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Perfil de pacientes com neuromielite 6ptica em tratamento com
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Profile of patients with neuromyelitis optica in treatment with rituximab
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RESUMO

Objetivo: Descrever o perfil de pacientes com neuromielite éptica (NMO) em uso de Rituximabe em um
servico de referéncia em neurologia. Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo, a partir da analise dos
prontuarios de 27 pacientes diagnosticados com NMO, em tratamento com rituximabe, atendidos no periodo
de janeiro de 2014 e janeiro 2020. Os dados obtidos foram analisados por estatistica descritiva com auxilio
do software IBM SPSS 20.0 Resultados: A amostra apresentou idade média de 33,89+11,75 anos, formada
por maioria feminina (88,9%) e procedente do interior do estado de Pernambuco (44,4%); (59,3%) levou
menos de 01 ano para ser diagnosticada e (55,6%) faz uso de psicofarmacos. Os sintomas de inicio mais
encontrados foram a diminui¢éo da acuidade visual (70,4%), a disfungédo vesical (51,9%) e a paresia (48,1%).
Apenas 7,4% desenvolveu reacdo adversa e o desfecho mais comum foi a continuidade do tratamento
(63,0%). Concluséo: Os resultados evidenciam um perfil clinico muito semelhante ao ja relatado na literatura
pertinente, contudo observou-se uma tendéncia de desordens no &mbito da saude mental que merece mais
aprofundamentos.

Palavras-chave: Perfil de salde, Neuromielite éptica, Rituximabe.

ABSTRACT

Objective: To describe the profile of patients with neuromyelitis optica (NMO) using rituximab, from a
reference service in neurology. Methods: A retrospective study was carried out, based on the analysis of the
medical records of 27 patients diagnosed with NMO, undergoing treatment with rituximab, seen between
January 2014 and January 2020. The data obtained were analyzed using descriptive statistics with the help of
IBM software SPSS 20.0 Results: The sample had a mean age of 33.89+11.75 years, formed by a female
majority (88.9%) and from the interior of the state of Pernambuco (44.4%); (59.3%) took less than 1 year to be
diagnosed and (55.6%) used psychiatric drugs. The most common onset symptoms were decreased visual
acuity (70.4%), bladder dysfunction (51.9%) and paresis (48.1%). Only 7.4% developed an adverse reaction
and the most common outcome was continued treatment (63.0%). Conclusion: The results show a clinical
profile very similar to that already reported in the pertinent literature, however, there was a trend of disorders
in the scope of mental health that deserves further study.

Key words: Health profile, Neuromyelitis optica, Rituximab.
RESUMEN

Objetivo: Describir el perfil de pacientes con neuromielitis 6ptica (NMO) que utilizan rituximab, de un servicio
de referencia en neurologia. Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, basado en el analisis de los
registros médicos de 27 pacientes diagnosticados con NMO, sometidos a tratamiento con rituximab, visto
entre enero de 2014 y enero de 2020. Los datos obtenidos se analizaron utilizando estadisticas descriptivas
con la ayuda del software de IBM Resultados de SPSS 20.0 Resultados: La muestra tenia una edad promedio
de 33.89+11.75 afios, formada por una mayoria femenina (88.9%) y proveniente del interior del estado de
Pernambuco (44.4%), (59.3%) tomé menos de 01 afio a ser diagnosticado y (55.6%) usan drogas
psicotropicas. Los sintomas de inicio mas comunes fueron disminucién de la agudeza visual (70.4%),
disfuncion de la vejiga (51.9%) y paresia (48.1%). Solo el 7.4% desarrollé una reaccién adversa y el resultado
mas comun fue el tratamiento continuo (63.0%). Conclusion: Los resultados muestran un perfil clinico muy
similar al que ya se informé en la literatura relevante, sin embargo, hubo una tendencia de trastornos en el
contexto de la salud mental que merece mas estudio.

Palabras clave: Perfil de salud, Neuromielitis 6ptica, Rituximab.
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INTRODUCAO

A neuromielite éptica (NMO, anteriormente chamada de doenca de Devic) € uma doenca autoimune e
desmielinizante do sistema nervoso central, que se manifesta com neurite optica (NO) e mielite transversa
longitudinalmente extensa (MTLE). Atualmente, é reconhecida como uma doenga tipicamente recidivante,
mas as vezes monofasica, com caracteristicas clinicas, laboratoriais e de neuroimagem distintas da esclerose
multipla (JASIAK-ZATONSKA M, et al., 2019; TAMBUNAN L, et al., 2019).

Cursa com neuroinflamacdo autoimune que envolve a medula espinhal, com lesGes extensas
longitudinalmente, que podem abranger trés ou mais segmentos vertebrais, bem como os nervos 6pticos,
quiasma Gptico e partes centrais do cérebro. Para além da apresentagéo classica, também pode cursar com
lesdes cerebrais, diencefélicas ou do tronco encefélico, e soropositividade para o anticorpo antiaquaporina 4,
biomarcador sérico da doenga (KLEITER | e GOLD R, et al., 2016; TREBST C, et al., 2014; FROTA ERC, et
al., 2016).

A caracterizacao histopatoldgica apresenta dano astrocitico autoimune, seguido de desmielinizagdo, perda
neuronal e necrose frequentemente pronunciada, com perda seletiva e precoce de aquaporina 4, uma
proteina com funcdo de canal de &gua, localizada na barreira hematoencefalica do SNC, envolvida na
homeostase de fluidos, que culmina no processo inflamatério local e consequente lesdo nervosa (TREBST C,
et al., 2014; FROTA ERC, et al., 2016).

Ainda é desconhecida a etiologia, porém sabe-se que possui um curso autoimune, e que também pode
estar associada a infec¢des virais e/ou sindromes pés-virais, inflamacédo de tecidos contiguos (meninges,
Orbita e seios da face) e doencas sistémicas, como a sarcoidose, a sifilis, a tuberculose e a doenc¢a de Lyme
(CHAVES MLF, et al., 2009).

E reconhecida como uma patologia rara, caracterizada por afetar até 65 pessoas para cada 100.000
individuos, com uma prevaléncia de 1 a 4,4 para cada 100.000 pessoas no mundo ocidental (FABRIZZIO GC,
et al., 2018). O tratamento visa controlar o dano inflamatério causado pelos ataques agudos através de
corticoidoterapia ou plasmaférese, e evitar recaidas por meio de corticosteroides associados a
imunossupressores.

Vale salientar que a administracéo da terapia intravenosa se d& por meio de pulsoterapia, que consiste na
infusdo de altas doses de medica¢des em curto periodo de tempo (TRADTRANTIP L, et al., 2020). Os casos
de refratariedade, em que ndo ha resposta satisfatoria ao imunossupressor prescrito ha dose e duragéo
apropriada, estao frequentemente associados a um prognéstico desfavoravel e requerem com urgéncia outra
linha de tratamento (COLLONGUES N, et al., 2015).

Neste sentido, o rituximabe se traduz como um tratamento promissor na NMO, comumente utilizado em
casos de falha terapéutica, por se tratar de um anticorpo monoclonal, antineoplasico e antirreumatico, utilizado
para tratar neoplasias linfoides derivadas de células B e doencas autoimunes mediadas por anticorpos. Por
outro lado, seu uso predispde o individuo a reacdes adversas distintas e quadros infecciosos de repeticao,
devido a sua agdo imunossupressora (GAO F, et al., 2019).

O prognostico da NMO esta relacionado a frequéncia e a gravidade de recorréncia dos surtos, estimado
em 60% no primeiro ano e em 90% nos trés anos subsequentes. A incapacidade motora e visual geralmente
resulta do efeito cumulativo de recaidas. O tratamento eficaz do surto, seguido pela prevencéo de recidivas,
é considerado a chave para a reducao da incapacidade na NMO (FROTA ERC, et al., 2016; ABBOUD, et al.,
2015).

Diante do exposto, justifica-se este estudo pela necessidade de dimensionar a problemética da NMO,
enquanto doenca cronica degenerativa, que afeta diretamente a produtividade e a qualidade de vida, com
abordagem terapéutica diversificada, e que tem o rituximabe como o tratamento mais promissor.

A relevancia do estudo também vai de encontro com a escassa producao de conhecimento sobre o peffil
de pacientes acometidos pela neuromielite dptica no Brasil. Na literatura, as pesquisas com foco em NMO
detém-se a descricdo de cuidados e relatos de casos. Assim, este estudo teve como objetivo descrever o
perfil de pacientes com neuromielite 6ptica em uso de rituximabe.
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METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo e quantitativo, realizado em marc¢o de 2020 no servico de
neurologia de um hospital de referéncia em uma cidade no estado de Pernambuco (PE). Foram revisados 0s
prontuarios de 27 pacientes (n=27) com diagnéstico de NMO, cadastrados no servico de pulsoterapia da
referida instituicdo para uso de Rituximabe. Desta forma, foram considerados como critérios de inclusédo
pacientes com: idade acima de 18 anos; de ambos o0s sexos; atendidos no periodo de janeiro de 2014 a
janeiro de 2020.

A coleta de dados foi realizada no més de marco de 2020 por meio de prontuario eletrénico, e auxilio de
instrumento de coleta semiestruturado elaborado pelos pesquisadores. A andlise contemplou fichas de
esclarecimento, resumos de alta hospitalar e evolug@es clinicas. As variaveis analisadas foram: sexo, idade,
estado civil, procedéncia, comorbidades, tempo para diagnéstico, sintomas de inicio, tratamentos prévios,
tempo de rituximabe, reac6es adversas e o0s desfechos mais comuns da terapéutica supracitada.

Para avaliar a distribuicdo das varidveis quantitativas categéricas, foram calculadas as frequéncias
absolutas e relativas (percentuais) de cada variavel. Foi utilizado o teste de qui-quadrado (X2) para
comparacéo das distribuicdes das propor¢des de cada categoria. O nivel de significAncia pré-fixado foi de
5,0% (p<0,05) e os testes estatisticos foram realizados no software Statistical Package for Social Science
(SPSS) 20.0.

Em relacdo aos aspectos éticos em pesquisa, 0 estudo respeitou a Resolugdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital da Restauracéo Gov. Paulo
Guerra, sob o nimero de Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE) 30121120.1.0000.5198
e parecer 3.965.825.

RESULTADOS

A Tabela 1 representa os dados da distribuicdo do perfil sociodemogréafico dos pacientes portadores de
Neuromielite Optica analisados nesta pesquisa. Verifica-se que a maioria é do sexo feminino (88,9%), possui
idade abaixo de 40 anos (74,0%), procedente do interior do estado de PE (44,4%) e solteiros (63,0%).

As variaveis sexo e procedéncia foram significativas para o teste de comparacgéo de propor¢des, indicando
gue o grupo feminino representa a variavel sexo e que a procedéncia do interior de PE representa a maior
frac@o da amostra analisada. J4 acerca das varidveis idade e estado civil, o teste indica que ndo ha diferenga
entre as categorias de cada variavel.

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas da amostra (n=27).

Fator avaliado N % p-valor?!
Sexo
Masculino 03 11,1
Feminino 24 88.9 <0,001
Idade
Até 25 anos 10 37,0
26 a 40 anos 10 37,0 0,717
> 40 anos 07 25,9
Minimo — Maximo 17-61
Média + Desvio padrao 33,89+11,75
Procedéncia
Recife — PE 08 29,6
Reg. Metropolitana Recife 06 22,2 0.026
Interior de PE 12 44.4 ’
Outro estado 01 3,7
Estado Civil
Solteiro 17 63,0
Casado 10 37,0 0.178

Legenda: *Qui-quadrado de proporcao.
Fonte: Janior IAS, et al., 2020.
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Na Tabela 2 temos a distribuicdo de uso de psicofarmacos. Verifica-se que a maioria (55,6%) faz uso de
medicamento controlado. Dos que fazem uso, os mais frequentes sdo o ansiolitico (25,9%) e o antidepressivo
(25,9%). N&o foi observada diferenca estatistica significativa em nenhuma variavel.

Tabela 2 - Distribuicdo do uso e grupos de psicofarmacos na amostra

pesquisada.
Fator avaliado N % p-valor!
Consumo
Sim* 15 55,6
Nao 12 44,4 0,564
Classe farmacolégica*
Ansioliticos 07 25,9
Antidepressivos 07 25,9 0,091
Antipsicoticos 01 3,7

Legenda: 'Qui-quadrado de proporcao. *Variaveis relacionadas
Fonte: Junior IAS, et al., 2020.

Na Tabela 3 temos a distribuicdo da sorologia para anti-aquaporina 4 (antiAQP4), bem como do historico
de recorréncia de surtos e do desenvolvimento de rea¢gBes adversas decorrentes do tratamento com o
rituximabe. Verifica-se que a maioria possui sorologia reagente para o anticorpo AQP4 (55,6%), e que toda a
amostra (100%) apresenta a forma recidivante de apresentacdo clinica. Aléem disso, o desenvolvimento de
reacdo adversa esteve presente em (7,4%) da amostra, que teve como reacdes a pancitopenia (3,7%) e o
broncoespasmo (3,7%). Vale ressaltar que ndo houve relato de dados acerca da existéncia de reacéo
adversa, em 88,9% da amostra. N&o foi encontrada significancia estatistica nas variaveis apresentadas.

Tabela 3 - Distribuicio dos dados acerca da sorologia para anticorpo
aquaporina 4, recorréncia de surtos e desenvolvimento de reagdes adversas
na amostra pesquisada.

Fator avaliado n % p-valor?
Anti-aquaporina 4 (AQP4)
Reagente 15 55,6
N&o-reagente 12 444 0,564
Forma de apresentacdo clinica
Recidivante 27 100
Monofésica 00 00 i

Desenvolvimento de reagdo adversa
secundéria ao Rituximabe

Sim** 02 7.4
Nao 01 3,7 0,564
Omissos* 24 88.9
Reacéo adversa apresentada**
Pancitopenia 01 3.7
Broncoespasmo 01 3,7 1,000

Legenda: 'Qui-quadrado de proporcdo. *Dados nao relatados **Variaveis
relacionadas
Fonte: Junior IAS, et al., 2020.

Na Tabela 4 temos a caracterizacdo das comorbidades e a distribuicdo dos desfechos clinicos mais
comuns. Verifica-se que a maioria ndo apresenta comorbidades (77,8%) e dentre 0s que apresentam (22,2%),
as doencas cardiovasculares se mostraram mais frequentes (18,5%). Em relacdo aos desfechos, verifica-se
também que a maioria (63,0%) deu continuidade ao tratamento, e que (11,1%) da amostra foi a 6bito. Dos
gue foram a 6bito, apenas (3,7%) teve causa esclarecida, enquanto (7,4%) ndo teve a causa informada. O
teste indica que para as variaveis comorbidade e desfecho clinico, os maiores percentuais séo
significativamente diferentes dos menores, ja para o tipo de comorbidade e a causa do 6bito, ndo houve
diferenca entre as categorias, indicando homogeneidade.
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Tabela 4 - Caracterizacao das comorbidades e desfecho clinico da amostra

estudada.
Fator avaliado n % p-valor?!
Comorbidades
Sim 06 22,2
Nao 21 77,8 0,004
Comorbidades apresentadas
Doenca cardiovascular 05 18,5
Disfuncao tireoidiana 01 3,7 0,102
Omissos* 21 77,8
Desfecho clinico
Continua o tratamento 17 63,0
Abandonou o tratamento 07 25,9 0,041
Obito** 03 11,1
Causa do 6bito**
Choque séptico 01 3,7
Nao informado 02 7,4 0,564

Legenda: *Qui-quadrado de proporcao. *Dados néo relatados **Variaveis
relacionadas.
Fonte: Janior IAS, et al., 2020.

Na Tabela 5 temos a distribuicdo dos tratamentos realizados anteriormente ao rituximabe. Verifica-se que
a maioria ja fez uso de azatioprina (81,5%) e de pulsoterapia com metilprednisolona (59,3%). A plasmaférese
(44,4%) e a pulsoterapia com imunoglobulina (25,9%) foram as propostas terapéuticas menos utilizadas nesta
amostra. O teste de comparacdo de propor¢do indica que na amostra pesquisada, o tratamento com a
azatioprina foi prevalente, ja para a pulsoterapia com imunoglobulina a maior prevaléncia foi a de nao
tratamento e para a metilprednisona e plasmaférese ndo houve diferenca estatistica em fazer ou nao.

Tabela 5 - Distribuic@o das terapias prévias ao uso do Rituximabe na amostra

pesquisada.
Fator avaliado N % p-valor?
Uso de azatioprina
Sim 22 81,5
Nao 05 18,5 0,001

Pulsoterapia com
Imunoglobulina

Sim 07 25,9

Nao 20 74,1 0,012
Pulsoterapia com
Metilprednisolona

Sim 16 59,3

Nao 11 40,7 0,336

Plasmaférese
Sim 12 44,4
Nao 15 55,6 0,564

Legenda: 'Qui-quadrado de proporcao.
Fonte: Junior IAS, et al., 2020.

Ja na Tabela 6 temos a distribuicdo dos sintomas de inicio. Verifica-se que os mais frequentes sédo a
diminuicdo da acuidade visual (70,4%), a disfuncdo vesical (51,9%) e a paresia (48,1%). Vale destacar
também, que os sintomas menos prevalentes foram a constipacéo (25,9%), a parestesia (25,9%) e a plegia
(29,6%). Além de que os sintomas que demonstraram significAncia estatistica (p-valor<0,05) foram a
diminuicdo de acuidade visual, a constipacdo, a parestesia e a plegia, com diferenca significativa para o maior
percentual.
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Tabela 6 - Distribuicdo dos Sinais e Sintomas prévios ao diagndstico na
amostra estudada.

Fator avaliado N % p-valor?!
Diminuicdo de acuidade visual
Sim 19 70,4
N&o 08 29,6 0,034
Disfuncéo vesical
Sim 14 51,9
N&o 13 48,1 0,847
Constipacéo
Sim 07 25,9
Nao 20 74,1 0,012
Parestesia
Sim 08 29,6
N&o 17 63,0 0,027
Omissos* 02 7,4
Membros acometidos
Membros inferiores (MMII) 03 111
Membros superiores (MMSS) 01 3,7
Ambos (MMII e MMSS) 02 7,4 0,666
Hemicorpo 01 3,7
Omissos* 20 74,1
Paresia
Sim 13 48,1
Nao 14 51,9 0,847
Membros acometidos
Membros inferiores (MMII) 05 18,5
Membros superiores (MMSS) 02 7,4
Ambos (MMIl e MMSS) 03 111 0,691
Hemicorpo 03 11,1
Omissos* 14 51,9
Plegia
Sim 08 29,6
Nao 19 70,4 0,034
Membros acometidos
Inferiores (paraplegia) 05 18,5
Ambos (tetraplegia) 03 111 0,480
Omissos* 19 70,4

Legenda: *Qui-quadrado de proporcao. * Dados nao relatados
Fonte: Janior IAS, et al., 2020.

Em relagdo a distribuicdo do tempo para o diagndstico e tempo com a doencga e ao uso do Rituximabe,
observa-se que a maioria da amostra levou menos de 01 ano para ser diagnosticada (59,3%), (14,8%) 2 anos
e (3,7%) da amostra para 1 ano, 3 anos, 5 anos, 7 anos, 11 anos, 12 anos e 20 anos. Verifica-se, ainda, que
(51,9%) possuem 6 anos de diagndstico da doenca, em sequéncia, (22,2%) 3 anos, (14,8%) 4 anos, (7,4%)
5anos e (3,7%) 1 ano. No que diz respeito ao tempo de uso do Rituximabe, (37,0%) da amostra possui 1 ano
de uso da medicacéo, (18,5%) possuem 2, 3 e 6 anos e (7,4%) 4 anos.

DISCUSSAO

A amostra composta por dados de 27 pacientes acompanhados em um centro especializado de
atendimento a afec¢8es neurolégicas, buscou analisar o perfil de pacientes portadores de neuromielite Optica
em tratamento com o Rituximabe, por meio da descricdo das caracteristicas sociodemogréficas e clinicas. As
variaveis sociodemograficas sexo e idade se mostraram compativeis com os dados da literatura. As
caracteristicas da amostra estudada apresentaram idade média da doenca inferior as relatadas na literatura.
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De acordo com Frota ERC, et al. (2016), a NMO é mais comum em mulheres (na propor¢ao de oito
mulheres para cada homem) e tende a iniciar em faixa etaria mais tardia, com média de idade entre 35 e 40
anos. Também ha estudos semelhantes que apontam ser de trés a cinco vezes mais frequente no sexo
feminino, com inicio, em média, em torno de 32,6 a 45,7 anos (KOUDRIAVTSEVA T e RENNA R, 2015; BUI
M, et al., 2019; FABRIZZIO GC, et al., 2018; TREBST C, et al., 2014; BIBIANO AMB, et al., 2015).

N&o foram encontrados na literatura dados para discussao das variaveis “procedéncia” e “estado civil”,
dada a escassez de estudos descritivos com esta tematica. Porém, foi possivel observar que a maioria
(44,4%) é proveniente do interior do estado. Para Sarva H, et al. (2014), os pacientes tratados em hospitais
menos privilegiados podem ter pior prognéstico, que pode ser devido em parte a atrasos no diagnéstico e no
encaminhamento para clinicas especializadas, que comumente se encontram nas grandes cidades. No
tocante ao estado civil, Neves CFS, et al. (2017) apontam que embora os pacientes casados tenham a familia,
e sobretudo o conjuge, como rede de apoio, isso nao significa que os individuos solteiros ndo possuam com
suporte familiar ou de amigos.

Ao analisar o consumo de psicofarmacos, os estudos revelam que os medicamentos psicotrépicos tém
sido prescritos com frequéncia para tratar sintomas neuropsiquiatricos como a ansiedade, o estresse e
sintomas depressivos frente as limitagdes da vida diaria, causadas pelo adoecimento. Neste sentido, o
tratamento inclui, sobretudo, o uso dos ansioliticos, que tém como principal representante desta classe os
benzodiazepinicos, e o0s antidepressivos, por contribuir no controle das emocdes, do humor e do
comportamento (AJMERA MR, et al., 2017; GERRITSEN AAJ, et al., 2019; FAVERO VR, et al., 2017,
FABRIZZIO GC, et al., 2018; LIU Y e TANG X, 2018).

A azatioprina se mostra na literatura, como o imunossupressor de uso mais frequente, haja vista sua
facilidade de administracdo, por via oral, e sua capacidade de reduzir a taxa de recaidas, ou seja, de diminuir
a ocorréncia de surtos, e ajudar a melhorar as queixas de ordem visual. Além disso, quando a resposta ao
tratamento é ausente ou hé efeitos colaterais, a dose é ajustada ou, se necessario, um tratamento diferente
costuma ser aplicado (HUANG T, et al., 2018; TREBST C, et al., 2014).

Também foram encontrados estudos que corroboram a alta frequéncia de uso da pulsoterapia com
corticosteroides, em decorréncia da sua indicacdo para tratamento do surto, e objetiva minimizar a perda
axonal no estagio agudo. Assim, qualquer exacerbacao deve ser tratada prontamente como surto por meio
de pulsoterapia com metilprednisolona por 3 a 5 dias. Contudo, a auséncia de resposta a este farmaco pode
ocorrer proximo de 20% na fase aguda, e os casos refratarios podem responder a plasmaférese (HUANG T,
et al., 2018; FROTA ERC, et al., 2016).

A literatura menciona que em caso de resposta insatisfatoria a terapia com esteroides, pode-se recorrer a
terapia de troca de plasma, que tem o objetivo de reduzir fatores humorais, e particularmente a carga de
antiaquaporina 4 circulante, por meio de ciclos que variam entre 5 a 7 sessfes em dias alternados, para
prevenir e tratar ataques severos (FROTA ERC, et al., 2016; KLEITER | e GOLD R, 2016). De acordo com
Trebst C, et al. (2014), a pulsoterapia com imunoglobulina também é sugerida como alternativa para pacientes
gue possuem contraindicacdo a um dos tratamentos mencionados e, principalmente, em criangas, pois tem
demonstrado boa tolerancia e eficacia neste publico (TREBST C, et al., 2014; GOUDOURIS ES, et al., 2017).

O rituximabe se caracteriza como um anticorpo monoclonal, utilizado em caso de falha terapéutica as
modalidades mencionadas, ou como primeira linha para reduzir a gravidade de recorréncia da doenca. Foi
inicialmente projetado para uso em linfoma nédo-Hodgkin, mas tem se mostrado vantajoso no tratamento de
distlrbios reumatoldgicos e neuroldgicos autoimunes, sobretudo a NMO. A literatura aponta, ainda, que a
remissao gradativa dos sintomas se traduz como o principal beneficio da medicacéo, além da diminuicdo da
ocorréncia de surtos e melhora da incapacidade na maioria dos pacientes. (GAO F, etal., 2019; ETEMADIFAR
M, et al., 2017).

Em relacdo ao tempo de uso, a adesédo ao tratamento costuma ser eficaz, visto que o rituximabe apresenta
tolerancia aceitavel. De acordo com os estudos revisados, a deplecao de células B apds a pulsoterapia com
rituximabe dura, em média, 12 meses no sangue periférico antes da geracdo de uma nova populacéo de
linfocitos B e, quéo logo é iniciado ou reinfundido, ajuda a diminuir a possibilidade de reexpansédo destas
células e, consequentemente, de surtos da doenca (DAMATO V, et al., 2016; GAO F, et al., 2019).
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O desenvolvimento de reagfes adversas secunddrias a pulsoterapia com o rituximabe se mostrou
frequente na literatura. Uma revisao sistematica realizada por Etemadifar M, et al. (2017), revelou que todos
os estudos analisados relataram efeitos adversos na terapia com rituximabe em pacientes com
NMO. Contudo, a maioria deles, quando existentes, foi quase transitéria. Contudo, a literatura caracteriza o
broncoespasmo como uma reacdo de natureza anafilatica pés-infusédo, e um distarbio respiratério adverso
incomum. Em contrapartida, a pancitopenia é reportada como uma reacao adversa hematolégica comum, que
pode requerer, inclusive, transfuséo de sangue e plaquetas. (GAO F, et al., 2019; SIMOES M, et al., 2019;
ROCHE, 2019).

A recorréncia de surtos também se mostrou frequente na literatura. Segundo Kim EB, et al., (2019), o curso
clinico da NMO pode ser monofasico ou recidivante. Na apresentacdo monofasica, que se caracteriza pela
ocorréncia de um Unico quadro agudo, a sintomatologia tende a ser mais grave que a recorrente, porém com
boa recuperacédo. J4 a forma recorrente consiste na ocorréncia recidivante de quadros agudos, que fornecem
um prognaostico ruim, visto que mais da metade dos pacientes desenvolve severa perda visual e dificuldade
de locomocéo.

Embora a eficacia e seguranca da medicacdo ainda ndo tenham sido totalmente estabelecidas, a
continuidade do tratamento é observada em boa parte dos estudos conduzidos com o rituximabe, dada a
remissao dos sintomas, seja em monoterapia ou pulsoterapia combinada (GAO F, et al., 2019; ETEMADIFAR
M, et al., 2017; TREBST C, et al., 2014).

De acordo com Gao F, et al. (2019), os 6bitos associados ao tratamento com rituximabe, decorrem da
diminuicao dos niveis de imunoglobulina, o que predispde ao risco de infec¢do e septicemia. Vale destacar
gue uma revisdo sistemética conduzida por Damato V, et al. (2016) identificou que a NMO encontra-se
associada a uma taxa de mortalidade de até 12%. A coexisténcia de disfunc¢éo tireoideana com a NMO foi
corroborada por meio de um estudo realizado por Pitock A e Lucchinetti C (2015), que descreveu o
hipotireoidismo como uma condi¢do autoimune comumente encontrada neste tipo de agravo.

Um estudo conduzido por Ajmera MR, et al. (2017) identificou a hipertensdo arterial como a comorbidade
sistémica mais prevalente entre os casos de NMO analisados, corroborando assim os achados desta
pesquisa. Todavia, as evidéncias existentes sugerem que as condicfes mais comuns que coexistem com a
NMO sado doengas autoimunes, como o ldpus eritematoso sistémico, a miastenia gravis e, mais
frequentemente, a artrite reumatoide (AMORIM ALM, et al., 2017; AJMERA MR, et al., 2017).

No que diz respeito ao status sorolégico de anti-aquaporina 4, os estudos indicam que os titulos do
anticorpo podem flutuar ao longo da doenca, até mesmo com sua negativacao relacionada ao uso prévio de
imunoterapias, como a pulsoterapia com metilprednisolona, por exemplo. Porém, vale salientar que a
deteccdo sorolégica de antiaquaporina 4 prevé recaidas de mielite e neurite Optica com incapacidade
neurolégica, e justifica o inicio imediato da terapia imunossupressora (FROT ERC, et al., 2016; PITOCK S e
LUCCHINETTI C, 2015).

Em relagcdo ao tempo para diagnéstico, verifica-se que 0s pacientes que custam a ser diagnosticados
apresentam maior taxa de incapacidade motora e neuroplasticidade mais severamente reduzida, fato este
que reforga o carater degenerativo da doenga. Diversos estudos indicam que, como os sintomas da NMO sédo
incapacitantes, e sobretudo os de ordem visual, a busca pelo servico de salde, ndo necessariamente
especializado, acontece de forma precoce (HUDA S, et al., 2019; ZHANG Y, et al., 2020).

A literatura refere que o sintoma inicial mais comum € o envolvimento do nervo 6ptico, uma condicao
dolorosa que se agrava com o movimento, e € comumente acompanhada de diminuicao da acuidade visual
no olho afetado. Geralmente, apds cinco anos, cerca de 50% dos pacientes apresentam perda da visdo, uni
ou bilateralmente, e incapacidade de deambular sem auxilio, com algum grau de disfuncao esfincteriana,
parestesia e insuficiéncia respiratéria (ZAREI S, et al., 2018; WOO S, et al., 2016; FROTA ERC, et al., 2016).

A perda motora e sensorial, principalmente de membros inferiores, decorre do acometimento da medula
espinhal, e se caracteriza como mielite transversa completa, geralmente com paraparesia ou tetraparesia, e
nivel sensitivo quase sempre simétrico. A disfuncéo esfincteriana, por sua vez, surge devido a lesdes que
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afetam as vias neurais do sistema genital, e o desenvolvimento de sintomas como fadiga, espasmos
dolorosos, e disfuncéo vesical e/ou intestinal (ZHANG Y, et al., 2020; LANA-PEIXOTO MA e TALIM N, 2019;
ZAREI S, et al., 2018; FROTA ERC, et al., 2016).

No que diz respeito a paresia e a plegia, Huda S, et al. (2019) apontam que a MLTE pode evoluir para
paraplegia ou tetraplegia, a depender do nivel da medula envolvido, corroborando assim os achados desta
pesquisa. Além disso, os autores descrevem como frequente a necessidade de irrigacdo intestinal regular
para controle da constipagdo nestes pacientes, e do uso de auto cateterismo intermitente nos disturbios
vesicais.

As alteracBes sensoriais que constituem a parestesia, a nivel de mielite transversa, juntamente com as
parestesias e plegias descritas, apontam para o potencial incapacitante da NMO, o que justifica a necessidade
de abordagem terapéutica eficaz, a fim de reduzir a rapida progressédo da mesma (HUDA S, et al., 2019;
FROTA ERC, et al., 2016).

Como limitacdo encontrada ao longo do estudo, destaca-se a escassez de dados epidemioldgicos
nacionais que pudessem proporcionar uma aproximacao mais fidedigna com o tema. Contudo, vale considerar
gue a pesquisa em bases internacionais forneceu subsidios para a compreensédo do perfil proposto, e na
construgdo de um trabalho exploratério na regido nordeste, propiciando uma assisténcia mais direcionada e
pautada na doenga e em suas especificidades clinicas. Espera-se que o estudo contribua com a comunidade
cientifica, de modo a servir de referéncia na conducao de futuras pesquisas.

CONCLUSAO

O estudo possibilitou um panorama acerca do atual perfil de pacientes com neuromielite optica em
tratamento com rituximabe. Em sua maioria, o perfil € composto por mulheres jovens, solteiras, provenientes
do interior do estado, que buscam o servi¢co especializado em fun¢do de um quadro clinico incapacitante,
caracterizado por diminuicdo de acuidade visual, disfuncéo vesical e paraparesia, associado a sorologia
reagente para antiaquaporina 4; que fazem uso de psicofarmacos e que dao prosseguimento ao tratamento
para minimizar as recidivas e possiveis complica¢des clinicas. Os achados deste estudo reforcam a
importancia do diagnéstico e do inicio precoce da terapia imunossupressora.
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