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Resumo

A sindrome de stiff-person é uma doencga autoimune neuroldgica rara, que se mani-
festa por rigidez muscular progressiva e espasmos dolorosos, com envolvimento pre-
dominante dos musculos axiais e proximais dos membros. A maioria dos doentes
apresenta anticorpos dirigidos a descarboxilase do acido glutamico, o passo limitante
na producao do neurotransmissor inibitério acido gama-aminobutirico. A sindrome
de stiff-person paraneoplésica associa-se frequentemente a anticorpos anti-anfifisina
e a carcinoma da mama. O tratamento com farmacos que aumentam o ténus GABA-
érgico, incluindo a classe das benzodiazepinas, combinado com imunoterapia pode
melhorar os sintomas neuroldgicos, no entanto, o progndstico é imprevisivel e a recu-
peragao espontanea é rara.

A literatura relativa a este assunto ainda é escassa e, por se tratar de uma entidade
rara, € pouco reconhecida e provavelmente subdiagnosticada. Este artigo de revisao
descreve as principais atualizacoes e sistematiza a informacao existente acerca deste
tema.

Abstract

Stiff-person syndrome is a rare autoimmune neurologic disorder characterized by
progressive muscular rigidity and painful muscle spasms predominantly affecting the
axial and the proximal limb muscles. Most patients with stiff-person syndrome have
antibodies directed against the glutamic acid decarboxylase, the rate-limiting en-
zyme for the production of inhibitory neurotransmitter gamma-aminobutyric acid.
Paraneoplastic stiff-person syndrome is commonly associated with anti-amphiphysin
antibodies and breast cancer. Treatment of stiff-person syndrome with drugs that
increase the GABAergic tone, including the benzodiazepines, combined with immu-
notherapy can improve the neurological manifestations of these patients. However,
the prognosis is unpredictable and spontaneous remissions are unlikely.

The literature on this topic is still scarce and, as it is a rare entity, it is poorly rec-
ognized and probably underdiagnosed. This review article will describe important
updates and organize the existing information about this topic.
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Introducao

A sindrome de stiff-person (stiff-person syndrome - SPS)
€ uma doenca neuroldgica autoimune rara descrita pela
primeira vez por Moersch e Woltman em 1956.' Mani-
festa-se clinicamente por rigidez muscular e espasmos
dolorosos, com envolvimento predominantemente axial,
dos musculos paravertebrais, mas também dos muscu-
los proximais dos membros, resultando em alteracoes da
marcha e perda progressiva de autonomia. E uma doenca
imunomediada, na maioria dos casos associada a anticor-
pos contra a descarboxilase do acido glutamico (glutamic
acid decarboxylase - GAD). Existem, contudo, variantes
clinicas de inicio mais precoce, de origem primariamente
genética.?

A literatura relativa a este assunto ainda é escassa e,
por se tratar de uma entidade rara, é pouco reconhecida
e provavelmente subdiagnosticada. Este artigo tem como
objetivo sistematizar o tema, para uma maior conscien-
cializacao da sindrome de stiff-person, possibilitando um
diagnéstico e tratamento mais precoces.

Epidemiologia

Estima-se que a SPS afete cerca de um em cada milhao
de habitantes; contudo, os estudos epidemioldgicos sao
escassos e as suas prevaléncia e incidéncia imprecisas. Na
maioria dos doentes surge entre os 20 e os 50 anos, e é
duas a trés vezes mais comum no sexo feminino.>* Nao
existe predominio de raca ou etnia. Esta descrita uma as-

sociacdo entre diabetes mellitus tipo | (DM I) e SPS.¢
Etiologia e fisiopatologia

A SPS estd associada a auto-anticorpos anti-GAD,
uma enzima responsavel pela conversao do glutama-
to em acido gama-aminobutirico (gamma-aminobutyric
acid — GABA) que existe em duas isoformas nos neuré-
nios: GAD65 (65 kDa) e GAD67 (67 kDa). Enquanto a
GAD67, a isoforma presente no citoplasma dos neuré-
nios, esta constitutivamente ativa, e produz os niveis ba-
sais de GABA, a GAD65, isoforma associada aos terminais
axonais, tem um papel na producao de pulsos de GABA
quando é necessaria uma rapida inibicdo pds-sinaptica.”®
Ao contrario da GAD67, a GAD65 tem uma estrutura
mais flexivel e um campo eletrostatico fortemente negati-
vo no dominio C-terminal, o que aumenta a sua antigeni-

cidade.’ Os auto-anticorpos anti-GAD65 estao presentes

em 80% dos casos de SPS.? Estes auto-anticorpos inibem
a atividade da GAD e, assim, a sintese de GABA. Sendo
este o principal neurotransmissor inibitério do SNC, a re-
ducao dos niveis de GABA resulta na perda de inibicdo
da contragdo dos musculos esqueléticos e, por fim, na
contracio muscular involuntéria e excessiva.'®!' Os auto-
-anticorpos encontram-se no liquido cefalorraquidiano
(LCR) e no soro, com sensibilidade similar, variando entre
os 80%-85%, de acordo com os estudos.>'*'' O grau de
especificidade é mais variavel, dependendo, do contexto
clinico tipico e dos titulos de anticorpos. Esta bem des-
crito um vasto espectro de outras doengas neuroldgicas
associadas aos anticorpos anti-GAD65, incluindo a ata-
xia cerebelosa, mioclonias do palato, encefalite limbica,
epilepsia e doenca de Batten, assim como fenétipos de
sobreposicdo.>'>'* Um estudo recente demonstrou que
os anticorpos anti-GAD65 em titulos altos (>10000 Ul/
mL) sdo altamente especificos de uma doencga associada
aos anticorpos anti-GAD, e como tal, no contexto clinico
correto, da SPS. Por outro lado, titulos baixos de anti-
corpos (<2000 Ul/mL) tém significado clinico incerto.>'®
Além disso, os titulos nao se correlacionam com a gra-
vidade da doenca nem com a resposta ao tratamento.'!
A enzima GAD esta também presente noutros tecidos
nao neuronais, dai que seja frequente a associagio entre
a SPS e outras doengas autoimunes — DM | (30%)), tiroi-
dite de Hashimoto, vitiligo, anemia perniciosa e doenga
de Graves.'

Estao descritos outros auto-anticorpos associados a
SPS: contra a anfifisina (nas SPS paraneoplasicas associa-
das maioritariamente ao carcinoma da mama e ao carci-
noma de pequenas células do pulmao), contra o recetor
da glicinaal, contra a proteina associada ao recetor do
GABA, e, mais recentemente identificado, contra a ge-
firina, uma proteina pds-sinaptica essencial nas sinapses
inibitérias. A SPS paraneoplasica constitui cerca de 10%
dos casos.'*'¢

A SPS é considerada como um espetro de doencas
que inclui a forma classica e as suas variantes. Permanece
por esclarecer o fator desencadeador da autoimunidade,
mas a hipétese mais aceite é que resulte de uma combi-

nacéo de fatores genéticos e ambientais. "'
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Manifestagoes clinicas
SPS classica

A SPS é uma doenca caracterizada por rigidez mus-
cular e espasmos episddicos, por vezes com inicio insi-
dioso.!

A rigidez ¢ inicialmente de predominio téraco-lombar,
com envolvimento dos musculos paravertebrais e abdo-
minais, e atingimento progressivo dos musculos proxi-
mais dos membros. Em estadios iniciais, decorrente desta
rigidez, os doentes podem apresentar-se com uma postu-
ra verticalizada e referir apenas desconforto lombar.'":'8

Apesar de os doentes poderem apresentar um alivio
parcial da rigidez durante o sono, na transicao do sono
REM para o estadio | ou 2 do sono nao-REM, podem
surgir espasmos dolorosos, despertando-os e provocan-
do insénia.>'7'8

Em estadios precoces, os espasmos musculares siao
breves, episddicos e reversiveis. Com a evolugdo da do-
enca, os espasmos acontecem também nos musculos
proximais dos membros, em resposta a estimulos exter-
nos, nomeadamente visuais, tacteis ou auditivos, ou movi-
mentos rapidos, e sio mais prolongados e dolorosos.>'”'®

Nos estadios avancados, os doentes podem apre-
sentar mialgias crénicas, lordose lombar fixa, contragao
dolorosa dos musculos abdominais, e eventualmente as
extremidades dos membros acabam por ser atingidas.
Os espasmos e a rigidez tornam-se estaticos, pode ha-
ver envolvimento faringeo e facial, surgir deformidades
osteoarticulares e ruturas musculares. Decorrente da ri-
gidez, o doente pode apresentar também dispneia, por
reducdo da expansibilidade toracica, e saciedade precoce,
por reducao da expansibilidade abdominal. Esta evolucao
resulta em incapacidade funcional, com perda de auto-
nomia para as atividades de vida diaria e necessidade de
apoio na marcha.'”'8

Alguns doentes podem apresentar outras alteragoes
neuroldgicas, nomeadamente oculomotoras, como des-
conjugagao do olhar, parésia supranuclear vertical e ho-
rizontal, sacadas lentas e hipométricas, lentificacdo dos
movimentos de perseguicao, nistagmo e défice de abdu-
¢do.'” Em alguns casos, em simultineo com os espasmos,
podem ocorrer crises disautondmicas paroxisticas, ca-
racterizadas por hipertensao, taquicardia, hipertermia e
diaforese. '8

Ao exame neurolégico, além da hipertonia axial e hi-

perlordose, pode estar presente hiperreflexia, porém a

resposta cutaneoplantar é geralmente normal.>'” A forca
muscular e as varias modalidades sensitivas estao habitu-
almente preservadas.>"

Além dos sintomas neuroldgicos, as comorbilidades
psiquiatricas sao frequentes, nomeadamente depressao,
ansiedade, insénia, abuso de alcool e fobias.?' A ansieda-
de associada a imprevisibilidade de exacerbagoes resulta
em fobia social e sindromes depressivas, pelo que, inicial-
mente, o diagnéstico pode ser erradamente atribuido a

patologia funcional.?

Variantes de SPS
Sindrome de stiff-limb

Distingue-se da variante classica por apresentar uma
distribuicao mais focal, com rigidez e espasmos restritos
a um membro, mais frequentemente um dos membros
inferiores. Mesmo com a evolucao da doenga, e a possivel
progressao, a rigidez é habitualmente mais proeminente
no membro onde os sintomas se iniciaram.>?* Num estu-
do que incluiu treze doentes com sindrome de stiff-limb,
cerca de metade destes doentes apresentou disfuncao
esfincteriana vesical, e quase 40% apresentou sintomas/
sinais de envolvimento do tronco cerebral. Neste estu-
do, a maioria dos casos n3o apresentou anticorpos anti-
-GAD65.2

Encefalomielite progressiva com rigidez e mioclonias

A encefalomielite progressiva com rigidez e mioclonias
(progressive encephalomyelitis with rigidity and myoclonus -
PERM) é uma doenca com inicio insidioso, com periodos
de exacerbacio, que se inicia habitualmente entre a quin-
ta e sexta décadas de vida, embora seja bem reconhecida
a forma de inicio na infincia.?* Manifesta-se, além da SPS,
com disfuncdo do tronco cerebral (nistagmo, oftalmo-
parésias, surdez, disfagia e disartria) e disautonomia (por
hiperatividade do sistema nervoso simpatico), geralmente
com rapida progressao.>?® Nesta variante os anticorpos
mais frequentemente identificados sao os anticorpos con-
tra o recetor da glicinac. |, embora alguns doentes também
possam apresentar anticorpos anti-GAD. E documentada
neoplasia em cerca de 20% dos casos.? A maioria dos do-
entes responde a imunoterapia, no entanto a recorréncia é
frequente, especialmente quando o tratamento € suspenso
ou a dose reduzida. Aproximadamente 25% dos doentes
acabam por necessitar de ventilagdo mecanica e a taxa de

mortalidade pode atingir os 40%.7
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Sindrome de stiff-baby

Manifesta-se ao nascimento ou durante a infancia
precoce e estd associada a variantes patogénicas nos
genes GLRAI (glycine receptor a.l), GLRBI (glycine re-
ceptor 1) e SLC6AS (solute carrier family 6 member
5), maioritariamente de hereditariedade autossémica
recessiva (85%), mas também autossémica dominante
(15%). Estas variantes desregulam a transmissao inibit6-
ria mediada pela glicina al, explicando o fenémeno de
hiperexcitabilidade.?® Caracteriza-se clinicamente por
rigidez muscular generalizada predominantemente ao
acordar, com envolvimento distal dos membros, episé-
dios de apneia e hiperecplexia. A rigidez axial, toracica
e lombar, pode resultar numa postura em opistétono.
Durante o sono assiste-se, paradoxalmente, a uma hi-
potonia e reducao da rigidez muscular. Na maioria dos
casos ocorre remissao pelos trés anos, no entanto,
nao é incomum a recorréncia de episddios de rigidez
durante a adolescéncia e idade adulta, que podem ser
induzidos pela exposicdo a estimulos externos e por
alteragdes hormonais como as que ocorrem durante a
gestacdo.?®?

Estes doentes podem durante a vida adulta apresen-
tar mioclonias hipnagdgicas e sindrome das pernas in-

quietas, e manter uma resposta de startle exagerada.®

Outras variantes clinicas

Existem ainda outras variantes de SPS mais raras, no-
meadamente um subtipo cerebeloso, com ataxia axial
e da marcha, disartria e alteragdes dos movimentos
oculares, e a ‘jerking stiff-person syndrome’, em que os
movimentos mioclénicos sdo a caracteristica predomi-

nante.'!3!32
Critérios de diagnéstico

A variabilidade clinica e a existéncia de variantes de
SPS, sem sinais neuroldgicos ou testes laboratoriais es-
pecificos, tornam o diagnéstico de SPS dificil 3233

Em 2009, Dalakas propds critérios para o diagnds-
tico de SPS que incluiam: rigidez dos musculos axiais,
com hiperlordose; espasmos dolorosos resultantes de
estimulos externos inesperados; confirmagao de ativi-
dade motora continua em musculos agonistas e antago-
nistas na eletromiografia; presenga de auto-anticorpos
anti-GAD®65 no sangue; e auséncia de outras causas que

pudessem melhor justificar o quadro clinico.*3? Recen-

temente foi publicada uma proposta de revisao a estes
critérios (Tabela 1).3

Tabela 1. Critérios de diagnéstico da sindrome stiff-person.

Critérios de diagnéstico

Critérios major

* Apresentagao clinica, incluindo as regides tipicamente
envolvidas (axial > M|l > MS)

® Espasmos dolorosos/aumento da rigidez precipitados
por estimulos externos (sons inesperados, stress
emocional e estimulos tacteis)

* Exame neurolégico: hiperlordose, rigidez axial e e/
ou dos membros, espasmos/contraturas dos musculos
paravertebrais/abdominais, espasticidade nas
extremidades, marcha espastica, e hiperreflexia mais
evidente nos MI

* Presenca no sangue de auto-anticorpos anti-GAD65 (em
titulos elevados), ao recetor da glicina alou a anfifisina

* Auséncia de outro diagnéstico alternativo que possa
explicar a rigidez e os espasmos

Critérios minor

* Presenca no LCR de auto-anticorpos anti-GAD65, ao
recetor da glicina alou a anfifisina

* Bandas oligoclonais presentes no LCR, sem
correspondéncia no soro

e Eletromiografia: confirmacdo de atividade de unidade
motora continua nos musculos afetados (musculatura
paravertebral/abdominal e/ou Ml > MS) e/ou co-
contracdo de musculos agonistas e antagonistas

* Resposta a relaxantes musculares, especialmente a
agonistas GABAérgicos (por exemplo, o diazepam)

Fenétipos (definitivo, provavel e possivel):

Cumpre todos os critérios major, independentemente da
presenca de critérios minor = diagndstico definitivo

Cumpre trés ou quatro critérios major (que devem incluir
a presenca de auto-anticorpos no sangue e a exclusdo
de um diagnéstico alternativo), e pelo menos dois
critérios minor = diagnéstico definitivo

Cumpre trés critérios major (que devem incluir a excluséo
de um diagnéstico alternativo) e pelo menos dois
critérios minor = diagnéstico provavel

Cumpre trés critérios major (que devem incluir a exclusdo
de um diagndstico alternativo) e menos de dois critérios
minor = diagnéstico possivel

Cumpre dois critérios major (que devem incluir a
exclusdo de um diagnostico alternativo) e pelo menos
dois critérios minor = diagndstico possivel

Legenda: MI, membros inferiores; MS, membros superiores; GAD,
glutamic acid decarboxylase; LCR, liquido cefalorraquidiano; GABA,
gamma-aminobutyric acid

Apesar de nao fazer parte dos critérios referidos, a
presenca de outras doengas autoimunes concomitantes

suporta também o diagnéstico de SPS.33
Exames complementares de diagnéstico

O diagnéstico baseia-se nas caracteristicas clinicas

e na presenca de anticorpos antineuronais no soro. A
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investigacao inicial deve incluir ainda a eletromiografia,
a analise de LCR, incluindo anticorpos antineuronais e
bandas oligoclonais, e a ressonancia magnética encefali-
ca e da coluna vertebral (ja que a patologia osteoarticu-
lar pode decorrer com rigidez).>

Perante o diagnéstico de SPS ¢é fulcral a exclusao de
neoplasia oculta, a ndo ser que esteja ja estabelecida ou-
tra etiologia para o quadro clinico. Perante um estudo
negativo, o doente deve ser reavaliado a cada 6 meses
durante 4 anos.?®3* QOutros exames complementares de
diagnéstico podem ser realizados no sentido de diag-
nosticar patologias autoimunes concomitantes ou outras
patologias neurolégicas (Tabela 2).2°

Tabela 2. Exames complementares realizados durante o
estudo de SPS.3%

Exames complementares de diagnéstico

Essenciais

1. Estudo analitico: hemograma, ionograma,
creatinina, ureia, aspartato aminotransferase,
alanina aminotransferase, gama glutamil transferase,
fosfatase alcalina, tempo de protombina, international
normalized ratio, tempo de tromboplastina parcial
ativado, hormona estimulante da tirdide, hemoglobina
glicada, creatina cinase, velocidade de sedimentacdo
e proteina C reativa
2. Serologia: anticorpos anti-GAD65 e anti-anfifisina
3. Liquido cefalorraquidiano: células, proteinas, glicose,
citologia e bandas oligoclonais
. Ressonéncia magnética encefélica e medular
. Eletromiografia
. TC téraco-abdomino-pélvica, colonoscopia,
endoscopia digestiva alta, mamografia, ecografia
tiroideia, PET scan corporal, biépsia dirigida (em caso
de possivel neoplasia primaria)

o~ U1 B~

Adicionais

1. Estudo analitico: eletroforese de proteinas, vitamina B12,
acido fdlico, fator reumatdide; anticorpos anti-células
parietais, anti-transglutaminase e anti-fator intrinseco;
outros anticorpos que permitam identificar doenga
autoimune coexistente (de acordo com a clinica)

2. Testes genéticos: genes GLRAT, GLRB1 e SLC6A5,
associados a SPS; testes genéticos para diagndsticos
diferenciais, como paraparésias espasticas ou distonias
hereditarias

Legenda: GAD, glutamic acid decarboxylase; TC, tomografia computa-
dorizada; PET scan, positron emisson tomography scan; GLRA1, glycine
receptor a1; GLRB1, glycine receptor p1; SLC6AS, Solute Carrier Family
6 Member 5; SPS, stiff-person syndrome.

Diagnéstico diferencial

O diagnéstico diferencial da SPS é vasto e inclui mul-
tiplas doencas neurolégicas comuns, designadamente
sindromes parkinsénicas, miopatias, distonias, paraparé-

sias espasticas hereditarias, doencas do neurénio motor,

mielopatias, tétano e neuromiotonia, leucodistrofias,
entre outras, mas também outras doengas nao neurolé-
gicas como a espondilite anquilosante, reacdes adversas

a farmacos e sindromes funcionais.?

Tratamento

Embora ndo exista um protocolo definido para o tra-
tamento da SPS, um dos esquemas mais utilizados na
literatura encontra-se representado na Fig. 1. O trata-
mento deve ser iniciado com uma benzodiazepina, que
além do alivio sintomatico pode ajudar a corroborar o
diagnéstico. Se ocorrer intolerancia ou ineficacia das ben-
zodiazepinas, sugere-se a substituicdo ou adicdo de um
antiepilético. Como segunda linha, surge o baclofeno oral
e, por fim, como terceira linha, existem as terapéuticas
imunomoduladoras, nomeadamente a imunoglobulina
humana endovenosa, a plasmaferese e o rituximab. Ape-
sar deste algoritmo tedrico, e sobretudo na presenca de
anticorpos detetaveis no soro e/ou LCR, as terapéuticas
imunomoduladoras devem ser iniciadas precocemente,
muitas vezes em simultaneo com o tratamento sintoma-
tico. Importa ndo esquecer o tratamento da neoplasia
subjacente, nos casos de sindromes paraneoplasicas, que,
se bem-sucedido, permite a resolucao completa dos sin-

tomas neuroldgicos associados.>3¢

Benzodiazepina
©
€ l Inefic4cia/Efeitos
= . ..,..  adversos
Antiepilético
© l
=
= Relaxante muscular
~ |
0 v v v
=
= Plasmaferese  'munoglobulina humana Rituximab
o0 endovenosa

Figura 1. Esquema terapéutico proposto na literatura.®3¢

Além do tratamento farmacolégico, a SPS implica
uma abordagem muiltidisciplinar, incluindo Neurologia,
Psiquiatria, Psicologia e Fisiatria (Tabela 3).3*3¢

Sintomatico
Benzodiazepinas
O principal tratamento sintomatico sao as benzodia-

zepinas, agonistas GABA
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Tabela 3. Formas de administracdo, mecanismos de agdo e efeitos adversos dos farmacos/terapéuticas utilizados na

SPS. Adaptado de %3¢

Farmaco Dose Mecanismo Efeitos adversos
Benzodiazepinas

: . : Sonoléncia, depresséo respiratoria,

Diazepam 5-100 mg/dia Agonista GABAA tonturas e disartria
. . Sonoléncia, depresséo respiratoria,
Clonazepam 2.5-6 mg/dia Agonista GABAA tonturas e disartria
Antiepiléticos

Pregabalina 50-200mg 3id GABAérgico Sonoléncia e xerostomia
Gabapentina 300-900 mg 3id GABAérgico Sonoléncia e xerostomia
Tiagabina 4-8mg 2id GABAérgico Sonoléncia e tonturas

Levetiracetam

500-1000mg 2id

Reducéo da libertagdo de
neurotransmissores

Sonoléncia, alteracdes de
comportamento e de humor

Carbamazepina

200-800mg 2-4id

Blogueadores de canais de sédio

Sonoléncia, tonturas, nduseas, vomitos,
sindrome de Stevens-Johnson

Relaxantes musculares

sindptica de acetilcolina

Baclofeno 10-60 mg/dia Agonista GABAB Sonoléncia e tonturas

SR . Agonista central do recetor 0.2 A .
Tizanidina 6-36 mg/dia adrenérgico Sonoléncia, tonturas e xerostomia
Toxina botulinica Variavel Inibigéo da libertagao pré- Fraqueza muscular

Imunossupressores

IG IV

g/kg durante

Neutralizagdo de anticorpos

Reacdes durante a infusdo — cefaleia,
eventos trombéticos, meningite

quiméricos contra CD20

2 a5 dias antiGAD s oTIce
asséptica, anafilaxia
Hipotens&do, hemorragia
Plasmaferese - - Hip « ner '
imunossupressao grave
Sintomas respiratorios, arritmias,
Rituximab N3o definida. Anticorpos monoclonais raramente sindrome de Stevens-

Johnson, leucoencefalopatia multifocal
progressiva

Terapéuticas complementares

Psicoterapia, fisioterapia e terapia ocupacional.

Legenda: GABA, gamma-aminobutyric acid; GAD, glutamic acid decarboxylase; CD, cluster of differentiation

A com propriedades anticonvulsivantes, ansioliticas e re-
laxantes musculares. O diazepam ou o clonazepam (quando
o primeiro nao é tolerado) s3o os mais frequentemente uti-
lizados. Ao longo do tempo, com a progressao da doenga,
torna-se necessario o aumento de dose para o alivio sinto-
matico ou a adi¢ao de outras classes farmacoldgicas, nomea-

damente relaxantes musculares e antiepiléticos.>?

Antiepiléticos

Os antiepiléticos GABAérgicos (pregabalina, gabapenti-
na e tiagabina) ajudam nos sintomas e melhoram as altera-
coes eletromiograficas nos casos de SPS. O levetiracetam

e a carbamazepina tém também eficicia demonstrada.3%

Relaxantes musculares

O baclofeno é um agonista GABA.

A frequentemente utilizado na espasticidade associada
a SPS e uma 6tima escolha quando as benzodiazepinas/
antiepiléticos ndo sao suficientes para controlo sintomati-
co. Um dos efeitos adversos mais importantes do baclo-
feno sao os efeitos cognitivos, por vezes motivo de into-
lerancia, optando-se nestes casos por outras alternativas

relaxantes musculares, nomeadamente a tizanidina.>*

Outros

A toxina botulinica pode ser eficaz no controlo dos
espasmos e da dor, permitindo diminuir a necessidade
ou a dose de farmacos. A limitacdo da toxina botulinica
é que a espasticidade da SPS é, na maioria dos casos, ge-
neralizada, pelo que é necessaria a combinacao desta te-
rapéutica com as opcdes farmacoldgicas supracitadas.’

A analgesia apresenta um importante papel no tra-
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tamento sintomatico da SPS. Na escolha do analgésico,
deve ter-se em conta que os opiaceos reduzem a dor
associada a rigidez e aos espasmos, mas podem, em ca-

sos raros, agravar os sintomas.*¥’

Terapéuticas imunomoduladoras
Imunoglobulina humana endovenosa

Nos doentes em que sdo identificados autoanticor-
pos potencialmente associados a SPS, este tratamento
¢ iniciado mais precocemente, por vezes até em simul-
taneo com o tratamento sintomatico. A dose de 2 g/kg/
més, dividida em ciclos de 3-5 dias, durante trés meses
tem demonstrado resultados promissores em doentes
com SPS classica. No entanto, quando o tratamento é
interrompido, a doenca pode recidivar/progredir, sendo

necessario retoma-lo ou associar outros farmacos.3®

Plasmaferese

Em comparagdo com a imunoglobulina humana en-
dovenosa, a evidéncia é menor para a plasmaferese, no
entanto, a maioria dos ensaios existentes refere uma
melhoria estatisticamente significativa dos sintomas em
doentes em tratamento farmacolégico concomitante ou
naqueles que apresentam associadamente DM |. Assim,
a plasmaferese torna-se uma opcdo quando existe do-

enca refrataria a imunoglobulina humana endovenosa.*

Rituximab

A tilizagdo de rituximab, um anticorpo monoclonal
anti-CD20, leva a deplecao de células B e, assim, de an-
ticorpos, nomeadamente anti-GAD65. Existem alguns
casos isolados que reportam beneficio do rituximab, com
melhoria da SPS, no entanto, a evidéncia ainda é limita-
da e a dose nao esta estabelecida. Trata-se de uma tera-
péutica de ultima linha para os casos graves e refratarios
a todas as outras opcdes disponiveis, e particularmente

naqueles em que a etiologia autoimune ¢ estabelecida.’
Prognéstico

O prognéstico da SPS é muito variavel: desde doen-
tes com uma doenca indolente, com episodios ocasio-
nais de rigidez que respondem a terapéutica de primeira
e segunda linha; até individuos com doenca de caracter
mais agressivo, com progressao rapida para estadios tar-
dios e grande impacto na qualidade de vida.?’

A sobrevida destes doentes varia entre 6-28 anos apés

o inicio dos sintomas, e depende da variante clinica.'8204
Normalmente a SPS classica responde ao tratamento ins-
tituido e permanece estavel, no entanto, cerca de 10%
dos doentes apresentam paroxismos de disautonomia ou
morte subita, como resultado de espasmos sucessivos ou

interrupcao subita da terapéutica farmacolégica.'®?

Conclusao

A SPS é uma doenca neuroldgica rara, ainda que pro-
vavelmente subdiagnosticada, caracterizada por rigidez
muscular e espasmos dolorosos.

O seu reconhecimento clinico é essencial para um
diagnéstico precoce que permita o inicio atempado do
tratamento sintomatico e dirigido, e consequentemente
a recuperacao da autonomia e melhoria da qualidade de
vida dos doentes. Nos casos paraneoplasicos, o trata-
mento imediato da neoplasia subjacente pode, além da
resolucdo do quadro neurolégico associado, aumentar a

probabilidade de sobrevida. B
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