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RESUMO

O distarbio do espectro da neuromielite 6ptica (NMOSD) com anticorpo AQP4-IgG positivo é
uma condi¢do autoimune rara, caracterizada pela inflamacdo dos nervos Opticos e da medula
espinhal. O anticorpo AQP4-IgG esté fortemente associado aos ataques recorrentes da doenca,
levando a danos nos tecidos nervosos. Os sintomas incluem perda de visdo, fraqueza muscular,
dor e disfuncdo autondmica. O diagnostico precoce é fundamental para iniciar a terapia
imunossupressora e evitar danos irreversiveis. Exames laboratoriais, ressonancia magnética e
exames oftalmoldgicos sdo usados para confirmar o diagnostico. O tratamento visa reduzir a
frequéncia e a gravidade dos surtos, controlando a inflamacéo e prevenindo danos adicionais.
Agentes imunossupressores como corticosteroides, imunoglobulina intravenosa e plasmaférese
sdo frequentemente prescritos. Terapias de manutencdo, como azatioprina, micofenolato de
mofetila e rituximabe, também podem ser indicadas para prevenir recaidas. Além disso,
medidas de suporte, como fisioterapia e terapia ocupacional, sdo essenciais para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes e ajuda-los a lidar com as deficiéncias funcionais. A pesquisa
continua esta explorando novas estratégias terapéuticas e biomarcadores para melhorar o
prognostico e desenvolver terapias mais direcionadas. A conscientizacdo sobre a NMOSD e
seus sintomas é crucial para um diagndstico rapido e um tratamento eficaz, o que pode reduzir
complicagdes a longo prazo e melhorar os resultados clinicos dos pacientes.

Palavras-chave: distdrbio, espectro, neuromielite Optica.

ABSTRACT

Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) with positive AQP4-1gG antibody is a rare
autoimmune condition characterized by inflammation of the optic nerves and spinal cord. The
AQP4-1gG antibody is strongly associated with recurrent attacks of the disease, leading to nerve
tissue damage. Symptoms include loss of vision, muscle weakness, pain and autonomic
dysfunction. Early diagnosis is key to starting immunosuppressive therapy and preventing
irreversible damage. Laboratory tests, magnetic resonance imaging and eye exams are used to
confirm the diagnosis. Treatment aims to reduce the frequency and severity of outbreaks by
controlling inflammation and preventing further damage. Immunosuppressive agents such as
corticosteroids, intravenous immunoglobulin and plasmapheresis are often prescribed.
Maintenance therapies, such as azathioprine, mycophenolate mofetil and rituximab, may also
be indicated to prevent relapses. In addition, supportive measures such as physiotherapy and
occupational therapy are essential to improve patients' quality of life and help them cope with
functional impairments. Ongoing research is exploring new therapeutic strategies and
biomarkers to improve prognosis and develop more targeted therapies. Raising awareness of
NMOSD and its symptoms is crucial for rapid diagnosis and effective treatment, which can
reduce long-term complications and improve patients' clinical outcomes.

Keywords: disorder, spectrum, neuromyelitis optica.
RESUMEN

El trastorno del espectro de la neuromielitis dptica (NMOSD) con anticuerpo AQP4-1gG
positivo es una enfermedad autoinmune rara caracterizada por la inflamacion de los nervios
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opticos y la médula espinal. El anticuerpo AQP4-1gG esta fuertemente asociado a ataques
recurrentes de la enfermedad, que provocan dafios en el tejido nervioso. Los sintomas incluyen
pérdida de vision, debilidad muscular, dolor y disfuncion autonémica. El diagnostico precoz es
clave para iniciar un tratamiento inmunosupresor y evitar dafos irreversibles. Para confirmar el
diagndstico se utilizan pruebas de laboratorio, resonancias magnéticas y examenes
oftalmologicos. El objetivo del tratamiento es reducir la frecuencia y gravedad de los brotes
controlando la inflamacién y previniendo dafios mayores. A menudo se prescriben agentes
inmunosupresores como corticosteroides, inmunoglobulina intravenosa y plasmaféresis. Las
terapias de mantenimiento, como la azatioprina, el micofenolato mofetilo y el rituximab,
también pueden estar indicadas para prevenir las recaidas. Ademas, las medidas de apoyo, como
la fisioterapia y la terapia ocupacional, son esenciales para mejorar la calidad de vida de los
pacientes y ayudarles a hacer frente a las deficiencias funcionales. La investigacion en curso
estd explorando nuevas estrategias terapéuticas y biomarcadores para mejorar el pronostico y
desarrollar terapias mas especificas. La concienciacion sobre el trastorno del espectro
neuroldgico y sus sintomas es crucial para un diagnostico rapido y un tratamiento eficaz, que
pueden reducir las complicaciones a largo plazo y mejorar los resultados clinicos de los
pacientes.

Palabras clave: trastorno, espectro, neuromielitis dptica.

1 INTRODUCAO

O disturbio do espectro da neuromielite 6ptica (NMOSD) é uma doenca inflamatoria
crbnica e recidivante, mediada por anticorpos do sistema nervoso central. (CARNERO
CONTENTTI, 2021). Descrita pela primeira vez em 1894, como Doenca de Devic, por Eugéne
Devic como um caso de cegueira bilateral e paraplegia completa, em que 0 exame post-mortem
revelou desmielinizacdo de ambos o0s nervos épticos e desmielinizacdo longitudinalmente
extensa e necrose da medula espinhal. Sem a clara distingdo se era uma doenca separada ou
uma apresentacdo severa da esclerose multipla com acometimento Optico-espinhal. Somente
em 2004 com a identificacdo da proteina de membrana do canal de 4gua aquaporina-4 (AQP4)
foi possivel distingui-la com seguranca. (HUDA, 2019; CARNERO CONTENTTI, 2021;
GOSPE 11, 2021).

O anticorpo AQP4-Ab esta associado a 80% dos casos de neuromielite dptica e ajuda a
diferencia com confiabilidade da esclerose mdultipla e outras doencas desmielinizantes,
melhorando a preciséo e diminuindo o atraso no diagnostico. (HOLROYD, 2020). A NMOSD
representa um amplo espectro de manifestagdes clinicas e achados de ressonancia magnética,
unificada por uma alta taxa (73-90%) de soropositividade para AQP4-1gG. (GOSPE IlI, 2021)

Esse canal de &gua AQP4 ¢é mais amplamente expresso no cerebro, medula e nervo

optico, com intima relacdo com os astrocitos na barreira hematoencefalica, também estdo
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presentes nos ductos coletores renais, células parietais gastricas, vias aéreas e musculos
estriados esqueléticos, porém sem acometimento desses sitios devido inibidores locais do
complemento, ausentes no encéfalo. (HUDA, 2019)

A prevaléncia do transtorno do espectro da neuromielite dptica € de aproximadamente
0,4 a 4 pessoas por 100.000 na maioria das populagdes do globo, sendo maior em pessoas com
ascendéncia asiatica ou africana. A propor¢do em mulheres para homens € de 9:1 e a idade
média de inicio € de 30-40 anos. Presume-se ainda que sejam fatores de riscos ambientais, o
baixo consumo de frutas e vegetais, baixa atividade fisica, tabagismo e niveis baixos de
vitamina D. (HOLROYD, 2020). No Brasil, o fenétipo predominante também compreende
mulheres, ndo brancos, inicio na quarta década de vida, curso recidivante e incapacidade
moderada permanente. (BANDOLI, 2021). Em torno de 5 a 10% dos casos de NMOSD
comecam antes dos 18 anos de idade, essa faixa tém manifestacdes semelhantes aos adultos, e
0S mesmos critérios diagndésticos. (PAOLILO, 2023)

Em relagéo a patogénese, experimentos indicam que o anticorpo 1gG patogénico AQP4-
Ab induz a producéo de Interleucina-6 nos astrocitos que expressam AQP4 e causam danos nos
astrocitos e internalizacdo do transportador de glutamato EAAT2, com isso ha perda da
sustentacdo estrutural para células adjacentes, como oligodendrécitos e neurdnios, seguido de
infiltracdo de granulécitos, células B e de sistema complemento, danificando o0s
oligodendrdcitos, que produzem bainha de mielina e causando consequente desmielinizacéo
secundaria e perda neuronal. (HUDA, 2019; CARNERO CONTENTTI, 2021).

Em sintese, é uma astrocitopatia autoimune mediada pela ligacdo dos anticorpos
patogénicos AQP4-ab aos canais AQP4 dos astrocitos que desencadeia ativacdo classica da
cascata do complemento, seguida por infiltracdo de granuldcitos, eosinofilos e linfocitos,
resultando em lesdo inicialmente nos astrécitos depois nos oligodendrécitos, desmielinizacéo,
perda neuronal e neurodegeneracdo. Evidéncias indicam que os AQP4-ab sdo sintetizados
perifericamente e adentram no SNC através de uma quebra na barreira hematoencefélica
atrelada a um ambiente inflamatorio e o proprio AQP4-Ab pode induzir danos diretos a barreira,
ja que é constituida também por poddcitos do astrécitos. (CARNERO CONTENTTI, 2021)

O anticorpo contra glicoproteina de oligodendrdcitos de mielina (MOG-Ab) foi
descoberto em 2012, presente em aproximadamente 40% pacientes soronegativos para AQP4-
Abs, o receptor MOG é expresso na superficie de oligodendrdcitos e mielina do SNC e vem
cada vez mais percebida como uma sindrome clinica sobreposta, denominada doenca associada
a MOG (MOGAD) que atende ao diagndstico clinico de neuromielite ética. (HUDA, 2019;
CARNERO CONTENTTI, 2021)
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Apesar da sobreposi¢do clinica entre inflamagdo do SNC com AQP4-Ab e MOG-ADb,
existem importantes diferencas bioldgicas, incluindo; mecanismo da doenca, fenétipo clinico,
taxas de recaida e resposta ao tratamento. O papel do anticorpo MOG-Ab ainda precisa de mais
esclarecimentos. Sabe-se que enquanto a neuromielite 6tica com AQP4 positivo caracteriza-se
por astrocitos distroficos, perda de AQP4 e auséncia de desmielinizacdo no cortex, a causada
por doenca associada a MOG-Ab (MOGAD) tem desmielinizag&o perivenosa e confluente com
abundantes lesdes intracorticais e preservacdo parcial de axénios. (CARNERO CONTENTTI,
2021)

A MOGAD tem um fen6tipo clinico mais amplo do que NMOSD, e apenas cerca de um
terco dos pacientes com MOGAD satisfazem os critérios diagnoésticos para NMOSD, a maioria
das séries de NMOSD ndo identificou casos duplos positivos de AQP4-1gG e MOG-IgG
sugerindo que ambas ndo sdo mediadas por uma patogénese comum. A Neurite Gtica € a
apresentacdo clinica mais comum e manifestacdo de recaida de MOGAD em adultos, é
comumente (76-86%) associado a edema do disco Optico, que pode ser grave o suficiente para
estar associado a hemorragias peripapilares. (GOSPE I11, 2021) Contudo, os distirbios AQP4-
IgG positivo sdo mais agressivos com ataques mais graves e um alto potencial de sequelas em
relacdo ao MOGAD. (PAOLILO, 2023)

Quanto a apresentacdo clinica classica, incorporada nos critérios diagndsticos, envolve
areas onde a AQP4 é mais expressa: medula espinhal, nervo éptico, tronco cerebral e tAlamo-
hipotdlamo, manifestando quadros de mielite transversa longitudinalmente extensa, neurite
Optica, sindrome da &rea postrema, sindromes agudas de tronco cerebral e sindromes
diencefalicas agudas. (HUDA, 2019; CARNERO CONTENTTI, 2021). Nos critérios
atualizados em 2015 é exigido que apenas 1 das 6 principais caracteristicas clinicas esteja
presente junto com a positividade de AQP4-A, ou 2 caracteristicas clinicas em casos de
soronegatividade. (HOLROYD, 2020)

Os ataques sdo graves e muitas vezes atingem o grau mais profundo em menos de uma
semana. A apresentacdo mais especifica é a mielite transversa longitudinalmente extensa e
consiste na inflamacéo da substancia cinzenta, estendendo-se por trés ou mais corpos vertebrais
seguidos, pode provocar paraplegia ou tetraplegia a depender do nivel medular envolvido.
(HUDA, 2019). Pacientes mais jovens podem apresentar ataques de NMOSD ligeiramente mais
graves, porém apresentam melhores taxas de recuperagédo (85% nos menores de 20 anos) em

comparagdo com pacientes mais velhos (60% nos maiores de 60 anos). (HOLROYD, 2020)
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2 PRINCIPAIS CARACTERISTICAS CLINICAS

A neurite dptica apresenta-se extensa longitudinalmente com predilecao por segmentos
posteriores do nervo éptico e quiasma 6ptico, provocando perda visual aguda ou subaguda
unilateral ou bilateral, precedida por dor, tem prognostico ruim, a hemianopsia bitemporal
indica envolvimento quiasmal e ¢ considerada uma “bandeira vermelha” para NMOSD.
(GOSPE 111, 2021; HUDA, 2019). Na ressonancia magnética (RM) cerebral e orbital em T2 e
FLAIR as lesGes sdo extensas, envolvendo mais da metade do nervo optico, com predominancia
posterior, acometendo frequentemente o quiasma dptico, enquanto as associadas ao MOG- IgG
tem envolvimento bilateral e anterior poupando o quiasma 6ptico. (PAOLILO, 2023)

A mielite transversa longitudinalmente extensa (LETM) pode ser acompanhada de
espasmos tonicos paroxisticos, prurido, déficits motores e sensoriais graves, dor e sintomas
urinarios. Na RM da medula espinhal revela lesdo extensa central edematosa, lesbes cervicais
altas também podem se estender para a medula, promovendo solucos persistentes, nduseas e/ou
vOmitos e atrofia extensa em lesdes cronicas. Pacientes com MOG-IgG apresenta 0s segmentos
caudais da medula espinhal frequentemente envolvidos. (HUDA, 2019; PAOLILO, 2023)

A Sindrome de area postrema que gera nauseas, vomitos ou solucos por mais de 72h,
em média 14 dias, devido inflamacdo no centro reflexo emético na fossa romboide do 4°
ventriculo, e pode resultar em perda de peso. A RM cerebral pode ser normal ou revelar lesGes
na regido dorsal da medula, especialmente na area postrema, bilateral e contigua a lesdo cervical
superior. Essas sdo as trés caracteristicas clinicas principais, das seis elencadas nos critérios
diagnosticos, as demais sdo menos frequentes e manifestam-se com uma variedade de sintomas
diferentes. (HUDA, 2019; PAOLILO, 2023)

A manifestacdo inicial mais comum de NMOSD foi mielite transversa (48%), seguida
de perto por neurite optica (42%), com sindrome de area postrema (10%) e tronco cerebral,
diencefalico ou sindrome cerebral (14%) menos comum. (HOLROYD, 2020) Em outro estudo
realizado em goias a manifestagéo inicial foram Mielite transversa longitudinalmente extensa
isoladamente >3 segmentos vertebrais (35%) e neurite Optica isoladamente (35%). (BANDOLI,
2021.)

A sindrome do tronco cerebral gera disfuncdo oculomotora, diplopia e nistagmo ou
outras paralisias de nervos cranianos, distdrbios do movimento ocular, prurido, perda auditiva,
paralisia facial, neuralgia do trigémeo, ataxia e insuficiéncia respiratoria, dependendo da
localizacdo. Na RM cerebral em T2 e FLAIR, h& lesGes periependimérias no tronco cerebral e
cerebelo. (HUDA, 2019; PAOLILO, 2023)
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A sindrome diencefalica aguda, é menos frequente, cursa com lesGes diencefalicas
tipicas e prejuizo na funcdo neuronal de hipocretina hipotalamica, pois a AQP4 é altamente
expressa nessas regides periventriculares, provocando hipersonia, narcolepsia, hipotermina ou
hipertermia, sindrome de secrecao inapropriada de horménio antidiurético, anorexia, obesidade,
anidrose, rebaixamento do nivel de consciéncia. Na RM evidencia-se lesdes em hipotalamo,
tdlamo ou regido periependimaria do terceiro ventriculo. (HUDA, 2019; PAOLILO, 2023)

Apesar do termo neuromielite optica dé a entender que a inflamacao seja exclusiva da
medula espinhal e nervo Otico, mais da metade dos pacientes tem acometimento cerebral,
podendo ser assintomatico ou causar encefalopatia, convulsdes, hidrocefalia e déficits focais.
A sindrome cerebral é mais frequente em criancas que em adultos e € mais comum em MOGAD
do que em NMOSD associada a AQP4-1gG. A RM do cérebro revela grandes lesdes edematosas
envolvendo o corpo caloso, o trato corticoespinal ou as regides periependimarias. (GOSPE llI,
2021; HUDA, 2019; PAOLILO, 2023)

Entre os diagnosticos diferenciais de mielite transversa, hd doencas generativas do
disco, tumores, abscesso, Lupus eritematoso sistémico, doenca de Behcet, Sjogren, esclerose
multipla, sindrome de Guillain-Barré, doenga mista do tecido conjuntivo, infeccoes, esclerose
lateral amiotrofica, polimiosite, entre outras. Além disso, a NMO € frequentemente associada
a disturbios autoimunes mediados por anticorpos, incluindo miastenia gravis, lUpus e sindrome
de Sjogren. A miastenia gravis € a doenca mais coexistente nesses pacientes. (CARNERO
CONTENTTI, 2021; HUDA, 2019)

Critérios diagnosticos internacionais de 2015 para transtorno do espectro da

neuromielite Optica com AQP4-Abs positiva exigem:

° Uma caracteristica clinica central,
° AQP4-Abs positivo com o melhor método disponivel
° Exclusdo de diagnostico alternativo

Critérios diagnosticos sem AQP4-Abs exigem pelo menos duas caracteristicas clinicas
principais resultantes de um ou mais ataques clinicos das quais:
° Pelo menos uma de neurite dptica, mielite transversa extensa longitudinalmente

ou sindrome de area postrema,

° Duas ou mais caracteristicas clinicas principais diferentes
° Requisitos adicionais de ressonancia magnetica, elencados abaixo:
o Neurite Optica aguda: lesGes normais ou apenas inespecificas da substancia

branca na RM do cérebro; ou RM do nervo dptico com lesdo hiperintensa em T2 ou

lesdo realcada pelo gadolinio ponderada em T1 estendendo-se por >% do comprimento
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do nervo Optico ou envolvimento do quiasma Optico

o Mielite transversa longitudinalmente extensa: RNM da medula espinhal
demonstrando lesdo associada ao ataque abrangendo >3 segmentos vertebrais contiguos
(LETM); ou >3 segmentos contiguos de atrofia focal da medula com historia prévia de
mielite aguda

o Sindrome de &rea postrema: hipersinal da medula dorsal/area postrema na
ressonancia magnética do cérebro

o Sindrome Aguda do Tronco Cerebral: hipersinal em areas periependimarias do

Tronco Cerebral.

. Exame negativo para AQP4-Abs com o melhor método disponivel ou teste
indisponivel
° Excluséo de diagndsticos alternativos

Deste modo, a presenca de uma das seis caracteristica clinicas: Mielite transversa
extensa longitudinalmente, neurite Optica, sindrome de &reas postremas, tronco cerebral
sintomaético, diencefalico ou cerebrais com AQ4P-Abs é o bastante pare fazer um diagndstico,
enquanto pacientes soronegativos devem preencher critérios mais rigorosos e requisitos de
ressonancia magnética. Os ensaios para AQP4-Abs demonstraram sensibilidade de 76,7% e
especificidade de 99,8%, tal poder discriminatorio elevou o numeros de diagndsticos da
NMOSD. A positividade de outros anticorpos como o antinuclear, antibDNA de cadeia dupla,
anti-Ro, anti- La podem ocorrer. (CARNERO CONTENTTI, 2021)

Ainda enfrenta-se uma dificuldade nos estudos sobre a doenca, devido a falta de
recursos, equipamentos de imagem e testes de anticorpos necessarios para o diagndstico.
(HOLRQOYD, 2020).

Além da imagem do sistema nervoso central, exames laboratoriais, a analise do liquido
cefalorraquidiano normalmente contém uma contagem celular moderada e mista com linfcitos,
neutréfilos e mondcitos e niveis proteicos moderadamente elevados, 25% podem testar positivo
para bandas oligoclonais, embora este sugira diagnostico de esclerose mdaltipla, que deve ser
diferenciadas pois as terapias modificadoras da EM sdo ineficazes na prevencdo de ataques da
neuromielite aguda e também poderiam prejudicar o estado clinico dos pacientes. (HUDA,
2019; PAOLILO, 2023.)
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3 TRATAMENTO

O tratamento € divido em tratamento de ataques agudos com manejo individualizado de
sintomas e prevencdo de recaidas a longo prazo. O objetivo do tratamento agudo sao suprimir
os ataques inflamatdrios agudos, reduzir os danos ao SNC e melhorar a fungdo neuroldgica a
longo prazo. (HOLROYD, 2020)

A terapia de ataque consiste em altas doses de corticoides, 1g diaria de
metilprednisolona intravenosa por 5 dias consecutivos, 1mg/kg prednisolona oral por semanas,
seguida de reducdo gradual ao longo de meses. (HUDA, 2019)

O tratamento deve ser precoce e se a melhora ndo for observada dentro de dias em
terapia de ataque, a plasmaférese em 5 a 7 ciclos deve ser iniciada, é considerada terapia de
segunda linha de acordo com as diretrizes da American Society of Aphersis e reduz
incapacidades, melhora a acuidade visual em uso como tratamento inicial ou pacientes que nao
responderam a terapia de ataque. A imunoglobulina intravenosa também é uma possivel terapia
para pacientes sem recuperacdo, um estudo recente demonstra que altas doses de
metilprednisolona mais a imunoglobulina intravenosa foram superiores a metilprednisolona
isolada. A tromboproflixia também é recomendada em pacientes sem mobilidade. (GOSPE Ill,
2021, HUDA, 2019)

Sem o tratamento, metade dos pacientes serdo cadeirantes ou cegos e um terco morrera
em 5 anos apdés o primeiro atague. (CARNERO CONTENTTI, 2021). As incapacidades
decorrem do dano acumulado de cada recaida, por isso a prevencdo de recaidas é fundamental.
O tratamento preventivo conta com novas opgoes de drogas modificadores da doenca com o
avanco de estudos sobre a imunopatogénese da doenga. Apds um episodio de LETM, a presenca
de AQP4-Abs confere um risco de 50% de nova recaida nos proximos 12 meses. (HUDA, 2019)

Estudos observacionais baseiam o uso de medicamentos para prevencao de recaidas,
azatioprina, micofenolato de mofetil e rituximabe sdo os mais usados. Azatioprina é a mais
usada em mulheres, pois 0 micofenoato de mofetil & contraindicado na gravidez. Sé&o
combinados a prednisolona oral de 5 a 10 mg em longo prazo para ter melhor efeito protetor.
O rituximabe, é o medicamento de segunda linha, reduz a taxa de recaida em até 88,2% e possuli
administracdo semestral. (CARNERO CONTENTTI, 2021). Azatioprina e micofenolato de
mofetil e rituximabe sdo eficazes para prevenir ataques clinicos em pacientes adultos e
pediatricos. (PAOLILO, 2023).

Novos ensaios mostraram que anticorpos monoclonais como Satralizumabe,

inebilizumabe e eculizumabe reduzem significativamente recaidas em pacientes AQP4-Ab
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positivos. Eculizumabe é um anticorpo monoclonal que inibe a proteina C5 do complemento,
impedindo assim a divisdo de C5 em proteinas pré-inflamatorias C5a e C5b, o estudo
PREVENT demonstrou um risco de recaida reduzido de 94% e remissao de 98% dos pacientes
em 1 ano. Satralizumab e tocilizumab sdo anticorpos monoclonais humanizados contra o
receptor de interleucina-6, envolvida na patogénese da doenca, demonstraram uma reducgéo de
79% no risco de recaida em comparagd0 com 0S pacientes soropositivos que receberam
placebo.E o Inebilizumabe, um anticorpo monoclonal anti-CD19+, demonstrou uma reducéo
de 73% no risco de recaida em comparacéo ao placebo. (HOLROYD, 2020).

Todos os trés receberam recentemente a aprovacdo da Food and Drug Administration
(FDA) dos Estados Unidos para tratamento de longo prazo de NMOSD. O primeiro
medicamento aprovado pela FDA para adultos com NMOSD soropositivo para AQP4-1gG foi
0 eculizumabe em junho de 2019. O inebilizumabe recebeu aprovacdo do FDA para uso em
NMOSD em junho de 2020. E aprovacéo do FDA para o satralizumabe foi concedida em agosto
de 2020. Nenhum dos estudos demonstrou eficacia em pacientes soronegativos para AQP4-
IgG. (GOSPE 111, 2021, HOLROYD, 2020)

O Rituximabe, um anticorpo monoclonal quimérico que atinge seletivamente as células
CD20+ B, teve relato de nenhuma recidiva no grupo tratado com rituximabe (total n=19), em
comparagao com 37% no grupo placebo (total n=19), apoiando fortemente sua eficacia, seu uso
prolongado aumenta o risco de hipogamaglobulinemia e riscos infecciosos associados Por isso,
sdo recomendadas medicdes dos niveis de imunoglobulinas pré-tratamento e pelo menos uma
vez por ano durante o tratamento. (HOLROYD, 2020).

Né&o h& consenso estabelecido sobre a duracdo ideal do tratamento preventivo a longo
prazo e uma questdo frequente é a viabilidade da retirada do tratamento em pacientes com
periodo sustentado de estabilidade clinica. Sabe-se que a supressdo imunolégica de longo prazo
pode causar infeccBes graves e desenvolvimento de canceres e que nenhum regime terapéutico
até o momento foi capaz de induzir remissdo permanente ou restaurar a funcdo neuroldgica
perdida. (CARNERO CONTENTTI, 2021; STEINMAN, 2016)

O que se busca em um cenério tedrico ideal é restauracdo terapéutica da toleréncia
imunoldgica central e periférica através da modulacdo da frequéncia e fungdo das células T
autorreativas, atualmente existe um otimismo na comunidade cientifica, pois abordagens com
esse intuito como vacinacdo com DNA, vacinacdo com células T, células dendriticas
tolerogénicas e estratégias de acoplamento peptidico avancaram para ensaios clinicos.
(STEINMAN, 2016.)
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Pacientes com NMOSD tem a qualidade de vida prejudicada, relatam dor cronica
neuropética, ataques de dor ou de cabeca que interferem no trabalho e relacionamentos, sem
alivio apesar do tratamento. Também descrevem mobilidade reduzida, ansiedade, depresséo,
disfuncdo intestinal/vesical, disautonomia, deficiéncia visual, disfuncdo sexual e alta carga
financeira relacionado aos custos de viagem, medicamentos e visitas hospitalares. (HUDA,
2019).

O tratamento para dor crbnica e espasmos tdnicos envolve anticonvulsivantes,
antidepressivos e analgesicos, enquanto os relaxantes musculares sdo usados para o controle da
espasticidade e os anticolinérgicos para tratar a bexiga neurogénica. (PAOLILO, 2023).
Espamos tonicos podem ser controlado com baixa doses de carbamazepina, depresséo
moderada a grave e fadiga associadas a dor neuropética sdo dificeis de tratar e dever receber
abordagem multidisciplinar. (CARNERO CONTENTTI, 2021)

Em um estudo brasileiro com 48 pacientes, cuja maioria vinha recebendo tratamento
imunossupressor com azatioprina desde o diagnostico de NMSOD: 77% (37) tiveram uma boa
resposta terapéutica. O desfecho prevalente (84%) foi a incapacidade permanente: 52%
tornaram-se deficientes fisicos; 54% apresentavam deficiéncia visual permanente (25% com
amaurose bilateral e 75% com amaurose unilateral) e 30% com deficiéncia esfincteriana (82%

com bexiga neurogénica e 18% com ostomia). (BANDOLI, 2021)
4 OBJETIVO

Esse trabalho objetiva explanar uma doenca autoimune neuroldgica rara e grave, com
alto potencial de incapacidades e elevada incidéncia de recaidas sem a terapia adequada, além
de afetar a qualidade de vida com déficits e sintomas neurolégicos, sofrimento psicoemocional
e dispendiosa carga financeira.
5 METODOLOGIA

Trata-se de um relato de caso, retrospectivo e observacional.

6 RELATO DE CASO

Mulher, 23 anos, solteira, procedente de Amarante — MA, comparece ao ambulatorio de

neurologia em 16/03/23 com queixa de caimbras nas pernas, apresentando parestesia em
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membros inferiores da regido plantar até os joelhos, de inicio subito h4 aproximadamente 2
meses, que piora a noite e na posi¢cdo sentada, tem como fatores de melhora: repouso e
fisioterapia, nas ultimas duas semanas a parestesia ascendeu para coxa e abdome, refere ainda
perda de forca muscular em membro inferior esquerdo. Apresenta descamagdo em maos e
parestesia de menor intensidade. Em consulta prévia foi, solicitada ressonéncia magnética de
coluna dorsal e eletroencefalograma. Paciente nega patologias de base e na infancia, nega
antecedentes familiares, parto sem complicacfes e esquema vacinal atualizado. Possui dieta
rica em gordura, nega tabagismo e etilismo. Encontra-se em uso de pregabalina 75mg, duas
vezes ao dia, amitriptilina 25mg, uma vez ao dia, tiamina 300mg 2 vezes ao dia, viferrin uma
vez ao dia, cloreto de potassio 600mg, trés vezes ao dia e pazine uma vez ao dia na piora dos
sintomas, realizou também 6 doses de citoneurin.

A ectoscopia, apresenta-se licida e orientada em tempo e espaco, normocorada,
anictérica e acianotica.

Peso: 57 kg, Altura: 167 cm, IMC: 20,4

Exame neurolégico: marcha paraparética, teste index-nariz sem alteracdes, forca e tonus
muscular de membros superiores sem alteracdes, forca muscular diminuida grau 3 em membro
inferior esquerda e preservada em direito. Hiperreflexia biciptal e tricipital. Sensibilidade tatil,
térmica, dolorosa e vibratoria preservadas em membros inferiores. Reflexo aquileu com

extensdo plantar. Tetraparesia, teste do pronador positivo a esquerda.

6.1 EXAMES COMPLEMENTARES

Ressonancia magnética de coluna dorsal (15/02/23): Distrofia sutil com
lipossubstituicdo da musculatura paravertebral. Pequena hérnia discal em L5-S1 com alteragdes
degenerativas incipientes nas vertebras lombares opostas L5 e S1. Pelve renal direita
proeminente (pelve extrarrenal? Obstrucéo por célculo?)

Eletroencefalograma e mapeamento cerebral (15/02/23): Apresenta-se focal,
caracterizado pelo aparecimento de ondas agudas na regido frontal quando ativada por
hiperpneia e foto- estimulo. Aumento da atividade delta na regido frontal esquerda visto através
do histograma.

US de abdome total (14/02/23): Hidronefrose leve com litiase renal a direita

Exames laboratoriais (15/02/23): VHS: 28/ Glicose: 83/ Colesterol total: 151/
Triglicerideos: 95/ Sifilis ndo reagente/ Acido Urico: 2,3/ Fosfatase alcalina: 101/ Gama GT:32/
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Latex 40/ dimero-D 790/ 25-hidroxi-vitamina D: 20,9/ Célcio: 10,3/ Ferritina: 81,6/ T4 Livre:
1,45/ TSH: 5,09/ K: 5,0/ Magnesio: 2,0/ Sodio: 143/ T3 livre: 3,45

Exames laboratoriais (07/03/23): Hemoglobina 13,0/ Hematdcrito: 35,3/ Leucdcitos:
7.400/ Plaquetas: 216.000/ Ureia: 23/ Creatinina: 0,7/ TGO: 78/ TGP:62/ PCR:18

Hipotese diagndstica: sindrome deficitaria motora, lesdo de primeiro neurdnio motor,
mielite.

Conduta: Solicitado a sorologia para HTLV | e 1l, CKMB, CPK, programacdo de
puncao liqudrica e revisdo de laudo da ressonancia da coluna dorsal.

A paciente retorna ao ambulatorio em 23/03/23, mantendo quadro de tetraparesia, com
os resultados dos exames solicitados (HTLV I e 1I: 0,12, CPK: 27 U/L, CKMB: 10 U/L). Em
seguida, sdo solicitados: FAN, dosagem de aquaporina 4 (AQP4) e realizada puncdo lombar
com coleta de liquor para analise de citologia global e diferencial, bioquimica gram e pesquisa
de bandas oligoclonais. No dia 20/04 a paciente compare com dor em peso nos bracgos e pernas
ha 15 dias, que piora a noite e melhora com fisioterapia, refere ainda melhora das cadimbras ha
20 dias e chiado no peito. Em uso de Pregabalina 75mg, NEO B (nitrato de tiamina 5000 mcg
+ cloridrato de piridoxina 100 mg + cianocobalamina 100mg) e Amitriptilina 25mg. Entrega
resultados de exames: liquor com padrdo normal sem bandas oligoclonais, sem bactérias
coradas, FAN ndo reagente, aquaporina 4 IgG reagente 1:80. Ao exame fisico, aparelho
cardiovascular e respiratério sem alteracGes marcha paraparética, forca diminuida em membros
superiores. A conduta realizada foi de internacdo em hospital de alta complexidade a fim de

promover o tratamento agudo por meio da pulsoterapia com metilprednisolona endovenosa.

7 DISCUSSAO

Nota-se que a paciente do relato, tem o perfil de prevaléncia da neuromielite Optica,
sexo feminino e idade adulta jovem, e preenche os critérios diagnosticos para anticorpo AQP4
positivo, com apresentacdo de pelo menos uma caracteristica clinica central de mielite
transversa longitudinalmente extensa e exclusao de outras causas. Ainda antes do diagnéstico,
buscava-se o controle dos sintomas neuropaticos prejudiciais a qualidade de vida com
pregabalina e amitriptilina. A conduta definitiva foi a mais adequada, apesar do periodo
prolongado de 3 meses entre a manifestacéo inicial e o diagnostico final, que envolve fatores
externos como busca por assisténcia médica, prazo de resultados de exames e agendamentos

ambulatoriais.
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8 CONCLUSAO

Compreende-se, portanto, a importancia de uma investigacao clinica completa para
aplicacdo dos exames complementares exigidos para o diagnéstico que € complexo e exige
ressonancia magnética cerebral e laboratorio especificos, para descartar diagnosticos
diferenciais e sobrepostos, para que entéo se institua o tratamento adequado e evite-se recidivas

e sequelas graves com incapacitantes.
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