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Resumo 

 

 

Paolilo RB. Espectro da neuromielite óptica associada ao anticorpo anti-

aquaporina 4 em pacientes pediátricos [tese]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2021. 

INTRODUÇÃO: O Espectro da Neuromielite Óptica (ENMO) é uma doença 

inflamatória do sistema nervoso central rara, associada ao anticorpo anti-

aquaporina 4 (anti-AQP4). Os critérios diagnósticos do Painel Internacional para 

o Diagnóstico de Neuromielite Óptica (IPND-2015) baseiam-se nos aspectos 

clinico-radiológicos e no resultado do anti-AQP4. O ENMO afeta especialmente 

mulheres jovens de etnia não-branca, porém 5-10% dos casos têm início na 

infância. Os objetivos desse estudo foram: 1) descrever as características 

demográficas, clínicas, laboratoriais dos pacientes pediátricos com ENMO de 

início pediátrico, 2) descrever a evolução longitudinal dos achados de imagem, 

3) descrever os aspectos prognósticos e de qualidade de vida, 4) comparar os 

participantes com pacientes pediátricos com Esclerose Múltipla (EM) e com 

doença associada ao anti-MOG (glicoproteína mielina-oligodendrócito) - 

MOGAD, 5) comparar os participantes com pacientes portadores de EM com 

início < 12 anos, 6) comparar os participantes com uma coorte europeia. 

MÉTODOS: após avaliação de elegibilidade de 164 pacientes acompanhados no 

serviço de neuroimunologia, 22 pacientes com diagnóstico de ENMO segundo 

IPND-2015 com anti-AQP4 positivo pelo método celular e idade de início ≤ 18 

anos foram incluídos. Foi realizada revisão de prontuários e quatro avaliações 

clínicas semestrais longitudinais. Na última avaliação foi aplicado um 

questionário de qualidade de vida. Os participantes foram comparados, de forma 

retrospectiva, com pacientes com diagnóstico de EM (77) e MOGAD (14) e de 

ENMO anti-AQP4 positivo do Consórcio Europeu de Doenças inflamatórias (47). 

RESULTADOS: a maioria dos participantes foi do gênero feminino (86,4%) e de 

etnia não-branca (81,8%). A média de idade de início foi 10,6 anos. Neurite 

óptica e mielite foram as síndromes clínicas mais comuns no surto inaugural e 

no seguimento. Pleocitose nos exames de líquor foi comum (69,2%). Não houve 

associação entre a positividade do anti-AQP4 com uso de imunossupressor ou 

com o tempo para coleta do exame. Na avaliação longitudinal dos exames de 

neuroimagem de 16 pacientes, houve surgimento de lesões encefálicas 

assintomáticas em 12,5% dos casos e de lesões encefálicas em surto de outra 

topografia em 31,2% dos casos. Lesões assintomáticas medulares foram 

encontradas em dois pacientes. A pulsoterapia com metilprednisolona (82,9%) e 

a plasmaferese (28,4%) foram os tratamentos mais utilizados na fase aguda. 

Associação terapêutica foi mais comum nos ataques mais graves. Azatioprina foi 

a medicação crônica mais utilizada como primeira linha e o rituximabe e a 
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corticoterapia crônica na última avaliação. Os participantes experimentaram uma 

mediana de 4 ataques em 10 anos de doença. Três pacientes tiveram curso 

monofásico. Na última avaliação, a mediana da Escala Expandida de 

Incapacidade (EDSS) foi 3,5 e 68,1% apresentou sequela visual grave, 

associada à maior número de ataques e maior tempo de doença. Onze pacientes 

relataram impacto da doença, em especial no estudo/trabalho e associado a dor. 

Os escores de qualidade de vida foram inferiores ao ponto de corte. Os 

participantes apresentaram pior EDSS na última avaliação em comparação com 

os pacientes com EM, MOGAD e da coorte europeia. CONCLUSÕES: os 

participantes apresentaram maior grau de incapacidade quando comparados a 

outras doenças inflamatórias e a outras coortes pediátricas; a doença resultou 

em alto impacto na qualidade de vida; lesões assintomáticas encefálicas 

ocorreram em 1/3 dos exames. 

Descritores: Aquaporina 4, Esclerose múltipla, Glicoproteína mielina-

oligodendrócito, Mielite, Neurite óptica, Neuromielite óptica.  
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Abstract 

 

 

Paolilo RB. Neuromyelitis optica spectrum disorders associated to anti-

aquaporina 4 antibody in pediatric patients [thesis].. São Paulo: “Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo”; 2021. 

INTRODUCTION: Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) is a rare 

inflammatory disorder of the central nervous system (CNS) associated with the 

anti-aquaporin 4 (anti-AQP4). The International Panel for NMO Diagnosis (IPND-

2015) revised the diagnostic criteria focusing on the clinical and radiologic 

aspects and anti-AQP4 results. NMOSD mainly affects young women from non-

white ethnicities, but 5-10% of all cases start in childhood. The objectives of this 

study were: 1) to describe demographic, clinical, and laboratory characteristics of 

pediatric patients with NMOSD, 2) to describe the longitudinal alterations on 

neuroimaging, 3) to describe prognosis and quality of life, 4) to compare data 

from participants with pediatric patients with Multiple Sclerosis (MS) and anti-

MOG (myelin-oligodendrocyte glycoprotein) associated disease (MOGAD), 5) to 

compare participants with MS patients with disease onset < 12 years, 6) to 

compare participants with patients from a European cohort. METHODS: among 

164 patients enrolled in the neuroimmunology clinic, twenty-two patients fulfilled 

ENMO IPND-2015 criteria with disease onset ≤ 18 years and tested positive for 

anti_AQP4 through a cell-based assay. Patients were assessed through a 

medical record review and four clinical visits every six months. They answered a 

quality of life inventory at the last visit. The participants were retrospectively 

compared with pediatric patients diagnosed with MS (77), MOGAD (14), and 

NMOSD anti-AQP4 positive from the European Inflammatory SNC disorders 

Consortium. RESULTS: Most patients were girls (86.4%) and from non-white 

ethnicity (81.8%). The mean age at onset was 10.6 years. Optic neuritis and 

myelitis were the most common clinical syndromes at first and further attacks.  

Pleocytosis was common (69.2%). There was no association between anti-AQP4 

positivity and immunosuppressive treatment or interval to perform the exam. 

Longitudinal evaluation of neuroimaging from 16 patients revealed new 

asymptomatic brain lesions in 12.5% of cases and new brain lesions concomitant 

with an attack in other topography in 31.2% of cases. Two patients disclosed 

asymptomatic spinal cord lesions. The most common treatments at the acute 

phase were high doses of methylprednisolone (82.9%) and plasmapheresis 

(28.4%). Association of treatments was more commonly prescribed in patients 

experiencing severe attacks. Azathioprine was the most common first-line 

therapy, but rituximab and oral steroids were the most common treatments used 

at the last visit. Median attacks/patients were four during a 10-year disease 

duration. Three patients disclosed a monophasic course. Median Expanded 
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Disability Status Scale (EDSS) at last visit was 3.5. Severe visual disability was 

found in 68.1% of patients, associated with more attacks and longer disease 

duration. Eleven patients reported a high impact on quality of life due to pain and 

difficulties with study/work. Scores from the inventory were below the threshold. 

The participants disclosed a higher EDSS at the last visit than MS, MOGAD, and 

European patients. CONCLUSIONS: participants disclosed a higher disability 

compared to other CNS inflammatory disorders and pediatric cohorts; the disease 

highly impacted the quality of life; asymptomatic brain lesions occurred in a third 

of the exams. 

Descriptors: Aquaporin 4, Multiple sclerosis, Myelin-oligodendrocyte 

glycoprotein, Optic neuritis, Myelitis, Neuromyelitis optica. 
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1 Introdução 

 

 

A Neuromielite Óptica (NMO) é uma doença inflamatória autoimune 

desmielinizante do sistema nervoso central (SNC)(Wingerchuk, Banwell et al. 

2015). Descrita por Devic e Gault em 1894, a NMO foi por muitos anos 

considerada uma variante da Esclerose Múltipla (EM)(Pittock and Lucchinetti 

2016). Em 2004, a descoberta do anticorpo anti-aquaporina 4 (anti-AQP4) e a 

posterior demonstração de patogenicidade modificou o entendimento 

fisiopatogênico da doença, diferenciando-a definitivamente da Esclerose Múltipla 

(EM)(Lennon, Wingerchuk et al. 2004). Com a identificação de um maior número 

de casos anti-AQP4 positivos, também foi possível a expansão do diagnóstico 

de NMO para formas atípicas e incompletas da doença, firmando o conceito de 

Espectro da Neuromielite Óptica (ENMO)(Wingerchuk, Lennon et al. 2007). Mais 

recentemente, foi identificado que parte dos pacientes soronegativos para anti-

AQP4 testaram positivos para o anticorpo contra a glicoproteína da mielina do 

oligodendrócito (anti-MOG). Com isso, em 2015 os critérios diagnósticos da 

NMO foram revisados, resultando na unificação do termo ENMO para todas as 

apresentações da doença, estratificado quanto a presença ou ausência do anti-

AQP4(Wingerchuk, Banwell et al. 2015). 

O ENMO é uma doença rara. Acomete preferencialmente adultos e 

pessoas do sexo feminino, com a razão entre os sexos de até 9:1(Weinshenker 

and Wingerchuk 2017). Aproximadamente 5-10% dos casos de ENMO se inicia 

abaixo dos 18 anos de vida(Tenembaum, Chitnis et al. 2016). Os pacientes com 
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ENMO de início pediátrico têm manifestação similar aos adultos e os novos 

critérios diagnósticos aplicam-se também a esta faixa etária(Wingerchuk, 

Banwell et al. 2015, Tenembaum, Chitnis et al. 2016). Devido a raridade e 

heterogeneidade dos estudos publicados, dados sobre a ENMO de início na 

infância e adolescência são escassos, especialmente referentes ao tratamento 

e ao desfecho clínico(Gombolay and Chitnis 2018, Tenembaum, Yeh et al. 2020).  

O presente estudo tem como objetivo caracterizar o ENMO de início 

pediátrico em pacientes com anticorpo anti-AQP4 positivo acompanhados em 

um centro terciário brasileiro através de coleta de dados retrospectivos e 

acompanhamento prospectivo dos participantes.  
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2 Revisão da Literatura 

 

 

2.1 Aspectos históricos 

O termo “neuromielite óptica aguda” foi utilizado pela primeira vez em 

1894 pelo médico francês Eugène Devic ao descrever 17 casos de pacientes 

com neurite óptica (NO) e mielite aguda em uma comunicação no Congresso 

Francês de Medicina em Lyon. Em novembro do mesmo ano, o seu aluno 

Fernand Gault publicou sua tese de doutorado, que consistia na descrição clínica 

e patológica do caso índice reportado por Eugène Devic. O epônimo “Doença de 

Devic” foi proposto pelo médico Peppo Acchioté em 1907 (Jarius and Wildemann 

2013). Apesar do pioneirismo de Devic e Gault com uso do termo neuromielite 

óptica, relatos de pacientes com neurite óptica e mielite aguda simultâneas já 

haviam sido publicados previamente na literatura médica. Acredita-se que o 

primeiro caso reportado seja do médico francês Antoine Portal em 1804 (Jarius 

and Wildemann 2012) (Figura 1). 
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Figura 1 – O médico Eugène Devic e a tese de doutorado do seu aluno 

Fernand Gault  

Fonte: adaptado de Jarius et al., 2013 

 

Até o meio do século XX, mais de 300 casos de NMO já haviam sido 

descritos, o que permitiu melhor entendimento da doença e a expansão do 

conceito de quadro monofásico descrito por Devic (Lana- Peixoto 2008). Dentre 

os avanços, destaca-se o reconhecimento que a NO poderia ser unilateral ou 

bilateral e que a NO e mielite não necessitavam ser simultâneas, podendo 

ocorrer em ataques separados por semanas a anos (Pittock and Lucchinetti 

2016). No entanto, os detalhes clínicos e patológicos não foram suficientes para 

estabelecer um consenso entre os estudiosos na diferenciação entre a NMO e a 

EM. Na Ásia, o termo “esclerose múltipla óptico-espinhal” foi utilizado por autores 

japoneses para diferenciar os pacientes com quadro clínico mais grave de NO e 
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mielite transversa sem o envolvimento cerebral e cerebelar característicos dos 

pacientes com EM clássica (Lana- Peixoto 2008). 

A partir da revisão de casos de 71 pacientes acompanhados na Clínica 

Mayo nos Estados Unidos, Wingerchuk et al em 1999 descreveu os primeiros 

critérios diagnósticos para NMO. Os autores observaram que, em comparação 

com o grupo de pacientes diagnosticados com EM, os pacientes diagnosticados 

com NMO apresentavam quadro mais grave da doença, pleocitose no líquor > 

50 células/mm3, ressonância magnética (RM) de crânio inicial normal e lesões 

medulares extensas excedendo três segmentos vertebrais (Wingerchuk, 

Hogancamp et al. 1999). 

Em 2004, o mesmo grupo reportou a presença de um anticorpo da classe 

IgG no soro de pacientes com NMO e Esclerose Múltipla óptico-espinhal asiática. 

A alta especificidade do anticorpo permitiu a diferenciação definitiva da EM 

(Lennon, Wingerchuk et al. 2004). No ano seguinte, Lennon et al em 2005 

descobriu que o anticorpo se ligava seletivamente no canal de água aquaporina 

4, localizado nos pés dos astrócitos na barreira hematoencefálica (Lennon, 

Kryzer et al. 2005).  

A descoberta de um número maior de casos positivos para anti-AQP4 que 

não se encaixava nos critérios vigentes determinou a necessidade de revisão 

dos critérios diagnósticos em 2006 (Wingerchuk, Lennon et al. 2006). Devido a 

especificidade do anticorpo, o conceito de espectro da NMO foi ampliado, 

incluindo pacientes soropositivos para o anti-AQP4 com manifestações limitadas 

da doença como ataque único de NO, mielite aguda ou ainda pacientes com 

doenças sistêmicas como lúpus eritematoso sistêmico (LES). Além disso, a 
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manifestação da doença em outras áreas do SNC além do nervo óptico e 

medula, especialmente regiões ricas no antígeno AQP4, como regiões 

periependimárias (Wingerchuk, Lennon et al. 2007) foram consideradas 

características do ENMO(Wingerchuk, Banwell et al. 2015).  

Em paralelo, diversos grupos focaram no estudo do anti-MOG. 

Contrariando os achados do início da década de 2010, quando o anti-MOG foi 

descrito em alguns pacientes com EM, a pesquisa do anticorpo com a 

metodologia celular mais específica e sensível apontou para um grupo de 

pacientes também diferentes distintos dos pacientes com EM (Rostasy and 

Reindl 2013, Hacohen, Absoud et al. 2014). De forma relevante, muitos dos 

pacientes com anti-MOG apresentavam quadro semelhante ao ENMO e 

anticorpo foi descrito em aproximadamente 30% soronegativos para anti-

AQP4(Sato, Callegaro et al. 2014). A caracterização do anti-MOG como um 

anticorpo com significado clínico e a ampliação dos fenótipos clínicos da doença 

associada ao anti-MOG (MOGAD) além do ENMO sofre rápida (Marignier, 

Hacohen et al. 2021). Atualmente considera-se haver três patologias distintas no 

grupo das síndromes desmielinizantes adquiridas, com características clínicas, 

laboratoriais e radiológicas típicas: esclerose múltipla, ENMO associada ao anti-

AQP4 e MOGAD (Fadda, Armangue et al. 2021). A descrição dos casos 

pediátricos permitirá melhor definição dos critérios diagnósticos e tratamento 

destas patologias na faixa etária pediátrica. 

Ainda na década de 2010, foi demonstrado que drogas modificadoras de 

doença usadas na EM, como betainterferona, fingolimode, natalizumabe e 

alentuzumabe não foram eficazes na prevenção de ataques e pioraram o quadro 
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clínico em pacientes com ENMO, devendo ser evitadas. A relevância desta 

informação determina a necessidade do diagnóstico correto e do tratamento 

adequado e precoce dos pacientes com ENMO. 

Diante das descobertas acima, foi necessário atualizar os critérios 

diagnósticos da NMO. Em 2015, o Painel Internacional para o diagnóstico de 

Neuromielite Óptica (International Panel for NMO Diagnosis - IPND) publicou os 

critérios vigentes ainda hoje que permitiram unificar o termo ENMO para todos 

os casos de NMO, além da Esclerose Múltipla óptico-espinhal asiática e Doença 

de Devic. Além disso, permitiram estratificar os pacientes a partir da positividade 

do anticorpo, expandir as possibilidades de manifestações clínicas e 

radiológicas, permitir o diagnóstico em pacientes com quadro monofásico ou 

limitado e também em pacientes com anticorpo negativo (Wingerchuk, Banwell 

et al. 2015) (Quadro 1).  
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Quadro 1 - Critérios diagnósticos do Espectro da Neuromielite Óptica 

segundo o Painel Internacional para o diagnóstico de Neuromielite Óptica 

(IPND -2015) 

 

Abreviações: NO: neurite óptica; MTLE: mielite transversa longitudinalmente extensa; RM: 

ressonância magnética; T2: sequência ponderada em T2; T1 sequência ponderada em T1 

 

Nos últimos três anos, o maior avanço para os pacientes com ENMO 

consistiu na realização e publicação de resultados positivos de quatro ensaios 

clínicos avaliando três diferentes drogas para o tratamento do ENMO (Cree, 

Bennett et al. 2019, Pittock, Berthele et al. 2019, Yamamura, Kleiter et al. 2019, 

Traboulsee, Greenberg et al. 2020), o que resultou na aprovação dos 

medicamentos por órgãos regulatórios internacionais e na elaboração de novas 

propostas terapêuticas (Jarius, Paul et al. 2020).  

Atualmente, as pesquisas em ENMO focam na tentativa de identificar 

marcadores de doença para a predição de ataques, prognóstico e melhor 

escolha terapêutica (Fujihara and Cook 2020). 
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2.2 A aquaporina 4 e a fisiopatologia do ENMO 

A aquaporina 4 (Figura 2) é o canal de água mais abundante do SNC 

(Pittock and Lucchinetti 2016). No SNC, ela é expressa predominantemente nos 

pés dos astrócitos em regiões de barreira hematoencefálica, facilitando o fluxo 

de água durante a transmissão sináptica, em injúrias e no processo de migração 

celular. Apesar da aquaporina 4 ser também expressa em outros órgãos como 

rins, músculo esquelético e células parietais gástricas, efeitos patológicos do 

anticorpo nesses órgãos não são tão evidentes, pois possuem mecanismos de 

proteção celular mais eficazes (p.ex. expressão de CD59 inibindo a formação de 

complexo de complemento de ataque à membrana) do que as presentes nos 

astrócitos (Zhang and Verkman 2014, Pittock and Lucchinetti 2016). 

Em humanos, há duas isoformas relevantes de aquaporina 4, M1 e M23, 

que se diferenciam pelo início da tradução a partir da primeira metionina (M1) ou 

da segunda metionina (M23) na porção N-terminal da aquaporina 4 (Jarius, Paul 

et al. 2020). Ambas isoformas estão presentes nos pés dos astrócitos e atuam 

na fisiopatogenia da NMO. Os monômeros M1 e M23 são compostos por oito 

segmentos helicoidais associados a membrana, com um poro para passagem 

seletiva de água por gradiente osmótico. A organização dos monômeros em 

tetrâmetros e, em sequência, em arranjos ortogonais, parece ter papel 

fundamental na fisiopatogenia da NMO (Furman, Gorelick-Feldman et al. 2003), 

uma vez que o anticorpo anti-AQP4 liga-se preferencialmente a esta forma com 

alta agregação observada com a isoforma M23 e sua presença facilita a adesão 
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do anticorpo e a ativação da cascata do complemento (Papadopoulos and 

Verkman 2012). 

 

Figura 2 – A aquaporina 4 

Fonte: adaptado de Papadopoulos et al., 2012 

 

O anti-AQP4 é um anticorpo da subclasse imunoglobulina G1, ativador de 

complemento. É produzido perifericamente e penetra no SNC através da barreira 

hematoencefálica, dos capilares dos órgãos circunventriculares, das meninges 

ou dos vasos sanguíneos parenquimais (Jarius, Paul et al. 2020). A ligação do 

anticorpo com o domínio extracelular da aquaporina 4 provoca a sua 

internalização ou reorganização e agregação, deposição de complemento no pé 

dos astrócitos e infiltrado inflamatório rico em macrófagos, neurófilos, eosinófilos 

e linfócitos T e B (Papadopoulos and Verkman 2012, Pittock and Lucchinetti 

2016, Jarius, Paul et al. 2020). A perda astrocitária é o marco principal para o 

diagnóstico histológico, evidenciada pela perda da aquaporina 4 e da proteína 

glial fibrilar ácida (GFAP), marcador astrocitário (Papadopoulos and Verkman 
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2012). Na dependência da gravidade da lesão e do estágio da doença, pode ser 

seguido secundariamente pela morte dos oligodendrócitos e neurônios (Jarius, 

Paul et al. 2020). 

A patogenicidade do antiAQP4 na NMO foi revelada em estudos animais 

e a nível celular. Saandoum et al em 2010 demonstrou a reprodução de lesões 

de NMO em camundongos após a injeção intratecal de soro de pacientes com 

NMO contendo anti-AQP4 associado a complemento humano gerando redução 

da expressão de aquaporina 4, perda astrocitária, depósito de complemento, 

infiltrado inflamatório, desmielinização e necrose. Os resultados não se 

reproduziram o experimento utilizando camundongos sem a expressão de 

aquaporina 4 ou quando o complemento  foi associado ao soro de pacientes sem 

o anti-AQP4 (Saadoun, Waters et al. 2010).  

Estudos clínicos também sugeriram a patogenicidade do anti-AQP4 

através da demonstração de maior concentração sérica e liquórica do anticorpo 

durante os ataques em comparação a fase de remissão da doença; maior 

concentração de fatores do complemento no líquido cefalorraquidiano (LCR) 

durante os ataques; resposta mais robusta a tratamentos que eliminam as 

células B e plasmócitos e que reduzem a concentração sérica de anticorpos 

como o rituximabe (RTX) e a plasmaferese (PLEX); predileção de lesões em 

áreas ricas na expressão de aquaporina 4 (Wingerchuk, Lennon et al. 2007, 

Jarius, Paul et al. 2020). Além disso, a presença do ati-AQP4 em pacientes com 

quadros de NO ou mielite transversa longitudinalmente extensa (MTLE) foi 

considerado um preditor de novos ataques (Weinshenker, Wingerchuk et al. 

2006, Waters, Pittock et al. 2014). 
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2.3 Epidemiologia 

O ENMO é uma doença rara e sua incidência e prevalência variam de 

acordo com as populações e regiões geográficas estudadas. As populações não 

branca e asiática são as mais acometidas e não há influência da latitude na 

incidência de casos (Weinshenker and Wingerchuk 2017, Mori, Kuwabara et al. 

2018).  

Em sua revisão sistemática, Papp et al em 2020 demonstrou que a maior 

incidência e prevalência do ENMO foi na região Afro-caribenha sendo 

0,73/100.000 pessoas/ano e 10/100.000 pessoas respectivamente. Em 

contrapartida, a região da Austrália e Nova Zelândia tiveram menor incidência e 

prevalência do ENMO, com 0,037/100.000 pessoas/ano e 0,7/100.000 pessoas 

respectivamente (Papp, Magyari et al. 2021). Poucos estudos epidemiológicos 

foram realizados exclusivamente em crianças. Nessa população a incidência 

variou de 0,031-0,06/100.000 crianças/ano e a prevalência de 0,06-0,22/100.000 

crianças (Papp, Magyari et al. 2021). Lana-Peixoto et al em 2021 demonstrou a 

prevalência local de 4,52/100.000 habitantes na cidade brasileira de Belo 

Horizonte no período de 2000-2019 (Lana-Peixoto, Talim et al. 2021). 

Do ponto de vista demográfico, há uma predominância no sexo feminino, 

com relação entre os sexos variando de 3:1 a 9:1, sendo maior em pacientes 

soropositivas para o anti-AQP4 e menor em casos soronegativos. Nos pacientes 

com ENMO positivos para o anti-MOG, a diferença entre os sexos é menor e a 

relação se aproxima a 1:1 (Hor, Asgari et al. 2020). 



Revisão da Literatura  13 

 

A idade média de início da doença associada ao anti-AQP4 é de 40 anos 

(Hor, Asgari et al. 2020). Há uma tendência a início mais precoce em pacientes 

de etnia não-branca (Kim, Mealy et al. 2018). Em contrapartida, a positividade 

do anti-MOG é maior em crianças (Fadda, Armangue et al. 2021, Marignier, 

Hacohen et al. 2021). Estudos epidemiológicos multinacionais são escassos e a 

interpretação dos dados deve ser interpretada com cuidado, considerando-se 

que fatores genéticos e ambientais estão envolvidos. 

O principal fator de risco para o diagnóstico de ENMO é o sexo feminino. 

Resultados incipientes ou inconclusivos foram obtidos de estudos avaliando 

outros fatores ambientais como o nível sérico de vitamina D, hábitos alimentares 

e distúrbios do sono (Jarius, Paul et al. 2020, Haji Molla Rabi, Shahmirzaei et al. 

2021, Paz, Maciel et al. 2021). Diversas séries e relatos de caso descreveram a 

associação temporal do ataque inaugural do ENMO com infecções de diferentes 

agentes infecciosos e, menos comumente, vacinações (Mealy, Cook et al. 2018, 

Zhong, Zhou et al. 2018). Não há evidência, até o presente momento de 

associação clara dos ataques do ENMO com infecções específicas. 

Estrada et al, em 2018, evidenciou o papel de variantes no complexo de 

histocompatibilidade para a positividade do anti-AQP4 a partir do 

sequenciamento completo do genoma de 86 pacientes e SNP array de 129 

pacientes com ENMO (Estrada, Whelan et al. 2018). A associação do ENMO 

com diferentes alelos do sistema do antígeno leucocitário humano (HLA) foi 

relatada em diversos estudos, incluindo a população brasileira como o HLA 

DRB1*03:01, DRB1*04:05 e DRB1*16:02 (Alvarenga, Fernandez et al. 2017, 

Kay, Scola et al. 2019). 
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2.4 Apresentação clínica, radiológica e laboratorial 

O quadro clínico mais comum do ENMO é a ocorrência de ataques de NO 

e MT. De forma menos frequente, outras síndromes clínicas podem ocorrer como 

consequência do acometimento da área postrema (AP), do tronco encefálico 

(TE), do diencéfalo (DI) e outras regiões cerebrais (Weinshenker and 

Wingerchuk 2017). Especialmente após o entendimento do papel da aquaporina 

4 na fisiopatogenia do ENMO e com a revisão dos critérios diagnósticos em 

2015, estas síndromes foram reconhecidas como típicas do ENMO (Wingerchuk, 

Lennon et al. 2007, Wingerchuk, Banwell et al. 2015). Para fins de diagnóstico, 

o quadro clínico característico deve ser acompanhado das alterações 

radiológicas típicas na RM da região acometida nos casos soronegativos ou de 

sorologia desconhecida (Kim, Paul et al. 2015, Wingerchuk, Banwell et al. 2015). 

Nos pacientes com anti-AQP4 positivo, a NO se caracteriza por uma perda 

visual grave, de instalação aguda a subaguda, precedida de dor a movimentação 

ocular, unilateral ou bilateral. Na avaliação clínica é evidente a baixa acuidade 

visual, muitas vezes com pontuação inferior a 20/200 no teste de Snellen, 

alteração da visão de cores com dessaturação, escotoma não central, defeito 

altitudinal (Jarius, Paul et al. 2020). Na RM da encéfalo e órbitas a NO é 

confirmada através da alteração de sinal nas sequências ponderadas em T2 e 

FLAIR. Na sequência ponderada em T1 pode haver realce pelo gadolínio. As 

alterações são extensas, acometendo, com frequência, mais da metade do nervo 

óptico, envolvendo especialmente a porção posterior do nervo óptico e o 

quiasma óptico (Kim, Paul et al. 2015). Nos pacientes soropositivos para o anti-
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MOG, o quadro clínico é semelhante, sendo mais frequente o envolvimento 

bilateral da porção anterior do nervo óptico e menor do quiasma óptico do que 

nos pacientes com anti-AQP4. Também é mais comum o envolvimento da 

porção anterior no nervo óptico (Jarius, Paul et al. 2020).  

A alteração medular dos pacientes com ENMO normalmente é extensa, 

envolvendo mais de três segmentos vertebrais contíguos e acometendo 

especialmente a região central medular e no nível torácico (Wingerchuk, Banwell 

et al. 2015). Clinicamente os pacientes apresentam sintomas sensitivo motores 

graves, com espasticidade, associado a dor a nível da lesão medular e sintomas 

esfincterianos, muitas vezes com necessidade de cateterização vesical (Jarius, 

Paul et al. 2020). A RM de coluna na fase aguda evidencia lesão intramedular 

com hipersinal em T2 ou realce pelo gadolínio em T1, com extensão maior ou 

igual a três segmentos contíguos, preferencialmente em região central, 

normalmente com extensão rostral ao bulbo e edema associado. Na fase 

crônica, pode ser evidenciada atrofia longitudinalmente extensa, envolvendo três 

ou mais segmentos contíguos, com ou sem alteração de sinal em T2 (Ciccarelli, 

Cohen et al. 2019). Os pacientes com anticorpo anti-MOG positivo tem 

apresentação clinica semelhante, porém com envolvimento caudal mais 

frequente em comparação com pacientes com anti-AQP4. 

A síndrome da AP pode estar presente em até 10-15% dos pacientes 

soropositivos para anti-AQP4 e se manifesta clinicamente por soluços ou 

náuseas e vômitos intratáveis sem outra causa identificada. Shosha et al em 

2018 demonstrou que o quadro de soluços e vômitos dura uma média de 14 dias 

e que os pacientes apresentam uma média de cinco vômitos por dia (Shosha, 
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Dubey et al. 2018). Pode haver perda de peso associada. A RM de encéfalo 

evidencia lesões na região dorsal do bulbo, especialmente na área postrema, 

normalmente bilateral, podendo ser pequena e localizada ou contígua com lesão 

cervical superior (Wingerchuk, Banwell et al. 2015). 

Além do acometimento da região dorsal do bulbo, o tronco encefálico pode 

ser acometido no ENMO manifestando-se clinicamente com acometimento de 

musculatura ocular extrínseca, prurido, perda auditiva, paralisia facial, neuralgia 

do trigêmeo, ataxia e, raramente, insuficiência respiratória, especialmente 

quando a lesão é contígua com lesão medular alta (Jarius, Paul et al. 2020). 

Nesta situação, a RM de encéfalo demonstra, na sequência T2/FLAIR, lesões 

periependimárias do IV ventrículo no tronco encefálico e cerebelo. 

De forma menos frequente, o encéfalo também pode estar envolvido a 

partir da inflamação da região diencefálica, gerando sintomas como hipersonia, 

narcolepsia, hipotermia, hipertermia, poiquilotermia, síndrome de liberação 

inapropriada do hormônio antidiurético (SIADH), anorexia, obesidade, anidrose, 

rebaixamento do nível de consciência (Iorio and Papi 2021). Os critérios 

radiológicos de neuroimagem são obtidos com a evidência de lesões envolvendo 

hipotálamo, tálamo ou superfície periependimária do III ventrículo (Wingerchuk, 

Banwell et al. 2015). 

Quadros de acometimento encefálico difuso, hemisférico associado a 

encefalopatia, crises epilépticas, déficits focais e hidrocefalia são raros em 

adultos e em pacientes com ENMO associado ao anti-AQP4, sendo mais 

frequentemente descritos na MOGAD. Nestes casos, a RM de encéfalo 

evidencia lesões difusas, heterogêneas ou edematosas envolvendo mais da 
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metade do corpo caloso; lesões envolvendo trato corticoespinhal unilateral ou 

bilateral, contígua para cápsula interna e pedúnculo cerebral; lesão peri-

ependimária extensa com realce pelo gadolínio (Wingerchuk, Banwell et al. 

2015). 

Para o diagnóstico do ENMO, além das síndromes clínicas típicas 

associadas as alterações radiológicas, é necessário a exclusão de diagnósticos 

diferenciais de outras doenças inflamatórias do SNC e de quadros que as 

mimetizam, como por exemplo doenças do tecido conjuntivo e infecções ativas. 

Nesta avaliação dos sinais de alerta para o ENMO, a observação do tempo de 

instalação dos sintomas é fundamental. É rara a instalação aguda inferior a 

quatro horas, situação mais comumente encontrada em quadros vasculares, 

assim como a instalação crônica, com os sintomas evoluindo em meses a anos, 

mais comum em quadros degenerativos (Wingerchuk, Banwell et al. 2015).  

Os exames de RM do crânio, das órbitas e da coluna têm papel 

fundamental na avaliação do diagnóstico diferencial do ENMO. Especial atenção 

foi dada aos achados de neuroimagem que auxiliem no diagnóstico diferencial 

com a EM. Em comparação com o ENMO, nos exames de pacientes com EM é 

comum encontrar lesões perpendiculares a superfície dos ventrículos laterais, 

justacorticais envolvendo as fibras em U ou corticais e, na medula, lesões 

periféricas e curtas, envolvendo < 3 segmentos vertebrais (Kim, Paul et al. 2015, 

Wingerchuk, Banwell et al. 2015). Mais recentemente, a lesão hiperintensa no 

exame de RM da coluna (bright spotty lesion - BSL) foi apontada como 

característica do ENMO associado ao anti-AQP4 (Salama and Levy 2021). 
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Além da neuroimagem, a solicitação de exames laboratoriais gerais, 

sorologias, exame de LCR e a pesquisa de autoanticorpos pode auxiliar no 

diagnóstico do ENMO. O exame do LCR realizado na fase aguda da doença 

normalmente demonstra pleocitose leve a moderada, com predomínio de 

neutrófilos e presença de eosinófilos, além de hiperproteinorraquia leve a 

moderada. A pesquisa das bandas oligoclonais (BOC) pode ser positiva em até 

25% dos casos, porém sua presença suscita investigação de diagnóstico 

diferencial, especialmente EM (Wingerchuk, Banwell et al. 2015).  

De forma relevante, a coexistência de outras doenças autoimunes é 

comum no ENMO e sua presença, em pacientes soropositivos para anti-AQP4 

reforça o diagnóstico (Wingerchuk, Banwell et al. 2015). As condições mais 

comuns são o LES, a miastenia gravis e a síndrome de Sjögren. A positividade 

de autoanticorpos inespecíficos sem a presença de doença reumatológica foi 

reportada em 38-75% dos pacientes com ENMO, independentemente da 

existência do anti-AQP4 (Wingerchuk, Lennon et al. 2007). Ainda não está claro 

se a presença das comorbidades autoimunes tem implicação diagnóstica para 

os pacientes com ENMO (Shahmohammadi, Doosti et al. 2019). 

De acordo com os critérios IPND-2015, o anti-AQP4 deve ser testado no 

soro de pacientes com apresentação clínica-radiológica do ENMO, em especial 

pacientes com MTLE, MT recorrente e síndrome da AP (Waters, Pittock et al. 

2014, Wingerchuk, Banwell et al. 2015). A pesquisa também é recomendada em 

pacientes com NO, especialmente nos casos de NO grave, extensa, envolvendo 

o quiasma óptico e sem critérios radiológicos de EM (Jarius, Paul et al. 2020). 

Não há evidência científica que suporte a pesquisa rotineira do anticorpo no LCR.  
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Diante da relevância do anti-AQP4 para o diagnóstico, tratamento e 

prognóstico dos pacientes com ENMO, a pesquisa do anticorpo deve ser 

realizada por método de alta sensibilidade e especificidade (Waters, Pittock et 

al. 2014). Os primeiros estudos realizaram a pesquisa do anti-AQP4 através da 

técnica tecidual através de imunofluorescência (IFF) ou do ensaio de 

imunoabsorção enzimática (ELISA), demonstrando sensibilidade de 

aproximadamente 60%. Técnicas baseadas em células (CBA) foram 

desenvolvidas aumentando a sensibilidade para próximo de 80% e a 

especificidade para próximo de 100% (Waters, Pittock et al. 2014). A 

metodologia CBA utiliza a proteína humana como substrato antigênico, nas 

isoformas M1 ou M23, transfectadas em células vivas em laboratórios de 

pesquisas de grandes centros ou em células fixadas em kits comerciais. Duas 

técnicas de leitura são rotineiramente realizadas com especificidades 

semelhantes, o CBA com leitura microscópica (fluorescência) ou por citometria 

de fluxo (FACS). Embora diversos estudos tenham mostrado maior sensibilidade 

da técnica CBA in-vivo, seu acesso é limitado a poucos centros (Jarius, Paul et 

al. 2020). Segundo os critérios IPND-2015, a pesquisa do anti-AQP4 deve ser 

realizada preferencialmente pelo método CBA e deve ser repetida se negativa 

em pacientes com alta suspeição clínica (Wingerchuk, Banwell et al. 2015). 

Embora a pesquisa do anticorpo seja fundamental para o diagnóstico, não há 

respaldo para realização do acompanhamento seriado ao longo da doença. 

Akaishi et al em 2020 demonstrou que os títulos do anti-AQP4 não refletiram a 

atividade da doença em 45 pacientes com ENMO, corroborando com achados 

anteriores (Akaishi, Takahashi et al. 2020). Tampouco há indicação de testagem 

de anticorpos em pacientes sem suspeita clínica da doença para evitar 
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ocorrência de falsos positivos e diagnósticos errôneos (Wingerchuk, Banwell et 

al. 2015). 

O método CBA também é utilizado na análise do anticorpo anti-MOG. Sua 

pesquisa é recomendada no soro de pacientes com fenótipo do ENMO 

soronegativo para anti-AQP4. A positividade de ambos anticorpos (anti-AQP4 e 

anti-MOG) no mesmo paciente é rara (Marignier, Hacohen et al. 2021). Outros 

fenótipos que sugerem a pesquisa do anti-MOG são quadros monofásicos ou 

recorrentes de NO, MT, síndrome de TE ou quadros encefálicos, especialmente 

em crianças (Jarius, Paul et al. 2020). 

Após a avaliação clínico-radiológica, em posse dos resultados do 

anticorpo anti-AQP4 e, eventualmente, do anticorpo anti-MOG e afastadas 

outros diagnósticos diferenciais, o diagnóstico de ENMO pode ser estabelecido 

conforme explicitado no Quadro 1. Para os pacientes soropositivos para anti-

AQP4, o diagnóstico do ENMO é firmado com a ocorrência de uma única 

síndrome clínica típica. Os pacientes com pesquisa negativa ou desconhecida 

para o anti-AQP4 necessitam de duas ou mais síndromes clínicas, sendo pelo 

menos uma delas NO, MT ou síndrome da AP, preenchendo os critérios de 

neuroimagem (Wingerchuk, Banwell et al. 2015). 

Cerca de 80-90% dos pacientes com ENMO apresenta quadro recorrente, 

com ataques recorrendo normalmente em até 3 anos após início dos sintomas 

(Wingerchuk, Banwell et al. 2015). Os fatores associados a recorrência da 

doença e a maior gravidade são: positividade do anticorpo anti-AQP4, etnia 

negra, idade de início da doença e tempo para início do tratamento inferior a 14 

dias (Holroyd, Manzano et al. 2020). O ENMO associado ao anti-AQP4 é 
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considerada uma doença grave e com potencial risco de sequela surto-

dependente. Em comparação com pacientes diagnosticados com EM e MOGAD, 

os pacientes com ENMO associado ao anti-AQP4 apresentam ataques mais 

graves, menor taxa de recuperação dos ataques e maior pontuação na Escala 

Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS) (Jarius, Paul et al. 2020). Nos 

últimos anos, alguns estudos focaram na avaliação do impacto da doença na 

qualidade de vida dos pacientes revelando baixa qualidade de vida, dor crônica 

e alto impacto econômico (Holroyd, Manzano et al. 2020). 

 

2.5 Considerações sobre o tratamento 

2.5.1 Tratamento de fase aguda 

Embora seja consenso entre os especialistas o tratamento precoce e 

agressivo dos ataques de NMO, poucos estudos avaliaram o tratamento da fase 

aguda da doença de forma sistemática (Holroyd, Manzano et al. 2020). 

Historicamente, o tratamento mais utilizado é a pulsoterapia com 

metilprednisolona intravenosa (MPIV) por 3 a 5 dias consecutivos seguido de 

corticoterapia oral por um período variável entre 2-6 meses. O escalonamento 

para terapia de segunda linha, em especial a plasmaferese (PLEX) por 5 a 7 

ciclos era reservado para casos de ausência de resposta a terapia MPIV. 

Recentemente estudos prospectivos e retrospectivos avaliaram o uso precoce 

de PLEX, em até 5 dias do início dos sintomas, sugerindo melhor desfecho 

clínico nesta situação. A imunoglobulina humana intravenosa (IVIG) pode 

também ser utilizada após a PLEX (Weinshenker and Wingerchuk 2017, Jarius, 

Paul et al. 2020). 
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2.5.2 Tratamento de fase crônica 

Devido ao risco de recorrência e à morbidade ser associada aos ataques 

da doença, a terapia imunossupressora crônica para evitar novos ataques de 

doença deve ser iniciada imediatamente após o diagnóstico (Pittock and 

Lucchinetti 2016). A duração da terapia ainda é alvo de estudos e discussão 

entre especialistas (Jarius, Paul et al. 2020). Devido o achado de piora no curso 

da NMO com o uso de drogas modificadoras de EM na década de 2010, 

medicações como interferon, fingolimode e alentuzumabe não podem ser 

utilizadas em pacientes com ENMO (Wingerchuk, Banwell et al. 2015). 

Estudos retrospectivos e prospectivos evidenciaram redução da taxa 

anualizada de surtos (TAS) com o uso de medicações imunossupressoras orais 

inespecíficas como a azatioprina (AZA) e o micofenolato de mofetila (MMF) e 

com medicação intravenosa depletora do linfócito B anti-CD20, o rituximabe 

(RTX). O RTX foi responsável por maior redução da TAS em comparação ao 

MMF e AZA (Mealy, Wingerchuk et al. 2014, Damato, Evoli et al. 2016).  

Nos últimos anos três novas drogas, com mecanismos de ação mais 

direcionados a fisiopatogenia do ENMO, foram avaliadas em estudos clínicos 

randomizados e consequentemente aprovadas para o uso em pacientes com 

ENMO com anti-AQP4 positivo. A primeira medicação aprovada foi o 

eculizumabe, inibidor do componente do sistema complemento C5. Seu estudo 

demonstrou uma redução do risco de surto em 94,2% (Pittock, Berthele et al. 

2019). O satralizumabe, inibidor da interleucina IL-6, foi avaliada em dois 

estudos, como monoterapia ou terapia de adição a droga imunossupressora oral 
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com redução do risco de surto em 55% e 62% respectivamente (Yamamura, 

Kleiter et al. 2019, Traboulsee, Greenberg et al. 2020). A medicação depletora 

de linfócito B anti-CD19, o inebilizumabe, demonstrou redução do risco de surto 

em 73% no seu estudo (Cree, Bennett et al. 2019). Estas medicações são 

recomendadas como primeira linha no tratamento do ENMO anti-AQP4 positivo 

nos países onde já foram aprovadas (Jarius, Paul et al. 2020).  

Outras medicações menos utilizadas, mas como estudos demonstrando 

redução da TAS, são o metotrexato (MTX), o tocilizumabe e a prednisona oral 

de uso crônico. 

O tratamento sintomático também foi pouco estudado na população com 

ENMO. Medicamentos anticonvulsivantes, antidepressivos e analgésicos são 

comumente utilizados para o tratamento da dor crônica neuropática e espasmos 

tônicos. Relaxantes musculares são utilizados para o tratamento da 

espasticidade e anticolinérgicos para o tratamento de bexiga neurogênica 

(Jarius, Paul et al. 2020, Abboud, Salazar-Camelo et al. 2021). 

 

2.6 ENMO de início pediátrico  

Os primeiros relatos de casos de NMO em pacientes abaixo de 18 anos 

datam de 1927, porém somente no final do século XX séries de casos foram 

descritas com maior número de pacientes. Possivelmente, assim como nas 

coortes de adultos, muitos casos foram confundidos com outras doenças 

desmielinizantes, em especial a EM (Tillema and McKeon 2012).  

Na população pediátrica, o grupo de estudos internacional de Esclerose 

Múltipla pediátrico (IPMSSG) publicou em 2007 e revisou em 2013 os critérios 
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diagnósticos para doenças desmielinizantes do SNC na faixa etária pediátrica 

(Krupp, Tardieu et al. 2013). Apesar de considerar a existência de um espectro 

de apresentação clínica dentro do termo NMO, o IPMSSG baseia-se nos critérios 

antigos de 2006. Uma revisão mais recente do mesmo grupo atualizou o conceito 

de ENMO e ampliou o uso dos critérios IPND-2015 para a faixa etária pediátrica 

(Tenembaum, Chitnis et al. 2016). Chitnis et al em 2016 mostrou aumento da 

sensibilidade de diagnóstico com uso dos novos critérios (Chitnis, Ness et al. 

2016). 

Trabalhos mais recentes comparando a população pediátrica com 

população adulta demonstram não haver diferenças relevantes na apresentação 

clínica, laboratorial e radiológica (Gombolay and Chitnis 2018, Tenembaum, Yeh 

et al. 2020). No entanto, a publicação dos critérios diagnósticos IPND-2015 

aponta para menor especificidade da MTLE em crianças pela possibilidade de 

encefalomielite disseminada aguda (ADEM) e EM associada a MTLE nesta 

população. O grupo também pontua que os pacientes pediátricos podem 

apresentar mais comumente com síndrome cerebral (Wingerchuk, Banwell et al. 

2015).  

Apesar do aumento das publicações em ENMO de início pediátrico nos 

últimos anos, o conhecimento da patologia nesta faixa etária é limitado pela sua 

baixa incidência e prevalência (Tenembaum, Yeh et al. 2020). Com isso, os 

estudos com utilizam diferentes critérios de inclusão, apresentam ampla 

heterogeneidade nos métodos de pesquisa de anticorpos, são escassos em 

países de maior prevalência da doença e são retrospectivos em sua maioria 

(Gombolay and Chitnis 2018).  
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A Tabela 1 resume os principais estudos de ENMO na população 

pediátrica envolvendo ao menos 5 pacientes (Banwell, Tenembaum et al. 2008, 

Lotze, Northrop et al. 2008, McKeon, Lennon et al. 2008, Collongues, Marignier 

et al. 2010, Huppke, Blüthner et al. 2010, Peña, Ravelo et al. 2011, Rostasy, 

Mader et al. 2012, Fragoso, Ferreira et al. 2014, Absoud, Lim et al. 2015, Chitnis, 

Ness et al. 2016, Lechner, Baumann et al. 2016, Yamaguchi, Torisu et al. 2016, 

Hacohen, Mankad et al. 2017, Boesen, Magyari et al. 2018, Fragomeni, Bichuetti 

et al. 2018, Sepúlveda, Sola-Valls et al. 2018, Baghbanian, Sahraian et al. 2019, 

Fragoso, Sousa et al. 2019, Zhou, Zhang et al. 2019, Dahan, Brilot et al. 2020, 

Lechner, Breu et al. 2020, Paolilo, Hacohen et al. 2020, Camera, Messina et al. 

2021). 
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Tabela 1 - Principais estudos em Espectro da Neuromielite Óptica de início pediátrico 

Autor, Ano 
País 

Critério  Número  
pacientes 

Idade  
de início 

 

Sexo  
F:M 

Etnia  
não-branca 

Evolução  
recorrente 

TAS Anti-AQP4  
(Método) 

Anti-MOG Tempo de  
seguimento  

(anos) 

EDSS 
última visita 

Camera, 2021 
Reino Unido 

2015 49 12 ±4,1 7:1 61,2% 83,7% 0,31 100% (CBA) NR 6,6 (0,2-33,4) NR 

Paolilo, 2020 
Brasil|Europa 

2015 67 10,2±3,6 (2-16) 4,1:1 56,7% 86,6% 1,05 100% (CBA) 0/67 4 (2-10) 2,0 (1-3,5) 

Lechner, 2020 
Alemanha|Áustria 

2015 24 11 (3-17) 2,7:1 45,8% NR NR 67% (CBA) 16,7% NR NR 

Zhou, 2019a 
China 

2015 33 6,8 (4,2-8,7) 1,5:1 NR NR NR 30% 
(NR) 

55% NR NR 

Dahan, 2019 
Austrália 

2015 5 12,2 (6-15) 1:1,5 40% 60% NR 20% (CBA) 40% 3 (±1,6) 1,0 (0-1) 

Zhou, 2019 
China 

2015 
2006 

31 14 (7-17) 4,2:1 NR 94% 0,73 74,1% (CBA) 9,7% 2 
(0,3-14,5) 

1,5  
(0-7) 

Fragoso, 2019 
Brasil 

2015 27 1-17 3,8:1 48,1% NR NR 15/23  
(65,2%) (IFI) 

0/9 6 
(1-34) 

3.0 (0-10) 

Baghbanian, 2019 
Irã 

2015 10 13 (8-17) 4:1 NR 100% NR 7 
(CBA) 

NR NR 2.5 

Sepulveda, 2018 
Espanha 

2015 5 - 1,5:1 NR NR NR 40% (CBA) 60% NR NR 

Boesen, 2018 
Dinamarca 

2015 5 12,2 (2,8-14,8) 1:4 NR NR NR NR NR 4,6 (0,3-9,4) NR 

Fragomeni, 2018 
Brasil 

2015 
2006 

12 14 (5,1-17) 2,6:1 46,50% NR 1,5 
(+/-
1,8) 

72,5% (IFI) NR 6,7 4 

Hacohen, 2017 
Reino Unido 

2015 28 8 (5 -11) 2,5:1 53,50% 100% NR 28,6% (CBA) 57,7% 4 
(3-6,7) 

1 
(0-2) 

         continua 
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Tabela 1 - Principais estudos em Espectro da Neuromielite Óptica de início pediátrico (continuação) 

Autor, Ano 
País 

Critério  Número  
pacientes 

Idade  
de início 

 

Sexo  
F:M 

Etnia  
não-branca 

Evolução  
recorrente 

TAS Anti-AQP4  
(Método) 

Anti-MOG Tempo de  
seguimento  

(anos) 

EDSS 
última visita 

Yamaguchi, 2016 
Japão 

2006 10 9,5 (3 -15) 4:1 100% 90% 0,66 30% 
NR 

NR 6,3 NR 

Chitnis, 2016 
Estados Unidos 

2013 
2015 

38 10,2 (16m -17) 2,1:1 63,10% NR NR 65% 
NR 

NR 2 2,25 

Lechner, 2016 
Alemanha|Áustria 

2006 12 NR NR NR NR NR 25% 
NR 

NR NR NR 

Absoud, 2015 
Reino Unido 

2006 20 10,5 (2,9 -16,8) 9:1 NR 90% NR 60% 
NR 

NR 6,1 NR 

Fragoso, 2014 
Brasil 

2006 29 13 (5 – 17) 2,6:1 58,60% NR 0,75 78% 
(IFI) 

NR NR 4,7  
(±2,7) 

Rostasy, 2012 
Europa 

2006 8 11 (±6) 6,2:1 NR 87,50% NR 25% 
(CBA) 

38% NR NR 

Pena, 2011 
Venezuela 

2006 
2007 

6 5 – 13 5:1 100% 100% 0,75 80% 
NR 

NR NR NR 

Collonges, 2010 
França 

2006 12 14,5 (4,1 - 17,9) 3:1 33,30% NR 0,6 66,70% 
NR 

NR 19,3 NR 

Huppke, 2010 
Alemanha 

2006 6 12 (3 – 17) 2:1 33,30% 50%  17% 
NR 

NR 3 NR 

Banwell, 2008 
Canada|Argentina 

1999 17 10,4 (4,4 - 15,2) 3,2:1 31% 52,9% NR 47% 
NR 

NR 1,1 a 4,95 2,5 (0-8) 

Lotze, 2008 
Estados Unidos 

2007 9 14 (1,9 – 16) 9:0 77,7%% 100% NR 78%% 
NR 

NR 4 NR 

           continua 
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Tabela 1 - Principais estudos em Espectro da Neuromielite Óptica de início pediátrico (conclusão) 

Autor, Ano 
País 

Critério  Número  
pacientes 

Idade  
de início 

 

Sexo  
F:M 

Etnia  
não-branca 

Evolução  
recorrente 

TAS Anti-AQP4  
(Método) 

Anti-MOG Tempo de  
seguimento  

(anos) 

EDSS 
última visita 

McKeon, 2008 
Estados Unidos 

2006 58 12 (4 – 18) 2,6:1 73% 93% NR 100% 
(IFI) 

NR 1 4 

         final 

a apenas abstract disponível 

Legenda: F: feminino; M: masculino; TAS: taxa anualizada de surtos; anti-AQP4: anticorpo anti-aquaporina 4; anti-MOG: anticorpo contra a glicoproteína 

da mielina do oligodendrócito; EDSS: Escala Expandida do Estado de Incapacidade. 
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3 Objetivos 

 

 

3.1 Objetivo primário 

Descrever as características demográficas, clínicas, laboratoriais e 

radiológicas dos pacientes pediátricos com ENMO segundo os critérios 

diagnósticos IPND-2015 com anticorpo anti-AQP4 positivo acompanhados no 

serviço de Neuroimunologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo (HCFMUSP). 

 

3.2 Objetivos secundários 

1. Descrever a evolução longitudinal dos achados radiológicos de ressonância 

magnética de encéfalo, coluna e órbitas; 

2. Descrever os aspectos prognósticos e de qualidade de vida dos participantes 

no último seguimento clínico; 

3. Comparar as características demográficas, clínicas e laboratoriais dos 

participantes com pacientes pediátricos portadores de Esclerose Múltipla 

(EMP) e da doença associada ao anticorpo anti-MOG (MOGAD), de qualquer 

fenótipo, acompanhados no HCFMUSP; 

4. Comparar as características demográficas, clínicas, laboratoriais e 

radiológicas dos participantes com pacientes portadores de EMP com início 

de doença inferior a 12 anos; 
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5. Comparar as características demográficas, clínicas e laboratoriais dos 

participantes com pacientes pediátricos com ENMO com anticorpo anti-

AQP4 positivo de sete países europeus.  
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4 Métodos 

 

 

4.1 Sujeitos e desenho do estudo 

Trata-se de estudo longitudinal retrospectivo e prospectivo, observacional, 

não-intervencionista de pacientes com ENMO anti-AQP4 positivo. Os pacientes 

foram recrutados nos ambulatórios de Neuroimunologia do Instituto da Criança 

e Instituto Central do HCFMUSP. A busca ativa por pacientes foi realizada a 

partir de março de 2017 a março de 2020 após revisão retrospectiva de lista 

eletrônica de pacientes atendidos nos respectivos ambulatórios por busca de 

CID-10 (Classificação Internacional de Doenças 10) de Neuromielite óptica 

(Doença de Devic – G36), neurite óptica (H46), mielite e encefalomielite (G04), 

outras doenças desmielinizantes (G37). Também foi utilizada lista de resultados 

de pesquisas de anticorpos realizados em pesquisas anteriores dos 

ambulatórios. 

Os critérios de inclusão para a pesquisa foram: 

1. Idade ≤ 18 anos na primeira manifestação clínica; 

2. Preencher critério diagnóstico de Espectro de Neuromielite Óptica 

IPND-2015; 

3. Exame positivo para anti-AQP4 em qualquer método. 

Os critérios de exclusão foram: 

1. Seguimento irregular (tempo entre as consultas superior a 12 

meses) no serviço de Neuroimunologia do HCFMUSP; 
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2. Presença de diagnóstico de outra doença desmielinizante do 

sistema nervoso central. 

Dos 164 pacientes pediátricos com doença desmienilizante do SNC 

identificados, 24 pacientes preencheram os critérios de inclusão. Dois foram 

excluídos por seguimento irregular no serviço. Os vinte e dois indivíduos 

identificados ou seus familiares leram, compreenderam e assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE); os pacientes entre 12 e 18 anos 

leram, compreenderam e assinaram o Termo de Assentimento para participarem 

do estudo (Anexos A e B). Após concordarem voluntariamente em participar do 

estudo, os 22 pacientes foram submetidos a avaliação clínica, coleta do exame 

de anticorpos e realização do exame de imagem, detalhados a seguir.  

Para comparação dos participantes com portadores de outras doenças 

desmielinizantes do SNC, foram identificados, de forma retrospectiva, 77 

pacientes portadores de EMP e 14 pacientes portadores de MOGAD segundo os 

seguintes critérios: 

1. Diagnóstico de Esclerose Múltipla Pediátrica segundo IPMSSG-

2013 (grupo EMP); 

2.  Exame positivo para anti-MOG associado a pelo menos um evento 

desmielinizante do SNC (grupo MOGAD), independente do 

fenótipo clínico; 

3. Idade < 18 anos na primeira manifestação clínica; 

4. Disponibilidade em sistema eletrônico hospitalar do HCFMUSP de 

dados demográficos, clínicos, laboratoriais e radiológicos. 
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Para a comparação dos participantes com os pacientes acompanhados 

no consórcio europeu de doenças inflamatórias do SNC (European Reference 

Network for Rare Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune 

Disease) foram identificados, de forma retrospectiva, 67 pacientes, sendo 20 

pacientes brasileiros (participantes da tese) e 47 pacientes de centros europeus, 

segundo os seguintes critérios: 

1. Diagnóstico de ENMO segundo critérios diagnósticos IPND-2015; 

2. Positividade para o anticorpo anti-AQP4 pelo método CBA; 

3. Idade < 18 anos na primeira manifestação clínica. 

A Figura 3 resume o fluxograma do projeto. 
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Critérios de inclusão: 24 pacientes 
- Idade de início ≤18 anos 
- ENMO com anti-AQP4 positivo 
- Critérios Diagnósticos IPND-2015 

Primeira avaliação: 
- Entrevista: revisão do histórico clínico, 
familiar, medicamentoso, resultado de 
exames prévios 
- Exame neurológico e EDSS 
- Avaliação de sequelas 
- Solicitação de sorologias e 
autoanticorpos 
- Coleta/solicitação de anti-AQP4 e anti-
MOG 
- Solicitação de RM* 

Critérios de exclusão: 
- Seguimento irregular: 2 pacientes 
- Outros diagnósticos: 77 EMP; 14 
MOGAD; 8 CIS; 12 ADEM; 17 NO 
isolada; 9 Mielite isolada 

Figura 3 - Fluxograma do estudo 
 

Assinatura do TCLE e Termo de Assentimento 

Avaliações clínicas subsequentes 
(quatro avaliações semestrais): 
- Histórico clínico, medicamentoso 
- Resultado de exames 
- Exame neurológico e EDSS 
- Avaliação de sequelas 
- Avaliação estruturada longitudinal dos 
exames de RM 
- Questionários de qualidade de vida na 
última avaliação 
 

EMP: 77 pacientes 
- Idade de início <18 anos 
e subgrupo < 12 anos 
- Critérios Diagnósticos 
IPMSSG-2013 

Análise comparativa retrospectiva 

MOGAD: 14 pacientes 
- Idade de início ≤18 anos 
- Anti-MOG positivo 
- Pelo menos 1 surto 
clínico de desmielinização 
do SNC 

Coorte europeia: 47 
pacientes 
- Idade de início <18 anos 
- Anti-AQP4 via CBA 
- Critérios Diagnósticos 
IPND-2015 

Análise estatística 

Legenda: ADEM: Encefalomielite Disseminada Aguda; Anti-AQP4: anticorpo contra aquaporina4; 
Anti-MOG: anticorpo contra a glicoproteína da mielina do oligodentrócito; CIS: Síndrome Clínica 
Isolada; EDSS: Escala Expandida do Estado de Incapacidade; EMP: Esclerose Múltipla de início 
pediátrico; ENMO: Espectro da Neuromielite Óptica; IPND: International Panel for NMO Diagnosis; 
HCFMUSP: Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo; 
MOGAD: doença associada ao anti-MOG; NO: Neurite Óptica; RM: Ressonância Magnética; TA: 
Termo de Assentimento; TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; SNC: sistema 
nervoso central 

164 pacientes com doença desmielinizante do SNC acompanhados no HCFMUSP 
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4.2 Avaliação clínica dos participantes 

Os dados dos participantes foram coletados através de instrumento de 

pesquisa elaborado na Plataforma RedCap (Harris, Taylor et al. 2009, Harris, 

Taylor et al. 2019) (Anexo C). 

Na primeira avaliação todos participantes e/ou seus familiares foram 

submetidos a entrevista com revisão de histórico clínico, histórico familiar, uso 

de medicações, resultado de relatórios e exames prévios. Em seguida, foram 

submetidos a primeira avaliação clínica com realização de exame neurológico e 

aplicação da escala EDSS (Anexo D) pelo pesquisador responsável. 

Visitas semestrais por pelo menos 2 anos foram programadas para 

revisão do histórico clínico e medicamentoso, realização do exame neurológico 

e EDSS. Visitas extras foram realizadas em casos de ataques da doença em até 

30 dias do ataque com revisão do histórico clínico, tratamento do ataque e de 

exames realizados, além da realização do exame neurológico e EDSS na fase 

aguda. 

Durante a avaliação clínica, as seguintes variáveis foram analisadas: 

 aspectos demográficos: gênero, idade, etnia (autodeclarada e 

categorizada em caucasiana, asiática, negra, indígena e parda), 

anos de escolaridade, ocupação;  

 histórico clínico e familiar: diagnóstico de outras doenças 

autoimunes no paciente ou em familiar de primeiro grau; 

 histórico dos ataques: idade de início dos primeiros sintomas; 

sintomas no primeiro ataque e nos ataques subsequentes; número 
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de ataques; intervalo entre ataques; cálculo da taxa anualizada de 

surtos (TAS). Os sintomas clínicos foram categorizados em: neurite 

óptica, mielite aguda, síndrome da área postrema, síndrome de 

tronco encefálico, síndrome diencefálica e síndrome cerebral; 

 histórico de tratamento: tratamento na fase aguda e 

imunossupressão com cálculo da TAS para as drogas 

imunossupressoras mais utilizadas; 

 exame neurológico e EDSS: exame neurológico completo, escala 

EDSS; acuidade visual conforme classificação de Wingerchuk 

(Anexo E) e transformada na avaliação logarítmica logMAR (Anexo 

F) (Salles 2019); 

 avaliação de sequelas na última avaliação: sequela visual do pior 

olho (categorizada em acuidade visual ≥ 20/200 ou < 20/200); 

sequela motora (categorizada em necessidade do uso de 

dispositivo para locomover-se ou não); sequela esfincteriana 

vesical (categorizada em necessidade de cateterização vesical ou 

não); dificuldade escolar (categorizada abandono a escola e/ou 

repetência e/ou necessidade de apoio especial ou não); sintomas 

psiquiátricos após diagnóstico (categorizada em necessidade de 

medicação psiquiátrica ou não); sintomas álgicos (necessidade de 

medicação para dor crônica e/ou espasmos tônicos ou não); 

 avaliação da qualidade de vida na última avaliação: questionário 

semi-estruturado (Anexo G); questionário PedsQLTM 4.0 Generic 
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Core Scales preenchido pelos pacientes com idade ≤ 25 anos na 

última avaliação e seus respectivos pais (Anexo H). 

A TAS foi calculada através da divisão do número de ataques pelo tempo 

de doença em anos. O cálculo da TAS para as três drogas imunossupressoras 

mais utilizadas foi realizado através da divisão do número de ataques durante o 

uso da medicação pelo tempo de uso da droga em anos se> 6 meses. 

 

4.3 Questionários utilizados 

A Escala expandida do estado de Incapacidade da Esclerose Múltipla 

(EDSS) (Kurtzke 1983) consiste na avaliação neurológica clínica através de 8 

sistemas funcionais (visual, tronco encefálico, piramidal, sensitivo, cerebelar, 

esfincteriano, cerebral e ambulação) com posterior pontuação de 0-10 conforme 

o grau de incapacidade. 

O questionário semiestruturado, elaborado pela pesquisadora 

responsável e pelo Dr José Albino da Paz e baseado em estudo de qualidade de 

vida em pacientes adultos com ENMO (Beekman, Keisler et al. 2019), foi 

composto de 17 questões divididas em três temas: conhecimento sobre a 

doença, experiência no serviço de saúde e percepção de impacto na qualidade 

de vida. As questões subjetivas foram categorizadas em correta (se ao menos 

uma resposta correta foi dada) ou incorreta. As questões sobre percepção de 

qualidade de vida foram posteriormente categorizadas em presença de impacto 

(se o participante referiu muito ou algum impacto) ou ausência de impacto (se o 

participante referiu nenhum impacto). 
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A escala PedsQLTM foi aplicada em 13 pacientes e oito pais (7 mães e 1 

pai). A escala é validada para a população pediátrica (Varni, Seid et al. 2001) e 

população brasileira (Klatchoian, Len et al. 2008) e a sua aplicação autorizada 

pela empresa distribuidora Mapi Research Trust (Anexo I). As escalas são 

adaptadas para as diferentes faixas etárias: criança (8-12 anos), adolescentes 

(13-18 anos) e adultos jovens (19-25 anos). Consiste em A. Cada item consiste 

em respostas de 5 pontos transformadas numa escala de 0-100. Os escores são 

calculados através da divisão da soma das respostas pela soma das questões 

respondidas (se ≥ 50% das questões de cada item foram respondidos). Escores 

mais altos correspondem a maior qualidade de vida. O ponto de corte de 75 foi 

criado para os escores, indicando menor qualidade de vida se abaixo deste corte. 

 

4.4 Avaliação laboratorial e dos anticorpos anti-AQP4 e anti-MOG 

 Na primeira avaliação, a exceção dos pacientes que já possuíam 

resultados de exames prévios disponíveis no sistema solicitados ao longo da sua 

assistência clínica, foi solicitada a realização de exames laboratoriais para 

avaliação de sorologias e positividade de anticorpos inespecíficos e a coleta do 

LCR com pesquisa de BOC. Os exames, incluindo o LCR, foram realizados na 

Divisão de Laboratório Central do HCFMUSP conforme carta de anuência 

(Anexo J). 

Todos os participantes foram submetidos a coleta de sangue para análise 

de anticorpos anti-AQP4 e anti-MOG. O sangue foi centrifugado e armazenado 

a temperatura -80oC, posteriormente transportado ao Instituto do Cérebro da 

Pontífícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul (PUCRS) para análise de 
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técnica celular já descrita (Sato, Callegaro et al. 2014) conforme carta de 

anuência do centro coparticipante (Anexo K). Pacientes identificados que já 

possuíam o resultado do exame por protocolo de pesquisa prévio do HCFMUSP, 

analisado pelo mesmo pesquisador (Dr Douglas Kazutoshi Sato), não foram 

submetidos a nova coleta. Para a detecção do anti-AQP4 foi utilizada a 

metodologia celular CBA, através da transfecção com a isoforma M23 da AQP4 

em células vivas HEK-293 (células 293 de rim embrionárias humanas). Após 

diluição, o soro dos pacientes foi incubado e a cultura de células foram 

incubadas, passando por lavagens e, por fim, submetias a leitura. A titulação dos 

exames positivos foi realizada de forma semi-quantitativa por florescência após 

duas diluições. 

As seguintes variáveis foram analisadas: 

 resultados de sorologias para: vírus da imunodeficiência humana 

(HIV), vírus T-linfotrópico humano (HTLV), teste treponêmico 

(VDRL), vírus da hepatite B, vírus da hepatite C, citomegalovírus, 

Epstein-Bar vírus, Herpes vírus 1 e 2, toxoplasmose, vírus da 

rubéola, vírus da varicela, vírus do sarampo; 

 resultados de auto-anticorpos sistêmicos inespecíficos: fator anti-

nuclear (FAN), fator reumatoide, anti-nucleossomo (anti-DNA), 

anti-Smith(anti-SM), anti-antígeno Ro (anti-Ro), anti-antígeno La 

(anti-LA), anti-citoplasma de neutrófilos (ANCA), anti-

tireoglobulina, anti-peroxidase (anti-TPO); 

 resultado do LCR: celularidade, perfil celular, proteinorraquia, 

presença de bandas oligoclonais; 
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 resultado dos anticorpos anti-AQP4 e anti-MOG: metodologia, 

positividade e titulação quando relatado. 

 

4.5 Avaliação dos exames de Ressonância Magnética 

 Para os pacientes participantes que não possuíam resultado de exames 

de RM disponíveis no sistema de atendimento eletrônico do HCFMUSP foram 

solicitados, na primeira avaliação, os exames de RM de órbitas, encéfalo, coluna 

cervical, torácica e lombossacra com injeção de contraste endovenoso 

paramagmético (gadolínio). Para os pacientes acompanhados no Instituto da 

Criança, foram realizados exames anuais, independente de surto clínico. Os 

exames de imagem foram realizados no Instituto da Criança ou no Instituto de 

Radiologia do HCFMUSP com aparelhos de 1,5 ou 3 Tesla.  

Todos os exames foram analisados pela mesma neurorradiologista cega 

a dados clínicos dos participantes (Dra Carolina de Medeiros Rimkus) com 

avaliação sequencial e longitudinal dos exames. Foram avaliadas a sequencias 

ponderadas em T1, T2, FLAIR e T1 pós-gadolínio nos cortes axial, sagital, 

coronal do encéfalo; axial e coronal das órbitas e sagital e axial da coluna. 

As variáveis de neuroimagem analisadas foram: 

 RM de encéfalo: presença de lesão e caracterização quanto a 

localização, tipo, bordas da lesão, presença e tipo de realce pelo 

contraste; 
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 RM das Órbitas: presença de lesão e caracterização das lesões em 

cada olho quanto a localização, número de segmentos, tipo de 

lesão, presença e tipo de realce pelo contraste; 

 RM de coluna total: presença de lesão medular e caracterização 

das lesões quanto à localização, extensão, presença de atrofia, 

quantidade de segmentos afetados, presença de BSL; presença e 

tipo de realce pelo contraste; 

 Comportamento da lesão: crescimento, redução, desaparecimento 

ou surgimento de novas lesões. 

Para as características das lesões, foi definida como lesão cavitada 

aquela que segue o sinal do líquor em todas as sequências, inclusive no FLAIR; 

lesão com hipossinal em T1 foi definida como aquela com hipossinal em relação 

ao córtex cerebral em T1 (spin echo); lesão infiltrativa como aquela > 2cm em 

seu maior diâmetro nas sequencias T2 e FLAIR com limites imprecisos; lesão 

inespecífica como aquela < 3 mm na sequência FLAIR; lesão subependimárica 

focal se < 2cm e extensa se ≥ 2cm.  

A descrição do comportamento da lesão foi realizada para os exames com 

avaliação longitudinal, quando mais de um exame do mesmo seguimento estava 

disponível, com data superior a 30 dias entre os exames. Os exames foram 

categorizados como exames de fase aguda, se realizados em até 30 dias de um 

surto clínico, ou exames de fase crônica, se realizados em período maior que 30 

dias do último surto. 
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4.6 Análise estatística 

Os resultados da análise descritiva foram apresentados como frequências 

absoluta e relativa para variáveis categóricas. Para variáveis contínuas 

paramétricas e não-paramétricas foram utilizados respectivamente médias (± 

desvio padrão) e medianas (intervalo interquartil ou variação).  

Para comparação entre grupos (métodos de anticorpos; achados de 

imagem agudos e crônicos; escala de qualidade de vida de pacientes e de pais; 

características dos grupos ENMO, EMP e MOGAD) foram utilizados os testes 

qui-quadrado, teste exato de Fisher ou teste de Wilcoxon para variáveis 

categóricas e teste t-student, U de Mann-Whitney e teste de Kruskal-Wallis para 

variáveis contínuas. 

Na avaliação das sequelas presentes na última avaliação (EDSS, sequela 

visual, sequela motora, presença de sintomas de ansiedade/depressão, 

percepção de impacto, escore total de qualidade de vida) foi avaliada sua 

frequência e associação com as seguintes variáveis: idade de início, gênero, 

etnia (branca versus não-branca), síndrome clínica no primeiro ataque, 

tratamento no primeiro ataque (tratamento no HCFMUSP, associação 

terapêutica, medicação utilizada na fase aguda), EDSS na fase aguda, número 

de ataques, TAS, tempo para o diagnóstico, tempo para início do 

imunossupressor crônico, duração da doença. Para esta avaliação foram 

realizados o teste exato de Fisher ou U de Mann-Whitney. 

Foi considerado estatisticamente significativo o valor de p bicaudal <0.05. 

A análise estatística foi realizada no software SPSS versão 22. 
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4.7 Aspectos éticos  

Todos participantes foram estudados segundo os preceitos da declaração 

de Helsinque, respeitadas as Normas de Pesquisa envolvendo Seres Humanos 

do Conselho Nacional de Saúde (Resolução 196/96). O estudo foi aprovado 

pelos Departamentos de Neurologia e Pediatria da Faculdade de Medicina e pelo 

Comitê de Ética e Pesquisa do HCFMUSP sob o número CAAE 

64539717.5.0000.0068 (Anexo L e M).  

A participação voluntária ocorreu mediante assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelo paciente e/ou responsável legal 

e do Termo de Assentimento quando indicado. 

As publicações dos resultados obtidos a partir deste projeto foram 

divulgadas sob forma de comunicação científica, sem identificação dos 

indivíduos participantes. 
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5 Resultados 

 

 

5.1 Características demográficas dos participantes 

As características demográficas dos participantes estão resumidas na 

Tabela 2. Dos 22 pacientes incluídos, a maioria foi do gênero feminino (86,4%) 

e de etnia parda (77,3%). A média de idade de início foi 10,6 anos, variando de 

4-18 anos. As doenças autoimunes diagnosticadas em quatro pacientes foram: 

doença celíaca, tireoidite de Hashimoto, vitiligo e lúpus eritematoso sistêmico 

associado a síndrome de Sjogren. Seis pacientes eram portadores de outras 

patologias crônicas: anemia falciforme, epilepsia, surdez de causa não 

neurológica, trombose venosa cerebral, síndrome de Noonan associado a 

malformação de Chiari tipo 1, infecção crônica pelo vírus da hepatite B. 

 

Tabela 2 - Características demográficas dos participantes 

 N=22 
Idade de início, anos, media (± DP) 10,6 (3,9) 
Sexo feminino, n (%) 19 (86,4) 
Etnia, n (%) 

Parda 
Branca 
Negra 

 
17 (77,3) 
4 (18,2) 
1 (4,5) 

Nível de escolaridade inadequado para idade, n (%) 3 (13,6) 
Classificação nutricional, n (%) 

Sobrepeso 
Obesidade 

 
3/20 (15) 
6/20 (30) 

Comorbidade, n (%) 
Autoimune 
Outras 

 
4 (18,2) 
6 (27,3) 

História familiar de autoimunidade, n (%) 3 (13,6) 
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5.2 Características clínicas, laboratoriais e radiológicas do primeiro ataque 

A NO foi a síndrome clínica mais comum no primeiro ataque (15 

pacientes), seguida da mielite (8 pacientes). Nove pacientes apresentaram 

associação de mais de uma síndrome: dois pacientes com neurite óptica e 

mielite, um paciente com neurite óptica, mielite e síndrome da área postrema, 

um paciente com neurite óptica, mielite, síndromes da área postrema e de tronco 

encefálico, dois pacientes com síndromes de área postrema e tronco encefálico, 

um paciente com neurite óptica e síndrome da área postrema, um paciente com 

mielite e síndrome da área postrema, um paciente com neurite óptica, síndrome 

de tronco encefálico e síndrome diencefálica.  Dos pacientes com síndrome 

isolada, nove apresentaram neurite óptica, três apresentaram mielite e um 

apresentou síndrome da área postrema. 

Dezoito pacientes receberam tratamento na fase aguda com uma 

mediana de 21 dias (variação de 7-60 dias) para o início do tratamento. 

Pulsoterapia com MPIV foi o tratamento mais comum, utilizado em 77,8% dos 

casos tratados. Foram resgatados resultados dos exames de LCR e de RM 

realizados na fase aguda do primeiro ataque de dez pacientes. As informações 

estão compiladas nas Tabelas 3 e 4. 
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Tabela 3 - Características clínicas, laboratoriais e do tratamento do primeiro 

ataque de Neuromielite Óptica 

 N=22 
Síndrome clínica  

Neurite Óptica, n (%) 
Unilateral 
Bilateral 

 
5 (22,7) 
10 (45,5) 

Mielite, n (%) 
MTLE 
Não especificada 

 
5 (22,7) 
3 (13,6) 

Área postrema, n (%) 6 (27,3) 
Tronco encefálico, n (%) 6 (27,3) 
Diencéfalo, n (%) 1 (4,5) 
Cerebral, n (%) 1 (4,5) 

Resultado Líquido cefalorraquidiano  
Pleocitose, n (%) 

Número de células, mediana (IIQ) 
Neutrófilos, mediana  (IIQ) 
Eosinófilos, mediana (IIQ) 
Plasmócitos, mediana (IIQ) 

7/10 (70) 
21 (7,5-32,5) 
2,0 (0-2) 
0 (0-0) 
0,5 (0-1,75) 

Hiperproteinorraquia, n (%) 
Número de proteínas, mediana (IIQ) 

4/10 (40) 
31 (21-70,5) 

Bandas Oligoclonais, n (%) 0/2 
Tratamento fase aguda, n (%) 18 (81,8) 

Tempo para início do tratamento, dias, mediana (IQ) 21 (11-57,5) 
Associação de tratamentos, n (%) 6/18 (33,3) 
Tratamento no HC, n (%) 7 (38,9) 
Metilprednisolona endovenosa, n (%) 

Duração metilprednisolona, dias, mediana (IIQ) 
14/18 (77,8) 
5 (3-5) 

Imunoglobulina humana, n (%) 
Duração imunoglobulina, dias, mediana (IIQ) 

4/18 (22,2) 
5 (3-5) 

Plasmaferese, n (%) 
Sessões de plasmaferese, mediana (IIQ) 

4/18 (22,2) 
6 (3,75-6) 

Ciclofosfamida, n (%) 2/18 (11,1) 
Corticoterapia oral isolada, n (%) 

Duração de corticoterapia oral isolada, dias, mediana 
(IIQ) 

3/18 (16,7) 
14 (7-14) 

Permanência de corticoterapia oral após tratamento, n (%) 
Duração de corticoterapia oral, meses, mediana (IIQ) 

9/18 (50) 
1 (1-21) 

EDSS na fase aguda, mediana (IIQ) 4,0 (3,5-7,0) 
Recuperação da fase aguda, n (%) 

Parcial 
Completa 
Sem recuperação 

 
12/20 (60) 
6/20 (30) 
2/20 (10) 

Abreviações: MTLE: mielite longitudinalmente extensa; HCFMUSP: Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 
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Tabela 4 - Achados dos exames de ressonância magnética realizados no 

primeiro ataque de Neuromielite Óptica 

 N=10 
Alterações na RM de encéfalo, n (%) 5 (50) 

Localização da lesão, n (%)  
3VT 1 (10) 
4VT 1 (10) 
Periventricular lateral 2 (20) 
Subcortical 3 (30) 
Corpo caloso 2 (20) 
Tronco encefálico 3 (30) 
Periaquedutal 1 (10) 
Pedúnculo cerebelar 1 (10) 
Cerebelo 1 (10) 
Substância branca profunda 1 (10) 
Tálamo 2 (20) 
Cápsula interma 1 (10) 
Área postrema 3 (30) 

Tipo de lesão, n (%)  
Subependimária extensa 2 (20) 
Subependimária focal 1 (10) 
Corpo caloso  

Tumefativo 1 (10) 
Focal 1 (10) 

Substância branca ≥ 2cm 3 (30) 
Trato corticoespinhal extenso 1 (10) 
Inespecíficas 2 (20) 
Infiltrativas 6 (60) 

Hipossinal em T1, n (%) 3 (30) 
Bordas das lesões, n (%)  

Bem definidas 1 (10) 
Mal-definidas 6 (60) 

Realce pelo contraste, n (%) 1 (10) 
Alteração na RM das órbitas, n (%) 4/10 (40) 

Bilateral, n (%) 3/4 (75) 
Segmentos afetados  

Número de segmentos afetados, mediana 
(IIQ), variação 

5 (2,5-6,5), 1-8 

Intraorbital anterior, n (%) 4/4 (100) 
Intraorbital posterior, n (%) 4/4 (100) 
Canalicular e cisternal, n (%) 4/4 (100) 
Quiasma, n (%) 3/4 (75) 
Pós-quiasmático, n (%) 2/4 (50) 

Tipo de lesão em T2, n (%)  
Tumefativa 2/4 (50) 
Alteração de sinal não-tumefativa 2/4 (50) 

Realce pelo contraste, n (%)  
Lesão tumefativa com realce pelo contraste 2/4 (50) 
Lesão atrófica com realce pelo contraste 0/4 

  
  
 continua 
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Tabela 4 - Achados dos exames de ressonância magnética 
realizados no primeiro ataque de Neuromielite Óptica 
(conclusão) 
 N=10 
Alterações na RM de encéfalo, n (%) 5 (50) 

Número de lesões medulares, n (%)  
Uma lesão 3/5 (60) 
Três lesões 2/5 (40) 

Presença de atrofia, n (%)  1/5 (20) 
Extensão da lesão, n  

Longitudinalmente extensa 3/5 (60) 

Focal 2/5 (40)  
Londitudinalmente extensa descontínua 2/5 (40) 

Predomínio da lesão, n (%)  
Central 4/5 (80) 
Anterior simétrico 1/5 (20) 

Segmentos afetados, n (%)  
Transição bulbomedular 2/5 (40) 
Cervical 3/5 (60) 
Torácica 5/5 (100) 
Cone medular 1/5 (20) 

Realce pelo contraste anelar incompleto, n (%) 1/5 (20) 
Quantidade de segmentos afetados na maior 

lesão, mediana (IIQ), variação 
7 (2-7,5), 2-13 

Presença de bright spotty lesion, n (%) 3/5 (60) 
 

5.3 Características do seguimento clínico dos participantes 

5.3.1 Aspectos clínicos 

A mediana de tempo de doença dos pacientes foi de 10 anos variando de 

1 a 34 anos. O tempo máximo para diagnóstico foi de 330 meses e o mínimo de 

1 mês. Três pacientes apresentaram doença monofásica. Um total de 183 

ataques foram computados com uma mediana de 4 ataques por paciente, 

variando de 1 a 40 ataques. Conforme observado na Tabela 5, a NO e as mielites 

permaneceram as síndromes clínicas mais comuns no seguimento.  
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Tabela 5 - Características dos ataques no seguimento  

 N=22 
Frequência de síndromes, n(%) N=136 

Neurite óptica (todas) 56 (41,1) 
Mielite (todas) 53 (38,9) 
Síndrome da área postrema 10 (7,3) 
Síndrome de tronco encefálico 13 (9,5) 
Síndrome diencefálica 2 (1,5) 
Síndrome cerebral 2 (1,5) 

Número de ataques nos dois primeiros anos, 
mediana (variação) 

1 (0-10) 

Tempo para segundo ataque, meses, mediana 
(variação) 

6 (1-96) 

Tempo para terceiro ataque, meses, mediana 
(variação) 

4.5 (1-216) 

Número de ataques, mediana (IIQ) 4 (2-8) 
TAS, mediana (IIQ) 0,60 (0,29-0,97) 
Tempo para diagnóstico, meses, mediana (IIQ) 6,0 (1-29) 
Duração da doença, anos, mediana (IIQ) 10,0 (5,75-17,75) 
Tempo de seguimento no HCFMUSP, anos, 
mediana (IIQ) 

8,0 (5-14,25) 

Abreviações: TAS: taxa anualizada de surtos; HCFMUSP: Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

 

5.3.2 Aspectos laboratoriais  

 Durante todo o seguimento clínico, 39 exames de LCR foram realizados 

e os resultados estão demonstrados na Tabela 6. O valor máximo de 

celularidade no LCR foi de 160 células e de proteínas foi 118 mg/dl. 

 

Tabela 6 - Resultado dos exames de líquido cefalorraquidiano realizados 

no seguimento 

 N=39 
Pleocitose, n (%) 27/39 (69,2) 

Número de células, mediana (IIQ) 10,0 (3-25) 
Neutrófilos, mediana  (IIQ) 1 (0-0) 
Eosinófilos, mediana (IIQ) 0 (0-0) 
Plasmócitos, mediana (IIQ) 0 (0-1) 

Hiperproteinorraquia, n (%) 11/37 (29,7) 
Valor da proteinorraquia, mg/dl, mediana (IIQ) 30 (26-43) 

Bandas Oligoclonais, n (%) 0/7 
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 As Figuras 4 e 5 demonstram, respectivamente, os resultados dos 

anticorpos inespecíficos e sorologias dos pacientes ao longo de todo o 

seguimento.  Uma paciente apresentou sorologia IgM positiva para CMV, EBV e 

Herpes 1 na fase aguda do último ataque da doença, permanecendo com 

sorologia positiva para CMV posteriormente. Uma paciente apresentou doença 

ativa pelo vírus da hepatite B. A paciente portadora de Lupus eritematoso 

sistêmico e síndrome de Sjögren apresentou autoanticorpos positivos (FAN, anti-

DNA, anti-Ro, anti-La) e teste treponêmico positivo, considerado falso-positivo.  

Os exames anti-TPO e anti-TG foram positivos em duas pacientes, uma delas 

portadora de tireoidite de Hashimoto. O fator anti-nuclear foi positivo em 7 

pacientes sem associação com outras doenças autoimunes. 

 

 

Figura 4 - Frequência da positividade de auto-anticorpos inespecíficos no 

seguimento 
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Legenda: FAN: fator anti-nuclear, FR: fator reumatoide, anti-DNA: anti-nucleossomo, anti-

SM: anti-Smith, anti-Ro: anti-antígeno Ro, anti-La: anti-antígeno La, ANCA: anti-citoplasma 

de neurtóficos, anti-TG: anti-tireoglobulina, anti-TPO: anti-peroxidase 
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Figura 5 - Características dos exames de sorologias no seguimento 

 

 

 

5.3.3 Características dos resultados do anticorpo anti-AQP4 

 A mediana de tempo para coleta do primeiro exame anti-AQP4 foi de 16,5 

(IIQ 2,75-158,25) meses, tempo máximo de 324 meses. A Tabela 7 apresenta 

os resultados da primeira pesquisa de anti-AQP4 estratificado por método 

realizado. 
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Tabela 7 - Resultados da primeira pesquisa de anti-aquaporina 4 de acordo 

com a metodologia utilizada 

 Método CBA 
N=17 

Outro método 
N=5 

p 

Exame positivo, n (%) 17 (100) 4 (80) 0,227 
Título do Anticorpo, mediana 
(variação) 

8192 (640-31112)  - - 

Tempo para coleta do anticorpo, 
meses, mediana (IIQ; variação) 

42 (3,75-168,25; 
0-324 

8,0 (1-23; 0-34) 0,105 

Uso de imunossupressor, n (%) 9 (52,9) 1 (25) 0,586 
Abreviação: CBA: cell-based assay. 

Tempo para coleta do primeiro anticorpo (todos os métodos): 16,5 (2,75-158,25) range 0-324. 

 

O método de imunoflorescência indireta (IFF) foi utilizado em cinco 

exames iniciais (quatro positivos) e 1 subsequente (positivo) e o método celular 

foi realizado em 17 exames iniciais (todos positivos) e 6 subsequentes (três 

positivos). Não houve diferença na positividade do exame de acordo com o 

tempo para coleta e com uso de imunossupressor no momento da coleta. Estes 

resultados estão apresentados na Tabela 8.  

Nenhum paciente testou positivo para anti-MOG. 

 

Tabela 8 - Comparação do resultado de pesquisa de anti-aquaporina4 com 

tempo para coleta do exame e uso de imunossupressor 

 AQP4 positivo 
N=26 

AQP4 negativo 
N=4 

Valor de 
p 

Tempo para coleta do anticorpo, 
meses, mediana (IIQ, variação) 

1,0 (1-1; 0-324) 0 (0-0; 7-16) 0,662 

Uso de imunossupressor, n (%) 14 (53,8) 3 (75) 0,613 

 

5.3.4 Características do tratamento na fase aguda 

 Foram resgatadas informações sobre o tratamento na fase aguda de 

100/183 (56,4%) dos ataques computados. A maioria dos ataques foi tratado na 
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fase aguda com um tempo máxima de 60 dias para iniciar o tratamento. Os dados 

dos ataques e tratamentos estão detalhados na Tabela 9.  

Tabela 9 - Dados do tratamento de fase aguda de 100 ataques avaliados 

em todo seguimento 

 N=100 
Frequência de síndromes, n (%)  

Neurite óptica (todas) 56 (56) 
Mielite (todas) 48 (48) 
Síndrome da área postrema 10 (10) 
Síndrome de tronco encefálico 15 (15) 
Síndrome diencefálica 2 (2) 
Síndrome cerebral 2 (2) 

Número de ataques tratados na fase aguda, n (%) (N=98) 88/98 (89,8) 
Tempo para iniciar tratamento, dias, mediana (IIQ). (N=18) 6,5 (3-16,5) 
Associação de tratamentos, n (%) (N=97) 32 (33) 
Tratamento realizado no HCFMUSP, n (%) (N=100) 55 (55) 
Uso de corticoide, n (%) (N=84) 18 (21,4) 
Uso de droga imunossupressora, n (%) (N=44)  

Azatioprina 28 (63,6) 
Micofenolato Mofetila 7 (15,9) 
Rituximabe 7 (15,9) 
Mitoxantrone 1 (22,7) 
Metotrexato 1 (22,7) 

Tipo de tratamento  
Pulsoterapia com metilprednisolonaa, n (%) (N=97) 73 (75,3) 

Duração pulsoterapia com metilprednisolona, dias, mediana 
(IIQ) (N=43) 

5 (5-5) 

Imunoglobulina humanaa, n (%) (N=92) 5 (5,4) 
Plasmaferese, n (%) (N=93) 25 (26,9) 

Número de sessões de plasmaferese, mediana (IIQ) (N=16) 6 (5-6) 
Ciclofosfamidaa, n (%) (N=92) 11 (12) 
Corticoterapia orala apenas, n (%) (N=96) 13 (13,5) 

Duração de corticoterapia oral apenas, dias, mediana (IIQ). 
(N=3) 

2 (2-2) 

Prescrição de corticoterapia orala após surto, n (%) (N=71) 57 (80,3) 
Duração corticoterapia oral, meses, mediana (variação) N=40 10 (1,5-22) 

EDSS na fase aguda, mediana (IIQ) (N=52) 4.0 (4-6) 
Recuperação do surto, n (%) (N=89)  

Sem recuperação 9 (10,1) 
Parcial 47 (52,8) 
Completa 33 (37,1) 

a Posologia não disponível 

Abreviações: HCFMUSP: Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo; EDSS: Escala Expandida de Incapacidade da Esclerose Múltipla 

 

 Ao avaliar o tipo de tratamento para cada síndrome clínica (Figura 6) 

observou-se que a imunoglobulina humana endovenosa foi menos utilizada nos 
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ataques com envolvimento de tronco encefálico. Nos tratamentos realizados no 

HCFMUSP, a associação de terapias foi mais frequente (24/32 versus 29/65; 

p=0,005). A associação terapêutica também foi mais comum em pacientes com 

maior EDSS na fase aguda (mediana 6.0 versus 4.0, p=0,012). Pacientes com 

maior EDSS na fase aguda fizeram uso mais frequente de imunoglobulina 

humana (mediana 8.0 versus 4.0, p=0,015) e ciclofosfamida (mediana 6.0 versus 

4.0, p=0,030). Não houve diferença para demais tratamentos. Não foi encontrada 

associação da recuperação dos ataques com o tipo ou local de tratamento. 

 

 

Figura 6 – Tipos de tratamento de fase aguda estratificados para as 

principais síndromes clínicas 

Abreviações: NO: neurite óptica; MT: mielite aguda; AP: área postrema; TE: tronco 

encefálico; PLEX: plasmaferese 

 

5.3.5 Características do tratamento imunossupressor 

Um total de 51 tratamentos crônicos foram prescritos com a mediana de 

4 (variação 1 a 4) por paciente. Seis pacientes nunca trocaram de terapia. A 

azatioprina (AZA) foi a medicação mais prescrita como primeira droga 

imunossupressora (18) seguido de metotrexato (MTX) (2) e micofenolato de 

mofetila (MMF) (1). Dois pacientes receberam droga modificadora de doença 

para esclerose múltipla no seguimento. As informações sobre os tratamentos 

estratificado por pacientes está representado na Tabela 10. 
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Tabela 10 – Medicações prescritas estratificadas por paciente 

Paciente 
(número 
RedCap) 

Droga 1 Droga 2 Droga 3 Droga 4 

1 AZA    
3 AZA    
4 AZA RTX   
5 AZA MMF   
7 MTX Ciclosporina AZA MMF 
8 AZA MMF RTX  
9 AZA    

10 AZA MTX AZA RTX 
11 AZA RTX   
12 AZA MMF   
14 AZA MMF RTX  
16 AZA    
17 AZA MMF RTX  
18 AZA RTX   
19 AZA    
20 MMF    
22 MTX AZA MMF RTX 
23 AZA    
24 Interferon AZA   
25 AZA RTX   
26 AZA    
30 AZA Copaxone AZA RTX 

Abreviações: AZA: azatioprina; MTX: metotrexato; MMF: micofenolato mofetila; RTX: 

rituximabe. 

 

A mediana de tempo para iniciar a terapia crônica foi de 9,5 (IIQ 1,75-33,5) 

meses, sendo o tempo máximo de 324 meses. A mediana de duração de cada 

tratamento foi de 3 (IIQ 1-7) anos. 

Foi observada uma mudança no padrão das drogas imunossupressoras 

utilizadas ao longo da evolução. Na ultima avaliação, rituximabe (RTX) era a 

medicação mais utilizada (10), seguida de AZA (8) e MMF (4). A maioria dos 

pacientes estava em uso de corticoterapia contínua por período superior a 6 

meses (13 pacientes). O motivo do uso de corticoterapia crônica está 

demonstrado na Figura 7. 
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Figura 7 – Razões para uso de corticoterapia crônica em treze pacientes na 

última visita 

Abreviações: LES: lúpus eritematoso sistêmico 

 

A Tabela 11 resume a TAS, efeitos colaterais e causas de descontinuação 

das principais drogas utilizadas no seguimento clinico. 
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Tabela 11 - Taxa anualizada de surtos (TAS), efeitos colaterais e causas de 

descontinuação de tratamento referentes azatioprina, micofenolato 

mofetila e rituximabe 

Número total de tratamentos N=44 
Azatioprina (N=26)  

Duração do tratamento, anos, mediana (IIQ) 5 (1,5-8) 
Número de ataques durante uso, mediana (IIQ) 1 (0-3,5) 
TAS, mediana (IIQ) 0,11 (0,00-

0,70) 
Efeitos colaterais, n (%)  9 (34,6) 

Infecção grave 2 (7,7) 
Alteração de enzimas hepáticas 1 (3,8) 
Linfopenia 1 (3,8) 
Sintomas gastrointestinais 5 (19,2) 

Motivos de descontinuação do tratamento, n (%) (N=18)  
Troca de medicação por ataques da doença 10 (55,5) 
Efeitos colaterais 3 (16,7) 
Gestação 2 (11,1) 
Indicação do tratamento de Lúpus eritematoso sistêmico 1 (5,6) 
Interrupção de distribuição da medicação 2 (11,1) 

Micofenolato Mofetila (N=8)  
Duração do tratamento, anos, mediana (IIQ) 2 (1-5) 
Número de ataques durante uso, mediana (IIQ) 1 (0-1) 
TAS, mediana (IIQ) 0,06 (0,00-

1,00) 
Efeitos colaterais, n (%) 0/8 
Motivos de descontinuação do tratamento, n (%) (N=3)  

Troca de medicação por ataques da doença 3/3 (100) 
Rituximabe (N=10)  

Duração do tratamento, anos, mediana (IIQ) 3,5 (1,37-
6,5) 

Número de ataques durante uso, mediana (IIQ) 1 (0-1,25) 
TAS, mediana (IIQ) 0,18 (0,00-

0,35) 
Efeitos colaterais, n (%) 5 (50) 

Reação infusional 1 (10) 
Infecção grave 3 (30) 
Hipogamaglobulinemia 2 (20) 

Motivos de descontinuação do tratamento, n (%) (N= 2)  
Efeitos colaterais 1 (50) 
Desconhecida 1 (50) 

 

5.4 Características de neuroimagem 

Um total de 77 exames de neuroimagem foram analisados, destes 35 

(45,4%) foram realizados na fase aguda de doença (período de 30 dias de 

proximidade com surto de doença). Foi possível realizar a avaliação longitudinal 
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dos exames de ressonância de 16 pacientes, totalizando 56 exames 

longitudinais: 48 exames de RM do encéfalo, 32 exames de RM das órbitas, 38 

exames de RM da coluna total. A Tabela 12 resume a avaliação do 

comportamento das lesões em cada um destes seguimentos.  

 

Tabela 12 - Avaliação longitudinal das imagens de encéfalo, das órbitas e 

da coluna 

 Aguda  Crônica p 
Encéfalo (N=48)    

Surgimento de nova lesão T2, n (%) 5/21 (23,8) 2/27 (7,4) 0,215 
Crescimento de lesão T2, n (%) 3/21 (14,3) 2/27 (7,4) 0,641 
Redução de lesão, n (%) 1/21 (4,8) 7/27 (25,9) 0,064 
Novo realce Gadolínio, n (%) (N=47) 1/21 (4,8) 0/26 0,447 

Órbitas (N=32)    
Surgimento de nova lesão T2, n (%) 5/14 (35,7) 1/18 (16,7) 0,064 
Crescimento de lesão T2, n (%) 1/14 (7,1) 0/18 0,437 
Redução de lesão, n (%) 0/14 0/18 - 
Novo realce Gadolínio, n (%)  5/12 (41,7) 1/16 (6,3) 0,057 

Coluna (N=38)    
Surgimento de nova lesão T2, n (%) 8/17 (47,1) 4/21 (19) 0,087 
Crescimento de lesão T2, n (%) 5/17 (29,4) 0/21 0,012 
Redução de lesão, n (%) 1/17 (5,9) 2/21 (9,5) >0,999 
Novo realce Gadolínio, n (%) 10/13 

(76,9) 
2/19 (10,5) <0,001 

 

5.4.1 Achados dos exames de RM do encéfalo 

Na avaliação dos exames de RM do encéfalo, os locais mais comuns de 

lesões foram IV ventrículo, periventricular lateral, subcortical, bulbo, ponte e área 

postrema, não havendo diferença nos locais acometidos nos exames de fase 

aguda ou crônica. As lesões de fase aguda e crônica tinham característica 

infiltrativa na maioria dos casos e o hipossinal na sequencia T1 foi comum. O 

realce pelo contraste foi raro, presente em dois exames de fase aguda. Em todos 

os casos de lesões de fase aguda sintomático houve correspondêncida da 

imagem com a síndrome clínica apresentada pelo paciente. Estes achados estão 

resumidos na Tabela 13. Na avaliação longitudinal foi observado que lesões 
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cavitadas surgiram no seguimento dos exames de três pacientes. Em duas 

pacientes houve surgimento de novas lesões e crescimento de lesões antigas 

em exame de fase crônica, sem síndrome clínica associada. Em cinco pacientes 

houve surgimento de novas lesões ou crescimento de lesões antigas de forma 

assintomática, em exame de fase aguda realizado por surto de doença em outra 

topografia. A Figura 8 exemplifica os achados acima.  
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Tabela 13 - Achados da avaliação de 77 exames de RM do encéfalo 

estratificados por exames de fase aguda e fase crônica 

 Aguda 
(N=35) 

Crônica 
(N=42) 

Localização lesão   
3VT 3 (8,6) 7(16,7) 
4VT 3 (45,5) 5 (11,9) 
Diencéfalo 2 (5,7) 7 (16,7) 
Periventricular lateral 13 (37,1) 14 (33,3) 
Subcortical 17 (48,6) 18 (42,9) 
Justacortical/cortical 7 (20) 3 (7,1) 
Corpo caloso 10 (28,6) 7 (16,7) 
Bulbo 14 (40) 11 (26,2) 
Ponte 15 (42,9) 9 (21,4) 
Mesencéfalo 12 (34,3) 12 (28,6) 
Periaquedutal 3 (8,6) 5 (11,9) 
Pedúnculo cerebellar 7 (20) 4 (9,5) 
Cerebelo 3 (8,6) 4 (9,5) 
Substância branca profunda 5 (14,3) 13 (31) 
Talamo 5 (14,3) 4 (9,5) 
Hipotálamo 2 (5,7) 7 (16,7) 
Núcleos da base 0 1 (2,4) 
Cápsula interma 6 (17,1) 13 (31) 

Area postrema 24 (72,7) 26 (70,3) 
Tipo de lesão   

Subependimária extensa 10 (28,6) 9 (21,4) 
Subependimária focal 6 (17,1) 5 (11,9) 
Corpo caloso   

Extenso 3 (8,6) 0 
Tumefativo 1 (2,9) 0 
Focal 6 (17,1) 6 (14,3) 

Substância branca ≥ 2cm 7 (20) 9 (21,4) 
Trato corticoespinhal extenso 8 (22,9) 15 (35,7) 
Inespecíficas 7 (20) 3 (7,1) 
Infiltrativas 17 (48,6) 26 (61,9) 
Cavitadas 3 (8,6) 4 (9,5) 

Hipossinal em T1 19 (59,4) 16 (43,2) 
Bordas das lesões   

Bem definidas 8 (22,9) 3 (7,1) 
Mal-definidas 22 (62,9) 28 (66,7) 

Realce pelo contraste 2 (5,7) 0 
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Figura 8 – Evolução dos exames de RM do encéfalo 

Legenda:  A. Crescimento de lesão periventricular lateral esquerda assintomática. B Crescimento de lesão em pedúnculo cerebelar em vigência de ataque 

medular. C Crescimento de lesão em ponte em vigência de ataque medular. D Nova lesão em ínsula direita em vigência de ataque de neurite óptica.    
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5.4.2 Achados dos exames de RM das órbitas 

Os achados dos exames de RM das órbitas foram semelhantes quando 

realizados nas fases aguda e crônica (Tabela 14).  Em cinco exames de fase 

crônica foram evidenciados o realce pelo contraste. Em 29 (67,4%) dos exames 

ambos os nervos ópticos estavam acometidos. O segmento intraorbital anterior 

foi o menos acometido. A Figura 9 resume os achados mais comuns neste 

exame. 
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Tabela 14 - Achados da avaliação de 43 exames de RM das órbitas 

estratificados por exames de fase aguda e fase crônica 

 Aguda 
(N=20) 

Crônica 
(N=23) 

Número de segmentos afetados 8 (4-10) 
range 1-10 

6 (4-8) range 
1-10 

Segmentos afetados   
Intraorbital anterior 8 (40) 6 (26,1) 
Intraorbital posterior 14 (70) 17 (73,9) 
Canalicular e cisternal 15 (75) 14 (60,9) 
Quiasma 13 (65) 13 (56,5) 
Pós-quiasmático 12 (60) 10 (43,5) 

Tipo de lesão em T2   
Tumefativa 3 (15) 0 
Alteração de sinal não-tumefativa 6 (30) 9 (39,1) 
Atrofia 10 (50) 13 (56,5) 

Realce pelo contraste   
Lesão tumefativa com realce pelo contraste 6 (30) 2 (8,7) 
Lesão atrófica com realce pelo contraste 1 (5) 3 (13) 
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Figura 9 – Evolução das alterações na RM das órbitas de uma paciente 

Legenda: A e B neurite óptica a direita com envolvimento quiasmático e realce pelo contraste; C atrofia de nervo óptico direito após 7 meses; D atrofia 

bilateral após 3 anos. 
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5.4.3 Achados dos exames de RM da coluna 

A Tabela 15 resume os achados dos exames de RM da coluna. Na 

avaliação dos cortes sagitais, o acometimento extenso foi mais comum e, nos 

cortes axiais, as lesões foram predominantemente centrais. Quando comparado 

com a fase crônica, as lesões de fase aguda envolveram mais comumente o 

segmento cervical e o cone medular, acometeram mais seguimentos e tiveram 

mais realce pelo contraste. Na avaliação longitudinal dos exames, todas as 

lesões novas ou com crescimento na fase aguda foram sintomáticas. Na fase 

crônica, novas lesões surgiram em três situações: ataque recente de NO (> 30 

dias) sem sintomas medulares; após ataque tratado fora do acompanhamento 

clínico no HCFMUSP, lesão assintomática e sem associação com ataque de 

outra topografia. Estes exames estão exemplificados na Figura 10.  
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Tabela 15 - Achados da avaliação de 51 exames de RM da coluna 

estratificados por exames de fase aguda e fase crônica 

 Aguda (N=24) Crônica 
(N=27) 

p 

Número de lesões medulares   0,036 
Uma lesão 11 (55) 16 (72,7)  
Duas lesões 2 (10) 5 (22,7)  
Três lesões 7 (35) 1 (4,5)  

Presença de atrofia  12 (50) 10 (38,5) 0,569 
Extensão da lesão    

Longitudinalmente extensa 15 (62,5) 10 (37) 0,095 
Focal 2 (8,3) 5 (18,5) 0,425 
Londitudinalmente extensa descontínua 9 (37,5) 9 (33,3) 0,778 
Atrofia longitudinalmente extensa 8 (33,3) 4 (14,8) 0,187 
Múltiplas lesões confluentes 2 (8,3) 0 0,216 

Predomínio da lesão    
Central 17 (70,8) 18 (66,7) 0,772 
Anterior simétrico 3 (12,5) 2 (7,4) 0,656 
Posterior simétrico 0 1 (3,7) >0,999 
Assimétrico 0  3 (11,1) 0,238 

Segmentos afetados    
Transição bulbomedular 10 (41,7) 6 (22,2) 0,226 
Cervical 17 (70,8) 11 (40,7) 0,048 
Torácica 20 (83,3) 19 (70,4) 0,335 
Cone medular 5 (20,8) 0 0,018 

Realce pelo contraste 13 (54,2) 3 (11,1) <0,001 
Anelar incompleto 7 (29,2) 2 (7,4) 0,066 
Irregular 3 (12,5) 1 (3,7) 0,331 
Tenue 3 (12,5) 0 0,097 

Quantidade de segmentos afetados na 
maior lesão 

8 (7-10,75 
Range 2-17 

4 (3-8) 
Range 1-
14 

0,013 

Presença de bright spotty lesion 3/19 (15,8) 8/22 
(36,4) 

0,173 
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Figura 10 – Evolução dos exames de RM da coluna de uma paciente 

Legenda: A Mielite longitudinalmente extensa. B Redução da lesão após 3 meses. C Nova lesão tumefativa após 6 anos. D Bright spotty lesion. E 

Redução da lesão e atrofia após 2 anos. 
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5.5 Análise dos desfechos clínicos e de qualidade de vida 

5.5.1 Análise do impacto da doença 

Na última avaliação, 18 pacientes responderam ao questionário 

semiestruturado avaliando a percepção do comprometimento da qualidade de 

vida pela doença em diversas áreas. A maioria (55,5%) dos pacientes referiu 

algum grau de impacto da doença e as áreas mais acometidas foram impacto 

por dor e impacto no estudo/trabalho, enquanto que os relacionamentos com 

familiares, amigos e companheiros amoroso foram menos impactados. 

O questionário também avaliou o conhecimento dos pacientes sobre a sua 

doença e sua experiência do serviço de saúde (Figura 11).  
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Figura 11 – Resultado do questionário semiestruturado 

Legenda: A. Experiência no serviço de saúde; B. Percepção no impacto de vida; C. Conhecimento sobre a doença 
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5.5.2 Análise da escala de qualidade de vida 

Os resultados obtidos com o questionário estruturado PedsQLTM estão 

resumidos na Tabela 16. Os escores total, físico e psicossocial foram inferiores 

a 75 tanto para pacientes como para os pais e a subárea emocional foi a mais 

afetada nos dois grupos. De maneira geral, os escores dos pais foram inferiores 

ao dos pacientes, especialmente na subárea psicossocial, sem significância 

estatística. 

 

Tabela 16 - Resultados dos escores obtidos pelo questionário PEDSQLTM 

para pacientes e pais 

 Paciente (auto-
reportado) (n=13) 

Pais (por procuração) 
(n=8) 

Escore total, mediana (IIQ) 67,4 (58,7-76,6) 59.2 (40,9-71,9) 
Escore da área físico, 
mediana (IIQ) 

68,7 (57,8-78,1) 64.0 (24,2-70,3) 

Escore da área psicossocial, 
mediana (IIQ) 

70 (56,7-78,3) 55.9 (48,7-75,6) 

Escore da subárea 
emocional, mediana (IIQ) 

55 (47,5-72,5) 47.5 (41,2-66,2) 

Escore da subárea social, 
mediana (IIQ) 

80 (62,5-90) 65.0 (60,0-91,2) 

Escore da subárea escolar, 
mediana (IIQ) 

70 (61,2-80) 57.5 (43,7-76,2) 

 

5.5.3 Sequelas clínicas na última avaliação 

Na última avaliação clínica 15 (68,1%) dos pacientes possuía algum grau 

de incapacidade e o EDSS variou de 0-8, com mediana de 3,5. A sequela visual 

foi a mais comum. Apenas três pacientes tinham avaliação visual normal na 

última avaliação. A Tabela 17 resume as sequelas encontradas na última 

avaliação. Seis de 20 (30%) pacientes necessitaram de medicação psiquiátrica 
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e 7/21 (33,3%) pacientes de medicamento para dor por um período superior a 6 

meses em algum período do seguimento. 

 

Tabela 17 - Sequelas clínicas na última avaliação 

 N=22 
EDSS último acompanhamento, mediana (IIQ) 3,5 (3-5) 
LogMar, média (± DP) 1,7 (1,3) 
Escala visual de Wingerchuk , mediana (IIQ) 3,0 (1,5-5) 
Acuidade visual < 20/200, n (%) 15 (68,1) 
Cadeirante ou apoio para deambular, n (%) 6 (27,3) 
Disfunção esfincteriana, n (%) 5 (22,7) 
Inclusão escolar, n (%) 9 (40,9) 
Necessidade de medicação psiquiátrica, n (%) 6/20 (30) 
Necessidade de tratamento para dor, n (%) 7/21 (33,3) 

 

Na Tabela 18, as características clínicas e das escalas de avaliação de 

sequelas estão sintetizadas. 
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Tabela 18 - Resultados das escalas de avaliação de sequelas na última avaliação 

Paciente Sexo/Etnia Idade/Idade 
de início 

Número de 
ataques/TAS 

Tempo de 
seguimento 

(anos) 

EDSS Avaliação 
visual 

Wingerchuk/ 
LogmAR 

Cadeirante Assistência 
escolar 

Percepção 
de 

impacto 

Ansiedade/ 
depressão 

PedsQLTM 
paciente 

PedsQLTM 
familiar 

1 F, parda 25/18 1/0,14 7 3.0 0/0.0 Não Não Sim  Sim 56,52 - 
3 F, parda 19/12 1/0,17 6 3.0 5/2.0 Não Não Não Sim 75 75 
4 F, 

branca 
21/9 7/0,64 5 4.0 2/0.2 Não Não Sim Não 56,52 - 

5 F, parda 31/9 12/0,57 18 5.0 5/2.0 Sim Sim Sim Não - - 
7 F, parda 34/7 2/0,08 26 4.0 7/0.0 Não Sim - Não - - 
8 F, parda 27/17 6/0,67 6 3.0 4/1.0 Não Não Não Não - - 
9 F, parda 24/11 2/0,17 12 1.0 0/0.0 Não Não Sim Sim 69,57 - 
10 F, parda 29/11 40/2,35 13 8.0 7/3.0 Sim Sim Sim Não - - 
11 F, parda 24/9 6/0,4 12 7.0 7/3.0 Sim Sim Sim Sim - 33,33 
12 F, parda 17/6 8/0,8 10 4.0 4/1,3 Não Não - Sim - - 
14 F, parda 10/6 4/1,33 3 3.0 4/1,3 Não Não Não Não 66,3 56,52 
16 F, parda 21/10 4/0,40 9 2.0 1/0,1 Não Não Não Sim 60,87  
17 F, parda 13/8 5/1,25 4 4.0 7/3.0 Não Sim Sim Sim 56,52 42,39 
18 F, parda 13/7 4/0,80 5 3.0 2.0,2 Não Não Sim Sim 67,39 40,48 
19 M, parda 18/16 2/2,0 1 4.0 7/3.0 Não Sim Sim Sim 61,11 62,50 
20 F, parda 13/8 3/0,75 4 1.0 1/0,1 Não Não Não Não 78,26 86,96 
22 F, parda 35/11 8/0,35 21 8.0 7/3,0 Sim Sim Sim Não - - 
23 F, parda 21/15 1/0,17 5 3.0 6/2,7 Não Não Não Sim 68,18 61,96 
24 M, 

branco 
44/9 30/0,88 31 6.0 7/3.0 Sim Sim - Sim - - 

25 M, 
branco 

25/14 4/0,33 11 3.0 5/2,4 Não Não Não Sim 90,22 - 

26 F, negra 24/16 3/0,43 7 1.0 0/0,0 Não Não Não Não 78,26 - 
30 F, 

branca 
24/4 30/1,5 19 5.0 7/3,0 Sim Sim - Sim - - 

Abreviações: F: sexo feminino; M: sexo masculino; TAS: taxa anualizada de surtos; EDSS: Escala Expandida de Incapacidade da Esclerose Múltipla 
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5.5.4 Análise comparativa das sequelas na última avaliação 

Na avaliação das sequelas na última avaliação, as seguintes associações 

foram encontradas: 

- EDSS na última avaliação: menor EDSS na última avaliação se 

realização do tratamento do primeiro surto no HCFMUSP [3,0 (1-3) vs 4,0 (3-6), 

p=0.028]; 

- Sequela visual (acuidade visual < 20/200): nenhum fator 

- Sequela visual pela escala LogMAR: maior número de ataques (t student 

2.095 IC95% 0,000-0,101, p=0,049), maior duração da doença (t student 2,297 

IC95%0,006-0,132, p=0,033); 

- Sequela visual pela escala de Wingerchuk: sexo masculino (t student -

3586 IC95% -2.04798 - -0.5, p=0,003), número de ataques (2,471 IC95% 0,019-

0,226, p=0,023), tempo para diagnóstico (linear 2,287, IC95% 0,001-0,031, 

p=0,033), maior duração da doença (linear 3,203 IC95% 0,065-0,308, p=0,004); 

- Sequela motora: maior número de ataques [8 (6-30) vs 3 (2-4) p=0,004]), 

maior tempo para diagnóstico [27 (7-56) vs 4 (0,5-6,5) p=0,035]; maior tempo 

para início do imunossupressor [33 (11-48) vs 4 (0,5-11,5) p=0,007, maior 

duração da doença [17 (10-22) vs 6 (4-11) p=0,007]; 

- Presença de ansiedade e depressão: menor tempo para diagnóstico 4 

(0-9) vs 27 (4,5-56), p=0,029]; 

- Percepção de impacto na qualidade de vida: nenhum fator; 

- Escores de qualidade de vida pelo questionário PedsQLTM: nenhum 

fator. 
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Além desses fatores, foi observada uma associação da escala de 

Wingerchuk com a necessidade de apoio escolar (t student 6,472 IC95% 2,84270 

– 5,63593, p< 0,001). Na análise de associação dos escores de qualidade de 

vida com outros desfechos clínicos foi observada associação de maior EDSS na 

última avaliação com o escore dos pais tanto das áreas físico (-2,6000, IC95% -

0.095- -0,003, p=0,041) e total (-2,927, IC95% -0,131- -0,012, p=0,026). 

 

5.6 Características do seguimento longitudinal 

Dos 22 pacientes incluídos no estudo, 21 (95,4%) completaram ao menos 

duas avaliações clínicas. A mediana do seguimento longitudinal foi de 28 (IIQ 

18,7-31,2) meses. Não houve óbito no período do estudo. 

Durante o seguimento 14 ataques de doença foram registrados em 10 

pacientes. Houve mudança no EDSS ao longo as avaliações em 5 pacientes, 

todos associados a ataques clínicos da doença, conforme ilustrado na Figura 12. 

A mudança no LogMAR ocorreu em 10 pacientes, três com melhora da 

pontuação após ataque de neurite óptica, seis com piora associada a ataque de 

neurite óptica e uma paciente com flutuação da acuidade visual associada a 

alteração oftalmológica. Quatro pacientes necessitaram trocar de medicação 

imunossupressora devido a ataque da doença no seguimento (Figura 13).  
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Figura 12 – Pacientes com mudança de pontuação do EDSS durante o 

acompanhamento longitudinal 

 

 

 

Figura 13 – Mudanças na avaliação do LogMAR dos pacientes durante o 

acompanhamento longitudinal 
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5.7 Análise comparativa 

5.7.1 Comparação com as demais síndromes desmielinizantes adquiridas  

 Os achados da análise comparativa dos pacientes com síndromes 

desmielinizantes do sistema nervoso central cujos sintomas iniciaram-se antes 

dos 18 anos de vida estão resumidos na Tabela 19. O fenótipo clínico dos 

pacientes com MOGAD foi: cinco pacientes com ENMO, dois pacientes com 

ADEM monofásico, dois pacientes com NO monofásica, dois pacientes com 

mielite longitudinalmente extensa (um monofásico e um recorrente), uma 

paciente com NO recorrente, uma paciente com MADEM e uma paciente com 

padrão leucodistrófico. 

O sexo feminino prevaleceu em todos os grupos e a etnia não-branca 

prevaleceu em pacientes com ENMO anti-AQP4 positivo. Pacientes com EMP 

iniciaram a doença mais tardiamente que demais grupos. A primeira 

manifestação da doença com neurite óptica foi menos comum na EMP. Somente 

pacientes com ENMO anti-AQP4 positivos tiveram síndrome de área postrema 

como sintoma inaugural e nenhum destes pacientes apresentou ADEM ou 

síndrome cerebral hemisférica.  

 Não houve diferença no número de ataques, mas a recorrência da doença 

foi mais comum em pacientes com ENMO anti-AQP4 positivo e EMP. Apesar do 

tempo de doença semelhante, os pacientes com ENMO anti-AQP4 positivo 

apresentaram maior EDSS na última visita. Os achados foram mantidos quando 

analisados apenas os 92 pacientes com doença recorrente (18 pacientes com 

ENMO anti-AQP4 positivo, 66 pacientes com EMP e 8 pacientes com MOGAD). 
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Tabela 19 - Comparação dos pacientes com Espectro da Neuromielite Óptica anti-aquaporina4 positivo, Esclerose 

Múltipla e doença associada ao anticorpo anti-MOG  

 ENMO anti-AQP4 positivo 
N=20 

Esclerose Múltipla 
N=77 

MOGAD 
N=14 

Valor de p 

Sexo feminino, n (%) 17 (85) 49 (63) 12 (85,7) 0,071 a 
Etnia não-branca, n (%) 14 (70) 15 (19,5) 6 (42,8) < 0,001 a 
Idade de início, anos, mediana (IIQ), 
variação 

10 (8,25-12), 4-16 14 (11-16), 3-17 10 (5-12,25), 1-17 <0,001 b 

Primeiro surto, n (%)     
Neurite optica (todas) 14 (70) 10 (12,9) 7 (50) <0,001 a 
Mielite aguda (todas) 6 (30) 19 (24,6) 3 (21,4) 0,841 a 
Síndrome da área postrema 3 (15) 0 0 0,001 a 
Síndrome de tronco encefálico 2 (10) 25 (32,4) 0 0,008 a 
Síndrome cerebral/ADEM 0 20 (25,9) 5 (35,7) 0,020 a 

Líquido cefalorraquidiano (em 
qualquer exame), n (%) 

    

Pleocitose 17/18 (94,4) 35/51 (68,6) 8/12 (66,67) 0,081 a 
Hiperproterinorraquia 8/18 (44,4) 10/48 (20,8) 6/13 (46,1) 0,071 a 
Bandas oligoclonais 0/7 23/34 (67,6) 0/9 <0,001 a 

Evolução     
Curso recorrente, n (%) 18 (90) 66 (85,7) 8 (57,1) 0,021 a 
Número de ataques, mediana, IIQ), 
variação 

4 (2-6), 1-40 3 (2-5), 1-15 2 (1-7), 1-10 0,490 b 

Tempo de doença, anos, mediana 
(IIQ), variação 

9,5 (4-15,75), 1-33 7 (4-9), 1-22 8 (2-18), 0-33 0,285 b 

EDSS na última visita, mediana 
(IIQ), variação 

4,0 (2-4), 1-8 N=74 
1,0 (0-2), 0-10 

1,5 (0,75-4,5), 0-8 <0,001 b 

a Teste Chi-quadrado 
b Teste de Kruskal-Wallis 
Abreviações ENMO: Espectro da Neuromielite Óptica; AQP4: Aquaporina 4; MOGAD: doença assiciada ao anticorpo contra a glicoproteína da mielina do 
oligodendrócito; EDSS: Escala Expandida de Incapacidade da Esclerose Múltipla
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 Não houve diferença para nenhuma variável analisada entre os pacientes 

com ENMO segundo critérios IPND-2015 com anti-AQP4 positivo (n=20) e anti-

MOG positivo (n=5). 

 

5.7.2 Comparação com portadores de Esclerose Múltipla de início precoce 

Dezenove pacientes com EMP tiveram primeiro surto da doença antes 

dos 12 anos de vida. As tabelas 20 e 21 comparam os dados demográficos, 

clínicos e de neuroimagem entre os pacientes com ENMO anti-AQP4 positivo e 

EMP de início precoce. 

Etnia não branca e o sexo feminino prevaleceram em pacientes com 

ENMO anti-AQP4 positivo. Neurite óptica foi mais comum como síndrome 

inaugural em pacientes com ENMO e síndrome de tronco encefálico em 

pacientes com EMP. O LCR dos pacientes com ENMO apresentou maior 

celularidade e maior presença de neutrófilos. Não houve diferença no tempo para 

diagnóstico e tempo de seguimento, porém os pacientes com ENMO tiveram 

maior EDSS na última visita (Tabela 20). 
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Tabela 20 - Comparação de dados demográficos e clínicos e de desfecho 

clínico de pacientes com Espectro da neuromielite Óptica com anticorpo 

anti-aquaporina4 positivo e Esclerose Múltipla com início antes dos 12 

anos de vida 

 ENMO  
Anti-AQP4 
N=14 

EMP 
 
N=19 

Valor de 
p 

Idade de início, mediana (variação) 9 (4-11) 8 (3-11) 0,839 
Sexo feminino, n (%) 13 (92,9) 8 (42,1) 0,011 
Etnia não-branca, n (%) 8 (57,1) 2 (10,5) 0,016 
Número de ataques, mediana (variação) 4 (2-12) 3 (1-8) 0,438 
Síndrome clínica no primeiro surto, n (%)       
Neurite óptica 9 (64,2) 4 (21,1) 0,006 
Mielite aguda 5 (35.7) 5 (26,3) 0,446 
Síndrome de tronco encefálico 0 6 (315) 0,040 
Síndrome de área postrema 2 (14,2) 0 0,189 
Características do líquor    

Número de células, mediana (variação) 17 (5-160) 5 (1-62) 0,002 
Presença de neutrófilos, n (%) 8/12 4/15 0,022 
Presença de eosinófilos, n (%) 2/12 1/15 0,574 
Presença de plasmócitos, n (%) 6/15 3/12 0,640 
Valor de proteína, mediana (variação) 41,5 (17-118) 30,5 (14-

57) 
0,150 

Presença de bandas oligoclonais, n (%) 0/4 5/9 0,082 
Tempo para segundo ataque, meses, 
mediana (variação) 

10 (2-96) 5 (1-72) 0,262 

Tempo para diagnóstico, meses, mediana 
(variação) 

18 (3-324) 24 (0-80) 0,381 

Tempo de seguimento no HCFMUSP, anos, 
mediana (variação) 

6,5 (2-25) 6.2 (0-
22) 

0,705 

EDSS na última visita, média, mediana 
(variação) 

3,75 (0-8) 1 (0-9) 0,022 

Abreviações: ENMO: Espectro da Neuromielite Óptica; Anti-AQP4: anti-aquaporina 4; EMP: 

Esclerose Múltipla Pediátrica; HCFMUSP: Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo; EDSS: Escala Expandida de Incapacidade da Esclerose Múltipla. 

 

Na avaliação dos exames de RM de encéfalo, os pacientes com EMP 

apresentaram mais lesões tumefativas, lesões de corpo caloso e em cerebelo 

que pacientes com ENMO anti-AQP4 positivo. Na RM de coluna os pacientes 

com ENMO apresentaram mais lesões torácicas, lesões longitudinalmente 

extensas e foi mais evidente a presença de bright spotty lesion (Tabela 21). 
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Tabela 21 - Comparação de dados de neuroimagem entre pacientes com 

Espectro da neuromielite Óptica com anticorpo anti-aquaporina4 positivo 

e Esclerose Múltipla com início antes dos 12 anos de vida  

 ENMO  
Anti-AQP4 
N=14 

EMP 
 
N=19 

Valor 
de p 

RM de encéfalo N=13 N=12  
RM encéfalo inicial alterada 9/11 (81,8) 10/10 (100) 0,262 
Localização e características das lesões    

Tumefativas 3/13 (23) 10/12 (83,3)  0,004 
Substância branca ≥ 2cm 7/13 (53,8)   7/12 (58,3) 0,570 
Subependimária extensa 5/13 (38,5)   4/12 (33,3) 0,560 
Corpo caloso 3/13 (23) 10/12 (83,3) 0,004 
Diencefálica 1/13 (7,7)   0/12  0,520 
Trato corticoespinhal extenso 2/13 (15,4)   3/12 (25) 0,459 
Tronco encefálico 7/13 (53,8)   9/12 (75) 0,248 
Area postrema 5/13 (38,5)   1/12 (8,3) 0,097 
Cerebelo 1/13 (7,7)   7/12 (58,3) 0,010 
Hipossinal em T1 5/13 (38,5)   7/11 (63,6) 0,207 

RM de coluna N=12 N=8  
RM coluna alterada na evolução 11/12 (91,7) 6/8 (75) 0,344 
Localização da lesão    

Cervical   8/10 (80) 5/8 (62,5) 0,382 
Torácica 10/10 (100) 4/8 (50) 0,023 
Lombar   3/10 (30) 2/8 (25) 0,618 

Mielite longitudinalmente extensa   8/10 (80) 0/8 0,001 
Bright spotty lesion  7/9 (77,8) 0/8 0,002 

Abreviações ENMO: Espectro da Neuromielite Óptica; Anti-AQP4: anti-aquaporina 4; EMP: 

Esclerose Múltipla Pediátrica; RM: Ressonância Magnética 

 

5.7.3 Comparação com a coorte européia 

Não houve diferença de características demográficas entre os 

participantes e os pacientes do consórcio europeu. No entanto, a NO foi a 

síndrome clínica inaugural mais comum nos pacientes do HCFMUSP. A 

azatioprina foi prescrita mais frequentemente como primeira droga para os 

pacientes do HCFMUSP. Na evolução, estes pacientes permaneceram período 

mais longo em uso de cada terapia imunossupressora e demoraram maior tempo 

para receberem o rituximabe. 
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Na última avaliação, após maior tempo de doença, os pacientes do 

HCFMUSP apresentaram pior desfecho clínico em todas as modalidades 

analisadas, exceto a sequela motora, assim como maior pontuação no EDSS 

(Tabela 22). 
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Tabela 22 - Comparação dos pacientes do HCFMUSP e do consórcio 

europeu  

 HCFMUSP 
(n=20) 

Europa 
(n=47) 

Valor de p 

Idade de início, anos, média (± DP) 10 (3,3) 10,38 (3.8) 0,697 
Sexo feminino, n (%) 17/20 (85) 37/47 (78,7) 0,740 
Etnia branca, n (%) 13/20 (65) 25/47 (53,2) 0,428 
Primeiro surto, n (%)    

Neurite óptica, n (%) 13/20 (65) 16/47 (34) 0,030 
Mielite, n (%) 7/20 (35) 18/47 (38,3) - 
Cerebral, n (%) 4/20 (20) 18/47 (38,3) 0,168 
Encefalopatia, n (%) 0/20 5/47 (10,6) 0,312 
EDSS na fase aguda, mediana (IIQ) N=13 

4,0 (3-6) 
N=34 
4,0 (2,37-7,0) 

0,792 

Presença de bandas oligoclonais no 
primeiro exame de líquor, n (%) 

0/6 7/39 (17,9) 0,569 

RM encéfalo no primeiro surto 
alterada, n (%) 

16/18 (88,9) 28/43 (65,1) 0,069 

RM coluna no primeiro surto alterada, 
n (%) 

11/13 (84,6) 23/37 (62,2) 0,179 

Informações sobre tratamento 
imunossupressor 

   

Número de ataques antes do 
tratamento, mediana, (IIQ) 

1 (0.7-2.2) 1 (0-2) 0,364 

Duração da primeira terapia, anos, 
mediada (IIQ) 

5.5 (2-8.6) 1 (0.5-4) 0,001 

Duração da segunda terapia, anos, 
mediada (IIQ) 

3 (1-11) 1 (0,5-2) 0,061 

Duração da terceira terapia, anos, 
mediada (IIQ)) 

3.5 (1-6.5) 1 (0-6) 0,215 

Tempo para uso do RTX, meses, 
mediana (IIQ) 

83 (30-132) 8 (1.7-16,5) 0,002 

AZA como primeira terapia, n (%)  17/20 (85) 19/47 (40,4) 0,001 
Número de ataques em uso de AZA, n 

(%) 
9/17 (52,9) 15/28 (53,6) 0,604 

MMF como primeira terapia, n (%) 1/20 (5) 7/47 (14,9) 0,419 
Número de ataques em uso de 

MMF, n (%) 
2/6 (33,3) 3/11 (27,3) - 

RTX como primeira terapia, n (%) 0/20 11/47 (23,4) 0,026 
Número de ataques em uso de 

RTX, n (%) 
4/6 (66,7) 5/21 (23,8) 0,136 

Desfecho clínico na última visita    
Qualquer sequela, n (%) 16/20 (80) 21/43 (48,8) 0,028 
Cognitiva, n (%) 10/20 (50) 7/46 (15,2) 0,005 
Cegueira, n (%) 14/20 (70) 6/36 (16,7) <0,001 
Motora (uso de assistência), n (%) 4/20 (20) 3/35 (8,6) 0,242 
EDSS, mediana (IIQ) 3,25 (2,25-4,0) 2,0 (0-3) <0,001 
EDSS ≥ 3, n (%) 15/20 (75) 12/45 (26,7) <0,001 

Duração da doença, anos, medicina 
(IIQ) 

10 (4,2-19) 3 (2-6) <0,001 

Abreviações: HCFMUSP: Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo; EDSS: Escala Expandida de Incapacidade da Esclerose Múltipla; RM: ressonância 

magnética; AZA: azatioprina; MMF: micofenolato; RTX: rituximabe 
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6 Discussão 

 

 

Nesse estudo, a caracterização de uma população específica de 

pacientes com ENMO com anti-AQP4 de início pediátrico permitiu demonstrar 

alto grau de incapacidade quando comparada a outras doenças inflamatórias do 

SNC e a outras populações e descrever particularidades da avaliação de 

neuroimagem. 

Em comparação com outras coortes e demais estudos pediátricos, 

inclusive trabalhos brasileiros (Fragoso, Ferreira et al. 2014, Fragomeni, 

Bichuetti et al. 2018, Fragoso, Sousa et al. 2019), houve maior prevalência da 

etnia não-branca, menor mediana de idade de início e maior proporção de 

pacientes do sexo feminino entre os participantes.  

Em apenas 13,6% dos casos houve história familiar de autoimunidade, 

dados inferiores ao descrito por Chitnis et al em 2016 (Chitnis, Ness et al. 2016). 

Embora a associação com doenças autoimunes seja bem reconhecida no 

ENMO, os dados em crianças são escassos. Os dados de positividade de 

autoanticorpos inespecíficos encontrados neste estudo foram semelhantes a 

resultados da população adulta brasileira, em que o FAN e os anticorpos 

tireoideanos foram os mais prevalentes (Sato, Callegaro et al. 2014, Pereira, 

Reiche et al. 2017). Mckeon et al em 2008 demonstrou também a presença de 

autoanticorpos neuronais em crianças com ENMO anti-AQP4 positivo (McKeon, 

Lennon et al. 2008). Embora esses anticorpos não tenham sido pesquisados 
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neste estudo, sua prevalência é baixa e a associação clínica rara (Tenembaum, 

Chitnis et al. 2016). 

Conforme esperado, a neurite óptica e a mielite aguda foram as síndromes 

clínicas inaugurais mais comuns. Embora dados da literatura afirmem que o 

acometimento encefálico seja mais frequente em crianças (Absoud, Lim et al. 

2015, Wingerchuk, Banwell et al. 2015) e adultos de origem africana e não 

caucasiana (Kim, Mealy et al. 2018, Palace, Lin et al. 2019), apenas um paciente  

apresentou síndrome cerebral e diencefálica e seis pacientes síndrome de AP 

associada ou não a síndrome de tronco. A gravidade do surto inicial encontrada 

neste trabalho, com  elevado EDSS na fase aguda e ausência de recuperação 

do surto em 10% dos pacientes corrobora com os resultados de Palace et al em 

2019 (Palace, Lin et al. 2019).  

Em concordância com estudos prévios, pleocitose foi encontrada em 77% 

e 69,2% dos exames de LCR no primeiro e nos demais ataques de doença 

respectivamente (Jarius, Paul et al. 2011, Fadda, Armangue et al. 2021). A 

positividade de BOC pode ocorrer em até 31% dos casos de ENMO (Chitnis, 

Ness et al. 2016) e, em estudos envolvendo apenas pacientes com anti-AQP4, 

a positividade variou de 5-12% (McKeon, Lennon et al. 2008, Hacohen, Mankad 

et al. 2017). A pesquisa de BOC foi realizada apenas em sete pacientes ao longo 

do acompanhamento devido a disponibilidade do exame no serviço, podendo 

justificar menor taxa encontrada em relação às publicações prévias. 

Neste estudo, metade dos exames de RM de encéfalo estavam alteradas 

no primeiro surto, frequência inferior à taxa de 80% dos exames em coortes 

pediátricas prévias (Kim, Paul et al. 2015, Tenembaum, Yeh et al. 2020). No 
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entanto, apenas 10 exames de imagem estavam disponíveis para análise. A 

limitação do número de imagens avaliados no primeiro surto também pode ser 

responsável por menor número de lesões com hipossinal em T1 e de lesões que 

captavam o contraste em comparação a coorte descrita por Bulut et al, 2019 

(Bulut, Karakaya et al. 2019). O acometimento preferencial das regiões de tronco 

encefálico, corpo caloso, periventricular e área postrema também foi reportado 

previamente em pacientes pediátricos com anti-AQP4 positivo (McKeon, Lennon 

et al. 2008, Hacohen, Mankad et al. 2017, Zhou, Zhong et al. 2019). O 

envolvimento cerebelar é comum na MOGAD. A prevalência de lesões 

cerebelares em outras coortes de ENMO não foi evidenciada neste estudo 

(Lotze, Northrop et al. 2008, Absoud, Lim et al. 2015). O achado destas coortes 

pode ser justificado pela possível inclusão de pacientes com MOGAD, uma vez 

que o envolvimento cerebelar é comum nesta condição (Fadda, Armangue et al. 

2021). Nesse estudo, o padrão das lesões foi predominantemente infiltrativa e 

de bordas mal definidas, característica também relatada em 8/10 pacientes da 

coorte do Reino Unido (Absoud, Lim et al. 2015).  

Poucas publicações se dedicaram a descrever a evolução das lesões 

encefálicas no ENMO, especialmente na infância. Neste trabalho, relatamos de 

forma inédita a evolução dos achados de neuroimagem de 16 pacientes. As 

áreas mais acometidas foram as regiões mais ricas na expressão da AQP4 como 

quarto ventrículo, periventricular lateral e área postrema, além das regiões 

subcorticais, bulbo e ponte. Além disso, lesões infiltrativas e com hipossinal em 

T1 foram mais frequentemente observados. Todos os achados foram 

considerados inespecíficos ou típicos de ENMO e nenhum paciente apresentou 

lesões similares a EMP, em conformidade com a coorte pediátrica de casos 
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recorrente de ENMO do Reino Unido (Hacohen, Mankad et al. 2017). Em 3/16 

pacientes houve a formação, no seguimento clínico, de lesões com 

características de cavitação, dado inferior a coorte inglesa (5/8 pacientes) e a 

uma coorte coreana (20/63 pacientes) (Kim, Huh et al. 2014). Kim et al em 2014 

sugeriu que a maior perda tecidual no ENMO é responsável pela presença de 

hipossinal em T1 e de lesões císticas/cavitadas. A formação de lesões císticas 

se relacionaria à localização da lesão, sendo mais comum nas regiões de corpo 

caloso e parieto-occipitais.  

A coorte coreana descrita por Kim et al em 2014 envolveu 63 pacientes 

predominantemente adultos, 95% com anti-AQP4 positivo e avaliou a evolução 

das lesões em 211 exames de RM de encéfalo. Todos os pacientes tinham 

imagem alterada no início do estudo, sendo que em 8/63 pacientes a lesão 

encefálica foi encontrada em ataque de NO ou mielite e nos demais as lesões 

foram sintomáticas. A maior parte das lesões encefálicas desapareceram (24% 

em 54% dos pacientes) ou reduziram de tamanho em ≥ 50% (58% em 62% 

pacientes) ou < 50% (18% em 29% dos pacientes). O realce pelo contraste foi 

raro, em 28/211 (16%) das lesões. Nenhum paciente apresentou lesões 

assintomáticas no seguimento. Já em 2016, Kim et al demonstrou a ocorrência 

de lesões assintomáticas de encéfalo em 8% dos casos de NO e 15% dos casos 

de mielite. A presença destas lesões encefálicas assintomáticas permitiu a 

redução do tempo do diagnóstico do ENMO de 28 para 6 meses através dos 

critérios de disseminação no espaço (Kim, Hyun et al. 2016).  

De forma similar aos trabalhos apresentados, no presente estudo também 

foi infrequente o realce pelo contraste das lesões de ENMO. Entretanto, o 
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surgimento/crescimento de novas lesões assintomáticas foi mais comum, em 

31,2% dos pacientes associado a ataque de NO ou mielite e 12,5% dos 

pacientes sem qualquer clínica associada. Nestes pacientes, a prescrição de 

terapia imunossupressora de fase aguda ou modificação da terapia crônica 

baseou-se na presença de sintomas clínicos e não na imagem. 

Não há dados na literatura sobre os achados de RM das órbitas em 

pacientes pediátricos com ENMO associado ao anti-AQP4 para comparação 

com este estudo. No entanto, o acometimento extenso predominando nos 

segmentos posteriores e quiasmáticos, corresponde à descrição clássica dos 

achados de NO em adultos (Kim, Paul et al. 2015, Wingerchuk, Banwell et al. 

2015). Um resultado interessante foi a predominância do acometimento do 

segmento intraorbital anterior no primeiro surto, resultado que pode ser 

decorrente do pequeno número de exames disponíveis nesta ocasião.  

Por outro lado, a NO pediátrica foi extensamente estudada em pacientes 

pediátricos diagnosticados com MOGAD e EMP (Gise and Heidary 2020). Nestas 

condições, o acometimento anterior do nervo óptico é mais comum, sendo curto 

na EMP e extenso no MOGAD (Fadda, Armangue et al. 2021). Dada a alta 

prevalência de NO como o primeiro surto em todas as síndromes 

desmielinizantes, o padrão da imagem facilita o diagnóstico. Mais recentemente, 

a avaliação das vias visuais anteriores por Tomografia de Coerência Óptica 

(OCT) mostrou-se relevante em estudos adultos e pediátricos, especialmente 

pelo seu aspecto não invasivo (Tenembaum, Yeh et al. 2020). Em estudos 

futuros, a análise da OCT em conjunto com os resultados de RM das órbitas e 

avaliação clínica poderá auxiliar no entendimento do padrão nessas condições 
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e na diferenciação entre as síndromes desmielinizantes como já demonstrado 

em adultos (Juenger, Cooper et al. 2020).  

Ainda na análise comparativa dos exames das órbitas de fase aguda e 

crônica, foi relevante a presença de realce pelo contraste em 5 exames de fase 

crônica. A presença de lesões com realce persistente foi associada a pior 

recuperação após o ataque e um fator preditor de um pior prognóstico em 

pacientes com ENMO (Xu, Ren et al. 2021). No entanto, na avaliação de Xu et 

al em 2021, a persistência do realce foi mais comum em lesões medulares e as 

alterações em RM das órbitas foram menos frequentes e menos exploradas no 

seu trabalho e na literatura em geral.  

Os achados da RM da coluna no primeiro surto e no seguimento foram 

condizentes com os achados de coortes pediátricas e de adultos, com lesões 

extensas, de predomínio central e cervico-torácico (Ciccarelli, Cohen et al. 2019, 

Clarke, Arnett et al. 2021). Flanagan et al em 2015 descreveu três pacientes com 

lesão medular curta assintomática, com realce pelo contraste, em vigência de 

ataque de doença de outra região (Flanagan, Weinshenker et al. 2015). Ventura 

et al em 2016 descreveu a presença de atrofia cervical em exames de pacientes 

sem lesões ou sem histórico de mielite ao avaliar os exames de RM da coluna 

cervical de 33 pacientes com ENMO anti-AQP4 positivo (Ventura, Kister et al. 

2016).  Embora alta, a especificidade das alterações BSL seja bem reconhecida 

para o diagnóstico do ENMO (Rabastéa, Cobo-Calvo et al. 2021, Salama and 

Levy 2021), sua prevalência não havia sido ainda reportada na população 

pediátrica. 
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Diferentemente da EM (Wattjes, Ciccarelli et al. 2021), não há 

recomendações de realização de exames de neuroimagem para monitorização 

da atividade da doença dos pacientes com ENMO de início pediátrico ou adulto. 

Recentemente, as recomendações latino-americanas para o tratamento e 

acompanhamento da ENMO foram publicadas (Carnero Contentti, Rojas et al. 

2020). O grupo aconselha a realização anual de exame de RM do encéfalo com 

o objetivo de detectar alterações assintomáticas ou subclínicas que possam 

guiar o diagnóstico e o tratamento medicamentoso, evitando ataques graves da 

doença (Contentti and Correale 2021). Em contrapartida, outros autores 

argumentam que a ocorrência de lesões assintomáticas é muito baixa nessa 

população e que a monitorização do tratamento deve se basear apenas em 

exames laboratoriais e na ocorrência de ataques, uma vez que a incapacidade 

nos pacientes com ENMO está associada a ataques. Este ponto de vista também 

considera que, no ENMO, as terapias utilizadas têm menor risco de desenvolver 

complicações clínica-radiológicas como a leucoencefalopatia multifocal 

progressiva associada ao vírus JC, dispensando a necessidade de seguimento 

por imagem (Juryńczyk, Messina et al. 2021). Especificamente na população 

pediátrica, sobrepõe-se a preocupação com as consequências do uso frequente 

do gadolínio (Wattjes, Ciccarelli et al. 2021). Estudos multicêntricos com 

avaliação longitudinal de RM de encéfalo e coluna envolvendo maior número de 

pacientes serão necessários para elaboração de um consenso na realização dos 

exames de imagem (Wang, Wang et al. 2016, Paul 2021). Não obstante, os 

dados da avaliação de neuroimagem desse estudo somam-se aos trabalhos já 

publicados e trazem aspectos relevantes a respeito da presença de lesões 

assintomáticas e características das lesões em crianças com ENMO. 



Discussão  90 

 

Um diferencial desse trabalho foi a possibilidade de pesquisa dos 

anticorpos anti-AQP4 e anti-MOG pelo método CBA considerado padrão-ouro 

para o diagnóstico do ENMO. Todos os pacientes foram testados para anti-MOG 

e nenhum resultou positivo. Kunchok et al em 2020 estudou a co-ocorrência dos 

anticorpos em uma grande população e evidenciou que, na pediatria, essa 

situação é nula (Kunchok, Chen et al. 2020).  

Alguns pacientes desse estudo realizaram coleta de anticorpos em mais 

de uma ocasião, permitindo a análise da influência do tempo para a coleta do 

exame em relação ao início da doença e do uso de imunossupressão no 

momento da coleta. Embora dois pacientes tenham apresentado resultado 

negativo na segunda coleta, os demais pacientes permaneceram com resultado 

positivo e não houve associação da positividade com o tempo de coleta ou com 

a terapia em uso. O tratamento imunossupressor e a remissão podem causar 

flutuação dos títulos e positividade dos anticorpos na evolução da doença 

(Waters, Pittock et al. 2014), porém não há relevância clínica em repetir a análise 

(Akaishi, Takahashi et al. 2020), dado corroborado com os resultados deste 

estudo. 

Neste trabalho, o tempo para o diagnóstico confirmatório de ENMO durou 

até 330 meses. Chitnis et al em 2016 descreveu que o tempo para diagnóstico 

de ENMO foi superior a outras síndromes desmielinizantes agudas da infância 

(Chitnis, Ness et al. 2016) e Borisow et al em 2017 demonstrou que, em adultos, 

o tempo para diagnóstico foi maior no sexo feminino (Borisow, Kleiter et al. 2017). 

No nosso meio, é possível que a dificuldade de acesso ao anticorpo e aos 
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exames de neuroimagem, especialmente nas décadas anteriores, tenham 

influenciado o maior tempo para diagnóstico.  

Apesar da natureza retrospectiva, foi possível avaliar o tratamento de fase 

aguda dos ataques. A pulsoterapia com MPIV foi a terapia mais prescrita, 

seguida da PLEX. A IVIG raramente foi utilizada, especialmente em pacientes 

com ataque envolvendo o tronco encefálico. É relevante ressaltar que no 

tratamento do primeiro ataque a IVIG foi mais utilizada em comparação ao 

tratamento dos ataques subsequentes. Provavelmente a insegurança do 

diagnóstico definitivo no momento do primeiro ataque favoreceu o uso de 

medicações menos agressivas. Segundo a análise destes dados, conclui-se que 

a escolha da terapia não foi baseada na síndrome clínica, porém observou-se 

que a gravidade de apresentação esteve mais associada a associação 

terapêutica. A PLEX é um procedimento seguro em crianças e adolescentes e 

deve ser considerada em doenças mediadas por anticorpos, especialmente em 

apresentações com desmielinização grave e com mielite (Eyre, Hacohen et al. 

2018). Savransky et al em 2019 reportou a segurança e eficácia da PLEX em 64 

crianças da Argentina, incluindo 7 pacientes com anti-AQP4 (Savransky, 

Rubstein et al. 2019). Este conjunto de dados favorece o uso da PLEX e de 

terapias combinadas no tratamento agudo de ataques do ENMO. 

As medicações mais utilizadas como terapia de longo prazo foram a AZA, 

o MMF e o RTX. Dois pacientes fizeram uso de droga modificadora de doença 

para EM no início do acompanhamento do serviço, época anterior à descrição 

do anti-AQP4. Devido a persistência de ataques, a maioria dos pacientes 

necessitou de mais de uma medicação no seguimento.  
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A AZA foi a medicação prescrita mais vezes, com maior duração de uso 

e com raros efeitos colaterais. Gomes et al em 2021 reportou segurança do uso 

prolongado de AZA na população adulta do mesmo centro (Gomes, Pitombeira 

et al. 2021). Apesar da baixa TAS em vigência de AZA, 47,6% dos pacientes 

necessitou trocar a medicação por ataques da doença. A eficácia da AZA foi 

demonstrada anteriormente (Espiritu and Pasco 2019) e segue sendo uma 

medicação amplamente prescrita no nosso meio (Rivera, Hamuy et al. 2021). 

Um recente estudo chinês avaliou o tratamento com azatioprina em 31 crianças 

e 96  adultos com ENMO e demonstrou menor redução da TAS em crianças 

(48% versus 79%) (Zhou, Zhong et al. 2019).  

O RTX foi a segunda medicação mais prescrita. Embora a frequência de 

efeitos colaterais tenha sido maior neste grupo, nenhum paciente interrompeu o 

uso de forma definitiva. A TAS em vigência de uso do RTX foi semelhante à da 

AZA nesta análise, porém o tempo de uso foi inferior. Além disso, o RTX foi 

prescrito especialmente para pacientes com curso recorrente e possivelmente 

mais graves.  

É interessante observar o prolongado tempo de permanência de 

corticoide oral após o tratamento, assim como seu uso de forma crônica ao longo 

da evolução. A combinação do corticoide à terapia com AZA favorece melhor 

controle da doença, sendo uma opção na indisponibilidade de terapias mais 

efetivas (Qiu, Kermode et al. 2015). No entanto, a corticoterapia prolongada 

determina efeitos colaterais a curto e longo prazo, e seu uso deve ser evitado na 

infância e adolescência quando possível (Wells, Hacohen et al. 2018).  
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Apesar de todas as drogas imunossupressoras promoverem a redução da 

TAS no ENMO, o RTX se provou mais eficaz em adultos (Mealy, Wingerchuk et 

al. 2014) e crianças (Paolilo, Hacohen et al. 2020), inclusive na publicação que 

incluiu participantes deste estudo.  Embora não seja aprovado para doenças 

neurológicas pela maioria dos órgãos regulatórios nos diversos países, a 

segurança e eficácia do rituximabe em pacientes pediátricos com doenças 

desmielinizantes, incluindo ENMO, é amplamente aceita(Beres, Graves et al. 

2014, Whittam, Tallantyre et al. 2019). A sua eficácia foi superior quando utilizada 

como primeira terapia (Dale, Brilot et al. 2014, Longoni, Banwell et al. 2014, 

Paolilo, Hacohen et al. 2020).  Sendo assim, há uma tendência ao uso mais 

precoce do rituximabe e sua prescrição tornou-se mais ampla nos últimos anos 

(Rivera, Hamuy et al. 2021).  

Condizente com estudos pregressos (Tenembaum, Yeh et al. 2020), 

apenas 13,6% da amostra teve curso monofásico da doença e nenhum paciente 

apresentou quadro progressivo. A TAS foi semelhante à descrita na coorte de 

Collongues et al em 2010 (0,6) e Yamagushi et al em 2016 (0,66), porém inferior 

as coortes pediátricas latino-americanas já publicadas (Collongues, Marignier et 

al. 2010, Peña, Ravelo et al. 2011, Fragoso, Ferreira et al. 2014, Yamaguchi, 

Torisu et al. 2016, Fragomeni, Bichuetti et al. 2018, Fragoso, Sousa et al. 2019). 

O grau de incapacidade na última avaliação medido pela escala EDSS foi 

superior a outros estudos, embora semelhante ao referido em estudos brasileiros 

por Fragoso et al em 2014 e 2019 e por Fragomeni et al em 2018, sugerindo a 

possibilidade de implicação étnica e de conduta medicamentosa no país. Outro 

fator possivelmente associado a maior TAS neste estudo foi o tempo de doença 
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mais prolongado dos participantes em comparação com as demais coortes 

pediátricas (Gombolay and Chitnis 2018). 

De forma exclusiva na população com ENMO de início pediátrico, este 

estudo acessou a incapacidade através de escalas de função e acuidade visual, 

sequelas motoras, escala de qualidade de vida e diagnóstico de ansiedade e 

depressão. Além da maior frequência de sequela visual já reportada em outros 

trabalhos (Collongues, Marignier et al. 2010, Chitnis, Ness et al. 2016), este 

estudo revelou um alto impacto da doença no rendimento acadêmico dos 

pacientes. O rendimento escolar pode ser considerado uma medida indireta para 

avaliar a presença de sequela cognitiva (Deiva, Cobo-Calvo et al. 2020). Em 

especial na EMP, as alterações cognitivas são frequentemente estudadas e 

postula-se que decorrem da alteração da substância branca e da redução do 

volume cerebral (Self, Fobian et al. 2018, Duncan, Carroll et al. 2020). Na coorte 

de 49 pacientes pediátricos com ENMO anti-AQP4 positivo recentemente 

descrita por Camera et al em 2021, sequelas cognitivas foram encontradas em 

25,8% dos pacientes e foi associada a síndrome cerebral (Camera, Messina et 

al. 2021). Em estudos envolvendo pacientes com EMP, MOGAD e ENMO, a 

idade de início precoce também foi associada a sequelas cognitivas (Deiva, 

Cobo-Calvo et al. 2020, Duncan, Carroll et al. 2020, Paolilo, Hacohen et al. 

2020). Além da desmielinização e idade de início, outros fatores devem ser 

considerados na interpretação do alto impacto escolar deste estudo como: o 

número de internações, as dificuldades de inclusão escolar devido a sequela 

visual, o impacto da fadiga, da ansiedade e da depressão. Nenhum estudo 

pediátrico realizou avaliação neuropsicológica e psiquiátrica formal em pacientes 
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com ENMO. Este dado será fundamental no futuro para melhor entendimento 

das alterações cognitivas nesta população. 

Os participantes reportaram alto impacto na qualidade de vida, em 

especial associado a dor e impacto na escola/trabalho. O alto impacto foi 

associado a maior grau de incapacidade (maior EDSS), condizente com estudos 

prévios em adultos (Kanamori, Nakashima et al. 2011, Beekman, Keisler et al. 

2019, Ayzenberg, Richter et al. 2021). Os resultados obtidos através da escala 

PedsQLTM revelaram escores abaixo do ponto de corte nos questionários auto-

reportados e por procuração preenchidos pelos pais, especialmente na subárea 

emocional. De forma divergente, em adultos com ENMO, a área emocional 

esteve mais preservada (Beekman, Keisler et al. 2019). Os pais reportaram 

menor escore que os pacientes em todas as áreas. Tal achado já foi descrito em 

outras doenças desmielinizantes adquiridas (Self, Fobian et al. 2018, Florea, 

Maurey et al. 2020) e ressalta a importância de utilizar diversas fontes, como 

família e escola, ao abordar a qualidade de vida nestes pacientes (Duncan, 

Carroll et al. 2020). Este dado também ilustra diferentes graus de percepção, 

tolerância e resiliência. 

Com o avanço no entendimento da fisiopatogenia e apresentação clínica 

e radiológica das síndromes desmielinizantes agudas, em especial com o 

reconhecimento da MOGAD e sua alta prevalência na infância, as síndromes 

passaram a ser classificadas de acordo com a positividade dos anticorpos e da 

presença de características radiológicas típicas de EMP, associada a 

positividade da BOC no líquor (Fadda, Armangue et al. 2021). O levantamento 

retrospectivo de pacientes com MOGAD e EMP para análise comparativa deste 
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estudo revelou baixa prevalência de pacientes com MOGAD (12,6%) em 

comparação aproximadamente um terço de pacientes em coortes norte-

americanas, europeias e asiáticas (Yamaguchi, Torisu et al. 2016, Hacohen, 

Mankad et al. 2017, Waters, Fadda et al. 2020). Além disso, o fenótipo de 

apresentação dos pacientes com MOGAD desse estudo foi diverso, com menor 

proporção de pacientes com ADEM e MADEM e maior proporção de pacientes 

com ENMO (Bruijstens, Lechner et al. 2020). Essas diferenças podem ser 

explicadas pelo viés de seleção de um centro terciário e pelo difícil acesso a 

testagem de anti-MOG no nosso meio, favorecendo que pacientes mais graves 

e com fenótipo recorrente tenham sido identificados no serviço. Estudos 

multicêntricos serão necessários para delinear a prevalência das diferentes 

síndromes clínicas na população brasileira. 

Apesar desta limitação, a descrição dos resultados obtidos na análise 

comparativa foi semelhante a estudos pregressos, em que os pacientes com 

EMP, predominantemente da etnia branca, apresentaram mais síndrome de 

tronco encefálico e maior positividade para bandas oligoclonais no exame de 

LCR (Chitnis, Ness et al. 2016, Hacohen, Mankad et al. 2017). Além disso, os 

pacientes com ENMO anti-AQP4 positivo tiveram mais NO na apresentação 

inicial e, na evolução, um fenótipo clínico mais grave.  

As diferenças entre ENMO com anti-AQP4 positivo e EMP foram 

avaliadas também em crianças menores de 12 anos. Além das diferenças já 

descritas, observou-se maior celularidade no exame de LCR dos pacientes com 

ENMO e, no exame de neuroimagem, maior acometimento do seguimento 

torácico medular, maior extensão da lesão e a presença de bright spotty lesion. 
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A apresentação da EMP e ENMO em menores de 12 anos é muito rara 

(Tenembaum, Chitnis et al. 2016, Yeshokumar, Narula et al. 2017). Estudos 

comprovaram que a apresentação da EMP varia com a idade de início: em 

pacientes mais jovens a distribuição entre os sexos é mais igualitária, há maior 

carga lesional e maior atividade inflamatória e mais ataques nos primeiros anos 

de doença em comparação aos adolescentes e adultos jovens (Chitnis, Graves 

et al. 2016, Yeshokumar, Narula et al. 2017). Chitnis et al em 2016 e Quek et al 

em 2012 reportaram maior proporção de meninos em idades mais jovens (Quek, 

McKeon et al. 2012, Chitnis, Ness et al. 2016). Não há trabalhos comparando as 

duas patologias especificamente em pacientes pré-púberes. 

Durante a execução deste trabalho, novos critérios diagnósticos para EM 

foram publicados em 2018 (Thompson, Banwell et al. 2018). Recentemente, a 

aplicabilidade dos novos critérios para a faixa etária pediátrica foi bem 

reconhecida, aumentando a sensibilidade e especificidade do diagnóstico em 

crianças e adolescentes (Fadda, Armangue et al. 2021). A utilização de critério 

diagnóstico antigo (IPMSSG-2013) para o grupo comparativo de EMP neste 

trabalho pode corresponder a um viés de seleção. No entanto, conforme já 

citado, a apresentação clínica dos pacientes com EMP deste estudo foi 

semelhante a publicações pregressas. 

A comparação de 20 participantes com os 47 pacientes do consórcio 

europeu não revelou diferenças nos aspectos demográficos, clínicos ou 

radiológicos, exceto pela maior prevalência de NO na manifestação inaugural. 

Os participantes apresentaram maior tempo de doença, significativo maior grau 

de incapacidade e diferente abordagem terapêutica (uso mais frequente de 
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azatioprina como terapia de primeira linha, maior tempo em uso da primeira 

terapia, e maior tempo para uso do rituximabe na evolução). Tais resultados 

demonstram dificuldades de acesso ao rituximabe no Brasil. 

A análise dos 67 pacientes em conjunto permitiu detectar maior gravidade 

em pacientes de etnia não branca com menor tempo para o segundo ataque e 

maior EDSS na última avaliação. A apresentação inicial com NO foi associada a 

maior risco de cegueira (razão de chances de 8,669, IC 95% 1,764-42,616, 

p=0,008) e a menor idade de início foi associada a maior risco de déficit cognitivo 

(razão de chances 0,786, IC 95% 0,644-0,959, p=0,018). Através da análise de 

número de ataques e tempo de duração da terapia, observou-se que todas as 

drogas utilizadas geraram redução na TAS, em especial o rituximabe teve a 

maior média de redução de TAS. Além disso, quatorze pacientes fizeram uso de 

rituximabe como primeira linha e tiveram curso monofásico da doença.  

Por fim, em comparação com a maioria dos estudos pediátricos prévios, 

os pacientes estudados neste trabalho apresentaram mais fatores de risco 

demográficos (menor idade de início, maior proporção de pacientes do sexo 

feminino e de etnia não-branca) e maior tempo de doença. A comparação direta 

com uma coorte com características clínicas-demográficas semelhantes permitiu 

avaliar também o perfil menos agressivo de tratamento imunossupressor nesta 

população. Todos estes fatores em conjunto podem ser responsáveis pelo alto 

grau de incapacidade encontrada neste estudo. O entendimento na gravidade 

do ENMO e o aumento de acesso a terapias imunossupressoras mais agressivas 

para a população pediátrica e população brasileira serão fundamentais na 

determinação de melhor prognóstico do ENMO associado ao anti-AQP4. 
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A principal limitação desde estudo foi o uso de informação retrospectiva 

dos ataques iniciais dos pacientes. A perda de seguimento de dois pacientes na 

fase prospectiva não prejudicou a análise da maioria dos dados. Com relação a 

avaliação longitudinal de neuroimagem, a maioria dos exames referentes ao 

surto inaugural não estavam disponíveis e os exames subsequentes raramente 

foram realizados na mesma máquina de ressonância. A realização de OCT seria 

relevante para correlação dos dados obtidos através das RM das órbitas e da 

avaliação clínica uma vez que a sequela visual foi a mais relevante. Devido o 

achado de alta incapacidade da doença, alto impacto na qualidade de vida e no 

desempenho acadêmico, a avaliação neuropsicológica e psiquiátrica formal seria 

relevante neste estudo.  

Não obstante, este trabalho permitiu uma descrição única e detalhada da 

apresentação clínica, laboratorial e de neuroimagem dos pacientes com ENMO 

de início pediátrico, uma patologia rara e incapacitante. De forma original, os 

resultados deste estudo revelaram a evolução das lesões encefálicas, medulares 

e das órbitas, dados relevantes para a elaboração de recomendações de exames 

de neuroimagem nesta população. Os dados aqui apresentados também 

permitiram o reconhecimento da baixa qualidade de vida dos participantes, 

aspecto que deverá ser melhor estudado em trabalhos futuros. Por fim, foi 

possível a comparação do ENMO com outras síndromes desmielinizantes, em 

especial a EMP, e a comparação dos participantes com a coorte europeia. A 

contribuição dos dados dos participantes deste estudo permitiu a elaboração de 

um estudo multinacional, resultando na publicação com evidência científica 

classe IV para o tratamento de crianças com ENMO com anti-AQP4 positivo. 
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7 Conclusões 

 

 

Concluímos que:  

1. A maioria dos participantes foi do gênero feminino, de etnia não-branca 

e apresentaram-se especialmente com neurite óptica e mielite aguda no ataque 

inaugural e no seguimento. Apresentaram alto grau de incapacidade e de 

sequela visual, associada a maior número de ataques e maior tempo de doença.  

2. A escolha do tratamento de fase aguda não foi influenciado pela 

síndrome clínica, porém a gravidade do ataque favoreceu o uso de associação 

terapêutica.  A azatioprina foi a medicação mais utilizada para prevenir ataques, 

porém a maioria dos pacientes necessitou de associação com corticoide ou troca 

para medicamento mais eficaz. No estudo multicêntrico em que os participantes 

foram incluídos, o rituximabe foi a medicação responsável pela maior redução 

da TAS, especialmente quando utilizado como primeira linha. 

3. Lesões assintomáticas encefálicas podem ocorrer em vigência de 

ataques de NO e mielite em até 31,2% dos exames. Lesões assintomáticas 

medulares foram raras.  

4. A doença resultou em alto impacto na qualidade de vida dos pacientes, 

em especial associada a dor e a funções relativas a escola e trabalho. O maior 

grau de incapacidade foi associado a baixa qualidade de vida.  
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5. Os participantes apresentaram maior incapacidade quando 

comparados a pacientes com outras doenças desmielinizantes do SNC e a 

outras coortes pediátricas de ENMO.  
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8. Anexos 
 

 
Anexo A – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO – HCFMUSP 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Título da pesquisa: Neuromielite óptica pediátrica em um centro terciário Brasileiro 

Pesquisador executante: Renata Barbosa Paolilo  

Pesquisador principal: Douglas Kazutoshi Sato 

Departamento/Instituto: Departamento de Neurologia / Instituto Central e Instituto da 

Criança - HCFMUSP 

 

Você ou seu filho(a) está sendo convidado a participar da pesquisa intitulada 

“Neuromielite óptica pediátrica em um centro terciário Brasileiro”. 

A neuromielite óptica é uma doença rara que afeta o sistema nervoso central em 

surtos que atingem principalmente a visão e a capacidade de movimentar-se, de sentir o 

corpo e os membros, bem como de controlar os esfíncteres. Essa doença pode levar a 

sequelas graves decorrentes de lesões causadas por uma proteína do sangue (anticorpo) 

que ataca o sistema nervoso. Essa doença afeta mais comumente mulheres jovens, porém 

pode ocorrer em qualquer idade, inclusive em crianças. No entanto, não se sabe a real 

prevalência, características clínicas e sua evolução na faixa etária pediátrica. Por isso são 

necessários mais estudos com crianças portadores dessa doença. 

O objetivo dessa pesquisa é estudar todas as características da doença com início 

antes dos 18 anos como a incidência, os sintomas, as alterações laboratoriais e pela 

ressonância nos pacientes com Neuromielite óptica que forem atendidos no ambulatório 

do departamento de neurologia do Hospital das Clínicas. 

Os pacientes serão convidados a participar da pesquisa durante sua consulta de 

rotina, de forma que não serão necessárias outras vindas extras ao Hospital. A pesquisa 

será feita através de entrevista clínica e exame neurológico completo (conforme já 

realizado nas consultas) em quatro ocasiões diferentes por dois anos. Sendo assim, serão 

realizadas 1 avaliação a cada 6 meses como já é habitual no seguimento.  
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A investigação dessa doença inclui exames para afastar outras doenças que podem 

ter sinais e sintomas parecidos com a neuromielite óptica. Além disso, rotineiramente 

durante o seguimento clínico, são solicitados exames a cada 3 a 6 meses para 

acompanhamento do tratamento. 

Na primeira avaliação serão revisados todos os exames já realizados e, caso algum 

exame importante para o diagnostico e acompanhamento não esteja disponível, será 

solicitado. Esses exames incluem coleta de sangue, de líquido cefalorraquidiano e 

ressonância magnética do sistema nervoso. Esses exames serão realizados apenas de 

acordo com a indicação clinica e desde que tenha a concordância da equipe medica que 

acompanha o paciente.   

Você ou seu filho(a) não será solicitado a realizar exames extras ou fazer uso de 

qualquer medicação que não a indicada pelo seu médico assistente. Ao término da 

pesquisa você manterá seu acompanhamento clínico no serviço sem qualquer distinção. 

Não haverá nenhuma forma de remuneração ou despesa pela participação no projeto. 

Entendemos e concordamos que  caso você se recuse a participar, sua vontade será 

respeitada, sem nenhum prejuízo no seu atendimento. 

O benefício dessa pesquisa é compreender melhor as características da doença em 

crianças para podermos no futuro diagnosticá-la mais precocemente, trata-la da maneira 

mais adequada e evitar sequelas motoras e visuais.  

Em todas as eventuais publicações decorrentes direta ou indiretamente desta 

pesquisa, sua identidade será mantida em sigilo, sendo divulgados, apenas, dados globais 

do projeto, sem citação de nomes. Ao término do projeto serão divulgados os resultados 

para os participantes. 

Você poderá ter acesso, em qualquer tempo, às informações sobre qualquer etapa 

do projeto, para esclarecer eventuais dúvidas e, ainda, terá total liberdade de retirar seu 

consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do projeto, sem qualquer 

penalização ou comprometimento do acompanhamento clínico. 

A pesquisadora executante é a Dra Renata Barbosa Paolilo que pode ser 

encontrada no Instituto da Criança - rua Dr Eneias de Carvalho Aguiar, 647, 7º andar; tel: 

(11) 2661-8500; e-mail: renatabpaolilo@gmail.com. Se você tiver alguma consideração 

ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa 

(CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º andar – tel: (11) 2661- 7585 ou (11) 2661-

1548 ou (11) 2661-1549; e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br. 
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Assim, se optar por participar desta pesquisa, deverá assinar duas vias idênticas 

deste documento; uma delas ficará com você para que possa entrar em contato para 

esclarecimentos em caso de qualquer dúvida sobre a pesquisa. 

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Neuromielite óptica 

pediátrica em um centro terciário Brasileiro”. Eu discuti as informações acima com o 

Pesquisador (Renata Barbosa Paolilo) ou pessoa por ela delegada 

(____________________________) sobre a minha decisão em participar nesse estudo. 

Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, os potenciais desconfortos e 

riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este 

termo de consentimento e recebo uma via rubricada pelo pesquisador. 

 

São Paulo-SP, _____ de ___________________ de 20__ 

 

 

_________________________________________________________ 

Assinatura do participante /representante legal 

 

 

_________________________________________________________ 

Assinatura do responsável pelo estudo 

 

 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE 

IDENTIFICAÇÃO) DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL 

LEGAL  

 

1. PARTICIPANTE 

NOME: 

....................................................................................................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº :........................................................ SEXO : .M 

□ F □ 

DATA NASCIMENTO:......../......../....... ENDEREÇO: 

............................................................. Nº........... APTO:........... 
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BAIRRO:..................................... CIDADE:........................................ 

CEP:...........................  TELEFONES:(.....)................................... / 

(.....)................................... 

 

2.RESPONSÁVEL LEGAL.  

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) 

...............................................................  

NOME: 

....................................................................................................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº :........................................................ SEXO : .M 

□ F □ 

DATA NASCIMENTO:......../......../....... ENDEREÇO: 

............................................................. Nº........... APTO:.......... 

BAIRRO:..................................... CIDADE:......................................... 

CEP:...........................  TELEFONES:(.....)................................... / 

(.....)................................... 
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Anexo B - Termo de Assentimento 
HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO – HCFMUSP: TERMO DE ASSENTIMENTO 

 

Você está sendo convidado a participar da pesquisa “Neuromielite ótica pediátrica em um 

centro terciário Brasileiro” que pretende avaliar pacientes cujos sintomas da doença 

iniciaram antes dos dezoito anos de vida. Para este estudo serão adotados os seguintes 

procedimentos: 

1. Visitas de avaliação e acompanhamento: os pacientes que acompanham no ambulatório 

de Neuroimunologia do Hospital das Clínicas serão convidados a participar da pesquisa 

durante sua consulta de rotina. Será feita entrevista clínica para revisar história da doença 

e exame neurológico completo (conforme já realizado nas consultas) em quatro ocasiões 

diferentes por dois anos. 

Visitas de 

avaliação e 

acompanhamento 

(  ) Sim, 

estou de 

acordo 

(  ) Não, não 

estou de 

acordo 

Assinatura do sujeito da 

pesquisa: 

___________________________ 

2. Realização de exames laboratoriais: caso já não esteja disponível, será solicitado 

exames de sangue e de liquido cefalorraquidiano. Estes exames não te expõem a risco 

considerável. A coleta de sangue pode cursar com dor, vermelhidão e hematoma no local 

de punção venosa; a coleta de liquido cefalorraquidiano pode cursar com dor no local da 

punção, dor de cabeça, alteração de sensibilidade em membros inferiores e, raramente, 

infecção. 

Realização de 

exames 

laboratoriais 

(  ) Sim, 

estou de 

acordo 

(  ) Não, não 

estou de 

acordo 

Assinatura do sujeito da 

pesquisa: 

___________________________ 

3. Realização de exames de imagem: caso já não esteja disponível, será solicitado exames 

de imagem (ressonância magnética de encéfalo, órbita e coluna).  Esses exames também 

não expõem a risco, mas pode ocorrer alergia ao contraste (gadolínio) e se houver  

necessidade de sedação, riscos associados ao uso de sedativos (náuseas, vômitos, reações 

alérgicas, pressão baixa, sonolência residual, arritmias cardíacas, parada respiratória e 

óbito). 

Realização de 

exames de 

imagem 

(  ) Sim, 

estou de 

acordo 

(  ) Não, não 

estou de 

acordo 

Assinatura do sujeito da 

pesquisa: 

___________________________ 
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Para participar da pesquisa você e seu responsável devem autorizar a assinar um termo 

de consentimento. Não haverá nenhum custo para você e sua família, também não terá 

nenhuma vantagem financeira. Não haverá necessidade de realizar exames extras ou fazer 

uso de qualquer medicação que não a indicada pelo seu médico. Ao término da pesquisa 

você continuará acompanhando com seu médico.  

Os resultados da pesquisa estarão a sua disposição ao término da mesma. Seu nome será 

mantido em sigilo em todas eventuais publicações do projeto. 

Sua participação é voluntária e você tem total liberdade de retirar sua participação a 

qualquer momento, sem qualquer penalização ou comprometimento do acompanhamento 

médico. 

Esse documento está impresso em duas vias, uma cópia será arquivada pelo pesquisador 

e a outra fornecida a você.  

 

Eu, _____________________________________________________________, fui 

informado (a) sobre o estudo “Neuromielite ótica pediátrica em um centro terciário 

Brasileiro” de forma clara e esclareci minhas dúvidas. Sei que a qualquer momento posso 

solicitar novas informações. Tendo o consentimento do meu responsável á assinado, 

declaro que concordo em participar dessa pesquisa. Recebi uma cópia deste termo.  

 

São Paulo-SP, ___ de ___________________ de 20___. 

 

___________________________________________ 

Assinatura do pesquisador 

 

Contato do pesquisador:  Renata Barbosa Paolilo. Endereço: Instituto da Criança - rua Dr 

Eneias de Carvalho Aguiar, 647, 7º andar; Telefone: (11) 2661-8500; E-mail: 

renatabpaolilo@gmail.com. Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética 

da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio 

Pires de Campos, 225 – 5º andar – tel: (11) 2661- 7585 ou (11) 2661-1548 ou (11) 2661-

1549; e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br. 

 

_________________________________     _________________________________ 

          Assinatura do (a) participante    Assinatura do (a) responsável  
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Anexo C - Instrumento de pesquisa elaborado na Plataforma RedCap
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Anexo D – Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDS

 
  

EDSS (Expanded Disability Status Scale). Escala Expandida do Estado de 
Incapacidade da Esclerose Múltipla. 
 
 
Escore Características 

0 Exame neurológico normal (todos SF grau 0; cerebral grau 1 aceitável) 

1.0 Sem incapacidade (1 SF grau 1) 

1.5 Sem incapacidade (2 SF grau 1) 

2.0 Incapacidade mínima em 1 SF (1 SF grau 2, outros grau 0 ou 1) 

2.5 Incapacidade mínima em 2 SF (2 SF grau 2, outros grau 0 ou 1) 

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

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

4.0 Deambulação plena, até 500 metros sem ajuda ou descanso (1 SF grau 4, 
outros 0 ou 1). 

4.5 Deambulação plena, até 300 metros sem ajuda ou descanso. Com alguma 
limitação da atividade ou requer assistência mínima (1SF grau 4, outros 0 ou 
1). 

5.0 Deambulação até 200 metros sem ajuda ou descanso. Limitação nas 
atividades diárias (equivalentes são 1 SF grau 5, outros 0 ou 1; ou 
combinações de graus menores excedendo o escore 4.0). 

5.5 Deambulação até 100 metros sem ajuda ou descanso. Incapacidade impedindo 
atividades plenas diárias (equivalentes são 1 SF grau 5, outros 0 ou 1; ou 
combinações de graus menores excedendo o escore 4.0). 

6.0 Assistência intermitente ou com auxílio unilateral constante de bengala, muleta 
ou suporte (equivalentes são mais que 2 SF graus pior ou igual ao 3). 

6.5 Assistência bilateral (equivalentes são mais que 2 SF graus pior ou igual ao 3). 

7.0 Não anda 5 metros mesmo com ajuda. Restrito a cadeira de rodas. Transfere 
da cadeira para cama (equivalentes são combinações com mais que 1 SF pior 
ou igual ao 4 ou SF piramidal grau 5 isoladamente). 

7.5 Consegue apenas dar poucos passos. Restrito à cadeira de rodas. Necessita 
ajuda para transferir-se (equivalente são combinações de vários SF grau pior 
ou igual ao 4). 

8.0 Restrito ao leito, mas pode ficar fora da cama. Retém funções de autocuidado; 
bom uso dos membros superiores (equivalentes são combinações de vários SF 
pior ou igual ao grau 4). 

8.5 Restrito ao leito constantemente. Retém algumas funções de autocuidado e 
dos membros superiores (equivalentes são combinações de vários SF pior ou 
igual ao grau 4). 

9.0 Paciente incapacitado no leito. Pode comunicar, não come, não deglute 
(equivalentes são quase todos de SF pior ou igual ao grau 4). 

9.5 Paciente totalmente incapacitado no leito. Não comunica, não come, não 
deglute (equivalentes são quase todos de SF pior ou igual ao grau 4). 

10 Morte por esclerose múltipla. 
FONTE: Adaptado de Kurtzke JF, 1983. 
Legenda: SF: sistema funcional. 
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Anexo E - Acuidade Visual conforme classificação de Wingerchuk 

 
Escala de acuidade visual ordinal 
 
 

AV normal 0 

AV Escotoma e AV > 20/30 1 

AV 20/30-20/59 2 

AV 20/60-20/199 3 

AV 20/200-20/800 4 

CD 5 

PL 6 

SPL 7 

Desconhecido 8 
FONTE: Adaptado de Wingerchuk et al., 1999(Wingerchuk, Hogancamp et al. 1999) 
Legenda: AV: acuidade visual; CD: conta dedos; PL: percepção luminosa; SPL: sem 
percepção luminosa 
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Anexo F - Logaritmo do Ângulo Mínimo de Resolução (LogMAR) 

 
 

 

Fonte: adaptado de Salles, 2019(Salles 2019) 
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Anexo G - Questionário semiestruturado 
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Anexo H - PedsQLTM 
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Anexo I - Autorização PedsQLTM 
 

 
 
  

© Mapi Research Trust, 2020. The unauthorized modification, reproduction and use of any portion of this document is prohibited.  

SPECIAL TERMS

These User License Agreement Special Terms (“Special Terms”) are issued between Mapi Research Trust (“MRT”) and Renata 
Paolilo (“User”).

These Special Terms are in addition to any and all previous Special Terms under the User License Agreement General Terms.

These Special Terms include the terms and conditions of the User License Agreement General Terms, which are hereby 
incorporated by this reference as though the same was set forth in its entirety and shall be effective as of the Special Terms 
Effective Date set forth herein.

All capitalized terms which are not defined herein shall have the same meanings as set forth in the User License Agreement 
General Terms.

These Special Terms, including all attachments and the User License Agreement General Terms contain the entire 
understanding of the Parties with respect to the subject matter herein and supersedes all previous agreements and undertakings 
with respect thereto. If the terms and conditions of these Special Terms or any attachment conflict with the terms and conditions 
of the User License Agreement General Terms, the terms and conditions of the User License Agreement General Terms will 
control, unless these Special Terms specifically acknowledge the conflict and expressly states that the conflicting term or 
provision found in these Special Terms control for these Special Terms only. These Special Terms may be modified only by 
written agreement signed by the Parties.

User information

User name Renata Paolilo

Category of User Student

User address Rua Bela Cintra 1744 Neurology Department São Paulo 
01415000 Brazil

User VAT number

User email renatabpaolilo@gmail.com

User phone +5511982779187

Billing Address Rua Bela Cintra 1744 Neurology Department São Paulo 
01415000 Brazil

General information

Effective Date Date of acceptance of these Special Terms by the User

Expiration Date (“Term”) Upon completion of the Stated Purpose

Name of User’s contact in charge of the request Renata Paolilo

Identification of the COA

1.

2.

3.
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Anexo J - Anuência da Divisão de Laboratório Central 
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Anexo K - Anuência da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do 

Sul (PUCRS) 

 

 
 
  

 

 

 

 

       

                           

 
                                
  

 

Porto Alegre, 5 de Maio de 2017. 

 

 

À Comissão de Ética em Pesquisa 

 

Prezados Senhores: 

 

Venho pela presente, informar que, conforme solicitado por esta comissão (CAAE: 

64539717.5.0000.0068) , foi incluída a instituição Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do 

Sul – PUCRS como co-participante da pesquisa “NEUROMIELITE OTICA PEDIÁTRICA EM 

PACIENTES DE UM CENTRO TERCIÁRIO BRASILEIRO”. A análise laboratorial dos anticorpos 

anti-AQP4 e anti-MOG ocorrerá por meio da técnica de célula transfectada no laboratório de Biologia 

Celular e Molecular do Instituto de Pesquisas Biomédicas localizado nas dependências do Hospital 

São Lucas da PUCRS. 

 

Atenciosamente, 

 

 

_____________________________________                      

Dr. Douglas Kazutoshi Sato 
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Anexo L - Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 
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Anexo M - Anuência do Instituto da Criança do HCFMUSP 
 
 

 

                 
 
 
 

 

 

  
 

 

 
D E C L A R A Ç Ã O 

 
 
 

  

Declaro, para os devidos fins, que o Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo está ciente e de acordo com o Projeto de Pesquisa intitulado: “Neuromielite 

Optica Pediátrica em um Centro Terciário Brasileiro”, de Prof. Dr. Douglas Kazutoshi Sato, Prof. Dr. 

Dagoberto Callegaro e colaboração Prof. Dr. José Albino da Paz e Dra. Renata Barbosa Paolilo.  

Este projeto de pesquisa trata-se de um estudo observacional, prospectivo e não-intervencionista e 

tem como objetivo descrever as características demográficas, clínicas, laboratoriais e radiológicas dos 

pacientes com NMOSD utilizando os novos critérios diagnósticos pacientes cujos sintomas iniciaram com 

idade igual ou inferior a dezoito anos, acompanhados no Serviço de Neuroimunologia do Instituto da 

Criança HCFMUSP e Instituto Central.    

 

 

São Paulo, 7 de fevereiro de 2017. 
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Apêndices 

 
Datas das avaliações no seguimento longitudinal 
Paciente Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5 Visita 6 Visita 7 Número de 

RM 
seguimento: 

total 
1 agosto/17 novembro/17 janeiro/19 setembro/19 julho/20   0:1 
3 novembro/17 junho/18 março/19 dezembro/19 junho/20   0:1 
4 agosto/17 setembro/18 julho/19 novembro/19 julho/20   0:2 
5 agosto/17 fevereiro/18 abril/19 novembro/19 junho/20   1:3 
7 setembro/18 fevereiro/19 outubro/19     0:3 
8 outubro/17 abril/18 junho/19 junho/20    2:4 
9 abril/18 março/19 fevereiro/20     0:3 

10 março/18 setembro/18 fevereiro/19 julho/19 dezembro/19 junho/20  0:5 
11 dezembro/17 julho/20      0:4 
12 novembro/17 março/18 julho/18 julho/19    1:10 
14 março/18 outubro/18 outubro/18 fevereiro/19 agosto/19 dezembro/19 março/20 4:5 
16 outubro/17 fevereiro/18 outubro/18 maio/19 outubro/19 outubro/19 junho/20 2:6 
17 fevereiro/18 julho/18 janeiro/19 agosto/19 janeiro/20 julho/20  5:7 
18 junho/18 dezembro/18 abril/19 dezembro/19 julho/20   3:6 
19 janeiro/19 maio/19 outubro/19 julho/20    1:1 
20 agosto/17 dezembro/17 agosto/18 abril/19 julho/20   2:6 
22 maio/19 setembro/19 maio/20     1:2 
23 janeiro/18 julho/18 abril/19 julho/19 outubro/19 março/20  0:2 
24 agosto/17 março/18 março/19     0:2 
25 outubro/17 abril/18 março/19 fevereiro/20    0:2 
26 dezembro/18 agosto/19 julho/20     1:1 
30 março/18       0:0 

Legenda: RM Ressonância Magnética 
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