RESULTADO DA ESTIMULACAO ELETRICA
INTRAMUSCULAR COMO TRATAMENTO
ADJUVANTE DA SINDROME DO HOMEM
RIGIDO - RELATO DE CASO

INTRAMUSCULAR ELECTROSTIMULATION AS ADJUVANTTREATMENT
UM STIFF-PERSON SYNDROM: CASE REPOR

VIRGINIA BARBEITOS CRUZ'; RODRIGO SUAREZ? IGOR MATSUY PACHECO 3; FREDERICO BARRA DE MORAES*

RESUMO

A “Sindrome da Pessoa Rigida” é uma doenca rara do sistema nervoso central, mais prevalente em mulheres, entre 30 e 60 anos, que cursa com contratura
espdstica intermitente, dolorosa, da musculatura de tronco e membros. Considera-se a origem autoimune, pela frequente associacéo a outras doengas
autoimunes, como diabetes tipo |, e pela presenca de anticorpos anti-GAD65 (against 65-kDa glutamicaciddecarboxylase) na maioria desses individuos.
Apresentamos relato de caso de paciente masculino jovem, com quadro de contratura muscular espdstica generalizada, precedido por timoma, com
repercussdo motora e ventilatdria progressivas, tratado com farmacoterapia e estimulagéo elétrica intramuscular/eletroacupuntura.

DESCRITORES: “SINDROME DO HOMEM RIGIDO”; ANTI-GAD56; ESPASMO MUSCULAR: TIMOMA; ESTIMULAGAO ELETRICA
INTRAMUSCULAR; ELETROACUPUNTURA.

ABSTRACT

The stiff-personsyndromeis a rarediseaseofthe central nervous system, with no focal signs, underdiagnosed, more prevalent in women,
between 30 and 60 yearsold, characterizedbyintermittent, painful, andprogressivestiffnessand muscular spasmofthetrunkandlimbs. The
autoimmuneoriginofthisconditionisconsidered, given its frequentassociationwithinsulin-dependent diabetes andthepresenceofantibodiesagainst 65-
kDa glutamicaciddecarboxylase in 60-80% oftheseindividuals. It alsomanifests as paraneoplasticsyndrome, associatedwiththyroidandthymustumors.
The authorsreportthe case of a 41-year-old male patientwithgeneralizedspasticmusclecontracture, precededbythymoma, withprogressive motor
andventilatoryrepercussions, treatedwithpharmacotherapyandelectroacupuncture.
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INTRODUCAO

A Sindrome do Homem Rigido, ou da Pessoa Rigida, pri-
meiro descrita em 1956, € uma condigdo rara que acomete
o sistema nervoso central (SNC), com prevaléncia estimada
em 1:1.000.000 de casos na populagao geral, mais frequente
em mulheres, na propor¢ao de 2-3:1, entre 30 e 60 anos. A
acao direta dos linfocitos-T sobre o sistema nervoso nao foi
demonstrada, porém a etiologia autoimune € a mais aceita,
uma vez a sindrome muitas vezes estar associada a outras

doengas autoimunes, como diabetes tipo |, Doenca de Graves,
Tireoidite de Hashimoto! %343

Anticorpos anti-GADG5 (against 65-kDa glutamicacidde-
carboxylase) sao encontrados no liquor e sangue periférico de
85% dos individuos acometidos. Supbe-se que estes anticorpos
interfiram na agao dos interneuronios medulares, sobre neu-
ronios motores alfa, via inibicao do acido gama-aminobutirico
(GABA), desde as sinapses nervosas do cortex, tronco cerebral

e cerebelo. Inibidas as sinapses gabaérgicas, e potencializadas as
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glutamatérgicas, ocorre hiperexcitacao de neurdnios motores,
e a contracao muscular sustentada. O GABA é um neurotrans-
missor inibitorio intrassinaptico, responsavel pelo relaxamento
muscular, em condi¢Ges normais® 7 8

Niveis elevados de anti-GABARAP (GABA-receptor-asso-
ciatedprotein), relacionados ao bom funcionamento de recep-
tores GABA, foram mais recentemente encontrados em 50%
dos pacientes com diagnostico de sindrome de stiffperson®

A sindrome esta associada a um bloqueio neuroquimico,
e ndo estrutural. O exame histopatoldgico revela vacuolizacao
das células do corno anterior da medula, infiltrado de macro-
fagos, gliose de neur6nios motores e interneuronios. A biopsia
dos musculos € normal®? 10

Sinais e sintomas incluem contratura muscular proximal,
espastica, dolorosa, tonica, paroxistica ou constante, de insta-
lacao insidiosa, hiperextensao do tronco, hipertonia da parede
abdominal, levando a restri¢do ventilatoria. S3o também rela-
tados transtornos de humor, abuso de alcool, agorafobia, sinais
de disfun¢do autondmica, como sudorese excessiva, dilatacao
pupilar, taquicardia, hipertensao arterial® '

A deambulagao € lenta, uma vez que movimentos rapidos
podem desencadear espasmo e dor, assim como stress emo-
cional, ruidos de alta intensidade, infeccdo, trauma ou leve
toque. Ruptura muscular e/ou tendinea, quedas frequentes,
fraturas e deformidades osteoarticulares também sao descritas.
Disfungdo sentitiva ou cognitiva nao sao relatadas®°

A dor € atribuida aos espasmos, a baixa oxigenagao dos
musculos comprometidos, bem como a sensitizagao central 1

Sao reconhecidas variantes clinicas da doenga: (1) a focal,
com acometimento um dos quatro membros; (2) a encefalo-
mielite subaguda ou cronica, progressiva, que cursa com rigidez
e mioclonia, comprometimento da medula de membros supe-
riores, predominantemente, em que anticorpos anti-anfifisina
e anti-gefirina sdo encontrados no sangue periférico. Estao
principalmente associados a esta ultima forma, os canceres de
mama, colon, pulmao, timo e linfatico®* B

O diagnostico diferencial deve ser feito com transtorno de
ansiedade generalizada; trauma ou compressao raquimedu-
lar; miopatias toxicas, metabolicas e infecciosas; doengas do
neuronio motor, como esclerose lateral amiotrofica; esclerose
multipla; encefalomielite progressiva, em que o anticorpo
anti-receptor de glicina alfa (anti-GlyR) € caracteristicamente
encontrado; epilepsia “tipo grande mal”; neuromiotomia ou
Sindrome de Isaac; Sindrome de Schwartz-Jampel® > !

Exames complementares ao diagnostico visam afastar
outras doengas autoimunes, disturbios endocrino-metabdlicos,
neoplasia. TC com contraste € padrao ouro, para identificacao
de cistos intratumorais e eventual invasdao vascular, no caso
de timoma'?

O anti-GAD insinua-se com marcador a sindrome de
stiffperson, porém ndo tem acdo patogénica demonstrada.
Nao é recomendado para monitoramento destes pacientes, e
nao reflete eficacia do tratamento. Na forma paraneoplasica,
dois outros antigenos foram identificados, também de sem
interferéncia direta conhecida sobre 0 mecanismo conhecido
da doenca: a anfifisina, pré-sinaptica, e a gefirina, pos-sinaptica,
ambas envolvidas na transmissao gabaérgica, a segunda ligada
aos receptores de glicina* % 12

Tém sido usados, com resultados controversos: baclofeno,
benzodiazepinicos, tiazinidina, anticonvulsivantes, barbituricos,
antidepressivos, prednisolona, imunoglobulina-G, rituximabe
(anticorpo monoclonal anti-CD20), toxina botulinica, estimu-
lagdo elétrica medular e plasmaferese’ *

Aqueles pacientes que apresentam a forma focal da doenga,
geralmente evoluem para um acometimento generalizado. O
prognostico da sindrome de stiffperson € imprevisivel, talvez
mais critico na forma paraneoplasica. Morte subita tem sido
atribuida a disfuncao autonomica e parada cardiorrespiratoria3

Apresentamos o relato de paciente, cujas manifestacoes
tiveram inicio com um tumor de timo, de grandes dimensoes,
com metastase e repercussao ventilatoria e morte.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 41 anos, caixa de banco, atendido
em consultorio privado, com diagndstico prévio de timoma,
cuja primeira manifestacdao constituiu de ndédulos cervicais.
TC contrastada (08/09/2011) identificou (1) linfonodos
aumentados em nivel V, bilateralmente, no pescoco, o
maior a esquerda (1,4cm x 0,8cm), sem compressoes
relevantes; (2) massa mediastinal anterior (14,0 x 11,0 x
9,1cm), heterogénea, expansiva, lobulados, calcificacoes
de permeio, sem infiltracao a estruturas adjacentes; (3)
aumento do volume de parte mole em parede toracica
interna, paravertebral direita, a altura de T11 (3,5 x 1,8cm),
com realce ao contraste, sugestivo de implante secundario;
(4) abdome sem alteracao. Estudo histologico e imuno-
-histoquimico (15/09/2011) da massa mediastinal e lesGes
em cupula diafragmatica direita, parede toracica interna
direita e regiao paravertebralsupra-diafragmatica, eviden-
ciou timoma invasor tipo B1, da classificacao da OMS15.
O paciente passou, entao, a apresentar espasmos mus-
culares dolorosos e intermitentes em tronco e membros.
Perda ponderal estimada em 18Kg, nos dois meses que
precederam ao diagndstico, associada a fraqueza e tosse
em salva, nao produtiva. Timectomiafoi seguida de quimio
e radioterapia. Oito meses depois, vomitos incontrolaveis,
foi submetido a laparotomia, por suspeita de obstrugao
intestinal, que nao se confirmou. A partir deste ultimo
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evento, hipertonia dolorosa sustentada (EVA 8), de insta-
lagao insidiosa, acometendo toda a cadeia paravertebral,
bem como de paredes abdominais anterior e posterior. Os
espasmos eram desencadeados pelo leve toque, movimen-
tos voluntarios, ruido e ansiedade. Hiperlordose lombar,
mesmo no repouso e retropulsaomantida de tronco, quan-
do em supino, de forma compensatoria, para garantir a
marcha. Mimica facial comprometida, espasmos hemiface
direita, com desvio de comissura labial. Pupilas fotorrea-
tivas, funcao cognitiva, memoria, equilibrio preservados.
Hiperreflexia de nervos periféricos, avaliados em membros
superiores e inferiores. Mioclonia e fasciculagao em mem-
bros e tronco, acompanhadas de taquiaritmia e desconforto
respiratorio, eram observadas apods crises prolongadas
de espasmo muscular. Caimbras severas, durante sono
noturno. Alta fadigabilidade muscular, movimentava-se
lentamente, a passos curtos, por temor aos espasmos mais
intensos. Inapetente, pressao da parede abdominal era fator
restritivo ao volume de ingesta de alimentos, contudo, sem
dificuldade de degluticao. Segundo protocolo de Dalakas4,
neste paciente, o Indice de Distribuicao de Rigidez, que se
refere a distribuicdo anatémica dos espasmos, alcancou 6
pontos, numa escala de 6, enquanto a Escala de Aumento
de Sensibilidade, que identifica eventos desencadeadores
dos espasmos, alcangou 6, em 7. Exames complementares
ao diagnostico, de re-estadiamento do tumor primario e
monitoramento de implantes metastaticos sao descritos a
seguir: (1) RX torax (23/08/2012): massa médio-medias-
tinal, de limites parcialmente definidos, mergulhada no
torax (2) eletroneuromiografia (01/08/2015): polineuro-
patia de padrdao axonal sensitivo e motor cronico, além
de atividade continua, do tipo tonica, em unidade motora
em paraespinais, de agonistas e antagonistas, mesmo em
flexao, sugerindo origem central; (3) tomografia de torax
(19/05/2015): lesdo solida, lobulada, sub-pleural, em lobo
pulmonar inferior direito, com realce apos injecao de
contraste, sugestiva de metastase, o que foi confirmado
por biopsia. Anti-GAD (29/11/2017) fortemente positi-
vo, 2000UI/mL (valor de referéncia: <10UI/mL). TC de
abdome (09/04/2018) evidencia duas lesoes sugestivas
de implantes neoplasicos secundarios: formac¢ao nodular
solida (10,6 x 5,6 x 8,5cm), expansiva e heterogénea, de
limites mal definidos, sem realce significativo pelo meio
de contraste, entre 9° e 10° espacos intercostais direitos,
determinando compressao extrinseca sobre o figado; a
segunda lesdo, de caracteristicas semelhantes, localizada
no segmento posterior do lobo inferior direito, subparietal
e paravertebral, medindo 3,8 x 2,6 x 1,5 cm. TC do torax
apontava distor¢oes arquiteturais nos apices pulmonares,

atelectasias e opacidades parenquimatosas. Tratamento
medicamentoso incluiu: pregabalina, 150mg/dia; alpra-
zolam, 2mg, até de 8/8 horas; baclofen, 10mg, de 2/2
horas; fosfato de codeina, 50mg/dia, com atenuacao
insatisfatoria da dor e da contratura. O paciente passou
a apresentarauséncias,tratadas com fenitoina, 100mg, de
8/8 horas, durante dois anos, com controle das crises, mas
sem melhora do quadro muscular. Insonia grave, refrataria,
apresentava componente fobico. Enquanto predominava
o acometimento muscular, foram realizadas 15 sessoes
de estimulacao elétrica intramuscular/eletroacupuntura,
com duracao de 25 minutos cada, entre 10/11/2017 e
24/01/2018, em que a abordagem metamérica foi adotada:
agulhas de acupuntura (agulhas de acupuntura (0,25 x 50
mm, Dong Bang) e eletroestimula¢ao, de intensidade ade-
quada a tolerancia do paciente (corrente elétrica pulsada,
bifasica, com frequéncia variando entre 2 e 10 Hz - Eletro-
estimulador NKS-EL 608), aplicadas na emergéncia das ra-
izes nervosas paravertebrais (aproximadamente 2,0cm dos
processos espinhais) cervicais (de C3/4 a C6/7), dorsais
(de C7/D1 a D6/7) e lombares (L3/4 a L5/S1), aléem do
n. acessorio espinal, ao qual sdo atribuidas acGes motoras
e autonomicas, todos bilateralmente, devido a extensa area
de espasmo. O paciente referia relaxamento muscular e
atenuacao da intensidade da dor, em 80%, nas 4 horas
seguintes ao estimulo, aproximadamente. O agravamento
da restrigao ventilatoria e as multiplas lesoes metastaticas,
motivaram segunda toracotomia, depois da qual foi man-
tido em respiragdo mecanica invasiva, por 93 dias, até o
obito, em 17/10/2018, depois de 7 anos do diagnostico.

Os autores declaram ndo haver conflito de interesse.

O termo de consentimento livre e esclarecido, para publi-
cagao de relato e imagens foi assinado pela mae do paciente,
apos o obito.

DISCUSSAO

O conjunto de sinais e sintomas que compoem o relato
de caso se enquadra aos critérios clinicos estabelecidos para o
diagnostico de Sindrome de Stiff Person — PLUS (DALAKOS,
2008), em que manifestacao neuroldgica, a epilepsia, se soma
as musculoesqueléticas, tendo por pano de fundo um timoma.
Nosso paciente ndo apresentava acometimento neurologico
prévio, nem historico pessoal ou familiar de doenca autoi-
mune.Os niveis séricos de anti-GADG65, medidos no sangue
periférico, mostraram-se 200 vezes maior que os valores de
referéncia, relatados por Dalakos®.

Lesoes subpleurais e em parede toracoabdominal, identi-
ficados a TC, foram acompanhados ao longo do processo de
doenga, histologicamente compativeis com implantes tumor
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primario. Consta que metastases para figado, rins, 0ssos e
cérebro nao sejam frequentemente associadas ao timoma'.

Estimulacao elétrica intramuscular em nervo periférico, ou
eletroacupuntura, tem acao terapéutica reconhecida em varias
doengcas dolorosas e da motricidade, com efeito miorrelaxante,
inclusive, dai ter sido prescrita, como tratamento adjuvante, ja
que o paciente ndo apresentava melhora com farmocoterapia
exclusiva. O mecanismo de acdo se da por resposta fisiologica
de neurotransmissores ao estimulo, e mecanismos adaptativos,
fendomenos estes conhecidos por neuroplasticidade'®. Foram
utilizadas neste paciente técnicas modulatorias do tipo botto-
mup, a partir de imputs aferentes da periferia, com o objetivo
de induzir uma mudangca plastica nas vias segmentares € no
cortex motor. A repeticao do estimulo, necessaria para se al-
cangar resultado terapéutico, esta fundamentada na ativagao de
mecanismos de memaria ou somagao central, que se processa
no hipocampo e giro médio temporal'” & 1°

Optamos por frequéncias elétricas mistas, de baixa vol-
tagem, com o objetivo de reduzir a excitabilidade no cortex
motor e a facilitagao intracortical, alcangando, teoricamente, a

modulagdo dos interneurdnios inibitorios gabaérgicos?® 2 2223,
Fendmenos da neuroplasticidade e da long-termpotentiation
(LTP) estao vinculados resposta prolongada da eletrocupun-
tura, mas nao a sua irreversibilidade?*. Nao alcangamos efeito
terapéutico duradouro, neste paciente, o que atribuimos a
provavel competicao do anti-GAD pelas sinapses gabaérgicas.

O presente relato de caso visa contribuir com a comuni-
dade médica no diagnostico de uma doenga rara, sindrome

de stiffperson, ou sindrome do homem rigido. O protocolo
de eletroacupuntura adotado para o nosso paciente, teve por
objetivo modular a contragdo muscular e a intensidade da
dor, a nivel central. O mesmo protocolo pode, eventualmente,
ser reproduzido no controle contraturas musculoesqueléticas
advindas de trauma do esporte, doencas do neurénio motor,
e doencas degenerativas do SNC, como Parkinson. A eletro-
acupuntura de base neurofuncional € um método seguro,
acessivel, de eficacia comprovada em varias condigbes médicas,

especialmente as que cursam com dor. REFERENCIAS
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