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As Doencas do Espectro Neuromielite Optica (DENMO) siio doengas imunomediadas
do sistema nervoso central (SNC) associadas a presenca de um marcador biolégico
de alta especificidade, o anticorpo anti-aquaporina-4. E uma doen¢a rara com
prevaléncia mundial em torno de 0,5-1,0 por mil habitantes, mais frequente no
sexo feminino com uma relacdo de 10 mulheres para cada homem acometido e
mais incidente em individuos de descendéncia africana e asidtica. As manifestacoes
clinicas mais caracteristicas sdo a neurite Optica grave, a mielite transversa
longitudinal extensa e a sindrome de area postrema do bulbo (caracterizada por
nauseas, vomitos e solucos recorrentes). Os sintomas apresentam-se em forma de
exacerbacoes agudas e periodos de remissiao. O diagnostico é baseado nos critérios
do Painel Internacional para Diagnéstico NMO, que definiu os critérios diagnosticos
atuais em 2015 a partir dos sintomas clinicos tipicos e na positividade ou nao do
anticorpo anti-aquaportina-4. O tratamento das exacerbacdes agudas é realizado
com corticoterapia endovenosa de 3-5 dias associado ao uso de plamaférese em casos
graves ou refratarios ao tratamento com corticoide. O tratamento de prevencio das
exacerbacdes agudas utilizado atualmente é baseado em trabalhos de baixo poder
cientifico, considerando como primeira linha de tratamento imunossupressores como
azatioprina, micofenolatomofetila e o rituximabe. Entretanto, novos medicamentos
com alvos terapéuticos especificos foram estudados nos ultimos anos com boa
perspectiva para o tratamento futuro da DENMO.

Palavras-chave: DENMO; Neurite Optica; Mielite; Aquaporina-4.

Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders (NMOSD) are immune-mediated diseases of the
central nervous system associated with the presence of a high specificity biological marker,
the anti-aquaporin-4 antibody. It is a rare disease with a world prevalence of around 0.5-1.0
perthousand inhabitants, more frequent in females with aratio of 10 females for each affected
man and more incident in individuals of African and Asian descent. The most characteristic
clinical manifestations are severe optic neuritis, extensive longitudinal, transverse myelitis
and area postrema syndrome (characterized by recurrent nausea, vomiting, and hiccups).
Symptoms present as acute exacerbations and periods of remission. The diagnosis is
based on the criteria of the International Panel for NMO Diagnosis that defined the current
diagnostic criteria in 2015 based on the typical clinical symptoms and the anti-aquaporin-4
antibody positivity or non-positivity. The treatment of acute exacerbations is generally
with 3-5 days intravenous corticosteroid therapy associated with the use of plasmaphereses
in severe cases or refractory to treatment with corticosteroids. The prevention treatment of
acute exacerbations currently used are based on works of low scientific power, considering
as the first line of treatment immunosuppressants like azathioprine, mycophenolate, and
rituximab. However, new drugs with specific therapeutic targets have been studied in
recent years as a good prospect for the future treatment of NMOSD.

Keywords: NMOSD; Optic Neuritis; Myelitis; Aquaporin-4.
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Introducio

Neuromielite optica (NMO) e as doengas a
ela relacionadas (espectro neuromielite Optica
— DENMO) sao desordens imunomediadas,
inflamatorias e desmielinizantes do SNC.!?

Até 2004, a NMO e DENMO eram
consideradas variantes da esclerose multipla
(EM). Neste ano, a descoberta de um marcador,
um autoanticorpo sérico altamente especifico
para NMO (NMO-IgG), possibilitou a revisao
desses conceitos, corroborando para uma maior
compreensdo das duas entidades.* Atualmente,
achados clinicos, imunologicos, patologicos e
radiolégicos distinguem a NMO e DENMO da
esclerose multipla classica.*?

Epidemiologia

A prevaléncia de NMO ¢ bastante variavel
nos estudos atuais, entre 0,5-1,0 por 100.000
habitantes.® E provavel que esta prevaléncia
se eleve com o aumento da sensibilidade e
disponibilidade dos testes AQP4-IgG. A média
de idade na apresentagdo ¢ de 39 anos, com casos
também descritos em criangas € na populacao
idosa.”®

As mulheres sdo mais comumente afetadas,
com incidéncia até¢ 10 vezes maior quando
comparada aos homens.”” Casos de NMO foram
relatados em todos os continentes ¢ racas. Na
Europa, a prevaléncia de NMO entre os distirbios
autoimunes do SNC ¢ menor em comparagao
com a esclerose multipla. No entanto, a NMO
representa uma propor¢ao substancial de
desordens inflamatorias desmielinizantes do
SNC em populagdes ndo caucasianas, como
afro-brasileiros (15%), leste-asiaticos (até 48%)
e indianos (9%)."7#

A NMO ¢ geralmente esporadica, embora
alguns casos familiares tenham sido relatados.!”
Foi observada uma associacao entre o disturbio
e outras doengas autoimunes como a miastenia
gravis, lapus eritematoso sist€émico, sindrome
de Sjogren, doenga do tecido conjuntivo e artrite
reumatoide. H4 ainda relato de coexisténcia

clinica rara entre DENMO e encefalite anti-
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA),
podendo a encefalite preceder, acompanhar

ou ter apresentacdo posterior a episddios de
DEMNO.!3

Patogénese

O anticorpo NMO ¢ um autoanticorpo IgG que
se liga especificamente a AQP4, uma molécula
de proteina que forma um canal transmembrana
e facilita o transporte de agua através das
membranas celulares em resposta a gradientes
osmoticos. Expressa-se principalmente nos
astrocitos presentes no nervo optico, na medula
espinhal, nas areas periventriculares, hipotalamo,
tronco encefalico e na area postrema.'

No inicio da formagao da lesao, AQP4-IgG
liga-se a AQP4, ativa o complemento e provoca
deposicao de complexos de ataque a membrana.
As citocinas recrutam neutrofilos e eosindfilos
em espacos perivasculares. Os neutrofilos, por
sua vez, degranulam para causar a morte de
astrocitos que leva a morte de oligodendrocitos,
ocorrendo a morte neuronal. Lesdes sdo
caracterizadas por necrose completa do tecido e
infiltracdo generalizada por macréfagos.’

A AQP4 também pode estar presente fora
do SNC, encontrada nos rins, células parietais
gastricas, vias aéreas, musculos esqueléticos
e glandulas. Entretanto, at¢ o momento, as
alteragdes patologicas da NMOSD estao
limitadas ao SNC.'*

Umamenor parcelade pacientes soronegativos
para AQP4 com fenotipo dos disturbios possui
anticorpos séricos contra a glicoproteina
oligodendrocitica de mielina (MOG), podendo
definir uma sindrome clinica sobreposta ou
distinta.'>1¢

As principais caracteristicas clinicas da
NMO incluem ataques agudos de neurite Optica
bilateral, ou rapidamente sequencial ou mielite
transversa com curso redicivante.'*’

A neurite Optica apresenta graus variados de
perda de visual, normalmente associada a dor
ocular e a mobilizagdo. A perda visual ¢ mais
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grave na NMO quando comparada a esclerose
multipla.!”

A mielite transversa ¢ uma disfungdo que
se desenvolve ao longo de horas ou dias, na
auséncia de lesdo estrutural medular e, em geral,
envolve trés ou mais segmentos vertebrais, que
podem ser vistos na ressonancia magnética,
quando entdo ¢ denominada mielite transversa
longitudinalmente extensa (LETM). Na NMO, a
desmielinizagdo ¢ mais grave quando comparada
a desmielinizac¢do na esclerose multipla.'*!”

Outros sintomas sugestivos de NMO incluem
episodios de nauseas e vOmitos intrataveis,
solucos, sonoléncia diurna ou narcolepsia,
obesidade, disturbios neuroendocrinos, que
reforgam o comprometimento do SNC, além da
medula espinhal e nervos opticos.?

A NMO tem um curso recidivante em 80%-
90% ou mais dos casos. A recaida ocorre no
primeiro ano ap6s um evento inicial em 60% dos
pacientes ¢ em trés anos em 90%.!’

Pacientes soropositivos para AQP4-IgG
geralmente  apresentam  ataques  clinicos
mais graves, pior prognostico, mais recaidas
(81%-91%) quando comparados a pacientes
soronegativos para AQP4-I1gG.!"

Critérios Diagnosticos

O Painel Internacional para Diagnéstico NMO
(IPND) definiu os critérios diagndsticos atuais
em 2015 (Tabela 1), estratificando os pacientes
de acordo com o status AQP4-1gG, caracterisicas
clinicas e achados em neuroimagem.!® Os
critérios de 2015 melhoraram acentuadamente o
diagnostico da DENMO.

Achados na Ressonancia Magnética-Nervo Optico
Durante a fase aguda, a neurite Optica ¢
comumente vista na ressonancia magnética como
um nervo optico espessado com hiperintensidade
em imagens ponderadas em T2 e realce em
imagens ponderadas em T1 com gadolinio.!*!#
Caracteriza-se pelo envolvimento do nervo optico
longitudinalmente extenso, geralmente afetando
mais da metade do comprimento do nervo optico.

Inclui tipicamente o segmento intracraniano dos
nervos Opticos, geralmente estendendo-se ao
quiasma e ao trato optico (Figuras 1 e 2).141?

A lesao medular longitudinalmente extensa
observada a ressonancia magnética ponderada
em T2 é a lesio medular mais comum. E
caracterizada pelo envolvimento longitudinal
da medula espinhal em trés ou mais segmentos
vertebrais contiguos.'*!® A substincia cinzenta
central ao longo do canal central da medula
espinhal € a area mais envolvida, correspondendo
a expressdo do antigeno AQP4.'

Amielitetransversalongitudinalmente extensa
¢ raramente observada na esclerose multipla.
A medula espinhal cervical ¢ o segmento mais
comumente afetado nesta doenga.'* A mielite na
esclerose multipla, em geral, tem menor extensao
longitudinal e uma distribuicdo mais periférica
na medula espinhal, isto é, com envolvimento da
substincia branca.

A prevaléncia de lesdes cerebrais na
ressonincia magnética pode variar de 24%-
89% nos pacientes com NMOSD.""** Apesar do
aumento da deteccdo do envolvimento cerebral
em pacientes com NMOSD, a maioria dessas
lesdes permanece inespecifica.?’ Além disso,
cerca de 16% desses pacientes, também satisfaz
os critérios de ressonancia magnética para
esclerose multipla.>!+2

Deteccao de AQP4-1gG

Os pacientes com suspeita de NMO
devem ser testados para anticorpos séricos
AQP4-IgG idealmente durante os surtos da
doenca e preferencialmente antes da terapia
imunossupressora. Pacientes que inicialmente
sdo soronegativos para o anticorpo AQP4,
mas com suspeita mantida para NMO, devem
ser submetidos ao teste posteriormente, pois
a conversao para o estado soronegativo pode
ocorrer com a imunossupressao.?!

Estudos atuais relatam moderada sensibilidade
e alta especificidade do anticorpo anti-AQP4
para NMO, com varios ensaios usados para
detectar o biomarcador sérico especifico. O
teste recomendado pelo Painel Internacional
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Figura 1. Imagem de ressonancia magnética em
cortesagitalponderadaemT1 com gdacometendo
medula no segmento compreendido entre C2 e
T11. Realce anomalo pelo meio de contraste de
T1 a T9 em uma paciente com diagnostico de
lupus e artrite reumatoide (sindrome mista do
tecido conjuntivo ) e AQ4 positiva.

Figura 2. Imagem de ressonancia magnética em
corte axial ponderada em T1 com captacdo de
contraste em nervo optico esquerdo de paciente
jovem masculino com diagnostico de DENMO.

para Diagnéstico NMO ¢ o ensaio baseado
em células-CBA, que possui sensibilidade
média e especificidade de 76,7% e 99,8%,
respectivamente.'

No entanto, uma propor¢ao de pacientes
(20%-40%), a depender da coorte estudada, com
um fendtipo tipico de NMO, ¢ negativa para
anticorpos AQP4, mesmo com a utilizagdo de
testes mais sensiveis. Dados limitados sugerem
que a DENMO seronegativa pode diferir da
NMOSD soropositiva em certas caracteristicas.??

A razdo sexual entre homens e mulheres
na NMO positivo para anticorpo-MOG ¢ de
aproximadamente 1, comparada com 0,1 ou 0,2
em pacientes com anticorpo AQP4. Os pacientes
positivos para anticorpo-MOG  apresentam
mais frequentemente neurite Optica isolada ou
mielite e doenga monofasica, mesmo apos longo
periodo de acompanhamento. Os sintomas em
pacientes positivos para anticorpo-MOG tendem
a ser menos graves com recuperagao e resposta
a corticosteroides melhores do que em pacientes
com anticorpos para AQP4. A ressonancia
magnética em pacientes positivos para anticorpo-
MOG revelou lesdes cerebrais e toracolombares
mais frequentes no curso da doenga, quando
comparados com pacientes NMOSD positivos
para anticorpos AQP4, nos quais as lesoes foram
localizadas na medula espinhal cervico toracica
e tronco cerebral.

O papel dos anticorpos séricos da
imunoglobulina contra a MOG em pacientes
com desmielinizacdo do SNC permanece em
aberto, sendo possivel que eles sejam expressos
secundariamente ao dano tecidual. Vale salientar
ainda que os critérios revisados de 2015 para
DENMO relacionados aos anticorpos AQP4
ainda ndo sdo aplicaveis aos anticorpos MOG.?

O conhecimento sobre a especificidade dos
anticorpos MOG, mesmo com ensaios baseados
em células, ainda ¢ limitado. Outra questao seria
a valorizacdo dos anticorpos contra MOG em
populagdes pediatricas. Os anticorpos MOG
sdo encontrados em numerosas sindromes
desmielinizantes em criangas ¢ podem ser
transitorios. A repeticdo dos testes ¢ obrigatoria
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Tabela 1. Critérios diagnésticos para DENMO em pacientes adultos.!?

Critérios para Diagnéstico de DENMO com AQP4-IgG
1. Pelo menos 1 dos sintomas centrais no quadro clinico;
2. Dosagem positiva para AQP4-1gG. Presenca de IgGanti AQP4;

3. Exclusdo de outros diagndsticos.

Critérios para Diagnostico de DENMO sem AQP4-IgG ou DENMO com Status Desconhecido

de AQP4-IgG

1. Ao menos 2 caracteristicas clinicas centrais resultado de um ou mais crises agudas e todos os

seguintes requisitos:

a. Ao menos 1 das caracteristicas clinicas centrais devem ser neurite 6ptica, mielite aguda com

METL ou sindrome da area postrema;

b. Dissemina¢ao no espago (2 ou mais caracteristicas clinicas diferentes).

c. Preenche critérios na RNM se possivel;

2. Auséncia de anticorpo anti AQP4-IgG ou teste indisponivel;

3. Exclusdo de outros diagndsticos.
Caracteristicas Clinicas Centrais

1. Neurite optica;
. Mielite aguda;

2w

Sindrome do tronco cerebral aguda;

V)]

DENMO;

Sindrome da Area Postrema: episodios de solugos ou nauseas/vomitos sem outras explicagoes;

Narcolepsia sintomatica ou sindrome diencefalica aguda com RNM de cranio caracteristica de

6. Sindrome cortical sintomatica com lesdes encefalicas tipicas de DENMO.
Achados na RNM Necessarios para DENMO sem AQP4-IgG e DENMO com Status Desconhecido

de AQP4-IgG

1. Neurite Optica Aguda: RNM de cranio mostrando (a) achados normais ou apenas lesdes
inespecificas da substancia branca, OU (b) RNM com nervo 6ptico com lesdes hiperintensas
em T2 ou lesdo que ¢ contrastada em T1 abrangendo >1/2 da extensao do nervo Optico ou

envolvendo o quiasma 6ptico;

2. Mielite Aguda: RNM com Mielite transversa longitudinalmente extensa — MTLE (lesoes
intramedulares estendendo por >3 segmentos continuos) OU >3 segmentos continuos com
atrofia focal da medula espinal em pacientes com historia compativel com mielite aguda;

3. Sindrome da area postrema: requer lesoes associadas da medula dorsal/area postrema;

4. Sindrome do tronco encefalico: requer lesdes associadas na regido periependimal do tronco

encefalico.

AQP4 = aquaporina-4; IgG =

imunoglobulina G; MTLE = mielite transversa longitudinalmente extensa; NMOSD =

doengas do espectro neuromielite optica. Adaptado da International Consensus Diagnostic Criteria for Neuromyelitis

Optica Spectrum Disorders.!?

antes de um diagndstico definitivo de uma doenga
cronica por anticorpos MOG.*

Liquido Cefalorraquidiano
Asanormalidadesdoliquido cefalorraquidiano

sdo detectadas na maioria dos pacientes com

NMO e estdo relacionadas a contagem de

células, proteina e bandas oligoclonais. A analise
do liquido cefalorraquidiano deve ser obtida
durante ou logo apds um ataque agudo.'**

A pleocitose, geralmente constituida por
mondcitos e linfocitos, esta presente em 14%-
79% dos pacientes, podendo incluir ou ter
predominéncia neutrofilica. A contagem de
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células do liquido cefalorraquidiano ¢ maior que
50 células / pL em 13%-35% dos pacientes e, em
alguns casos, até 1.000 células / uL.*

Pacientes com LETM s3o mais propensos a
apresentar pleocitose do quepacientes comneurite
optica. Os niveis de proteina aumentados estao
presentes em 46%-75% dos casos. A frequéncia
de bandas oligoclonais em NMO varia de 0% a
37% e pode ser transitoria. A andlise do liquido
cefalorraquidiano na EM raramente revela uma
pleocitose superior a 50 células / uL, com bandas
oligoclonais presentes em mais de 90% na EM
estabelecida.?

Assim, a analise do LCR fornece dados de
suporte para o diagnostico de NMO e achados
no LCR com pleocitose linfomononuclear > 50
células/ul, presenca ocasional de neutrofilos/
eosinofilos e auséncia de bandas oligoclonais
podem ser indicativos, mas nao especificos, de
DENMO e NMO.*

Diagnostico Diferencial

O principal diagnostico diferencial ¢ a
esclerose multipla, distarbio desmielinizante
mais comum do SNC, além da encefalomielite
disseminada aguda. Lesdes medulares extensas
podem se apresentar em outras condigdes, tais
quais lapus eritematoso sistémico, Sjogren,
sarcoidose, esclerose multipla, causas vasculares
e metabolicas, além de infecgdes pelo virus da
imunodeficiéncia humana.'#!®

Preditores de Pior Progndstico

Preditores de pior prognostico incluem o
numero de recaidas nos primeiros dois anos
da doencga, gravidade do primeiro ataque e
idade mais avang¢ada no inicio da doenga.!® A
maioria das recidivas ocorre por varios dias e
melhora nas semanas ou meses subsequentes
ap0s o maximo comprometimento clinico.
A recuperacdo ¢ geralmente incompleta e
a maioria os pacientes segue um curso de
incapacidade incremental devido a recidivas
frequentes e graves.’

Tratamento

O tratamento da DENMO pode ser dividido em
tratamento das exacerbacdes agudas (surtos) € o
tratamento modificador da doenga. O tratamento
das exacerbagdes agudas tem como objetivo
reduzir a intensidade, o tempo de resolugdo e as
sequelas dos pacientes. O tratamento modificador
de doencga tem por objetivo reduzir a frequéncia
e intensidade dos surtos.

A pulsoterapia com metilprednisolona
por via venosa por 3 a 5 dias ¢ comumente o
tratamento inicial para ataques agudos da NMO
(recomendag¢do do painel de especialistas e
baseada em estudos de esclerose multipla e
neurite Optica idiopatica).”"** Pacientes que ndo
respondem ao tratamento com corticosteroides
beneficiam-se de plasmaférese como tratamento
de resgate.?!*

No ultimo ano, avangos significativos vém
ocorrendo no tratamento modificador da doenga,
ainda ndo incorporados a pratica clinica. Em
décadas passadas, a maioria dos pacientes era
diagnosticada com esclerose multipla grave e
tratada com terapias tradicionais para tratamento
de esclerose multipla. As terapias avaliadas para
DENMO como interferon-beta, natalizumabe,
fingolimode e alentuzumabe ndo foram benéficas
e apresentaram risco de piorar o curso clinico dos
pacientes com DENMO.*

Eimportanteressaltar queaterapiade manutengo
praticada atualmente ¢ baseada apenas em estudos
observacionais, estudos clinicos de baixa qualidade
metodologica e recomendagdes de consensos
elaboradas por especialistas. No momento, ndo
existe nenhuma droga aprovada pelas agéncias
regulatdrias no Brasil, Estados Unidos ou Europa
para a doenca. Com base em recomendagdes
de sociedades como o Comité Brasileiro de
Tratamento e Pesquisa em Esclerose Multipla
(BACTRIMS), as medicagdes consideradas
como primeira linha terapéutica sdo a azatioprina
ou azatioprina + prednisona, o rituximabe e o
micofenolatomofetila, ¢ como segunda linha
medicacdes menos estudadas para DENMO
como o metrotexate e a ciclofosfamida.”
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Uma coorte observacional realizada no Brazil,
naUniversidade Federalde SaoPaulo,demonstrou
que a azatioprina (2-3mg/kg/dia) combinada
com prednisona oral (Img/kg/dia) reduz o
numero de crises efetivamente.”® O rituximabe
¢ um anticorpo monoclonal quimérico capaz de
bloquear o receptor de superficie CD20, presente
nas cé¢lulas precursoras do linfocito B, que ¢ um
inibidor de CD20. Estudos iniciais demonstraram
uma redugdo da frequéncia anualizada de surtos
em paciente em uso do rituximabe.

O estudo inicial com rituximabe na NMO foi
realizado por Cree e colaboradores,” usando
375mg/m? de superficie corporal, uma vez por
semana, por quatro semanas como inducdo, e
novas aplicagdes conforme monitoramento da
porcentagem de células CD20, bimensalmente
(“protocolo Cree”). Atualmente, tem-se utilizado
protocolos de indu¢dao com dose de 1 grama
repetido apos 15 dias, mantendo-se 1-2 gramas
semestralmente. Estudo comparando a taxa
anual de surto da azatioprina, do micofenolato
de mofetila e do rituximabe evidenciou
superioridade do ultimo em relagdo a azatioprina
e eficacia similar aquela do micofenolato de
mofetila. Outro estudo comparativo entre estas
medicacdes confirma esses achados edemonstrou
que o rituximabe € superior a azatioprina e ao
micofenolato de mofetila para controle dos
surtos graves. Em caso de resposta terapéutica
insatisfatoria ou efeitos colaterais relevantes, a
realizagdo de troca entre essas medicagdes pode
ser indicada.?®

O melhor entendimento fisiopatologico e
a descoberta de novos alvos terapéuticos tém
proporcionado o desenvolvimento de drogas
promissoras para o tratamento de manutencao
da DENMO. O bloqueio de interleucinas
associadas com ativacdo das células Thl7
particularmente anti-receptor de IL6 tem se
mostrado promissor na terapia de manutencao
de pacientes tanto associado com outras terapias
como em monoterapia. Um estudo randomizado
realizado utilizando o satrilizumabe demonstrou
uma reducao de 62% das exacerbagdes clinicas
quando comparado ao placebo.”® Outro alvo

terapéutico promissor ¢ o uso de inibidores de
complemento. Umestudopublicadorecentemente
na revista New England Journal of Medicine
(2019)* demonstrou que o eculizumabe frente ao
placebo reduziu em mais de 94%, no periodo de
48 semanas estudadas, as exacerbagoes clinicas
da doenga. Outra promessa sdo os inibidores de
CD19. Um trabalho apresentado no Congresso
da Academia Americana de Neurologia, em
maio de 2019, com a medicagao inebilizumab,
demonstrou uma reducao de 77% dos eventos
em pacientes tratados.*

Nos ultimos 120 anos, desde o a descri¢ao
clinica da doenga, todos os tratamentos realizados
para tratamento da DENMO foram baseados
em evidéncia de baixa qualidade. No entanto, ¢
provavel que neste tltimo ano e nos proximos que
virdo as evidéncias produzidas mudardo nosso
entendimento sobre a doenca e, radicalmente, a
forma dos tratamentos.
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