PLASMAFERESE EM NEUROLOGIA

ANALISE CRITICA BA INDICACAO B PROTOCOLOS
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RESUMO — Por s a plasmaferese mé&odo terapéutico moderno e seguro, €la é cada vez
nrnis indicada em doencas ligadas etiopatogenieamente a imunologia. Propomo-nos analisar
suas indicagbes no ambito da neurologia. Discutimos e analisamos sua indicagdo em miagtenia
grave, exlerose em placas, sindrome de Guillain-Barré, dermato e polimiosite, polineuropatia
desmidinizante inflamtatéria cronica, paraproteinemias, paraplegia espastica tropical, neuropatia
periférica e mielopatia por HIV. Sugerimos esquemas para a execucdo do méodo em algumas
doencas e apresentamos, de maneira resumida, nossa casuigtica.
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Plasmapheresis In neurology: a critical analysis of the indication and protocols

SUMMARY — Therapeutic plasmapheresis (plasma exchange) in neurology is a matter of
discusson. We review the main articles on cdinical trials, both controlled land uncontrolled,
trying to establish the efficacy and safety of the procedure. Humoral aspects involved in the
genesis of the disorder play an important role for its indication in the present time In
myasthenia gravis indications for plasmapheresis are established: in the preparation for thymec-
tomy, in patients with respiratory insufficiency and requiring respiratory protesis, after long
immunossupresson therapy with rebound effect, when all other forms of therapy failed, and
in neonatal myasthenia gravis with special technicss We discuss the indication of plasma-
pheresis in Guillain-Barré syndrome, multiple sclerosis, chronic inflammatory demyelinating poly-
neuromydopathy, HTDV-1 myeopathy, HIV peripheral neuropathy and myedopathy, parapro-
teinemias, polymyositis, and dermatomyositis. Indications for other diseases are mentioned.
Reference is made to the results we observed in 31 cases followed consecutively at Hospital
dos Servidores, Rio de Janeiro, from June 1984 to June 1990 In our series 26 were myasthenic
patients, 4 patients presented Guillain-Barré syndrome, and 1 multiple sclerosis. Therapeutic
plasmapheresis protocols suggested by us are summarized.

KEY WORDS: plasmapheresis (plasma exchange), disorders of the nervous system, eva-
luation, protocol.

Desde o estudo de Abel, Rowntree e Turner i, em 1914, a plasmaferese foi
estudada em uma série de doencas, mas s6 ha pouco mais de uma década foi
usada pela primeira vez em neurologia4. O dominio progressivo da técnica de
depuracao extracorporea do sangue, por nefrologistas, aliada ao desenvolvimento
de membranas semipermeaveis com melhor biocompatibilidade, assim como a
configuracao tipo capilar dos modernos separadores de plasma, tornaram a plas-
maferese método mais acessivel, pratico e seguro. 2512 Em 1985, uma conferén-
cia foi realizada no Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos da Ameérica
para resolver dados conflitantes deste procedimento e tracar normas para sua uti-
lizacdo”. Com o0s estudos clinicos e os avancos na compreensdo da etiopatoge-
nia, ficou clara a importancia de fatores humorais na patogenia de varias doen-
cas2/, o que sustenta a indicacdo da plasmaferese. Naquelas doencas em que ha
evidéncias de alteracdes imunoldgicas — como na polimiosite, miastenia grave*>i8,
sindrome miasténica, sindrome de Guillain-Barr é»,20,24, polineuropatia inflamaté-
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ria desmielinizante cronica e esclerose multipla® — o uso da plasrnaferese é
mais estudado e ja podemos ter idéia da sua eficacia. Em todas elas a imunoglo-
bulina envolvida é a 1gG, exceto na sindrome de Guillain-Barré, imputada a 1gM.
A 1gG patogénica é formada no tecido linféide e para atingir o 0rgéao alvo precisa
passar pela circulacdo; neste momento, torna-se passivel de ser removida pela
plasrnaferese. A 1gG é composta de duas fracdes. uma intravascular, que repre-
senta 55% do total, e a outra, extravascular com os 45% restantes. Apos uma série
de sessbes de plasrnaferese, a fracdo intravascular € rapidamente retirada, criando
condicles para a passagem da 1gG do compartimento extra para o intravascular.
Segue-se reducao progressiva da 1gG sintetizada, daquela do compartimento extra-
vascular e aquela do orgédo alvo, possibilitando finalmente a melhoria clinica do
paciente. No caso da IgM, que é dividida em intravascular (5%) e extravascular
(95%), ainda persiste a regra acima, embora com modificagcbes, sendo também
passivel de reducdo pela plasrnaferese.

Outro parametro a discutir € a maneira como a plasrnaferese € realizada,
ja que devemos adequa-la quanto ao volume retirado, quanto a frequéncia em que
€ realizada e quanto a sintese das imunoglobulinas. Para exemplificar, na sindrome
de Guillain-Barré, em que ocorre sintese rapida e aguda, o beneficio sera maior
se realizarmos plasrnaferese de volume maior e de maneira intensiva, enquanto
numa doenca em que a producédo € cronica e € lenta a recuperacédo do orgao
alvo, como na polineuropatia desmielinizante inflamatéria crénica, uma série de
menor volume mas de duracdo mais longa mostra-se mais eficaz. O uso conco-
mitante de terapéutica imunossupressiva deve ser considerado nos pacientes em
gue o beneficio da plasrnaferese for evidente. Em nosso meio, onde a relagdo custo/
beneficio deve ser bem avaliada, utilizamos protocolo simplificado que inclui, em
média, cinco sessdes de plasrnaferese realizadas em dias alternados, utilizando
separador de plasma tipo capilar com anticoagulacdo plena, tendo acesso a circula-
cado com catéter de dupla luz em veia profunda, com 0 uso concomitante de
imunossupressores e utilizando solucdes variadas para reposicao, tais como Rin-
ger-Albumina, Ringer-Plasma, Soro-Albumina ou Soro-Plasma.

Em todo procedimento invasivo, complicagcdes podem acontecer e & preciso
reconhecé-las e promover sua imediata correcdo. As mais citadas sao: reacoes fe-
bris, alérgicas € hemodindmicas. As reacOes alérgicas e febris ocorrem mais fre-
guentemente com a reposicao de plasma, todas na auséncia de corticosteroi-
des. Reacdo ao citrato, com disestesias e nauseas, ocorre quando esta substancia
€ usada como anticoagulante e é diretamente proporcional ao volume que o pa
ciente recebe. A presenca de calafrios e hipotermia deve ser imediatamnte cor-
rigida; pode ser causadora de arritmia cardiaca, sendo mais frequente na plas-
rnaferese por filtragem que por centrifuga. Pela possibilidade de contaminacao
do paciente por plasma contendo virus HIV, da heptite B ou outros, devemos
dar preferéncia a albumina ou solugbes ndo derivadas de sangue como fluidos
de reposicao.

Indicacbes — Vamos tecer algumas consideracdes sobre as indicacbes de
plasmaferece em neurologia. Iniciaremos por aquelas em que existe pouca duvida
quanto a eficacia e terminaremos com casos isolados em que estudos mais de-
talhados sdo necessarios.

Miastenia grave: A doenca € causada por defeito funcional na transmissdo neuro-
muscular que ocorre na superficie pos-singptica da juncdo nervo-museulo, com
reducdo do numero de receptores de acetilcolina funcionantes, produzida pela
acdo de auto-anticorpos 1gG contra aqueles receptores. A troca de dois volumes
plasmaticos, por plasrnaferese, permite a retirada de aproximadamente 88% do
anticorpo anti-receptor do setor intravascular. Ao fim de cerca de 36 horas
estabelece-se novo equilibrio entre os setores intra e extravascular. Passadas mais
48 horas, o titulo do anticorpo encontra-se de novo aumentado em cerca de
50%. Usando protocolo de trés sessbes em dias alternados, conseguimos manter
eliminacédo de, em média, 83% do titulo do anticorpo anti-receptor. As indicacdes
para a plasrnaferese em miastenia, a nosso ver, sdo: (1) como preparatéria para
timectomia; (2) pacientes em insuficiéncia respiratéria com uso de proteses; (3)
no efeito rebote apds o uso prolongado de terapia imunossupressora; (4) nague-
les em que outras formas de terapia falharam; (5) em miastenia neonatal, com
técnica especial 25.



Sindrome de Guillain-Barré: ApoOs o estudo de Koski et al.'”, a patogenia desta
doenca foi bem mais esclarecida. A diminuicdo do titulo de anticorpos antimielina
de nervos periféricos, associada a reducdo da progressdo da doenca e a presenca
do anticorpo em niveis baixos por alguns meses, permite supor que a producao
de anticorpos nao ocorra de modo uniforme. A ligagcdo da IgM anticorpo antimie-
lina de nervo periférico ao ndédulo de Ranvier, com desmielinizacdo e dispersdo
dos canais de sodio, leva a bloqueio da conducdo nervosa. Em um dos estudos
foi demonstrado que a plasmaferese € eficaz e segura, tendo sido observados qua-
tro fatores que tornam o prognostico menos otimista(l) amplitude média do
potencial de acdo muscular diminuida no maximo de 20% ou menos; (2) idade
avancada; (3) intervalo inferior a 7 dias entre o inicio da doenca e acentuada
dificuldade a marcha; (4) presenca de insuficiéncia ventilatéria exigindo assistén-
cia com respiradores. Nesse estudo ficou também demonstrado que, respeitados
esses fatores de agravamento progndstico, a plasmaferese dobra as chances de
melhora dos pacientes. Outra conclusdo é a da necessidade de iniciar, nesta sin-
drome, a plasmaferese o0 mais breve possivel, melhorando a deambulacdo. Outro
detalhe importante € o da necessidade de reaiza-la com fluxo continuo, ja que
estudos controlados mostraram maior eficiéncia deste método em relagéo a inter-
mitente. Cs franceses’ demonstraram que, independentemente do fluido de re-
posicao, a resposta do método foi a mesma, quer usando plasma quer a albumina.

Polineuropatia desmielinizante inflamatéria cronica: Nesta doenca, os estudos ain-
da n&o sdo convincentes estatisticamente. Ainda que duvidosas, as indicacfes mais
aceitas sao: dificuldade de locomocéao, da degluticdo, da respiracdo e aqueles casos
em que a doenca progride quando se adota atitude expectante com ou sem usoO
de corticosteroides.

Esclerose multipla: Novamente aqui a controvérsia 6 a regra. Os estudos de Kha-
tri**, Tindall’» e Gordon et a.8 demonstram que a plasmaferese, como medida
terapéutica isolada, ndo € mais justificada.

Poli e dermatomiosite: N&o existe qualquer estudo bem controlado, mas tendo
em vista que em alguns deles6,11 sdo registradas melhoras em certo niumero de
pacientes, acreditamos que a plasmaferese constitui boa opcao para aqueles casos
que ndo responderam a altas doses de corticosteréides e imunossupressores.

Par aproteinemia: As gamopatias monoclonais nao-malignas 1gG e IgA podem es
tar associadas a polineuropatia recorrente e a polineuropatia desmielinizante pro-
gressiva cronica. A remocao da paraproteina tem produzido melhora destas condi-
¢cdesio. Embora ndo exista consenso, a plasmaferese pode ser benéfica nestas
afeccOes23.

Par aplegia espastica tropical: Também chamada de mielopatia por HTLV-I, € in-
feccdo persistente na qual a resposta imune é pouco eficaz contra o virus. Anti-
corpos anti HTLV-I tém sido demonstrados no soro e liquido cefalorraquidiano
(L CR) dos pacientes. A sintese de 1gG especifica contrao HTLV -1 no LCR € ele-
vada. O efeito da plasmaferese foi demonstrado por Matsue et al.i9 e sua apli-
cacdo associada a corticosterdoides deve ser atualmente considerada nos pacientes
com dificuldade de ambulacédo, interferindo nas atividades do dia-a-dia. Devemos
ressaltar que o acometimento do sistema nervoso central (SNC) pelo HTLV-I
pode produzir quadros que simulam a esclerose multipla. A presenca de neurite
oOptica, hemiparesia, hemianopsia ou outros distdrbios visuais, hemi-hipoestesia e
sinais de mielopatia cronica, bem como quaisquer outros que facam suspeitar de
doenca desmielinizante, justificam sempre investigar a presenca do HTLV-I por
teste sorol dgico.

Neur opatia periférica e mielopatia por HIV: Grande nimero de alterac6es do SNC
e do sistema nervoso periférico € visto na infeccéo pelo HI'V. Acometendo o SNC,
temos a deméncia progressiva, a mielopatia progressiva e, no sistema nervoso pe-
riférico, a polineuropatia sensitivo-motora-distal, polineuropatia desmielinizante
inflamatdria crénica, mononeurite multipla e uma polirradiculopatia progressiva.
Dentre estas, a polineuropatia desmielinizante inflamatéria crébnica € o alvo prin-
cipal da plasmaferese, ja que anticorpos circulantes contra o nervo periférico fo-
ram identificados. Kiprov et al.” mostraram, em alguns de seus pacientes, me-
Ilhora clinica subsequente a plasmaferese acompanhada ou ndo de imunossupres-
sd0. Os pacientes que exibem alteracbes na funcdo imune com baixa das células



CD4, os portadores de AIDS ou do complexo relacionado a AIDS, podem também
obter beneficios com a plasmafereseis,i6.

Miscelania: Neste grupo vamos citar indicacfes publicadas, embora ndo confir-
madas. Encontramos referéncias ao uso da plasmaferese na sindrome de Miller
Fisher, sindrome de Eaton-Lambert, mielite aguda, encefalomielite aguda, panence-
falite esclerosante sub aguda, doenca de Parkinson, meningococcemia, sindrome
de Gougerot-Sjogren, sindrome de Hunter, sindrome do homem rigido’”~, polineu-
ropatia na sindrome de Sjogren’. Na verdade, como sé&o relatos isolados, acre-
ditamos serem necessarios outros estudos para melhor andlise dos resultados.

CASUISTICA

Nossa casuistica no campo da plasmaferese em neurologia é limitada a miastenia grave,
esclerose em placas e sindrome de Guillain-Barré. Realizamos o procedimento através de se-
paradores de plasma tipo capilar e acreditamos que nd&o caibam aqui maiores consideracdes
sobre outros detalhes técnicos.

No periodo de junho-1984 a junho-1990 realizamos 231 sessOes de plasmaferese em 56
pacientes, com um reuso do plasmafiltro em 117 sessfes. A variacdo de idades oscilou entre
7 e 76 anos com média de 415 anos. Cerca de 24 eram do sexo masculino e 32 do feminino.
Dentro deste universo tivemos 26 casos de miastenia grave, 4 de sindrome de Guillain-Barré e
1 caso de esclerose em placas.

Analisando este grupo de pacientes como um todo, chegamos aos dados que se seguem.
NUumero de casos: 31, sendo 12 do sexo masculino e 19 do feminino. NUmero de sessbes. 124.
Volume total retirado 247,76 litros. Média retirada por paciente de 884857 litros. Acesso vas
cular: 1 cateter subclavia, 1 cateter jugular e os demais por via femural.

O estudo por patologia mostra: 26 pacientes com miastenia grave, 4 com sindrome de
Guillain-Barré e 1 com esclerose em placas. Dos pacientes com miastenia grave, 22 tiveram
resposta satisfatéria (diminuicdo acentuada na medicacdo ou sua suspensio ou, ainda, retirada
de proétese respiratéria) e em 4 consideramos a resposta insatisfatoria. Dos pacientes com
Sindrome de Guillain-Barré, 3 tiveram resposta satisfatéria (melhora de forca muscular) e 1,
insatisfatéria. No Unico paciente com esclerose em placas, ndo observamos resposta.

As complicacdes observadas foram todas passiveis de correcdo e ndo tivemos qualquer
mor bidade adicionada a patologia prévia.

Estudo mais detalhado de nossa casuistica sera motivo de futura publicagéo.

CONSIDERACOES FINAIS

Embora existam na literatura muitos protocolos, acreditamos que, através
de andlise critica, podemos sugerir para a plasmaferese:

Na polimiosite, polineuropatia inflamatéria crénica, no HTLV-l1 e HIV-l a
retirada de 4 vezes o volume plasmatico por 3 semanas e, depois, de 15 vezes o
volume plasmaético por semana com gradual reducdo.

Na sindrome de Guillain-Barré, 6 vezes o volume plasmatico dividido em 3
dias e, depois, 2 volumes plasméticos a cada 5 dias.

Na miastenia grave, 6 vezes o volume plasmatico durante 5 dias e, depois,
15 volume plasmatico por semana com gradual reducéo.

Acreditamos que, com equipe bem treinada, o uso de equipamentos ade-
quados e usando estudos controlados, chegaremos a determinar com maior segu-
ranca o papel deste avanco terapéutico nas doencas neuroldgicas.
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