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RESUMO

INTRODUCAO: Mielite transversa aguda idiopatica (MTAI) é uma sindrome
neurologica resultante do acometimento inflamatério da medula espinhal
caracterizada por diferentes graus de disfungdo motora, sensitiva e/ou autonémica,
com remissao variavel, de causa desconhecida e curso monofasico ou recorrente. O
diagnostico exige a exclusdo de causas compressivas e ndo compressivas de lesao
medular. As MTAI vém sendo estudadas na ultima década no espectro da
neuromielite optica (NMO). Os novos critérios de diagnéstico de MTAI (2005)
definem duas formas de apresentacao clinica, parcial e completa. As formas parciais
relacionam-se a esclerose multipla (EM) e as completas ao espectro da NMO.
OBJETIVOS: Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais de
pacientes com MTAI do Rio de Janeiro. METODOLOGIA: Estudo retrospectivo foi
realizado a partir de casos consecutivos de mielites agudas identificados no arquivo
médico do ambulatério de doenca desmielinizante do Hospital da Lagoa, atendidos
2000 e 2008 e acompanhados longitudinalmente por pelo menos seis meses.
Foram selecionados pacientes com MTAI de curso clinico monofésico ou recorrente
e analisados dados demogréficos, clinicos e laboratoriais, em especial, de
ressonancia magnética (RM) de cranio e coluna, estudo do liquido cefalorraquidiano
(LCR), potencial evocado visual (PEV) e estudo do anticorpo IgG-NMO. As
disfuncbes e incapacidade foram estadiadas pela escala de FS/EDSS de Kurtzke.
Andlise estatistica foi realizada utilizando programa SPSS versdo 1.4 e os dados
foram sumarizados em meédias, medianas e propor¢cées. RESULTADOS: Dos 41
casos de MTA idiopatica, a maioria era de mulheres (68%) e brancos (66%) e com
idade mediana de 36,95+11,8 anos (12 a 64 anos) no primeiro evento medular. Ao
longo de um tempo mediano de observacdo de 36 meses (minimo de setes e
méaximo de 180) 39% permaneceram monofasicos e 61% evoluiram com
recorréncias. O numero de mielites variou de um a sete. Analisando a primeira MTA
ocorreu acometimento parcial sensitivo motor na maioria (63,4%), afetando
principalmente os membros inferiores e um dimidio corporal com importante
recuperacdo. A RM de coluna vertebral realizada neste primeiro evento foi normal
em 12% e lesdo extensa identificada em 61%. Formas monofasicas caracterizaram-
se por disfuncdo motora e esfincteriana mais graves na fase aguda da mielite inicial
e mais graves sequelas, porém a longo prazo formas monofasicas e recorrentes
evoluiram com disfungdes e incapacidade leves. A RM de coluna seriada foi o
método mais Util para confirmacédo de inflamacdo medular (92%). O principal achado
foi de extensa lesdo em T2 (61%). A RM de cranio foi normal ou ndo sugestiva de
EM em 94,4% dos casos. Analise do LCR demonstrou pleocitose em 41,17%,
aumento do Indice de IgG em 24% e presenca de bandas oligoclonais em 38% dos
34 casos analisados. O PEV esteve alterado em 11,5% dos 26 pacientes que
realizaram o exame. Foi encontrada positividade do IgG-NMO em 23,5% dos 17
casos testados. CONCLUSOES: MTAI em pacientes do Rio de Janeiro afetam
preferencialmente mulheres brancas, na quarta década de vida e evoluem de forma
recorrente; a forma mais freqiente de apresentacdo é a mielite parcial ocasionando
disfuncdo motora e sensitiva em membros inferiores ou em um dimidio corporal,
formas monofasicas apresentam-se com mielites completas e disfun¢cdes motoras e
sensitivas graves associadas a alteracdes esfincterianas, com remissao importante
enquanto que as formas recorrentes apresentam-se com sindromes medulares
parciais e disfungbes motoras e sensitivas leves a moderadas e sem alteracoes



esfincterianas, porém, ao longo da doenca ocorrem eventos de mielites completas
em quase a metade dos casos; a morbidade a longo prazo em ambos o0s grupos
indica bom prognostico, persistindo incapacidade grave interferindo na deambulagéo
em um quarto dos pacientes; RM de coluna vertebral seriada foi 0 método mais util
para a confirmacdo da inflamacdo medular na quase totalidade dos casos,
demonstrando lesGes extensas longitudinais maiores do que trés segmentos
vertebrais em dois tercos; o estudo do LCR, realizado na metade dos casos na fase
aguda da mielite foi normal na maioria dos pacientes contribuindo em menor escala
para a confirmacédo da inflamacdo; RM de créanio sugestiva de EM e PEV alterado
foram raramente identificados; a positividade do anticorpo IgG-NMO ocorreu em
cerca de um quarto dos casos testados, sugerindo formas limitadas de NMO.

Palavras-chaves: Mielite transversa aguda. Ressonancia magnética. Neuromielite

optica. Esclerose Multipla. IgG-NMO.



ABSTRACT

Introduction: ldiopathic acute transverse myelitis (IATM) is a neurological syndrome
that results from inflammation of the spinal cord and is characterized by different
degrees of motor, sensorial and/or autonomic dysfunction. Remission is variable.
The cause of the disease is unknown and its course may be either monophasic or
recurrent. To enable diagnosis to be reached, all compressive and non-compressive
causes of the spinal lesion must be excluded. In the past ten years, IATM has been
studied within the spectrum of neuromyelitis optica (NMO). The new diagnostic
criteria for IATM (2005) define two forms of clinical presentation, partial and complete
IATM. The partial forms are related to multiple sclerosis (MS), while the complete
forms fall within the spectrum of NMO. Objectives: To describe the demographic,
clinical and laboratory features of patients with IATM in Rio de Janeiro, Brazil.
Methods: This retrospective study was carried out in consecutive cases of ATM
identified from the charts of patients receiving care at Hospital da Lagoa, a reference
center for treatment of MS, between 2000 and 2008, who had been followed up
longitudinally for at least six months. Patients with a monophasic or recurrent clinical
course of ATM were selected and their demographic, clinical and laboratory data
were analyzed, with particular attention paid to magnetic resonance imaging (MRI) of
the brain and spine, cerebrospinal fluid (CSF) analysis, visual evoked potential (VEP)
and screening for IgG-NMO antibodies. Dysfunctions and incapacity were staged
using the Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS) and Functional Systems
(FS). Statistical analysis was performed using the SPSS statistical software
program, version 14, and data were summarized as means, medians and
proportions. Results: Of the 41 cases of IATM, the majority were female (68%) and
white (66%). Median age at the first spinal event was 36.95 + 11.8 years (range 12-
64 years). Over a median observation time of 36 months (range 7-180 months), 39%
of patients remained monophasic, while recurrences occurred in 61% of cases. The
number of ATM ranged from one to seven. With respect to the first ATM partial
dysfunction characterized by motor and sensorial disturbance occurred in the
majority of cases (63.4%), specially in the lower limbs and on one side of the body.
Recovery was significant. Spine MRI in the first event identified an extensive lesion
in 61% of patients. Monophasic forms were characterized by more severe motor and
autonomic dysfunction in the acute phase of initial myelitis and more severe
sequelae; however, in the long-term, monophasic and recurrent patients presented
mild dysfunction and incapacity. Serial spine MRI comproved spinal cord
inflammation in 92%; the principal finding was an extensive T2 lesion (61%). Brain
MRI was normal or not suggestive of MS in 94,4% of the cases. CSF showed
pleocytosis in 41,17%, IgG Index increased in 24% and oligoclonal bands in 38% of
34 patients tested. Abnormal VEP occurred in 11,5% of 26 patients. Positivity for
IgG-NMO was found in 23.5% of the 17 cases tested.Conclusions: In patients of
Rio de Janeiro, Brazil, IATM affects mainly white women in their thirties and
progresses as the recurrent form of the disease. Partial myelitis occurred at onset in
the majority of the cases causing motor e sensorial dysfunction in the lower limbs or
on one side of the body, with no autonomic abnormalities. Monophasic forms consist
of complete myelitis with severe motor e sensorial dysfunction associated with
autonomic abnormalities and significant remission. On the other hand, recurrent
forms involve partial spinal syndromes, mild to moderate motor and sensorial
dysfunctions; however, over the course of the disease, events constituting complete



myelitis develop in almost half the cases. Long-term morbidity in both groups
indicates good prognosis; only a quarter of the patients had severe disability. Serial
MRI of the spinal cord was the most useful method for confirming inflammation of the
spine showing extensive longitudinal lesions larger than three vertebral segments in
two-thirds of cases. CSF contributed in a lesser degree in confirming the presence of
inflammation. Brain MRI lesions suggestive of MS and abnormal VEP were rarely
identified. A quarter of all cases tested were positive for the IgG-NMO suggesting
limited forms of NMO.

Key-words: Acute transverse myelitis. magnetic ressonance image. Neuromyelitis

optica. Multiple sclerosis. NMO-IgG.
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1 INTRODUCAO

Mielite transversa aguda idiopatica (MTAI) é uma sindrome neuroldgica
resultante do acometimento inflamatério da medula espinhal caracterizada por
diferentes graus de disfungdo motora, sensitiva e/ou autondmica, com remissao
variavel, de causa desconhecida. O diagnéstico exige a exclusdo de frequentes
causas de lesdo medular, compressivas € ndo compressivas, entre as quais se
destacam tumores, doencas auto-imunes sistémicas, infeccbes, acidentes
vasculares medulares e complicagdes da radioterapia (TRANSVERSE MYELITIS
CONSORTIUM WORKING GROUP, 2002; PAPAIS ALVARENGA, 2007).

A MTAI esta incluida no grupo das doencas desmielinizantes inflamatdrias
idiopaticas do sistema nervoso central (DDIl) (WINGERCHUK; WEINSHENKER,
2008) e tem como mecanismo fisiopatolégico uma provavel ativagdo anormal do
sistema imune resultando em inflamacdo e lesdo na medula espinhal (KERR;
AYETEY, 2002; KAPLIN et al., 2005). O curso evolutivo & variavel. Nas formas
monofasicas ocorre um unico evento clinico e nas formas recorrentes a doenca
torna-se crénica ocorrendo novos eventos agudos restritos a medula espinhal. A
MTAI pode também ser a manifestagao inicial de outras condi¢des desmielinizantes
como a neuromielite 6ptica (NMO), a esclerose multipla (EM) e a encefalomielite
disseminada aguda pos infecciosa ou pos vacinal (ADEM) (KANTARCI;
WEINSHENKER, 2005).

Critérios diagnodsticos para MTAI baseados em dados clinicos, laboratoriais e
de neuroimagem foram propostos pelo grupo de trabalho em mielite transversa
(TRANSVERSE MYELITIS CONSORTIUM WORKING GROUP, 2002). Do ponto de
vista clinico € necessario o desenvolvimento entre quatro horas e 21 dias de
disfungcdo motora, sensitiva ou autonémica atribuiveis a medula espinhal com sinais
e sintomas bilaterais e um claro e definido nivel sensitivo. A ressonéncia magnética
(RM) e o liquido cefalorraquidiano (LCR) s&o utilizados para excluir causas

secundarias de lesdao medular e comprovar a presencga de inflamacao.

Em 2005 foram propostas mudancas nestes critérios classificando as MTAI em
dois tipos clinicos com provavel etiopatogenia e prognostico distintos: mielite parcial
[Acute partial transverse myelitis, APTM] e mielite completa [Acute complete
transverse myelitis, APTM] (SCOTT; KASSAB; SINGH, 2005). Mielites parciais,
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geralmente causadas por pequenas lesdes medulares sao tradicionalmente
associadas a EM, forma disseminada e frequente de DDII. Mielites completas, por
sua vez, causadas por lesdes extensas medulares (longitudinally extensive
transverse myelitis - LETM) vém sendo estudadas dentro do espectro da NMO,
condigdo desmielinizante mais rara e mais grave, que acomete preferencialmente o
nervo optico e a medula espinhal (WINGERCHUK; WEINSHENKER, 2008). A mais
recente descoberta no campo das DDIl foi a identificagdo de um autoanticorpo
sérico, denominado IgG-NMO, com alta especificidade para a NMO e também
presente em metade dos casos de MTA recorrente com LETM (LENNON et al.,
2004). Foi sugerido que a presenca deste anticorpo em pacientes com mielite aguda
relaciona-se com recorréncia, maior gravidade das disfungdes neurolégicas e maior
risco de desenvolver NMO (WEINSHENKER et al., 2006).

A epidemiologia das DDII é a principal linha de pesquisa do programa de Pds-
Graduagao em Neurologia da UNIRIO em associagcdo com o Hospital da Lagoa
(Ministério da Saude). Na ultima década o reconhecimento da NMO como uma nova
condicao idiopatica recorrente (WINGERCHUK et al., 1999, 2006) trouxe um grande
impacto na estudo das diferentes condi¢cdes inflamatérias idiopaticas. Também neste
periodo numero crescente de pacientes com MTA passou a ser atendido no hospital
da Lagoa. Um estudo preliminar apresentado pela autora no Congresso da
Sociedade Européia de Neurologia (ALVARENGA et al., 2008) demonstrou uma
prevaléncia de 10% de MTA entre 460 casos de DDII atendidos entre 2000 e 2006.
A associacdo com infeccdo ou doencgas inflamatérias sistémicas ocorreu numa
minoria de casos, predominando MTA idiopatica e de curso recorrente, contrariando
resultados de estudos internacionais, onde as formas monofasicas sdo a grande
maioria (ALTROCCHI, 1963; BERMANN et al..,1981; PRABHAKAR et al., 1999). Um
levantamento bibliografico realizado no MEDLINE nao identificou nenhuma
publicacédo sobre o curso clinico da MTAI em pacientes brasileiros. No entanto foram
encontrados varios estudos internacionais recentes sobre o tema. (CORDONNIER et
al., 2003; HARZHEIM et al., 2004; CHAN et al., 2006; de SEZE et al., 2005; CHAN
et al., 2006; BRINAR et al., 2006; SELLNER et al., 2008).



18

2 OBJETIVOS

Objetivo Principal:

Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais das MTAI em

pacientes do Rio de Janeiro.

Objetivos Secundarios:

e Caracterizar clinica e laboratorialmente a MTAI monofasica;

e Caracterizar clinica e laboratorialmente a MTAI recorrente;

e Comparar clinica e laboratorialmente as formas monofasica e recorrente;
¢ Analisar os achados de ressonancia magnética da coluna vertebral;

e Analisar os achados de ressonancia magnética de cranio;

e Analisar os resultados do estudo do liquido cefalorraquidiano;

¢ Analisar os resultados dos potenciais evocados visuais;

e Descrever a frequéncia de positividade do IgG-NMO nesta populagao.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 HISTORICO DAS MIELITES AGUDAS

O conceito de mielite aguda no século XIX foi discutido por H. Charlton Bastian,
médico consultor da University College Hospital e National Hospital for the Paralysed
and Epileptic (Londres, Inglaterra) no artigo Observations on thrombotic softening of
the spinal Cord: a case of so-called “acute myelitis” publicado na revista The Lancet
em novembro de 1910. Bastian afirma que nos livros-textos da época as mielites
agudas eram relacionadas a inflamagao e que um grande numero delas permanecia
sem causa definida. Entre as causas relacionadas a tal inflamacéo cita menstruagao
suprimida, excesso sexual, esforco muscular, exposicdo ao frio e molhado, co-
existéncia ou precedéncia de alguma doencga infecciosa, sifilis e profissdo de
mergulhador. Refere sua participacdo em capitulo sobre doengas da medula
espinhal no Dicionario de Medicina (1882) onde ja havia chamado atengéo de que o
termo “mielite” era utilizado de maneira vaga por escritores e médicos da época com
evidente tendéncia a incluir “tantos estados e afeccdes diferentes da medula
espinhal quanto possiveis”. Ja neste dicionario, posicionou-se contra a hipotese
aceita na época de que a origem de todo amolecimento da medula fosse devido a
processo inflamatério primario e incluiu outras causas de mielite aguda, como
compressdo medular, paquimeningite, hemorragia intramedular e processo
degenerativo. A idéia corrente era de que “todo amolecimento cerebral seria de
origem vascular enquanto todo amolecimento medular seria de origem inflamatéria”.
Bastian, no entanto, se contrapdem a esta idéia e defende a teoria vascular como
principal causa de mielites agudas, baseado em sua experiéncia pessoal. Apresenta
observagdes sobre trés grupos distintos de pacientes com esta sindrome: individuos
idosos com vasos degenerados e insuficiéncia cardiaca; adultos jovens ou de meia
idade com sifilis; criangas ou adultos jovens com infec¢do concomitante a mielite ou
no periodo de convalescéncia. Associa nos trés grupos estados pro-trombéticos.
Outras justificativas que cita para apoiar a teoria vascular sdo: a distribuicao
anatbmica dos vasos na medula espinhal, auséncia de sinais de inflamag&o na
medula como infiltracdo de pequenas células ao redor dos vasos e presenca de pus,
além da similaridade do amolecimento medular com o encontrado em cérebro apés

trombose das artérias cerebrais.
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Um ano antes em outro continente, William Spiller da Universidade da
Pensilvania na Philadelphia (1909) ja havia publicado um relato clinico patolégico de
trombose da artéria espinhal anterior, enfatizando a etiologia sifilitica em casos de
poliomielite anterior aguda e comentando que o diagndstico de trombose de vasos
medulares deveria ser feito com mais frequéncia.

A associacao entre mielites agudas e imunizagao data de 1922 e 1923 quando
médicos ingleses e holandeses relataram mais de 200 casos de uma rara
complicacdo da vacinacido contra variola, caracterizada por inflamacdo da medula
espinhal e cérebro, instituindo o termo encefalomielite pés-vacinal (RIVERS, 1929
apud KRISHAN; KERR, 2005). Analises anatomopatolégicas de casos fatais
revelaram células inflamatdrias e desmielinizagdo mais que achados vasculares
patolégicos como os observados por Bastian e Spiller.

Em 1928, Frank Ford (FORD, 1928 apud KRISHAN; KERR, 2005) formulou a
hipotese de que muitos casos de mielite aguda eram mais poés-infecciosos do que
infecciosos, baseado na observacdo de 29 casos de mielite pos sarampo que
ocorreram quando os pacientes ja ndo tinham mais febre e o rash cutaneo estava
desaparecendo. Propds entdo a hipotese de que uma resposta alérgica ao virus
causasse lesao a medula espinhal. Senseman (1945) ao relatar um caso de mielite
complicando sarampo, iniciada no quarto dia da doenga, revisa as principais
hipoteses etiopatogénicas e afirma que a maioria dos autores acredita ser a mielite o
resultado de reacgéao inflamatéria aguda causada por virus neurotrépico. No entanto,
cita outras hipoteses como reacdo virus-anticorpo ocasionando resposta de
hipersensibilidade na medula ou mielite ndo infecciosa relacionada a trombose de
vasos sanguineos intra medulares consequente ao processo alérgico.

A primeira descricdo de mielite cervical em decorréncia de radioterapia foi
publicada por BODEN em 1948.

Uma série de doengas inflamatorias sistémicas foi descrita em associagdo com
MTA como a Sindrome de Sjogren (SS), doenga de Behcet (DB), doenga mista do
tecido conjuntivo (DMTC) e a esclerose sistémica (ES), porém, o Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) é a doenca mais citada, com casos descritos de MTA como a
primeira manifestacdo da doenca e durante seu curso. O primeiro relato de mielite
transversa associada ao LES data de 1960 (GRANGER, 1960). Recentemente
Espinosa e colaboradores (2008) publicaram estudo retrospectivo de 22 casos de

pacientes com LES atendidos em Barcelona entre 1966 e 2008 que apresentaram
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no curso da doenga episddio de MTA com lesdes extensas na medula.

Embora freqlente a associacdo de MTA e infec¢des o termo mielite infecciosa
€ obscuro. De acordo com Jacob e Weinshenker (2008) mielopatias infecciosas
causadas por virus, bactérias, fungos ou parasitas devem ser suspeitadas em
pacientes com febre, meningismo e proeminente inflamag¢ao no LCR. E afirmam que
na maioria dos casos de mielite viral o agente especifico nunca é determinado.

Ramirez e colaboradores (2004) comprovaram biologicamente o agente causal
em 12 de 40 casos suspeitos de mielites infecciosas. Utilizaram as seguintes
evidéncias laboratoriais: presenca de IgM, aumento do IgG em estudos seriados ou
identificacdo do agente pela reacdo em cadeia da polimerase (Polymerase Chain
Reaction- PCR). Confirmagéo soroldgica no sangue foi obtida para o adenovirus,
citomegalovirus, varicela zoster, Epstein-Barr virus, herpes virus humano tipo 6 e
anguilure (parasita). Confirmacao no LCR foi obtida para o coxsackie virus, varicela
zoster e bilharziose (parasita). A PCR identificou enterovirus e citomegalovirus.

Numa consulta eletronica da literatura médica indexada a partir de 1947, o
termo acute transverse myelitis foi citado em 1562 publicagbes. Na Tabela 1 estéo
apresentados relatos de casos de MTA associados a diversas condicdes, em
especial infeccoes e doencas inflamatdrias sistémicas, publicados nos ultimos dez

anos.



Tabela 1: Relatos de mielite transversa aguda associada a diferentes causas

Autores

Heerlein et al.

Gomez- Arguelles et al.

Kim et al.
Mehta et al.
Sahni et al.
Pourhassan et al.
Yylmaz et al.
Teh et al.

Baar et al.
Baylor et al.
Kilani et al.
Kibiki et al.

Seet et al.
Krishnan et al.
Annunziata et al.
Starakis et al.

Papadopoulos et al.

Calguneri et al.
Grewal et al.
Kumar et al.
Chen et al.
Torabi et al.
Kim et al.

Fux et al.
Anantharaju et al.
Lee et al.
Lesca et al.
Waltereit et al.
Sherer et al.
Olson et al.
Harmouche et al.
Iniguez et al.
Renard et al.
Bohr et al.
Giobbia et AL.
Ku et al.

Bolla et al.
Nakajima et al.

Ano

2008
2008
2008
2008
2008
2008
2007
2007
2007
2007
2006
2006
2006
2005
2005
2005
2005
2005
2004
2004
2004
2004
2004
2003
2003
2003
2002
2002
2002
2002
2000
2000
1999
1999
1999
1998
1998
1998

Descricao

MTA com LETM, Herpes Zoster, AQP4 +
MTA e Lupus

MTA e hepatite A

MTA recorrente, IgG NMO +, LES e SAF
MTA associada a abuso de heroina
MTA e infecgéo por Salmonella Parathyphi B
MTA e herpes zoster

MTA pés quimoterapia intratecal

MTA e campilobacter jejuni

MTA e doenca da arranhadura do gato
MTA e doenca de Hodgkin

MTA e tripanosomiase africans

MTA pés dengue

MTAR e neurobrucelose

MTA e hepatite C

MTA e cocksackie B2

MTA e cirrose biliar primaria

MTA e doenca de Behget

MTAR e hepatite C

MTA e neurosarcoidose

MTA e LES

MTA e esclerose sistémica

MTA e SAF primaria

MTA e citomegalovirus

MTA com cirrose biliar primaria e sindrome de Sjégren

MTA com LETM e SAF primaria

MTA e borreliose

MTA e coxiella burneti

MTA e SAF

MTA e schistosomose medular

MTA e doenca de Behget

MTA apds vacinacao para hepatite B.
MTA apds vacinagao para hepatite B

MTA e enterovirus.

MTA e citomegalovirus

MTA e coxsackie B4

MTA e vasculite urticariforme primaria
Mielite por herpes simples
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Renard%20JL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bohr%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Giobbia%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ku%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bolla%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nakajima%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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3.2 IMUNOPATOGENESE DAS MIELITES AGUDAS INFLAMATORIAS

De acordo com Kerr e colaboradores (2002) e Kaplin e colaboradores (2005), a
patologia da mielite aguda de natureza inflamatoria associada a infecgdes, doengas
inflamatdrias idiopaticas ou doencas inflamatdrias sistémicas reflete a natureza
heterogénea desta condigdo. Autdpsias e biopsias de lesdes medulares de
pacientes com MTA estudados no Hospital Johns Hopkins (Baltimore, USA)
demonstraram alteragdes inflamatérias como infiltracdo focal por mondcitos e
linfécitos dentro dos segmentos da medula espinhal e espagos perivasculares além
de ativagao astroglial e microglial. A magnitude deste padréo inflamatério variou de
acordo com fatores etiologicos e perfil temporal das lesbes medulares. A presenca
de alteragbes de substéncia branca, desmielinizacdo e injuria axonal foram
proeminentes na mielite pds infecciosa. No entanto, também ocorreu envolvimento
do compartimento central da medula e da substancia cinzenta reforgcando a idéia de
que na MTA tanto a substancia branca quanto a cinzenta sdo afetadas. Na fase
aguda da mielite infiltracdo de linfécitos CD4 e CD8 com aumento de mondcitos
foram proeminentes. Na fase subaguda ocorreu infiltragdo de mondcitos e
macrofagos. Em doencgas auto-imunes foram constatadas lesdes vasculiticas
produzindo areas focais de isquemia medular sem inflamagao proeminente.

Estas observagdes imunopatolégicas confirmam que a MTA é uma desordem
imunomediada que envolve reagao celular e fatores humorais que lesam
compartimentos da medula espinhal. Levando em conta que cerca de 30-60% dos
pacientes com MTAI referem antecedente de infecgdo respiratoria, gastrointestinal
ou doenca sistémica, € provavel que ocorra uma ativacdo anormal do sistema imune
resultando em inflamacdo e lesdo dentro da medula espinhal. Vacinacgdes,
infeccdes, mimetismo molecular, inflamagdo mediada por super antigenos e
desarranjo humoral sdo os supostos mecanismos de ativagdo do sistema imune.
Estudos de necrépsia de casos pds vacinais demonstraram infiltrado linfocitico da
medula espinhal com perda axonal e desmielinizagdo, sugerindo que a vacinagao
possa induzir um processo autoimune resultando em MTA. O termo mielites para-
infecciosas sugere associagdo direta da infeccdo microbiana na injuria medular,
lesdo medular imunomediada ou resposta sistémica tardia induzindo lesao neural. O
mimetismo molecular € associado ao desenvolvimento de anticorpos contra um

agente infeccioso que acaba por reconhecer particulas do préprio individuo como
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seu alvo. Outra ligacdo entre um antecedente de infeccdo e MTA pode ser a
ativacdo fulminante de linfécitos por super antigenos microbianos, que séao
peptideos microbianos que tém capacidade unica de estimular o sistema imune e
podem contribuir para uma variedade de doengas auto-imunes. Os super antigenos
mais estudados sdo enterotoxinas de estafilococos, toxinas da sindrome do choque
toéxico e exotoxinas do Streptococcus pyogenes, além de muitos virus. Especula-se
também a possibilidade de que a produgdo de anticorpos potencialmente anormais
possa ativar outros componentes do sistema imune e/ou recrutar elementos
celulares adicionais a medula espinhal.

A alta prevaléncia de varios anticorpos em pacientes com MTAI sugere um
desarranjo policlonal do sistema imune (LENNON et al., 2004; HUMMERS et al.,
2004). Outras evidéncias deste desarranjo imunolégico foram descritas por Kaplin e
colaboradores (2005) ao demonstrarem niveis marcadamente elevados de
interleucina-6 no LCR em pacientes com MTA quando comparados com controles e
pacientes com EM, fortemente correlacionados com a incapacidade. Irani e Kerr
(2000) também encontraram associacdo da proteina 14-3-3 no LCR e pior

prognéstico de recuperagao das fungdes neurolégicas em pacientes com MTA.
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3.3 MIELITES AGUDAS IDIOPATICAS

3.3.1 Curso clinico e prevaléncia

As primeiras descricdes anatomopatoldgicas de casos isolados de mielites
agudas de causa desconhecida com alteragbes necrotizantes e curso fatal foram
publicadas na primeira metade do século XX. (MOERSCH; KERNOHAN, 1934,
JAFFE et al., 1943; HOFFMAN et al., 1955).

Estudos de séries descrevendo o curso clinico de MTA de causa desconhecida
iniciaram-se com Altrocchi (1963) ao analisar evolutivamente 52 pacientes com
mielopatia transversa aguda atendidos entre 1938 e 1962 no Columbia-Presbyterian
Medical Center. A selecdo de pacientes incluiu individuos de qualquer idade com
quadro agudo de disfuncdo medular, ascendente ou estatico, geralmente
“transversal” acometendo ambas as metades da medula e sem historia de sintomas
neurologicos prévios. Excluiu aqueles com desordens extra medulares, episddios
neurolégicos prévios, trauma medular, combinacdo de sintomas medulares e
cerebrais e desordens intramedulares conhecidas como tumores e mielopatia por
radiagao.

A Tabela 2 descreve os estudos de série que analisaram as caracteristicas
demograficas e clinicas de mielites agudas monofasicas de causa desconhecida,
com diferentes critérios para selecdo de pacientes e utilizando indistintamente as
denominacdes mielite transversa aguda (BERMAN et al., 1981; MISRA; KALITA;
KUMAR, 1996; AL DEEB et al., 1997; PRABHAKAR et al., 1999; KIM et al., 2004) ou
mielopatia transversa aguda (ALTROCHI, 1963; LIPTON; TEASDALE, 1973;
CHRISTENSEN et al., 1990). Mielite transversa recorrente idiopatica como condi¢gao
diferenciada da MTA monofasica e da EM é de reconhecimento recente (KIM et al.,
2004).
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Tabela 2: Caracteristicas demograficas e clinicas de mielites transversas agudas

idiopaticas em estudos de séries

Autores,
Data, Pais
Tipo de estudo

Altrocchi, 1963.

USA

Estudo
retrospectivo de
1938 a 1962 em
uma instituicao
casos
consecutivos de
mielopatia
transversa
aguda como 12
manifestagcao
neurologica

Lipton;
Teasdall, 1973.
USA

Revisao de
prontuarios
atendidos entre
1925 a 1967

Critérios de mielite aguda
de causa desconhecida

Mielopatia transversa aguda
disfungao intramedular aguda
transversa bilateral sem
historia previa de outros
sintomas neurolégicos.
Exclusao: doencas
extramedulares, trauma
medular, sinais cerebrais,
tumor medular e mielopatia
por radiagcéo e pacientes com
doenca progressiva.

Mielopatia transversa aguda:
paralisia aguda de pelo
menos ambos os membros
inferiores, perda sensitiva
bilateral e retengéo urinaria e
fecal, sem antecedentes
neurolégicos ou doengas
sistémicas.

Excluséo de causas 6bvias
de doenga medular como
herpes zoster, sifilis, trauma,
irradiagao ou injecéo
intratecal de anestésicos ou
outras drogas.

Pacientes
Caracteristicas demogréficas e clinicas

Analise de 67 pacientes (23 criangas e 44
adultos), 17 meses a 65 anos, 63 brancos e 4
negros, sem diferenca de sexo.

73% sem historia de doenga precedente.

20 com historia de infec¢ao recente precedendo o
inicio de 1 a 14 dias: 11 tiveram IVAS, 2 com
infeccao bacteriana de pele, 4 com infecgao viral
conhecida (varicela, dengue, varicela zoster e pds
vacinal) e 3 sem identificagéo.

Follow up: 52 pacientes foram seguidos por 6
anos com evolugao: 1/3 bom, 1/3 médio e 1/3
ruim (Paine e Byers, 1953). 4 pacientes
apresentaram outras manifestagdes neurolégicas
compativeis com EM

34 pacientes.

29 casos foram acompanhados de 5 a 42 anos.
Idade de inicio: 15 a 55 anos, 19 mulheres e 15
homens, 25 brancos e 9 negros

12 pacientes tiveram doenga viral precedendo a
mielite. Pleocitose ocorreu em metade dos casos
e aumento de PTN em 1/3.

Durante o follow up:

1 pacientes desenvolveu EM.

3 grupos de recuperagao funcional foram
encontrados:

Bom (9): Moderado (9): Ruim (11).

Obito 13, sendo 5 por complicagdes da doenca.
Necropsia de 8 pacientes - Infarto em 2, lesdo
necrotizante inespecifica em 2, meningomielite
em 1 e telangiectasias capilares intramedular com
hemorragia em 1.



Autores,
Data, Pais
Tipo de estudo

Bermann, 1981.

Israel

Revisao de
prontuarios de
todos os
pacientes com
MTA de Israel
de 1955-1975

Christensen et
al., 1990.
Dinamarca

Estudo
retrospectivo
multicéntrico de
prontuarios
hospitalares e
de médicos
gerais entre
1975 e 1987

Critérios de mielite aguda
de causa desconhecida

Mielite transversa aguda:
Paraparesia de instalagcao
aguda (sem especificagao de
tempo), com achados
sensitivos bilaterais e
prejuizo da fungao
esfincteriana, nivel sensitivo,
CUrso nao progressivo e sem
evidéncia clinico laboratorial
de compressao medular.
Pacientes com paraparesia
espastica progressiva, déficit
sensitivo local, sindrome de
hemi sec¢cado medular, trauma
grave no dorso, cancer
metastatico e encefalites
eram excluidos.

Mielopatia transversa aguda:
Disfungé@o motora e sensitiva
que se desenvolve
agudamente (em menos de
15 dias), alteracao
esfincteriana, nivel sensitivo
bem definido, exclusado de
compressado medular com
mielograma, assim como de
outras doengas neurolégicas
e doengas sistémicas.
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Pacientes
Caracteristicas demograficas e clinicas

Entre 108 casos de mielopatia foram
selecionados 62 casos de MTA.

32 homens e 30 mulheres - Incidéncia de
1,34/milh&o.

Idade de inicio: 1,5 a 80 anos.

2 picos: 10-19 anos e >40anos

Precedente de infecgdo: 23 com doenga viral ou
bacteriana precedendo 5-21 dias do inicio: 19
tinham IVAS viral e herpes zoster, herpes
simples, otite média e hepatite em 1 caso cada.
Vacinagao precedente: 2 pacientes (variola)
Esforgo fisico:1, Pés parto: 1

Mal estar sem febre 3 dias a 3 semanas antes: 8
At nadir: 2 horas a 14 dias, No at nadir 97% dos
pacientes apresentavam fraqueza e disestesias.
Nivel sensitivo: cervical 10%, toracico 70%,
lombar 5%

LCR- Normal 19, proteina elevada e/ou
pleocitose 31.

Prognostico: follow up de 59

22 bom, 20 razoavel e 14 ruim, 3 mortes na fase
aguda

1 paciente entre 108 desenvolveu EM

30 casos foram identificados, com idade de inicio
entre 12 e 74 anos.

Sintomas de IVAS de 3 a 20 dias antes do inicio.
At nadir entre 1 hora e 20 dias. Nivel sensitivo
toracico.

LCR — 14/30 normal, 10/30 com proteina elevada
e pleocitose em 15/ 30. BOC 1/13.

A maioria ndo usou tratamento especifico.

(10 usaram corticoide).

Evolugao — 2 mortes.

Follow up em 27 de 1 a 13 anos,

9 com boa evolugéo, 9 com media

9 com ruim (preditores- choque medular e dor nas
costas)

1 paciente desenvolveu EM.



Autores,

Data, Pais
Tipo de estudo
Misra et al.,
1996.

India

Estudo
retrospectivo

al Deeb et al.,
1997.
Arabia Saudita

Estudo
retrospectivo
hospitalar entre
1986-1992

Critérios de mielite aguda
de causa desconhecida

Mielite transversa aguda
de acordo com os critérios de
selecao de Jeffery et al, 1993

Para infecciosas
Idiopaticas

Mielite transversa aguda
idiopatica:

doenca aguda < 4 semanas,
nivel superior bem definido,
déficit motor e sensitivo com
ou sem disfungao
esfincteriana.

exclusao de causas
compressivas e conhecidas
da MTA, desenvolvimento de
EM ou NMO durante o follow
up.

Investigagao: sorologia para
herpes, caxumba, sarampo,
micoplasma e toxoplasmose
no sangue e LCR

28

Pacientes
Caracteristicas demograficas e clinicas

10 casos de MTA (8 homens e 2 mulheres),
Idade de inicio (14 a 57 anos, media, 33
anos).80% com histéria de doenca febril
precedente. 1 caso de MTA recorrente, 15 anos
antes.

Todos com fraqueza em MMII pronunciada e 3
tinham fraqueza em MMII.

LCR — normal em 1, proteina — media de 92.7 (32
a 240), células — media de 77 (5 a 310)

RM com lesao hiperintensa T2 extensa em 9/10

1 paciente com lesao hiperintensaem T1 e T2,
sugerindo hemorragia.

A alteragao de sinal se estendeu por pelo menos
3 segmentos acima do nivel sensitivo.

A extensao da alteragao de sinal na RM
correlacionou-se com a evolugao: 7 pacientes
tiveram pior prognostico onde as lesdes se
estenderam por mais de 10 segmentos vertebrais.

31 pacientes com MTAI, todos de evolugéo
monofasica (2-9 anos).

Doenca febril em 25 pacientes.

RM cranio normal em todos que fizeram (20)

RM medula anormal em 10/20 (leséo estendendo
mais que 2 segmentos vertebrais em 6 pacientes
ou lesao localizada em um segmento em 4)

LCR: normal em 2; em 29 células, proteinas ou
ambos aumentados.

Evolugao:

18 pacientes (58%) tiveram boa evolugao

13 pacientes (42%) evolugao ruim: totalmente
dependentes, restritos a cadeiras de rodas e um
o6bito (tromboembolismo pulmonar).

Tratamento com corticoterapia venosa: 20, sendo
12 com boa evolugéo e 8 ruim.

Fatores progndsticos desfavoraveis: déficit grave,
neuroimagem anormal e PSS anormais.
Favoraveis: alta taxa de proteina no LCR
Conclusdo — MTA é uma forma de ADEM


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Misra%20UK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

Autores,
Data, Pais
Tipo de estudo

Prabhakar et
al., 1999.
India

Estudo
retrospectivo de
mielopatias ndo
compressivas
entre 1997 e
1999

Kim et al., 2004.

Korea

Estudo de série
retrospectivo

Critérios de mielite aguda
de causa desconhecida

Mielite transversa aguda
Desenvolvimento agudo ou
subagudo de disturbio motor,
sensitivo e esfincteriano nivel
sensitivo, sem evidencia
clinica ou laboratorial de
compressao medular e falta
de progressao alem de 4
semanas.

Mielite transversa recorrente
idiopatica (MTRI)

Forma recorrente de MTA
definida por paraplegia, com
ou sem sintomas sensitivos
ou autonémicos instalados de
horas a 1 semana com
eventos em diferentes niveis
medulares, sem associagao
com febre, com duragao > 24
horas e confirmado por RM
medular e com RM de cranio
normal.

Exclusado de outras causas
de MT parcial associada a
EM, e causas
reumatolégicas, sendo a
triagem realizada pelo FAN
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Pacientes
Caracteristicas demogracas e clinicas

Entre 57 casos de mielopatia ndo compressiva,
31 casos de MTA (54,38%), 23 homens e 8
mulheres.

Idade média de 30.35 anos, antecedentes em 13
(41.9%): doenca febril com ou sem infecgéo de
vias aéreas em 10 casos, catapora, soro
antitetanico e vacina anti-rabica em um caso
cada.

LCR realizado em 23 pacientes revelou aumento
de proteinas (média de 147.95mg%) e pleocitose
(média 20.78/cels.mm3). Banda oligoclonal
presente em 28% dos casos de MTA.

Achado mais frequiente na RM de coluna: lesao
hiperintensa em T2 na regido central.

Topografia - medula cervical (8 casos-26%),
cervico dorsal (7 casos-22%), dorsal (10 casos-
32%), lombo sacra (1 caso) e toda a medula (10
casos- 32%).

RM foi normal em 4 casos.

Entre 37 pacientes, 15 com evolugao recorrente,
sendo seis com MTA completa no primeiro ou
segundo evento e 9 com MTA parcial.

Conclusao — O estudo sugere que a MTA
recorrente idiopatica possa ser uma entidade
distinta da EM com preponderancia masculina,
auséncia de BOC, frequentes recorréncias e
frequiente apresentagao como MTA completa.

Outro tipo de informacgao fornecida por estudos de séries descritos na Tabela 3

foi a prevaléncia de mielites idiopaticas, que variou de 15,6% numa analise

multicéntrica na Frangca de 288 casos de mielite transversa (DE SEZE, 2005) até

66% num estudo retrospectivo hospitalar realizado no Johns Hopkins analisando 289
casos de mielopatia inflamatdria (KRISHNAN et al., 2004).
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Tabela 3: Prevaléncia de mielites transversas agudas idiopaticas em estudos de
series

Autores,
Ano,
Método

Jefferry et al.,
1993, USA

Estudo
retrospectivo em
5 hospitais de
Albuquerque
entre 1980 e
1990

Misra UK et al.,
1996, India
Estudo
retrospectivo

Prabhakar S et
al., 1999
India

Estudo clinico e
radiologico de
mielopatia ndo
compressiva
atendidos entre
1997 e 1999

De Seze, 2001
Franca

Estudo
prospectivo de
mielopatias
agudas entre
1994 e 1999

Brito JC;
Nébrega, 2003,
Brasil

Estudo
hospitalar
retrospectivo de
mielites na
Paraiba entre
1985 e 2002

Krishnan et al.,
2004
USA

Estudo
Hospitalar no
Johns Hopkins
retrospectivo

Objetivo do estudo

Determinar se casos de
MTA infecciosas e MTA
associada a EM podem
ser diferenciadas por
critérios clinicos e
laboratoriais

Estimar a incidéncia de
MT nesta cidade

Estudo clinico, por RM,
LCR de casos de MTA,
de acordo com os

critérios de Jeffery et al.

Analisar causas de
mielopatia néo
compressiva

Analisar a evolugao das
mielites parciais

(Ford et al) e MTA de
(Berman et al)

Causas de mielopatia
ndo traumatica

Causas de mielopatia
aguda com disfungéo
neurolégica consistente
com injuria medular em
um nivel especifico

Resultados
Prevaléncia de MTA | entre outras formas de
mielite aguda

Para-infecciosas — (46%)

Esclerose Multipla — (21%)

Isquemia medular - (12 %)

Idiopaticas — (21%)

Conclusdo — MTA para infecciosa e MT-EM podem ser
diferenciadas.

Incidéncia de mielites agudas em Albuquerque — 4.6
por 1 milhdo de habitantes por ano.

Em 10 casos de mielite transversa aguda
Para-infecciosas — 8 (80%)
Idiopaticas — 2 (20%)

Entre 57 pacientes (42 homens e 15 mulheres) de
mielopatia ndo compressiva:

Mielopatia transversa idiopatica — 31 (54,3%)
Mielopatia por deficiéncia de vitamina B12 — 8 (14%)
EM primaria progressiva — 5 (8,7%)

Paraplegia espastica hereditaria — 3 (5,2%)
HAM/TSP - 2 (3,5%),

Mielite aguda necrotizante — 1 (1,7%),

Mielite por radiagao — 1 (1,7%)

Mielite sifilitica - 1 (1,7%)

Mielite por herpes zoster - 1 (1,7%)

4 casos nao classificados

Diagnéstico de 79 pacientes apds 29,6 meses:
1- EM - 34 (43%), sendo 32 com MTA parcial
2- Doenga sistémica- 13 (16, 5%)

3- infarto medular- 11 (14%)

4- pos infecciosa- 5 (6%) por EBV, HHV-6,
enterovirus, adenovirus e coxsackie B.

5- por radiagéo- 3 (4%)

6- idiopatica- 13 (16,5%)

Causas de mielopatias ndo traumaticas em 97

pacientes:
1. Compressoes — 15
2. Mielites — 42

Esquistosomose — 13 (pelo LCR) — (31%)
Herpes simples 1,2 — 12 (pelo LCR) — (28,5%)
Idiopéatica— 12 (28,5%)
HTLV-1 -4 (9,5%)
Cisticercose — 1 (2,3%)
3. Outras-10
Em 351 casos de mielopatia aguda:
Mielopatias inflamatérias ocorreram em 289 casos
1. MTA | - 234 (66%), 170 monofasicas e 64
recorrentes
2. MTA com doenga associada (22-6%)
3. MTA progressiva (9-3%).
4. NMO possivel — 6 casos (2%)
5. EM ou ADEM - 17 casos (5%).
Mielopatias ndo inflamatérias ocorreram em 62 casos
1. Vascular - 42 casos
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Autores,

Ano,

Método
Harzhein et al.,
2004

Germany

Estudo
Retrospectivo
Entre 1997-2000

Brinar et al.,
2006, Croacia

Estudo
Retrospectivo
Hospitalar

De Seze et al.,
2005, Franca

Estudo
Multicéntrico
Em 7 centros

Kahloon et al.,
2007,
Paquistao

Estudo
Retrospectivo
1996-2003
Chaurasia et
al., 2006

Estudo
prospectivo na
India

Objetivo do estudo

Caracteristicas
discriminatoérias das
MTA inflamatérias,

com exclusao de causas
vasculares,
compressivas,
traumaticas e

EM clinicamente definida

Diagnostico diferencial
das MTA

Definir frequéncia de
MTA | de acordo com os
critérios do Consortium

Causas de MTA

Causas de MT nao
traumatica num servigo
de reabilitagao
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2. Radiagao - 3 casos
3. Lipomatose epidural - 2 casos
4. Embolia fibrocartilaginosa - 5 casos.

Resultados
Prevaléncia de MTA | entre outras formas de mielite
aguda
Etiologias em 45 casos de mielite transversa aguda
1. Infecciosa (17/45) por historia febril dentro de 4
semanas e marcadores laboratoriais de inflamag&o no
soro e LCR, identificagao do agente foi pouco
freqliente (3/17— bordetela , sifilis, Staphylococcus
aureus). O agente infeccioso na maioria dos casos néo
foi identificado.
2. MTA-EM possivel — 10/45 (5 EMCD em 2 anos)
3. Vasculite e artrite reumatoide (1/45)
4. Vasculite por hipersensibilidade (1/45)
5. MTA idiopatico (16/45) — 35.5%
Etiologias em 29 casos de mielite transversa aguda
1. Sindrome clinica isolada — 6/29 (posteriormente EM)
2. Encefalomielite disseminada — 11/29
3. NMO - 3/29
4. MTA idiopética — 7/29 — 24%
Outros:
1. Tumor (1)
2. Mielopatia traumatica (1)
3. Mielopatia isquémica (2)
Entre 288 casos de mielite transversa aguda
45 MTAI (15,6%) sendo 11 recorrentes
1. MTA | possivel — 14
2. MTA | definida— 31
Outros diagnosticos:
1. Doencas sistémicas (20,5%)
2. Infartos medulares (18,8%)
3. EM (10,8%)
4. MTA infecciosas ou para infecciosa (17,3%)
5. NMO (17%)

Entre 20 mielites transversas agudas
60% Idiopatica

30% Para infecciosa

10% Esclerose multipla

Entre78 casos de mielopatias ndo compressivas
MTA — 35 (45%)

Esclerose sub aguda combinada da medula- 30
EM-3

ADEM -2

HIV -3

Radioterapia — 1

Elétrica — 1

Nao classificadas — 3
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3.3.2 Mielite transversa aguda nas doencas desmielinizantes inflamatorias
idiopéticas (DDII)

As DDII formam um espectro de sindromes neurolégicas, apresentadas no
Quadro 1, de etiologia desconhecida, imuno mediadas e relacionadas a fatores
biolégicos e ambientais. A MTA pode ocorrer como evento agudo unico sendo
incluida entre as sindromes clinicas isoladas (MTA monofasica) ou evoluir com
novos eventos agudos restritos a medula espinhal (MTA recorrente). MTA também
pode ser manifestagao de um primeiro surto da EM, o evento indice da NMO ou uma
forma restrita medular de apresentagdo das encefalomielites agudas disseminadas

pos infecciosas ou pés vacinais.

ADEM
I(DA?DIIE?A?EI:Q,S ﬁ recorrente, EEEEEEEEEEEEER l> OBlTO.

Marburg) Marburg

Doenga de Devic ou | sl | NMO recorrente
annlennnnn .I'g neuromielite éptica k2 EDSS > 6

monofasica

EPISODIOS
MONOFASICOS |*======== EDS§>3

NO, MTA ou STC —>| EM recorrente — remitente

\

EM benigna

NO recorrente - .
=P | \ITA recorrente EM secundaria progressiva |

| EM priméaria progressiva |
v L}
RECUPERAGAO |

Remielinizagédo > Desmielinizagdo — Desmielinizagdo*perda axonal precoce — Perda axonal

| INCAPACIDADE AGUDA - PATOLOGIA EXTENSA

INCAPACIDADE CRONICA — EVOLUGAO DA PATOLOGIA AO LONGO DO TEMPO

Quadro 1: Espectro das doencas desmielinizantes inflamatdrias idiopaticas
Legenda: ADEM - acute disseminated encephalomyelitis; NMO - neuromielite
optica; NO - neurite 6ptica; MTA - mielite transversa; STC - sindrome do tronco
cerebral; EDSS - escala expandida de incapacidade.

Fonte: Katarci e Weinshenke (2005).
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As mielites transversas agudas (MTA) podem ocorrer sob a forma de eventos
unicos (MTA monofasicas) ou evoluir com novos episédios restritos a medula
espinhal (MTA recorrente), com remisséo variavel. Casos de MTA recorrente n&o
associados a doenga infecciosa ou doenga do tecido conjuntivo tém sido descritos
(TIPPET; FISHMAN; PANITCH, 1991 ; PANDIT; RAO, 1996; KIM, 2003; SEIFERT et
al., 2005).

Mielites transversas agudas podem ser a primeira manifestagdo da EM, NMO
ou mais raramente da ADEM. Mielites transversas parciais sdo, com frequéncia,
apresentagoes iniciais da forma recorrente-remitente da EM (FORD; TAMPIERI;
FRANCIS, 1992; SCOTT et al., 2005; CORDONNIER et al., 2003; SELNNER et al.,
2008b) enquanto que mielites completas se associam com maior frequéncia a NMO
(O,RIORDAN et al., 1996; WINIGERCHUK et al., 1999, PAPAIS-ALVARENGA et al.,
2002, DE SEZE et al., 2005; GHEZZI et al., 2004).

O diagnéstico de EM baseia-se no conceito de disseminagdo no tempo e no
espacgo. A expresséo “the patient has MS” (MCDONALD et al., 2001) € utilizada apos
identificacdo de, no minimo, duas alteracées objetivas ao exame neuroldgico que
indiqguem topografias diferentes no SNC, em dois surtos, separados entre si pelo
prazo minimo de 1 més. Lesdes inflamatdrias na RM de cranio sugestivas de EM
situam-se na substéncia branca periventricular, regi&do subcortical e regido infra
tentorial e sdo visualizados em T2, Flair ou T1 com ou sem contraste de gadolinio,
indicando diferentes fases evolutivas da doenca. Alteragdo na amplitude dos
potenciais evocados visuais e sintese intratecal de IgG evidenciada pelo aumento do
indice de 1gG ou pela presenca de bandas oligoclonais (BOC) no LCR sao outros

resultados de exames complementares que apdiam o diagndstico de EM.

A NMO definida, monofasica ou recorrente, é diagnosticada em pacientes com
pelo menos dois eventos agudos, neurite aguda (NO) e mielite, e dois dos trés
critérios suporte laboratorial: RM de cranio normal, RM de coluna vertebral com
lesdo extensa ou positividade do IgG-NOM (WINGERCHUK et al., 2006). A
demonstragao da alta positividade do anticorpo IgG-NMO em pacientes com NMO e
sindromes de alto risco como a MTA com LETM e a NO recorrente foi feita
inicialmente por Lennon e colaboradores (2004). Este anticorpo tem como alvo
imunoldgico a Aquaporina 4, um canal de agua localizado nos pés terminais dos

astrocitos proximos a barreira hematoencefalica com alta expressdo na medula e
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nervos opticos (LENNON et al., 2005). Estudos posteriores confirmaram a alta
positividade do anticorpo na NMO. Na MTA a frequéncia do IgG-NMO foi muito
variavel diferindo em casos de mielite associada ou ndo a lesdes extensas da
medula (Tabela 4).

Tabela 4: FreqUéncia de positividade do anticorpo IgG-NMO nas mielites transversas
agudas idiopaticas

Autores/ano/pais casos Positividade do IgG-NMO:
LENNON et al., 2004. LETM= 27 MTAR com LETM= 14/27 (52%)
USA

WEINSHENKER et al., MTA com LETM= 29 MTA com LETM= 11/29 (37,9%)
2006.

USA

SCOTT et al., 2006. APTM= 22 APTM=1/22 (4,5%)

USA

SAIZ et al., 2007. MTA= 11 MTAR com LETM= 50%
Espanha

JARIUS et al., 2007 MTA com LETM: 5 MTA com LETM: 4/5 (80%)
Alemanha MTA sem LETM: 11 MTA sem LETM: 0/11 (0)

PAUL et al., 2007. MTA com LETM= 6 MTA com LETM: 6/6 (100%)
Alemanha, Italia, Inglaterra

WATERS et al., 2008. MTA com LETM=11 MTA com LETM:

Inglaterra, Alemanha 5/11 (50%)

MARIGNIER et al., 2008. MTA= 21 (LETM=13) MTA: 7/21

Franca (LETM=7/13, 54%)

Legenda: MTA - mielite transversa aguda; MTAR — mielite transversa aguda recorrente
LETM - lesédo extensa medular longitudinal
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Em 2002 o grupo de trabalho em mielite transversa (Consortium) propés critérios

diagndsticos para diferenciar mielites agudas inflamatérias de mielopatias né&o

inflamatdrias (vascular, por radiagdo ou compressao) e diferenciar MTA idiopatica de
MTA associada a DDIl (EM, NMO) e de MTA associada a doencas inflamatorias

sistémicas (LES, SS, DB, sarcoidose). Diante de paciente com sindrome medular

bilateral a confirmacdo do diagndstico exige a demonstragdo de evidéncias de

inflamacdo na medula espinhal por LCR ou RM da coluna vertebral. Caso os

parametros de inflamacado ndo sejam encontrados, os pacientes sao classificados

como MTA possivel. Para o diagndstico de MTAI todos os critérios de incluséo

devem ser preenchidos e nenhum dos de exclusdo podem estar presentes.

CRITERIOS DE INCLUSAO
Disfuncgao motora, sensitiva ou
autonOmica atribuivel & medula espinhal
Sinais e/ou sintomas bilaterais (nao
necessariamente simétricos)

Nivel sensitivo claramente definido
Exclusao de etiologia compressiva extra-
axial por neuroimagem (RM ou

mielografia; TC nao € adequado)

Inflamacado dentro da medula espinhal
demonstrada por pleocitose ou aumento
do Indice de 1gG no LCR ou
impregnacéao pelo gadolineo

Progressao até o at nadir em 4 horas a
21 dias

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Histdria de radiacdo na medula dentro dos ultimos
10 anos

Quadro clinico consistente com trombose da
artéria espinhal anterior

Fluxo anormal na superficie da medula e/ou MAV
Evidéncia clinica ou sorolégica de doenga do
tecido conjuntivo (sarcoidose, doenga de Behget,
sindrome de Sjogren, LES, doenga mista do tecido
conjuntivo, etc)

Manifestagdes centrais de sifilis, doenca de Lyme,
HIV, HTLV-1, mycoplasma, outras viroses (HSV-1,
HSV-2, VzV, CMV, HHV-6, EBV, enterovirus)

RM de cranio sugestiva de EM

Historia de neurite optica

Quadro 2: Critérios para diagndéstico da mielite transversa idiopatica (2002)

Legendas: MAV = mal formagéo arteriovenosa; LES = lupus eritematoso sistémico;
HTLV-1= virus linfotrépico de células T humana-1; HSV = herpes simples virus; VZV =
varicela zoster virus; EBV = Epstein-Barr virus; CMV = citomegalovirus; HHV= herpes
virus humano; HIV = virus da imunodeficiéncia humana
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Um algoritmo proposto pelo Consortium para diagndstico da MTAI é
apresentado a seguir, no quadro 3.

MTA - Apresentacao clinica

Disfungéo neuroldgica consistente com lesdo da medula em um nivel especifico

Histéria e exame fisico:
e Confirma mielopatia aguda
e Elucida o tempo de evolucdo e a extensdo das disfungdes
¢ Determina sinais e sintomas ou histéria prévia sugestiva de infec¢do, doenga inflamatoéria
sistémica, isquemia ou outra doenga vascular, neoplasia, esclerose multipla, exposi¢céo a
radiacdo, neuromielite éptica ou trauma.

e Determina se ha histéria recente de vacinagao ou doenga sistémica

Prioridade inicial: afastar processo compressivo
Realizar RM da medula dentro de 4 horas com gadolinio

A lesao causa Leséao estrutural na RM
Mielopatia compressiva Espondilolistese ou tumor
Sim Sim No

Urgente avaliagéo da cirurgia
Considerar Metilprednisolona EV
Segunda prioridade
Definir a presenca de inflamac¢&o na medula

Considerar causas nao inflamatdrias Puncéao lombar

1. Isquemia, MAV

2. Radiacgéo Néo

3. Lipomatose epidural <+—— Evidencias de inflamagéo:

4. Embolia fibrocartilaginosa 1. Pleocitose no LCR

5. Fase precoce da inflamacéao 2. Captagao de gadolinio na RM
medular - repetir o LCR 2-7 dias 3. Aumento do indice de IgG no LCR

Sim

Definir a extensdo da desmielinizacao

Realizar RM de cranio com gadolinio e PEV

Sim / \Néo

Definir o local da desmielinizagéo

Cérebro e nervo optico

Esclerose multipla

ADEM Mielite transversa idiopéatica
MTA- associada
Nervo 6ptico — Neuromielite 6ptica

Quadro 3: Algoritmo para diagnostico das mielites agudas (2002)
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Em 2005, Scott e colaboradores propuseram mudancas nos critérios
diagnodsticos para MTAI definindo dois grupos de acordo com a apresentagao clinica,
mielite transversa parcial (APTM) e mielite transversa completa (ACTM) que se
diferenciam pela extensdo na qual a funcdo medular € interrompida. Na ACTM
ocorre completa ou quase completa disfungdo motora, sensitiva e autonémica com
sintomas bilaterais de moderada a grave intensidade, enquanto que na APTM o
comprometimento neuroldgico é leve, incompleto ou se grave, assimétrico.
Justificam essas modificagdes baseados em estudos anteriores que indicam
diferentes progndsticos para APTM e ACTM. Mielites parciais com grande freqténcia
evoluem para EM, ao passo que € muito baixa a taxa de conversao de ACTM para
esta enfermidade. A outra modificagdo proposta refere-se a ndo obrigatoriedade de
comprovacao de inflamacdo medular por RM ou LCR porque nem sempre a lesao
inflamatdria medular é intensa o suficiente para ocasionar alteracdes nestes exames

complementares ou eles nao sao realizados em fase aguda.

MTA completa
Fraqueza moderada ou grave e
disfungédo autondmica atribuida a

medula espinhal

Nivel sensitivo simétrico

Exclusao de outras formas de

doenca desmielinizante

Evidéncia de inflamagao dentro da
medula espinhal pelo LCR ou RM

pode ou n&o estar presente

Progressao at nadir entre 4 horas e

21 dias ap06s inicio dos sintomas

MTA parcial

Disfungao motora ou sensitiva leve
atribuida a medula espinhal, uni ou
bilateral; quando déficit grave esta
presente marcada assimetria é
observada

Sinais ou sintomas sensitivos atribuidos
a nivel ou hemi-nivel sensitivo ou RM
tipica de mielite

Excluséo de outras formas de doenca
desmielinizante

Evidéncia de inflamagao dentro da
medula espinhal pelo LCR ou RM pode

ou né&o estar presente

Progressao at nadir entre 4 horas e 21

dias apos o inicio dos sintomas

Quadro 4: Critérios de mielite transversa aguda idiopatica parcial e completa (2005)
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3.3.4 Propostas terapéuticas

O tratamento das mielites transversas agudas idiopaticas segue atualmente o

esquema terapéutico proposto para as doengas desmielinizantes em geral.

Na fase aguda sao utilizados corticosterdides, drogas antiinflamatérias que
reduzem o edema inflamatério, auxiliando na restauracdo da barreira
hematoencefalica. No Hospital Johns Hopkins (Baltimore, USA), centro de referéncia
para tratamento de mielites, é rotineiramente indicada a administracdo endovenosa
de metilprednisolona (MP) na dose de 1.000 mg por trés a cinco dias, e em casos
graves associados a doengas reumatoldgicas, a ciclofosfamida (CF) venosa é
considerada (GREENBERG et al., 2007). A MP foi considerada benéfica a curto
prazo no manejo de surtos na EM e obteve recomendagao do tipo A no MS Council
for Clinical Practical Guidelines (GOODIN et al.,, 2002). Nao existem estudos
randomizados, placebo controlados que comprovem sua eficacia na MTA embora
pequenos estudos demonstrando beneficios apoiem o seu uso (KRISNAN et al.,
2004).

Outra estratégia terapéutica é a plasmaférese (PLEX), sobretudo nos casos
moderados e graves, procedimento também indicado no tratamento de surtos da EM
e da NOM (WEINSHENKER, 2001). “The American Society for Apheresis” classificou
o PLEX para tratamento de desmielinizagdo aguda fulminante do SNC na categoria
Il (tratamento geralmente aceito, mas considerado de suporte ou coadjuvante de
outros tratamentos mais definidos) (KIESEIER; HARTUNG, 2003).

Um estudo retrospectivo, ndo controlado, analisou a evolugédo de 122 casos de
MTA, em grupos tratados com MP, MP associada a PLEX, MP associada a CF e MP
associada a PLEX e CF. Concluem os autores que na MTA incompleta ou com
doenga autoimune associada nado ha beneficio com MP e PLEX. No entanto, nos
casos de MTA completa a combinacdo de MP, PLEX e CF mostrou beneficios.
(GREENBERG et al., 2007).

O uso de imunossupressores orais como azatioprina, metotrexate, micofenolato
e CF foi considerado para pacientes com MTA recorrente. O tratamento sintomatico

das sequelas motoras, sensitivas e esfincterianas inclui reabilitacdo e drogas, em
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especial, contra espasticidade, dor, disestesias e disfungdo vesical e intestinal
(KRISHNAN et al., 2004).
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4 PACIENTES E METODOS

Tipo de estudo

Estudo descritivo retrospectivo.

Selecéo de pacientes

No arquivo médico do ambulatério de doenga desmielinizante do Hospital da Lagoa
— Rio de Janeiro (RJ), foram identificados casos consecutivos com diagnostico de mielite
transversa aguda atendidos pela equipe neurolédgica entre 2000 e 2008 e acompanhados
longitudinalmente por pelo menos seis meses. A autora acompanhou os pacientes

atendidos no ano de 2008.

Definicdo de casos

O acometimento medular foi identificado por combinagdo e graus variados de
disfuncdo motora, sensitiva e/ou autonémica, atribuidos a lesdo da medula espinhal
de instalagdo aguda (entre quatro horas e 21 dias) e com curso evolutivo monofasico
ou recorrente. Foram considerados pacientes com curso monofasico aqueles que
apresentaram exclusivamente um evento medular agudo até a ultima avaliagéo. O
curso recorrente foi identificado em pacientes que apds o primeiro evento agudo
medular apresentaram novos episddios de MTA sem manifestagbes clinicas de

acometimento de outro sitio do sistema nervoso central.

Critérios de inclusao

Foram incluidos todos os pacientes com MTAI monofasica e recorrente e que
realizaram investigacdo complementar dirigida as doengas desmielinizantes,

incluindo, no minimo, estudo de ressonancia magnética da coluna vertebral.
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Critérios de excluséo

A partir de dados de anamnese, exame cllinico e exames complementares
foram excluidas:
e mielopatias agudas compressivas, vasculares, traumaticas e por radiagao;
¢ Infeccédo pelo HIV, HTLV-1, sifilis, neuro-parasitoses e herpes zoster;
¢ Doengas auto-imunes sistémicas prévias ou concomitantes;

¢ Outras doencas desmielinizantes inflamatdrias idiopaticas como EM e NMO.

Coleta de dados

Foram coletadas diretamente dos prontuarios médicos as seguintes
informacdes: sexo (feminino/masculino), idade (anos), raca (branco/afro brasileiro),
idade de inicio da doenga (anos), tempo entre a primeira e segunda mielite quando
recorrente (meses), tempo de acompanhamento (meses), numero total de mielites
por paciente, descricao das disfuncdes motoras, sensitivas e esfincterianas da fase

mais aguda e da recuperacéo da primeira mielite e na ultima avaliagao neuroldgica.

Classificacao das mielites

As mielites agudas, foram classificadas em parcial (acute partial transverse
myelitis - APTM) ou completa (acute complete transverse myelitis — ACTM) de

acordo com Scott e colaboradores. (2005).

Analise da disfuncdo medular

A disfungcdo motora, sensitiva e esfincteriana foi estadiada pela escala dos
sistemas funcionais onde o escore 0 indica fungdo normal e os escores a partir de 1
crescente disfuncao (FS/EDSS de Kurtzke, 1983, ANEXO A) em trés fases da
doenga: na fase mais grave (at nadir) e na recuperagao (at recovery) da primeira

MTA e na ultima avaliagdo neurolégica.

Morbidade a longo prazo

A escala expandida de incapacidade (FS/EDSS, ANEXO B) foi aplicada na
ultima avaliagdo neuroldgica para analisar o grau de incapacidade resultante da

lesdo medular. EDSS=0 significa exame neurolégico normal, EDSS=1 ou 1,5
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indicam alteragdes objetivas ao exame neurolégico sem disfungdo e os escores
entre 2 e 9 representam crescentes disfungdes motora, sensitiva e esfincteriana. A
partir do EDSS 6 o paciente apresenta progressivas alteragdes na marcha,
passando a ser dependente de apoio, cadeira de rodas ou restrito ao leito.

De acordo com a pontuagcdao do EDSS a incapacidade foi classificada em
quatro categorias: sem incapacidade (EDSS 0 a 1,5), incapacidade leve (EDSS de 2
a 3), incapacidade moderada (EDSS de 3,5 a 5,5) e incapacidade grave (EDSS =2
que 6).

Exames complementares
RM de cranio

A RM de créanio no inicio da doenca foi analisada e classificada em trés grupos:
normal, com lesdes inespecificas e sugestiva de EM. O exame foi considerado
sugestivo de EM quando identificados trés dos quatro itens: nove ou mais lesdes
hiperintensas em T2 ou pelo menos uma lesdo captante de gadolinio, pelo menos
uma lesao subcortical, pelo menos trés lesdes periventriculares ou pelo menos uma
les&o infratentorial (MC DONALD et al., 2001).

RM de coluna vertebral

A RM de coluna vertebral foi analisada quanto ao numero e extensdo das
lesdes inflamatdrias sendo classificada em: normal, uma unica lesdo pequena,
multiplas lesdes pequenas e LETM, caracterizada por lesdo medular extensa e
longitudinal estendendo-se por trés ou mais segmentos vertebrais. Nos exames
realizados na fase aguda (até um més) foi observada presenca ou nao de realce

anormal pelo contraste.

Potenciais evocados visuais

O estudo de potenciais evocados visuais foi analisado em busca de evidéncias

paraclinicas de comprometimento subclinico das vias Opticas.
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Estudo do liguido céfaloraquidiano

Foram analisados sinais de inflamag¢ao no LCR: pleocitose (celularidade total
> 3 células/mm3), indice de IgG > 0,7, presenca de BOC; e causas de mielites
infecciosas pelos exames: bacterioscopia (Gram, BAAR e tinta da china), latex,
culturas de bactérias, fungos e bacilo da tuberculose, além de exame imunolégico
para neurocisticercose, sifilis, toxoplasmose, herpes simples, citomegalovirus, anti
HIV e anti HTLV-1.

Analise estatistica

Os dados foram digitados e analisados no programa SPSS (2006) - verséo
14. As variaveis categoricas foram apresentadas como percentuais acompanhadas
dos respectivos intervalos com 95% de confianga. As variaveis continuas foram
apresentadas como médias ou medianas, acompanhadas dos valores minimo e
maximo. A comparagao entre as formas monofasica e recorrente foi realizada por
meio do teste do Mann-Whitney U. Foram considerados como estatisticamente

significantes os valores de p < 0,05.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIRIO em 10 de
fevereiro de 2009 - CAEE: 0143.0.000.313-09 (ANEXO C).
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Entre 70 casos de mielopatias agudas a forma idiopatica foi identificada em 41,

apos exclusdo de casos de mielite aguda associada a LES (n=1), sindrome de

Sjogren (n=1), herpes...oster (n=1), citomegalovirus em paciente com HIV (n=1),

esquistossomose mansoénica (n=1), mielite actinica (n=1), mielite infecciosa sem

etiologia reconhecida (n=2) e daqueles que, apds a primeira mielite, converteram

para NMO (n=19) ou para EM clinicamente definida (n=2). O diagrama da Figura 1

demonstra a sequéncia de sele¢cao dos pacientes com MTA idiopatica.

INFECCIOSAS

HERPES ZOSTER
N=1

CMV em HIV
N=1

SCHISTOSOMOSE
MEDULAR
N=1

SEM ETIOLOGIA
DEFINIDA
N=2

N=5

INFLAMATORIAS

N=69
ASSOCIADAS
A DOENCAS
SISTEMICAS
N=2
LES
N=1
SJOGREN
N=1

MIELOPATIAS
AGUDAS
N=70

NAO INFLAMATORIA
N=1

IDIOPATICAS RADIOTERAPIA
N=62 N=1

MTA ASSOCIADA A EM
N=2

MTA ASSOCIADA A NMO
N= 19

MIELITE TRANSVERSA
AGUDA IDIOPATICA

N=41
MTA MTA
MONOFASICA RECORRENTE
N=16 N= 25

Figura 1: Diagrama demonstrativo das etiologias das mielopatias agudas atendidas no

Hospital da Lagoa entre 2000 e 2008
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5.1 MIELITE TRANSVERSA AGUDA IDIOPATICA

A Tabela 5 apresenta dados demograficos dos 41 pacientes incluidos no
estudo. Descreve as manifestagdes neuroldgicas da primeira mielite e a idade em
que ela ocorreu, o numero de eventos agudos medulares ao longo da doenga, o
tempo de acompanhamento (em meses) até a ultima avaliagdo neuroldgica e o
indice de incapacidade nesta data.

A série é constituida de 28 (68%) mulheres e 13 (32%) homens, 27 (66%)
brancos e 14 (34%) afro brasileiros. Antecedente de infeccéo inespecifica até 30
dias antes da primeira MTA foi referido por trés (7,3%) pacientes. A primeira mielite
ocorreu numa média de idade de 36,95 + 11,8 anos, tendo o mais jovem paciente
iniciado a doenga aos 12 anos e 0 mais velho aos 64 anos.

Quanto ao curso da doenga, em um tempo mediano de 36 meses, variando de
sete a 180 meses, 16 (39 %) permaneceram monofasicos, enquanto que 25 (61%)
evoluiram com recorréncias. O numero de mielites por paciente variou de um a sete.

Na ultima avaliagdo a mediana do EDSS foi de 2 (0 a 9) sendo definidos trés
grupos: sem incapacidade (24,4%), com incapacidade leve (51,2%) e com
incapacidade grave (24,4%). Neste ultimo grupo, cinco pacientes andavam com
apoio, trés eram dependentes de cadeira de rodas e dois restritos ao leito.
Dois pacientes evoluiram posteriormente para 6bito, um com MTA monofasica por
causa desconhecida e outro com MTA recorrente em decorréncia de lesao cervical

grave levando a insuficiéncia respiratéria aguda e irreversivel.



Tabela 5: Dados gerais demograficos e clinicos de 41 pacientes
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Legendas: G — género; C — cor: | — idade na primeira mielite; Niveis de lesdo medular - C -
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Descrigdo da primeira mielite

Paraparesia, disestesias MMII e urgéncia urinaria
Paraplegia, anestesia T4 e retencgao urinaria
Paraplegia, anestesia T10 e incontinéncia urinaria
Paraplegia, anestesia nivel T8 e retengéo urinaria
Paraplegia, anestesia nivel T10 e retenc¢ao urinaria
Triparesia, nivel T1, retencao urinaria e fecal
Paraplegia, anestesia nivel T2, retencéo urinaria
Tetraparesia, hipoestesia nos 4 membros
Paraplegia, anestesia nivel T10, retenc&o urinaria
Paraplegia, nivel T2 e incontinéncia urinaria e fecal
Tetraparesia, hipoestesia C2, retencao urinaria e IR
Hemiplegia D, parestesia em MSD

Dorméncia no MSD e térax D, hemiparesia E
Hemiplegia e disestesias D

Dor na nuca, dorméncia e perda de forcza MSE
Dorméncia MSE e térax E, sinal de Lhermitte
Paraparesia, nivel sensitivo T10, urgéncia urinaria
Paraplegia, anestesia T10 e retencao urinaria

Paraparesia nivel T10,urgéncia urinaria e fecal
Tetraplegia, nivel C2 e alteracdes urinarias

Paraparesia e disestesias nivel T2

Hemi hipoestesia superficial dimidio E
Hipoestesia MMSS, paresia distal MSD
Hemiparesia E, hipoestesia D e dor cervical
Fraqueza e dorméncia em MID

Dorméncia nivel T4

Paraparesia e disestesias nivel T10

Dor cinta T10 E, paresia MIE e hipoestesia MID

Disestesia MSE

Dorméncia em nadegas e perineo
Disestesia ombro, MSE e térax
Hemiparesia e hemihipoestesia E
Hemiparesia e disestesias D e urgéncia urinaria
Dor em cinta toracica

Hemihipoestesia D

Paraparesia e anestesia nivel T1
Alteragao sensitiva térmica nivel T4 E
Hemiplegia e disestesias D
Paraparesia leve, dorméncia nivel T10
Hemiparesia E e hemihipoestesia D

Hemiplegia E, hipoestesia D, sindrome Horner E

Sequelas

rem.total
seq.leve
seq.leve
seq.leve
seq.leve
seq.leve
seq.leve
seq.leve
seq.leve
seq.leve
seq.leve
seq.leve

seq.grave
seq.grave

seg.grave

seq.grave
rem.total
rem.total

rem.total
seq.grave

seq.leve
seq.leve
seq.leve
seq.leve
rem.total
seq.leve
seq.leve
seq.leve

seq.leve
rem.total
rem.total
rem.total.
seq.leve
rem.total.
seq.leve
rem.total
rem.total
rem.total
seq.leve
rem.total

seq.leve

N

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
3
3
3
3
3
3
4
4
6
6
7
7

T

88
24
48
12
24

40
24
12
48
24

36
72

12
22
12
96

12
160

36
15
48
36
120
12
24
11

48
36
48

180
24
72
36
12

156
30
96

96
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EDSS

2,0
3,0
1,0
7,5
3,0
3,0
6,5
3,0
6,5
6,0
2,0
2,0
2,0
2,0

1,0

6,5
3,0

1,0
7,0

2,0
2,0
2,0

2,0
3,0
1,0

1,0

8,0
1,0
7,0
2,0
9,0*
2,0
3,0
3,0
2,0

6,0

cervical; T — toracica; E — lado esquerdo; D — lado direito; Seqlielas: rem — remissao; seq. —
sequela. Remissao - analisada pelo EDSS: sequiela leve (EDSS 1-3), sequela grave (EDSS =
ou > 6), remissao total (EDSS=0); N — numero de mielites. T - tempo (em meses) da primeira

mielite até a ultima avaliag&o neuroldgica -EDSS - incapacidade na ultima avaliagéo
neuroldgica; Obito — (*)
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As manifestagdes neurologicas da primeira MTA estdo analisadas a seguir na
tabela 6. Todos os pacientes apresentaram disturbios da sensibilidade, 78% tiveram
déficit de forca e 30% disfuncéo esfincteriana. A localizagdo do déficit motor e da
alteracao sensitiva foi variada, porém, as mais freqlientes areas corporais afetadas
foram os membros inferiores, seguindo-se de um dimidio corporal. Entre as
disfungdes esfincterianas, predominou a urinaria. A primeira MTA foi classificada em

parcial ou completa, predominando a forma parcial (63,4%).

Tabela 6. Manifestagdes neurolégicas da mielite inicial

CARACTERISTICAS CLINICAS n %

Localizacdo do déficit motor, n (%)

- Um membro superior 2 49
- Um membro inferior 2 49
- Um dimidio corporal 9 22,0
- Dois membros inferiores 15 36,6
- Trés membros 1 2,4
- Quatro membros 3 7,3
- Sem déficit motor 9 22,0
Localizacdo do disturbio sensitivo, n (%)

- Dor em cinta 2 49
- Um membro superior 5 12,2
- Um membro inferior 2 49
- Um dimidio corporal 9 22,0
- Membros superiores 1 2,4
- Membros inferiores 17 41,5
- Quatro membros 4 9,8
- Perineo 1 2,4
- Sem déficit sensitivo 0 0
Localizacéo da alteracéo esfincteriana, n (%)

- vesical 10 24 .4
- intestinal 2 49
- Ambos 1 2,4
- Nenhum 28 68,3
Classificagdo da primeira MTA, n (%)

- parcial 26 63,4

- completa 15 36,6



48

A analise do comprometimento medular na primeira MTA demonstra que a
maioria dos pacientes apresentou na fase mais aguda (at nadir) disfungdo motora e
sensitiva leve a moderada sem disfungdo esfincteriana. Houve importante
recuperacdo na maioria dos pacientes apos média de trés meses de doenca (at
recovery). Na ultima avaliagdo neuroldgica, realizada numa mediana de tempo de
36 meses, a maioria apresentou ao exame neurolégico déficit motor e sensitivo leves

como descrito, a seguir, na tabela 7.

Tabela 7: Disfungdo medular na mielite inicial e na ultima avaliagao

DISFUNCAO MEDULAR ESCORE
MEDIANA(MIN.MX)

PRIMEIRA MIELITE AT NADIR
FS, mediana (minimo e maximo)

FS motor 3 (0-5)
FS sensitivo 3 (2-5)
FS esfincteriano 0 (0-6)

PRIMEIRA MIELITE AT RECOVERY
FS, mediana (minimo e maximo)

FS motor 1 (0-5)
FS sensitivo 1 (0-5)
FS esfincteriano 0 (0-5)

NA ULTIMA AVALIACAO NEUROLOGICA
FS, mediana (minimo e maximo)

FS motor 2 (0-5)

FS sensitivo 2 (0-5)

FS esfincteriano 0 (0-5)
Legendas:

FS — sistema funcional
Escores — 0 (exame normal), 1 (apenas sinais), 2 (disfuncao leve), 3-4 (disfungao
moderada), 5-6 (disfuncao grave).

RM de coluna vertebral foi realizada neste primeiro evento em 33 pacientes,
sendo normal em quatro (12%), anormal com pequena leséo hiperintensa em T2 em
29 (88%) e com leséo extensa em 20 (61%). Captagédo de gadolinio foi constada em
15/29 exames (51%).

A tabela 8 descreve o resultado da investigacdo complementar realizada ao

longo da doencga.



Tabela 8: Exames complementares

DESCRICAO

RM de coluna vertebral ao longo da doenca, n (%)
Normal

Uma lesdo pequena

Varias pequenas lesoes

LETM

RM crénio, n (%)

Normal

Lesdes inespecificas

Sugestiva de EM

LCR

Numero de células, mediana (maximo-minimo)
Proteina, mediana (maximo-minimo)

indice de 1gG > 0,7, n (%)

Presenca de BO, n (%)

Potenciais evocados visuais, n (%)

Normal

Anormal
IgG-NMO, n (%)
Negativo

Positivo

N=41
3
8
S
25
N=36
20
14

N=34

32,5
8/33

8/21
N=26
23

13

%

7,3%
19,5%
12,2%
61,0%

55,6%
38,9%
5,6%
N=34
1-277
14-90
24%
38%
N=26
88,5%
11,5%
N=17
76,5%
23,5%
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Todos os pacientes foram submetidos a, pelo menos, um estudo de RM da

coluna vertebral que confirmou lesdo inflamatéria em 92%, sendo em 61% com

extensédo igual ou maior do que trés segmentos vertebrais (LETM). Dados de RM de

cranio demonstraram exame normal ou com lesdes inespecificas em 94,4%; apenas

dois apresentaram lesbes sugestivas de EM. O estudo completo do LCR, realizado

em 34 pacientes, demonstrou pleocitose em 14 variando de cinco a 277

células/mm3. indice de IgG maior ou igual a 0,7 foi verificado em 24% e BOC foram

identificadas em 38%. O potencial evocado visual mostrou-se alterado em 11,5%.
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Positividade do IgG-NMO foi demonstrada em 23,5% dos casos testados.

5.2 MIELITE TRANSVERSA AGUDA IDIOPATICA MONOFASICA

A descricdo das caracteristicas demograficas dos 16 pacientes com MTAI de
curso monofasico € apresentada na tabela 12. Ocorreu predominio de pacientes do
sexo feminino (62,5%) e brancos (56,3%). A média de idade de inicio da doenga foi
de 41,4 (x12,5) anos, com idade minima de 23 anos e maxima de 64. Num tempo de
observacdo mediano de 24 meses, que variou de sete a 72 meses, ndo ocorreram
novos eventos. Antecedente de infecgcdo respiratéria ocorreu em apenas um

paciente (caso #5).

Tabela 9: Caracteristicas demograficas de pacientes com MTA monofasica

MIELITES TRANSVSERSAS MONOFASICAS N %
Sexo
Masculino 6 SRS
Feminino 10 62,5
Idade do inicio da doenca
0 - 10 anos 0 0
11 — 20 anos 0 0
21— 30 anos 3 18,75
31 —40 anos 4 25,00
41 - 50 anos 5 31,25
51 — 60 anos 3 18,75
61 — 70 anos 1 6,25
Etnia
Branca 9 56,3
Afro brasileiro 7 43,8

MTA completa ocorreu em 11/16 (68%) e MTA parcial em 5/16 (32%). No at
nadir foi constatada grave disfungdo motora e sensitiva com disfungao esfincteriana
leve (medianas do FS motor =5; FS sensitivo = 4; FS esfincteriano = 2). A leséo

atingiu a medula cervical em 10 pacientes e a medula dorsal em seis. O tratamento
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de fase aguda constou de corticoterapia venosa (metilprednisolona) em todos os
casos e plasmaférese em dois pacientes, com boa recuperagdao at recovery
(medianas do FS motor =2; FS sensitivo = 2; FS esfincteriano = 1).

Com relagéo a investigagdo complementar, a RM de coluna realizada em fase
aguda em 15 pacientes demonstrou extensa lesdo em 13 (81%) e uma pequena
lesédo em dois casos. Captagao de gadolinio foi constatada em 5/15 (33,3%).

Atividade inflamatoria evidenciada por pleocitose ou sintese intratecal no LCR
foi comprovada em 5/12 (41,6%). Contagem maior do que cinco células/mm3 foi
verificada em quatro pacientes com os seguintes valores 11, 15, 24 e 48. Trés
destes exames foram realizados na fase aguda. Dois destes pacientes também
apresentaram sintese intratecal de IgG. Em outro paciente ocorreu sintese intratecal
sem pleocitose, em exame realizado fora da fase aguda.

Comprovacgao de inflamacdo na RM de medula ou no LCR ocorreu em oito de
16 pacientes (50%). Em dois casos, ambos os exames contribuiram, em trés casos
apenas a RM e em outros trés apenas o exame do LCR.

O potencial evocado visual mostrou-se alterado em 2/7 (28,5%) pacientes que
realizaram este exame.

O anticorpo IgG-NMO foi testado em quatro pacientes, sendo positivo em um
(caso # 6). Trata-se de mulher afro brasileira que desenvolveu MTA aos 54 anos,
caracterizada por ftriparesia, alteracbes sensitivas em MMIl até nivel toracico e
retencao urinaria e fecal. A primeira RM de coluna vertebral demonstrou extensa
lesdo medular de C2 a D2, sem captagao de contraste. Um més apds, novo exame
ja mostrou captacéo irregular do contraste e aumento da extenséo da lesdo. O LCR
nesta fase apresentou pleocitose de 15 células/mm3, sem sintese intratecal de IgG.
O potencial evocado visual mostrou-se alterado bilateralmente. Houve melhora
clinica com uso de metilprednisolona, estando na ultima consulta realizada apds
sete meses do inicio do quadro, com EDSS 3, mantendo alteracdes sensitivas e
esfincterianas. A RM de controle mostrou pequena redugao da lesdo, sem captacéao.
(Figura 2).

O antecedente de infecgao respiratoria inespecifica foi citado por apenas um
paciente (caso #1) com mielite parcial e pequena lesdo medular captante e LCR
normal, realizado fora da fase aguda. Acompanhado ha sete anos nunca apresentou
recidiva, mantendo leve incapacidade.

A incapacidade a longo prazo analisada pelo EDSS apdés mediana de 24



52

meses demonstrou incapacidade leve em nove e grave em quatro pacientes; nos

outros trés pacientes nao ocorreram sequelas.

Figura 2: Paciente # 6. Documentagdo por ressonancia magnética de extensa leséo
medular em paciente com mielite transversa monofasica e IgG-NMO positivo

5.3 MIELITE TRANSVERSA AGUDA IDIOPATICA RECORRENTE

Na Tabela 10 estdo descritas as caracteristicas demograficas dos 25 pacientes
que, apds o primeiro episédio de MTAI, desenvolveram novos eventos agudos e
restritos a medula espinhal. Neste grupo, houve também predominio de mulheres e
brancos. A mediana do intervalo de tempo entre a primeira e a segunda MTA foi de
12 meses, variando de um a 150 meses. Antecedente de infeccdo respiratéria
inespecifica foi referido por dois pacientes (casos # 33 e # 40). A média de idade de

inicio da doencga foi de 34 £10,5 anos, com idade minima de 12 anos e maxima de
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57, com pico de maior freqléncia na quarta década.

Tabela 10: Caracteristicas demograficas de pacientes com MTA recorrente

MIELITES TRANSVSERSAS RECORRENTES N %
Sexo
Masculino 7 28
Feminino 18 72
Idade do inicio da doenca
0-10 anos 0 0
11 — 20 anos 3 12
21 — 30 anos 4 16
31 -40 anos 11 44
41 — 50 anos 6 24
51 — 60 anos 1 4
61 —70 anos 0
Etnia
Branca 18 72
Afro brasileiro 7 28

A primeira MTA atingiu a medula cervical em 52%, o segmento toracico em
11% e o cone medular em 4%. Numa mediana de 36 meses (minimo de sete e
maximo de 180), 78 novos eventos ocorreram: duas MTA (13 pacientes), trés MTA
(seis pacientes), quatro MTA (dois pacientes), seis MTA (dois pacientes) e sete MTA
(dois pacientes). A primeira mielite foi parcial na maioria dos casos 21/25 (84%). Em
quatro pacientes, mielite completa ocorreu no evento inicial e outros oito pacientes

desenvolveram MTA completa no curso da doenga, como descrito na tabela 11.
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Tabela 11: Distribuicdo de eventos medulares parciais e completos

Paciente Tempo 12 2a 3a 4da 5a 62 74 LETM IgG
entre a MTA MTA MTA MTA MTA MTA MTA NMO
12 e 22 MTA
meses
17 1 ACTM ACTM nao -
18 3 ACTM ACTM sim NR
19 9 ACTM APTM nao -
20 160 ACTM ACTM sim -
21 7 APTM APTM nao NR
22 15 APTM APTM nao +
23 36 APTM APTM nao NR
24 20 APTM APTM sim NR
25 120 APTM ACTM nao NR
26 12 APTM APTM nao NR
27 24 APTM ACTM nao -
28 1 APTM APTM sim -
29 48 APTM APTM nao NR
30 6 APTM APTM APTM nao -
31 12 APTM APTM APTM sim NR
32 2 APTM APTM ACTM sim +
33 108 APTM APTM APTM nao NR
34 5 APTM APTM ACTM sim NR
35 72 APTM APTM APTM nao -
36 4 APTM APTM ACTM APTM sim -
37 1 APTM APTM APTM APTM nao -
38 72 APTM APTM APTM APTM APTM APTM sim NR
39 3 APTM ACTM APTM APTM APTM APTM sim -
40 3 APTM APTM APTM APTM ACTM APTM APTM sim NR
41 13 APTM APTM APTM APTM APTM ACTM APTM sim +

Legenda: ACTM - Mielite transversa completa aguda
APTM - Mielite transversa parcial aguda
LETM - extensa lesdo medular transversa
IgG NMO - Negativo (-), positivo (+), ndo realizado (NR)
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Na fase mais grave da primeira MTA ocorreu, na maioria, moderada disfungao
motora e sensitiva (medianas dos FS motor e sensitivo = 3), com importante
remissao apos tratamento com corticoterapia (medianas do FS motor e do FS
sensitivo = 0).

Na ultima avaliacdo realizada apés mediana de 36 meses as disfuncbes
motoras e sensitivas foram leves (medianas dos FS motor e sensitivo = 2).

Os escores do EDSS indicaram em 12/25 pacientes incapacidade leve e em
6/25 incapacidade grave; sete pacientes ndo apresentavam qualquer incapacidade.

O tratamento da fase aguda constou de corticoterapia venosa (MP venosa) em
todos os casos e plasmaférese em dois pacientes.

Com relacdo a investigacdo complementar, 18 pacientes realizaram RM de
coluna na fase aguda da primeira MTA. O resultado foi normal em quatro e lesdes
inflamatdrias foram verificadas em 14 (LETM em seis e uma lesdo pequena em 0ito),
com captacdo pelo gadolinio em 10/14 exames (71,4%). Em estudos seriados
realizados ao longo da doenga somente dois casos nao apresentaram confirmagao
radiolégica da lesdo medular. O numero de pacientes com extensas lesdes
medulares foi ampliado para 12, cinco desenvolveram varias lesdbes medulares e
seis apenas uma lesdo medular.

Atividade inflamatoria no LCR foi comprovada em 12/22 (54,5%) pacientes.
Contagem maior ou igual a cinco células/mma3 foi verificada em 10 pacientes com os
seguintes valores 5, 7, 8, 11, 17, 20, 26, 32, 76 e 277. Cinco destes exames foram
realizados na fase aguda. Cinco destes pacientes também apresentaram sintese
intratecal de IgG. Em dois outros pacientes ocorreu sintese intratecal sem pleocitose
em exames realizados em fase aguda.

Comprovacgao de inflamacdo na RM de medula ou no LCR ocorreu em 19 de
25 pacientes (76%). Em trés casos, ambos os exames contribuiram, em sete casos
apenas a RM e em 12 apenas o exame do LCR.

O potencial evocado visual mostrou-se alterado em apenas um dos 19
pacientes que realizaram o exame (caso # 27): homem branco, que desenvolveu
duas mielites parciais com IgG-NMO negativo, RM de coluna vertebral normal, RM
de cranio com lesdes inespecificas e alteracdo dos potenciais evocados somato
sensitivos comprovando a topografia medular.

O anticorpo IgG-NMO foi testado em 13 pacientes, sendo positivo em trés
(casos # 22, # 32, # 41).
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O paciente # 22 € um homem branco, de 28 anos, que desenvolveu hemi
hipoestesia superficial a esquerda associada a pequena lesdo em medula cervical,
captante de contraste e LCR normal (Figura 3). Ocorreu discreta melhora com o uso
da MP. Uma segunda mielite parcial ocorreu apdés 15 meses, também parcial

O paciente # 32 também um homem branco, de 32 anos, iniciou a doenga com
dois eventos de APTM com remissao parcial, desenvolvendo ACTM no terceiro
evento associada a extensa lesdo medular cervicotoracica (Figura 4),
permanecendo, na ultima evolugdo médica, tetraplégico apesar do tratamento com
MP e PLEX.

Na paciente # 41, uma mulher branca, que iniciou a doenga aos 43 anos, a
doenga também evoluiu de forma agressiva. Apds cinco mielites parciais, com
lesdes pequenas na RM (Figura 5A), ocorreu um episddio de ACTM com paraplegia,
alteragdes sensitivas e incontinéncia urinaria associada a LETM (Figura 5B) com
melhora parcial apesar da terapéutica com MP e PLEX, mantendo na dultima
avaliacdo grave disfungdo motora no membro inferior esquerdo, deambulando com
apoio bilateral. Ao longo da doencga, houve falha medicamentosa com uso de
interferon beta 1a, acetato de glatiramer e rithuximabe.

Entre os 10 pacientes com anticorpo IgG-NMO negativo, quatro apresentaram
LETM. Do ponto de vista clinico, seis desenvolveram episédios de ACTM e quatro
apenas APTM.
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A. lImagemem T2 B. Imagem em T1 com contraste

Figura 3. Paciente # 22- Documentacdo por ressonadncia magnética de pequena lesao
medular cervical em paciente com MTA recorrente e IgG-NMO positivo
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B. captagcao de contraste em T1 em regido cervical.

Figura 4: Paciente # 32 - Documentagcdo por ressonancia magnética de extensa leséo
cervicotoracica verificada no terceiro evento em paciente IgG-NMO positivo
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B. Extensa les&o hiperintensa em T2 cervicotoracica

Figura 5: Paciente # 41- Documentagao por ressonancia magnética em diferentes fases da
doenga de paciente IgG-NMO positivo
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5.4 FORMAS MONOFASICAS VERSUS FORMAS RECORRENTES

A comparacgao dos dados demograficos entre as formas monofasica e recorrente
esta apresentada na tabela 12. Ndo houve diferenga entre os grupos quanto ao sexo
e etnia. O grupo monofasico apresentou uma tendéncia para inicio da doenga em
idade mais tardia (mediana de 42,50 anos versus 34 anos). Diferenca significativa foi
demonstrada em relagdo a apresentacao clinica da primeira MTA. ACTM foi mais
frequente no grupo monofasico (68%) enquanto que APTM foi mais frequente no

grupo recorrente (31 %).

Tabela 12: Comparacao entre MTA monofasica e recorrente

CARACTERISTICAS MTA MTA P
MONOFASICAS RECORRENTES

Sexo (n/%)

Feminino 10 (62,55%) 18 (72%) 0.72
Masculino 06 (37,50%) 07 (28%)

Etnia (n/%)
Brancos 09 (56,3%) 18 (72%) 0.33

Afro-brasileiros 07 (43,8%) 07 (28%)
Idade de inicio (anos)
Mediana (min-max) 42,50 (23-64) 34 (12-57) 0.05
Média (desvio padréo) 41,44 +/- (12,52) 34,08 +/-10,55
Tempo de doenga (meses)
Mediana (min-max) 24 (7-88) 36 (7-180) 0.70
Média (desvio padréo) 31,38 +/- 23,14 56,92 +/-51,51

Mielite inicial (n/%)

MTA parcial 5 (31.25%) 21(84%) 0.01
MTA completa 11(68,75%) 04 (16%)

Ultima avaliac&o

EDSS Mediana (min-max) 2,50 (0-7,5) 2 (0-9) 0,568

Legenda: EDSS - indice expandido de incapacidade

MTA - mielite transversa aguda
Min. - minimo; Max - maximo
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A comparacao da gravidade da disfuncdo medular na primeira MTA e a longo
prazo esta descrita na tabela 13. No at nadir ocorreu maior disfungdo motora e
esfincteriana no grupo monofasico. Também no at recovery foram verificadas
maiores sequelas motoras e sensitivas entre os pacientes monofasicos. No entanto,
a longo prazo, em ambos 0s grupos as sequelas motoras e sensitivas foram leves

sem diferenca significativa entre os grupos.

Tabela 13: Gravidade da disfungdo medular entre formas monofasicas e recorrentes

MTA MTA
DISFUNCAO MEDULAR MONOFASICO RECORRENTE P
N=16 N =25
median median
(min-max) (min-max)
PRIMEIRA MIELITE “at nadir”
FS motor 5 (0-5) 3 (0-5) 0.001
FS sensitivo 4 (2-5) 3 (2-5) 0.124
FS esfincteriano 2 (0-6) 0 (0-5) 0.039
PRIMEIRA MIELITE “at recovery”
FS motor 2 (0-5) 0 (0-3) 0.043
FS sensitivo 2 (0-4) 0 (0-3) 0.089
FS esfincteriano 1 (0-5) 0 (0-2) 0.008
NA ULTIMA AVALIACAO
FS motor 2 (0-5) 2 (0-5) 0,354
FS sensitivo 2 (0-4) 2 (0-5) 0,824
FS esfincteriano 1 (0-5) 0 (0-5) 0,524

FS - Sistema funcional (Kurtzke, 1983)
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A comparagao dos exames complementares € apresentada na Tabela 14. Nao

houve diferenca significativa quanto a RM de cranio e ao exame do LCR. Extensas

lesGes medulares ocorreram em maior frequéncia na MTA monofasica.

Tabela 14: Comparacdao dos exames complementares nas formas monofasicas e

recorrentes

Exames
RM cranio, n (%)
Normal
Lesbes inespecificas

Sugestiva de EM

RM de coluna vertebral, n (%)

Normal

Uma lesédo pequena
Varias pequenas lesdes
LETM

LCR

Numero de células, mediana (Min.max)

indice de IgG > 0,7, n (%)
BO +, n (%)

Sintese intratecal (IgG>0,7 ou BO + n (%)

Potenciais evocados visuais, n (%)

Normal

Anormal
lgG-NMO, n (%)
Negativo

Positivo

Monoféasico

5 (45,5)
5 (45,5)
1(4)

1
2
0
13 (81%)

2 (1-24)
3:11 (27%)
2:8 (25%)
3:11 (27%)

2 (28%)

03
01

Recorrente

15 (60)
09 (36)
1(4)

2
6
5

12 (48%)

5 (1-277)

5:22 (22%)
6:14 (42%)
7:22 (31%)

18
1(5,2%)

10
03

Legendas: LCR - liquido cefalorraquidiano; BOC — banda oligoclonal de 1gG
IgG-NMO - anticorpo IgG-neuromielite éptica

Min-max - minimo e maximo

Valor de p

0.66

0.03

0.31
0,30
0,66
0,30

0,036

0,230
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6 DISCUSSAO

Os termos mielite ou mielopatia transversa aguda vém sendo utilizados
indistintamente na literatura médica para denominar sindrome medular de natureza
inflamatdria, de instalagdo aguda ou subaguda, que atinge a fase de maior
gravidade entre 4 horas a 21 dias, caracterizada por alteragdes motoras, sensitivas e
esfincterianas com remissao variavel.

As MTA inflamatdrias sao classificadas em infecciosas, relacionadas a doencas
sistémicas auto-imunes ou a doencas desmielinizantes idiopaticas do sistema
nervoso central (JAKOB et al., 2008). Numa primeira tentativa de classificagao
etiologica Jeffery e colaboradores (1993) agruparam as MTA ndo compressivas em
para-infecciosas, associadas a EM, secundarias a isquemia medular e idiopaticas.
Definiram como MTA para-infecciosa aquela precedida por histéria de infeccao
clinica dentro de um més do inicio dos sintomas neuroldgicos.

Em 2001, de Seze e colaboradores ampliaram esta classificagdo etioldgica
incluindo MTA associada a doencgas inflamatdrias sistémicas e aquelas ocorridas
apos radioterapia. No entanto, definiram MTA para-infecciosas aquelas com infecgao
comprovada pelo estudo do LCR ou sangue. A modificacdo na definicao interferiu
diretamente na frequéncia de mielites agudas para-infecciosas nestes dois estudos
(46% versus 6%). De acordo com as recomendagdes do Consortium (2002) diante
de MTA associada a febre, meningismo, rash, infecgdo sistémica concomitante,
estado imuno comprometido, infecgdo genital recorrente, radiculite pelo herpes
zoster (com ou sem vesiculas ou adenopatias) uma etiologia infecciosa deve ser
investigada no LCR e sangue para tentar definir o agente especifico. As seguintes
infeccbes sao critérios de exclusdo das MTA idiopaticas: sifilis, doengca de Lyme,
HIV, HTLV-1, micoplasma, herpes virus simples 1 e 2, varicela zoster, Epstein Barr
virus, citomegalovirus, herpes virus humano-6 e enteroviroses. Todavia, na maioria
dos casos de mielite viral o agente especifico ndo é determinado (JAKOB et al.,
2008).

Este estudo descreve o curso clinico da mielite transversa aguda idiopatica
numa série de 41 pacientes acompanhados longitudinalmente por equipe
neurologica especializada no diagnostico e tratamento de doencgas desmielinizantes
inflamatdrias idiopaticas. A prevaléncia de MTA idiopatica entre mielites agudas

inflamatdrias foi de 59%, proxima aos resultados de Krishnan e colaboradores
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(2004) do Johns Hopkins que identificaram 66% de MTAI em 289 casos de
mielopatias inflamatdrias. Houve alta taxa de conversao para NMO (30,6%), trés
vezes maior do que a citada por Scott (2007) nos Estados Unidos, e baixa
conversado para EM (3%). Estes achados podem estar relacionados com a baixa
prevaléncia de EM no Rio de Janeiro (5/100.000 habitantes) (PAPAIS ALVARENGA
et al., 2000) e a NMO representar cerca de 20% dos casos de EM (PAPAIS
ALVARENGA et al., 2008), ao contrario dos Estados Unidos onde é alta a
prevaléncia de EM e a NMO estimada em menos de 1% dos casos de DDII (CREE;
GOODIN; HAUSER, 2002).

Outro diferencial neste grupo de pacientes do Rio de Janeiro foi a alta
frequéncia de formas recorrentes, representando 61% do total das MTAI. Em séries
internacionais esta frequéncia varia entre 24% (DE SEZE et al.,, 2005) a 27%
(KRISNAN et al., 2004). O unico estudo que analisou caracteristicas clinicas e
laboratoriais de pacientes com mielites recorrentes foi o de Kim e colaboradores
(2004), realizado na Coréia. Comparando dados dos coreanos com o de pacientes
do RJ houve significativa diferenga quanto ao predominio de homens (12/15 - 80%
versus 7/18- 28%). Quanto a apresentagao clinica, em ambas as séries a maioria
iniciou a doenga com mielite parcial (11/15- 73% versus 22/25- 88%). Outro ponto
em comum foi a frequéncia de mielites completas ao longo da doencga (40% versus
48%). Houve divergéncia quanto ao resultado do LCR. Os 15 pacientes da Coréia
apresentaram auséncia de BOC no LCR, enquanto que 42% de 14 pacientes do RJ
que realizaram essa investigacao apresentaram BOC positiva. Na interpretacao
deste resultado € importante assinalar que em asiaticos com EM €& baixa a
frequéncia de BOC (TANAKA et al., 2005) enquanto que em pacientes do RJ a taxa
de BOC foi calculada em 80% (PUCCIONI et al., 1999).

A MTA idiopatica, considerando dados de oito estudos de séries publicados
entre 1963 e 2004 (Tabela 1) que descrevem um total de 305 pacientes
provenientes de diferentes paises, € uma condicdo monofasica que afeta ambos os
sexos, com leve predominio do sexo masculino. Ocorre entre 17 meses a 80 anos
de idade, porém, com maior freqiéncia na quarta década da vida. Sindrome
infecciosa prévia é referida em 30% a 80% dos casos e, raramente apds vacinagao.
A especificacao do nivel sensitivo indica predominancia de acometimento da medula
dorsal. O progndstico a longo prazo € variavel, distribuido proporcionalmente entre

ruim, moderado e bom. Comparando estes dados com o perfil demografico e clinico
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dos pacientes com MTAI do RJ, notam-se algumas diferencas, em especial a
predominéncia de mulheres (62,5%) e a baixa frequéncia de casos com
antecedentes de infec¢do (7,3%). Da mesma forma que nos demais estudos houve
predominio de envolvimento completo da medula dorsal resultando em paraplegia
sensitivo motora. O progndstico a longo prazo, no entanto, foi melhor nos pacientes
do RJ considerando que apenas um quarto dos casos permaneceu com
incapacidade grave. Com relagdo aos exames complementares a principal evidéncia
laboratorial de inflamagdo aguda na medula é a pleocitose no LCR, uma vez que
grande parte dos estudos analisam pacientes atendidos antes do advento da RM.
Lesdo extensa longitudinal da medula ou em torno do canal central é o principal
achado de neuroimagem nos estudos publicados apds 1996. Tais caracteristicas
também foram encontradas nos pacientes deste estudo.

De acordo com as recomendagdes do Consortium (2002) para se concluir o
diagnodstico de MTAI, além da exclusdo de causas secundarias de mielite é
obrigatéria a comprovacdo de inflamagdo medular aguda por exames
complementares. No presente estudo tal comprovacgao foi obtida em 50% dos casos
monofasicos e em 76% dos casos recorrentes. Possivelmente o maior obstaculo
para a identificacdo de pleocitose no LCR ou de captagdao de gadolinio na RM de
medula espinhal tenha sido o tempo de realizacdo do exame apds o inicio dos
sintomas. Esta exigéncia foi retirada dos critérios de MTA propostos por Scott e
colaboradores (2005) considerando que muitos pacientes com mielites agudas, em
especial aqueles com mielites parciais, ndo apresentam estas alteragdes.

E referido na literatura que mielite completa tende a se apresentar com lesdo
medular unica na RM se estendendo por varios segmentos vertebrais associada a
edema e impregnacgao pelo contraste envolvendo toda a espessura transversal da
medula ou a regido central, enquanto que no envolvimento parcial a inflamagao
atinge areas posteriores ou laterais estendendo-se por menos de dois segmentos
vertebrais (SCOTT, 2007; SELNER et al., 2008 b). No presente estudo, no entanto,
apesar da alta frequéncia de APTM na primeira mielite (68%), entre os 33 pacientes
que realizaram RM na fase aguda, a maioria apresentou lesdo extensa medular
(61%).

O anticorpo IgG-NMO foi testado em 17 pacientes, sendo positivo em quatro
(23,5%): trés com ACTM associada a LETM e um caso de APTM com pequena

lesdo medular. O anticorpo foi identificado em trés dos 10 pacientes (30%) com
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ACTM e LETM confirmando dados previamente publicados demonstrando
freqUéncias de 37,9% a 100% (WEINSHENKER et al., 2006; PAUL et al., 2007). No
estudo atual apenas um (14,3%) entre sete pacientes com APTM e pequena leséo
medular foi positivo para o IgG-NMO, o que também esta de acordo com a literatura
que indica frequéncia de 0 a 14,3% (JARIUS et al., 2007 ; MARIGNIER et al., 2008)
neste grupo de pacientes.

A avaliagédo neuroldgica a longo prazo confirmou na maior parte dos casos de
MTAI bom prognéstico. No grupo monofasico, apesar da gravidade das disfungdes
motoras e sensitivas at nadir apenas 25% permaneceram a longo prazo com
incapacidade grave, dependendo de apoio bilateral ou cadeira de rodas para se
locomover. Frequéncia similar de incapacidade grave (20%) foi observada no grupo
recorrente.

A importancia deste estudo reside no fato de ser a primeira descricdo das
caracteristicas demograficas, clinicas, radiologicas e laboratoriais de uma série de
pacientes brasileiros do RJ indicando alguns aspectos novos como alta taxa de
conversado de MTAI para NMO, o predominio de acometimento de mulheres, a maior
frequéncia de formas recorrentes e confirmando outros dados de literatura como a
gravidade da sintomatologia at nadir, o bom progndéstico a longo prazo e a maior
frequéncia de positividade do anticorpo IgG-NMO em mielites associadas a lesdes
extensas medulares. As limitagdes incluem tratar-se de um estudo retrospectivo,
baseado em informacgdes coletadas em fichas médicas o que impediu uma
uniformidade na investigacao complementar, em especial a época da realizacdo de
RM de coluna vertebral e estudo do LCR, preconizada pelo Consortium na primeira
semana apos a instalagao da mielite aguda.

A autora recomenda o acompanhamento longitudinal desta coorte, a ampliagao
prospectiva da investigacdo complementar com RM de cranio e coluna seriadas,
dosagem do IgG-NMO e estudo dos potenciais evocados para que, a longo prazo,
possa ser quantificado a influéncia destes testes na conversao de MTA monofasica

para MTA recorrente, EM ou NMO, assim como seu valor progndstico.
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7 CONCLUSOES

1. MTAI em pacientes do RJ afetam preferencialmente mulheres, brancos, na
quarta década de vida e evoluem com maior frequéncia de forma recorrente;

2. Formas monofasicas apresentam-se como mielites completas ocasionando
disfungdes motoras e sensitivas graves associadas a alteragdes esfincterianas, com
remissao importante;

3. Formas recorrentes iniciam-se por mielites parciais com disfuncdes
motoras e sensitivas moderadas e remissao completa; porém, no curso da doenca
ocorrem eventos parciais ou completos que determinam a longo prazo incapacidade
leve;

4. O prognostico a longo prazo é bom em ambos 0s grupos;

5. RM de coluna vertebral seriada foi o0 método mais util para a confirmagao
da inflamacdo medular na quase totalidade dos casos, demonstrando lesdes
extensas longitudinais maiores do que trés segmentos vertebrais em dois tergos.

6. O estudo do LCR, realizado na metade dos casos na fase aguda da
primeira mielite foi normal na maioria dos pacientes contribuindo em menor escala
para a confirmacgao da inflamacao.

7. A RM de cranio foi normal na maioria dos pacientes, anormal com lesdes
inflamatorias ndo sugestivas de EM em um ter¢o dos casos, raramente identificando
lesdes sugestivas desta enfermidade.

8. Leséao subclinica em vias opticas no estudo dos potenciais evocados
visuais foi identificada em raros casos.

9. A positividade do anticorpo IgG-NMO ocorreu em cerca de um quarto dos

casos testados, sugerindo formas limitadas de NMO.
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ANEXO A - Escala de Kurtzke

ESCALA DE KURTZKE (1983)
Sistemas Funcionais

1 - Fungdes 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 fungéo)

4 - Importante paraparesia ou hemiparesia (a fungdo é dificil); ou moderada
quadriparesia; ou monoplegia

5 - Paraplegia, hemiplegia ou grave quadriparesia

6 - Quadriplegia

9 — Desconhecido

2 - Funcgdes 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 - Fungdes 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 - Funcgoes 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
diminui¢ao da vibratéria 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
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5 - Anestesia em 1 ou 2 membros; ou moderada perda da dolorosa ou tatil
e/ou perda da propriocepg¢ao na maior parte do corpo abaixo da cabeca
9 - Desconhecido

5 - Funcdes Vesicais e Intestinais:

0 - Normal

1 - Urgéncia ou retencao urinaria leve

2 - Alteragbes moderadas (auto-cateterismo intermitente, compressdo 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 fungao vesical

6 - Perda da funcéao vesical e intestinal

9 — Desconhecido

6 - Funcéo 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 diminuigdo 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 - Fungao Mental:
0 - Normal
1 - Alteragdo do humor apenas, n&o afeta o DSS
2 - Leve decréscimo das funcdes mentais
3 - Marcado decréscimo das fungdes mentais
4 - Sindrome mental crénica moderada
5 - Deméncia ou Sindrome Mental severa e incompeténcia
9 - Desconhecido

8 - Outras Funcgdes:
Qualquer outro achado atribuido a esclerose Multipla
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ANEXO B - Escala Expandida do Estado de Incapacidade

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 doencga 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 fung&o cerebral grau
1 (maisde 1 FS 1)

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

2.5 - Deficiéncia minimaem 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 (30u4FS 2, outros 0 ou 1), embora com marcha livre.

3.5 - Marcha livre mas com deficiéncia moderada em 1 FS (1 FS 3)e 1 ou 2 FS 2,
ou2FS 3,0u5FS 2 (outros 0 ou 1).

4.0 - Marcha livre sem Oortese, 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 limitagao 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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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
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

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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