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RESUMO

Introducgao: O presente estudo trata de relato de um caso de Sindrome da Pessoa Rigida,
ocorrido em hospital terciario em Sao Paulo, somado a uma revisao de literatura acerca do tema.
Objetivos: Relatar caso clinico de sindrome da pessoa rigida em um hospital terciario, descrever
seus desfechos clinicos e correlacionar com revisdo da literatura. Métodos: Foram analisadas
informacgdes priorizando aspectos epidemiolégicos, clinicos e terapéuticos, além da etiologia
da doenga, com o total de 11 artigos cientificos utilizados. A sindrome da pessoa rigida é uma
doenca rara que incide 1 pessoa por milhdo com idade média de inicio aos 35 anos. E relacionada
a altos niveis do anticorpo anti-GAD-65. A sua fisiopatologia baseia-se no desequilibrio entre
0os mecanismos inibitorios e os excitatorios do sistema nervoso central. Trata-se de uma doenca
autoimune, com disfuncdo principalmente dos mecanismos inibitérios. A forma classica é
caracterizada por acometimento do tronco e da musculatura proximal dos membros inferiores,
espasmos dolorosos, coativacdo das musculaturas agonistas e antagonistas. O anticorpo anti-
GAD-65 esta presente ndo apenas nesta doenca, mas também em outras doencas neuroldgicas
autoimunes: epilepsia autoimune, ataxia cerebelar, encefalite limbica, mioclonus, nistagmo,
comprometimento cognitivo. O tratamento divide-se em medicamentoso e ndo medicamentoso.
Sao prescritas drogas para alivio de sintomas e drogas imunoterapicas, que sao modificadoras
da doenca. J& o tratamento ndo medicamentoso inclui: fisioterapia, psicoterapia. A paciente
referida neste trabalho, apresentava espasmos musculares, em ambos os membros inferiores,
com eletroneuromiografia que demonstrava coativacdo continua de agonistas e antagonistas
das musculaturas paravertebrais e de membros inferiores proximais, além do alto nivel de
anti-GAD65 (>2.000). Também havia importante transtorno ansioso da paciente e presenca de
hipotireoidismo. Portanto, trata-se de um caso de sindrome da pessoa rigida plus. Conclusao:
Apo6s o diagnostico deve ser instituido prontamente o tratamento, o que ocorreu na paciente
em questdo. Foi iniciada terapia sintomatica com diazepam, gabapentina, além de iniciada
terapia imunomodificadora da doenga com pulsoterapia com metilprednisolona, imunoglobulina,
rituximab, além de fisioterapia e fisiatria. Portanto, paciente recebeu terapia padrdo ouro, como
se mostrara na revisdo bibliografica sobre o tema.

Descritores: Rigidez Muscular Espasmédica; Rigidez Muscular Espasmédica / Diagndstico;
Rigidez Muscular Espamédica / Tratamento; Acido Glutamico.
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ABSTRACT

Introduction: The present study deals with the report of a case of Stiff Person Syndrome that
occurred in a tertiary hospital in Sao Paulo in addition to a literature review on the topic.
Objectives: To report a clinical case of specific person syndrome in a tertiary hospital, describe
its clinical results and correlate it with a literature review. Methods: Information was verified
prioritizing epidemiological, clinical and therapeutic aspects, in addition to the etiology of the
disease, with a total of 11 scientific articles used. Carriage person syndrome is a rare disease that
affects 1 person per million with an average age of onset of 35 years. It is related to high levels
of anti-GAD-65 antibody. Its pathophysiology is based on the imbalance between the inhibitory
and excitatory mechanisms of the central nervous system. It is an autoimmune disease, with
dysfunction mainly of inhibitory mechanisms. The classic form is described by involvement of
the trunk and proximal muscles of the lower limbs, painful spasms, coactivation of the agonist
and antagonist muscles. The anti-GAD-65 antibody is present not only in this disease, but also
in other autoimmune neurological diseases: autoimmune epilepsy, cerebellar ataxia, limbic
encephalitis, myoclonus, nystagmus, cognitive impairment. Treatment is divided into medicated
and non-medicated. Drugs are prescribed to relieve symptoms and immunotherapy drugs,
which are disease-modifying. Non-drug treatment includes: physiotherapy, psychotherapy.
The patient referred to in this study presented muscle spasms in both lower limbs, with
electroneuromyography demonstrating continuous coactivation of agonists and antagonists
of the paravertebral muscles and proximal lower limbs, in addition to a high level of anti-
GADG65 (>2,000). There was also significant anxiety disorder in the patient and the presence of
hypothyroidism. Therefore, this is a case of human person plus syndrome. Conclusion: After
diagnosis, treatment must be authorized, which occurred in the patient in question. Symptomatic
therapy was initiated with diazepam, gabapentin, in addition to immunomodifying therapy for
the disease with pulse therapy with methylprednisolone, immunoglobulin, rituximab, in addition
to physiotherapy and physiatry. Therefore, the patient received gold standard therapy, as will be
shown in the literature review on the subject.

Keywords: Stiff-Person Syndrome; Stiff-Person Syndrome / Diagnosis; Stiff-Person Syndrome /
Treatment; Glutamic Acid.
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Sindrome da pessoa rigida

INTRODUCAO

O presente estudo trata de um relato
de caso de sindrome da pessoa rigida (SPR)
ocorrido em hospital terciario do estado de
Sao Paulo somado a uma revisao de literatura
acerca do tema.

A sindrome da pessoa rigida ¢é uma
doeng¢a autoimune rara do sistema nervoso
central (SNC) associada a altos niveis do
anticorpo anti-GAD 65 (Ac anti-GAD 65).
O paciente acometido apresenta fraqueza
muscular progressiva, além de episédios de
espasmos musculares, preferencialmente na
musculatura axial e proximal dos membros
inferiores. Ha

presenca de espasmos

musculares, principalmente nos musculos
toracolombares, paraespinhais e abdominais,
além de hiperreflexia, espasticidade do tronco
e membros inferiores (regido proximal).
Apresenta-se comaparénciade “congelamento”,

com marcha em “homem de lata” *.

Na eletroneuromiografia, ha disparos

continuos e involuntirios de unidades

motoras, cuja morfologia é normal, com
uso concomitantemente das musculaturas
agonistas e antagonistas. Inicialmente, a clinica
pode ser leve, com progressiva exacerbacdo
dos sintomas, mas pode haver progressao

abrupta e debilitante 3.

Os espasmos podem ser intensificados
por estimulos ambientais como “startles”,
com estimulos sonoros (ex.: telefone tocando
ou uma sirene), estimulos tateis (ex.:
toques repentinos), estimulos visuais (ex.:
luz de lanterna) ou disturbios emocionais
(ex.: estresse psiquico). As manifestagoes
tendem a ser progressivas. Em alguns casos,
esses eventos podem causar uma condi¢do
grave denominada “status spasticus”, isto
é, espasmos dolorosos e continuos, com
espasticidade grave dos musculos toracicos,
dificuldade

taquicardia e hiperidrose, com necessidade

ocasionando respiratoria,
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de atendimento médico de emergéncia para
diazepam intravenoso 2.

Os pacientes com SPR apresentam-
se frequentemente com ansiedade grave,
angustia, fobias especificas, como medo de
andar e de cair, podendo ser de maneira
equivocada diagnosticados como transtorno
ansioso primario. Ansiedade (56%), incluindo
fobia (24%) e depressao (45%) sdo os principais
transtornos psiquiatricos. A SPR pode ocorrer
antes, depois ou simultaneamente aos sintomas
motores, muitas vezes levar a um diagndstico
incorreto de um transtorno psiquidtrico
primario, como transtorno conversivo,
especialmente durante os estagios iniciais da
doenca. Em vez de ser uma simples associa¢ao
comoérbida, ou apenas uma rea¢ao a condicao
neurolégica como se pensava anteriormente,
os resultados atuais podem sugerir uma nova
abordagem onde estes sintomas psiquiatricos
sdo considerados como uma manifestagdo

primaria da proépria doencga »*7.

Em revisdo bibliografica, é frequente o
atraso do diagnoéstico da SPR em parte devido
a sintomas psiquiatricos. E relativamente
comum o diagndstico inicial de transtorno
de conversdo, transtorno de movimento

psicogénico, transtorno de panico ou

outro transtorno de ansiedade. Durante
esse periodo, os pacientes podem receber
tratamento inadequado para SPR, o que
pode, por sua vez, piorar a qualidade de vida
e contribuir para ansiedade, depressao e

transtornos por uso de substancias ®.

Além da SPR, existe associacdo com
outras doencas autoimunes. Diabetes mellitus
tipo 1 (DM1), doengas da tiredide, doenca
de Hashimoto (DH), doen¢a de Graves (DH),
vitiligo, entre outras podem se manifestar
concomitantemente. Ha também importante
associa¢do com transtornos psiquiatricos 2.

O diagnostico de SPR é feito através da
historia clinica, exame neuroldgico, achados
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da eletroneuromiografia (ENMG), dosagem de
Ac anti-GAD-65 no soro ou no liquor (LCR) 3.

Assim que realizado o diagnostico,
deve ser instituido o tratamento mais precoce
possivel. Isso porque, com a progressdao da
doenca, ha piora da funcionalidade do paciente,
além de dor intensa, aumento da frequéncia dos
espasmos musculares, episédios de quedas,
desenvolvimento de transtornos psiquiatricos
(principalmente transtorno ansioso), fobias
(especificamente como medo de atravessar a
rua, medo de permanecer em locais publicos
por receio de espasmos musculares), que
afastam o paciente de suas atividades laborais
e convivio social #3.

Os critérios diagnosticos para a SPR
revisados em 2009 por Dalakas, incluem: (1)
rigidez dos musculos axiais, particularmente
dos para espinhais abdominais e toraco-
lombares, levando a hiperlordose; (2) espasmos
sobrepostos
estimulos tateis ou auditivos inesperados;

dolorosos desencadeados por
(3) ansiedade grave com fobias especificas
de tarefas, especialmente na antecipagao de
tarefas fisicamente desafiadoras; (4) evidéncia
eletromiografica de atividade continua da
unidade motora dos musculos agonistas e
antagonistas; (5) auséncia de outros achados
neuroldgicos que possamsugerirumdiagnostico
alternativo; e (6) titulos de anticorpos GAD
altamente positivos por imunocitoquimica,
Western blot, ensaio imunoenzimatico (ELISA)
ou radioimunoensaio no liquor ou sérico. Nao
ha consenso na literatura sobre a necessidade
de todos os critérios existentes para que o
diagnoéstico seja firmado. Também ndo ha
consenso sobre o valor de alto nivel do ac
anti-GAD-65. Todavia, em geral, considera-se
altamente positivo > 500 nmol/L no soro ',

Aspectos Historicos

A SPR teve a sua primeira descri-
cao por Moersch e Woltman em 1956, por
meio do relato cientifico de 14 pacien-
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tes do sexo masculino, com fraqueza mus-

cular progressiva de caracter insidioso,
presenca de espasmos dolorosos e intermiten-
tes, que foi nomeado inicialmente como Sin-

drome do Homem Rigido 3.

Em 1958, Asher relatou caso semelhante
aos descritos por Moersch e Woltman, em uma
paciente do sexo feminino. Portanto, houve a
mudanc¢a da nomenclatura de Sindrome do Ho-
mem Rigido para Sindrome da Pessoa Rigida 2.

Em 1998, Barker et al., descreveram a
relacdo do Ac antiGAD no soro e LCR de pa-
cientes com a SPR, com ou sem doencas au-
toimunes associadas, como: ataxia cerebelar,
encefalite limbica, epilepsia autoimune, com-
prometimento cognitivo 3.

Epidemiologia

A SPR é uma doenga rara com incidén-
cia de 1 pessoa por milhdo. Em revisao bi-
bliografica, considera-se que é uma doenca
provavelmente subdiagnosticada. Pode ser
mais comum do que se pensava anteriormen-
te, pois ha aumento da incidéncia conforme se
tem maior conhecimento sobre a doenga > *.

A SPR é cerca de 2 vezes mais
prevalente em mulheres do que em homens,
frequentemente representada entre mulheres
afro-americanas, com idade média de inicio em
torno dos 35 anos >*,

A Sindrome da Pessoa Rigida é a doenga
mais prevalente relacionada a altos niveis do
Ac anti-GAD-65 .

Fisiopatologia

A fisiopatologia da sindrome da pessoa
rigida baseia-se no desequilibrio entre os
mecanismos inibitorios e os excitatdrios do
SNC. Trata-se de uma doeng¢a autoimune, com
a disfun¢do principalmente dos mecanismos
inibitérios. Esta relacdo dos mecanismos
inibitérios e excitatérios tende a ser
predominantemente excitatéria, explicando
0s espasmos musculares.
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Os espasmos musculares nao ocorrem
por falha do neurdnio motor, nem por
disfuncao do arco reflexo monossinaptico, mas
sim por falha da inibicdo dos interneurénios

GABAérgicos e glicinérgicos 3.

O GAD (acido glutamico descarboxilase)
é uma enzima piridoxal 5-fosfato dependente,
produzida no SNC e nas células 3 pancreaticas.
Ela catalisa a conversao do l-glutamato, o
principal neurotransmissor excitatério em
acido gama-aminobutirico (GABA), o principal
neurotransmissor inibitério. Portanto, a
presenca dos Ac anti-GAD 65 provocam a
interrup¢dodaneurotransmissao GABAérgica,

ocasionando excitabilidade neuronal 3.

Existem duas isoformas de GAD:
GAD-65 e GAD-67. Nos neuronios, GAD-67 é
citoplasmatico, produzindo de maneira fixa
e constante o GABA, enquanto GAD-65 é
associado a membrana sinaptica, gerando-o
em pulsos ou ciclos (em momentos que exijam
rapida inibigdo pods-sinaptica). Os genes do
GAD-67 estdo localizados nos cromossomos
2q31.1, enquanto os genes do GAD-65 nos

cromossomos 10p12 2.

Na eletroneuromiografia (ENMG), ha
atividade continua de disparo de unidades
motoras em repouso, com contrag¢des involun-
tarias dos musculos agonistas e antagonistas
concomitantemente. E contraste a fisiologia
normal em que ocorre inibicao reciproca, isto
é, quando um musculo se contrai, o seu anta-
gonista seja automaticamente inibido'.

Cerca de 90% dos pacientes com SPR
desenvolvem Ac anti-GAD-65. Existem outros
anticorpos encontrados: Anfifisina, Gefirina,
Ri, proteina 6 semelhantes a dipeptidil-pepti-
dase, proteina associada ao receptor GABA-A
(GABAARAP), receptor de glicina e transpor-
tador de glicina *.

da SPR nao ¢
compreendida,

A imunopatogése
totalmente principalmente

no que se refere aos papéis patogénicos das
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células T e B, que ndo estdo bem definidos. Os
neuronios ndo sdo células apresentadoras de
antigenos, mas sim a microglia e as células
B, que estimulam a atividade das células T
no SNC, apresentando a GAD-65 ou GAD-
67 para células T. As células B produzem
anticorpos. O GAD-65 se liga reversivelmente
a membrana das vesiculas sinapticas. Ja a
anfifisina estd envolvida no processo de
endocitose na membrana pré-sindptica,
enquanto o GABAARAP e a Gefirina sao
proteinas de ligacdo aos microtibulos com
um papel no agrupamento e ancoragem dos
receptores GABA-A, facilitando sua ligagdo ao
cito esqueleto sinaptico °.

Em cerca de 5% dos pacientes, a
SPR pode ser paraneoplasica, associada a
anticorpos contra anfifisina, principalmente.
Portanto, deve-se estar atento a possibilidade
de sindrome paraneoplasica associada a
SPR. As principais neoplasias associadas
sdo: cancer de mama, neoplasia primaria
de pulmdo, carcinoma de células renais,
carcinoma de tiredide, cdncer de coélon,
neoplasia neuroendécrina, timoma, linfoma

de Hodgkin, colangiocarcinoma °.
Classificacao (Tabela 1)

A forma classica é caracterizada por
acometimento do tronco e da musculatura
proximal dos membros inferiores, espasmos
dolorosos, coativacdo das musculaturas
agonistas e antagonistas. Cerca de 68% dos

casos de SPR sdo da forma classica 3.

Quanto a sindrome do membro rigido
(SMR), ou SPR focal ou SPR segmentar, esta
forma apresenta-se com acometimento apenas
de um dos membros. A SPR focal possui
frequéncia de cerca de 28% dos casos de
SPR. Quando o quadro é mais disseminado
e grave, com ocorréncia de encefalomielite
progressiva, fraqueza, mioclonias, denomina-
se encefalomielite progressiva com rigidez e
mioclonia (PERM) %3,
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A PERM foi descrita primeiramente
por Campbell e Garland em 1956 em trés
pacientes exibindo rigidez axial e de membros,
com mioclonia proeminente, acompanhada
de sudorese profusa e hipertermia. Idade
de inicio cerca da quinta ou sexta décadas
de vida, de caracter insidioso, redicivante-
remitente, com disfun¢do grave do tronco
encefalico, disautonomia, além dos sintomas
da SPR. A PERM se associa a anticorpos anti-
receptor glicina-al (anti-GlyR). Pode haver
manifestacdo paraneoplasica (cerca de 20%
dos casos). 25% dos pacientes necessita de
ventilagdorespiratoriainvasivaeamortalidade
é de cerca de 40% dos casos °.

Ja a forma SPR-PLUS, apresenta-se com
outros sinais e sintomas neurologicos além dos
observados na SPR forma classica, como além
da presenca de transtornos psiquiatricos. A
presenca de mioclonias também pode estar
presente, denominando-se SPR mioclonica #3°.

Tabela 1 - Classificagdo da Sindrome da Pessoa Rigida

Classificagoes

1) SPR Classica

2) SPR Variante:

e SPR Forma miocldnica

e PERM

e SPR forma Paraneoplasica

e SPR-PLUS (epilepsia, transtornos
psiquiatricos, transtornos da motricidade
ocular, mioclonia)

Discussdo sobre altos niveis de anti-GAD 65

Ac anti-GAD-65 esta presente ndo ape-
nas na SPR, mas também em outras doencas
neurolégicas autoimunes: epilepsia autoimu-
ne, ataxia cerebelar, encefalite limbica (LE),
mioclénus, nistagmo, comprometimento cog-
nitivo. Portanto, essas doencas relacionadas
ao anti-GAD-65 sdo denominadas “Disturbios
do espectro de anticorpos GAD” (GAD-SD) 39,

Em relacao a epilepsia autoimune, o foco
epileptiforme geralmente se origina no lobo
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temporal. Ha relatos de epilepsia musicogéni-
ca, sugerindo que pacientes com esta forma
rara de epilepsia deveriam ser considerados
para testes de anticorpos GAD-65. A idade de
inicio dos sintomas foi mais precoce para a epi-
lepsia.Isto indica que um diagnoéstico prévio de
epilepsia em um paciente que apresenta carac-
teristicas de SPSD ou ataxia cerebelar pode ser
uma pista para a autoimunidade neuroldgica
GAD-65. A epilepsia autoimune, em geral, pos-
sui resposta medicamentosa refrataria e baixa
resposta ao tratamento imunonolégico °.

A ataxia cerebelar afeta mais frequen-
temente a marcha, embora ataxia de mem-
bros e da fala também tenha sido relatada °.

A LE trata-se de uma apresentacdo rara.
Discute-se que pacientes com apresentacoes
graves de LE podem ter tido menos acesso a
avaliacdo neurolégica por impossibilidade de
locomocio a hospitais terciarios °.

Cancer diagnosticado dentro dos primei-
ros 5 anos apos inicio dos sintomas é considera-
do paraneoplasico, ocorrendo em cerca de 5%
dos casos associados a antifisina. Também ha
taxas mais altas de paraneoplasia em pacientes
com ataxia cerebelar (11%) e LE (14%) >°.

O comprometimento cognitivo, mielo-
patia ou disfuncdo do tronco cerebral asso-
ciados ao Ac anti-GAD-65 denotam a autoi-
munidade neurolégica GAD-65, todavia nao
ocorrem isoladamente, tratando-se de mani-
festacdes secundarias da doenca. Isso refor-
c¢a que pacientes com titulos elevados de Ac
anti-GAD-65 com apenas comprometimento
cognitivo, mielopatia ou disfun¢ao do tronco
cerebral devem ser cuidadosamente avalia-
dos para diagnosticos diferenciais, uma vez
que as apresentacdes isoladas ndo sdo tipicas
da autoimunidade neurolégica GAD 65 °.

GAD-SD possuem fatores de mau
prognostico: alto nivel de Ac anti-GAD-65 >
500 nmol/L, presen¢ca de ataxia cerebelar,

primeira avaliacdo do paciente afetado ja com
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escala funcional modificada de Rankin (Mrs)
> 2 (isto é, com necessidade de apoio para
deambulacio) *°.

Diagndsticos diferenciais

O diagnéstico diferencial para a SPR é
amplo e inclui doengas do SNC, do sistema ner-
voso periférico (SNP), doencas sistémicas -3°.

Sao doencas do SNC que devem ser ex-
cluidas e que fazem diagndstico diferencial com
SPR: doenga de Parkinson; atrofia de multiplos
sistemas; paralisia supranuclear progressiva;
distonia focal ou generalizada; esclerose late-
ral primdaria e esclerose lateral amiotrofica;
mielopatias de causas diversas; paraparesia
espastica hereditaria; sindrome neuroléptica
maligna; encefalite e encefalomielite .

Sdo casos que ndao acometem o SNC,
mas se assemelham ao SPR, como a sindrome
de Isaacs (também conhecida como sindrome
da atividade continua da fibra muscular); sin-
drome de Morvan; neuromiotonia e pseudo-
miotonia idiopatica; paramiotonia; sindromes
miotonicas; cdimbras; sindrome de Schwartz-
-Jampel, tétano, neuropatia paraneoplasica e
de outras etiologias; miopatias de etiologia
diversas (inflamatoéria, congénita, endécrina
e metabdlica); espondilite anquilosante; ar-
trites e hipertermia maligna 3919,

Tratamento

O tratamento divide-se em medica-
mentoso e ndo medicamentoso. No primeiro,
sdo prescritas drogas para alivio de sintomas
e drogas imunoterapicas, modificadoras da
doenca. J& o tratamento ndo medicamentoso
inclui: fisioterapia, psicoterapia, atividade
fisica regular. Ambas as abordagens visam a
melhoria da qualidade de vida do paciente, in-
dependéncia na realizacdo das atividades de
vida diaria e tentativa da manutencao da capa-

cidade laboral %11,

No grupo das medicagdes para

alivio dos sintomas, dispde-se de diazepam
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(agonista dos receptores GABA-A), baclofeno
(agonista dos receptores GABA-B). Outros
benzodiazepinicos além do diazepam, tais
quais clonazepam, alprazolam, lorazepam e
temazepam podem ser utilizados como resposta
GABA-A. O diazepam é especialmente eficaz
no estado espastico, sendo a primeira escolha
no tratamento sintomatico da SPR. Em geral,
inicia-se com diazepam 5-10mg e, conforme a
aceitacdo do paciente, aumenta-se para o alvo
de 40mg/d, que varia conforme a aceitacao e
resposta individual do paciente. Ja o baclofeno,
pode ser utilizado em doses orais, que variam
de 10-60mg ao dia 7.

Algumas drogas antiepilépticas que au-
mentam a GABA tém sido usadas no tratamen-
to sintomatico da SPR. Em geral sao utilizadas
em associacdo com benzodiazepinicos. O val-
proato de sédio (300-600 mg ao dia em duas
tomadas) tem sido bem tolerado e associado a
bons efeitos; a gabapentina (300-900mg divi-
didas em até trés tomadas) também tem sido
bem tolerada, porém com resposta moderada;
a pregabalina (75-150 mg duas vezes ao dia) e,
mais recentemente, o levetiracetam (500-1000
mg fracionado em duas vezes ao dia), tem se
mostrado bastante promissor na reducao da
dor e dos espasmos, com beneficio na marcha’.

Outros medicamentos que podem trazer
beneficios incluem: a tizanidina (receptor a2
adrenérgico de acao central) e o dantroleno
(relaxante muscular) 7.

A toxina botulinica pode fornecer be-
neficios a curto prazo, principalmente em
espasmos dolorosos proeminentes em uma
extremidade (SPR focal) ou na coluna lombos-
sacral, se refratario a outras medicagoes ’.

Ja no grupo dos farmacos usados para
intervencao imunoldgica, ha a finalidade de
modificacdo da doenca, que é imunomediada.
Sao opg¢des: imunoglobulina humana endove-
nosa (IVIg), plasmaférese (PLEX), rituximab,
ciclofosfamida, micofenolato mofetil # 11,
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A 1VIg tem sido documentada como
eficaz no tratamento da SPR. Ha reducao da
dor, melhora da funcionalidade, da marcha,
da capacidade de realizacdo das atividades de
vida diarias e dos indices de qualidade de vida
dos pacientes. A dose da IVIg é 2 g/kg, dividida
em 2-5 dias consecutivos. A duragao da eficacia
ap6s cada infusao mensal de IVIg varia de
4 a 5 semanas, e infusdes repetidas podem
ser necessarias, com dose de manuteng¢do de
1 g/kg. A terapia de manuten¢dao mensal de
longo prazo para o manejo crénico de SPR
nao foi definida, portanto pode haver um uso
excessivo cronico da [VIg 7'

A PLEX ¢é opc¢do terapéutica como
associacdo a outras terapias. Estd indicada
em momentos de exacerbacdo dos sintomas
em pacientes com SPR que ja estdo em
tratamento otimizado com outras terapias
imunomoduladoras. A frequéncia de
complicagdbes da PLEX sdo: infeccdo de
corrente sanguinea (cercade 5%), hipotensao
(cerca de 5%), toxicidade por citrato (cerca
de 2,5%), endocardite (cerca de 2,5%),
trombose (cerca de 2,5%), hipoalbuminemia
(cercade 2,5%) e taquicardia (cerca de 2,5%).
A infeccao é provavelmente a complicagao
mais grave, sendo secundaria ao proéprio
procedimento durante o qual o soro do
paciente (imunoglobulinas) é substituido
por uma solucdo isenta de imunoglobulinas.
Além disso, a presenca de catéter de dialise
é um fator de risco para infec¢do de corrente

sanguinea * 11,

O rituximab (droga imunomoduladora)
é composta por anticorpos monoclonais (IgG)
que se liga especificamente ao antigeno CD20
de linfocitos B, produzindo citotoxicidade
complemento-dependente e Ac dependente.
O rituximab é indicado para casos refratarios
e nas formas graves de SPR. A maioria
dos relatos da literatura se apresenta com
resultados promissores, ainda sem estudos
randozimados. A necessidade de infusdo da
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substdncia para aqueles que inicialmente
Nos
pacientes que apresentam boa resposta e

responderam, permanece empirica.
estabilidade, opta-se por aguardar novos
sinais de agravamento da SPR que podem
surgir entre 1-3 anos. J4 nos pacientes que
regridem os sintomas mais precocemente, em
cerca de 6-8 meses, indica-se 2g a cada 6-12
meses ou 1g a cada 3-6 meses para garantir a

estabilidade #7211,

Outros imunoterapicos, como corticos-
teroides, micofenolato de mofetil, tacrolimus,
azatioprina, ciclofosfamida e metotrexato po-
dem ser utilizados isoladamente ou em asso-
ciagdo, com resultados variaveis. A corticote-
rapia oral diaria em doses imunossupressoras
seria uma opg¢ao de baixo custo, porém o risco
de DM I pode limitar o uso. Ja a pulsoterapia
mensal com metilprednisolona parece gerar
bons resultados, no entanto carece de ensaios
randomizados %% 11,

Progndstico

O progndstico é variavel e depende da

apresentacdao clinica inicial. Infelizmente,
muitos pacientes apresentam-se como refra-
tarios a combinag¢do de multiplas terapias sin-
tomaticas e imunolégicas. A qualidade de vida
é gravemente afetada em pacientes com SPR.

A depressdo possui um papel importante °.

A patogénese da Sindrome da Pessoa
Rigida ainda ndo é totalmente elucidada.
Apesar do mecanismo da perda imunomediada
das vias inibitérias neuronais tenham sido
elucidados, ainda é necessario compreender os
fatores que contribuem no desenvolvimento de
autoimunidade em pacientes com sindrome da
pessoa rigida. Faltam estudos que aprofundem
a compreensdo das respostas das células T e
B na SPR. Ha incerteza sobre qual pode ser a
melhor abordagem de tratamento para a SPR
visto que faltam biomarcadores clinicos que
se correlacionem com a incapacidade futura e
com a resposta ao tratamento °.
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OBJETIVOS

Relatar caso clinico de sindrome da
pessoa rigida em um hospital terciario,
descrever seus desfechos clinicos e o
correlacionar com revisao da literatura acerca

do presente tema.

METODOS

Para a realizacdo deste artigo de
revisao foram utilizados artigos cientificos
encontrados nos bancos de dados on-line
MEDLINE (EUA National Library of Medicine);
PUBMED (National Library of Medicine) e
SciELO (Scientific Eletronic Library On-line).

Foram utilizados como descritores:
“GAD65”;
“Stiff
disorders”; “Stiff person syndrome; Clinical
spectrumof high-titre GAD65 antibodies”

“Autoimmunity”; “Glutamic acid

decarboxylase”; person spectrum

Como critério de selecdo, foram analisa-
das informagdes nos artigos encontrados nos
bancos de dados citados priorizando aspectos
epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos, além
da etiologia da SPR, alcan¢ando-se o total de
11 artigos cientificos utilizados.

RELATO DE CASO

Paciente de 53 anos, sexo feminino,
em 2020
esporadicos de perda subita de consciéncia,

relatou que teve episodios
sem prodromos. Em 2021, referiu episddios

recorrentes e diarios de tontura nao
giratoria, sensacao de instabilidade postural,
dificuldade de mobilidade, quedas multiplas
vezes, apresentando 2 episédios de fratura de
costela, além de referir sensacdo de fraqueza
em quadril bilateralmente. Refere ter parado
de trabalhar
restrita em casa, com necessidade de auxilio
do marido para deambular. No dia 09/09/22,

apresentou quadro subito de perda de forga a

e foi permanecendo mais

direita, permanecendo internada por 8 dias,
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com sequela motora a direita dependente
para atividades bdasicas, com inicio do uso
de bengala de 4 pontas para deambular, sem
diagnéstico definido, com prescricdo de AAS,
Rosuvastatina e Citalopram (por sintomas
ansiosos importantes).

Em novembro de 2022, foi encaminhada
para internacdao no Hospital do Servidor
Publico Estadual “Francisco Morato de
Oliveira” (HSPE-FMO) de Sao Paulo. Houve
ampla investigacdo (exames complementares
detalhados a
normalidade,

seguir, todos dentro da
inclusive com ENMG),
definido,

funcional

sem
diagndstico com possibilidade

de quadro nao organico.
Evolutivamente em 25/08/2023: a paciente
retornou ao pronto-socorro referindo
novos sintomas, com presen¢a de espasmos
musculares dolorosos, predominio noturno,
maior dificuldade para deambular, com um
episddio de queda da propria altura apods
ter tido “rigidez” nas pernas ap6s “flash” em
fotografia,comquedaimportante. Teve fratura
de ombro. Procurou neurologista externo,
onde recebeu o diagndstico de sindrome Stiff-
Person, com dosagem de Ac anti-GAD> 2000.
Foi encaminhada para internacao e realizacao

de imunoglobulina EV.

Como comorbidades prévias, a

paciente apresentava hipotireodismo e
dislipidemia. Negava hipertensdao arterial,
diabetes mellitus (DM), acidentes vasculares
(AVC) ou

miocardio (IAM) prévios. Negava tabagismo

cerebrais infarto agudo do

ou etilismo. Referia alergia a tramadol.

Referia cirurgias prévias: artrodese de
C4-C6 por hérnia de disco com compressdao
medular ha 10 anos; tireoidectomia parcial por
nodulo suspeito; polipectomia retal ha 13 anos.

Antecedentes familiares: pai falecido
de cardiopatia. Mae viva, sem comorbidades.
Irmdos vivos, sem doencas neuroldgicas ou
autoimunes. Filhos saudaveis.
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Medicacdes de uso continuo: diazepam 5mg 12/12h, gabapentina 300mg 12/12h,
levotiroxina 150mcg/dia, rosuvastatina 10mg a noite.

Ao exame neurolégico, paciente com espasticidade em tronco e em 4 membros, pior em
membro inferior direito (MID), com postura distonica em pé direito, doloroso a mobilizagao.
For¢ca muscular grau IV globalmente, com queda nao piramidal em membros superiores; reflexos
tendinosos profundos com exaltacdo do patelar do MID, demais reflexos vivos nos 4 membros;
reflexo cutaneo-plantar em flexdo bilateral. Sensibilidade superficial e profunda preservada.
Marcha espastica bilateral (pior a direita), com rigidez e robética.

Na tabela 2, a seguir, constam os sinais vitais de entrada. Aos exames complementares,
demonstrados na tabela 3 e nas figuras de 2 a 7, obteve-se Ac anti-GAD> 2000, além de ENMG
(Estimulacao repetitiva de 4 membros e paravertebral - 29/08/23) com atividade continua
de potenciais de acao de unidade motora em musculatura paravertebral, lombar, toracica e
gastrocnémio direito.

Tabela 2 - Sinais vitais de entrada

Descrigao Valores

Pressao arterial sistélica (mmHg) 110
Pressao arterial diastolica (mmHg) 80
Frequéncia cardiaca (bpm) 99
Frequéncia respiratéria (irpm) 16
Saturacdo de O2 em ar ambiente (%) 98

Apresentava como exames complementares:

Tabela 3 - Exames complementares em 12 internacio

Exames Resultados

Raros focos de hipersinal na substancia branca periventricular frontal
esquerda, inespecificos, sem determinar efeito expansivo sobre as
estruturas adjacentes, mais comumente relacionados a focos de gliose.

RNM de Cranio
(06/11/22)

Formacao nodular de 3 mm localizado na gordura intraconal superior
lateral a direita, apresentando intensa impregnagéao pelo agente
paramagnético, podendo representar hemangioma orbitario

RNM de Orbitas
(06/11/22)

Artrodese cervical. Protrusdes discais em C2-C3 e C3-C4. Auséncia
de sinais de recidivas / remanescentes e lineares nos niveis C4-C5 e
C5-C6. Pequenos abaulamentos discais nos niveis C6-C7 e C7-T1.
Redugéao do canal vertebral no nivel C2-C3. Nao ha alteragado de sinal
evidente na medula espinhal cervical.

RNM de Coluna Cervical
(06/11/22)

RNM de Coluna Toracica

Sem alteracgdes significativas.
(06/11/22) o gl

RNM - Ressonancia nuclear magnética
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Figura 2 - RNM de Cranio
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Figura 6 - RNM de Medula Cervical

Figura 7 - RNM de Medula Cervical
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A seguir estdo os exames e seus resultados complementares (Tabelas de 4 a 8).

Tabela 4 - Exames externos

Exames Resultados
Anti-GAD (Fev/2023) Anti-GAD> 2.000
Exames laboratoriais Anti-TPO 600 | Anti-Acrh> 8
Cone medular de topografia, morfologia e intensidade de sinal normais.
RNM de Coluna Lombossacra Abaulamento discal difuso L3-L4 e L4-L5, tocando a face ventral do saco
(07/04/22) dural, obliterando parcialmente as bases dos respectivos forames neurais.
Discreta redugao do calibre do canal vertebral em L3-L4 e L4-L5.
RNM de Coluna Cervical Artrodese com parafusos metalicos C4 a C6. Abaulamento discal C2-C3.
(12/09/22) Medula cervical com calibre e intensidade de sinais habituais.

RNM de Coluna Toracica
(12/09/22)

RNM - Ressonancia nuclear magnética

Medula toracica com intensidade de sinal e calibre preservados

Tabela 5 - Comparativo - Eletroneuromiografia de novembro/22 e de agosto/23

Exames Resultados

O exame eletroneuromiografico atual realizado evidenciou parametros
ENMG dentro dos limites da normalidade nos nervos e musculos avaliados,
(4 membros - 08/11/22) auséncia de polineuropatia / plexopatia / radiculopatia motora / miopatia /
neuronopatia / distonia

Exame eletroneuromiografico atual realizado nos quatro membros e
ENMG (Estimulagao repetitiva musculatura paravertebral evidenciou atividade continua de potenciais de
de 4 membros e paravertebral acio de unidade motora em musculatura paravertebral, lombar, toracica e
- 29/08/23) gastrocnemio direito. Auséncia de polineuropatia, plexopatia, radiculopatia
motora, miopatia, neuropatia ou distonia.

RNM - Ressonancia nuclear magnética/ ENMG - Eletroneuromiografia

Tabela 6 - Exames complementares em internagdo de agosto/2023

Exames Resultados
EEG Eletroencefalograma digital em vigilia e sonoléncia espontinea, sem
(29/08/23) anormalidades
US da tireoide Tireoidectomia parcial direita. Sinais de tireoidopatia difusa, com padrao
(31/08/23) ecotextural sugestivo de tireoidite

US da mama

(31/08/23) Exame sem anormalidades detectaveis pelo método

Ovario direito ndo caracterizado (status pos cirtrgico?). Restante do exame

US Transvaginal (31/08/23) sem alteragdes significativas evidentes

Apagamento dos sulcos frontoparietais altos. Microangiopatia supratentorial

RNM de cranio
incipiente (Fazekas 1). O restante do exame ndo demonstra alteragdes

(03/09/23) significativas.
Estruturas Osseas preservadas. Fina lamina de liquido pleural bilateral.
Granuloma residual no lobo superior direito. Opacidades com aspecto em
vidro fosco difuso por ambos os pulmdes. Espessamento parietal brénquico
TC de torax difuso, sugerindo broncopatia inflamatéria. Atelectasias laminares e
(03/09/23) ’ :

subpleurais nos lobos inferiores bilaterais. Traquéia e brénquios principais
pérvios. Estruturas vasculares topicas, de calibre preservado. Nado ha
evidéncias de linfonodomegalias mediastinais
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DENES Resultados

TC de abdomen
(03/09/23)

US de rins e vias urinarias
(12/09/23)

Observa-se espessamento parietal do estdmago. Figado de topografia,
morfologia e dimensdes normais. Ndo ha sinais de dilatagdo das
vias biliares. Vesicula biliar de dimensdes reduzidas. Bago, pancreas
e adrenais sem particularidades. Rins de topografia, morfologia e
dimensdes normais, com realce satisfatorio, sem calculos, hidronefrose,
exibindo cistos simples bilaterais medindo até 1,9 cm e o superior a
esquerda. Veia renal esquerda retroadrtica (variagcdo anatdbmica).
Hérnia umbilical com protrusédo de gordura e colo de 0,7 cm. Auséncia
de processo inflamatério ou obstrutivo de algas intestinais. Ndo ha
evidéncias de linfonodomegalias, liquido livre ou colegdes na cavidade
abdominal / pélvica. Bexiga de topografia e capacidade normais,
exibindo paredes lisas e regulares, com sonda e gas no seu interior.
Utero e anexos de aspecto tomografico habitual. Alteracdes dsseas
degenerativas. Observa-se imagem sugestiva de fratura consolidada no
ramo posterior do pubis a direita. Correlacionar com dados clinicos

Pequeno cisto renal a esquerda. Bago nao caracterizado (subcostal de
pequenas dimensdes?). Restante do exame sem alteragdes significativas
evidentes.

EEG - Eletroencefalograma/ US - Ultrassonografia/ RNM - Ressonancia nuclear magnética/ TC - Tomografia computadorizada

Tabela 7 - Exames laboratoriais da admissao 27/08/23

Exames Resultado (valor de referéncia)

Hemoglobina

Hematécrito

VCM

HCM

11,8 (11,5-14,9 g/dL)
35,4% (35-45 %)
84 (80-100 fL)

29,1 (27,5-33,2 pg)

Leucécitos
Plaquetas
Proteina C reativa
Creatinina

Ureia

Sédio

Potéassio

Calcio idnico
Magnésio

DHL

11.690 (4500-11000/mm3)
388 mil (163 mil-343 mil/mm3)
0,45 (< 0,5 mg/dL)

0,5 (0,5-1,1 mg/dL)

28 (10-50 mg/dL)

136 (135-145 mEq/L)

3,8 (3,5-5 mEq/L)

1,29 (1,17 a 1,43 mmol/L)

1,6 (1,9-2,5 mg/dL)

142 (140 a 271 U/L)
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Tabela 8 - Exames laboratoriais da internacdo

Exames Resultados

Nitrito negativo | Leucocitos 8.000 | hemacias 1.000

Vitamina B12 503 | Acido Félico 11,8 | TSH <0,01 | TAL 2,21 | VLDL 24 LDL 57 | HDL 26

Urina | Urocultura: negativa
Sorologias HIV, Sifilis, Hepatite C e B: ndo reagentes
Metabolico

BD 0.08 | TGP 45 | TGO 32

Reumatoldgico

Culturas

Imunoglobulinas M 98.

| Colesterol total 106 | Trigl. 149 | HbA1C 5,5% | BT 0,47 | Vit D 25,7 | PTH 31,7 | Pi 4,4 |

VHS 40 | Fator reumatéide 14,6 | FAN, Anti SSB, SSA, Anti SM, Anti RNP: Nao
reagentes | SCL-70 22.000: sem repercussao clinica (sem esclerodermia).

Sangue: Aerdbia, anaerdbia e fungo negativa

Imunoglobulina E 144 | Imunoglobulia A 416 | Imunoglobulina G 2830 | Imunoglobulina

CD19 2688 (36%) | Linfocitos totais 7925 | Leucdcitos totais 16.367 CD20 16.580 mmz2 |

Imunofenotipagem
Lin T CD8 16.367

Lin T Auxiliar CD4 7925 |Lin T CD4 3519

limpido, presséo de abertura de 6 mmHg | Leucdcitos 5 | Hemacias 1 | Proteinas 24

Liquor
negativo.

Hematolégico:

| Glicose 69 | Lactato 15,86 | Pesquisa de fungo negativa | Cultura negativa | Sifilis

Ferro 157 | Ferritina 99 | CTLF 293 | IST 53,58 | Reticuldcitos 3,3. DHL 111.

Diante do quadro, foram aventadas as
seguintes hipoteses diagndsticas:

- Sindrémico: Sindrome Piramidal de Liberacao
- Topografico: Interneurdnios inibitérios

- Nosoldgico: Autoimune

- Etiologico: Sindrome da Pessoa Rigida

O tratamento realizado foi: pulsoterapia
D3/3 (06/09/23 a 08/09/23); imunoglobulina
25g por dia por 5 dias (D1 29/08/23 e D5
02/09/23); rituximab 12 dose 12/09/23, 22
dose 29/09/23; diazepam em dose 5-5-10mg;
baclofeno 10mg 12/12h e sertralina 50mg 1
vez de manha.

CONCLUSAO

O presente estudo baseia-se em uma
revisdo da literatura e um relato de caso
acerca da sindrome da pessoa rigida em um
hospital terciario do estado de Sao Paulo.

Conforme exposto, a doenca é associada
a altos niveis do Ac anti-GAD 65, espasmos

Acompanhada, apds a alta hospitalar no
Ambulatério de Transtornos do Movimento
em 04 de outubro de 2023, paciente referiu
melhora importante dos sintomas, ainda
que com necessidade de uso de apoio para
deambulacdo. Seguiu com as medicagdes:

(1-1-2),
levotiroxina 150mcg/dia,

diazepam Smg
300mg 12/12h,
rosuvastatina 10mg a noite, sertralina 50mg/
dia, baclofeno 10mg 12/12h, vitamina D
7000ui/sem, calcio 1cp/dia. Realizada 22
infusdo de rituximab em 29/09/23, com

gabapentina

programacao de nova infusdo em 6 meses.
Retorno ambulatorial a cada 4 meses.

musculares dolorosos, espasticidade da re-
gido lombar, com associacao relevante de sin-
tomas psiquiatricos, geralmente inicio dos
sintomas a partir da quarta década de vida,
predominio no sexo feminino, assim como a
paciente do relato.
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A paciente referida apresentava espas-
mos musculares, em ambos os membros in-
feriores, a eletroneuromiografia demonstrou
coativacdo continua de agonistas e antago-
nistas das musculaturas paravertebrais e de
membros inferiores proximais, além do alto ni-
vel de anti-GAD 65 (>2.000). Associado a todo o
quadro, houve importante transtorno ansioso
da paciente, além de presenca de hipotireoidis-
mo. Portanto, trata-se de um caso de sindrome
da pessoa rigida plus.

Apo6s o diagnodstico de sindrome da
pessoa rigida, deve-se instituir prontamente
o tratamento, o que ocorreu no caso da
paciente em questdo. Foi iniciada terapia
sintomatica com diazepam, gabapentina, além
de iniciada terapia imunomodificadora da
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