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% a pagina de numero um da primeira edicdo desta revista, em
editorial inaugural, denominado Inicio de Vida (com

contrapartida em inglés -Beginning of Life), textualmente
afirmamos:  “Outubro de 1988 marca o inicio de vida dos Cadernos
Brasileiros de Medicina.

Os Cadernos tém uma motivacdo muito clara. Estimular os
jovens autores brasileiros da drea biomédica a publicar. Estimular os
jovens pesquisadores a exercer o seu mister.” Nas contracapas, nas
normas de publicacdo, anunciava-se o propdsito de aceitar quaisquer
trabalhos originais, peer-reviewed, julgados dignos de vir a lume,
embora o esforco principal visasse incrementar a elaboracdo de artigos
pela comunidade da Escola de Medicina e Cirurgia do Rio de Janeiro.

Tais propdsitos foram mantidos nos ultimos dezoito anos,
sendo que, desde o ano 2000 , a revista passou a ter uma nova feicdo,
qual seja, passou ser editada eletronicamente, hospedada no site da
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO).

A recente implantacdo do Programa de Mestrado em
Neurociéncias foi recebida com alegria por toda a familia universitdria
e este vem demonstrando sua atividade intensa e proficua,da qual o
| Forum de Pesquisa e Pos-Graduagado é prova inconteste. Ele poe a
mostra os trabalhos do grupo, ai incluidos mestrandos, orientadores e
demais pesquisadores associados, inclusive com a instituicdo de um
prémio, Heélcio Alvarenga, distinguido especialista, antigo Professor
Titular de Neurologia da Universidade, atual Professor Emérito e um
dos principais impulsionadores do grupo e do programa..

Nada mais natural, pois, do que publicar o acervo de trabalhos
apresentados no Forum, que compbe este suplemento especial. Tal se
enquadra perfeitamente nos propositos dos Cadernos Brasileiros de
Medicina, que se sentem muito felizes de poder fazé-lo.

Mario Barreto Corréa Lima
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COMPLICACOES DO TRATAMENTO CIRURGICO

DA DOENCA DE PARKINSON NO BRASIL
ATUALIZACAO'

Antonio Marcos da Silva Catharino?, Fernanda Martins Coelho?, Marzia
Puccioni Sohler*

INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson é uma doenca degenerativa que acomete
o Sistema Nervoso, por volta da 5* década de vida e apresenta evolugio
progressiva. A lesdo basica encontra-se na substancia negra, localizada
no mesencéfalo, e em suas conexdes com outros nicleos da base em
decorréncia da deplecdo de dopamina na via nigroestriada (NASSER,
2002).

As manifestacdes clinicas mais caracteristicas da sindrome
parkinsoniana sdo o tremor de repouso, a rigidez, a bradicinesia e a
instabilidade postural (PINTO, 2002). O tratamento medicamentoso,
embora melhore os sintomas da doenca, ndo impede sua progressao,
além de estar relacionado com diversos efeitos colaterais. A abordagem
cirurgica surge como uma opgdo terapéutica para os casos de doenca
avancada, incapacitante e pouco responsiva a medica¢io (FERRAZ,
1998 e NASSER, 2002).

OBJETIVO

Esta revisdo tem o objetivo de avaliar e comparar a ocorréncia de
complicagdes e/ou alteragdes neuroldgicas pds-operatdrias em diferentes
técnicas cirurgicas utilizadas para tratamento da Doenca de Parkinson
no Brasil. A revisdo apoiou-se em artigos nacionais relacionados a esta
temadtica.

1. Trabalho realizado no Curso de Pés-Graduacao lato sensu em
Neurologia da UNIRIO.

2. Aluno da Pos-Graduacao lato sensu e stricto sensu (Mestrado) em
Neurologia.

3. Médica do Hospital Geral de Nova lguacu.

4. Professora da Disciplina de Neurologia (Pés-Graduacao lato

sensu e stricto sensu (Mestrado)) da UNIRIO.
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RESUMO

OBJETIVO - Este trabalho tem
o objetivo de avaliar a ocorréncia
de complicacdes pos-operatorias
do tratamento cirdrgico da doenca
de Parkinson no Brasil.
METODOLOGIA - Foi realizada
revisao de artigos sobre o tema
publicados nos Arquivos de
Neuropsiquiatria nos ultimos 6
anos. RESULTADOS - Observamos
que todos os procedimentos (100%)
apresentaram complicacodes
neurologicas, com pequenas
variacdoes na incidéncia das
mesmas. DISCUSSAO - Apesar dos
bons resultados obtidos no
tratamento cirdrgico da doenca de
Parkinson, esse procedimento nao
esta livre de complicacoes.
CONCLUSAO - A ocorréncia de
complicacdées faz parte da
abordagem cirurgica dos pacientes
com doenca de Parkinson e tais
procedimentos
reservados para
especiais respeitando-se critérios
de indicacao cirlrgica.

devem ser
situacoes

Palavras-chave: Doenca de
Parkinson, tratamento cirlrgico,
complicacoes



ABSTRACT

OBJECTIVE - This study aims to
evaluate the occurrence of pos-
operative complications of surgical
treatment for Parkinson disease in
Brazil. METHODS - It was made a
sistematic review about this
subject published in Arquivos de
Neuropsiquiatria in the last 6
years. RESULTS - We noticed that
all procedures has
neurological complications, with
small variations in their incidence.
DISCUSSION - Despite good results
obtained with surgical treatment
for Parkinson disease, these
procedures are not free of
complications. CONCLUSION - The
occurrence of complications is a
part of surgial procedures in
Parkinson’s disease patients and
must be indicate in special cases
according to indication criteria.

shown

Key-words: Parkinson’s
disease, surgical treatment,

complications
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METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo com coleta de dados das bases dos
principais artigos sobre o tema publicados nos Arquivos de
Neuropsiquiatria dos ultimos 6 anos e comparagdo dos resultados
encontrados pelos autores.

Comparamos os relatos sobre a ocorréncia de complicagoes
neuroldgicas pos-operatérias em diferentes procedimentos cirtrgicos.
Todas as complicagdes neuroldgicas reportadas nos trabalhos analisados
foram consideradas, mesmo que estas tenham sido transitérias.

RESULTADOS

Entre os cinco principais trabalhos analisados, observamos que todos
os procedimentos (100%) apresentaram complicagdes neuroldgicas, com
pequenas varia¢des na incidéncia das mesmas (tabela 1 - ANEXO).

Ferraz et al. (1998) analisaram o desempenho motor de cingiienta
pacientes parkinsonianos submetidos a cirurgia estereotdxica antes e um
meés apos o procedimento cirurgico. Dentre os procedimentos realizados
vinte e sete talamotomias ventro-laterais unilaterais, dez palidotomias
postero-ventrais unilaterais e seis palidotomias postero-ventrais bilaterais
e sete talamotomias ventro-laterais associadas a palidotomia pdstero-
ventral. Houve melhoa nas escalas de avaliacdo em todos os diferentes
procedimentos realizados, sendo a melhora das discinesias mais evidente
no grupo das palidotomias. Porém, dos cinqiienta pacientes, dezesseis
(32%) apresentaram complicacdes pds-operatorias. Deste, nove
obtiveram recuperagdo completa, seis recuperaram-se parcialmente e
um ndo obteve melhora no primeiro més apds a cirurgia.

No relato de Nasser (2002) oito pacientes com, pelo menos, cinco
anos de doenca de Parkinson apresentando tremor incapacitante,
oligocinesia e rigidez acentuada com predominio unilateral e com resposta
insatisfatérias ao tratamento medicamentoso foram submetidos a cirurgia
para implante bilateral de eletrodo cerebral profundo permanente no
nucleo subtalamico. Relatam que os pacientes apresentaram melhora
clinica da doenca e que ndo houve complica¢oes com os procedimentos,
mas estes nao sio infreqiientes na literatura. No entanto, efeitos adversos
ocorreram em setenta e cinco porcento dos pacientes, estavam
relacionados ao inicio da estimulagdo e desapareceram com a diminuigao
na voltagem ou na freqiiéncia do estimulador. Estes efeitos incluiram
parestesias, disartrias, hipertonia contra-lateral e pressdo nas érbitas.

Pinto et al. (2002) avaliaram o impacto da cirurgia estereotaxica
sobre as atividades da vida didria de trinta pacientes com doenca de
Parkinson idiopatica que foram avalianos nos periodos pds-operatério,
primeiro, terceiro, sexto e décimo segundo més poés-operatério. Nove
pacientes também foram avaliados no vigésimo quarto més pds-
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operatdrio. Foram realizadas nove palidotomias pdstero-ventrais
unilaterais e duas palidotomias pdstero-ventrais bilaterais, dezessete
talamotomias ventro-laterais unilaterais e duas talamotomias ventro-
laterais associadas a palidotomia pdstero-ventral. Observaram melhora
com relagdo a independéncia para a realizagio das atividades cotidianas
nos pacientes operados, principalmente nos seis primeiros meses de pds-
operatorio. Entre os pacientes submetidos a cirurgia, sete apresentaram
complicacdes, sendo que dois ndo obtiveram recuperagdo completa. As
complicagdes apresentadas foram paralisia facial central e disartria;
hemiparesia; desorientacdo temporo-espacial e confusido mental; paralisia
facial periférica; diasartria; alucinagdo; urgéncia miccional e; hipofonia.

Os resultados preliminares de vinte pacientes parkinsonianos
selecionados para cirurgia foram apresentados por Nasser et al. (1998).
Todos os pacientes apresentavam como indicagdes para a palidotomia
postero-ventral: rigidez, acinesia/bradicinesia, alteragdes de marcha,
discinesia induzida por medicamentos e tremor. Dez pacientes foram
submetidos a palidotomia péstero-ventral unilateral, cinco a palidotomia
postero-ventral bilateral e cinco pacientes a palidotomia pdstero-ventral
associada a talamotomia ventral-intermédia. Os pacientes foram
avaliados, no pds-operatdrio, através das escalas tradicionais de
avaliacdo da doenca de Parkinson que demonstraram melhora clinica
importante nos trés primeiros meses apos a cirurgia. A melhora foi
observada em todas as provas motoras exceto para expressio facial,
postura e fala. Algumas complicagdes ocorreram de forma transitéria e
outras foram permanentes. Altera¢des transitorias na fala foram
observadas em dez porcento dos casos, vinte porcento dos pacientes
apresentaram assimetria facial transitéria, apraxia do pé foi observada
em dez porcento dos casos. As manifestacdes transitérias mais freqiientes
foram a sonoléncia que ocorreu em trinta e cinco porcento dos pacientes,
principalmente em idosos e a confusio mental que foi observada em
quarenta porcento dos pacientes, especialmente naqueles com doenca
avancada. O déficit permanente ocorreu em um paciente que apresentou
defeito hemiandptico em quadrante inferior contra-lateral a palidotomia
postero-ventral.

DISCUSSAO

As manifestagdes clinicas da doenga de Parkinson entdo
relacionados a diminuicéo da atividade das dreas motoras corticais (cértex
motor primario, cértex pré-motor e drea motora suplementar) resultante
da agdo exacerbada do globo pdlido interno em resposta a
hiperestimulagdo excitatdria do nicleo subtalamico (NASSER, 2002).

Inicialmente os alvos cirdrgicos para o tratamento cirurgico da
doenca de Parkinson eram a drea motora primdria, a seguir, os nicleos
da base em cirurgias abertas e posteriormente por estereotaxia (NASSER,
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2002). A cirurgia estereotaxica ganhou forca na década de 50, periodo
em que ainda ndo existiam drogas eficazes para o tratamento desta
patologia. Nesta época os procedimentos cirirgicos eram orientados por
ventriculografia com calculos posteriores das coordenadas para a
realizagdo da cirurgia. Com a utilizagdo da levodopa como opgao
farmacoldgica para o tratamento da doenga de Parkinson a cirurgia ficou,
praticamente, restrita a pacientes jovens, com tremor em lado ndo
dominante e que ndo respondem ao tratamento clinico (FERRAZ, 1998).

O aparecimento dos efeitos indesejaveis do uso prolongado da
levodopa, o aumento da sobrevida dos pacientes e o desenvolvimento
de técnicas de neuroimagem serviram de estimulo para que tratamento
cirurgico voltasse a ser proposto a pacientes com doenca de Parkinson,
a partir dos anos 80 (FERRAZ, 1998; NASSER, 1998 e PINTO, 2002).

Mais recentemente, além dos procedimentos esterotaxico, a
estimulacdo cerebral profunda cronica tem mostrado resultados
satisfatérios no tratamento cirirgico da doenga de Parkinson (NASSER,
2002).

Atualmente os alvos cirturgicos sdo determinados de acordo com
a predomindncia dos sintomas. Quando a bradicinesia ou a discinesia
predominam em um dimidio a palidotomia pdstero-ventral unilateral tem
sido indicada, se estas manifestagdes forem simétricas o procedimento é
realizado bilateralmente. Se hd predominéncia do tremor e da rigidez a
opcdo é a talamotomia direcionada aos nucleos ventro-lateral, ventral-
intermédio e/ou ventral oral posterior no lado contra-lateral ao dimidio
mais comprometido (FERRAZ, 1998 e PINTO, 2002). A estimulagio
cerebral profunda crénica no nicleo subtalamico foi inicialmente indicada
para tratamento dos tremores, mas também promove melhora nos
sintomas axiais de pacientes parkinsonianos, com a possibilidade de ser
realizada bilateralmente (NASSER, 2002).

Os critérios de indicagdo do tratamento cirtirgico para a doenga
de Parkinson variaram pouco entre os autores e, de uma maneira geral,
incluem: 1) diagndstico de doenca de Parkinson idiopética (critério ndo
seguido por todos os autores); 2) formas unilaterais ou
predominantemente unilaterais, com tremor e rigidez; 3) intolerdncia as
drogas antiparkinsonianas com comprometimento motor consideravel;
4) presenca de flutuagdes ou discinesias incapacitantes com a terapia
antiparkinsonianas e; 5) incapacitacao fisica para atividades do dia a dia,
apesar do uso adequado de drogas antiparkinsonianas (FERRAZ, 1998
e PINTO, 2002).

O parkinsonismo ndo idiopético configurou critério de exclusdo de
cirurgia para a maioria dos autores, no entanto no trabalho de Nasser
(1998) um dos pacientes teve o diagndstico de parkinsonismo pds-
encefalitico. Outro critério de exclusio seria o comprometimento cognitivo
moderado ou acentuado (FERRAZ, 1998).
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Apesar dos bons resultados obtidos no tratamento cirturgico, a
ocorréncia de complicagdes variou entre diferentes técnicas operatorias.
Enquanto Nasser et al (2002) relataram a incidéncia de 75% de
complicagdes pos-operatorias na estimulacdo cerebral profunda do nucleo
subtaldmico, embora todas tenham sido temporarias; Pinto e Col (2002),
com a cirurgia estereotdxica, encontraram apenas 25% de complicagdes
em seus pacientes, no entanto algumas definitivas e com grande impacto
na vida dos doentes. Nos demais estudos a incidéncia de complicagoes
variou entre 32% (FERRAZ, 1998) a 40% (FALAVIGNA, 2002).

As complicagdes mais graves foram relatadas nos pacientes
submetidos a cirurgia estereotaxica (talamotomia/palidotomia) quando
comparadas com a estimulagdo profunda do ntcleo subtalamico.

A maioria dos pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico
apresentava tempo médio de doenga entre oito e dez anos e,
independentemente da técnica utilizada, apresentou melhora do quadro
clinico, por aproximadamente 01 ano. Em alguns casos o tratamento
medicamentoso foi reduzido ou suspenso apds o ato cirtrgico.

CONCLUSAO

Assim concluimos que apesar dos bons resultados encontrados
pelos autores, a ocorréncia de complica¢des faz parte da abordagem
cirirgica dos pacientes com doenga de Parkinson e tais procedimentos
devem ser reservados para situa¢des especiais respeitando-se critérios
de indicagdo cirirgica como a auséncia de resposta a terapia
medicamentosa ou a grande intensidade dos sintomas.
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ANEXOS

Tabela 1: Descrigdo dos estudos sobre tratamento cirtargico da

doenca de Parkinson

ESTUDO | TEMPO MEDIO | PARTICIPANTES | IDADE PROCEDIMENTO COMPLICACOES
DE DOENCA (MEDIA) (%)

ANE) 13 mulheres

? %)
2002 ? 17 homens 55.2 Cirurgia estereotaxica 7 (25%)

14 mulheres .
FERRAZ 1998 36 homens Cirurgia estereotaxica 16 (32%)
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS USADOS PARA
AVALIAR A PREVALENCIA DE TRANSTORNO
DE DEFICIT DE ATENCAO/HIPERATIVIDADE
EM CRIANCAS E ADOLESCENTES'

Heloise Helena Siqueira?, Giovanni Marcos Lovisi®

INTRODUCAO:

Segundo Andesman, 2001, o transtorno de déficit de atengao/
hiperatividade (TDAH) é um transtorno mental caracterizado por
desatencdo, impulsividade e hiperatividade, que afeta tanto a conduta
emocional e a adaptagdo social da criang¢a quanto seu rendimento
escolar!. Existem trés subtipos de TDAH — forma predominantemente
hiperativa/impulsiva, forma predominantemente desatenta e a forma
combinada. Este é o transtorno mais comum da infancia com
prevaléncia estimada entre 3 a 5% das criangas em fase escolar
podendo haver uma variagao desses dados dependendo da faixa etdria
analisada, delineamento da pesquisa, critérios diagnoésticos utilizados
e forma de aplicagdo.

OBJETIVO:

Este trabalho tem como objetivo fazer uma analise sistematica
de dez trabalhos publicados recentemente, abordando esse tema, com
a finalidade de avaliar os instrumentos utilizados para o diagndstico
de TDAH para estudos de prevaléncia.

METODOLOGIA:

Os autores fazem revisdo bibliogréfica (Tabelal) com coleta
de dados das bases SCCIELO e MEDLINE no periodo de 1999 a
2004, optando sempre por estudos transversais em lingua inglesa,
espanhola, italiana, francesa ou portuguesa. Foram escolhidos
trabalhos de diferentes paises, incluindo Brasil, Estados Unidos,
Australia, Bélgica, Franca, Nova Zelandia e Japao, com o objetivo de

1- Trabalho realizado no Curso de Pds-Graduacao stricto sensu
(Mestrado) em Neurologia da UNIRIO.
2- Aluna do Curso de Pos-Graduacao stricto sensu (Mestrado) em

Neurologia da UNIRIO.

RESUMO

O transtorno de déficit de
atencao/hiperatividade (TDAH) é
um transtorno mental
caracterizado por desatencao,
impulsividade e hiperatividade.
Esses sintomas ocorrem
associados a outros distUrbios
emocionais, de adaptacao social da
crianca assim como problemas de
rendimento escolar. Existem trés
subtipos de TDAH-forma pre-
dominantemente hiperativa/
impulsiva,forma predominan-
temente desatenta e a forma
combinada. Objetivo: Analise de
oito artigos publicados nos Gltimos
cinco anos, identificando
instrumentos utilizados para
diagnostico de TDAH em estudos
de prevaléncia de alguns paises.
Métodos: Revisao bibliografica
com coleta de dados das bases
SCIELO e MEDLINE. Resultados:
Todos os autores foram unanimes
em eleger o Manual de Diagnostico
e Estatistica de DistUrbios Mentais
(DSM-1V) como método diagnostico
para o TDAH. Alguns autores
ressaltam ainda a importancia da
combinacao deste com critérios
neuropsicoldgicos para evitar
superestimativas. Conclusao: Os
resultados encontrados demons-
tram que o DSM-IV combinado a
critérios neuropsicologicos é o
método de escolha para o
diagndstico de TDAH, sem
superestimar sua prevaléncia.

PALAVRAS-CHAVE:
critérios diagndsticos.

TDAH,



ABSTRACT

Attention déficit /hiperactivity
(ADHD) is a mental
disorder characterized by a triad
of inattention, impulsivity and
hyperactivity. Those symptoms co-
occur with other emotional,
behavoral and learning problems.
There are three subtypes of ADHD
delineated in the DSM-IV that
include predominantly inattentive
type, predominantly hyperactive-
impulsive type and combined type.
Objective: The outhors purpose to
analyse sistematically eight
published studies at the last five
years and to identify those
instruments used to diagnose ADHD
in prevalence studies of some
countries. Method: bibliographic
revision by SCIELO and MEDLINE
databasis . Results: All authors had
the agreement and consent of
electing Diagnostic Statistical
Manual of Mental Disorder (DSM-
IV), as a diagnostic method to
ADHD. Some authors emphasize
the importance between combining
DSM-1V and neuropsycological
criterial. Conclusion: We conclude
that DSM-IV combined with
neuropsycological criteria is the
best choice to diagnose ADHD
without overstimate its
prevalence.

disorder

KEY WORDS: ADHD, diagnostic
criteria .
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observar os resultados dos autores em regides distintas e com
organizagdo social diversa uma das outras.

RESULTADOS

E importante analisarmos alguns aspectos a respeito do
diagndstico de TDAH e para tanto estruturamos esta revisio em 2
partes, com o intuito de responder a estas questdes:

1. Quais os instrumentos utilizados para o diagndstico da TDAH?

2. Qual a faixa etdria e populacdo estudada pelos autores?

CRITERIOS DIAGNOSTICOS:

Estudos que usaram como instrumento diagndstico somente o
DSM-1IV avaliaram amostras maiores quando comparados a estudos
que utilizaram os critérios do DSM-IV combinado a testes
neuropsicoldgicos (Tabela 2). Sete estudos definiram TDAH apenas
por critérios do DSM-IV. Adesman, 2001(Estados Unidos) refere
haver tendéncia no uso do DSM-IV para diagnéstico de TDAH, além
de se basear na histdria detalhada do paciente e nas informacdes de
pais e professores, inevitavel para uma avaliacdo abrangente. Alerta
também para superestimagdo no diagndstico de TDAH e prescrigido
inapropriada de estimulantes. Essa opinido é compartilhada por
Lecendreux e Konofal, 2000 (Franca) que analisaram o sono de 33
criangas com diagnéstico de TDAH de acordo com os critérios do
DSM-IV. Bayens et al, 2004(Bélgica), ao analisar 120 criangas com
enurese noturna, aplicaram o DSM-IV para investigar a prevaléncia
de TDAH nesse universo. Rohde e Halpern, 2004 (Brasil) afirmam
que “o diagnéstico do TDAH é fundamentalmente clinico, baseando-
se em critérios operacionais clinicos claros e bem definidos,
provenientes de sistemas classificatérios como o DSM-IV”; os autores
ressaltam, ainda, a importdncia de ndo se restringir tanto ao nimero
de sintomas o diagnoéstico de adolescentes, mas sim ao grau de prejuizo
dos mesmos. Ainda no Brasil Vasconcelos et al, 2003 realizaram
estudo de prevaléncia de TDAH em 403 criangas numa escola ptublica
primdria utilizando apenas os critérios definidos pelo DSM-IV. Mattos
et al, 2001(Brasil) analisam a prevaléncia de comorbidade em 34
criangas e adolescentes com diagndstico de TDAH segundo os
critérios do DSM-IV. Ishii et al, 2003 (Japao) avaliaram comorbidade
associada a TDAH em 68 criangas e adolescentes diagnosticados de
acordo com critérios do DSM-IV; o diagnéstico foi realizado seguindo
entrevista cuidadosa com os pais, observacdo direta do
comportamento dos pacientes e entrevista do paciente por médicos
especialistas na drea.

Trés estudos associaram avaliagdes neuropsicolégicas aos
critérios do DSM-IV. Tripp et al,2001 (Nova Zelandia) avaliaram 28
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criangas com diagnostico de TDAH de acordo com o DSM-IV tipo
combinado e ressaltam a importancia de valores neuropsicoldgicos e
evolutivos para criangas com TDAH. Considerando que o DSM-IV
possui alta sensibilidade e baixa especificidade, Guardiola, 2000
(Brasil) examinou 484 criangas e conclui que a combinacdo dos
critérios diagnosticos do DSM-IV com critérios neuropsicoldgicos sao
importantes para evitar superestimativa de diagnoéstico de TDAH,
condicdo que pode vir a ocorrer quando utilizado apenas o DSM-IV.
Aggarwal e Lillystone, 2000 (Australia) avaliaram 18 criangas com
TDAH e também sugerem a utilizagdo de testes neuropsicoldgicos,
principalmente para mensurar a evolugdo clinica dos pacientes durante
o tratamento.

FAIXA ETARIA E POPULACAO ESTUDADA

Analisamos os artigos quanto a populagdo pesquisada,
considerando se o estudo populacional em criangas era em ambiente
ambulatorial ou escolar. Encontramos seis estudos em ambientes
ambulatoriais que avaliaram pacientes atendidos em ambulatério
especializado em TDAH. Baeyens et al, 2004(Bélgica) que avaliaram
série de 120 criangas com enurese noturna e aplicaram os critérios do
DSM-IV. Dois estudos avaliaram criangas em ambiente escolar,
ambos publicados no Brasil. Guardiola, 2000 (Brasil) estudou a
prevaléncia de TDAH em escolas de ensino fundamental em Porto
Alegre e o de Vasconcelos, 2003 (Brasil) estudou a prevaléncia de
TDAH em Escola Ptblica Primdria da cidade de Niteroi.

A faixa etdria da populagido estudada variou entre 4 e 19 anos.
Em quatro artigos foram avaliadas criangas e adolescentes com idades
entre 6 e 19 anos. Destes apenas um estudo populacional escolar
(Vasconcelos, 2003) e os outros estudos de populagdo ambulatorial.
Quatro outros estudos avaliaram criancas com idade entre 4 e 12
anos, também nesse grupo encontramos um uUnico estudo em
populacédo escolar (Guardiola A, 2000) e outro trés em pacientes em
acompanhamento ambulatorial.

DISCUSSAO
CRITERIOS DIAGNOSTICOS:

Os instrumentos utilizados na avaliacdo do TDAH podem incluir
tanto avaliagdo neuropsicolégica associado a critérios definidos pelo
DSM-1V, quanto apenas os critérios do DSM-IV. Estudos que usaram
o DSM-IV como instrumento diagnoéstico, avaliaram séries maiores
quando comparados a estudos que utilizaram os critérios do DSM-
IV combinado a testes neuropsicoldgicos. Isso provavelmente ocorre
em funcdo do maior periodo de tempo necessario para que a equipe
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multidisciplinar realize esses testes. Dessa forma faz-se necessario
uma equipe de psicélogos experientes para aplicacdo da avaliagdo
neuropsicolégica que demanda um periodo maior de tempo com cada
paciente além da equipe médica.

FAIXA ETARIA E POPULAGAO ESTUDADA PELOS
AUTORES:

Quando analisamos os artigos quanto a populacido estudada,
observamos que 6 artigos estudam pacientes acompanhados em
ambulatorios especializados e apenas duas séries estudaram populagio
escolar. Acreditamos que nos pacientes em atendimento ambulatorial
especializado, pode gerar discrepancias nos resultados finais ja que
nessas séries a probabilidade de encontrar comorbidades é substancial
quando comparadas com trabalhos que analisam populagdo escolar,
causando assim um viés de pesquisa.

Quando analisamos a faixa etdria estudada, observamos uma
discrepancia importante ja que nenhum dos autores utiliza a mesma
faixa etdria. Quatro artigos avaliaram criancas e adolescentes com
idades entre 6 e 19 anos. Destes apenas um é referente a estudo em
populacgio escolar (Vasconcelos M M, 2003) sendo os outros estudos
em populagdo ambulatorial. Quatro outros estudos avaliaram criangas
com idade entre 5 e 12 anos, também um unico estudo em populacio
escolar (Guardiola A, 2000) e outros trés avaliam populagdo
ambulatorial. A idade estudada pelos autores gera dificuldades na
comparacdo de resultados visto que de acordo com Rohde L A e
Halpern R, 2004 o adolescente deve ser avaliado a partir de
potencialidades deste e do grau de esfor¢co necessario para a
manutengao do ajustamento, sugerindo que o TDAH em adolescentes
e adultos difere da crianga quando analisado os sintomas de
desatencdo e/ou hiperatividade/impulsividade.

CONCLUSAO

Pacientes com TDAH formam grupo heterogéneo com grande
variabilidade de sintomas e diferentes graus de comprometimento
resultante desses sintomas. Um estudo caracterizado por delineamento
adequado da pesquisa, seguindo critérios diagndsticos validados e com
aplicacdo criteriosa, contribuird sobremaneira para a analise dessa
populagao.

A utilizagdo da associagdo dos critérios diagnostico definidos
pelo DSM-IV aplicados aos pais e professores com critérios
neuropsicoldgicos aplicados por profissionais experientes nos parece
o método mais adequado para o diagndstico do TDAH sem
superestimar diagnoéstico, ja que o DSM-IV é uma ferramenta de
triagem com alta sensibilidade e baixa especificidade. Muitas criangas
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diagnosticadas pelo DSM-IV podem ser excluidas nos testes
neuropsicoldgicos.

Quanto a populagdo analisada acreditamos que estudos de
prevaléncia em populacdo escolar sio mais adequados visto que se
bem direcionados e aplicados, geram menos viés e evita-se
contaminac¢do da amostra. Apontamos para necessidade de definigdo
adequada de faixa etdria indicada para pré-escolares, criancgas e
adolescentes e que estudos posteriores possam ser dirigidos para essas
populacdes a fim de se tragar o perfil clinico e caracteristicas de cada
grupo, sem que um interfira no outro.
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ANEXOS

TABELA 1- Critérios de inclusao para estudo

FATOR CRITERIOS
DEFINICAO DE TDAH TDAH com critérios pelo DSM-IIl, DSM-Illr e DSM-IV
POPULACAO DE PACIENTES meninos e meninas pré-escolar a adolescentes

Escolares ou ambulatorios de referéncia

CRITERIOS BIBLIOGRAFICOS Lingua portuguesa,espanhola, italiana, francesa ou
inglesa

Literatura publicada de 1999-2004 Resultados
diagnosticos

TABELA 2- Critérios de inclusao para estudo

AUTOR/ANO PAIS TIPO DE IDADE CRITERIO DE
AMOSTRA DIAGNOSTICO

Aggarwal A, Australia  Ambulatorial 8-16 anos DSM-IV + TNP
Lillystone D/2000
Bayens D et al Belgica Ambulatorial 6-12 anos DSM-IV
2004
Guardiola A et al Brasil Escolar 6-8 anos DSM-IV + TNP
2000

Ishii T et al/l2003 Japao Ambulatorial 4-19 anos DSM-IV

Lecendreux M and  Franca Ambulatorial 5-10 anos DSM-IV
Konofal E 2000

Mattos P et al Brasil Ambulatorial 6-16 anos DSM-IV

2001

Tripp G et al Nova Ambulatorial 6-10 anos DSM-IV + TNP
2002 Zelandia

Vasconcelos MM Brasil Escolar 6-15 anos DSM-IV

2003
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HLA E SUSCEPTIBILIDADE PARA

NARCOLEPSIA
ATUALIZACAO'

Andréa Bacelar ?, Fernanda C. Pereira?, Sandro Carellos?, Soniza Vieira
Alves Leon?®, Regina Maria Papais Alvarenga®

INTRODUCAO

Narcolepsia é uma doenga comolexa que envolve fatores genéticos,
imunoldgicos e ambientais’. De etiologia ainda incerta, a narcolepsia é
geneticamente caracterizada por forte ligacdo com o antigeno leucocitario
humano (HLA) localizado no brago curto do cromossomo 6. Mais de 90%
dos pacientes com narcolepsia apresentam associagdo com o HLA DR2
(DQB1%0602-DQA1*0102-DRB1*1501) e estudos recentes mostram que
o sistema neurotransmissor da orexina (hipocretina) participa da
fisiopatogenia da doenga. A associagdo entre alelos HLA, especialmente
o alelo DQB1*0602 e baixos niveis de hipocretina vem sendo investigada
por meio da expressao do polimorfismo do gene interferon alfa (INFA)!*!!,

A Narcoplepsia é a desordem neuroldgica que afeta 0.02-0.18%
da populagio geral, em especial adolescentes entre 15-25 anos. £ um
distirbio do sono caracterizado por sonoléncia diurna, cataplexia, paralisia
do sono, alucinagdes hipnagdgicas e anormalidades no sono REM?®.A
cataplexia se manifesta pela ocorréncia subita de atonia muscular durante
emocdes. O paciente apresenta ainda fraqueza nos joelhos, queda da
mandibula ou da cabega e paralisia do corpo quando sorri ou fica zangado,
sintomas mais consistentes da sindrome. E diagnosticada por meio de
polissonografia noturna e do teste de laténcias multiplas do sono (MSLT)
- aparecimento do sono REM precocemente (SOREMP).

OBJETIVO

Revisar os aspectos genéticos associados a Narcolepsia envolvendo
o sistema HLA classe II e classe III. A busca para essa revisio usou os
sistemas Pubmed e MEDLINE entre 1998 e 2004, com as palavras-chave
narcolepsy, HLA e hipocretina. Foram incluidos os estudos que abordavam
a associagdo do complexo HLA com narcolepsia em diferentes grupos
étnicos. Foram excluidos artigos que estudassem as formas familiares ou

1. Trabalho realizado no Curso de Mestrado em Neurologia da UNIRIO.
2. Alunos do Curso de Mestrado em Neurologia da UNIRIO.
3. Professora da Disciplina de Neurologia (Graduacao, Pos-Graduacao

lato sensu e stricto sensu (Mestrado)).
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RESUMO

A narcolepsia é caracterizada
por episddios de cataplexia e
sonoléncia diurna, alucinacoes
hipnagdgicas, paralisia do sono e
anormalidades no sono REM. O
objetivo desse estudo é realizar
revisao da associacao do complexo
HLA com narcolepsia e da
expressao do TNF alfa e niveis de
hipocretina com a doenca. Foram
selecionados estudos no Pubmed
que abordavam a associacao do
complexo HLA com narcolepsia em
diferentes grupos étnicos. Foram
excluidos artigos com quadros
familiares. Resultados: O padrao
complexo de heranca e a associacao
com HLA observados na narcolepsia
assemelham-se a outras doencas
HLA-associadas que sao
autoimunes in natura. O principal
marcador para narcolepsia foi o
HLA DQB1*0602 homozigético. O
risco relativo (RR) para narcolepsia
foi calculado para 0s
heterozigoticos DQB1*0602 em
combinacao com outro alelo HLA
classe II. Alelos como DQB1*0601,
DQB1*0501, DQB1*1502 e DQA1*01
se destacam como protetores. Cem
por cento dos pacientes
narcolépticos-catapléticos
apresentam HLA-DQA1*0102-
DQB1*0602*. Essa combinacao esta
presente em 12 -38% da populacao
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que tivessem como objetivo o quadro clinico ou o tratamento da narcolepsia.
NARCOLEPSIA E HLA

Nos humanos, a narcolepsia é uma desordem provavelmente
poligénica e multifatorial, com a participagdo de sistemas humorais e
imunoldgico, e componente aiutoimuine. Os fatores genéticos estdo
fortemente associados ao antigeno leucocitario humano (HLA), na regido
classe II: a maioria dos narcolépticos apresentam associagdo com os alelos
HLA-DRB1*1501 e DQB1%0602, sugerindo que estes alelos aumentam a
predisposicdo para narcolepsia humana. Diferencas étnicas podem estar
associadas a esse padrdo, observado em todos os pacientes japoneses.

Em contraste com modelo animal, a narcolepsia humana nio é
uma simples desordem genética e ndo envolve fortemente mutagées no
gene-hipocretina °. Casos familiares sdo excecdo e gémeos monozigoticos
apresentam concordancia parcial de 25 a 31 %, sugerindo efeitos
ambientais associados a disposi¢do genética especifica.

Hohjoj' compara pacientes narcolépticos com individuos saudéveis
que possuam, ambos, HLA DRB1*1501 e DQB1*0602 e investiga a
expressdo do fator de necrose tumoral (TNFalfa) e do receptor 2
(TNFR2). A populagio examinada foi de japoneses, moradores de Tékio;
149 narcolépticos e 450 individuos sauddveis foram os controles. Dos
450 individuos, 83 apresentavam DRB1*1501 e DQB1*0602 positivos.
Foi observada diferenca significativa (p=0.0036) na freqiiéncia do alelo
DRB1%1502 entre os pacientes (0.7%) e os controles (8.4%),
demonstrando que este alelo confere protecdo para narcolepsia humana.
Avaliando-se o TNFalfa, observou-se que 10 dos 149 pacientes eram
homozigéticos e ndo houve nenhum homozigoto para TNFalfa nos
controles HLA DRB1*1501 e DQB1*0602 positivos, concluindo-se que
este dado aumenta a predisposi¢do para narcolepsia. Examinando-se o
gene TNFR2, 30 % dos pacientes tinham este alelo positivo, contra 20%
dos individuos saudaveis (p=0.11).

Pesquisada a combinagdo entre TNFalfa e TNFR2 e susceptibilidade
da doenca, observou-se que 16% dos doentes tinham ambos positivos,
contra somente 4.8% dos controles, sendo esta diferenca significativa
(p=0.0076), dado relevante para o diagnéstico da doenca.

O mesmo autor e colaboradores, em outro estudo?, investigaram
o gendtipo do HLA-DRB1 e HLA-B em 149 japoneses narcolépticos e
199 individuos saudaveis, resultando: 100% do pacientes positivos para
DRB1*1501 e DQB1*0602, contra somente 20, dos 199 controles.

A freqiiéncia do B52 e do B35 nos pacientes foi significativamente
baixa e alta, respectivamente, quando comparada aos controles,
sugerindo que os haplétipos HLA-B52-DRB1*1502 e HLA-B35-
DRB1*1501 contribuem para a diferenca da freqiiéncia entre controles
e doentes. Os haplétipos carreando DRB1*1502-DQB1*0601
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apresentaram associagdo negativa com narcolepsia, o que aponta para a
hipétese deste hapldtipo conferir protegdo. O alelo DRB1*1502 é bastante
freqiiente entre os japoneses, € em outros grupos étnicos, como
caucasianos e africanos, é inferior a 1%.

Mignot® estudou trés grupos étnicos, sendo 1087 controles e 420
narcolépticos com cataplexia. Todos os pacientes foram positivos para HLA-
DQA1*0102 e DQB1*0602. Foi observada forte predisposi¢do nos
homozigéticos DQB1*0602 em todos os grupos étnicos. O risco relativo
para narcolepsia foi calculado para os heterozigéticos DQB1*0602 em
combinagdo com outro alelo HLA classe II. Dentre eles, estdo: DQB1*0301,
DQA1*06, DQB1*04, DRB1*08, DRB1*11 e DRB1*12. QOutros alelos, como
DQB1*0601, DQB10501 e DQA1*01, se destacam como protetores.

Americanos brancos e africanos narcolépticos homozigotos para
HLA-DQB1*0602 tém risco de 2 a 4x maior, quando comparados aos
heterozigéticos. A homozigozidade aumenta a suscetibilidade em todos
0s grupos étnicos®.

DRB1*15, DQA1*0102 e DQB1*0602 estdo significativamente
aumentados na narcolepsia nos 3 grupos étnicos. DRB1*11 esta
aumentado nos americanos africanos. DRB1*15 e DQB1*0602 estdo
associados a narcolepsia em japoneses e americanos.

Segundo Mignot3, 15% dos japoneses narcolépticos sdo
homozigéticos para DRB1*1501-DQA1*0102-DQB1*0602, comparado
com 0.4% da populacdo geral. Outra associagdo nos japoneses é com
DRB1*12-DQA1*06-DQB1*0301. O haplétipo DQB1*0602/
DQB1*0301 aumenta o risco de narcolepsia nos 3 grupos.
DQB1*0601(efeito primario)/DQB1*0602 heterozigotos conferem baixo
risco para narcolepsia, assim como DQB1*0501, DRB1*01, DQA1*01.
DRB1*08, DRB1*11, DRB1*12, DQA1*0501, DRB1*04 e DQB1*0301
(efeito primario) aumentam a susceptibilidade para narcolepsia.

Ling Lin publicou um artigo de revisao, em 2001, esclarecendo
que, desde 1992, j& se demonstrava que nos caucasianos e japoneses o
DQB1*0602 tem ligacdo com DRB1*1501 e nos afro-americanos a
associacdo se faz com DR2, DR5 e DR6. O alelo de maior
susceptibilidade para narcolepsia em todos os grupos étnicos é o
DQB1*0602; 88 a 98% dos pacientes com cataplexia sdo positivos.
Outro alelo com forte susceptibilidade é o HLA-DQA1*0102.

Nos pacientes sem cataplexia a associagdo com HLA DR2 e
DQB1*0602 é baixa (40%), sugerindo heterogeneidade na doenga e um
efeito direto da gravidade e ocorréncia de cataplexia com este alelo.
Cem por cento dos pacientes narcolépticos-catapléticos apresentaram
HLA-DQA1%0102-DQB1*0602. Esta combinagdo esta presente em 12-
38% da populagao controle de varios grupos étnicos. HLA-DQB1*0602
homozigético aumenta de 2 a 4 vezes o risco de desenvolvimento de
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narcolepsia nos americanos. Risco aumentado da doenca foi observado
em combinagdes heterozigdticas DQB1*0301, DQA1*06, DRB1*08,
DRB1*11 e DRB1*12 .DQB1*0601, DQB1*0501 e DQA1*01(menos
0102) sao alelos protetores®.

Estudos que se estendem a genes localizados no HLA classe III
observaram significativa associacdo do TNFalfa com narcolepsia. (Ling
Lin, 2001).

Rogers® estudou 188 narcolépticos-catapléticos a partir de amostra
de 777 narcolépticos. Destes, 107 eram mulheres e 80 homens. Foram
incluidos pacientes da Asia, Europa e América e excluidos os casos de
narcolepsia pds-traumatica, estudo familiar multiplo, diagndstico
inconclusivo e etnia mista. Analise estatistica dividiu a amostra em género,
etnia, histéria de cataplexia e achados MSLT. O resultado do DRB1*15,
como marcador para narcolepsia, foi positivo em 80% dos investigados.
Nao houve associagdo com género ou com MSLT. Quanto a etnia os negros
sdo menos prevalentes que os demais para DRB1*15. 87% da amostra
apresentaram DQB1* 0602 positivo, ndo havendo diferenca entre os
grupos. Cerca de 80% dos pacientes com cataplexia tipica apresentava
DRB1*15, em contraste com 50% dos que tinha manifesta¢des atipicas.

NARCOLEPSIA E HIPOCRETINA

A hipocretina é um neuropeptideo hipotaldmico que tem um papel
fundamental na etiologia da narcolepsia.

Em 1999, uma mutagio no receptor 2 da hipocretina foi observada
em um modelo canino de narcolepsia'® e simultaneamente também foi
demonstrado em ratos Knockout para hipocretina fenétipo de narcolepsia'“.

Em contraste com modelo animal, a narcolepsia humana nio é
uma simples desordem genética envolvendo mutagdo no gene da
hipocretina. Gémeos apresentam uma concomitincia parcial de 25 a 31%
sugerindo fatores ambientais associados®.

Nishino'?, seis meses apds, estudou 38 pacientes narcolépticos e
a dosagem da hipocretina no LCR foi indetectdvel em 32, deduzindo
que a neurotransmissdo da hipocretina é deficiente na maioria dos casos
de narcolepsia.

Mignot® observou que a maioria dos pacientes HLA-DQB1*0602
positivos tem nivel de hipocretina indetectavel no LCR, e a maioria dos
pacientes negativos apresentam niveis normais, sugerindo um mecanismo
fisiopatolégico comum.

DISCUSSAO

A maioria dos estudos analisados usou o método de associagdo
genética com casos controles para verificar a susceptibilidade conferida
por alelos HLA para narcolepsia. Os estudos de associagdo genética sdo
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modelos de investigacdo que permitem verificar se os achados conferem
susceptibilidade para determinada doenca, ou protecdo, no caso de
resultados significativos encontrados no grupo de controles saudaveis.

A observagdo de que DQB1*0602 homozigético aumenta a chance
de narcolepsia nos leva a explorar se outro HLA classe II pode conferir
algum risco.

Mignot® demonstrou que outros alelos além do DQB1*0602
influenciam na susceptibilidade da narcolepsia. O risco relativo de
DQB1*0602 homozigético é extremamente alto (15%) na populagao de
japoneses comparado a 0.4% dos controles que possuem este gendtipo.
O risco dos homozigéticos é 5x maior que os heterozigéticos. No Japao
os haplétipos DR2 mais freqiientes e que conferem protecdo sdo
DRB1*1502-DQA1*0103-DQB1*0601. Os menos freqiientes sdo
DRB1*1501-DQA1*0102-DQB1*0602. Foram analisados outros alelos
que formassem haplétipos com DQB1*0602 heterozigoto e um total de
nove alelos mostraram-se significantes. Observou-se nos trés grupos
étnicos um risco aumentado de doenca com DQB1*0301 associado a
alguns haplétipos, sugerindo um efeito primdrio. Sdo eles: DRB1*11-
DQA1705/ DRB1*12-DQA1*06/ DRB1*12-DQA1*05/ DRB1*04-
DQAT1*03 associados ao DQB1*0301. DRB1*04 e DQB1*08 apresentam
grande efeito na susceptibilidade a narcolepsia. O efeito do DRB1*04 é
observado nos japoneses e nos americanos brancos porém nao nos afro-
americanos . Dois alelos foram descobertos como protetores contra
narcolepsia: DQB1*0601 e DQB1*0502. O risco relativo nos parentes
de primeiro grau indica que ha um efeito genético adicional envolvido na
predisposicdo a narcolepsia.

A prevaléncia da narcolepsia em brancos é de 0.02-0.04% e de
1-2% nos parentes de primeiro grau indicando um aumento no risco de
20-40 vezes. A prevaléncia nos japoneses é de 0.16% em parentes de
primeiro grau de 1.1%. Devido a prevaléncia nesta populagdo ser
superestimada o risco relativo cai quando analisamos os parentes.

Ling Lin*no seu artigo de revisdo ponderou que nos cdes dobermans
e labradores a desordem é geneticamente transmitida de forma
autossOmica recessiva singular com o gene carnic-1. Quando o animal é
homozigético, exibe toda a sindrome, inclusive com cataplexia,
fragmentagdo do sono e sonoléncia excessiva diurna. A hipocretina pode
tanto sofrer uma mutacgdo como se apresentar diminuida no LCR. Este
resultado indica que a anormalidade na hipocretina como no seu receptor
pode induzir narcolepsia nos animais. Nos humanos, as variagdes genéticas
no nivel de HLA classe II influenciam o padrao de sono e a narcolepsia
sem necessariamente resultar numa destrui¢do completa das células que
contém hipocretina e/ou seu nivel indetectdvel no LCR.

Rogers® enfocou que, até o momento, a narcolepsia nio esta
associada a nenhum autoanticorpo, banda oligoclonal no LCR, a aumento
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do VHS, a proteina C reativa ou mudangas CD4/CD8, manifestagoes
presentes nas desordens autoimunes. Pouquissimos pacientes com tipica
narcolepsia-cataplexia sdo negativos para DQB1*0602 . Por outro lado,
membros da mesma familia de narcolépticos dividem o mesmo haplétipo
e nunca desenvolveram a doenca. A etnia influencia na freqiiéncia de
DRB1*15. Somente 67% dos pacientes negros apresentou este marcador
comparado a 85% dos asidticos e 95% dos caucasianos.

CONCLUSAO

Ha uma significativa associagdo entre o complexo HLA-DR,
-DQ e esta desordem do sono chamada narcolepsia.

Analise dos efeitos dos alelos do HLA (DQB1, DQA1 e DRBI1)
combinados com DQB1*0602 demonstra expressiva influéncia no
aparecimento ou ndo da narcolepsia.Ha também concretas

diferencas étnicas pelas diversidades de haplétipos DR-DQ.

Desde 1983* foi observado numa populagio de japoneses
narcolépticos dois tipos sorologicos de antigenos HLA-DR2 e DQI.
Varios outros estudos concluiram que nos caucasianos DR2 tinha uma
associacdo de 90 -95% enquanto nos afro-americanos esta associacido
era de apenas 60%.

A narcolepsia parece ser uma doenga autoimune. Entretanto, a
presenca do alelo DQB1*0602 ndo é suficiente para o
desenvolvimento da doenca. Este alelo estd presente em 12 a 38 %
da populagdo em geral.

Foram confirmados alguns alelos que se destacam como
protetores da doenca: DQB1*0601 (efeito primario de protecdo),
DQB1*0501 e DQA1*01 (menos 0102) DRB1*1502 , DRB1*01 e
B52.

O risco relativo para narcolepsia foi calculado para os
heterozigéticos DQB1*0602 em combinagdo com outro alelo HLA
classe II e se observou que:DQB1*0301, DQA1*06, DQB1*04,
DRB1*08, DRB1*11, DRB1*12, DRB1*15, DRB1*1501,
DQA1*0102, DQA1*06, DQA1*0501 (efeito primdrio) aumentam
a susceptibilidade.

Quanto a classe III do HLA, observaram significativa associagao
do TNFalfa com narcolepsia.

Mais recentemente descobriu-se que a narcolepsia humana esta
associada a destrui¢do imune de neurdnios hipotalamicos que contém
o peptideo hipocretina. Nos pacientes narcolépticos ha uma deficiéncia
da neurotransmissdo da hipocretina tornando os niveis deste peptideo
indetectdvel no liquido céfaloraquiano.
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ANEXO

TABELA 1. Estudos associando Narcolepsia e HLA

Caso controle 420 Japoneses Associacao DRB1*1501 DQB1*0601
Afro-Americanos genética DRB1*12 DQB1*0501
Brancos HLA DRB1 DRB1*11 DQA1*01
DQA1 DRB1*08 DRB1*01
DQB1 DRB1*04
DQA1*0102
DQA1*0501
DQA1*06
DQB1*0602
DQB1*04
DQB1*08
DQB1*0301
Caso controle 149 Associacao TNFalfa DRB1*1502
Japoneses genética
TNFalfa
TNFR2
HLA DRB1
Caso controle 149 Associacao DQB1*0602 DQB1*0601
Japoneses genética DRB1*1501 DRB1*1502
HLA B35 B52
DRB1- DQB1
revisao varios estudos Associacao DQB1*0602 DQB1*0601
genética DQB1*0301 DQB1*0501
DRB1 DRB1*1501 DQA1*01
DQB1 DRB1*08 (menos 0102)
DQA1 DRB1*11
DRB1*12
DQA1*0102
DQA1*06
Caso controle 188 Associacao DRB1*15
14 Asiaticos genética DQB1*0602

13 Europeus
171 Americanos
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O DIAGNOSTICO PRECOCE DA ESCLEROSE
MULTIPLAE POSSIVEL?

Marilza Campos de Magalhaes?, Marcelo Matiello?, Regina MariaPapais
Alvarenga“, Soniza Vieira Alves Leon*

INTRODUGAO

A Esclerose Multipla (EM) é a doenca inflamatdria desmielinizante
primdria mais comum do Sistema Nervoso Central e, descrita em 1868
por Charcot, tem o seu diagndstico precoce ainda indefinido. Do primeiro
surto isolado até a apresentacdo das formas clinicamente definidas, as
lesdes de natureza inflamatdria se instalam no SNC, levando a uma
constelacdo de alteracdes, que evoluem para a incapacitacdo do individuo.
Acometendo individuos jovens torna-se imperioso o diagnostico precoce
visando introducdo de tratamento que previnam novos surtos. A
premissa do diagndstico é a demonstragao da distribuicdo da enfermidade
no tempo e no espago (Poser,1983) que foi fortalecida com o advento
dos métodos de neuroimagem, em especial a Ressondncia Magnética.
Estudos dos Potenciais Evocados Visuais e analise do LCR trazem
importantes subsidios para o diagndstico, porem ainda é no estudo clinico
que se baseia a classifica¢do das formas clinicas e pelo exame neuroldgico
que se faz o acompanhamento evolutivo destes pacientes
(MacDonald,2001).

OBJETIVOS:

Identificar através a literatura consultada, as recomendagdes atuais
para o diagndstico precoce da Esclerose Multipla.

Verificar, usando uma escala de entendimento, a compreensao das
recomendagdes por 2 médicos com experiéncias diferentes na assisténcia
a EM.

1. Prémio Helcio Alvarenga (Ano X) - melhor trabalho apresentado
por alunos de Mestrado.

2. Aluna do Curso de Po6s-Graduacao stricto sensu (Mestrado) em
Neurologia da UNIRIO, Profé. do Departamento de Medicina da UNIRIO,
médica hematologista.

3. Aluno do Curso de Pos-Graduacao stricto sensu (Mestrado) em

Neurologia da UNIRIO.

RESUMO

A Esclerose Multipla é a doenca
inflamatdria desmielinizante
primaria do Sistema Nervoso
Central mais freqliente e tem o seu
diagndstico precoce ainda incerto.
Como acomete pacientes jovens o
diagnostico
tratamento que possa interferir na
sua evolucao. A premissa para o
diagnostico é a distribuicao da
doenca no tempo e no espaco. Nos
critérios de Poser e cols, (1983)
métodos complementares foram
introduzidos para demonstracao de
lesoes subclinicas, porém em 2001,
McDonald e cols propuseram dados
de Ressonancia magnética para
antecipar o diagnostico clinico. O
objetivo deste trabalho é a revisao
da literatura recente sobre as
recomendacdes atuais para o
diagnostico precoce da Esclerose
Multipla. A compreensao das
recomendacoes foi testada por 2
médicos com experiéncias
diferentes na assisténcia a EM que,
apos a leitura dos 10 trabalhos
selecionados entre 145 indicados
no Pub Med sobre Esclerose
multipla publicados nos ultimos
cinco anos, preencheram uma
escala de compreensao dos textos.
Os resultados mostram que
persistem dificuldades para o
diagndstico precoce da EM, ja que
em cerca de 10% dos casos nao e

precoce visa



possivel a deteccao de lesoes
iniciais da EM por métodos
neuroradioldgicos indicativas de
distribuicao no espaco sendo
observados casos que ao primeiro
surto clinico ja apresentam
importantes alteracdées na
neuroimagem evoluindo sem
preeencher os critérios de
disseminacao no tempo. Os
estudos foram bem compreendidos
pelos avaliadores.
clinicos permanecem em 2005
como os mais fidedignos, porém o
diagnostico por imagem avanca
como recurso tecnoldgico para o
diagnostico precoce da Esclerose
Multipla.

Os critérios

Palavras chave: esclerose
multipla, diagnostico, ressonancia
magnética.

ABSTRACT

Multiple Sclerosis (MS) is the
most common
inflammatory and demyelinating
disease of the central nervous
system. It was first described by
Charcot in but a method of early
diagnosis is still lacking . From the
first neurologic isolated syndrome
until the definitive diagnosis the
pathological process is running and
decreasing the chances of an
effective therapeutic plan, most of
all for young people. The key for
the diagnosis is the demonstration
of the evolution of the disease in
time and space. The neuroimaging
methods: CT scan and Magnetic
resonance imaging are good
helpers to reach that paradigm.
The evoked potentials and CSF

primary
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METODOLOGIA:

Foram utilizadas para obtencao de informagdes o PubMed/Medline
e Lilacs compreendendo a literatura especifica publicada entre os anos
de 1999 e 2004. Utilizou-se os termos de busca “clinical aspects”, ‘MRI”,
“CSF”, “evoked potentials” cruzados com “suspected MS” e “clinically
definite MS”. Foram encontrados 145 artigos, e destes, selecionados os
dez mais completos para alcancar os objetivos do estudo. Os exames de
Ressondncia Magnética e os de Potenciais Evocados foram escolhidos,
por suas importancias nos critérios diagndsticos histéricos, para comporem
a avaliagdo dos métodos mais eficazes para a deteccdo precoce da
doenca. Um critério de entendimento das observacgoes foi elaborado,
compreensdo; R —compreensao regular. Um médico neurologista e um
meédico clinico avaliaram os artigos.

RESULTADO:

Dos dez artigos estudados, 8 descrevem a avaliagdo dos pacientes
com Esclerose Multipla suspeita através de RM, PE e pardmetros
clinicos com énfase no diagndstico precoce da doenga. A Tabela 1
sumariza as caracteristicas metodoldgicas, os resultados mais
importantes e gradua a compreensdo dos mesmos pelos avaliadores.
Na tabela 2 estdo indicados os critérios de McDonald para a EM e na
Tabela 3, os critérios de disseminagdo temporal e espacial das lesdes
na ressondncia magnética, indicados neste painel para diagnostico
precoce da enfermidade.

TABELA 1 - CARACTERISTICAS METODOLOGICAS, PRINCIPAIS RESULTADOS
E VERIFICACAO do entendimento dos artigos.

REFERENCIA METODOLOGIA PRINCIPAIS RESULTADOS COMPREENSAO
AV. AV.
1 2
Achiron A, 163 pacientes: avaliacdo demograficae  Taxa de conversao de 83,4%. Pacientes com B B

Barak Y. M, 2000 de aspectos clinicos na conversao de

pac. da 1a. sind. clinica para EM.

Tintore, M, 139 pacientes acompanhados por 3 anos

Rovira, A, et al Utilizaram RM e LCR de forma seriada

, 2003 em pacientes com 1a. sind. Clinica.
Aplicaram os dois critérios clinicos.

Gronseth GS,
Ashman EJ.
2000

Metaanalise de 8 artigos que reuniam
um total de 892 pacientes.

Frohman EM,
Goodin DS, et
al. ,2003

Revisao extensa e grandes grupos
historicos. -

Analise das caracteristicas de MR mais
importantes em 190 pacientes com
sindrome clinica isolada durante 18
meses.

CHAMPS Study
Group, 2002

rapida conversao ao diag. de EM , o quadro
piramidal estava mais presente; Apresentacao
polissintomatica e alto escores de EDSS indicam
conversao mais rapida.

Taxa de conversao de 27,3%. Apos 1 ano, 11%
tiveram diagndstico de EM usando critérios. de
Poser e 37% com os de Mcdonald; Novos critérios
mostraram sensibilidade de 74%, especificidade
de 86% e acuracia de 80%.

Conversao diagnostica variou de 17 a 51% 3
estudos mostraram significancia estatistica
entre PEV.+ ,. e conversao PESS e PEA nao se
mostraram conclusivos quanto a conversao.

Presenca de 2 ou mais lesées captantes de
gadolinium e aparecimento de novas lesGes em
T2 ou captantes em follow up sdo altamente
preditivos do desenvolvimento de EMCD.
Atividade oculta da doenca detectada em 50 ‘a
80% através da RM.

A presenca de 2 ou mais lesdes captantes na RM
éomelhorcritérioparapredizero
desenvolvimento de EMCD. Os critérios de
Barkhof sao bons preditores

BB

BB

BB

BB
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REFERENCIA

Brex PA,
Ciccarelli O, et

METODOLOGIA

71 pacientes com SC| estudados através
RM seriadas. Calculado o volume das

PRINCIPAIS RESULTADOS

88% dospacientescom RMpositiva
desenvolveram EMCD. O EDSS correlacionou-se

COMPREENSAO

AV.

2

BB

al. DH, 2002 lesoes e feita correlacao com o EDSS. moderadamente com o volume de lesao aos 5
anos.
Tintore M, 70 pacientes com SC| estudados 31% desenvolveram EMCD. Paty e Fazekas com BB BB
Rovira A, prospectivamenteporRM, resultados semelhantes (sensibilidade 86%,
Martinez MJ, et sensibilidade, especificidade e especificidade 54%, acuracia 64%). Barkhof
al. ,2000. acuracia foram calculados para os (sensibilidade 73%, especificidade 73%, e
critérios de Paty, Fazekas e Barkhof. acuracia 73%.
Brex PA, 68 pacientes com SCl analisados com RM  EMCD ocorreu em 10% com RM normal inicial. A B B
Miszkiel KA, e avaliacao clinica apos 1 ano. combinacao de lesées em T2 inicial com novas

O'Riordan JI, et
al. 2002

lesées em T2 follow up de 1 ano foi o melhor
preditor para EMCD

Swanton JK, 90 pacientes com SCl analisados através  Para o diagnostico de EM encontou sensibilidade B B
Fernando K, de RNM seriadas com 90 dias de  de 74%, especificidade de 92% e acuracia de 84%

Dalton CM, et intervalo usando comparativamente de seus critérios contra46%, 94% e 73%

al. 2005 critérios proprios e os de McDonald respectivamente dos critérios de McDonald.

(2001).

Abreviaturas da Tabela: EMCD - esclerose multipla clinicamente definida; SCI
-sindrome clinica isolada; RM - ressonancia magnética; PEV -potencial evoca-
do visual; PEA -potencial evocado auditivo: PESS - potencial evocado somato
sensitivo; EDSS - expended disability status scale; LCR -liquido céfalorraqueano;

Av1 - médico avaliador generalista; Av2 - médico avaliador neurologista.

Em relagdo a escala de entendimento podemos observar que os artigos
foram avaliados com bom nivel de compreensao. Os artigos foram lidos de forma
independente e a graduacio dada por cada neurologista. O neurologista teve 4
artigos com entendimento muito bom, numa relagdo 4:10 . O médico clinico,
menos experiente, entendeu os artigos no mesmo grau BB em 3:10. Ambos
coincidiram na avaliagdo em 3 artigos. Ndo houve nenhum artigo, cujas avaliagoes
tivessem graduacdo regular (R) De um modo geral a ajuda no entendimento dos

propdsitos dos trabalhos de pesquisa foi bem entendida pelos dois observadores.

Os estudos de Fhroman,2003 e do CHAMPS study group,2002, o primeiro
com uma ampla revisdo de grupos histéricos e o segundo, que acompanhou 160
pacientes durante 18 meses com surto inicial apontam a presenca de 2 lesdes
observadas pela MR como preditivos de evolucgdo da doenga, enfatizando este método
como de grande valor no diagnéstico inicial. Achiron, 2000, refere que as avaliagdes
epidemioldgicas sdo importantes, quando principalmente lesdes piramidais se
apresentam inicialmente, com um taxa de conversio para doenga progressiva em
83% dos casos., sendo o mesmo valor encontrado por Brex, com relacdo a realizacdo
de RM e a avaliagdo do volume das lesdes. Gronseth,2000, comparou os resultados
dos exames de PEV, em um extenso estudo de metandlise englobando mais de
oitocentos pacientes, e achou um valor estatisticamente significante neste método
para acompanhamento de conversio de doenga progressiva (17a 51%) . Estas
avaliagdes no entanto variaram no contexto dos critérios diagndsticos instituidos
(variando de Poser, Brakkof, Paty, MacDonald, entre os histdricos) e a metodologia
da técnica de RM utilizada nos diferentes centros, o que pode interferir na avaliacdo
dos resultados finais. Em um estudo (Brex,2002), 10% dos pacientes com doenca
clinica inicial e RM normal, evoluiram rapidamente para doenca progressiva,
enquanto um outro mostrou a presenca de importantes lesdes cerebrais na RM com

evolucido indolente da doenca ( Tintoré,2003).
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analysis can also be tools to
confirm the diagnosis and to
differentiate the clinical forms and
in the follow up of the patients.
(MacDonald, 2001). With a
systematic review the authors
aimed to identify, using the Medline
system, results on research of early
diagnosis strategies for MS. There
were 145 articles found and the ten
most completed ones were selected
to be studied. We also had them
evaluated by doctors with different
levels of experience on diagnosing
MS. The results of the studies
showed that there are still
important pit falls on the methods
which have around 10% of
deficiency in the detections of early
lesions and others that showed
progression of the lesion without
a good clinical correspondence. All
the studies were of a good
comprehension of both analyzers.
We conclude that the new
techniques that should be
developed on a near, probably
involving molecular and cell biology
can bring new perspectives on the
early diagnosis. Until it comes true
the clinical evaluation remains as
the most important component and
the MRI as the best helper on the
diagnosis procedure.



DISCUSSAO:

Os critérios de Poser,1983, de MC Donald,2001, de Barkhof,2003,
validaram um método que se tornou inseparavel do diagndstico clinico da
Esclerose Multipla - a Ressonéncia Magnética - para o estudo das imagens do
SNC. O primeiro, apesar de explorar o diagndstico clinico, introduziu como
este exame complementar que estava na sua fase nascente de utilizagdo na
clinica, e que foi habilmente desenvolvido e aproveitado nos seus critérios
pelos dois posteriores. A RM veio competir com os outros exames ja
sedimentados, como o estudo do Liquor e dos Potenciais Evocados, na procura
por um certificado laboratorial da doenga, e posteriormente do seu curso
evolutivo. Varios trabalhos se desenvolveram nesta area, destacando-se os de
Tintoré,2000 e Brex,2002 e o do Grupo CHAMPS,2002 que procuraram
identificar nestes procedimentos a sua sensibilidade, especificidade e acuracia
na detecgdo da doenca silenciosa . Gronseth e Ashamn,2000 foram os principais
autores de estudos amplos sobre a importancia dos exames de Potenciais
Evocados, sublinhando sua importancia na detec¢do da doenga precoce, mas
ndo houve posteriormente uma compreensdo nos outros grupos em referendar
suas observagoes. O enlevo em torno dos estudos de imagem pela Ressonancia
Magnética, talvez pela elegincia e eficicia do exame, hipertrofiaram as
investiga¢Oes nesta area, desenvolvendo sub-técnicas, como a introdugdo do
contraste gadolinium, na observacao de lesdes neurolégicas em atividade. Os
estudos mostram concordédncia na eficcia, na sensibilidade, na especificidade
do exame na detecgdo da doenca precoce. Miller,2005 destaca que apenas um
exame contrastado de paciente com sindrome clinica isolada poderia ser
suficiente para o diagndstico de esclerose multipla caso houvesse pelo menos
uma lesdo captante e uma lesdo ndo captante, no mesmo exame inicial. Tal
condicdo apontaria para o conceito de disseminag¢do no tempo e no espago.
Entretanto o préprio autor (s) apds revisdo de tema conclui que o critério de
ressonancia vigente (McDonald) reduziria os erros de diagndstico e tratamento
sem representar importante atraso diagndstico. Na busca de um critério que
possibilitasse um diagndstico mais precoce e eficiente, Swanton e col. testaram
modificagdes nos critérios de disseminagdo no tempo e espago em relagdo aos
vigentes (McDonald 2001). Sugerem que, para critérios de disseminagdo em
espaco, deveriam-se manter as 4 regides anatdmicas necessarias (periventricular,
justacortical, infratentorial e medula), porém com a redu¢do do numero minimo
necessario de lesdes e de regides para pelo menos 1 lesdo em 2 ou mais regides.
Para critério de disseminagdo no tempo, considerar-se-ia o aparecimento de
ao menos 1 nova lesdo em T2, abandonando a necessidade de lesdo captante de
contraste. Ao testar estas modificagdes em 90 pacientes com sindrome clinica
isolada num seguimento de RM de cranio com 3 meses de intervalo, encontrou
sensibilidade de 74%, especificidade de 92% e acurdcia de 84% contra 46%,
94% e 73% respectivamente dos critérios de McDonald. Conclui entdo que ao

serem mais sensiveis e acurados e com especificidade semelhante estas

(b



3N

modifica¢Ges dos critérios devam ser potenciais fatores de revisdo dos critérios

existentes.

Frohman,2003 chama a atengéo, entretanto, em seu artigo The Utility
of MRI in suspected MS., para a supervalorizagdo do método, reconhecendo e
recomendando mais estudos sobre a execugdo da técnica, que, pode em situagdes
especificas, dar resultados falso-negativos, fazendo com que os critérios de
diagndsticos ndo sejam cumpridos pela ndo normatizacgdo da técnica empregada.
Aparelhos ndo calibrados, infusdo de contraste em tempo indbil, pessoal ndo
preparado para execugdo do exame, podem levar a falhas importantes na leitura

do exame em méaos menos experientes.

Terapias emergentes tém diminuido a ocorréncia de novos surtos, apesar
de ndo existir ainda estudos que comprovem seu papel na histdria natural da
doencga. Diminuir a agressdo inflamatéria, a desmielinizagdo conseqiiente,
através da atenuagdo do insulto, pode promover melhores condigdes de vida

ao paciente jovem, evitando a sua incapacitagdo precoce.

Todos os grandes grupos mostram deficiéncia na detecgio de lesdes inicias
—MR normais, em 10% dos pacientes com surtos iniciais que evoluiram apos 1
ano para a doenga disseminada. Estes mesmos grupos reforcam que 5% dos
pacientes com RM anormais ndo evoluem para a doenga ao longo dos anos.
Onde esta a diferenca? Na doenga ou no exame?. Novas técnicas estdo surgindo,
baseadas, todas, no aprimoramento do estudo de imagens (RM com
Espectroscopia, Tractografia, Medidas de atrofia cerebral, MTR — magnetization
transfer ratios). Novas terapias estdo surgindo (transplante de células tronco)
apontando caminhos. Os bio-marcadores preditivos ou que se somam na avaliagdo
progressiva da doenga, como citocinas inflamatdérias e anti-inflamatérias, valores
bioquimicos como a Proteina C Reativa, asimunoglobulinas, da identificacdo de
metaloproteases da matrix celular, os marcadores apoptdticos, ao auto-anticorpos
direcionados contra antigenos préprios, sdo interessantes e promissores indicadores
de tratamento. Acreditamos que, num futuro préximo, a biologia molecular e
celular ofertard novos horizontes . Enquanto, isso, permanece o estudo clinico
soberano, e os diagnosticos por imagem como os orientadores para a investigagdo

da doenga precoce.

CONCLUSAO:

A necessidade do diagnoéstico precoce acurado para a instituicdo de
tratamento adequado pode ser inviabilizado pelos varios subtipos clinicos e
imunopatolégicos da doenga. Permanece um hiato para os casos que fogem a
documentacio do progresso da doenca em cerca de 10 a 15% dos casos. Houve
uma razoavel igualdade de compreensdo dos critérios diagndsticos abordados
pelos médicos de diferentes especialidades. Néo existe até o momento melhor

apoio ao diagndstico precoce que o exame clinico e a RM cerebral.
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ESTUDO DE EVENTOS PRE-NATAIS NA
SINDROME DE MOEBIUS'

Esther Maria Thereza Guerreiro?, Regina Maria Lugarinho da Fonseca?,
Fernando Regla Vargas?

INTRODUCAO

A Sindrome de Moebius, ou Diplegia Facial Congénita é
caracterizada por paralisia do VI e VII pares de nervos cranianos. A
face deste paciente é muito caracteristica, porque a diplegia facial provoca
o0 aspecto de mascara com auséncia da mimica facial.

A descrigdo clinica da sindrome ampliou-se apds o estudo de
Henderson, em 1939, que fez uma revisdo de 61 pacientes. As
caracteristicas clinicas mais importantes, que ele encontrou, foram:
paralisia facial do tipo periférico, geralmente bilateral do VI e VII nervos
cranianos, atrofia da musculatura lingual e outra anomalias musculares e
Osseas, localizadas com maior freqiiéncia nos membros superiores e
inferiores na sua porgdo distal ; auséncia de mimica facial, defeitos
oculares, estrabismo convergente e, em alguns casos divergente;
lagoftalmia e ptose palpebral e, em alguns casos, atrofia do nervo ético.

OBJETIVO

Realizar uma revisdo da literatura sobre os eventos pré-natais
associados a Sindrome de Moebius, as alteragdes genéticas, as sindromes
associadas e os pares de nervos cranianos afetados

METODOLOGIA

Utilizando-se a palavra-chave “Moebius” foi realizada uma revisao
de relatos de casos clinicos da sindrome de Moebius publicados na
literatura nacional e estrangeira, coletados a partir das bases de dados
Medline e OMIM, periodo de 1957 a 2003. Foi dada énfase ao niimero
de casos estudados, aos eventos pré-natais, as alteragdes genéticas, as
sindromes associadas e os pares de nervos cranianos afetados.

1. Trabalho realizado no Curso de Pds-Graduacao stricto sensu
(Mestrado) em Neurologia da UNIRIO.
2. Aluna do Curso de Pos-Graduacao stricto sensu (Mestrado) em

Neurologia e Professora da Disciplina de Ginecologia da UNIRIO.

RESUMO

A sindrome de Moebius, ou
diplegia facial congénita, & um
distUrbio que compromete nervos
cranianos,
anomalias congénitas. No
presente trabalho foi realizada uma
revisao da literatura a respeito da
sindrome de Moebius. Foi
realizada uma busca nos bancos de
dados Medline e OMIM no periodo
1957-2003. Foram selecionadas 10
publicacoes que representam
relatos de casos de sindrome de
Moebius.
relatos as seguintes variaveis
foram especificamente levantadas:
numero de casos estudados,
eventos pré-natais, alteracoes
genéticas, anomalias associadas e
os pares de nervos cranianos
afetados. Foram relatados 41
casos de sindrome de Moebius nas
dez publicacdées. Dentre os
eventos pré-natais, exposicao ao
misoprostol foi o
freqlientemente relatado. Foram
relatados quatro casos com

cromossdmicas
Artrogripose foi a
anomalia mais frequentemente
associada com sindrome de
Moebius. Conclusao: a sindrome
de Moebius esta associada com
diversos eventos pré-natais,
especialmente exposicao ao
misoprostol.

além de outras

Dentre os diferentes

mais

anomalias
diferentes.

A observacao de



diversas anomalias cromossomicas
associadas indica heterogeneidade
genética na etiopatogenia da
sindrome de Moebius.

Palavras-chave: Sindrome de

Moebius, Diplegia Facial
Congénita.

ABSTRACT

Moebius syndrome, or

congenital facial diplegia, affects
mainly cranial nerves, but other
congenital anomalies may also be
present. In the present work a
review of the literature on Moebius
syndrome is done. The search was
carried out in two databases,
Medline and OMIM for the period
1957-2003.

Moebius syndrome were selected.

Ten publications on

Among the different articles the
following aspects were specifically
searched for: number of reported
cases, prenatal events, genetic
alterations, associated anomalies,
and cranial nerves involved. Forty-
one cases of Moebius syndrome
in the ten

were reported

publications. Among prenatal
events, exposure to misoprostol
was the most frequently
associated. Arthrogryposis was
the anomaly most commonly
associated with Moebius syndrome.
Conclusion: Moebius syndrome is
associated with prenatal events,
especially misprostol exposure.

The observation of several

RESULTADOS

Os resultados abaixo discriminados referem-se aos eventos
observados no primeiro trimestre da gestagao, e encontram-se tabulados
na Tabela 1, abaixo.

Reed, H. Grant, W. (1957) fizeram um relato de 7 casos da
Sindrome de Moebius, cujos eventos pré-natais foram: Rubéola (1 caso);
talidomida (1 caso) e Hemorragia (4 casos), todos ocorridos no primeiro
trimestre da gestagdo. Nao foram relatadas anormalidades do caridtipo
e os nervos cranianos foram o VI e o VII e em 4 casos o IX e o XII.

Kawai, M. Momoe, T. (1990) relataram um caso da sindrome de
Moebius que apresentava hipogonadismo hipogonadotréfico. Nervos
cranianos afetados foram o VI e o VII.

Donahue. Broad (1993) relataram um caso de sindrome de
Moebius, com alteracdo cromossdémica: translocacdo entre os
cromossomos I e 11. A sindrome associada foi a sindrome de Poland.
Nervos cranianos afetados, VI e VII.

Kremer, H. Kuyt, L. (1996) relataram quatro casos de Sindrome
de Moebius observados numa familia alema que mostrava ligagdo génica
na regido 3q23. Nervos cranianos afetados VI e VII.

Nishikava, A. Ichiyama, T. (1997) relataram um caso de Sindrome
de Moebius, cuja alteragdo genética foi uma translocagado reciproca entre
os cromossomos 1 e 2. Nervos cranianos afetados: VI e VII.

Gonzalez, CH. Vargas, FR. Alvarez — Perez, AB. (1993) relataram
sete casos da sindrome de Moebius em que as maes usaram misoprostol
no primeiro trimestre da gestacdo. A sindrome associada foi a artrogripose
em 5 casos. Nervos cranianos afetados: VI e VII.

Coelho, HL. Teixeira, AC. (2000) relataram quinze casos de
sindrome de Moebius em que as méaes usaram misoprostol no primeiro
trimestre. A sindrome associada foi a artrogripose em 5 casos. Nervos
cranianos afetados: VI e VII.

Moreira, ATR. Teixeira, S. (2001) relataram um caso de sindrome
de Moebius em que a mae teve hemorragia no primeiro trimestre da
gestacdo. A sindrome associada foi a artrogripose. Os nervos cranianos
afetados: VI e VII.

Guerra, S. Salazar, A. Brito Arreaza, A (2003) relataram um caso
de sindrome de Moebius, em que a mie fez uso do misoprostol no
primeiro trimestre. Nervos cranianos afetados: VI e VII.

Servin , R. Lopes Lecube, M. Medina, A (2003) relataram trés
casos de sindrome de Moebius. Em um caso a mie teve hemorragia no
primeiro trimestre, e em dois casos as maes usaram misoprostol.

Nervos cranianos afetados: VI e VII.
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DISCUSSAO

Os 10 autores estudaram 41 casos da Sindrome de Moebius.

Os eventos pré-natais todos ocorreram no primeiro trimestre da
gestacdo e, em ordem de freqiiéncia, foram: Misoprostol — 26 casos =
63,4%, Sangramento genital — 5 casos = 12,2%, Hipertermia — 1 caso =
2,4%, Talidomida — 1 caso = 2,4%, Rubéola — 1 caso = 2,4%. Observacio:
dos 41 casos estudados, 33 foram relacionados a eventos no pré-natal.

Alteragdes genéticas foram observadas em 6 casos: transmissao
autossdmica dominante: 4 casos,.Translocacdo entre os cromossomos 1
e 11: 1 caso.Ligacdo génica com 3923 em familia com transmissdo
autossdmica dominante da sindrome de Mobius: 4 casos.Translocagdo
reciproca entre os cromossomos 1 e 2: 1 caso.

Anomalias / sindromes associadas:Sindrome de Poland — 1 caso =
2,4%,Hipogonadismo hipogonadotréfico — 2 casos = 4,8%,Artrogripose
— 11 casos = 26,8%,

Pares de nervos cranianos afetados:

O VI e VII estiveram comprometidos nos 41 casos (100%) e, em
4 casos havia comprometimento também do IX e XII.

CONCLUSOES

1 - H4 uma forte associagdo entre a etiologia da sindrome de
Moebius e os eventos do pré-natal no primeiro trimestre, destacando-se
o uso do misoprostol .

2 - A descrigdo de anomalias cromossOmicas, algumas recorrentes,
associadas a sindrome de Moebius, sugere heterogeneidade genética.

3 — A anomalia mais freqlientemente associada a sindrome de
Moebius foi a artrogripose.

4 — Os pares cranianos afetados na sindrome de Moebius foram,
em 100% dos casos, o VI e VII pares cranianos.
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TABELA 1: Relatos dos casos clinicos da Sindrome de Moebius.

ESTUDO CASOS EVENTOS PN ALT. GENET. ANOMALIAS N
ASSOC. CRANIANOS
Reed, H - 1957 7 0 e O I I VI- Vil
talidomida 1/7 IX - Xl

hipertermia 1/7
sangramento 3/7

Kawai M. - 1990 1 seeeeeeeeee 0 eeeeeeeeees hipogonadismo VI - Vil
hipogonadotréfico

Donahue - 1993 1 eeeeeeeeees t(1;11) S. Poland VI - Vil
Kremer - 1996 4 | oocooscoses UERHMEE® | osccosssees VI- Vil
aut.
dominante

Nishikanva - 1997 1 |  oocooccoees @dgiz) | — oocccsewsee Vi- Vil
Gonzalez - 1993 7 misoprostol 7/7 = ----eee--e- artrogripose 5/7 Vi - Vil

IX - Xl
Coelho - 2000 15 misoprostol 15/15 = ---------ee artrogripose 5/15 VI - Vil
Moreira - 2001 1 sangramento 1/1  ----------- artrogripose 1/1 VI - Vil
Guerra S. - 2001 1 misprostol = seeeeeeeeee 0 eeeeeeoooos VI - Vil
Servin R. - 2003 3 sangramento 1/3  sseeeeeeeee 0 eeeeeeeees VI - Vil

misoprostol 2/3

Obs.: O espaco tracejado (------ ) significa a ndo ocorréncia correspondente aos respectivos itens .
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AS VITAMINAS ANTIOXIDANTES E, C E BETA
CAROTENO APRESENTAM EFEITO PROTETOR
NO INFARTO CEREBRAL?’
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Vianna?

INTRODUCAO

O acidente vascular encefalico (AVE) é um evento que ocorre
por comprometimento da circulagdo cerebral, resultante de oclusio da
luz dos vasos por um trombo ou embolo, ruptura, lesdo ou alteragio da
permeabilidade da parede do vaso e aumento da viscosidade ou outra
modifica¢do na qualidade do sanguel!l.

Uma trombose arterial pode bloquear uma artéria de forma
transitdria ou permanente, levando ao dano isquémico do tecido suprido
por aquele vaso, evento também conhecido como infarto cerebral. Tanto
a isquemia quanto a reperfusdo causam dano cerebral.

A causa comum de infarto cerebral é a aterosclerose. Muitos
estudos sugerem a relacdo entre isquemia cerebral e estresse. Estudos
experimentais em ratos mostram que o aumento dos produtos da
peroxidagao lipidica e reducdo dos niveis de antioxidantes teciduais no
cérebro durante isquemia podem ser considerados causa indireta do
estresse oxidativol??], estes resultados porém ndo podem ser repetidos
em humanos, dada dificuldades metodolégicas em medir os radicais livres
no tecido cerebral.

Por outro lado, ensaios clinicos randomizados tém associado a
deterioracdo dos niveis plasmaticos de substincias antioxidantes, tais
como as vitaminas C e E, 3 ocorréncia de infarto cerebral. Cherubini®
observou reducdo da maioria dos antioxidantes plasmaticos
imediatamente apds o AVE isquémico agudo, possivelmente como
conseqiiéncia do aumento do estresse oxidativo, surgindo entdo a hipétese
de que o aumento dos niveis plasmaticos de tais substancias antioxidantes
poderia ter efeito benéfico contra o evento vascular cerebral.

1. Trabalho realizado no Curso de Pds-Graduacéo stricto sensu
(Mestrado) em Neurologia da UNIRIO.
2. Alunos do Curso de Pos-Graduacao stricto sensu (Mestrado) em

Neurologia da UNIRIO.
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RESUMO

0 acidente vascular encefalico
(AVE) é a segunda causa de morte
nos anos 90, sendo 2/3 dos casos
nos paises em desenvolvimento.
Procurando respostas para essa
epidemia, varios estudos vem
investigando a provavel acao de
terapias alternativas, incluindo a
suplementacao
Entretanto, a literatura ainda é
bastante controversa. Assim, o
presente trabalho objetiva
identificar se as vitaminas

vitaminica.

antioxidantes E, C e beta caroteno
apresentem efeito protetor no AVE,
através de uma revisao dos
ultimos cinco anos.

Palavras-chave: AVE,
vitaminas antioxidades, vitamina

E, vitamina C, beta caroteno.



ABSTRACT

Stroke is the second death
cause in the 90’s, being 2/3 of
cases in countries in develpment.
Look for answers to this epidemic,
many studies are investiigating
the problabe action of alternative
therapies, including vitamins
supplementation However, the
literature is still controversial.
Thus, the objective of the present
study was show if the antioxidants
vitamins E, C and carotene have
protective effect in the stroke
through of a review using
databases from world literature in
the last five years.

Keywords: Stroke, anti-
oxidants vitamins, vitamin E,
Vitamin C, carotene.
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Assim, nosso trabalho tem por objetivo investigar o possivel efeito
protetor da suplementacdo de vitaminas antioxidantes, em especial as
vitaminas E, C e Beta Caroteno, no acidente vascular encefilico.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo utilizando a base de dados Medline,
compreendendo o periodo de 1999 a 2004. As palavras chaves foram
stroke/ vitamin/ antioxidant/ carotene/ ascorbic acid/ tocopherol,
combinadas de diferentes maneiras, com intuito de esgotar todas as
possibilidades de busca. Foram selecionados os estudos experimentais em
animais, ensaios clinicos e estudos observacionais (cohort study) que
avaliaram o possivel efeito protetor das vitaminas antioxidantes no acidente
vascular encefalico. Os resultados foram apresentados por tabulacéo.

RESULTADOS
ESTUDO EXPERIMENTAL EM ANIMAIS.

Visando responder ao questionamento proposto, foram
selecionados os estudos experimentais que avaliaram o efeito das vitaminas
antioxidantes ap6s hip6xia induzida por oclusio da artéria cerebral média,
em animais. Apenas quatro ensaios foram selecionados, sendo dois por
suplementacdo oral e os demais, parenteral.

Independente da via de administra¢do e da vitamina utilizada (alfa
tocoferol, dcido ascérbico, dcido dehidroascorbico), houve unanimidade
quanto ao efeito benéfico do uso destes antioxidantes na reducdo da
area infartada, apds hipdxia induzida (tabelal).

ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO.

No periodo compreendido entre 1999 a 2004, apenas quatro
ensaios clinicos avaliaram o efeito das vitaminas antioxidantes no acidente
vascular cerebral. Dos estudos investigados, foi observado que ndo ha
diferenca significativa na suplementacdo de acido ascdrbico, alfa tocoferol
e beta caroteno na incidéncia de doenga vascular (Tabela 2).

ESTUDOS OBSERVACIONAIS (COHORT).

Estudos observacionais prospectivos (Tabela 3) tém avaliado o efeito
da ingestdo dietética de vitamina C, vitamina E ou beta caroteno na
incidéncia de AVE, apds ajustes dos principias fatores de risco. Alguns
estudos combinam dieta e ingestdo de suplementos ¥, sendo, em ambos
0s casos, utilizado como instrumento de avaliagdo questiondrio de inquérito
alimentar e freqiiéncia de consumo, aplicado no minimo, uma vez ao ano.
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DISCUSSAO

No que tange os ensaios experimentais em animais, o uso de
vitaminas antioxidantes C e E parecem ter efeito protetor no acidente
vascular encefalico, visto que hd uma redugéo da érea cerebral afetadal®”..
Huang!® propde o uso de 4cido dehidroascérbico por parecer ser mais
eficiente do que o acido ascérbico, uma vez que sendo esta a forma
capaz de atravessar a barreira hemato-encefalica, reduziu a drea infartada,
pricipalmente quando administrado p6s isquemia, por outro lado o 4cido
ascorbico ndo apresentou nenhum efeito.

Entretanto, os ensaios em humanos néo suportaram tais resultados,
visto que a maioria dos estudos clinicos randomizados ndo encontraram
beneficios na suplementagido de vitaminas antioxidantes na prevengio
do AVE. Lipallal™l observou que o alfa tocoferol e o Beta caroteno
podem ser preditores de risco de hemorragia subaracnéide e intracerebral
via seu efeito antiplaquetdrio. Curiosamente os estudos observacionais
indicaram resultados positivos quando a via de vitaminas antioxidantes
era exclusivamente dietétical!>16.17.18]

CONCLUSAO

Considerando que nos ultimos cinco anos poucos estudos foram
feitos acerca do efeito das vitaminas antioxidantes no AVE, tanto em
humanos quanto experimental, e devido aos resultados controversos,
sugerimos a execucdo de mais experimentos sobre o tema proposto.

Entretanto, ainda que ndo tenha sido comprovada a eficicia da
suplementagdo em humanos, ha fortes incidéncias que apontam para a
reducdo de substincias antioxidantes ap6s isquemia, ndo descartamos a
recomendacdo de alimentos fontes de vitaminas antioxidantes na
prevencdo do acidente vascular encefalico.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. ASCHERIO A et al. Relation of consumption of vitamin E,
vitamin C and carotenoids to risk for stroke among men in the United

States. Ann Intern Med, 130(12): 963-70, 1999 Jun 15.

2.  CHERUBINI A et al. Antioxidant profile and early outcome
in stroke patients. Stroke. 31:2295, 2000.

3.  GARIBALLA SE, HUTCHEN TP, SINCLAIR AJ. Antioxidant
capacity after acute ischaemic stroke. Q J M, 95(10): 691-3, 2002 Oct.

4.  GONZALES-PEREZ O et al. Beneficial effects of alpha lipoic
acid plus vitamin E on neurological déficit, reactive glioses and neuronal
remodeling in the penumbra of the ischemic rat brain. Neurosci Lett,
321(1-2):100-4, 2002 Mar 15.

3n



(b

5. HENRY PT, CHANDY M]. Effect of ascorbic acid on
infarct size in experimental focal cerebral ischaemia and reperfusion in a

primate model. Acta Neurocher, 140(9):977-80, 1998.

6. HUANG] et al. Dehydroascorbic acid, a blood brain barrier
transportable form of vitamin C, mediates potent cerebro protection in
experimental stroke. PNAS, 98(20):11720-24, 2001.

7. HURVONEN T et al. Intake of flavonoids, carotenoids, vitamin
C and E and risk of stroke in male smokers. Stroke, 31(10):2301-6, 2000 Oct

8. KINUTA'Y et al. Lipid peroxidation in focal cerebral
ischemia. ] Neurosurg. 71:421-29, 1989.

9. KURL Setal. Plasma vitamin C modifies the association between
hypertension and risk of stroke. Stroke, 33 (6): 1568-73, 2002 Jun.

10. LEE IM, COOK NR, MANSON JE, et al. Beta-carotene
supplementation and incidence of cancer and cardiovascular disease: the
Women’s Health Study. J Natl Cancer Inst 1999;91:2102-6.

11. LIPALLA JM et al. Controlled trial of alpha tocopherol and
beta carotene supplements on stroke incidence and mortality in males
smokers. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 20(1): 230-5, 2000 Jan.

12.  MORRIS, MS et al. Serum total homocysteine concentration
in related to self reported heart attack or stroke. history among men and
women in the NHANES III. J Nutr, 130(12):3073-6; 2000 Dec.

13.  MRC/BHF Heart protection study of antioxidant vitamin
supplementation in 20536 high risk individuals: a randomized placebo-
controlled trial. Lancet, 360(9326): 23-33, 2002 Jun

14. SAKAMOTO A, OHNISHI ST, OHNISHI T, OGAWA R.
Relationship between free radical porduction and lipid peroxidation during
inschemia reperfusion injury in the rat brain. Brain Res. 554:186-192, 1991.

15. VAN DER WORP HB et al. Dietary vitamin E levels affect
outcome of permanent focal cerebral ischemia in rats. Stroke, 29(5):
1002-5, 1998 May

16. Vitamin E supplementation and cardiovascular events in high
risk patients: The heart outcomes prevention evaluation study
investigators. N Engl ] Med, 342(3): 154-60, 2000 Jan 20.

17. VOKO Z et al. Dietary antioxidants and the risk of ischemic
stroke: The Rotterdam Study. Neurology, 61(9): 1273-5, 2003 Nov 11.

18. YOKOYAMA T et al. Serum vitamin C concentration was
inversely associated with subsequent 20 year incidence of stroke in a
Japanese rural community. The Shibata Study. Stroke, 31(10): 2287-94,
2000 Oct.

(b



CIn
ANEXOS

TABELA 1. Estudos Experimentais em Animais.

ESTUDO /
AUTORES

Henry PT, Chandy
MJ [5]

Van der Worp, HB
et al [15]

Gonzales- Perez,
O et al. [8]

Huang et al [6]

MODELO

primata

Wistar (macho)
Idade:3 semanas

Wistar (macho)

Murine

PROCEDIMENTO

2g de acido ascorbico parenteral antes de
clampear a artéria cerebral média (grupo tratado).
Grupo controle recebeu placebo. Reperfusao
ocorreu 4 horas apos.

Grupo controle (n=10) recebeu dieta deficiente
em vitamina E enquanto outro grupo (n=11)
recebeudieta contendo 62,7mg de vitamina E/ Kg,
no periodo de 13 a 16 semanas. Foi realizada
oclusao permanente da artéria cerebral média

(sutura).

3 grupos (n=10 cada): grupo controle (sem
suplemento de vitamina E); grupo profilatico
(50mg/ Kg de Vitamina E + 20mg /Kg acido alfa
lipdico) e grupo tratamento intenso (140mg /Kg
Vitamina E + 100mg /Kg acido alfa lipdico) no
periodo de 30 dias.

Foi provocado isquemia cerebral reversible ou
permanente por ocluséo intraluminal da artéria
cerebral média em ratos tratados com vehiculo
(40mg /Kg), acido ascorbico -AA (250mg /Kg) ou
dehidroascérbico -DHA (250 ou 500mg /Kg), antes
ou apds isquemia.

TABELA 2. Ensaios Clinicos Randomizados.

ESTUDO

MRC/ BHF [13]

Heart outcomes
prevention

evaluation study
investigator [11]

ATBC study [12]

The women's
health study [13]

n

ACHADOS

area infartada presente nas 3 amostras de tecido
cerebraldo grupo tratado foi menor, comparado
ao do grupo controle, nas mesmas condicoes.

TA area infartada, apresentada apos 48 horas de
oclusao, foi menor no grupo tratado do que no
grupo controle.

Em todos os grupos foi observado ao redor da
area infartada, hipertrofia por reacao dos
astrocitos (inchaco e alargamento do
citoplasma). O principal efeito do tratamento
foi observado no grupo profilatico que
apresentou escassas formas ramificadas,
comparado aos outros grupos.

Administracao pds isquemia. DHA administrado
3 horas apos isquemia reduziu o volume
infartado para 5% c/ dose maxima (500mg).

Em contraste, AA ndo teve efeito no volume
infartado, mortalidade ou deficiencias
neuroldgicas.

PARTICIPANTES

20536 adultos, 40-80
anosdeidade,
portadores de doenca
vascular oclusiva ou
diabetes

2545 mulheres e 6996
homens,
superior a 55 anos,
portadoresde
cardiopatiaou
diabetes

28519 homens, 50-69
anosdeidade,
fumantes,sem
historico de AVE

39876 mulheres acima
de 45 anos

idade

TRATAMENTO

600mg Vit. E 250mg Vit. C 20
mg Beta Caroteno (diario)
periodo: 5 anos

400 Ul Vit. E diario)

50mg Vit. E20mg Beta
Caroteno (diario) isolados ou
combinados periodo: 6 anos

50mg Beta Caroteno (em dias
alternados) periodo: 2.1 anos
de suplementacao e 2 anos
de acompanhamento

ALTERACOES
PLASMATICAS

2 X alfa tocoferol 1/3 X
Vit. C 4 X Beta Caroteno

Nao foi avaliado

Nao foi avaliado

Nao foi avaliado

ACHADOS

Nao houveram diferencas
significativas na causa total de
mortalidade entre os grupos
tratado e controle

Nao houveram diferencas
significativas no nimero de
mortesporcausa
cardiovascular, incluindo AVE.

Alfa tocoferol aumentou o
riscodehemorragia
subaracnoide mas reduziu
infarto cerebral. Beta
caroteno aumentou o risco de
hemorragia intracerebral.

Nao houveram diferencas
significativas na incidéncia de
doenca vasuclar, incluindo
AVE.



ESTUDO/ AUTOR

Rotterdam Study
[15]

Kurl'S [9]

ATBC Study [17]

The Shibata Study

[18]

Ascherio et al [1]
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TABELA 3: Estudo observacional sobre vitaminas antioxidantes.

DESENHO

5197 pacientes acompanhados por
6.4 anos. Foi avaliada a ingestao
das Vitaminas C e E dos alimentos

2419 pacientes, idade 42 a 60

anos s/ historico de AVE,
acompanhados por 10.4 anos

26593 homens fumantes, idade
entre 50-69 anos s/ historico de
AVE. Alfa tocoferol, beta caroteno
dietéticos.

880 homens e 1241 mulheres a
partir de 40 anos de idade sem
historia prévia de AVE foram
acompanhados por 20 anos

43738 homens, idade 40-75 anos,
em historia de doenca vascular,.
Foi avaliado consumo de
Vitaminas C, E e carotendides.

ACHADOS

Alta ingestao de antioxidantes, em especial
Vitamina C em fumantes e vitamina E estao
associados ao baixo risco de AVE

Homens com niveis baixos de vitamina C
plasmatica apresentaram maior risco de AVE.
Baixos niveis plasmaticos de vitamina C estao
associados ao aumento do risco de AVE,
especialmente em individuos hipertensos e
sobrepeso.

Ingestao dietética de beta caroteno foi
inversamente associado ao risco de infarto
cerebral. Nao foi detectado associacao entre
outros antioxidantes dietéticos e risco de AVE

Baixos niveis séricos de Vitamina C estao
relacionados com a incidéncia e AVE, sendo
significativa tanto no infarto cerebral quanto
no hemorragico

A suplementacao de Vitamina C, E e
cartotenoides nao apresentaram significativa
reducao no risco de AVE.
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OS EFEITOS ADVERSOS DO

ACETATO DE GLATIRAMER
REVISAO BIBLIOGRAFICA SISTEMATICA

Viviane Andrigo Moreira?, Regina Maria Papais Alvarenga®, Claudia
Vasconcellos*

INTRODUCAO

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga crénica, invariavelmente
incapacitante, que do ponto de vista anatomopatoldgico, caracteriza-se
por multiplas dreas de inflamacao e desmielinizagdo na substancia branca
do Sistema Nervoso Central (SNC), com formacdo de cicatrizes gliais
(esclerose). As lesdes sio multiplas e algumas vezes podem se estender
para dentro da substdncia cinzenta.

Esta enfermidade acomete predominantemente adultos jovens, na
faixa de 20 a 40 anos de idade, numa taxa mulher/homem de 2:1, com
maior prevaléncia em paises do hemisfério norte, sendo que, atualmente,
cerca de um milhdo de pessoas em todo o mundo tem EM. A forma
evolutiva mais freqiiente é a remitente-recorrente (EMRR), observada
em 85% dos casos. Os individuos EMRR sdo acometidos por surtos
recorrentes e claramente definidos de disfung¢do neuroldgica, seguidos
de remissdo com recuperagdo total ou parcial. O diagndstico da EM é
clinico e apdia-se em critérios diagndsticos, como por exemplo, o de

POSER et al (1983) e McDONALLD et al. (2001).

O tratamento da EM consiste no uso de corticosterdides na fase
dos surtos, e nos imunomoduladores, para reducdo da taxa e gravidade
dos surtos. Atualmente, os imunomoduladores disponiveis sdo: Interferon
beta — 1a Interferon beta — 1b (Betaferon) e Acetato de Glatiramer (AG).

O AG, inicialmente conhecido como Copolymer-1, cuja substancia
ativa é o sal acetato de polipeptidios sintéticos, é o primeiro agente nao
esterdide e ndo interferon para tratamento de EM. O medicamento é
composto por quatro aminoacidos de ocorréncia natural: dcido L —
glutamico, L — alanina, L — tirosina e L — lisina com uma fragdo molar

1. Trabalho apresentado como monografia do Curso de Pos-Graduacao
lato sensu em Neurologia da UNIRIO.

2. Aluna do Curso de Pés-Graduacao lato sensu em Neurologia da
UNIRIO.

3. Professora da Disciplina de Neurologia (Graduacao, Pos-Graduacédo

lato sensu e stricto sensu (Mestrado)) da UNIRIO.
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RESUMO

O acetato de glatiramer (AG) é
um medicamento que reduz o
numero de surtos em pacientes
com esclerose multipla, e por ter
acao imunomoduladora, inva-
riavelmente pode causar efeitos
adversos, que devem ser do
conhecimento do profissional de
salde. Foi feita uma revisao
bibliografica sistematica de todo
o periodo de existéncia da droga,
utilizando indice bibliografico
Medline, com as palavras-chave
(key-words): Copolymer-1
(Copaxone) ou Cop. 1, Glatiramer
Acetate, Multiple Sclerosis
Treatment, Glatiramer Acetate
Adverse Effects. Foram analisados
14 trabalhos, com um total de
13.658 pacientes. Os estudos
mostram casos com boa tolerancia
e poucos efeitos adversos, nenhum
deles com maior gravidade ou com
risco para a vida do paciente. Os
mais comuns foram: reacdes no
local das injecOes: dor, eritema,
prurido,
inflamacao, seguido por reacao
sistémica pos-injecao, auto-
limitada e de curta duracao,
representada por dor no peito,
palpitacdo rubor e dispnéia. Nao
houve necessidade de tratamentos
especificos para as reacoes
adversas. Casos graves, seqielas

endurecimento e



ou morte de paciente, n. Nao houve
relato de sintomas semelhantes a
gripe, depressao, idéias suicidas
e outros comuns ao tratamento com
interferon-beta. Nao se evidenciou
interacao com outras drogas
usadas durante o tratamento de
esclerose multipla. Estudo
neuropsicolégico com 248
pacientes nao constatou alteracoes
cognitivas relacionadas ao
tratatamento. Em mulheres que
usaram acetato de glatiramer
imediatamente antes da gravidez
e que interromperam o
tratamento, e naquelas que
continuaram tomando a droga,
num total de 215 casos, nao houve
risco acima do comum para a
gravidez., e nem
teratogénicos. O acetato de
glatiramer pode ser considerado
uma opc¢ao de primeira escolha por
apresentar bons resultados e um
pequeno numero de efeitos
adversos, perfil seguro e ser bem
tolerado.

efeitos

Palavras-chave: Copaxone/
Cop.1, Acetato de Glatiramer,
Tratamento da Esclerose Miltipla,
Efeitos Adversos do Acetato de
Glatiramer.
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média de 0.141, 0,427, 0.095 e 0.338 , respectivamente, com peso
molecular médio entre 4.700 e 13.000 daltons (BORNSTEIN ET AL.,
1987). O medicamento é se apresenta como solucdo injetavel clara, com
pH variando entre 5,5 a 8,5, ndo pirogénica, para uso subcutineo dirio
(JOHNSON ET AL., 2001). Cada 1,0 ml da solugdo contem 20mg de
acetato de glatiramer e 40mg de manitol. Sua indicagdo é para EMRR, e
ainda ndo existem estudos comprovando o beneficio do acetato de AG
em outras formas evolutivas da doenca (JOHNSON ET AL., 2001). O
objetivo deste estudo é rever a literatura referente ao uso do Acetato
de Glatiramer em pacientes com EMRR e descrever os testes clinicos
placebo controlados e estudos comparativos a respeito desse farmaco e
analisar os efeitos colaterais encontrados.

MATERIAL E METODOS

O material utilizado consistiu em artigos publicados a respeito das
triagens terapéuticas e clinicas com acetato de glatiramer, e foram obtidos
por revisdo bibliografica sistemadtica utilizando o indexador bibliografico
Medline, aplicando as palavras-chave “Copolymer-17, “Cop.17,
“Copolymer-1 trial tests”, “copolymer 1 pivotal trial”, “Glatiramer
Acetate”, “Glatiramer Acetate adverse effects”, “Copaxone”. Foram
recuperados 14 artigos sobre o histdrico da droga e os diversos estudos
sobre o medicamento, nos quais efeitos adversos foram descritos.

RESULTADOS

14 artigos foram recuperados, o numero de pacientes analisados
variou entre 1 a 6.500, e o tempo minimo de observagdo foi nove meses
e o maximo 84 meses. Os eventos adversos relatados foram divididos em
3 grupos:

Reagdes no local das injegdes

Em dez estudos foram relatados, em uma freqiiéncia que variou
de 10 a 90%, os seguintes sintomas e sinais no local da aplicagdo: dor,
eritema, prurido, inflamagao local, endurecimento, equimose e urticaria,
dois estudos ndo citaram a ocorréncia de tais reagdes, um citou a
ocorréncia, mas nao descriminou o tipo ou freqiiéncia e outro mencionou
uma taxa de 70% de reagdes locais sem discriminar o tipo.

Reagdes sistémica imediatamente apds-injegdo

Nove trabalhos descreveram a ocorréncia de rea¢bes adversas
sistémicas como dor ou aperto no peito, palpitagdes, dispnéia, rubor
facial, sensagdo de calor, ansiedade e outras reagdes generalizadas, numa
freqiiéncia de 10 a 30%. Em um artigo, as reagdes sistémicas foram
descritas como dor articular, hipertonia, sudorese, rinite e diarréia. Dois
artigos nao fizeram referéncia a reagdes do tipo sistémicas.
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Outras reagdes

As reagdes classificadas como “outras reacdes” foram citadas em
11 artigos, mas somente em trés foi mencionada a freqiiéncia: um artigo
com 1% de reagdes do tipo urgéncia urinaria, anorexia, moniliase vaginal,
tremor, vOomitos, vertigens e sincope. Outro, no qual a taxa foi 2,1% os
efeitos adversos citados foram: lipotimia e massa subcutdnea com
didmetro de 5 cm, e no terceiro estudo, apesar da taxa expressiva de
70%, nao houve referéncia qualitativa.

Dois estudos afirmaram néo ter ocorrido efeitos teratogénicos ou
prejuizo a funcdo reprodutiva, e auséncia de interagdo com contraceptivos
orais e reposi¢ao hormonal.

Na tabela 1 constam os artigos analisados, com o nimero de amostras
de pacientes, a duracdo do estudo, os tipos de reacdes ocorridas no local da
injecdo, as reagdes sistémicas, e outras reagdes também descritas.

DISCUSSAO

O Acetato de Glatiramer (Copaxoned) é uma droga sintética
relativamente nova, que ndo ocorre de forma natural no corpo humano,
por esses motivos é ainda dificil avaliar seus efeitos ao longo prazo,
porém os estudos realizados até o momento ndo mostraram efeitos
adversos sérios nos 13.658 pacientes que participaram de testes
randomizados placebo-controlados e testes de rétulo aberto, bem como
nos pacientes acompanhados em seus tratamentos clinicos por periodos
de sete a 84 meses (7 anos).

Nos 14 artigos comparados, aproximadamente 90% dos pacientes
apresentaram reagdes no local da injecdo, o que é de se esperar, uma
vez que a via de administragdo é subcutinea e a freqiiéncia é diaria.

No estudo 1 (BORNSTEIN et al., 1987) a taxa de reagdes no
local da aplicagao foi 0.3% em 50 pacientes, foi a terceira menor
freqiiéncia de reagdes locais, o que pode estar relacionado ao ntimero
pequeno de participantes, além de ndo ter sido relatado o nimero de
desisténcias durante o estudo, cujo motivo principal pode ter sido os
efeitos adversos, ao contrario, nos estudos 2 (JOHNSON et al., 1998);
6 (WEINSTEIN et al., 1999) ; 7 (TEITELBAUN et al., 1971); 9
(ZIEMSSEN et al., 2001); 12 (Wolinsky et al., 2001) e 13 (FRANCIS,
2001), o percentual encontrado de reacées locais variou entre 70 a 90%,
e esta queixa foi, no estudo 6 (WEINSTEIN et al., 1999), o motivo da
desisténcia em quatro entre os sete pacientes que descontinuaram o
tratamento, enquanto no estudo 13 (FRANCIS, 2001),, a taxa de
abandono por este motivo foi 5,9% (8/130). O maior numero de pacientes
avaliados foi no estudo 14 (BORNSTEIN et al., 1987), com 6.500
individuos, mas com o menor numero de pacientes que tiveram reagoes
locais, 10% do total dos pacientes.
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ABSTRACT

Glatiramer acetate (GA) is a
drug which reduces the number of
relapses in multiple sclerosis
patients, and because it has
immunomodulating action, it can
invariably cause adverse effects,
which must be known by the health
professional. A systematic
bibliografical review was made for
the period the drug exists, using
Medline bibliografical index and
the key-words Copolymer 1
(Copaxone) or Cop. 1, Glatiramer
Acetate, Multiple Sclerosis
Treatment, Glatiramer Acetate
Adverses Effects. It were analysed
14 studies with cummulative
experience representing 13658
patients .The studies showed cases
presenting good tolerance and a
few adverse effects, none of them
presenting bigger gravity or risk for
patient’s life. The most common
are reactions in the injection site
represented by pain, erythema,
itching, swelling, inflammation,
and immediate post-injection
sistemic reaction auto-limited and
for a short period, represented by
chest pain, palpitation, flushing,
dyspnoea. There was no need of
specific treatment for adverses
reactions. Severe cases, sequelae
or patitent‘s death weren’t
reported. There was no report of
flue-like symptoms, depression,
suicide ideation and others
occuring in interferon-beta
therapy. There was no evidence of
interaction with other drugs
normally used during multiple
sclerosis treatment. Neuro-
psychological study with 248
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patients do not noticed cognitive
alterations caused by the
treatments. In women taking
glatiramer acetate immediately
before pregnancy who haven’t
interrupted the treatment, as well
as women who continued taking
the drug, in a total of 215 cases, it
was not noticed risk above the
common in pregnancy, and no
teratogenic effects evidency.
Glatiramer acetate could be
considered first-line treatment
option for patients with RRMS
because it shows good results and
a small number of adverse effects,
safety profile, and good tolerance.

Key-words: Copolymer-1
(Copaxone) ou Cop.1, Glatiramer
Acetate, Multiple Sclerosis
Treatment, Glatiramer Acetate
Adverse Effects.

NUMERO DE
PACIENTES
(AMOSTRAS)

N° DE
ARTIGOS
ESTUDADOS

(TEMPO)

DURACAO

s reagdes sistémicas, nos 14 artigos comparados, caracterizaram—
se por sintomas subjetivos, imprevisiveis, transitérios e auto limitados,
mas, claramente relacionados com a terapia, e ocorreram em menor
freqiiéncia (10 a 30%) se comparadas com as rea¢des no local da injecéo,
e quanto a freqiiéncia e intensidade de reagdes sistémicas observadas
nos estudos com interferon.

CONCLUSAO

Ha uma concordéncia entre os estudos descritos, que o acetato
de glatiramer é um imunomodulador utilizado na Escoliose Multipla, que
provoca poucos efeitos adversos, nenhum deles com maior gravidade
ou risco para a vida do paciente.

Nao houve relato de sintomas gripais (fIu-like) como no tratamento
com interferon-beta. Nao foram evidenciados efeitos nocivos do AG na
gestacdo.

O acetato de glatiramer pode ser considerado uma opgao de primeira
escolha para pacientes com EMRR, quando se considera a necessidade de
um tratamento a longo prazo devido ao pequeno nimero de efeitos adversos.

ANEXOS

TABELA 1

REAGCOES NO LOCAL DA OUTRAS REACOES

INJEGAO %

REACOES SISTAMICAS
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ESTUDO 7

ESTUDO 8

ESTUDO 9

ESTUDO 10

ESTUDO 11

ESTUDO 12

ESTUDO 13

ESTUDO 14

857

20

58

3.400

1.500

130

6.500

TOTAL DE PACIENTES: 13.658

12 meses

10 meses

24 meses

10 meses

24 meses

12 meses

24 meses

Entre 12 a
84 meses

87% dos pacientes
apresentacao eritema,
inflamacao e
endurecimento

Menciona ter ocorrido,
porém, nao relata o
percentual de pacientes

(70%) uso diario

Sem relato do percentual

Nao relatados no artigo

Eritema (54%)
Inflamacao (25%)
Endurecimento (14%)

82 %pacientes
apresentaram reacées
locais (eritema, en-
durecimento, sensacao de
dor, dor local, infla-
macao, edema e inchaco)

10% dor, inflamacao,
prurido, endurecimento,
nédulo, eritema, urticaria

10% apresentaram reacgoes
sistémicas (dor no peito, rubor,
palpitacao, ansiedade e
dispnéia

Nao menciona ter ocorrido
reacoes sistémicas

(30%) uso diario - dor no peito,
palpitacao e traquipnéia

Dados nao relatados

Nao relatados no artigo

10% Sensacao de rubor,
dispnéia, palpitacao,
ansiedade, dor no peito.

10% rubor, dispnéia,
palpitacao, ansiedade, dor no
peito

1/100 pacientes (vasodilatacao,
ansiedade, nauseas, artralgia,
hipertonia, dispnéia,
palpitacao, sudorese, renite,
diarréia, taquicardia)

70%

Placa dolorosa infiltrada de 9
cm de diametro, tendo zona
necro-tica circundada por uma
placa liveddide de 6x3cm

Estudos nao demonstraram
efeitosadversosno
desenvolvimento fetal,
nascimento ou crescimento de
animais em laboratdrio, nao
interage com contraceptivos e
nem com reposicao hormonal

N&ao houve evidéncias de
nenhum efeito adverso nas
funcdes reprodutoras nem de
potencial teratogénico - nao
houve relatos de interacao
medicamentosa

2,1% tiveram reacdes severas
(lipoatrofia, massa subcutanea
com diametro de 5cm ou mais

1/100 pacientes (urgéncia
urinaria, anorexia, moniliase
vaginal, tremor, vémitos,
vertigem, sincope.



RESUMO

A coluna vertebral é o local do
esqueleto mais acometido pelos
angiomas, correspondendo a 20%
dos casos. Este trabalho relata o
caso de um paciente do sexo
masculino com angioma de coluna
toracica e sindrome de compressao
medular com 10 anos de evolucao.
A RM de coluna toracica revelou
lesdo de aspecto heterogéneo,
hiperintensaem T1 e T2, captante
de contraste, no corpo vertebral de
T6, com extensao ao espaco
epidural T6-T7, provocando
compressao sobre a face ventral da
medula espinhal. O paciente foi
submetido a 20 sessdoes de
radioterapia e obteve melhora
clinica significativa. Sindrome de
compressao medular por angioma
de corpo vertebral
complicacdo infrequénte desta
patologia que evolui lentamente e
pode ser diagnosticada pelos
achados da RM. A radioterapia
isoladamente € uma opcao eficaz
de tratamento para esses
pacientes.

é uma

PALAVRAS-CHAVE: Angioma,
corpo vertebral, medula espinhal.
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ANGIOMA DE CORPO VERTEBRAL
RELATO DE CASO'

Gemelli-Minucci, M.V.2, Minucci,C.R.G.3, Namen-Coelho,M.2,
Catharino,A.M.*, Papais-Alvarenga,R.M.5.

INTRODUCAO

Angiomas sao malformacdes vasculares, que podem acometer
qualquer 6rgdo (Cosgrove et al., 1988). Os angiomas ocorrem com uma
freqiiéncia de 0,5 a 0,7% da populagio, totalizando cerca de 8 a 15 %
das malformacdes vasculares do neuro-eixo (Simard et al., 1986),
entretanto, apenas 1% dos angiomas vertebrais produzem sintomas
(Nguyen et al., 1987). As mulheres sdo afetadas com mais freqiiéncia
do que os homens, e os jovens com m ais freqiiéncia do que os idosos.
Na coluna vertebral, a localiza¢do mais freqiiente é o corpo vertebral e,
mais raramente, o espaco intradural (Harrison et al., 1995). Estas lesdes
podem evoluir lentamente como sindrome de compressio medular, e
tém como abordagens terapéuticas a cirurgia, a embolizacao seletiva da
artéria que nutre o angioma e a Radioterapia. Este artigo trata do caso
de um paciente com angioma de corpo vertebral e sindrome de
compressdo medular com 10 anos de evolugdo que foi submetido a
radioterapia.

RELATO DO CASO

]J.J.C., 52 anos, masculino, branco, natural do Rio de Janeiro. Inicio
dos sintomas em 1994, com dificuldade progressiva para caminhar e
quedas freqiientes devido a fraqueza nos MMIIS. Em , 1999 passou a
sentir parestesias que ascenderam até abaixo dos mamilos. Em Maio de
2004, quando foi examinado, negou apresentar disturbio esfincteriano,
dor na regido dorsal ou perda ponderal, assim como traumatismos,
hipertensdo arterial ou diabetes mellitus. Tabagista de 33 magos/ano e

1. Trabalho realizado no Curso de Po6s-Graduacao lato sensu em
Neurologia da UNIRIO.

2. Alunos da Po6s-Graduacao lato sensu em Neurologia da UNIRIO.
3. Médica da Secretaria Municipal de Saude, Queimados, RJ.

4. Aluno da Pos-Graduacao lato sensu e stricto sensu (Mestrado) em
Neurologia da UNIRIO.

5. Professora da Disciplina de Neurologia (Graduacao, Pés-Graduacao

lato sensu e stricto sensu (Mestrado)) da UNIRIO.
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etilista social. Nunca foi submetido a hemotransfusio. O exame
neuroldgico evidenciava bom estado geral, marcha vagarosa parapareto-
espastica com forte tendéncia a adugdo dos joelhos (marcha em tesoura).
Caminhava com apoio . Reflexos patelares exaltados (++++/4+) nos
MMII, reflexo cutdneo plantar em flexdo bilateral e diminuicdo das
sensibilidades tatil e vibratdria com nivel em T6. Membros superiores e
nervos craniais preservados. Os exames laboratoriais (hemograma,
bioquimica, VDRL, dosagem sérica de vitamina B12 e acido fdlico, anti
HIV e anti-HTLV) foram normais ou negativos, e o exame do liquido
cefalorraqueano apds puncdo lombar em decubito lateral evidenciou as
seguintes alteragdes: Pressdo inicial: 12 cm de agua, celularidade 25/
mm3 (normal até 3/mm3), sendo 89% de linfécitos e 11% mondcitos;
proteinas totais 298 mg/dl (normal até 40 mg/dl) e indice de IgG 0,66
(normal até 0,7). A Ressondncia Magnética de coluna tordcica revelou
lesdo de aspecto heterogéneo, predominantemente hiperintensa nas
ponderagdes em T1 e T2, captante de contraste, acometendo o corpo
vertebral de T6, com extensdo ao espaco epidural T6-T7, provocando
compressdo sobre a face ventral do saco dural e medula (FIGURA 1).
Observava-se, também, extensio da lesao ao foraimen neural direito de
T6-T7. Feita a hipdtese de angioma de corpo vertebral, o paciente foi
submetido a 20 sessdes de radioterapia. Em Setembro de 2004,
apresentava-se assintomdtico, com discreta alteragdo da marcha e
melhora das alteragdes no exame neuroldgico, e a Ressonancia Magnética
de controle mostrou evidente redugdo da lesdo angiomatosa.

DISCUSSAO

Sindrome medular com evolugdo longa inclui varios diagndsticos
diferenciais., como tuberculose vertebral, abscesso espinhal epidural,
metdstases Osseas, espondilose, meningiomas, infec¢do pelo HTLV 1 e
degeneragdo subaguda combinada da medula. No caso relatado, o
paciente apresentou evolucdo lenta do quadro de compressao medular
(10 anos), sem queixa de dor ou perda ponderal. Embora, a Tuberculose
Ossea seja uma etiologia importante de compressio medular, ndo se
enquadra neste caso, devido a auséncia de manifestagGes sistémicas de
infeccdo e dor local (sintoma freqiiente e de extrema importancia) durante
o longo periodo de evolugdo da doenga. Além disso, o referido paciente
tampouco apresentava histéria prévia de tuberculose, o que seria
fundamental para uma afeccado vertebral.

A hipétese diagnostica de espondilose foi também afastada, pois
o0 paciente ndo relatava sintomatologia em membros superiores (o que é
comum na espondilose), e também ndo havia dor cervical ou limitagdo
dos movimentos do pescogo. Ao exame diagnoéstico (RM) foi detectado
no paciente em questdo lesio de aspecto heterogéneo,
predominantemente hiperintensa nas ponderagdes em T1 e T2, captante
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ABSTRACT

Angiomas affects bone and
vertebral column. This paper
describes the case of a man with
thoracic angioma causing spinal
cord compression which symptoms
developed over 10 years. MRI
showed a lesion with hyperintense
signal on both T1 and T2 weighted
images. The lesion was situated at
D6 and produced compression on
the spinal cord. The patient was
treated with Radiotherapy (20
sessions) and
improvement on both simptoms
and neurological examination.
Spinal cord compression by
vertebral body angioma isa
rare condition. The diagnosis is
possible with MRI and radiotherapy
is an efficacious treatment.

there was

KEY-WORDS: Angioma,
vertebral body, spinal cord.
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de contraste, acometendo o corpo vertebral de T6. Na espondilose,
entretanto, hd acometimento da por¢io cervical da coluna. Nio foram
detectadas também imagens compativeis, como ostedfitos e redugdo
dos espagos discais. As semelhancas entre as duas doencas ficam por
conta da presenca de fraqueza muscular em membros inferiores com
dificuldade de deambulacio.

Com relagdo as metdstases medulares, cabe mencionar que
apresentam um quadro progressivo de compressdo e idade média de 58
anosassim como no caso relatado. Contudo evoluem para 6bito em pouco
tempo se nao tratadas. Apds o surgimento do primeiro sintoma, a taxa de
mortalidade das metdstases intramedulares em 3-4 meses é 80%. Alem
desse fato, o que diferencia o quadro clinico deste caso do de metdstases,
¢ a histéria de um cancer primadrio ou indicios do mesmo; como perda
ponderal, fadiga e alteragGes clinicas referentes ao sitio tumoral primario.

Cabe considerar a hipdtese de Meningioma como possivel etiologia
de sindrome de compressdo medular, principalmente quando esta evolui
de forma lenta e gradual e acomete mulheres. Entretanto, essa hipdtese
pdde ser excluida através da observacdo do aspecto da lesdo
demonstrada na RM que acometia principalmente o corpo vertebral e
apresentava importante cardter expansivo, o que nao corresponde ao
padrédo de invasdo do Meningioma.

Portanto, o diagndstico de angioma surgiu pelo aspecto da RM,
além dos dados anamnésticos de longa evolucdo da doenga, que nio
comprometeu o estado geral do paciente e também dos exames
complementares, como o exame do LCR, que afastaram outras causas
de paraparesia espastica de evolugdo lenta, como o HTLV 1.

Os angiomas cavernosos representam 3 a 16% das lesdes
angiomatosa no territério espinhal (Padovani et al., 1997) e, com maior
freqiiéncia se originam no corpo vertebral com posterior extensdo para o
espago epidural. Os angiomas podem resultar em vérias complicagdes,
como hematoma epidural, hemorragia subaracndidea, lesdes compressivas
da medula e raizes, hematomielia e alteragdes isquémicas causando
radiculomielopatia crénica progressiva (sindrome de Foix-Alajouanine).

Os angiomas raramente causam sinais e sintomas de compressao
medular (Asthana et al., 1990), porém, quando sintomaticos, a forma de
apresentacgdo clinica mais comum ¢ a sindrome de compressao medular
de instalagdo lenta, embora instalagdes agudas, devido a hemorragias da
lesdao, possam estar presentes (Templin et al., 2004). Outras apresentagdes
incluem dor local e radiculopatia, que estd associada ao crescimento
progressivo da lesdo.

A Ressonancia Magnética é o exame de escolha para o diagnéstico
dos angiomas de corpo vertebral. As imagens ponderadas em T1 mostarm
com mais freqiiéncia um sinal iso ou hipointenso, enquanto que as imagens
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em T2 sdo hiperintensas. E freqiiente a extensio da lesdo até o foramen
intervertebral, como foi observado neste paciente (Barrena et al., 2003).

Ha varias opgdes terapéuticas para os angiomas: descompressao
cirurgica, embolizagdo endovascular, radioterapia ou injegdo de alcool
absoluto no corpo vertebral. Entre as opg¢des terapéuticas, a ressec¢do
cirdrgica tem sido apontada como de eleicdao (Nosaki et al., 2003),
embora em alguns casos de angiomas de grandes dimensdes a radioterapia
seja utilizada devido a alta taxa de sangramento per-operatério ( Heyd
et al., 2001). A abordagem cirurgica inclui a laminectomia ou a
vertebrectomia associadas a excisdo do tecido angiomatoso. Pastushin
et al., 1998, relataram uma taxa de mortalidade de 6% nos pacientes
submetidos a abordagem cirturgica. Em todos os casos, houve
sangramento incontroldvel no ato cirargico.

Os Angiomas Vertebrais sdo lesdes radiossensiveis, que respondem
a administragdo de 30 a 40 Gy (Fox & Onofrio, 1993). Ha relatos de
remissdo completa de déficits neuroldgicos (e.g. paraplegia) com o uso
isolado da Radioterapia (Yang et al e Faria et al...). Entretanto, a
radioterapia como opgdo terapéutica isolada é controversa (refs). As
complicagdes incluem a radionecrose da medula espinhal e dos corpos
vertebrais, acarretando fraturas. Ha, também, a possibilidade de
transformacdo maligna de de angiomas que foram subemtidos a
Radioterapia (Obana et al., 1996).

Diversos esquemas de dose tem sido utilizados, variando de 6,25
a 40,0 Gy, em fragdes de 1,6 a 2,5 Gy, sem, contudo, se estabelecer
uma relacdo entre a dose aplicada e o grau de recuperagio clinica do
paciente (Schild et al., 1991, Murugan et al., 2002).

Neste paciente, devido a extensdo da lesdo e ao risco elevado de
sangramento per-operatdrio, optou-se pela radioterapia. Ao término
das 20 sessdes, o paciente estava assintomadtico e havia apresentado
grande melhora dos sintomas (parestesias), da marcha e das demais
alteragdes do exame neuroldgico. Um més apds estava deambulando
normalmente. Em pacientes com angiomas irresecaveis a Radioterapia
isolada mostrou remissdo dos sintomas que se manteve durante longos

periodos (Schild et al., 1991, Miszczyk et al., 2001).
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RESUMO

A Doenca de Behcet (DB) é uma
doenca inflamatéria multis-
sistémica, caracterizada por
periodos de exarcebacdes e
remissoes, associada a uma triade
clinica classica : estomatite aftosa,
Ulceras genitais e
recorrente, com coprometimento
do SNC em quase metade dos

uveite

casos, mimetizando as
manifestacées clinicas, neuro
radiologicas e
Esclerose Mdltipla. Raras sao as
publicacées de Neuro Behcet no
Brasil. Objetivo: Relatar caso
clinico de Doenca de Behcet
encaminhado ao Centro de
Tratamento de EM do Hospital da
Lagoa (RJ). Caso clinico: mulher,
com 22 anos, natural de Campos
(RJ) com aftas recorrentes a partir
de 15 anos de idade, um episddio
de uveite e manifestacdes

laboratoriais da

neurologicas centrais sensitivo
motoras com periodos de remissao
e exacerbacées. A paciente foi
submetida a exames labo-ratoriais,
ressonancia de cranio e coluna
cervical, exame do LCR com
pesquisa de bandas oligoclonais de
IgG e biopsia de lesao ulcerosa em
labio inferior. Aplicados os critérios
do International Study Group for
Behcet Disease o diagnostico de
D.Behcet foi estabelecido. A

NEURO BEHCET:
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL COM ESCLEROSE

MULTIPLA

Joao Baptista Mascarenhas de Moraes Neto?,
Regina M. Papais Alvarenga ?

INTRODUCAO

A Doenga de Behcet (DB) é uma doenca inflamatéria multi
sistémica, caracterizada por vasculite que pode afetar artérias e veias
de qualquer 6rgdo e que estd associada a presenca do alelo HLA-B51,
embora fatores ambientais como infec¢des tenham sido implicados na
patogénese da doenca (Sakane, 1997).

O envolvimento cronico e progressivo do Sistema Nervoso Central
(SNC) ocorre em 10 a 20% dos pacientes com DB, principalmente nos
homens cuja doenga teve inicio precoce. Sio comuns a meningoencefalite
ou meningite, sindromes de tronco cerebral, déficits motores e
manifestagcdes psiquidtricas, que se instalam cerca de 5 anos apés o
diagnostico da doencga. Os sintomas neuroldgicos também apresentam
exacerbagdes e remissdes, e geralmente resultam em seqiielas. O
acometimento do SNC na DB pode simular os surtos e remissdes da Esclerose
Multipla (EM), e estd associado a um pior progndstico para a doenga. Cerca
de 30% dos pacientes com acometimento neurolégico evoluem para
sindromes demenciais (Mirsattari et al, 2004; Sakane et al., 1999).

Pallis e Fudge classificaram o envolvimento neuroldgico da DB em
trés formas: 1- distirbios do tronco cerebral, 2- meningomielite, 3 —
meningoencefalite. Em alguns estudos anatomopatolégicos, identificou-
se evidéncia de lesdo neuroldgica em pacientes com DB em até 20% dos
casos (Limotai & Phanthumchinda, 2004).

1. Trabalho apresentado como monografia do Curso de Pos-Graduacao
lato sensu em Neurologia da UNIRIO, realizado no Servico de Neurologia
do Hospital da Lagoa (RJ).

2. Aluno do Curso de Pds-Graduacao lato sensu em Neurologia da UNIRIO,
Neurologista do Servico de Neurologia do Hospital da Lagoa (RJ).

3. Professora da Disciplina de Neurologia (Graduacao, P6s-Graduacao lato
sensu e stricto sensu (Mestrado)) da UNIRIO e Chefe do Centro de
Referéncia para o tratamento de Esclerose Multipla, Hospital da Lagoa

(RJ).
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O infarto cerebral, associado a altos titulos de anticorpos anti-
fosfolipidio, é uma das apresentagdes neuroldgicas mais comuns da DB.
Quando presentes, os anticorpos anti-fosfolipidios conferem maior risco
de fendmenos trombdticos na circulagdo cerebral e um pior prognéstico
aos pacientes. Trombose venosa cerebral é um evento menos freqiiente,
e pode se manifestar clinicamente como episddios repetidos de Ataque
Isquémico Transitorio (AIT). Os fendmenos trombdticos na circulagdo
cerebral derivam de lesdes em pequenos vasos, como vasculites ou
venulites (Fabiani et al, 2000).

A forma de apresentacdo das manifestagdes neuroldgicas
usualmente inclui cefaléia, febre e meningite asséptica. O envolvimento
parenquimatoso do SNC é o mais comum.

A DB também pode se manifestar no SNC por déficit cognitivo, e
medidas da amplitude e laténcia do potencial evocado P300, um tipo de
ERP (Endogenous Event-Related Potential), nos pacientes com
manifestagdes neurolégicas da DB mostram aumento da laténcia em
relacdo aos individuos normais (Gokcay et al., 2004). Alteragdes
semelhantes do P300 tem sido descritas em pacientes com Doenca de
Alzheimer, Doenca de Parkinson, Doenca de Huntington e em varios
tipos de Deméncia.

A Ressonancia Magnética (RM) é o exame de imagem de escolha
para o diagndstico, e mostra multiplas lesdes focais hiperintensas em T2 no
tronco cerebral, nicleos da base e centro semi-oval. Em alguns pacientes, a
RM evidencia lesdes hiperintensas em T2, de localizacdo periventricular,
semelhantes aquelas encontradas na EM (Sakane et al.,, 1999).

O exame do liquido cefalorraqueano (LCR) evidencia
hiperproteinorraquia, altos niveis de IgG e pleocitose com
polimorfonucleares e linfécitos. Bandas oligoclonais e anticorpos anti
proteina basica de mielina também sdo detectados no LCR. As alteragoes
no LCR, como hiperproteinorraquia mantida, estdo associadas a um
pior progndstico. Outros achados liqudricos da DB incluem perda de
integridade da Barreira Hematoencefalica (BHE), sintese intratecal de
imunoglobulinas e bandas oligoclonais (Marshall, 2004).

O tratamento da DB é empirico, uma vez que a causa exata da
doenca é desconhecida. Os objetivos primarios sdo alivio dos sintomas,
supressao do processo inflamatdrio e prevencdo da lesdo dos 6rgaos-
alvo. Para estes fins, utilizam-se drogas anti-inflamatdrias, incluindo-se os
corticosterdides, e agentes imunossupressores (Sakane et al, 1999). As
lesGes cutdneas e mucosas sdo tratadas com corticosteréides topicos, como
a betametasona. A colchicina e a talidomida também tem sido utilizadas,
particularmente nos casos em que ha foliculite associada (Haghighi, 2004).

O objetivo deste trabalho é o de relatar caso clinico de
paciente do Estado do Rio de Janeiro, encaminhada ao Centro
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paciente encontra-se atualmente
assintomatica, apos tratamento
com metilprednisolona e imuno-
globulina em pulsoterapia e
azatioprina na dose de 150 mg/djia.

Conclusao: Apresentamos um
caso comprovado de neuro-Behcet
com boa resposta terapéutica. O
prognostico desta doenca ainda é
considerado reservado. Dois
fatores de mau progndstico foram
identificados nesta paciente:
lesbes parenquimatosas e
alteracao do LCR. Apesar disto,
com sete anos de doenca, o exame
neuroldgico é normal.

Palavras-chave: esclerose
multipla, forma progressiva
primaria, cognicao.

SUMMARY

The disease of Behcet (BD) is a
multisystem inflammatory disease,
characterized by a vasculitis. It is
associated to the presence of the
alelo HLA-B51, although
environmental factors as infections
have been implied in the
pathogenesis of the disease. It is
a  multisystem
characterized by periods of
exarcebations and remissions,
associated to a classic clinical triad:
aphthous stomatitis, genital ulcers
and recurrent uveitis. Objective:
To report one female patient with
diagnosis of proven neuro-Behcet.
To discuss clinical presentation,
therapeutic evoluation and
differencial diadnosis.

vasculitis



Patient and Method: The
patient is a female 22 years old,
from Campos (RJ) with a complaint
of recurrent painful oral ulcers, a
proven episode of uveitis and
multiple neurological complaints
with remission periods and
exarcerbations. The patient was
submitted to the neurological
avaliation in different periods,
clinical tests, cranium and cervical
spine MRI, cerebrospinal fluid
analysis and biopsy of ulcerous
lesions in inferior lip. The diagnosis
of BD was confirmed.

Results: The patient is
assinptomatic now and its current
neurological examination disclosed
an bilaterally increased aquilean
and knee jerks .Its cerebrospinal
fluid current analysis is normal and
the cranium MRI still meets
altered. The patient was treated
with metilprednisolona and imuno-
globulin in a regime of “pulsus” and
azatioprina was used in the dose
of 150 mg/day.

Conclusion: We report a
confirmed case of neuro-Behcet
with good answer to the “pulsus”
with associated metil-prednisolona
and imunoglobulin with
maintenance use of azatioprina.
The patients’ prognosis with BD are
still considered reserved. The final
goal is to
pathogenesis of the disease and
develop treatments aimed at the
underlyind pathologic process.

elucidate the

KEY - WORDS : neuro-Behcet ,
cerebrospinal fluid , MRI
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de diagndstico e tratamento para Esclerose Miltipla do
Municipio do Estado do Rio do Hospital da Lagoa.

RELATO DO CASO CLINICO

Anamnese (11/03/2004) Mulher de 22 anos, Caucasiana, estudante
universitaria, solteira e sem filho, natural de Campos ( R] ) onde reside
com a familia.

HDA: Inicio do quadro em margo de 1998 com ulceras genitais
extensas, multiplas e dolorosas situadas na lingua, labios e orofaringe
associado a quadro depressivo. foi tratada na ocasido com prednisona
na dose de 20 mg/dia sem resultados efetivos ( 6 meses ). Segundo a
doente, ndo houve um periodo maior que 30 dias sem que a mesma
ficasse se ulceragdes. Em junho de 1999 referiu episddio de dor ocular
bilateral associado a turvacdo visual e hiperemia de esclerdtica,
diagnosticado como um episoédio de uveite, associado a presenca de
novas ulceragdes orais. Na ocasido foi tratada com prednisona na dose
de 5 mg por 30 dias com resolugdo do quadro oftalmoldgico. Em abril
de 2001 apresentou episddio isolado de hipoestesia facio-braquio-crural
a esquerda com resolugdo espontdnea em 3 semanas. Desde entdo passou
areferir em periodos médios de 6 meses disestesias associada a dificuldade
para diferenciar temperatura em membros inferiores, episédios estes que
duravam cerca de 30 dias. Nesta época foi tratada com medicagdo
sintomadtica. Em agosto de 2003 apresentou novo quadro neuroldgico,
desta vez de maior gravidade tendo sido internada para investigagdo
diagnostica e tratamento. Inicio do “surto” com dorméncia em MID que
em 15 dias evoluiu para fraqueza (paresia) de MID com evolucdo
ascendente em 2 semanas até hemiparesia ficio-braquio-crural a direita,
associada a cefaléia de forte intensidade. Nesta ocasido foram feitos
exames laboratoriais com o objetivo de se afastar doencas do coldgeno
com resultados inespecificos e MRI de crénio ( 29/10/2003) que
evidenciou lesdes nodulares com hipersinal em T2 e FLAIR e hiposinal
em T1 em substancia periventricular, coroa radiada e centro semi-oval.
Duas destas lesdes apresentavam impregnacdo pelo meio de contraste
(figura 1). Novamente a doente foi tratada de forma inespecifica com
altas doses de vitamina B12 e prednisona com reversao total do quadro
em 2 meses. Em janeiro de 2004 foi submetida a uma MRI de coluna
cervical que ja fora solicitada ha 3 meses, exame este que revelou uma
area de hipersinal de C2 a C7 em T2 e FLAIR (Figura 1). Desde entdo a
doente vem apresentando episddios de hipoestesia em membros inferiores
associados a presenca de ulceragdes orais de repeticdo (aftas).
Antecedentes: Patolégicos: nega HAS, DM, cardiopatias e cirurgias
prévias. Depressdo leve tratada com amneptina ha 6 anos ; pessoais:
nega tabagismo, etilismo e uso de drogas. Nao faz uso de anticoncepcional.
Familiares: sem relato de quadro semelhante na familia.
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Exame clinico: ectoscopia revela leses aftosas em labio inferior
e boca (Figura 2) nao foi observado qualquer tipo de lesdo de pele com
excecdo de acne em face e tronco (foliculite); ndo foi observado
dermografismo. RCR em 2T com BNF. MV bem audivel e sem ruidos.
Abdomen flacido e indolor , discreto aumento de peristaltismo.

Exame neurolégico: orientada e cooperativa, sem alteragdo de
nervos cranianos, induindo fundoscopia normal e motilidade ocular
preservada. Motricidade: forca muscular e tonus muscular preservados,
reflexos profundos universalmente aumentados e reflexo cutdneo plantar
indiferente; coordenacgdo estdtica e dinamica preservada. Sensibilidade:
sensibilidade tactil e dolorosa, hipoestesia superficial em MID, preservada
nos demais segmentos; sensibilidade profunda, sem alteragdes. Sinais
meningo radiculares ausentes. Investigagdo complementar: Andlise
do liquido cefalo raquidiano (LCR) completa indicando processo
inflamatdrio com imunoliberagdo intratecal (25/03/04): moderada
pleocitose com predominio linfocitdrio e discreto aumento de proteinas.
presenca de bandas oligoclonais e indice de IgG de 1,03 (normal até
0.7). Exames laboratoriais visando avaliagcdo de colagenose realizados
em 20/05/04) com exce¢do do VHS de 80 mm, todos os outros foram
normais ( FAN, anti DNA, P ANCA, C ANCA, anti-sm, anti-rnp entre
outros) inclusive dosagem de anticorpos IgM e IgG para anticorpo
antifosfolipidio; Bidpsia de lesdo aftosa de lingua feita em 29/07/04:
ulceragdo, com infiltragdo neutrofilica na superficie e linfoplasmocitaria
densa na base, sinais de vasculite. Alguns eosinéfilos sdo vistos na periferia
(Figura 4).

Tratamento: — pulsoterapia com metilprednisolona na dose de 1
grama por 5, 4 e 3 dias consecutivos com intervalo de 5 dias entre os
periodos de pulso, iniciada no dia 10/9/2004 associada a imunoglobulina

QUADRO 1: Critérios diagnodsticos para doenca de Behcet :

1 ULCERAGOES ORAIS E GENITAIS RECORRENTES
2 LESOES OFTALMOLOGICAS
B LESOES DE PELE (ERITEMANODOSO LIKE OU FOLICULITE)

4 TESTE HISTOPATOLOGICO POSITIVO (LESOES NO INFECTADAS)

1 ARTRITE OU ARTRALGIA

2 TVP

3 TROMBOFLEBITE SUBCUTANEA
4 EPIDIDIMITE

5 HISTORIA FAMILIAR

6 LESOES GASTROINTESTINAIS

7 LESOES DE SNC

8 LESOES VASCULARES



FIGURA 2: Neuro Béhcet . Ressonancia Magnética pré tcatamente ek

RM Cranio (29/10/2003): A. B.C.D. E.F. Les6es nodulares com hipersinal em T2, FLAIR e
T1 em substancia periventricular com impregnacao de meio de contraste
RM Vertebral (01/01/2004): Lesoes continuas em medula cervical de C2 a C7
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FIGURA 3: Neuro Behcet.
Ressonancia Magnética pos
tratamento RM Cranio (25/09/
2004): Lesdes com focos
hiperintensos nas imagens em T2
e FLAIR nao captantes de con-
traste situadas bilateralmente no
centro semi oval, coroa radiada,
substancia branca adjacente a
ventriculos laterais, corpo caloso
e interface septo-calosa tronco
cerebral, pedunculos cerebelares
e cerebelo a esquerda.
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na dose de 20 gramas por 5 dias consecutivos coincidindo com os
primeiros 5 dias de metilprednisolona. Manuten¢do com azatioprina na
dose de 150mg por dia. Ultima avaliagio: (27/10/2004 ): Paciente
assintomadtica. Exame clinico : normal Exame neuroldgico revela apenas
aumento de drea reflexdgena. Ectoscopia: normal. MRI de créanio e coluna
cervical feitas apds pulso (25/09/2004): Focos com sinal hiperintenso
nas imagens em T2 e FLAIR, ndo captantes de contrate situados
bilateralmente no centro semi oval, coroa radiada, substancia branca
adjacente a ventriculos laterais, corpo caloso e interface septo-calosa,
tronco cerebral, pedinculos cerebelares médios e cerebelo a esquerda.
(Figura 4). Andlise espectral de foco revela pico de lipidio (inflamatério).
A MRI de coluna cervical feita na mesma data foi normal. Diagnéstico
final: Neuro Behcet, tendo sido o diagnéstico da doenca estabelecido
pela aplicagdo dos critérios propostos pelo International Study Group
for Behget Disease. (QUADRO 1).

DISCUSSAO

Casos de Doenca de Behcet vem sendo descritos em varios paises,
no entanto, ha uma maior prevaléncia no Japao, Coréia, no Oriente Médio
e nos paises mediterrdneos. A prevaléncia da DB varia de 2:100.000
habitantes na Alemanha até 80 a 300:100.000 habitantes na Turquia. A
migracdo também influi na prevaléncia da DB.demonstrando a
participacdo de algum fator ambiental na patogénese da DB (Haghighi,
2004). Nao hé dados sobre a prevaléncia de DB no Brasil, e poucas sdo
as publicacdes referentes a esta doenca, especialmente quando associado
comprometimento neuroldgico (Chahade et al, 1994). Barra e
colaboradores (1991) ao descreverem as manifestacdes oculares de 49
pacientes com Doenca de Behcet em tratamento no centro de uveite
da Universidade de Sao Paulo referiram em apenas trés casos,

concomitante acometimento neuroldgico.

A progressao da doenga, assim como a freqiiéncia das diferentes
manifestagoes clinicas e a associagdo genética com HLA-B51 também
apresenta variagdo geografica. A DB acomete jovens entre 20 e 35 anos,
porém criangas e pacientes idosos também podem ser acometidos. A
razdo entre homens e mulheres afetados pela doenga também varia entre
diferentes paises, sendo de 11:1 no Libano e 5:1 nos Estados Unidos

(Hamuryundan et al., 1994).

Nao ha sinais ou sintomas patognomonicos da DB, assim como
nao hd alteragoes laboratoriais especificas da doenga. Em 1982, um comité
japonés elaborou critérios diagnosticos para a DB e descritos critérios
maiores e critérios menores. O diagndstico de certeza depende da

presenca dos quatro critérios maiores em algum momento da evolugéo

(b
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QUADRO 1: Critérios diagndsticos para doenca de Behcet :

1 ULCERAGOES ORAIS E GENITAIS RECORRENTES
2 LESOES OFTALMOLOGICAS
3 LESOES DE PELE (ERITEMANODOSO LIKE OU FOLICULITE)

4 TESTE HISTOPATOLOGICO POSITIVO (LESOES NO INFECTADAS)

1 ARTRITE OU ARTRALGIA

2 TVP

B TROMBOFLEBITE SUBCUTANEA
4 EPIDIDIMITE

5 HISTORIA FAMILIAR

6 LESOES GASTROINTESTINAIS

7 LESOES DE SNC

8  LESOES VASCULARES

da doencga. Quando apenas trés critérios maiores sio encontrados, define-
se como incompleta a DB, o mesmo ocorrendo quando apenas 2 critérios

maiores e trés menores estavam presentes (Larrarte et al., 1998).

Mais recentemente, em 1990, um grupo internacional de estudos da
DB reavaliou os critérios anteriores, e estabeleceu nova abordagem para
o diagnostico da DB. Para o diagndstico de certeza, é necessdrio a presenga
de ulceragdes orais recorrentes associadas a duas das seguintes alteragdes:
tlceras genitais recorrentes, lesdes oculares, lesdes cutaneas e testes

cuténeos positivos (Sakane et al, 1999).

A investigagdo laboratorial inclue pesquisa sorolédgica de
marcadores imunoldgicos que podem estar presentes em altas
concentragdes no soro como o VHS, proteina C-reativa, C9 e/ou C3 e
Imunoglobulinas IgG, IgM.e IgD. Eventualmente, observa-se, também, a
formacdo de rosetas de plaquetas ao redor dos neutroéfilos, achado
especifico, mas pouco sensivel, da DB (Marshall, 2004).

O diagndstico de DB nesta paciente, natural de Campos, sem
antecedentes familiares, que iniciou a doenca aos 15 anos de idade com
tlceras orais de repeti¢do associadas a uveite e manifestagdes neuroldgicas
“disseminadas no tempo e no espago” , foi baseado nos critérios clinicos
estabelecidos pela International Study Group for Behget Disease e
apresentados no Quadro 1. Por ocasido de sua primeira avaliagdo no Hospital
da Lagoa (11/03/2004) o diagnéstico sindromico foi sindrome sensitiva
superficial em membro inferior direito, porém dados anamnésticos, referentes
aos surtos anteriores apontavam para sindrome piramidal e sindrome de
irritagdo meningea, com topografia na medula cervical e encéfalo.

A Doenga de Behcet é uma vasculite imuno mediada de etiologia
desconhecida e o diagndstico diferencial inclue as demais vasculites do

3n
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SNC (alérgicas, secunddrias a doenga do coldgeno , infecciosas), doencas
desmielinizantes ( principalmente EM e suas variantes ), infecgdo por
virus JC (PML) , infecgdo pelo HIV , algumas neoplasias com os linfomas
do SNC, gliomas low grade e stroke isquémico. Incluiu também infec¢ao
por herpes simplex virus, sindrome de Sweet, sindromes relacionadas ao
HLA-B27, como a espondilite anquilosante, doenga de Crohn e retrocolite
ulcerativa, quando surgem manifesta¢oes intestinais, e esclerose multipla
(EM), nos pacientes com manifestagdes neurologicas.

A EM foi o principal diagnéstico diferencial em nossa paciente. O
curso clinico evoluindo em surtos e remissdes, as multiplas lesdes em T2
e Flair na substancia branca periventricular, nas estruturas infratentoriais
e na medula espinhal, algumas delas captantes de gadolineo e o aumento
do Indice de IgG a positividade das bandas oligoclonais no CSF sio as
evidencias clinicas, de neuroimagem e laboratoriais da mais freqiiente
enfermidade inflamatéria desmielinizante idiopatica do SNC (McDonald
et al. 2001).

No entanto, para se concluir pelo diagndstico de EM é necessario
afastar-se todas as demais enfermidades que podem acometer a
substancia branca central, entre elas a Doenca de Behcet. A presenca
de comprometimento neuroldgico na DB pode ser evidenciada em 49%
dos pacientes e as lesdes parenquimatosas sdo as apresentacdes mais
comuns. Chamamos a atengdo para o fato de que a presenca de ulceras
orais e outros dois critérios maiores sdo necessarios para o correto
diagndstico de DB (Quadro 1). A falta de ulceragdes orais pode excluir
o diagndstico em 3% dos pacientes com quadro clinico compativel. O
correto diagndstico da doencga néo pode ser estabelecido completamente
nas primeiras consultas em 75% dos casos . Quando todos os quatro
critérios maiores sdo encontrados podemos afirmar que o paciente
apresenta DB completa, caso apenas 2 a 3 critérios sejam encontrados
podemos afirmar que o paciente apresenta DB incompleta (International
Study Group for Behget Disease ). Nossa doente ¢é classificada no grupo
de DB incompleto (3 critérios maiores comprovados e um critério menor
correspondente ao envolvimento do SNC); porém se valorizarmos os
sinais de foliculite, teremos um critério maior a mais ( lesdes de pele )
podendo entdo classificd-la como DB completa.

O comprometimento neurolégico na DB esta relacionado a um
prognostico pior ( Akman-Demir G et al. 1999). Outros fatores de mau
progndstico sao o LCR anormal, a ocorréncia de mais de dois surtos ou
de grave seqiiela num periodo de trés anos, a recorréncia da doenca
apds a retirada do corticdide e curso progressivo. A presenca de
anticorpos antifosfolipidio positivos em BD que pode ser comprovada
laboratorialmente em até 50% dos casos e ser associada a eventos
oclusivos vasculares, também estd associada a progndstico reservado
(O’Dufty, 1990). Além das lesbes parenquimatosas, nossa paciente
apresenta outro fator de mau progndstico, a sintese intratecal de IgG 8.
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RESUMO

Objetivo: Descrever caso de
forma benigna de EM de longa
evolucao e minima incapacidade e
identificar nesta paciente os
indicadores de bom prognostico
referidos pela literatura. Caso
clinico: Mulher branca, 57 anos,
natural de Cuiaba (Matogrosso/
Brasil),moradora no Rio de Janeiro
foi atendida em 2001 no Hospital
da Lagoa referindo quatro surtos
com remissao em 31 anos de
doenca: o primeiro (1970) no
puerpério com neuralgia do
trigémeo e alteracdes sensitivas no
membro inferior; o segundo
(1972) com neurite oOptica
unilateral; o terceiro, em 1999,
vertigens e o quarto em 2001 com
fraqueza e parestesias nos
membros inferiores. Nesta data,
foram realizados os exames
complementares dirigidos ao
diagnostico de EM, e encontrados
os seguintes resultados: LCR com
sintese intratecal de IgG, RM
cranio, multiplas
hiperintensas em T2 e Flair, nao
captantes, periventriculares,
subcorticais e em tronco cerebral.
RM cervical com area de sinal
isointenso em T1 e hiperintenso em
T2 de C2 a C7, Potenciais
evocados, normais. Apos surto de

areas

FORMA BENIGNA DA ESCLEROSE

MULTIPLA
APRESENTACAO DE CASO CLINICO COM

DOCUMENTACAO NEURO RADIOLOGICA

Marcos Papais Alvarenga?, Heloise Helena de Siqueira 3, Marco Aurélio
Negreiros*, Regina Maria Papais Alvarenga®

INTRODUCAO

A Esclerose Multipla (EM) é uma enfermidade inflamatdria imuno
mediada do SNC de causa desconhecida, curso clinico variado e de
evolucdo a longo prazo imprevisivel. Fatores ambientais e genéticos
participam da génese da enfermidade e determinam diferentes indices de
prevaléncia na dependéncia de dreas geograficas e etnias '. O diagndstico
da doenga é estabelecido por critérios clinicos sendo o mais recente o de
McDonald et al (2001) 2. A cléssica disseminag¢do “ no tempo e no espago”
da EM é ainda indicada, nestes novos critérios, como fundamento do
diagndstico clinico, sendo necessdrio a constatagao de dois surtos e duas
evidéncias objetivas de comprometimento neurolégico para que o
diagnoéstico seja firmado. Crescente valor é atribuido a Ressondncia
magnética (RM) agora ja aceita como apoio ao diagnostico precoce de
EM, desde que as alteragdes de imagem preencham os critérios de
Barkhof e Tintoré 2. Alteragdes na RM de crinio como extensas dreas
de hipersinal em T2 localizadas na substancia branca periventricular, areas
de hipointensidade em T1 sugestivas de lesdo axonal (“black holls”) e
sinais de atrofia cerebral sdo também utilizados como indicadores de
gravidade de doenca 3. No entanto persistem muitos questionamentos
considerando-se o “paradoxo clinico radiolégico” * observado nesta
enfermidade, O prognéstico da EM a longo prazo ndo se correlaciona
diretamente com as altera¢des na neuroimagem. Por isto, as defini¢Ges
de EM benigna ou maligna sio dadas exclusivamente baseadas em critérios

1. Mencao honrosa no Prémio Hélcio Alvarenga (2004); trabalho realizado
no curso de Especializacao de neurologia da UNIRIO.
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clinicos. Brian Weinshenker °>da Clinica Mayo (USA) define EM benigna
considerando o tempo de duragdo da doenca (minimo de 10 anos) e a
avalia¢do neuroldgica (indice de Incapacidade igual ou menor do que 3).

O objetivo deste trabalho é o de relatar o caso clinico de forma
benigna de EM, com longa evolugdo e minima incapacidade e identificar
na paciente os indicadores de bom prognostico referidos pela literatura.

PACIENTE E METODO:

Mulher branca, natural de Cuiaba (Matogrosso/Brasil), moradora
no Rio de Janeiro pertencente ao grupo de estudo de formas benignas da
EM do Hospital da Lagoa foi atendida pela primeira vez em 2001, aos
59 anos, referindo inicio da doenca ha 31 anos. Na ocasido foram
realizados: LCR, RM de cranio e medula, potenciais evocados e screening
para doencas infecciosas e reumaticas. No ano de 2002, apresentou
surto agudo um més ap6s quadro infeccioso, documentado por RM cranio.
Ap6s a remissdo foi avaliada pela escala de Kurtzke (1983)° quanto a
disfungdo neuroldgica e incapacidade (FS/EDSS)’ e submetida a testagem
neuro psicolégica. Os critérios da forma benigna da EM foram aplicados.

RELATO DO CASO:

O primeiro surto da paciente ocorreu em 1970, aos 27 anos, no
puerpério remoto, caracterizado por neuralgia unilateral do trigémeo e
alteracdes sensitivas no membro inferior esquerdo. Remissdo completa
foi observada apos 3 meses com uso de prednisona. O intervalo entre o
primeiro e segundo surto foi de dois anos. Em 1972 ocorreu neurite
optica retro bulbar caracterizada por leve déficit visual unilateral e fundo
de olho normal Novamente ocorreu remissdo completa apés 1 semana
de uso de corticéide. A enfermidade ficou silenciosa clinicamente por 27
anos. Em 1999, aos 54 anos, apresentou quadro stubito de vertigens
com duragdo maior do que 24 horas e remissao completa sem tratamento.
Ao ser atendida pela primeira vez no Hospital da Lagoa (2001) queixava-
se de leve fraqueza em membros inferiores e parestesias na planta dos
pés aos esforgos fisicos. O exame neuroldgico demonstrou paresia (grau
3) em membros inferiores, Sinal de Babinski bilateral, leve ataxia distal
nos membros superiores e assinergia de tronco. A maioria dos sintomas
regrediram sem tratamento. Na revisdo realizada apds um més
apresentava apenas sinal de Babinski e hiper reflexia patelar bilateralmente.
RM cranio realizada em 24/09/2001 indicou multiplas dreas de sinal
hiperintenso em T2, e Flair, ndo captantes na substdncia branca
periventricular, subcortical, tronco cerebral (Figura 1). Vias centrais éptica
e auditiva (PEV e PETC) sem alteragbes. O exame do LCR demonstrou
bandas oligoclonais de IgG . Screening para doencas infecciosas,
reumadticas e autoimunes negativo.
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tronco cerebral, comprovado
clinicamente e por RM (05/2002),
apresentou remissao espontanea e
em 08/2002,
assintomatica, com EDSS =1.
Discussao: este caso exemplifica
o paradoxo clinico radiolégico
observado na EM. Trata-se de EM-
RR benigna de acordo com os
critérios de Weinshenker (EDSS £
3 e tempo de doenca 310 anos) e
de Lublin (EDSS £ 3, tempo de
doenca 3 15 anos, com todos os
sistemas funcionais. A paciente
com 32 anos de doenca, e EDSS 2,
apresentava inUmeras lesdes
cronicas e ativas na RM de cranio
e de medula com exame neuro
psicologico levemente alterado em
dois testes demonstrando lentidao

estava

cognitiva nas funcoes executivas
e comprometimento leve de
memoria de evocacao verbal e ndo
verbal, sendo os dez testes
restantes normais.

Palavras-chave: esclerose
multipla, benigna,
ressonancia magnética, testagem
neuro psicologica.
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ABSTRACT

The authors describe a patient
with benign MS (long evolution and
low disability) with indicators of
good outcome as referred by the
literature. A MS Brazilian white
woman, born in Midwest region of
Brazil, with 31 years of disease and
five reversible bouts was seen for
the first time at Hospital da Lagoa
(RJ) in 2001. She was submitted
to MRI, CSF, VEP and BAEP that
confirmed the disease. In 04/2002
she presented a new attack post-
infectious flu-like disease. Cranial
MRI was repeated at acute phase
at the bout. At last follow up (8/
2002) the EDSS score was 1 and
almost all the neuro psychological
tests. The patient may be
classified as having benign RRMS
according to Weinshenker (3 than
10 years of disease, EDSS £ 3) and
to Petini et al. (MS-RR form, 3 than
15 years of disease, EDSS £ 3 and
normal neuropsychological
examination). Infectious disease
was a risk factor prior an acute
attack after long time of illness
and there was spontaneous
remission. This case exemplify the
MS “clinical-radiological” paradox.
The EDSS was mild (2) after 32
years of disease in spite the large
and extensive MRI cranial and
spinal lesions. Only 2/12 of the
neuropsychological tests held at the
last follow up were abnormal.

Keywords: multiple sclerosis,
benign course, cognitive test.
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Em 22/04/2002 procurou atendimento por ter iniciado hd 1 semana
dificuldade em reter a urina, com dois episddios de incontinéncia urindria,
hipoestesia na face esquerda, engasgos com disfagia e desequilibrio ao
andar, queixas estas que ja haviam melhorado espontineamente. Ao
exame: orientada, com linguagem fluente. Nervos cranianos sem alteragdo
exceto hipoestesia em territdrio V1 a esquerda. Forga levemente diminuida
em membros inferiores, demonstravel na manobra de Barre, reflexos
patelares e aquileus vivos e sinal de Babinki bilateral. Coordenagdo
apendicular normal e assinergia de tronco. Estatica normal e marcha
levemente atdxica. Sensibilidade normal. A RM de cranio de 29/04/2002
indicou além das alteragdes ja identificadas no exame anterior (Figura 1),
surgimento de area de hipersinal T2, DP e Flair e hiposinal em T1 com
captagdo irregular de contraste localizada na ponte e pedunculo cerebelar
esquerdo, com areas de difusdo indicando atividade (Figura 2). A RM
de medula cervical mostrou area de hipersinal em T2 de C2 a C6-7 sem
ocasionar expansdo; ndo houve captagdo de contraste (Figura 3). Em
Junho de 2002 estava, sem tratamento, assintomdtica, mantendo Sinal
de Babinski bilateral. Dos doze testes cognitivos a que foi submetida
em 14/08/2002, apresentou alteracdo em dois: lentiddo cognitiva em
teste de fungdes executivas e comprometimento leve de memoria de
evocacdo verbal e ndo verbal, sendo os restantes normais. Ultimo follow
up - EDSS = 2 e FS-Piramidal = 2.

DISCUSSAO:

Apresentamos neste trabalho dados clinicos e de investigagdo de
caso ilustrativo da Forma benigna da Esclerose Multipla, de acordo com
a definicio de Weinshenker °. No ultimo follow up apés 32 anos de
doenca, apenas apresentava leve alteragdes neuroldgicas motoras
residuais com estadiamento da incapacidade pelo EDSS em 2. A
disseminagdo temporal e espacial da enfermidade ficou demonstrada pela
identificacdo de cinco surtos e comprometimento de todos os sistemas
funcionais ao longo da evolugdo, com excegdo do FS-mental. Os exames
de neuro imagem demonstraram intimeras lesdes de substdncia branca
no neuro eixo atingindo cérebro, tronco cerebral e medula espinhal e o
exame do LCR identificou sintese intra tecal de IgG a tnica evidéncia
laboratorial aceita para a EM.

Em recente artigo de revisdo sobre curso clinico da Esclerose multipla,
Lublin (2005) 7 define a forma benigna da EM como aquela que permite ao
paciente permanecer totalmente capacitado em todos os sistemas funcionais
apos 15 anos de doenca. Estima que 10 a 15% do total de pacientes com
EM tenham a forma benigna, porem afirma que o diagnostico e dificil, pela
necessidade de um longo periodo de observagdo e pela possibilidade de
ocorréncia de surtos depois de 25 anos. A paciente aqui relatada preenche
também os critérios de EM benigna segundo este autor e foi possivel
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comprovar clinica e radiologicamente um surto ocorrido apés 32 anos de
doenga, precedido por infeccdo respiratdria. Infecgdes virais sdo
reconhecidas como fatores de risco para a deflagracdo de surtos na EM.
Na RM de cranio constatou-se o surgimento de lesdo aguda na ponte, em
estreita correlagdo clinica com os sinais de tronco cerebral e cerebelo. Porem,
também desta vez, ocorreu remissdo clinica, sem tratamento, voltando a
paciente, apds o surto, a apresentar seqiiela motora leve.

Outra classificagdo de forma benigna da EM é sugerida por Perini
e colaboradores ® (Itdlia) que classificam casos benignos entre pacientes
evoluindo em surto e remissdo com indice de incapacidade leve (EDSS £
3) apds 15 ou mais anos de doenga e testagem neuro psicoldgica normal.
Baseados nesta definicdo, estes autores identificaram 30 casos de EM
benigna numa populacdo de 500 pacientes moradores da regido de
Veneto (nordeste da Itdlia). Comparando o HLA classe II entre pacientes
e controles normais encontraram uma associa¢do positiva do haplotipo
DR2, classicamente relacionado a esta enfermidade e do alelo
DRB1*1302 e descreveram uma possivel associacdo positiva do alelo
DRB1*1302 com a forma benigna da EM.

Dados da pesquisa multicéntrica do Projeto Atlantico Sul (2002)
sobre a forma benigna da EM no Brasil > confirmaram estudos prévios
realizados no Rio de Janeiro (1995) e Sao Paulo (1995) que ja sugeriam
um curso mais benigno da EM em nosso pais, quando comparado a regides
do hemisfério norte onde a enfermidade apresenta alta prevaléncia. Fatores
genéticos e ambientais certamente influenciam na baixa prevaléncia da
EM nos trépicos e estdo envolvidos também na evolucdo da doenca.
A paciente aqui descrita é branca, de olhos claros, natural de Cuiaba
cidade situada na Regido Centro-Oeste (Mato Grosso/Brasil), com
ascendéncia italiana, portuguesa e indigena. O clima desta regido tropical
é alternadamente imido e seco com altas temperaturas, possuindo baixa
prevaléncia desta enfermidade, estimada em 0.5/100.000 habitantes por
Siqueira et al.(2002) '° . Com 15 anos de idade a paciente mudou-se
para os EUA (regido de alta prevaléncia) onde morou por 25 anos, porém
esta mudanga ndo modificou em nada o curso evolutivo de sua doenca.
Estudos de migracgdo jd demonstraram que pacientes moradores em dreas
de baixa prevaléncia para a EM s6 adquirem maior risco de contrairem a
enfermidade quando migram para regices de alta prevaléncia nos primeiros
anos de vida, antes da adolescéncia "

A prevaléncia de formas benignas difere tendo em conta os
diferentes critérios que sdo utilizados para diagnostica-la. Weinshenker
>ao revisar em histdria natural da EM (1995) conclui que “forma benigna”
ndo é um diagndstico e sim um prognostico e que sé pode ser dado em
termos de “probabilidade relativa”, considerando que pacientes que se
enquadram nos critérios de EM benigna com 10 anos de doenga podem
subseqiientemente desenvolver incapacidade mais grave. McAlpine (apud
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Weinshenker °) foi o primeiro pesquisador a definir EM benigna por estes
critérios quando identificou 32% de formas benignas em 241 pacientes
moradores em Middlesex. Em revisdo posterior 15% destes pacientes ja
estavam “significativamente mais incapacitados”. Perini et al ® (2000)
encontrou uma freqiiéncia de 6% de formas benignas utilizando critérios
mais rigidos que incluiam maior tempo de doenga (15 anos) e testagem
neuropsicoldgica normal nao especificando porém, o autor, na metodologia
os tipos de testes utilizados nesta avaliagdo de fung¢des cognitivas.

Dados da pesquisa multicéntrica do Projeto Atlantico Sul ° indicaram
que 41% dos pacientes com 10 anos de doenca, apresentavam EDSS £ 3
preenchendo os critérios de EM benigna'. Calculando-se a freqiiéncia de
pacientes com incapacidade leve com maior tempo de doenca (15 anos —
38%; 20 anos — 27%; 25 anos — 21% e 30 anos — 22%) observou-se que
indices decrescentes de formas benignas foram sendo encontrados. Dados
similares foram encontrados por outros pesquisadores na Inglaterra (42%)
e e na Escécia (37%) (Apud Weinshenker °)

Os principais fatores citados na literatura como de bom prognéstico
para a EM sdo: sexo (feminino), idade de inicio (menor que 35 anos),
raca (ndo afro americana) , sub tipo clinico (recorrente), taxa de
recorréncia nos primeiros dois anos (< 5 surtos), taxa de recorréncia
tardia na doenca (ndo aumentando) , recuperagao do surto (completa),
tempo entre os surtos (prolongado), tipo de recorréncia (similar), tipo
de envolvimento neuroldgico no surto (visual, sensitivo e de tronco
cerebral), estado clinico aos cinco anos (sem incapacidade significativa).
Foram identificados na paciente aqui relatada os principais fatores citados
como de bom progndstico para a enfermidade. Trata-se de mulher branca,
com inicio precoce da doenca (25 anos) caracterizada por baixa frequéncia
de surtos brandos, dois ocorridos nos dois primeiros anos, seguindo-se
entre o terceiro e o quarto surto um longo periodo de remissdo (27 anos).
As manifesta¢des foram predominantes de tronco cerebral e sensitivas,
com remissdo quase sempre completa, algumas vezes sem tratamento.
O estado clinico apds cinco anos de doenca era normal e apds 32 anos
permaneceu com incapacidade motora leve.

A manifestacdo inicial da doenga no entanto néo foi de sindrome
neuroldgica isolada, considerada por Weinshenker ' como um dos fatores
de bom progndstico, pois ja ao primeiro surto dois sistemas funcionais
foram comprometidos: tronco cerebral e sistema sensitivo.

Ressalta-se o aspecto da RM de Cranio (Figuras 1,2,3) onde
identificam-se extensas lesdes desmielinizantes em discordincia com a
evolugdo clinica benigna, exemplificando o que foi chamado de paradoxo
clinico radioldégico da EM.

Ha uma tendéncia atual da literatura a correlacionar achados de
RM de cranio como atrofia cortical e “black hols” a lesio axonal com a
fase de progressao da doenca. No caso em questdo apesar das extensas
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lesdes de substancia branca cerebral a testagem neuropsicolégica foi
normal em 10 de 12 testes aplicados e nenhuma queixa de alteracdo
cognitiva foi citada, desempenhando a paciente normalmente atividades
laborativas demonstrando integracdo bio psico social. Dados de
neuroimagem fazem também parte de fatores prognosticos favoraveis
para a EM como baixo nimero de lesdes e volume e imagens ndo
captantes de gadolineo ou com captagdo nodular ao primeiro surto;
auséncia de atrofia cortical definida e minimo nimero de lesdes em T1,
T2 e captantes de contraste no periodo onde a doenca ja estd
estabelecida; e com NAA relativamente normal na espectroscopia . No
entanto nenhum destes parametros radiolégicos de benignidade foram
identificados nesta paciente, exemplificando este o paradoxo clinico
radiolégico da Esclerose Multipla *

CONCLUSAO

Identifica-se nesta paciente a forma benigna da EM. Apesar das
inimeras lesdes cronicas e agudas constatadas na RM de crénio e medula,
o exame neurolégico e a testagem neuro psicoldgica, apds 32 anos de
doenca indicaram leve comprometimento motor e cognitivo. Comprovamos
também o alto risco de infeccdo como deflagrador de surto apds longo
tempo de doenga e que é possivel, ocorrer remissdo das manifestagdes

on

FIGURA 1: Ressonancia magnética
realizada apos 31 anos de doenca.

A.B - Corte sagital (Flair) lesdes
peri calosas em “chama de vela”
C.D - Cortes superiores com
imagens subcorticais e atrofia
cortical

E.F. - Cortes axiais médios (Flair)
- lesdes periventriculares

FIGURA 2: Ressonancia magnéti-
ca (29/04/2002) em visao sagital
de tronco cerebral e medula espi-
nhal realizada na fase aguda de
surto de tronco cerebral, demons-
trando lesao aguda em T2 na Pon-
te; é também observada extensa
area de sinal alterado em T2 em
toda a extensao da medula

cervical.




TABELA 1:
indicamos o0s
Sistemas
Funcionais afe-
tados na fase
aguda e de
remissao nos
cinco surtos
apresentados
pela pacientes
em 32 anos de
doenca.
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ANEXO

MANIFESTACOES NEUROLOGICAS ESTADIADAS PELOS SISTEMAS FUNCIONAIS (FS) DE KURTZKE NA FASE

AGUDA E DE REMISSAO NOS SURTOS.

"At nadir" "At recovery"”
do surto do surto
SURTOS | IDADES |FATORDE |FSP |FSC |FST [FSS [FSE|FSV [FSM|FSP [FSC | FST | FSS | FSE | FSV | FSV
RISCO
1 25 Puerpério 0 0 3 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 27 N&o 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0
3 54 Nao 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 56 Nao 3 3 0 2 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
5 57 Infeccéo 3 3 3 0 2 0 0 2 0 0 0 0 0 0

Sstemas Funcionais FS-P: piramidal; FS-C: cerebelar; FS-T:tronco cerebral; FS S sensitivo; FS-E: esfincteriano;
FSVivisual; FS-M:mental
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SINDROME DA PARALISIA GLOBAL
UNILATERAL DOS NERVOS CRANIANOS
(SINDROME DE GARCIN)

RELATO DE UM CASO NUMA VIAGEM A VIDA DE
RAYMOND GARCIN

Juliana Ruas de Souza?, Elizabeth Costa Peixoto 3,
Regina Maria Papais Alvarenga *

INTRODUCAO

Numa viagem hipotética e fantdstica no tempo, me transporto a
La Salpétriere, e relato um caso de Sindrome de Garcin ,enfatizando a
vida e a obra do renomado neurologista que a descreveu.

Esta Sindrome foi descrita pelo neurologista francés Raymond
Garcin (figura.1) em sua tese intitulada “Le syndrome paralytique unilatéral
global des nerfs crianiens” publicada em 1927[1]. Professor Raymond
Garcin nasceu em 21 de setembro de 1897, na Martinica, onde
permaneceu até cursar seus estudos secunddrios. Tendo se formado
Doutor em Medicina em Paris em 1927, em 1930 ja trabalhava como
médico em servigos hospitalares. A partir dai, ocupou cargos de valor
na sua vida médica. Em 1953, se tornou Professor de Patologia e
Terapéutica Gerais, chegando a Professor de Clinica Neuroldgica em
1959, céatedra criada especialmente para ele [2]. Atuando na enfermaria
Sainte Rosalie do Hospital de La Salpétriere (uma dependéncia do Hospital
Geral de Paris, que era constituido de trés unidades: Bicétre, para homens,
La pitié para jovens e La Salpétriere para mulheres — figura.2), o médico
se transformava em professor e, através de sua forma peculiar de
desenvolvimento de raciocinio passo a passo, ressaltava a valorizacido
da relagdo médico-paciente e a importdncia de uma minuciosa anamnese
como principal ferramenta diagndstica, s6 recorrendo a exames
complementares apds obter todos os elementos semioldgicos esgotar

1- Prémio Helcio Alvarenga (Ano X) - melhor trabalho apresentado
por alunos de especializacao, realizado no servico de neurologia do
Hospital da Lagoa.

2- Aluna do curso de Po6s-Graduacéo lato sensu em Neurologia da UNIRIO.
3- Médica Neurologista do Hospital da Lagoa.

4- Professora da Disciplina de Neurologia (Graduacao, Pds-Graduacao
lato sensu e stricto sensu (Mestrado)) da UNIRIO, Chefe do Servico

de Neurologia do Hospital da Lagoa.
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RESUMO

A Sindrome de Garcin, descrita
na Franca em 1927 pelo neuro-
logista Raymond

Garcin, cursa com paralisia
progressiva global unilateral dos
todos ou da maioria dos nervos
cranianos. Descrevemos o caso de
uma paciente de 41
apresentando paralisiadollll, IV, V,
VI, VII, VI, IX, X, XIl nervos
cranianos. O diagnostico de tumor
expansivo em base de cranio foi
confirmado através de Ressonancia
Magnética. A lesao foi considerada
uma metastase de foco
indeterminado (tendo como
suspeita origem ovariana). Foi
realizada terapéutica através de
quimioterapia. No presente artigo,
é feita breve revisao de literatura
e é discutida a apresentacao
clinica, possiveis achados neuro-
radiolégicos e tratamento da
Sindrome de Garcin, enfatizando
aspectos historicos de vida e obra
daquele que a descreveu.

anos,

Palavras-chave: Sindrome de
Bertolotti-Garcin, Sindrome de
Garcin, Sindrome de Garcin-
Guillain, tumores de base de
cranio.



ABSTRACT

Garcin’s Syndrome, described in
France in 1927 by the neurologist
Raymond Garcin is a unilateral
global progressive paralysis of all
or most cranial nerves. We report
a case of a 41-year- old- woman
presenting cranial nerves palsies of
I, v, v, VI, VII, VI, IX, X, XII.
Magnetic image
revealed a skull-base tumor. The
injury was considered a metastatic
tumor of unknown origin (ovarian
tumor was suspected). The patient
was submitted to chemotherapy. In
the present paper, the
pathogenesis, clinical picture,
neuroradiological findings and
treatment of Garcin’s Syndrome
are discussed, emphasizing
historical aspects of life and major
works of Garcin.

Resonance

Key-words: Bertolotti-Garcin
Syndrome, Garcin’s Syndrome,
Garcin-Guillain Syndrome, skull-
base tumors.
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todas as hipoteses diagndsticas. Por tudo isso, Raymond Garcin sempre
foi considerado uma pessoa tnica, tendo deixado marcas indeléveis em
seus discipulos que, vindos do mundo todo, puderam aprender que vasta
erudicdo e incriveis qualidades humanas podiam residir em uma s6 pessoa.
Apds sua morte em 1971, a Neurologia perdeu um dos seus maiores
representantes.

Junto com outros neurologistas como Georges Guillain, Théophile
Alajouanine, Pierre Marie, Jean Lhermitte, Pierre Rondot, Jean Lapresle,
foi responsavel por diversas publicagdes de valor inestimavel para a
Neurologia, sendo o primeiro a demonstrar clinicamente um caso de
Sindrome de Claude Bernard-Horner em determinadas lesdes taldmicas,
comparando com resultados experimentais de Karpus e Kreid [3].
Destaca-se aqui a tese que descreve a sindrome deste relato de caso.
Uma sindrome rara, com opgdo terapéutica paliativa de pouco efeito e
de progndstico reservado que pude presenciar na forma praticamente
exata de sua definicéo.

RELATO DE CASO

M.C.P.C, sexo feminino, branca, 41 anos, natural do Rio de Janeiro,
nacionalidade brasileira. Paciente foi admitida em 16 de junho de 2004
no servico ambulatorial de Neurologia do Hospital da Lagoa, Rio de
Janeiro, em cadeira de rodas, com queixa de “paralisia de face, visdo
dupla, perda do equilibrio, palpebra direita arriada e dificuldade de
engolir”. Relatava histéria de progressivo défict sensitivo-motor em
hemiface direita ha aproximadamente dois meses, evoluindo com perda
da motilidade ocular extrinseca a direita, comprometimento pupilar a
direita, disfagia e disartria. Refere bom controle esfincteriano. Nega
etilismo e tabagismo.

Paciente restrita a cadeira de rodas, licida, orientada no tempo e
no espago, cooperativa, com padrdo cognitivo normal.

Detectada na ectoscopia, presenca de lesdo tumoral tordcica
anterior a direita e em dorso (figura.5).

Durante o exame neuroldgico, foi realizada minuciosa exploragao
de nervos cranianos. Nao foram encontradas alteragdes na percepgao
olfatdria (I nervo) ou na acuidade visual (II nervo). Oftalmoplegia
completa a direita (III IV e VInervos) com perda da motilidade ocular
extrinseca (ptose palpebral e perda da mobilidade do globo ocular dentro
da érbita) e comprometimento pupilar (midriase) (figura.4). Anestesia
em face a direita (V nervo). Paralisia facial periférica a direita, evidenciada
pelo desvio da comissura labial para a esquerda, falta de enrugamento
na fronte direita e auséncia de contragdo do platisma a direita (VII nervo)
(figura.3). Astasia e abasia, com tendéncia a queda para a direita; redugao
da acuidade auditiva a direita (hipoacusia de percepcdo), demonstrada
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com prova de Rinne positivo encurtado a direita e prova de Weber
lateralizado para o ouvido esquerdo (VIII nervo). Disartria e disfagia
para solidos (IX nervo e X nervo). Paralisia e atrofia da hemilingua direita,
caracterizada pelo desvio da lingua para a direita quando exteriorizada
(XII nervo) (figura.3).

A hipétese de Sindrome de Garcin apoiou-se na paralisia unilateral
de multiplos pares cranianos (III, IV, V, VI, VII, VIILIX, X, XII), sindrome
com grande freqiiéncia associada a processos expansivos de base de
cranio como tumores de rinofaringe e carcinomas paranasais,
rabdomiosarcoma, cilindroma, craniofaringeomas e tumores metastdticos
de base de crénio (mama, ovdrio, utero, pulmao, figado). Foi solicitada
internacgdo hospitalar e realizacdo de ressonancia nuclear magnética de
cranio (16/06/04), que confirmou a presenca de processo expansivo de
base de cranio (figura.6). Foram solicitados exames laboratoriais como
bioquimica e hemograma completo (17/06/04), que demonstraram
aumento da taxa glicemia e leucocitose, além de pareceres para a
neurocirurgia e dermatologia e oncologia 21/06/04. A bidpsia da lesdo
cuténea toracica anterior (25/06/04) revelou carcinoma metastatico. A
ultra-sonografia de rins e vias urinarias (24/06/04) demonstrou lobulagao
nodular em ter¢o médio do rim direito, isoecéica ao parénquima renal,
medindo cerca de 3,8 x 3,6 cm; colelitiase e esteatose hepatica; massa
solida em topografia anexial direita, lobulada, heterogénea, hipoecdica,
medindo 7,7 x 7,5 cm, sugerindo neoplasia ovariana. A arteriografia
cerebral (26/06/04) revelou irregularidades parietais na topografia da
cardtida em sua porgdo intra-cavernosa, bilateral, e “blush” vascular,
principalmente através de cardtidas externas, além da falta de enchimento

dos seios transverso e sigmdide a direita.

Uma vez estabelecido o diagndstico de Sindrome de Garcin
associada a tumor de base de crinio de origem primdria em provavel
foco ovariano e contra indicada a opgéo terapéutica cirdrgica pelo servico
de neurocirurgia, foi iniciado o primeiro ciclo de quimioterapia no dia 05/
07/04, com paclitaxel (Taxol®)/carboplatina (Paraplatin®). Paciente
apresentou episddios diarréicos de repeti¢do e agravo do quadro clinico
com hipotensdo, palidez, extremidades frias, seguindo-se febre, sudorese,
taquipnéia, evoluindo para parada cardio respiratdria e 6bito constatado
as 21:45h do dia 10/07/04.

DISCUSSAO

Dos tempos de Garcin aos de hoje, com a evolugdo da Medicina e
aintroducdo da tecnologia em modernos métodos diagnosticos, € possivel
detectar a sindrome em diferentes estdgios de progressdo, pela
possibilidade de diagndstico mais precoce da lesdo expansiva de base
de cranio. Contudo, apds 77 anos de sua descri¢do inicial, detalhando
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sua definicdo e etiologias principais, podemos ver que pouca coisa mudou
no aspecto geral do paciente com Sindrome de Garcin atendido na Paris
da década de trinta ao nosso Rio de Janeiro, em pleno ano de 2004.

Segundo Letti e colaboradores [4], a sindrome descrita por
Raymond Garcin em 1927 com o nome de “ Le syndrome paralytique
unilateral global des nerfs crdniens “ foi caracterizada pelos seguintes
aspectos clinicos: (1) unilateralidade das paralisias, (2) extensdo a todos
os nervos cranianos, (3) auséncia de sinais de hipertensao intra-craniana,

(4) falta de comprometimento do sistema nervoso central.

A causa principal é geralmente atribuida a uma doenga maligna
envolvendo a base do cranio. Muitas vezes, trata-se de tumor metastatico
como descrito por Mubaidin et al. (1990), sendo o sitio do tumor primdrio
renal e Bedi et al. (2004) em caso de foco primario colo-retal. Tumores
primarios do cranio e processos expansivos que invadem a base do cranio
podem ocasionar lesdes osteoclasticas facilmente detectadas por
modernos métodos de neuroimagem.

Sdo exemplos de tumores que invadem a base do cranio por extensio
direta o carcinoma de células escamosas (seios nasais e osso temporal), o
carcinoma cistico adenoéide (glandulas salivares), o estesioneuroblastoma
(mucosa olfativa), o carcinoma nasofaringeo e alguns tumores malignos
primadrios do cranio como sarcoma osteogénico (osteossarcoma), sarcoma
fibroso e o cordoma [5]. A invasdo da base do cranio pode ocorrer em
metastases de cancer de mama, pulmado, figado, utero e ovério [6] [7]. A
radioterapia é a forma de tratamento preferida para agio paliativa, porém
o progndstico é sombrio pelo fato de haver comprometimento de estruturas
vitais localizadas na base do cranio levando, geralmente, o paciente para
um rapido estado de caquexia e 6bito [8].

Modernas técnicas de neuroimagem como a ressondncia magnética,
possibilitam diagnosticos mais precoces de tumores de base de cranio.
Portanto, a Sindrome de Garcin na atualidade, pode, ser diagnosticada
antes do envolvimento completo de todos os nervos cranianos (Kaya et
al. 1995). Esta condicdo é descrita como seqiiéncia de Garcin [10] e
pode ser caracterizada pelo envolvimento ipsilateral de pelo menos sete
nervos cranianos. Tendo esta paciente manifestado comprometimento a
direita do III ao XII nervos cranianos, portanto nove nervos, sem outros
achados neurolégicos, consideramos que o quadro preencheu os critérios
da Sindrome descrita em 1927 por Raymond Garcin, tendo como causa
um tumor metastatico de base de cranio de foco primario ovariano.

CONCLUSAO

Relatamos paciente com metdstase de base de crinio secundaria
a tumor ovariano manifestando-se por paralisia global unilateral de
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nove dos doze nervos cranianos, com prognodstico reservado,
semelhante a descri¢do original de Raymond Garcin em 1927. A
despeito do tratamento quimioterapico, a paciente evoluiu para o éxito
letal em um més a partir do diagndstico, que ja foi feito em fase
avancada da doenga. Apesar dos avangos diagndsticos na Medicina,
continua-se podendo fazer pouco por estes doentes, que evoluem muito
rapidamente para o dbito.
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FIGURA 1:
Professor Raymond Garcin

FIGURA 3:

a- Paciente em repouso.
Nota-se o desvio da
comissura labial para a
esquerda

b- Acentuacao do desvio da
comissura labial ao sorrir
c- Paralisia do nervo
hipoglosso a direita

d- Acentuacao do desvio da
lingua para a direita




FIGURA 3:

a- Paciente em repouso. Nota-se o desvio da comissura labial para a
esquerda

b- Acentuacao do desvio da comissura labial ao sorrir

c- Paralisia do nervo hipoglosso a direita

d- Acentuacéo do desvio da lingua para a direita

FIGURA 4:
Oftalmoplegia completa a direita, incluindo midriase a direita
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FIGURA 5:
a- Lesao tumoral cutanea toracica anterior
b- Lesao dorsal

FIGURA 6:
Ressonancia Magnética demonstrando lesao expansiva no
andar médio da base de cranio, paraselar, acometendo clivus e

seio cavernoso e lesao nodular insular a direita.
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MUTACAO DO GENE DA PROTROMBINA EM

ATAQUES ISQUEMICOS TRANSITORIOS(AIT)
RELATO DE CASO CLINICO E DISCUSSAO

SOBRE FATORES DE RISCO!

Adalvo C. S. Junior?, Antonio C. A. Alvarenga Filho?, Gustavo Coulon
Perim?, Julia Barban Morelli?, Marcio A. Violento?, Regina Maria Papais
Alvarenga®

INTRODUCAO

Ataques Isquémicos Transitérios (AIT) sdo definidos como
distirbios agudos e transitérios da fungio cerebral, com sintomatologia
sempre focal (varidvel de acordo com o vaso sanguineo ocluido) e
sempre reversiveis de modo completo, sem seqiielas, em 24hs.
Evidéncias atuais indicam base genética em acidentes vasculares
cerebrais, especialmente aqueles de individuos jovens e de etiologia
ndo esclarecida e que alteragdes do sistema hemostatico possam ser
fatores de risco nestas doencas.

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é a apresentacdo de uma paciente com
episodios de AIT e a discussdo da relagdo destes eventos com a
heterozigose para mutagdo no gene da protrombina.

PACIENTE E METODO

Mulher de 50 anos, brasileira, branca, moradora de Brasilia, casada,
fonoaudiologa, procura consultério neurolégico para esclarecer etiologia
de episddios de “perda da capacidade de falar”. Submetida a anamnese,
exame clinico e neuroldgico, testagem neuropsicoldgica, exames de
sangue(rotina e pesquisa de doengas imunoldgicas, infecciosas e
reumaticas), ecocardiograma, teste de esforgo, tomografia
computadorizada de crinio (TCC), doppler de cardtidas, ressonincia
nuclear magnética (RNM),angiografia cerebral e estudo de trombose.

1. Prémio Hélcio Alvarenga (Ano X) - melhor trabalho apresentado
por alunos da graduacao.

2. Alunos da Graduacao UNIRIO.

3. Professora da Disciplina de Neurologia (Graduacao, Pos-
Graduacao lato sensu e stricto sensu (Mestrado)) da UNIRIO.
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RESULTADOS

Na anamnese constatou-se que a paciente tivera dois episddios
transitdrios de afasia motora ,com intervalo de cinco anos entre eles.
Verificou-se também que a paciente era tabagista cronica com histéria familiar
de infarto do miocardio em seu pai, também fumante, que faleceu com morte
stibita antes dos 50 anos. Os exames clinico, neuroldgico, neuropsicoldgico
e complementares apresentaram-se normais. O estudo de trombose revelou
ser a paciente heterozigota para o gene da protrombina (PT 20210 A).

DISCUSSAO

Apés revisdo da literatura, verificamos que alguns pacientes
geralmente jovens e vitimas de isquemia cerebral (AIT OU AVE
isquémico) sem etiologia esclarecida,apresentavam uma rara mutagio
no gene da protrombina (PT 20210 A) em um dos seus alelos, e que esta
estaria associada a aumento dos niveis de protrombina do risco para
tromboembolismo venoso, trombose venosa cerebral e talvez trombose
arterial e isquemia cerebral. A protrombina é parte essencial do processo
de coagulagdo sanguinea, responsavel, em tltima andlise, pela conversao
do fibrinogénio em fibras de fibrina, formadoras de coagulos.

Considerando que ndo ter sido comprovada nenhuma etiologia
apesar da extensa investigagdo complementar, a identificagdo da alteragdo
genética ainda que heretozigdtica do gen da protrombina passa a ter
importdncia na patogenia da doenca cérebro vascular. O tabagismo
aumenta o risco de AVC em pacientes com predisposi¢do genética.

CONCLUSAO

Alteragdes genéticas relacionadas a coagulacdo podem predispor
a isquemia cerebral. Foram identificados trés fatores de risco para AIT:
tabagismo, comprovagdo laboratorial de mutagdo do gene da protrombina
(PT 20210 A) e histdria familiar de doenga coronariana.
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SINDROME DE VOGT-KOYANAGI-HARADA'
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INTRODUCAO

O primeiro relato da ocorréncia de inflamacdo ocular e
despigmentacdo dos cilios foi feita no século IX pelo médico drabe Ali
Ibn Isa (940-1010 DC). Esta associagdo também foi descrita por Schenkl
em 1873, Hutchinson em 1892 e Vogt em 1906. No ano de 1926,
Einosuke Harada , um cirurgido japonés, descreveu um quadro de uveite
posterior primdria associada a descolamento exsudativo de retina e
pleocitose liquérica. Koyanagi em 1929, de forma independente,
descreveu seis casos com iridociclite bilateral, vitiligo, alopecia, surdez e
tinido. Babel em 1932, Bruno e McPherson em 1949 unificaram as
desordens anteriormente descritas na defini¢do de uma tinica enfermidade
e a partir de entdo esta sindrome uveomeningo-encefalitica é conhecida
pelo epénimo de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VHK). !

A VHK é uma doencga sistémica extremamente rara e é
caracterizada pela associacdo de uma pan-uveite cronica, bilateral e
granulomatosa com o envolvimento do sistema nervoso central, do ouvido
interno e de pele e faneros. Sua etiologia é incerta mas sabe-se que a
resposta auto-imune mediada por linfécitos T contra proteinas
formadoras de melanina é um importante evento fiisiopatologico.

A doengca ocorre mais freqiientemente em individuos com pigmentacio
escura de pele sobretudo naqueles de origem asiatica, latina ou africana, e se
apresenta, em geral, entre a segunda e a quinta décadas de vida sendo que
o caso de menor idade descrito foi de crianca de quatro anos.?

O envolvimento neurolégico associado a uveite ndo é incomum.
Smith e Rosenbaum encontraram, em recente revisao de 1450 pacientes
com uveite, que 115 pacientes (7,9%) apresentavam manifesta¢des
neuroldgicas associadas a inflamacao ocular. Os principais diagndsticos
por eles encontrados foram: linfoma primario do sistema nervoso central,
infecgdo por herpes virus e a propria sindrome de Vogt- Koyanagi-
Harada’. O cdlculo da incidéncia é dificil, porém estima-se que seja causa
de 1 a 4% de todos os casos de uveite.

1. Trabalho apresentado como Monografia do Curso de Pds-
Graduacao lato sensu em Neurologia da UNIRIO.

2. Aluno do curso de Poés-Graduacao lato sensu e stricto sensu
(Mestrado) em Neurologia da UNIRIO.

3. Médica Dermatologista - IASERJ.

4, Professor(a) da Disciplina de Neurologia (Graduacdo, Pos-
Graduacao lato sensu e stricto sensu (Mestrado)) da UNIRIO.
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RESUMO

Introduc&o: A sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada (VHK) é uma
enfermidade rara caracterizada por
panuveite, distUrbios auditivos,
manchas hipocromicas, pélos
despigmentados,
meningea e encefalite. O principal
mecanismo fisiopatoldgico é a
autoimunidade contra células
contendo melanina e em 1999
foram propostos os critérios de
diagnostico utilizados atualmente.
Objetivo: relatar caso clinico de
VKH mostrando a evolucao clinica
apos tratamento e revisar os
conhecimento atuais. Paciente
feminina, 51 anos, internada no
servico de neurologia do Hospital
da Lagoa e atendida no servico de
dermatologia do IASERJ Relatava
que ha trés meses notava
diminuicao de visao e intensa dor
binocular, cefaléia por vezes com
a nuca rigida e zumbidos. Um ano
antes, observara mancha
hipocromica na pele e esbran-
quicamento dos cilios dos dois
olhos. Realizou tomografia de
cranio, campo visual, angiografia
fluoresceinica e analise de LCR.
Resultados: ATCC foi normal, o CV
mostrava escotoma absoluto em
olho direito e olho esquerdo apenas
com visao em quadrante inferior
direito. A retinografia e
angiografia fluoresceinica
mostraram nervos oOpticos
hiperemiados com Llimites

irritacao



borrados, associado a
descolamento seroso peripapilar e
hiperfluorescéncia por vazamento
nos nervos oOpticos e area
peripapilar, padrdo céu em estrela.
O LCR apresentava discreto
aumento de proteina. Diagnos-
ticada a sindrome de VKH e iniciado
tratamento com corticoide venoso,
obtendo melhora parcial do déficit
visual e completa dos demais sinais
neurologicos.
existéncia de critérios diagnosticos
tende a acelerar a instituicao do
tratamento e com isso permitir a
supressao da inflamacao intra-
Desta forma objetiva-se
diminuir a duracao da doenca e
prevenir a ocorréncia de seqielas
extra-oculares. Apesar do caso
descrito conter todos os critérios
maiores necessarios para o
diagnostico, apresentou acome-
timento de pele antes dos demais
sintomas o que nao esta previsto
nos critérios. A evolucao do caso
mostra que tal detalhe nao deve
inviabilizar a conduta.

Discussao: A

ocular.

Palavras-Chave:
Koyanagi-Harada,
meningite.

Vogt-
uveite,
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A apresentagdo clinica pode variar, no entanto, geralmente se
divide em trés fases: prodromica, uveitica e de convalescenca.?

A fase prodrémica dura alguns dias e os pacientes podem apresentar
cefaléia, febre baixa, fotofobia, meningismo, fraqueza muscular
generalizada, hemiparesia, disartria e afasia. Nesta fase pode se encontrar
pleocitose linfocitica, aumento de pressdo e de proteina na andlise liquorica.

A fase uveitica, com duragdo de semanas a meses, é a que mais
freqiientemente motiva a busca do auxilio médico. O quadro inclui
turvagdo visual bilateral, dor ocular e até perda visual completa. Zumbido
e disacusia ocorrem em uma menor parcela dos pacientes e por este
fato, a VKH ¢é incluida entre as causas neuroldgicas periféricas de subita

perda auditiva neurosensorial.?

A fase de convalescenga se inicia geralmente ainda nos primeiros
trés meses da doenga e é caracterizada por sinais cutdneos, como
alopecia, poliose (sinal mais caracteristico, presente em 90% do

pacientes) e vitiligo simétrico em cabeca e tronco.

A Sociedade Americana de Uveite recomendou os primeiros
critérios para o diagnostico da VHK em 1978 (quadro 1).

Em 1999 foi organizado o 1°. Workshop Internacional em VKH
para revisdao e melhoria dos critérios . Estes levam em conta a natureza
multisistémica da doenga com a inclusdo de quadros oftalmoldgicos tanto
na fase inicial quanto na tardia da doenca (quadro 2). Introduziu-se,
entdo, o conceito de sindrome completa, incompleta ou provavel
conforme a quantidade de sinais presentes.

OBJETIVOS

Relatar um caso clinico de paciente com VKH, descrevendo com
as manifestacdes clinicas, os resultados de exames laboratoriais, o
esquema de tratamento utilizado e a evolugdo da doenga.

Revisar a literatura médica especializada a fim de discutir, a partir
das caracteristicas do caso descrito, os conhecimentos atuais acerca da
sindrome em questao principalmente no que tange a adequagao e precisdo
dos critérios diagndsticos.

RELATO DE CASO

Trata-se paciente feminina, parda, de 51 anos de idade, natural do
Rio de Janeiro, encaminhada pelo servigo de dermatologia (IASER]). Foi
hospitalizada na enfermaria de neurologia (Hospital da Lagoa) em maio de
2004, ap6s ser atendida no ambulatério da mesma especialidade e nosocoémio.

Queixava-se principalmente de cefaléia holocraniana moderada e
continua além de diminuic¢do da visio em ambos os olhos.
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Ha um ano havia notado manchas claras na pele e ha 3 meses
progressivo esbranquicamento dos cilios principalmente a direita. Por
considerar estes como sinais de envelhecimento, nio buscou auxilio médico

logo no inicio.

Em fevereiro de 2004 apresentou dor intensa e turvagdo visual
binocular, zumbidos nos ouvidos, episédios de cefaléia por vezes com
dificuldade para mobilizar a cabega (“pescogo duro”). Estes sintomas foram
por ela relacionados ao descontrole da hipertensdo arterial que apresenta,
fato que mais uma vez motivou a demora em buscar assisténcia médica.

Evoluiu com piora dos sintomas e ao exame clinico encontrava-se
vigil, orientada e em regular estado geral. Ao exame de pele e anexos,
notava-se mancha hipocrémica de 3 cm em seu maior didmetro em regido
frontal A direita e poliose bilateral (figuras 1 e 2). A avaliagio dos pares
cranianos notava-se diminuigao de acuidade visual com dificuldade para
contar dedos e hipoacusia bilateral. Apresentava, também, ao exame
da motricidade, paresia grau 3/5 em membro inferior direito (figura 3),
porém com reflexos profundos simétricos e reflexos cutdneo-plantares

indiferentes. Nao havia sinais de irritagdo meningea.

Foi, entdo, solicitada avaliacdo pelo servigo de oftalmologia e ap6s
decisdo conjunta, decidiu-se por solicitar angiografia ocular fluoresceinica,
tomografia de cranio (TC), campo visual e puncdo lombar para analise
de liquor

A tomografia de cranio sem contraste foi normal. O campo visual
mostrava escotoma absoluto em olho direito e olho esquerdo com visdo
apenas em quadrante inferior direito (figuras 4 e 5).

A retinografia e a angiografia fluoresceinica mostraram nervos 6pticos
hiperemiados com limites borrados, associado a descolamento seroso
peripapilar e hiperfluorescéncia por vazamento nos nervos dpticos e area
peripapilar, um padrao conhecido com “céu estrelado” (figuras 6 a 9).

O LCR apresentava apenas proteinorraquia (80mg/dl), sendo
normal a avaliagdo da celularidade, pesquisa de antigenos e demais provas

bioquimicas.

Considerando dados clinicos laboratoriais foi definido o
acometimento pan-uveal, meningeo e encefalitico da sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada.

No quinto dia de internacgdo foi iniciado tratamento com anti-
inflamatdrio corticosterdide sistémico através de pulso terapia com
metilprednisolona na dose de 1g/dia por via intra-venosa durante cinco
dias consecutivos. Seguiu-se, apos a alta, com prescri¢do de com
prednisona oral 40mg/dia em esquema decrescente.

No primeiro follow up ambulatorial, quinze dias apds a alta,
conseguia ler letras médias sendo a acuidade visual aproximada, com de
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ABSTRACT

Introduction: Vogt-Koyanagi-
Harada syndrome (VKH) is a rare
disease characterized by
panuveitis,
detachment, and
meningeal
encephalites. Auditory distur-
bances and skin changes may also
be present. The pathogenesis is
not known but is believed to be an
autoimmune process directed
against melanocytes. The
diagnostic criteria was published in
1999. Objective: To report a
clinical case of VKH and to revise
the medical literature, electing the
clues for the correct diagnosis.
Method: Case report of a fifty-
one-year-old woman. Three
months before seeking us she
started with bilateral visual
blurrance, intense episodes of
headache, nucal rigidity and
auditory tinnitus. One year before
she noted white spots on her skin
and graying of the eye lashes. She
was consulted by a neurologist, an
ophthalmologist and a
dermatologist. Acranial computed
tomography (CT), a cerebral spinal
fluid analysis (CSF), a visual field
examination and a fluorescein
angiogram exam were performed.
Result: The ophthalmologic
examination revealed mild anterior
and marked posterior uveitis with
multiloculated exudative retinal
detachments bilaterally. The
fluorescein angiogram confirmed
multiple serous retinal pigment and
epithelial detachments with the
characteristic “stars at night”
appearance. CT was normal, CSF

retinal
signs of
irritation and

serous



analysis showed only a mild
increase of protein. The patient
received a treatment with
corticosteroids in a intravenous
high-dose with a partial
improvement in the visual acuity
and a good resolution of
neurological signs. Discussion:
The goal of therapy in VKH is to
suppress the initial intraocular
inflammation with early and
aggressive use of systemic
corticosteroids. The correct
diagnosis will prevent
complications, and decrease the
occurrence of extraocular signs.
Unlike the diagnostic criteria
describes, in our case the
dermatoligc signs showed first.

Key words: Vogt-Koyanagi-
Harada syndrome, uveitis,
meningitis.
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20/40, bilateralmente. Nao mais se mais queixava da cefaléia ou
zumbidos Mantinha os sinais dermatoldgicos Nas avaliagdes seguintes
permanecia com acuidade visual estdvel e sem episédios de agravamento
dos sintomas neuroldgicas.

DISCUSSAO

A VKH é uma doenga multisistémica que tem a particularidade de
atingir érgaos ou tecidos contendo melandcitos como os olhos, meninges,
sistema nervoso central, pele, membranas mucosas, ouvido interno, coclea
e aparelho vestibular.

Diante de casos, como o relatado, em que sinais e sintomas oculares
graves se associam com manifestagdes neurolégicas e doenga
dermatoldgica, um amplo diagnéstico diferencial deve ser listado (quadro
3). Afastadas as hipoteses de doencgas reumatoldgicas, neopldsicas e
infecciosas em uma paciente imunocompetente a sindrome de VKH deve
ser considerada. O sinal semioldgico que mais chamou a atengéo foi a
poliose dos cilios, caracteristica da sindrome.

Do ponto de vista clinico as fases prodromica, uveitica e de
convalescenca, ndo ocorreram nesta ordem temporal. Os critérios atuais
de diagndstico nao citam esta separagdo e relacionam manifestagoes
precoces e tardias de forma mais ampla.

De acordo com os critérios internacionais (quadro 2) é necessario
para o diagndstico completo de VKH que os achados dermatoldgicos nao
ocorram antes do inicio da doenga ocular ou neuroldgica. Descrevemos
aqui uma paciente onde a doenga se iniciou por alteragdes dermatoldgicas,
tipicas da enfermidade. Consensos sdo importantes para que sejam
estabelecidos critérios, em especial, em doencas imunomediadas, sem
marcador biolégico. E importante porém a divulgacio na literatura médica
de casos de evolucdo temporal atipica, como o aqui descrito, para serem
considerados em futuras revisoes de critérios.

O prognéstico da fungdo visual depende da rapidez do diagndstico
e inicio do tratamento apropriado. A funcdo auditiva é na maioria das
vezes recuperada, enquanto que as lesdes dermatoldgicas tendem a ser
permanentes. Apesar de incomuns complicagées como perda visual
glaucoma e catarata podem ocorrer. O objetivo do tratamento é a
supressdo da inflamacédo intraocular e meningea com utilizagao de altas
doses de corticosterdide. O esquema preconizado pode ser oral
(prednisona 60-100mg ao dia) ou em pulsoterapia (metilprednisolona
1g/dia por 3 a 5 dias). Nos pacientes com pouca ou nenhuma resposta
pode ser usada Imunoglobulina humana IV ou imunossupressores como
azatioprina, ciclofosfamida ou metotrexate®

A raridade da VHK faz de seu diagnostico um desafio. Varios
especialistas foram necessdrios para a conclusdo do diagnéstico, uma

(kb



3n

evidéncia da importdncia da colaboragéo entre os profissionais de saude.
O tratamento, embora realizado somente ap6s trés meses do inicio da
alteracdo visual, quando concluido o diagndstico, resultou em resolugao
das manifestagdes neuroldgicas e melhora parcial da fungdo visual.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. MOORTHY R. et al. Vogt-Koyanagi-Harada syndrome.
Surv. Ophthalmol., 39(4):Jan-Feb, 1995.

2. WERNECK ALS, GURGEL LCA, MELLO L et al. Sudden
sensorineural hearing loss: a case report supporting the immunologic
theory. Arq. Neuro-Psiquiatr, 61 (4), p.1018-1022, Dec. 2003.

3.  CUNNINGHAMET et al. Vogt-Koyanagi-Harada syndrome
in a 4 year old child. Am. . Ophthalmol, 120(5):675-677, 1995.

4. SHIDO Y, et al. HLA-DRBI typing of Vogt-Koyanagi-
Harada disease by PCRRFLP and the strong association with
DRB1*0405 and DRB10401. Brit ] Ophtalmol, 78:223-226,1994.

5. INOMATA H. et al. Vogt-Koyanagi-Harada disease. In:
Handbook of Clinical Neurology, 12 (56), R.R. McKendall, Ed., Elsevier
Science Pub, pp.611-626, 1989.

6. HELVESTON, WR. Treatment of Vogt-Koyanagi-Harada
syndrome with intravenous immunoglobulin. Neurology, 46(2): 584-585, 1996.

7. SMITH JR, ROSENBAUM JT. Neurological concomitants
of uveitis. Br | Ophthalmol, 2004; 88: 1498-1499.

8. CARMONA C, PITA F, SILVA J, CAVALEIRO C, et
al.Vogt-Koyanagi-Harada Syndrome and early diagnostic confirmation
by cerebrospinal fluid cytology. Sinapse, 3 (1): 35-38, 2003

ANEXOS

SAO NECESSARIOS A AUSENCIA DE TRAUMA OCULAR OU CIRURGIA E A
PRESENGA DE PELO MENOS TRE DOS QUATRO ITEMS:

1- Iridociclite bilateral crénica

2-Uveite posterior incluindo descolamento multifocal de retina,
hiperemia discal e edema

3- Snais neurologicos: tinido, rigidez cervical , sinal de nervo
periférico ou de sistema nervoso central. Pleocitose liquérica.

4- Snais cutaneos de alopécia, poliose ou vitiligo.

Quadro 1: Critérios diagnésticos segundo a Sociedade Americana de
Uveite, 1978.
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1. Auséncia de histéria de trauma ocular penetrante ou cirurgia precedendo o inicio da uveite
2. Auséncia de histéria clinica ou laboratorial de outra doenca ocular

3. Envolvimento ocular bilateral (a ou b dependendo do estadio da doenca quando o doente é examinado)
A ManifestagBes precoces:

(I) Coroidite difusa (com ou sem uveite anterior, reacc¢éo inflamatéria do vitreo ou hiperémia do disco
Optico), que se pode manifestar como:

(a) Areas focais de liquido sob a retina

(b) Bolhas de descolamento seroso da retina

(I) Com achados equivocos, ambos devem estar presentes:

(a) Areasfocais de atraso na perfusio coroideia, areas multifocais de extravasamento de contraste,
grandes placas de hiperfluorescéncia, acumulacao de contraste no liquido sob aretina e captacéo do
contraste no nervo 6ptico na angiografia fluoresceinica

(b) Espessamento coroideo difuso, sem evidéncia de esclerite posterior na ecografia

B. Manifestacdestardias:

(1) Historia sugestiva ou presenca anterior dos critérios 3Ae ambos (1) e (lll) abaixo, ou mdltiplos sinais de

(Ihy:

(1) Despigmentacéo ocular:
(a) Fundo em "sunset glow"
(b) Snal de Sugiura

(i) Outros sinais oculares:
(a) Cicatrizes de despigmentacdo da coroideia dispersas
(b) Hiperplasia do epitélio pigmentar
(c) Uveite anterior cronica ou recorrente

4. Achados Neurolégicos Auditivos (podem ja ter resolvido a data da apresentacéo)

(a) Meningismo (mal-estar, febre, cefaleias, nauseas, dor abdominal, rigidez da nuca ou combinacédo
destes), ou

(b) Acufenos, ou

(c) Pleocitose do LCR

5. Achados Dermatolégicos (nunca precedendo o inicio da doenga do SNC ou ocular)
(a) Alopecia, ou
(b) Poliose, ou
(c) Vitiligo.

Quadro 2: Critérios diagnésticos segundo o Workshop Internacional de VKH, 1999.
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1. Auséncia de histéria de trauma ocular penetrante ou cirurgia precedendo o inicio da uveite e

2. Auséncia de histéria clinica ou laboratorial de outra doenca ocular e

3. Envolvimento ocular bilateral.

4. Achados Neurologicos Auditivos anteriormente definidos ou

5. Achados Dermatoldgicos (nunca precedendo o inicio da doenca do SNC ou ocular).

1. Auséncia de histéria de trauma ocular penetrante ou cirurgia precedendo o inicio da uveite e

2. Auséncia de histéria clinica ou laboratorial de outra doenca ocular

3. Envolvimento ocular bilateral (como definido para a sndrome completa)

Quadro 2: Critérios diagnésticos segundo o Workshop Internacional de VKH, 1999.

DOENGCA INFLAMATORIA
LUPUS ERITEMATOSO SISTEVICO

SARCOIDOSE
DOENGA DE LYME
DOENGA DE BEHGET
DOENGAS INFECCIOSAS
SIFILIS
TUBERCULOSE
HERPES
INFECGOES FUNGICAS
TOXOPLASMOSE
SIDA
DOENCAS OFTALMOLOGICAS SNC
OFTALMIA SIMPATICA
EPITELIOPATIA MULTIFOCAL AGUDA POSTERIOR

DESCOLAMENTOS MULTIPLOS DE RETINA SECUNDARIOS A HAS

Quadro 3 - Diagnésticos Diferenciais para VKH.
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FIGURAS 1 E 2 : Mancha vitiligéide em regiao
frontal e poliose (em destaque), achados
fundamentais para o diagnostico da sindrome
VKH.




FIGURA 3 :

Manobra de
mingazzini
evidenciando
diminuicdo de forga
em membro inferior
direito.

FIGURAS 4 E 5:

Campo Visual
mostrando escotoma
absoluto a direita e
ilha de visdao em
quad. Inferior
direito

FIGURAS 6 E 7:

Nervos 6pticos com
edema e hiperemia,
Cruzamentos A/V
patolégicos

FIGURAS 8 E 9:

hiperfluorescéncia
por vazamento nos
nervos opticos e
area peripapilar,
padrédo céu em
estrela.
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MANIFESTACOES NEUROLOGICAS EM

PACIENTE COM S SJOGREN.
RELATO DE UM CASO'

Fernanda Ferreira Chaves da Costa Pereira?, Regina Maria Lugarinho da
Fonseca®, Regina Maria Papais Alvarenga*

INTRODUCAO

A sindrome de Sjogren (SS)' é uma doenga autoimune com incidéncia
de até 20% da populagdo. Acredita-se que seja sub diagnosticada uma
vez que acomete glindulas exdcrinas e pode ter apresentagdo oligo
sintomdtica. As manifestacGes clinicas mais comuns sdo xeroftalmia e
xerostomia” decorrentes de infiltrado de células mononucleares que invadem
preferencialmente as gldndulas lacrimais e salivares.

As manifestagdes neuroldgicas ocorrem em 20% a 50 dos pacientes
e hé predilegao pelo sistema nervoso periférico (SNP). O acometimento
do sistema nervoso pode preceder em até 81%! o diagndstico da Sindrome
de Sjogren. Nos ultimos anos tém sido relatados quadros centrais em
especial, mielites agudas e recorrentes, neurite optica e encefalopatias.

O diagnostico diferencial da SS se faz com as doengas
desmielinizantes inflamatdrias idiopaticas (Esclerose mulipla-EM ,
neurooptico mielite-NMO, mielite) doenga cérebro vascular e vasculites.

Algumas considera¢des devem ser feitas sobre o diagndstico
diferencial. As DDII sdo doengas imunomediadas idiopaticas. Hd uma
predilecdo pelo sexo feminino, e na EM 77% dos pacientes sdo do sexo
feminino versus 33% do sexo masculino’ .A EM evolui em 90% dos
casos sob a forma clinica de surtos e remissdes de manifestagoes
neuroldgicas, e em 10% sob a forma progressiva, diagnoéstico inicial que
recebeu a paciente do presente caso. Os critérios que regem as duas

7,10

formas apresentam como pOIltOS comuns e fundamentais a

disseminac¢do no tempo e no espago da doenca. A RM dos pacientes
com EM apresenta, em geral, lesdes periventriculares que em corte sagital

1. Trabalho apresentado no Curso de Pos-Graduacao lato sensu em
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2. Aluna do curso de Pos-Graduacao lato sensu e stricto sensu
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RESUMO

A Sindrome de Sjogren (SS) é
doenca imunomediada que
acomete preferencialmente
mulheres causando xeroftalmia e
xerostomia e que em 20% dos
casos cursa com manifestacoes
neurologicas, momento em que faz
diagnostico diferencial com a
Esclerose  Mdaltipla  (EM).
Descreveremos SS em mulher
afrobrasileira de 50 anos com
mielites subagudas recorrentes
associadas a neuropatia periférica
confirmadas por Ressonancia
magnética e eletroneuromiografia.
O diagnostico de SS provavel
baseou-se em critérios clinicos e
laboratoriais

Palavras chave: Sindrome de
Sjogren , Esclerose Multipla,
autoanticorpos



ABSTRACT

Sjogren’s syndrome is an
autoimmunologic disorder, more
comum in females, caracterized by
xerostomia and xerophthalmia.
The central and perypheral nervous
system was involvement in 20% of
patients and is usually
misdiagnosed as Multiple sclerosis.
We describe an afrobrazilian
female, 50 years with recurrent
subacute myelitis with perypheral
neuropathies (based in MRI and
EMG). The diagnosis of Sjogren’s
syndrome was probable (clinical
evaluation and laboratories
findings)

Key words: Sjogren’s syn-
drome , Multiple sclero-
sis,autoantibodies
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apresentam aspecto denominado “chama de vela”. A presenca de bandas
oligoclonais ocorre em cerca de 90% dos pacientes. A Neuro 6ptico
mielite, doenca inicialmente denominada de Doenca de Devic-variante de
esclerose multipla, hoje tem critérios diagndsticos préprios e prognostico
pior quando comparado a EM em nosso meio. As lesdes de medula costumam
ser extensas a ressondncia magnética e a presenca de bandas oligoclonais se
faz de forma menos freqiiente quando comparada a EM. A doenga se restringe
a medula e ao nervo dptico e pode se manifestar sob a forma de surto inico
ou recorrente ®. A mielite recorrente apresenta diagndstico complexo e
intimeras etiologias possiveis. Mielite mono sintomatica pode estar associada
ao acometimento de outras regides do SN de forma subclinica, e que poderao
se manifestar, ou ndo, ao longo dos anos.

Considerando as dificuldades no diagnéstico diferencial da Sindrome
de Sjogren, o presente trabalho descreve paciente afrobrasileira, que
recebeu inicialmente diagnéstico de EM por preeencher critérios de
diagndstico de Poser et al (1983).

METODOLOGIA

Foi realizada busca no PUBMED utilizando-se as palavras Sindrome
de Sjogren, esclerose multipla, neuro 6ptico mielite. A paciente foi
atendida em centro de referéncia de Esclerose Multipla no Hospital da
Lagoa Rio de Janeiro com o diagnéstico inicial de Esclerose Multipla. Foi
submetida a exame neurolégico , laboratoriais e de imagem e a hipdtese
de sindrome de Sjogren foi entdo proposta.

RELATO DE CASO

MSG, 50 anos, casada natural do Rio de Janeiro atualmente
aposentada por invalidez, residente em Nova Iguacu.

HDA: Em 1999 a paciente apresentou parestesia em 2°,3° e 4°
quiroddactilos do membro superior esquerdo. Fez uso de medicagio
sintomatica. Evoluiu com tremores e dor em antebraco em ambos os
membros superiores. Procurou auxilio médico e foi internada por 1 més para
investigacdo diagnostica. Realizou tomografia de cranio, que foi normal, e
evoluiu durante a internacdo com tetraparesia, associada a exame de
sensibilidade normal e controle esfincteriano. O uso de corticosteréide
endovenoso foi seguido de recuperagio total. Meses depois apresentou
tremores e movimentos involuntdrios dos membros superiores e iniciado
tratamento com carbamazepina e clonazepam. Realizou 13 sessdes de
pulsoterapia com corticéide e ficou novamente assintomatica. Cerca de 1
ano apos apresentou desconforto na coluna cervical e fez uso de sintomaticos.
Desenvolveu quadro de retencdo urindria, paraparesia e parestesia por todo
o corpo. Fez uso de metilpredinisolona em 26 sessdes mantendo paraparesia
de membros inferiores, parestesia generalizada e retengdo urinaria. Relata
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piora progressiva do quadro até os dias atuais e quadro de infecgdes
urindrias de repeti¢do. Atualmente em uso de gabapentina, norfloxacino,
prednisona(20mg 2X) e imunomodulador (50mg 2x).Como antecedentes
relatava hipertensdo arterial sistémica e sindrome de Sjogren.

Ao exame apresentava tetraparesia com predominio a direita
com hiporreflexia universal e sensibilidade preservada. Neste momento
apresentava marcha paraparética necessitando de apoio bilateral. Na
analise inicial classificamos a paciente como tendo uma sindrome
medular ao nivel de medula cervical e acometimento de 2 ¢ neurdnio
motor. As hipéteses iniciais foram : Esclerose multipla , mielite
recorrente, neuro Optico mielite e manifestagdes neuroldgicas
secundarias a Sindrome de Sjogren. Neste momento a paciente utilizava
imunomodulador 50 2 vezes ao dia , corticdide 20 mg e gabapentina
300. A terapia medicamentosa foi mantida.

Foram solicitados marcadores para confirmacdo da Sindrome
de Sjogren , analise liquérica , RM de cranio e coluna cervical, ENMG
(eletroneuromiografia) , potencial evocado visual e somatossensitivo.
Resultados de exames evidenciou liquor com padrdo inflamatdrio
inespecifico, RM de crinio evidenciando multiplas lesdes hiperintensas
sugerindo focos de desmielinizagdo, ENMG com padrdao de CIDP
(poliradiculopatia desmielinizante inflamatéria cronica),RM de medula
cervical evidenciando extensa lesdo acometendo regido de C2-C6
que ndo provocava expansdo e nido captava gadolineo. Realizado
potencial evocado visual que apresentava aumento da laténcia da
onda P bilateralmente ( predominantemente a esquerda) e potencial
somatossensitivo evidenciando comprometimento predominantemente
sensitivo. Anti SSA(Ro) e SSB(La) presentes.

Diagndstico final : Manifestagdes neurolédgicas secundéria a
Sindrome de Sjogren

RESULTADO

DELALANDE? publica em 2004 estudo de grande importancia
envolvendo 82 pacientes com Sindrome de Sjogren e manifestagdes
neuroldgicas associadas dos quais 65 eram mulheres e 17 homens .
Verificou-se que dos 29 pacientes que apresentavam sindrome
medular ao exame fisico 75% apresentavam na RM de coluna lesdo
hiperintensa na seqiiéncia T2. Quanto a localizagdo houve maior
acometimento da coluna cervical 82% seguido da toracica 47% e
12% com imagem lombar. Destes 35% apresentavam lesdes extensas
sendo 65% uma unica lesdo e 40% lesdes centromedulares. Dos 82
pacientes envolvidos no estudo,10 preencheram os critérios da forma
surto remissdo da esclerose multipla e 13 da forma progressiva
primaria. A positividade dos anticorpos anti-Ro/SSA ou anti-La/SSB
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foi de 21%, mas durante o seguimento do estudo obteve-se positividade
de 43%. As bandas oligoclonais foram encontradas em 30% destes
pacientes. O potencial evocado visual apresentava aumento da laténcia
da onda P em 61% dos casos confirmando caso de neurite 6ptica em 13
pacientes e detectando lesdes subclinicas nos outros.

Estudo envolvendo* pacientes com quadro de mielite transversa
recorrente transversa comprovou que a presenca de anticorpos anti —
Ro aumenta a chance de recorréncia do quadro medular
(HUMMERS,2004).Foram selecionados 13 pacientes com quadro de
mielite recorrente que foram entdo comparados a 12 pacientes com
quadros outros de mielites . A dosagem do anticorpo anti —Ro foi positiva
em 77%(10/13) dos casos versus 33% dos controles (4/12). Na discussdo
deste trabalho, questiona-se o papel deste anticorpo como um marcador
de processo auto imune ou um marcador inflamatério uma vez que esta
presente em situagdes diversas como por exemplo bloqueio cardiaco
congénito em recém natos. Considerou-se também a possibilidade de
tratar-se de doenca do coldgeno subclinica uma vez que nenhum destes
pacientes apresentavam manifestagdes clinicas da Sindrome de Sjogren.

A confusio diagnoéstica que traz esta enfermidade motivou SEZE?,
em 2001 a publicar trabalho revendo o diagndstico de pacientes com a
forma progressiva primdria de Esclerose Multipla (PPMS). Foram
reavaliados 60 pacientes e aplicados os critérios recentes de PPMS e
entdo os pacientes foram assim classificados: 77% diagndstico definido
, 21,3 % com diagndstico provavel e 1,7% como possivel. Foram
aplicados a eles os critérios de SS e destes 10 (16,7%) apresentavam
diagnéstico definido, 14 (23,3%) preencheram 3 dos 4 critérios
necessarios e portanto sdo classificados como provaveis. Os critérios
mais prevalentes foram xeroftalmia (90%) e presenca de anticorpos anti
SSA e anti SSB (92%). Este estudo sugere associacdo de PPMS e SS. A
comparagdo do grupo PPMS com o PPMS e SS nao evidenciou diferenca
na evolugdo clinica dos pacientes. Uma grande diferenca foi percebida
quando foram analisados localizagdo das lesGes. Sugere-se no entanto
que SS possa simular PPMS uma vez que os critérios levam em
considerac¢do numero de lesGes e ndo a localizacdo destas.

DISCUSSAO

Analisando o caso em questdo podemos perceber uma grande
concordéncia com o trabalho realizado por Delalande na Franga® que
enfoca as manifestagoes neuroldgicas da Sindrome de Sjogren. A paciente
apresenta marcadores sanguineos positivos (anti-Ro e anti-La) , tem uma
idade de inicio da doenca tardio, lesio na medula cervical visualizada
por imagem extensa envolvendo grande niimero de segmentos vertebrais
e LCR inespecifico com discreto aumento de celularidade, sugerindo
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processo inflamatdrio. Outro aspecto que deve ser analisado é a alteracido
periférica sugerida ao exame clinico pela hiporreflexia universal numa
paciente com sindrome tetrapiramidal e comprovada pelo exame de
ENMG que descreve acometimento dos quatro membros sob a forma
de desmielinizacdo inespecifica concluindo tratar-se de
polirradiculoneuropatia cronica. A alteragdo dos potenciais evocados
visuais sem que houvesse evidéncia clinica de déficit de acuidade indica
comprometimento subclinico do nervo 6ptico bilateralmente conseqiiente
a extensdo do processo inflamatério a este.

Esta paciente foi encaminhada ao nosso servigo, ja em cadeira de
rodas, com mais de dez anos de doenga, ja com diagnostico de SS pela
reumatologia, e também de forma secundariamente progressiva da
Esclerose Multipla, considerando-se neste diagnostico, a ocorréncia de
surtos de mielite com resposta completa inicial ao uso do corticoide
porém mantendo nos ultimos meses a seqiiela motora.

Algumas consideragdes devem ser feitas quanto ao diagndstico
diferencial da SS com EM'. As lesdes na Sindrome de Sjogren a nivel
medular costumam ser mais extensas que as da EM. Além disto a idade
de inicio geralmente é mais tardia ,acima de 40 anos e a baixa prevaléncia
de bandas oligoclonais de IgG (30%) quando comparado a pacientes
com EM (90%). Outro dado que auxilia o diagndstico é o possivel
acometimento concomitante do sistema nervoso periférico além da
sintomatologia glandular, que nio faz parte das manifestagdes usualmente
encontradas na EM.

As doencas desmielinizantes inflamatdrias idiopaticas (DDII) das
quais citamos a Esclerose Multipla e a Neuro dptico mielite sdo
diagndsticos de exclusdo e portanto outras patologias tem que ser
analisadas como as vasculites e as doengas auto imunes. No caso em
questdo o acometimento do sistema nervoso periférico com
comprovagao a eletroneuromiografia foi decisivo no diagnéstico, uma
vez que as DDII sé acometem o sistema nervoso central. Outro aspecto
ao qual devemos estar atentos é que em qualquer uma destas situagdes
citadas estamos lidando com manifestagdes de causa desconhecida, que
envolve autoimunidade e que responde positivamente ao corticdide o
que mais uma vez pode dificultar o diagndstico.

O motivo para o qual termos questionado a possibilidade de NMO
foi a de que a paciente apresentava surtos medulaes recorrentes e lesdo
subclinica do nervo 6tpico

A presenca de grandes lesdes a RM nao é o que costuma acontecer
na EM, no entanto é a marca da neuro 6ptico mielite fazendo inclusive
parte dos critérios diagndsticos lesdes maiores do que 3 segmentos
vertebrais . Estas lesdes ja se assemelham bastante as encontradas por
Delalande na Franca em pacientes com SS.
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As doencas imunomediadas sdo ainda um grande desafio
diagnoéstico. A confusdo e a sobreposicdo de sintomas dificulta o real
entendimento e patogenia deste grupo de doencgas. Apesar do sucesso
em se fazer o diagnoéstico neste caso, pudemos verificar o diagndstico
inicial errdneo e a concomitancia de inclusao em critério de diferentes
doencas. Sendo assim atengdo especial e exaustiva investigacdo deve
ser feita antes do diagndstico final afim de se evitar conclusdes erroneas.

CONCLUSAO

O caso em questdo trata-se de uma paciente com alteracdo
neurolégica secunddria a Sindrome de Sjogren. Os dados do caso sdo
condizentes com a literatura. Os marcadores sanguineos, a concomitdncia
do quadro neuroldgico central com o periférico assim como a extensa
lesdo medular sem efeito de expansdo corroboram com o diagnoéstico.
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