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APRESENTACAO

Ap6s trés anos de trabalho, o Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica da Academia Brasileira
de Neurocirurgia — ABNc estd pronto. Uma obra importante, que reuniu os melhores neurocirurgides e
neurologistas brasileiros, em prol do crescimento e desenvolvimento da nossa querida Academia.

Com 62 capitulos sobre diversos topicos em Neurologia clinica e cirurgica, cuidadosamente escritos
por especialistas em suas devidas areas, contém 15 sec¢bes, cobrindo os seguintes temas: historia da
Neurologia, neuroanatomia basica, semiologia e exames complementares, doencas vasculares, doencas
desmielinizantes, doencas dos nervos periféricos e neuromusculares, distarbios do movimento, cefaleia
e epilepsia, deméncias e disturbios cognitivos, neoplasias, dor e espasticidade, transtorno do sono,
neurointensivismo, doencas neuroldgicas na infancia e outros.

Destinada a académicos de medicina, residentes, neurologistas e neurocirurgides, esta obra promete
fornecer um conteddo altamente especializado, para uma 6tima revisdo e aprofundamento sobre esses
assuntos.

Este livro é um espelho que reflete a todos a grande poténcia que o Brasil € em Neurologia e
Neurocirurgia.

Prof. Dr. André Giacomelli Leal



PREFACIO

Este Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica surge num importante momento das areas da
neurociéncia. Elaborar o diagndstico neuroldgico correto sempre representou para o médico um desafio
intelectual desde os primérdios das ciéncias neurolégicas modernas no século XVIl e, para o paciente,
preocupacédo e ansiedade sobre o curso de sua enfermidade. No passado, a neurologia clinica era uma
ciéncia de doencas interessantes, porém muitas vezes intrataveis, praticada pelo fascinio especial da
“estética do diagnéstico”. A neurologia cirdrgica, por sua vez, ainda embrionaria no inicio do século passado,
foi por muitas décadas frustrada, exibindo um altissimo indice de mortalidade e morbidade, incompativel
com uma medicina que cura e alivia as enfermidades. Felizmente, essa situagcdo mudou fundamentalmente
nas ultimas décadas. As ciéncias neuroldgicas estdo se tornando cada vez mais atraentes, ao ver o
tratamento como o ponto central da verdadeira tarefa médica, e sua eficiéncia terapéutica. Exemplos
incluem as doencas vasculares do sistema nervoso, as neoplasias benignas e malignas do sistema nervoso,
as doengas dos nervos periféricos, o tratamento de epilepsia, dos distirbios do movimento, da deméncia
e disturbios cognitivos, da dor e da espasticidade, bem como do sono, sem mencionar 0s avangos no
neurointensivismo.

Neste contexto, o presente Tratado de Neurologia Clinica e Cirargica surge como uma obra
imprescindivel para o conhecimento do estado da arte das multiplas &reas da neurociéncia. Escrito por
especialistas de exceléncia cientifica e profissional, este livro toma corpo numa ordem de grandes capitulos
sobre quadros clinicos e sintomas relacionados a problemas, guiando o leitor a encontrar rapidamente o
caminho para a selecao terapéutica especifica. Os capitulos sao divididos em se¢des de conhecimentos
gerais em historia da neurologia, neuroanatomia basica, e semiologia e exames complementares. Estes séo
seguidos de capitulos sobre quadros clinicos e doencas do sistema nervoso.

Apesar do grande numero de autores contribuintes deste livro, souberam os Editores realizar um
trabalho exemplar ao conseguir dar a este Tratado uma estrutura uniforme e didatica sobre o patomecanismo
e os principios terapéuticos em discussao dos estudos de terapia mais importantes da atualidade.

Enfim, estamos perante uma obra que n&o deve faltar na biblioteca daqueles interessados no estudo
das &reas médicas e cirlrgicas neurolbgicas, e de todos os demais que desejam um livro de terapia
neurolégica que funcione como ferramenta concreta de auxilio nas consultas do dia-a-dia.

Prof. Dr. Marcos Soares Tatagiba

Catedra em Neurocirurgia

Diretor do Departamento de Neurocirurgia
Universidade Eberhard-Karls de Tubingen
Alemanha
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INTRODUGCAO

A bainha de mielina do sistema nervoso central
(SNC) € composta por um material glico-proteico-lipidico
e é responsavel por envolver os axénios dos neurdnios,
permitindo a conduc¢éo saltatoria e efetiva dos variados
estimulos neurais. No SNC, é de produgéo exclusiva dos
oligodendrocitos’.

Existem diversas etiologias para doencas
associadas a mielina e podem ser classificadas em
hereditarias (leucodistrofias) e adquiridas. A abordagem
deste capitulo €& descrever as principais doencas
desmielinizantes inflamatérias n&o infecciosas: esclerose
multipla (EM), espectro da neuromielite 6ptica (NMOSD
— neuromyelitis optica spectrum disorders), doenca
relacionada ao anti-MOG e encefalomielite disseminada

aguda.

DOENCA RELACIONADA AO ANTI-MOG (MOG
ANTIBODY-ASSOCIATED DISEASE -MOGAD)

A glicoproteina da mielina de oligodendrocitos
(MOG) é um dos varios componentes da bainha de mielina.
Essa glicoproteina é composta por 218 aminoécidos e
nao é encontrada no sistema nervoso periférico, sendo
de expressao exclusiva na bainha de mielina do SNC.
Essa glicoproteina é conhecida h& varias décadas e ja
foi explorada em experimentos envolvendo a imunidade

humoral e celular2.

Os
imunizacdo de cobaias, gerando um quadro experimental
usado em

trabalhos mais conhecidos envolvem a

de encefalomielite autoimune, muito

pesquisas, como um modelo animal de esclerose
multipla (protétipo das doengas desmielinizantes do
sistema nervoso central). No inicio, acreditava-se que a
imunoglobulina G direcionada contra essa glicoproteina
(MOG-IgG) estava envolvida na fisiopatologia da EM, no
entanto, posteriormente foi descartada essa associacao
e foi verificado existéncia de uma doenca propria e
independente, conhecida como MOGAD (ou doenca

relacionada ao anti-MOG)'4.

As primeiras correlagdes bem documentadas
entre a apresentacdo clinica e o laboratério entre as
doencas neuroldgicas autoimunes e o anti-MOG foi
feita por O’Connor et al.,*. Eles relataram que nos
pacientes que apresentavam com quadro compativel
com encefalomielite disseminada aguda (ADEM — acute
demyelinating encephalomyelitis) foram encontrados altos
titulos dos anticorpos direcionados contra a glicoproteina
da mielina do oligodendrocito com maior frequéncia do
que nos pacientes com EM, sindrome clinica isolada
(CIS — clinical isolated syndrome), encefalite viral e
pacientes controles saudaveis. Posteriormente, esta
associacdo (ADEM versus anti-MOG)
relevante e atualmente esse anticorpo € um marcador

se mostraria

frequentemente encontrado na ADEM, especialmente na
faixa etaria pediatrica e sua manutencao em altos titulos
pode ser indicativo de pior prognéstico e de maior taxa
de recidivas*.
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Metodologia de pesquisa do anticorpo

A metodologia utilizada para a deteccao deste
anticorpo (anti-MOG) €é importante. Os métodos
iniciais utilizaram a conhecida técnica de ELISA
(enzyme linked immunosorbent assay) e Western
Blot. Contudo, essas técnicas alteram a conformacgéao
das proteinas estudadas e podem tornar alguns
epitopos inacessiveis a deteccao, deixando esses
métodos com baixa sensibilidade. A metodologia
de pesquisa do anticorpo padrao-ouro (a melhor) é
o estudo baseado em células, ou CBA (cell-based
assay)?°.

Nessetipo de exame, aglicoproteinada mielina
do oligodendrécito humana nativa é transfectada em
linhagem celular de mamiferos que posteriormente
sdo incubadas, podendo ser apresentadas ao
anticorpo de pesquisa em seu estado natural,
melhorando assim a especificidade e sensibilidade
deste tipo de exame sobre as metodologias
anteriormente citadas, sendo baixos os indices de
positividade em individuos saudaveis ou com outras
doencas desmielinizantes e autoimunes do SNC que

nao sejam a MOGAD?25¢,

A sensibilidade é maior para a pesquisa
do anticorpo no soro do que no liquido espinhal
cefalorraquidiano. A concentracdo sérica dos
anticorpos é indicativa de atividade da doenca, ou
seja, possui titulos maiores durante ou logo apés os
surtos. Dessa forma, se o primeiro teste foi negativo,
€ indicado testar novamente estes pacientes apés
um segundo surto ou entdo em um outro momento

na auséncia de imunossupressores2%¢,

Apresentacao clinica

Assim como a EM e a NMOSD, a doencga
relacionadaao anti-MOG caracteriza-se porepisédios
de surtos de déficits neurolégicos desmielinizantes.
Esses eventos podem se caracterizar, basicamente,
por envolvimento neuroldégico subagudo cursando
comé7;

* neurite 6ptica: dor ocular & movimentacao
dos olhos, discromatopsia e baixa acuida-

de visual;

« mielite: déficit motor de membros, com ou
sem nivel sensitivo e envolvimento esfinc-
teriano;

+ sindrome do tronco encefélico: diplopia,
hipoestesia facial, paralisia facial periférica
ou qualquer outro envolvimento de nervo

craniano; e
« sindrome cortical ou diencefalica:
encefalopatia, crises convulsivas,

disturbios do movimento, dentre outros.

Além da ADEM, outra implicagdo pratica em
que se recomenda a pesquisa do anti-MOG é em
casos de NMOSD soronegativa, ou seja, pacientes
que preenchem critérios para NMOSD, mas séo
negativos para o anticorpo antiaquaporina-4.
Casos de neurite 6ptica recorrente, principalmente
se bilateral e com perineurite ou entdo de mielite
longitudinalmente extensa, especialmente se for de
topografia toracica baixa com envolvimento do cone
medular sdo fortemente suspeitos para a doenca
relacionada ao anti-MOG e configuram outras
situacbes em que se sugere fortemente a testagem
do anticorpo (Figura 1)&2.

Figura 1: Mielite toracica baixa envolvendo o cone
medular. Les&o sugestiva para MOGAD.

Fonte: Adaptado de Deneve et al., 20198,
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Os
geralmente

MOGAD
menor na

pacientes portadores de
idade

primeira apresentacdo e também tem uma menor

possuem uma
preponderéncia de mulheres sobre homens do que
os casos de NMOSD antiaquaporina-4 positivos.
Tendem a apresentar edema de papila bilateral e os
casos de mielite isolada anti-MOG+ possuem maior
risco de recidiva do que os casos negativos®®.

Os
geralmente

MOGAD
velocidade de

pacientes portadores de

possuem elevada
hemossedimentacdo (VHS) e possuem bandas
oligoclonais negativas no liquor (0 que contribui
na diferenciacao sobre a esclerose mudltipla). A
ressonancia magnética (RM) do encéfalo é alterada
em até um terco dos pacientes, exibindo uma série
de alteragdes diferentes, desde um padréo de ADEM,
até um padrao tipico de esclerose multipla (33%
dos pacientes com MOGAD possuem alteragdes
compativeis com os critérios de McDonald para EM)
ou entdo alteragbes inespecificas em géanglios da

base ou cortex”®.

Uma alteracdo caracteristica para a doenca
anti-MOG em relagéo as outras doengas que cursam
com neurite Optica € a presenga de perineurite.
Nesses casos, além da neurite Optica, ha uma
inflamacédo da bainha do nervo éptico e da gordura
orbitaria adjacente, com captacdo de contraste,
um achado altamente sugestivo de neurite éptica
secundaria ao anti-MOG (Figura 2)°:

Outro achado tipico que também pode ser
encontrado é o envolvimento dos pedunculos
cerebelares (Figura 3)&:

Diagnéstico
Em2018,forampublicadasasprimeirase atuais
recomendacdes internacionais para o diagnostico
da doenca relacionada ao anti-MOG e a pesquisa
do anticorpo direcionado contra a glicoproteina
da mielina do oligodendrécito nos pacientes com
sindromes neuroldgicas desmielinizantes®.

Os autores desencorajam a pesquisa em
massa e desenfreada do anti-MOG em todo e

qualquer paciente com apresentacdo neurologica
pelo risco de comprometer as taxas de sensibilidade,
especificidade, falsos positivos e falsos negativos
da metodologia. Para isso, desenvolveram critérios
para a pesquisa do anticorpo principalmente em
sindromes clinicas em que a chance pré-teste de
positividade é elevada para justificar a solicitagcédo do
exame5.

Eles ressaltam que os pacientes com NMOSD
soronegativa devem ser testados para Anti-MOG, no
entanto, esta ndo é a Unica indicagdo. Ha diversas
outras sindromes clinicas suspeitas. As indica¢des
para pesquisa de Anti-MOG séo®:

1. quadros agudos monofasicos ou
recorrentes de: neurite Optica, mielite,
encefalite do tronco encefalico, encefalite,
ou qualquer combinacgéo anterior;

2. evidéncia de comprometimento radiologico
para todas as sindromes anteriores ou
entdo potencial evocado visual (PEV) de
padréo desmielinizante no caso de neurite
Optica;

3. ao menos um dos seguintes achados:
+ essonancia magnética:

+ mielite longitudinalmente extensa
(> 3 segmentos vertebrais);

+ atrofia medular longitudinalmente
extensa (> 3 segmentos verte-
brais) em um paciente com histo-
ria compativel de mielite aguda no
passado;

+ acometimento do cone medular;
« acometimento extenso do nervo
optico (> Y2 do trajeto pré-quias-

matico);

+ realce pelo gadolinio da regido
peri-Optica (perineurite) durante
um quadro de neurite dptica agu-
da;

+ Achados normais em RM supra-
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Figura 2: A. Corte axial das orbitas. B. Corte coronal das 6rbitas. As setas apontam o realce perineural da bainha dos
nervos oOpticos bilateralmente (perineurite).

Fonte: Adaptado de Lopez-Chiriboga et al., 2019°.

Figura 3: Envolvimento do pedinculo cerebelar em doente anti-MOG+.
Fonte: Adaptado de Denéve et al., 20168.
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tentorial em paciente com neurite
Optica, mielite ou encefalite do
tronco encefalico;

RM encefélica sem lesdo ovoide
periventricular, em lobo temporal
inferior, fibras justacorticais em U
ou dedos de Dawson (achados
esses que seriam tipicos para
EM); e

lesGes largas e confluentes em T2
sugestivas de ADEM.

+ fundoscopia:

+ Edema de papila proeminente du-

rante neurite 6ptica aguda.

+ liquido espinhal cefalorraquidiano:

pleiocitose neutrofilica ou > 50 cé-
lulas;

auséncia de bandas oligoclonais
exclusivas no liquor.

* histopatologia:

+ desmielinizag@o primaria com de-

pésito intra-lesional de comple-
mento e IgG (antigo padréo Il de
EM).

achados clinicos:

ineurite dptica aguda simultanea-
mente bilateral;

ineurite dptica recorrente (antiga-
mente conhecida como CRION
— chronic relapsing inflammatory
optic neuropathy);

acuidade visual gravemente com-
prometida ou cegueira durante ou
apos neurite ptica;

episodio grave ou recorrente de
mielite ou encefalite do tronco en-
cefalico;

comprometimento  esfincteriano

ou erétil permamente apds mieli-
te;

+ diagnostico de ADEM, ADEM re-
corrente, ADEM multifasico ou
qualquer outra variante de ADEM,;

+ sinais de desmielinizagdo asso-
ciados a episédio de insuficiéncia
respiratéria aguda, alteracdo do
nivel de consciéncia, alteracoes
comportamentais ou crises con-
vulsivas;

+ doenca iniciada 4 dias até 4 se-
manas apo6s vacinagao;

+ sindrome da &rea postrema (nau-
sea, vbmitos ou solugos incoer-
civeis) ndo explicados por outra
etiologia; e

+ coexisténcia de teratoma ou en-
cefalite NMDAr.

* resposta ao tratamento:

+ irecidivas frequentes ap6s des-
mame de corticoide; e

+ recidivas frequentes ap0s institui-
¢ao de interferon-B ou natalizu-
mabe (medicac¢des habitualmente
utilizadas para tratamento de es-
clerose multipla).

O mesmo painel também elencou quadros
que seriam considerados “red flags” para MOGAD
e mesmo na presenca de anticorpo anti-MOG
reagente, deve-se considerar outros diagndsticos,
que saos:

1. curso da doenca:

+ doenca crbnica e progressiva: suspei-
tar de esclerose multipla primariamen-
te ou secundariamente progressiva;

+ doenca de inicio subito: quadros que
atingem o maximo de intensidade dos
sintomas em menos de 4h levantam
suspeicao para eventos vasculares (is-
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quémicos); e

+ piora continua dos sintomas ap0s se-

manas: considerar tumor e sarcoidose.

2. ressonancia magnética:

+ lesdes adjacentes aos ventriculos late-

rais, ovoides, lesées no lobo temporal
inferior, padrao em dedos de Dawson
ou entdo aumento assintomatico da
carga lesional nos exames subsequen-
tes: considerar esclerose mdltipla.

3. liquido espinhal cefalorraquidiano:

+ positividade para reacdo MRZ: consi-

derar esclerose multipla.

4. sorologia:

+ niveis de anti-MOG igG no limite da

normalidade especialmente se o0 qua-
dro clinico é atipico;

positividade para anti-MOG igM ou
IgA e negatividade para Anti-MOG IgG
(ainda sem significado clinico);

anti-MOG positivo no liquor, mas ne-
gativo no soro (o Anti-MOG IgG possui
sintese extra-tecal); e

anti-MOG e antiaquaporina-4 simulta-
neamente positivos. Sugere-se testar
ambos os anticorpos novamente.

5. outros

+ desmielinizacdo simultanea central e

periférica (MOG nao é expressado no
sistema nervoso periférico); e

qualquer evidéncia clinica ou para-
clinica que sugira outro diagndstico
com maior confiabilidade (neurotuber-
culose, neuroborreliose, neurossifilis,
neurossarcoidose, neuro-Behget, de-
generacdo combinada subaguda da
medula, neuropatia Optica hereditaria
de Leber, vasculite, linfoma do SNC,
gliomatose cerebri, sindromes neuro-
l6gicas paraneoplasicas, leucoencefa-
lopatia multifocal progressiva, encefa-

lopatia posterior reversivel ou qualquer
outra evidéncia de infecgao do SNC).

Entdo, resumidamente, o diagnéstico da
doenca relacionada ao Anti-MOG se faz basicamente

em um paciente com®:

1. neurite 6ptica, mielite ou encefalite;

2. comprovacdo por RM ou PEV desse
acometimento com padrédo desmielinizante; e

3. positividade para o anti-MOG IgG no soro.

Tratamento

Os pacientes com doenga neurolégica em
surto e positividade para o anti-MOG apresentam
rapida e resposta
principalmente se em forma de pulsoterapia

eficaz aos corticoides,
endovenosa (metilprednisolona 1 g/dia por 3 a 7
dias). Um achado frequente é a recidiva da doenca
ap6s desmame do corticoide, necessitando entao
a introdugd@o de outra imunoterapia de manutengéo

associada ou nao a corticoterapia'-'213,

Caso nao haja melhora satisfatéria com a
corticoterapia, uma segunda linha de imunoterapia
de resgate aos surtos pode ser indicada, como a
imunoglobulina humana endovenosa (0,4 g/kg/dia
por 5 dias) e/ou preferencialmente a plasmaferese
(pelo menos 5 sessdes em dias alternados) '3,

As terapias crOnicas de manutengcdo mais
utilizadas sé&o a azatioprina (2 a 3g/kg/dia) e o
micofenolato de mofetila (entre 1.000 e 3.000mg/
dia). Ambos sdo amplamente utilizados em doencas
reumatologicas, hematolégicas e neurolbgicas
autoimunes. Em caso de refratariedade, pode-se
indicar a substituicdo por rituximabe endovenoso
(4.000 mg ao ano, sendo 1.000 mg espacados por

15 dias a cada 6 meses)''" 3.

Uma opcdo com bons resultados,

principalmente na faixa etaria pediatrica, é o
tratamento com imunoglobulina humana de
manutencédo, na dose de 1 a 2g/kg com frequéncia

variavel de infusGes (entre 4 e 12 semanas)'.

Por fim, ressalta-se a importancia da
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diferenciagéo entre EM e MOGAD, pois medicac¢bes
habitualmente utilizadas em pacientes com EM
podem levar ao aumento dos surtos e piora da
doenca em pacientes com a doenca relacionada ao
MOG11-13.

ENCEFALOMIELITE
AGUDA

A encefalomielite aguda disseminada (ADEM)

DISSEMINADA

€ uma doenga desmielinizante imuno-mediada
do SNC que ocorre preferencialmente na primeira
infancia, sendo um dos disturbios desmielinizantes

mais frequentes da infancia.

As primeiras descricbes de um transtorno
semelhante a ADEM com reconhecimento de uma
relagcdo temporal com infec¢des (especialmente a
variola e o sarampo) ocorreram no século XVIII'®,
Posteriormente, foi relatada a associacéo de ADEM
a imunizag¢des como a vacina antirrabica.

Definicao

Em 2007, o Grupo Internacional de Estudo
de Esclerose Multipla Pediatrica (IPMSSG) propés
novas definicbes consensuais para a ADEM, e estes
critérios foram revisados em 2013'.

Os critérios atuais da ADEM séo:

1. primeiro evento clinico e desmielinizante
polifocal do SNC com presumida causa
desmielinizante inflamatéria;

2. presenca de encefalopatia (alteracdo da
consciéncia ou comportamento inexplicado
por febre, doenca sistémica, ou sintomas p0s-
ictais);

3. anormalidades de ressonancia magnética

do cérebro consistentes com desmielinizagéo
durante a fase aguda (3 meses); e

4. auséncia de novos achados clinicos ou de
ressonancia magnética por 3 meses ou mais
apos o inicio dos sintomas clinicos.

Normalmente, a ADEM é uma doenca

monofasica. Casos recorrentes, por exemplo, um

segundo evento desmielinizante ocorrido com o
surgimento de novos sintomas trés meses apés a
doenca inicial, passam a ser denominados como
encefalomielite multifasica disseminada’®.

Caso ocorra um terceiro evento semelhante
a ADEM,
encefalomielite multifasica disseminada, e sim como

nao sera mais caracterizado como

uma doenc¢a desmielinizante crénica e recorrente do
SNC, incluindo a NMOSD e EM™.

Epidemiologia

A incidéncia de ADEM é de 0,3 a 0,6 por
100.000 por ano no EUA, onde acompanha uma
distribuicdo geogréafica semelhante a da EM.
Conforme aumenta a distancia da linha do Equador,
também aumenta a incidéncia da ADEM'S.

A idade média na apresentacdo é 5 a 8
anos, com predominancia do sexo masculino. O
risco de desenvolver a ADEM apés imunizacdes é
significativamente menor do que o risco de ADEM
pos-infecciosa’s.

Considerando a elevada prevaléncia de
infeccdes e vacinacbes em criangas pequenas, uma
associacado cronoldgica entre uma vacinagdo ou
infeccdo e ADEM n&o prova causalidade.

Patologia

A marca registrada da patologia na ADEM
consiste em lesbes desmielinizantes perivenulares
associadas a infiltrados inflamatérios de mielina com
macréfagos, linfécitos T e B, células plasmaticas e
granulécitos. As lesdes sdo de idade histologica
semelhante, e podem demonstrar lesdo axonal. Areas
maiores de desmielinizacdo sao consequéncia da
coalescéncia de numerosas lesdes desmielinizantes
perivenulares. Em contraste, na EM as lesbGes séo
caracterizadas por desmielinizagdo confluente
associada a camadas de infiltracdo de macrofagos

e astrocitos.

AADEM é a unica doencga, além de EM, na qual
podem ser encontradas lesdes corticais, incluindo
lesdes desmielinizantes subpiais e intracorticais.
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Um padrdo de ativacdo microglial distinta
da EM, caracterizada por agregados microgliais
multifocais ndo associados com desmielinizacdo
cortical, também pode ser encontrado na ADEM.
Essas alteragdes microgliais corticais difusas podem
representar o substrato patolégico do rebaixamento
da consciéncia tipicamente observado em pacientes
com ADEM?S.

Leucoencefalopatia hemorragica  aguda
caracterizadapelapresencade hemorragias, necrose
fibrinoide de vasos, exsudatos perivasculares, edema
e infiltracdo de granuldcitos, com desmielinizagdo
perivascular e astrocitose reativa, também pode

ocorrer na ADEM.

Apresentacao clinica

Caracterizada por um inicio agudo de

encefalopatia em  associacéo déficits

neurolégicos polifocais, precedidos por febre, mal-

com

estar, irritabilidade, sonoléncia, cefaleia, nauseas e
vomitos.

O curso clinico tipico da ADEM é ser
rapidamente progressivo, com déficits maximos

dentro de 2 a 5 dias do inicio dos sintomas.

As manifestagbes neurolbégicas frequentes

incluem sinais piramidais, ataxia, hemiparesia
aguda, neurite Optica ou envolvimento de outro
nervo craniano, convulsdes, sindromes medulares e

alteracédo da fala.

Raramente ocorre insuficiéncia respiratéria
ocorre devido ao envolvimento do tronco cerebral.
As convulsdes podem evoluir para estado de
mal epiléptico. Febre e convulsbes sédo descritas
com maior frequéncia na ADEM em comparagao
com outras sindromes desmielinizantes agudas.
central e

Combinagbes de desmielinizagcéo

periférica foram relatadas, exigindo descartar
outros disturbios neuroimunomediados, bem como

leucoencefalopatias de origem genética/metabdlica.

A apresentacdo grave, necessitando admisséo
em terapia intensiva foi relatada em 15 a 25% de
criangcas com ADEM.

Ressonéncia magnética

A RM demonstra multiplas les6es ponderadas
em T2 e imagens de recuperagéo de inversdo (STIR)
hiperintensas bilaterais, assimétricas e irregulares,
bem como lesGes tumefativas com edema
perilesional. A presenca de lesdes de tamanhos

diferentes € comum em um mesmo paciente’®'”.

As lesbes tipicas de ADEM envolvem a
substanciabranca subcortical e central e a substéancia
cinzenta cortical — juncao da matéria branca, talamo,
ganglios da base, cerebelo e tronco cerebral (Figura
4). O envolvimento da medula espinhal foi descrito
em até um terco dos pacientes, com grandes lesbes
confluentes estendendo-se por varios segmentos,
as vezes associado com edema medular. O realce
do gadolinio é relatado em até 30% dos pacientes’®.

A maioria dos pacientes apresenta resolucéo
completa ou parcial de anormalidades na RM".
Sugere-se reavaliar os pacientes com pelo menos
duas RM adicionais (por exemplo, 3 meses e 9 a
12 meses apds o inicio dos sintomas), a fim de
descartar atividade da doenca em curso, indicando
um outro diagnéstico’. Na Tabela 1, temos algumas
diferencas entre ADEM e EM.

Achados no
(LCR)

O LCR naADEM nao apresenta caracteristicas

liquido cefalorraquidiano

confirmatérias. A contagem de leucécitos foi descrita
como normal em 42 a 72% dos casos, podendo
apresentar leve aumento de linfécitos e mondcitos.
Hiperproteinorraquia (até 1,1 g/L) pode ser esperada
em 23 a 62% dos pacientes pediatricos com ADEM.
A presenca de bandas oligoclonais é rara's.

Diagnoéstico diferencial

O diagnostico de ADEM é feito conforme
os achados clinicos e de ressonancia magnética.
As apresentagcdes clinicas variaveis e a falta
de marcadores biolégicos especificos implicam
a necessidade de exclusdao de diagnésticos

diferenciais.
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Figura 4: LesGes tipicas de ADEM na ressonancia magnética de cranio. A e B. T2- FLAIR demonstrando grandes lesdes
multifocais na substéancia branca e pequenas lesbes subcorticais em ambos os hemisférios cerebrais. C. Lesdes em T1-

pés contraste demonstrando a impregnacéo pelo gadolineo, e lesédo parietal esquerda com edema associado.

Fonte: Adaptado de Koelman et al., 2017,

Caracteristicas na RM ADEM EM

Envolvimento da substéncia cinzenta profunda e envolvimento cortical Sim Nao
Lesdes bilaterais difusas Sim Nao
Lesdes mal delimitadas Sim Nao
Lesbes periventriculares Sim Nao
Lesdes perpendiculares ao corpo caloso Néo Sim
Lesbes ovoides Nao Sim
Lesdes confinadas ao corpo caloso Néo Sim
Presenca de lesdes bem definidas Nao Sim
Black-holes na sequéncia T1 Néo Sim

Tabela 1 — Caracteristicas de imagem na ressonancia magnética entre ADEM e EM (embora n&o existam critérios de

imagem absolutos para diferenciar ADEM de EM).

Fonte: Os autores, 2021.
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Deve-se descartar, primeiramente, as

infeccbes do SNC potencialmente trataveis,
especialmente o virus herpes simplex, enterovirus,

virus Epstein-Barr e micoplasma’s.

Os exames de sangue geralmente incluem
rotina completa, velocidade de hemossedimentacéo,
proteina C-reativa, perfil reumatolégico, anticorpos
antinucleares, NMO-IgG e anticorpos MOG.

Manifestagdes clinicas como sinais meningeos
ou cefaleia persistente, eventos mimetizando
quadros de isquemia cerebral, crises convulsivas
recorrentes, disturbios de movimento como distonia
e parkinsonismo, sintomas neuropsiquiatricos
e eventos encefalopéaticos recorrentes ndo sao
comuns na ADEM e devem levantar a suspeicéo de

outro diagnéstico.

Tratamento

O tratamento baseia-se na imunoterapia

precoce. Corticosteroides em altas doses sao
amplamente aceitos atualmente como terapia de
primeira linha, com metilprednisolona IV na dose
de 30 mg/kg/d (maximo de 1.000 mg/d) por 5 dias,
seguido por uma reducdo gradual oral ao longo de
4 a 6 semanas com uma dose inicial de prednisona

de 1 a 2 mg/kg/d.

O uso de imunoglobulina IV foi descrito
em relatos de casos e pequenas séries de casos,
principalmente em combinagdo com corticosteroides
ou como um tratamento de segunda linha nos casos
de ADEM néo responsiva a esteroides. A dose total
usual é de 2 g/kg, administrado durante 2 a 5 dias.

Plasmaférese é recomendado para pacientes
refratarios a terapia com doenca fulminante, por
exemplo, usando sete trocas em dias alternados.

Outras medidas como hipotermia e craniotomia
descompressiva ja foram usados em casos de ADEM
fulminante.

A maioria das criangas com ADEM apresenta
recuperacao total, em dias a meses ap0s a introdugao
do tratamento. As taxas de mortalidade variam de
1 a 3% e déficits cognitivos de longo prazo foram

observados, afetando a atencédo, funcéo executiva,
processamento verbal e comportamento, bem como
pontuagdes de Ql, especificamente em criancas
com ADEM antes dos 5 anos™.
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