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Titulacao de anticorpos anti-gangliosideos no soro
de pacientes com lesao medular crénica

e precedendo tratamento com gangliosideo GM1
Titration of serum anti-ganglioside antibodies in patients with
chronic medular injury previous to treatment with GM1 ganglioside

TArcisio ELoy PEssoA BArros FiLHo!, Ciro pa Sitva FiLHO?

RESUMO

Soro de 150 pacientes com lesao medular completa com 6 a
12 meses de duracéo foi analisado para titulagdo de anticorpos
anti-gangliosideos pelo método ELISA (IgG monosialo GM1, IgM
monosialo GM1, IgG asialo GM1, IgM asialo GM1, IgG disialo
GD1b e IgM disialo GD1b). Somente 4 pacientes apresentaram
titulos elevados de anticorpos contra asialo GM1 (IgM). Os de-
mais apresentaram niveis de anticorpos abaixo dos valores de
referéncia e foram todos tratados com GM1 na dose de 100 mg
por dia i.m. Todos 0s pacientes foram acompanhados clinica-
mente durante e apds o tratamento com GM1. Nao foram obser-
vados efeitos adversos importantes com a medicagdo. O trata-
mento de pacientes lesados medulares crénicos com o ganglio-
sideo GM1 mostrou-se seguro, nos pontos sem positividade
soroldgica para anticorpos anti-GM1 .

Descritores: Gangliosideos; Anticorpos; Traumatismos da me-
dula espinhal.

INTRODUGCAO

Resultados positivos foram relatados com a utilizagéo
do gangliosideo GM1 no tratamento de pacientes com le-
sdo medular aguda e crénica"3+1¥  Em nenhum desses
estudos, no entanto, foi descrito o perfil de anticorpos anti-
gangliosideos no soro dos pacientes avaliados. O objetivo
do presente trabalho foi determinar o perfil de anticorpos
anti-gangliosideos em pacientes com lesédo raquimedular
cronica precedendo o tratamento com GM1, observando a
ocorréncia de possiveis efeitos colaterais importantes du-
rante e apds a terapia com GM1.
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SUMMARY

Anti-ganglioside serum titers were evaluated by ELISA in
150 patients with complete spinal cord lesion for 6 to 12
months (IgG monosialo GM1, IgM monosialo GM1,
IgG asialo GM1, IgM asialo GM1, IgG disialo GD1b e IgM
disialo GD1b) prior to treatment with GM1 100 mg/day i.m.
Only 4 patients showed positive titers for anti-asialo-GM1
(IgM) antibodies . All patients were clinically examined during
and after treatment. No important side effects were observed
with GM1 therapy. These results suggest that GM1-
ganglioside administration in patients with chronic spinal
cord injury is safe.

Key words: Gangliosides; Antibodies; Spinal cord injuries

INTRODUCTION

Positive results were reported with the use of GM1
ganglioside in the treatment of patients with both acute and
chronic medullar injury™3419. However, none of these studies
described the anti-ganglioside antibody profile in the serums
of the patients evaluated. The purpose of this study is to
determine the anti-ganglioside antibody profile in patients with
chronic rachiomedullar injury previous to treatment with GM1,
and observe the occurrence of possible important side effects
during and after the therapy with GM1.
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MATERIAL E METODOS

Cento e cinglienta pacientes (120 homens e 30 mulheres), com
idade entre 18 e 50 anos, foram incluidos no estudo. Todos foram
diagnosticados com lesdo medular completa com 6 a 12 meses
de durac&o. Antes do inicio do tratamento com gangliosideo GM1
(100mg/dia, i.m.) por 30 dias, foi colhida amostra de sangue e
enviada a Clinica Mayo (EUA) para a dosagem dos titulos de
anticorpos anti-gangliosideos pelo método ELISA.

Os valores de referéncia adotados foram:
IlgG monosialo GM1: inferior a 1/500
IgM monosialo GM1: inferior a 1/1000
IgG asialo GM1: inferior a 1/4000
IgM asialo GM1: inferior a 1/4000
IgG disialo GD1b: inferior a 1/1000
IgM disialo GD1b: inferior a 1/1000

Os pacientes com sorologia negativa completaram a terapia com
GM1 e foram acompanhados com avaliagbes clinicas periédicas
durante e apds o tratamento com segmento minimo de 1 ano.

RESULTADOS

Dos 150 pacientes avaliados, somente 4 (3 homens e 1 mu-
Iher) apresentaram titulos de anticorpos anti-gangliosideos supe-
riores aos valores de referéncia, com positividade para IgM asialo
GM1 (titulo superior a 1/4000).

Nenhum dos 146 pacientes que receberam a medicagao apre-
sentou reagdo adversa importante durante ou apdés o ciclo de
tratamento com GM1.

DISCUSSAO

Apenas 2,7% dos pacientes analisados neste estudo apresen-
taram sorologia positiva para anticorpos anti-gangliosideos (asi-
alo-GM1) precedendo o tratamento com GM1. Nenhum dos paci-
entes apresentou efeitos colaterais importantes durante e apés a
terapia com GM1.

Anticorpos anti-gangliosideos foram relatados em individuos
normais, sem doenca neuroldgica prévia ou tratamento com gangli-
osfdeos®®710.12) Anticorpos anti-gangliosideos encontrados no soro
de individuos sadios s&o geralmente do tipo igM®®) Titulagdo de an-
ticorpos anti-GM1 (IgM) em 24 pacientes com leséo medular cronica
e ndo tratados com GM1 mostrou média de valores significantemen-
te maior em relagdo a grupo controle com 26 individuos sadios®.

Individuos sadios receberam injecdes i.m. de gangliosideos,
na dose de 100 mg/dia, durante 15 dias®. Dos 12 individuos inje-
tados, 7 ndo apresentaram, precedendo ou durante o tratamento,
anticorpos reativos a gangliosideos. Nos 5 individuos restantes,
anticorpos contra gangliosideos estavam presentes antes e per-
sistiram no decorrer do tratamento. Em um deles, um ligeiro au-
mento no titulo de anticorpos foi observado durante o tratamento.

70

MATERIAL AND METHODS

One hundred and fifty patients (120 men and 30 women)
aged between 18 and 50 years were included in the study. All
were diagnosed with complete medullar injury for 6 to 12
months. Prior to the 30-day treatment with GM1 ganglioside
(100 mg/day i.m.) a blood sample was collected and
submitted to the Mayo Clinic (USA) for titration of anti-
ganglioside antibodies using the ELISA method.

The following reference values were adopted:
Monosialo-GM1 IgG: less than 1/500
Monosialo-GM1 IgM: less than 1/1000
Asialo-GM1 IgG: less than 1/4000
Asialo-GM1 IgM: less than 1/4000
Disialo-GD1b IgG: less than 1/1000
Disialo-GD1b IgM: less than 1/1000

During the therapy with GM1, patients with positive
serology were monitored by periodical clinical evaluations,
with a minimum one-year follow-up period.

RESULTS

Ofthe 150 patients evaluated, only 4 (3 men and 1 woman)
presented anti-ganglioside antibody titers greater than the
reference values, with positive serology for asialo-GM1 IgM
(titer greater than 1/4000).

None of the 146 patients who received the medication
presented any relevant side effect during or after the treatment
cycle with GM1.

DISCUSSION

2.7% only of the patients who were analyzed in this study
presented positive serology for anti-ganglioside antibodies
(asialo-GM1) previous to treatment with GM1. None of the
patients presented relevant side effects during or after the
therapy with GM1.

Anti-ganglioside antibodies were reported in normal
subjects without previous neurological condition or previous
ganglioside treatment®@57.1012 - Anti-ganglioside antibodies
found in the serum of healthy subjects are generally of the
IgM type®9. The titration of anti-GM1 (IgM) antibodies in 24
patients with chronic medullar injury who were not treated with
GM1 showed significantly higher mean values as compared
to the control group of 26 healthy subjects®.

The healthy subjects received i.m. injections of 100 mg/day
gangliosides for 15 days®. Of the 12 subjects injected, 7
presented no ganglioside-responsive antibodies, before and
during the treatment. In the remaining 5 subjects, anti-ganglioside
antibodies were present before the treatment and persisted during
its course. Aslightincrease in the antibody titer was observed in
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Neste mesmo estudo, varias citocinas, incluindo IL1-alfa , TNF-
alfa, INF-gama, IL-2 e sIL2R, foram dosadas no soro dos individu-
os tratados. Nao foi observado qualquer aumento no nivel des-
sas citocinas. Esses resultados indicam que, além dos padroes
de anticorpos especificos, outros importantes mediadores do
sistema imunoldgico nao foram afetados pelo tratamento com
gangliosideos.

Niveis de anticorpos contra gangliosideos foram monitora-
dos em 12 pacientes com doencga de Alzheimer tratados durante
90 dias com 100 mg de gangliosideos por dia'?. Dez pacientes
apresentaram anticorpos anti-gangliosideos antes do inicio do
tratamento. O gangliosideo mais freqientemente detectado foi o
LM1. Esses titulos flutuaram durante o periodo de administragéo
dos gangliosideos; no final do estudo, no entanto, os titulos dos
anticorpos estavam diminuidos. Em outro estudo, anticorpos
contra GM1 foram dosados em 418 amostras de pessoas rece-
bendo gangliosideos parenterais'®. Nao foi relatada qualquer
associagao do tratamento com os niveis de anticorpos.

Niveis de anticorpos anti-GM1 foram monitorados em 60 pa-
cientes chagésicos antes e durante tratamento com ganglioside-
os durante periodo de 12 meses®. Nenhum dos pacientes apre-
sentou titulos positivos de anticorpos anti-GM1 em condicoes
basais e néo foi observada alteragao significante nesses titulos
apo6s o tratamento com gangliosideos.

Anticorpos anti-GM1 foram avaliados em 10 pacientes com
doenga de Parkinson antes e apds tratamento por 18 semanas
com gangliosideo GM1 na dose de ataque de 1000 mg i.v.
seguida por 200 mg por dia s.c. Nenhum dos pacientes apre-
sentou elevagao dos titulos de anticorpos anti-GM1 ao final do
tratamento.

Em conclusao, o tratamento de pacientes lesados medulares
crdbnicos com o gangliosideo GM1 mostrou-se seguro, no
paciente sem positividade sorolégica para anticorpos anti-GM1
precedendo a terapia.
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