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Doencas da Mielina

1.Esclerose Multipla (EM).

2.Encefalomielite Disseminada Aguda (ADEM).
3.Neuromielite Optica (AQP4-IgG NMOSD).

4.Doenca Associada ao Anticorpo Anti- Glicoproteina

de Mielina de Oligodendrocito (MOGAD).



Esclerose Miultipla



Esclerose Multipla

E a doenca neuroldgica incapacitante ndo traumatica mais
comum na populacao adulta jovem.

Custo anual (US): $85.4 bilhoes




Epidemiologia

Quanto maior a latitude maior e o risco de se desenvolver EM.
USA — 337 a 362/100.000 (2017).

Incidéncia em areas equatoriais — 1:100,000.

Antecedente de infeccao ou imunizacao — raro.

ldade meédia de inicio — terceira decada.

Proporcdo mulher-homem — 3:1 Brasil:
o Sul 27.2/100000.
Ftnia mais suscetivel = Caucasiana. o Sudeste 20/100000.

o Centro-oeste 5,85/100000.
o Nordeste 1,36/100000.



Prevalencia Global da Esclerose Multipla
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DISTRIBUICAO DA DOENCA NO BRASIL

Estimativa em 2016 (casos por 100 mil habitantes)

15

Meéedia nacional

Santa Maria*
21

* Cldade com malor pravaléncla

no pals
Fonte: Comlit2 Brazilelro de Tratamento & Peaquiza em Ezcleroze Mdltipla



Patologia

| esOes multifocais
predominantemente em
substancia branca.

As lesdes se localizam
comumente em regiao
periventricular.




Fisiopatologia

Linfocitos T helper 1 e 17 ‘Macrofagos
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Fisiopatologia




Etiologia

Fatores de Risco

o Virus Epstein-Barr

o Herpes Virus Humano 6

o Tabagismo

o Hipovitaminose D

o Obesidade

o Genéticos (HLA-DRB1*15:01)

Fatores de Protecao | I

o Exposicao aos raios UV
o Cafeina
o Genéticos (HLA-A*02)




Clinica
Déficits sensitivos (Parestesia; Neurite Optica).
Déficits motores (Sinais piramidais).
Lesoes de tronco cerebral (Oftalmoplegia Internuclear; Lesdes em
pares cranianos).
Lesoes medulares (Mielite Transversa; Ataxia sensitiva).
Disturbios neurovegetativos (Incontinéncia urinaria).
Fenomeno de Uhthoff (Intolerancia ao calor).
Sinal de Lhermitte (Chogue ao fletir a regiao cervical).
Triade de Charcot (voz escandida + nistagmo + tremor intencional).
Lesoes de Pares Cranianos (Neuralgia do trigémeo; Diplopia).



Optic tract
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Oftalmoplegia Internuclear

Copyright & 2011 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



Oftalmoplegia Internuclear
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Oftalmoplegia Internuclear
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Sintomas

Sintomas

Curso Clinico

Sindrome clinica isolada
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Diagnosticos Diferenciais

Doencas Inflamatorias Doencas Infecciosas
o ADEM o Doenca de Lyme
o LES o Paraparesia Espastica
o Poliarterite Nodosa Tropical
o Doenca de Sjogren o LEMP
o Doenca de Behcet o Mielopatia do HIV

o Angeite Granulomatosa o Neurossifilis



Diagnosticos Diferenciais

Doencas Granulomatosas Outras Doencas
o Sarcoidose o Degeneracao Combinada
o Granulomatose de Subaguda de medula
Wegener o Malformacao de Arnold-
o Granulomatose Chiari
Linfomatdide o Ataxias Espinocerebelares

o Doenca Celiaca

o Deficiéncia de Cobre



Critérios Diagnosticos de McDonald
(2017)

“Disseminacao das lesdoes no tempo e
espacgo”



Ressonancia Magnetica




Ressonancia Magnetica




Ressonancia Magnetica




LCR

IgG do LCR > 12% das imunoglobulinas totais sugere atividade
imunogéenica no SNC.

Bandas oligoclonais (BOCs):

e Presenca exclusiva de duas ou
mais bandas de IgG no liquor,
significando sintese intratecal de
imunoglobulinas.

e Presente em 85% dos casos de
EM.




Rotina Laboratorial

Hemograma VDRL

VHS e PCR Anti HIV

Dosagem de Vitamina B12 Anti HTLV | e I

TSH/T4 livre FAN

Funcao hepatica Anticorpo Anticardiolipina

Funcao renal

Glicose



Elementos Prognosticos

Mau Prognostico Bom Prognostico
e |dade mais avancada. e Jovem
e Masculino e Feminino
e Inicio multifocal. | e Neurite Optica.
* Comprometimento  do  sistema  , gintoma sensorial isolado.

eferente  (bexiga, = motricidade,
cerebelo).

e Pouca recuperacao dos surtos.

e Recidivas frequentes nos primeiros 2
a 5 anos da doenca.

e |[ncapacidade substancial apos 5
anos.

e Completa remissao entre os surtos.
e |ntervalo longo até o segundo surto.
e Sem incapacidades apds 5 anos

Regra de Kurtzke : Se com 5 anos o paciente esta bem,
‘et al., Lancet Neurology 2005: 4; 281 - 288 com 15 anos estara bem...



Escala Neurologica para Acompanhamento

Evolutivo (EDSS)

EDSS (EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE)

A
Y

A’

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 2.0

no minimal moderate relatively disability  assistance restricted restricted confined
disability disability disability severe affects required to tobedor to bed
disability daily to work wheelchair wheelchair

routine

Sistemas Avaliados:
e piramidal;
e cerebelar;
e tronco cerebral;
e Sensitivo;
e vesical;
e intestinal;
e visual;
e mental.
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No Evidence of Disease Activity (NEDA)

NEDA-3

1.Sem surtos Clinicamente confirmados.
2.Sem progressao na escala EDSS confirmada.
3.Sem novas lesdes em T2 e sem lesdes ativas (Gd) em T1.

NEDA status at 2 years had a positive predictive

value of 78.3% for no progression of disease at 7
years....

Hardova E, et al. Lancet Neurology, 2009; 8: 254 - 260



Tratamento do Surto

Metilprednisolona (Solumedrol®) — Indicado durante as

exacerbacoes agudas, na dose de 1g/EV/3-5 dias.




Tratamento

Abordagem Complementar

> Vitamina D — 5000UI a 10000Ul/dia —

nivel sérico entre 40ng/mL e 100ng/mL. ' L o




Encefalomielite
Disseminada Aguda

(ADEM)



Encefalomielite Disseminada Aguda

Doenca desmielinizante autoimune do SNC, desencadeada por
infeccOes virais, em sujeitos geneticamente predispostos.

Acomete principalmente criancas < 10 anos (1,56 casos/100.000/ano).



Encefalomielite Disseminada Aguda

Clinica
© Hemiparesia
o Paraparesia
o Neuropatias cranianas
o Ataxia
o Mudancas do estado mental (Estupor = Coma)

LCR:

o Semelhante a uma encefalite viral.

Estudo de Imagem:

o RNM de encéfalo e medula evidencia multiplas lesdes hiperintensasem T2 e
FLAIR.




Encefalomielite Disseminada Aguda




Encefalomielite Disseminada Aguda

Tratamento
o Metilprednisolona 1g/EV/3 - 5 dias.

o Plasmaférese.

o Imunoglobulina 2g/kg/EV/2 - 5 dias.



Aquaporin-4-1gG Seropositive
Neuromyelitis Optica Spectrum
Disorder

(AQP4-IgG NMOSD)




AQP4-12G NMOSD

Descrito inicialmente como Doenca de Devic (1894).

/[dade de inicio = Terceira e quarta decadas.

Proporcao mulher-nomem — 4 a 9:1

Predomina em nao caucasianos — Afro-americanos e afro-

caribenhos.



AQP4-12G NMOSD

Neurite Optica
o Neurite optica Simultanea bilateral.
o Envolvimento de quiasma optico.
o Defeito de campo visual altitudinal.

o Perda visual residual grave (acuidade visual igual ou pior que
20/200).

Mielite Transversa
o Sd. Medular completa.
o Espasmos tonicos paroxisticos.



AQP4-IgG NMOSD
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AQP4-12G NMOSD

Investigacao
e LCR — BOCs (30%); Pleocitose linfocitaria.
e Biomarcador serico — Anti-AQP4 1gG (falsos positivos
SA0 raros).

 RME



Lesao bilateral
de nervo optico
em paciente
com

AQP4-IgG
NMOSD.




AQP4-12G NMOSD

Tratamento
e Fase aguda - Metilprednisolona EV, plasmatferese.
e Tratamento de manutencao - Eculizumabe (C5)

Inebilizumabe (Anti-CD19); Satralizumabe (anti-IL6R).



Myelin Oligodendrocyte
Glycoprotein Antibody-
Associated Disease

(MOGAD)



MOGAD

Incidéncia: 1,6 a 3,4/1000000 habitantes/ano.

Proporcao mulher-homem — 1:1

Distribuicao bimodal — 1/3 criancas; 2/3 adultos de meia idade.
Sem predilecao étnica.

50% dos casos ocorrem em criancas.

Antecedentes de infeccao ou imunizacao — comum.



MOGAD

Fenotipo relacionada ao anticorpo anti-MOG-IgG

> Neurite Optica (>85%) ADEM

o Mielite (29-31%)

> NMOSD (6-24%)
> ADEM (2-6%) - ‘



MOGAD

Critérios Diagnosticos (2023)
1.Um dos seis principais eventos clinicos desmielinizantes —
Neurite Optica, mielite transversa, encefalomielite disseminada
aguda, deficits monofocais ou polifocais cerebrais, déficits do
tronco cerebral ou cerebelares ou encefalite cortical cerebral.
2. Teste de anticorpo MOG-imunoglobulina G (IgG) positivo.

3.Exclusao de um diagnostico melhor.



MOGAD

Investigacao
e LCR — BOCs (5 a 20%); Pleocitose linfocitaria.
e Biomarcador serico — Anti-MOG IgG (podem ocorrer
falsos positivos).

 RME



MOGAD

Tratamento
e Fase aguda - Metilprednisolona EV; plasmaferese;
Imunoglobulina (criancas).
e Tratamento de manutencao, no caso de recorrencias -

Azatioprina, Micofenolato; Metotrexato; Rituximab.
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