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RESUMO

Introducao: Neuromielite Optica (NMO) é uma doenca
inflamatoria, desmielinizante, imunomediada e
necrotizante do Sistema Nervoso Central (SNC)
clinicamente caracterizada pelo envolvimento do
nervo optico e da medula espinhal.

Objetivo: Relatar um caso de NMO e discutir os
critérios diagnosticos para essa enfermidade.
Método: Revisao de prontuario médico e revisao da
literatura.

Relato do Caso: Paciente diabética, Afro-brasileira,
em 1996, aos 10 anos, apresentou queda da propria
altura, evoluindo com paraplegia e arreflexia,
apresentando-se 24 horas apos com tetraplegia flacida
e insuficiéncia respiratoria, necessitando de
assisténcia ventilatéria.Em 1998 apresentou perda
visual bilateral, com remissao espontanea. No més
seguinte apresentou episodio semelhante, e realizou
Ressonancia Magnética (RM) de cranio, que foi normal

ABSTRACT

Introduction: Neuromyelitis Optica (NMO) is an
inflammatory, demyelinating autoimmune and
necrotizing disorder of Central Nervous System
(CNS) clinically characterized by the involvement of
the optic nerve and spinal cord.

Objective: To report a case of NMO and discuss the
diagnostic criteria for this disorder.

Methods: Review of medical record and literature
review.

Case Report: An diabetic patient, Afro-Brazilian, in
1996, at age 10, fell from height, progressing to
paraplegia and areflexia, presenting after 24 hours with
flaccid quadriplegia and respiratory failure requiring
ventilator assistance. In 1998 showed bilateral visual
loss, with spontaneous remission. The following month
showed a similar episode, and performed Magnetic
Resonance Imaging (MRI) of brain, which was normal
except for optic nerve injury. In 1999, new episode of
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exceto por lesao em nervo optico. Em 1999,
apresentou novo episodio de paraplegia subita.
Novos surtos de neurite Optica bilateral se sucederam
nos meses seguintes. Recebeu apos os surtos,
pulsoterapia com metilprednisolona (EV), obtendo
melhora parcial. Exames de imagem demonstraram
lesoes inflamadas em nervo optico bilateralmente e
na medula cervical. A paciente recuperou os déficits
motores, mas permaneceu com comprometimento da
acuidade visual.

Conclusao: Os novos critérios de NMO segundo
Wingerchuk 2006, apoiam-se em dados de RM
indicando normalidade do cranio e extensas lesoes
na medula espinhal. A evolucdo desse caso
assemelha-se aos descritos na literatura pela grave
disfuncao visual bilateral e multiplos eventos restritos
a medula espinhal e nervo optico.
Palavras-chave: Neuromielite optica, diagndstico,
diagnostico diferencial.

INTRODUGAO

A NMO é uma enfermidade do SNC que
acomete preferencialmente mulheres asiaticas,
tornando-as temporaria ou definitivamente amauréticas
e paraliticas; é uma doenca inflamatoria, desmieli-
nizante, imunomediada e necrotizante do SNC
clinicamente caracterizada pelo envolvimento do nervo
optico e da medula espinhal. Recebeu o eponimo de
Doenca de Devic, em homenagem ao médico francés
que, em 1894, publicou o primeiro relato de caso de
mielite subaguda associada a amaurose bilateral de
evolucdo grave, monofasica e curso fatal'2

A NMO consiste em uma sindrome do grupo
das Doencas Desmielinizantes Inflamatorias
Idiopaticas (DDII) do SNC, que reune condicoes
clinicas de etiologia desconhecida, agudas ou
cronicas, que sao definidas pelo tipo de manifestacao
neuroldgica, distribuicdo espacial das alteracoes
inflamatorias (sitio unico, distribuicao restrita ou
disseminada), tipo de evolugao clinica (monofésico,

sudden paraplegia. New outbreaks of bilateral optic
neuritis occurred in subsequent months. Received after
the outbreaks pulse therapy with methylprednisolone
(EV), achieving partial improvement. Imaging exami-
nations showed inflammatory lesions in bilateral optic
nerve and cervical spinal cord. The patient recovered
motor deficits, but remained with impairment of visual
acuity.

Conclusion: The new criteria of NMO according
Wingerchuk 2006 are based on MRI data indicate nor-
mal skull and extensive spinal cord injuries. The evo-
lution of this case resembles those described in the
literature of severe bilateral visual dysfunction and
multiple events restricted to the spinal cord and optic
nerve.

Keywords: Neuromyelitis 6ptica, diagnosis, diferential
diagnosis.

progressivo, recorrente) e gravidade. A idade média
de acometimento € ao redor da quarta década de
vida (mais tardia do que o acometimento na Esclerose
Multipla, mais freqiiente em torno da terceira década),
porém a NMO também pode acometer criancas e
idosos™3. (Figura 1)

A forma recorrente da NMO somente foi
reconhecida ao final da década de 90 sendo, ainda
hoje, alvo de controvérsia, devido a dificuldade de
diagnostico diferencial com a Esclerose Multipla (EM)
a mais freqiiente DDII que caracteristicamente evolui
com surtos e remissoes 2*“,

O diagnostico destas sindromes € clinico,
apoia-se no estudo do Liquido Cefalorraquidiano
(LCR), RM e Potenciais Evocados Visuais, s6 sendo
feito apos a exclusao de doencas que afetam
secundariamente a mielina 23. Na classificacao desse
grupo de doencas a NMO recorrente passou a ser
incluida entre as formas recorrentes, segundo
Wingerchuk e Weinshenker, 2008.
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Figura 1. Espectro das Doencas Desmielinizantes Inflamatdrias Idiopaticas, sequndo Weinshenker, 2005.

DDIl AGUDAS
(ADEM, Balo,

ADEM recorrente,
2 Marburg recorrente

IIIIIIIIIII> OB'TO

Marburg)

Doenca de Devic
sasfunmmnnnng OU NEUromicelite

NMO

-~

EPISODIOS
MONOFASICOS

MRAEDSS 296 J recorrente

EDSS >3

NO, MTA ou STC

EM recorrente - remitente

EM benigna

NO recorrente
MTA recorrente

EM secundaria progressiva

.

EM primdria progressiva

RECUPERACAO |

INCAPACIDADE AGUDA — PATOLOGIA EXTENSA

Remielinizacdo > Desmielinizacdo 2 Desmielinizacdo*perda axonal precoce 2 Per

DO TEMPO

INCAPACIDADE CRONICA - EVOLUCAO DA PATOLOGIA AO LONGO

Fonte: Adaptado de KANTARCI e WEINSHENKER.

Legenda: ADEM - acute disseminated encephalomyelitis; NMO - neuromielite dptica; NO - neurite optica; MTA -
mielite transvera; STC - sindrome do tronco cerebral; EDSS - Escala Expandida de Incapacidade .

A classificacdo mais atualizada indica com
mais precisao a distribuicao espacial das lesoes
(nervo dptico, medula espinhal, cérebro) e utiliza a
terminologia focal, multifocal e difusa, além de citar
os diferentes cursos clinicos monofasico, recorrente
e progressivo. E incluida a pesquisa do anticorpo
IgG NMO para o apoio laboratorial ao diagnostico da
NMO e sindromes associadas (Neurite Optica
recorrente e Mielite Transversa recorrente)>*,

A NMO esta incluida entre as sindromes
desmielinizantes de distribuicdo restrita. Caracteriza-
se pela associacao temporal de dois episodios,
agudos ou subagudos, de Neurite Optica (NO) uni ou
bilateral e Mielite Transversa (MT) completa ou parcial,

evoluindo sem surtos subseqiientes (NOM
monofascia) ou evoluindo com novos episddios,
restritos ao nervo optico e a medula espinhal -NMO
recorrente®®’.(Tabela 1)

A NMO consiste em um processo inflamatorio
desmielinizante cujos mecanismos resultam da
seletividade dos ataques aos nervos opticos e a
medula espinhal e que so agora comecam a ser
compreendidos de forma mais elucidativa, embora
0S mecanismos imunologicos ainda nao sejam
inteiramente conhecidos®. Evidéncias clinicas e
sorologicas da auto-imunidade associadas as células
B tém sido observadas em pacientes com NMO, onde
lesoes desmielinizantes apresentam deposito
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revisao dos critérios diagnosticos atualizados, sendo
realizado no Hospital da Lagoa/RJ, centro de referéncia
nacional no estudo das enfermidades desmielinizantes
e que possui atualmente uma das maiores coortes® do

perivascular de imunoglobulina,ativacao local da
cascata do complemento e infiltracao eosinofilica,
sugerindo a participacao da imunidade humoral na
sua patogenia &7,

Por ser a NMO uma entidade nosologica

considerada distinta da EM, com grande prevaléncia
em nosso pais, objetivamos esse estudo de caso com

mundo referente a esse grupo de doencas.

Tabela 1- Classificacao das Doencas Desmielinizantes Inflamatorias Idiopaticas do SNC segundo WINGERCHUK
e WEINSHENKER, 2008 (Clinica Mayo).

Doencas Diagnostico Dislribu_i(;ao Gravidade C!"_5° Duragdo Segilelas surto-
espacial Clinico relacionadas
Lesées B Focal, +a ++t Dias a semanas
_ Clinico, RM Cerebral M Nenhuma a grave
Pseudotumorais
Multifocal, e+ .
Marburg Clinico, RM Cerebral M Dias a semanas Grave amorte
Focal
Balo Clinico, RM “é:':ggf;' tHtt MouR Diasasemanas | Moderadaamorte
Multifocal
Difuso, Mou O ; Leve a grave
ADEM Clinico, RM Cerebral, ++a +++ Dias a semanas g
ME, N. Optico
Clinico, RM, i
NMO IgG-NMO N.Optico, ME s gg;‘: ISI Geralmente cronico | Moderadaa grave
linico, RM i Cronico
NO recorrente (iglgfﬁMO N. Optico t+ a4t R Moderada
Clinico, RM Moderada a grave
MT recorrente '
IgG-NMO ME I i Cronico
Cerebral R, Ani Nenhumaa
EM RR Clinico, RM, LCR | N, Optico, ME +a >60% PS Gronico moderada
ME, C i -
EMPP Clinico, RM, LCR " Pr°9ri§|,5;(')"a do Cronico N/A

Legenda: ADEM - acute disseminated encephalomyelitis; NMO - neuromielite 6ptica; NO - neurite optica; MT -
mielite transvera; EMRR - esclerose multipla remitente recorrente; EMPP - esclerose muiltipla progressiva primaria;
PS - progressiva secundaria; RM - ressonancia magnética; IgG-NMO - anticorpo; LCR - liquido cefalorraqueano;
C - cerebral; ME - medula espinhal; N. Optico - nervo optico; M - monofasico; O - oligofasico; R - recorrente; N/

A - nao aplicavel
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RELATO DO CASO

Paciente diabética, em uso de insulina regular,
afro-brasileira, apresentou em outubro de 1996, aos
10 anos, queda da propria altura, ndo conseguindo
se levantar sem auxilio. A admissao, encontrava-se
paraplégica com reflexos ausentes, evoluindo 24
horas ap6s com tetraplegia flacida e insuficiéncia
respiratoria, necessitando de assisténcia ventilatoria
em unidade de terapia intensiva.

Apos trés meses obteve alta hospitalar; em
outubro de 1997, deambulava sem auxilio e nao
apresentava déficits motores. Em novembro de 1998
apresentou perda visual bilateral, com remissao
espontanea em curto periodo de tempo. Em

dezembro de 1998 apresentou episodio semelhante,
e realizou RM de cranio, que foi normal exceto por
lesao em nervo optico.

Em fevereiro de 1999, apresentou novo
episodio de paraplegia subita. Novos surtos de neurite
optica bilateral ocorreram em agosto e dezembro de
1999, janeiro e fevereiro de 2000. Recebeu apos os
surtos, tratamento com metilprednisolona (EV),
obtendo melhora parcial.

Em nova avaliacao, em 2005, aos 19 anos,
apresentava marcha normal, alteracdo sensitiva
importante com nivel medular em T9 e grave disfuncao
visual bilateral. Iniciou Acetato de Glatiramer, como
tentativa de reduzir a incidéncia das crises e somente

Figura 2. Imagem 1 - RM de cranio (corte sagital) sem alteracoes, em 1996, no primeiro surto. Imagem 2 - Sinal
hiperintenso em T2, ndo captantes de contraste da medula cervical a tordcica (T10), em 1998. Imagem 3 -
Estreitamento medular na regiao cervical. Imagem 4 - Sequéncia STIR (plano coronal) demonstrando lesao de
nervo optico. Imagem 5 - Lesao desmielinizante subcortical na regiao frontal, apés 10 anos de evolucéo da

doenca.
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em 2008 apresentou nova neurite optica bilateral. Os
exames indicaram LCR normal, RM de cranio com
minimos focos em T2, ndo captantes, localizados no
bulbo, e na substancia branca subcortical de aspecto
inespecifico; sinal hipertenso na sequéncia STIR no
nervo optico bilateralmente; RM de coluna extensa
lesao em T2, nao captante de contraste, da juncao
bulbo-cervical até medula dorsal com afilamento.
(Figura 2) Atualmente a paciente permanece com
importante déficit visual bilateral, mantendo nivel
sensitivo, com minima disfuncao motora.

DISCUSSAO

Embora a associacao entre Neurite Optica e
Mielite Aguda tenha sido referida em 1870 por Clifford
Albult no artigo "Sur les signes ophtalmoscopiques des
maladies de la moelle’, o0 marco da descricao de uma
nova sindrome grave e de evolucao fatal afetando a
medula espinhal e o nervo optico ocorreu com a
publicacao de Eugene Devic durante o Congresso
de Medicina Interna de Lyon, em 1894

"... a paciente havia sido internada no Hospital Hotel Dieu de Lyon, em 21 de dezembro
de 1892. Tratava-se de uma mulher francesa de 45 anos de idade, queixando-se de
cefaléia e depressao, associada a fraqueza generalizada. Em 30 de janeiro do ano
sequinte instalou-se retencao urindria associada a monoparesia crural, a direita,
com conservacdo do reflexo tendinoso. No existia alteracao pupilar, porém a
fundoscopia demonstrava edema papilar bilateral pronunciado. O membro inferior
esquerdo foi afetado quatro dias apos, quando os reflexos tendinosos desapareceram
ao mesmo tempo em que todas as modalidades de sensibilidade se mostraram
profundamente alteradas. A progressao das manifestacoes sensitivas e motoras foi
rapida e em 6 de fevereiro foi constatada paralisia total dos membros inferiores. Em
8 de fevereiro foram observadas hemorragias retinianas e o desaparecimento quase
total do reflexo fotomotor. Em 16 fevereiro a visdao consideravelmente diminuiu, as
pupilas permaneciam dilatadas e no exame fundoscopico mantinha-se o edema
papilar com hemorragias retinianas. Em 27 fevereiro a paciente ficou completamente
cega. Desenvolveu uma extensa escara sacra, febre alta, indo a obito em 4 de
marco. O resultado da autdopsia nao revelou nenhuma particularidade fora do sistema
nervoso. Na cavidade craniana o cortex estava intacto e os nervos opticos mais
volumosos que o normal. A medula e meninges mostravam certo grau de hiperemia.
Ao nivel dorso lombar havia uma ligeira diminuicdo da consisténcia da substancia
medular e ao corte desta regiao notava-se uma coloracao cinza que ngo era
encontrada em nenhuma outra regido. O exame do material fresco deste segmento
permitia encontrar corpos granulosos, globulos vermelhos e granulacoes gordurosas
livres. Apos coloracdo com carmim e hematoxilina foram constatadas lesoes
inflamatorias e destrutivas. O estudo dos nervos dpticos mostrou o desaparecimento
quase completo da bainha de mielina que se apresentava fragmentada. Uma biopsia

do nervo ciatico foi normal... "

Descricao original feita por Eugene Devic do primeiro caso relatado de Neuromielite Optica (Myelite subaigue

compliquée de nevrite optique; Lyon, 1894)™
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Eugene Devic e Fernand Gault foram os
primeiros neurologistas a sugerirem critérios de
diagndstico para a nova sindrome por eles descrita,
em 1894, que denominaram de "neuromyélite optica
aigue”, onde incluiam a identificacao de neurite
retrobulbar ou papilite acompanhada de mielite aguda,
associadas, ocasionalmente, a outros sintomas
neuroldgicos nao restritos a medula espinhal e aos
nervos opticos'.

Na segunda metade do século XX, diferentes
definicoes de NMO, utilizadas na pratica neuroldgica
e na selecao de pacientes para estudos clinicos,
referiam-se a uma condicao aguda' ou subaguda’
associando, simultaneamente ou sucessivamente, 0S
dois eventos: NO e MT, de curso monofasico, em
contraposicao a EM, enfermidade caracterizada por
curso recorrente™. Somente a partir de 1996 foi aceita
a NMO de evolucao recorrente como uma nova
condicao inflamatoria desmielinizante, idiopatica, de
distribuicao restrita ao nervo optico e medula espinhal,

porém evoluindo com curso recorrente, passando a
ser descrita em estudos de séries 2467,

Wingerchunk et al, em 1999, apresentaram
uma proposta de critérios de diagnostico para NMO,
pela primeira vez utilizando dados clinicos e de
exames complementares para diferenciar esta
sindrome da EM (Tabela 2). Os trés critérios clinicos
absolutos incluiam neurite dptica, mielite transversa
e auséncia de evidéncia clinica de lesdo situada fora
do nervo optico ou medula espinhal. Os critérios de
suporte maior referiam-se aos achados de
neuroimagem (RM de cranio normal no inicio da
doenca e RM de medula espinhal indicando grandes
lesoes, maiores do que trés segmentos vertebrais)
e LCR ®™ (realizado na fase aguda do surto, com
pleocitose maior do que 50 células/mm3). Os critérios
de suporte menor valorizavam aspectos clinicos
referentes a morbidade da doenca (seqiiela motora,
sequela visual pelo menos em um dos olhos, e
neurite dptica bilateral) 2°.

Tabela 2. Critérios Diagnésticos de NMO - Clinica Mayo (Wingerchuk et al., 1999)

Critérios Absolutos
1. Neurite dptica
2. Mielite aguda

3. Nenhuma evidéncia clinica de doenca fora do nervo dptico e da medula espinhal

Critérios de Suporte

Maiores

1.RM cerebral negativa no inicio (que ndo preencham os critérios | / 11 de Paty

etal)

2.RM da medula espinhal com anormalidades de sinais estendendo-se a mais do que 3

segmentos vertebrais

3.Pleocitose no LCR maior que 50 cels/mm? ou mais que 5 neutrcfilos/mm?

Menores
1.Neurite optica bilateral

2.Grave neurite optica com perda fixa de acuidade visual maior do que 20/200 pelo menos em

1 olho.

3.Grave, mantido, déficit motor relacionado ao surto (MRC grau; 2) em 1 ou mais membros.
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Em estudo recente, Wingerchuk et al, 2006,
propuseram uma revisao dos critérios de NMO
propostos em 1999, no qual incluiram pela primeira
vez para as doencas desmielinizantes inflamatorias,
como um dos critérios de suporte, o marcador
biolégico denominado 1gG-NMO?’. Nessa
proposta, o diagnostico de NMO é definido por
dois critérios absolutos e dois entre trés critérios
de suporte (Tabela 3). Foi retirada a
obrigatoriedade de auséncia de lesao fora do
nervo optico e da medula espinhal, porque estudos

de RM de cranio realizados em uma série de casos
confirmados para NMO, soropositivos para 1gG-NMO,
demonstraram em um pequeno numero a
ocorréncia de lesoes inflamatorias no cérebro®’.
Portanto, no conceito mais recente, NMO definida
seria clinicamente diagnosticada em pacientes com
pelo menos dois eventos agudos, neurite aguda
e mielite, e o apoio laboratorial seria dado pela
identificacdo de dois dos trés critérios: RM de
cranio normal, RM de coluna vertebral com lesao
extensa e positividade do 1gG-NMO 267,

Tabela 3. Critérios Definidos de NMO - Clinica Mayo (Wingerchuk et al., 2006)

Critérios Absolutos
1. Neurite optica
2. Mielite aguda

Critérios de Suporte
1.RM cerebral nao sugestiva de EM

2.RM da medula espinhal com anormalidades de sinais estendendo-se a mais do

que 3 segmentos vertebrais

3.Positividade para o anticorpo IgG NMO

Recentes estudos demonstraram a
presenca de um auto-anticorpo (IgG1) que se liga
a aquaporina-4 (AQP4) e que tem sido encontrado
em alta frequéncia no soro de pacientes com NMO
(75% dos casos)’. AQP4 é uma importante proteina
transmembrana para a funcao do SNC, que requla
o fluxo de dgua em células especificas do cérebro
e interfaces com vasos sanguineos dentro da
piamater e ao redor dos ventriculos; AQP4 é o canal
de agua predominante no cérebro de humanos e
roedores "', Esta proteina é expressa em
astrocitos do neocortex, hipocampo, cerebelo e
varias estruturas em torno dos ventriculos
encefalicos, assim como em subpopulacao de
células ependimarias associadas com a pia-mater
e orgao subfornical, mas nao no plexo coroide. A
distribuicao da AQP4 é compartimentalizada, com

alta expressao nas membranas dos pés terminais
dos astrocitos e baixa expressao nas membranas
em contato com seu corpo. AQP4 também é
expressa na papila do nervo optico, que nao é
mielinizada "'". Em humanos, a expressao dessa
proteina no cérebro, medula espinhal e nervo
optico esta associada com a membrana dos
astrocitos que intimamente se justapoe a membrana
basal da célula endotelial. E notdrio que os
astrocitos interagem extensivamente com as
células endoteliais para manter a integridade da
barreira hematoencefdlica, que normalmente limita
0 acesso de efetores do sistema imune ao SNC.
Depositos de complemento, IgM e IgG sao
encontrados em padrao vasculocéntrico que
espelha o padrdo de expressao da AQP4 em
substancia branca aparentemente normal'81,
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CONCLUSAO

O caso relatado, além do inicio precoce, na
infancia, e dos mdltiplos surtos (caracterizando o
aspecto recorrente da doenca), mesmo com 0 uSO
de metilprednisolona, mostra além do curso
progressivo, um pior prognostico, sobretudo em
relacao a EM, outra doenca desmielinizante idiopatica,
muitas vezes confundida com a NMO. Como na
primeira descricao feita por Devic este caso também
se apresenta por surtos recorrentes de neurite,
intercalados por mielites recorrentes, que resultaram
em seqtiela visual permanente.

Outra particularidade é a presenca de uma
patologia auto-imune prévia, o diabetes insulino-
dependente, associacao ja descrita por outros autores,

que ressaltam a prevaléncia de endocrinopatias e
doencas auto-imunes como lupus eritematoso
sistémico e sindrome de Sjogren sobretudo em
Afrocaribeus, diferentemente do caso relatado, que se
refere a uma paciente brasileira e Afro-descendente
2021 Esse caso também se torna particular por ter
acometido uma crianca de 10 anos, fato pouco comum
para esse grupo de doencas, em vista de ser mais
prevalente em mulheres, na quarta década, geralmente
afro-descendentes. E o diagnostico correto, baseado
nos critérios de Wingerchuk 1999, permitiu a instituicao
precoce da terapéutica 2% e 0 acompanhamento por
centro de referéncia no tratamento de doencas
desmielinizantes, fato essencial para o controle clinico
dessa enfermidade.
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