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Resumo

Objetivo: Descrever as caracteristicas das imagens de Ressonancia
Magnética (RM) dos pacientes com Dencas Desmielinizantes Adquiridas (DDA)
[(Esclerose Mdltipla (EM), Neuromielite Optica (NMO), Encefalomielite
Disseminada Aguda (ADEM) e Sindrome Clinica Isolada (CIS)] acompanhados
em ambulatorio especializado em um centro de referéncia pediatrico. Métodos:
estudo descritivo e retrospectivo de uma coorte de pacientes pediatricos com
DDA até 18 anos e que possuam exame de RM de encéfalo e medula. Foram
incluidas imagens realizadas em aparelhos de 1.5 ou 3 Tesla, sendo excluidas
as de ma qualidade que impediam a avaliagdo. Foram descritas as
caracteristicas radioldgicas das lesfes utilizando-se os critérios de McDonald
de 2010 quanto a localizacdo e a impregnacdo pelo meio de contraste.
Resultados: 23 pacientes incluidos, 55% do sexo feminino. Idade média de 7,7
anos no primeiro surto. O diagndstico mais comum foi CIS (35%), seguida de
EM (30%), NMO (17%) e ADEM (17%). O tempo médio até o diagndstico foi de
1,3 anos. Os pacientes com ADEM apresentaram resolucdo completa ou
parcial das lesdes; na EM as lesdes localizavam-se predominantemente no
encéfalo e trés pacientes tinham lesdes captantes na ultima RM. Todos os
pacientes com NMO apresentaram lesdes medulares extensas e dois tiveram
neurite optica. Todos os pacientes com CIS evoluiram com melhora
radiologica. Conclusdo: Os pacientes com ADEM e CIS apresentaram
diminuicao das les@es, ao contrario daqueles com EM e NMO.

Palavras chaves: doencas desmielinizantes, imagem de ressonancia
magnética, IRM, criancas, esclerose multipla e neuromielite optica.
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Abstract

Objective: Describe the characteristics of the magnetic resonance
imaging (MRI) of patients with ADD [(Multiple Sclerosis (MS), Neuromyelitis
Optica (NMO), Acute Disseminated Encephalomyelitis (ADEM) and Clinically
Isolated Syndrome (CIS)] in childhood followed in a specialized clinic of a
pediatric reference center. Methods: Descriptive and retrospective study of a
cohort of pediatric patients with ADD under 18 years old that have done a MRI.
The included MRI images were acquired in machines with 1.5 or 3 Tesla
magnets. Low quality images that interfered in their evaluation were excluded
from the study. The radiological characteristics of the lesions were described
using the 2010 Revised McDonald Diagnostic Criteria regarding their
localization, contrast enhancement and optic nerve alterations. Results: Out of
23 patients included, 55% were female. The mean age of the first clinical event
was 7.7 years. Most common diagnosis was CIS (35%), followed by MS (30%),
NMO (17%) and ADEM (17%). Mean time elapsed until diagnosis was 1.3
years. Follow-up MRIs of ADEM patients showed complete or partial resolution
of lesions; MS lesions were mostly localized in the brain and three patients had
contrast enhancement of lesions in their last available MRI. All four NMO
patients had extensive spinal lesions, and two had also optic neuritis. All
patients with CIS had focal spinal lesions and evolved with radiologic
improvement. Conclusion: ADEM and CIS patients’ MRIs showed reduction of
lesions, while MS and NMO patients developed new lesions during follow-up.

Key words: magnetic resonance imaging, children, multiple sclerosis
and neuromyelitis optica.
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CAPITULO 1

| - INTRODUCAO

As Doencgas Desmielinizantes Adquiridas (DDA) representam afeccdes
imunologicamente mediadas, inflamatérias e neurodegenerativas do Sistema
Nervoso Central (SNC), sendo caracterizadas pela quebra da bainha de mielina
e dano axonal secundério ao processo de neuroinflamacéo.

As principais DDA sédo a Esclerose Mdultipla (EM), a Encefalomielite
Disseminada Aguda (ADEM), a Neuromielite Optica (NMO) e a Sindrome
Clinica Isolada (CIS). No inicio do quadro elas podem apresentar
caracteristicas clinicas e radioldgicas muito parecidas, o que torna a
categorizacdo em uma dessas entidades especificas muito dificil ou mesmo
impossivel, num primeiro episédio de desmielinizagao?.

Um aspecto deste grupo de doencas que tem desafiado os
pesquisadores é poder predizer o risco de recorréncia ap0s o primeiro evento
desmielinizante e, consequentemente, definir o diagnoéstico nosolégico, se EM
ou NMO, por exemplo. A definicdo diagndstica precoce desses casos € crucial
para a instituicdo da terapia adequada e a minimizacdo de sequelas, o que
representa, também, economia para o Sistema Unico de Satde (SUS), devido
a diminuicdo de internacdes para esses pacientes.

As DDA eram, até ha pouco tempo atras, sub diagnosticas na faixa
etaria pediatrica, embora, varios estudos retrospectivos publicados entre 1968
e 1990 ja revelassem que alguns adultos com EM apresentavam sintomas

neuroldgicos desde a adolescéncia?. No entanto, o maior acesso das criancgas
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a ressonancia magnética (RM), associado ao refinamento das técnicas de
neuroimagem e ao maior conhecimento sobre esse espectro de doengas na
infancia, tém permitido o aprimoramento do diagndstico, com o consequente
aumento do numero de casos relatados. Ainda assim, trata-se de um grupo de
doencas raras em pediatria.

Em 2007, O Grupo Internacional de Estudo de Esclerose Mdltipla
pediatrica definiu dois subgrupos: infancia (isto €, inicio antes dos 10 anos de
idade) e adolescéncia (inicio entre 10 e 18 anos)®. A prevaléncia da doenca
varia de acordo com a regido geografica mundial, no entanto, em cerca de 5%
dos pacientes os sintomas se apresentam antes dos 16 anos e em menos de
1%, antes dos 10 anos2#. E importante lembrar que 10 a 25% das criangas
inicialmente diagnosticadas com ADEM tém a EM como diagndstico final®.

Os avancgos radioldgicos observados nas Ultimas décadas levaram a
RM a se tornar o principal exame complementar util para diagnéstico,
prognostico e seguimento das DDAS®, servindo, também, de base para a
definicdo dos critérios diagnosticos das DDA na infancia, estabelecidos em
consenso internacional em 20072 e revisados em 20137. No entanto, mesmo
com a evolucdo das técnicas de imagem, o diagndstico ainda é um desafio,
principalmente para os pacientes menores de 10 anos, cujo processo de
mielinizagdo ainda se encontra em desenvolvimento.

Estudos tém demonstrado caracteristicas distintas importantes ao
comparar as lesdes desmielinizantes encontradas no encéfalo de criangas com
EM com aquelas observadas nos adultos com o mesmo diagnosticod, e

portanto, € possivel que as caracteristicas das lesdes das outras DDA sejam
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também diferentes entre os pacientes com doenca de inicio pediatrico e de
inicio adulto.

A constituicdo de uma coorte pediatrica no Instituto Nacional de Saude
da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF), da
Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), para seguimento desses pacientes,
tornou-se uma realidade a medida em que foi sendo observado um aumento no
namero de criangas com suspeita de DDA, encaminhados para esta instituicéo,
seja na fase de surto ou de remisséao.

Entéo, em 2012, foi implantado um ambulatério especifico no IFF, para
seguimento dos pacientes com DDA na infancia, sendo esta a Unica instituicao
publica no Rio de Janeiro que oferece aconselhamento, tratamento e
acompanhamento multidisciplinar a tais pacientes. Isso permite uma
abordagem diagndstica e terapéutica especifica para a faixa etaria pediatrica,
uma vez que as instituicbes destinadas ao atendimento de adultos ndo estao
familiarizadas com as particularidades evolutivas desse tipo de doencas na

infancia, nas quais se impde a ampliacdo do diagnéstico diferencial.

Levando-se em consideracdo a relativa raridade das DDA na faixa
etaria pediatrica e a necessidade de pronta definicdo diagnostica, para
abordagem terapéutica adequada em tempo habil, foi proposta a realizacdo
deste estudo para descrever as caracteristicas das imagens de RM e dos
dados clinicos e demograficos da coorte acima citada. Com este objetivo
busca-se otimizar o diagnostico e minimizar as morbidades residuais, que
acabam por surgir pela sucesséao dos surtos, comprometendo a qualidade de

vida desses pacientes na idade adulta.
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Il - OBJETO

Imagens de Ressonancia Magnética nas Doencas Desmielinizantes

Adquiridas na infancia.

Il - OBJETIVO GERAL

Descrever as caracteristicas das imagens de Ressonancia Magnética
dos pacientes com doencas desmielinizantes (EM, ADEM, NMO, CIS) na
infancia, acompanhados em ambulatério especializado em um centro de

referéncia pediatrico.

IV - OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever as caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes
com doencas desmielinizantes (EM, ADEM, NMO, CIS) na infancia,
acompanhados em ambulatério especializado em um centro de referéncia
pediatrico.

- Descrever as caracteristicas das imagens de RM desses pacientes
guanto a localizacdo das lesGes desmielinizantes (periventricular, justacortical,
infratentorial e medular), além de avaliar presenca ou auséncia de impregnacao
pelo meio de contraste paramagnético (nos casos onde a vendclise foi bem-

sucedida) e o comprometimento dos nervos opticos.
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V - JUSTIFICATIVA

As DDA, por serem neurodegenerativas, podem levar ao surgimento de
sequelas altamente incapacitantes e irreversiveis durante sua evolu¢ao sendo,
portanto, um grave problema de saude publica com alto custo para a sociedade
e para o SUS. Embora as DDA sejam muito raras na faixa etaria pediatrica, o
impacto financeiro e social € muito elevado, pois as medicacdes liberadas pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)® para uso pediatrico
(imunomoduladores interferon beta e acetato de glatiramer), sado de alto custo e
com efeitos adversos ou para-efeitos, ainda pouco conhecidos nessa faixa
etaria.

Mesmo com 0s avancos das técnicas de imagem nos ultimos anos, o
diagnéstico das DDA na infancia ainda € um grande desafio. A RM
isoladamente pode néo ser conclusiva para diferenciar as DDA entre si (ADEM,
NMO, EM e CIS) e nem para predizer o inicio de um novo surto, uma vez que
existe a possibilidade de disseminacéo espacial com siléncio clinico. Portanto,
se faz necesséario o seguimento desses pacientes por longo periodo, com
acompanhamento radioldgico regular, para definicdo etiolégica correta o mais

precocemente possivel.

O estabelecimento de critério diagndésticos principalmente, os de
McDonald publicados em 2010%°, bem como o consenso de especialistas, em
20137, foi importante para uniformizar a nomenclatura dessas entidades
nosologicas. No entanto, mesmo utilizando-se adequadamente esses critérios,

o diagnoéstico pode levar varios anos até ser esclarecido. Nesse caso, 0
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paciente pode experimentar longo periodo de evolucdo de doenca, até que se

chegue a etiologia precisa com o consequente estabelecimento de sequelas.

Embora, nos ultimos anos tenha havido um aumento no relato de casos
de DDA na infancia, ainda se dispbe de poucos dados na literatura mundial
sobre coortes pediatricas. Os poucos encontrados, em sua maioria, referem-se
a coortes multicéntricas nacionais ou mesmo internacionais. Muito raros sdo 0s
relatos de coortes de pacientes com DDA na faixa etaria pediatrica que tenham
sido acompanhados longitudinalmente em um mesmo centro de pesquisa e

seguido um protocolo Unico, como € o caso da coorte deste estudo.

Portanto, devido a dificuldade diagnéstica das DDA na infancia,
principalmente, em pacientes abaixo dos 10 anos de idade e a escassez de
dados na literatura sobre coortes pediatricas, foi proposta a realizacdo deste
estudo para descrever as caracteristicas da RM dos pacientes acompanhados
em ambulatério especializado na cidade do Rio de Janeiro e assim contribuir
para o refinamento diagnostico e um maior conhecimento sobre essas

doencas.
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CAPITULO 1.1

| - REFERENCIAL TEORICO

|-a — As Doencas Desmielinizantes

A EM foi definida pela primeira vez por Charcot em 1868, no trabalho
Histologie de la sclérose em plaques, e logo apds, surgiram 0s primeiros
relatos dessa “esclerose em placas” na infancia, sendo descritos 13 casos de
EM com inicio precoce, em 1883, por Pierre Marie, pupilo de Charcot. No
entanto, nessa época (final do século 19), muitas doencas desmielinizantes
herdadas (dismielinizantes), que se manifestam durante a infancia, ainda nao
eram conhecidas. Quando estas foram descritas e mais difundidas, a EM,

como uma doenca pediatrica, foi descartada como possibilidade diagnéstical?.

Apenas meio século mais tarde, ap0s maior compreensao sobre as
doencas geneticamente determinadas, conhecidas como leucodistrofias, tais
como Pelizaeus, Merzbacher e Krabbe, e até doencas metabdlicas que levam a
alteracdo da mielina profunda, como a Doenca de Leigh, reconheceu-se que as

crian¢as podiam desenvolver EM11,

As DDA sado doencas com caracteristicas diversas e que possuem a
imunomediagcdo como mecanismo basico de lesdo. A definicdo etiolégica de
cada entidade especifica é dependente da fisiopatologia, (processo autoimune
ou mimetismo molecular ou selecdo de clones auto reativos envolvidos na
inflamacéo), da regido anatdbmica afetada e também, da forma evolutiva que

apresentam (mono ou polifasica), dentre outros fatores*?.
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A prevaléncia mundial de EM na idade adulta varia de 5 a 30 casos por
100 mil pessoas®®, porém acredita-se que 2,2 a 4,4% dos pacientes com EM
tenham sua primeira manifestacdo antes dos 18 anos, sendo que a
apresentacao da doenca antes dos 10 anos ocorre apenas em 17% de todos
0s pacientes com inicio da doenca ainda na infancia?.

A prevaléncia de EM pediatrica (EMP) varia entre 0,4 a 1,4 casos por
1000 pessoas, mas ha descricbes de 0,8 a 248 casos por 1000 no Japao e no
Canada respectivamente'#. Quanto a ADEM, a incidéncia é tanto maior quanto
menor a faixa etaria, variando de 0.4/100.000/ano nos menores de 20 anos, e a
0.8/100.000/ano entre 5 e 9 anos™®.

As apresentagbes das DDA podem diferir de acordo com a idade do
paciente e nem todos 0s quadros sao equivalentes em termos de risco
subsequente para EM. Os dados de um estudo canadense com 219 criancas
com DDA revelaram que a apresentacdo mais comum € a neurite 6ptica (NO)
(23%), seguido por ADEM (22%) e mielite transversa (MT) (22%). Segundo o
estudo, criancas com ADEM eram mais propensas a ser menores de 10 anos
de idade, ao passo que as criangas com DDA monofocais (NO, MT e outros)
em geral, contavam com mais de 10 anos. Isso pode ser explicado pela maior
exposicdo das criancas aos antigenos virais nos primeiros anos de vida, seja
pelo contato direto com os virus ou pelo maior numero de vacinas realizadas
nesse periodo, uma vez que o mecanismo bésico da lesdo da ADEM é o
mimetismo molecular.

Inicialmente os critérios diagnosticos para EM eram baseados somente
em aspectos clinicos, conforme proposto por Shumacher, em 1966. Dessa

forma, a disseminac&o no tempo e no espaco das lesdes no SNC, deveria ser
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demonstrada de forma objetiva ao exame neuroldgicol’. Em 1983, Poser®
publicou uma atualizacdo para estes critérios passando o diagnostico -
provavel ou definitivo - a ser estabelecido pela associacdo da clinica aos
exames laboratoriais.

Com o advento da RM, esses critérios foram substituidos pelos critérios
de McDonald, originalmente publicados em 2001, e difundiram o uso da RM no
diagnéstico precoce de EM e doencas afins!®. Revisados em 2005, foram
acrescidos com o exame de todo o neuroeixo (encéfalo e segmentos
medulares), permitindo melhor padronizacdo da interpretacdo dos parametros
de disseminagdo no tempo e no espaco?’, servindo de base para a proposicdo
de definicdes consensuais para a EM pediatrica e doencas relacionadas
(doencas desmielinizantes), em 2007, pelo comité internacionals.

Em 2010, na mais recente revisdo dos Critérios de McDonald,
subsidiados pelos critérios diagnésticos de Swaton-Rovira/Magnimus?!’ , a RM
passou a ser considerada a forma mais segura de demonstrar-se a
disseminacdo da doenca no tempo e no espaco, além de contribuir com
consideracdes importantes quanto ao diagnéstico da EM em pacientes
pediatricos!®. Estes critérios foram utilizados pelo comité internacional, em
2013, para uma revisdo consensual, na tentativa de melhorar a compreenséao
da etiologia, das manifestacfes clinicas, do curso evolutivo e dos achados de

neuroimagem das DDA do sistema nervoso central (SNC)’.
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Critérios diagndsticos segundo o Consenso de 2013

Sindrome Clinica Isolada (CIS)

E assim denominado o primeiro episddio de desmielinizacdo, sendo
caracterizado por um evento clinico, mono ou polifocal no SNC, de causa
inflamatéria ou desmielinizante presumida, sem encefalopatia e que nao
preencha os critérios diagnosticos de imagem de RM para EM.

Estes sintomas devem durar pelo menos 24h para serem considerados
CIS e estes pacientes requerem um acompanhamento seriado de avaliacbes
clinicas, laboratoriais e de exames de imagem, pela predisposicao de
desenvolverem EM, por exemplo, caso apresentem lesdes desmielinizantes na

substéancia branca profunda & RM de encéfalo, neste primeiro evento.

Neurite optica (NO)

Clinicamente, a NO pode ocorrer como: prejuizo da acuidade visual,
diminuicdo da percepc¢éo de cores, movimentacdo ocular dolorosa e escotoma
central, além de poder apresentar-se uni ou bilateralmente. A NO pode se
manifestar como uma sindrome adquirida monofocal desmielinizante (CIS) ou
de maneira polifocal (EM, ADEM, NMO), mas, também, pode ocorrer no
contexto de vérias outras doencas inflamatorias e infecciosas. A abordagem
inicial deve incluir uma extensa lista de estudos sorolégicos para diagnostico

diferencial?*??, além de estudo de neuroimagem por RM.

Mielite Transversa

Clinicamente, a MT pode manifestar-se como déficits motores e

sensitivos de apresentagcdo variada, dependendo da extensdo da leséo e
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consequentemente, do grau de seu acometimento medular. Exemplo:
monoparesia crural assimétrica e alteragfes esfincterianas.

Assim como na NO, o curso evolutivo pode ser monofocal ou polifocal.
Um estudo prospectivo canadense mostrou que em apenas 10% das criancas
com EM a MT aguda foi a forma de manifestacéo inicial da doenca?®.

No contexto dos quadros desmielinizantes imunomediados, as lesdes
geralmente sdo bem mais circunscritas, a maioria localiza-se na parte dorsal ou
lateral da medula espinhal ou na substancia cinzenta central da mesma. No
caso da NMO, a MT se apresenta como lesdes extensas, comprometendo 3 ou

mais segmentos continuos da medula espinhal?!:22,

Neuromielite Optica

A NMO acomete preferencialmente os nervos Opticos e medula
espinhal, locais onde existe maior numero de canais de agua Aquaporina-4,
alvos de auto-antigenos [Anticorpo Anti-Aquaporina-4 Imunoglobulina G
(AQP4-IgG)], apontados como biomarcadores da doenga?324,

Os critérios para NMO em adultos, publicados em 2006%* e propostos
para NMO pediatrica sdo 0os mesmos e mudaram minimamente em 20073. A
revisdo do consenso internacional em 20137 definiu que devem ser
preenchidos os seguintes critérios para o diagnéstico de NMO:

- Critérios obrigatorios:

Neurite Optica

Mielite transversa

Pelo menos 2 dos 3 critérios de suporte:

- RM mostrando lesdo medular continua estendendo-se por 3 ou mais

segmentos vertebrais;
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- RM de encéfalo ndo preencher critérios para EM,;

- Anticorpo Anti-Aquaporina-4 Imunoglobulina G (AQP4-1gG) positivo.

Em 2016, foi publicado o painel internacional dos critérios diagnosticos
para NMO em adultos?®, introduzindo o conceito de doencas do espectro da
NMO (NMOSD), que consiste na presenca concomitante da positividade do
AQP4-IgG e apenas um dos eventos iniciais da NMO: NO ou mielite transversa
longitudinalmente extensa (LETM) (= 3 segmentos vertebrais). Esse consenso
também sugere que 0s mesmos critérios poderiam ser adotados para pacientes
pediatricos, no entanto, apontam algumas ressalvas:

- Uma lesdo de LETM a RM, associada com mielite aguda pode néo
ser especifica para o0 NMOSD, considerando-se que: aproximadamente 15%
das criancas com EM podem ter MT durante a fase de surto; MT pode
acompanhar ADEM monofésico; e AQP4-IgG € raramente detectado em
criancas com LETM monofasica.

- Em criancas diagnosticadas com ADEM, que, de acordo com critérios
do consenso internacional, requer uma apresentacdo clinica desmielinizante
polifocal com encefalopatia, a presenca de AQP4-IgG favorece o diagndstico
de NMOSD.

- A observacao longitudinal do curso clinico para a disseminacao no
tempo e o0 reteste da pesquisa para AQP4-IgG de algumas criancas,
especialmente individuos AQP4-IgG soronegativos, que apresentam um evento
similar a ADEM que inclui NO e MT, podem ser necessarios para obter um

diagnéstico confiavel?®.
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Encefalomielite Disseminada Aguda

ADEM é uma entidade heterogénea definida como um primeiro evento
desmielinizante do SNC, multifocal, com presumida causa inflamatoria,
podendo incluir encefalopatia, condicdo importante para o diagndstico. A
encefalopatia refere-se a uma alteragdo na consciéncia (por exemplo: estupor,
letargia) ou a mudanca de comportamento que nédo pode ser explicada pela
febre, por doenca sistémica ou sintomas pés-ictais.

Esta condicao é geralmente precipitada por infec¢éo viral ou vacinacéo,
possivelmente via mimetismo molecular, afetando predominantemente a faixa
etaria infantil?6-28,

As caracteristicas clinicas reunidas sob o termo ADEM normalmente,
seguem um curso monofasico, embora esta confirmacdo seja retrospectiva e
requeira observacao prolongada.

Quando ocorrem dois episddios consistentes com ADEM separados
por tempo = 3 meses, mas néo seguido de nenhum outro evento, considera-se
a hipétese de ADEM multifasico. Este segundo evento de ADEM pode
apresentar novas caracteristicas (sinais, sintomas e imagem de RM) ou ser
uma reagudizacéo de achados anteriores.

Doenca recidivante, seguindo ADEM, que ocorre ap6s o segundo
evento com encefalopatia ndo é consistente com ADEM multifasico, mas
bastante indicativo de uma doenca cronica, mais frequentemente, levando ao
diagnostico de EM ou NMO”.

A RM de cranio é anormal na fase aguda (3 meses) e tipicamente

apresenta:
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- Lesbes difusas, mal delimitadas, grandes (>1-2 cm) envolvendo
predominantemente a substancia branca cerebral;

- LesOes hipointensas em T1 na substancia branca, raras.

- Lesdes na substancia cinzenta profunda (p.ex.: tAlamo e ndcleos da

base) podem estar presentes.

Esclerose Multipla Pediatrica

Atualmente, o diagnéstico da Esclerose Mdltipla Pediatrica (EMP) é
baseado nos critérios propostos por Krupp et at’, 2013, onde é necessario
preencher pelo menos 1 dos critérios abaixo:

- Dois ou mais eventos clinicos do SNC de causa presumidamente
inflamatoria, sem encefalopatia (hdo ADEM), separados por mais de 30 dias e
envolvendo mais de uma area do SNC;

- Um episadio tipico de EMP sem encefalopatia, associado a imagem
de RM consistente com os critérios de McDonald 2010 para dissemina¢do no
espaco, e RM de seguimento mostrando pelo menos uma nova lesao, realcada
ou ndo pelo meio de contraste, consistente com os critérios de disseminacao
no tempo para EM.

- Um surto de ADEM seguido por evento clinico, sem encefalopatia,
apos trés meses ou mais do aparecimento dos sintomas iniciais, associado a
novas lesdes na RM que preencham os critérios de McDonald 2010 de
disseminagao no espaco;

- Um primeiro, Unico, evento agudo que nao reune critérios para ADEM
e cujos achados na RM sejam consistentes com os critérios de McDonald 2010
de disseminacdo no tempo e no espaco (aplicavel apenas para criancas acima

de 12 anos).
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A EMP segue um curso recorrente-remitente. As criangcas apresentam
uma taxa de recaida muito maior no curso precoce da doenca, porém a
recuperacdo é geralmente excelente e o padréo de lesdo quase sempre ocorre
em nimero menor, porém de maior volume?122,

O fluxograma abaixo (Figura 1) ajuda a compreender a dificuldade do
diagnostico das doencas desmielinizantes e principalmente, da definicdo

etiolégica, que pode levar varios anos até ser concluida.

SEM ENCEFALOPATIA

A

COM ENCEFALOPATIA

|

22 EVENTO 5EM
EMCEFALOPATIA APOS
3 MESES

W

22 EVENTO COM
ENCEFALOPATIA
APOS 3 MESES

l

QUALQUER 32 EVENTO
COM QU SEM ENCEFALOPATIA

Figura 1. Fluxograma evolutivo das DDA na infancia, baseado nos critérios diagndsticos de 2013
(Reproduzido de Sudhakar SV, et al.%).



27

|.b — A Ressonancia Magnética

A RM é o principal exame complementar para a investigacdo das DDA.
No entanto, devido as particularidades do desenvolvimento da mielina, ha
diferenca entre os adultos e o0s pacientes pediatricos quanto as melhores
aquisicdes de imagem. O processo de mielinizagcdo do SNC, principalmente
nos pacientes menores de 10 anos, apresenta uma relacdo inversa ao tempo
de relaxamento de T1 e T2, ou seja, quanto mais mielinizado, menor sera o
tempo de relaxamento de T1 e T2%°.

O tempo de relaxamento relaciona-se com a composicdo das
estruturas cerebrais: encontra-se aumentado na presenca de agua livre e
encurtado quando ha ligacdo das moléculas de agua a outras macromoléculas.
A substancia branca ndo mielinizada, ou seja, com maior presenca de agua
livre, apresenta tempo de relaxamento longo em T1 e T2, o que é traduzido por
uma imagem, em relacdo a substancia cinzenta, hipointensa nas sequéncias
ponderadas em T2.

Com o processo de mielinizacdo e a maior presenca de
macromoléculas como o colesterol e o cerebrosideo, ha encurtamento dos
tempos de relaxamento T1 e T2, com consequente hipersinal nas sequéncias
ponderadas em T1 e hipossinal nas sequéncias ponderadas em T2.
Caracteristicamente, durante a mielinizacdo normal (figura 2), as alteracdes de
sinal, secundarias ao acumulo de mielina, sdo mais precoces nas sequéncias
ponderadas em T1, isto €, o hipersinal em T1 antecede o hipossinal em T2 em

cerca de trés a 12 meses?®,
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Figura 2. Imagens normais em T2 (A-D) e T1 (E-H), em neonatos a termo (A,E) e nas idades de 5 meses (B,F),
1ano (C,G) e 5 anos (D,H). O depésito de mielina é representado pelo baixo sinal em T2 e pelo alto sinal em
T1. Notar que a mielinizagdo aparece mais a avangada em T1 em relagdo a T2. (Reproduzido de Schiffmann
R etal.?)

A substéncia branca parcialmente mielinizada pode mostrar hipersinal
em T1 concomitante a manutencdo do hipersinal em T22°, Acredita-se que o
hipersinal em T1 esteja relacionado a formagéo e ao depdsito de mielina na
substancia branca, enquanto o hipossinal em T2 se deva a maturacdo da
mielina, ocorrendo apenas com a mielinizacdo avancada e completa®.
Portanto, a sequéncia T1 € a ideal para avaliar a mielinizacdo durante os
primeiros seis a oito meses de vida, ao passo que a sequéncia T2 deve ser
utilizada dos seis meses até os 18 meses para essa finalidade®. A alteracdo na
mielinizacdo da substancia branca, por desenvolvimento anormal ou por
destruicdo da mielina, leva ao aumento do tempo de relaxamento T1 e T2 com
consequente hipossinal nas sequéncias ponderadas em T1 e hipersinal nas

sequéncias ponderadas em T23,
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Portanto, o diagndéstico torna-se ainda mais dificil quanto menor for a
idade da crianca, porque ha quebra de uma mielina ainda ndo totalmente
formada. Nessas criangcas muito jovens, como a mielinizacdo primaria ainda
ndo estd completa, as imagens ponderadas em T2 e FLAIR ndo sdo as ideais
para a avaliacdo da presenca de lesfes inflamatdrias desmielinizantes, pois a
imagem ponderada em T2, da mielinizacdo priméria em curso, pode mimetizar
a aparéncia de uma lesao de um primeiro surto de EM ou de ADEM, na qual as
lesGes sé@o volumosas e mal definidas®?. Também em criancas abaixo de 10
anos de idade, a RM na fase inicial da EM, em sua apresentacao tumefativa,
pode sugerir leucodistrofia na presenca de amplo envolvimento bilateral da
substancia branca®3.

No processo de investigacdo diagnéstica a RM deve ser realizada
utilizando-se as sequéncias convencionais - incluindo T1 pré e pos contraste,
T2 e FLAIR - em varios planos, que além do diagndstico e do
acompanhamento da fase inflamatéria da doenca, também permitem estimar a
ocorréncia de atrofia do encéfalo no seguimento da EM?’. Sequéncias
especificas permitem a avaliagdo do dano parenquimatoso difuso (técnicas
guantitativas e qualitativas de transferéncia de magnetizacao e espectroscopia)
e a estimativa do dano axonal (difusdo tensorial)l’. Também é recomendada a
realizacdo de RM do nervo 6ptico, quando h& sintomas visuais, e da medula
espinhal para investigacdo de mielite, quando sugerida pelo exame clinico
neuroldgico, podendo ser importante também, para o diagnostico diferencial

entre EM e NMO.

O realce das lesGes desmielinizantes pelo gadolinio traduz a passagem

do contraste através da barreira hematoencefalica comprometida, sendo o
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marcador radiolégico mais confiavel de atividade inflamatdria desmielinizante in
vivo. Além do mais, a presenca de lesbes com e sem realce pelo meio de
contraste paramagnético indica a existéncia de doenca em diferentes fases

(disseminacao no tempo) contribuindo ainda mais para o diagnéstico de EM.

A RM ajuda ndo somente na confirmacao das lesbes suspeitas, mas,
também, na identificacdo de lesBes clinicamente silenciosas. Em 2005, Rocca
et al*4, analisando imagens da medula espinhal, observou que essas lesdes
silenciosas estdo presentes em 30-40% dos pacientes adultos com EM, ja no
momento do primeiro evento desmielinizante, o que associado a presenca de
lesBes no encéfalo pode determinar a evidéncia de disseminacdo da doenca no
espaco. Vale ressaltar que as sequéncias ponderadas em T1 com supresséo
de gordura apdés a administracdo do gadolinio, sdo mais sensiveis para

detectar o acometimento do nervo 6ptico??.

Diante das dificuldades diagnésticas das doencas desmielinizantes,
Verhey et al®?, em 2013, sugeriu um protocolo padrdo de RM de neuroeixo em
pediatria, objetivando proporcionar uma maior padronizagdo na aquisicdo das
imagens. Isso, além de permitir a comparacéo de exames seriados, facilitaria a

descricdo das les@es tipicas de EM nesta faixa etaria.

Apesar da ressonancia magnética nao utilizar radiacéo ionizante para a
obtencdo das imagens, deve-se ter sempre em mente que o estudo do
neuroeixo (encéfalo e medula espinhal) por RM é um exame de longa duracao
e de alto custo. A imobilidade durante a aquisicdo do exame de RM é
fundamental para a obtencdo de imagens com padréo de qualidade suficiente

para andlise. Além disso, levando-se em consideracdo que estamos avaliando

pacientes pediatricos, muitas vezes a sedagao se torna necessaria, sobretudo
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em criangas muito pequenas ou naquelas que ndo conseguem permanecer
imoveis por muito tempo ou que sejam claustrofébicas. Logo, para abreviar o
tempo de permanéncia dos pacientes pediatricos dentro do aparelho de RM,
especialmente se estiverem sob sedacdo, é fundamental saber escolher
qual(is) segmento(s) (encéfalo / medula espinhal / vias Opticas) deva(m) ser
realmente avaliado(s). O direcionamento para esta escolha deve se basear na

clinica e historico do paciente

A RM é, portanto, importante para o diagnostico das doencas
desmielinizantes, tendo papel definido no monitoramento da atividade da
doenca, da sua progressao ou da sua recuperacdo em diferentes estagios,
permitindo avaliar a extensao/localizacdo das lesGes, ou impregnacédo pelo
meio de contraste. No entanto, ainda hoje, o reconhecimento precoce de um
evento ou surto de desmielinizacdo permanece um grande desafio, mesmo
com o0s novos protocolos de imagem e a utilizacdo de outros exames

complementares.

l.c - Outros exames, diagnostico diferencial e
tratamento das DDA

Outros exames complementares também sdo Uteis para auxiliar no
direcionamento da etiologia diagndstica como por exemplo, a pesquisa de
Bandas Oligoclonais (BOC) no liquor, que devido a sua grande sensibilidade
tornou-se um marcador do processo inflamatorio no SNC, sendo utilizado como

essencial ao diagnostico, mas ndo patognomonico de EM35:36,

A presenca de AQP4-1gG, seja no liquor ou no sangue, contribui para a

confirmagéo diagndstica de NMO, devido a sua elevada especificidade para
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essa doenca?3. Outros exames como 0s potenciais evocados (visuais, auditivos
e somatossensitivos), bem como a tomografia de coeréncia ocular (TCO) séo
também importantes para a avaliagcdo do acometimento do SNC, e devem ser
utilizados tanto para o diagndstico, quanto para o acompanhamento desses
pacientes.

Com a proposta de criar uma abordagem objetiva para quantificar o
nivel de funcionalidade do paciente com EM, John Kurtzke®’, em 1955,
desenvolveu a Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS)
(Apéndice 1), para ser usada pelos profissionais de saude com o objetivo de
medir o status de incapacidade de pessoas com EM

Através da EDSS, o paciente recebe pontuagdes para 0s oito sistemas
funcionais afetados pela EM: sistema piramidal, cerebelar, tronco cerebral,
somatossensitivo, além das funcbes vesicais, intestinais e mentais. Em
seguida, por meio de uma combinacao de critérios, € gerado um escore total
que varia de 0 a 10. Os primeiros niveis de 1,0 a 4,5 referem-se a pessoas com
alta capacidade de deambulacao e os niveis subsequentes 5,0 a 9,5 referem-
se a perda da marcha. O escore 10 refere-se ao 6bito pela doenca.

Em um estudo longitudinal com pacientes de 10 a 50 anos, com quadro
inicial de CIS, Brex3®, em 2002, utilizando RM e EDSS, com seguimento médio
de 14,1 anos, mostrou que o volume inicial, bem como o aumento do tamanho
da leséo desmielinizante durante a evolugdo da doencga, tém influéncia
importante no aparecimento de incapacidade a longo prazo, uma vez que a
inflamacdo aguda estda associada a lesdo axonal, incluindo transeccao e

diminuicao da reserva axonal.
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O estudo das DDA na infancia também requer a exclusdo de outros
diagnosticos diferenciais (doenca vascular, inflamatéria, metabdlica, nutricional,
infeccdo do SNC e malignidade) que, de certa forma, encontram-se
intimamente relacionados ao diagnostico etiolégico da quebra da bainha de
mielina do axdnio no SNC, situacdo na qual os exames de imagem podem ser

muito Uteis.

Uma vez diagnosticado, o paciente em surto recebe tratamento
imunoterdpico e quando em remissdo, aqueles com diagndstico de EM sédo
tratados com imunomoduladores e aqueles com NMO recebem
Imunossupressores na tentativa de evitar novos surtos. Os imunomoduladores
aprovados pela ANVISA para faixa etéria pediatrica sdo o Interferon beta e o
Acetato de glatiramer3®. No entanto, nem todos os pacientes respondem bem a
terapia e apesar das pesquisas, ainda ndo existe uma forma de predizer novos

surtos.

Mesmo com 0s avancos das técnicas de imagem nos ultimos anos, o
diagnéstico das DDA na infancia ainda € um grande desafio. A RM
isoladamente, pode nao ser conclusiva para diferenciar as DDA entre si
(ADEM, NMO, EM e CIS) e nem para predizer o inicio de um novo surto, uma
vez que existe a possibilidade de disseminacdo espacial com siléncio clinico.
Portanto, o seguimento clinico evolutivo desses pacientes por longo periodo,
bem como os estudos radiologicos seriados, sdo de fundamental importancia

para a definicdo etioldgica correta e 0 mais precocemente possivel.

Por outro lado, a definicdo de critérios diagndsticos, principalmente, 0s
de Mc Donald estabelecidos em 2010, bem como o consenso de especialistas,

em 2013, foram marcos importantes para uniformizar a nomenclatura dessas
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entidades nosologicas. No entanto, mesmo utilizando-se adequadamente
esses critérios, o diagnostico pode levar varios anos até ser estabelecido, e
nesse caso, 0 paciente pode experimentar longo periodo de evolucdo de

doenca até que se chegue a etiologia precisa com consequente

desenvolvimento de sequelas.

7

Portanto, é imprescindivel uma boa avaliagdo clinica, com
acompanhamento longitudinal desses pacientes, associada a exames de
neuroimagem e laboratoriais, repetidos regularmente de acordo com a
indicacao clinica, para se tentar a identificacdo, 0 mais precocemente possivel,
do subtipo da DDA, orientar o tratamento adequado e, consequentemente,

intervir positivamente no progndstico desses pacientes tao jovens.
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CAPITULO 1.2

| - METODOLOGIA

|.a - Desenho do estudo

Estudo descritivo e retrospectivo de uma coorte de pacientes
pediatricos diagnosticados com DDA até 18 anos incompletos, acompanhados
no ambulatorio de DDA, pertencente ao servico de Neurologia Infantil do IFF. A
populacao do estudo foi composta por pacientes que tenham sido submetidos a
exame de RM e assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Apéndice 2) e o Termo de Assentimento (TA) (Apéndice 3). O estudo
foi realizado num periodo de dois anos (abril de 2015 a mar¢co de 2017) e os
diagnésticos dos subtipos de desmielinizacdo foram estabelecidos em
concordancia com a definicdo proposta pelo International MS Study Group,

20073 e revisado em 20137.

I.b - Critérios de incluséao

Imagens de RM realizadas em aparelhos de 1.5 Tesla ou 3 Tesla, de
pacientes com diagnostico de DDA — segundo as definicdes do consenso
internacional®’ - em qualquer fase da doenca (surto e/ou remissio),
acompanhados no ambulatorio de Neurologia Infantil especifico para
tratamento das DDA do IFF.

Foram incluidas para a revisdo tanto as imagens ja existentes, quanto

as realizadas durante o periodo do estudo.
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l.c - Critérios de exclusao

Imagens de mé qualidade que prejudicavam a avaliacdo (artefatos de
movimento, defeitos de digitalizagdo ou exame realizado em aparelho com

campo magnético inferior a 1,5 Tesla ou em magneto aberto).

|.d - Materiais, Procedimentos e Técnicas

- Dados demograficos, clinicos e laboratoriais.

Foi realizada a revisdo dos prontuarios para descricdo dos dados
demograficos, clinicos e de exames laboratoriais dos pacientes com doencas
desmielinizantes e preenchida uma ficha de coleta previamente definida para o

estudo (Apéndice 4), incluindo:

- Variaveis demograficas analisadas: sexo, idade, idade do primeiro
surto, idade no diagnéstico, tempo de evolugdo de doenca e numero total de

surtos.

- A avaliacdo do acometimento neurolégico (sensitivo, motor e
cognitivo) foi realizada por meio da descricdo das funcbes neuroldgicas

acometidas em cada surto, de acordo com o EDSS?’ (Apéndice 1).

- Outros exames realizados (BOC e AQP4-IlgG) também foram

referenciados.

- Descreveu-se o0 estagio de tratamento para cada paciente, como: com
medicagéo: Interferon, Acetato de Glatiramer, Azatioprina, Micofenolato de

Mofetila, Droga Antiepiléptica (DAE), ou sem medicacéao.
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Os dados que ndo estavam preenchidos na sua totalidade foram

complementados em consulta subsequente.

- Imagem de Ressonancia Magnética

Os exames de RM foram realizados de acordo com a indicagéo clinica
de cada paciente, respeitando-se as limitagdes do SUS, quando os pacientes

nao possuiam planos ou seguros saude.

Preconizou-se a realizagdo da RM na fase aguda (surto), sendo
repetida apos trés meses do término da imunoterapia. Caso ndo houvesse
recidiva, pacientes em uso de imunomodulagdo seriam submetidos a controle
de imagem de RM de 6 em 6 meses no primeiro ano, e anualmente a seguir.

Pacientes sem indicacado de imunomodulacéo repetiriam a RM anualmente.

Priorizou-se realizar os exames de RM no Instituto D"Or de Pesquisa e
Ensino (IDOR — Botafogo, Rio de Janeiro) por se tratar de aparelho de RM de
magneto fechado com maior campo magnético (Achieva de 3 Tesla - Philips
Medical Systems, The Netherlands). Este tipo de equipamento permitiu adquirir
imagens de melhor qualidade e com maior grau de conspicuidade para
deteccdo das lesbGes, sendo que apenas 0s pacientes sem necessidade de

sedacédo puderam realizar os exames no IDOR.

Aqueles que demandaram sedacdo para a realizacdo da RM foram
encaminhados para a rede publica, via Sistema Nacional de Regulacéo
(SISREG), ou caso possuissem cobertura assistencial de plano ou seguro
saude tiveram seus exames realizados em clinica particular. Os exames de RM
sob sedacdo, foram realizados pela rede publica, em centros de imagem do

Estado do Rio de Janeiro, a saber: Rio Imagem — Centro Estadual de
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Diagndstico por Imagem (CEDI) — Central, Rio de Janeiro. Aparelho de RM de
1.5 Tesla (GE Modelo HDXT); e Hospital Estadual Adao Pereira Nunes
(HEAPN) — Duque de Caxias, Rio de Janeiro. Aparelho de RM de 1.5 Tesla

(Siemens Avanto Syngo MR B15).

Os exames de RM foram avaliados por observador com conhecimento
especifico em neurorradiologia pediatrica, cego aos dados clinicos, utilizando
uma ficha de coleta de dados radioldgicos pré-definida (Apéndice 5).

Foi realizada a descricdo das caracteristicas radioldgicas das lesdes
desmielinizantes do SNC utilizando-se os critérios de McDonald 2010'° e as
definicdes dos consensos internacionais®’ quanto:

(@) A localizagdo: supratentorial (periventricular ou justacortical);
infratentorial e corpo caloso; medula espinhal (cervical, toracica e lombar) com
relato da extensado longitudinal das lesdes, focal (até 2 corpos vertebrais) ou

extensa (=3 corpos vertebrais; e nervos opticos.

(b) A impregnacdo pelo meio de contraste paramagnético

(Gadolineo): presente ou ausente.

(c) Ao acometimento dos nervos Opticos: aumento ou perda de

volume, hipersinal e captacéo pelo meio de contraste.

Para as criangas com mais de um exame de RM que obedeciam aos
critérios de elegibilidade do estudo, foi realizada a comparacdo entre 0s
mesmos com o intuito de verificar se havia sinais de disseminacéo das lesdes
no tempo e no espaco, ou se houve resolucdo ou diminuicdo das lesdes
desmielinizantes.

ApoGs a revisdo de todos os exames, foi realizada a selecdo de trés

exames de cada paciente obedecendo aos seguintes critérios:
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a) a primeira RM;

b) um exame evolutivo mais representativo para o quadro; e

c) a Ultima imagem de cada paciente.

Essas imagens selecionadas foram utilizadas para a construcéo de

uma grande tabela com o resumo dos dados de cada paciente (Apéndice 6)

|.e - Analise estatistica

Foi feita andlise descritiva das variaveis continuas por meio de médias

e desvio padrédo; frequéncias foram calculadas para variaveis categoéricas.

|.f - Aspectos éticos

Este trabalho é parte de um estudo mais abrangente: “Estudos de
Marcadores Diagnosticos para Prognostico e Abordagem Terapéutica nas
Doengas Desmielinizantes na Inféancia: Estudo de Coorte”, cujos termos de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice 2) e de assentimento (TA)
(Apéndice 3) prevéem a utilizagcdo dos exames de imagem para pesquisa. O
protocolo deste estudo maior foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do
IFF-Fiocruz sob numero CAAE: 02636812.0.0000.5269, em consonancia com a
Resolugdo 196/96, versdo 2012, do Conselho Nacional de Saude, e encontra-

se registrado na Plataforma Brasil. (Anexo 1)
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l.g - Recursos

A demanda de pacientes foi assegurada pelas caracteristicas do IFF
que dispbe de Centro de Referéncia de Doencgas Raras/DDA na Infancia. Os
custos dos exames de Ressonancia Magnética e do meio de contraste venoso
paramagnético (Gadolineo) realizados no Instituto D"Or de Pesquisa e Ensino
(IDOR) foram assumidos por este Instituto, sem repasse de custos para 0s
pacientes ou seus familiares. Todas as imagens dos exames de RM (realizados
no IDOR ou na rede publica do Estado do Rio de Janeiro) foram revisadas por
um neurorradiologista do Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino. Os dados
referentes as caracteristicas clinicas e exames laboratoriais dos pacientes

foram obtidos por meio dos prontuarios desses pacientes.
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CAPITULO 2 - ARTIGO

Descricdo da Ressonancia Magnética nas Doencas Desmielinizantes de

coorte pediatrica acompanhada em ambulatorio especializado

| - Introducéo

As Doencas Desmielinizantes Adquiridas (DDA) representam afeccdes
imunologicamente mediadas, inflamatérias e neurodegenerativas do Sistema
Nervoso Central (SNC), sendo caracterizadas pela quebra da bainha de mielina
e dano axonal, secundarios ao processo de neuroinflamacéao.

As principais DDA sédo a Esclerose Mdltipla (EM), a Encefalomielite
Disseminada Aguda (ADEM), a Neuromielite Optica (NMO) e a Sindrome
Clinica Isolada (CIS). Todas estas podem, no inicio da doenca, apresentar
caracteristicas clinicas e radiolégicas semelhantes, o que torna a diferenciacéo
dessas entidades especificas muito desafiadora ou mesmo impossivel num
primeiro episédio de desmielinizacéo?.

A prevaléncia mundial de EM na idade adulta varia de 5 a 30 casos por
100 mil pessoas? no entanto, em cerca de 5% dos pacientes, 0os sintomas se
apresentam antes dos 16 anos e em menos de 1%, antes dos 10 anos®*.

As DDA eram, até ha pouco tempo, sub diagnosticadas na faixa etaria

pediatrica, embora varios estudos retrospectivos publicados entre 1968 e 1990
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ja revelassem que alguns adultos com EM apresentavam sintomas
neuroldgicos desde a adolescéncia®.

Com o advento da ressonancia magnética (RM) este se tornou o
principal exame complementar para diagndstico, prognostico e seguimento das
DDA?® servindo, também, de base para a definicdo dos critérios diagnésticos
das DDA na infancia, estabelecidos em consenso internacional em 20076 e
revisados em 20137. O maior acesso a RM, associado ao refinamento das
técnicas de neuroimagem e ao maior conhecimento sobre esse espectro de
doencas, levou a um aumento do numero de casos relatados. Ainda assim,
continua se tratando de um grupo de doencas raras em pediatria.

Em 2012, foi implantado um ambulatorio especifico no Instituto
Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes
Figueira (IFF), para seguimento dos pacientes com DDA na infancia. Trata-se
da Unica instituicdo publica no Rio de Janeiro que oferece aconselhamento,
tratamento e acompanhamento multidisciplinar a tais pacientes, o que permitiu
uma abordagem diagnéstica e terapéutica especifica para a faixa etaria
pediatrica.

Devido a essa dificuldade diagnéstica das DDA na infancia,
principalmente em pacientes abaixo dos 10 anos de idade, e a escassez de
dados na literatura sobre coortes pediatricas, foi proposta a realizacdo deste
estudo para descrever as caracteristicas da RM dos pacientes com DDA na
infancia, acompanhados em ambulatério especializado na cidade do Rio de
Janeiro e assim contribuir para o refinamento diagnostico e um maior

conhecimento sobre essas doencas.
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Il - Métodos

[l.a - Desenho do estudo

Estudo descritivo e retrospectivo de uma coorte de pacientes
pediatricos diagnosticados com DDA até 18 anos incompletos e que tenham
realizado exame de RM, acompanhados no ambulatério de DDA, pertencente
ao servico de Neurologia Infantil do IFF. O estudo foi realizado num periodo de
2 anos (abril de 2015 a marco de 2017) e os diagnosticos dos subtipos de
desmielinizacdo foram estabelecidos em concordancia com a definicdo

proposta pelo International MS Study Group, 20078, revisado em 2013’.

[1.B - Critérios de incluséo

Imagens de RM de pacientes com diagnéstico de DDA realizadas em
aparelhos de 1.5 Tesla ou 3 Tesla, sendo incluidas tanto as imagens ja

existentes, quanto as realizadas durante o periodo do estudo.

[l.c - Critérios de exclusao

Imagens de méa qualidade que prejudicavam a avaliacdo (artefatos de
movimento, defeitos de digitalizagdo ou exame realizado em aparelho com

campo magnético inferior a 1,5 Tesla ou em magneto aberto).

Il.d - Protocolo do estudo

Foram revisados os prontudrios de todos os pacientes com diagndstico
de DDA e preenchida uma ficha de coleta que foi previamente definida para o
estudo (Apéndice 4) incluindo: sexo, idade do primeiro surto desmielinizante,
func@o neurologica acometida em cada surto (de acordo com a Escala de

Incapacidade para Esclerose Mudltipla — EDSS) (Apéndice 1), tempo de
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evolucdo da doenga e numero de surtos clinicos. Foram também registrados os
exames laboratoriais realizados: Banda Oligoclonal (BOC) e Anticorpo Anti-
Aquaporina-4 imunoglobulina G (AQP4-IgG)] e o tratamento medicamentoso
atual de cada paciente.

Os exames de RM foram avaliados por observador com conhecimento
especifico em neurorradiologia pediatrica, cego aos dados clinicos, utilizando
uma ficha de coleta de dados radiologicos pré-definida (Apéndice 5). Apés a
revisdo de todos os exames, foi realizada a selecdo de trés exames de cada
paciente obedecendo aos seguintes critérios: a) a primeira RM da crianca; b)
um exame evolutivo mais representativo para o quadro; e c¢) a ultima imagem
do paciente.

Foi realizada a descricdo das caracteristicas radiologicas das lesbes
desmielinizantes do SNC utilizando-se os critérios de McDonald de 20108, e as
definicdes do International Pediatric MS Study Group 20078, revisado em 20137
quanto:

-A localizagdo: periventricular, justacortical, infratentorial e corpo
caloso; medula espinhal (cervical, toracica e lombar) com descricdo da
extensdo longitudinal das les@es, se focal (até 2 corpos vertebrais) ou extensa
(=3 corpos vertebrais); e acometimento dos nervos 6pticos (hipersinal, aumento
ou perda de volume);

-A presenca ou auséncia de impregnacdo pelo meio de contraste
paramagnético.

Para as criangas com mais de um exame de RM, foi realizada a

comparacao entre os mesmos com o intuito de verificar se havia sinais de
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disseminagao das lesbes no tempo e no espago ou se houve resolucdo de
lesbes.

Esses exames foram realizados de acordo com a indicagéo clinica de
cada paciente, respeitando-se as limitacées do Sistema Unico de Satde (SUS),
quando os pacientes ndo possuiam planos ou seguros saude.

Preconizou-se a realizagdo da RM na fase aguda (surto), sendo
repetida apos trés meses do término da imunoterapia. Caso ndo houvesse
recidiva, pacientes em uso de imunomodulagédo receberiam seguimento com
neuroimagem de 6 em 6 meses no primeiro ano, e anualmente a seguir.
Pacientes sem indicacdo de imunomodulacdo repetiriam a RM de neuroeixo

anualmente.

Il.e - Andlise estatistica

Foi feita analise descritiva das variaveis continuas, por meio de médias

e desvio padréo; frequéncias foram calculadas para variaveis categoricas.

Il. f - Aspectos éticos

Este trabalho é parte de um estudo mais abrangente: “Estudos de
Marcadores Diagnosticos para Prognostico e Abordagem Terapéutica nas
Doengas Desmielinizantes na Infancia: Estudo de Coorte”, cujo protocolo foi
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do IFF-Fiocruz sob nimero CAAE:
02636812.0.0000.5269 em consonancia com a Resolucao 196/96 verséao 2012,

do Conselho Nacional de Saude e registrado na Plataforma Brasil (Anexo 1).
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Il - Resultados

Foram incluidos no estudo 23 pacientes, dos quais 12 eram do sexo
feminino (55%) (Tabela 1). O niumero de cada paciente na tabela refere-se a
ordem de entrada no ambulatério de doencas desmielinizantes, sendo o
namero 1 (um) o primeiro paciente a iniciar 0 acompanhamento e o nimero 27,
0 Ultimo. Os pacientes 8, 10, 21 e 24, ndo preencheram os critérios de inclusdo
para este estudo.

A idade média dos pacientes no primeiro surto (inicio da doenca) foi de
7,7 anos (x 3,9 anos), sendo que 16 criancas (70%) tinham menos de 10 anos
de idade quando apresentaram os seus primeiros sintomas de desmielinizacao.

As manifestacdes clinicas predominantes no primeiro surto, de acordo
com a funcéo neurolégica acometida (EDSS), foram: sintomas piramidais em
12 pacientes (52%), seguida de sintomas referentes ao acometimento do
tronco cerebral em 7 (30%), sintomas mentais (encefalopatia) em 6 (26%) e
sintomas cerebelares em 5 (22%) pacientes.

O diagnostico mais comum entre os pacientes incluidos no estudo foi
CIS com 8 pacientes (35%), seguida de EM com 7 (30%) e NMO e ADEM, com
4 pacientes cada (17%).

Considerando-se todo o grupo de pacientes, o tempo médio do
primeiro surto até o diagndéstico, foi de 1,3 anos. Nos pacientes com EM esse
tempo foi em média de 1 ano para os menores de 10 anos e de 0,7 ano para 0s
maiores de 10 anos. Ja o tempo de evolucdo de doenca, ou seja, do primeiro
surto até o fim do estudo, foi em média de 3,9 anos (x2,5 anos).

A pesquisa de BOC mostrou-se positiva em 5 pacientes com EM

(71,4%) e negativa em um (14,3%), n&do tendo sido realizada no 7° paciente
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com EM. Ja nos pacientes com CIS, a pesquisa de BOC foi negativa em 4
pacientes (50%), positiva para 3 (37,5%) e um deles néo realizou este exame.
Em apenas um paciente com NMO (25%) a AQP4-1gG teve resultado

positivo.



Tabela 1 - Dados clinicos e laboratoriais dos pacientes com doencas desmielinizantes

Paciente

8*

10*
11
12
13

14

15

16
17

18
19

20
21*
22
23
24*
25
26
27

Idade no 12
surto
(em anos)
4

Sexo

FungGes neuroldgicas acometidas

Apresentagao clinica

12 surto
Piramidais, mentais e visuais.

Piramidais e vesicais

Cerebelares
Piramidais e mentais.
Tronco cerebral

Tronco cerebral e visuais.

Tronco cerebral e visuais

Tronco cerebral e visuais

Piramidais, mentais e vesicais
Visuais

Cerebelares, tronco cerebral e
intestinais.

Piramidais, cerebelares e
tronco cerebral

Piramidais, sensitivas, vesicais
e visuais

Mentais

Piramidais, cerebelares e
mentais

Piramidais

Piramidais, sensitivas, vesicais
e mentais

Piramidais e vesicais
Cerebelares e tronco cerebral
Sensitivas

Piramidais

Piramidais, mentais e Visuais
Piramidais, sensitivas, vesicais,
intestinais e visuais

29 surto
Piramidais, tronco cerebral e
visuais.
Piramidais e
Cerebelares.
Cerebelares e piramidais

Piramidais, cerebelares e tronco
cerebral.

Piramidais e cerebelares
Piramidais e cerebelares

Piramidais, cerebelares e visuais

Piramidais

Visuais

*Ndo preencheu os critérios de inclusdo do estudo
Abreviacdes: ADEM, Encefalomielite Disseminada Agud; NMO, Neuromielite Optica; EM, Esclerose Multipla; CIS, Sindrome Clinica Isolada; BOC, Banda Oligoclonal, AQP4-1gG,
Anticorpo Anti-Antiquaporina-4, DAE, Droga Antiepiléptica.

32 surto
Tronco cerebral

Piramidais e
Cerebelares
Piramidais

Piramidais, cerebelares e
visuais

Piramidais

Diagnéstico final /
BOC / AQP4

ADEM (BOC néo realizada)
NMO (AQP4-1gG -)

EM (BOC +)
ADEM (BOC néo realizada)
EM (BOC +)

EM (BOC +)

EM (BOC -)

NMO (AQP4-IgG +)

ADEM (BOC ndo realizada)
CIS (BOC +/ AQP4-IgG -)
EM (BOC néo realizada)

cls (BoC -)
NMO (AQP4-IgG -)

ADEM (AQP4-1gG -)
CIS (BOC + / AQP4-IgG -)

EM (BOC +)
CIS (AQP4-1gG -)

Cls (BOC -)

CIS (BOC +)

EM (BOC+)

CIS (BOC - / AQP4-IgG -)
CIS (BOC - / AQP4-IgG -)
NMO (BOC - / AQP4-IgG -)

Idade no diagnéstico (em
anos)

11

11

12

11
13

Tempo total de
doenca
(em anos)
8,0
7,8
6,8
58
52

58

2,4

23

2,3
83

2,3
18

12

19
0,7

0,3
5,6
0,3

Medica¢do em uso

Micofenolato de Mofetila
Glatiramer

Interferon
DAE
Interferonp 1A 44ug

Interferonp 1A 44ug

Interferonp 1A 44ug

Azatioprina + Micofenolato de
Mofetila

DAE
Sem medicagdo
Interferonp 1A 44pg

Sem medicagdo
Glatiramer

DAE
Sem medicagdo

Interferon B 1A 44pg
Sem medicagdo

Sem medicagdo

Sem medicagdo
Interferon B 1A 44pg
Sem medicagdo

DAE

Azatioprina

54
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Quanto ao tratamento, os pacientes com diagndéstico de EM estavam
em uso de Interferon B 1A, dois pacientes com NMO usavam Glatiramer e
dois Azatioprina, estando um destes também em uso de Micofenolato de
Mofetila. Ainda, trés pacientes com ADEM e um paciente com CIS necessitam
do uso de Drogas Anti-Epilépticas (DAE). Os demais 7 pacientes com CIS
mantém somente acompanhamento clinico e radiolégico sem uso de
medicacoes.

Foram revisados 132 exames de RM, incluindo imagens de encéfalo,
Orbitas e medulas (cervical, toracica e lombar). Na figura 1 estdo resumidos os
dados mais relevantes para caracterizacdo radioldgica dos pacientes do
estudo. Os pacientes foram agrupados pelo subtipo de DDA em: ADEM, EM,
NMO e CIS.

Na primeira RM foi observado que os pacientes com ADEM
apresentaram lesdes assimétricas e de maior volume (>1-2 cm), alguns com
lesbes tumefativas, captantes de contraste e acometendo principalmente o
encéfalo (regides periventricular, justacortical, corpo caloso e infratentorial).
As RM evolutivas, geralmente, mostraram resolugdo completa ou parcial das
lesbes, com excecdo de dois pacientes: um com diagnostico de ADEM
multifasico que apresentou novas lesdes em tronco cerebral (bulbo) e um
segundo que apresentou lesdes focais dispersas pelos trés segmentos
medulares. No Ultimo exame, nenhum dos pacientes apresentava lesdes
captantes de contraste.

Os pacientes com EM apresentaram lesbes menores (até 1 cm),
localizadas, predominantemente, no encéfalo (regides periventricular,

justacortical, infratentorial e corpo caloso) (Figura 2A). Quatro pacientes com
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EM apresentaram alteragbes em nervo Optico. Todos os sete pacientes
apresentaram lesbes focais em regido medular (Figura 2B), estas com
predominio cervical e quatro pacientes apresentaram mielite transversa
longitudinalmente extensa (LETM), 23 corpos vertebrais, durante a evolugéo.
Quatro pacientes apresentavam lesdes captantes de contraste no seu ultimo

exame.
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Figura 1.
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Figura 1. Caracteristicas das Ressonancias Magnéticas dos pacientes com doencas desmielinizantes

Primeira coluna: caracteristicas radioldgicas da primeira RM de cada paciente; segunda coluna: RM de seguimento (imagem mais
representativa para cada quadro) e terceira coluna: dados do Ultimo exame. Cada linha na tabela representa uma localiza¢do do
Sistema Nervoso Central, passivel de acometimento por DDA. As barras em preto representam as lesGes desmielinizantes
captantes de contraste. Os numeros sobre as barras referem-se a quantidade de pacientes com lesdo naquela localizacdo.
Abreviacées: RM, Ressondncia Magnética, DDA; Doencas Desmielinizantes Adquiridas; ADEM, Encefalomielite Disseminada Aguda;
EM, Esclerose Multipla; NMO, Neuromielite Optica; CIS, Sindrome Clinica Isolada.
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Figura 2
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Figura 2. - RM de paciente com Esclerose Multipla.
A) RM do cranio. Evolugdo temporal e espacial das lesGes mielinoclasticas. B) RM das colunas cervical e
dorsal. Lesdes de medula cervical e dorsal, pequenas.

Os quatro pacientes com NMO apresentaram LETM, trés deles ja no
primeiro surto. Dois pacientes apresentaram neurite optica (NO), um com
acometimento unilateral e outro bilateral do nervo optico, sendo observado
hipersinal, alteracdo de volume e captacao de contraste a RM (Figura 3).

Dos pacientes com CIS, apenas um apresentou alteracdo no nervo
Optico, com hipersinal. Todos os pacientes com CIS que realizaram RM de
coluna (7 pacientes), tiveram exames mostrando lesbes medulares focais,
principalmente com acometimento cervical e toracico. Um paciente apresentou
LETM. Os ultimos exames desses pacientes mostraram melhora evolutiva
radiolégica, com apenas um paciente apresentando lesbes captantes de

contraste.
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Figura 3
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Figura 3. - RM de paciente com Neuromielite Optica

A) RM de orbitas (10/04/2012). Aumento do sinal em T2 com supressdo de gordura e impregnacdo pelo
meio de contraste nos nervos e no quiasma Optico, com aumento do volume destes. B) RM Cranio
(10/04/2012 e 25/11/2015). Diversas lesdes na substdncia branca (periventricular, subcortical e
intratentorial), sem altera¢des evolutivas significativas, nem de impregnacdo por contraste. C) RM da
coluna cervical e segmento dorsal alto (1) 15/01/2014 — Medula com volume preservado, sem lesdes
captantes de contraste. Chiari | evidente, com insinuacdo das tonsilas cerebelares abaixo do plano do
forame magno. (2) 18/10/2014 — Proeminente acometimento da medula cervical, com aumento do
fusiforme do volume e lesGes longitudinalmente extensas (>3 corpos vertebrais), e ténues focos de
impregnacdo pelo meio de contraste (seta vermelha). A medula dorsal também exibe focos de sinal alto
(seta laranja — nivel D5), sem sinal de impregnacdo pelo contraste. Discreta insinuagdo das tonsilas
cerebelares através do forame magno. Chiari | menos proeminente. (3) 25/11/2015 — Maior extensdo do
acometimento medular cervical e dorsal, mantendo padrao de lesGes longitudinalmente extensas, quase
“em continuo”.
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IV - Discussao

Este estudo resume os dados de uma coorte de criangas com
diagnostico de doencas desmielinizantes acompanhados em uma Unica
instituicdo hospitalar, no estado do Rio de Janeiro, seguindo protocolo
especifico e oferecendo uma abordagem multidisciplinar direcionada a faixa
etaria pediatrica.

Alguns trabalhos descrevem que poderia haver um atraso de mais de
10 anos para o diagnostico dos pacientes menores de 10 anos em relacdo aos
adolescentes®. No presente estudo este tempo foi, em média, de apenas um
ano para os pacientes com EM, independentemente da idade.

Por se tratar de um hospital terciario, referéncia para doencas raras e
de alta complexidade, a clientela do ambulatério de DDA é composta por
criangas que apresentaram mais de um surto ou que, apesar de terem sofrido
apenas um surto, o tratamento inicial ndo se revelou efetivo ou suficientemente
resolutivo.

Clinicamente, a apresentacdo mais comum na EM em criancas é
polifocal, ao contrario do observado em adolescentes e adultos, cujo quadro €,
geralmente, monofocal'®. Curiosamente, no estudo atual, os pacientes com EM
abaixo de 10 anos tiveram apresentacdo monofocal, o que também foi
observado numa coorte indiana'!. Os sintomas mais frequentemente relatados
na EM pediatrica estéo relacionados a disfungdo motora e do tronco-encefalico,
seguida pelas alteracdes sensoriais e ataxia'?!3, enquanto que na coorte
estudada as apresentacdes mais comuns foram de sintomas de disfuncdo do

tronco-encefalico e cerebelar.
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A positividade da BOC né&o é obrigatéria para o diagnéstico de EM&,
inclusive, porque a sua pesquisa pode ser negativa num primeiro surto. No
entanto, tal exame pode ser Gtil para auxiliar no diagndéstico de EM quando esta
€ a principal hipétese diagndstica. Na presente coorte apenas um paciente com
EM (14,3%) nao teve resultado positivo na pesquisa de BOC. Por outro lado, 3
pacientes com CIS (37,5%) apresentaram positividade para BOC, mas nao
preencheram critérios para o diagnostico de EM.

A AQP4-1gG é um importante marcador de doenca para NMO devido a
sua altissima especificidade'#, mas um resultado negativo ndo exclui este
diagnéstico. Banwell et al'®>, em 2008, encontrou uma positividade de 47% na
pesquisa de AQP4-lgG em pacientes com NMO pediatrica, sendo este
percentual elevado para 78% quando foram considerados apenas os pacientes
com NMO recidivante. No presente estudo, dos quatro pacientes com NMO,
apenas um apresentou AQP4-1gG positiva. No entanto, segundo a literatura
pode ocorrer um resultado falso negativo em cerca de 30% dos casos®.

As medicac¢Oes atualmente liberadas pelo SUS para tratamento da EM
na infancia séo o Interferon e o Glatiramer®. Todos os pacientes com EM estédo
em uso de Interferon, sendo que apenas um apresentou recidiva clinica, porém
por uso irregular da medicacdo. Um paciente com NMO apresentou recidiva e
teve a imunomodulacdo modificada para Azatioprina associada a
corticoterapia, que progressivamente foi substituida por Micofenolato de
Mofetila.

Um paciente com ADEM necessitou manter uso de corticoterapia

continua, devido as recidivas durante as varias tentativas de retirada. No
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entanto, apos inicio do Micofenolato de Mofetila, conseguiu-se a suspensao do
corticoide com sucesso.

A ADEM pode acometer qualquer regido do SNC e, geralmente,
diferentes tamanhos de lesGes s&o observados no mesmo paciente. As lesbes
tipicamente envolvem a substancia branca central e subcortical e a jun¢ao da
substancia branca-cinzenta cortical de ambos os hemisférios cerebrais,
cerebelo, tronco cerebral e medula espinhal'’. Esse padrdo também foi
observado no estudo atual.

A presenca de lesbes focais, dispersas pelos trés segmentos
medulares, foi observada em um dos quatro pacientes com ADEM. Outros
autores ja haviam relatado que até 1/3 dos pacientes com ADEM podem
apresentar lesdes medulares, geralmente grandes e confluentes acometendo
multiplos segmentos®®. Pode-se observar também na coorte estudada que
houve a resolugdo parcial ou completa das anormalidades radiolégicas na
maioria dos pacientes, o que também é descrito na literatura?®.

No presente estudo todos os pacientes com EM apresentaram no
primeiro exame, multiplas lesdes encefalicas, com localizagdo periventricular,
justacortical, infratentorial e no corpo caloso. Em trés desses pacientes havia
lesbes captantes de contraste. Porém o diagnéstico s6 pdde ser confirmado
com o surgimento de novos surtos em cinco dos pacientes e pelo surgimento
silencioso de novas lesées a RM em outros dois, preenchendo, assim, os
critérios de disseminagdo no tempo e no espaco?®.

Sabe-se que as lesbes podem desaparecer no inicio da doenca
pediatrica, o que é raro na EM em adultos?®. No presente estudo também foi

observada a resolugéo de lesdes durante a evolugéo.
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Embora ndo seja muito comum na EM, a LETM pode acometer até
10% dos pacientes pediatricos®®. Na coorte atual, lesées medulares foram
vistas em todos os pacientes com EM, quatro deles com LETM.

Todos os pacientes com NMO apresentaram pelo menos um episédio
de LETM e dois tiveram neurite Optica, mas apenas um apresentou positividade
para AQP4-1gG. Essa situacdo esta de acordo com o que é descrito na revisdo
dos critérios diagnosticos para NMO em adultos, que inclui as doencas do
espectro da NMO (NMOSD) e os pacientes com pesquisa negativa para AQP4-
IgG, desde que atendam as seguintes exigéncias: pelo menos duas
apresentacoes caracteristicas, sendo uma delas mielite transversa (MT), NO ou
sindrome da &rea postrema; disseminagdo no espago e exclusdao de
diagnésticos diferenciais?L.

Lesdes cerebrais com predominio supratentorial, geralmente Unica e
volumosa, com caracteristicas tumefativas, foram observadas em trés
pacientes com NMO desta coorte. Outros autores ja haviam relatado a
presenca desse tipo de lesédo nos pacientes com NMO, na area supratentorial e
tronco encefdlico’. Essas lesdes, embora possam sugerir NMOSD,
isoladamente ndo podem ser discernidas de lesdes atipicas de EM,
especialmente em pacientes negativos para AQP4-1gG22.

A evolucao radiolégica dos pacientes no presente estudo mostra que
na NMO houve predominio de lesées medulares, com LETM, e na EM
observou-se maior acometimento encefalico, sendo as lesdes medulares
geralmente focais. Esse achado ratifica a afirmacdo que a NMO é uma

sindrome inflamatdria do SNC distinta da EM?2L,
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Os pacientes deste estudo diagnosticados como CIS apresentaram, em
geral, apenas um surto, cuja clinica ndo atendia aos critérios de ADEM (NO ou
MT) e cuja imagem de RM n&o preenchia critérios para EM ou NMO. A
evolucao radiologica mostrou diminuicdo ou resolucdo das lesdes. Verhey et
al®?, em 2011, acompanhando 322 criancas com DDA pediatrica, observou que
aquelas com evento Unico ndo ADEM e com RM de encéfalo normal, como
pode ser visto na NO ou na MT, admitem uma probabilidade muito baixa (<3%)

de diagnéstico de EM?2.

V - Concluséao

As RM dos pacientes com ADEM e CIS apresentaram diminuicdo das
lesbes, ao contrario dos pacientes com EM e NMO.

Este trabalho mostra que essas doencas podem ocorrer na infancia,
exigindo assim maior atencédo dos pediatras e neuropediatras para a suspeita
diagnostica.

Importante observar que o acompanhamento longitudinal dos pacientes
numa Unica instituicdo hospitalar e seguindo o mesmo protocolo pode ter
efeitos positivos na diminuicdo do tempo até o diagndstico e no inicio precoce e
oportuno do tratamento, objetivando a minimizacdo das sequelas nessas
criangas.

Por outro lado, o fato das RM serem realizadas em aparelhos
diferentes e seguindo protocolos de neuroimagem diversos ndo permitiu uma
avaliacdo mais detalhada e padronizada das lesdes desmielinizantes,

impedindo a afericdo do numero de lesdes e dos seus volumes.
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A RM é uma importante ferramenta para monitorar a atividade das
DDA, por isso, espera-se que trabalhos futuros seguindo um protocolo
especifico para a aquisicdo de imagens dos pacientes com DDA possam
aprimorar a correlagcdo clinico-radiologica e laboratorial, encurtando o tempo
entre o surto e o tratamento, melhorando o progndstico desses pacientes.

Além disso a implementagcdo de um protocolo de aquisicdo de imagens
de RM para a populacdo pediatrica poderia otimizar a sedacdo e o tempo de

permanéncia do paciente no exame.
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CAPITULO 3 - CONCLUSAO

As RM dos pacientes com ADEM e CIS apresentaram diminuicdo das
lesGes, ao contrario dos pacientes com EM e NMO. O diagnostico precoce €
possivel, ainda que seja um grande desafio.

Este trabalho mostra que essas doencas podem ocorrer na infancia,
exigindo assim maior atencdo dos pediatras e neuropediatras para a suspeita
diagnéstica.

E importante observar que o acompanhamento longitudinal dos
pacientes numa unica instituicdo hospitalar e seguindo 0 mesmo protocolo
pode ter efeitos positivos na diminuicdo do tempo até o diagnostico e no inicio
precoce e oportuno do tratamento, objetivando a minimizacdo das sequelas
nessas criangas.

Por outro lado, o fato de as RM serem realizadas em aparelhos
diferentes e seguindo protocolos de neuroimagem diversos ndo permitiu uma
avaliagcdo mais detalhada e padronizada das lesdes desmielinizantes,
impedindo a afericdo do niumero de lesGes e dos seus volumes.

A disponibilidade de um aparelho de RM no Instituto Fernandes Figueira
permitiria que os exames fossem realizados na propria instituicdo possibilitando
o acompanhamento radiolégico adequado dos pacientes, discussédo dos casos
entre os especialistas e, consequentemente, melhorar a formagéao profissional.

A RM é uma importante ferramenta para monitorar a atividade das
DDA, por isso, espera-se que trabalhos futuros seguindo um protocolo

especifico para a aquisicdo de imagens dos pacientes com DDA possam
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aprimorar a correlacdo clinico-radiolégica e laboratorial, encurtando o tempo
entre o surto e o tratamento, melhorando o progndstico desses pacientes.

Além disso a implementagcdo de um protocolo de aquisicdo de imagens
de RM para a populacdo pediatrica poderia otimizar a sedacao e o tempo de

permanéncia do paciente no exame.
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Apéndice

Apéndice 1

Datadacoleta: /| Identificagdo n°
Prontuario n® Coletado por:
EDSS
Escore Caracteristicas
0 Exame neuroldgico normal (todos os SF grau O; cerebral, grau 1 aceitavel)

1,0 Sem incapacidade (1 SF grau 1)

15 Sem incapacidade (2 SF grau 1)

2,0 Incapacidade minima em 1 SF (1 SF grau 2, outros graus 0 ou 1)

2,5 Incapacidade minima em 2 SF (2 SF grau 2, outros graus 0 ou 1)

3,0 Incapacidade moderada em 1 SF (1 SF grau 3, outros graus 0 ou 1) ou
Incapacidade discreta em 3 ou 4 SF (3/4 SF grau 2, outros grau 0 ou 1). Deambulando
plenamente.

3,5 Deambulacéo plena, com incapacidade moderada em 1SF (1 SF grau 3) e 1 ou 2 SF grau 2;
ou 2SF grau 3; ou 5 SF grau 2 (outros 0 ou 1)

4,0, Deambulacéo plena, até 500 m sem ajuda ou descanso (1 SF grau 4

4,5 Deambulagéo plena, até 300 m sem ajuda ou descanso. Com alguma limitagdo da atividade
ou requer assisténcia minima (1 SF grau 4, outros 0 ou 1)

5,0 Deambulagdo até 200 m sem ajuda ou descanso. Limitacdo nas atividades diarias
(equivalentes s@o 1 SF grau 5, outros 0 ou 1; ou combinacdo de graus menores excedendo o
escore 4.0)

5,5 Deambulacéo até 100 m sem ajuda ou descanso. Incapacidade impedindo atividades plenas
diarias (equivalentes sao 1SF grau 5, outros 0 ou 1; ou combina¢des de graus menores
excedendo o escore 4.0)

6,0 Assisténcia intermitente ou com auxilio unilateral constante de bengala, muleta ou suporte
(equivalentes sdo mais que 2 SF graus 3+)

6,5 Assisténcia bilateral (equivalentes sédo mais que 2 SF graus 3+)

7,0 N&o anda 5 m mesmo com ajuda. Restrito a cadeira de rodas. Transfere da cadeira para
cama (equivalentes sdo combinagdes com mais que 1 SF 4+, ou piramidal grau 5
isoladamente)

7,5 Consegue apenas dar poucos passos. Restrito a cadeira de rodas. Necessita ajuda para
transferir-se (equivalentes sdo combinacdes com mais que 1 SF grau 4+)

8,0 Restrito ao leito, mas pode ficar fora da cama. Retém fun¢fes de autocuidado; bom uso dos
bracos (equivalentes sdo combinagdes de varios SF grau 4+)

8,5 Restrito ao leito constantemente. Retém algumas funcdes de autocuidado e dos bragos
(equivalentes sdo combinacdes de varios SF grau 4+)

9 Paciente incapacitado no leito. Pode comunicar, ndo come, ndo deglute (equivalentes é a
maioria de SF grau 4+)

9,5 Paciente totalmente incapacitado no leito. Nao comunica, ndo come, nao deglute
(equivalentes sédo quase todos de SF grau 4+)

10 Morte por esclerose multipla

ESCO

RE

FINAL




SISTEMAS FUNCIONAIS PARA O EDSS

(Circular a resposta)

Funcdes Piramidais

0. Normal

1. Sinais anormais sem incapacidade motora

2. Incapacidade minima

3. Discreta ou moderada paraparesia ou hemiparesia;
monoparesia grave

4. Paraparesia ou hemiparesia acentuada;
quadriparesia moderada; ou monoplegia

5. Paraplegia, hemiplegia ou acentuada quadriparesia
6. Quadriplegia

V. Desconhecido

Func¢des do Tronco Cerebral

0. Normal

1. Somente sinais anormais

2. Nistagmo moderado ou outra incapacidade leve
3. Nistagmo grave, acentuada paresia extraocular ou
incapacidade moderada de outros cranianos

4. Disartria acentuada ou outra incapacidade
acentuada

5. Incapacidade de deglutir ou falar

V. Desconhecido

Func¢des Vesicais

. Normal

. Sintomas urinarios sem incontinéncia

. Incontinéncia < ou igual uma vez por semana

. Incontinéncia < ou igual uma vez por semana

. Incontinéncia diaria ou mais que 1 vez por dia
. Caracterizagdo continua

. Grau para bexiga e grau 5 para disfuncéo retal
V. Desconhecido

O WNEO

Fungdes mentais

0. Normal

1. Alteragdes apenas do humor

2. Diminuic&o discreta da mentagao

3. Diminui¢@o normal da mentagé&o

4. Diminuicdo acentuada da mentagdo (moderada
sindrome cerebral crénica)

5. Deméncia ou grave sindrome cerebral cronica
V. Desconhecido

Funcdes Visuais

0. Normal

1. Escotoma com acuidade visual (AV) igual ou
melhor que 20/30

2. Pior olho com escotoma e AV de 20/30 a 20/59

3. Pior olho com grande escotoma, ou diminuicao
moderada dos campos, mas com AV de 20/60 a
20/99

4. Pior olho com diminui¢cdo acentuada dos campos e
AV de 20/100 a 20/200; ou grau 3 com AV do melhor
olho igual ao menor que 20/60

5. Pior olho com AV menor que 20/200; ou grau 4
com AV do melhor olho igual ao menor que 20/60

6. Grau 5 com AV do melhor olho igual ou menor que
20/60

V. Desconhecido

Funcdes Cerebelares

0. Normal

1. Sinais anormais sem incapacidade

2. Ataxia discreta em qualquer membro

3. Ataxia moderada do tronco ou de membros
4. Incapaz de realizar movimentos
coordenados devido a ataxia

V. Desconhecido

Func¢des Sensitivas

0. Normal

1. Diminuicdo de sensibilidade ou
estereognosia em 1-2 membros

2. Diminui¢éo discreta de tato ou dor, ou da
sensibilidade posicional, e/ou diminuicdo
moderada da vibratdria ou estereognosia em
1-2 membros; ou diminuicdo somente da
vibratéria em 3-4membros

3. Diminuicdo moderada de tato ou dor, ou
posicional, e/ou perda da vibratéria em 1-2
membros; ou diminuigdo discreta de tato ou
dor, e/ou diminuicdo moderada de toda
propriocep¢&o em 3-4 membros

4. Diminuicdo acentuada de tato ou dor, ou
perda da propriocep¢do em 1-2 membros, ou
diminuicdo moderada de tato ou dor e/ou
diminuicdo acentuada da propriocepgdo em
mais de 2 membros

5. Perda da sensibilidade de 1-2 membros; ou
moderada da diminuigdo de tato ou dor e/ou
perda da propriocepcdo na maior parte do
corpo abaixo da cabecga

V. Desconhecido

Funcdes intestinais

0. Normal

1. < obstipacao diaria e sem incontinéncia

2. Obstipagéo diaria sem incontinéncia

3. Obstipacéo < uma vez por semana

4. Incontinéncia > uma vez por semana mas
nao diaria

5. Sem controle de esfincter retal

6. Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfungao
retal

V. Desconhecido

Outras fungdes

0. Nenhuma

1. Qualquer outro achado devido a EM
2. Desconhecido

12
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Apéndice 2

Ministério da Salde

IFF

FIOCRUZ

Fundacao Oswaldo Cruz DE SALDE DA NULHER, DA CRIANGAE D0 ADOLESCENTE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titulo da Pesquisa: ESTUDO DE MARCADORES DIAGNOSTICOS PARA
PROGNOSTICO E ABORDAGEM TERAPEUTICA NAS DOENCAS
DESMIELINIZANTES NA INFANCIA: ESTUDO DE COORTE

Pesquisador Responsavel: Tania Regina Dias Saad Salles. MD, PhD,

Instituicdo Responsavel: Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente
Fernandes Figueira - FIOCRUZ

Endereco: Av. Rui Barbosa n ° 716, Flamengo — Rio de Janeiro — RJ. Contato:
2554-1805

Nome do sujeito: Prontuério:

ATENCAO:

Vocé e seu filho (a) estdo sendo convidados a participar do projeto de pesquisa acima referido
por seu filho(a) apresentar sintomas que sugerem uma doencga do sistema nervoso que ataca o
revestimento dos nervos chamado mielina. Antes de assinar este documento, é necessario que
vocé leia com atencéo as informagdes abaixo. Caso ndo entenda alguma(s) palavra(s) ou a ideia
do texto, peca explicagdes aos medicos da Neurologia indicados no final do documento.

Objetivo do estudo: Estudar mais detalhadamente nas criangas as doengas que alteram a mielina
dos nervos. A mielina é como se fosse 0 encapamento de um fio elétrico em volta dos nossos
nervos. Com isso se pretende conhecer melhor o que causa esta alteragdo e assim saber qual o
melhor remédio para tratar o problema de cada crianca afetada por este grupo de doengas que
pode ter varias formas de se manifestar - Encefalomielite Disseminada Aguda (ADEM),
Esclerose Mdltipla (EM), Neuromielite Optica (NMO) e Sindrome Clinica Isolada (SCI) que
compreendem a Mielite Transversa (MT) e a Neurite dptica (NO)

Procedimentos: Para diagnosticar este grupo de doencas, além da historia clinica e do exame
fisico da crianga, sdo necessarios alguns exames complementares que auxiliam inclusive a
distinguir o tipo da doenca — se EM, NMO, ADEM ou SCI.

Um dos mais importantes é a ressonancia magnética do cranio e da medula. E um exame de
imagem do sistema nervoso central fundamental para o diagnostico. E realizado num aparelho
que parece um tunel. Causa muito menos irradiacdo que os exames de radiografia e tomografia e
da mais informacdes porque enxerga 0 que esta acontecendo no cérebro e na medula (espinha)
que fica por dentro da coluna.

Para que essas imagens se formem e mostrem se a doenca esta na fase de surto (aguda) ou
remissdo (crdnica) é preciso 0 uso de contraste injetado pela veia do brago. O contraste é muito
seguro e existem pouquissimos casos de alergia a ele. Por isso e também por que o exame é
demorado (cerca de 40 minutos) e a crianga ndo pode se mexer, pode ser necessario 0 uso de
anestesia nas criangas menores de 7 (sete) anos e naquelas muito agitadas, o que serd feito por
anestesista (medico especializado).
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Outro exame (til para o diagnéstico e o tratamento das doencas desmielinizantes é o estudo de
substancias que causam inflamagéo no nosso organismo e alguns marcadores de células brancas
ou de defesa. Estas substancias estdo no sangue e no liquido da espinha. Por isso sera necessario
colher sangue na veia do braco de trés em trés meses e retirar liquido da espinha (puncéo
lombar) quando a doenga reativar-se.

O sangue, depois de examinado, serd guardado e podera ser usado depois em outras pesquisas
parecidas, mas somente apos avaliacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), que podera
dispensar a assinatura de um novo Termo de Consentimento como este.

Na dependéncia do quadro clinico, poderdo ser solicitados ainda, exames de eletrofisiologia, tais
como potenciais evocados auditivo e visual, bem como potencial somatossensitivo de quatro
membros que dao informacdes sobre as fungbes da audicdo, visdo e medula. O paciente sera
submetido também a exames de vista (oftalmoldgico), como: fundo de olho, acuidade visual e
tomografia de coeréncia ocular.

Para melhor acompanharmos a alteragdo causada no sistema nervoso pela doenga, o seu filho
sera ainda submetido a avaliacGes pela fisioterapia através da CIF-CJ (Classificagdo
Internacional de Funcionalidade), que € indolor e podera ser filmado. Sera também avaliado
com testes de linguagem préprios a idade dele(a) pela equipe da fonoaudiologia.

A doenca de seu filho pode alterar o ritmo e a qualidade da vida dele e também de sua familia,
por isso serd necessario que vocés respondam a um questionario, chamado PedsQL, que
descrevera se isso estd acontecendo ou ndo e de que forma.

Riscos: A coleta de sangue é comum na Pediatria ¢, de modo geral, ndo da nenhuma
complicacdo, exceto pequeno codgulo ou mancha roxa, resolvidos espontaneamente ou com
compressas mornas, sem causar qualquer ameaca ou complicagéo fisica e/ou emocional para o
paciente e sua familia.

A retirada do liquido da espinha também é de facil execucdo na Pediatria, pois € 0 mesmo
procedimento usado para diagnosticar as meningites. E feita com a crianca deitada de lado ou
sentada na maca. Utiliza-se anestesia local nas costas, no local onde serd introduzida a agulha,
para que a crianga ndo sinta dor. Este tipo de anestesia é feito pelo préprio pediatra, sem
necessidade do anestesista. Pode deixar pequeno hematoma local, que igualmente regride com o
passar dos dias.

Os exames eletrofisioldgicos ndo tém contraindicagdes, ndo sdo dolorosos, nem tem efeitos
indesejaveis, exceto pelo tempo necessario para sua realizacdo e poderdo ser feitos em dias
diferentes, caso seu filho se sinta cansado. O mesmo é verdadeiro para o questionario de
qualidade de vida e a avaliagdo fonoaudioldgica, podem ser cansativos e poderdo ser realizados
em varias sessoes.

Beneficios: Pela realizacdo do exame de ressonancia serd possivel confirmar se se trata de
doenca desmielinizante, qual o tipo (EM, NMO, SCI ou ADEM) e em que fase a mesma se
encontra, 0 que é muito importante para decidir qual o melhor remédio.

Com a dosagem das substancias do sangue e do liquido da espinha sera possivel conhecer
melhor o problema da inflamacdo que causou a perda de mielina para essas criangas e iSso
também ajuda na escolha do medicamento que melhor bloqueie a formacéo dessa proteina nos
portadores de doengas desmielinizantes na infancia.

Todo este acompanhamento clinico, fisioterapico e fonoaudioldgico, além dos estudos da
qualidade de vida poderdo permitir a identificacdo precoce de alteracfes da funcdo do sistema
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nervoso, permitindo uma acdo de médicos e outros profissionais de salde que ajudem na
recuperacao de seu filho.

Confidencialidade: Os resultados deste estudo nunca revelardo o nome dos pacientes ou
voluntarios nele envolvidos.

Participacdo voluntaria: O consentimento dado pelo(a) senhor(a) ou pelo responsavel legal para
que seu filho participe do estudo é livre e voluntario, ndo havendo qualquer forma de pagamento
por parte do Hospital ou dos médicos. Caso o senhor(a) ndo queira que seu filho participe do
estudo, ainda assim ele poderd se tratar aqui no hospital. Se depois de assinar este termo sua
familia decidir que ndo quer mais participar, o tratamento também podera ser mantido.

Os participantes do estudo manterdo acompanhamento no Setor de Neurologia Infantil ainda
que a pesquisa termine, até que seu filho complete dezoito anos de idade, pelo fato de que a até
0 momento ndo existe cura definitiva para este grupo de doencgas.

Vocé recebera uma via idéntica deste documento, assinada pelo pesquisador deste estudo.

Sua participacdo no estudo ndo implicard em custos adicionais, ndo terd qualquer despesa com a
realizagdo dos procedimentos previstos neste estudo. Também ndo haverd nenhuma forma de
pagamento pela sua participagéo.

E garantido o direito de indenizacao diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa, mas néo
das sequelas proprias da doenca.

Em caso de dividas: Em caso de divida, por favor, entre em contato com o CEP (Comité em
Etica em Pesquisa) do IFF, na Avenida Rui Barbosa, 716, 1° andar; telefones: 2552-1730, 2552-
8491(fax), email: cepiff@iff.fiocruz.br ou com Dra. Tania Saad ou Dra. Alessandra Augusta
Barroso Penna e Costa, médicas responsaveis pelo projeto no Setor de Neurologia Infantil, no
mesmo endereco, pelo telefone: 2554-1805.

Declaro que li e entendi todo o conteldo deste Termo de Consentimento, depois de ter
formulado as perguntas necessarias e recebido as devidas respostas. Portanto, permito a
participacdo de meu filho(a) na investigacdo proposta. Estou ciente ainda que poderei voltar a
fazer qualquer questionamento durante a duragdo do estudo ou solicitar a exclusdo de meu filho
do presente estudo a qualquer momento, sem prejuizo de seu acompanhamento.

Local: ; Data:
Nome completo do voluntario:
Enderego:

Assinatura do sujeito ou responsavel:
Nome da testemunha:
Documento: , Telefone:

Assinatura da testemunha
Investigador que obteve 0 TCLE:

Assinatura do Investigador

Tania Regina Dias Saad Salles
Coordenadora do Projeto
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Apéndice 3

Ministério da Salde

IFF

FIOCRUZ

Fundacao Oswaldo Cruz DE SALDE DA NULHER, DA CRIANGAE D0 ADOLESCENTE

TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO PARA CRIANCAS E ADOLESCENTES
ENTRE 6 E 16 ANOS
Institui¢do: Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes
Figueira - FIOCRUZ.
Titulo do Projeto: Estudo de Marcadores Diagndsticos para Progndstico e Abordagem
Terapéutica nas DOENCAS DESMIELINIZANTES NA INFANCIA: Estudo de Coorte

Pesquisador Responsavel: Tania Regina Dias Saad Salles. MD, PhD

Assentimento informado para

Vocé tem um problema de salde que ataca o encapamento dos seus nervos.

Os nervos sdo como fios e geralmente eles sdo revestidos por uma capinha de gordura chamada
MIELINA.

Quando esta capinha se gquebra ou se inflama, vocé fica fraco, ndo consegue coordenar seus
movimentos, mexer suas maos e pernas, pode ficar sem ouvir, sem enxergar, tem que parar de
brincar, estudar e jogar videogame.

Antes, achavamos que esse problema s6 dava em gente grande, mas agora descobrimos que
amigos da sua idade ou menores, também podem ter. Por isso vocé e outros meninos e meninas
de 6 a 16 anos que também tém este problema, estdo sendo convidados a participar deste estudo.

Queremos descobrir por que seus nervos ficam fracos e ndo obedecem a seus comandos. E
como se fosse uma pesquisa da escola e vai nos ajudar a entender como esse problema acontece
para trata-lo melhor e vocé poder crescer bonito/a e feliz. Explicamos isso para 0s seus pais
também e eles vao assinar estes papeis.

Antes de assinar veja se entendeu tudinho. Se ndo, pergunte pra mim. Vou tirar as suas ddvidas.
Se ndo quiser, ndo precisa assinar hoje. Vocé que conversar primeiro com seus pais?

Durante a pesquisa vocé vai precisar colher um pouquinho de sangue do braco a cada trés meses
e quando acontecer de vocé ficar se sentindo fraco, doente, teremos que examinar o liquido que
estd dentro da sua cabeca e da sua espinha, através de um exame chamado puncdo lombar, isto
é, vamos tirar um pouquinho desse liquido das sua costas. E como se fosse uma injecdo mais
acima do bumbum. Podemos colocar aquele papelzinho com anestésico se vocé preferir.

Também precisara fazer o exame de ressonancia magnética, que tira fotos do seu cérebro e da
sua espinha por dentro. E uma maquina grande que parece um tunel. L4 dentro é muito
barulhento e vocé ndo vai poder se mexer nem um pouquinho. Por isso, talvez seja melhor fazer
0 exame com anestesia; aquele remedinho que faz vocé dormir e quando vocé acordar ja acabou
tudo.



77

Esse exame € muito importante para vermos se esta tudo bem com a capinha dos seus fios, 0s
nervos. Lembra?

Também sera preciso fazer um exame que coloca uns fones no ouvido e outro em que vamos
pedir pra vocé ficar olhando para um monte que quadradinhos pretos e brancos e depois olhar
numa janelinha, bem quietinho. Esses exames véo nos dizer como estéo sua vista e sua audigéo,
se vocé esta ouvindo bem.

Vamos pedir pra vocé fazer uns testes que parecem uma forma de ginastica e também sera
preciso vocé ler um pouquinho, mas calma. N&o é uma prova. Vocé nunca sera reprovado aqui.
Estamos todos querendo te ajudar a ficar bem. E por falar em ficar bem, queremos saber como
vocé se sente desde que soube que tinha este probleminha nos nervos. Mudou muita coisa ha
sua vida?Vocé esta se sentindo triste? Ou esta zangado, com raiva?

Nédo falaremos para outras pessoas que VOCE estd nesta pesquisa e também ndo daremos
informacGes sobre vocé a ninguém gue ndo faca parte desse trabalho.

Os resultados dos seus exames estardo no seu prontuario.

Se vocé quiser parar de fazer parte do grupo de pesquisa, € sO dizer que ainda assim vocé podera
continuar a ser tratado por nds neste hospital.

E agora, vamos assinar os papéis? Alguma davida?

Ja sabe, se vocé comecar a se sentir fraco, ndo estiver enxergando bem, ouvindo gquase nada,
informe logo para seus pais. Eles tém os nossos telefones e irdo nos avisar. Rapidinho
comecaremos a tratar de vocé e logo, logo vocé ficara bom de novo.

Eu, , aceito participar da pesquisa
“Estudo de Marcadores Diagnésticos para Progndstico e Abordagem Terapéutica nas
Doencas Desmielinizantes na Infancia: Estudo de Coorte” e entendi as coisas ruins e as
coisas boas que podem acontecer. Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a
qualquer momento, posso dizer “nao” e desistir que ninguém vai ficar furioso.

Os pesquisadores tiraram minhas dividas e conversaram com 0S meus responsaveis. Recebi
uma cépia deste termo de assentimento, li e concordo em participar da pesquisa.
Rio de Janeiro, de de

Assinatura do menor

Assinatura do(a) pesquisador(a)

Assinatura do Coordenador do Projeto: Tania Regina Dias Saad Salles

Telefones para contato: (IFF): 2554-1805; 2554-1700, ramal: 1805.




Apéndice 4

Ficha de coleta

(Dados clinicos e laboratoriais)

Data da coleta: /]

Responsavel pela coleta:

Numero no repositorio:

Dados do paciente
Data de nascimento: / / Idade em anos:

Sexo: masculino ( ) feminino ( )
Dados Clinicos:
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Diagnéstico:
Idade no 12 surto: anos
Idade do diagndstico: anos
- Namero de recidivas
- Tempo/duracdo de doenca: ___anos e __ meses (do inicio da doenca até set/2016)
- Sintomas no momento do 12 ataque (sistemas funcionais pelo EDSS)
Fungdes Piramidais sim( ) ndo( )
Funcoes Cerebelares sim( ) ndo( )

Funcdes do Tronco Cerebral  sim( ) nao( )

Funcdes Sensitivas sim( ) ndo( )
Funcdes Vesicais sim( ) ndo( )
Funcbes mentais sim( ) ndo( )
Funcgdes intestinais sim( ) ndo( )
Outras fungoes sim( ) ndo( )

Exames laboratoriais:

- BOC: positivo ( ) negativo ( ) ndo realizado ( )
- Anti-aquaporina 4: positivo ( ) negativo ( ) ndo realizado ( )

Medica¢dao em uso:

(1) Glatiramer inicio (___/ Jretirada(__ /)

(2) Betainterferona 1a 22 mcg inicio (___/ ) retirada (___/ )
(3) Betainterferona 1a 44 mcg inicio(___/ ) retirada (__/ )

(4) Azatioprina inicio(__/  )retirada(_/ )

(5) Prednisona  inicio(__/  )retirada(__/ )
(6) Outros:
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Ficha de coleta

(Dados da Imagem de Ressonancia Magnética)

Datadacoleta: __ / [/

Responsavel pela coleta:

Numero no repositdrio:

RMN

Legenda: Sim (1) Ndo (0)

DATA DO EXAME / /

CRANIO sim( ) ndo( )
CC (Coluna Cervical) sim( ) ndo( )
CD (Coluna Dorsal) sim( ) ndo( )
CONE MEDULAR INCLUIDO | sim( ) n3o( )
NERVOS OPTICOS sim( ) ndo( )

1. Localizagao das lesdes desmielinizantes:

1.a. Cranio:
- Periventricular sim( ) ndo( )
- Justacortical sim( ) nao( )

- Infratentorial sim( ) ndo( )

Presenca de lesGes captantes de contraste
sim( ) ndo( )
sim( ) nao( )

sim( ) ndo( )

1.b. Medula: Presenca de lesOes captantes de contraste
- Cervical sim( ) ndo( ) sim( ) ndo( )
- Toracica sim( ) ndo( ) sim( ) ndo( )
- Lombar sim( ) ndo( ) sim( ) ndo( )
Observagdes:

Extensdo das les6es medulares

- Focais (< 2 corpos vertebrais)

sim( ) ndao( )

- Longitudinalmente extensa (= 3 corpos vertebrais contiguos) sim( ) ndo( )
2. Numero de total de lesdes:

ObservacGes:

3. Nervos Opticos Esquerdo

- Aumento de volume sim( ) ndo( ) sim( ) ndo( )

- Perda de volume sim(X) nado( ) sim(X) ndo( )

- Hipersinal sim( ) ndo( ) sim( ) ndo( )

- Captacgdo de contraste sim( ) ndo( ) sim( ) ndo( )
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Caracteristicas das ressonancias magneéticas (RM) dos pacientes com doencas desmielinizantes

Paciente 12 RM Evolugdo Ultima RM Diagndstico
1 12/12/2008 - RM cranio, col. cerv. e 6rbitas 13/04/2010 — RM de cranio 22/11/2012 — RM de cranio ADEM
Periventricular (incluindo talamos, caudado e lentiforme a Periventricular, justacortical, esta com lesGes captantes de Periventricular, justacortical, infratentorial, captantes de
direita) justacortical e infratentorial (mesencéfalo, contraste. contraste. Novas lesGes ndo captantes e aumento da lesdo do
pedunculos cerebrais, pedinculo cerebelar sup. esq.). tronco com acometimento bulbar e atrofia cortical.
4 14/12/2010 — RM de crénio 30/03/2011 — RM de cranio, orb.* e col. ADEM
Periventricular, justacortical e corpo caloso, captantes. Periventricular, justacortical e corpo caloso, ndo captantes. ~  ---------
Hipersinal e redugdo de volume em nervo 6ptico E*.
11 04/09/2012 - RM de cranio: 26/12/2012 - RM de cranio e colunas: 03/12/2015 — RM de cranio* e colunas ADEM
Periventricular, justacortical, infratentorial e corpo caloso, Redugdo volumétrica das lesdes em regido periventricular, Periventricular, justacortical e corpo caloso*.
ndo captantes (extensa lesdo tumefativa) justacortical, corpo caloso e infratentorial.
16 17/07/2014 - RM de crénio: 13/10/2014 - RM de crénio*: ADEM
Justacortical (tumefativa), captante, além de periventricu- - Justacortical e infratentorial* e
lar, infratentorial e corpo caloso, ndo captantes.
3 05/12/2009 — RM de cranio 09/07/2010 — RM de cranio e colunas 16/06/2015 — RM de cranio* e col. cervical EM
Periventricular, Justacortical e infratentorial, ndo captantes. Infratentorial e lesGes focais em medula cervical, captantes, Infratentorial e lesGes focais em medula cervica, captantes, além
além de periventricular, justacortical e lesGes focais em medula  de periventricular, justacortical e leses focais em medula
tordcicas, ndo captantes. tordcica, ndo captantes.
5 21/10/2011 — RM de cranio e drbitas 04/08/2012 — RM de cranio e col. cervical 05/02/2016 — RM de créanio, 6rb, col. cerv. e toracica EM
Periventricular, justacortical, corpo caloso e infratentorial, Periventricular, justacortical, infratentorial e corpo caloso, além  Periventricular, justacortical, infratentorial e corpo caloso, além
ndo captantes. de lesdes focais em medula cervical. de lesdes focais em medula cervical e tordcica, ndo captantes
6 01/02/2011- RM de cranio e 6rbitas* 22/02/2011 - RM de cranio, érbitas* e col. cerv e toracica** 02/06/2015 — RM de cranio EM
Justacortical e infratentorial, captantes de contraste, além de Periventricular, justacortical, infratentorial e corpo caloso, além Periventricular e justacortical, captantes, infratentorial e corpo
periventricular e corpo caloso, ndo captantes. de lesdes focais em medula cervical e toracica, ndo captantes. caloso, ndo captantes
Nervo 6ptico esquerdo com hipersinal*
7 04/07/2012 — RM de cranio, col. cervical e érbitas 25/02/2013 — RM de cranio, drbitas e colunas 16/05/2013 — RM de cranio e colunas EM
Periventricular e lesGes focais em medula cervical, captantes, Presenca das lesGes anteriores e de novas lesdes focais em Presenca das lesdes anteriores, exceto pela auséncia da lesdo
além de justacortical, infratentorial e corpo caloso, ndo medulas tordcica e lombar e extensa em medula cervical, ndo extensa cervical. Nervo éptico direito com redugdo de volume e
captantes. Nervo dptico direito com aumento de volume, captante. Hipersinal em nervo 6ptico direito, ndo captante. hipersinal.
hipersinal e captante.
13 17/04/2014 — RM de crénio e colunas 12/06/2014 — RM de crénio, col. cervical e drbitas 27/09/2016 — RM de cranio, 6rbitas e colunas EM
Periventricular, Justacortical, infratentorial e corpo caloso, Justacortical, captante, além de periventricular, corpo caloso e Periventricular e lesdo extensa cervical, captantes, além de
ndo captantes, além de lesdes focais em medulas cervical e lesGes focais em medula cervical, ndo captantes. justacortical, infratentorial, corpo caloso e focais toracica e
toracica, também ndo captantes. lombar, ndo captantes. Nervo dptico direito com hipersinal.
18 12/05/2014 - RM de cranio 28/11/2014 - RM de medula 28/05/2016 - RM de cranio, drbitas e col. cervical EM
Justacortical, captante, e periventricular, infratentorial e LesBes focais em medulas cervical e toracica, ndo captantes. Periventricular, captante, e justacortical, infratentorial, corpo
corpo caloso, ndo captantes. caloso e lesBes focais em medula cervical, ndo captantes.
23 12/12/2016 - RM de cranio* 03/03/2016 - RM de cranio e medulas EM
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Periventricular, justacortical, infratentorial e corpo caloso.

20/11/2008 — RM de cranio e col. cerv. e torécica
Infratentorial (lesdo bulbar extensa), além de lesdo extensa
cervical e toracica, captantes.

14/01/2011 - RM de medula:
Lesdes focais em medulas cervical e lombar, ndo captantes.

09/06/2014 - RM de cranio* e col cerv e dorsal*
Periventricular e justacortical, além de lesdes focais e extensa
em medulas cervical e tordcica.

17/06/2016 - RM de cranio e col. cerv. e dorsal

Justacortical, captante, periventricular e infratentorial, ndo
captante, além de lesGes focais e extensa em medulas cervical
(tumefativa) e toracica, captantes.

11/06/2013 - RM de col. cerv. e dorsal:

LesGes focais em medulas cervical, toracica e lombar, ndo
captantes.

29/03/2011 - RM de cranio e érbitas*
Periventricular, justacortical, infratentorial e corpo caloso,
ndo captantes.

26/11/2014 - RM de cranio e col. cerv. e dorsal
LesBes focais em medulas cervical e tordcica, ndo captantes.

29/07/2015 - RM de cranio e col. cerv. e dorsal
Periventricular, justacortical e lesdes focais em medula
cervical e tordcica, ndo captantes.

09/06/2008 - RM de cranio

Infratentorial (extensa lesdo cerebelar) captante, além de
periventricular e justacortical, ndo captantes.
29/05/2016 - RM de cranio e col. cerv. e dorsal
Periventricular e infratentorial, captantes, e justacortical, ndo
captante. LesGes focais e extensas em medulas cervical,
toracica e lombar. Captante em regido toracica.
23/11/2011 - RM de cranio

Justacortical, ndo captante.

Periventricular, justacortical, infratentorial e corpo caloso,
captantes, além de lesdes focais em medulas cervical, toracica
e lombar, ndo captantes. Nervo 6ptico D com aumento de
volume, hipersinal e captante.

20/03/2010 — RM de cranio e col. cerv e toracica

Justacortical e infratentorial (lesdo volumosa subcortical fronto-
parietal direita), captantes.

10/04/2012 - RM de crénio e 6rbitas:

Periventricular, justacortical, infratentorial, ndo captantes.
Nervo 6ptico direito com captagdo de contraste e nervo éptico
esquerdo com hipersinal ndo captante.

22/08/2014 - RM de cranio* e col cerv e dorsal*:
Periventricular e justacortical, além de lesdes focais e extensa
em medulas cervical, toracica e lombar.

30/06/2016 — RM de cranio, érbitas e col. cerv. e dorsal
Redugdo volumétrica da lesdo periventricular e justacortical,
ndo captantes. Lesdes focais e extensa em medulas cervical,
toracica e lombar, captantes.

26/09/2013 - RM de cranio e col. cerv. e dorsal:

Justacortical e infratentorial, esta captante, e lesdes focais em
medulas cervical, toracica e lombar, ndo captantes.

22/07/2011 - RM de cranio, 6rbitas* e col. cerv.
Periventricular, justacortical e infratentorial, captantes, além
do corpo caloso e lesGes focais em medula cervical, ndo
captantes. Hipersinal em nervo éptico D.

10/12/2014 — RM de crénio e col. cerv. e dorsal

Redugdo do volume das lesdes focais em medulas cervical e
tordcica, ndo captantes.

21/09/2015 — RM de cranio e col. cerv. e dorsal
Periventricular, justacortical e lesdes focais em medulas
cervical e tordcica, ndo captantes.

11/08/2015 — RM de cranio

Infratentorial captante (obs.: redugdo volumétrica cerebelar),
periventricular e justacortical, ndo captantes

16/06/2016 — RM de cranio e col. cerv. e dorsal

Melhora evolutiva das lesdes encefalicas. Lesdo extensa em
medula cervical, ndo captante, e muito melhor em comparagéo
com exame anterior.

31/05/2016 - RM de cranio, érbitas* e col. cerv. e dorsal
Justacortical, captante, e lesdes focais em medulas cervical,
tordcica e lombar, ndo captantes

19/11/2015 — RM de crénio e drbitas

Justacortical e infratentorial, ndo captantes. Nervos éptico com
aumento de volulme e hipersinal a esquerda e captantes
bilateralmente.

18/10/2014 — RM crénio, 6rb *e col. cerv, dorsal Periventricular,
justacortical, infratentorial, além de lesGes focais e extensas em
medulas (cervical e tordcica), ndo captantes. Nervos 6pticos com
perda de volume e hipersinal bilateralmente, ndo captantes.
03/03/2016 - RM de cranio, drbita e colcerv e dorsal:
Periventricular e justacortical, além de leses focais em medulas
cervical e toracica.

17/08/2016 — RM de cranio, 6rbitas* e col. cerv. e dorsal
Redugdo do volume da lesdo periventricular e justacortical, ndo
captantes. Lesdes focais e extensa em medulas cervical e lombar,
ndo captantes e toracica, captante.

19/06/2015 - RM de cranio, drbitas e col. cerv. e dorsal
Justacortical e lesGes focais em medulas cervical, toracica e
lombar, ndo captantes . Nervo dptico direito, captante.
20/08/2014 - RM de cranio e col. cervical

Periventricular e justacortical, além e lesdo focal em medula
cervical, ndo captantes.

03/03/2015 — RM de cranio e drbitas

Periventricular, captante, justacortical, infratentorial e corpo
caloso, ndo captantes.

01/10/2015 - RM de cranio e col. cerv. e dorsal**
Ténues focos de hipersinal periventricular e infratentorial e lesGes
focais em medula cervical, ndo captantes.

11/01/2016 — RM de cranio
Raras e diminutas lesGes supratentoriais, estaveis ao longo dos
exames. Redugdo cerebelar e aumento do IV ventriculo.

29/07/2016 — RM de cranio e érbitas
Redugdo volumétrica das lesGes justacorticais, em comparagdo ao
exame anterior, ndo captantes.
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NMO
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CIs

CIS

CIs

CIS

CIs

CIS

CIs
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Estudo de Marcadores Diagndsticos para Prognostico e Abordagem Terapéutica nas
Deengas Desmielinizantes na Inféncia: Estudo de coorte

Pesquizsador: Tania Regina Dias Saad Salles

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 02636812.0.0000.5269

Instituigido Proponente: Instituto Femandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RN MS
Patrocinador Principal: Instituto Femandes Figueira - IFF! FIDCRUZ - RJF M5

DADOS DO PARECER

Hamero do Parecer: 1.431.700

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um estudo de coorte para avaliar o uso de marcadores imunolégicos como preditives do curso
evolutive deDoencas Desmielinizantes na Inféncia, de modo a poessibilitar o pessibilitande o monitoramento
da resposta terapéutica. Serdo considerados como participantes todos os pacientes com idade entre 1 & 16
anos com suspeita diagnostica de doenca desmielinizante, segundo as definigdes do consenso do
International Pediatric M5 Study Group (Krupp e cols., 2007) em qualguer fase da doencga, admitidos no
ambulatéric de Neurglegia Infantil especifico para tratamento das doengas desmielinizantes na infancia ou
nas Unidades de Internagdo do Instituto Femandes.

Figueira

Objetivo da Pesquisa:
Solicitar emenda para extensdo de prazo para realizagio da pesquisa.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Mao se aplica

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisador apresentou justificativas para solicitagdo da extensdo de prazo

Enderego:  RUI BARBOSGA, TG

Bairro:  FLAMEMNGO CEP: Z2250-020
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-3481 E-mail: cepififyiff fiocnz br
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Continuagso do Parecer: 1.431.700

Consideragies sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Mao =2 aplica
Recomendagies:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
Recomenda-se aprovag&o

Consideragies Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

83

o ™

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagbes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS 646054 04/02/2018 Aceito
do Projeto E1.pdf 18:38:37
Outros Carta_emenda_docx 04/02/2016 |Tania Regina Dias Aceito
18:34:47 [Saad Salles

Declaragao de Carta_compromisso_Gabriel_Gamarano| 04/02/2016 |Tania Regina Dias Aceito

Pesguisadores Jpg 18:21:26 | Saad Salles

Projeto Detalhado / |PROJETO_DETALHAD O pdf 04/02/2016 |Tania Regina Dias Aceito

Brochura 15:05:28 |Saad Salles

Investigador

Declaragao de Carta_compromisso_Zilton jpg 04/02/2016 |Tania Regina Dias Aceito

Pesquisadores 15:01:50 [Saad Salles

TCLE / Termos de | Termo_de Assentimento.pdf 13/01/2016 | Tania Regina Dias Aceito

Assentiments / 15:08:10 |Saad Salles

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 13/01/2016 | Tania Regina Dias Aceito

Assentiments / 14:59:24 |Saad Salles

Justificativa de

Auséncia

Declaragao de Carta_compromisso_Odi_Carvalho jpg 21272015 | Tania Regina Dias Aceito

Pesguisadores 15:58:44 [Sazad Salles

Outros Termo_de_Autorizacac_Imagem.jpg 17122015 |Tania Regina Dias Aceito
12:27:44 |[Saad Salles

Outros Tese docx 16/ 22015 | Tania Regina Dias Aceito
17:40:25 [Saad Salles

Outros declaracdo_Depto Pesquisa..pdf DeM17/2012 Aceito
13:25:36

Folha de Rosto folha de rosto1_pdf 061172012 Aceito
13:23:50

Cutros Scan0004 JPG 30102012 Aceito
11:42:33

Enderego: RUJI BARBOSA, T16

Bairro: FLAMENGO CEP: 22 250-020

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRD

Telefone: (21)2554-1730 Fax: [21)2552-3401 E-mail: cepfi@iff fiocnuz br
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Plataoforma
asil
MS
Continuagso do Parecer: 1.431.700
Outros AMEXC 2 Protocolo para Abordagem 291072012 Aceito
dos Pacientes com Doencas 172917
Desmielinizantes no Ambulatorio ou
Unidade de Internagdo do IFF.doc
Outros PROJETO DOENCAS . 29102012 Aceito
DESMIELINIZANTES MA INFAMCIA IFF 17:23:52
Tania Saad Salles.doc
Cutros ANEXD 1 PORTARIA ANVISA 2010 29M0/2012 Aceito
EDSS. pdf 16:37:18
TCLE / Termos de  |ANEXO 3 TERMO DE 29102012 Aceito
Assentimento | CONSENTIMENTO LIVRE E 16:32:11
Justificativa de ESCLARECIDOcomcabecalho24102012
Auszéncia doc

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da COMEP:
Mo

RIO DE JANEIRO, 01 de Margo de 2016

Aszinado por:
maria elizabeth lopes moreira

(Coordenador)
Enderego: RUI BARBOSA, 716
Bairro: FLAMENGO CEP: 22 250-020
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRD
Telefone: (21)2554-1730 Fax: [21)2552-3401 E-mail: cepf@iff fiocnz br
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Jornal de Pediatria | Instrucdes aos autores

0 Jornal de Pediatria é a publicacao cientifica da Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP), com circulacao regular desde 1934.
Todo o contetdo do Jornal de Pediatria esta disponivel em por-
tugués e inglés no site http://www.jped.com.br, que é de livre
acesso. O Jornal de Pediatria é indexado pelo Index Medicus/
MEDLINE (http://www.pubmed.gov), SciELO (http://www.scielo.
org), LILACS (http://www.bireme.br/abd/P/lilacs.htm), EMBASE/
Excerpta Medica (http://www.embase.com), Sociedad Iberoame-
ricana de Informacion Cientifica (SIIC) Data Bases (http://www.
siicsalud.com), Medical Research Index (http://www.purple-
health.com/medical-research-index.htm) e University Microfilms
International.

0 Jornal de Pediatria publica resultados de investigacao clinica em
pediatria e, excepcionalmente, de investigacdo cientifica basica.
Aceita-se a submissao de artigos em portugués e inglés. Na
versdo impressa da revista, os artigos sao publicados em inglés.
No site, todos os artigos sdo publicades em portugués e inglés,
tanto em HTML quanto em PDF. A grafia adotada é a do inglés
americano. Por isso, recomenda-se que os autores utilizem a
lingua com a qual se sintam mais confortaveis e confiantes de
que se comunicam com mais clareza. Se um determinado artigo
foi escrito originalmente em portugués, ndo deve ser subme-
tido em inglés, a ndo ser que se trate de uma traducdo com
qualidade profissional.

Observacao importante: A lingua oficial de publicacao do Jornal
de Pediatria € o inglés e todo o site de submissado & apresentado
exclusivamente em inglés.

Processo de revisao (Peer review)

Todo o contelido publicado pelo Jornal de Pediatria passa por
processo de revisao por especialistas (peer review). Cada artigo
submetido para apreciacdo & encaminhado aos editores, que
fazem uma revisdo inicial quanto aos padrées minimos de exigén-
cia do Jornal de Pediatria e ao atendimento de todas as normas
requeridas para envio dos originais. A seguir, remetem o artigo a
dois revisores especialistas na area pertinente, selecionados de
um cadastro de revisores. Os revisores sao sempre de instituicoes
diferentes da instituicdo de origem do artigo e sao cegos quanto
a identidade dos autores e ao local de origem do trabalho. Apds
receber ambos os pareceres, o Conselho Editorial os avalia e deci-
de pela aceitacao do artigo sem modificacoes, pela recusa ou pela
devolucao aos autores com as sugestdes de modificacoes. Confor-
me a necessidade, um determinado artigo pode retornar varias
vezes aos autores para esclarecimentos e, a qualquer momento,
pode ter sua recusa determinada. Cada versao é sempre analisada
pelo Conselho Editorial, que detém o poder da deciséo final.

Tipos de artigos publicados
O Jornal de Pediatria aceita a submissdo espontdnea de artigos
originais, artigos especiais e cartas ao editor.

Artigos originais incluem estudos controlados e randomizados, estu-
dos de testes diagnosticos e de triagem e outros estudos descritivos e
de intervencao, bem como pesquisa basica com animais de laboraté-
rio. O texto deve ter no maximo 3.000 palavras, excluindo tabelas e
referéncias; o nimero de referéncias nao deve exceder 30. O nimero
total de tabelas e figuras nao pode ser maior do que quatro.

Artigos que relatam ensaios clinicos com intervencao terapéutica
(clinical trials) devem ser registrados em um dos Registros de En-

saios Clinicos listados pela Organizacao Mundial da Saude e pelo
International Committee of Medical Journal Editors. Na auséncia
de um registro latino-americano, o Jornal de Pediatria sugere que
os autores utilizem o registro www.clinicaltrials.gov, dos National
Institutes of Health (MIH). O numero de identificacdo deve ser
apresentado ao final do resumo.

Artigos especiais sao textos nao classificaveis nas demais catego-
rias, que o Conselho Editorial julgue de especial relevancia. Sua
revisdo admite critérios proprios, nao havendo limite de tamanho
ou exigéncias prévias quanto a bibliografia.

Cartas ao editor devem comentar, discutir ou criticar artigos
publicados no Jornal de Pediatria. O tamanho maximo é de 1.000
palavras, incluindo no maximo seis referéncias bibliograficas.
Sempre que possivel, uma resposta dos autores sera publicada
junto com a carta.

Sao publicados, mediante convite, editoriais, comentarios e arti-
gos de revisdo. Autores ndo convidados podem também submeter
ao Conselho Editorial uma proposta para publicacédo de artigos
dessas classificacoes.

Editoriais e comentarios, que geralmente se referem a artigos
selecionados, sdo encomendados a autoridades em areas especifi-
cas. O Conselho Editorial também analisa propostas de comenta-
rios submetidas espontaneamente.

Artigos de revisdo sdo avaliaces criticas e ordenadas da litera-
tura em relacao a temas de importancia clinica, com énfase em
fatores como causas e prevencao de doencas, seu diagndstico, tra-
tamento e progndstico - em geral sdo escritos, mediante convite,
por profissionais de reconhecida experiéncia. Meta-analises sao
incluidas nesta categoria. Autores nao convidados podem tambeém
submeter ao Conselho Editorial uma proposta de artigo de revisao,
com um roteiro. Se aprovado, o autor pode desenvolver o roteiro
e submeté-lo para publicacdo. Artigos de revisao devem limitar-se
a 6.000 palavras, excluindo referéncias e tabelas. As referéncias
bibliograficas devem ser atuais e em nimero minimo de 30.

Orientagdes gerais

0 arquivo original - incluindo tabelas, ilustragdes e referéncias
bibliograficas - deve estar em conformidade com os “Requisitos
Uniformes para Originais Submetidos a Revistas Biomédicas”, pu-
blicado pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(http://www.icmje.org).

Cada sec¢do deve ser iniciada em nova pagina, na seguinte ordem:
pagina de rosto, resumo em portugués, resumo em inglés, texto,
agradecimentos, referéncias bibliograficas, tabelas (cada tabela
completa, com titulo e notas de rodapé, em pagina separada),
figuras (cada figura completa, com titulo e notas de rodapé, em
pagina separada) e legendas das figuras.

A seguir, as principais orientacoes sobre cada secdo:

Pagina de rosto
A pagina de rosto deve conter todas as seguintes informacdes:

a) titulo do artigo, conciso e informativo, evitando termos su-
pérfluos e abreviaturas; evitar também a indicacao do local e da
cidade onde o estudo foi realizado;



Instrugdes aos autores

b) titulo abreviado (para constar no topo das paginas), com maxi-
mo de 50 caracteres, contando os espagos;

c) nome de cada um dos autores (primeiro nome e o ultimo sobre-
nome; todos os demais nomes aparecem como iniciais);

d) apenas a titulacao mais importante de cada autor;

) endereco eletronico de cada autor;

f) informar se cada um dos autores possui curriculo cadastrado na
plataforma Lattes do CNPq;

g) a contribuicao especifica de cada autor para o estudo;

h) declaracao de conflito de interesse (escrever “nada a declarar”
ou a revelacao clara de quaisquer interesses econdmicos ou de
outra natureza que poderiam causar constrangimento se conheci-
dos depois da publicacao do artigo);

i) definicao de instituicdo ou servico oficial ao qual o trabalho
esta vinculado para fins de registro no banco de dados do Index
Medicus/MEDLINE;

j) nome, endereco, telefone, fax e endereco eletronico do autor
responsavel pela correspondéncia;

k) nome, endereco, telefone, fax e endereco eletronico do autor
responsavel pelos contatos pré-publicacgao;

1) fonte financiadora ou fornecedora de equipamento e materiais,
quando for o caso;

m) contagem total das palavras do texto, excluindo resumo,
agradecimentos, referéncias bibliograficas, tabelas e legendas das
figuras;

n) contagem total das palavras do resumo;

0) numero de tabelas e figuras.

Resumo

0 resumo deve ter no maximo 250 palavras ou 1.400 caracteres,
evitando o uso de abreviaturas. Nao se devem colocar no resumo
palavras que identifiquem a instituicao ou cidade onde foi feito o
artigo, para facilitar a revisao cega. Todas as informacdes que apa-
recem no resumo devem aparecer também no artigo. O resumo
deve ser estruturado conforme descrito a seguir:

Resumo de artigo original

Objetivo: informar por que o estudo foi iniciado e quais foram as
hipéteses iniciais, se houve alguma. Definir precisamente qual foi
o objetivo principal e informar somente os objetivos secundarios
mais relevantes.

Métodos: informar sobre o delineamento do estudo (definir,
se pertinente, se o estudo é randomizado, cego, prospectivo,
etc.), o contexto ou local (definir, se pertinente, o nivel de
atendimento, se primario, secundario ou terciario, clinica pri-
vada, institucional, etc.), os pacientes ou participantes (definir
critérios de selecao, nimero de casos no inicio e fim do estudo,
etc.), as intervencoes (descrever as caracteristicas essenciais,
incluindo métodos e duracao) e os critérios de mensuracao do
desfecho.

Resultados: informar os principais dados, intervalos de confianca
e significancia estatistica dos achados.

Conclusbes: apresentar apenas aquelas apoiadas pelos dados do
estudo e que contemplem os objetivos, bem como sua aplicacao
pratica, dando énfase igual a achados positivos e negativos que
tenham meéritos cientificos similares.

Resumo de artigo de revisdo

Objetivo: informar por que a revisao da literatura foi feita,
indicando se enfatiza algum fator em especial, como causa, pre-
vencao, diagnostico, tratamento ou prognostico.
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Fontes dos dados: descrever as fontes da pesquisa, definindo as
bases de dados e os anos pesquisados. Informar sucintamente os
critérios de selecao de artigos e os métodos de extracao e ava-
liagao da qualidade das informacoes.

Sintese dos dados: informar os principais resultados da pesquisa,
sejam quantitativos ou qualitativos.

Conclusdes: apresentar as conclusdes e suas aplicacdes clinicas,
limitando generalizacbes ao escopo do assunto em revisao.

Apods o resumo, inclua de trés a seis palavras-chave que serao
usadas para indexacao. Utilize termos do Medical Subject Hea-
dings (MeSH), disponiveis em http://www.nlm.nih.gov/mesh/
meshhome.html. Quando néo estiverem disponiveis descritores
adequados, é possivel utilizar termos novos.

Abreviaturas

Devem ser evitadas, pois prejudicam a leitura confortavel do
texto. Quando usadas, devem ser definidas ao serem mencionadas
pela primeira vez. Jamais devem aparecer no titulo e nos resu-
mos.

Texto
O texto dos artigos originais deve conter as seguintes secoes, cada
uma com seu respectivo subtitulo:

a) Introducdo: sucinta, citando apenas referéncias estritamente
pertinentes para mostrar a importéncia do tema e justificar o
trabalho. Ao final da introducao, os objetivos do estudo devem ser
claramente descritos.

b) Métodos: descrever a populacao estudada, a amostra e os cri-
térios de selecdo; definir claramente as variaveis e detalhar a ana-
lise estatistica; incluir referéncias padronizadas sobre os métodos
estatisticos e informacao de eventuais programas de computacao.
Procedimentos, produtos e equipamentos utilizados devem ser
descritos com detalhes suficientes para permitir a reproducao do
estudo. E obrigatdria a inclusdo de declaracio de que todos os
procedimentos tenham sido aprovados pelo comité de ética em
pesquisa da instituicao a que se vinculam os autores ou, na falta
deste, por outro comité de ética em pesquisa indicado pela Comis-
540 Nacional de Etica em Pesquisa do Ministério da Salde.

¢) Resultados: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva
e em sequéncia logica. As informacdes contidas em tabelas ou
figuras nao devem ser repetidas no texto. Usar graficos em vez de
tabelas com um ndmero muito grande de dados.

d) Discussao: deve interpretar os resultados e compara-los com os
dados ja descritos na literatura, enfatizando os aspectos novos e
importantes do estudo. Discutir as implicacoes dos achados e suas
limitacdes, bem como a necessidade de pesquisas adicionais. As
conclusées devem ser apresentadas no final da discussao, levando
em consideracao os objetivos do trabalho. Relacionar as con-
clusoes aos objetivos iniciais do estudo, evitando assertivas nao
apoiadas pelos achados e dando énfase igual a achados positivos
e negativos que tenham méritos cientificos similares. Incluir reco-
mendacées, quando pertinentes.

O texto de artigos de revisao ndo obedece a um esquema rigido
de secoes. Sugere-se uma introducao breve, em que os autores
explicam qual a importancia da revisdo para a pratica pediatrica,
a luz da literatura médica. Nao € necessario descrever os méto-



dos de selecao e extracao dos dados, passando logo para a sua
sintese, que, entretanto, deve apresentar todas as informacoes
pertinentes em detalhe. A secéo de conclusdes deve correlacionar
as ideias principais da revisdo com as possiveis aplicacdes clinicas,
limitando generalizacoes aos dominios da revisao.

Agradecimentos

Devem ser breves e objetivos, somente a pessoas ou instituicoes
que contribuiram significativamente para o estudo, mas gue nao
tenham preenchido os critérios de autoria. Integrantes da lista
de agradecimento devem dar sua autorizacao por escrito para a
divulgacdo de seus nomes, uma vez que os leitores podem supor
seu endosso as conclusoes do estudo.

Referéncias bibliograficas

As referéncias devem ser formatadas no estilo Vancouver,
também conhecido como o estilo Uniform Requirements, que
& baseado em um dos estilos do American National Standards
Institute, adaptado pela U.S. National Library of Medicine
(NLM) para suas bases de dados. Os autores devem consultar
Citing Medicine, The NLM Style Guide for Authors, Editors,
and Publishers (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/
br.fcgi?book=citmed) para informacdes sobre os formatos reco-
mendados para uma variedade de tipos de referéncias. Podem
também consultar o site “sample references” (http://www.
nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html), que contém
uma lista de exemplos extraidos ou baseados em Citing Medici-
ne, para uso geral facilitado; essas amostras de referéncias sao
mantidas pela NLM.

As referéncias bibliograficas devem ser numeradas e ordenadas
segundo a ordem de aparecimento no texto, no qual devem ser
identificadas pelos algarismos arabicos respectivos sobrescritos.
Para listar as referéncias, ndo utilize o recurso de notas de fim ou
notas de rodapé do Word.

Artigos aceitos para publicacao, mas ainda nao publicados, podem
ser citados desde que indicando a revista e que estdo “no prelo”.
Observacoes nao publicadas e comunicacoes pessoais nao podem
ser citadas como referéncias; se for imprescindivel a inclusao de
informacoes dessa natureza no artigo, elas devem ser seguidas
pela observacdo “observacdo nao publicada” ou “comunicacao
pessoal” entre parénteses no corpo do artigo.

Os titulos dos periodicos devem ser abreviados conforme reco-
menda o Index Medicus; uma lista com suas respectivas abre-
viaturas pode ser obtida através da publicacdo da NLM “List of
Serials Indexed for Online Users”, disponivel no endereco http://
www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lsiou.html. Para informacées mais
detalhadas, consulte os “Requisitos Uniformes para Originais Sub-
metidos a Revistas Biomédicas”. Este documento esta disponivel
em http://www.icmje.org/.

Abaixo, apresentamos alguns exemplos do modelo adotado pelo
Jornal de Pediatria:

Artigos em periadicos:

1. Até seis autores:

Araujo LA, Silva LR, Mendes FA. Digestive tract neural control
and gastrointestinal disorders in cerebral palsy. J Pediatr (Rio J).
2012;88:455-64.

2. Mais de seis autores:

Ribeiro MA, Silva MT, Ribeiro JD, Moreira MM, Almeida CC, Almei-
da-Junior AA, et al. Volumetric capnography as a tool to detect
early peripheric lung obstruction in cystic fibrosis patients. J Pe-
diatr (Rio J). 2012;88:509-17.
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Instrugdes aos autores

3. Organizacde como autor:

Mercier CE, Dunn MS, Ferrelli KR, Howard DB, Soll RF; Vermont
Oxford Network ELBW Infant Follow-Up Study Group. Neurodeve-
lopmental outcome of extremely low birth weight infants from the
Vermont Oxford network: 1998-2003. Neonatology. 2010;97:329-
38.

4. Sem autor:

Informed consent, parental permission, and assent in pediatric
practice. Committee on Bioethics, American Academy of Pedia-
trics. Pediatrics. 1995;95:314-7.

5. Artigos com publicacdo eletrénica ainda sem publicacdo im-
pressa:

Carvalho CG, Ribeiro MR, Bonilha MM, Fernandes Jr M, Procianoy
RS, Silveira RC. Use of off-label and unlicensed drugs in the neo-
natal intensive care unit and its association with severity scores. J
Pediatr (Rio J). 2012 Oct 30. [Epub ahead of print]

Livros:

Blumer JL, Reed MD. Principles of neonatal pharmacology. In: Ya-
ffe SJ, Aranda JV, eds. Neonatal and Pediatric Pharmacology. 3rd
ed. Baltimore: Lippincott, Williams and Wilkins; 2005. p. 146-58.

Trabalhos académicos:
Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of
Hispanic Americans [dissertation]. Mount Pleasant, MI: Central
Michigan University; 2002.

CD-ROM:
Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas of hematolo-
gy [CD-ROM]. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2002.

Homepage/website:

R Development Core Team [Internet]. R: A language and environ-
ment for statistical computing. Vienna: R Foundation for Statisti-
cal Computing; 2003 [cited 2011 Oct 21]. Available from: http://
www.R-project.org

Documentos do Ministério da Saude:

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Atencao a Salde. Depar-
tamento de Acdes Programaticas e Estratégicas. Atencao a salide
do recém-nascido: guia para os profissionais de salde: cuidados
gerais. Brasilia: Ministério da Salude; 2011. v. 1. 192p. (Série A.
Normas e Manuais Técnicos)

Apresentacéo de trabalho:

Bugni VM, Okamoto KY, Ozaki LS, Teles FM, Molina J, Bueno VC,
et al. Development of a questionnaire for early detection of
factors associated to the adherence to treatment of children
and adolescents with chronic rheumatic diseases - “the Pedia-
tric Rheumatology Adherence Questionnaire (PRAQ)”. Paper
presented at the ACR/ARHP Annual Meeting; November 5-9,
2011; Chicago, IL.

Tabelas

Cada tabela deve ser apresentada em folha separada, nume-
rada na ordem de aparecimento no texto, e conter um titulo
sucinto, porém explicativo. Todas as explicacbées devem ser
apresentadas em notas de rodapé e nao no titulo, identifica-
das com letras sobrescritas em ordem alfabética. Nao sublin-
har ou desenhar linhas dentro das tabelas e nao usar espacos
para separar colunas. Nao usar espaco em qualquer lado do
simbolo +.



Instrugdes aos autores

Figuras (fotografias, desenhos, graficos, etc.)

Todas as figuras devem ser numeradas na ordem de apareci-
mento no texto. Todas as explicacdes devem ser apresentadas
nas legendas, inclusive acerca das abreviaturas utilizadas.
Figuras reproduzidas de outras fontes ja publicadas devem
indicar esta condicao na legenda, assim como devem ser
acompanhadas por uma carta de permissdao do detentor dos
direitos. Fotos ndo devem permitir a identificacdo do pacien-
te; tarjas cobrindo os olhos podem nao constituir protecao
adequada. Caso exista a possibilidade de identificacao, é obri-
gatoria a inclusao de documento escrito fornecendo consenti-
mento livre e esclarecido para a publicacao. Microfotografias
devem apresentar escalas internas e setas que contrastem
com o fundo.

As ilustracoes sao aceitas em cores para publicacao no site.
Contudo, todas as figuras serao vertidas para o preto e branco
na versao impressa. Caso os autores julguem essencial que uma
determinada imagem seja colorida mesmo na versao impressa,
solicita-se um contato especial com os editores. Imagens gera-
das em computador, como graficos, devem ser anexadas sob a
forma de arquivos nos formatos .jpg, .gif ou .tif, com resolucao
minima de 300 dpi, para possibilitar uma impressao nitida;
na versdo eletrdnica, a resolucdo sera ajustada para 72 dpi.
Graficos devem ser apresentados somente em duas dimensaes,
em qualquer circunstancia. Desenhos, fotografias ou quaisquer
ilustracdes que tenham sido digitalizadas por escaneamento
podem nao apresentar grau de resolucao adequado para a ver-
sdo impressa da revista; assim, € preferivel que sejam enviadas
em versao impressa original (qualidade profissional, a nanquim
ou impressora com resolucao grafica superior a 300 dpi). Nesses
casos, no verso de cada figura deve ser colada uma etiqueta
com o seu nimero, o nome do primeiro autor e uma seta indi-
cando o lado para cima.
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Legendas das figuras
Devem ser apresentadas em pagina propria, devidamente identifi-
cadas com os respectivos nimeros.

Lista de verificacao

Como parte do processo de submissao, os autores sae solicitados a
indicar sua concordancia com todos os itens abaixo; a submissao po-
de ser devolvida aos autores que nao aderirem a estas diretrizes.

1. Todos os autores concordam plenamente com a Nota de Co-
pyright.

2. O arquivo de submissao foi salvo como um documento do Mi-
crosoft Word.

3. A pagina de rosto contém todas as informacdes requeridas, con-
forme especificado nas diretrizes aos autores.

4, O resumo e as palavras-chave estdo na lingua de submissdao
(inglés ou portugués), seguindo a pagina de rosto.

5. O texto é todo apresentado em espago duplo, utiliza fonte
tamanho 12 e italico em vez de sublinhado para indicar énfase
(exceto em enderecos da internet). Todas as tabelas, figuras e
legendas estao numeradas na ordem em que aparecem no texto
e foram colocadas cada uma em pagina separada, seguindo as
referéncias, no fim do arquivo.

6. O texto segue as exigéncias de estilo e bibliografia descritas nas
normas de publicagao.

7. As referéncias estdo apresentadas no chamado estilo de Van-
couver e numeradas consecutivamente na ordem em que apare-
cem no texto.

8. Informagdes acerca da aprovacao do estudo por um conselho
de ética em pesquisa sao claramente apresentadas no texto, na
secao de métodos.

9. Todos as enderecos da internet apresentados no texto (p.ex., http://
www.sbp.com.br) estao ativos e prontos para serem clicados.



