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RESUMO

Introducdo: Neuro Optico mielite é doenca inflamatdria rara do sistema nervoso central,
imuno mediada ligada a imunidade humoral. E caracterizada pela presenca de desmielinizagio
do nervo éptico e da medula espinhal, de instalacdo aguda e remissao variavel. Seu curso pode
ser monofasico ou recorrente. Uma vez que ocorre aumento da imunidade humoral durante a
gravidez, é esperado que pacientes com neuro éptico mielite piorem na gestacdo. Objetivo:
descrever a influéncia do ciclo gravido-puerperal na histéria natural da neuro Optico mielite
recorrente. Pacientes e Métodos: estudo descritivo retrospectivo de pacientes com diagnostico
de neuro optico mielite recorrente registradas no Hospital da Lagoa. Foi aplicado questionario
sobre eventos no ciclo gravido-puerperal a 25 pacientes. Resultados: Das 25 pacientes, seis
nunca engravidaram, oito apresentaram o ciclo gravido-puerperal antes do diagndstico de
neuro optico mielite sendo estudadas as outras 11. A série estudada € representativa da coorte
de 87 pacientes do Hospital da Lagoa, ndo havendo diferencas significativas quanto as
condi¢des demogréficas e clinicas. A média de idade no inicio da doenca foi de 22 anos e na
primeira gestacdo, de 26 anos. Analisando as primeiras gestacOes dessas 11 mulheres temos
que duas (18,18%) apresentaram o ciclo gravido-puerperal ap6s diagndstico estabelecido de
neuro optico mielite, seis (54,55%) apos evento indice isolado (mielite transversa ou neurite
Optica), duas (18,18%) com primeiro evento indice no puerpério e uma (9,10%) com eventos
indices simultaneos (neurite dptica e mielite transversa) no puerpério. A presenca de eventos
durante o ciclo gravido-puerperal ocorreu em nove pacientes (81,82%), trés (27,27%) durante
a gestacdo com mielite transversa, e seis (54,55%) no puerpério com neurite Optica. Foram
registrados dois abortos (18,18%) e, nas gestacdes a termo ocorreu uma neomortalidade que
corresponde a 11,11%. Conclusdes: O evento neuroldgico ocorreu no puerpério da maioria
das pacientes. Houve agravamento da doenca apds o ciclo gravido-puerperal em quase metade
das pacientes estudadas com piora na escala de incapacidade.

Palavras chaves: gestacdo, puerpério, eventos, neuro optico mielite



ABSTRACT

Introduction: Neuromyelitis optica is a rare disease of central nervous system immune
mediated related to humoral immunity. It is characterized by the demyelination of the optic
nerve and spinal cord, with acute onset and variable remission. Its course may be monophasic
or relapsing. Since there is an enhancement of humoral immunity during pregnancy it may be
expected a worsening in the condition of patients with the diagnosis of neuromyelitis optica
during the gestation. Objective: to describe the influence of the pregnant-puerperal cycle in
the natural history of recurrent neuromyelitis optica. Patients and Methods: a retrospective
descriptive study was conducted in patients with the diagnosis of recurrent neuromyelitis
optica treated at the Hospital da Lagoa. A questionnaire regarding neurological manifestations
in the pregnant-puerperal cycle was applied to 25 patients. Results: From 25 patients, six
never were pregnant, eight had pregnant-puerperal cycle before the diagnosis of neuromyelitis
optica, and the other 11 were selected for the study. The series studied corresponds to the
cohort of 87 patients from Hospital da Lagoa since there was no difference referring to
demographic and clinical features. The mean onset age of the disease was 22 years and the
mean age of first pregnancy was 26 years. Analyzing the first gestations of those 11 patients,
this study identified two patients (18.18%) that presented the pregnant-puerperal cycle after
neuromyelitis optica diagnostic, six (54.55%) that presented the pregnant-puerperal cycle after
the isolated index bout (transverse myelitis or optic neuritis), two patients (18.18%) with first
manifestation at post partum period and one (9.10%) with simultaneous index bouts (optical
neuritis and transverse myelitis) at puerperal period. The presence of bouts during pregnancy-
puerperal cycle was present in nine patients (81.82%), three (27.27%) during pregnancy
associated with transverse myelitis, and six (54.55%) at post partum period with optic neuritis.
Two (18.18%) miscarriages were registered and one (11.11%) neomortality in the gestations
at term was observed. Conclusions: the neurologic bout occurred at puerperal period in almost
all patients. There was an aggravation of the disease at post partum period in nearly half of the
patients that were studied with a worsening on the scale of incapacity.

Key words: pregnancy, post partum, bouts, neuromyelitis optica.
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1 - INTRODUCAO

A idealizagdo deste trabalho foi motivada pelo conhecimento de uma linha de pesquisa
que mobiliza servicos de ensino em todos os continentes, com tema neurologico de
fundamental importancia: doenca desmielinizante do sistema nervoso central. A mais
freqliente doenga desmielinizante primaria ¢ a esclerose multipla (EM) com curso evolutivo
recorrente. A neuro Optico mielite (doenga de Devic) ¢ uma doenga rara caracterizada pela
presenga, apenas, de desmielinizagdo do nervo optico e da medula espinhal (neurite dptica e
mielite transversa). A dimensdo da preocupagdo cientifica sobre esta patologia apodia-se no
impacto médico que ela exerce, com fortes repercussdes psicologicas, sociais e econdmicas e
no avango das pesquisas imunoldgicas que levaram ao reconhecimento na enfermidade de um
marcador biologico, ainda ndo descrito em nenhuma outra doenga desmielinizante. E doenga
grave, de etiologia desconhecida, ainda sem possibilidade de prevencao.

O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (2006) refere que as mulheres
representam 50,77% da populagdo brasileira. A neuro optico mielite (NOM) ¢ uma condi¢ao
clinica marcada pela associacdo de neurite Optica e mielite transversa que afeta mais o sexo
feminino. NOM apresenta inicio da doenca, em média, na quarta década de vida (GHEZZI,
2004; WINGERCHUK, 2004). Trata-se de doenca imuno mediada por Th2 (imunidade
humoral), com progndstico reservado e provavel mecanismo imunologico de dano tecidual
(O’RIORDAN, 1996). Nesse periodo de vida as mulheres ainda estdo na sua fase reprodutiva.
A gravidez ¢ condicdo imunoldgica com diminuicdo da imunidade celular e aumento da
imunidade humoral.

Se a gravidez, de fato, influencia a troca de Thl (que secreta citocina pro-inflamatoria)
para Th2 (que secreta citocina antiinflamatéria) e se NOM ¢ doenga auto-imune mediada por
Th2, entdo devemos esperar uma piora nas pacientes com diagndstico de NOM durante a

gestacdo, devido ao desvio para mais de Th2 que ocorre nesse periodo.
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A partir deste conhecimento, passa a ser dever dos especialistas promoverem agdes no
sentido de alertar para a piora da doenca de Devic de maneira irreversivel. Universidades
brasileiras devem fomentar pesquisas nessa linha para que possamos melhor acompanhar
essas mulheres portadoras de NOM e que decidem engravidar.

A autora ¢ médica e docente do Departamento de Cirurgia Geral e Especializada da
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO) ha 16 anos, inicialmente lotada
na Obstetricia e atualmente na Ginecologia teve a oportunidade de acompanhar paciente de 26
anos de idade e diagnodstico de NOM desde os 21 anos que desejou engravidar correndo os
riscos dessa situacdo. O Hospital Universitario Gaffreé e Guinle (HUGG) tem servigo de
Neurologia que ¢ referéncia para doencas desmielinizantes ¢ vem trabalhando em conjunto
com o Hospital da Lagoa (HL), desenvolvendo o Projeto Atlantico Sul desde 1995 que ¢
pesquisa multicéntrica brasileira sobre a historia natural da doenca desmielinizante mais
freqliente: a EM, assim como pesquisa outras doengas desmielinizantes inflamatorias
idiopaticas. Esse projeto ¢ coordenado por neurologistas do Hospital da Lagoa / UNIRIO (RJ)
com a colaboragdo do grupo de neuroimunologia da Academia Brasileira de Neurologia
(ABN) que existe desde 1998.

A possibilidade de agravamento da doeng¢a na paciente acima citada era a maior
preocupagdo da equipe médica, uma vez que ndo havia literatura sobre o tema orientando na
melhor forma de conducdo do caso. Nesse momento a autora entrou em contato com a
professora Regina Maria Papais Alvarenga, coordenadora do Mestrado em Neurologia que lhe
sugeriu um estudo em conjunto sobre o tema. Apos ingressar no Programa de Pos-Graduagao
Stricto-Sensu em Neurologia da UNIRIO, area de concentragdo Neurociéncias, um projeto foi
elaborado para estudar a influéncia do ciclo gravido-puerperal na histéria natural da neuro

optico mielite, cujos resultados até fevereiro de 2007 sdo apresentados nesta dissertagao.



15

A convivéncia com o grupo de doencas desmielinizantes da UNIRIO / HL permitiu a
autora conhecer um grupo de profissionais comprometidos com a formagdo de pessoal
docente e pesquisadores, além de determinacdo para producao cientifica.

Este estudo esta inserido em uma das linhas de pesquisa do Programa de Po6s-graduacao
em Neurologia, relacionada com a EM, responsavel por um nimero significativo de trabalhos
e publicagdes. Varios sdo os enfoques desta linha.

A inser¢do no Programa de Pds-graduagdo em Neurologia, e principalmente, a
participagdo nessa linha de pesquisa com tamanha produgdo, permitiu a contextualizagao e,
historicamente, a participagdo dos primeiros trabalhos sobre o ciclo gravido-puerperal e neuro

optico mielite.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DEFINICAO

A neuro oOptico mielite € uma condi¢do clinica rara caracterizada pela associagdo de
neurite optica e mielite transversa (eventos indices), de instalacdo aguda, que podem ocorrer
simultaneamente ou com intervalo maior que 24 horas. E doenga inflamatéria desmielinizante
idiopatica, grave, do sistema nervoso central (SNC) que afeta o nervo optico ¢ a medula
espinhal. A NOM evolui com curso monofasico (nenhum outro surto apos os eventos indices
de neurite dptica e mielite) ou recorrente onde os surtos subseqiientes estdo restritos aqueles
dois sitios. A forma recorrente, também conhecida como sindrome de Devic, é mais freqliente
em mulheres, e tem maior morbidade do que a forma monofésica, determinando, em longo
prazo, graves seqiielas visuais € motoras (WINGERCHUK, 1999, 2004).

Trata-se de doenga imuno mediada onde o sistema imune do proprio individuo agride a
mielina do nervo oOptico ¢ da medula espinhal, de progndstico reservado e de etiologia

desconhecida com provavel mecanismo imunologico de dano tecidual (O’RIORDAN, 1996).
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2.2 HISTORICO

A primeira descri¢do de associacdo de mielite aguda e neurite Optica como nova
condi¢do clinica foi feita por Eugene Devic, 1894, que a chamou de neuromielite 6ptica aguda
(DEVIC, 1894). Fernand Gault, discipulo de Devic, descreve, em sua tese doutoral, o relato
clinico e anatomo-patoldégico apresentado anteriormente por Devic e mais dezesseis outras
observagdes publicadas na Franca entre 1876 ¢ 1894. Gault acreditava ter dados clinicos e
anatomo-patologicos suficientes para legitimar nova sindrome do sistema nervoso central,
distinta da esclerose multipla e de outras condi¢des até entdo descritas (GAULT, 1894).

A forma recorrente da neuro Optico mielite (NOMR), somente foi reconhecida e
diferenciada da EM, a partir da década de 90, do século XX (MANDLER, 1993). Caracteriza-
se por dois eventos indices: neurite Optica e mielite transversa, separados entre si por horas,
dias, semanas, meses ou anos e seguidos de recorréncia de novos episddios restritos ao nervo
optico e a medula espinhal (WINGERCHUK, 1999). Neurite optica ¢ sindromes medulares
comumente estdo presentes na EM tipica o que levou varios autores a considerar NOMR
como uma forma de EM (CREE, 2002). No entanto, a NOMR ¢ doenca diferente da EM,
sendo necessaria, para o diagnostico diferencial, a avaliagdo de exames complementares, em
especial a ressonancia magnética (RM) do cranio e da coluna vertebral. As caracteristicas
demogréficas, clinicas e laboratoriais da NOMR demonstram tratar-se de condi¢des
desmielinizantes distintas (O’RIORDAN, 1996; WINGERCHUK, 1999; De SEZE, 2002;

PAPAIS-ALVARENGA, 2002, GHEZZI, 2004).
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2.3 NEURO OPTICO MIELITE NO GRUPO DAS DOENCAS DESMIELINIZANTES
INFLAMATORIAS IDIOPATICAS

As marcantes caracteristicas neuropatologicas, mielopatia necrosante grave com
participagdo dos vasos sangiiineos, onde macrofagos foram identificados nas areas de necrose,
e a evolucgdo clinica, sugerem que NOM seja doenga desmielinizante inflamatodria diferente de
EM e de outras j& descritas como: mielite transversa (MT), neurite Optica (NO) e
encefalomielite aguda disseminada (EAD) pos-infecciosa, pds-vacinal ou idiopéatica
(MANDLER, 1993; CREE, 2002).

O diagnostico diferencial entre as doengas desmielinizantes inflamatorias idiopaticas
(DDII) é complexo, considerando tratar-se de sindromes clinicas de etiologias desconhecidas,
sendo por isso o diagndstico feito por critérios clinicos, com apoio laboratorial de estudo do
liquido céfalo raquiano (LCR) e de exames de imagem, principalmente ressonancia
magnética. Com relacdo a NOMR, o maior desafio ¢ o diagnostico diferencial com EM, a
mais freqliente doenga deste grupo com curso evolutivo recorrente.

As prevaléncias de NOM e da EM variam consideravelmente no mundo. A razdo para
essa variagdo prevaléncia/incidéncia ndo ¢ conhecida. De acordo com Kurtzke (1997) a
América do Sul é considerada regido de baixa prevaléncia para a EM, com taxa menor que
cinco casos por 100.000 habitantes. No Brasil, foi estimada a prevaléncia de EM na cidade de
Sdo Paulo em 15 casos para cada 100.000 habitantes (CALLEGARO, 2001). Nos Estados
Unidos e em alguns paises da Europa ocorrem até 200 casos por 100.000 habitantes (POSER,
1994). A NOM corresponde a 1% dos casos de doencas desmielinizantes e, ao contrario da
EM, ¢ muito rara em caucasianos e tem uma predile¢do para os asiaticos seguidos dos
africanos (CREE, 2002). No Japdo a NOM corresponde a aproximadamente 40% dos casos de
EM sendo denominada de forma 6ptico espinhal da EM (OS-EM) (MISU, 2002 KIRA, 2003).

Os eventos neurologicos, neurite Optica e mielite, presentes na NOM ocorrem de forma

aguda com remissdo variavel. Pessoas de qualquer idade podem ser afetadas. Comparando
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com EM, o inicio da NOM ocorre em pacientes mais velhos, € € mais comum em mulheres e
sua evolugdo ¢ mais severa (WINGERCHUK, 1999, GHEZZI, 2004). O curso clinico da
NOM ¢ muito mais agressivo comparando com o da EM, portanto, o progndstico ¢ mais
reservado (GHEZZI, 2004). A maior prevaléncia no sexo feminino sugere que os hormonios
sexuais tenham maior relevancia na NOM que em outras doencas desmielinizantes
(O’RIORDAN, 1996; FILIPPI, 1999; WINGERCHUK, 1999).

Lennon et al. (2004), identificaram biomarcador sérico, um auto-anticorpo
imunoglobulina G (IgG), denominado IgG-NOM, presente no sangue de pacientes atendidas
na Clinica Mayo, com diagnostico de NOM. Foram estudados 124 pacientes com diagnéstico
clinico de NOM, sendo 102 da América do Norte e 12 do Japao, e 75 pacientes-controle onde
19 tinham o diagndstico de EM e 56 com doengas neuroldgicas desmielinizantes
(paraneoplésica ou doenca auto-imune). A positividade para o anticorpo IgG-NOM
apresentou sensibilidade de 73% e especificidade de 91% para neuro Optico mielite. Os
autores sugerem ser I[gG-NOM marcador bioldgico especifico para NOM (LENNON et al.,
2005).

Em 2005, Lennon et al. publicaram trabalho sobre o mecanismo de agdo de I[gG-NOM
comprovando que ele se liga seletivamente a moléculas protéicas que constituem um canal
transmembranoso que permite a passagem de agua (canal de agua) e outras pequenas
moléculas através da membrana celular. As aquaporinas sdo denominadas canais de agua.
Aquaporina 4 ¢ complexo protéico presente na membrana celular dos astrocitos. Essa proteina
¢ regulada pela agressdao ao SNC. Assim concluem os autores que esse anticorpo pode

diferenciar neuro 6ptico mielite de EM (LENNON, 2005).
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2.4 PROPOSTAS ATUAIS DE CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA A NOM

A fim de, auxiliar no diagndstico de NOM diferenciando a sindrome de EM,
Wingerchuk et al. (1999) apds analisarem a histéria natural de 71 pacientes atendidos entre
1951 e 1993 na Clinica Mayo com sindrome de Devic, 43 deles com forma recorrente da
doenga, propuseram um conjunto de critérios clinicos e laboratoriais, que denominaram de
critérios absolutos, de suporte maior ¢ de suporte menor (Quadro 2.1). Os trés critérios
absolutos devem estar presentes e ¢ necessaria a presenga de um critério de suporte maior ou

dois critérios de suporte menores.

Critérios absolutos: todos os critérios absolutos devem estar presentes
1. Neurite Optica
Mielite aguda
3. Nenhuma evidéncia clinica de doenca em outro local diferente do nervo
optico ou da medula espinhal
Critérios de Suporte: Maiores
1. Ressonancia magnética do cranio, no inicio da doenga, negativa para
lesdo cerebral
2. Ressonancia magnética da medula espinhal com sinais de anormalidade
em mais de trés segmentos vertebrais.
3. Pleocitose no LCR maior que 50 cels/mm’ ou neutrofilia, mais que 5
neutréfilos/mm’
Necessaria presenga de um critério de suporte maior, ou:
Critérios de Suporte Menores
1. Neurite Optica bilateral
2. Neurite Optica severa com perda da acuidade visual maior do que
20/200, pelo menos em um olho.
3. Déficit motor grave, mantido, em um ou mais membros
Necessdria presenca de dois critérios de suporte menores
Quadro 2.1: Critérios de diagndstico para a NOM (WINGERCHUK et al., 1999)

Recentemente, em 2006, Wingerchuk et al. propuseram uma revisdo entre os critérios
laboratoriais no diagndstico de NOM incluindo a positividade de anticorpos para a proteina

aquaporina 4 (IgG-NOM).
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A nova orientagdo (Quadro 2.2) recomenda dois critérios absolutos e, no minimo, dois

dos trés critérios de suporte, sendo:

Critérios absolutos: todos os critérios absolutos devem estar presentes
1. Neurite Optica
2. Mielite aguda
Critérios de Suporte
1. Ressonancia magnética (RM) cerebral sem evidéncias de critérios para
Esclerose Multipla.
2. RM de medula espinhal com sinal T2 anormal se estendendo por 3 ou
mais segmentos vertebrais.
3. Positividade para o anticorpo IgG para NOM. Sorologia para IgG-NOM
mostra a presenca de anticorpos contra o antigeno aquaporina-4.
Necessaria, no minimo, a presenca de dois dos critérios de suporte:
Quadro 2.2: Critérios de diagnostico para a NOM (WINGERCHUK et al., 2006)

Os autores destacam a importancia da neuro imagem no diagnostico desta condigdo. A
lesdo medular ¢ caracteristicamente continua, com edema na fase aguda, atrofia na fase
cronica e, em grande niimero de casos, com lesdo central.

Os critérios de suporte para o diagndstico de neuro Optico mielite relacionados a
imagem de ressonancia magnética estdo apresentados nas Figuras 2.1, 2.2a ¢ 2.2b A
ressonancia magnética (RM) de cranio ¢ normal, ou ndo sugestiva de EM (Figura 2.1). As
Figuras 2.2a e 2.2b mostram RM da medula espinhal com sinal T2 anormal se estendendo por

mais de trés seguimentos.
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Critérios de suporte para o diagnodstico de neuro optico mielite “

Figura 2.1: Ressonancia Magnética de Cranio corte axial com dois focos hiperintensos ndo preenchendo
critérios radiologicos para a EM.
2.2a 2.2b

Figuras (2.2a), (2.2b): Ressonancia Magnética de Medula Cervical: comprovando mielite cervical em fase
aguda demonstrada em T1 com contraste ¢ em T2. A lesdo é extensa, longitudinal, maior do que trés
segmentos vertebrais, de C6 até o bulbo.
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2.5 FISIOPATOLOGIA DA NOM

Ha evidéncias que NOM seja doenca imuno mediada ligada a células B (imunidade
humoral) tendo como fungdo propria a produgdo de anticorpos. A desmielinizagdo extensa
com necrose parcial da medula espinhal, injaria axonal aguda, eosinofilia e infiltrado
inflamatorio granulocitico, depdsito de IgM, IgG e produtos da ativagdo do complemento nos
vasos, faz supor que o espaco perivascular ¢ o primeiro local de injuria da NOM
(O’RIORDAN, 1996; LUCCHINETTI, 2002).

Dentre os varios mecanismos pelos quais o sistema imune ¢ regulado fisiologicamente
temos o balanco funcional entre as sub-populagdes das células T helper (Th). A resposta Thl
esta relacionada a imunidade celular (rejei¢do de enxertos e hipersensibilidade) e a producao
de citocinas pro-inflamatorias: 1L-2, IL-12, INF-y e TNF. Por outro lado, a resposta Th2 esta
relacionada a imunidade humoral e a produgdo de citocinas antiinflamatorias: IL-10 e TGF-f

(fator de crescimento tumoral) (EL-ETR, 2005).
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2.6 A GRAVIDEZ E O SISTEMA IMUNOLOGICO

O endométrio humano ¢ dindmico passando por ciclos hormonais bem definidos com o
objetivo de se preparar para a implantacio do ovo. A populagdo leucocitaria dentro do
estroma endometrial varia durante o ciclo menstrual e ao longo da gestacdo. Leucocitos
endometriais incluem células T e B, mastocitos, macrofagos, neutrofilos e células natural
killer uterinas (uNK) (HENDERSON, 2003).

Os principais tipos de células imunes no endométrio secretor sdo as células T, uNK e os
macrofagos. Os linfocitos T compreendem aproximadamente 45% dos leucocitos na fase
proliferativa do endométrio e esse nimero permanece constante em toda a fase secretoria e na
gestagdao (LOBO, 2004).

Os linfocitos uterinos proliferam, ativam-se na mucosa e sdo importantes fontes de
citocinas que tém papel relevante na implantagdo e crescimento da placenta. Dentre essas
citocinas temos: fator de necrose tumoral (TNF), interferon-y (INF-y) e interleucina -10 (IL-
10) (KITAYA, 2000).

O periodo gestacional representa um modelo Unico na natureza. E caracterizado por
estado imunolégico altamente complexo com freqiiente exacerbacdo de enfermidades pré-
existentes. Desde as primeiras observagoes referidas pelo imunologista de transplantes Peter
Medawar, ganhador do Prémio Nobel de 1960 por estudos sobre a resisténcia imunologica
adquirida em transplantes de tecidos, ainda ndo se conhece o mecanismo de adaptacao

imunoldgica presente na gestagdo que permite o enxerto da placenta, de origem embriondria e,

portanto, contendo material genético materno e paterno (http://em.wikipedia.org/wiki/).

Na fase inicial de implantacdo ovular ocorre o reconhecimento da presenca do “semi-
enxerto”, isto €, o trofoblasto, estabelecendo-se uma resposta imunoalogénica de natureza
inflamatoria similar a fase de rejeicdo de enxerto. Assim, a apresentagdo de antigeno pelo

trofoblasto na interface materno-fetal parece ser importante para a resposta imunologica


http://em.wikipedia.org/wiki/
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materna durante a gestagdo. A unidade feto placentaria secreta citocinas antiinflamatodrias
(Th-2) como IL-10 que regula a produgdo de outras citocinas mediando a imunidade celular
pela mae. Conseqlientemente, do ponto de vista imunolédgico, a gravidez esta associada com
diminui¢do da imunidade celular ¢ com aumento da imunidade humoral e com desvio da
resposta Th1 para Th2 (EL-ETR, 2005).

A nao rejei¢ao do embrido e de seus anexos (que possuem antigenos paternos) pelo
sistema imune materno parece ser explicada pelo “paradigma Th1/Th2” (ZENCLUSSEN,
2002).

As citocinas do tipo Th2 parecem ser responsaveis pela manutengdo da gravidez e sdo
secretadas pelas células imuno competentes maternas e pelas células da decidua e da placenta.
A producgdo de citocinas Th2 parece prevenir o aborto em camundongos, enquanto a produgao
excessiva de Thl foi associada ao aborto. Temos que a gravidez ¢ uma condi¢do imunologica
com diminui¢do da imunidade celular e aumento da imunidade humoral (ZENCLUSSEN,
2002).

A gestacdo ¢ um estado de predominio de estrogénio, que esta associado com perfil de
citocina Th2, essencial para a tolerancia materna a manuten¢do da gravidez. Durante a
gravidez a producdo de citocinas pelos linfocitos € principalmente do tipo Th2
(antiinflamatoria), ocorre mais liberagdo de IL-4 e IL-10 e menos liberacdo de INF-y e IL-2,
particularmente no terceiro trimestre da gesta¢do. Existe uma complexa interagdo hormonal
que acarreta a supressdo de IL-12 e TNF (resposta Thl) com aumento da resposta Th2
(ELENKOV, 2001).

Passados mais de 100 anos da primeira descricio das doencas auto-imunes lupus
eritromatoso sistémico (LES) e EM, nota-se que as mulheres sdo mais atingidas que os
homens. A figura 2.3 mostra algumas das doengas auto-imunes mais freqiientes relacionando

as suas incidéncias com a distribui¢do pelo sexo.
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Numeros Acima das Colunas Correspondem ao Numero Total
de Casos da Doenca (x 1.000.000)
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Figura 2.3: Distribui¢ao das doengas auto-imunes por sexo
Legenda: LES: Lupus Eritematoso Sistémico =~ EM:Esclerose Multipla
Adaptado de Whitacre, 2001.

O ambiente imune ¢ determinado pela liberagao de citocinas pelos linfocitos T helper
(Th) quando ativados. Linfocitos Th tipo 1 (Th1) respondem ao estimulo imune com resposta
do tipo pré-inflamatoéria e producdo de citocinas IL-2 INF-y e TNF- enquanto que a ativagao

de Th tipo 2 (Th2) corresponde a resposta antiinflamatodria e produgao de citocinas IL-4, IL-5,
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IL-6, IL-10 e TGF-B (ABBAS, 1996; WHITACRE, 1999). Mulheres desenvolvem mais
resposta do tipo Thl apos estimulo, exceto durante a gravidez. A variacdo da resposta na
doenca imuno mediada durante a gravidez tem sido explicada pelo ambiente hormonal que
estimula a resposta antiinflamatoria Th2 que € responsavel pela manutengdo da gravidez. No
LES um ambiente Th2 poderia aumentar a produc¢do de anticorpos e justificar a exacerbacao

da doenca durante a gestagdo (WHITACRE, 1999, 2001).
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2.7 DOENCAS DESMIELINIZANTES INFLAMATORIAS IDIOPATICAS - INFLUENCIA
SOBRE O CICLO GRAVIDO-PUERPERAL

A relagdo do ciclo gravido-puerperal com EM tém sido foco de pesquisa. Confavreux et
al., em 1998, publicaram o primeiro grande estudo prospectivo sobre a historia natural da EM
e gestagdo (PRIMS) onde foram estudadas 254 mulheres num total de 269 gestagdes.
Concluiram que a taxa de surtos decresce na gestagdo, especialmente no terceiro trimestre,
enquanto que existe um aumento dos surtos nos trés primeiros meses apds o parto, antes de a
paciente retornar a taxa média de surtos do ano anterior a gestagao.

Vukusic et al. (2004), no estudo de seguimento por dois anos de pds-parto das pacientes
com EM do estudo acima, concluiram que apesar do risco aumentado de surtos nos trés meses
de puerpério 72% das mulheres ndo apresentaram qualquer episddio nesse periodo.

Leiba et al. (2000) relataram casos de quatro pacientes com seis episddios de neurite
optica no puerpério que tiveram a confirmagdo por exames clinico e de imagem de EM.

Retzloff et al. (2001), relataram caso de paciente primipara que apresentou amaurose
bilateral transitdria no pos-parto evoluindo com parestesia e fraqueza em membros inferiores.
O diagnostico final foi de EM.

Pacientes apenas com mielite transversa pré-existente podem ter uma gravidez sem
intercorréncias bem com parto via vaginal (BERGHELLA, 1996).

Shah et al. (2000) relataram caso de paciente com 31 anos de idade e 32 semanas de
gestacdo, que apresentou dor retro orbitiria e sensacdo de queimacdo em andar inferior do
abdome e coxas, tendo sido diagnosticada encefalomielite aguda disseminada apds infec¢ao

viral.
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2.8 NOM - INFLUENCIA SOBRE O CICLO GRAVIDO-PUERPERAL

Existem, na literatura, poucos trabalhos abordando o efeito do ciclo gravido-puerperal
sobre a historia natural da neuro optico mielite. Na revisdo da literatura nos tltimos dez anos,
utilizando a base de dados PubMed e Medline e as palavras chaves da lingua inglesa:
neuromyelitis optica, pregnancy e postpartum, encontramos trés relatos de casos, todos de
NOM monofasica (doenca de Devic).

1) "Three women with lupus transverse myelitis: case reports and differential diagnosis”.
Inslich et al. (1998), relataram mielite como a primeira manifestacdo de LES. Mulher de 32
anos de idade, gravida de 22 semanas apresenta paraplegia. No pds-parto houve fraqueza em
membros superiores, parestesia e eritema multiforme, sendo o diagnostico final de LES.
Ainda no puerpério apresentou amaurose bilateral. A NOM se instalou no ciclo gravido-
puerperal.

2) "Devic's neuromyelitis optica during pregnancy in a patient with systemic lupus
erythematosus”. Bonnet et al. (1999), relataram que uma paciente com diagnostico de LES aos
17 anos de idade ao engravidar com 24 anos apresentou, no quarto més de gestacdo, sinais de
mielite transversa, no nivel de T6, associada a neurite optica sugerindo doenga de Devic.

3) "Epidural anaesthesia for Caesarean section in a patient with Devic's syndrome”.
Gunaydin et al. (2001), do departamento de anestesia da faculdade de Medicina da Turquia,
abordaram a escolha do tipo de anestesia e das substancias a serem utilizadas em paciente
gestante com 29 anos que apresentou quadro de mielite no curso da 20* semana de gestacao ja

tendo tido episddio de neurite, definindo o diagnodstico de NOM monofasica.
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3 OBJETIVOS

3.1. GERAL
Descrever a influéncia do periodo de gestacao e dos trés meses seguintes ao parto na

historia natural da neuro 6ptico mielite recorrente (NOMR).

3.2 — Especificos:
e Analisar as caracteristicas demograficas e clinicas das pacientes
selecionadas para o estudo.
e Identificar eventos relacionados a NOMR no ciclo gravido-puerperal.
e Analisar a repercussdo dos eventos neurologicos sobre o ciclo gravido-
puerperal.
e Analisar a repercussdo dos eventos neurologicos ocorridos no ciclo

gravido-puerperal sobre a historia natural da NOMR.
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4 METODOLOGIA (PACIENTES E METODOS)

Unidade de observacéo: pacientes cadastradas no servigo de neurologia do Hospital da

Lagoa com diagndstico de NOM.

Selecéo de pacientes (amostra por conveniéncia).

Foi consultado banco de dados, do HL, de pacientes registrados no ambulatério de
doengas desmielinizantes (DD) desde 1990 e selecionados os pacientes que tinham o
diagnéstico, pelos critérios de Wingerchuk (1999), de NOMR.

No periodo de margo de 2006 até marco de 2007, entre aquelas pacientes que
compareceram ao ambulatorio para acompanhamento, a autora fez a selegdo para entrevista.

Outra forma de selecdo foi por contato telefonico onde o questionario foi aplicado

diretamente a paciente ou ao familiar, quando do impedimento, por gravidade de doenga.

Desenho do estudo: Estudo descritivo retrospectivo.

Critérios de inclusdo: pacientes com diagnostico de neuro optico mielite recorrente de
acordo com os critérios de Wingerchuk et al. (1999), vivas, com idade inferior a 45 anos a

época do primeiro evento.

Critérios de exclusdo: pacientes com formas monofasicas de NOM, que faleceram
antes do inicio desse estudo, com prontuarios médicos incompletos, que ndo compareceram
ao HL no periodo do estudo e quando nao foi possivel o contato telefonico com as

informagdes contidas no prontudrio.



A figura abaixo mostra fluxograma com o nimero final de pacientes.

Pac. NOM do HL:
N=104

Forma monofasica:
N =9 (8,65%)

NOMR:
N =95 (91,35%)

Homens:
N =28 (8,42%)

g

NOM-R mulheres:
N =287 (91,58%)

Obitos: N = 16
(18,39%)

)

NOM-R vivas
N="71(81,61%)

Idade > 45 anos: N =
17 (23,94%)

Idade< 45 anos:
N =54 (76,06%)

do contatadas
=29 (53,70%)

|
|
|

Pacientes finais: N =
25 (46,30%)

Figura 4.1: Selecdo das pacientes
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Instrumento de avaliacdo: Questionario apresentado no Quadro 4.1. A coleta de dados
inclui: idade no primeiro evento, idade nas gestagdes, numero de gestagdes, tipo de parto,
presenga de manifestagdes neuroldgicas (eventos) no ciclo gravido-puerperal. Para o estudo, o
ciclo gravido-puerperal foi considerado qualquer trimestre da gravidez e os trés meses de pds-

parto, quando nao tiver ocorrido o aborto.

QUESTIONARIO:

1. Idade no primeiro evento:
2. ldade na primeira gestacao:
3. Se teve abortos, quantos foram? Teve que curetar?
3.1. Quantos anos vocé tinha em cada aborto?
3.2. Teve manifestagdes neuroldgicas (eventos) nesse periodo?
4. Se teve filhos antes do tempo, quantos foram?
4.1. Qual tipo de parto voceé teve? Teve anestesia?
4.2. Quantos anos vocé tinha em cada parto antes do tempo?
4.3. Teve eventos nesse periodo?
5. Se teve filhos de tempo, quantos foram?
5.1. Qual tipo de parto vocé teve? Teve anestesia?
5.2. Quantos anos vocé tinha em cada parto de tempo?
5.3. Teve eventos no periodo da gestacao, ou logo apds o parto ou na

amamentacao?

Quadro 4.1: Questionario sobre eventos no ciclo gravido-puerperal

Os dados demogréficos, clinicos e laboratoriais desses pacientes vém sendo utilizados
na descricao da historia natural da EM e na identificacdo de fatores de risco de DD. Quando
do registro no HL, esses pacientes sdo informados que seus dados podem ser usados em
projetos de pesquisa assinando consentimento ap6s informacao (anexo 2) aprovado pela
comissdo de ética e pesquisa, conforme resolugdo 196/96 do Conselho Nacional e Saude.

Dados demogréficos e clinicos desta série foram retirados dos prontuédrios médicos, assim
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como os escores dados pela escala de disfungao neuroldgica e de incapacidade (FS/EDSS)
(Anexo 1) de Kurtzke (1983) Anexo 1. Antes de responder ao questionario especifico do

estudo foi solicitado a paciente que assinasse consentimento informado (Anexo 2).

Descricao dos resultados: Para cada paciente do estudo com ciclo gravido-puerperal
apos, ou durante, o primeiro evento indice (mielite e ou neurite) foi organizado um quadro,
conforme modelo abaixo (Quadro 4.2), onde consta:

Primeira linha — idade da paciente a partir do primeiro evento.

Segunda linha — quantidade de gestacdes (gesta). Cada gestagao representada pela letra G.
Terceira linha — informagdes sobre presenca de eventos: 1 neurite optica; 2 mielite, X
existéncia de evento neurologico da NOM (mielite e ou neurite) desde o primeiro episodio até

a ultima avaliagdo.
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Quadro 4.2: Registro de eventos neuroldgicos e do ciclo gravido puerperal
Legenda: eventos indices: 1- neurite Optica; 2 — mielite — X - outros eventos - mielites ou neurites; gestacdes: GI
— primeira gravidez.

Analise dos dados: Para comparagdo de dados foi utilizado o programa de estatistica

SPSS versao 13.0.
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5 RESULTADOS

Foram identificados 104 registros com o diagnéstico de NOM no cadastro médico do
HL, referentes a pacientes acompanhados longitudinalmente a partir de 1990 pela equipe da
neurologia. Daqueles, 95 pacientes (91,35%) apresentavam curso recorrente. Oito pacientes
foram excluidos por serem do sexo masculino (8,42%), restando 87 pacientes do sexo

feminino que constitui a coorte de NOM recorrente analisada neste estudo.

5.1. CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS DAS PACIENTES COM
NEURO OPTICO MIELITE RECORRENTE NA COORTE (N=87)

Dados demograficos e clinicos destas 87 pacientes foram retirados dos prontuarios
médicos e estdo apresentados na Tabela 5.1. O nivel s6cio econdmico usado nos prontudrios
das pacientes estd baseado nos Critérios de Classificagdo Econdmica Brasil (CCEB) que
permitem dividir a populagao em classes (A, B, C, D, E) de acordo com o poder de compra. O
nivel sécio econdmico mais freqliente foi o C (36,78%) seguido do nivel B (32,18%). A
maioria das pacientes (58,62%) era de etnia Afro brasileira (pardas e negras). Neurite Optica
(55,17%) foi o evento indice inicial mais freqiiente e em apenas trés pacientes (3,45%) a
neurite Optica e a mielite transversa ocorreram no mesmo dia. A média de idade no inicio da
doenca foi de 31,39 anos com mediana de 30 anos, minimo de sete ¢ maximo de 67. A
mediana de intervalo entre os eventos indices foi de 26,5 meses, variando de menos de 24
horas a 288 meses. A mediana do tempo total de doenca, até a ultima avaliagdo em fevereiro
de 2007, foi de oito anos, com o minimo de seis meses € 0 maximo de 30 anos. A mediana do
indice de incapacidade analisado pela escala do EDSS na ultima avaliagdo neuroldgica
demonstrou incapacidade moderada (EDSS = 5) com um minimo de zero, o que significa
exame neurologico normal apds o evento, e EDSS méximo de 9.,5; observado em duas

pacientes, totalmente dependentes, no leito e incapazes de se alimentar por conta propria.
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Havia o agravante, relacionado diretamente a doenca, de se encontrarem na dependéncia de
aparelhos para respirar e com perda visual completa ¢ bilateral.

Tabela 5.1: NOMR — dados demograficos ¢ clinicos das pacientes (n=87)

Caracteristicas n %
Idade do inicio da doenga Mediana (min-max) 30 anos (7 - 30)
Média (desvio padrdo) 31,39 anos (:i: 12, 84)
Idade do inicio da doenga (n/%)
0 - 10 anos 3 3,45%
11 —20 anos 16 18,39%
21 —30 anos 27 31,03%
31 —40 anos 21 24,14%
41 — 50 anos 14 16,09%
51 — 60 anos 5 5,75%
61 — 70 anos 1 1,15%
Cor da pele (n/%)
Branca 36 41,38%
Parda 30 34,48%
Negra 21 24,14%
Nivel sdcio econémico (n/%)
A (maior faixa de renda) 8 9,20%
B 28 32,18%
C 32 36,78%
D 15 17,24%
E (menor faixa de renda) 4 4,60%
Evento Indice inicial (n/%)
Neurite optica 48 55,17%
Mielite transversa aguda 36 41,38%
Neurite optica + Mielite transversa aguda 3 3,45%
Intervalo de tempo entre os eventos indices (meses)
(mediana minimo e méximo) 26,5 (0-288)
NuUmero total de eventos (n) (mediana, minimo ¢ méximo) (n=536) 5 (3-15)

Tempo de doen(;a (mediana, minimo e maximo) (até 02/2007)
8 anos(6 meses-30meses)

Ultima avaliag&o neuroldgica (fevereiro 2007)

EDSS (mediana, minimo e méaximo) 5(0-9,5)

EDSS (n/%) ©”
EDSS leve (0 — 3,5) 14 16,67%
EDSS moderado (4 — 5,5) 33 39,28%
EDSS grave (= ou > 6) 37 44,05%
) Eventos ocorridos de forma simultinea — _ ) Numero total de pacientes — n=84 (trés casos ndo puderam ser
analisados)

EDSS: Escala Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded Disability Status Scale)
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5.2 SELECAO DE CASOS PARA O ESTUDO

Da coorte de 87 pacientes, cinqlienta e seis foram excluidas por morte ou falta de
possibilidade de contato por prontudrios ndo atualizados ou incompletos, impossibilitando a
comunicagdo com a paciente. Trinta e uma (35,63%) foram entrevistadas ¢ apos a aplicagao
do questionario, seis pacientes (19,35%) ndo preencheram os critérios de inclusdo por terem,
no primeiro evento, idade igual ou maior que 45 anos quando ocorre o climatério com
faléncia ovariana. Na Figura 5.1 esta apresentada, num diagrama, a forma de selecdo dos 25

casos do estudo.

NOMR — mulheres:

n=87
Pacientes nao Pacientes
entrevistadas entrevistadas: n=31
n=56 (35,63%%)

Obitos Idade > 45 anos Idade < 45 anos
n=16 n=6 n=25
EXCLUIDAS

Nao contatadas
(qualquer idade)
n=40

Sem gestacao
n==6
EXCLUIDAS

Gestagao antes de
NOMR: n= 8
EXCLUIDAS

Gestacao apos ou
durante evento: n= 1

Figura 5.1: Selegao de casos.



5.3. CARACTERISTICAS DAS PACIENTES ENTREVISTADAS (N=25)

Na Tabela 5.2 estdo apresentados dados demograficos e clinicos das 25 pacientes.

Tabela 5.2: Série de 25 pacientes com NOMR selecionadas para o estudo.
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Pacientes Idade Evento Cor da Tempo entre Tempo de Numero total

#) — inicio da  indice Pele 0s eventos doenga (anos) de eventos
doenca  inicial indices (02/2007) (02/2007)

(meses)

1. 12 MT Branca 144 23 13

2. 15 NO Parda 88 8 7

3. 24 NO Branca 24 15 11

4. 22 NO+MT Negra 0 3 11

5. 35 NO Branca 46 14 3

6. 10 NO Branca 288 26 5

7. 27 MT Branca 96 21 8

8. 21 NO Branca 1 6 7

9. 32 NO Negra 96 15 7

10. 20 NO Parda 9 9 13

11. 24 NO Parda 2 22 13

12. 27 NO Parda 33 5 3

13. 32 NO Branca 12 6 11

14. 40 NO+MT Parda 0 1 5

15. 35 MT Branca 173 21 7

16. 38 MT Negra 60 6 7

17. 28 MT Parda 4 2 13

18. 40 NO Branca 4 2 5

19. 37 NO Branca 0 8 8

20. 17 MT Parda 0 5 6

21. 24 MT Parda 43 5 6

22. 26 MT Branca 5 1 4

23. 7 MT Parda 192 30 13

24, 13 NO Parda 2 4 7

25. 18 NO Branca 120 10 3

Legenda: MT: mielite transversa NO: neurite optica NOtMT: neurite optica ¢ mielite transversa

simultaneamente.



39

Observando a série das 25 pacientes com NOMR temos que a média de idade no inicio
da doenca foi de 24,96 anos com mediana de 24 anos, minimo de sete ¢ maximo de 40. A
mediana de intervalo entre os eventos indices foi de 14 meses, variando de menos de 24 horas
a 288 meses.

Na Tabela 5.3 esta apresentada a comparacdo de dados demograficos e clinicos das
pacientes do estudo (n=25), todas com evento indice 1 ocorrido antes dos 45 anos, com as
demais pacientes da coorte do HL (n=62).

Tabela 5.3: NOMR - comparagdo de dados demograficos e clinicos do grupo entrevistado
com as demais pacientes da série total.

Caracteristicas NOMR NOMR p
(n=25) (n=62)

Idade de inicio 0,128

Mediana (min-max) 24 anos (7 — 40 anos) 35 (10-67)

Média (desvio padrio) 24,96 anos (+ 9,5 anos) 34,35 (+12,88)

Etnia (/%) 0,426
Brancas 12 (48%) 24 (38,71%)
Afro-brasileiras 13 (52%) 38 (61,29%)

Nivel s6cio econdmico

A (maior faixa de renda) 3 (12%) 5 (8,06%)
B 10 (40%) 18 (29,03%)
C 10 (40%) 22 (35,49%)
D 2 (8%) 13 (20,97%)
E (menor faixa de renda) 0 4 (6,45%)
Total 25 (100%) 62 (100,00%)
Evento indice inicial 0,173
Neurite optica 14 (56%) 34 (54,84%)
Mielite transversa 9 (36%) 27 (43,55%)
NOM (simultaneas) 2 (8%) 1 (1,61%)
Total 25 (100%) 62 (100,00%)
Intervalo de tempo entre os eventos 14 meses (0- 288) 27 meses (0-240) 0,565
indices mediana (min-max) ®

Numero total de eventos 0,144

Mediana (min-max) 7(3-13) 53-15)

Tempo de doenca (fevereiro 2007) ® 0,188

Mediana (min-max)
Média (desvio padrao)

8 (1 -30 anos)
10,72 (+ 8,76)

8 (6 meses — 30 anos)
9,60 (+7,12)

Ultima avaliacdo neuroldgica
EDSS Mediana (min-max) (fevereiro 2007) 5(0-9) 5(0-9,5) 0,170

E3
) Teste de significancia estatistica utilizado: Qui-quadrado de Pearson
p = valor de p do teste de Qui-quadrado de Pearson
EDSS: Escala Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded Disability Status Scale)



5.4 CARACTERISTICAS DAS PACIENTES DO ESTUDO (N=11)
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Como demonstrado na Figura 5.1, das 25 pacientes do estudo seis ndo engravidaram e

em oito o ciclo gravido-puerperal ocorreu antes da doenca neurologica. Analisaremos as

demais onze pacientes para descrever a relacdo do ciclo gravido-puerperal com a doenga

neuroldgica.

Dados demogréaficos e clinicos das 11 pacientes sdo apresentados na Tabela 5.4.

Tabela 5.4: Série de 11 pacientes com NOMR que tiveram o ciclo gravido-puerperal apds, ou

durante, o evento indice inicial.

Pacientes Idade Idade Evento Corda Tempo Tempo  Tempo de

# - inicio  Primeira indice Pele entre os  até doencga Numero

iniciais da Gesta inicial eventos primeira (anos) total de
doenga indices  gestagdo (02/2007)  eventos

(meses) (anos) (02/2007)

1. 12 17 MT Branca 144 5 23 13

2. 15 21 NO Parda 88 6 8 7

3. 24 26 NO Branca 24 2 15 11

4, 22 22 NO+MT Negra 0 0 3 11

5. 35 37 NO Branca 46 2 14 3

6. 10 22 NO Branca 288 12 26 5

7. 27 27 MT Branca 96 0 21 8

8. 21 26 NO Branca 1 5 6 7

9. 32 40 NO Negra 96 8 15 7

10. 20 20 NO Parda 9 0 9 13

11. 24 28 NO Parda 2 4 22 13

Legenda: MT: mielite transversa NO: neurite optica NO+MT: neurite Optica e mielite transversa

simultaneamente.
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Na Tabela 5.5 estdo apresentados dados demograficos e clinicos deste grupo de onze

pacientes, comparados com o restante da coorte (n= 76).

Tabela 5.5: NOMR — compara¢do de dados demograficos e clinicos do grupo selecionado

com as demais pacientes da série total.

Caracteristicas

NOMR
(n=11)

NOMR p
(n=76)

Idade de inicio
Mediana (min-max)
Meédia (desvio padrdo)
Etnia (/%)
Brancas
Afro-brasileiras

Nivel sdcio econdémico

A (maior faixa de renda)

B

C

D

E (menor faixa de renda)

Total
Evento indice inicial ”

Neurite Optica

Mielite transversa

NOM (simultaneas)

Total
Intervalo de tempo entre os eventos indices
Mediana (min-max) ®
Numero total de eventos
Mediana (min-max)

Tempo de doenca (02/2007)
Mediana (min-max)

Média (desvio padrao)
Ultima avaliacdo neurldgica (EDSS)

02/2007) ) Mediana (min-max)

22 anos (10 — 35)
22 anos (+ 7,66)

6 (54,5%)
5 (45,5%)

0 (0 %)
5(45,5 %)
6 (54,5 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
11 (100%)

8 (72,7%)
2 (18,2%)
19,1 %)
11
2 meses(0 - 288)

7(2-13)

14 (3 — 26 anos)
14,27 (£ 7,96)

55(2-8,5)

0,237
33 anos (7-67)
32,74 anos (+-12,91)
0,343
30 (39,5%)
46 (60,5%)

8 (10,6 %)
23 (30,3 %)
26 (34,2 %)
15 (19,7 %)
4 (5,3 %)
76 (100 %)
0,173
40 (52,6%)
34 (44,7%)
2 (2,6%)
76
0,113
26 meses (0 - 240)
0,487
52-15
0,175
8 (6 meses — 30 anos)

9,29 (+ 7,38)

5(0-9,5) 0,188

*)

p = valor de p do teste de Qui-quadrado de Pearson

EDSS: Escala Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded Disability Status Scale)

Teste de significancia estatistica utilizado: Qui-quadrado de Pearson
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5.5. 0 CICLO GRAVIDO-PUERPERAL DAS PACIENTES DO ESTUDO (N=11)

Estudando o ciclo gravido-puerperal nestas onze pacientes, contabilizamos 17 gestacdes
uma vez que 4/11 pacientes (36,36%) tiveram 2 gravidezes (# ASS, # ABFS, # MCS, #
WLSA) e 1/11 (9,09%) uma teve trés gestacdes (# SA). As demais seis pacientes (54,55%)
tiveram apenas uma gravidez (# AQS, # CMSB, # IMC, # NSA, # POMR, # RAM). Foram
registrados: um caso de neomortalidade (# RAM) em gestacdo a termo, trés casos de abortos,
dois precoces (# MCS e # WLSA) e um tardio (# ASS). As outras gestagdes foram a termo.

Nos dados coletados ndo houve referéncia para parto prematuro. Houve a negativa de
qualquer sintoma relacionado ao evento neuroldgico no ciclo gravido-puerperal em apenas
quatro (23,53%) gravidezes (um aborto precoce, trés gestagdes a termo).

Na Figura 5.2 estd apresentado um esquema demonstrativo da ocorréncia de eventos

neuroldgicos no ciclo gravido-puerperal das 17 gestagdes e como terminou cada gestacao.

X :evento | Gestagdo: trés trimestres |Puer‘pério|

Evento durante os
| 9 meses de

C . I | | |
aso 1: | | | | | 3 4
0 3 6 9 12 meses gestacdo. Cesarea
| | | | | Evento durante os 5
Caso 1: | | | | | meses de gestacao.
0 3 6 9 12 meses Aborto tardio.
| | | | | Evento no
Caso 2: | | | X puerpério. Parto
0 3 6 9 12 meses vaginal
Evento no
Caso 3: i i I I Va% I puerpério.
0 3 6 9 12 meses Cesarea
Caso 3: I I I I I Nega eventos.

0 3 6 9 12 meses Cesarea



Caso 4:

Caso 5:

Caso 6:

Caso 6:

Caso 7:

Caso &:

Caso 9:

Caso 10:

Caso 10:

Caso 10:

Casol1:

Casoll:

0 3 6 9 12 meses

0 3 6 9 12 meses
| — | |

0 3 6 9 12 meses
| — | |

0 3 6 9 12 meses
-

0 3 6 9 12 meses
| — | |

0 3 6 9 12 meses
| | | | |
| | | | |
0 3 6 9 12 meses
| —— | |

0 3 6 9 12 meses
R

0 3 6 9 12 meses
| — | |

0 3 6 9 12 meses
| | | | |
| | | | |
0 3 6 9 12 meses
]

0 3 6 9 12 meses

Evento no
puerpério. Parto
vaginal

Nega eventos.
Parto vaginal

Nega eventos.
Aborto precoce

Nega eventos.
Cesarea

Evento no
puerpério.
Cesarea

Evento no
puerpério. Parto
vaginal

Evento durante os
9 meses de
gestacdo. Cesarea

Evento no
puerpério.
Cesarea

Evento no
puerpério.
Cesarea

Evento no
puerpério.
Cesarea

Evento durante os 3
meses de gestagao.
Aborto precoce.

Evento no
puerpério.
Cesarea

Figura 5.2: Eventos neuroldgicos nos ciclo gravido-puerperais de 17 gestagdes.
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Na Figura 5.3, visualizamos a presenga e distribui¢do dos eventos neuroldgicos
ocorridos nas 17 gestacdes. A maioria dos ciclos gravido-puerperais relacionou-se a novos
eventos agudos 13/17 (76,47%) sendo que 4/17 ocorreram durante a gestacao (23,53%) e

9/17, no puerpério (52,94%).

Eventos nos Ciclos Gravido-Puerperais

23,53%

23,53%

W Puerpério [JGestagdo [JAuséncia

Figura 5.3: Eventos neurologicos em 17 ciclos gravido-puerperais
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A figura 5.4 apresenta o percentual em relacao ao término das 17 gravidezes ocorridas
na série de 11 pacientes. Os dois tipos de aborto: precoce e tardio foram agrupados em

"aborto" num total de trés abortos. Dentro das gestagdes a termo (82,35%) foi dado destaque

ao unico caso de neomortalidade.

Término das 17 gestacfes nas 11 pacientes

82,35%

17,65% w

l A termo O Aborto @ Neomorto

Figura 5.4: Término das 17 gestagdes na série de 11 pacientes.



46

5.6. PRIMEIRO CICLO GRAVIDO-PUERPERAL DAS PACIENTES DO ESTUDO (N=11)

Na Figura 5.5 esta apresentado o primeiro ciclo gravido-puerperal, em relagdo a doenca
neuroldgica. Nele consta a época do evento, qual foi esse evento e se a gravidez foi a termo
ou terminou em aborto.

X :evento | Gestacdo: trés trimestres [Puerpério

Evento: mielite
transversa. Gestacao
a termo.

Caso 1: <
0 3 6 9 12 meses
Evento: neurite

Caso 2: > optica.
0 3 6 9 12 meses Gestagdo a termo.

Evento: mielite
Caso 3: S transversa.
0 3 6 9 12 meses Gestagdo a termo.

Evento: mielite +
Caso 4: neurite optica.
0 3 6 9 12 meses Gesta@‘éo a termO.

Caso 5: Nega eventos.
0 3 6 9 12 meses Gestagdo a termo.

Caso 6: Nega eventos.
0 3 6 9 12 meses Aborto precoce.

Evento: mielite
Caso 7: transversa.
0 3 6 9 12 meses Gestagdo a termo.

Evento: neurite

Caso 8: optica.
0 3 6 9 12 meses Gestagﬁo a termo.

Evento: mielite
| transversa.

) | |~ | |
Caso 9: | | | | | Gestagdo a termo.
0 3 6 9 12 meses

Evento: neurite
Caso 10: I I I I S I optica.
0 3 6 9 12 meses Gestagdo a termo

| Evento: mielite +
| | neurite optica. Aborto
0 3 6 9 12 meses precoce.

Casol 1:

Figura 5.5: Eventos neurologicos nos 11 ciclos gravido-puerperais.
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Estudando a primeira gestacdo, em relagdo a doenga neuroldgica de cada paciente,
observamos a gravidez ocorrendo com NOMR estabelecida (# 8 POMR, # 11 WLSA), apos
eventos indices isolados, neurite optica (# 2 AQS, # 3 ABFS, # 5 IMC, # 6 MCS, # 9 RAM),
Mielite (# 1 ASS) ou no periodo de puerpério apresentando primeiro e segundo eventos
indices (# 4 CMSB) ou, ainda no puerpério, apresentando neurite 6ptica (# 10 SA) ou mielite

(# 7 NSA) como primeira manifestacio da NOMR. Observagdes apresentada na Figura 5.6.

Momento da gravidez em relagao a doencga
neuroldgica

18,18% 18,18%

9,09%

BAposNOMR mBmAposE 1 OE 2 puerpério BE 1 puerpério

Figura 5.6: Momento que ocorreu a gravidez em relagdo a doenga neuroldgica.
Legenda: E 1 — evento indice inicial; E 2 — segundo evento indice, NOMR — neuro o6ptico mielite
recorrente
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A figura 5.7 mostra que nas 11 pacientes, a maioria (81,82%) das mulheres apresentou
eventos no ciclo gravido-puerperal. Somente duas pacientes (18,18%) negam sintomas nesse

periodo. A figura 5.8 mostra em que época do ciclo gravido-puerperal ocorreu o evento.

Percentagem de eventos no ciclo gravido-puerperal

18,18 %

81,82 %

O Sem eventos M Com eventos ‘

Figura 5.7: Eventos no ciclo gravido-puerperal (n=11)

Momento dos eventos nas 11 pacientes selecionadas

18,18%

54,55%
27,27%

B Puerpério O Gestacdo O Auséncia

Figura 5.8: Momento dos eventos neuroldgicos nos primeirosllciclos gravido-

puerperais das pacientes selecionadas



49

5.7. REPERCUSSAO DOS EVENTOS NEUROLOGICOS NO CICLO GRAVIDO-
PUERPERAL DAS PACIENTES DO ESTUDO (N=11)

Na Figura 5.9 analisando o término dessas 11 gestagdes temos que 81,82% das
gravidezes foram a termo e duas (18,18%) terminaram em aborto. Assinalamos a existéncia

de uma neomortalidade (11,11%) nas gestacdes a termo.

Término das 11 gestacdes

81,82% 18,18%

s

B Aborto B A termo B Neomorto

Figura 5.9: Término das 11 gestagdes.

As pacientes que tinham diagnostico de NOMR estabelecido apresentaram eventos no
ciclo gravido-puerperal, uma com piora na escala EDSS e a outra com remissao do evento.

Analisando as seis pacientes onde o ciclo gravido-puerperal ocorreu ap6s evento indice
isolado, duas apresentaram eventos na gestacdo e duas no puerpério. As outras duas negam
sintomas nesse periodo. Dessas quatro pacientes com eventos no ciclo gravido-puerperal, duas
apresentaram remissdo completa (EDSS = 0) da sintomatologia e duas tiveram piora na escala
de incapacidade (# 2 AQS, #9 RAM).

Em relacdo as pacientes que apresentaram evento indice inicial no puerpério, uma teve
remissdo completa e a outra ficou com o valor 4 na EDSS. A tinica paciente que teve primeiro

e segundo eventos indices no puerpério (# 4 CMSB) ficou com EDSS = 0.
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5.8 REPERCUSSAO DO CICLO GRAVIDO-PUERPERAL NA HISTORIA DA NEURO
OPTICO MIELITE DAS PACIENTES DO ESTUDO (N=11)

A Tabela 5.6 demonstra o momento do ciclo gravido-puerperal no qual os eventos
neurologicos ocorreram, estando a gestagdo dividida por trimestres e sendo considerado o
puerpério remoto até trés meses de pds-parto. Apresenta, também, dados sobre a incapacidade
neurologica medida pela EDSS um ano antes do inicio do ciclo gravido-puerperal e um ano
apds o parto. Apenas duas pacientes (# 5 IMC e # 6 MCS) ndo apresentaram manifestagoes
neurologicas relacionadas ao ciclo gravido-puerperal.

TABELA 5.6: Influéncia do ciclo gravido-puerperal no desencadeamento de eventos
neurologicos com repercussao na escala de incapacidade.

EDSS 1 Gestagdo  Gestacdo  Gestagdo Fimda Puerpério EDSS 1 ano
Pacientes  ano antes 1° 2° 3° gestacao (até 3 apos fim da
trimestre.  trimestre  trimestre meses) gravidez
1) 0 MT MT MT Cesarea Nega 0
2) 2 Nega Nega Nega  Parto NO 4
NO NO
3) 0 Nega Nega Nega  Cesarea MT 0
4) — Nega Nega Nega  Parto MT +NO 0
5) 4 Nega Nega Nega  Parto Nega 4
NO NO
6) 5 Nega Nega Nega  Aborto Nega 5
NOB NOB
7) — Nega Nega Nega  Cesarea MT 0
8) 7,5 Nega Nega Nega  Parto NO 8,0
NO+MT NOB+MT
9) 4 MT MT MT Cesarea Nega 5
NO neomorto NOB
10) — Nega Nega Nega  Cesarea NO 4
NO
11) 4 MT Nega- Nega  Parto Nega 4
NO+MT abortou NO+MT
Legenda: MT: mielite transversa NO: neurite optica NOB: neurite oOptica Dbilateral
NO+MT: neurite 6ptica e mielite transversa simultaneamente EDSS: Escala Expandida do Estado de

Incapacidade.
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A tabela 5.7 compara o numero de eventos ocorridos nos 12 meses anteriores a
gestacdo, nos 12 meses do ciclo gravido-puerperal e nos 12 meses posteriores ao ciclo

gravido-puerperal

Tabela 5.7: Presenca de eventos um ano antes, um ano apos e no ciclo gravido-puerperal

Numero de eventos  Numero de eventos no Numero de eventos nos

Pacientes nos 12 meses antes  tempo de gravidez + 3 12 meses apos o ciclo
da gravidez meses de pos-parto (se  gravido-puerperal
houve parto)
1) 1 1 1
2) 0 1 1
3) 0 1 1
4) 0 1 1
5) 0 0 1
6) 0 0 0
7) 0 1 0
8) 1 1 1
9) 1 1 1
10) 0 1 1

11)

[
—
—
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A figura 5.10 mostra através da escala de incapacidade, o valor de EDSS um ano antes
da gestagdo e um ano ap6s o término do ciclo gravido puerperal. Trés pacientes (# 4 CMSB, #
7 NSA e # 10 SA) ndo apresentavam doenga neuroldgica antes do ciclo gravido-puerperal.
Dessas pacientes, duas tiveram remissao completa ficando com exame neuroldgico normal
(EDSS = 0). Duas (# 1 ASS e # 3 ABFS) entre as outras oito pacientes tiveram remissao
completada dos eventos ocorridos no ciclo gravido-puerperal ficando com EDSS = 0. Quatro
pacientes (# 2 AQS, # 8 POMR, # 9 RAM e # 11 WLSA) apresentaram seqiicla com valor
maior de EDSS no ano seguinte ao parto. Duas pacientes (# 5 IMC e # 6 MCS) negam
manifestagdes neuroldgicas relacionadas ao ciclo gravido-puerperal. Um ano apods o parto

45,45% das pacientes estavam com piora na escala de incapacidade EDSS.

EDSS um ano antes da gestacéo e um ano apos seu
término

|

o

Pacientes
RPNOPMNITTONOOOOR

|

E Apds
B Antes

lll

o
[
N
w
IN
a1
o
~
©

EDSS

Figura 5.10: Valor comparativo de EDSS em relagdo ao ciclo gravido-puerperal.
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5.9 DESCRICAO DOS CASOS ESTUDADOS (N=11)

Passaremos a seguir a descricdo sumadria dos 17 ciclos gravido-puerperais das onze
pacientes selecionadas para o estudo.
Caso 1: # — cor da pele — branca — Ano de Nascimento: 1971

Primeiro evento indice: mielite (2), aos 12 anos.

Primeira gestagdo a termo, cesariana: 17 anos. Evento na gestacao.
Segunda gestagao, aborto tardio: aos 18 anos. Evento na gestagao.
Eventos freqiientes, dos 12 aos 20 anos.

Sem eventos por 3 anos, dos 21 aos 24 anos.

Segundo evento indice: neurite optica (1), aos 24 anos.

Intervalo entre eventos indices: doze anos
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Quadro 5.1: caso #1. Registro de eventos neuroldgicos e de ciclos gravido-puerperais
Legenda: eventos indices: 1- neurite optica; 2 — mielite — X - outros eventos - mielites ou neurites; gestacdes: GI
— primeira gravidez, GII — segunda gravidez.
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Caso 2: # — Parda — Ano de Nascimento: 1983

Primeiro evento indice: neurite optica (1), aos 15 anos.

Primeira gestacdo a termo, parto vaginal: 21 anos. Evento no puerpério.
Eventos freqiientes, dos 15 aos 16 anos.

Sem eventos por 4 anos, dos 17 aos 21 anos.

A partir da gestacdo vem apresentando eventos freqiientes.

Segundo evento indice: mielite (2), aos 23 anos.

Intervalo entre eventos indices: oito anos
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Quadro 5.2: caso #2. Registro de eventos neuroldgicos ¢ do ciclo gravido-puerperal
Legenda: eventos indices: 1- neurite optica; 2 — mielite — X - outros eventos - mielites ou neurites; gestagdes: GI
— primeira gravidez.

Caso 3: # — Branca — Ano do Nascimento - 1968

Primeiro evento indice: neurite optica (1), aos 24 anos.

Primeira gestacdo a termo, cesariana: 26 anos. Evento no puerpério.
Segunda gestacao a termo, cesariana: aos 32 anos. Nega eventos.
Eventos freqiientes, dos 26 aos 28 anos.

Sem eventos dos 29 aos 31 anos e dos 32 aos 35 anos.

Segundo evento indice: mielite (2) aos 26 anos.

Intervalo entre eventos indices: dois anos
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Quadro 5.3: caso #3. Registro de eventos neuroldgicos ¢ de ciclos gravido-puerperais
Legenda: eventos indices: 1- neurite optica; 2 — mielite — X - outros eventos - mielites ou neurites; gestagdes: GI
— primeira gravidez, GII — segunda gravidez.
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Caso 4: # — Negra — Ano do Nascimento - 1980

Primeiro evento indice: neurite optica (1), aos 22 anos.

Primeira gestacdo a termo: 18 anos.

Segunda gestagdo a termo: aos 19 anos.

Terceira gestagdo a termo: aos 22 anos. Inicio da Neuro Optico Mielite.
Eventos freqiientes, dos 22 aos 27 anos.

Segundo evento indice: mielite (2) aos 22 anos.

Intervalo entre eventos indices: zero. Foi no mesmo momento.
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Quadro 5.4: caso #4. Registro de eventos neuroldgicos e dos ciclos gravido-puerperais
Legenda: eventos indices: 1- neurite optica; 2 — mielite — X - outros eventos - mielites ou neurites; gestacdes: GI
— primeira gravidez, GII — segunda gravidez, GIII — terceira gravidez.

Caso 5: # — Branca — Ano de Nascimento: 1958

Primeiro evento indice: neurite optica (1), aos 35 anos.
Primeira gestagcdo a termo: 37 anos. Nega eventos.

Sem eventos por 2 anos, dos 36 aos 38 anos.

Eventos freqiientes a partir dos 38 anos aos 40 anos.
Sem eventos desde os 41 anos.

Segundo evento indice: mielite (2), aos 39 anos.
Intervalo entre eventos indices: quatro anos
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Quadro 5.5: caso #5. Registro de eventos neuroldgicos ¢ do ciclo gravido-puerperal
Legenda: eventos indices: 1- neurite Optica; 2 — mielite — X - outros eventos - mielites ou neurites; gestagdes: GI
— primeira gravidez.



Caso 6: # — Branca — Ano de Nascimento: 1970

Primeiro evento indice: neurite optica (1), aos 10 anos.
Primeira gestacdo, aborto precoce: 22 anos. Nega eventos.
Segunda gestagdo, a termo: aos 30 anos. Nega eventos.
Sem eventos por 23 anos, dos 11 aos 33 anos.

Eventos freqiientes a partir do segundo evento indice, isto €, dos 34 anos.

Segundo evento indice: mielite (2), aos 34 anos.
Intervalo entre eventos indices: vinte e quatro anos
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'Quadro 5.6: caso #6. Registro de eventos neuroldgicos e dos ciclos gravido-puerperais

Legenda: eventos indices: 1- neurite Optica; 2 — mielite — X - outros eventos - mielites ou neurites; gestacdes: GI

— primeira gravidez, GII — segunda gravidez.

Caso 7: # — Branca — Ano do Nascimento - 1957

Primeiro evento indice: mielite (2), aos 27 anos.

Primeira gestacdo aborto precoce: 25 anos.

Segunda gestagao a termo: aos 25 anos.

Terceira gestacdo a termo: aos 27 anos. Primeiro evento no puerpério.
Novo evento medular somente aos 31 anos.

Sem eventos até o 2° evento indice.

Eventos aos 39, 41 e 45 anos.

Segundo evento indice: neurite optica (1) aos 35 anos.

Intervalo entre eventos indices: oito anos.
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Quadro 5.7: caso #7. Registro de eventos neuroldgicos e dos ciclos gravido-puerperais
Legenda: eventos indices: 1- neurite Optica; 2 — mielite — X - outros eventos - mielites ou neurites; gestacdes: GI

— primeira gravidez, GII — segunda gravidez, GIII — terceira gravidez.
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Caso &: # — Branca — Ano do Nascimento - 1980

Primeiro evento indice: neurite optica (1), aos 21 anos.
Primeira gestacdo a termo: 16 anos.

Segunda gestagao a termo: aos 26 anos. Evento no puerpério.
Eventos aos 22 anos. Sem eventos aos 23 anos

Eventos freqiientes a partir dos 24 anos.

Segundo evento indice: mielite (2) aos 21 anos.

Intervalo entre eventos indices: um més.
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Quadro 5.8: caso #8. Registro de eventos neuroldgicos e dos ciclos gravido-puerperais
Legenda: eventos indices: 1- neurite Optica; 2 — mielite — X - outros eventos - mielites ou neurites; gestagdes: GI
— primeira gravidez, GII — segunda gravidez.

Caso 9: # — Negra — Ano do Nascimento - 1960

Primeiro evento indice: neurite optica (1), aos 32 anos.

Primeira gestagdo a termo: 19 anos.

Segunda gestagdo a termo: aos 22 anos.

Terceira gestacdo a termo: aos 25 anos.

Quarta gestacao a termo: aos 30 anos.

Quinta gestacdo a termo: aos 40 anos. Segundo evento na gestacao.
Sem eventos dos 33 aos 38 anos.

Eventos freqiientes a partir dos 39 anos.

Segundo evento indice: mielite (2) aos 40 anos, durante a gestagao.
Intervalo entre eventos indices: oito anos.
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Quadro 5.9: caso #9. Registro de eventos neuroldgicos e dos ciclos gravido-puerperais
Legenda: eventos indices: 1- neurite optica; 2 — mielite — X - outros eventos - mielites ou neurites; gestagdes: GI

— primeira gravidez, GII — segunda gravidez, GIII — terceira gravidez, GIV — quarta gravidez, GV —
quinta gravidez.
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Caso 10: # — Parda — Ano do Nascimento - 1974

Primeiro evento indice: neurite optica (1), aos 20 anos, no puerpério.
Primeira gestacdo a termo: 20 anos.

Segunda gestagao a termo: aos 24 anos. Evento no puerpério.
Terceira gestacdo a termo: aos 26 anos. Evento no puerpério.

Evento aos 24 anos, apos o parto.

Eventos freqiientes a partir dos 26 anos.

Segundo evento indice: mielite (2) aos 21 anos.

Intervalo entre eventos indices: um ano.

Slo|l—~la|la|ltg|wvw|lvo|c|lwla|lo| —]|a
Sl Q| |la|laladalal|la|lQa| Q] a oo
=
G

g|G G
@ 1

I 1
&) 1

X X/ X X X X X X

Evento

Quadro 5.10: caso #10. Registro de eventos neuroldgicos e dos ciclos gravido-puerperais
Legenda: eventos indices: 1- neurite Optica; 2 — mielite — X - outros eventos - mielites ou neurites; gestagdes: GI
— primeira gravidez, GII — segunda gravidez, GIII — terceira gravidez.

Caso 11: # — Parda — Ano de Nascimento: 1960

Primeiro evento indice: neurite optica (1), aos 24 anos.

Primeira gestagdo, aborto precoce: aos 28 anos. Evento na gestagao.
Segunda gestacao a termo: 29 anos. Evento no puerpério.

Eventos freqiientes, dos 25 aos 29 anos.

Sem eventos por 8 anos, dos 30 aos 37 anos.

Evento aos 38 anos

Eventos freqiientes a partir dos 40 anos.

Segundo evento indice: mielite (2) aos 24 anos.

Intervalo entre eventos indices: dois meses.
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Quadro 5.11: caso #11. Registro de eventos neuroldgicos e dos ciclos gravido-puerperais
Legenda: eventos indices: 1- neurite Optica; 2 — mielite — X - outros eventos - mielites ou neurites; gestagdes: GI
— primeira gravidez, GII — segunda gravidez.
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A figura 5.11 mostra a idade das pacientes nos eventos indices e na primeira gestacao
em relagdo ao evento neuroldgico, permitindo uma visualizagdo da primeira gravidez em

relacdo aos eventos indices.

Idade na primeira gestacdo em relacdo ao evento

Idade

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Casos

H Evento 1 ® Gesta O Evento 2

Figura 5.11: Idade das pacientes nos eventos indices e na primeira gestacdo relacionada a
doencga neurologica.
Legenda: evento 1: evento indice inicial; evento 2: segundo evento indice, gesta: gestagao.
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6 — DISCUSSAO

O reconhecimento da neuro Optico mielite recorrente como doenga desmielinizante
inflamatoria diferente de EM sé ocorreu na tltima década, apos estudos de série publicados
em diferentes paises. A série aqui analisada, estd em acordo com a literatura ao apresentar
pacientes predominantemente de sexo feminino (91,58%), com a forma recorrente da doenca
(80%) de prognostico grave. Até a ultima avaliagdo em fevereiro de 2007, a grande maioria
apresentava incapacidade moderada ou grave.

Foram selecionadas para o estudo onze, entre 25 pacientes com NOMR nas quais foi
possivel estabelecer uma relagdo temporal de eventos da doenca (neurite Optica ou mielite
transversa) com o ciclo gravido-puerperal. Algumas pacientes apresentaram o primeiro evento
indice no ciclo gravido-puerperal, outras a gravidez ocorreu com o diagndstico de NOM ja
estabelecido e por fim um terceiro grupo engravidou ja tendo apresentado um dos eventos
indices isolados. Nove destas mulheres apresentaram eventos relacionados ao ciclo gravido-
puerperal sendo eles relatados, com maior freqiiéncia, no puerpério (67%). Os demais eventos
ficaram distribuidos pelos trés trimestres da gravidez. Algumas pacientes, mesmo apds o
evento indice, engravidaram mais de uma vez. Temos como exemplo a paciente #10, que
apresentou em trés gestacdes sucessivas, a termo, eventos de neurite ou de mielite no
puerpério. Considerando a totalidade das gestagGes nas onze pacientes foram contabilizadas
17. E importante assinalar que algumas destas pacientes j& haviam engravidado previamente
ao primeiro evento neurologico e estas gestagdes ndo foram aqui analisadas.

Na populagdo geral, aproximadamente 15% das gestagdes, clinicamente reconheciveis,
terminam em abortamento (GODOY, 2005). Nas 17 gestacdes encontradas ocorreram trés
abortos (dois precoces e um tardio) correspondendo a aproximadamente 17,65%, valor em

acordo com a literatura.
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Ao serem consideradas condi¢des morbidas afetando a mae durante a gestagdo existem
evidéncias que comprovam interferéncia no bem estar fetal. A mortalidade neonatal seria uma
delas. A hipertensdo arterial ¢ a maior causa de sofrimento fetal podendo determinar morte
perinatal. A maternidade do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG), que ¢
referéncia para hipertensdo arterial, pacientes com HIV / AIDS, atendendo também pacientes
diabéticas tem registrado no periodo de janeiro 2000 até dezembro de 2006, onze neomortos
em 3647 partos. A taxa de neomortalidade é, portanto, de aproximadamente 30/10.000, ou
seja, um neomorto para 331,54 partos. Estudando as gestacdes das pacientes com diagndstico
de neuro 6ptico mielite, tivemos uma neomortalidade em quatorze partos, o que significa taxa
de neomortalidade de aproximadamente 714/10.000. Comparando com os numeros da
maternidade do HUGG isto significa que houve um risco de 23,68 vezes maior de ocorrer
neomortalidade no grupo estudado.

O tratamento recomendado para prevengdo de eventos em NOM ndo esta estabelecido
ainda faltam estudos randomizados considerando a raridade da doenga. Sao utilizadas drogas
indicadas para pacientes com diagndstico de EM. Corticosterdide parenteral ¢ usado
empiricamente na fase aguda dos eventos e parece surtir efeito (WINGERCHUK, 2004). Essa
medicacdo esta classificada na categoria C de gestantes pela Food and Drug Administration
(FDA) (Anexo 3), dos Estados Unidos, que corresponde a classe de medicamentos onde ainda
ndo existem estudos controlados em humanos e o uso de corticosterdide no primeiro trimestre
apresenta o risco de fenda palatina e ou labio leporino.

Acetato de glatiramer (Copaxone™) ¢ droga aprovada para uso em EM, esta classificada
na Categoria B de gestantes pelo FDA sendo utilizada empiricamente, na NOMR. Na série de
11 pacientes, duas engravidaram apds diagndstico da doenga. A primeira paciente ao
engravidar tinha quatro anos de doenca e ndo apresentava seqiielas motoras apenas perda de

visdo unilateral. Durante a gravidez, que resultou em aborto apresentou paraplegia, com
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remissdo espontanea e retorno as condi¢des prévias antes da gestacdo, se mantendo
amaurdtica. A segunda paciente, que tive a oportunidade de acompanhar, quando engravidou
tinha uma filha com 10 anos e cinco anos de doenga. Do ponto de vista neuroldgico
apresentava amaurose unilateral e estava restrita a cadeira de rodas, paraplégica, com
disturbios sensitivos em membros inferiores e bexiga neurogénica. Por essa ocasido fazia uso
de acetato de glatiramer que manteve durante o ciclo gravido-puerperal. Durante a gestacao
ndo apresentou evento agudo, porém pelas seqiielas neuroldgicas motoras e sensitivas referia
desconforto, que se tornou progressivo. Foi indicada ressonancia magnética que realizou com
seis meses de gravidez, ndo sendo identificada nenhuma lesdo nova. Pelo quadro de retengao
urindria fazia uso de sonda vesical para esvaziamento da bexiga mais de uma vez ao dia,
tendo apresentado alguns episddios de infec¢do urinaria que foram prontamente tratados. No
inicio do nono més da gestagdo a paciente foi internada na maternidade do HUGG para
tratamento de mais um episddio de infec¢do urinaria e quadro de candidiase vaginal intensa.
Apobs uma semana de internagdo iniciou trabalho de parto evoluindo para parto via vaginal,
com anestesia local, e nascimento de recém-nato do sexo feminino em boas condi¢des de
vitalidade. Apds trés dias houve alta hospitalar de mae e filha. Dois meses apds o parto a
paciente, que ja tinha seqiicla de neurite Optica a direita com amaurose, foi internada no
Hospital da Lagoa com neurite em olho esquerdo, perda total da visdo e dificuldade para
movimentar membros superiores indicando, mielite cervical. At¢é o momento ndo houve
melhora.

Nao foi possivel realizar estudos comparativos pelo fato de ndo encontrarmos na base de
dados PubMed ¢ Medline estudos de série focalizando o ciclo gravido-puerperal em pacientes
com NOM recorrente. Apenas trés relatos de casos com formas monofasicas da doenca foram
encontrados. Duas pacientes com diagnoéstico de LES desenvolveram eventos isolados:

mielite durante a gravidez e neurite Optica no puerpério. Um terceiro artigo relata caso de
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uma jovem com evento prévio isolado de neurite dptica que no segundo trimestre da gravidez
apresentou mielite, sendo submetida a cesariana.

Na mais estudada doenga desmielinizante, a EM, ja foi demonstrada a influéncia do
ciclo gravido-puerperal sobre aquela doenga, onde ocorre reducdo na freqiiéncia de surtos no
terceiro trimestre da gravidez e aumento do nimero de surtos no puerpério. Do ponto de vista
imunoldgico, a EM ¢ doenga de imunidade celular mediada por Thl e na gestacdo ocorre
desequilibrio da balanga Th1/Th2 com aumento de Th2. Existem cada vez mais evidéncias de
ser a NOM doenga de imunidade humoral mediada por Th2. Entre estas evidéncias estdo os
modelos experimentais e a identificacdo recente de um marcador biologico, o IgG NOM, com
grande especificidade para essa doenca. Outras doencas mediadas por imunidade humoral,
como o lupus, agravam durante a gravidez. No presente estudo, 82% das 11 pacientes
apresentaram eventos neurologicos no ciclo gravido-puerperal e destes, pouco mais da metade
ocorreu no puerpério.

As limita¢des desse estudo decorrem do fato de ser a NOM uma doenga rara ¢ a
amostragem utilizada nesta investigacdo com pequeno numero de casos. Serdo necessarios
novas pesquisas epidemiolodgicas, clinicas e experimentais para compreender a real influéncia
do ciclo gravido-puerperal na historia natural da NOMR. Este trabalho estd tendo
continuidade com o acompanhamento evolutivo de pacientes que, no momento, t€m menos de
30 anos de idade e ainda nd3o engravidaram, além das demais que continuam sendo

encaminhadas ao HL, centro de referéncia em doengas desmielinizantes.
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7 CONCLUSOES

1. Neuro optico mielite recorrente ndo se mostrou relacionada com a interrupg¢ao
espontanea da gravidez ou parto prematuro.

2. Um caso de sofrimento fetal evoluindo para neomortalidade alerta para a
possibilidade da NOMR aumentar a taxa de neomortalidade.

3. Houve agravamento da incapacidade em uma das duas pacientes que engravidaram
apos diagnostico de NOMR e apresentaram eventos novos no ciclo gravido-
puerperal.

4. Nao houve agravamento entre as pacientes que engravidaram apds, apenas, o evento
indice inicial, apesar de terem ocorrido novos eventos neuroldgicos durante o ciclo
gravido-puerperal.

5. Foi constatado maior niimero de eventos no puerpério.

6. A série de conveniéncia (n=11) é representativa das caracteristicas demograficas e

clinicas do grupo de pacientes.
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9 — ANEXOS
ANEXO 1: Escala Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded Disability Status Scale-EDSS)

Uma vez classificados todos os Sistemas Funcionais (FS — vide abaixo), utilizamos estes indices para o calculo
da EDSS, que reflete o estado atual da deficiéncia do paciente com Esclerose Multipla mostrando até que ponto as
seqiielas da doenca afetaram suas fungdes.

0.0 - Exame neuroldgico normal (FS grau 0).

1.0 - Nenhuma deficiéncia, sinais minimos em 1 FS (1 FS 1)

1.5 - Nenhuma deficiéncia, sinais minimos em 1 FS, excluindo fun¢&o cerebral grau 1 ( mais de 1 FS 1)

2.0 - Deficiéncia minima em 1 FS (1 FS 2, outros 0 ou 1)

2.5 - Deficiéncia minima em 2 FS (2 FS 2, outros 0 ou 1).

3.0 - Deficiéncia moderada em 1 FS (1 FS 3, outros 0 ou 1) ou deficiéncia leve em 3 ou 4 FS (3 ou 4 FS 2, outros 0 ou
1), embora com marcha livre.

3.5 - Marcha livre mas com deficiéncia moderadaem 1 FS (1 FS3)e 1 ou2 FS2,0u2 FS 3, ou 5 FS 2 (outros 0 ou 1).

4.0 - Marcha livre sem ortese, independente, por 12 h/dia apesar de deficiéncia relativamente severa de 1 FS 4 (outros
0 ou 1) ou combinagdes de graus menores excedendo os limites dos passos anteriores, capaz de andar sem
auxilio e sem descanso por 500 metros.

4.5 - Marcha livre sem auxilio durante grande parte do dia, capaz de trabalhar o dia todo, pode no entanto ter alguma
limitagdo para atividade livre ou requerer minima assisténcia; caracterizado por deficiéncia relativamente
severa consistindo de 1 FS 4  (outros 0 ou 1) ou combinagdes de graus menores e marcha livre por 300 metros.

5.0 - Marcha livre por 200 metros; deficiéncia severa atrapalhando as atividades diarias; geralmente 1 FS 5 (outros 0 ou
1) ou combinagdes de graus menores.

5.5 - Marcha livre por 100 metros; deficiéncia severa para impedir as Atividades de Vida Diaria (AVD), (1 FS 5, outros
Ooul)

6.0 - Auxilio intermitente ou unilateral (bengala, muleta, aparelho tutor, ortese) necessario para andar 100 metros com
ou sem descansar (+ de 2 FS 3)

6.5 - Auxilio bilateral constante para andar 20 metros (+ de 2 FS 3)

7.0 - Incapaz de andar 5 metros mesmo com auxilio, necessita de cadeira-de-rodas (CR) comum e faz transferéncia
sozinho, toca a CR por 12 h/dia (= de 1 FS 4; muito raramente s6 1 FS 5).

7.5 - Incapaz de andar mais que poucos passos, restrito a CR, pode precisar de auxilio para transferéncia, toca a CR,
mas ndo pode se manter na CR comum o dia todo. Pode necessitar de CR motorizada (+ de 1 FS 4+).

8.0 - Essencialmente restrito ao leito ou CR, pode ficar na CR boa parte do dia, mantém muitos cuidados pessoais,
geralmente tem o uso efetivo dos membros superiores (FS 4 em muitos sistemas)

8.5 - Restrito ao leito boa parte do dia, tem alguma fungdo de membros superiores; mantém alguns cuidados pessoais
(FS 4 em varios sistemas).

9.0 - Dependente no leito; pode se comunicar e se alimentar (FS 4 na maioria)

9.5 - Totalmente dependente no leito, incapaz de deglutir ou se alimentar (todos os FS 4 ou 5).

10 - Morte por Esclerose Multipla.

Sistemas Funcionais (Functional Systems) -ES (Kurtzke, 1983).
1 - Funcdes Piramidais:
0 - Normal
1 - Sinais anormais sem déficit funcional
2 - Déficit minimo
3 - Leve a moderada paraparesia ou hemiparesia, com fadiga ou monoparesia severa (quase nenhuma
fungdo)
4 - Importante paraparesia ou hemiparesia ( a funcdo ¢ dificil); ou moderada
quadriparesia; ou monoplegia
5 - Paraplegia, hemiplegia ou grave quadriparesia
6 - Quadriplegia
9 - Desconhecido
2 - FuncGes Cerebelares:
0 - Normal
1 - Sinais anormais sem dificuldades
2 - Ataxia leve
3 - Ataxia de tronco ou membros moderada
4 - Ataxia moderada nos 4 membros




73

5 - Incapaz de realizar movimentos coordenados devido a ataxia
9 - Desconhecido

3 - Euncdes do Tronco Cerebral:
0 - Normal
1 - Apenas sinais
2 - Nistagmo moderado ou leve deficiéncia
3 - Nistagmo severo, marcada fraqueza extraocular ou moderada deficiéncia de outro nervo craniano
4 - Disartria marcada ou outra deficiéncia
5 - Incapacidade de deglutir ou falar
9 - Desconhecido

4 - Buncbes sensitivas:

0 - Normal

1 - Vibratodria ou grafestesia diminuida apenas em 1 ou 2 membros

2 - Leve hipoestesia tatil ou dolorosa ou posi¢ao segmentar ¢/ou moderada diminuigdo da vibratéria em 1 ou 2
membros

3 - Moderada diminuigdo da tatil ou dolorosa ou posigdo segmentar e/ou anestesia vibratoria em 1 ou 2
membros; hipoestesia tatil ou dolorosa leve e/ou moderada hipoestesia em todos os testes da proprioceptiva em 3 ou 4
membros

4 - Marcada hipoestesia tatil ou dolorosa ou proprioceptiva, sozinha ou combinada em 1 ou 2 membros; e/ou
severa perda da propriocepgdo em mais de 2 membros

5 - Anestesia em 1 ou 2 membros; ou moderada perda da dolorosa ou tatil e/ou perda da propriocepgao na
maior parte do corpo abaixo da cabega

9 - Desconhecido

5 - Func0es Vesicais e Intestinais:

0 - Normal

1 - Urgéncia ou retengdo urinaria leve

2 - Alteragdes moderadas ( auto-cateterismo intermitente, compressao manual para evacuar a bexiga ou
retirada manual de fezes)

3 - Incontinéncia urinaria freqiiente

4 - Necessidade quase constante de cateterismo ou auxilio constante para evacuar

5 - Perda da fungao vesical

6 - Perda da fungao vesical ¢ intestinal

9 - Desconhecido

6 - Funcéo Visual (ou Optica)

0 - Normal

1 - Escotoma com acuidade visual corrigida melhor que 20\30

2 - Pior olho com escotoma com maxima acuidade visual entre 20\30 e 20\59

3 - Olho pior com grande escotoma, ou moderada diminuigdo do campo visual mas com acuidade visual de
20\60 a 20\99

4 - Olho pior com grande diminui¢cdo do campo visual e acuidade visual maxima de 20\100 a 20\200; ou item
3 + acuidade visual do melhor olho de 20\60 ou menos

5 - Pior olho com acuidade visual minima e melhor olho de 20\60 ou menos

6 - Grau 5 + acuidade visual do melhor olho de 20\60 ou menos

9 - Desconhecido

7 - Funcdo Mental:
0 - Normal

1 - Alteragdo do humor apenas, ndo afeta o DSS

2 - Leve decréscimo das fungdes mentais

3 - Marcado decréscimo das fungdes mentais

4 - Sindrome mental cronica moderada

5 - Deméncia ou Sindrome Mental severa e incompeténcia
9 - Desconhecido

8 - Qutras Funcdes:

Qualquer outro achado atribuido a Esclerose Multipla
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ANEXO 2: CONSENTIMENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR NO ESTUDO

1. Este estudo estd sendo realizado numa parceria do Hospital da Lagoa e do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle. O objetivo € estudar a influéncia do ciclo gravido-puerperal
na histéria natural da neuro Optico mielite recorrente, uma vez que ja estd estabelecida a

influéncia da gestagdo nas pacientes com diagndstico de esclerose multipla.

2. A sua participagdo nesse estudo ¢ voluntaria. Caso vocé decida ndo participar, tem plena
liberdade para tal, sem incorrer em nenhum prejuizo. Vocé continuard tendo direito ao

atendimento médico mesmo se vocé decidir ndo participar do estudo.

3. Vocé podera fazer todas as perguntas que julgar serem necessdrias antes de concordar em
participar do estudo, ou a qualquer momento, e receberd de seu médico os esclarecimentos

adequados sobre seus beneficios em participar do estudo.

4. A sua identidade sera mantida como informacao confidencial. Os resultados do estudo
podem ser publicados, mas sua identidade ndo serd revelada sem seu consentimento por
escrito. Os registros médicos, porém, poderdo ser consultados pelos participantes monitores

do estudo, pelo Comité de Etica e pelas autoridades de saude.

Paciente: s

e/ou seu responsavel,

li/(lemos) e entendi (entendemos) todas as informagdes sobre esse estudo e todas as minhas
(nossas) perguntas foram respondidas a contento. Portanto, concordo (concordamos)
voluntariamente em participar deste estudo.

Local e data:
Assinatura do paciente ou seu responsavel

Identidade

Assinatura e carimbo do médico
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ANEXO 3: Categorias dos farmacos, para uso durante a gestagao, estabelecidas pela Food
and Drug Administration (FDA) — disponivel em http://www.4woman.gov/fag/pregmed.htm

Para estabelecer padrdes de seguranga para o uso de fairmacos durante a gestacdo e
fornecer aos clinicos referéncias para a prescricdo, o FDA divide os farmacos em cinco
categorias, apresentadas a seguir:

1. Categoria A: Estudos controlados conduzidos em mulheres ndo demonstraram
risco para o feto no primeiro trimestre de gestacao (também nao ha risco durante os trimestres
subseqiientes) e a possibilidade de dano ao feto parece remota;

2. Categoria B: Estudos de reproducdo animal ndo demonstraram riscos de
malformagdes fetais. Nao existem estudos controlados em gestantes ou em animais que
demonstraram algum efeito adverso e ndo foram confirmados em estudos controlados
conduzidos em humanos;

3. Categoria C: Estudos conduzidos em animais tém demonstrado efeitos
adversos nos fetos, como malformagdes ou embriotoxicidade ou ndo ha estudos controlados
em humanos;

4. Categoria D: Existe forte evidéncia de risco fetal, porém os beneficios do uso
na gestante podem superar o risco para o feto;

5. Categoria X: Forte evidéncia de risco fetal. Estudos em animais e humanos
tém demonstrado anormalidades fetais. O risco do uso desses farmacos durante a gestacao

supera qualquer possivel beneficio
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