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Resumo

A polineuropatia desmielinizante inflamatéria cronica € uma neuropatia adquirida do
sistema nervoso periférico.

A incidéncia e a prevaléncia da patologia sao baixas. Esta surge mais frequentemente
em adultos e apresenta uma ligeira predilecao pelo sexo masculino.

A sua etiologia encontra-se pouco esclarecida, estando descritas inimeras teorias
acerca da origem dos mecanismos imunes, que cursam com envolvimento dos linfocitosBe T e
culminam em desmielinizacdo nervosa e resposta celular inflamatoria.

As manifestacdes clinicas caracterizam-se por fraqueza simétrica dos musculos
proximais e distais, associada a comprometimento sensorial, num periodo igual ou superior a
oito semanas. Podera encontrar-se diminuicdo ou auséncia dos reflexos tendinosos profundos
e, raramente, envolvimento dos nervos cranianos. Encontram-se descritas diversas variantes
clinicas da doenca.

O diagndstico da patologia baseia-se na avaliacao clinica do paciente e na realizacao
de exames eletrofisioldgicos, que revelam alteracoes na velocidade de conducao nervosa,
resultados compativeis com areas de desmielinizacdao. A analise do liquido cefalorraquidiano
encontra-se alterada, com aumento da concentracao de proteinas.

O tratamento de primeira linha envolve a administracao de imunoglobulina intravenosa,
de corticodides ou a realizacdo de plasmaferese. No caso dos doentes refratarios a estas
terapias, é possivel obter algum beneficio no uso de farmacos imunossupressores; porém, a sua
efetividade ainda permanece em estudo.

Apesar de constituir uma realidade clinica rara, a polineuropatia desmielinizante
inflamatdria crénica é uma neuropatia tratavel e com bom prognostico. No entanto, esta esta
frequentemente associada a dificuldades no seu tratamento, o que justifica a pertinéncia na
realizacdo de uma revisao bibliografica acerca deste tema.

Os objetivos desta monografia cursam com a realizacao de uma revisao do estado da
arte da polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica, nomeadamente ao nivel da sua
epidemiologia, etiologia, fisiopatologia, apresentacao clinica e critérios de diagnostico, assim
como a sistematizacdo das abordagens terapéuticas disponiveis.

A metodologia utilizada para a realizacao desta monografia baseia-se numa revisao
bibliografica exaustiva da informacdo mais atual existente sobre o tema polineuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica nas bases de dados Pubmed, B-on, o motor de busca
Google Académico e em livros de referéncia da area da neurologia. A pesquisa foi realizada
com os critérios de selecdo linguisticos portugués, inglés e espanhol e os critérios de selecao
temporais datados dos ultimos 10 anos. Os termos-chave de pesquisa utilizados foram “chronic
inflammatory demyelinating polyneuropathy” e “CIDP”, combinados com o0s termos
“epidemiology”, “etiology”, “physiopathology”, “clinical findings”, “diagnostic criteria”,

“treatment”.
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A polineuropatia desmielinizante inflamatéria cronica € uma das escassas neuropatias
farmacologicamente trataveis e, por isso, € crucial ndo estagnar o conhecimento acerca desta
patologia. Assim, é essencial investir na investigacao de marcadores de diagndstico da doenca,
em escalas adequadas para a avaliacao da incapacidade dos pacientes e no desenvolvimento

de novas opcoes terapéuticas seguras e eficazes.

Palavras-Chave:

Polineuropatia Desmielinizante Inflamatéria Cronica; Sistema Nervoso Periférico;

Desmielinizacao Nervosa; Estudos de Conducao Nervosa; Imunoglobulina Intravenosa.
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Abstract

Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy is an acquired neuropathy of the
peripheral nervous system.

Disease’s incidence and prevalence are low. This affects adults more often and has a
slight predominance on the male sex.

Etiology is poorly understood and several theories are described about the origin of
immune mechanisms that occur with involvement of B and T lymphocytes and culminate in
nervous demyelination and inflammatory cell response.

Clinical manifestations are characterized by symmetric weakness of the proximal and
distal muscles, associated with sensory impairment, in a period not less than eight weeks.
Decreased or absent deep tendon reflexes may occur and, rarely, there is the involvement of
the cranial nerves. Several clinical variants of the disease are described.

The diagnosis of the disease is based on patient’s clinical evaluation and on conducting
electrophysiological tests, which show changes in nerve conduction velocity, consistent findings
with areas of demyelination. The analysis of cerebrospinal fluid is altered with increasing
protein concentration.

The first-line treatment involves administration of intravenous immunoglobulin,
steroids or implementation of plasma exchange. In the case of refractory patients to these
therapies, it is possible to get some benefit from the use of immunosuppressive drugs; however,
its effectiveness is still being studied.

Although this is a rare clinical reality with a good prognosis, chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy is the most treatable neuropathy. Nevertheless, it is often
associated with difficulties in its treatment, which justifies the relevance in carrying out a
literature review on the subject.

The aims of this monograph are to review the state of the art of chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy, especially in terms of epidemiology, etiology, pathophysiology,
clinical presentation and diagnostic criteria, as well as the systematization of therapeutic
approaches available.

The methodology used for the elaboration of this monograph is based on an exhaustive
literature review of the most up-to-date information available on the topic chronic
inflammatory demyelinating polyneuropathy in Pubmed, B-on, the search engine Google
Scholar and in the neurology’s reference books. The search was under Portuguese, English and
Spanish language selection criteria and temporal selection criteria dated within the last 10
years. The key search terms used were “chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy”
and “CIDP”, combined with the terms “epidemiology”, “etiology”, “physiopathology”, “clinical
findings”, “diagnostic criteria”, “treatment”.

Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy is one of the few

pharmacologically treatable neuropathies and, therefore, it is crucial not to neglect the



Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Cronica
Revisao Bibliografica

knowledge of this condition. Thus, it is essential to invest in research on disease’s diagnostic
markers, on appropriate scale for assessing the inability of the patients and on the development
of safe and effective new treatment options.

Keywords:

Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy; Peripheral Nervous System; Nervous

Demyelination; Nerve Conduction Studies; Intravenous Immunoglobulin.
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Introducao

A polineuropatia desmielinizante inflamatéria cronica (PDIC) é uma patologia adquirida
do sistema nervoso periférico (SNP), cujas manifestacoes clinicas prolongam-se para além de 8
semanas. (1) A incidéncia desta neuropatia é baixa, tal como a sua prevaléncia. (2) A maioria
dos casos ocorre em adultos, sendo os homens ligeiramente mais afetados do que as mulheres.
(1)

A etiologia é desconhecida; porém, provaveis mecanismos patogénicos autoimunes
estao envolvidos na origem desta doenca. (3)

A PDIC tipica manifesta-se com sintomas motores e sensoriais, simétricos, nos membros
superiores e inferiores, por um periodo de tempo superior a 2 meses. Os nervos cranianos podem
estar lesados e os reflexos tendinosos profundos diminuidos ou ausentes. Os exames
eletrofisiologicos revelam alteracbes na velocidade de conducdo nervosa, resultados
compativeis com areas de desmielinizacdo. O liquido cefalorraquidiano (LCR) revela um
aumento da concentracao de proteinas, sem células inflamatoérias. Também sdo encontradas
formas atipicas da doenca na avaliacao de pacientes com suspeita desta patologia. (4)

A PDIC é a neuropatia mais frequentemente tratada, cujo tratamento cursa com a
administracdo de imunoglobulina intravenosa (IglV), de corticoides ou a realizacdo de
plasmaferese. (5) Estas opcoes terapéuticas mostram-se efetivas na maioria dos pacientes,
sendo o prognostico da doenca favoravel. Contudo, alguns doentes revelam-se refratarios as
terapias implementadas e aparentam beneficio na administracdo de farmacos
imunossupressores, cuja efetividade ainda permanece em estudo. (6)

Apesar de constituir uma realidade clinica rara, a PDIC é uma neuropatia tratavel na
grande maioria dos casos. No entanto, esta esta associada a pontuais dificuldades no seu
tratamento, o que justifica a pertinéncia na realizacdo de uma revisao bibliografica acerca
deste tema.

Assim, os objetivos desta monografia cursam com a realizacao de uma revisao do estado
da arte da polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica, nomeadamente ao nivel da sua
epidemiologia, etiologia, fisiopatologia, apresentacao clinica e critérios de diagnostico, assim
como a sistematizacdo das abordagens terapéuticas disponiveis para esta neuropatia

inflamatoria.
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Materiais e Métodos

A metodologia utilizada para a realizacao desta monografia baseia-se numa revisao
bibliografica exaustiva da informacdo mais atual existente sobre o tema polineuropatia
desmielinizante inflamatoéria cronica nas bases de dados Pubmed, B-on, no motor de busca
Google Académico e em livros de referéncia da area da neurologia. A pesquisa bibliografica foi
realizada com os critérios de selecdo linguisticos portugués, inglés e espanhol e os critérios de
selecao temporais datados dos Gltimos 10 anos. Os termos-chave da pesquisa utilizados foram
“chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy” e “CIDP”, combinados com os termos
“epidemiology”, “etiology”, “physiopathology”, “clinical findings”, “diagnostic criteria”,

“treatment”.
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Capitulo 1. Introducao ao Sistema

Nervoso Periférico

O SNP é constituido por fibras nervosas mielinizadas e nao mielinizadas. As primeiras
definem-se por um axénio envolvido em numerosas células de Schwann, ao contrario das ultimas
que primam pelo envolvimento de varios axonios por apenas uma célula de Schwann. As fibras
nervosas nao mielinizadas encontram-se em maior nimero no sistema nervoso humano do que
as fibras nervosas mielinizadas. (6)

A lesado da bainha de mielina é denominada desmielinizacdo segmentar, cuja causa pode
dividir-se em primaria ou secundaria. Na desmielinizacdo segmentar primaria apenas a porcao
de mielina esta lesada, encontrando-se o axénio intacto; no entanto, na desmielinizacao
secundaria a lesao inicia-se no axodnio, estendendo-se posteriormente a porcao mielinica,
resultando em atrofia cronica da fibra nervosa. A PDIC é uma patologia resultante da
desmielinizacdo segmentar primaria, juntamente com a polineuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda (PDIA). (6)

Independentemente da causa da lesao da bainha de mielina ser primaria ou secundaria,
observa-se alteracoes fisiopatologicas que cursam com a producdo de impulsos nervosos
ectopicos e atraso, ou mesmo bloqueio, da conducao nervosa. Estas alteracdes traduzem-se em
manifestacoes clinicas como fraqueza muscular, fasciculacoes, caibras e parestesias. (6)

A realizacdo de exames eletrofisioldgicos € um passo importante na obtencdo do
diagnostico da patologia derivada da lesdo da bainha de mielina, uma vez que estes exames
podem predizer, frequentemente, a patologia subjacente a uma polineuropatia periférica
especifica.

Os estudos de conducdo nervosa demonstram alteracdes nas laténcias de conducao
nervosa na desmielinizacao segmentar com atraso da conducdo, associadas a amplitudes e
duragbes de resposta ao estimulo nervoso sem alteragdes. Por outro lado, os estudos de
conducao nervosa revelam diminuicao da amplitude da conducao nervosa na desmielinizacao
segmentar com bloqueio da conducéo, assim como na neuropatia derivada de lesao axonal. (6)

A eletromiografia revela auséncia de alteracdes na patologia que cursa com atraso da
conducao nervosa; porém, demonstra reduzido recrutamento dos potenciais de unidade motora
na patologia que cursa com bloqueio da conducao nervosa. Durante a estimulacao da fibra
nervosa na area distal ao local da lesao da bainha de mielina observa-se que a velocidade de
conducao nervosa, a duracao e a amplitude da mesma encontram-se inalteradas, uma vez que
os tipos de desmielinizacao segmentar da fibra nervosa afetam apenas uma porcao focal do
nervo. (6)

Nos estudos de conducao nervosa, a PDIA prima pelo blogueio da conducao através do

nervo, enquanto na PDIC é comum o desenvolvimento de atraso na conducao nervosa. (6)
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Capitulo 2. Polineuropatia

Desmielinizante Inflamatoria Cronica

2.1. Contextualizacao Historica e Definicao

A PDIC foi aceite como uma entidade nosologica diferenciada em 1975, através do
estudo de Dyck e dos seus colegas de trabalho, que definiram a apresentacao clinica classica
desta patologia, assim como algumas das suas variantes clinicas. (6)

A PDIC define-se como uma neuropatia adquirida do SNP, desenvolvida por mecanismos
autoimunes, que resulta em desmielinizacdo nervosa e numa resposta celular inflamatoria que
afeta as raizes nervosas e plexos nervosos principais, num processo denominado cronico. (6, 7)
0 desenvolvimento sintomatico, nomeadamente fraqueza simétrica dos mUsculos proximais e
distais, acompanhada de comprometimento sensorial, como parestesias, dor e desequilibrio
com prejuizo da deambulacdo, ocorre num periodo igual ou superior a 8 semanas; o que a
distingue da PDIA que apresenta um inicio agudo e é autolimitada. (8-10) A componente
desmielinizante desta patologia é elucidada pelo envolvimento dos linfocitos B e T na perda
progressiva de tolerancia aos componentes nervosos periféricos, como a bainha de mielina e as
células de Schwann. (5)

Nas neuropatias mediadas por mecanismos imunes € possivel descrever um grupo
diferenciado, denominado polineuropatia desmielinizante inflamatoria subaguda (PDIS). Esta
caracterizada pelo desenvolvimento sintomatico num periodo superior a semanas, mas inferior
a 2 meses. A denominacao desta patologia requer que o seu curso clinico ndo se enquadre na
PDIA nem na PDIC. (1) Mais de 17% dos casos diagnosticados como provavel PDIS e medicados
com terapéutica imunossupressora recidivam apos término dos farmacos e adquirem o
diagnostico de PDIC. (1)

A PDIC constitui uma patologia que requer um diagnostico precoce para uma melhor

gestao do seu tratamento e, consequentemente, obtencao de um progndstico mais favoravel.

2.2. Epidemiologia

A PDIC apresenta uma variacao da sua incidéncia de 0.2 a 1.6 por 100.000 habitantes e
uma prevaléncia estimada de 0.8 a 8.9 por 100.000 habitantes no mundo, adquirindo a definicdo
de patologia rara. (2) Esta patologia encontra-se subdiagnosticada, devido a variedade de
apresentacoes clinicas tipicas e atipicas, a auséncia de marcadores de diagnostico apropriados
e ao uso de diferentes critérios eletrofisioldgicos no diagndstico desta patologia, o que explica

a discrepancia nos valores de incidéncia dos diferentes estudos. (3, 11) Esta entidade patoldgica
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corresponde a 20% das neuropatias ndo diagnosticadas inicialmente; no entanto, é a neuropatia
periférica desmielinizante autoimune mais comum. (8, 10)

A PDIC pode surgir em qualquer idade e em qualquer sexo; no entanto, a probabilidade
de desenvolver esta neuropatia aumenta com a progressao da idade. (1) O sexo feminino
apresenta uma incidéncia desta patologia ligeiramente inferior comparativamente com o sexo
masculino. (7)

Em 60% dos pacientes portadores desta patologia ocorrem sequelas, sendo que 20%
destas sao incapacitantes para o paciente. Mais de 10% dos pacientes com PDIC mantém-se
severamente incapacitados apesar da instituicao de tratamento. A mortalidade varia entre 4%
e 17%, ocorrendo em consequéncia de insuficiéncia respiratoria grave ou embolia pulmonar,

principalmente na populacao idosa. (12-14)

2.3. Etiologia e Fisiopatologia

O evento desencadeante da PDIC mantém-se desconhecido. Situacdes de
desenvolvimento desta patologia sdo descritas apds a ocorréncia de infecoes bacterianas e
viricas em 20% a 30% dos casos, principalmente apods infecao respiratoria alta, gastroenterite,
hepatite viral, cirurgia, trauma grave ou apos a realizacao de vacinacao. (2, 8) A explicacao da
ocorréncia destas situacoes relaciona-se com o facto de componentes das bactérias e dos virus
apresentarem semelhancas antigénicas com as proprias proteinas do individuo, perpetuando
uma reacao autoimune e alteracées nas funcoes das células T. (1, 8)

A sua fisiopatologia cursa com o envolvimento sinérgico entre as respostas imunes
humorais e as respostas imunes mediadas por células, culminando na lesdao dos nervos
periféricos.

Estudos relatam a ocorréncia de um defeito na funcao celular de supressao da reacao
imune, através da diminuicdo da circulacao de linfocitos T reguladores. (1, 3) A reducao da
expressao do recetor inibidor FCGR2B na superficie dos linfdcitos B, cuja funcéo é prevenir que
as células B se transformem em células secretoras de anticorpos, acelera a elevacao do nimero
destas células no sangue periférico. (15, 16) O fator ativador de células B (BAFF) esta descrito
como um importante interveniente na fisiopatologia da PDIC, ja que os seus niveis sorologicos
estdo aumentados na mesma. (17, 18) Este permite um prolongamento da sobrevivéncia e
maturacao das células B e T auto-reativas e a producao de autoanticorpos, através da regulacao
de citocinas fundamentais a homeostasia destas células, como a interleucina-2 (IL-2) e o fator
de necrose tumoral-alfa (TNF-a). (17, 18)

Estudos sublinham varias semelhancas entre a PDIC e a PDIA, reiterando que o
prolongamento da sobrevivéncia dos linfocitos T ativados podera resultar na patologia cronica,
por auséncia de apoptose destas células devido a um defeito da funcdo do recetor de morte

Fas. Uma vez que a PDIA é uma neuropatia autolimitada, o mecanismo de apoptose encontra-
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se integro nesta patologia. A resposta efetiva aos corticoides na PDIC, permite o restauro do
mecanismo de apoptose dos linfocitos T, que se encontra diminuido nesta doenca. (3)

Esta neuropatia cursa, tipicamente, com o envolvimento do endonervo e do perinervo
dos nervos periféricos por infiltrados celulares mononucleares, devido a ataques imunes contra
antigénios presentes nestes nervos por parte de macréfagos ativados, linfocitos T CD4+ e CD8+
e autoanticorpos. (6, 8) Estudos recentes publicaram que as proteinas da juncao axoglial sdo
possiveis candidatos antigénicos da PDIC, tal como a contactina-1. A proteina associada a
contactina-1 (CASPR1) é essencial para o processo de mielinizacao central e do SNP e pode ser
utilizada como possivel biomarcador da doenca, uma vez que é encontrada ligada ao nervo em
diminuidas quantidades na PDIC. (16)

Na PDIC ha um aumento da permeabilidade dos capilares do SNP, o que facilita o acesso
dos anticorpos contra a mielina circulantes ao endonervo. Paralelamente, ocorre a migracao
dos linfocitos T ativados para o interior dos nervos periféricos, através da interacao das suas
moléculas de superficie e das moléculas de adesao das células endoteliais. (9) Apos a passagem
dos linfocitos T para o endonervo, estes sao reativados pelas células de Schwann, ocorrendo a
sua adesao e estimulacao. Verifica-se um aumento do TNF-a, IL-2 e interferao-gama (IFN-y) no
interior dos vasos sanguineos do endonervo e do perinervo, o que culmina no colapso da barreira
sangue-nervo. (1)

A bainha de mielina das fibras nervosas apresenta-se envolvida em depositos de
imunoglobulinas, que fixam o complemento, e em anticorpos contra glicolipidos e proteinas da
mielina, que proporcionam o processo de remocao e fagocitose da mesma. (1) A literatura
cientifica aponta que 20% dos pacientes com PDIC apresentam anticorpos contra glicoproteinas
associadas a mielina (anti-MAG) e 28% exibem anticorpos imunoglobulina G (IgG) direcionados
contra a maior proteina da membrana de mielina, denominada proteina zero (P0). (6, 8, 19)
Também se encontram descritos anticorpos contra as células de Schwann e outras proteinas
mielinicas nos nodulos de Ranvier, nomeadamente, a proteina mielinica 2 e a proteina mielinica
22, assim como anticorpos antiglicolipidos que formam complexos de imunoglobulina M (IgM).
Os testes de rastreio destes anticorpos nao sao uma ferramenta diagnostica fidedigna num
estudo inicial do paciente, pelo que deverado ser utilizados para auxilio na confirmacdo do
diagndstico e na identificacdo de possiveis diagnosticos diferenciais. (16, 20)

O processo de desmielinizacdo nervosa € finalizado pelos macréfagos tecidulares
ativados, que invadem a membrana basal e retiram ativamente porcées de mielina e células de
Schwann das fibras nervosas mielinizadas. Os macrdfagos tecidulares ativados funcionam como
células apresentadoras de antigénios e como destruidores da mielina celular. (4, 8) Mediadores
inflamatdrios como o 6xido nitrico, as citocinas e os fatores do complemento contribuem para
a desmielinizacdo, determinando perda axonal na PDIC. As células natural killer (NK) também
intervém na destruicdo da bainha de mielina do SNP. (21)

Apos os fenomenos de desmielinizacdo nervosa, inicia-se a remielinizacao, formando-

se uma nova bainha de mielina que recobre as fibras nervosas anteriormente lesadas. Contudo,
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esta bainha de mielina é mais fina do que a inicialmente presente nas fibras nervosas
mielinizadas. (9)

Os mecanismos fisiopatologicos da PDIC afetam as raizes nervosas e os plexos nervosos
principais, nomeadamente as fibras nervosas mielinizadas grossas. Em situacdes pontuais, os
nervos cranianos e o sistema nervoso autonomo (SNA) podem ser afetados. (4, 8)

A desmielinizacdo segmentar primaria é o processo patoldgico principal na PDIC. No
entanto, é possivel observar lesdo do axonio da fibra nervosa na variante axonal da PDIC,
descrita como uma patologia semelhante ao padrao classico da doenca, mas com caracteristicas
patologicas e eletrofisioldgicas concordantes com um processo de perda axonal. (6)

Em pacientes com PDIC estao reportadas alteracdes na expressao de genes envolvidos
na regulacao imune e em citocinas de crescimento e reparacao celular. (22) Estudos genéticos
apontam para potenciais biomarcadores de diagnostico, nomeadamente a combinacao de dois
genes, KDR e DDR2, assim como o gene LYVE-1. Estes encontram-se hiperexpressos na maioria
dos pacientes com PDIC e contribuem para o aumento da codificacao de recetores que
aumentam a permeabilidade da barreira sangue-nervo e assim possibilitam a atividade imune
e a ativacao de mecanismos de stress oxidativo. (22)

A presenca de biomarcadores para auxilio no diagndstico de PDIC ainda nao se revela
uma realidade clinica. A predisposicdo genética ao desenvolvimento desta patologia ndo esta
comprovada; no entanto, alguns estudos relatam que ha correlacdo entre o desenvolvimento
de PDIC e a presenca de determinados antigénios de histocompatibilidade. (6)

Fatores relacionados com o sexo parecem influenciar o risco de desenvolvimento de
doencas autoimunes graves, devido a presenca de determinados antigénios leucocitarios
humanos (HLA). Especificamente, ha uma correlacdo aumentada entre a apresentacéo de alelos
DR2 e o desenvolvimento de PDIC nas mulheres. As hormonas sexuais, homeadamente os
esterdides, podem desempenhar um papel no processo imunoldgico e ao nivel bioldgico dos
nervos periféricos. Deste modo, as mulheres podem estar protegidas da patologia pelo seu sexo;
porém, a protecao desaparece com a presenca de HLA-DR2 que promove suscetibilidade a PDIC,
ja que um numero elevado de mulheres com esta patologia apresenta homozigotismo para o
referido alelo. Nas mulheres heterozigéticas, o outro alelo HLA-DR pode ser protetor, induzindo

protecao contra as respostas dos linfocitos T ao antigénio alvo. (23)

2.3.1. Patologias Associadas

A PDIC pode estar associada a entidades clinicas sistémicas em 10% a 20% dos pacientes,
cuja relevancia da patogénese das mesmas no desenvolvimento da neuropatia nao esta
definida. (11, 24) A incidéncia destas entidades clinicas, nomeadamente doencas autoimunes,
nao esta aumentada em pacientes com PDIC. (6)

A literatura cientifica relata que infecoes pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH),

da hepatite B ou C encontram-se presentes em pacientes com PDIC. Também a presenca de
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sindrome de Sjdgren, doenca intestinal inflamatdria, lipus eritematoso sistémico, sarcoidose,

glomerulonefrite membranosa, tiroidite de Hashimoto, tireotoxicose, urticaria, eczema,

psoriase, melanoma, linfoma, esclerose multipla, diabetes mellitus, doenca de Charcot-Marie-

Tooth e gamopatia monoclonal imunoglobulina A (IgA) ou IgG de significado indeterminado
estao relatados em pacientes com PDIC. (4, 6, 11, 24)

Casos raros de ocorréncia de PDIC em doentes portadores de melanoma estdao
documentados na literatura cientifica. O fator chave no surgimento da patologia podera dever-
se a partilha de numerosos epitopos de hidratos de carbono entre as células do melanoma e a
bainha de mielina das fibras nervosas. (8)

Apesar da incerteza acerca da PDIC e da esclerose mdltipla constituirem duas entidades
clinicas distintas ou patologias com mecanismos interrelacionados, estudos relatam
semelhancas clinicas e patogénicas entre estas. (3)

Os pacientes diabéticos com PDIC apresentam um desenvolvimento clinico progressivo,
uma melhor resposta a terapéutica e uma prolongada remissao da patologia. (24) E importante
realcar que a diabetes mellitus ndo tem uma incidéncia superior em individuos portadores de
PDIC comparativamente com pacientes previamente saudaveis. (1)

A PDIC associada a outras entidades clinicas apresenta uma evolucao eletrofisioldgica
compativel com dano mielinico progressivo e lesao axonal, por vezes resistente ao tratamento
imunossupressor, constituindo um progndstico reservado. (12) E fundamental esclarecer se a
PDIC associada a outras patologias constitui uma entidade nosoldgica diferenciada ou se

apresenta um espetro patologico comum com as mesmas. (12)

2.4. Classificacao

A PDIC é designada como uma patologia clinicamente heterogénea. Entidades clinicas
classificadas como pertencentes ao espetro da PDIC encontram-se descritas na literatura
cientifica como PDIC atipica. Esta possui mecanismos patogénicos comuns de desmielinizacao
inflamatoria e distintas respostas a terapéutica instituida. (2, 7) As variantes clinicas da PDIC
estdo agrupadas consoante diferem da apresentacdo clinica padrao quanto a distribuicao
regional dos sinais e sintomas, ao tempo de evolucéo, a severidade da doenca e as alteracoes
funcionais nos pacientes. (3, 11)

A PDIC atipica engloba a PDIC motora, a PDIC sensorial, a PDIC focal, a neuropatia
desmielinizante adquirida simétrica distal e a neuropatia desmielinizante adquirida multifocal

sensorial e motora, também denominada sindrome de Lewis-Sumner (tabela 1).
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Tabela 1 Manifestacdes clinicas da PDIC atipica

Fraqueza simétrica, principalmente dos membros superiores, devido ao
envolvimento simétrico e seletivo das fibras nervosas motoras

PDIC motora (25) Arreflexia generalizada
Auséncia de atrofia muscular e lesdo dos nervos cranianos

Curso clinico remitente-recorrente, com recidivas nos primeiros dois anos

Parestesias nas extremidades proximais e distais

. Ocasional ataxia proeminente
PDIC sensorial

2,9, 11) Forma particular da PDIC sensorial: polirradiculopatia imune sensorial

cronica - Dor, parestesias e ataxia sensorial, com perda da atividade

propriocetiva, devido a lesao das fibras nervosas sensitivas grossas

Fraqueza e perda sensorial com distribuicao restrita a um ou a ambos os
PDIC focal (2) )
membros superiores

. Perda sensorial distal associada a discreta fraqueza distal, ataxia e
Neuropatia
L . tremor
desmielinizante adquirida ) ] o
L Sintomas desenvolvem-se no sentido das extremidades distais para as
simétrica distal (6, 11) ) o
extremidades proximais

Neuropatia
desmielinizante adquirida Défices motores e sensoriais assimétricos e proeminentes
multifocal sensorial e Sintomatologia inicia-se nos membros superiores de forma insidiosa e
motora ou sindrome de progride lentamente para os membros inferiores

Lewis-Sumner (6, 11, 26)

2.5. Manifestagées Clinicas

A PDIC pode adquirir um desenvolvimento clinico remitente-recorrente, progressivo ou
monofasico. (3) A primeira caracteriza-se por periodos de remissao completa alternados com
periodos de recidiva da patologia; na segunda, os pacientes apresentam agravamento do seu
estado clinico, dia apds dia; a terceira define-se pela manutencao da severidade dos sintomas
clinicos desde o inicio da doenca até a instituicdo da terapéutica e recuperacao total apos a
mesma. (4)

Cerca de um terco dos pacientes portadores desta patologia apresentam uma condicao
clinica progressiva e cronica, que é mais comum entre a quinta e a sétima décadas de vida. Nos
restantes dois tercos dos individuos com PDIC, o curso da doenca pode ser ciclico, com episodios
de progressao seguidos de momentos de remissao da doenca; este comportamento da patologia
€ mais comum entre a segunda e a quarta décadas de vida. (1, 6)

A apresentacao classica da PDIC cursa com sintomas motores e sensoriais, simétricos.

O sintoma motor predominante é a fraqueza simétrica dos membros superiores e
inferiores, presente em mais de 90% dos casos. Por vezes, esta debilidade é tao severa que

pode levar a incapacidade marcada e a dependéncia total por parte do paciente.
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Ocasionalmente, a fraqueza afeta a face e os misculos flexores do pescoco, sem a presenca de

sintomas nos musculos extraoculares. As cadibras musculares e as fasciculacoes sao sintomas
infrequentes. (1)

Os sintomas sensoriais, nomeadamente as parestesias leves e a perda sensorial
moderada simétrica, sao bastante comuns, principalmente no curso progressivo da doenca. A
perda sensorial adquire um gradiente distal para proximal, apresentando um padrao em meia-
luva. A dor é um dos possiveis sintomas ao diagndstico, porém esta situacao é rara. (6) A
arreflexia total ocorre em 70% dos pacientes, sendo os reflexos aquilianos os mais
frequentemente ausentes. E possivel encontrar ataxia sensorial e tremor dos membros
superiores em alguns pacientes, assim como sintomatologia dos nervos cranianos,
principalmente do sétimo par craniano. A descricdo de insuficiéncia respiratéria com
necessidade de apoio do ventilador mecanico é rara. Por vezes, é possivel a palpacao de nervos
hipertrofiados em pacientes com PDIC de longa progressao, simulando massas que comprimem
a medula espinhal. (2)

A prevaléncia de défices do SNA é de 21% a 76%, nomeadamente das funcdes cardiovagal
e sudomotora. Ha relatos de sintomatologia leve relacionada com os sistemas gastrointestinal
e urinario, nomeadamente incontinéncia e disfuncdo erétil. As manifestacdes clinicas
decorrentes da lesao do SNA sao independentes da duracao e da gravidade da PDIC. (27)

Alguns pacientes com PDIC apresentam envolvimento do sistema nervoso central (SNC),
demonstrado pela clinica e por exames de neuroimagem, que revelam ocorréncia de
desmielinizacado do mesmo, semelhante a encontrada na esclerose mdltipla. (6)

Em 16% dos pacientes com PDIC esta presente um desenvolvimento clinico da
neuropatia denominado PDIC de inicio agudo. (2, 28) Esta caracteriza-se por um aparecimento
agudo e proeminente da sintomatologia motora e/ou sensorial, acompanhada de deterioracao
clinica 8 semanas apo6s a primeira manifestacdao da doenca e agravamento rapido nas fases
iniciais da mesma. Nesta ocorre agravamento da sintomatologia durante o tratamento, sem
sinais de envolvimento dos nervos cranianos ou sintomas decorrentes de lesao do SNA. (29, 30)
Nesta situacao patologica torna-se fundamental distinguir a PDIC da PDIA, para possibilitar uma
decisao terapéutica apropriada, o que se revela um desafio na fase inicial de aparecimento dos
sintomas. (3)

Um curso da patologia indolente, com sintomas motores e sensoriais minimos, é
relatado em alguns casos clinicos de PDIC, pelo que se denomina de neuropatia minima ou, por

vezes, PDIC assintomatica. (2)
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2.6. Avaliacao Laboratorial, Imagioldgica e Testes

Eletrofisiolégicos

A avaliacdo e o diagnostico da PDIC cursam com a realizacido de exames
eletrofisiologicos, como a eletroneuromiografia, para a pesquisa de caracteristicas consistentes
com desmielinizacao nervosa segmentar. (31) Estes testes sao acompanhados da realizacao de
outros exames relevantes (tabela 2), ja que a avaliacao laboratorial de rotina é tipicamente

normal. (6)

Tabela 2 Exames indicados na investigacao do diagndstico de PDIC (30)

Estudos eletrofisiologicos, nomeadamente estudos de conducao nervosa
motora e sensorial, que devem ser repetidos e realizados bilateralmente
Para diagnostico de | Analise do LCR, incluindo células e proteinas

PDIC Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) das raizes nervosas, plexos braquial e
lombossagrado
Biopsia nervosa

a) Estudos recomendados:

Detecdo de paraproteina no sangue e na urina por imunofixacao?
Glicémia em jejum

Hemograma completo

Funcao renal

Funcao hepatica

Fator antinuclear

Para diagnéstico de Funcao tiroidei'a o o
doencas subjacentes b) Estudos realizados se clinicamente indicados:
Radiografia do esqueleto?

Teste oral de tolerancia a glicose
Serologia de Borrelia burgdorferi
Proteina C reativa

Anticorpos contra antigénio nuclear
Radiografia do Térax

Enzima conversora de angiotensina

Anticorpos VIH

, Estudo de irmaos e parentes
Para diagnéstico de . . . L .
. Analise de genes apropriados (especialmente duplicacao do PMP22 e mutacoes
neuropatia )
. da conexina 22)
hereditaria L
Biopsia nervosa

2 Deve considerar-se repeticao em pacientes que sao ou tornaram-se nao responsivos aos tratamento.

Os estudos eletrofisiologicos permitem estabelecer o diagnostico e definir a extensao
do processo patologico, mesmo nas etapas iniciais de desenvolvimento da PDIC,

independentemente da cooperacao do paciente. Estes também auxiliam no esclarecimento do
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tipo clinico presente, nomeadamente quando o quadro clinico ndo é bem definido, e

determinam o grau de comprometimento mielinico, acompanhado ou ndo de comprometimento

axonal, fornecendo uma ideia mais exata da gravidade da lesao e permitindo a previsao da

evolucdo e prognostico da patologia. Estes testes também auxiliam no estudo do diagndstico

diferencial com outras patologias do SNP, tal como a patologia do neurénio motor, da juncao
neuromuscular e do préprio musculo. (12)

Os estudos de conducido nervosa devem examinar 4 nervos motores, no minimo, e
excluir alteracées desmielinizantes nos segmentos nervosos comprimidos. (32) A PDIC envolve
tanto fenomenos de desmielinizacdo nervosa como de degeneracao axonal, pelo que o balanco
entre os dois é determinado pela duracao e gravidade da doenca. (33)

Na PDIC, os exames eletrofisiologicos, nomeadamente os testes de conducao nervosa
motora, apresentam laténcia motora prolongada, velocidade de conducdo nervosa motora
diminuida com dispersao temporal anormal, prolongamento da duracdo do potencial de acao
muscular composto (CMAP) distal e auséncia ou laténcia prolongada da onda-F. (8) O bloqueio
da conducao nervosa representa o indicador de desmielinizacao mais especifico. (32) A fraqueza
muscular sentida pelos pacientes com PDIC ap6s contracao muscular € contribuida pelo bloqueio
da conducao nervosa. (34) Alteracdes na velocidade de conducao nervosa indicam lesao da
bainha de mielina enquanto alteracées nas amplitudes dos potenciais nervosos indicam lesao
axonal. (33, 35)

A duracao do CMAP distal € essencial na avaliacdo de um paciente com suspeita de
PDIC, uma vez que reflete a desmielinizacao nervosa distal e auxilia na limitacao da extensao
e duracao dos testes eletrofisiologicos, permitindo reduzir o desconforto para o paciente. (31)
Aproximadamente um terco dos pacientes com PDIC apresenta prolongamento da duracao do
CMAP distal do nervo peroneal, devido a dispersao temporal patologica subjacente a
heterogeneidade da desmielinizacdo nervosa. Contudo, o prolongamento da duracao do CMAP
distal ndo é patognomonico de neuropatia desmielinizante. (36) A determinacao da duracao do
CMAP distal no nervo peroneal é Util como um exame de diagnostico complementar nas
situagdoes em que a PDIC é muito suspeita mas as caracteristicas de desmielinizagcao nervosa
sao limitadas pela degeneracao axonal severa. Nesta situacdo observa-se diminuicao das
amplitudes do CMAP. (36)

Tipicamente, a duracao do CMAP distal é avaliada através do calculo da duracao do
pico negativo. Contudo, estudos demonstram vantagens na consideracao da duracao total do
CMAP distal como marcadora de desmielinizacado distal no diagndstico de PDIC. Esta reflete com
maior precisao o prolongamento do tempo de conducao nervosa e revela um distinto
componente da desmielinizacao distal. No entanto, a avaliacao da duracao do pico negativo é
mais facil de obter do que este novo método. (37)

A resposta clinica ao tratamento instituido pode ser correlacionada com os resultados
encontrados nos exames eletrofisiologicos, uma vez que estes sao Uteis para avaliar a eficacia
do tratamento e a progressao da doenca. A distribuicao dos padroes das lesdes desmielinizantes

na conducao nervosa sao vantajosas para predizer o efeito da instituicao terapéutica na PDIC.

12
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ApoOs sucesso terapéutico, a amplitude dos CMAP distais dos nervos motores severamente
afetados aumenta significativamente. (33, 35)

Em pacientes com suspeita de PDIC, parametros diagnosticos adicionais podem ser
considerados, nomeadamente a dispersao temporal da onda-F nos nervos dos membros
superiores (nervos mediano e ulnar) e a diminuicao da persisténcia da onda-F nos nervos tibiais,
complementarmente aos estudos da laténcia da onda-F. (38) O estudo das ondas-F ndo fornece
um beneficio adicional no diagndstico de PDIC quando testadas sistematicamente em todos os
nervos dos pacientes comparativamente com outros parametros de desmielinizacdo, ja que a
sua pesquisa €, por vezes, pouco tolerada. (38, 39) A analise das ondas-F é util no estudo de
pacientes com suspeita de PDIC cujas estruturas nervosas nao apresentam alteracdes adicionais
na conducao nervosa. (38)

Os potenciais de acdo nervosos sensoriais (SNAPs) sao uma ferramenta diagnéstica Gtil
na descricao da distribuicao do envolvimento nervoso sensorial na PDIC. (40) Na fase mais
avancada da doenca, a degeneracao axonal leva a reducao das amplitudes dos SNAPs. (33)

Os potenciais evocados somatossensoriais (SEPs) sdo importantes no auxilio do
diagnostico de PDIC quando as manifestacoes clinicas e os resultados dos restantes parametros
eletrofisiologicos ndo sdo suficientemente esclarecedores. (41) Para além da distincao entre a
variante sensorial da PDIC, nomeadamente a polirradiculopatia imune sensorial cronica, e
outras neuropatias sensoriais, os SEPs sdo uma possivel ferramenta diagnostica da patologia
com envolvimento proximal dominante. Alguns estudos relatam que os SEPs permitem avaliar
a porcao proximal do nervo periférico e, consequentemente, demonstrar uma conducao
sensorial proximal anormal. Como a PDIC afeta as raizes nervosas, os SEPs podem ser uma
ferramenta muito Gtil para diagnostico da PDIC. (42)

Em 94% dos pacientes com PDIC observa-se aumento das proteinas do LCR, superior a
0.45 gramas por litro (g/L). No entanto, a presenca de células inflamatorias nao excede 10
células por milimetro clbico. (1, 7) A analise do LCR deve ser utilizada apenas como critério
de suporte ao diagnostico, visto que sao frequentes falsos positivos e a sensibilidade deste
exame pode ser inferior a 33% nas formas atipicas da patologia. (19)

Na maioria dos pacientes com PDIC classica, a bidpsia dos nervos periféricos lesados,
nomeadamente do nervo sural, ndo contribui para o diagnodstico, porque as lesdes observadas
nao sdo patognomonicas e nem sempre estao presentes. Na biopsia nervosa observa-se sinais
de desmielinizacdo, como edema endoneural, infiltrados inflamatérios com ocasionais
linfocitos T e macrofagos no endonervo ou perinervo e degeneracao axonal secundaria. (7)
Também se pode constatar lesdes de remielinizacdo, como a presenca de bainha de mielina
fina em proporcao com o diametro do axonio, acompanhadas de proliferacdes das células de
Schwann “em casca de cebola” (figura 1). (4) Este método de diagndstico podera ser vantajoso
em patologias simuladoras de PDIC, como a amiloidose, ou em doentes com fraca resposta a
terapéutica. A bidpsia nervosa devera ser realizada num nervo eletrofisiologicamente afetado.
(1, 4, 41)
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Figura 1 Corte transversal do nervo sural de um paciente com PDIC. (9) Observa-se fibras nervosas
desmielinizadas, com edema endoneural e ocasional proliferacao de células de Schwann “em casca de
cebola”. (9)

A analise do LCR acompanhada de biopsia do nervo sural sem alteracdées nao permitem
excluir o diagnostico de PDIC; no entanto, exames eletrofisiologicos sem alteracoes
praticamente excluem este diagnodstico. (6)

A RMN cervical ou lombar pode ser utilizada nos casos em que o quadro clinico, os
exames eletrofisiologicos, a analise do LCR e a bidpsia do nervo sural ndo sugerem um
diagnostico definitivo de PDIC (figura 2). (41) A utilizacao deste método de diagnostico tem
aumentado, devido a sua capacidade de diferenciacao entre lesdes nervosas periféricas agudas

e cronicas nos segmentos nervosos lesados. (43)
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Figura 2 RMN coronal ponderada em T2 do plexo braquial de um paciente com PDIC. (5) Observa-se
alargamento e hipertrofia do plexo braquial, acompanhado de um reforco do contraste gadolinio. (5)

Pelo facto de a RMN constituir um exame de diagnostico caro, nem sempre disponivel
e com contraindicagdes no seu uso em alguns pacientes, varios estudos utilizaram métodos
ecograficos para avaliar as dimensdes dos nervos periféricos na PDIC. (43) A ecografia permite
visualizar a heterogeneidade do aspeto das fibras nervosas e quantificar as alteracoes

patoldgicas na area de seccao transversal do nervo (figura 3). (29)
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Figura 3 Ecografia do nervo mediano ao nivel do antebraco num paciente saudavel (A e B) e num paciente
com PDIC (C e D). (44) O nervo mediano encontra-se hipertrofiado no paciente com PDIC (C). Observa-se
perda do padrao fascicular, acentuacao da hipoecogenicidade da fibra nervosa e aumento do fluxo
sanguineo no epinervo, apos aplicacao do Doppler. A hipertrofia nervosa indica lesdo nervosa e o aumento
da vascularizacdo pode direcionar para doenca ativa. Esta técnica podera concretizar um possivel
marcador da atividade da doenca. (43, 44)

0 aumento focal da area de seccao transversal do nervo reflete a atividade da doenca,
uma vez que o padrao e o grau de hipertrofia dos nervos variam consoante a duracao e a
gravidade da mesma. (45, 46) Um menor tempo de evolucao da doenca correlaciona-se com um
menor tamanho das fibras nervosas. Doentes com hipertrofia nervosa mais acentuada
apresentam velocidades de conducao motora diminuidas e alteragdes morfologicas, visualizadas
na ecografia. (45, 47) Com o tratamento da patologia adequado, esta hipertrofia nervosa
diminui. As situacdes clinicas em que ndo ocorrem diminuicdo do tamanho das fibras nervosas
apos inicio da terapéutica correlacionam-se com maiores graus de resisténcia a mesma e,
consequentemente, pior prognostico. (47) Conclui-se, assim, que os estudos ecograficos da
dimensao nervosa podem ser Uteis como possivel ferramenta diagnostica de PDIC e método de
avaliacao da resposta do paciente ao tratamento. (44, 47)

Uma vez que tanto a PDIC como a PDIA apresentam aumento da dimensao dos nervos
periféricos, o intitulado score ecografico Bochum apresenta-se como uma ferramenta Util para

auxilio na distincdo entre PDIC de inicio agudo e PDIA (figura 4). Esta ferramenta diagndstica
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apresenta uma elevada sensibilidade e especificidade na distincao entre estas duas patologias,

revelando-se muito promissora, facilmente aplicavel e segura neste fundamento. (29)
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Figura 4 Visdo global do score ecografico Bochum para distinguir PDIC de PDIA. (29) Area de seccdo
transversal do nervo ulnar no canal de Guyon (a), no braco (b), do nervo radial no sulco espiral do Umero
(c) e do nervo sural entre o musculo gastrocnémico (d) num paciente com PDIC. Observa-se um aumento
patologico da area de seccao transversal nervosa neste paciente comparativamente com pacientes
saudaveis. (29)

Um estudo cientifico utilizou a Tomografia Computorizada (TC) como elemento de
avaliacdo de um grupo de pacientes com PDIC. Este exame imagiologico revelou atrofia
muscular marcada com parametros sugestivos de degeneracdo muscular gordurosa nesses
pacientes. (26) Nos testes eletrofisioldgicos, as alteracdes sugestivas de desmielinizacao sdo
mais proeminentes em pacientes sem atrofia muscular; contudo, as alteracées que sugerem
disfuncdo axonal estdo associadas a atrofia muscular distal e a um fraco progndstico funcional.
(26)

As variantes clinicas da PDIC apresentam exames laboratoriais, imagiologicos e testes
eletrofisiologicos compativeis com a entidade patologica tipica (tabela 3). No entanto,
particularidades laboratoriais, imagiologicas e eletrofisiologicas de cada fenoétipo clinico da
PDIC atipica estao descritas, permitindo a diferenciacdo entre esta e a patologia tipica e a

realizacao de um diagnostico mais preciso.
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Tabela 3 Avaliacao laboratorial, imagioldgica e testes eletrofisiologicos da PDIC atipica

Estudos eletrofisiologicos revelam bloqueio da conducgao nervosa
PDIC motora Estudos de conducao nervosa sensorial sem alteracoes
(11, 25) RMN demonstra raizes nervosas cervicais e plexo braquial como os locais

anatomicos mais lesionados

. SEPs revelam comprometimento da conducao nervosa radicular, devido a
PDIC sensorial

alteracoes nas raizes nervosas sensitivas
(2, 4,7, 11, 48)

RMN lombar demonstra alargamento das raizes lombares

Testes de conducao nervosa com alteracoes tipicas da PDIC nas estruturas
PDIC focal (2) )
nervosas lesadas dos membros superiores

Neuropatia
desmielinizante Testes de conducao nervosa revelam diminuicao da velocidade de
adquirida simétrica condugao nos nervos motores e laténcias motoras distais prolongadas
distal (1, 2)
Neuropatia
desmielinizante Exames eletrofisiolégicos revelam bloqueio da conducédo nervosa multifocal
adquirida multifocal num ou mais nervos motores, associado a dispersao temporal, laténcias

sensorial e motora ou distais aumentadas e atraso ou auséncia da onda-F

sindrome de Lewis- TC podera demonstrar atrofia muscular
Sumner Analise do LCR com proteinorraquia sem aumento das células leucocitarias
(1,2, 11, 26)

A distribuicdo das lesdes da bainha de mielina das fibras nervosas difere,
substancialmente, entre os diferentes fendtipos clinicos da PDIC, explicada pelos distintos
padroes de disrupcdo da barreira sangue-nervo. (49) Na PDIC tipica verifica-se uma diminuicao
mais acentuada no nivel da proteina de adesao juncional celular claudina-5, na bidpsia do nervo
sural, do que nas suas variantes clinicas. Assim, conclui-se que os mecanismos humorais causam
maior lesdo da barreira sangue-nervo na PDIC classica do que nos seus restantes fenotipos.
Contudo, desconhece-se uma correlacao entre a gravidade da lesao da barreira sangue-nervo,
o tempo de evolucdo da patologia e a resposta a terapéutica imunomoduladora. (49) A
determinacgao do grau de lesdo da barreira sangue-nervo podera constituir um Gtil biomarcador
diagnostico, devido a sua capacidade de predicdo do fenétipo clinico e desenvolvimento da

patologia. (49)

2.7. Critérios de Diagnéstico

O diagnostico da PDIC é baseado nas manifestacdes clinicas, nos estudos
eletrofisiologicos, na analise do LCR e, em casos selecionados, na bidpsia dos nervos periféricos.
(32) Atualmente, os critérios eletrofisiologicos aceites sao insuficientes para definir alguns

casos de PDIC e, por isso, o diagndstico desta patologia revela-se dificil. (31)
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A sensibilidade entre os quinze critérios de diagnostico elaborados varia de 1.8% a

87.5%, enquanto a sua especificidade varia entre 65.6% e 100%. Os critérios de diagndstico mais

sensiveis sdao os critérios elaborados por Dyck e pelos seus colegas (87.5%), os critérios da

Neuropathy Association (75%) e os critérios da European Federation of Neurological

Societies/Peripheral Nerve Society (EFNS/PNS; 73.2%). Os critérios de diagnostico da EFNS/PNS

e da Neuropaty Association estao entre os mais especificos, com especificidades de 90.8% e de
82.9%, respetivamente. (19)

Para definir o diagnostico de PDIC é necessario avaliar a clinica do paciente (tabela 4),

os seus exames eletrofisiologicos (tabela 5), os resultados dos exames de suporte do diagndstico

(tabela 6), se indicados, e a resposta da patologia a terapéutica. Por fim, classifica-se a PDIC

em definitiva, provavel ou possivel (tabela 7). (30)

Tabela 4 Critérios clinicos de diagnostico da PDIC da EFNS/PNS (30)

a) PDIC tipica

Fraqueza simétrica proximal e distal, cronica, progressiva ou recorrente
e disfuncdo sensorial de todas as extremidades, desenvolvendo-se
durante 2 meses, no minimo; os nervos cranianos podem estar afetados;
e

Reflexos tendinosos ausentes ou reduzidos em todas as extremidades

b) PDIC atipica

1) Critérios de Inclusao Um dos seguintes ou como em a) (reflexos tendinosos podem ser normais

nos membros nao afetados):

Predominantemente distal (neuropatia desmielinizante adquirida
simétrica distal) ou

Assimétrica (sindrome de Lewis-Sumner) ou

Focal (por exemplo, envolvimento do plexo braquial ou lombossagrado
ou um ou mais nervos periféricos num membro superior ou inferior)
Motor puro ou

Motor sensorial (incluindo polirradiculopatia imune sensorial crénica)

Infecao por Borrelia burgdorferi, difteria, exposicao a droga ou toxina
como provavel causa de neuropatia

Neuropatia desmielinizante hereditaria

Disturbio esfincteriano proeminente

Diagnostico de neuropatia motora multifocal

Gamopatia monoclonal IgM com elevado titulo de anticorpos contra
2) Critérios de Exclusao ) X
glicoproteinas associadas a mielina

Outras causas para neuropatia desmielinizante como sindrome de
polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina monoclonal e
alteracoes cutaneas (POEMS), mieloma osteoclastico, radiculopatia do
plexo lombossagrado nao-diabética e diabética, linfoma do SNP e

amiloidose podem ocasionalmente cursar com leses desmielinizantes
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Tabela 5 Critérios eletrofisiologicos da PDIC da EFNS/PNS (30)

1) Definitivo: pelo
menos um dos

seguintes

a) Prolongamento da laténcia distal motora > 50% acima do limite superior dos
valores normais em dois nervos (excluindo neuropatia mediana do pulso pelo
sindrome do tunel carpico), ou

b) Reducao da velocidade de conducao motora > 30% abaixo do limite inferior
dos valores normais em dois nervos, ou

c) Prolongamento da laténcia da onda-F > 30% acima do limite superior dos
valores normais em dois nervos (> 50% se amplitude do pico negativo distal do
CMAP < 80% do limite inferior dos valores normais), ou

d) Auséncia de ondas-F em dois nervos se esses nervos apresentarem amplitudes
do pico negativo distal do CMAP > 20% do limite inferior dos valores normais +
um ou mais parametros de desmielinizacao? num ou mais nervos, ou

e) Bloqueio parcial de conducao motora: reducao da amplitude do pico negativo
proximal do CMAP > 50% relativamente ao distal, se pico negativo distal do CMAP
> 20% do limite inferior do valor normal, em dois nervos, ou num nervo + um ou
mais parametros de desmielinizacdo? num ou mais nervos, ou

f) Dispersao temporal anormal (aumento da duracao > 30% entre o pico negativo
proximal e distal do CMAP) em > 2 nervos, ou

g) Duracao do CMAP distal (intervalo entre o inicio do primeiro pico negativo e
o retorno ao valor base do Ultimo pico negativo) aumentado num ou mais nervos
(mediano > 6.6 milissegundos (ms), ulnar > 6.7 ms, peronial > 7.6 ms, tibial >

8.8 ms) + um ou mais parametros de desmielinizacdo® num ou mais nervos

2) Provavel

Reducado da amplitude do pico negativo proximal do CMAP > 30% relativamente
ao distal, excluindo o nervo tibial posterior, se pico negativo distal do CMAP >
20% do limite inferior do valor normal, em dois nervos, ou num nervo + um ou

mais parametros de desmielinizacao? num ou mais nervos

3) Possivel

Como em 1) mas apenas num nervo

Para aplicar estes critérios, os nervos mediano, ulnar (estimulado abaixo do cotovelo), peroneal
(estimulado abaixo da cabeca fibular) e tibiais sdo testados num lado. Se os critérios nao forem cumpridos,
0s mesmos nervos sao testados no lado contralateral, e/ou os nervos ulnar e mediano sao estimulados
bilateralmente na axila e no ponto de Erb. Bloqueio da conducao motora nao é considerado no nervo ulnar
sobre o cotovelo e reducao da amplitude no minimo 50% entre o ponto de Erb e o pulso é requerida para
provavel bloqueio da conducao. Deve manter-se a temperatura no minimo a 33°C na palma e 30°C no

maléolo externo.

2 Qualquer nervo apresentando qualquer critério de a) a g).
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Tabela 6 Critérios de suporte do diagnostico de PDIC da EFNS/PNS (30)

1. Proteinas do LCR aumentadas com contagem de leucdcitos < 10 por milimetro cubico (recomendacao
de nivel A)

2. RMN com reforco do gadolinio e/ou hipertrofia da cauda equina, raizes nervosas cervicais e

lombossagradas ou plexos braquiais ou lombossagrados (recomendacao de nivel C)

3. Eletrofisiologia sensorial anormal em pelo menos um nervo:

a) Nervo sural normal com nervo mediano anormal (excluindo neuropatia mediana do pulso pelo
sindrome do tunel carpico) ou amplitudes do SNAP radial; ou

b) Velocidade de conducao < 80% do limite inferior do normal (< 70% se amplitude dos SNAPs < 80% do
limite inferior do normal); ou

c) Atraso dos SEPs sem doenca do SNC

4. Melhoria clinica objetiva no decurso de tratamento imunomodulador (recomendacao de nivel A)

5. Bidpsia nervosa com evidéncia inequivoca de desmielinizacao e/ou remielinizacao por microscopio

eletronico ou analise de teased fibre.

Tabela 7 Categorias de diagnostico da PDIC da EFNS/PNS (30)

Critério clinico 1) (a) ou b)) e 2) com critério eletrodiagnostico 1); ou
PDIC Definitiva PDIC provavel + pelo menos um critério de suporte; ou

PDIC possivel + pelo menos dois critérios de suporte

Critério clinico 1) (a) ou b)) e 2) com critério eletrodiagnostico 2); ou
PDIC Provavel . .
PDIC possivel + pelo menos um critério de suporte

Critério clinico 1) (a) ou b)) e 2) com critério eletrodiagnostico 3)
PDIC Possivel , .
PDIC (definitiva, provavel, possivel) associada a doencas concomitantes

Estudos cientificos relatam que, no diagnostico eletrofisiologico da PDIC, testar
exaustivamente os membros superiores, incluindo a axila e o ponto de Erb, ou, em alternativa,
os quatros membros é consideravelmente mais sensivel do que os estudos unilaterais ou apenas
dos membros inferiores. A detecao de locais de desmielinizacao nervosa pode constituir uma
lacuna nos segmentos nervosos proximais que nao sao estudados habitualmente, assim como
nos locais de dificil acesso nos exames eletrofisioldégicos de rotina. (39) Um diagnostico
incorreto com potenciais consequéncias severas pode ocorrer como resultado de estudos
inadequados ou insuficientes. Esta situacao pode dever-se ao tempo requerido para realizar os
testes detalhados, ao desconforto por parte do paciente e a falta de evidéncia de utilidade dos
estudos exaustivos. (39)

A sensibilidade dos critérios eletrofisiologicos aumenta com uma avaliacdo superior a
quatro nervos, incluindo a estimulacao proximal dos membros superiores e a avaliacao dos
nervos sensoriais. (30, 50) Se os critérios eletrofisiologicos ndo corresponderem ao diagndstico
de PDIC definitiva, devera considerar-se a repeticao do estudo posteriormente. (30)

0 objetivo maximo do estudo e desenvolvimento dos critérios de diagnostico da PDIC é
melhorar a sensibilidade e reduzir o niUmero de testes necessarios para comprovar a ocorréncia

de desmielinizacao nervosa. (19)
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2.8. Tratamento

Os pacientes portadores de PDIC apresentam, geralmente, respostas favoraveis a uma
das alternativas de tratamento disponiveis, o que reflete o conceito da PDIC constituir uma
patologia tratavel na grande maioria dos casos. (6)

O principal objetivo do tratamento nesta patologia prima pelo bloqueio do mecanismo
imune subjacente, cessando os processos inflamatorios e desmielinizantes e revertendo o
bloqueio da conducéo nervosa, associada a prevencao da lesdo axonal secundaria. (11, 51) Pelo
facto de a inflamacdo constituir o nicleo da PDIC, é dedutivel que os tratamentos
imunomoduladores obtenham um efeito positivo no tratamento da doenca. (3)

No decurso do planeamento da terapéutica de um paciente com PDIC é fulcral balancar
0s riscos e os potenciais beneficios do tratamento. O diagnostico de PDIC deve ser ponderado,
assim como a investigacao de comorbidades nos pacientes, como diabetes mellitus e distUrbios
hematoldgicos, que poderao influenciar negativamente a resposta a terapéutica. (52, 53)

Deste modo, os pacientes com manifestacdes clinicas ligeiras, com pouca influéncia nas
atividades da vida diaria, podem nao necessitar da instituicdo de terapéutica, uma vez que a
PDIC apresenta a possibilidade de melhoria sem qualquer intervencao farmacologica. (6, 8) No
entanto, estes pacientes devem ser acompanhados e avaliados anualmente através de avaliacao
clinica e estudos de conducao nervosa. (3, 6) No caso dos pacientes com um curso clinico
progressivo ou com manifestacoes clinicas incapacitantes, o tratamento de primeira linha deve
ser implementado, com a IglV, a plasmaferese e/ou a corticoterapia. Nos pacientes que nao
toleram o tratamento de primeira linha ou que ndo obtém resposta clinica satisfatéria com o
mesmo, o tratamento de segunda linha devera ser implementado, com os imunossupressores
alemtuzumab, interferao-alfa (IFN-a), interferao-beta (IFN-B), rituximab, metotrexato,
ciclofosfamida, ciclosporina A, micofenolato de mofetil, azatioprina, etanercept e eculizumab.
(6, 54)

A atividade da PDIC define-se em 5 pontos: cura, se o paciente se encontra estavel num
periodo igual ou superior a 5 anos; remissao, se o tempo de estabilidade clinica for inferior a 5
anos; doenca ativa estavel, se o paciente se encontra estavel ao longo do tratamento durante
um periodo de tempo igual ou superior a 1 ano; melhoria, se o paciente se encontra estavel ao
longo do tratamento durante um periodo igual ou superior a 3 meses, mas inferior a 1 ano; e
doenca ativa instavel, se o paciente apresenta um exame clinico anormal com um curso da

doenca progressivo ou recidivante. (52)

2.8.1. Tratamento de Suporte

Nas neuropatias inflamatorias é importante o controlo sintomatico, o bem-estar e a

preservacao da qualidade de vida dos pacientes. Deste modo, os pacientes deverao ser sujeitos
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a uma avaliacao minuciosa por parte da medicina fisica e de reabilitacao para determinacao da
necessidade de auxilios a deambulacao, incluindo aparelhos ortopédicos como ortese tornozelo-
pé, bengalas e outros dispositivos de reabilitacdo e estratégias de apoio a deambulacgéo. (6, 10)
O apoio da fisioterapia também ¢é fundamental como modalidade terapéutica fisica, para
auxiliar na realizacdo de exercicios de alongamentos e de manutencdao da amplitude de
movimentos, prevencao de contraturas musculares nos membros paréticos e auxilio no treino
da marcha, complementarmente a terapia farmacolodgica. (6, 10)
O acompanhamento psicolégico também ¢é fulcral para o controlo dos sintomas de
ansiedade, depressao, raiva e frustracdo decorrentes da incapacidade fisica. No alivio da
sintomatologia do foro psicolégico, assim como da fadiga e da dor neuropatica, devera

ponderar-se a instituicdo de tratamento sintomatico. (10)

2.8.2. Tratamento de Primeira Linha

2.8.2.1. Imunoglobulina Intravenosa

A IglV é classificada como o tratamento padrao da PDIC, com eficacia a curto e a longo
prazo, devido a sua resposta terapéutica imediata, aos seus escassos efeitos adversos e a sua
administracao conveniente sem necessidade de equipamento especializado. (17, 18, 55)
Aproximadamente 50% a 70% dos pacientes com PDIC respondem a este tratamento e a melhoria
clinica ocorre entre 2 a 12 semanas apds o inicio do mesmo. (10, 51) Dos pacientes que
respondem a IglV, 33% ndo necessitam de tratamentos adicionais; porém, 66% dos pacientes
requerem infusées repetidas com o objetivo de manter a remissao clinica. (51)

A constituicao da IglV engloba IgG poliespecifica e baixas quantidades de IgA e IgM. (17)

0 efeito terapéutico da IglV deve-se aos efeitos imunomoduladores pleiotropicos da I1gG
e a supressdo dos mecanismos citotoxicos, através da reducao do nimero de células NK e T.
(21, 56) A IglV assegura o bloqueio do recetor-Fc, a modulacao da expressao do mesmo recetor,
a regulacao da ativacdo das células B, T e células dendriticas, a ligacdo de autoanticorpos
patologicos a outros anticorpos e a neutralizacdo do complemento. (17, 18) Esta terapia em
doses elevadas restaura os niveis soroldgicos de BAFF pela presenca de anticorpos contra BAFF,
alteracao da expressao de citocinas importantes a homeostasia das células B e diminuicao
significativa da expressao do recetor do fator ativador de células B (BAFF-R) na membrana das
células CD3+. (17, 18) O nivel sorolégico de BAFF podera tornar-se um importante parametro
de avaliacao da atividade da doenca e da eficacia do tratamento, visto que ocorre correlacao
entre elevados niveis de BAFF no sangue periférico e défices neuroldgicos severos. (18)

Para inducao de uma resposta clinica e obtencao de um estado clinico estavel em
pacientes com PDIC, um nivel sérico de IgG minimo deve ser atingido. Deste modo, o regime
otimo de tratamento ndo deve ser preconizado e rigido, visto que a variacao da dose e da

frequéncia requeridas na administracdo de IglV é explicada pelas diferencas individuais do
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catabolismo da mesma por cada paciente. Portanto, indica-se a definicao de uma dosagem e
posologia empiricas na pratica clinica. (56)

Para a obtencao de melhorias clinicas na PDIC pode ser requerida a administracao de
mais do que um ciclo de IglV, porque o nivel sérico terapéutico de IgG pode nao ser atingido
inicialmente. (56) A variacdao de IgG sérica € influenciada apenas pela dose de IglV
administrada. Futuramente, os niveis séricos de IgG poderao ser utilizados como possiveis
biomarcadores de monitorizacdo do efeito terapéutico da IglV. (56) Um estudo prospetivo
concluiu que pacientes nao responsivos a terapéutica com IglV apos 6 semanas de tratamento
podem responder ap6s um periodo de terapia mais prolongado. Portanto, é necessario
considerar um periodo de tratamento mais amplo antes de declarar o paciente como nao
responsivo a terapéutica instituida. (57)

A dose de inducao de IglV frequentemente administrada no tratamento da PDIC é de 2
gramas por quilograma (g/Kg) de peso corporal, durante 2 a 5 dias. A dose de manutencéo é de
1 g/Kg de peso corporal, durante 1 dia, a cada 3 semanas, num periodo de 6 meses. (58)

A favoravel eficacia, seguranca e tolerancia indica o uso da IglV como terapia de
manutencao da PDIC. Esta é recomendada em pacientes que obtiveram, inicialmente, uma
resposta terapéutica eficaz, mas que agravaram clinicamente numa fase posterior. (59) O
regime eficaz de tratamento de manutencdo com IglV na PDIC devera iniciar-se numa dose
baixa e so6 podera ser aumentada se a situacdo clinica do paciente assim o indicar. (56)

A ocorréncia de efeitos adversos, a disponibilidade limitada e o custo elevado da IglV
levam a que a duracao da terapia de manutencao seja curta. (59) Uma vez que a IglV auxilia
no processo de remielinizacao nervosa, é fulcral a realizacdo de terapéutica de manutencao da
PDIC ajustada a cada paciente para prevencao de recidivas, acompanhadas de lesao axonal
secundaria irreversivel, geradoras de incapacidade permanente. (59, 60)

Alguns pacientes demonstram fraca ou auséncia de resposta a terapia
imunomoduladora, nomeadamente aqueles com alteracdes sugestivas de disfuncao axonal nos
nervos periféricos. Aparentemente, os polimorfismos do gene codificador da glicoproteina
axonal transitoria-1 (TAG-1), uma molécula de adesdo especifica do nervo, encontram-se
relacionados com a resposta a IglV, uma vez que a TAG-1 é a responsavel pela manutencao da
funcdo axonal no SNP na presenca de células de Schwann e de bainha de mielina, onde esta se
encontra depositada. (55)

0 efeito adverso mais comum relacionado com o tratamento com IglV é a cefaleia. No
entanto, indigestao, mal-estar geral, febre, calafrios, erupcao cutanea e hipertensao arterial
transitoria também se encontram descritos. Embolia pulmonar, meningite assética,
insuficiéncia renal aguda, enfarte agudo do miocardio e choque anafilatico constituem efeitos
adversos severos, porém raros, verificando-se uma incidéncia superior dos mesmos apos a dose
de inducao comparativamente com a dose de manutencao do tratamento. A percentagem de
pacientes que apresentam efeitos adversos nao se relaciona com fatores individuais do

paciente, tal como idade, peso e grau de severidade da doenca. A IglV esta contraindicada em
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pacientes com absoluta deficiéncia de IgA ou historia prévia de reacao alérgica apo6s exposicao
a imunoglobulina humana. (61)

Diferentes preparacdes de IglV tém a mesma eficacia clinica, apesar de alguns
pacientes com PDIC relatarem uma efetividade superior em algumas marcas comerciais
especificas. Esta situacao podera ser explicada pelas diferentes marcas de IglV diferirem na sua
composicao e processo de producao, afetando a sua tolerabilidade por parte dos pacientes. Em
situacoes especiais algumas marcas comerciais sao mais recomendadas do que outras, visto que
determinadas preparagdes de IglV contém menor quantidade de IgA, Uteis em pacientes com
baixos niveis desta imunoglobulina. (62)

Durante o tratamento de longo prazo com IglV, a obtencao de acessos intravenosos
pode estar dificultada, devido a obliteracdo dos mesmos, sendo necessaria, em casos extremos,
a cateterizacao da veia jugular externa. Outra desvantagem associada a este tratamento cursa
com a necessidade de vigilancia durante a infusdao do mesmo, seja no domicilio, em hospitais
ou em centros de tratamento especializados. Deste modo, um método alternativo de
administracdo de imunoglobulina, tal como a imunoglobulina subcutanea (IgSC), podera
possibilitar esquemas de tratamento mais flexiveis e com maior autonomia por parte do
paciente. (63, 64)

Estudos randomizados e controlados testaram a eficacia e seguranca da IgSC e
concluiram que este tratamento é seguro, toleravel e efetivo, confirmando a possibilidade de
uma atrativa alternativa a IglV. Os pacientes submetidos a IgSC apresentaram um aumento mais
acentuado da forca muscular e da capacidade funcional quando comparados com o tratamento
com placebo e IglV. Esta discrepancia podera ser explicada pelas frequentes administracoes
subcutaneas de baixas doses de imunoglobulina que permitem manter um nivel estavel de
desempenho muscular, o que nao ocorre no tratamento com IglV, em que a forca muscular
diminui entre os periodos de infusdo. A dose de IgSC é semelhante a dose de IglV e é efetiva
através da reparticao da mesma em pequenas doses repetidas 2 ou 3 vezes por semana. Os
efeitos adversos da IgSC ocorreram raramente e foram associados a reacdes inflamatorias nos
locais de administracdo, como rubor e edema do local, ndo se observando efeitos adversos
sistémicos. Mais de metade dos pacientes submetidos previamente ao tratamento com IglV
preferiram continuar a terapia com IgSC, pelo facto da mesma assegurar uma condicao mais
estavel com menos efeitos adversos e garantir a autonomia do paciente na administracao do
tratamento. A 1gSC revelou-se custo-efetiva, comparativamente com a IglV, e com vantagens

significativas no tratamento dos pacientes com PDIC. (63, 64)

2.8.2.2. Plasmaferese
A plasmaferese é frequentemente utilizada no tratamento de doencas autoimunes ou

mediadas por mecanismos imunologicos. Esta constitui uma opcdo terapéutica efetiva e segura

no tratamento de doencas neuroldgicas severas como a PDIC, tanto como opcdo de primeira
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linha como em terapia adjuvante, uma vez que 80% a 90% dos pacientes respondem

positivamente a esta abordagem terapéutica, principalmente nos estadios precoces da doenca.

(65, 66). A sua tolerabilidade e eficacia a longo prazo permitem a sua utilizacdo em pacientes

com um curso da doenca recidivante, que nao respondem a outros tratamentos ou que
desenvolvem complicacées aos mesmos. (10)

A plasmaferese define-se como um procedimento que altera as substancias patologicas
do plasma dos pacientes, com reposicao de fluido, nomeadamente 5% de albumina humana,
solucao salina ou dextrose com citrato ou heparina. O mecanismo de acdo mais provavel deste
tratamento de primeira linha cursa pela remocao da circulacao de autoanticorpos, complexos
imunes, proteinas monoclonais e toxinas. (10, 65, 66)

O nimero médio de sessdes de plasmaferese por paciente é de 5, sendo realizado,
geralmente, por cateter venoso central, apesar do acesso venoso periférico ser o mais indicado.
A realizacao de plasmaferese devera ocorrer a uma frequéncia por sessao de 4 a 5 ciclos, com
filtracdo da quantidade de plasma correspondente a 1 a 1,5 vezes o volume plasmatico total,
durante uma semana, até o paciente demonstrar melhorias clinicas satisfatorias. A frequéncia
de tratamento deve ser guiada pela duracdo da resposta clinica do paciente. A associacao de
imunossupressores pode auxiliar na obtencao de longos periodos de remissao e reducao do
numero de plasmafereses. O tempo médio de obtencao de resposta ao tratamento é de 4
semanas, tanto em pacientes com um curso da doenca progressivo como recidivante. A evolucao
curta da patologia e a presenca de caracteristicas patologicas de neuropatia desmielinizante
primaria sem lesdo axonal permitem uma melhor resposta ao tratamento. (10, 65, 66)

Esta terapia é invasiva, exige um gasto elevado de tempo e recursos materiais, requer
profissionais de salde treinados e especializados para a sua realizacdo e associa-se a um risco
substancial de efeitos adversos. (58)

Complicacdes durante o tratamento ocorrem em 18.3% dos pacientes e estas
relacionam-se com o procedimento de colocacdo do cateter venoso central. Sépsis com
necessidade de suporte vasopressor, anafilaxia, edema pulmonar agudo, hipotensao severa,
enfarte agudo do miocardio e morte ocorrem em 1.6% a 22% dos pacientes. Também se verifica
a ocorréncia de hipotensao em 3.5% dos pacientes, hipocalcémia relacionada com o citrato em
igual percentagem e reacdes alérgicas em 1.7% dos pacientes. Nos efeitos adversos leves a
moderados estdo descritos urticaria, hemorragia e arritmias (66) Este procedimento esta
contraindicado em pacientes com trombocitopenia e hipotensao. (10)

Um estudo piloto comparativo da eficacia e seguranca do uso do sistema de
imunoadsorcao da proteina A estafilococica de Excorim e da IglV revelou que a primeira
aparenta ser uma alternativa terapéutica da PDIC eficaz e segura, visto que apresentou uma
taxa de resposta clinica, em 2 meses, de cerca de 80%. O sistema de imunoadsorcao de Excorim
permite a remocao de imunoglobulinas e complexos imunes do plasma do paciente. Esta técnica

revela-se uma terapia mais seletiva na eliminacao de imunoglobulinas do que a plasmaferese
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padrao, com menor perda de proteinas nao especificas e sem necessidade de restituicao de
albumina. (67)

Este tratamento pode ser efetivo em pacientes com PDIC intolerantes ou resistentes a
outras terapias imunomoduladoras, estando associado a menores complicacoes e efeitos
adversos do que a plasmaferese e apresentando-se mais custo-efetivo do que a IglV. No entanto,
estudos adicionais sao necessarios para comprovar a equivaléncia ou a superioridade desta

técnica em relacado a plasmaferese padrao e a IglV. (67)

2.8.2.3. Corticoterapia

No tratamento de pacientes com PDIC, a utilizacao de corticoides e a administracao de
IglV sao igualmente eficazes, pelo que a escolha entre ambos é frequentemente baseada na
preferéncia do clinico, na disponibilidade e no custo dos farmacos, na facilidade local de
administracao da IglV, na presenca ou auséncia da variante clinica motora pura da PDIC, nas
contraindicacdes e nos efeitos adversos a longo prazo das terapias. (13, 68)

A prednisolona é o corticoide mais frequentemente utilizado no tratamento da PDIC.
(13)

Os corticoides induzem melhorias clinicas a curto prazo em 65% a 95% dos pacientes. O
seu mecanismo de acdo € desconhecido, porém estes modulam o processo inflamatorio e a
resposta imune. (51) A posologia e dose de administracao dos mesmos variam e preconizam-se
tratamentos com duracao média de 2 anos. (13) Pelo facto de a PDIC adquirir, frequentemente,
um curso remitente-recorrente, é necessaria a instituicio de terapéutica a longo prazo em
muitos pacientes. Tanto a prednisolona como a IglV tém desvantagens no seu uso por um
periodo prolongado, nomeadamente efeitos adversos por parte do corticdide e elevado custo e
inconveniéncia do tratamento com a imunoglobulina. (51)

Segundo um estudo randomizado, controlado e duplamente-cego, a remissao da PDIC a
longo prazo pode ser conseguida através de 1 ou 2 periodos de tratamento intensivo com
dexametasona ou 6 meses de tratamento diario com prednisolona oral. O tratamento intensivo
com dexametasona é realizado com 40 miligramas (mg), por via oral, diariamente, durante 4
dias, e repeticdo da dose 1 vez por més. Este tratamento nao induziu uma maior percentagem
de remissao clinica comparativamente com o tratamento com prednisolona. Efeitos adversos a
terapia intensiva com dexametasona, como insonia, alteracdées do humor, azia, eritema facial,
sudorese e inquietacado, durante e apos uns dias da realizacao da terapia, sao transitorios. O
tratamento de inducdo com prednisolona é realizado com 60 mg por dia, durante 12 semanas.
Se ocorrer uma resposta efetiva, a dose deve ser diminuida até a dose de manutencao
terapéutica mais baixa e continuada durante 1 ou 2 anos. Os efeitos adversos mais comuns com
a terapia com prednisolona sao aumento ponderal, hipertensao arterial, cataratas,

osteoporose, doenca ulcerosa péptica, necrose assética dos ossos e diabetes mellitus. (13, 52)
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As contraindicacdes ao uso de prednisolona cursam com doenca ulcerosa péptica ativa, diabetes
mellitus, hipertensao arterial descontrolada e osteoporose severa. (13, 52)

No caso de a corticoterapia ser a primeira escolha no tratamento de pacientes com
PDIC, 6 ciclos de dexametasona em doses elevadas deverao ser o esquema terapéutico eleito,
ja que este permite uma melhoria clinica mais rapida, remissoes ligeiramente mais longas,
poucas recidivas e menos efeitos adversos quando comparado com o tratamento continuo com
prednisolona. (13, 52) Apds o terceiro ciclo de tratamento com corticoide, deve avaliar-se a
presenca de resposta efetiva ao mesmo. Caso este nao se obtenha, é recomendado permutar
para terapia com IglV. Se ocorrer uma recidiva da patologia, recomenda-se a repeticao do ciclo
de corticdide, principalmente se a primeira administracao de corticoterapia permitiu um longo
periodo sem recidiva da doenca. (13, 52)

Nas variantes clinicas PDIC motora pura e sindrome de Lewis-Sumner sao reportadas
deterioracdes do estado clinico ap6s tratamento com corticoides. Assim, conclui-se que um
padrao eletrofisioldgico com envolvimento predominantemente motor e desmielinizacao focal
pode constituir um fator de risco para a deterioracao precoce em pacientes com PDIC tratados
com corticoides. (2, 11, 68) Na PDIC com padrao de desmielinizacao focal e envolvimento motor
puro, a IglV deve ser o tratamento de eleicao. Os corticdides podem ser administrados com
eficacia nos pacientes sem caracteristicas de desmielinizacdo focal, uma vez que nestes casos
se observa uma remissao a longo prazo ap6s um periodo relativamente curto de corticoterapia.
(2, 11, 68)

Num estudo comparativo entre o tratamento da PDIC com IglV e metilprednisolona
intravenosa durante 6 meses concluiu-se que a IglV foi menos frequentemente descontinuada
pela sua ineficacia, eventos adversos e intolerancia. No entanto, a metilprednisolona
intravenosa esteve associada a menores taxas de recidiva apos a descontinuacao do tratamento.
(69) A dose de metilprednisolona administrada foi de 1 grama (g) por dia, durante 3 a 5 dias
consecutivos, seguida de infusdes de manutencdo de 1 g por semana, durante 1 més, e
subsequente diminuicao da dose durante 1 a 2 anos. (69)

A maioria dos pacientes com PDIC é tratada com corticoterapia cronica, associada a

infusoes pontuais de IglV. (51)

2.8.3. Tratamento de Segunda Linha

Cerca de 80% dos pacientes com PDIC respondem ao tratamento de primeira linha,
nomeadamente a IglV, a plasmaferese e aos corticdides. No entanto, existem outras opcoes
terapéuticas para os pacientes com PDIC nao responsivos as terapias de primeira linha, tal como
os agentes imunossupressores e imunomoduladores (All) e o transplante autologo de células
estaminais hematopoiéticas. Um quarto dos pacientes refratarios ao tratamento de primeira

linha da PDIC apresenta melhorias clinicas com os All. (53)
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A administracdo de All também esta indicada em pacientes que respondem
efetivamente a terapéutica de primeira linha mas apresentam inUmeras recidivas, ou nos casos
clinicos em que os efeitos adversos das terapias de primeira linha as impossibilitam de ser
utilizadas rotineiramente. O uso continuo de All durante longos periodos de tempo nao esta
aconselhado, devido aos seus inumeros efeitos adversos. (10)

A auséncia de resposta terapéutica na PDIC é um desafio clinico, tal como a
dependéncia terapéutica para a manutencdo da remissdo eficaz da doenca. Dos pacientes
responsivos ao tratamento com IglV, 55% ficam dependentes; 23% sao dependentes da
plasmaferese e 18% requerem prednisolona para manutencao da remissdo clinica. (53) Apds
obtencao de um estado clinico estavel, a associacao de All a terapia de primeira linha podera

ser benéfica na reducdo da dose da primeira opcao terapéutica. (53)

2.8.3.1. Agentes Imunossupressores e Imunomoduladores

0 tratamento de segunda linha da PDIC com All esta relatado como benéfico; porém, o
consenso sobre a sua eficacia e qual o agente mais apropriado ainda nao constitui uma realidade
clinica (tabela 8). A European Neuromuscular Centre Workshop denominou o metotrexato e o
micofenolato de mofetil como os melhores farmacos candidatos ao tratamento de segunda linha
da PDIC. (70) A azatioprina esta indicada como o imunossupressor de escolha para o tratamento
de PDIC moderada, enquanto a ciclofosfamida é apropriada para o tratamento de PDIC severa,

devido a sua efetividade superior.

Tabela 8 Agentes imunossupressores e imunomodeladores do tratamento de segunda linha da PDIC

Farmaco Definicdo Efeitos terapéuticos Efeitos adversos

-Diminuicdo das células T

CD4+ e CD8+, de duracao | -Nauseas e vomitos

superior a 1 ano -Febre, calafrios e dispneia
Anticorpo monoclonal | -Menor impacto nas células | -Hipotensao, erupcao
cujo alvo é o |B cutinea e aumento das
antigénio CD52 | -Maior taxa de resposta em | transaminases hepaticas

Alemtuzumab (51) ) ) ~ )

presente na | pacientes jovens com | -Infecoes oportunistas,
superficie dos | menor tempo de evolucao | tiroidite autoimune,
linfocitos e monocitos | da doenca doenca de Graves e

-Baixa  efetividade no | purpura trombocitopénica
tratamento da PDIC | idiopatica

avancada
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-Regula os niveis das

citocinas pro-

inflamatorias, como o TNF-

-Sindrome gripal,

cefaleias, fadiga, zumbidos

Interferao a, IL-2 e IFN-y e irritabilidade
(IFN-a-2a e IFN-B- | Agentes -Aparentemente  efetivo | -Nauseas e vomitos,
1a) imunomoduladores em pacientes com PDIC | diarreia, anorexia e dor
(10, 71) refrataria as terapias de | abdominal
primeira linha, porém sao | -Reacdes inflamatorias no
necessarios estudos | local de administracao
adicionais
-Diminui o nlmero de
linfocitos B circulantes e
) interfere com a
Anticorpo monoclonal | ) ) B L
o ) , citotoxidade mediada por | -Reacobes alérgicas
Rituximab cujo alvo é o]
L células e dependente de | -Aumento das
(53, 72, 73) antigénio CD20 dos ) ) o
o anticorpos transaminases hepaticas
linfocitos B ) o
-Maior  efetividade na
doenca com menor tempo
de evolucao
Agente -Nao demonstrou beneficio
antimetabolico  que | significativo no tratamento
interfere  com a|da PDIC resistente a | -Hemorragia gengival
Metotrexato , L L o )
3, 53, 70) sintese do acido | terapéutica de primeira | -Escassos efeitos adversos

desoxirribonucleico
(ADN)
ribonucleico (ARN)

e do acido

linha; no entanto, sao

necessarios estudos

adicionais

Ciclofosfamida
(10, 74)

Agente alquilante

-Erradica células B e T
auto-reativas,

preferencialmente as
células T naive, sem afetar
as células estaminais
pluripotentes

-Controla a progressao da

patologia, diminui a sua

severidade e as suas
manifestacdes clinicas
-Administrada com IglV,
plasmaferese ou
prednisolona

-Administrada em
pacientes com formas

severas de PDIC; porém,

sdo necessarios estudos

adicionais

-Nauseas e cefaleias

-Insuficiéncia renal aguda,

leucopenia e  erupcao
cutanea
-Complicacées sao

dependentes da dose de

farmaco administrado

-Tratamento
contraindicado em
pacientes com historia

prévia de supressao da
medula 6ssea ou sindrome

mielodisplasico
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Ciclosporina A
(75)

Agente inibidor da

calcineurina

-Suprime ativamente as
funcées das células T e
inibe reversivelmente a
producao de citocinas

pelas células T helper.

-Hipertensao arterial e
nefrotoxicidade

-Contraindicada em
pacientes com septicémia,
historia prévia de reacao

de hipersensibilidade ao

Micofenolato de

-Efetividade comprovada | farmaco, funcdo renal
mesmo em pacientes com | anormal, hipertensao
PDIC refratarios a terapia | arterial descontrolada e
de primeira linha patologia neoplasica
maligna
-Inibe  a sintese do
nucledtido purina  dos
linfocitos B e T ativados
-Permite a reducao eficaz L
-Disturbios

da dose de corticoides

gastrointestinais

] Agente -Maior efetividade quando B )
mofetil i . . -Infecbes oportunistas por
antimetabolico administrado numa fase ) B
(76) B leucopenia e supressao da
precoce de evolucao da )
) medula ossea
patologia
-Facil administracao e boa
tolerancia e  escassos
efeitos adversos
-Nauseas, vomitos e
diarreia
-Inibe  a sintese do | -Febre, mal-estar geral e
nucledtido purina e do ADN | mialgias
o na divisao celular, inibindo | -Erup¢ao cutanea,
Azatioprina Agente . . .
. . a proliferacao dos | aumento das transaminases
(3, 10) antimetabolico o L )
linfocitos hepaticas e pancreatite

-Benéfico na reducdao da

dose de corticoides

-Efeitos adversos
reversiveis apos
descontinuacao do
tratamento

Etanercept
(10, 77)

Agente inibidor do

TNF-a

clinica em
PDIC;

necessarios

-Melhoria
pacientes  com
porém, sao
estudos adicionais

-Boa tolerabilidade

-Reagdes inflamatorias no

local de administracao,
infecoes do trato
respiratorio  superior e

cefaleias
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-Previne a clivagem do

componente do
-Aguardam-se  resultados
complemento C5, .
Eculizumab Agente recombinante | ) B de ensaios terapéuticos
) impedindo a formacao de )
(77) humanizado deste agente em pacientes

C5b-9 e geracao de
. . | com PDIC
moléculas pro-

inflamatorias

2.8.3.2. Transplante Autologo de Células Estaminais Hematopoiéticas

O transplante autélogo de células estaminais hematopoiéticas € uma opcao terapéutica
emergente e é utilizado como ultimo recurso no tratamento de alguns pacientes com PDIC
refrataria as terapias de primeira linha e aos All. (10, 14)

Esta opcao terapéutica induz uma marcada imunossupressao, através da reducao do
numero de linfdcitos auto-reativos e da modificacao da diversidade de células T. (14)

Apds a instituicao deste tratamento, verifica-se uma melhoria clinica e eletrofisioldgica
2 a 6 meses apos a realizacao do mesmo. (14)

A seguranca clinica foi comprovada no tratamento a curto prazo e observa-se boa
tolerabilidade por parte dos pacientes com PDIC. No entanto, o transplante autologo de células
estaminais hematopoiéticas associa-se a morbidade a curto e a longo prazo. (14) A introducao
deste tratamento aumenta o risco de reativacdo do virus Epstein-Barr e citomegalovirus, a
ocorréncia de neutropenia, pneumonia, sépsis, anemia, cistite hemorragica e pancreatite, pelo
que deve ser realizado segundo protocolos criteriosos, em centros médicos especializados e
peritos na resolucao destas possiveis complicacoes. (14)

0 transplante autologo de células estaminais hematopoiéticas aparenta ser eficaz na
PDIC refrataria a outras terapias, e com capacidade na obtencdo de remissao a longo prazo,
associado a um perfil de complicagdes gerenciaveis, o que permitira torna-lo numa opcao
terapéutica numa fase mais precoce da doenca. No entanto, estudos adicionais sao necessarios

para esclarecimento deste método de tratamento. (14)

2.9. Prognostico

Com a evolucao do conhecimento e do tratamento médicos, nas Ultimas 3 décadas, os
cuidados dirigidos aos pacientes com PDIC tém resultado em melhoria do prognostico da
patologia. A taxa de mortalidade diminuiu cerca de 1.3% e os pacientes apresentam,
atualmente, menor probabilidade de ficarem sujeitos a utilizacdo de apoios a deambulagao. A
proporcdao de pacientes que recupera apés a implementacdo do tratamento adequado

aumentou consideravelmente para 31%. Apesar da recuperacao proporcionada pela
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imunoterapia, a maioria dos pacientes mantém algum grau de incapacidade e necessidade de
apoio a deambulacao. (1)

Em estudos retrospetivos, mais de 90% dos pacientes com PDIC apresentaram melhorias
no seu estado clinico apods terapia imunossupressora; porém, a taxa de recaida foi de
aproximadamente 50%. Apenas 30% dos pacientes apresentaram remissao completa sem
necessidade de terapéutica posterior. (1)

O prognostico da patologia a longo prazo correlaciona-se com a idade de apresentacao
e forma clinica da doenca, a resposta inicial ao tratamento e o intervalo de tempo entre a
manifestacao inicial da patologia e o inicio da terapéutica. (3, 4) Assim, pacientes jovens com
PDIC de inicio agudo, com um curso da doenca monofasico ou recidivante, apresentam melhor
resposta ao tratamento e consequente melhor recuperacao do que pacientes mais velhos e com
um curso da doenca progressivo. (3, 4) A fraqueza proximal esta associada a uma elevada taxa
de remissao e a um melhor progndstico do que a fraqueza distal. (3, 4)

A avaliacdo da dimensdo da perda axonal é relevante para o prognostico da patologia,
visto que na desmielinizacdo nervosa podera ocorrer perda do axdnio nervoso e consequente
sintomatologia fisica por parte do paciente. A avaliacdo da resposta positiva ao tratamento
deve cursar pela melhoria na forca, sensibilidade e capacidade funcional por parte do paciente.
(78)

Os principais fatores de mau progndstico da PDIC sdo o curso progressivo da patologia,
o envolvimento do SNC, a elevada proporcao de fibras nervosas com desmielinizacao ativa na
biopsia nervosa e a presenca de degeneracao axonal. (1, 3, 9)

A doenca crénica culmina em disfuncao neurofisiologica e em prejuizos fisicos que
afetam as atividades de vida diaria e a dinamica social, levando a reducao da qualidade de vida
do paciente. Os preditores de limitacdo funcional sdao a fraqueza muscular e os défices
sensoriais, observando-se uma forte associacao entre indices de forca muscular, limitacées na
realizacao de atividades da vida diaria, participacao na atividade social e reducdo na qualidade
de vida. (79) O sono encontra-se alterado na maioria dos pacientes com PDIC, uma vez que as
parestesias e a dor interferem com os habitos de sono. A melhoria da qualidade do sono destes
pacientes favorece a qualidade de vida dos mesmos. (78)

A utilizacdo de escalas de avaliagdo da qualidade de vida relacionada com a saude é
um método apropriado na determinacdo dos efeitos da doenca e do tratamento na vida do
paciente e devera complementar a avaliacdo do seu estado de salde. (80)

Um questionario de avaliacdo do estado de salde na sua forma abreviada de 36 itens,
também denominado questionario SF-36, é utilizado para avaliar a qualidade de vida do
paciente com neuropatia, complementando as escalas tradicionais de forca e sensibilidade.
(78) E um questionario multidimensional que consiste em 36 itens, dividido em 8 categorias:
capacidade funcional, aspeto fisico, dor, estado de salde em geral, vitalidade, aspetos sociais,

aspetos emocionais e saude mental. (78, 80)
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As capacidades cognitivas podem ser avaliadas pelo mini exame do estado mental (Mini
Mental State Examination). Este investiga a orientacao temporal e espacial, linguagem e
memoria, numa classificacdo entre 0 e 30. (78)

A avaliacao dos sintomas associados a PDIC, como a diminuicao da forca muscular, é
realizada por escalas funcionais como a Medical Research Council sum score ou instrumentos
como o Vigorimeter. A utilizacao de escalas como o Inflammatory Neuropathy Cause and
Treatment (INCAT) disability score é de extrema importancia no seguimento do paciente,
nomeadamente o INCAT sensory sum score que permite avaliar a lesao da componente sensitiva
e o INCAT disability score que permite avaliar o grau de incapacidade do paciente. (3, 79) Estas
escalas sao também utilizadas na avaliacdo da melhoria sintomatica e funcional apoés a
instituicdo da terapéutica, permitindo classificar os pacientes como responsivos ou nao
responsivos a mesma. (3)

Um estudo demonstrou que a avaliacao da forca de preensao, utilizando Vigorimeter,
em doentes com PDIC, revelou uma maior sensibilidade na detecao de alteracées funcionais
nestes pacientes, sugerindo o seu uso diario na pratica clinica. A determinacdo da forca de
preensao revela maior sensibilidade na avaliacao de uma resposta precoce ao tratamento do
que o INCAT disability score, sugerindo-se a sua utilizacao como um indicador precoce da
necessidade de terapia adicional no caso de deterioracao com a terapéutica instituida e como
indicador prognostico de recuperacao clinica e funcional. (81)

As neuropatias inflamatorias crénicas podem causar um impacto social e econémico
importante, devido aos prejuizos funcionais primarios e secundarios que acarretam ao
proporcionar um abandono da atividade laboral por parte do paciente. (78) As terapias
direcionadas ao controlo dos prejuizos fisicos e psicologicos decorrentes da patologia podem
auxiliar na melhoria da incapacidade e qualidade de vida dos pacientes com PDIC. (79) A terapia
farmacologica precoce e agressiva podera prevenir a perda axonal secundaria e aprimorar o
prognostico da PDIC, visto que o tempo decorrido desde as manifestacdes clinicas iniciais até
ao inicio da terapéutica parece ser a chave determinante do progndstico desta neuropatia

inflamatoéria. (1, 4)
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Conclusdes Finais e Perspetivas Futuras

A PDIC é uma doenca do SNP que cursa com fraqueza simétrica dos membros superiores
e inferiores, associada a alteracdes da sensibilidade, por um periodo igual ou superior a 8
semanas. Esta patologia pode adquirir um curso monofasico, progressivo ou remitente-
recorrente e estao descritas inUmeras variantes clinicas, complicando o diagnéstico precoce da
patologia. Neste ambito, é crucial o desenvolvimento de uma definicdo de PDIC mais precisa e
abrangente, devido a sua elevada heterogeneidade e elevado espetro de apresentacoes
clinicas. Um estudo mais exaustivo das variantes da PDIC permitira elaborar protocolos de
tratamento eficazes direcionados para cada variante e evitar a terapéutica excessiva, as
resisténcias aos farmacos e os efeitos adversos decorrentes dos mesmos.

Esta patologia é descrita como de provavel origem autoimune, ja que a sua
fisiopatologia cursa com mecanismos imunes mediados por células B e T. No entanto, ainda nao
€ conhecida a verdadeira etiologia desta doenca, apesar de varias teorias terem sido
desenvolvidas ao longo dos anos. Neste setor, é premente a realizacdo de estudos
complementares para esclarecimento dos mecanismos precipitantes da patologia e o reflexo
que estes possuem na progressao da PDIC, assim como o desenvolvimento da relacao entre a
presenca de anticorpos contra diferentes antigénios e as manifestacoes clinicas da doenca.

O diagnostico da PDIC é realizado pelas manifestacoes clinicas e pelos resultados dos
testes eletrofisiologicos, auxiliados pelas alteracdes encontradas no LCR e na biopsia nervosa.
No entanto, a identificacdo de marcadores de atividade da doenga também deve constituir uma
prioridade nos estudos futuros da PDIC, para permitir um diagnostico mais precoce, sensivel e
especifico da mesma e, consequentemente, um inicio da terapéutica mais adequado.

Com base na apresentacdo clinica da doenca, justifica-se o facto de a PDIC ser,
frequentemente, uma patologia incapacitante. Estudos com aplicacdo das diversas escalas
funcionais de avaliacdo da incapacidade da PDIC sdo desenvolvidos, porém nao se observa
objetividade na aplicacao das mesmas. O desenvolvimento de escalas funcionais mais precisas
e especificas revela-se muito importante no estudo da progressao da patologia e (til na afericao
da resposta ao tratamento por parte do paciente. O desenvolvimento de escalas validas de
avaliacao da incapacidade funcional é de extrema importancia no auxilio da melhor selecao de
individuos para os estudos de eficacia e seguranca das novas terapias em desenvolvimento.
Naqueles individuos onde a remissdo da doenca se revela complicada, apesar do tratamento
instituido ser o mais adequado, é premente a exploracdo da qualidade de vida relacionada com
a saude e a quantificacdo precisa do beneficio terapéutico.

A PDIC é a polineuropatia mais frequentemente tratavel, o que enaltece o papel da
terapéutica na abordagem e estudo desta patologia. A percentagem de individuos que responde
a terapéutica de primeira linha é elevada; porém, inimeros pacientes revelam-se dependentes
do respetivo tratamento, desenvolvem efeitos adversos severos a terapéutica ou mostram-se

resistentes as opcoes farmacoldgicas padrao. Neste conceito, introduzem-se os All isolados ou
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como adjuvantes da terapéutica de primeira linha; contudo, estes nao apresentam eficacia

comprovada e a definicao da sua dosagem, posologia e duracao do tratamento para obtencao

de efeitos benéficos nos pacientes com PDIC ainda nao é totalmente conhecida. Neste ambito,

é fundamental a elaboracdo de protocolos de otimizacdo terapéutica com os farmacos

comprovadamente eficazes, associados as terapias em estudo. Estudos randomizados e

controlados sao fulcrais para definir a validade, seguranca e eficacia de terapéuticas como o
transplante autologo de células estaminais hematopoiéticas e All, como o eculizumab.

Concluindo, a PDIC é uma das poucas neuropatias farmacologicamente trataveis e, por

isso, é crucial nao estagnar a pesquisa acerca desta patologia, uma vez que a esséncia da

Medicina é a busca constante de novo conhecimento.
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