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Polineuropatia desmielinizante inflamatoéria cronica — uma revisao narrativa

Chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy — a narrative review
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RESUMO: Introdugdo: A Polineuropatia Desmielinizante
Inflamatéria Cronica (PDIC) é uma doenca de carater autoimune
gerada por respostas imunes celulares e humorais que, atuando de
forma sinérgica, irdo agir contra antigenos dos nervos periféricos,
gerando um quadro progressivo de debilidade sensorio-motora
que ira alterar a qualidade de vida de seus portadores. Objetivo:
Sumarizar os conceitos basicos e atuais da PDIC, como etiologia,
subtipos da doenga, quadro clinico, patogénese e o tratamento
farmacoldgico e ndo farmacologico. Material e Métodos: Trata-se
de uma revisdo sistematica narrativa. As bases de dados Medline
(Pubmed), Embase ¢ PEDro foram utilizadas para sumarizar os
topicos dessa revisdo. Os estudos que compuseram 0s topicos
dessa revisao foram selecionados por conveniéncia. Resultados:
A PDIC pode acometer criangas e adultos, e o sexo masculino é o
mais afetado. O quadro clinico da PDIC ¢ composto de dorméncia,
parestesia, alteragdes sensoriais, fraqueza muscular, hiporeflexia
ou arreflexia, fadiga e alteragdes de equilibrio, esse quadro tem
carater progressivo ou recidivante, simétrico e com evolugdo
lenta. A doenga tem carater autoimune gerada por respostas
imunes celulares e humorais, que irdo agir contra antigenos dos
nervos periféricos, gerando uma desmielinizagio e degeneragao
axonal. O tratamento da PDIC visa reduzir ou atenuar a evolugdo
da sintomatologia. Os principais tipos de tratamentos s3o a
administragdo intravenosa de imunoglobulinas, corticosteroides
e transferéncia plasmatica. Consideragoes Finais: Estudos
explorando mais profundamente os mecanismos fisiopatologicos
da PDIC e otimizagdo do diagnostico, sdo pontos importantes
que deverdo ser investigados para a melhora da assisténcia e
assertividade do tratamento desses pacientes.

Palavras-chave: Polineuropatia desmielinizante inflamatéria
aguda; Fisioterapia; Sindrome de Guillain-Barré.

ABSTRACT: Introduction: Chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy (CIDP) is an autoimmune disease
generated by cellular and humoral immune responses, that act
in a synergistic way, will act against antigens of the peripheral
nerves, generating a progressive clinical feature of sensorimotor
weakness that will change the quality of life of this patient.
Aim: Summarize the basic and actual concepts of CIDP, such
as etiology, disease subtypes, clinical features, pathogenesis,
pharmacological and non-pharmacological treatment. Material
and Methods: This is a narrative systematic review. Medline
(Pubmed), Embase and PEDro databases were used to summarize
the review’ topics. The studies used in this review were selected
by convenience. Results: CIDP can affect children and adults, and
male gender is the most affected. The clinical picture of CIDP
is composed of numbness, paresthesia, sensory changes, muscle
weakness, hyporeflexia or areflexia, fatigue and balance changes,
this picture has a progressive or relapsing character, symmetrical
and with slow evolution. The disease has an autoimmune character
generated by cellular and humoral immune responses, which will
act against peripheral nerve antigens, generating demyelination
and axonal degeneration. The treatment of CIDP aims to reduce or
attenuate the evolution of symptoms. The main types of treatments
are the intravenous of immunoglobulins, corticosteroid, and
plasma transfer administration. Conclusion: Studies exploring
more deeply the pathophysiological mechanisms of CIDP and
optimization of diagnosis, are important points that should be
investigated to improve care and assertiveness in the treatment
of these patients.

Keywords: Acute inflammatory demyelinating polyneuropathy;
Physiotherapy; Guillain-Barre syndrome.
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INTRODUCAO

Polineuropatia Desmielinizante Inflamatdria

Cronica (PDIC) ¢ considerada a neuropatia
autoimune cronica mais comum'. A PDIC pode se
apresentar em sua forma recidivante ou progressiva, com
fraqueza muscular proximal e distal que se desenvolve por
pelo menos dois meses?>.

APDIC é mais observada em homens, e normalmente
tem sua ocorréncia entre a quarta e sexta década de vida,
entretanto a PDIC também pode ser observada em
criangas* A evolucdo progressiva desta doenca gera uma
sintomatologia que podera causar limitagdes fisicas e
funcionais, e alterar de forma negativa a qualidade de vida
do paciente’.

Tendo em vista a escassez de artigos nacionais e
internacionais sobre essa patologia, o objetivo desse artigo
foi sumarizar de forma breve os conceitos basicos e atuais
da PDIC, como subtipos da doenga, dados epidemiologicos,
quadro clinico, patogénese, tratamento farmacoldgico e
nao farmacologico.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica do tipo
narrativa. As bases de dados Medline (PubMed), Embase
e PEDro (Physiotherapy Evidence Database) foram
utilizadas, sendo selecionados apenas artigos da lingua
inglesa. A pesquisa nessas bases de dados levou em
consideragao artigos dos tipos ensaio clinico controlados e
revisdes sistematicas, que abordassem os aspectos gerais da
doenca objetivados nessa revisao (defini¢do, epidemiologia,
etiopatogenia, quadro clinico, patogénese e tratamento).

Os estudos selecionados para comtemplar as
defini¢des e os topicos dessa revisao foram realizadas
nessas bases de dados por conveniéncia. Dessa forma, os
artigos incluidos nessa revisdo narrativa foram lidos de
forma analitica e interpretativa, com intuito de conferir
o significado mais amplo aos achados e defini¢des
encontradas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

A prevaléncia da PDIC varia de 1 para 7.7 por
100.000 habitantes, embora considerada uma patologia
rara ela é a neuropatia periférica desmielinizante autoimune
mais comum. Devido a sua diversidade de apresentagdes
clinicas e auséncia de um marcador especifico para o
seu diagndstico, os estudos epidemiologicos apresentam
valores discrepantes da sua incidéncia®’.

APDIC também pode acometer criangas, geralmente
entre 5 e 18 anos, ja nos adultos, principalmente entre 40
e 60 anos de idade, o sexo masculino € mais afetado nessa
patologia’.
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Diferenciando a PDIC da sindrome de Guillian-Barré

APDIC e a Polirradiculoneuropatia Desmielinizante
Inflamatoria Aguda (Sindrome de Guillian-Barré - SGB),
compartilham varias similaridades clinicas, achados
eletrofisiologicos e histopatologicos, entretanto o inicio
do aparecimento, pico e curso de suas sintomatologias e
apresentacdo clinica sdo distintos'.

A SGB ¢ uma doenca monofasica, geralmente
associada a um evento prévio como vacinagao, infeccao,
doenga diarreica, e que tem seu inicio agudo e tem seu
efeito nadir em menos de quatro semanas. Em contraste,
os sintomas da PDIC tém, tipicamente, uma progressao
superior a oito semanas. Diferentemente da SGB, os
pacientes com PDIC podem enfrentar um curso redicivante
dos sintomas, e raramente estd associado a um evento prévio
com vacinag¢ao ou doenga. Além disso, o acometimento da
musculatura respiratdria, sistema nervoso autdbnomo e
nervos periféricos sdo raros, e estdo associados com estados
avancados da doenga'=8,

Patogénese e Fisiopatologia

PDIC é uma doenga de carater autoimune gerada por
respostas imunes celulares e humorais, que agindo de forma
sinérgica, irdo agir contra antigenos dos nervos periféricos,
gerando uma desmielinizagdo e, frequentemente de forma
secundaria, uma degeneragdo axonal®. Ha relatos de
pacientes que reportam infecgdes prévias ao aparecimento
dos sintomas neuroldgicos, entretanto ainda ndo ha
evidéncias suficientes para relacionar eventos infecciosos
ao surgimento da doenga®’. De fato, a etiologia autoimune é
bem aceita pela eficacia dos tratamentos ao sistema imune,
como [VIg, troca plasmatica e uso de corticosteroides,
e através da evidéncia da resposta inflamatoéria por via
sanguinea e pelos nervos periféricos>'°.

Os principais componentes inflamatorios
encontrados nos nervos periféricos pos morte sao células
T e macrofagos no epineuro e endoneuro; os macréfagos
sdo considerados células efetoras finais apds o processo
de desmielinizagdo. Estudos sugerem que essas células
T ativadas no sistema nervoso periférico, gerariam a
producao de citocinas pro-inflamatdrias que produziriam
uma atividade citotoxica contra a mielina*!?. Esse processo
ocorreria pela alteracdo da barreira hematoneural do
sangue, que em condi¢des normais irda manter a homeostase
do endoneuro, prevenindo a livre movimentagao de
fatores soliveis como as proteinas séricas do sangue
para o microambiente do nervo'*!. As células T quando
ativadas irdo aderir as células endoteliais interagindo
com moléculas de adesdo e em seguida migrando pela
barreira hematoneural'. A medida que migram pelos
vasos sanguineos, as células T continuam a secretar
mediadores inflamatdérios como a metaloproteinaises e
citocinas pro-inflamatoérias, contribuindo para o aumento
da permeabilidade da barreira hematoneural e gerando uma
regulagdo positiva da resposta imune ao nervo?.



As células T parecem, de fato, ter um papel crucial
na evolucdo dessa doenga. Estudos demonstram que o
desequilibrio entre as células Thl e Th2 desempenha
um papel importante no desenvolvimento de doencas
inflamatorias e autoimunes, entre elas a PDIC'2. De forma
adicional, estudos demostraram que outro subconjunto de
células T, denominado células Th17, pode ser responsavel
por efeitos patogénicos anteriormente atribuidos as células
Th1. As células Th17 foram identificadas em modelos
animais e humanos, os quais se associaram ao fator 6rfao
relacionado ao receptor do acido retindico (ROR) e a
STATS3 (signal transducers and activators of transcription),
além de uma extensa rede de citocinas pro-inflamatoérias,
entre elas algumas interleucinas!''2,

Adicionalmente, evidéncias suportam que o a via do
acido araquidonico ¢ bastante ativada no sistema nervoso
de pacientes com esclerose multipla, e isso também parece
ser verdade no paciente com PDIC'. Foi demonstrado que
a COX-2 ¢ expressa tanto em lesdes desmielinizantes ativas
e em oligodendrocitos, células de Schwann, macrografos e
microglia em processo de morte celular, sendo essa viaum
possivel alvo de investigacdes de futuras pesquisas sobre
a fisiopatologia dessa doenga!*".

Embora se saiba que a PDIC seja causada pela perda
da regulacdo da rea¢do imune em resposta a antigenos
desconhecidos, alguns anticorpos relacionados a mielina
vém sendo considerados como potenciais auto-antigénos.
Entre eles a proteina mielina zero, proteina basica da
mielina, connexina 32 e a ganglioside. De forma geral,
0s mecanismos para as respostas imune geradas e sua
repercussao no sistema nervoso periférico permanecem
nao totalmente elucidadas”!®!7.

Quadro Clinico
Em sua forma classica, as manifestagoes clinicas

Tabela 1. Diferentes apresentacdes clinicas da PIDC
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da PDIC sdao monofésicas, progressivas ou recidivantes,
simétricas e evoluem vagarosamente ao longo de pelo
menos dois meses. Dorméncia, parestesia, alteragdes
sensoriais, fraqueza muscular, hiporeflexia ou arreflexia,
fadiga e alteragdes de equilibrio, sdo os principais achados
clinicos que tém inicio usual em membros inferiores.
Em casos raros os nervos cranianos podem ser afetados,
principalmente o sétimo par*’.

A forma tipica da doenga corresponde a 50% dos
casos, sendo o restante, variagoes da forma classica com
predominio motor ou sensorial, apresentagdo em membros
superiores ou apresentagdo assimétrica como a Sindrome
de Lewis-Sumner (Tabela 1)°.

A PDIC também pode afetar criangas, geralmente
entre 5 e 18 anos e pode causar sérias incapacidades caso
ndo tratadas da forma correta. De forma geral as criangas
respondem bem ao tratamento e tendem a ter um melhor
desfecho quando comparados aos adultos. Algumas
criangas podem apresentar uma remissdo total da PDIC ou
uma estabilidade residual do quadro sem a necessidade de
intervengdes suplementares®!7-!8,

Com a progressdo da doenca o paciente podera
relatar dificuldade na realizagdo de atividades funcionais
como subir e descer escadas, dificuldade de caminhar e se
levantar de uma cadeira, relato de quedas, diminui¢do da
destreza manual em atividades como abotoar blusas e fechar
ziper. Cerca de 50% dos pacientes com PDIC apresentardo
severas incapacidades temporarias, incluindo o ndo
caminhar sem dispositivo auxiliar de marcha ou restri¢ao
a cadeira de rodas, 10% destes terdo uma persisténcia
e progressdo da sua incapacidade fisica ou morrerdo
por complicagdes relativas a doenga. Alguns pacientes,
entretanto, podem passar pela doenca com manifestagoes
clinicas sutis, e as vezes até assintomaticas’®!,

Aparecimentos dos

Apresentagao clinica L .
primeiros sintomas

Sintomas

Distribui¢ao

PDIC tipica Croénico Sensoriais e motores Simétrica, proximal e distal
PDIC sensorial Cronico Predominio ser}sorlal; sintomas Igual a PDIC tipica
motores poderdo aparecer
Sindrome de Lewis-Sumner  Cronico Sensoriais e motores Assimétrica; inicio frequente em MMSS
PDIC focal Cronico Sensoriais ¢ motores LEGEB U (e ) i (e
com o passar do tempo
PDIC motora Cronico Predominancia motora Igual a PDIC tipica
PDIC aguda Aguda Sensorial e motores Igual a PDIC tipica

Legendas: PDIC: Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Cronica; MMSS: Membros Superiores. Tabela adaptada de Mathey et al., 2015.

Tratamento Farmacologico
Um dos objetivos primarios do tratamento da

59

PDIC ¢ reduzir ou atenuar a evolucdo da sintomatologia
(fraqueza muscular, fadiga, perda sensorial, alteragdo
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de equilibrio). Os trés principais tipos de tratamentos
farmacologicos para a PDIC sdo a administracao intravenosa
de imunoglobulinas, corticosteroides e transferéncia
plasmatica. A taxa de reposta para plasmaferese ¢ de 53%
- 80%, de corticosteroides de 40% - 60%, e de 54% - 63%
na administragdo de imunoglobulinas, segundo estudos
prospectivos!'020-23,

De forma geral, o uso da prednisona ou dexametasona,
imunoglobulinas ou transferéncia plasmatica, a curto prazo
apresentam efeitos muito parecidos, e a longo prazo a
escolha deve ser pensada de acordo com as caracteristicas
individuais e preferéncia do paciente, devido aos efeitos
adversos dos tratamentos supracitados. Geralmente ¢
iniciado o tratamento com a prednisona se o paciente nao
apresentar contraindicagdes como hipertensao, osteoporose,
diabetes e obesidade. Caso a administragdo do corticoide
ndo seja eficaz, pode ser utilizado as imunoglobulinas,
seguidas de transferéncia plasmatical¢,

O tratamento do paciente com PDIC deve ser
bem pensado em relacdo ao custo-beneficio das opcdes
de tratamento, pelos efeitos adversos que poderdo gerar
uma piora na qualidade de vida. E importante, também,
a participacdo de uma equipe multidisciplinar a fim de
oferecer ao paciente um tratamento mais direcionado e
integrado.

Tratamento nio farmacolégico

Diversos estudos ressaltam a importancia da
atividade fisica na qualidade de vida dos pacientes com
PDIC. De fato, os sintomas apresentados por esses
pacientes, destacando a fadiga, podem ser atenuados com
habitos fisicos saudaveis®.
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