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Pinto dos Santos SAE. Diagnostico Diferencial das LesGes Tumefativas
Desmielinizantes do Sistema Nervoso Central na Infancia e Adolescéncia:
Revisdo Sistematica da Literatura. Rio de Janeiro, 2013. Dissertacao [Mestrado
em Pesquisa Clinica] - Instituto Nacional Fernandes Figueira — IFF / FIOCRUZ.

RESUMO:

Introducéo: As lesdes tumefativas desmielinizantes (LTD) do SNC apresentam
extrema dificuldade diagnéstica em virtude da similaridade clinica e radiolégica
com outras entidades nosologicas, incluindo doencas neoplasicas,
inflamatodrias e infecciosas. Frequentemente, o carater indefinido das lesdes
aponta para a necessidade de biopsia cerebral com alto risco de morbidade.
Portanto, o reconhecimento das caracteristicas neurorradiolégicas da LTD é
fundamental para evitar a utilizacdo de procedimentos invasivos. Na pratica
clinica, os exemplos das formas tumefativas ndo tumorais sdo os seguintes:
esclerose multipla (EM), neuromielite optica (NMO), doenca de Schilder e
encefalomielite agudadisseminada (ADEM).

Objetivo e Métodos: Analisar, através de revisdo sistematica da literatura,
quais ferramentas diagndsticas clinicas, radiologicas e laboratoriais séo
utilizadas pelos autores na investigagcdo da etiologia das LTDs do SNC na
infancia.

Resultados: As doencas desmielinizantes encontradas foram as seguintes: EM
em 36% dos casos; LTD, sem classificagdo especifica, em 27%; ADEM
17%;doenca de Schilder 13 % e NMO 7%. De todos os casos estudados, em
45% houve recorréncia de eventos desmielinizantes. Nao ha protocolo definido
em relacdo aos tipos de exame solicitados nem a sequéncia apropriada ou
oportunidade de indica-los. Os exames mais realizados pelos autores foram 0s
seguintes: RM de cranio, exame histopatolégico, pesquisa de bandas
oligoclonais e indice de IgG no liquor, RM de coluna e pesquisa de anticorpo
antiaquaporina 4.

Conclusao: A analise da literatura mostra que os dados mais relevantes para
se definir o diagndstico das LTDs sdo obtidos através da histéria e evolucao
clinica dos pacientes, e exames de neuroimagem; € fundamental que pacientes
portadores de LTD sejam acompanhados a médio/longo prazo na tentativa de
aumentar as possibilidades diagnosticas; nédo existe protocolo universal de
abordagem das LTDs; ha necessidade incondicional de implementacdo de
fluxo de procedimentos capazes de orientar o diagnostico das LTDs na infancia
e adolescéncia.

Palavras-chave: 1. Revisdo Sistemética de Literatura; 2. Lesdo Tumefativa
Desmielinizante; 3. Criangas; 4. Adolescentes; 5. Doencgas desmielinizantes; 6.
Ressonancia Magnética; 7. Esclerose Multipla; 8. Encefalomielite Difusa Aguda
Disseminada; 9. Neuromielite Optica;
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Pinto dos Santos SAE. Differential Diagnosis of Tumefactive demyelinating
lesion in children and adolescents: Systematic Review of Literature. Rio de
Janeiro, 2013. Master [Science dissertation in clinical research] - Instituto
Fernandes Figueira — IFF / FIOCRUZ

ABSTRACT:

Introduction: The tumefactive demyelinating lesions (TDL) of the CNS have
extremely difficult diagnosis due to the clinical and radiological similarity with
other nosological entities, including neoplastic, inflammatory and infectious
diseases. Commonly, the undefined character of the lesions points to the need
of brain biopsy with high risk of morbidity. Thus, the recognition of
neuroradiological characteristics of the TDL is critical to avoid the use of
invasive procedures. In the clinical practice, the examples of the non tumorous
forms of tumefactive lesions are the following: multiple sclerosis (MS), optic
neuromyelitis  (ONM), Schilder's disease and acute disseminated
encephalomyelitis (ADEM).

Objective and Methods: Analysis, through the systematic review of the
literature, which clinic, radiological and laboratorial diagnostic tools are used by
the authors in the investigation of the etiology of the TDL's of the CNS in the
childhood.

Results: The following demyelinating diseases have been found: MS in 36% of
the cases; TDL without a specific classification in 27%; ADEM 17%;Schilder’s
disease 13 % and ONM 7%. Considering all the cases studied, in 45% had
recurrence of demyelinating events. There is no defined protocol with respect to
the types with medical exams requested neither the appropriate sequence or
the opportunity of indicate them. The medical exams more conducted by the
authors were the following: MRI of skull,histopathological exam, research of
oligoclonal bands and IgGindex in the liquor, MRI of spine and research of anti-
aguaporin-4 antibody.

Conclusion: The analysis of the literature shows that the most relevant data to
define the diagnosis of the TDLs are obtained through the history and clinical
evolution of the patients and neuroimaging tests.It is critical that the patients
with TDL be accompanied over the medium/long term in an attempt of increase
the diagnostic possibilities; there is not an universal protocol of approach of the
TDL,; there is unconditional necessity of implementation of flow of procedures
able to guide the diagnosis of the TDLs in the childhood and adolescence.

Key-words: 1. Systematic Review of Literature; 2. Tumefactive Demyelinating
Lesion; 3. Children; 4. Teenager; 5. Demyelinating Disease; 6. Magnetic
Resonance Imaging; 7. Multiple sclerosis; 8. Diffuse acute disseminated
encephalomyelitis; 9. Optic neuromyelitis;
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1 - Introducdo

As desordens desmielinizantes do Sistema Nervoso Central (SNC) como
a Esclerose Muiltipla, Neuromielite Optica e Encefalomielite Aguda Disseminada
sdo diagnosticadas nos exame de imagem, por lesGes caracteristicas da
substancia branca, e podem se apresentar como lesdes tumefativas definidas
por aspectos radiologicos especificos. Na tomografia computadorizada (TC) ou
ressonancia magnética (RM) do cranio, as lesfes sdo dos seguintes tipos

(RIETH et al, 1981; KEPES, 1993; DAGHER e SMIRNIOTOPOULOS, 1996):
» Leséo solitaria;
» Diametro maior que 2,0 cm;

» Associacdo com efeito de massa, edema, e/ou captacdo de

contraste perilesional,

As LesbGes Tumefativas do SNC denominacfes variadas, incluindo

Esclerose Multipla Pseudotumoral e Esclerose Multipla Tumefativa.

O numero de casos descritos € limitado mesmo entre adultos onde as
desmielinizacbes do SNC sdo mais comuns. Além disso, a ndo confirmacao
etiologica e 0 seguimento clinico-radiolégico tornam dificil o diagndstico

definitivo, o que acarreta falta de consenso na literatura

Frequentemente a davida quanto a indefinicdo da lesdo aponta para a
necessidade de biopsia cerebral e, portanto, alto risco de morbidade. Deste
modo, reconhecer as caracteristicas neurorradiologicas da lesdo
desmielinizante tumefativa €& fundamental para se evitar procedimentos
invasivos, e até mesmo resseccOes errbneas de tecido cerebral viavel

(FALLAH et al, 2010). Em resumo, as LTDs do SNC sao raras nos adultos e
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nas criangas, mas sua abordagem adequada é importante na diferenciacédo das
doencas desmielinizantes em geral, mas, sobretudo para orientar o tratamento

da patologia de base.

1.1 - Leséo Tumefativa Desmielinizante do SNC

O diagnostico das lesdes tumefativas desmielinizantes do SNC é
desafiador em virtude da similaridade clinica e radiolégica com outras
entidades neoplasicas, inflamatérias e infecciosas, tais como abscesso
cerebral, tuberculose, toxoplasmose, neurocisticercose e HIV. A apresentacao
clinica da doenca depende da localizacdo e tamanho da leséo, e os sintomas
costumam progredir rapidamente e sdo representados por déficits motores,
convulsdes, ataxia, cefaléia, apraxia, afasia e alteracdo cognitiva ou do estado

mental (HEYMAN et al, 2001, GUTRECHT et al, 2002).

Um estudo retrospectivo a partir de resultados de biopsia de LTDs
analisou as apresentacdes clinica e radioldgica da doenca em 168 pacientes
adultos. Desses, 70% desenvolveram Esclerose Mdltipla clinicamente definida
no seguimento e 14% apresentaram sindrome clinica isolada. A RM de cranio
ja apresentava antes da biopsia, lesdes multiplas e os pacientes mostravam
clinica neuroldgica multifocal. O objetivo do trabalho foi enfocado no
diagnéstico precoce, mostrando a utilizacdo de intervengbOes cirurgicas
desnecessarias, e ainda propondo manejo e seguimento adequados
(LUCCHINETTI et al, 2008)

Na populacdo pediatrica este tipo de lesdo € ainda mais raro, sendo sua

prevaléncia anual estimada em 8,6/100 000 e incidéncia de 0,4/100 000 (VAN
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LANDINGHAM et al, 2010). Em comparacdo aos adultos, sugere-se que a
doenca tem curso mais benigno e de carater monofasico (YAPICI e ERAKSOQY,
2002; KUMAR et al, 1998, KEPES, 1993). Contudo,séries de publicacdo mais
recentes mostram que durante o seguimento clinico dos pacientes a evolucao
pode nédo ser tdo benigna e ter até carater recorrente (MC ADAM et al, 2002;

DASTGIR e DIMARIO, 2009).

O aparecimento das LTDs pode ocorrer de forma monofasica
caracterizando Sindrome Clinica Isolada (SCI) ou com caracteristicas mais
comumente encontradas nas doencas desmielinizantes inflamatérias, de
carater ndo “tumoral”’, seja como primeira manifestacdo ou mesmo durante o
curso clinico. Os exemplos das formas ndo tumorais séo: esclerose mdultipla,
neuromielite Optica, doenca de Schilder (esclerose mielinoclastica difusa) e
encefalomielite aguda disseminada. Nesta ultima, em menor nimero de casos,
as lesdes sdo Unicas e extensas (YOUNG et al, 2008; SINGH et al, 2003). A
figura de um iceberg mostrada abaixo pode exemplificar esquematicamente
que, na realidade, o aspecto da lesédo inicial ndo define por si s6 determinada
doenca, mas ao contrario, o padrao neurorradioldgico pode ser encontrado em

diversas patologias desmielinizantes.
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Figura 1: Possiveis etiologias de uma Lesdo Tumefativa Desmielinizante do SNC. Construido pela autora.

Ainda, no diagnéstico diferencial, € importante ressaltar a possivel
concomitancia de determinada patologia infecciosa ou tumoral com as doencas
desmielinizantes. Na literatura ja é descrita a associacdo entre esclerose
multipla e tumores do SNC de diversos tipos histopatoldgicos, tais como,
oligodendroglioma, astrocitoma e glioblastoma multiforme (KHAN et al, 1997;
HO e WOLFE, 1981; WERNECK et al, 2002). Além disso, o0 aspecto das lesdes
na neuroimagem imita o comportamento invasivo de metastases de tumores
primarios de pulmédo e estdbmago (SPAAR e WIKSTROM, 1978). Por exemplo,
no caso de associacdo com gliomas, 0s autores especulam sobre a
possibilidade de haver apenas coincidéncia ou relacdo causal. As opinides dos
autores sao divididas sobre haver relacdo causal ou apenas coincidéncia na
rara concorréncia entre esclerose multipla e glioma (ANDERSON et al, 1980;

MALGREN et al, 1984; GREEN et al, 2008).
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1.2 — Doencas Desmielinizantes na Infancia

As doencas desmielinizantes tém sido estudadas e melhor conhecidas
ao longo do tempo resultando na elaboracdo de critérios diagnésticos com a
finalidade de facilitar sua identificacdo clinica. Esses critérios sofreram
atualizacdes em virtude da descoberta de exames laboratoriais acessorios,
marcadores imunologicos e uso de imagem por RM. Um dos objetivos das
revisbes de critérios é estabelecer o diagnostico precoce dessas entidades
objetivando iniciar terapia imunomediada e reduziros surtos, bem como evitar
ou reduzir as incapacidades residuais.

A seguir, serdo brevemente mostrados alguns marcos histéricos
relacionados as publicacdes das doencas desmielinizantes tendo como foco as
patologias pediatricas:

» 1954 — Primeiros critérios clinicos reconhecidos para EM, por Allison e

Millard (ALLISON, 1954);
» 1983 — Critérios de Poser (POSER, 1983);
» 1997 - Critérios de Barkhof de RM para EM (BARKHOF, 1997);
» 1999 - Critérios diagnosticos de Wingerchuck para NMO
(WINGERCHUCK, 1999);

» 2001 - Critérios diagnosticos de McDonald para EM (McDONALD, 2001);

» 2004 - Descoberta do anticorpo anti-AQP4 e sua relacdo com NMO
(LENNON, 2004);

» 2006 - Revisdo dos critérios de Wingerchuck para NMO
(WINGERCHUCK, 2006);

» 2007 — Primeiro consenso sobre EM na infancia (KRUPP, 2007);
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» 2010 — Reviséo dos critérios de McDonald para EM (POLMAN, 2011).
Referéncia a EM de inicio na infancia;
» 2012- Avaliacdo dos critérios de McDonald para EM em criancas

com sindrome clinica isolada (KORNEK et al, 2012);

» 2013 — Revisao dos critérios de 2007 de doencas desmielinizantes
imunomediadas do SNC na infancia — publicacdo dos critérios de

2012 (KRUPP et al, 2013).

As revisdes seriadas acima apontadas indicam que as desordens
desmielinizantes inflamatorias do SNC na infancia tém sido cada vez mais
estudadas e reconhecidas. Assim, diversas formas clinicas foram descritas, tais
como (POHL 2008):

» Monofocais e monofasicas, como neurite Optica e mielite transversa,;

» Multifocais e monofasicas, como ADEM em sua forma classica;

> Multifocais e crénicas ou polifasicas, como a EM, Neuromielite Optica e

as formas recorrente de ADEM.

Clinicamente, como serd visto adiante com maior detalhe, a
apresentacao inicial das DDs pode ser muito semelhante (ver também figura 1).
Portanto, no diagnoéstico diferencial € importante ressaltar a importancia dos
exames de imagem, avaliacdes laboratoriais e acompanhamento prolongado
do curso da doenca. O auxilio do laboratério € fundamental, via exame do LCR
mostrando pleocitose linfomonocitaria e hiperproteinorraquia discretas (até 30
célulass/mm?® e proteinorraquia de até 100 mg/dL). O dado liquérico mais
importante e util no diagndstico é a presenca de bandas BOCs e aumento do

indice de IgG que ocorrem em mais de 90% dos casos de EM em adultos. Nas
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criangas, a positividade € inconsistente variando de 10 a 90% nas casuisticas
estudadas sendo a presenca destas bandas menos frequentes nos casos de
inicio pré-puberal da doenca (RUGGIERI, 1999, POHL, 2004). Apenas para
comparacao, na ADEM cujo diagnostico € mais frequentemente confundido
com EM, a proporcdo de bandas varia de 4 a 29%, mas sua dosagem €
geralmente negativa fora do surto. A dosagem da proteina basica de mielina no
LCR néo tem valor diagnéstico em virtude de mostrar niveis variaveis e por ser

altamente inespecifica (MIKAELOFF et al 2007, DALE et al, 2000).

1.2.1- Esclerose Mdltipla

A esclerose multipla é doenca autoimune, desmielinizante e cronica do
SNC ocorrendo mais comumente em adultos jovens. E condicdo complexa e
heterogénea que envolve diversas fases fisiopatolégicas, as vezes
sobrepostas. O processo inflamatério inicia-se através de infiltrado linfocitario
resultando em desmielinizacédo. Nas fases iniciais, este mecanismo € transitorio
ocorrendo depois fase de reparo acompanhada de remielinizacdo. Por conta
desses mecanismos a doenca € caracterizada por disfuncdes neurolégicas
multifocais decorrentes de lesdo em qualquer local do neuroeixo, mas que em
geral se resolvem. Ao longo da evolucdo da doenca, em virtude da
perpetuacdo dos mecanismos inflamatorios com liberacdo de citocinas, inicia-
se neurodegeneragdo havendo lesdo axonal definida clinicamente pela néo-
recuperacdo completa de déficits neuroldgicos (Figura 2), resultando em

diversas incapacidades funcionais (COMPSTON, 2008; LYNCH, 2012).
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Histéria Natural da Esclerose Multipla:
Curso clinico, patologia e atividade de lesGes a Ressonancia

pré-clinico RR Precoce RR Tardio SP EDSS
atividade
da doenga

rrTTTTITTTITRITOOTRYIRIRIOPTPYTIYYYY

A— EDSS - atividade da doenga

--------------- volume cerebral

----- Inflamacdo / desmielinizagdo
— Perda axonal

T lesdes novas e ativas (inicialmente inflamatérias)

Declinio de inflamag¢do e degeneracdao em funcdo de lesGes atréficas

Figura 2: Historia natural da forma surto-remissao da esclerose multipla. Traduzido e adaptado de
KAWKINS e WOLINSKY. Principles of Treatments in Multiple Sclerosis - Oxford: Butterworth-Heinemann,
2000.

No adulto, a doenca se manifesta por quatro formas clinicas (Figura 3)
importantes na definicdo do progndéstico e conduta terapéutica, a saber:

» Forma remitente-recorrente ou surto-remissdo: corresponde a 85% dos
casos. Caracteriza-se por exacerbacdes seguidas por grau variavel de
melhora neuroldgica podendo haver recuperacdo completa ou evolugéo
para disfungbes residuais. Nao ha progressdo dos déficits entre os
surtos. Nesse grupo, 50 a 85% dos pacientes devem evoluir, em 10
anos, para fase secundariamente progressiva (MILLER, 2007).

» Forma primariamente progressiva: Ocorre em 10 a 15% dos casos,

principalmente em faixas etarias mais avancadas. O diagndostico é dificil,

21




uma vez que neste grupo ndo ha critérios classicos de disseminacao
temporal, havendo, no entanto necessidade de progressdo por 12
meses. A progressao ocorre desde o inicio da doencga, com velocidade
variavel e periodos de estabilizacdo e discreta melhora, mas sem haver
surto bem definido (DAUMER, 2009).

Forma secundariamente progressiva: Corresponde a 15 a 20% dos
casos. Inicialmente o curso se apresenta como surto-remissdo, com
posterior progressdo continua dos déficits, independentemente da
presenca de surtos. A progressao é confirmada se mantida durante 6
meses (MILLER, 2007).

Forma progressiva com surtos ou progressiva recorrente: E a mais rara
das formas clinicas acometendo menos de 5% dos pacientes. O inicio é

progressivo havendo posteriormente surtos bem definidos e evidente

progressao entre eles (DAUMER, 2009).

SURTO -
REMISSAO

Progressiva
Secundaria I | I l -

Progressiva
Recorrente

e 2 o308 © = Y

i

Progressiva

Primaria

Figura 3: Formas clinicas de esclerose multipla. Traduzido e adaptado ( LUBLIN e REINGOLD,1996 )
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Os critérios de McDonald (Quadro 1) utilizados para estabelecer o
diagnoéstico de EM foram revistos e recentemente publicados (POLMAN, 2011).
Usam-se informacgcBes da anamnese e exame neuroldgico para caracterizar a
presenca de surtos, bem como imagens de RM confirmando a disseminacao
das lesbes no tempo e espaco (Quadro 2). Nesta revisdo, 0s critérios
diagnoésticos passaram a incluir exames de neuroimagem e auxilio laboratorial
representado por pesquisa de BOCs e aumento dos niveis de 1gG no liquor em
relacdo ao sangue, com a finalidade de demonstrar sintese intratecal de
imunoglobulina.

Na revisao diagndstica, além dos critérios clinicos, o estudo das imagens
do encéfalo e medula espinhal por RM permite evidenciar processo inflamatorio
e lesdes em estruturas do SNC sem traducéo clinica, facilitando as exigéncias
para preenchimento dos critérios diagnosticos. A RM é capaz de mostrar
disseminacdo no tempo e espaco (Quadro 2) e excluir diagndsticos
alternativos, podendo até mesmo prescindir da exigéncia de novo surto clinico,
como sugerido pela revisdo dos Critérios de McDonald (POLMAN, 2011) em
2010. A utilizacdo da RM visa o diagndéstico precoce com alta sensibilidade e

especificidade, com a finalidade de se iniciar precocemente o tratamento.
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Critérios de McDonald de 2010 para Esclerose Multipla

Apresentacéo clinica Dados adicionais necessarios ao
diagnostico
Mais de 2 surtos®; evidéncia clinica de Nenhum®

mais de 2 lesdes ou evidéncia clinica de 1
lesdo com surto prévio na historia®.

Mais de 2 surtos®; evidéncia clinica de 1 Disseminacéo no espaco demonstravel por

leséo alteracoes tipicas na RM ou aguardar por
novo surto em diferente localizacdo do
SNC

Surto Unico® com evidéncia clinica de 2 ou | Disseminagdo no tempo demonstravel por

mais lesdes RM ou aguardar por novo surto clinico

Surto Gnico® com evidéncia clinica de 1 Disseminagéo no tempo e espago

lesdo (Sindrome Clinica Isolada) demonstravel por RM ou aguardar por
novo surto clinico

Progressdo neurologica insidiosa, 1 ano de progressdo da doenca

sugestiva de EM (prospectivo ou retrospectivo) associado a

2 ou mais dos critérios®:

1. Evidéncia de Disseminagdo no
espaco no encéfalo

2. Evidéncia de Disseminacéo no
espaco na coluna vertebral com 2
ou mais lesdes em T2

3. Liquor caracteristico (presenca de
BOC ou elevado indice de IgG)

Nota explicativa: Se os critérios forem preenchidos e ndo houver outra explicacdo para a apresentacéo
clinica, o diagnéstico é de EM, mas se os critérios ndo forem completamente peenchidos o diagndstico é
de “EM possivel”. Se outro diagnoéstico surgir durante a avaliag¢do e for capaz de melhor explicar a
apresentagdo clinica, entdo o diagnostico final “ndo ¢ EM”.

#Surto (exacerbacéo) é definido como sintoma relatado pelo paciente ou evento observavel de
desmielinizacdo inflamatodria aguda do SNC, atual ou na histdria, com duracéo de pelo menos 24 horas,
na auséncia de febre ou infeccdo. O relato de sintomas paroxisticos (atuais ou documentados) sao
sintomas gque duram menos de 24h, ndo sendo considerados surtos, mas que falam a favor de EM.

Para o diagnostico de EM, 1 surto deve ter ocorrido e ser corroborado por achados no exame neuroldgico,
potencial evocado visual ou RM,além de desmielinizacdo em &reascorrespondentes aos sintomas atuais ou
anteriormente reportados.

PO diagnéstico é mais seguro se for baseado em achados clinicos objetivos presentes em 2 ou mais surtos.
Evidéncia de surto anterior na historia na auséncia de achados neuroldgicos objetivos podeocorrer na
evolucdo da doenca, mas pelo menos 1 surto deve ser corroborado por achados objetivos.

‘Exames adicionais ndo sdo necessarios. No entanto, é conveniente que o diagndstico de EM seja feito
com suporte dos exames de imagem. Se o0 exame de imagem ou outros (por exemplo, LCR) forem
negativos é necessaria extrema cautela antes de se definir o diagnéstico de EM, e a possibilidade de
diagndstico alternativo deve ser considerada. E importante ressaltar que mesmo ndo se tendo explicagio
clara para os sintomas do paciente as evidéncias clinicas objetivas devem existir para configurar o
diagnostico de EM.

9Lesdes com captacdo de gadolinio ndo sdo necessarias; lesdes sintomaticas nio s&o levadas em
consideracao se presentes em sindromes de tronco cerebral ou na medula espinhal.

Quadro 1: Revisdo dos Critérios de McDonald (POLMAN et al, 2011), traduzido pela autora.
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Critérios de McDonald (2010) na RM para Disseminacdo no Tempo e Espaco

Disseminacdo no espaco € evidenciada por mais de uma lesdo em T2* em, pelo menos 2
das 4 seguintes areas do SNC:

Periventricular

Justacortical

Infratentorial

Medula espinhal**

*Captacgdo de gadolineo ndo € necessaria para disseminacdo no espaco

**|_esBes sintomaticas em tronco cerebral e medula séo excluidas e ndo contam para
disseminagdo no espaco.

Disseminacéo no tempo é demonstrada pela presenca de:

1- Nova lesdo em T2 e/ou captante de gadolineo nas ressonancias de seguimento,
relacionada a imagem inicial (baseline), independentemente da época da
primeira imagem

2- Presenca simultdnea de lesdes assintomaticas captantes de gadolineo e lesdes
sem realce por contraste, em qualquer momento.

Quadro2: Critérios de Mc Donald 2010 (POLMAN et al, 2011) para disseminag¢ao no tempo
e espaco da esclerose multipla — traduzido pela autora.
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- Esclerose Mdltipla na Infancia versus no adulto

A EM na infancia foi primeiramente descrita por Pierre Marie em 1983,
15 anos apods descricdo da doenca em adultos por seu mentor, Jean Martin
Charcot. Apenas em 2007, foi publicado o primeiro consenso (KRUPP, 2007)
sobre a doenca com critérios aplicados a faixa etaria pediatrica, na tentativa de
facilitar o diagnastico.

Em 2010, os critérios de McDonald utilizados para diagnéstico de EM em
adultos foram revisados com a finalidade de simplifica-los e possibilitar o
diagnéstico precoce da doenca (POLMAN, 2011). Neste consenso, ha
referéncia a faixa etaria pediatrica e suas diferencas em relacdo a EM do
adulto, em termos de diagndstico diferencial e apresentacéo clinico-radiolégica.
Esses trabalhos citam inclusive o fato de que, em criancas menores de 11
anos, as lesdes detectadas na RM costumam ser diferentes daquelas dos
adolescentes e adultos. Em geral, sdo em menor nimero, porém maiores e
menos bem definidas, assumindo até mesmo a forma tumefativa (CHABAS,
2008). A explicacdo para o fenoétipo diverso da EM pré-puberal parece estar
ligada ao processo bioldgico subjacente, incluindo imaturidade do sistema
imunoldgico, mielinizacdo ainda incompleta de vérias areas do SNC e diferente
capacidade de remielinizacéo e reparo.

A incidéncia de EM na populacdo pediatrica € ainda incerta. Estudo
alemao estimou 0,3 / 100 000 criancas por ano (POHL, 2007). Em outro
trabalho, quando se perguntou a pacientes adultos com EM sobre o inicio dos
sintomas, verificou-se que em 10% dos casos a doenga comecou antes de 18
anos, sendo que destes, 3 a 5 % antes de 16 e 1% antes de 11 anos (DALE,

2009). Nas duas ultimas décadas, com a maior disponibilidade de Ressonancia
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Magnética, vem sendo cada vez mais diagnosticada, mas nao existem dados
publicados até 0 momento sobre as lesdes radioldgicas da Esclerose Mdltipla
em pacientes muito jovens (menores de 11 anos). Um recente estudo
demonstrou que a maioria desses pacientes costuma ser erroneamente
diagnosticada como ADEM, apesar de ndo apresentarem encefalopatia, mas
apenas por conta do tamanho de suas lesdes (CHABAS et al, 2008).

A taxa de surtos nesta populacdo parece ser maior que na esclerose
multipla de inicio no adulto, com somatério de lesBes inflamatorias cerebrais
Nnos primeiros anos que se seguem ao primeiro surto. Associa-se o fato de
estarem expostas a um tempo mais longo de doenca, o que justifica que a
incapacidade fisica se dé mais precocemente (RENOUX et al, 2007).

Sabe-se que dentro de 5 anos de doenca, mais de 30% das criancas
acometidas terdo declinio cognitivo, ndo sé por defasagem do crescimento
cerebral esperado para a idade, mas também por perda de volume cerebral
(BANWELL et al, 2011).

Os critérios de McDonald revisados foram aplicados a criangas
(SADAKA et al, 2012; SEDANI et al, 2012) e encontrado Valor preditivo positivo
de 76% e valor preditivo negativo de 100%. Os menores valores preditivos sao
encontrados em criangcas mais novas (pré-puberes), as quais apresentam
lesGes maiores e clinicas por vezes sugestivas de ADEM. Critérios de RM mais
especificos e sensiveis para essa faixa etaria necessitam ser desenvolvidos
(KRUPP et al, 2013).

Segundo consenso do Grupo de estudos internacional de Esclerose
Multipla Pediatrica (KRUPP et al, 2013), a doenca € definida na infancia se

satisfizer qualquer dos seguintes critérios (Quadro 3):
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Critérios para definicdo de EM na Infancia (KRUPP et al, 2013): é necessario preencher pelo
menos 1 deles

Dois ou mais eventos clinicos do SNC de causa presumidamente inflamatéria, separados por
mais de 30 dias e envolvendo mais de uma area do SNC;

Um episadio tipico de EM, sem clinica de encefalite, associado a achados de RM consistentes
com 1 dos critérios de McDonald (2010) de disseminac¢éo no espago e, na RM de seguimento,
presenca de pelo menos uma nova lesdo captante ou ndo-captante de contraste, consistente
com critérios de disseminagcao no tempo;

Um surto de ADEM seguido por evento clinico, sem encefalite, ap6s trés meses ou mais de
aparecimento dos sintomas inicias, e associado a novas lesées na RM que preencham os
critérios de McDonald (2010) de disseminacdo no espaco

Um primeiro e Unico evento agudo que néo preencha critérios para ADEM e cujos achados na
RM sejam consistentes com os critérios de McDonald (2010) de disseminacdo no tempo
eespaco (aplicavel apenas para criancas acima de 12 anos);

Quadro 1: Critérios para definicdo de EM na infancia segundo consenso do grupo internacional de estudos de
esclerose multipla na Infancia (KRUPP et al, 2013), traduzidos pela autora.

1.2.2 — Doenca de Schilder:

A doenca de Schilder ou esclerose mielinoclastica difusa é variante da
esclerose mudltipla, de inicioentre 5 e 15 anos de idade,cuja apresentacdo €
subaguda e progressiva. O quadro clinico é caracterizado por cefaléia,
confusdo mental, alteracbes comportamentais, convulsées, hemi ou
tetraparesias, neurite Optica, sindromes de tronco cerebral, afasia, alteracdes
esfincterianas e distarbios do movimento. De modo geral, a evolucdo da
doenca é rapida e fatal. Embora, sua evolucdo grave seja questionada com
base em estudo retrospectivo de pacientes cuja remissao foi completa, e sem
novos sintomas neurologicos posteriormente (MERRIT, 2007).

Anatomopatologicamente, as lesdes sdo concéntricas alternando em seu
interior bandas mielinizadas e desmielinizadasem formato de “bulbo de cebola”
ou “alvo”. Na RM, evidenciam-se lesbes grandes e confluentes envolvendo a
substancia branca profunda onde sdo também observados diferentes graus de

7

desmielinizacdo. O diagnostico é realizado basicamente excluindo-se
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desordens infecciosas e metabdlicas, como por exemplo, adrenoleucodistrofia
ligada ao X e, além disso, de acordo com os critérios de Poser (POSER, 1992)
descritos abaixo:
» Sinais e sintomas atipicos para EM, ou seja, envolvimento
bilateral de nervos o6pticos, cefaléia e vomitos decorrentes do
aumento dapresséao intracraniana, manifestacées psiquiatricas e
crises convulsivas;
» LCR sem alteracdes ou com alteracdes nao condizentes com EM,;
> Areas extensas de desmielinizacdo na substancia branca,
usualmente bilateral;
» Auséncia de febre, infeccbes virais ou vacinacfes anteriores ao
surto;
» Concentracdo sérica normal de acidos graxos de cadeia muito

longa.

1.2.3 — Encefalomielite Disseminada Aguda (ADEM)

ADEM ¢é afeccdo inflamatéria imunomediada caracterizada por
desmielinizacdo difusa da substancia branca cerebral e medular. Esta condigédo
€ geralmente precipitada por infeccédo viral ou vacinacéo,possivelmente via
mimetismo molecular,afetando predominantemente a faixa etaria infantil. A
incidéncia varia deacordo com a localizacdo geografica. Em estudo realizado
em San Diego (USA), a incidéncia média entre menores de 20 anos foi de 0,4 /
100 OOOhabitantes por ano (LEAKE, 2004). Na infancia,a incidéncia global de
ADEM é cerca de trés vezes maior que a EM..

Clinicamente, os sintomas e déficits neurolégicos costumam ter
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apresentacdo multifocal associados a encefalopatia, que é condicéo
indispensavel para o diagnostico. Atualmente, a mortalidade € relativamente
baixa, de 5 a 7%, sendo consequéncia de edema cerebral e hipertensao
intracraniana. De modo geral, ha recuperacdo completa do paciente apés
pulsoterapia com corticosterdide (metilprednisolona). No entanto, existe risco
de morbidade residual com manifestacdes sequelares motoras variando desde
ataxia leve até hemiparesia, além de déficits na esfera neuropsicolégica. Em
diversos estudos, estes achados variam de 11 a 46% (LEAKE, 2004; DALE,
2000; TENEMBAUM, 2002). A ADEM, apesar de usualmente ter curso
monofasico, pode apresentar-se de modo recorrente com lesbes e
manifestacdes clinicas semelhantes ao primeiro surto, ou envolvendo lesdes
em novas areas do SNC, configurando quadro neuroldgico diferentes daquele
do surto inicial (Quadro 4). Estima-se que 15 a 25% das criancas com
diagnéstico inicial de ADEM, ap6s novos surtos ndo-ADEM, terdo diagnostico
final de EM (MIKAELOFF 2007; TENEMBAUM 2002).No laboratério, 0 exame
de LCR mostra que a positividade para BOCs varia de 4 a 29% na fase aguda,
mas sua negatividade € geralmente encontrada fora de surto (MIKAELOFF et
AL 2007, DALE et al, 2000). Outro critério liquérico, € que o anticorpo
antiaquaporina-4 deve ser negativo, enquantoos anticorpos séricos anti-MOG

podem estar transitoriamente presentes.

30



Encefalomielite aguda disseminada (ADEM):

ADEM monofasico:

Primeiro evento clinico de causa inflamatéria ou desmielinizante presumida, de inicio agudo ou
subagudo, afetando areas multifocais do SNC. A clinica deve ser polissintomética e incluir
encefalopatia, definida na presencade um ou mais dos seguintes parametros:

- Alteracéo comportamental: confus&o mental, irritabilidade excessiva;

- Alteracao do nivel de consciéncia: letargia, coma;

Evento deve ser seguido por melhora clinica e/ou na RM, mas podem permanecer seqiielas;

Auséncia de evento desmielinizante prévio;

Evento ndo pode ser explicado por qualguer outra etiologia;

Sinais ou sintomas novos ou flutuantes, ou achados na RM ocorrendo dentro de 3 meses do
episodio inicial devem ser considerados parte do evento agudo;

Neuroimagem mostrando les@es focais ou multifocais envolvendo predominantemente
substancia branca, sem evidéncias prévias de alteracbes destrutivas de substancia branca;

RM com alteracdes extensas em T2 ou FLAIR (>1cm), multifocais, hiperintensas e localizadas
na substancia branca supra ou infratentorial, havendo também possibilidade de envolvimento
da substéncia cinzenta,incluindo talamo e nudcleos da base do cérerbro;

Em raros casos, a RM mostra les&o Unica e extensa (>1 ou 2 cm) envolvendo
predominantemente a substéncia branca;

RM de coluna apontando les@es intramedulares confluentes com captacao variavel de
contraste, além de achados previamente descritos na RM.

ADEM recorrente:

Novo evento de ADEM com sinais e sintomas semelhantes aos do evento inicial, ocorrendo
apos 3 meses, sem haver na histéria, clinica ou neuroimagem acometimento de novas éreas
anatdmicas;

Evento ndo pode ocorrer durante uso de corticosterdides ou apds 1 més da retirada total,

A RM ndo deve mostrar novas lesdes, porém, as lesbes inicias podem estar maiores;

Nenhuma explicacdo melhor deve existir para o quadro clinico.

ADEM multifasico:

ADEM é seguido por novo evento clinico que também preenche critérios para ADEM, mas
envolvendo novas &reas anatdmicas do SNC, confirmado na histéria, clinica e neuroimagem;

Novo evento deve ocorrer:
- Pelo menos 3 meses apés o evento inicial;
- Apos 1 més do término da corticoterapia;

Evento subsequente deve ter apresentagéo polissintomética, incluindo encefalopatia, com
sinais e sintomas neuroldgicos diferentes dos apresentados no evento inicial, embora as
alteracdes do estado mental possam ser praticamente iguais.

Quadro 2: ADEM - Definicao e consenso do grupointernacional de estudos | em EM Pediatrica (YOUNG,
2008), traduzido pela autora.

De acordo com a publicacdo de novos critérios de ADEM (KRUPP,
2013), algumas modificagbes foram introduzidas na classificagdo acima
descrita, a saber:

» No ADEM monoféasico, ressalta-se que a encefalopatia ndo deve ser
explicada apenas por febre; as lesdes tipicas na RM devem ser difusas,
pouco delimitadas, grandes, de =21-2 cm, envolvendo
predominantemente substancia branca, e ainda, as lesdes hipointensas

em T1 devem ser raras, podendo haver lesdes de substancia cinzenta
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envolvendo talamo ou nucleos da base; apds 3 meses do evento inicial,
novos sinais, sintomas ou lesdes na RM devem estar ausentes.

» A categoria “ADEM recorrente é eliminada por sua baixa frequéncia,
sendo esses casos agrupados na classificacdo de ADEM multifasico.

» O ADEM multifasico € definido por novo evento clinico ocorrendo a partir
de 3 meses apds os sintomas iniciais, e associado a alteracbes novas
ou reemergentes na RM. O tempo em relacdo ao uso de corticoterapia

nao € mais pertinente.

1.2.4 — Neuromielite Optica (NMO) ou Doenca de Dévic

A NMO ¢é doenca desmielinizante inflamatéria envolvendo
preferentemente os nervos Opticos e medula espinhal, locais onde existe maior
namero de canais de agua (aquaporina 4), alvos de auto-antigenos NMO-IgG
recentemente apontados como biomarcadores da doenca. Embora estes
anticorpos possam estar presentes em aproximadamentel0-20% (LENNON,
2004) dos caso de EM, sua positividade é dado a favor do diagnostico de NMO.

Anteriormente considerada doenca monofasica, hoje sabe-se que a
recorréncia pode ocorrer em 70% dos casos (WINGERCHUCK, 1999).

Em 2006, os critérios diagnosticos de NMO foram revisados

(WINGERCHUCK, 2006) e sdo mostrados a seguir (Quadro 5):
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Critérios diagndésticos de NMO

Critérios necessarios:

Neurite Optica;

Mielite transversa;

Critérios de suporte: pelo menos 2 dos seguintes:

1- Lesdo medular extensa na RM, acometendo mais de 3 segmentos
vertebrais;

2- Lesfes na RM de cranio que nao preenchem critérios para EM;

3- NMO-IgG positivo

Quadro 3: Critérios diagnosticos para NMO, traduzidos pela autora (WINGERCHUCK et al, 2006)

Atualmente, admite-se também o novo conceito de “espectro NMO”
incluindo portadores de mielite longitudinalmente extensa e neurite Optica
bilateral e recorrente, mas que ndo preenchem completamente os critérios de
NMO. Esta condicao clinica ocorre seja por ndo haverem surtos medulares e
Opticos ou quando o marcador biolégico esta ausente. A NMO tem menor
prevaléncia que a EM, porém € mais frequente em populacdes asiaticas e
afrodescendentes. O progndéstico, em virtude de maior nimero e gravidade dos
surtos e pior resposta ao tratamento na fase aguda resulta em sequelas
neuroldgicas incapacitantes (WINGERCHUCK, 1999). Em séries brasileiras, a
mortalidadevaria entre 9 e 50%, principalmente em decorréncia de insuficiéncia
respiratOria associada a mielite transversa longitudinalmente extensa (PAPAIS-
ALVARENGA, 2002).

No tratamento, os imunomoduladores utilizados como modificadores do
curso da doenca na EM, como observado com o interferon beta, né&o
conseguiram alterar as taxas de recaida na NMO e, em alguns casos, houve
até piora do numero de surtos (AXTELL, 2011). No diagnéstico laboratorial, a
deteccdo do anticorpo anti-AQP4 é realizada por diversos meétodos,

prevalecendo nas séries brasileiras a imunofluorescéncia indireta com
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sensibilidade de cerca de 64% e especificidade de 41% (ADONI, 2008). Em
séries internacionais, com diferentes metodologias, a sensibilidade varia entre
60 e 86% eespecificidade entre 79 e 100% (FAZIO, 2009), particularmente nos

casos recorrentes.

- NMO na infancia versus no adulto

Em criancas, as lesdes inflamatorias cerebrais detectadas por RM sao
mais frequentes e podem ocorrer em até 50% dos casos (MC KEON, 2008).
Anatomicamente, as lesBes estdo presentes em regides cerebrais de maior
predominio de canais de AQP4, incluindo zonas periventriculares, talamo e
tronco cerebral. Algumas vezes, as lesdes sao grandes e difusas dificultando o
diagnéstico diferencial entre EM e ADEM.

Sabe-se ainda que 90% das criancas com NMO manifestam a doenca
sob forma recorrente, com surtos de neurite Optica e mielite transversa
longitudinalmente extensa (WINGERCHUCK, 1999; MC KEON, 2008). Na faixa
etaria pediatrica, ha maior numero de surtos na histéria da doenca, maior
gravidade do quadro clinico e maior probabilidade de incapacidade neurolégica
residual grave. Particularmente, a diminuicdo da acuidade visual nas criangas
se da em menor intervalo de tempo do que nos pacientes adultos (MC KEON,
2008; COLLONGUES, 2010).

Na populagcdo pediatrica, o maior estudo realizado referente aos
biomarcadores em doencas desmielinizantes mostrou que 47% das criancas
com NMO clinicamente definida apresentaram NMO-IgG positivo. As criangas
gue manifestaram forma recorrenteda doenca tinham maior positividade do

anticorpo (78%) em relacdo aquelas cuja apresentacao foi monofasica (12,5%)
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(BANWELL, 2008). Nas criangas, o0 NMO-IgG é especifico e raramente positivo
no primeiro episédio de desmielinizacdo. Assim sendo, a presenca do anticorpo
é preditor da forma recorrente da doenca (BANWELL, 2011) e sua presenca no
primeiro surto pode orientar o tratamento precoce. Da mesma forma, o
marcador pode servir de guia para monitorar a doenca e a resposta terapéutica
(DALE, 2012).

Na ultima reunido do grupo internacional de estudos em EM pediatrica
(KRUPP, 2013) os critérios do consenso de 2007 (KRUPP, 2007) foram
revistos. Agora, considera-se que as criancas podem apresentar doenca do
espectro-NMO, definida como neurite éptica recorrente OU mielite transversa
recorrente com positividade do anticorpo anti Aquaporina4. Além disso, o
consenso aponta que as lesdes estdo localizadas preferencialmente no tronco
cerebral, na vizinhanca do IV ventriculo e regides hipotalamicas.

Admite-se ainda que surtos de NMO possam apresentar caracteristicas
clinicas de ADEM, e que na RM as lesbBes sejam supratentorias no evento
inicial ou subsequentemente. Devemos pensar em NMO em casos com clinica
de ADEM e RM sem captacdo de contraste. Esses casos sdo mais frequentes
nos pacientes com positividade do anticorpo anti-aguaporina 4 pois a nao
captacdo de contraste sugere que a barreira hematoencefalica esteja intacta,
havendo apenas o mecanismo de edema pela disfuncédo dos canais de agua

(com receptor de aquaporina) (EICHEL, 2008)

1.2.5 - Sindrome Clinica Isolada (SCI)

Caracteriza-se pelo primeiro episodio de alteracdo neuroldgica sugestivo
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de um evento desmielinizante do SNC, com evolucdo aguda ou subaguda.
Pode ser multifocal ou monofocal, estes, manifestando-se sob a forma de
neurite dptica, mielite transversa, sindromes de tronco encefélico, hemisférica
ou cerebelar. Diferente do ADEM, geralmente ndo se apresenta clinicamente
por encefalopatia, a ndo ser que haja comprometimento de tronco cerebral.Nos
adultos, cerca de 30 a 70% dos casos evoluem para Esclerose Multipla
(disseminacao no tempo e espaco por exame de RM ou, segundo surto clinico)
(SCALFARI, 2010).Nas criancas, estudos mostram haver maior probabilidade
de evolucdo para Esclerose Multipla apos Sindrome Clinica Isolada do que

ap6s ADEM (MIKAELOFF, 2004).

- Sindrome Clinica Isolada na Infancia:

A SCI na Infancia é definida conforme citado no Quadro 6:

Critérios para definicdo de SCI nainfancia (KRUPP et al, 2013)
Sao necessarios todos os critérios mostrados a seguir:

Evento mono ou multifocal do SNC de causa presumida inflamatéria desmielinizante;

Auséncia de histéria clinica prévia de doenca desmielinizante (ex: neurite optica, mielite
transversa ou sindromes hemisféricas ou de tronco cerebral);

Auséncia de encefalopatia (sem alteracdo de estado mental ou comportamental) que ndo seja
explicada por febre;

Critérios de RM para EM néo preenchidos.

Quadro 4: Critérios de SCI na Infancia (KRUPP et al, 2013) traduzidos pela autora

Os critérios de doengas desmielinizantes na infancia de 2007 (KRUPP,

2007) e 2012 (KRUPP, 2013) foram comparados no quadro abaixo:
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Comparacgao dos critérios de 2007 e 2012 das DDs na Infancia:

Doenca:

2007

2012

Sindrome clinica isolada

* Primeiro evento mono ou multifocal
desmielinizante do SNC;
Encefalopatia ausente.

* Primeiro evento mono ou multifocal
desmielinizante do SNC;
Encefalopatia ausente a n&o ser por
conta de febre

ADEM monofasico

* Primeiro evento clinico
polissintomatico de causa
presumidamente inflamatéria
afetandoareas multifocais do SNC;

» Encefalopatia presente;

* RM tipica: lesdes grandes, 21-2 cm
na substancia branca, frequente
envolvimento da substancia cinzenta
(talamo ou nucleos da base);

» Sintomas novos ou flutuantes e
lesdes na RM no periodo de 3 meses
dos primeiros sintomas fazem parte
do evento agudo de ADEM.

*Primeiro evento clinico
polissintomatico de causa
presumidamente inflamatéria;

+ Encefalopatia que néo seja
explicada por febre deve estar
presente;

* RM tipica: lesdes difusas, pouco
delimitadas, grandes, 21-2 cm,
envolvendo predominantemente
substancia branca. Les6es
hipointensas em T1 s&o raras.
Lesbes de substancia cinzenta
(tdlamo ou ndcleos da base) podem
estar presentes;

* Auséncia de novos sinais, sintomas
ou lesdes na RM apds 3 meses do
evento inicial.

ADEM recorrente

* Novo evento de ADEM com
recorréncia dos sintomas iniciais, trés
meses ou mais, ap6és o evento inicial
de ADEM.

» Agrupado na classificacéo de
ADEM multifasico.

*A categoria foi eliminada por sua
baixa fregtiéncia.

ADEM multifasico

* Novo evento de ADEM que envolva
novas areas anatomicas do SNC e
que ocorra apds 3 meses do
eventoinicial de ADEM e, ao menos
um més apoés terminada a
corticoterapia.

* Novo evento de ADEM que ocorra a
partir de 3 meses dos sintomas iniciais
e que seja associado a sintomas
clinicos e achados novos ou
reemergentesna RM. O tempo em
relacdo a corticoterapia ndo é mais
pertinente.

Esclerose Mdltipla

Qualquer dos seguintes:

» Multiplos eventosclinicos
desmielinizantes do SNC, separados
no tempo e espaco;

* Evento clinico Unico associado aos
critérios de disseminagéo no espago
e subsequentes alteragdes na
RM,consistentes com disseminagao
no tempo de acordo com os critérios
de McDonald de 2010;

* Um episddio com caracteristicas
clinicas de ADEM nao pode ser
considerado como o primeiro evento
de EM.

Qualquer dos seguintes:

* Dois ou mais eventos clinicos do
SNC ndo-encefaliticos, separados por
mais de 30 dias, envolvendo mais de
uma area do SNC;

Evento clinico Unico e caracteristicas
na RM gue preencham os critérios de
McDonald de 2010 para
disseminacéo no espago etempo
(critério relativo a disseminacédo no
tempo apenas aplicavel a criancas
212 anos, e somente a casos sem
evento inicial de ADEM).

*ADEM seguida ap6s 2 3 meses de
evento clinico que nao seja
encefalite, com novas lesGes na RM
compativeis com EM.

NMO

Necessita todos os critérios:

* Neurite 6ptica

*» Mielite aguda

» Ao menos um dos 2 critérios de
suporte:

* Lesdo contigua em medula 23
segmentos

* Positividade do anticorpo Anti-
Aquaporina 4

Necessita todos os critérios:

* Neurite 6ptica

* Mielite aguda

* Ao menos um dos 2 critérios de
suporte:

* Lesao contigua em medula de 23
segmentos

* Positividade do anticorpo Anti-
Aquaporina 4

* RM cerebral com lesdes que néo
preencham critérios para EM.

Quadro 5: Comparacéo dos critérios do grupo internacional de esclerose multipla na infancia de 2007
(KRUPP, 2007) e 2012 (KRUPP, 2013)
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2- Justificativa:

O interesse pelo estudo surgiu no ambulatorio de Neurologia Infantil do
IFF/Fiocruz, em 2010, ocasido em que foi solicitada consulta de avaliacdo de
paciente, de 11 anos de idade, portadora de mielite transversa totalmente
resolvida apés pulsoterapia com metilprednisolona.

Apb6s um ano assintomatica, apresentou déficit focal acompanhado de
lesdo supratentorial extensa com efeito de massa e captacdo de contraste
evidenciada por RM. A analise do quadro clinico e achados de RM néo foram
capazes de definir com precisdo se tratava-se de lesdo neoplasica,
demandando abordagem cirdrgica, ou de lesdo desmielinizante. No segundo
caso, a indicacdo era de tratamento com altas doses de corticoterapia na
tentativa de reverter rapidamente os déficits neurologicos.

Apos consenso com colegas de especialidades afins concluiu-se tratar-
se de DD. O protocolo de abordagem da fase aguda inicial das DDs foi seguido
e o tratamento instituido. Considerando a dificuldade diagndéstica universal no
contexto das DDs, particularmente na esfera pediatrica, alguns
guestionamentos tiveram que ser enfrentados. Por exemplo: para qual DD a
paciente preencheria critérios? Tratava-se de evento isolado ou de possivel
recorréncia? Haveria algo a ser feito para evitar novos surtos e,
consequentemente, novos déficits que poderiam resultar em incapacitacéo
funcional? Nesse momento, estas perguntas ficaram sem resposta, e a
alternativa buscada foi encontrar resposta na literatura.

A partir deste ponto, ficou claro que a abordagem das LTs na infancia
precisava ser melhor definida. Como nos adultos, o diagnostico diferencial das

lesdes tumefativas desmielinizantes na infancia ainda é dificil em decorréncia
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da similaridade clinica e radiol6gica com outras entidades. Na literatura mundial
ha poucas referéncias sobre o assunto, ndo havendo consenso sobre esta
forma de apresentacdo, mas apenas opinides baseadas em relatos de caso
isolados. Ha, no entanto, suspeita que 0 numero de casos seja maior
orientando o foco da questdo para a possibilidade de erros diagndsticos e
agravamento do curso da doenca. Algumas possiblidades de erro diagnostico
sdo mostradas abaixo:
» O nao diagnostico de lesdo tumoral acarretando atraso terapéutico,
crescimento da massa e suas complicacdes e, até mesmo, implantes

secundarios;

» Bidpsia ou cirurgia excisional com resseccao de tecido viavel, no caso
de lesBes desmielinizantes;

» Demora em lidar com o evento desmielinizante, podendo prolongar a
sintomatologia ou até gerar déficits neurolégicos incapacitantes;

» Inicio de imunomodulacdo inadequada no seguimento da doenca,
podendo até aumentar o nimero de surtos, como no caso da NMO, se
tratada com Interferon (WARABI, 2007).

Finalmente, conclui-se que ¢€é fundamental utilizar ferramentas de
investigacdo laboratorial e neuroimagem para definir a etiologia das LTs e
indicar tratamento adequado na tentativa de impedir sequelas neurolégicas
permanentes, e incapacidades graves podendo resultar na morte do paciente.
A abordagem das LTs na infancia deve ser feita de preferéncia através de

protocolo especifico.
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3- Objetivos:

3.1- Objetivo Geral:

Analisar, através de revisdo sistematica da literatura, se as ferramentas
diagnosticas clinicas, radiolégicas e laboratoriais séo utilizadas pelos autores

na investigacéo da etiologia das LT desmielinizantes do SNC na infancia.

3.2- Objetivos Especificos:

» Avaliar como os autores concluem que a lesdo tumefativa € de carater

desmielinizante;

» Analisar como os autores investigam a doenca de base ap6és definido o

diagndstico de lesédo desmielinizante:

o Quais sao os critérios clinicos utilizados para definira etiologia da

lesdo tumefativa desmielinizante?
o Quais séo os critérios radiologicos?

o Quais sao os critérios laboratoriais?
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4 — Hipotese:

N&o existe consenso na literatura sobre o diagnostico diferencial das

LTD do SNC na infancia.
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5- Metodologia:

Trata-se de trabalho que tem como objetivo reunir a literatura existente
sobre as lesdes tumefativas desmielinizantes do SNC na infancia e, além disso,
analisar como foi realizada pelos autores a investigacdo etioldgica de cada
caso encontrado. Realizou-se busca por meio de Revisdo Sistematica da

Literatura (RSL), de acordo com a metodologia de Cochrane (HIGGINS 2011).

A RSL é um método fundamental para a medicina baseada em
evidéncias, a fim de responder uma determinada pergunta. E capaz de
condensar o conhecimento, fracionado na literatura, em um unico estudo
permitindo ao pesquisador conhecimento mais amplo da teméatica estudada.
Esse método ainda possibilita refinar os resultados de varios estudos

identificando aqueles de maior confiabilidade e rigor académico.

A Revisdo Sistematica da Literatura compreende as seguintes etapas:

Formulacao da pergunta

|

Identificac&o de estudos

|

Selecéo de estudos: critérios de incluséo

|

Extracdo de dados de estudos selecionados

1

Andlise e sintese da informacé&o

Quadro 6: Etapas de Revisdo Sistematica.
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5.1 — Questdo norteadora da Revisdo Sisteméatica da Literatura

Em uma revisdo ndo sistematizada da literatura ndo foi encontrado
protocolo definido para investigacao etioldgica das LTD da Infancia. Assim
sendo, formulou-se a seguinte questdo: “Como os pesquisadores chegam a
conclusdo de que se trata de lesdo tumefativa desmielinizante?”. Para
respondé-la, foi realizada pesquisa bibliografica via Revisdo Sistematica da
Literatura utilizando conjunto de palavras chaveslistadas em inglés:

(“tumefactive” OR “pseudotumoral”) AND ("demyelinating diseases" OR
"demyelinating” AND"diseases” OR "demyelination”) AND ("child" OR
“children™).

Nas bases latino-americanas de dados foi realizada busca em portugués
e espanhol utilizando-se os mesmos termos empregados nas linguas
estrangeiras abaixo mencionadas.

A definicdo das palavras-chave foi feita apdés busca no MEDLINE e
avaliacao dos termos contidos na indexacéo dos artigos.

Optou-se por selecionar os estudos publicados nos ultimos 20 anos
(1992 — 2012), considerando a recente utilizagdo de ferramentas diagnésticas
incluindo biomarcadores celulares e/ou moleculares e ampla utilizacdo de RM
do SNC. Portanto, a busca foi restrita as publicacbes em lingua inglesa,

portuguesa, espanhola, francesa e italiana.

5.2 — Identificacdo dos estudos

Os estudos apontados sdo observacionais, incluindo relatos ou série de

casos. Esses estudos ainda sdo importantes na medicina moderna baseada
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em evidéncias, em virtude de descreverem doencas raras. As bases de dados
pesquisadas foram as seguintes: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library,
SciELO, SIGLE (Grey Literature), SCOPUS, LILACS. Ainda, diversas outras
fontes foram consultadas, a saber: Banco de Teses da plataforma CAPES,
onde estdo disponiveis teses de pés-graduacdo de todo o pais; selecdo de
artigos citados na lista original de referéncias, e também busca manual na
internet e relatos de caso apresentados em eventos cientificos e/ou anais de
congressos. Finalmente, foi tentado contato com 2 autores que descreveram
preliminarmente pacientes com LTs desmielinizantes, na tentativa de

compartilhar a dificuldade diagnostica, mas nédo houve resposta.

5.3 — Selecao dos Estudos
A selecdo dos estudos foi realizada por 2 pessoas e, em caso de

divergéncia, um 32 investigador foi consultado.

5.3.1: Critérios de Inclusdo:
Os critérios de selegcdo aplicados aos artigos para inclui-los no trabalho
foram os seguintes:
» Artigos completos publicados;
» Estudos observacionais descritivos, incluindo relatos ou série de casos;
» Amostra de criancas e adolescentes entre 0 e 18 anos;
» Lesédo tumefativa Unica do SNC definida por imagem de RM, com as
seguintes caracteristicas: lesdo solitaria, maior de 2 cm, com efeito de

massa, edema e/ou captacao de contraste perilesional;
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» Confirmacdo da natureza desmielinizante da lesdo, por exemplo, por
imagem, exames laboratoriais ou resposta clinica e reducdo do tamanho
da leséo na RM,;

» Publicacdo no periodo de tempo estipulado: ultimos 20 anos;

» Estudos publicados nos idiomas: inglés, portugués, espanhol, francés,
italiano.

O carregamento dos dados obtidos pelos pesquisadores sera feito
através de ficha de avaliacdo dos artigos (APENDICE 1). Inicialmente, a
intencdo foi realizar Revisdo Sistematica da Literatura incluindo apenas
artigos cuja etiologia da desmielinizacdo foi previamente definida (ADEM,
NMO, EM, Schilder). No entanto, isso ndo foi possivel na maioria dos
trabalhos consultados, possivelmente em decorréncia de multiplos fatores,
entre outros, o curto tempo de seguimento do paciente até o momento da
publicacdo. A identificacdo das referéncias incorporadas ou excluidas do

estudo podem ser melhor apreciadas separadamente (APENDICE 5).

5.3.2 Avaliacéo de qualidade dos estudos:

A avaliacao critica para verificar se determinado estudo se qualifica para
ser incluido em uma Revisdo Sistematica da Literatura deve ser rigorosa, em
virtude da probabilidade de utilizacdo de dados viciados. Na literatura, ndo ha
ferramenta disponivel usada como instrumento de avaliagcdo de qualidade dos
estudos observacionais descritivos, entretanto, sabe-se que esses estudos tém
menor probabilidade de apresentarem viés. Por outro lado, sabe-se ainda que

tais estudos ndo sdo frequentemente publicados em revistas mais
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conceituadas e, por isso, utilizar o fator de impacto da revista ndo seria

adequado.

5.4— Extracédo dos Dados

De cada trabalho publicado foram extraidas informacdes especificas

organizadas em tabela propria (APENDICE 3) e mostradas a seguir:

>

vV Vv YV ¥V VYV ¥V V VY

Autor e ano da publicacao;

Caracteristicas demogréficas dos pacientes, incluindo idade e sexo;
Sinais e sintomas apresentados pelo paciente;

Surtos neuroldgicos anteriores ou posteriores;

Padrdes radiologicos na RM ou TC de cranio;

Diagndstico inicial do paciente;

Exames histopatolégicos e demais exames laboratoriais;
Tratamento e evolucéo do paciente;

Diagnastico final do autor;

Para analisar a operacionalidade da tabela de extracdo de dados, testagem

prévia (“piloto”), incluindo 4 artigos de diferentes bases de dados, foi conduzida

por diferentes pesquisadores. Os avaliadores n&o tiveram conhecimento prévio

dos autores ou revistas onde os artigos foram publicados.

A tabela (TABELA 1) mostra o resultado da avaliacao-piloto acima proposta:
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Auto | N° lda Sinais/ Surtos Imagem (RM, | Diagné | Histopat | Outros Tratame | Diagndst
r, de de, sintomas anteriores | TC) stico ologia exames nto/ ico final
ano cas | sexo ? inicial evolucdo
0s
Cefaléia, 1, 2 meses TC leséo subst. | 1°surto: | *1°surto: | LCR Pulsotera | Esclerose
convulsdes, | antes: lesdo | branca tumor atrocitos normal, pia Mdltipla
hemiparesia | tumefativa | subcortical SNC; reativos, BOC -, seguido
e desmieliniz | parietoccipital 20 infiltrado | RM de
hemianopsi | ante D lesdo perivascul | coluna prednison
aE frontopariet | RM edema desmiel | ar normal, aoral 14
TES alE perilesional ini- linfocitari | BERA dias
TE E com efeito de zante o, focos normal, persistind
1, 1 13’a massa, realce de PEV 0 com
2005 Gd incompleta desmielin | normal hemianop
Espectroscopia izacéo. sia
aumento Axonios
colina, reducéo preservad
NAA, inverséo 0s. Sem
pico de lactato tumor.
Alteragdes Néo Lesdes Tumor Astroglio | Acidos Pulsotera | Schilder
comportam multiplas com se com graxos de | pia
ento, efeito de infiltrado | cadeia seguida
sonoléncia, massa, realce linfocitati | muito de
hemiplegia Gd anular: oTCD8, | longa prednison
TES fascio- maior desmielin | normal, aoral 5
TE braquio- parietotempora izacdo. LCR meses
2, 1 M, crural E, I D. AX0Onios normal, com
2003 6a | febre, Parietal E preservad | BOC -, melhora
sialorréia coroa radiada 0s. Sem Sorologia | total
Espectroscopia células S
Aumento neoplasic | negativas.
colina/creatina, as
redugdo NAA
Cefaléia, Néao TC lesao Tumor Infiltrado | LCR Pulsotera | Lesao
irritabilidad hipodensa Xlesdo | inflamaté | normal pia com Tumefati
e, paresia frontoparietal desmiel | rio, Pesquisa melhora va
fascio- D com edema, | ini- preservag | para desmielin
TES braquio- RM lesdo zante do axonal, | bactérias, izante
TE crural E grande frontal linfécitor | fungose
M, o x
& 1 6a D, com edema eativos, virus
2011 e captacao Gd, desmielin | negativa,
pequena lesdo izacdo, RM
occipital D; auséncia coluna
de células | normal
neopléasic
as
Ataxia de Né&o RM lesdo no Lesdo - LCR com | Melhora Schilder
= marcha, hemisfério desmiel pleocitose | clinica
52;1 nistagmo cerebelar E ini- eBOC +, | total
com efeito de zante PCR p/
massa HSV1 -
Cefaléia, Néo RM lesdo no Lesdo - LCR com | Pulsotera | Schilder
vomitos, hemisfério desmiel pleocitose | pia
ataxia, cerebelar ini- e seguida
= bradicardia esquerdo com zante sorologias | de
TES g;; e papildema efeito de negativas | prednison
TE (hipertensao massa e aoral 14
4, 3 intracranian compressdo dias.
2011 a) sobre IV Melhora
ventriculo total
Cefaléia, Néo RM lesdo Lesdo - LCR com | Pulsotera | Schilder
vomitos, parietal desmiel pleocitose | pia
hemiplegia esquerda, ini- , Mantém
M e poupando zante BOC -, hemipares
' hemianestes cortex, com sorologias | ia,
8a oo B ] . .
iaaD edema efeito negativas | hemianest
de massa. esia e
Captagdo apraxia a
anelar Gd. D
Tabela 1: Extracdo de dados demograficos e andlise individual dos casos
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Conclui-se que a tabela mostrada acima foi capaz de descrever

claramente os casos sob o ponto de vista clinico-evolutivo, apontar os exames

laboratoriais e neurorradiolégicos realizados, sugerir tratamento especifico e

definir o diagnéstico final.

Seguindo a mesma estratégia dos casos apontados na avaliacéo-piloto,

agora a separacao dos pacientes sera feita por categorias de sintomas ou

sindromes neuroldgicas. Estes dados serdo expostos a seguir, e também

mostrados em tabela adicional ( APENDICE 4):

Cacnc
Sintomas

o o
A
k| [k

m
N

TEST
E3

TEST
E4

>
>

YV V. V V V

Sindro
me
Mening
ea

Sindrome Meningea, incluindo febre e meningismo;

Convulsao;

Hipertensédo Intracraniana caracterizada por vomitos, cefaléia,

papiledema, bradicardia, alteracdo do ritmo respiratorio;

Encefalopatia representada por alteracbes do estado de

consciéncia, incluindo irritabilidade, sonoléncia, torpor e coma;

Sindrome Piramidal;

Sindrome Medular, incluindo alteracdes esfincterianas;

Sindrome Cerebelar;

Sindrome de nervos cranianos;

Alteracfes visuais decorrentes de neurite Optica, incluindo baixa

visual (ambliopia) e/ou amaurose.

Hiperten Sindro | Sindro @ Sindro
Convuls sédo Encefalop me me me
ao Intracran atia Pirami = medul @ cerebe
iana dal ar lar

X X

X

X X X
X
X X

X X

Tabela 2: Extragdo de dados dos sinais e sintomas

Neurite
Optica

X

Sindro
me de
nervos
crania
nos
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De novo, com o mesmo propoésito de testar a extracdo de dados
pertinentes em pequeno numero de pacientes, 0s casos-piloto foram
explorados agrupando agora os achados liquéricos e de sangue periférico
(TABELA 3). Na TABELA 4, exibida logo a seguir, 0 agrupamento sera realizado
incluindo os achados de neuroimagem. No tépico “resultados” estes dados

serdo novamente mostrados sob forma de gréfico.

Autor, Diagnéstico | LCR: LCR: Bandas Dosagem de
ano final do celularidade | Proteinorraquia | oligoclonais | anticorpo
autor em LCR? anti
aguaporina
4 (IgG anti-
NMO)
TESTE | EM Normal Normal Ausentes NR
1
TESTE | Schilder Normal Normal Ausentes NR
2
TESTE | LTD Normal Normal NR NR
3
TESTE Schilder Aumentada Aumentada Presentes NR
4 Schilder Normal Normal NR NR
Schilder Normal Normal Ausentes NR

Tabela 3: Extracdo de dados dos exames laboratoriais realizados
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Caracteristicas por Imagem a RM convencional:

cas | Localiza | Outr | Efeit | Edem Captacéo de contraste Espectroscopia
0s ¢ao da as o de a
lesdo lesd | mass
es a
Hom | Anel | Anel | Hetero | N | Aume Pico pico
0gé | aberto | fech | génea | R nto glutam | lacta
nea ado colina, ato to
reduca
o NAA
1| Parieto- X X X X
occipital
2| Parieto- X X X X
temporal
3| Fronto- X X X
parietal
4| Cerebel X X
0
5| Cerebel X X
0

Tabela 4: Extragdo de caracteristicas da imagem na RM

Finalmente, utilizando o0os mesmos 4 casos-piloto,0s critérios
diagnoésticos decisivos para caracterizagdo da doenca de base foram
agrupados na tentativa de responder a pergunta fundamental da Reviséo
Sistemética da Literatura, ou seja, “quais foram os elementos mais importantes
para definir o diagndstico etiolégico”™? (TABELA 5). Mais adiante, no tépico

“resultados”, estes dados serdao mostrados em grafico de barras.

Auto | Diagndstic | RMde | RM LCR/BO | Anti- | Perfil Histopato | Melhora Recorrén
r, o cranio: | coluna | C/ AQP | linfocitari | logia: clinica com o cia:
ano etiolégico 3 indice 4 o/ tratamento:
I1gG: citocinas:
TEST | EM Sim Nao Nado NR NR Nao Sim Sim
E1l
TEST | Schilder Sim NR Nado NR NR Sim Sim Nado
E2
TEST | LTD Sim Nao Nao NR NR Nao Sim Nao
E3
Schilder Sim Nao Sim NR NR NR Nao Nado
TEST | Schilder | Sim N3o N3o NR | NR NR N3o N3o
E4 | schilder | Sim Nio | Nio NR | NR NR Sim N3o

Tabela 5: Extracdo de dados dos exames decisivos ao diagnostico etioldgico.
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Em conclusdo, os diagnosticos obtidos através de estudo-piloto
constando da avaliacdo de 4 publicacbes da literatura relacionadas as DDs

foram separados nas seguintes categorias:

ADEM,;

Esclerose multipla;
NMO / Espectro-NMO;
Doenca de Schilder;

YV V. V V V

Lesdo Tumefativa Desmielinizante, sem diagndstico nosolégico
definido.

Estes dados diagnosticos sdo também indicados na TABELA 6. As
tabelas completas referentes aos 60 casos pesquisados na literatura seréo

exibidas no APENDICE 2.

Numero de casos % de casos encontrados
encontrados na RSL na RSL
ADEM 0 0
EM 1 16,66
NMO 0 0
Doenca de Schilder 4 66,66
Lesdo Tumefativa
Desmielinizante sem 1 16,66
caracterizacao
TOTAL: 6 100%

Tabela 6: Etiologias das LTDs encontradas no estudo-piloto da RSL
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5.5 - Andlise dos Dados e Sintese da Informacéo

Como se trata de RSL, qualitativa, a analise da informacéo foi conduzida de
forma descritiva através do resumo das caracteristicas e achados dos estudos
primarios. Para isso, seguimos uma proposta de relato de metanalises de
estudos observacionais - “MOOSE” (DONNA, 2000).
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6 — Aspectos Eticos

Questdes éticas ndo se aplicam a Revisao Sistematica de Literatura.

A autorizacdo para 0 seguimento da coorte de pacientes com DDs na
Infancia, bem como para ‘“relato de casos” em reunides cientificas esta
registrada sob numero CAAE 02636812.0.0000.5269, tendo ja sido o caso
clinico exposto sob forma de poster em Congresso Internacional de Esclerose

Multipla.
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7 — Resultados

A partir dos artigos incluidos na pesquisa foi construido fluxograma
‘PRISMA” (MOHER 2009) dos resultados de busca, selecdo e analise da
qualidade dos estudos (FIGURA 4). Para facilitar a construcao do fluxograma,
elaborou-se tabela analisando o niamero de artigos identificado em cada base
de dados, aqueles porventura duplicados e incluidos e/ou excluidos da analise
(APENDICE 2). Foram encontrados 71 estudos nas principais bases de dados.
Adicionalmente, selecionou-se 23 estudos via busca manual na internet, anais
de congresso e lista de referéncia dos artigos originais.Deste total, 37 estavam
duplicados e foram retirados da amostra, contabilizando 57 artigos para
avaliacdo. Em seguida, 22 artigos foram excluidos por ndo se adequarem aos
critérios de incluséo.

Finalmente, para andlise da Revisédo Sistematica da Literatura restaram 35
artigos incluindo relatos e séries de caso, perfazendo um total de 67 casos de
LTDs na infancia. Desses, 7 casos foram excluidos em decorréncia de
descricOes conflitantes das lesdes supostamente desmielinizantes, talvez mais
compativeis com metastases ou ADEM.Os casos excluidos estéo listados no

APENDICE, ap6s tabela da base de dados.
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Estudos identificados através
Estudos identificados nas de busca manual na internet,
7 1 principais bases de dados 9 23 anais de congresso e referéncias
dos artigos originais
|

Identificagdo

94

Estudos
encontrados

Artigos duplicados
removidos

(=]

s

O

2 . ’

@ Artigos excluidos por

nao preencherem
) téri
Artigos a serem C"' te| IOS~ de

avaliados Inclusao

g 35

s

S

] Artigos incluidos

= na Revisao

Sistematica

Figura 4: Fluxograma PRISMA dos estudos durante as diferentes fases da RSL

Inicialmente, estabeleceu-se resumo de cada caso relatado nos artigos
(TABELA 7 — APENDICE 3). Isso facilitou a organizacdo dos dados e as
demais analises propostas. Dos 60 casos estudados, a idade dos pacientes
variou entre 3 e 18 anos,com média de 11,5. Em relacdo ao género, 35 eram
do sexo feminino e 23, masculino, numa proporc¢éo de 1,5 mulheres: 1 homem.
Em 2 casos o sexo dos pacientes ndo foi informado. O aparecimento de LT

como Unico evento desmielinizante sob forma de SCI ocorreu em 33 casos.
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Conclui-se, portanto, que 27 pacientes (45%) apresentaram recorréncia de

surtos desmielinizantes prévios ou posteriores a LT.

Na Tabela 8 (APENDICE 4), a sintomatologia apresentada pelos

pacientes foi agrupada nas seguintes categorias:

>
>
>

YV V V V

Sindrome Meningea, incluindo febre, meningismo;

Convulséo;

Hipertensédo Intracraniana caracterizada por vomitos, cefaléia,
papiledema, bradicardia, alteracdo do ritmo respiratorio;
Encefalopatia representada por alteracbes do estado de
consciéncia, irritabilidade, sonoléncia, torpor e coma;

Sindrome Piramidal,

Sindrome Medular, incluindo alteracdes esfincterianas;

Sindrome Cerebelar;

Alteracgdes visuais decorrentes de neurite Optica, incluindo baixa
visual (ambliopia )e/ou amaurose.

Sindrome de nervos cranianos;

A seguir, serd mostrada figura exibindo os sinais e sintomas de 58 dos

60 casos analisados na RSL (Figura 5). Em 2 casos (KEPPES 1993) ndo ha

sintomatologia relatada.

Na abscissa, estdo listados os sintomas ou sindromes e, na ordenada, o

namero total de casos. Na evolucdo da doenca e/ou durante mais de 1 surto,

alguns pacientes apresentaram um U0nico tipo de sintoma ou sindrome

neurolégica (ex: pacientes 1,4,24); outros, desenvolveram diversos sintomas ou

quadros neurologicos superpostos (ex: pacientes 7, 55, 58).
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Figura 5: Sinais e sintomas dos casos analisados na RSL — S&o descritas sintomatologias de 58 dos 60 casos . Os
casos sdo mostrados naordenada e os sintomas e/ou sindromes na abscissa.

No proximo gréafico exibido abaixo, a ocorréncia dos sintomas e/ou

sindromes € expressa em percentual (Figura 6).
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Sindrome
Meningea

) Convulsao
Neurite

Optica

Sindrome
cerebelar

Sindrome
medular

34% 1%

Sindrome

Piramidal
Gréfico 1: Sintomas e/ou sindromes neuroldgicas observadas nas criancas e adolescentes com LTD

Encefalopatia

A partir da Tabela 9 (APENDICE 4) foi analisado o resultado dos
seguintes exames laboratoriais: no liquor, celularidade, proteinas e BOCs; no
sangue, pesquisa de anticorpo anti Aquaporina 4. O resultado foi expresso da
seguinte forma: NORMAL, ALTERADO ou NR (n&o realizado / nao relatado).
Os valores de referéncia considerados normais para criancas e adolescentes
Sao o0s seguintes:

> Celularidade: 0-7 células/mm?;
» Proteinorraquia: 5-40 mg/dl;
» Auséncia de BOCs;

» Auséncia de Anticorpo AntiAquaporina 4;
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70

60
50
40
30 = NR
20 ® Normal
10 M Alterado
0 Celularidad Band
clularidade no Proteinas no LCR . andas . Anti-AQP 4
LCR Oligoclonais
NR 33 34 34 57
Normal 19 20 22 2
Alterado 8 6 4

Gréfico 2: Resultados dos exames laboratoriais realizados no liquor e sangue

As andlises mais realizadas foram a celularidade 45% e dosagem de
proteinas no LCR 43%, mas mesmo assim, em 55% dos casos estes exames
nao foram feitos ou relatados. A dosagem de BOCs foi realizada em 43% dos
casos e a de anticorpo anti-AQP4 em apenas 5%.

Na anélise da Tabela 10 (APENDICE 4) relacionada as caracteristicas
mostradas na RM, ndo foi feito qualquer julgamento critico, mas apenas
considerou-se a descricao das lesGes apontadas pelos autores. Nos casos da
tabela sé foram considerados exames de RM, mas dos 60 casos relatados, em
2 deles, apenas a TC de cranio foi feita, e em alguns a TC foi seguida por RM.
A localizacdo das lesdes nas diversas areas do SNC é mostrada abaixo na
Figura 7, sendo que em 3 casos ndo houve relado da area da LTD. Algumas
delas ocupam mais de um sitio ou ocorrem em areas de transicao entre os
hemisférios cerebrais, a saber: 15 fronto-parietais, 2 parieto-temporais, 5

fronto-parieto-temporais e 5 témporo-parieto-occipitais.
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lobo parietal sulco central
lobo frontal

lobo temporal ~ medula espinhal

Figura 6: LocalizagdodasL TDs de acordo com a anatomia do SNC

Fonte: Modificada de: http://nantescestabasica.blogspot.com.br/2012/09/conhecendo-0-corpo-humano-o-
cerebro.html

Em seccdo paramedial do SNC s&o localizadas lesdes
adicionaisexibidas na Figura 8: 2 na ponte, 5 periventriculares, 3 na coroa

radiada, 2 no talamo e 1 no bulbo.

Corpo caloso
Ponto onde os dois
hemisférios se juntam

Coértex
cerebral

Cérebro —

tilamo

Gliandula pituitdria

|' Ponte

Tronco encefilico

|_ Bulbo raquidiano

Cerebelo

Medula espinhal

Figura 7: Localizac¢do das LTDs adicionais no SNC

Fonte: Modificada de: http://www.portalsaofrancisco.com.br/alfa/corpo-humano-sistema-
nervoso/hemisferios-cerebrais.php

Do total de casos, 12 deles apresentaram mais de uma lesdo na RM,

associada a outras pequenas lesbes ou lesdo antiga, ndo captante de
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contraste. O edema perilesional ocorreu em 33 casos e efeito de massa em 30.
Em 17 casos as lesbes foram mistas e/ou apresentaram as duas
caracteristicas. Na RM, a captacdo do Gd obedeceu as seguintes formas:
homogénea, quando ha realce solido e uniforme na totalidade da lesao;
heterogénea, mostrando padrdo variavel e complexo de distribuicdo da
captagao; em anel aberto (do inglés, “open ring”),se a captagéo se restringe as
bordas da lesdo formando arco ou circulo, sem fechamento completo; ou em
anel fechado (“closed ring”),quando as bordas se completam em circulo
fechado.

Entre as lesdes reforcadas por Gd, 45 foram captantes; em 11 casos, 0s
autores ndo realizaram ou ndo relataram se foi ou ndo usado contraste.
Portanto, dos 49 casos contrastados houve 92% de captacdo. Nos pacientes, o
tipo de captacdo de contraste foi assim distribuido: 3, captaram de forma
homogénea (6,6%); 11, heterogénea(24,4%); 21, em anel aberto (46,6%); 10,
em anel fechado (22,2%). A espectroscopia foi descrita em apenas 10 casos:
em 2 deles,houve documentacdo de pico de glutamato; em 7, aumento de
colina e reducdo de NAA (N-acetil aspartato), sendo que 3 destes associados a
pico de lactato; 1, apresentou apenas pico de lactato.

A partir da TABELA 11 (APENDICE 4), exibe-se a seguir o nimero de
casos e respectivas percentagens relacionados aos critérios diagnosticos para
caracterizacdo da doenca de base (Grafico 3). Por exemplo, a RM foi realizada
em quase 100% dos casos, mas a pesquisa de BOCs e IgG no LCR em
aproximadamente metade (40-50%). A ideia inicial foi também avaliar aspectos
celulares e moleculares dos casos estudados, como por exemplo, dosagem de

PBM, citocinas inflamatorias e perfil linfocitario, mas muito pouco a respeito foi
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encontrado na pesquisa realizada. Ou seja, em 3 casos foi dosada a PBM no

LCR, e o perfil linfocitario e dosagem de citocinas em apenas 1.

Ressonancia de Cranio

Histopatologia

BOC e indice de 1gG em LCR

Ressonancia de coluna

Anti AQP4

e

—

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B SIM (%)
m NAO (%)

Grafico 3: Exames diagnosticos realizados ou ndo (ou ndo relatados) em 60 pacientes

Os exames realizados que contribuiram para definir o diagnéstico final

de DD sdo mostrados a seguir em termos percentuais (Gréfico 4). A RM de

cranio e coluna em conjunto com o exame histopatolégico foram os dados mais

relevantes.
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Ressonancia de cranio

Histopatologia

Ressonancia de coluna W Alterado %

M Inalterado %

Anti AQP4

BOC e indice de IgG em LCR

il

0% 20% 40% 60% 80%  100%

Grafico 4: Percentual de altera¢des em exames realizados.
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A histopatologia via bidpsia ou excisdo da leséo, foi inicialmente alterada
caracterizando DD em 92% dos casos. Ou seja, em 26 casos de 28 biopsiados.
Nos 2 casos ndo diagnosticados o padrdo histopatolégico foi sugestivo de
tumor. No entanto, algum tempo depois foi feita a revisdo dos laudos destes
casos, que confirmou o diagnoéstico final de DD. Os dados de exame
histopatolégico capazes de definir a DD de base sdo expostos no grafico
abaixo (Gréfico 4).

Dos 28 casos em que o diagnéstico foi definido, em apenas 9 (32%) foi
possivel indicar a doenca de base. Sédo elas: Schilder (3 casos), EM (5) e

ADEM (1) (Grafico 5).

Histopatologia

M Doenga desmielinizante sem
etiologia definida

34% Schilder
55% EM
11% ADEM
68% M Defini¢do etioldgica da doenca
desmielinizante

Gréfico 5: Etiologia da doenca de base definida a partir do exame histopatolégico.
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Finalmente, o grafico exibido a seguir mostra a abordagem terapéutica
proposta na fase aguda dos 60 casos estudados. Nesse momento, é
importante ressaltar que em muitos casos 0s autores ainda ndo sabiam a
natureza da ledo, ou seja, se tratava-se de patologia desmielinizante,

tumoral ou infecciosa.

Tratamento Realizado

B Pulsoterapia

M Pulsoterapia + (IgIV ou
ciclofosfamida ou plasmaférese)

m Exérese cirurgica da lesdo,
seguido ou ndo por pulsoterapia

M Radioterapia

B Expectante (melhora
espontanea)

m Sem relato

Gréfico 6: Tratamento da fase aguda recebido por todos os pacientes
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Este dltimo grafico mostrado abaixo descreve, a partir da Tabela 12

(APENDICE 4), a classificacdo das LTDs encontrados na RSL (Gréfico 6).

Classificacao final das LTDs

M Esclerose Multipla

B LTD sem classificagdo
m ADEM

B Doenga de Schilder

B NMO / Espectro NMO

Gréfico 7: Etiologia das LTDs do SNC
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8 — Discussao

Clinicamente, apartir dos dados demograficos da amostra estudada na
RSL, 45% dos pacientes apresenta recorréncia de eventos desmielinizantes,
prévios ou posteriores a lesdo tumefativa. Embora, a avaliagdo inequivoca da
repeticdo das crises fica prejudicada, uma vez que alguns casos foram
relatados apenas no momento do diagndéstico, sem informacdo do curso
evolutivo da doenca. Na literatura, a analise de uma série de casos pediatricos
e de adultos (KEPPES, 1993) sugere que o curso das LTDs € monofasico. Em
contrapartida, outro estudo (DASTRIG e DIMARIO, 2009) demonstra que 50%
das criancas com LTD apresenta lesdes subsequentes e/ou foram
posteriormente diagnosticadas como portadoras de EM. Assim sendo, como a
literatura ndo é clara em relacdo a recorréncia ou nao das LTDs, é fundamental
acompanhar o paciente a médio/longo prazo, uma vez que a EM, ADEM e
NMO manifestam-se com quadro clinico semelhante, e podem oferecer
extrema dificuldade diagndstica. Como exemplos, podem ser citados 0s casos
de ADEM multifasica/recorrente ou a EM diagnosticados prospectivamente
apos varios ciclos indefinidos de desmielinizacao.

A andlise do LCR é ferramenta importante na avaliacdo dos pacientes
portadores de DD. No entanto, em 55% dos casos a punc¢éo lombar (PL) nao
foi realizada possivelmente pela relativa contraindicacéo na presenca de leséo
“tumoral” com efeito de massa, e risco iminente de hipertensao intracraniana e
herniacdo cerebral. Por outro lado, se a PL for realizada apods inicio da
corticoterapia, invalida a pesquisa de BOCs. Entre os autores que realizaram a
PL, ndo houve consenso tanto em relacdo ao momento de realiza-la como
guais exames solicitar no liquor. Nao ha relatos, por exemplo, de pesquisa de

células neoplasicas. A celularidade liguérica mostrou-se aumentada em apenas
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13% dos casos e a proteinorraquia em 10%. No entanto, estas cifras néo
tornam o exame do liquor menos importante, visto que ha necessidade de
afastar-se outras patologias, incluindo infeccbes e neoplasias, além de
desmielinizacéo.

A pesquisa do anticorpo antiaquaporina 4 no sangue periférico é tida
como biomarcador diagnostico da NMO. Nos casos estudados, o anticorpo foi
solicitado em apenas 5% dos casos mostrando-se positivo em 33%. E possivel
gue seu alto custo e dificuldade técnica de processa-lo possam justificar a
limitacdo do uso. Entretanto, pelos novos critérios diagnésticos de DDs na
infancia (KRUPP et al, 2013), a demonstracdo de imagens supratentoriais
atipicas para EM, por exemplo, implicam na solicitacdo de dosagem do
anticorpo antiaquaporina 4 para definir o diagnéstico de NMO e seu espectro
clinico.

Em relacdo aos achados de neuroimagem, fica dificil coletar dados mais
representativos e uniformes, em virtude da pesquisa englobar periodo extenso
de busca na literatura e, portanto, possibilitar a utilizacdo de tecnologias
diversas dificeis de serem comparadas. A TC de cranio foi realizada como
anico exame de imagem em apenas 2 casos. Embora, ainda hoje ndo haja
protocolo definido para investigacdo por imagem das DDs, a RM de cranio tem
sido empregada rotineiramente na maioria dos servicos de neurroradiologia.
Nas LTDs, a RM ndo mostra lesdes capazes de defini-las, mas as localizacbes
frontais e parietais aparecem como regides preferencialmente atingidas de
acordo com as descricdes da literatura (HARDY e CHATAWAY, 2013). Os
achados de edema e efeito de massa nado foram u(teis na definicdo do

diagnéstico diferencial com tumores do SNC.
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A espectroscopia via RM ndo ajuda no diagnéstico diferencial das LTDs.
Por exemplo, o aumento de colina e reducdo de NAA foi o achado mais
encontrado nas LTDs descritas nessa RSL, onde o exame foi realizado em
apenas 10 casos. Constitui achado inespecifico também presente em lesdes
neoplasicas. Por exemplo, a reducdo do NAA ligada a perda neuronal €&
também observada nos astrocitomas de alto grau de malignidade. O pico de
colina, denotando aumento de renovacao celular e “turnover” metabdlico dos
componentes da membrana celular, pode ocorrer tanto nos tumores do SNC
como na fase aguda de desmielinizacéo e/ou remielinizacdo. Do mesmo modo,
o pico de lactato, descrito em 3 casos desta RSL, sugerindo disfuncéo celular
oxidativa, pode estar presente tanto nas LTDs como nas lesdes tumorais com
areas de necrose.

A RM, no entanto, mostra-se particularmente Util no preenchimento de
critérios de disseminacdo das lesdes no tempo e/ou espaco para as DDs em
geral. Nas LTDs, permite a descricdo comparativa de lesbes em estagios
diferentes, podendo, portanto auxiliar na definicdo etiopatogénica do ciclo de
desmielinizacdo, sobretudo no caso da EM. Na presente RSL, 20% das RMs
de cranio apresentaram lesdes com caracteristicas desmielinizantes
associadas. A importancia da RM na definicdo diagndstica de LTDs mostra-se
ainda maior com a utilizacdo do contraste paramagnético gadolineo. Em 92%
das imagens de desmielinizacdo ha captacéo de contraste, sendo que em 46%
o padrédo neurorradiologico em “anel aberto” pode ser de grande auxilio no
diagnostico diferencial com abscessos e tumores do SNC, sem, contudo

caracterizar a doenca desmielinizante de base (HARDY e CHATAWAY, 2013).
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Até o momento, a RSL mostrou n&o haver consenso entre 0s
especialistas sobre a melhor forma de investigar as LTDs. Em outras palavras,
ainda ndo havia sido definido qual protocolo mais adequado de investigacao
seria capaz de racionalmente abordar as lesfes desmielinizantes.
Oportunamente, s6 més passado foi publicado artigo propondo algoritmo de
abordagem relacionado as LTDs em pacientes adultos (HARDY e CHATAWAY,
2013). Este artigo, s6 agora publicado, confirma o grande esforco que muitos
autores tém feito ao longo dos anos na busca de consenso para avaliar as
LTDs. Antes desta publicacdo, os exames complementares eram indicados de
maneira ndo consensual incluindo os seguintes: RM de cranio, histopatologia,
pesquisa de BOCs e indice de IgG no LCR, RM de coluna e pesquisa do
anticorpo Anti-AQP4. No caso da RM de coluna, as alteracbes ocorrem em
43% dos pacientes da amostra favorecendo o diagndstico de desmielinizacéo
através da confirmacdo de lesdes disseminadas no espaco e, portanto,
definindo a doenca de base. Isso, em decorréncia de que, por exemplo, o
acometimento medular na EM é diferente do observado na ADEM e NMO.
Nesses casos, 0 exame histopatoldgico por biopsia pode ndo ser necessario
evitando possivel morbidade residual.

Ainda, em relacdo ao exame histopatologico, alguns autores (RUSIN et
al, 1995; ANDERSON et al, 2005; XIA et al, 2009) propde realizar analise
intraoperatoria por congelacdo na tentativa de evitar ressec¢cdes extensas de
tecido. Nesses casos, a ocorréncia de erros diagnosticos foi significativa
quando comparada a analise pos-operatdria da lesdo. Alguns exemplos séo
dados em que o exame de fragmentos congelados de tecido foram compativeis

com gliose, gliomas de baixa malignidade e até astrocitomas. No entanto, o

70



exame da peca cirurgica ressecada revelou infiltrado macrofagico favorecendo
o diagndstico de DD. Em 100% dos exames histopatolégicos de tecido cirargico
ressecado foi dado o diagnostico correto de DD. Entretanto, em apenas 32%
dos casos o0 exame histopatolégico foi capaz de definir a etiologia de base da
LTD, ou seja: EM em 55% dos casos, doenca de Schilder em 34% e ADEM em
11%.

Outros métodos de investigacdo tém sido pouco utilizados nas LTDs. Por
exemplo, o estudo de potenciais eletrofisiologicos pode ser muito util na
caracterizacdo de processos desmielinizantes. Em alguns casos, o0 potencial
evocado visual mostrou-se alterado quando a RM ainda ndo havia evidenciado
comprometimento dos nervos Opticos, frequente nos  processos
desmielinizantes. O potencial evocado somatossensitivo foi particularmente Util
guando associado ao visual, favorecendo a hipotese de ADEM (SINGH et al,
2010), uma vez que mostrou disfuncdo neuroldgica aguda acompanhada de
potenciais evocados multimodais alterados, indicando envolvimento de
diversos sitios do neuroeixo.

Finalmente, outros exames mais elaborados foram raramente solicitados
incluindo pesquisa da proteina basica de mielina, dosagem de citocinas
inflamatorias e perfil linfocitario. A proteina basica de mielina foi realizada em 3
dos 60 casos e a dosagem de citocinas e perfil linfocitario em apenas 1. Houve,
no entanto por parte dos autores, foco no acompanhamento a meédio/longo
prazo e na avaliacdo da resposta ao tratamento imunomodulador. Aqui, €
importante ressaltar a tendéncia muito recente da literatura de procurar cada
vez mais utilizar essas ferramentas celulares e moleculares com a finalidade de

atender melhor os pacientes portadores de DDs em geral. Os achados
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fornecidos nas avaliacbes acima propostas podem ajudar na definicdo
diagndstica, mais particularmente orientar o tratamento, por exemplo, mudando
estrategicamente a conduta terapéutica dos pacientes antes mesmo de esperar
mudancas no exame fisico ou no padrdo de imagens da RM, ao contrario do
qgue é hoje convencionalmente proposto (BRILOT et al, 2009; DIPAULI et al,
2011).
O tratamento das LTDs realizado por pulsoterapia com metilprednisolona foi
o mais indicado na fase aguda da doenca. No entanto, ndo foi Unico, e de
acordo com a refratariedade ou gravidade do caso, associado a imunoterapia
com imunoglobulina, pulsos de ciclofosfamida e sessGes de plasmaférese. Em
apenas 17% dos casos analisados na RSL a lesao foi ressecada.
Em resumo, conclui-se que dos 60 casos descritos como LTDs em
criancas e adolescentes publicados nos ultimos 20 anos através de RSL, 36%
foram diagnosticados como EM, 17% ADEM, 13% doenca de Schilder, 7%

NMO, e apenas 27% como LTD sem classificacdo especifica.
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9 — Conclusdo

O primeiro objetivo da RSL foi: “Avaliar como os autores chegam a
concluséo de que a lesdo tumefativa é de carater desmielinizante”. Através
da andlise dos casos, pode-se concluir que os dados mais relevantes com este
propésito foram:

e Os exames de imagem por RM de cranio;
e A histdria clinica incluindo eventos prévios e tempo de evolucdo
da doenca;

Em relagcdo ao segundo objetivo: “analisar como os autores investigam a
doenca de base ap6s definido o diagndstico de lesdo desmielinizante”, os
pontos relevantes sdo os seguintes:

» Na historia: avaliar detalhadamente o curso evolutivo e os sintomas

apresentados;

» Na neuroimagem: analisar cuidadosamente a localizacéo e distribuicéo
das lesdes em todo neuroeixo, e ndo apenas no segmento cefalico;
*Como o0s 2 itens acima mencionados, e convencionais, ainda ndo séo

suficientes para o manejo adequado dos casos de LTDs, sugerimos dois

outros:
> Avaliar o protocolo recém-publicado e brevemente exposto acima na
“discussao” e, preliminarmente, utiliza-lo no manejo de casos futuros;
> Desenvolver protocolos adicionais considerando a necessidade de
abordagens celulares e moleculares, incluindo o0s seguintes:
pesquisa da proteina basica de mielina, dosagem de citocinas

inflamatorias e descricédo do perfil ou painel linfocitario.
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10 — Consideracoes Finais:

As etapas listadas abaixo constituem apenas roteiro na avaliacdo de
pacientes pediatricos portadores de LTDs. S&o elas:

» Reqgistrar detalhadamente a histéria clinica e evolutiva do paciente;

» Realizar RM de todo neuroeixo;

» Indicar estudo do liquido céfalorraquideano antes de iniciar terapéutica

especifica, resguardadas as contraindica¢des a puncao lombar;

» Ampliar o diagnéstico diferencial utilizando provas de fungéo reumaética;

» Pesquisar o anticorpo antiaquaporina 4 nos casos de mielite extensa e

neurite optica;

» Ultilizar potenciais eletrofisioldgicos para caracterizar lesées em multiplos

sitios do SNC;

» Manter seguimento ambulatorial nos casos de lesdo tumefativa

caracterizada como desmielinizante, sem etiologia definida;

» Construir protocolos inserindo conceitos celulares e moleculares no

estudo das DDs em geral.

No entanto, como mencionado no final da “justificativa” do trabalho, é
fundamental a criacdo de protocolo ou fluxograma mais bem definido na
abordagem das LTDs da infancia e adolescéncia. Nesse caso, 0s avangos
recentes da literatura devem ser considerados, mas, particularmente,
estabelecido plano de acdo enfocando aspectos celulares e moleculares na
avaliacao dos pacientes portadores de LTDs. Com este objetivo, no ultimo ano
foi criado o “Ambulatério de Doengas Desmielinizantes do IFF”, dentro da linha
de pesquisa em Neuroimunologia, ja atendendo varios pacientes incluidos no

espectro das doencas desmielinizantes. A partir da coleta de dados desses
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pacientes, € intencdo do Setor de Neurologia e Laboratorio de Neurobiologia e
Neurofisiologia Clinica, implementar protocolo especifico capaz de levar em
conta as necessidades prementes na abordagem das DDs tanto na esfera

pediatrica como em Neurologia Geral.
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12 — Apéndice:

APENDICE 1:

Ficha de avaliacéo do estudo:

Referéncia do estudo:

Questdes

SIM

1 — O artigo esta completo?

2 - O estudo esta de acordo com o tema investigado?

3 — E um estudo descritivo?

4 — Dentre seus integrantes existem criangas/adolescentes entre 0 e 18
anos?

5 — E confirmada por imagem a lesdo tumefativa tnica de SNC?

6 — Ha confirmacdo da natureza desmielinizante da lesédo?

7 — O estudo foi publicado dentro do periodo de tempo estipulado?

8 — O idioma da publicacdo é aceito?

Concluséo Final: ( ) Incluido ( ) Excluido*

* Motivos da Exclusao:

Quadro 7: Ficha de avaliacéo dos Estudos
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APENDICE 2:

Fontes de Busca: Numero de Artigos Artigos Total Final
Artigos duplicados Excluidos
encontrados
MEDLINE / PUB MED: 19 - 6 13
EMBASE: 22 9 5 8
Cochrane: 0 - - 0
SciELO*: 0 - - 0
SIGLE: 0 - - 0
SCOPUS: 28 28 - 0
LILACS: 2 - 1 1
Banco de Teses: 0 - - 0
Lista de Referéncia 7 - 1 6
dos Estudos
Originais:
Busca Manual na 15 - 9 6
Internet:
Relatos de casos em 1 - 1
Congresso / Anais de
Congressos:
94 37 22 TOTAL =35

Quadro 8: Descricdo do nimero de artigos encontrados, duplicados, excluidos e selecionados para a Revisao

Sistematica da Literatura nas bases de dados e demais fontes de busca.

* Casos excluidos dentre os artigos incluidos na Revisdo Sistematica da Literatura:
¢ VanLandingham M, 2010: descreve 3 casos de ADEM com LTD, porém, o 3 caso tem
imagem de multiplos pequenos focos desmielinizantes em cortex, cerebelo e ponte,

ndo sendo caracterizado como LTD.

e Zagzag D, 1993: descreve 2 casos — 1 com multiplas lesbes, excluido da andlise.

e Adamek D, 2010: descreve 2 casos, sendo 1 de leséo inflamatdria ndo-desmielinizante
(encefalite de Rasmussen)

e Haningan W, 2009: 3 casos. 1 excluido: multiplas pequenas lesdes, ndo caracterizando

LTD.

e Kepes JJ, 1993: descreve 5 casos de criancas: excluidos 3 casos com lesfes
multicisticas/ multiplas
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APENDICE 3: Sumario dos casos analisados na tabela geral de extracéo de

dados
Autor, NP Sinais e Surtos Imagem Diagn | Histopatol | Outros | Tratamen | Diagnés
ano de Idad | sintomas prévios (RM, TC) gﬁs_ti_co ogia exame to/ t_ico
caso e, ou inicial S evolugao final
s Sexo posterior
es?
Cefaléia, Sim. 22LTD: TC il *1° surto: LCR 1 Escleros
convuls6e | Posterior | lesédo subst. surto: atrocitos normal, | episédio: e
S, : leséo branca tumor reativos, BOC -, #Exérese Miltipla
hemipares | tumefativ | subcortical SNC; infiltrado RM da leséo,
iae a parietoccipita | 2°: perivascula | coluna seguida
hemianop | desmielin | I D + lesdo r normal, | por
siaD izante transcaloso. desmie | linfocitario, BERA pulsoterap
RM edema linizant | focos de normal, | ia
1 epis6dio com efeito e desmieliniz | PEV
Puri de LDT de massa, acao. normal 2
uri Vv, ~ N
2005 1 F, com _realce Gd Axbnios episodio:
13a | mesmo incompleta. preservado Pulsotera
sintomas Espectrosco s. Sem pia
contralater pia aumento tumor. seguido
ais. colina, de
reducéo prednison
NAA, aoral 14
inversao pico dias
lactato persistind
0 com
hemianop
sia
Alteracdes Nao RM: LesGes Tumor | Astrogliose | Acidos Pulsotera Schilder
comporta multiplas com graxos pia
mento, pequenas, infiltrado de seguido
sonolénci efeito de linfocitatio cadeia de
a, massa, T CD8, muito prednison
Ob hemiplegi realce Gd desmieliniz | longa aoral 5
ara . >
S a fasc_lo— anu_Iar LTD agéo. normal, | meses
2063 1 M, braquio- parietotempo AxOnios LCR com
6a crural E, ral D, coroa preservado | normal, | melhora
febre, radiada s. Sem BOC -, total
sialorréia Espectrosco células Sorolog
pia Aumento neoplésica | ias
colina/creatin s (schilder) | negativ
a, redugdo as.
NAA
Cefaléia, nao TC leséo Tumor | Infiltrado LCR Pulsotera Leséo
irritabilida hipodensa X inflamatori normal pia com Tumefati
de, frontoparietal | lesao o, Pesquis | melhora va
paresia D com desmie | preservacd | apara Desmieli
fascio- edema, linizant | o axonal, bactéria nizante
Hinnell braquio- RM lesédo e linfGcitos S,
CJ, 1 M, crural E grande autorreativ | fungos
2011 6a frontal D, 0s, e virus
edemae desmieliniz | negativ
captacéo acao, a, RM
Gd, pequena auséncia coluna
lesé@o de células normal
occipital D; neoplasica
S
Ataxia de nao RM lesdo no | Leséo - LCR Melhora Schilder
. marcha, hemisfério desmie com clinica
Morin, . e .
MP nistagmo cerebele}r E linizant pleocito | total
201’1 3 F, 5a com efeito e see
de massa BOC +,
PCR p/
HSV1 -
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Cefaléia, néo RM lesédo Lesao - LCR Pulsotera Schilder
vomitos, hemisfério desmie com pia
ataxia, cerebelar E linizant pleocito | seguido
bradicardi com efeito e see de
F,9a | ae de massa e sorologi | prednison
papildema compressao as aoral 14
sobre IV negativ | dias.
ventriculo as Melhora
total
Cefaléia, nao RM lesédo em | Leséo - LCR Pulsotera Schilder
vomitos, regiao desmie com pia
hemiplegi parietal E, linizant pleocito | seguido
ae poupando e se, de
hemianest cortex, com BOC -, | prednison
esiaaD edema, sorologi | aoral 14
M, efeito de as dias.
8a massa sobre negativ | Mantém
ventriculo as hemipares
lateral, ia,
captacao hemianest
anelar Gd. esia e
apraxia a
D
Cefaléia, sim RM lesédo ? LTD: BOC — Pulsotera Leséo
paresia (1 subcortical agregados PEV pia com Tumefati
vez) fronto macrogagi alterado | boa va
Alteracéo parietal E e cos; resposta Desmieli
sensario, pequena macréfago nizante
M, afasia, parietal D, S
10a | incontinén edema, fagocitand
cia efeito de 0 mielina,
massa, gliose,
- captacao fibras
Sglonlll\]’ 2 incompleta desmieliniz
Gd adas.
Hemipare nao RM Leséo ? - BOC - Pulsotera Lesao
sia subcortical pia com Tumefati
frontoparietal boa va
D, edema e resposta Desmieli
M, : .
17a efeito de nizante
massa,
captacéo
incompleta
Gd
Hemipare Sim. RM ? - PEV N Pulsotera Escleros
sia Prévia: frontoparietal BOC - pia com e
M cronicaE, | Lesdo D, edema e boa Mltipla
15'a cefaléia, cerebelar | efeito de resposta
vomitos e massa
frontopari
etal E
Irritabilida Nao RM ? - PEV N Pulsotera ADEM
de, Parietooccipi BOC - pia com
F, 4a .
hemipares tal D, com boa
ia E edema resposta
Malhotr Convulsédo §i_m RM Parietal ? - PEV N P_ulsotera Lesao _
a HS 6 = focal_ E Prev_la: E com BOC - pia com Tumefati
2009’ 17’a hemipares | neurite edema e boa va
ia E Optica efeito de resposta Desmieli
massa nizante
Hemipare Sim RM ? - PEV N Pulsotera Escleros
sia Prévia 3 parietooccipit BOC - pia com e
cronica episédios | al E, edema boa Multipla
progressiv | : Mielite e efeito de resposta
F, a transvers | massa
16a a D6-10;
paresia
braquial;
paresia
crural
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Hemipare Sim RM ? - PEV Pulsotera NMO
sia Prévia: Frontopariet alterado | pia com
subaguda | neurite al D, edema ,BOC -, | boa
Optcia e efeito de indice resposta
bilateral massa 19G Mielite
M, .
Posterior aument | sem boa
13a - fietF .
: mielite ado, resposta:
necotizan PBM seqlelas
te C2-D4 aument | graves.
com ado
sequelas
Convulsédo Sim RM ? - PEV Pulsotera Escleros
focal e Prévia 2 frontoparietal alterado | pia com e
hemipares | episédios | D, edema e , BOC- boa Mdltipla
M ia : Mielite efeito de PBM resposta
8&11 transvers | massa aument
a D8- ado
D12,
neurite
Optica
Hemipare ? RM lesédo ? - LCR Pulsotera Escleros
sia D, fronto normal, pia> e
F afasia parietal BOC + mantém Mdltipla
17’a esquerda sequela
substancia EDSS 4,5
branca
profunda
Convulséo N&o RM: Lesédo ? Desmieliniz | LCR Pulsotera Leséo
(parcial Tumefativa acao, normal pia com Tumefati
F, simples) a Desmieliniza proliferagd | BOC - melhora. va
12a nte (o] Mantém Desmieli
oligodendr epilepsia nizante
Blasel _ _ oglic’)c?to's .
S 2011 3 Hemipare Néo RM: Leséo ? Desmieliniz | LCR 44 | Pulsotera | Escleros
’ sia D, Tumefativa acao, células. | pia2dias, | e
afasia, Desmieliniza proliferagd | BOC + seguido Multipla
agitacao nte o] por 7
psicomoto oligodendr ciclos de
ra ogliécitos. plasmafeér
F, Edema. ese com
16a Mielina rapida
fagocitada, deteriorag
tipicos de do e coma
EM -
Ventilagdo
mecanica.
EDSS 9,5!
1°: 1 més Sim. 13 RM: LTD - LCR 24 | Pulsotera Schilder
com 2 Hipointensid linfécito | pia nos 3
vomitos episédios | ade difusa s, 11 episodios
matinais, posterior de PMN com
disfagia, es substancia titulagéo
sonolénci branca com oral.
Van M a. efeito de Melhora
Toorn 2 36’1 2°: febre, massa e completa.
R, 2010 cefaléia, realce por
sonolénci contraste
a, rigidez periférico
de nuca
3° neurite
Optica +
cefaléia
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10 Sim. 12 RM: LTD LTD - LCR Pulsotera Escleros
Hemipare | 2 substancia normal pia e
sia D, episédios | branca seguida Mltipla
confuséo posterior | profunda e de
mental es. subcortical titulagéo
20; parietotempo oral com
cefaléia, ral E melhora —
M, hemipares captante Gd apos 3°
5a iaD 22 TC nova episodio:
3° afasia, LTD déficit
ataxia, frontoparietal cognitivo
cegueira D leve
cortical 32 RM: 2
LTD frontal
D e parietal
posterior D
Hemipare Né&o RM: Leséo LTD X - LCR Pulsotera ADEM
sia E, captante Gd, tumor aument | pia com
cefaléia, efeito de [0} melhora.
nauseas, massa em celulari
vomitos, ponte dade.
M, letargia, BOC -
6a diplopia,
nistagmo,
e
m M 2 paralisia
2010% VI e Vil
NC
Coma, N&o TC e RM: LTD X | Astrocitos BOC - Pulsotera ADEM
nauseas, lesdo tumor | reativos, pia com
vomitos, temporoparie desmieliniz melhora.
F, 9a | hemipares to-occipital + acao com
iaD talamo D linfcitos T
com efeito perivascula
de massa res
Cefaléia e Nao RM: massa LTD X | Congelame - Puslotera Lesao
vémito por frontotempor tumor | nto pia com Tumefati
1 semana, al D bem intraoperat melhora. va
paresia definida, orio: Desmieli
M crural edema, astrocitom nizante
9 ! esquerda capta Gd a?
a A
Pos
operatorio:
infiltrado
sl macrofagic
2009 2 _ . : ° _
Cefaléia, Né&o RM: massa LTD X | Congelame - Puslotera Leséo
vomitos, frontoparietal | tumor | nto pia com Tumefati
rebaixame E, captacédo intraoperat melhora. va
nto visual de contraste orio: Desmieli
F, (neurite inclusive gliose? nizante
11a | Optica) frontal, Pés
cerebelar operatério:
infiltrado
macrofagic
0
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Hemipare Sim TC: leséo LTD - LCR 20 | Pulsotera Escleros
sia 1° surto: extensa leucdcit | pia (1° e
fasciobrag | Cefaléia, parietal com os, PTN | recupera¢c | Mdltipla
uiocrural turvacéo edemae 21 ao visual,
E visual desvio de 20-LTD =
(neurite linha média mantém
Optica) + RM: leséo paresia
F, leséo fronto face e
11a pequena | parietal, ombro)
subst Gd+,
branca
em braco
anterior
capsula
interna D.
Hemipare Sim: RM 5° surto: LTD - LCR 33 | Melhora Escleros
siaE e 1° surto: lesdo em leuco, com e
crises cefaléia, extensa, pacient PTN 31 | pulsoterap | Mdltipla
convulsiva | neurite tumefativa e com ia (todos
s (5° Optica em EM 0s surtos)
surto) (ADEM?) | substancia
2° surto: branca #Apos 3°
ataxia, periventricul surto,
tremor, ar D, edema, iniciado
nausea, Gd+. Lesdes Interferon-
lesdes antigas em B, o qual
subst substancia foi
branca branca interrompi
F, 8a difusas (mdltiplos do por
frontais, focos) desejo do
parietais paciente
e
temporais
McAda 4 (EM?)
m, 2002 3° surto:
neurite
Optica E
4° surto:
neurite
Optica D
59 surto
LTD
Espasticid Sim RM leséo Tumor | Desmieliniz | 1 Melhora Escleros
ade MMII 6 surtos parietoocipit X acao. imunobl | com e
+ retencdo | posterior | al captante ADEM | Excluido ot para pulsoterap | Mdltipla
urinaria + es Gd + Lesdo X tumor neuroci | ia—apos
paresia 22 intramedular | neuroci sticerco | 7 surtos:
MSD + hemipare | em Cd com sticerc se + - déficit
Hemianop | sia + edema, ose reperid visual
siaD convulsd | grande, além (o] residual,
0. Leséo de outras imunoe | paresia,
4cm pequenas e nsaio fadiga
(LTD) multiplas negativ
frontopari | lesbes o(e #Iniciado
M etal lesdes Interferon-
! 3% LTD nao B, trocado
5a . .
parietal E tipicas) por
com acetato de
cefaléia, Glatiramer
vomitos e e, apos,
convulsd por
es ciclofosfa
Demais mida +
surtos metilpredn
com isolona
multiplas com
lesdes melhora
dissemin
adas
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Cefaléia, N&o TC: leséo Tumor | (Remocéo - # Lesao
turvacéo comprova | em lobo da leséo) = Remocéo Tumefati
visual, dos: frontal processo cirargica va
crises Relatos captante de desmieliniz da lesao Desmieli
convulsiva | anteriore contraste ante com nizante
s s de perda de
cefaléia + mielinza,
turvacéo infiltrado
visual + inflamatori
F, perda da o]
1l4a conscién perivascula
cia, sem r e gliose.
procurar
atendime
nto
médico;
Sem
episodios
posterior
es
Paresia Nao. RM: lesdo 3 Tumor | Congelame - Melhora Schilder
crural D cm frontal, nto rapida
subcortical intraoperat com
E, Gd + orio: pulsoterap
glioma de ia
baixo grau (iniciada
ou para
astrocitose redizir
reativa. edema
Histopatol: Peri
cortex tumoral)
normal,
Anders = acumulo #
on RCE, 1 12’a de Remocéo
2005 linfécitos T cirdrgica
e da lesao —
macroéfago sequela:
S paresia
perivascula residual +
r, perda de crises
mielina convulsiva
com s
preservaca
o axonal.
Sem
malignidad
e (Schilder)
> Ataxia e Né&o RM: Leséo Tumor | - LCR Pulsotera ADEM
2,10 . . h
a diplopia volumosa XLTD normal pia com
em ponte melhora
Hanigan Coma Nao RM: Lesao Tumor | Sugestiva LCR Pulsotera ADEM
W, 3 com em lobo XLTD | de ADEM normal pia com
2009** ?,10 | hipertensa temporal, melhora
a [0} extensa,
intracrania com edema
na
Hemiplegi Nao RM: leséo Tumor | Sugestiva - - Lesao
e ) F a _tun:efati\ie} | XLTD gle - Tumefati
D, 2010 18a justaventricu esmieliniz va
ar acao Desmieli
nizante
Hemipare Nao RM: leséo ? - PEV Pulsotera Lesao
Wattam sia D, 2,5 cm coroa normal pia com Tumefati
war PR, 3 F, 8a | ataxia radiada E BOC - melhora va
2010 completa Desmieli
nizante
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Hemipare Nao RM: leséo ? - PEV Pulsotera Lesao
siaE 5,8 com normal pia com Tumefati
M,
17a frontotempor BOC - leve _ va
alD paresia Desmieli
facial nizante
Hemipare Sim RM leséo 2,5 ? - PEV Pulsotera Lesao
sia D, Surto cm normal pia Tumefati
M sindrome posterior. | frontoparietal BOC - Plasmafér | va
y hemissen E ese em Desmieli
10a . .
sorial D novo surto | nizante
com
melhora
Hemiplegi N&o RM leséo Tumor - - Pulsotera Escleros
akE, 4,4cm frontal XLTD pia + e
F, hipertensa D Gd+ plasmafér | Mdltipla
1la | o ese
sl 7 intracrania
2011 R na :
Hemiplegi Sim RM leséo Tumor - - Pulsotera Escleros
ae Surto 5,7cm XLTD pia + e
11a h_emlanop posterior tala_m_o e plasmafér | Mdltipla
sia E, de EMT occipital D ese
afasia Gd+
Neurite Sim RM lesédo Escler - RM Pulsotera Escleros
optica Anterior: extensa com ose coluna pia com e
neurite efeito de Multipl normal melhora Multipla
optica D massa. Gd+ a
ey 1 F, com Multiplas
S, 2010 14a m P
mdltiplas | lesbes
lesdes antigas em
subst subst branca
branca
Paresia Sim RM: Lesé&o Tumor - PESS Pulsotera Espectro
crural com | Anterior: extensa XLTD alterado | pia com Neuromi
piramidali mielite frontoparietal PEV melhora elite
smo transvers | D com normal completa Optica
a extensa | edema, Gd + LCR (NMO)
Posterior: aument | #lmunomo
mielite o PTN, dulagao
extensa BOC - apos 3°
com, anti surto com
tos, 1 | Foa fnfocita |
2012 N p
rio pré e
pés
imunom
odulado
r
mudang
a perfil
Thl
para
Th2
Cefaléia, Sim RM: leséo Tumor | Bx por - #Ressec¢ | Escleros
nausea, Prévio: hemisfério e malign | congelame ao e
vomito, Aos 4 pedunculo o] nto: subtotal Mltipla
ataxia, anos, cerebelar D indistinguiv da massa
apraxia, ataxia, até el de
nistagmo tremor, hemiponte D glioma de
Rusi guedas, com efeito baixo grau
usin - i
JA 1 F, c/ TC de massa, Hlstop_at: }
y 1la normal edema, Gd+ Desmieliniz
1995 . - =
(encefalit | Lesdes acao subs
e viral X antigas, branca,
1° surto) pequenas infiltrado
cerebelo a E macrofagic
e 0
periventricul perivascula

ares ovoides

r
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consistente
com EM
Hemipare Sim. TC: massa5 | Glioma | Linfocitos - Pulsotera Escleros
sia D com | Posterior | cm captante de alto | perivenular pia com e
hiperreflex | es: contraste em | grau X | es, melhora Miltipla
iae Diplegia corpo Linfom | macroéfago #Ap0s 2°
Babiski, espastica | caloso, se a s contendo surto,
distartria, com estendendo debris de piora na
retencao labilidade | a centro mielina, retirada
urindria, emociona | semioval astrocitos da
neurite | bilateral, multinuclea corticotera
Scully F Optica D Apos 2° com edema. dos, pia: ciclos
RE, 1 15’a surto com | RM: idéntico células de de
1998 desmame [ aTC Creutzfeldt ciclofosfa
de (mitose de mida.
corticéide células da Mantém
, piora glia) — instabilida
clinica muito de
encontrada emocional
s na EM. , fadiga e
déficit
visuoespa
cial.
Cefaléia Nao. TC: massa Absces | Exame Hemoc Dexameta | Escleros
frontal E, 2X4 cm SO post- ulturas sona + e
sudorese, parietooccipit (foco mortem: e anti ampicilina | Mdltipla
calafrios, al D captante | dentari | Mdltiplas HIV +
hiporexia, contraste 07?) areas de negativ | cloranfeni
vomitos, com edema. desmieliniz | os col (P/
rigidez de RM: leséo acdo com abscesso)
nuca, parietooccipit preservaca Apos 17
turvacao al envolve 0 axonal dias sem
visual com corpo (compative melhora
hemianop caloso, | com EM) na
sia — pequenas imagem:
Giang = fundoscop lesdes em drenagem
DW, 1 17’a ia normal. lobo frontal de
1992 Hiperrefle bilateral e possivel
xia E occipital E asbscesso
occipital
*dentes com
mal hemorragi
conservad a cerebral,
0s hérnia
uncal =
craniotomi
a
descompr
essiva.
Morte.
Cefaléia, Sim. TC/RM: Astroci | Realizada #Radioter | Lesdo
hemipares | Apos 12 lesdo 6 cm toma | antesda apia ap6és | Tumefati
iaD radiotera | frontal E radioterapi 2 va
20 pia, captante a. primeiros Desmieli
Hemipare | hemipare | contraste Revisédo surtos nizante
sia E sia E com apos 3° Declinio
Peterso = nova surto: cognitivo
n K, 1 11’a lesédo doenca progressiv
1993 frontal D desmieliniz i com
Apos 2 ante. espasticid
radioetra ade e
pias: dismetria.
sinais
cerebelar
es
Hipoestesi Sim. TC/RM: Neopla | Ressecgédo | Anti #Ressec¢c | Neuromi
Carvalh M a MSE, 2 lesédo sia da leséao: AQP4 do total da | elite
0 NMT, 1 11 ’a cefaléia, Posterior | extensa priméri | doenca negativ | lesdo Optica
2012 nauseas, es: limites mal a SNC | inflamatori o]
paresia tetraplegi | definidos a Mielite:

91




Autor, NP Sinais e Surtos Imagem Diagn | Histopatol | Outros | Tratamen | Diagnos
ano de Idad | sintomas prévios (RM, TC) (_’)s_tipo ogia exame to/ t‘ico
caso e, ou inicial s evolugao final
sexo posterior
S
es?
MIE acom substancia RM pulsoterap
anestesia | branca coluna ia seguida
, profunda surto de | por
retencao parietal D mielite plasmafeér
urinéria com edema extensa | ese
(mielite
extensa
cervico
dorsal
com
edema)
Déficit
visual
unilateral
(neurote
Optica)
M, Hemipare Sim. TC/RM: Tumor | Perda de LCR #Aspiraca | Escleros
6a sia D, Posterior | massa X mielina e apos odalesédo | e
disartria : forntal E Absces | axonal. cirurgia: Mdltipla
20 Hemipleg | aspecto o] Macréfago | celulari Prednison
episodio ia E com cistico se dade a oral com
LTD: cefaléia, 2°: lesdo processo normal, | melhora
hemiplegi nova LTD | com efeito inflamatéri PRN clinica.
Brunot 1 a E com de massa (o] 401,
E, 1999 cefaléia frontoparietal perivascula | glicose
D. r 65
consistente | PBM=5
com (normal
leucoencef | <1)
alopatia BERA
desmieliniz | Normal
ante
Cefaléia, Nao RM: LTD Encefa LCR ADEM
diplopia, cortex, lite celulari
parestesia tadlamoe dade
dimidio D capsula aument
interna com ada
F,13 realce Polirradi
a periférico Gd culopati
a
PESS
disfung
ao
cortical
Pés Nao RM: LTD Tumor LCR ADEM
calazar. subcortical, normal
M.18 Hemiplegi substancia P_ESS Pulsotera
akE branca disfung "
a = pia + 1glV
profunda e ao -
Singh S, 5 centro cortical lasmafér
2003 semioval pese ol
Hemipare Né&o RM: LTD Desmi LCR: resposta ADEM
sia E com cortico- eliniza PTN d o
. = ramatica
fraqueza subcortical, céo normal,
bulbar substancia 1gG
branca aument
profunda e ada
periventricul Neurop
ar, efeito de atia
F,5a massa periféric
a
PESS
disfung
ao
coluna
cervical
e dorsal
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Pé6s Nao RM: LTD Desmi LCR: ADEM
infeccao substancia eliniza 19G
viral: branca céo aument
amaurose profunda e ada,
E periventricul PTN
F16 progredin ar aument
’a do p/ ada
bilateral PEV
alterado
PESS
disfung
ao
cortical
Pés N&o RM: LTD Encefa LCR: ADEM
infeccao: cortex, lite celulari
alteracao substancia dade
de branca aument
sensoario, profunda e ada,
confuséo periventricul PTN
mental, ar aument
M,18 | hemiplegi ada
a a E com PEV
papiledem alterado
a BERA
alterado
PESS
disfung
ao
cortical
Cefaléia, Sim. TC leséo Tumor | Leséo EEG e Pulsotera Escleros
hemipares | Posterior | extensa benigna, potenci pia com e
ia E, : frontoparietal desmieliniz | ais melhora Multipla
agitacao, alteragdo | RM: leséo ante evocad
Al- alteracao cognitiva, | realgada 0s
B comporta afasia, pelo Gd, normais
unyan M, . .
MA 1 164 mentaIL h_emlpare além de LQR 0
2006 confuséo, siaE pequenas células,
labilidade lesdes Glicose
emocional antigas normal,
periventricul PTN
ares E normal,
BOC -
Parestesia Sim. TC/RM: LTD - LCR Nao Escleros
e torpor Posterior | lesdo normal relatado e
dimidio E, | : novos extensa PEV Multipla
hemissind | surtos parietooccipit aterado
LEED.T 1 F rome clinicos alD PESS
A, 1998 17a "
sensitivom alterado
otora, BERA
hemipares normal
ia
Cefaléia, Sim RM: Escler - antiAQ Pulsotera Neuromi
desorienta | *4 surtos 12; leséo ose P4 + pia com elite
¢ao, prévios a | extensa Multipl LCRO melhora Optica
paresia LTD (3 temporoparie a células, | Iniciado
MSD e surtos tal D com PTN 57, | Interferon
face com realce Gd indice com piora
LTDs); 22: lesao de IgG/ | dos
22 LTD: Mais de extensa BOC — surtos:
Lotze = cefaléia, 10 surtos | temporal E Provas apos
TE, 1 15’a afasia de ao total: 32 LTD reumato | hipotese
2008 expressdo | Alteracde | temporal E I6gicas NMO
S visuais, negativ | micofenol
32 afasia, as ato
LTD:afasi parapare mofetil,
a sia pulsos
(mielite mensais
transvers de IgIV+
a metilpredn
extensa), isolona
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Autor, NP Sinais e Surtos Imagem Diagn | Histopatol | Outros | Tratamen | Diagnos
ano de Idad | sintomas prévios (RM, TC) (_’)s_tipo ogia exame to/ t‘ico
caso e, ou inicial s evolugao final
sexo posterior
S
es?
encefalop
atia
10 Sim. TC/RM: Tumor | Hipercelula | LCR Pulsotera Schilder
Hemiplegi | 2 surtos massa 3 cm ridade, normal pia com
aE posterior | substancia macréfago | BOC — metilpredn
2° (LTD): es: branca S VLCFA | isolonae
hemipares | 1com profunda perivascula | (acidos | titulagdo
ia D, LTD; frontoparietal res, graxos com
ataxia, 1 com D,envolvend astrocitos de prednison
Fitzgera alteracao leséo o fibras de reativos, cadeia a oral.
Id MT 1 il de osterior | corpo caloso Llinfécitos longa) Pequena
' 6a . P p 9a) qu
2000 propriocep | de corpo | Gd+, com T. negativ | hemipares
¢ao D caloso e edema 0s ia como
em 22 LTD: sequela.
medula leséo 3 cm
cervical substancia
(C1-C2) | branca
com parietal E
edema
12 Sim. 12 LTD:RM Escler - Bandas | 12LTD: 5 Escleros
LTD:Hemi | Diagnoésti | lesdo de 9x3 ose Oligoclo | dias de e
plegia E, co prévio | cmem mltipl nais +, Pulsotera Mdltipla
cefaléia, de substancia a indice pia
incontinén | Esclerose | branca de IgG seguidos
cia Mdltipla profunda +. por IglV e
urinaria (1 | (2 surtos) | fronto plasmafeér
vez) 1 surto parietal D ese sem
22 LTD: posterior | com efeito melhora
hemipared | com LTD | de massa clinica.
ia mao D, sob Inicio de
diplopia, ventriculo. Interferon
Dastrig 1 M, nistagmo, 22 LTD: Beta 12
J, 2009 16a | paresia de lesédo em 22 LTD:
mirada e ponteaD e Pulsotera
facial, pedudnculo pia com
déficit cerebelar D metilpredn
sensitivo. se isolona e
estendendo ciclofosfa
para a E. mida. #
manutencg
ao com
este
esquema
mensal (+
INF-Beta)
Cefaléia Nao. TC: massa Glioma | 12 analise: RM # Exérese | Lesdo
frontal, parietal E glioblastom | coluna cirargica Tumefati
vomitos hipodensa agrau lV; normal, | dalesédo va
em jato e com edema Reanalise: LCR com Desmieli
hemipares e efeito de leséo normal, | hemipares | nizante
ia D com massa. inflamatori BOC iae
hemipares RM: massa acom ausente | paresia de
tesia. cistico- tecido s, Vle VIl
necrética necrético, sorologi | NC
parietal E numerosos | apara sequelare
com macréfago | HSV, S.
Riva D, 1 F, extenséo a S CMV,
2008 10a corpo perivascula | Borrelia | Pulsotera
caloso, res, , pia
captacao infiltrado toxopla | posterior
irregular Gd. linfocitico smae com
Rubeol metilprend
a isolona
negativ | com
as, melhora
provas da
de marcha.
funcao
reumato
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Autor, NP Sinais e Surtos Imagem Diagn | Histopatol | Outros | Tratamen | Diagnos
ano de Idad | sintomas prévios (RM, TC) (_’)s_tipo ogia exame to/ . t‘ico
caso e, ou inicial s evolugao final
sexo posterior
S
es?
I6gicas
negativ
as.
Hemipare Nao. TC: leséo Tumor | Infiltrado - # Escleros
sia D, com occipital D inflamatori Resseccd | e
parestesia grande, sem o] o dalesdo | Mdltipla
, efeito de linfocitico, seguida
hemianop massa, infiltracdo por
Zagzag F sia, ) . macrofagic pulsoterap
D. 1993 1 182 alteracao RM: _edema, a, hecrose ia com
' da fala, desvio de e edema, melhora
cefaleia, linhamédia, compativei clinica
vomitos, captacao s com
papiledem contraste doenca
a desmieliniz
ante (E.M.)
Vertigem, Sim. TC: edema Tumor | Areas de - Metilpredn | Escleros
Vomitos, Episédios | cerebral desmieliniz isolona + e
hipoacusi anteriore | difuso acao com Radiotera | Mdltipla
ae S astrocitose pia com
hemipares | ndorecon | RM:LTD reativa e discreta
ia D, hecidos bulbar, com infiltrado melhora
Menolas disartria, (Vertigem | compressao macrofagic # Morte
cino- 1 F, disfagia, , vomitos, | de estruturas oe por
Bratta, 17a | turvagdo hipoacusi | de fossa linfocitario infeccdo
1999 visual, a, posterior. perivascula respiratori
hemihipoe | hemipare | Lesbes r Axonios a/
stesia D, sia - antigas preservado hemorragi
nistagmo. | tratament | centros s a
Rebaixam | o semiovais digestiva
ento de sintomati
sensorio co)
*crianga Nao. RM: leséo Tumor | Astrécitos Hemogr | Dexameta | Schilder
com 5x6x6 cm reativos, ama, sona por 3
Sindrome em lobo inifiltrado eletrélit | dias com
de Turner; frontal D linfociticoe | os, VHS | redugéo
3 cruzando macrofagic | normais | da
semanas: linha média, (o] . imagem
s - cefaléia + captante perivascula | VLCFA | #Ressecg
tachni A p
ak JB 1 F, Qau_seas/v contraste. r, _pe_rda de | s _ do
’ 1la | 6mitos, mielina normais | cirirgica
1995 s . <
alteracédo intercalada da lesao
de com
personalid axonios
ade. preservado
Exame s (Schilder)
neurolégic
0 normal
M, NR Nao RM: lesdoem ? Doenca - Pulsotera Lesdo
10a substancia desmieliniz pia com Tumefati
branca ante melhora. va
Kepes profunda Desmieli
JJ, 1993 frontal, nizante
sélida
2 captante Gd
homogénea.
F,10 | NR Nao TC: leséo Tumor | Doenca - Melhora Lesao
a cistica / desmieliniz espontane | Tumefati
frontoparietal | Absces | ante agradual. | va
captante de SO Desmieli
contraste nizante

Tabela 7: Extracdo de dados demograficos e analise individual dos casos;
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Sinais e Sintomas dos casos de LTDs na infancia

APENDICE 4: Tabelas de Extracdo de dados

@ Sindro Hipertens Sindro | Sindro | Sindro | Neuri ?T:gddrg
n g me Convuls ao Encefalop me me me te nervos
z = Mening ao Intracrani atia Pirami | medula | cerebel @ 6ptic cranian
3] D ea ana dal r ar a oS
Puri V, 2005 X X X
Obara S, X X X
2003
Hinnell CJ, X X X
2011
Morin MP, X
2011 X X
X X
Saini J, 2011 X X § X
X X
X X
Malhotra HS, X X
2009 X
X
X X
Blasel S, X X
2011 X X X
X X X X
Van Toorn R,
2010
X X X
VanLandingh X X X X X
am M, 2010 X X X
. X X
Xia L, 2009 X X
X
McAdam, X X
2002 X X X X X
X X
Anderson X
RCE, 2005
Hanigan W, X X
2009 X X
Adamek D, X
2010
Wattamwar § X
PR, 2010 X X
Kishi T, 2011 X §
Pandey S, X
2010
DosSantos, X
2012
Rusin JA, X X
1995
Scully RE, X X
1998
Giang DW, X X X
1992
Peterson K, X X
1993
Carvalho X X
NMT, 2012
Brunot E, X X
1999
Singh S, X X X
2003 X X
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@ Sindro Hipertens Sindro =~ Sindro | Sindro | Neuri ?r::dgg
» = me Convuls ao Encefalop me me me te
7 g Mening ao Intracrani atia Pirami = medula | cerebel @ dptic cr:]gr\lli%i
8 D ea ana dal r ar a os
X
X X X
Al-Bunyan X X X
MA, 2000
Lacour A, X
1998
Lotze TE, X X X
2008
Fitzgerald X X
MT, 2000
Dastrig J, X X X X
2009
Riva D, 2008 X X
Zagzag D, X X
1993
Menolascino- X X X X X X X
Bratta, 1999
Stachniak X
JB, 1995
Kepes JJ,
1993
% de casos
Tabela 8: Extracdo de dados dos sinais e sintomas
Exames Laboratoriais realizados
Autor, ano Diagnéstico LCR: LCR: Bandas Dosagem de
final do autor celularidade Proteinorraquia oligoclonais em anticorpo anti
LCR aquaporina 4
(IgG anti NMO)
Puri V, 2005 EM Normal Normal* Normal NR
Obara S, 2003 Schilder Normal Normal Normal NR
Hinnell CJ, LTD Normal Normal NR NR
2011
Schilder Alterado Alterado Alterado NR
Morin MP, 2011 Schilder Normal Normal NR NR
Schilder Normal Normal* Normal NR
. LTD NR NR Normal NR
sainiJ, 2011 oy NR NR Normal NR
EM NR NR Normal NR
ADEM NR NR Normal NR
Malhotra HS, LTD NR NR Normal NR
2009 EM NR NR Normal NR
NMO NR NR Normal NR
EM NR NR Normal NR
EM Normal NR Alterado NR
Blasel S, 2011 LTD Normal NR Normal NR
EM Alterado NR Alterado NR
Van Toorn R, Schilder Alterado Normal NR NR
2010 EM Normal Normal NR NR
VanLandingham | ADEM Alterado Normal Normal NR
M, 2010 ADEM Normal Normal Normal NR
. LTD NR NR NR NR
Xia L, 2009 LTD NR NR NR NR
EM Alterado Normal NR NR
EM Alterado Normal NR NR
McAdam, 2002 EM NR NR NR NR
LTD NR NR NR NR
Anderson RCE, Schilder NR NR NR NR
2005
. ADEM Normal Normal NR NR
Hanigan W, 2009 =) ey, Normal Normal NR NR
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Autor, ano Diagnostico LCR: LCR: Bandas Dosagem de
final do autor celularidade Proteinorraquia oligoclonais em anticorpo anti
LCR aquaporina 4
(IgG anti NMO)
Adamek D, 2010 LTD NR NR NR NR
LTD NR NR Normal NR
Wa“az'g"l"gr PR 7D NR NR Normal NR
LTD NR NR Normal NR
— EM NR NR NR NR
Kishi T, 2011 EM NR NR NR NR
Pandey S, 2010 EM NR NR NR NR
DosSantos, 2012 | Espectro NMO Normal Alterado Normal Normal
Rusin JA, 1995 EM NR NR NR NR
Scully RE, 1998 EM NR NR NR NR
Giang DW, 1992 | EM NR NR NR NR
Peterson K, 1993 | LTD NR NR NR NR
Carvalho NMT, NMO NR NR NR Normal
2012
Brunot E, 1999 EM Normal Alterado NR NR
ADEM Alterado Normal NR NR
ADEM Normal Normal NR NR
Singh S, 2003 ADEM NR Normal NR NR
ADEM NR Alterado NR NR
ADEM Alterado Alterado NR NR
Al-Bunyan MA, EM Normal Normal Normal NR
2000
Lacour A, 1998 EM Norma Normal NR NR
Lotze TE, 2008 NMO Normal Alterado Normal Alterado
Fitzgerald MT, Schilder Normal Normal Normal NR
2000
Dastrig J, 2009 EM NR NR Alterado NR
Riva D, 2008 LTD Normal Normal Normal NR
Zagzag D, 1993 EM NR NR NR NR
Menolascino- EM NR NR NR NR
Bratta, 1999
Stachniak JB, Schilder NR NR NR NR
1995
LTD NR NR NR NR
Kepes JJ, 1993 1= 4 NR NR NR NR
Tabela 9: Extracdo de dados dos exames laboratoriais realizados;
Caracteristicas por imagem de RM convencional
cas | Localizacdo | Outr | Efeit | Ede Captacdo de contraste Espectroscopia
os da leséo as o de ma
lesd | mas
es sa
Homo An | Anel | Hetero | N | Aument | Pic pic | N
génea el fech génea | R o [6) o] R
abe | ado colina, | glut | lact
rto reducdo | ama | ato
NAA to
Temporo X X X X
Parieto-
occipital
Parieto- X X X X
temporal
Fronto- X X X X
parietal
| Cerebelo X X
Cerebelo X X X
Parietal X X X
Fronto- X X X X X
parietal
Fronto- X X X X
parietal
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cas
0s

Localizacao
dalesédo

Outr
as
lesd
es

Efeit

o de
mas
sa

Ede
ma

Homo
génea

Captacgédo de contraste

An
el
abe
rto

Anel
fech
ado

Hetero
génea

Aument
o
colina,
reducao
NAA

Espectroscopia

Pic
o
glut
ama
to

pic
o)

lact

ato

Fronto-
parietal

X

X

Temporo
Parieto-
occipital

X

X

Parietal

Parietal

Fronto-
parietal

XXX

XXX

Fronto-
parietal

Fronto-
parietal

??7?7?

7?2?72

Frontopariet
otemporal

Frontopariet
otemporal

Ponte

Temporopari
etccipital

Fronto-
temporal

Fronto-
parietal

Parietal

Periventricul
ar

Temporo
Parieto-
occipital

TC frontal

Fronto-
parietal

Ponte

Temporal

Periventricul
ar

XXX

XXX

Coroa
radiada

Fronto-
temporal

Fronto-
parietal

Frontal

Talamo

?7??7?

XXX

Fronto-
parietal

Cerebelo +
ponte

| Caloso +c.

radiada

| Parieto-

occipital

| Frontal

| Parietal

{ Fronto-

parietal

XXX

| Cortico-

talamico
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Subst
branca
periventricul
arl

Periventricul X
ar

Periventricul
ar

Periventricul
ar

Fronto- X X
parietal

Parieto-
occipital

Temporo-
parietal

Fronto- X X
parietal

Ponte + X X
cerebelo

x

Parietal X

Occipital

XXX

Bulbar X

Frontal X X

Frontal X X

TC
frontoparietal

XX XXX | X

Tabela 10: Extragdo de caracteristicas da imagem na RM
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Presenca de critérios diagnésticos para caracterizacdo da doenca de base

Autor, ano Diagnosti | RM RM LCR/ | Ant | Perfil Histopatolo Melhora Recorrénc
co de colun | BOC | i- linfocitar | gia: clinica ia:
etiolégico | crani | a: / AQ | io/ com o
0: indic | P4 | citocina tratament
e s: o:
1gG:
Puri V, 2005 | EM Sim Néo Néo NR | NR N&o Sim Sim
Obara S, Schilder Sim NR N&o NR NR Sim Sim Nao
2003
Hinnell CJ, LTD Sim Néao Néo NR NR Né&o Sim Né&o
2011
Morin MP, Schilder Sim N&o Sim NR | NR NR N&o N&o
2011 Schilder Sim N&o Nao NR NR NR N&o N&o
Schilder Sim Nao Nao NR NR NR Sim Nao
- LTD Sim NR N&o NR NR Nao Sim Sim
saini J, 2011 ey Sim | NR Ndo | NR | NR NR Sim Né&o
EM Sim NR Né&o NR NR NR Sim Sim
ADEM Sim NR Né&o NR | NR NR Sim N&o
DDII Sim N&o Né&o NR NR NR Sim Sim
Malhotra HS, | EM Sim Nao Nao NR NR NR Sim Sim
2009 NMO Sim Sim Sim NR Sim NR Sim Sim
(PBM)
EM Sim Sim Nao NR Sim NR Sim Sim
(PBM)
EM Sim NR Sim NR | NR Sim Sim Néo
Blasel S, provavel
2011 LTD Sim NR Néo NR | NR NR Sim N&o
EM Sim NR Sim NR NR Sim Nao Né&o
Van Toorn R, | Schilder Sim NR NR NR NR NR Sim Sim
2010 EM Sim NR NR NR NR NR Sim Sim
VanLandingh | ADEM Sim NR N&o NR | NR Nao Sim Nao
am M, 2010 | ADEM Sim NR N&o NR NR Sim Sim N&o
. LTD Sim NR NR NR NR Sim Sim Nao
Xial, 2009 [ rop Sim | NR NR | NR | NR Sim Sim Néo
EM Sim NR NR NR NR NR Sim Sim
McAdam, EM Sim NR NR NR NR NR Sim Sim
2002 EM Sim Sim NR NR NR NR Sim Sim
LTD Sim NR NR NR NR Sim - Nao
Anderson Schilder Sim NR NR NR | NR Sim _ Nao
RCE, 2005
Hanigan W, | ADEM Sim NR NR NR | NR Né&o Sim N&o
2009 ADEM Sim NR NR NR NR Sim Sim Nao
Adamek D, LTD Sim NR NR NR NR Sim NR Nao
2010
LTD Sim NR N&o NR NR NR Sim Nao
V‘F’,"‘R“a;(‘)"l"gr LTD Sim | NR Nao | NR | NR NR Sim N&o
' LTD Sim NR Néo NR | NR NR Sim Sim
- EM Sim NR NR NR NR NR Sim Sim
KishiT, 2011 =g Sim | NR NR | NR | NR NR Sim Néo
Pandey S, EM Sim Nao NR NR | NR NR Sim Sim
2010
DosSantos, Espectro Sim Sim Sim Nao | Néo NR Sim Sim
2012 NMO
Rusin JA, EM Sim NR NR NR NR Sim - Sim
1995
Scully RE, EM Sim NR NR NR | NR Sim Sim Sim
1998
Giang DW, EM Sim NR NR NR | NR Sim NR Nao
1992
Peterson K, LTD/EM? | Sim NR NR NR NR Sim _ Sim
1993
Carvalho NMO Sim Sim NR Ndo | NR N&o _ Sim
NMT, 2012
Brunot E, EM Sim NR NR NR Sim Sim Sim Sim
1999 (PBM)
Singh S, ADEM Sim NR Néo NR | NR NR _ N&o
2003 ADEM Sim NR N&o NR NR NR Nao
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Autor, ano Diagnosti | RM RM LCR/ | Ant | Perfil Histopatolo Melhora Recorrénc
co de colun | BOC | i- linfocitar | gia: clinica ia:
etiolégico | crani | a: / AQ | io/ com o
o: indic | P4 | citocina tratament
e s: o:
1gG:
ADEM Sim NR Sim NR | NR NR _ N&o
ADEM Sim NR Sim NR NR NR _ N&o
ADEM Sim NR N&o NR | NR NR _ N&o
Al-Bunyan EM Sim NR N&o NR NR Sim Sim Sim
MA, 2000
Lacour A, EM Sim NR N&o NR NR NR NR Sim
1998
Lotze TE, NMO Sim Sim Néo Sim | NR NR Sim Sim
2008
Fitzgerald Schilder Sim Sim Nao NR | NR Sim Sim Sim
MT, 2000
Dastrig J, EM Sim NR Sim NR NR NR Né&o Sim
2009
Riva D, 2008 | LTD Sim Nao Nao NR NR Né&o _ N&o
Zagzag D, EM Sim NR NR NR | NR Sim _ Nao
1993
Menolascino- | EM Sim NR NR NR | NR Sim _ Sim
Bratta, 1999
Stachniak Schilder Sim NR NR NR NR Sim _ Nao
JB, 1995
LTD Sim NR NR NR NR Sim Sim N&o
Kepes JJ, - - =
1993 LTD Sim NR NR NR | NR Sim NR Nao
(T2
TOTAL (%)

Tabela 11: Extracao de dados dos exames decisivos ao diagnostico etiologico.

Classificacdo das LTDs

ADEM 10 17%
EM 22 36%
NMO / Espectro NMO 4 7%

Doenca de Schilder 7 13%
LTD sem classificagéo 16 27%
TOTAL: 60 100%

Tabela 12: Etiologias das LTDs encontradas na RSL
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