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1. RESUMO

A mielite transversa (MT) é uma sindrome
clinica na qual um processo imunomediado causa les6es
neurais na medula espinhal, resultando em varios graus
de fraqueza, alteracdes sensoriais, e disfuncéo
autondmica. A MT pode existir como parte de uma
doencga multifocal do sistema nervoso central (SNC) (e.g.
EM), uma doenca multisistémica (e.g. lupus eritematoso
sistematico), ou como uma entidade idiopatica isolada.
Neste artigo, nés iremos resumir esquemas recentes de
classificacdo e diagnostico (1), que fornecem uma
estrutura para a conduta precoce de pacientes com MT.
Adicionalmente, nés iremos revisar conceitos atuais sobre
a histdria natural, a imunopatogenia, e as estratégias de
tratamento para pacientes com MT.

2. INTRODUCAO

A MT é uma sindrome rara com uma ocorréncia
de 1 a 8 casos novos por milhdo de pessoas por ano (2). A
MT é caracterizada pela inflamacéo de origem focal na
medula espinhal e as manifestages clinicas se devem a
disfuncdo neural resultante de vias motoras, sensoriais, e
autondmicas que estdo presentes na area inflamada ou
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que passam por ela. Freqlientemente, ha uma borda
rostral de disfuncdo sensorial e evidéncia de inflamacéo
aguda bem definidas, demonstradas por imagens da
medula espinhal por ressonancia magnética e por pungédo
lombar. Quando o nivel méximo do déficit é alcancado,
aproximadamente 50% dos pacientes tém perda de todos
0s movimentos de seus pés, praticamente todos 0s
pacientes tém algum grau de disfungdo da bexiga, e 80-
94% dos pacientes sofrem de insensibilidade, parestesia,
ou disestesia (2-7). Os sintomas autondmicos consistem
na impulsdo elevada de urinar, na incontinéncia intestinal
ou urindaria, na dificuldade de evacuar, na
evacuagdo incompleta ou na constipacdo intestinal, e na
disfungdo sexual (8). Como a EM (9), a MT ¢ a
manifestagdo clinica de varias doengas, com
apresentacdes e patologias distintas (10). Recentemente,
nés propomos um esquema de diagndstico e de
classificagdo que ha definido a MT como uma doenga
idiopatica ou como uma doenca associada a uma doenga
inflamatéria conhecida (e.g. esclerose multipla, lupus
eritematoso sistematico, sindrome de Sjogren, ou
neurosarcoidose) (1). Pacientes com MT devem ser
oferecidos um tratamento imunomodulatério, como
esteroides e plasmaférese, apesar de nao haver ainda um
consenso da estratégia mais apropriada. A maioria dos
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Tabela 1. Espectro de Doengas Neuroimunolégicas

Doenca Abreviagio Referéncias
Musculo

Polimiosite PM 27
Dermatomiosite DM 107
Jungdo Neuromuscular

Miastenia Grave MG 25
Nervo Periférico

Polineuropatia Desmielinizante Inflamatéria Cronica PDIC 108, 109
Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Aguda PDIA/GBS 13,79
Medula Espinhal

Mielite Transversa MT/MTA 1, 3,19, 36
Paraparesia Espastica Tropical PET/MAH 28, 29
Rigidez Muscular Espasmaédica RME 24
Medula Espinhal e Nervo Optico

Neuromielite optica NMO 26, 101
Nervo Optico

Neurite éptica NO 110
Medula Espinhal e Cérebro

Esclerose Multipla EM 9
Encefalomielite paraneoplasica — 111,112
Cérebro

Encefalomielite Disseminada Aguda ADEM 113
Doengas pediatricas auto-imunes neuropsiquidtricas associadas a infeccéo estreptocécica PANDAS 20,21
Encefalopatia de Hashimoto — 22
Encefalite de Rasmussen ER 114, 115

pacientes com a MT tem a doenga monofésica, mas até
20% dos pacientes sofrerdo de episoddios inflamatérios
recorrentes na medula espinhal (estudo de séries de caso
do JHTMC, 11, 12).

3.0 ESPECTRO DAS DOENCAS
NEUROIMUNOLOGICAS

Os achados clinicos, imunolégicos, e
patolégicos em pacientes com a MT classificam esta
doenga junto com uma variedade de doencas
neuroimunoldgicas (Tabela 1). Em cada doenca, hd uma
alteragdo adquirida no sistema imunolégico inato ou
adquirido, resultando na disfun¢éo e/ou na lesdo celular
das células do sistema nervoso. Muitas das doencas
podem ser pés-infecciosas (MT, ADEM, SGB,
PANDAS), sugerindo que o agente infeccioso induz a
ruptura da tolerancia imunolégica para auto-antigenos.
Na SGB, um agente infeccioso precedente (muitas vezes
0 Campilobacter jejuni), pode codificar uma molécula
imitadora que parece com um hospedeiro ganglioside
expressado em nervos periféricos, resultando em lesdes
imunomediadas (13-15). Na ADEM e na MT, a ativagdo
de linfécitos T mediada por superantigenos pode ser um
evento importante na ruptura da tolerancia imunoldgica
(16-190). Nas PANDAS, evidéncias atuais sugerem que 0
desenvolvimento de anticorpos antineuronais seguido da
infeccdo com estreptococos beta-hemoliticos do grupo A
(EBHGA) resulta na disfuncdo do glangio basal (20, 21).
Do mesmo modo, a NMO, a MT recorrente, a RME, a
encefalomielite paraneoplasica, a MG, e a encefalopatia
de Hashimoto, tém distarbios humorais proeminentes que
podem contribuir & disfungdo neural (para pesquisas,
veja (19, 22-26)). Outras doengas neste grupo, como a
polimiosite, a PET/MAH, a encefalite de Rasmussen, e a
MT, tém distirbios proeminentes dos linfécitos T (para
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pesquisa, veja (27-29)). Foi mostrado recentemente que a
EM tem mudltiplos subtipos patolégicos distintos com
graus diferentes de linfcitos T, macréfagos, anticorpos, e
contribuicbes complementares (9). Em muitas das outras
doengas, também é pouco provével que apenas um
componente do sistema imunoldgico seja o Unico
responsavel pela doenca clinica, e uma mistura da
disfuncdo de linfécitos T, linfécitos B,
macro6fagos/células microgliais e até das células NK
podem contribuir a doenca. Do mesmo modo, 0s
mecanismos da lesdo neural podem involver maltiplas
vias, incluindo a destruicdo das células neurais pelos
linfécitos T, a lesdo das citocinas, a ativacdo de vias
microgliais toxicas, a deposi¢do de imunocomplexos, € a
lesdo neural excitotdxica ou apoptética. Apesar da MT
estar relacionada com vérias doencgas neuroimunolégicas,
as explicagOes dos detalhes distintos dessas doengas nédo
sdo claras. Possiveis explicagdes incluem a representacéo
Gnica de antigenos numa area focal da medula espinhal, o
trafico distinto de células causadoras imunolégicas numa
regido especifica da medulla espinhal, ou diferencas
regionais especificas na resposta imunolégica (por
exemplo, a elaboragdo diferencial de citocinas ou a
apresentagdo eficiente de antigenos no sistema
imunolégico da medula espinhal).

4. HISTORIA DA MIELITE TRANSVERSA (MT)

Varios casos de “mielite aguda” foram descritos
em 1882, e analises patoldgicas revelaram que alguns se
deviam a lesdes vasculares e outros a inflamagdes agudas.
(30). Subseqlientemente, a ocorréncia de mais de 200
casos de encefalomielite pds-vacinal foi relatada entre
1922 e 1923 na Inglaterra, uma complicagdo da vacinacdo
contra variola e raiva (31). Analises patalégicas de casos
fatais revelaram células inflamatérias e desmielinizagdo
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Tabela 2. Critérios Diagndsticos da MT

Critérios de inclusao

1. Desenvolvimento da disfungéo sensorial, motora, ou autondmica atribuivel & medula espinhal

2. Sintomas e sinais bilaterais
3. Nivel sensorial claramente definido

4. Inflamacédo da medula espinhal demonstrada pela pleocitose no LCR ou pelo indice elevado de imunoglobulina G ou
pelo aumento de gadolinio (Se nenhum dos critérios inflamatérios estiverem presentes no inicio dos sintomas, repita a
avaliacdo com RM e PL entre 2-7 dias apds o inicio dos sintomas)

Critérios de exclusiao

1. Histérico médico de radiacéo a espinha dorsal nos ultimos 10 anos

2. Distribuigo arterial clara déficit clinico consistente com trombose da artéria espinhal anterior

3. Etiologia compressiva extra-axial por neuroimagens (de preferéncia, uma RM da espinha dorsal, mas pode-se fazer uma
mielografia. Raio-X e TC da espinha dorsal ndo séo adequados)

(S0~

. Auséncia de sinal anormal na superficie da espinhal dorsal consistente com a MAV
. Evidéncia clinica ou seroldgica de alguma doenca do tecido conectivo (sarcoidose, doenga de Behget, sindrome de

Sjogren, LES, doenga mista do tecido conectivo, etc) (Diagndstico da MT associada com tecido conectivo)

6. Historico médico de neurite 6ptica clinicamente aparente (Diagndstico de Neuromielite 6ptica)

7. Manifesta¢fes do SNC por sifilis, doenca de Lyme, HIV, HTLV-1, micoplasma, e outras infec¢des virais (e.g. HSV-1,
HSV-2,VZV, EBV, CMV, HHV-6, enteroviruses) (Diagnostico de mielite infecciosa)

8. Progressdo ao estado critico em menos de 4 horas desde o inicio dos sintomas

9. Progressdo de sintomas continua apds 21 dias do inicio dos sintomas

10. Anormalidades na RM do cérebro e da medula espinhal indicam EM e a presenca de bandas oligoclonais no LCR
(Indica MT associada com EM. Aplique o critério McDonald para definir definitivamente a EM)

MAV= malformacéo arteriovenosa; LES = lupus eritematoso sistemico; HTLV-1= virus linfotrépico da célula T humana do
tipo 1; HSV= virus simples do herpes; VZV= virus varicela-zoster; EBV= virus Epstein-Barr; CMV= citomegalovirus; HHV=

virus herpético humano

ao invés da patologia vascular descrita em relatos
anteriores. Relatos subseqlientes enfatizam que a MT
pode ser uma resposta “alérgica” pos-infecciosa ja que
em muitos pacientes, “a febre tinha baixado e a brotoeja
tinha comecado a desaparecer" quando os sintomas da
mielite comegaram (32). Varios casos foram entédo
relatados durante as proximas duas décadas nos quais
agentes infecciosos, incluindo sarampo, rubéola, e
micoplasma, foram diretamente isolados do liquido
espinhal de pacientes com MT, sugerindo que a infeccéo
direta da medula espinhal podia estar presente em alguns
pacientes (33, 34). Foi em 1948 que o Dr. Suchett-Kaye,
um neurologista inglés do Hospital St. Charles em
Londres utilizou pela primeira vez o termo “mielite
tranversa aguda” (35) ao relatar um caso de paraparesia
rapidamente progressiva com um nivel sensorial toracico,
ocorrendo como uma complicagdo pés-infecciosa de
pneumonia.

A mielopatia transversa aguda (que inclui
causas nao-inflamatérias) e a MT tém sido usadas
frequentemente de modo passivel de mudanca por toda a
literatura publicada. Um relato estabeleceu o seguinte
critério para a mielopatia transversa: disfuncédo bilateral
da medula espinhal se desenvolvendo durante um periodo
de 4 semanas com um nivel sensorial superior bem-
definido, nenhuma doenca antecedente, e exclusdo de
etiologias compressivas (10). Subseqilientemente, esses
critérios foram alterados para incluir somente aqueles
pacientes que desenvolveram um alto grau de disfungéo
motora, sensorial e esfinctoriana em menos de 14 dias,
enquanto que os pacientes com outras doencas
neurolégicas ou doencgas sistematicas subjacentes foram
excluidos (4). Outros autores entdo definiram a MT como
uma paraparesia que se desenvolve agudamente (sem
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especificacdo de um tempo para o déficit maximo) com
achados sensoriais bilaterais, uma funcdo esfinctoriana
defeituosa, um nivel espinhal segmental de distirbio
sensorial, um percurso estavel nao-progressivo (para
distinguir da paraparesia espastica progressiva), e
nenhuma evidéncia clinica ou de laboratério de uma
compressao da medula espinhal (2). Os pacientes foram
excluidos se eles tinham paraparesia espastica progressiva,
um déficit sensorial incompleto ou sindrome de Brown-
Séquard, sifilis, trauma dorsal severo, cancer metastatico
ou encefalite. Para separar ainda mais as doengas com
etiologias distintas, os critérios sugeridos para a MT
foram revisados para incluir somente aqueles pacientes
que progrediram para o déficit maximo em menos de 4
semans e para excluir outras doengas conhecidas,
incluindo malformacdes arteriovenosas da medula
espinhal, infeccdo do virus linfotropico da célula T
humana do tipo 1 (HTLV-1), e sarcoidose (3). Com 0 uso
desses critérios, os casos de MT foram classificados
como parainfecciosos, relacionados a EM, isquemia da
medula espinhal, ou idiopaticos.

Mais recentemente, mielopatias néo-
compressivas agudas foram classificadas de acordo com
um esquema etiolégico (36)-1) aquelas
relacionadas a EM, 2) doenca sistémica (e.g. lupus
eritematoso sistémico [LES], sindrome antifosfolipideo,
doenca de Sjogren), 3) pds-infecciosa, 4) mielopatia
radiante atrasada, 5) infarto da medula espinhal, e 6)
mielopatia idiopatica. A presenca de EM ou de uma
doenga sistémica foi determinada por critérios
padronizados (37-39), enquanto que as mielopatias
parainfecciosas foram diagnosticadas com base na
serologia positiva de IgM ou num aumento de quatro ou
mais vezes do nivel de 1gG em dois testes sucessivos num




Mielite transversa

candidato especifico/agente infeccioso. A mielopatia
radiante atrasada foi diagnosticada de acordo com o
histérico clinico, e o infarto da medula espinhal foi
diagnosticado com base nos achados apropriados de
imagem e clinicos na auséncia de outras etiologias
provaveis. A mielite transerva idiopatica foi definida nas
pessoas que ndo podiam ser categorizadas de outra forma
e constituiu 16.5% dessa série.

5. DEFINICAO DA MT

5.1. Critérios da MT

Recentemente, n6s propomos uma série de
critérios diagndsticos que serviram para distinguir a MT
das mielopatias ndo-inflamatorias e para distinguir a MT
idiopatica das MTs associadas com o SNC multifocal e
com doengas inflamatérias multi-sistémicas. Esses
critérios estdo resumidos na Tabela 2. Um diagnostico da
MT exige evidéncia de inflamacéo na medula espinhal.
Por causa que a bidpsia da medula espinhal ndo é uma
opgdo pratica na avaliagdo rotineira desses pacientes, a
RM da medula espinhal e a analise do LCR sdo as Unicas
ferramentas atualmente disponiveis para determinar a
presenca de inflamacéo na lesdo envolvida. Uma RM da
medula espinhal realgada apds injecdo de gadolinio e uma
puncéo lombar s&o obrigatérias na avaliacdo de suspeita
de MT, e n6s propomos que um realce da medula
espinhal anormal apés inje¢do de gadolinio, ou uma
pleocitose do LCR, ou um indice elevado de IgG do LCR
deve ser exigido para um diagnostico de MT (1). Se
nenhum dos critérios inflamatérios forem satisfeitos no
inicio dos sintomas, a avaliagdo da RM e da puncgéo
lombar deve ser repetida entre 2 a 7 dias apds o inicio dos
sintomas para determinar se estes critérios inflamatorios
sdo satisfeitos. A taxa de sintese de 1gG é um indicador
de inflamacdo do SNC menos especifico do que o indice
de IgG do LCR (40,41), e ndo deve ser utilizada no
diagnostico. Mielopatias vasculares podem ser
diferenciadas da MT por uma progressdo de sintomas a
uma severidade maxima em menos de 4 horas e pela
auséncia de inflamagdo como foi definido acima. Apesar
disso, esses critérios nao distingiem completamente as
mielopatias vasculares da MT, j& que as mielopatias
associadas com infartos venosos ou com malformagdes
vasculares podem progredir mais lentamente e podem
satisfazer os outros critérios da MT.

Diferenciar a MT idiopatica da MT atribuida a
uma doenca subjacente também é importante. Muitas
doengas inflamatdrias sistémicas (e.g. sarcoidose, LES,
doenca de Behget, sindrome de Sjdgren) podem envolver
0 sistema nervoso e a MT pode ser uma das apresentacoes
provaveis. Portanto, todos os paciente que apresentam a
MT devem ser avaliados para saber se eles tém alguma
doenca inflamatéria sistémica. InformagBes importantes
do historico médico devem ser obtidas do paciente sobre
a presenca de brotoejas, suor noturno, Glceras orais ou
genitais, boca/olhos secos, falta de ar, e dor pleuritica ou
hematdria. A examinacéo deve tentar detectar a presenca
de uveite ou retinite, redugdo da lacrimagdo ou salivagéo,
erupcdo cutanea (malar, livedo reticular, eritema nodoso),
Glceras orais ou genitais, adenopatia, dor peitoral
pleuritica ou pericardica, ou organomegalia. Os estudos
de laboratério devem incluir o seguinte: CBC
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com diferencial e esfregago, ANA, SSA, SS-B, ESR, e
complemento. Testes de laboratério adicionais podem ser
exigidos se sinais de vasculite sistémica forem detectados.

A partir dessa avaliagdo, pode ser possivel
distinguir a MT idiopatica da MT associada com outras
doencas (i.e., MT associada com doengas do SNC
multifocais ou doencgas inflamatérias sistémicas). Essa
distincdo é important ja que pacientes com um risco alto
de desenvolvimento da EM podem ser avaliados com
mais cuidado ou podem ser oferecidos um tratamento
imunomodulatério (42). Do mesmo modo, pacientes que
tém MT associada com outras doengas podem precisar de
acompanhamento médico para ver se alguma
complicagdo sistémica recorrente e neurolégica acontece
e devem ser oferecidos um tratamento imunossupressor
para diminuir o risco de recorréncia. N6s oferecemos
constantemente a tais pacientes o tratamento com
azatioprina (2-2,5 mg/kg/dia), metotrexato (15-20
mg/semana), micofenolato (2-2,5 g/dia) ou
ciclofosfamida (pulso de 500-1000 mg/m2 de 4-6 em 4-6
semanas para casos severos) apesar de existir uma falta e
uma necessidade de experiéncias controladas dessas
intervencoes.

5.2. Avaliacao de Pacientes Com Mielopatias Agudas

Recentemente, nés propomos um método
diagnéstico para avaliar pacientes com mielopatias
agudas (1). Este algoritmo estd reproduzido aqui como
ele foi empregado em 354 pacientes consecutivos que
foram tratados no Johns Hopkins Transverse Myelitis
Center desde julho de 1999 (Figura 1). A primeira
prioridade é descartar qualquer lesdo compressiva. Se é
suspeito a presenga de uma mielopatia baseada no
histérico e no exame fisico, deve-se obter uma RM com
gadolinio da medula espinhal o mais rapido possivel. Se
nao houver nenhuma lesdo estrutural, como sangue
epidural ou uma massa espinhal, entdo a presenca ou
auséncia de inflamagdo da medula espinhal deve ser
documentada com uma pungdo lombar. A auséncia de
pleocitose levaria & consideracdo de causas nédo-
inflamatérias da mielopatia, como malformagdes
arteriovenosas, lipomatose epidural, embolismo
fibrocartilaginoso ou possivelmente mielopatia
inflamatoria precoce (i.e. um LCR falso negativo). Na
presenca de um processo inflamatdrio (definido pelo
realce do gadolinio, pela pleocitose de células brancas do
sangue do LCR, ou pelo indice elevado da
imunoglobulina no LCR), deve-se determinar se ha uma
causa infecciosa. Deve-se fazer exames da reagdo em
cadeia da polimerase para determinar a presenca de
particulas de virus no SNC (herpes simplex 1
e 2, varicela-zoster, citomegalovirus, virus Epstein-Barr,
e enterovirus). A detec¢do da doenca de Lyme no SNC é
tipicamente baseada em métodos de deteccdo de
anticorpos (ELISA com western blot confimatorio), e o
indice do LCR/soro muitas vezes ajuda a determinar a
presenca de neuroborreliose (43). Evidéncia de infecgdo
de M. pneumoniae pode ser determinada por
seroconversdo, que é definida por um aumento no titulo
de quatro vezes ou por um Unico titulo de 1:128.

A prdéxima prioridade é definir a distribuicdo
regional da desmielinizagdo no SNC, ja que varias
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Apresentacio: Disfuncéo neuroldgica consistente & uma lesdo da medula espinhal num nivel especifico.
354 casos

Historico e exame fisico
e  Confirme a presenca de mielopatia aguda — 352 casos

e  Deduz o efeito do medicamento no organismo e a extensdo dos déficits

e  Determine os sinais, sintomas ou historico sugerindo infeccéo, doenca inflamatéria sistémica, isquemia vascular,
neoplasia, esclerose multipla, exposicéo a radiagéo, neuromielite dptica, ou trauma

e  Determine se ha um histérico recente de vacinagdo ou alguma doenga sistémica

\ 4

Primeira prioridade: Descarte uma etiologia compressiva

Suficiente para causar uma Sim
mielopatia compressiva?

\ 4

A

1 caso

RM da medula espinhal com gadolinio dentro de 4 horas

\ 4

Sim Anormalidade estrutural (espondilolistese) ou massa

Nao

espinhal.

e  Avaliagdo cirdrgica urgente
e  Considere metilprednisolona
intravenosa

Considere causas nao-inflamatérias da mielopatia
62 casos (18%)

A

Nao
\ 4

Segunda prioridade: Defina a presenca/auséncia de

inflamacdo da medula espinhal — 351 casos

Nao

\ 4

Puncéo lombar

\ 4
Pleocitose no LCR ou realce com

. Isquemia - malformagcdo arterial, venosa, arteriovenosa,
ou em &reas de fluxo sangiiineo escasso (42 cases)

e Radiacdo (3 casos)

e  Lipomatose epidural (2 casos)

e  Embolismo fibrocartilaginoso (5 casos)

Considere uma mielopatia inflamatéria precoce, LCR falso

negativo (repita a PL em 2-7 dias) (10 casos)

Cérebro/Via cerebral Local da desmielinizacéo )
copica | — v
A 4
\ 4 Nervo/via
Possiveis diagnésticos optico(a)
e  Esclerose Multipla
o ADEM v
*  MT Associada a Uma Possivel neuromielite optica
Doenga (doenca de Devic)
0,
17 casos (5%) 6 casos (2%)

gadolinio ou indice elevado de IgG

Sim

v

Terceira prioridade: Defina a
extensdo da desmielinizacdo

\ 4

Verifique a RM do cérebro com gadolinio
e com potencial evocado visual

Desmielinizagéo?

Nao

A 4

Mielite Transversa (MT):
Idiopatica — 170 (48%)
Associada a uma doenca — 22 (6%)
Recorrente — 64 (18%)
Progressiva — 9 (3%)

Figura 1. Método Diagndstico para a Mielopatia Aguda (estudo de série de casos do JHTMC)

doencas (i.e. esclerose multipla ou encefalomielite
disseminada aguda) podem se apresentar com a MT como
a manifestacdo inicial da doenga ou no ambiente de
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doencgas multifocais. Uma RM com gadolinio do cérebro
e um potencial evocado visual devem ser feitos para
procurar essas entidades. A auséncia de areas
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Tabela 3. Comparacéo entre a MT e a SGB

Caracteristicas

MT

SGB

Caracteristica Distinta

Achados motores

Paraparesia ou
quadriparesia

Fraqueza ascendente
extremidade inferior >
extremidade superior nos
primeiros estagios

MT: se houver complicagdo da extremidade
superior, é freqiientemente tdo severa como a da
extremidade inferior; normalmente nao ha
complicagdo da extremidade superior

SGB: Normalmente ha complicagdo da
extremidade superior e ela é menos severa do
que a complicacdo da extremidade inferior nos
primeiros estagios da doenga

Achados sensoriais

Normalmente pode-se
diagnosticar um

nivel da medula
espinhal

Perda sensorial
ascendente

extremidade inferior >
extremidade superior nos
primeiros estagios

MT: nivel sensorial normalmente identificado.
Freqlientemente, ndo ha complicagéo do brago
SGB: néo ha nivel sensorial, normalmente a
extremidade superior € menos afetada do que a
extremidade inferior nos primeiros estagios da
doenca

Achados
autondmicos

Perda precoce do
controle do intestino

Disfuncéo autondmica do
sistema cardiovascular

MT: impulsdo e retengdo precoce de urinar
proeminente; instabilidade CV somente em

e da bexiga (CV) casos severos com um nivel maior que T6.
SGB: impulsdo e retencéo de urinar menos
comum; instabilidade CV é mais comum
Achados do Nenhuma Paralisia do musculo SGB: neuropatias craniais sdo mais

nervo cranial

extraocular ou fraqueza
facial

comuns do que na MT

Achados
electrofisiolégicos

Achados da EMG e da
VCN podem ser
normais ou podem
complicar a medula
espinhal:

Conducéo central
prolongada nas
laténcias do potencial
evocado somato-
sensitivo (PES) ou
auséncia do PES em
conjungdo com
potenciais normais de
acédo do nervo
sensorial.

Achados da EMG/VCN
confinado ao SNP:

VCN motora e/ou
sensorial reduzida,
laténcias distais
prolongadas; blogueio da
condugdo; reflexos H
reduzidos que
normalmente estdo
presentes

A falta de anormalidades do nervo periférico
num paciente com fraqueza progressiva e a
perda sensorial devem sugerir que uma
avaliacdo da medula espinhal seja feita para a
patologia.

De modo oposto, pacientes com suspeita de MT
mas que tenham resultados clinicos,
radioldgicos ou de laboratorios equivocados
podem autorizar uma examinagéo do nervo
periférico

Achados da RM

Normalmente uma
area focal com

o sinal T2 elevado
comou

sem realce

com gadolinio

Normal

Anormalidades da RM normais podem ajudar
no diagnéstico de um paciente com suspeita de
SGB originada da MT

LCR

Normalmente,
pleocitose no LCR
e/ou indice de IgG
elevado

Normalmente, proteinas
elevadas na auséncia da
pleociose no LCR

pelocitose no LCR e indice de IgG elevado
podem ajudar no diagnéstico de um paciente
com suspeita de SGB originada da MT

multifocais de desmielinizagdo sugere o diagnostico da
MT isolada e entdo deve-se levar as medidas apropriadas

de tratamento (Sec¢&o 8) (1).

Muitas vezes, a MT é mau diagnosticada como
polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (PDIA)
ou sindrome de Guillain-Barré (SGB), porque ambas

doencas podem apresentar perdas motoras e sensoriais
rapidamente progressivas envolvendo principalmente as

extremidades inferiores. A tabela 3 ilustra pontos
diferenciais importantes entre essas duas doengas. Uma
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paraparesia ou paraplegia pura com uma distribuicdo
correspondente de perda sensorial pode favorecer a MT,
equanto a SGB pode apresentar um grau de perda motora
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e sensorial envolvendo as extremidades inferiores mais
do que as extremidades superiores. Quando a fraqueza e a
perda sensorial envolvem ambas as extremidades
superiores e inferiores igualmente com um nivel distinto
da medula espinhal, entdo a MT envolvendo a regiao
cervical é mais provavel. Os reflexos profundos do
tenddo que sdo patologicamente vivos apoiam a MT.
Apesar disso, os pacientes com casos fulminantes da MT
que inclue a destrui¢do significativa da substancia cinza
da medula espinhal podem apresentar hipotonia e ter os
reflexos profundos do tenddo diminuidos ou ausentes. A
retencdo ou impulsdo de urinar € um sintoma precoce
comum na MT e é menos comum na SGB. Na SGB, a
disestesia, a complicacdo da extremidade superior e do
sétimo nervo cranial, e a auséncia dos reflexos profundos
do tenddo envolvendo a extremidade superior sdo
diagndsticos mais comuns. Uma RM da medula espinhal
pode mostrar uma &rea de inflamacdo na MT mas ndo na
SGB. Apesar dos diagndsticos do liquido cérebro-
espinhal na MT ndo serem consistentes e uma contagem
elevada das céculas poder estar ausente, normalmente ha
uma pleocitose linfocitica e niveis elevados de proteina.
Isso contrasta com a dissociacdo albumino-citologica no
LCR observada na SGB (44).

5.3. Diagnosticos Diferenciais/Mielopatias Nao-
Inflamatoérias

Como foi indicado acima, os critérios e o
algoritmo dos diagnosticos sugeridos primeiramente
diferenciam as mielopatias inflamatdrias das nédo-
inflamatérias. Se o histdrico e a avaliagdo ndo sugerirem
um processo sistémico ou inflamatério do SNC, entdo
deve-se considerar causas isquémicas, metabolicas, ou
estruturais da mielopatia. A mielopatia vascular pode ser
bem fécil de reconhecer quando houver um infarto da
artéria espinhal anterior (inicio stbito dos sintomas com a
preservacgdo relativa da funcéo da columa posterior). Ou
ela pode ser mais dificil de reconhecer num infarto
venoso ou numa malformacéo vascular. Pode-se suspeitar
de infarto venoso quando o historico clinico e os estudos
serologicos sugerirem um estado pro-trombotico
(trombose venosa profunda, émbolo pulmonar, livedo
reticular, anticorpos antifosfolipideos, mutacéo do fator V
de Leiden, resisténcia a proteina C ativada (RPCA), ou
mutacdo no gene da protrombina). Pode-se suspeitar uma
malformagdo vascular (fistula arteriovenosa dural, MAV,
angioma cavernoso) se a tomografia indicar a auséncia de
sinal ou a preséncia de sangramento na medula espinhal.
A ocorréncia da fistula arteriovenosa dural é mais
prevalente em homens com idade acima de 40 anos, e ela
pode se manisfestar com gagueira ou com uma mielopatia
progressiva. Pacientes com fistula arteriovenosa dural
podem se queixar de uma dependéncia postural de
sintomas, e a dor normalmente é uma caracteristica
proeminente. A angiografia espinhal é o estudo
diagnostico preferivel para indicar a preséncia de uma
malformacédo vascular. Tratamentos cirdrgicos ou
endovasculares podem resultar na estabilizagdo ou
melhora clinica numa grande parte dos pacientes (45-47).

O embolismo fibrocartilaginoso é uma causa
rara (mas provavelmente ha muitos casos que ndo séo
relatados) da mielopatia aguda (48-51). Na maioria dos
casos relatados, ha um aumento sGbito na pressao
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intratoracica ou intra-abdominal antes do inicio dos
sintomas, e em varias autopsias, foi descoberto que
materiais fibrocartilaginosos embolizaram para a medula
espinhal. A explicacdo mais provavel desses resultados é
que o nuacleo pulposo foi herniado verticalmente nas
sinusoides do corpo vertebral por causa de pressdo muito
elevada, seguido de mais herniagdo através de canais
vasculares para a parénquima da medula espinhal. Deve-
se suspeitar de embolismo fibrocartilaginoso em
pacientes com um inicio subito de mielopatia que atinge
a sua severidade maxima dentro de algumas horas em
pacientes com uma elevagdo antecedente de pressdo
intratoracica ou intra-abdominal. A tomografia pode
apresentar uma perda aguda na altura do disco
intervertebral e mudangas na placa terminal do corpo
vertebral adjacentes a area de anormalidade de sinal em
T2 na medula espinhal.

A mielopatia por radiagdo pode se desenvolver a
qualquer hora até quinze anos depois da radiacdo
ionizante. Estudos patolégicos apresentam complicagdes
preferenciais de tecidos mielinizados e vasos sangineos,
e é provavel que a morte celular dos oligodendrdcitos e
das células endoteliais contribui a doenga (52). Os
pacientes podem apresentar espasticidade lentamente
progressiva, fraqueza, hiperreflexia, e impulsao de urinar.
Normalmente h4 uma anormalidade de sinal em T2
correspondente que ndo aumenta e preferencialmente
afeta a substanca branca mais superficial da medula
espinhal. Apesar da anticoagulacdo (53, 54) ou do
oxigénio hiberbérico (55-57) terem sido propostos como
opcoes de tratamento, ndo se sabe claramente se eles sdo
eficazes em pacientes com mielopatia por radiacéo.

5.4. Diferenciacdo da Esclerose Miiltipla

A MT pode ser a caracteristica principal da EM.
Pacientes que sdo finalmente disgnosticados com a EM
tém mais chances de terem resultados clinicos assimétricos,
sintomas sensoriais predominantes com escassez relativa
dos sistemas motores, lesdes na RM extendendo em
menos de dois segmentos espinhais, RM do cérebro
anormal, e bandas oligoclonais no LCR (36, 58-62). Um
paciente com desmielinizacdo monofocal do SNC
(mielite transversa ou neurite 6ptica) cuja RM do cérebro
apresenta lesdes consistentes com a desmielinizacéo (63)
tem uma chance de 83% de satisfazer os critérios clinicos
da EM durante a década subsequente, comparado a 11%
para pacientes com uma RM do cérebro normal (64).

6. A HISTORIA NATURAL DA MT

6.1. Epidemiologia e Apresentacio Clinica da MT

A MT afeta pessoas de todas as idades com
picos bimodais entre os 10 e 19 anos e entre os 30 e 39
anos (2-5). Existem aproximadamente 1400 casos novos
diagnosticados nos Estados Unidos por ano, e
aproximadamente 34,000 pessoas tém morbilidade
cronica da MT em qualquer momento. Aproximadamente
28% dos casos de MT relatados sdo em criangas [estudo
de série de casos do JHTMC]. Ndo ha nenhuma
predisposicdo sexual ou familiar para a MT.

Mal-estares precedentes, incluindo sintomas
ndo-especificos como frebre, nausea, e dor no masculo,



Mielite transversa

tém sido relatadas em aproximadamente 40% dos casos
pediatricos dentro de 3 semanas do inicio da doenga (44,
65) [estudo de série de casos do JHTMC]. 30% de todos
o0s casos pediatricos de MT que foram para um centro
académico tinham um histérico de alguma vacina dentro
de um més do inicrio dos sintomas [estudo de série de
casos do JHTMC]. Apesar de um histérico de alguma
vacina antes do inicio da MT ser geralmente relatado, a
relagdo do histérico a essa doenca ndo € clara por causa
de informagdo insuficiente.

A MT é caracterizada clinicamente por sintomas
que se desenvolvem agudamente e subagudamente, e por
sinais de disfuncdo neuroldgica em nervos motores,
sensoriais, e autondmicos, e vias nervosas da medula
espinhal. A fraqueza é descrita como uma paraparesia
rapidamente progressiva que comega nas pernas e
ocasionalmente progride para as maos. A flacidez pode
ser notada inicialmente com sintomas piramidais que
aparecem gradualmente até a segunda semana da doenga.
Pode-se documentar um nivel sensorial na maioria dos
casos. O nivel sensorial mais comum em adultos é a
regido médio-torcica, apesar de criancas poderem ter
uma freqliéncia maior de complicagfes da medula
espinhal cervical e de nivel sensorial cervical (66). A
pessoa pode sentir dor nas costas, nas extremidades, e no
abdbmen. A parestesia € um sintoma inicial comum em
adultos com MT, mas ndo é comum em criangas (67).
Sintomas autondmicos consistem variavelmente de
aumento da impulsao de urinar, incontinéncia do intestino
ou da bexiga, dificuldade ou inabilidade em evacuar,
evacuagdo incompleta ou constipagdo intestinal (8).
Disfuncdo sexual também é um resultado comum de
complicagbes sensoriais e autondmicas do sistema
nervoso na MT (68, 69). A anestesia genital causada por
complicagBes do nervo pudendo (S2-S4) resulta na
auséncia ou reducdo da sensibilidade da excitagdo cutanea
em homens e mulheres. Poblemas sexuais adicionais em
homens com disfungdo parassimpéatica (S2-S4) e
simpética (T10-L2) em pacientes de MT inclui disfuncéo
eréctil, disfuncdes ejaculatdrias, e dificuldade em
alcancar o orgasmo. Problemas sexuais femininos
correspondentes incluem lubrificacdo reduzida
e dificuldade em alcancar o orgasmo.

Além dos sinais e sintomas de complicagGes
diretas da medula espinhal pelo sistema imunolégico na
MT, parece que também existem efeitos indiretos
minifestados como depressdo, que lembram o que foi
descrito na EM (observagdes ndo-publicadas) (70). Esta
depressdo ndo correlaciona de forma significativa com o
grau de desabilidade fisica, e pode ter conseqliéncias
letais resultando em suicidio em casos severos se ela ndo
for tratada.

Quando o nivel maximo de déficit é alcangado,
aproximadamente 50% dos pacientes tém perda de todos
0s movimentos de seus pés, virtualmente todos os
pacientes tém algum grau de disfuncdo da bexiga, e 80-
94% dos pacientes sofrem de insensibilidade, parestesia
ou disestesia (2-7). Mais de 80% dos pacientes alcancam
0 seu estado critico dentro de 10 dias do inicio dos
sintomas (44). Apesar do curso temporal poder variar, a
funcdo neurol6gica normalmente piora progressivamente
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durante a fase aguda entre 4-21 dias (1).

Uma RM e uma punc¢do lombar da medula
espinhal muitas vezes apresentam evidéncia de
inflamac&o aguda (2-4, 7, 10, 61, 71). No nosso estudo de
série de casos de 170 casos de MT idiopatica, a RM da
medula espinhal apresentou uma anormalidade cervical
do sinal em T2 em 44% dos casos, e anormalidade
toracica do sinal em T2 em 37% dos casos. 5% dos
pacientes tinham lesdes multifocais e 6% apresentaram
lesdo hipointensa em T1. Isso correspondeu aos seguintes
niveis sensorials clinicos: 22% cervical, 63% torarico, 9%
lombar, 6% sacral e nenhum nivel sensorial em 7%. A
extensdo rostro-caudal da lesdo foi de um segmento
vertebral em muitos pacientes a medula espinhal inteira
em dois pacientes. Em 74% dos pacientes, a lesdo em T2
também teve realce com gadolinio. 42% dos pacientes
tiveram uma pleocitose no LCR com uma contagem da
célula branca do sangue de 38+13 células (margem de 0-
950 células). 50% dos pacientes revelaram niveis
elevados de proteina (nivel de proteina médio de 75+14
g/dl). A Tabela 4 lista algumas das caracteristicas
radioldgicas que distinguem varias mielopatias agudas.

6.2. MT Monofasica vs. MT Recorrente

75-90% dos pacientes com MT sofrem da
doenca monofésica e ndo apresentam nenhuma evidéncia
de doenca multi-sistémica ou multifasica. Mais
comumente, os sintomas irdo parar de progredir depois de
2-3 semanas e as anormalidades da RM e do liquido
espinhal irdo se estabilizar e comegar a se solucionar.
Apesar disso, existem varias caracteristicas que prevéem
a recorréncia da doenca (Tabela 5). Pacientes com lesdes
multifocais na medula espinhal, lesdes desmielinizantes
no cérebro, bandas oligoclonais no liquido espinhal,
doenga mista do tecido conectivo, ou auto-anticorpos no
soro (principalmente SS-A) tém um risco maior de
recorréncia (72). Estudos preliminares sugerem que
pacientes com perfis de citoquina no LCR
persistentemente anormais (principalmente IL-6) também
podem ter um risco maior de sofrerem de MT recorrente,
mas estes resultados devem ser validados antes deles
serem utilizados clinicamente (73). Neste momento, nés
ndo entendemos a contribuicdo relativa desses fatores
para poder dizer se o tratamento imunomodulatoério
cronico deve ser permitido em pacientes de alto risco.

6.3. Prognéstico

Alguns pacientes com MT podem apresentar
melhora na funcdo neurolégica mesmo se eles nédo
fizerem nenhuma terapia specifica. Se o paciente se
recuperar, a recuperagdo deve comegar dentro de 6 meses,
e a maioria dos pacientes apresentam alguma forma de
restauracdo da funcdo neurolégica dentro de 8 semanas
(67, estudo de série de casos do JHTMC). A recuperacdo
pode ser rapida entre o terceiro e o0 sexto més depois do
inicio dos sintomas, e pode continuar, embora seja mais
devagar, até dois anos (44, 66, estudo de série de casos do
JHTMC). Estudos de série de casos longitudinais da MT
revelam que aproximadamente 1/3 dos pacientes se
recuperam sem ou com poucas sequelas, 1/3 tém um grau
moderado de desabilidade permanente, e 1/3 tém
desabilidades graves (4, 5, 10, 44, 65). O Knebusch
estimou que 44% dos pacientes tiveram um resultado
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Tabela 4. Caracteristicas de Tomografias de Mielopatias Agudas

Caracteristica da tomografia

Diagnéstico sugerido

Sangue na medula espinhal (sinaisem T1 e T2 claros e
€scuros)

Malformagcéo vascular como angioma cavernoso ou fistula
arteriovenosa dural

Auséncia de sinal na medula espinhal

Fistula arteriovenosa dural ou MAV

Anormalidade no sinal central em T2

Hipertensdo venosa

Lesdo com realce em anel

Infecgdo ou tumor (mas considere o percurso dos esterdides
1V para descartar o processo inflamatério antes de progredir
para a bidpsia)

Perda aguda da altura do disco intervertebral vertical e
anormalidade no sinal em T2 correspondente

Considere embolismo fibrocartilaginoso

Leséo fusiforme extendendo sobre mais de 3 segmentos
sacrococcigeos

Considere a Neuromielite éptica ou MT associada a alguma
doenca

Lesdo clara em T2 em substancia branca que ocupa menos de
dois segmentos da medula espinhal na extensdo rostro-caudal
e menos de 50% do didmetro da medula

Considere a EM

Lesdo da medula espinhal em T2 da EM adjacente a hérnia
discal ou ao bordo espondilitico, mas com auséncia de
compressao da medula espinhal

Considere a compressdo dinamica da medula espinhal
somente durante flexdo ou extensdo (raio-X de flexao-
extensdo para determinar a presencga de mobilidade anormal
da coluna espinhal; RM da flexo ou posicdo extendida ao
invés da posicao neutra)

Tabela 5. MT Recorrente VVs. MT Monoféasica

Caracteristicas Monofasica

Recorrente

RM da medula espinhal Lesdo Gnica em T2

LesBes multiplas e distintas ou lesdo
fusiforme que se extende sobre 3 ou
mais segmentos da medulla espinhal

RM do cérebro T2 normal Anormalidades na recuperagdo inversa
da atenuacdo de fluido

Serologia do sangue Normal 1 ou mais autoanticorpos (ANA,
dsDNA, fosfolipideo, c-ANCA)

SS-A Negativo Positivo

Bandas Oligoclonais no LCR Negativo Positivo

Doenga sistémica Nenhuma Doenga do tecido conectivo

Complicagio do Nervo Optico Ndo Sim

IL-6 no LCR

(somente pesquisas)

Elevacéo prolongada (>50 pg/ml)

Diminuindo ou normal (<50 pg/ml)
(somente pesquisas)

bom, com marcha normal, sintomas urinarios suaves, e
sinais minimos sensorias e do neurdnio motor superior.
33% dos pacientes tiveram um resultado moderado, com
leve espasticidade mas com levantamento independente,
urgéncia e/ou constipacdo, e alguns sinais sensoriais, e
23% dos pacientes tiveram um resultado ruim, com a
inabilidade de andar ou distirbios graves na marcha,
auséncia do controle da esfincter e déficit sensorial. O
grupo de pacientes que nés acompanhamos no Johns
Hopkins é mais grave, com somente 20% apresentando
um resultado bom de acordo com essas defini¢es,
provavelmente causado por enviezamento de referéncia
para um terceiro centro de satde. Os sintomas associados
com resultados ruins incluem dor nas costas no inicio,
progressdo rapida para sintomas maximos dentro de
algumas horas, choque medular, e perturbagdo sensorial
até o nivel cervical (67). A presenca da proteina 14-3-3,
um indicador de lesdo neuronal, no LCR durante a
fase aguda também pode indicar um mal resultado
(74).

7. IMUNOPATOGENIA DA MT

7.1. Patologia Geral da MT
A patologia das mielopatias agudas reflete a

natureza heterogénia dessas doencas. Poucos estudos até
hoje descreveram a patologia da mielite aguda, e a
maioria dessas descriges patologicas séo relatos de casos
clinicopatolégicos (75-77). Os dados patol6gicos obtidos
das autopsias e bidpsias dos pacientes com suspeita de
lesbes da medula espinhal que foram comprovados depois
que estdo associados com a mielite foram estudados no
JHTMC (dados ndo publicados). Esses dados também
confirmam que a MT é uma doenca inflamatéria
associada com mecanismos. De fato, todos os pacientes
que satisfaziam os critérios para o diagnéstico da MT e
tiraram amostras de tecidos da medula espinhal (biopsia
ou autdpsia) tiveram mudancas inflamatdrias. Essas
anormalidades patolégicas invariavelmente incluiam a
infiltragdo focal por mondcitos e linfocitos em segmentos
da medula espinhal e em espacos perivasculares, e uma
ativacdo astroglial e microglial invariavel (Figura 2). A
magnitude e a extensdo dessas caracteristicas
inflamatorias variam, e elas sdo determinadas pelos
fatores etioldgicos e pelos perfis temporais das mudancas
mielopéticas. A presenca de mundanca na substanicia
branca, desmielinizacdo e lesdo axonal é proeminente na
mielite pds-infecciosa. Apesar disso, complicagdes no
compartimento central da medula, na substancia cinza ou
nos neurdnios sdo proeminentes em alguns casos, um
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Figura 2. Histologia da MT A: A coloragéo de mielina da
secdo cervical da medula espinhal de um paciente que
faleceu durante um estagio subagudo da MT. Ainda
existem algumas areas mielinizadas (flechas brancas) e
focos da degeneracéo cistide no corneo anterior (flechas
pretas). O restante da medula espinhal apresenta
inflamacdo cronica e desmielinizagdo (coloracdo de
LFB/HE). B: Uma éarea de desmielinizacdo da mesma
medula espinhal que a A que apresenta areas de
desintegragdo ativa da mielina e da fibra (coloracdo de
LFB/HE). C: Imagem de alta resolugdo de poucas fibras
mielinizadas que foram deixadas em areas de inflamagéo
ativa (coloragio de LFB/HE). D: Area focal de uma
inflamagdo aguda e de uma acumulagdo perivascular de
células inflamatérias vistas numa biépsia obtida de um
paciente com MT aguda (coloragdo de HE). E: Infiltracdo
perivascular pelos linfocitos T como é demonstrado pela
inmunocitoquimica numa éarea de inflmagdo ativa num
paciente com MT (imunocoloracdo do CD3). F:
Infiltracdo por macr6fagos numa area da mielite
(imunocoloragdo com o antigeno HLA).

achado que suporta o ponto de vista que na MT, ambos
compartimentos da substancia cinza e os da branca
podem ser afetados igualmente. Em algumas bidpsias
obtidas durante as fases agudas da mielite, a infiltracdo
dos linfécitos CD4+ e CD8+, junto com uma
quantidade elevada de mondcitos, € bem proeminente.
Em bi6psias obtidas durante as fases subagudas das
lesdes mielopaticas, se observa a infiltragdo proeminente
de mondcitos e fagocito-macréfagos. Em alguns casos,
doengas auto-imunes, como o LED, levam a lesdes
vasculiticas que produzem é&reas focais da isquemia da
medula espinhal sem inflamac&o proeminente (78). Essas
observagdes imunopatoldgicas confirmam que a MT é
uma doenca imunomediada que envolve reagdes celulares
e talvez fatores humorais que danificam compartimentos
da medula espinhal.

7.2. Imunopatogenia da MT

Crée-se que a patogenia da MT é imunomediada.

Em suporte desse mecanismo, a maioria dos pacientes
apresentam pleocitose no LCR e ruptura da barreira
hematoencefalica numa éarea focal da medula espinhal.
Em 30-60% dos casos de MT idiopéatica, o paciente
sofreu de uma doenga antecedente respiratoria,
gastrointestinal, ou sistémica (2-5, 7, 10, 65).

Portanto, nos pacientes com MT, é provavel que
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exista uma ativacdo anormal do sistema imunolégico
resultando em inflamac&o e lesdo na medula espinhal.
Véarios mecanismos potenciais para isso ja foram
propostos (19). Uma variedade de agentes infecciosos
codifica mimicas moleculares (e.g. proteinas,
glicolipidios ou proteoglicanos) que parecem auto-
antigenos. A geragdo de uma resposta imunolégica a
mimica entdo pode resultar na ativacdo imunoldgica da
reagdo cruzada contra o tecido préprio. Esse mecanimso é
bem estabelecido na sindrome de Guillain-Barré, uma
doenga inflamat6ria monoféasica, normalmente pos-
infecciosa, dos nervos periféricos (79-81). Estudos mais
recentes também conectam esse mecanismo com uma
variedade de doencas inflamatérias do SNC (82-85). A
mimica molecular pode estimular linfécitos T, e entdo
romper a tolerancia imunologica do tecido préprio que
tinha existido antes (82). Alternativamente, a mimica
molecular pode estimular a geragdo de anticorpos que
fazem reacdo cruzada com auto-antigenos, resultando na
formagdo do complexo antigeno-anticorpo e na ativagéo
de lesdes no tecido préprio mediadas por complemento
ou mediadas por células (83-85). Esses autoanticorpos
podem agir como uma agonista para os receptores
celulares, alterando o sinal, o metabolismo, ou a atividade
celular, (85).

Outra conecgdo entre a infec¢do antecedente e o
desenvolvimento da MT pode ser a ativagdo fulminante
de linfécitos por superantigenos microbianos.
Superantigenos sdo peptideos microbianos que tém uma
capacidade Unica para estimular um nimero alto de
linfécitos de uma forma Unica comparado com os
antigenos convencionais. A estimulagdo de muitos
linfécitos podem ativar uma doenga auto-imune ao ativar
clones das células T autorreativas (86, 87). Enquanto se
sabe com muita pouca certeza sobre a causa incitante da
inflamacdo no SNC de pacientes com MT, atualmente
ninguém entende nada sobre os mecanismos das lesfes de
tecidos nessa doenca inflamatoria.

Recentemente, nés fizemos uma série de
investigagdes que descrevem desordens imunolégicas nos
pacientes com MT (73, 88). N6s descobrimos que o nivel
de interleucina 6 (IL-6) na medula espinhal de pacientes
com MT era muito mais elevado do que em pacientes
controles e em pacientes com EM. Apesar dos niveis
relativamente baixos de IL-6 em pacientes com EM néo
correlacionarem com desabilidade, niveis de IL-6 em
pacientes com MT fortemente correlacionaram
fortemente com e indicaram desabilidade. Niveis de I1L-6
no LCR de pacientes com MT correlacionaram com
metabolitos de Oxido Nitrico (ON), que também
correlacionaram com desabilidade. Portanto, nés
sugerimos que uma regulacdo para cima de IL6 esta
associada com a producdo elevada de ON e que essa
elevacdo é etiologicamente associada a lesdo de tecidos
que leva a desabilidade clinica na MT.

8. TRATAMENTOS PARA A MT

8.1. Esteroides Intravenosos

O esterdide intravenoso normalmente é
receitado para pacientes com MT aguda. Apesar de nao
ter nenhum estudo randomizado e placebo-controlado que
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suporte este método, evidéncia de doencas similares e
experiéncia clinica suportam este tipo de tratamento (89-
93). Adicionalmente, existem varios estudos pequenos
que suportam a administragdo em pacientes com MT (94-
97). Um estudo de cinco criangas com MT grave e que
tomaram Solumedrol (19/1,73 metros quadrados por dia)
por 3 ou 5 dias consecutivos, seguido de prednisona oral
por 14 dias, relataram efeitos benéficos comparados a dez
controles historicos (96). No grupo que foi tratado com
esterdide, os pacientes levaram em média 23 dias para
comegar a andar, versus 97 dias, a recuperacdo completa
ocorreu em 80% versus 10% , e 100% tiveram
recuperacdo motora completa, versus 20%. O tratamento
com ester6ides ndo causou nenhum efeito nocivo sério.

Outras investigagdes sugerem que a
administracdo de esterdides intravenosos podem néo ser
eficaz em pacientes com MT (44, 67, 98). O manuscrito
mais significante (98) comparou 12 pacientes com MT
acompanhados entre 1992-1994 que ndo tomaram
esterdides com 9 pacientes acompanhados entre 1995-
1997 que tomaram esteroides. Apesar dos autores
afirmarem que nédo tinha nenhuma diferenca
estatisticamente significativa nos resultados entre os dois
grupos, é evidente que os pacientes com MT que
tomaram esterdides tinham uma chance maior de se
recuperarem e menos deles tiveram um resultado ruim no
indice de Barthel (33% vs. 67%). Portanto, as evidéncias
disponiveis sugerem que os esterdides intravenosos sao

eficazes se eles forem administrados na fasa aguda da MT.

De qualquer forma, esses estudos ndo definiram a MT
rigorosamente e portanto provavelmente incluiram
pacientes com mielopatias ndo-inflamatorias.

No nosso centro, n6s rotinamente oferecemos
metilprednisolona intravenosa (1000 mg) ou
dexametasona (200 mg) por 3-5 dias a ndo ser que
existam razdes convincentes para evitar essa terapia. A
decisdo de continuar a oferecer esterdides ou um
tratamento novo é baseado freqlientemente no curso
clinico e nas aparices na RM no fim de 5 dias de
esteroides.

8.2. Troca de Plama

Normalmente, se administra a troca de plasma
quando o paciente tem MT moderada ou grave (i.e.
inabilidade de andar, fungdes autondmicas acentualmente
debilidadas e perda sensorial nas extremidades inferiores)
e demonstra pouca melhora clinica dentro de 5-7 dias do
tratamento com esteréides intravenosos. J& foi
comprovado que a troca de plasma é eficaz em adultos
com MT e outras doengas inflamatdrias do SNC. (99-
101). Para obter sucesso com a troca de plasma, o
paciente deve fazer um tratamento precoce (menos de 20
dias do inicio dos sintomas), ser do sexo masculino, e ter
uma lesdo clinicamente incompleta (i.e. alguma fungdo
motora nas extremidades inferiores, reflexos intactos ou
reflexos rapidos) (102). Podemos falar de experiénica que
a troca de plasma pode melhorar substancialmente os
resultados dos pacientes com MT grave (mas incompleta)
e que ainda ndo melhoraram substancialmente com os
esterdides intravenosos.

8.3. Outros Tratamentos Imunomodulatoérios
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Atualmente, ndo existe nenhuma informacéo
controlada sobre o uso de outras estratégias de tratamento
em pacientes com MT aguda. Alguns clinicos consideram
a ciclofosfamida intravenosa de dose pulsada (500-1000
mg/m2) para pacientes com MT que continua a progredir
apesar da terapia com esterdides intravenosos. Podemos
falar de experiénica que alguns pacientes responderdo
substancialmente a ciclofosfamida intravenosa e que esse
tratamento merece ser levado em consideracdo enquanto
nés esperamos os testes duplos-cegos do placebo. De
qualquer forma, a ciclofosfamida deve ser administrada
sob os auspicios de uma equipe oncologica experiente, e
os cuidadores devem monitorizar o paciente com cuidado
para detectar a presenca de cistite hemorragica e de
cistopenias.

A filtracdo do LCR é uma nova terapia, que
ainda ndo esta disponivel nos Estados Unidos, no qual se
filtra o liquido espinhal para detectar fatores
inflamatérios (incluindo células, complementos,
citoquinas e anticorpos) antes deles serem reintroduzidos
no paciente. Num teste randomizado da filtragdo do LCR
vs. a troca de plasma para a PDIA, a filtracdo do LCR foi
tolerada melhor e foi pelo menos tdo eficaz (103). Testes
clinicos da filtracdo do LCR estdo sendo feitos
atualmente.

Deve-se considerar a terapia cronica
imunomodulatoria para o subgrupo pequeno de pacientes
com MT recorrente. Apesar de ndo se saber qual é o
regime de tratamento ideal, nés levamos em consideragdo
um tratamento imunomodulatério oral por dois anos em
pacientes com dois ou mais episodios distintos de MT.
No6s normalmente tratamos 0s nossos pacientes com
azatioprina (150-200 mg/kg/dia), metotrexato (15-20
mg/semana) ou micofenolato (2-3 gm/dia), mas a
ciclofosfamida oral (2 g/kg/dia) também pode ser usada
em pacientes com doengas inflamatérias sistémicas. Em
todos esses medicamentos, deve-se acompanhar o
paciente para detectar a presenca de um aumento das
enzimas hepaticas ou de leucopenias.

8.4. Tratamento de Longo Prazo

Muitos pacientes com MT necessitardo de
assisténcia reabilitativa para prevenir complicagdes
secundarias de imobilidade e para melhorar as suas
abilidades funcionais. E importante que o paciente
comece a fisioterapia e a terrapia ocupacional no inicio da
recuperagao para prevenir os problemas de ruptura da
pele relacionados com inatividade e a contratura dos
tecidos moles que levam a perda da margem de
movimento. Os principios da reabilitacdo nas fases
iniciais e cronicas depois da MT estdo resumidos nas
Tabelas 6 e 7. Durante o periodo inicial da recuperagéo, a
educacdo familiar é essencial para o desenvolvimento de
um plano estratégico para lidar com os desafios da
independénicia depois que o0 paciente retornar para a sua
comunidade. A avaliacdo e ajustagem de talas feitas para
manter de forma passiva uma posi¢do Otima para as
extremidades que ndo podem ser movidas ativamente sdo
uma parte importante desse estagio do tratamento.

O tratamento de longo prazo da MT requer
atencao a varios problemas. Esses sdo os efeitos residuais
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Tabela 6. Tratamento Cronico de Pacientes com MT

Tabela 7. Tratamento Cronico de Pacientes com MT

Geral

« Fortemente considere a reabilitagdo por
hospitalizacéo

* Terapia diaria na terra ou na dgua por
8-12 semanas

« Sustentagdo de peso diéria por 45-90
minutos. Uso de andador se o paciente
ndo puder andar

« densitometria 6ssea: Vitamina D,
Calcio

« Se 0 paciente sofrer de depresséo,
trate-a se ela estiver interferindo com

a reabilitacdo

Disfuncéo
da bexiga

* Teste a capacidade de evacuar
espontaneamente

« Evite Credé (abaixar para comecar a
urinar) ja que isso pode ser perigoso

« Verifique residuos pos-evacuagao
Se>80cc, considere a cateterizagdo
intermitente limpa (com um objetivo de
volume menos de 400 cc)

» Um cistometrograma (ou urodindmica)
ndo ¢ obrigatorio na fase aguda

 Rx anticolinérgico se tiver muita
urgéncia

« Suco de amora para acidificar a urina

disfungéo
do intestino

« dieta com alta quantidade de fibra
 aumento da ingestao de liquido

« impactacdo fecal digital

« programa do intestino: Colace,
Senokot, Dulcolax, PR Docusato,
bisacodilo numa base de agua, Miralax,
enemas como for necessario

Fraqueza

* Programa de fortificacéo para musculos
fracos

* margem de movimento passiva e ativa
« Consulta de fisioterapia e terapia
ocupacional

« fixagdo ou Ortese

quando for necessario

Dor ou
disestesia

« exercicios para a margem de
movimento

* gabapentina

« carbamazepina

« nortriptilina

* tramadol

« evite narcoéticos se possivel

Espasticidade

« exercicios para a margem de
movimento

« terapia aquatica

« baclofeno

* tizanidina

* diazepam

« toxina botulinica

« tiagabina

Geral

« Evite comlplicacdes secundarias

» Examine para detectar escoliose em
pacientes com lesdes graves.

« Raio-X da flexdo/extensdo em séries das
costas para seguir o angulo

« Higiene da pele para evitar ruptura
« Trate a fatiga: Amantadina,
Metilfenidato, Modafinilo, CoQ10

» Densitometria 6ssea: Vitamina D,
Calcio, Terapia com bhisfosfonato

« Considere e trate a depressdo

Disfungdo
da bexiga

« Estudos urodinamicos para sintomas
irritativos ou obstrutivos

« Droga anticolinérgica se vesical
hiperativo: libertagdo extendida, Ditropan
ou Detrol

* Bloqueador adrenérgico se tiver
disfungdo da esfincter: Flomax, etc

* A cateterizacdo intermitente limpa é
segura para longo prazo

* Suco de amora/Vitamina C para
acidificar a urina

« Considere a estimulacéo do nervo sacral

disfungéo
do intestino

« dieta com alta quantidade de fibra
 aumento da desmielinizacéo de liquido
« impactacdo fecal digital

« programa do intestino: Colace,
Senokot, Dulcolax, PR Docusato,
bisacodilo numa base de agua,

Miralax, enemas como for necessario

Disfungdo
sexua

« Inibidores da fosfodiesterasa V

Fraqueza

* Programa de fortificacdo para musculos
fracos

* Margem de movimento passiva e ativa

* Fixagdo ou 6rtese quando for necessario
« Continuagdo da terapia na terra e na dgua
« Aparelhos para o auxilio do
levantamento quando for apropriado

« Sustentagdo de peso diaria por 45-90
minutos. Andador se o paciente nao puder
andar

« Avaliagdo ortopédica se houver
desequilibrio da articulacdo

Dor ou
disestesia

« Exercicios para a margem de movimento
« gabapentina

* carbamazepina

« nortriptilina

« tramadol

« lidocaina topica (emplastro ou creme)

« baclofeno intratecal ou opidides

Espasticidade

« Exercicios para a margem de movimento
« terapia aquatica

* baclofeno

* tizanidina

« diazepam

« toxina botulinica

« tiagabina

» testes de baclofeno intratecal

Principios da Reabilitagdo Precoce (de semanas a meses)

Principios da Reabilitacdo Tardia (de meses & anos)
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de qualquer lesdo da medula espinhal, incluindo a MT.
Além dos problemas médicos crénicos, existem os
problemas atuais de comprar os equipamentos
apropriados, reiniciar na escola para as criangas e a
comunidade, e como o0s pacientes e as suas familias lidam
com os efeitos psicoldgicos desta doenga.

A espasticidade normalmente é um problema
dificil de controlar. O objetivo principal é manter a sua
flexibilidade com uma rotina de alongamentos usando
exercicios de alongamento ativo e um colete com talas
para um alongamento prolongado. Essas talas sdo
comumente usadas no tornozelo, pulso, ou cotovelo. Um
programa de fortalecimento apropriado para musculos
espasticos mais fracos que agem nas articulacbes e um
regime de condicionamento aerébico também sao
recomendados. Essas intervencfes sdo suportadas por
medidas adjuntivas que incluem drogas anti-espasticas
(e.g. diazepam, baclofeno, dantroleno, tiagabina),
injecOes de toxina botulinica terapéutica, e a tala seriada.
O objetivo terapéutico é melhorar a fungdo do paciente
em executar atividades especificas da vida diaria (i.e.
comer, se trocar, tomar banho, higiene, se movimentar)
melhorando-se a margem de movimento disponivel das
articulagGes, ensinando-se estratégias compensatorias
eficazes, e aliviando-se a dor.

Outro problema grande é o tratamento eficaz da
funcdo do intestino e da bexiga. Os componentes basicos
para um bom tratamento sdo: uma dieta com uma
quantidade alta de fibra, a desmielinizagdo adequada de
liquido nas horas certas, a desmielinizacdo de
medicamentos para regularizar as evacuages intestinais,
e 0 uso de uma cateterizacéo urindria intermitente limpa.
Avaliacdes regulares por especialistas de estudos
urodindmicos e de ajustes do programa intestinal sdo
recomendadas para a prevencdo de complicagdes
potencialmente sérias.

9. ESPECULACOES DOS FUTUROS
TRATAMENTOS DA MT

Estudos feitos nesses Ultimos anos tém
comecado a revelar anormalidades imunoldgicas
fundamentais em pacientes com MT e doencgas
neuroimunoldgicas associadas a MT. A geragdo de auto-
anticorpos e a presenca de niveis de citoquina na medula
espinhal anormalmente elevados provavelmente sdo
eventos imunopatogénicos importantes em muitos
pacientes com MT. Apesar da MT ser uma sindrome
heterogénia que é associada com patologias distintas,
estratégias recentes de classificacdo tém tentado
identificar pacientes com eventos imunopatogénicos
provavelmente similares. Enquanto as terapias atuais sdo
na maioria das vezes nao-especificas, terapias no futuro
serdo mais especificamente dirigidas aqueles eventos
imunopatogénicos na MT. Por exemplo, estratégias em
desenvolvimento identificardo de uma forma mais eficaz
0s auto-anticorpos e o antigeno para o qual eles
respondem (104, 105), possibilitando o desenvolvimento
de objetivos especificos para bloquear os efeitos desses
auto-anticorpos. Adicionalmente, existem varias
estratégias atuais e estratégias que estdo sendo
desenvolvidas que especificamente alteram perfis
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de citoquina ou os efeitos dessas citoquinas no sistema
nervoso. De qualquer forma, existe uma nota cautelosa
originada de estudos recentes que examinaram o FNT -
uma modulago em pacientes com a esclerose multipla ou
uma doenga reumatoldgica sistémica: a desmielinizagdo
paradoxal pode ser ativada pelo FNT — uma redugéo no
sangue (106). Esses resultados podem sugerir que
alteracdes na funcao do sistema imunoldgico podem
ocorrer como resposta do bloqueio de qualquer via e que
um “método do coquetel” com o objetivo de prevenir
multiplas vias pro-inflamatorias pode ser ideal.

10. CONCLUSOES

A MT é uma sindrome clinica causada pela
inflamacéo focal da medula espinhal. Muitos casos séo
pos-infecciosos e sdo provavelmente causados por causa
de uma anormalidade temporaria no sistema imunolégico
que resulta na lesdo de uma area focal da medula espinhal.
Estudos recentes tém enfatizado a necessidade de
classificar a MT de acordo com a presenca de evidéncias
de doengas sistémicas ou doengas multifocais no SNC. A
importancia disso é que estratégias distintas de tratamento
poderdo ser oferecidas a pacientes com formas distintas
de MT. Apesar das causas da MT ainda serem
desconhecidas, avangos recentes sugerem especificos
disturbios da citoquina que provavelmente contribuem a
desabilidade prolongada. Os pacientes normalmente
ficam com desabilidade prolongada por causa de leséo de
neurénios motores, sensoriais, ou autondmicos na medula
espinhal. Pesquisas no futuro tentardo definir as causas
dos disturbios do sistema nervoso, mecanismos efetores
que propagam a resposta imunolégica anormal e as vias
das lesdes celulares iniciados pela resposta inflamatéria
na medula espinhal. No final das contas, isso pode nos
permitir a identificar pacientes com risco de desenvolver
a MT, tratar especificamente os aspectos prejudiciais da
resposta imunolodgica, e/ou oferecer tratamentos
neuroprotetivos que minimizam a leséo neural que ocorre
pela resposta da inflamacéo.
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