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| DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA ESCLEROSE MULTIPLA E DA

DOENCA DE DEVI€+-RELATO DE CASO

RESUMO

A Esclerose Multipla é uma doenga desmielinizante do sistema nervoso central,
decorrente da presenca de um fator ambiental associado a predisposicdo
genética, desencadeando um processo inflamatério. A acdo auto Tlesiva é
predominante em substancia branca, com perda de mielina e oligodendrécitos, e
sua substituicdo por fibrose ocasiona distirbio na conducdo dos impulsos
nervosos, dando origem a sintomatologia. Jd a Doengca de Devic, também uma
doenca inflamatéria e desmielinizante, imunomediada, caracteriza-se pelo
acometimento do nervo o6ptico e medula espinal. As alteracdes inflamatorias
decorrem da formacdo de um autoanticorpo, que ataca a proteina aquaporina 4,
localizada nas células astrocitdrias da barreira hematoencefdlica,
responsaveis pela regulacdo do fluxo hidrico. O presente trabalho se trata de
um relato de caso de notada significancia, uma vez que o diagnéstico
diferencial das doencas desmielinizantes, na pratica, se torna um desafio,
devido a variedade de apresentacdes e semelhanca entre os quadros clinicos.
Palavras-Chave: Neurologia; Clinica Médica;
Esclerose Miltipla; Doenca de Devic.

Doencas  Neurodegenerativas;

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF MULTIPLE SCLEROSIS AND
DEVIC'S DISEASE: A CASE REPORT

ABSTRACT

Multiple sclerosis is a demyelinating disease of the central nervous system,
due to the presence of an environmental factor associated with genetic
predisposition, triggering an inflammatory process. The self-injurious action
is predominant in white matter, with loss of myelin of oligodendrocytes, and
its replacement by fibrosis causes a disturbance in the conduction of nerve
impulses, giving rise to symptomatology. Devic's disease, is also an immune-
mediated inflammatory and demyelinating disease, characterized by involvement
of the optic nerve and spinal cord. The inflammatory alterations result from
the autoantibody formation, which attacks the aquaporin 4 protein, Tlocated in
the blood-brain barrier astrocytic cells, responsible for regulating the flow
of water. The present work 1is a significant case report, since the
differential diagnosis of demyelinating diseases, in practice, becomes a
challenge, due to the variety of presentations and similarity between the
clinical manifestations.
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A Esclerose Multipla é uma doenca neuroldgica cronica, que decorre da
desmielinizacdo do sistema nervoso central, principalmente da substancia branca,
provocando alteracdo na conducdo dos impulsos nervosos (DE OLIVEIRA; DE SOUZA, 1998).
Sua patogénese ainda ndo é totalmente explicada, porém, sabe-se que depende da
presenca de uma predisposicdo genética associada a um fator ambiental como gatilho
para desencadear o processo autoinflamatorio (ABN, 2001; SILVA; SILVA, 2014; VECINO et
al., 2004). A disfuncdo 1imunoldgica ocorreria com a manutencdo de células T
autorreativas apés sua ativacdo, e com a passagem dessas pela barreira
hematoencefdlica. Essas células, quando expostas ao auto antigeno, ddo inicio a
propagacao inflamatéria (VECINO et al., 2004).

A doenca possui distribui¢cdo mundial, sendo mais comum em individuos
caucasianos, acometendo principalmente mulheres, na proporcdo de 2:1, e na faixa
etdria de 15-50 anos, sendo rara nos extremos de idade. Segundo a Associacdo
Brasileira de Esclerose Multipla, sdo encontrados 35 mil casos, distribuidos pelo
mundo (ABEM, 2018).

Na maior parte dos casos a doenca apresenta-se em surtos, marcada por
periodos de exacerbacdo alternados com periodos de remissdao. O quadro clinico é
varidvel, sendo mais comum a presenca de fadiga, alteracdes fonoaudioldgicas,
disturbios visuais, disfuncdo de equilibrio e coordenacdo, espasticidade e alteracdo
cognitiva e emocional. Possui diferentes apresentacbes clinicas: (1) EM Remitente
Recorrente, na qual os sintomas aparecem de forma subita, com recuperacdo parcial ou
total, evoluindo em surtos; (2) EM Primdria Progressiva, sem surtos, com
sintomatologia progressiva; (3) EM Secunddria Progressiva, com sintomas lentos e
progressivos, geralmente sem surtos (ARAUJO, 2014; SILVA; SILVA, 2014).

0 diagnéstico se faz pela clinica, e com o auxilio de exames como andlise
do Tiquido cefalorraquidiano e ressonancia nuclear magnética (SILVA; SILVA, 2014,
2014). 0 tratamento tem como objetivo diminuir a atividade inflamatéria, reduzir
episédios, em ndmero e intensidade, dos surtos. Comumente, usam-se corticosteroides na
vigéncia dos surtos, em altas doses e por curto periodo de tempo, sendo o mais
utilizado a metilprednisolona endovenosa. Podem ser instituidos os imunossupressores,
uma vez que estes tém papel importante no bloqueio da desregulacdo imunoldgica. As
medicacfes mais novas sdo os Interferons, que conseguem atuar tanto na diminuicdo dos
surtos, como na estabilizacdo da doenca (ALVES et al., 2015; SILVA; SILVA, 2014).

A doenca de Devic, também conhecida como neuromielite o¢ptica, trata-se de
outra doenca desmielinizante do sistema nervoso central, com acometimento de medula
espinal e nervo Optico, tendo sido relatada pela primeira vez em 1894. 0 mecanismo
etiopatogénico se baseia no estudo dos imunomediadores, que provocam modificacdes de
origem inflamatéria em decorréncia da atividade de autoanticorpos anti-aquaporina 4,
proteina de canal encontrada nos astrécitos, responsdvel pela regulacdo do fluxo de
agua dentro do sistema nervoso. Apresenta-se mais comumente no sexo feminino, de 3 a 8
vezes mais, geralmente ap6s os 40 anos, e pode estar associada a outras doencas
autoimunes (ADONI, 2010; NERI; MENDONCA; ALVARENGA, 2010).

A doengca possui diferentes espectros: (1) forma completa, na qual hd
neurite optica e mielite; (2) formas limitadas, com mielite isolada ou neurite dptica
bilateral ou recorrente isoladamente; (3) forma Optico-espinal da esclerose miltipla;
(4) neurite dptica ou mielite longitudinalmente extensa associada a doenca autoimune;
e (5) neurite optica ou mielite lTongitudinalmente extensa associada a lesdo tipica de
neuromielite optica. As formas da doenca sdo raras na populacdo caucasiana, e afetam
de 3-5 vezes mais as em mulheres, especialmente a partir dos 40 anos. Apresentam-se
com a associacdo de distlrbios visuais, sindrome medular e alteracOes esfincterianas.
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’ Sgg/giagﬂéstico ¢ feito por me¥6‘déﬁepltgﬁlos especificos. O tratamento 1nst1tu’ 0€éa
_~eorticoterapia e a imunossupressdo (ADONI, 2016 GASPARETTO; LOPES, 2012)-

Os sintomas podem caracterizar-se pela associacao simultanea ou sequencial
de mielite transversa e neurite optica uni ou bilateral. A sindrome medular apresenta-
se com parestesias, paresias e paralisias, alteracdes esfincterianas e ataxia,
geralmente com abertura do quadro com uma paraplegia crural, com nivel de
sensibilidade bem delimitado, de inicio flacida, com progressdao para espdstica. A
acuidade visual se reduz de modo progressivo, na maioria das vezes bilateralmente, com
escotoma em regido central. As alteracdes visuais podem ser precedidas por dor ocular
a movimentacdo (ADONI, 2010; NERI; MENDONCA; ALVARENGA, 2010). O diagnéstico se faz
pela clinica do paciente, associado a exame de imagem por ressonancia magnética, que
visualiza lesdo medular extensa atipica para esclerose miltipla. A confirmacdo se faz
pela deteccdo do anticorpo antiaquaporina-4, porém, se negativo, ndo exclui a presenca
da doenca. 0 seu tratamento visa a reducdo da atividade inflamatéria, assim como as
demais doencas autoimunes (ADONI, 2010; NERI; MENDONCA; ALVARENGA, 2010).

Em decorréncia da raridade das doencas descritas, Julgou-se importante
apresentar o presente relato de caso, com 0 intuito de contribuir com informacdes que
poderdao ser utilizadas para facilitar o diagnéstico diferencial das doencas
neurodegenerativas, fornecendo um material original e que poderd servir de base para a
pratica clinica.

OBJETIVO

Apresentar um relato de caso, desde a investigacdo, até diagnéstico e
tratamento especifico da Esclerose Miltipla e da Doenca de Devic.

METODO

Trata-se de um estudo de caso Unico de paciente atendido no Servico de
Clinica Médica do Hospital Universitario Sdo Francisco na Providéncia de Deus (HUSF),
localizado na cidade de Braganca Paulista - SP. 0 paciente descrito autorizou a
apresentacdo de seu caso por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Este trabalho respeitou as diretrizes previstas na Resolucdo 466/2012 do
Conselho Nacional de Salde, tendo sido aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HUSF (parecer consubstanciado nimero 2.691.447 de 05 de junho de 2018) por seguir as
recomendacdes relacionadas as pesquisas envolvendo seres humanos.

RELATO DO CASO

Paciente, C.C., masculino, 39 anos, natural de Braganca Paulista - SP, da
entrada em nosso servico em 29 de junho de 2016, com a queixa de paresia e parestesia
em membros superiores, de inicio em membro superior direito, hd 18 dias, com
progressao para membro superior esquerdo hda 3 dias, associada a nauseas e vomitos.

Ao exame inicial, em regular estado geral, descorado 1+/4+, afebril,
eupneico, em Glasgow 15, pupilas isofotorreagentes, pares cranianos sem alteracfes; em
membros superiores, forca grau III, reflexo bicipital abolido com hipoestesia; e em
membros inferiores, forca grau IV a direita e III a esquerda, reflexo patelar grau
IT1.

Apés avaliacdo neuroldgica, solicitadas tomografias, sendo resultado do
exame cervicotoracico, discreto abaulamento posterior de C5 e C6; e do cranio, sem
alteracoes.

Evolui com dismetria a esquerda, disdeadococinesia, marcha ataxia e
espasticidades dos movimentos das mdos, interrogando-se hipdotese diagnéstica de
acidente vascular—cerebelar. Solicitada ressonancia nuclear magnética.

e -
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=~ Com a manutencdo dos sintomas,e=apbs avaliacdo da neurologia elinica, é

//wfﬁybroposta pulsoterapia com corticosteroides por diagnéstice—ectinico de doenca

desmielinizante. Paciente apresenta resposta positiva com o tratamento, com aumento da
forca dos quatro membros e recuperacao quase total da coordenacdo dos movimentos finos
em membros superiores. Programada alta hospitalar e acompanhamento ambulatorial.

Em consulta ambulatorial, um més e meio apds hospitalizacdo, paciente volta
a apresentar parestesia e paresia em MMSS e MMII, associado a reflexo cutaneoabdominal
abolido a esquerda, sendo encaminhado novamente ao pronto socorro do HUSF, realizando
mais um ciclo de pulsoterapia.

No dia 10 de outubro de 2016, paciente recebe resultado de ressonancias, em
consulta ambulatorial, as quais demonstravam, em cranio, lesBes focais compativeis com
gliose e/ou desmielinizacdo de substancia branca supratentorial, porcdao inferior do
bulbo e medula cervical proximal, sugestivo de doenca desmielinizante primaria ou
esclerose multipla. Ja a ressonancia de coluna cervical apresenta extensa lesdo
intramedular ativa e com focos de realce esparsos ap6s administracdo de contraste
endovenoso, com possibilidade de se tratar de processo inflamatério, e com diagnéstico
diferencial de gliomatose infiltrativa. Orientado a iniciar Interferon BIA.

Apés um més, paciente evolui com forca grau IV em MMSS associada a
espasticidade e hipoestesia, marcha lentificada, atipica, reflexos presentes, roomberg
negativo e auséncia de alteracdo de pares cranianos. Encaminhado novamente para
internacdo e realizacdo de pulsoterapia com solumedrol por 5 dias. Recebe alta com
orientacdo de iniciar tratamento com Interferon-beta, jd prescrito anteriormente.

Devido a dificuldades, paciente ndo inicia o tratamento com imunomodulador,
apresentando novo quadro de surto, quase 30 dias ap6s Ultima consulta. Ao exame,
mostra-se parético em MSE e plégico em MIE, diminuicdo da acuidade visual a esquerda,
pupilas isofotorreagentes. Indicada pulsoterapia com Solumedrol 1g/d por 5 dias. Ao
fim do tratamento, apresenta restauracdo de forca muscular, agora grau IV, em
hemicorpo a esquerda, sem alteracBes em membros a direita, pupilas isofotorreagentes,
pares cranianos sem alteracOes. Recebe alta hospitalar com uso domiciliar de
corticosteroides.

Passados 2 meses, paciente em uso de Interferon BIA 44mcg subcutaneo, 3
vezes na semana, retorna ao servico, exibindo inapeténcia, odinofagia e vomitos, tendo
como diagnostico, intoxicacdo pela medicacdo. Optado pela suspensdo do imunomodulador
e prescrito corticosteroide para tratamento domiciliar. Alterada medicacdo de uso
continuo para Copaxon, paciente apresenta nova crise com alteracfes visuais em marco
de 2017. Em consulta ambulatorial seguinte, iniciado tratamento com Glatiramer, para
tentativa de controle das crises, porém, com novos surtos 2 e 4 meses ap0S sua
introducdo. Optado, entdo, pelo encaminhamento do paciente para avaliacdo em servico
de referéncia, para possivel administracdo de natalizumabe.

Realizadas ressonancias de cranio e colunas cervical e tordcica de
controle, com significativa Tlesdao medular, caracterizada por hipersinal em T2,
sugestivos de doenca desmielinizante com sinais de atividade. Mantido o uso de
Glatiramer, apresenta novo quadro de descompensacdo.

Em retorno no servico de origem, apdés realizados diversos exames
laboratoriais, feito diagnéstico de neuromielite oOptica, com a positivacdao do
anticorpo antiaquaporina 4 (1:10). A partir do novo diagnéstico, alterada medicacdo
para azatioprina em fevereiro de 2018.

Dois meses depois, paciente ainda apresenta surto, com paresia de MIE e
alteracbes visuais. Melhora novamente com pulsoterapia com corticoides, e mantido
imunossupressor. Em acompanhamento ambulatorial, aguardando novas ressonancias de
controle.
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Sabe-se que a Esclerose Midltipla pode ser —definida pela histéria
caracterizada com remissdes e exacerbacfes, no minimo dois episdédios com um intervalo
de pelo menos 30 dias ou evolucdo lenta e progressiva por 6 meses, lesdes cerebrais em
substancia branca ou medulares documentadas, surgimento dos sintomas entre 10-50 anos,
e nenhum outro diagnostico neuroldgico (ABN, 2001; DE OLIVEIRA; DE SOUZA, 1998). Ja a
neuromielite Optica, também se apresenta em surtos e remissdes, acometendo 0 nervo
Optico e medula espinal, mais comumente em mulheres, na maioria dos casos apos a
quarta década de vida. Esta é uma doenca rara, correspondendo por apenas 1% das
doencas desmielinizantes, com maior incidéncia em asiaticos, africanos e sul-
americanos (ADONI, 2010).

A maior recorréncia de EM em mulheres pode comecar a ser explicada com base
em descobertas. Pesquisadores da Universidade de Medicina da Universidade de
Washington descobriram que o cérebro feminino possui uma quantidade maior de uma
proteina especifica, a SIPRZ. Esta tem papel regulador da permeabilidade da barreira
hematoencefalica, de modo a permitir com que células imunoldgicas tenham maior
facilidade de acesso. Isso é demonstrado pelo fato das dreas acometidas pela EM serem
ricas nessa proteina (HALMER; WALTER; FA\S SBENDER, 2014). Sabe-se também que os
homens transmitem a EM para seus filhos 2,2 vezes mais do que as mulheres, e que 1SS0
ocorreria porque oS homens carregam uma carga genética maior, uma vez que seriam mais
resistentes a doenca, embora ainda sdo necessdrias mais confirmacdes (DYMENT; EBERS;
SADOVNICK, 2004).

Na NMO, as evidéncias sugerem que esta ocorra pelas alteracoes
inflamatérias que proporcionam o ataque a protefna aquaporina-4, provocando
desregulacdo do fluxo de agua dentre as células do sistema nervoso. Como hda a formacdo
de uma imunoglobulina IgG, a sua dosagem sérica faz parte do diagndstico da patologia,
mostra sensibilidade de 73% e especificidade de 91%. Assim, além da sorologia positiva
para NMO-IgG, fazem parte dos critérios diagndsticos a ressonancia de medula com trés
ou mais segmentos vertebrais acometidos e ressonancia de cranio ndo sugestiva de
esclerose multipla, além da clinica de neurite e mielite (NERI; MENDONCA; ALVARENGA,
2010; SATO et al., 2012).

As formas de apresentacdo da doenca de Devic sdo relacionadas a intensidade
da atividade inflamatério e local, com variacdes nesses quesitos, porém, mantendo o
mecanismo de ataque a aquaporina 4, por meio da imunoglobulina G. Pode associar-se a
demais doencas autoimunes, como Idpus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren,
artrite reumatoide e hipotireoidismo (SATO et al., 2012).

0 tratamento direcionado para a EM, assim como para NMO, tem como objetivo
reduzir a atividade inflamatdria e a agressdo a mielina, diminuindo os surtos, sua
intensidade e frequéncia, e o acumulo de incapacidades que a doenca gera. O0s
glicocorticoides sdo o tratamento de escolha na vigéncia do surto, sendo a
metilprednisolona endovenosa a melhor opcdo (SATO et al., 2012; SILVA; SILVA, 2014).
Jd foi demonstrado que o uso de metilprednisolona EV associada a corticoterapia via
oral foi superior ao uso de apenas glicocorticoide VO, de modo a reduzir a recidiva de
neurite Optica e o risco de desenvolver EM nos dois anos apdés a neurite Optica
desmielinizante, e que o0 uso do medicamento intravenoso tem efeito benéfico nos
escores funcionais dos pacientes (DE ARAUJO; FREITAS, 2008). 0 mecanismo dos
glicocorticoides ndao é completamente conhecido, mas a maior parte de suas funcdes se
originam da regulacdo da expressdao génica subsequente a 1ligacdo de receptores
intracelulares especificos e translocacdo para o nucleo. 0 uso dessa medicacdao em NMO
mostra uma menor taxa de recaidas quando comparado a auséncia de corticoides. Qutro
estudo demonstrou que o0 uso precoce do corticoide em NMO, além de reduzir as
recidivas, auxilia a preservar a espessura da camada nervosa da retina (SATO et al.,

2012; SILVAS-SILVA, 2014) . — =
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:;/*’//EJ 0 uso de 1nterfero%ﬁﬁgggghhTB““temﬁasido estudado na apresentagéff da EM

_/,w’“fremitente-recorrente, mostrando-se eficaz na reducdao—da—taxa—anual de surtos, na

4 diminuicdo do ndmero de lesOes cerebrais ativas e na taxa de progressao do EDSS. Esses

beneficios também foram demonstrados quando utilizado na EM secundariamente
progressiva (JACOBS et al., 1996).

No estudo CHAMPS, que utiliza o IFN beta-1?2 como tratamento dos pacientes
com alto riso de desenvolvimento de EM, foi visto que o uso dessa medicacao ap6s o
tratamento com glicocorticoides, endovenoso no ataque e manutencdo por via oral,
diminuiu em 44% a evolucdo de um evento desmielinizante isolado em EM, clinica e
radiologicamente (JACOBS et al., 2000).

0 acetato de glatiramer, também foi testado no controle da EM, mostrando-se

eficaz na reducdo na frequéncia de surtos, das lesdes e na estabilizacdo ou mesmo
diminuicdo da progressdao do escore EDSS (JOHNSON et al., 1998).
E por fim, a Imunoglobulina humana intravenosa, ainda em fase de estudos preliminares,
mostrou-se benéfica no aumento do intervalo entre os surtos, porém, sem diferenca
significativa em relacdo a progressao da doenca da esclerose multipla (SORENSEN et
al., 1998).

Na neuromielite Optica, como terapia alternativa, estd sendo utilizada a
plasmaferese, tendo em vista o sucesso desse método em doencas autoimunes. Porém, vale
lembrar que na NMO hda a mediacdo de autoanticorpos com ativacdo do sistema
complemento, e a plasmaferese tem o potencial de remover produtos imunoldgicos
humorais da circulacdo (SATO et al., 2012). De acordo com as Diretrizes sobre uso de
aférese terapéutica da Sociedade Americana de Aférese, com publicacdo em 2010 (ASFA,
2010), consideram como terapia de segunda linha, uma vez que ndo evitam recaidas, mas
podem auxiliar na recuperacdo dos ataques agudos. Para que o método seja eficaz, este
deve ser associado ao uso de imunossupressores.

A utilizacdo de azatioprina na NMO, em monoterapia, ainda ndo esta
estabelecida e carece de mais estudos. Porém, em associacdo com corticoterapia, mostra
uma reducdo nas taxas de incapacidade e recaidas (MANDLER; AHMED; DENCOFF, 1998). O
rituximabe, anticorpo monoclonal, demonstrou, em um estudo realizado nos EUA, reducdo
significativa nas recidivas e recuperacdo neurolégica. Em outro estudo, melhora das
incapacidades e estabilizacdo da doenca. Entretanto, as amostras dos estudos sdo
pequenas, ndo podendo extrapolar para uma populacdo (CREE et al., 2005).

A mitoxantrona, uma antracenodiona, utilizada como antineopldsico, foi
testada e aprovada em EM com base na evidéncia da reducdo da progressdao da doenca,
sendo estudada em NMO. Porém, os resultados foram muito varidveis, ndo sendo aprovada
(WEINSTOCK-GUTTMAN et al., 2006). O micofenolato mofetil, inibidor enzimatico que
inibe a sintese de novos nucleotideos, foram testados em NMO, com melhora da
incapacidade, estabilizacdo da doenca e reducdo das taxas de recaidas (JACOB et al.,
2009). A ciclofosfamida, amplamente utilizada em doengas autoimunes, ndo apresenta
estudos concretos em NMO. O interferon beta, usado em EM, ndo é recomendado para NMO,
uma vez que as evidéncias mostram prejuizo e aumento das taxas de recidiva. A
utilizacdo de anticorpo 1IgG monoclonal, eculizumabe, altera o metabolismo do
complemento, sendo testado em NMO em pacientes refratarios aos demais tratamentos, mas
ndo mostrou resposta adequada (SATO et al., 2012).

As doencas autoimunes, antiinflamatérias e desmielinizantes do sistema
nervoso apresentam a dificuldade de diagndstico precoce, uma vez que a apresentacdo
inicial pode ter diversos espectros, com ténues diferencas. Mais importante do que
isso, é a instituicdo do tratamento o mais precocemente, no intuito de controlar a
doenca, manter as capacidades do paciente, reduzir recidivas e garantir a melhor
qualidade de vida do individuo afetado.
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0 caso relatado demonstra a histéria natural das doencas degenerativas, com
evolucdo em crises, muitas vezes com dificuldade no diagndstico baseado apenas na
apresentacao clinica, devido a semelhanca entre elas. Mostra também uma
particularidade, jd que o0 caso apresentado ocorreu em um paciente do sexo masculino,
Jjovem e branco. Buscou-se no presente relato expor a dificuldade do diagnéstico na
pratica do dia-a-dia, uma vez que as doencas neurodegenerativas possuem uma grande
variedade de manifestacdes. Assim, vale lembrar a importancia, durante uma
investigacdo, de sempre considerar os diagnésticos diferenciais para que se possa
chegar ao diagnéstico correto o mais precocemente, e assim instituir a terapéutica
especifica e adequada.
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