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SILVA, Erika Moreira da. Perspectivas do uso de corticoterapia no tratamento do
transtorno do espectro da neuromielite dptica: uma revisdo integrativa da literatura. 2022.
27 p. Trabalho de Concluséo de Curso (Residéncia em Clinica Médica) — Universidade Federal
da Grande Dourados, Dourados, 2022.

RESUMO

O transtorno do espectro da neuromielite éptica é uma doenca rara mediada por anticorpos do sistema nervoso
central. Longos segmentos de inflamacéo da medula espinhal (mielite), neurite dptica grave e/ou crises de vomitos
e solucos intrataveis (sindrome da area postrema) sdo apresentacdes classicas da doenca e podem alertar o clinico
para o diagnostico. Até poucos anos nao estava claro se a neuromielite optica era uma doenca separada ou apenas
uma forma mais grave de esclerose mdltipla (EM) optico-espinhal. Geralmente é causada por anticorpos
direcionados a aquaporina 4 (AQP4). No entanto, a NMO continua sendo uma condicdo potencialmente fatal e
gravemente incapacitante que geralmente requer tratamento imunossupressor imediato e consequente. A tomada
de decisdo clinica em relacdo ao diagndstico e inicio do tratamento permanece desafiadora, entdo o teste do
anticorpo AQP4 por meio de um ensaio altamente sensivel e altamente especifico pode ser essencial. O tratamento
da neuromielite optica é dividido em duas fases — tratamento da fase aguda (ou cronica) e tratamento de
manutencdo. Conduziu-se uma revisdo integrativa com intuito de reunir os estudos acerca do uso da corticoterapia
para tratamento da neuromielite optica. A busca na literatura abrangeu o periodo entre 2017 a 2022, nas bases de
dados Lilacs, Medline/Pubmed e Scielo. Titulos e resumos foram revisados através de sua relevancia. Os resultados
apresentaram 14 publicagBes que analisaram o uso da corticoterapia no tratamento do transtorno do espectro da
neuromielite dptica. O uso da corticoterapia se mostrou promissor quando usado de forma mais agressiva para
tratamento da fase aguda e, também, quando usado como terapia preventiva (em doses menores), para reduzir
frequéncia de recaidas.

Palavras-chave: Neuromielite Optica. Terapéutica utilizada; Corticoterapia.
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SILVA, Erika Moreira da. Perspectives on the use of corticosteroids in the treatment of
neuromyelitis optica spectrum disorder: an integrative literature review. 2022. 27 p.
Trabalho de Conclusdo de Curso (Residéncia em Clinica Médica) — Universidade Federal da
Grande Dourados, Dourados, 2022.

ABSTRACT

Neuromyelitis optica spectrum disorder is a rare disease mediated by central nervous system antibodies. Long
segments of spinal cord inflammation (myelitis), severe optic neuritis, and/or intractable bouts of vomiting and
hiccups (area postrema syndrome) are classic presentations of the disease and may alert the clinician to the
diagnosis. Until a few years ago it was unclear whether neuromyelitis optica was a separate disease or just a more
severe form of optic-spinal multiple sclerosis (MS). It is usually caused by antibodies targeting aquaporin 4
(AQP4). However, NMO remains a potentially fatal and severely disabling condition that often requires immediate
and consequential immunosuppressive treatment. Clinical decision making regarding diagnosis and initiation of
treatment remains challenging, so testing for AQP4 antibody via a highly sensitive and highly specific assay may
be essential. Treatment of neuromyelitis optica is divided into two phases — acute (or chronic) phase treatment and
maintenance treatment. An integrative review was conducted in order to gather studies on the use of corticosteroids
for the treatment of neuromyelitis optica. The literature search covered the period between 2017 and 2022, in the
Lilacs, Medline/Pubmed and Scielo databases. Titles and abstracts were reviewed for relevance. The results
presented 14 publications that analyzed the use of corticosteroid therapy in the treatment of neuromyelitis optica
spectrum disorder. The use of corticosteroids showed promise when used more aggressively for the treatment of
the acute phase and also when used as preventive therapy (in lower doses) to reduce the frequency of relapses.

Key words: Optic neuromyelitis. Therapeutics used; Corticosteroids.
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1 INTRODUCAO

A neuromielite éptica (NMO) é considerada uma doenca desmielinizante, acometendo
predominantemente o nervo Optico e a medula espinhal (ARGYRIOU; MAKRIS, 2008).
Porém, o conceito da doenca tem sido alterado ao longo da ultima década. No campo
neurologico, a NMO deixou de ser considerada um subtipo de esclerose maltipla (EM) para ser
diagnosticada como uma doenca prépria, tendo curso clinico diferenciado, além de prognéstico
e tratamento diferentes em relacdo 8 EM (WINGERCHUK et al., 2015).

A nosologia da neuromielite dptica evoluiu dramaticamente nas Gltimas décadas, mas
somente depois de mais de um século de lentamente ir acumulando conhecimento sobre o
transtorno. Historicamente, tem sido definida como uma doenga severa e monofasica, que
consiste em neurite Optica e mielite ocorrendo em proximidade e sem envolvimento cerebral
(CREE; GOODIN; HOUSER, 2002). Albutt reconheceu pela primeira vez uma associacéo
entre neuropatia Optica e doenca do corddo umbilical no final do seculo XIX (SEZE, 2003).

Devic e seu aluno Gault solidificaram o conceito com suas descrigdes de casos e a
entidade ficou conhecida como sindrome de Devic ou doenca de Devic. Durante 0s proximos
cem anos ou assim, a neuromielite optica teve pequenas descri¢des detalhando as caracteristicas
clinicas e patoldgicas do sistema nervoso central de doencas desmielinizantes. Era uma espécie
de curiosidade ou item para académicos debate: E uma doenca distinta ou simplesmente um
fendtipo incomum de esclerose multipla reconhecivel por sua propensdo a atacar 0s nervos
Opticos e a medula espinhal de forma particularmente severa, poupando o cérebro? (RIZVI;
COYLE, 2011).

Alguns especialistas argumentaram que era uma variante da esclerose multipla por causa
da falta de alteracGes que sugerem o contrario (na verdade, inflamacéo e desmielinizacao estdo
presentes) e porque neurite optica e mielite sdo caracteristicas comuns de esclerose multipla
tipica. Outros recursos notados, como um curso monofasico (em alguns casos) e as alteracfes
inflamatdrias particularmente graves na coluna vertebral, medula e nervo éptico, muitas vezes
com necrose, e postulou que a neuromielite optica era uma forma distinta ou topograficamente
restrita de doenca aguda disseminada (MODI et al., 2001). Observacdes interessantes na parte
posterior do século XX incluiu a tendéncia da neuromielite Optica de coexistir com outras
doencas autoimunes sistémicas, a baixa prevaléncia de bandas no liquido cefalorraquidiano e
caracteristicas patologicas incomuns, como a presenca de vasos sanguineos hialinizados e

espessados. Nenhuma dessas caracteristicas foi suficientemente especifica ou reprodutivel para
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resolver a questdo, mesmo nos ultimos anos do século XX, mas aumentava a especulacéo de
que o transtorno é mediado predominantemente por autoimunidade humoral (WINGERCHUC,;
WEINSHENKER, 2001).

O aumento no interesse pela neuromielite Optica pode ser rastreado a descoberta,
relatada em 2004 por Lennon e colegas, do soro autoanticorpo conhecido como NMO-IgG. Este
marcador, que é altamente especifico para neuromielite Optica e raramente detectado na
esclerose multipla, é também implicado em sua patogénese. Varios grupos de investigagdo em
todo o mundo, estudando grupos de pacientes de diversas origens étnicas e raciais, confirmaram
sua alta especificidade (JAIRUS; WILDEMANN 2013). O alvo de NMO-IgG € aquaporina-4,
um canal de agua de astrdcitos ndo encontrado em oligodendrécitos ou em associacdo com
mielina. Investigacdes no papel do NMO-IgG e este alvo antigénico inesperado na patobiologia
de neuromielite dptica foram se intensificando a medida que se tentou compreender melhor os
mecanismos subjacentes a iniciacao e propagacdo da doenca (LENNON et al., 2005).

No aspecto imunologico, a descoberta do acometimento dos canais de agua do sistema
nervoso central (aquaporina) pelo autoanticorpo, AQP4, também foi crucial para que a doenca
fosse vista de forma diferenciada. O ataque propiciado pelos complexos autoimunes as regides
com canal de agua, notadamente proximos as regides ventriculares, nos nervos opticos e ao
redor do canal central da medula, causa necrose desta regido, o que leva ao desenvolvimento
de lesBes mais graves e de dificil recuperacdo quando comparadas com as lesdes da EM
(ROMEU; SEGAL, 2019). Todas estas descobertas foram essenciais para a evolucdo da
avaliacdo radiologica da NMO e o envolvimento cerebral tem sido cada vez mais estudado.

As lesdes intracranianas a Ressonancia Magnética (RM) sdo pouco especificas,
entretanto comuns, acometendo até 90% dos casos. Porém, “cerca de 8—10% dos pacientes
apresentam lesdes cerebrais mais graves, com imagens tipicas que acometem as regides ricas
em canais de APQ4” (GASPARETTO; RUEDA, 2012, p. 9), como ao redor do terceiro
ventriculo, substancia cinzenta periaquedutal, hipotalamo e regido periventricular (PIRES et al.,
2012). O conceito de substancia branca aparentemente normal (SBAN), bem estabelecido na
EM que consiste em ter areas de substancia branca com intensidade de sinal normal nas
sequéncias convencionais da RM, que, no entanto, tem importante infiltracdo inflamatdria
quando analisadas histopatologicamente, esta sendo também definida na NMO (PIRES et al.,
2012). O estudo com tensor de difusdo, permite a analise da integridade da microestrutura da

substancia branca, tem se mostrado Gtil neste processo.
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As mulheres séo as mais afetadas e, particularmente, em pacientes soropositivos para
AQP4, a proporgéo entre homens e mulheres pode chegar a 10:1 (ABOOUD et al., 2016; ZENG
et al., 2016). Em 20-30% dos pacientes, dependendo do ensaio utilizado, os AQP4-Abs néo séo
detectaveis. Se as doengas AQP4-Ab positivo e AQP4-Ab negativo séo variedades do mesmo
disturbio ou refletem diferentes entidades de doenca € um tépico de pesquisa em andamento
(WU; ZHONG; GENG, 2019).

Um estudo publicado em abril de 2012, abordou que, por meio das medidas de
anisotropia fracionada (AF) e das difusdes radial (DR) e axial (DA), “pode-se inferir que ha
alteracdo microestrutural dos tratos de SBAN de forma difusa, que vai além dos tratos
corticoespinhais e radiacdes Opticas” (GASPARETTO; RUEDA, 2012, p. 9). Inclusive, o
estudo sugeriu que estas alteracdes estdo predominantemente relacionadas a desmielinizacéo
(alteracdo da FA relacionada a DR). Na NMO, sempre houve a tendéncia a se achar que essa
perda de integridade da substancia estava relacionada a degeneracdo walleriana, secundéaria a
lesGes distantes que acometiam a medula e os nervos opticos (LIMA et al., 2016). Porém, este
estudo mostrou que a extensao do dano microscopico, ou melhor, “invisivel” as técnicas
convencionais de RM, é bem maior e que, portanto, grandes areas da coroa radiada e
notadamente do corpo caloso estdo acometidas. “O uso das técnicas convencionais e avancadas
de RM, associado a novos estudos histopatolégicos, tem ajudado a esclarecer a fisiopatologia
da doenca e a melhor classifica-la dentro do espectro das doencas desmielinizantes”
(GASPARETTO; RUEDA, 2012, p. 9).

A estratégia de tratamento da NMO depende de varias combinacdes de corticosteroides
intravenosos em altas doses e métodos de aférese, incluindo trocas de plasma, imunoabsor¢éo
ou imunoglobulinas intravenosas. Como as crises tratadas inadequadamente resultam em
incapacidade, hé a necessidade de identificar o regime ideal de tratamento da crise (DEMUTH
et al. 2022).

O presente estudo tem como objetivo efetuar uma revisdo integrativa da literatura sobre
a corticoterapia no tratamento do transtorno do espectro da neuromielite Optica. Iniciativas
recentes de préatica baseada em evidéncias aumentaram a necessidade e a producao de todos 0s
tipos de revisdes da literatura. O método de revisdo integrativa € a Ginica abordagem que permite
a combinacdo de diversas metodologias, tendo potencial para desempenhar um papel maior na
pratica baseada em evidéncias. A neuromielite Gptica é uma doenca do sistema nervoso central

que afeta principalmente 0s nervos oculares (neurite dptica) e a medula espinhal (mielite). Por
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modalidade terapéutica.
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2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura (RI), que é uma forma distinta de
pesquisa que gera novos conhecimentos sobre o tema analisado, onde revisa, critica e sintetiza
a literatura representativa de forma integrada, de modo que novas estruturas e perspectivas
sobre o tema sejam geradas.

O presente trabalho seguiu as etapas que regem uma RI: (a) elaboracdo de questao
norteadora; (b) busca na literatura; (c) categorizacdo dos estudos; (d) avaliagdo dos estudos; (e)
interpretacdo dos resultados e (f) sintese do conhecimento.

| — Questdo norteadora: Quais sdo as atuais perspectivas do uso de corticoterapia no
tratamento do transtorno do espectro da neuromielite dptica?

O levantamento dos artigos na literatura foi realizado através de uma busca nas
seguintes bases de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem on-line (Medline/PubMed) e
Scientific Electronic Library Online (Scielo). Utilizou-se para busca dos artigos, 0s seguintes
descritores com base no DeCs (Descritores em Ciéncias da Saude): “neuromielite Optica”;
“terapé€utica utilizada”; “corticoterapia”.

Os critérios de inclusdo foram definidos pela selecéo de artigos na integra que retratem
a tematica referente as perspectivas do uso de corticoterapia no tratamento do transtorno do
espectro da neuromielite Optica e artigos publicados e indexados nos referidos bancos de dados
no periodo entre os anos 2017 a 2022. Nao houve restricdo quanto ao idioma com a finalidade
de se obter o maximo de informag6es possiveis tanto nacionais e internacionais. Como excluséo
tem-se artigos que ndo corresponderam ao periodo indicado, ndo estavam conectados com 0s
termos de busca, bem como artigos experimentais in vitro e animais.

Para a selecdo das publicacdes incluidas na pesquisa, utilizou-se o fluxograma do
processo de revisdo de artigos nomeado PRISMA (PRISMA, 2015). Os textos foram
organizados em uma tabela, que, de forma descritiva analitica, especifica 0s seguintes
elementos: ordem, datacdo, area cientifica, autoria, titulo, destinacdo/publico-alvo, objetivo do
estudo, metodologia, o que se fala corticoterapia no transtorno do espectro da neuromielite
Optica, populacdo de estudo e principais observacfes do pesquisador quanto aos resultados e
discussoes.

Em novembro de 2021 procedeu-se a primeira busca dos textos que totalizou 489 textos.

Em maio de 2022 fez-se uma nova pesquisa e ap0s 0s critérios acima elencados e leituras de
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titulos e resumos, chegou-se a 14 artigos de modo a contemplar o que h& de mais atual na
literatura. O fluxograma da estratégia de busca bem como suas respectivas bases de dados e
sintese do resultado se encontra sistematizada na Figura 1.

PRIMEIRA BUSCA

PubMed; Medline;
LILACS; Scielo
TOTAL: 489

A

FILTRO 1:2017-2022

PubMed; Medline;
LILACS; Scielo
TOTAL: 408

)

Critérios de
Inclusdo/Exclusdo

81 Artigos Excluidos Ap6s Rastreio por
Aplicados ‘

Titulo/Resumo

)

17 Artigos Recuperados

A

Critérios de 3 Artigos Excluidos Apoés a Leitura

Inclusdo/Excluséo Completa dos Textos
Aplicados

A

14 Artigos Inclusos

Figura 1 - Diagrama de fluxo ilustrando as diferentes fases desta Revisdo Integrativa
Fonte: SILVA (2022)

Como beneficios o estudo traz a atualizacdo sobre a tematica estudada envolvendo as

caracteristicas da doenca, fases do diagnostico, corticoterapia e evolucdo do tratamento. Por
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ser uma patologia rara e de dificil diagndstico, o estudo, por ser uma revisao integrativa,
promoverd maior disseminacdo de informagdes sobre o uso de corticoterapia no tratamento do
transtorno do espectro da neuromielite Optica, identificando suas caracteristicas, métodos
diagndsticos e conduta terapéutica, auxiliando assim, no aprimoramento de identificacdo de
outros casos que possam Vir a ocorrer.

Os 14 textos selecionados foram lidos na integra e organizados em uma tabela Microsoft
Word, que, de forma descritiva, compds o0s seguintes elementos analiticos: ordem, datacéo, area
cientifica, autoria, titulo, destinacdo/publico-alvo, objetivo do estudo, metodologia, o que se
fala do uso de corticoterapia no tratamento do transtorno do espectro da neuromielite dptica,
populacdo de estudo e principais observacdes do pesquisador quanto aos resultados e
discussoes.

Duas categorias de analises foram utilizadas para a organizacdo dos textos. A primeira
categoria ocupa-se dos atributos/propriedades gerais dos textos selecionados, no que se refere
a ano de publicacéo, local de origem das producdes (considerando o pais onde foram realizadas
as pesquisas) e métodos de estudos. A segunda categoria apresenta 0s principais temas
identificados no conjunto das producdes selecionadas e as intervengdes por eles abordadas.
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3 RESULTADOS

A distribuigdo temporal mostra 2021 como 0 ano que se concentrou 0 maior nimero de
publicacOes, sendo 4; no ano de 2020 foram 3; os anos de 2017, 2019 e 2022 tiveram 2
respectivamente e 2018 teve 1 publicacdo. Interessante haver publicagdes no ano de 2020 sendo
que, grande parte dos recursos publicos e privados, na maioria dos paises, foram alocados em

areas de pesquisas estritamente relacionadas a emergéncia do COVID-19.

Publica¢Ges de 2017 a 2022

m 2017
m 2018
72019
H 2020
m 2021
m 2022

Gréfico 1- Publicacdes por ano
Fonte: SILVA (2020)

Em relacdo a origem dos estudos (Grafico 2), o pais com maior nimero de publicacdes
foi nos EUA com 4; seguido pela China com 3; Alemanha com 2. Franca, Japdo, Colémbia

Argentina e Ird tiveram 1 respectivamente.

Publicacdes por paises

W EUA

7 China
m Alemanha
M Franga
M Japao

B Col6émbia

W Argentina

Gréfico 2- Publicagdes por paises
Fonte: SILVA (2020)
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Estudos de base populacional nas ultimas duas décadas relatam a prevaléncia e
incidéncia de NMO em diferentes popula¢ées em todo o mundo. Um achado relevante é a
prevaléncia variavel observada em diferentes grupos raciais. Consistentemente, a prevaléncia
entre brancos é de ~1/100.000 populacdo, com uma incidéncia anual de <1/milhdo de
populacdo. Entre os asiaticos orientais, a prevaléncia é maior, em ~3,5/100.000 habitantes.

Sobre os métodos de estudo (Gréfico 3) 7 sdo revisbes de literatura, 5 analises
retrospectivas e 2 relatos de caso. As revisdes de literatura aplicaram os descritores nas bases
de dados Registro Central de Ensaios Controlados da Cochrane (CENTRAL), MEDLINE (via
Ovid) e Embase (via Ovid).

As revisdes da literatura formam a base para a pesquisa em educacdo médica de
qualidade, ajudando a maximizar a relevancia, originalidade, generalizacdo e impacto,
maximizando a inovacao e padrdes profissionais. J& os relatos de casos sdo recursos valiosos
de informacBGes incomuns que podem levar a novas pesquisas e avangos na préatica
clinica. Muitos periodicos e bancos de dados médicos reconhecem a importancia consagrada
dos relatos de caso como uma fonte valiosa de novas ideias e informac6es em medicina clinica.
Os relatos de caso selecionados para essa pesquisa apresentaram o estudo da NMO do
diagndstico ao tratamento.

As analises retrospectivas basearam-se em estudos que juntos totalizaram 1.524
pacientes e utilizaram os formularios de unidades hospitalares para analise das terapias
aplicadas. Esse tipo de estudo € uma ferramenta importante para estudar doencas raras,
manifestacdes e resultados. Os achados desses estudos podem formar a base sobre a qual

estudos prospectivos sdo planejados.

METODOS DE ESTUDO

M Revisdo de Literatura
 Anadlise Retrospectiva

M Relato de Caso

Gréfico 3- Métodos de Estudo
Fonte: SILVA (2020)
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No que concerne aos resultados, dos 14 artigos aqui revisados de forma integrativa:

' RESULTADOS ‘

M Terapia adjuvante

® Tratamento agressivo
para reduzir as
frequéncias

L

Gréfico 4 - Resultados
Fonte: SILVA (2020)

d

A soma das evidéncias demonstra que a corticoterapia preventiva apresenta melhor
resultado para diminuir as recaidas, ja para a fase aguda, recomenda-se 0s corticoides em altas
doses. Os corticosteroides mecanicamente causam imunossupressdo e anti-inflamacéo,
diminuindo os linfécitos periféricos, reduzindo as citocinas inflamatérias e alterando o trafego
de leucdcitos.
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4 DISCUSSAO

Embora rara em todo o mundo, a neuromielite dptica (NMO) tem recebido ampla
atencdo devido ao progresso feito na compreensdo da patogénese da doenca e na identificacdo
de alvos farmacoldgicos para terapia. Em 2005, o alvo do anticorpo NMO foi confirmado como
sendo o canal de &gua da aquaporin a-4 (AQP4) expresso nas extremidades dos astrocitos no
sistema nervoso central. O ataque imunolégico coordenado contra aQP4 é mediado por células
B e T, células inatas, incluindo neutréfilos e eosinofilos, o sistema complemento, bem como
anticorpos patogénicos, cada um dos quais foi direcionado com sucesso para terapia da NMO
(KINOSHITA; NAKATSUJI, 2012).

A soropositividade AQP4-Ab em NMO confere um alto risco de recaida e incapacidade
associada. N&o tratado, cerca de 80% dos pacientes experimentardo um segundo ataque dentro
de 2 anos da apresentacéo inicial (SABATER et al., 2009) e uma vez que a deficiéncia na NMO
estéd quase exclusivamente relacionada a recaidas (em contraste com a EM, na qual a deficiéncia
muitas vezes ocorre independentemente de recaidas durante a fase progressiva da doenca), o
tratamento precoce € dado para prevenir a deficiéncia. Mesmo 0s pacientes que apresentam
crises leves correm o risco de recaidas devastadoras mais tarde no curso da doenca e um
fendtipo inicial leve ndo exclui incapacidade subsequente (KINOSHITA; NAKATSUJI, 2012).

Na fase aguda da NMO, o tratamento imediato com metilprednisolona intravenosa € a
primeira escolha. Para pacientes que possuem anticorpos AQP4, é crucial iniciar o tratamento
0 mais cedo possivel, pois mesmo um atraso de 7 dias no tratamento pode ser prejudicial para
a recuperacao da visdo de pacientes. A metilprednisolona intravenosa pode suprimir a producéo
de citocinas inflamatorias, inibindo a ativacdo de células T e modulando diferentes
subconjuntos de células B circulantes; além disso, promove a recuperacdo em grande parte das
crises (BORISOW et al., 2018).

Prosol et al. (2021) corroboram ao discutir em sua pesquisa que a pulsoterapia de
metilprednisolona com ou sem reduc¢éo oral continua sendo a primeira linha de tratamento de
recaida. Seu mecanismo de acdo € baseado na inibicdo da cascata de inflamacéo, devendo ser
administrado o mais cedo possivel, porque qualquer atraso pode afetar substancialmente o
resultado da recaida. Estudos ja demonstraram que a administracdo precoce de esteroides na
neurite dptica esta associada a protecdo da camada de fibras nervosas da retina e a um melhor

resultado em termos de deficiéncia visual.
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Embora um tratamento preventivo possa reduzir amplamente a maioria das recaidas de
NMO, as crises recorrentes ainda sdo uma grande preocupacdo médica. Em um estudo, 160
ataques em 197 pacientes, tratados com alta dose de metilprednisolona intravenosa como
terapia autbnoma nos primeiros 7 dias, foi ineficaz em uma proporcéo notavel de crises (QIN
et al., 2020).

Ao comparar as caracteristicas clinicas de respondedores e ndo respondedores ao
tratamento com metilprednisolona intravenosa, Chu e Huang (2022) encontraram estudos que
demonstravam que pacientes com uso previo de imunossupressores, niveis mais altos de
proteina no LCR e lesbes ativas no tronco encefélico sdo mais propensos a responder mal a
altas doses de metilprednisolona intravenosa durante uma crise aguda. Portanto, nesses
pacientes, o tratamento precoce com esteroides combinado com outra estratégia deve ser
incentivado.

Banerjee et al. (2019) em analise retrospectiva concluiram que 69% de todas as recaidas
sdo trataveis de volta a funcao neurologica inicial, desde que se use a terapia padrao de cuidados
com corticosteroides em altas doses com ou sem plasmaferese. Em casos em que a terapia com
esteroides por si s6 leva a uma resolucdo completa da recaida, a terapia escalonada ndo é
necessaria. Nos casos em que nao ha melhora e na maioria dos casos de melhora apenas parcial,
0 estudo € consistente com outros que apoiam a troca de plasma.

Também Sahraian et al. (2017) concluiram que recaidas na NMO devem ser tratadas
imediatamente para prevenir a incapacidade. Uma vez que a incapacidade na NMO esta
principalmente relacionada a exacerbacGes agudas, o tratamento precoce é aconselhado para
prevenir a morbidade. Assim, 0 objetivo terapéutico primario € minimizar a frequéncia dos
ataques.

Para Takai et al. (2021) os corticosteroides sdo agentes terapéuticos baratos para esta
doenca e sdo especialmente Uteis em paises em desenvolvimento onde medicamentos com alvo
molecular ndo sdo acessiveis. Embora seja importante ter uma estratégia de tratamento adaptada
a cada paciente, como administrar anticorpos monoclonais potentes na fase altamente ativa da
doenca, a analise retrospectiva forneceu evidéncias que a monoterapia com metilprednisolona
pode ser uma opcao para prevencdo de recaidas em alguns pacientes com NMO.

Em estudo de coorte retrospectivo francés, Demuth et al. (2022) analisaram o primeiro
ataque para qualquer local independente do nucleo clinico caracteristico da NMO, em pacientes

virgens de tratamento e a resposta a esse tratamento. Observaram que o inicio precoce da
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plasmaferese em combinacdo com corticosteroides parece ser uma estratégia terapéutica valiosa
para o primeiro ataque de NMO, mas deve ser avaliada mais profundamente em um ensaio
clinico.

Zhang et al. (2020) relatam que € imprescindivel tratar com urgéncia mesmo que seja
uma crise leve, pois 0s pacientes podem desenvolver paraplegia ou cegueira apds apresentar
inicialmente sintomas brandos. Metilprednisolona intravenosa 1g diariamente por 3-5 dias
dependendo da gravidade da crise, embora alguns centros usem até 7g de dose total. O inicio
do tratamento ndo deve ser atrasado a pendéncia de investigacOes radiolégicas ou outras e se
imediata (dentro de 24 horas do sintoma inicio) o inicio do tratamento intravenoso ndo for
possivel, altas doses de metilprednisolona oral devem ser iniciadas no interim. No entanto, é
importante descartar uma infeccdo precipitante e marcadores inflamatdrios séricos devem ser
realizados no inicio da recidiva. Se o ataque for significativo e ndo ha resposta imediata a
metilprednisolona (sem melhora no dia 5 de tratamento), entdo a plasmaferese (5 trocas ao
longo de 5-10 dias) é recomendada.

Nas consideracdes de Holroyd, Manzano e Levy (2021), vale considerar a troca de
plasma como terapia de primeira linha em pacientes que demonstrem ma recuperacdo com
metilprednisolona intravenosa em ataques anteriores. A troca de plasma leva a uma reducéo
rapida e significativa nos niveis circulantes de AQP4-Ab e estudos observacionais sugerem que
troca de plasma (PLEX) mais esteroides € mais eficaz do que esteroides sozinhos. Um estudo
duplo-cego controlado por simulacdo de fase Il de PLEX em adi¢do de metilprednisolona
intravenosa para recaidas agudas de NMO esta em andamento. Onde a troca de plasma é
indisponivel, imunoglobulina intravenosa pode ser usada em vez disso, na dose total de 2g/kg,
geralmente administrada como 0,4g/kg/dia por 5 dias.

Os ataques agudos devem ser geralmente tratados com 1.000 mg de metilprednisolona
intravenosa por 3 a 5 dias. Citam estudos em que ha recuperacdo completa em 17-35% dos
ataques. Em caso de resposta ruim, o escalonamento do tratamento com 2.000 mg de IV pode
melhorar o resultado, pois a PLEX ou imunoabsorcao é possivel (BORISOW et al., 2018).

Um estudo destinado a avaliar a eficacia de 14 potenciais drogas remielinizantes
mostrou que apenas o clobetasol, um corticosteroide, demonstrou capacidade para promover a
maturacdo e remielizinacdo tanto no modelo de cultura cerebelar ex vivo quanto no modelo de
camundongo in vivo de NMO. A administracdo intraperitoneal de clobetasol em camundongos

reduziu significativamente a perda de mielina em aproximadamente 60%, um efeito que parece
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ser derivado de sua capacidade de aumentar o numero de oligodendrdcitos diferenciados
maduros ao redor das lesbes NMO. Acredita-se que a atividade do clobetasol seja mediada pela
modulacdo da sinalizacdo do receptor de glicocorticoides, que € conhecida por ser importante
na expressdo do gene da mielina no sistema nervoso central. A sua eficacia na promogdo da
remielinizagdo funcional in vivo foi previamente comprovada na EM. Esses resultados foram
considerados como prova de conceito para a potencial utilidade de terapias remielinizantes em
NMO (ABOOUD et al., 2022).

Pedroza et al. (2018) exp6em, em seu relato de caso, que ndo encontraram ensaios
clinicos em que no quadro agudo padronizem o uso e a dosagem de glicocorticoides
endovenosos e plasmaferese, mesmo sendo terapias que juntas mostraram eficacia para
desmielinizagdo aguda, mielite transversa e neurite Optica. Conforme os autores o uso de
corticosteroides esta associado a um efeito anti-inflamatorio e imunossupressor, embora esse
manejo seja baseado na fisiopatologia, ndo ha estudos médicos que apoiam a monoterapia com
corticosteroides.

Chan e Lee (2021) chamam a atengéo para o fardo socioeconémico das recaidas e dos
cuidados de longo prazo relacionados a8 NMO. Os autores citam que em uma coorte de 1.363
pacientes com NMO nos EUA, 47,7% tiveram uma ou mais recaidas durante um periodo médio
de acompanhamento de dois anos. O custo médio de salde entre pacientes com NMO foi de,
aproximadamente, $60.59 por ano em comparacdo com $8.91 por ano para pacientes sem
NMO. No Brasil, estima-se que cerca de 3500 a 7000 pessoas sdo afetadas com a neuromielite
Optica. Segundo levantamento do proprio Comité Brasileiro de Tratamento e Pesquisa em
Esclerose Mdltipla e Doencas Neuroimunolédgicas (BCTRIMS), o Brasil conta com a segunda
maior prevaléncia mundial de casos de neuromielite Optica. Dessa forma, além das terapias
preventivas para reduzir as recaidas, tratamento eficaz das crises agudas é crucial para acelerar
a recuperacdo, reduzir danos, melhorar os resultados funcionais e reduzir os gastos com saude.

N&o ha consenso sobre a duracdo ideal do tratamento preventivo de longo prazo e,
portanto, um dilema clinico frequente é a viabilidade da retirada do tratamento em pacientes
que alcancaram um periodo sustentado de estabilidade. No entanto, a descontinuacdo das
terapias pode aumentar o risco de recaida em pacientes NMO positivos para AQP4-ab mesmo
apos 5 anos de remissdao (CONTENTI; CORREALE, 2021).

Sosha et al. (2017), realizaram um estudo de revisao entre os anos de 2000 e 2017 sobre

as terapias para NMO em gestantes. Em relagdo ao tratamento e recaidas agudas 0s
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corticosteroides antenatais em altas doses foram usados durante a gravidez em diferentes fases
da gestacdo em pacientes com NMO sem complicagdes fetais aparentes, exceto baixo peso ao
nascer em comparacdo com aqueles que ndo receberam (2.444 + 440 vs 3.060). A repeticdo de
esteroides durante a gravidez, especificamente quatro doses de dexametasona 6 mg a cada 12
horas durante 2 a 3 semanas, esta associada a um perimetro cefalico baixo em comparagdo com
controles que ndo receberam corticosteroides (30,7 + 0,1,0 cm vs 31,6). Os autores ainda
apontam que a metilprednisolona intravenosa e PLEX podem ser usados para ataques refratarios
a corticosteroides. Para pacientes com nauseas, vOmitos ou solugos intrataveis que
estabeleceram NMO, deve-se obter uma ressonancia magnética (RM) do cérebro e da coluna

cervical para descartar a sindrome da area postrema.
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5 CONCLUSAO

A neuromielite Optica é considerada uma patologia que representa um desafio
diagndstico. Dada sua infrequéncia e alta morbidade, também requer tratamentos agressivos
para reduzir a frequéncia de recaidas, uma vez que a maioria dos pacientes recaem durante o
primeiro ano ap6s sua manifestacéo inicial.

Os estudos de tratamento sdo principalmente retrospectivos e de revisdo, com um
punhado de series prospectivas de rétulo aberto que fornecem uma visdo sobre a viabilidade e
a eficicia potencial de certos tratamentos. Com base em décadas de experiéncia no uso de
corticosteroides para tratar ataques inflamatdrios na esclerose multipla e outras condicdes
inflamatorias, a metilprednisolona intravenosa em altas doses foi amplamente adotada como
agente de primeira linha para suprimir amplamente a inflamacao em recaidas agudas de NMO.

Pesquisas mostraram que danos permanentes de recaidas levam a incapacidade
cumulativa, portanto, o consenso entre os especialistas em NMO é que toda recidiva precisa ser
tratada e os corticosteroides em altas doses séo bons agentes iniciais porque estdo amplamente
disponiveis, s@o simples de administrar e podem fornecer alguns beneficios na supressédo da
resposta inflamatoria aguda. Descobertas realizadas evidenciaram que um atraso de 7 dias no
tratamento com metilprednisolona é prejudicial para a recuperacdo da NMO, ent&o o inicio
precoce do tratamento, é imprescindivel para otimizar a recuperacao.

Os pacientes que nao respondem clinicamente a um pulso inicial de esteroides devem
receber plasmaferese (PLEX), normalmente realizados em dias alternados. Algumas
publicacbes recentes tém defendido que o PLEX seja oferecido inicialmente junto com o0s
corticosteroides, principalmente em pacientes que apresentam recidiva com resposta prévia ao
PLEX.

Assim, observou-se que o objetivo desta revisdo foi atingido, mesmo com as limita¢fes
acerca da quantidade de trabalhos prospectivos. Por isso, as pesquisas devem continuar a buscar
uma maior reunido de informac6es, que permitam auxiliar os pacientes acometidos por esta

patologia a ter, cada vez mais, beneficios clinicos.
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Assunto: Aprovagao de projeto de pesquisa pela CAPE

Referéncia: Processo n2 23529.009688/2022-53.

Prezada Pesquisadora,

1. O projeto de pesquisa intitulado “Perspectivas do uso de corticoterapia no tratamento do
transtorno do espectro da neuromielite dptica: uma revisdo integrava da literatura” da pesquisadora, Erika
Moreira da Silva, foi aprovado pela Comissdo de Avalia¢do de Pesquisa- CAPE, no més de maio/2022.

Atenciosamente,

assinatura
eletrénica

,

Seil @“ Documento assinado eletronicamente por Rita de Cassia Doracio Mendes, Chefe de Unidade, em
°

31/08/2022, as 10:02, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do
Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015.

I A auten cidade deste documento pode ser conferida no siteh ps://sei.ebserh.gov.br
¥l /sei/controlador externo.php?acao=documento conferir&id orgao acesso externo=0, informando o

lofl

Referéncia: Caso responda este Oficio, indicar expressamente o Processo n2 23529.009688/2022-53  |SEI n2
23907385
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