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RESUMO

Introdugao: Os disturbios do espectro da neuromielite 6ptica (NMOSD) sdo doengas
inflamatdrias autoimunes desmielinizantes raras do sistema nervoso central. O Brasil
apresenta uma das maiores prevaléncias mundiais de NMOSD, porém as
caracteristicas regionais da regiao Centro-Oeste permanecem pouco compreendidas.
Objetivos: Caracterizar o perfil epidemiolégico, clinico, laboratorial e terapéutico de
pacientes com NMOSD residentes no Distrito Federal, segundo os critérios
diagndsticos internacionais de 2015.

Objetivos: Caracterizar o perfil epidemioldgico, clinico, laboratorial e terapéutico de
pacientes com NMOSD residentes no Distrito Federal, segundo os critérios
diagndsticos internacionais de 2015.

Métodos: Estudo transversal observacional que analisou caracteristicas clinicas,
demograficas, radiolégicas e laboratoriais de 55 pacientes com NMOSD
diagnosticados conforme critérios internacionais de 2015 e residentes no Distrito
Federal. Os dados foram coletados através do Registro Brasileiro de Doencgas
Neurologicas (REDONE.br) entre julho de 2023 e julho de 2025. As analises
estatisticas incluiram estatistica descritiva e comparagdes entre grupos utilizando
testes paramétricos e nado-paramétricos apropriados.

Resultados: A populacéo estudada compreendeu 45 mulheres (81,8%) e 10 homens
(18,2%), com idade média de inicio de 36,85+14,89 anos. Quanto a autodeclaragéo
étnico-racial, 36 pacientes (65,5%) eram pardos, 13 (23,6%) brancos e 6 (10,9%)
negros. Positividade para anti-AQP4 foi observada em 49 pacientes (89,1%). Padrao
recorrente da doenga ocorreu em 35 pacientes (63,6%) versus 20 casos monofasicos
(36,4%). Mielite foi a apresentagao mais frequente (76,4%), seguida por neurite optica
unilateral (45,5%). Diferencas significativas foram identificadas entre formas
monofasicas e recorrentes quanto a idade de inicio (43,65+13,25 vs 32,97+14,53
anos; p=0,009) e tempo até diagndstico (2,00 vs 8,00 meses; p=0,012). Pacientes
brancos apresentaram significativamente mais surtos que nao-brancos (3,541+2,11 vs
2,14+1,24; p=0,004). O perfil socioecondbmico revelou vulnerabilidade social
significativa: 65,5% possuiam renda familiar <2 salarios minimos, 45,5%
encontravam-se desempregados e 94,2% dependiam do sistema publico de saude.
Rituximabe foi a droga modificadora da doenga mais utilizada (72,0% dos pacientes
tratados), obtida exclusivamente por via judicial devido a auséncia de protocolos
especificos no SUS-DF.

Conclusoées: Este estudo fornece a primeira caracterizagdo abrangente de NMOSD
na regidao Centro-Oeste do Brasil, revelando padroes demograficos e clinicos
consistentes com a literatura nacional e identificando marcadores progndésticos como
idade de inicio para predi¢cao do curso da doenca e diferengas étnicas na frequéncia
de surtos. Os achados evidenciam grave impacto socioecondmico e dependéncia
critica da judicializagdo para acesso terapéutico, demonstrando a urgente
necessidade de politicas publicas especificas para esta populacdo altamente
vulneravel.

Palavras-chave: Disturbios do espectro da neuromielite Optica; Aquaporina-4;
Epidemiologia; Brasil; Demografia; Doengas autoimunes; Politicas de saude.



ABSTRACT

Background: Neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) are rare
autoimmune inflammatory demyelinating diseases of the central nervous system.
Brazil has one of the highest worldwide prevalences of NMOSD; however, regional
characteristics of the Central-West region remain poorly understood.

Objectives: To characterize the epidemiological, clinical, laboratory, and therapeutic
profile of patients with NMOSD residing in the Federal District, according to the 2015
international diagnostic criteria.

Methods: This cross-sectional observational study analyzed clinical, demographic,
radiological, and laboratory characteristics of 55 patients with NMOSD diagnosed
according to 2015 international criteria and residing in the Federal District. Data were
collected through the Brazilian Registry of Neurological Diseases (REDONE.br)
between July 2023 and July 2025. Statistical analyses included descriptive statistics
and between-group comparisons using appropriate parametric and non-parametric
tests.

Results: The study population comprised 45 women (81.8%) and 10 men (18.2%),
with a mean age of onset of 36.85+14.89 years. Regarding ethnic-racial self-
declaration, 36 patients (65.5%) were mixed-race, 13 (23.6%) were white, and 6
(10.9%) were black. Anti-AQP4 positivity was observed in 49 patients (89.1%).
Relapsing disease pattern occurred in 35 patients (63.6%) versus 20 monophasic
cases (36.4%). Myelitis was the most frequent presentation (76.4%), followed by
unilateral optic neuritis (45.5%). Significant differences were identified between
monophasic and relapsing forms regarding age of onset (43.65+13.25 vs 32.97+14.53
years; p=0.009) and time to diagnosis (2.00 vs 8.00 months; p=0.012). White patients
presented significantly more relapses than non-white patients (3.54£2.11 vs
2.14+1.24; p=0.004). The socioeconomic profile revealed significant social
vulnerability: 65.5% had family income <2 minimum wages, 45.5% were unemployed,
and 94.2% depended on the public health system. Rituximab was the most frequently
used disease-modifying drug (72.0% of treated patients), obtained exclusively through
legal proceedings due to the absence of specific protocols in the Federal District's
public health system.

Conclusions: This study provides the first comprehensive characterization of NMOSD
in Brazil's Central-West region, revealing demographic and clinical patterns consistent
with national literature and identifying prognostic markers such as age of onset for
disease course prediction and ethnic differences in relapse frequency. The findings
demonstrate severe socioeconomic impact and critical dependence on legal
proceedings for therapeutic access, highlighting the urgent need for specific public
policies for this highly vulnerable population.

Keywords: Neuromyelitis optica spectrum disorders; Aquaporin-4; Epidemiology;
Brazil; Demographics; Autoimmune diseases; Health policy.
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1 INTRODUGAO

Os disturbios do espectro da neuromielite 6ptica (NMOSD) representam um
grupo de doencas inflamatdrias autoimunes desmielinizantes primarias do sistema
nervoso central (SNC), caracterizadas classicamente por surtos de mielite transversa
e neurite optica, com evolugao tipicamente mais grave que a esclerose multipla. A
idade média de inicio dos sintomas é de aproximadamente 37 anos, com marcante
predominancia feminina e remissao espontanea rara, sendo frequente a progressao
rapida e o acumulo de deficiéncias neurologicas (WINGERCHUK et al., 2015).

A denominacédo neuromielite éptica (NMO) foi empregada pioneiramente em
1894 pelo neurologista francés Eugéne Devic, ao descrever uma série de casos de
pacientes com neurite Optica bilateral associada a mielite transversa aguda
((WINGERCHUK et al., 1999). Por décadas, a NMO foi considerada uma variante da
esclerose multipla, dado que ambas apresentam neurite éptica, mielite e inflamagao
desmielinizante. No entanto, diferengas clinicas importantes distinguem as duas
condicdes: a NMO apresenta evolugdo nao progressiva mas com surtos mais graves
e incapacitantes, menor recuperagcdao funcional, e lesdes medulares
caracteristicamente extensas, envolvendo mais de trés corpos vertebrais na
ressonancia magnética (WINGERCHUK et al., 2007). Foi apenas em 1999 que se
propds o primeiro critério diagnostico especifico, com a intencdo de diferenciar
definitivamente a NMO da esclerose multipla (WINGERCHUK et al., 1999).

A descoberta de um anticorpo sérico patogénico direcionado contra a proteina
aquaporina-4 (AQP4) em pacientes que demonstravam fenétipo clinico de NMO em
2004 (LENNON et al., 2004), constituiu um marco fundamental na diferenciacéo entre
NMO e esclerose multipla, sendo o primeiro biomarcador descoberto para doencas
autoimunes do SNC. A AQP4 ¢é o principal canal regulador da homeostase da agua
no SNC, distribuindo-se em alta densidade nas regides perivasculares e subpiais dos
pés astrocitarios, células ependimarias, nervos opticos, tronco encefalico e substancia
cinzenta medular, correlacionando-se com os sitios preferenciais das lesdes na
NMOSD (NIELSEN et al., 1997; NAGELHUS et al., 2004; RASH et al., 1998).

A fisiopatologia do NMOSD fundamenta-se na resposta autoimune dirigida
contra a AQP4. O anticorpo anti-AQP4, ao se ligar na membrana dos astrdcitos,

desencadeia a ativacio da via classica do sistema complemento, resultando em lise
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celular por citotoxicidade mediada por complemento e infiltracdo de células
inflamatdrias, incluindo caracteristicamente neutréfilos, eosindfilos e linfécitos
(CONTENTTI et al.,, 2021). Nos locais lesionais observa-se predominantemente
desmielinizagdo da substadncia branca com infiltrado inflamatério especifico,
deposigao perivascular de imunoglobulinas IgG e IgM e ativagdo do complemento,
podendo evoluir para necrose tecidual e formacdo de cavidades. Este processo
culmina em lesao tecidual sequencial, inicialmente comprometendo os astrdcitos,
subsequentemente afetando os oligodendrocitos e, por fim, resultando em
desmielinizagdo e perda neuronal (LUCCHINETTI et al., 2014; PAPADOPOULOS;
VERKMAN, 2012).

Em 2007, apos a descricdo de variadas formas de apresentagao clinica da
doenga, o termo disturbios do espectro da neuromielite 6ptica (NMOSD) foi introduzido
para abranger pacientes anti-AQP4 positivos com formas limitadas de NMO e alto
risco para ataques futuros, incluindo sindromes isoladas de mielite transversa
longitudinalmente extensa e neurite 6ptica recorrente (WINGERCHUK et al., 2007).
Os critérios diagndsticos atuais para NMOSD, estabelecidos pelo consenso
internacional de 2015, distinguem duas categorias principais: NMOSD com anticorpos
anti-AQP4 positivos e NMOSD anti-AQP4 negativos ou com status sorolégico
desconhecido (WINGERCHUK et al., 2015).

O NMOSD constitui enfermidade rara com prevaléncia estimada entre 0,3-
4,4/100.000 habitantes globalmente, apresentando marcante predominancia feminina
(razdo de aproximadamente 9:1) e significativa variagéao étnico-racial (WINGERCHUK
et al., 2015). A soropositividade para anti-AQP4 varia entre 60-80% dos casos, sendo
que os 10-25% restantes constituem subgrupo heterogéneo que inclui casos
associados a anticorpos anti-MOG (glicoproteina da mielina do oligodendrécito) e
outras etiologias ainda nao elucidadas. Investigagcdes prévias estabelecem correlagao
entre origem étnica e NMOSD como fator epidemioldgico relevante, com maior
prevaléncia (0,7 a 10/100.000) e incidéncia (0,054 a 0,73/100.000 pessoas-ano)
documentadas em populacdes afrodescendentes e asiaticas, contrastando com
estimativas inferiores observadas em grupos populacionais caucasianos (KIM, 2018;
MEALY; KESSLER, 2018).

O manejo terapéutico do NMOSD tem evoluido significativamente nas ultimas

décadas, transitando de abordagens empiricas baseadas em séries de casos
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retrospectivas para tratamentos fundamentados em evidéncias de ensaios clinicos
randomizados. O melhor conhecimento dos mecanismos fisiopatolégicos subjacentes
permitiu a identificagcdo de novos alvos terapéuticos especificos. O tratamento de
episodios agudos baseia-se na administracdo precoce de metilprednisolona
endovenosa em altas doses, seguida de plasmaférese nos casos refratarios. Para
prevencao de recidivas, trés anticorpos monoclonais obtiveram aprovacgao regulatoria
baseada em evidéncias de Classe |: eculizumabe (primeiro aprovado pelo FDA em
junho de 2019 para pacientes anti-AQP4 positivos), inebilizumabe (junho de 2020) e
satralizumabe (agosto de 2020), representando um marco no arsenal terapéutico
disponivel e oferecendo perspectivas de melhor controle da atividade da doenca
(CARNERO CONTENTTI; CORREALE, 2021).

No Brasil, estudos epidemiologicos revelam prevaléncia elevada, com Lana-
Peixoto et al. documentando 4,52/100.000 habitantes em Belo Horizonte, comparavel
a Martinica e ao Japao (LANA-PEIXOTO et al., 2021). Trabalhos nacionais iniciais
demonstraram deteccao de anticorpos anti-AQP4 em proporgdes significativas dos
casos estudados, consolidando o perfil epidemiolégico brasileiro da doenga (DEL
NEGRO et al.,, 2017; FUKUDA et al., 2022). Entretanto, persistem lacunas
significativas no conhecimento das caracteristicas regionais da NMOSD no territorio
brasileiro, particularmente na regido Centro-Oeste, que apresenta composicao étnico-
racial e caracteristicas demograficas distintas das demais regides estudadas.

O Distrito Federal, terceira metrépole brasileira com mais de 3 milhdes de
habitantes e populacdo altamente miscigenada, representa um cenario
epidemioldgico unico para investigagdo da NMOSD. A presente investigagdo tem
como objetivo caracterizar pela primeira vez o perfil clinico, demografico, laboratorial
e terapéutico de pacientes diagnosticados com NMOSD segundo os critérios de
Wingerchuk de 2015 e residentes no Distrito Federal, contribuindo para a
compreensao da heterogeneidade regional desta doenca no Brasil e estabelecendo

marcos referenciais para a regiao Centro-Oeste.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Caracterizar o perfil epidemiolégico, clinico, laboratorial e terapéutico de
pacientes diagnosticados com disturbios do espectro da neuromielite 6ptica (NMOSD)
residentes no Distrito Federal, segundo os critérios diagnésticos internacionais de
2015.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar as caracteristicas demograficas dos pacientes com NMOSD no
Distrito Federal, incluindo distribuicdo por sexo, idade de inicio dos sintomas,
composig¢ao étnico-racial autodeclarada e perfil socioecondémico.

2. ldentificar e caracterizar as manifestagdes clinicas centrais mais prevalentes
(neurite optica, mielite transversa, sindrome da area postrema, sindrome do tronco
cerebral e manifestagbes cerebrais) e sua distribuicdo conforme o padrao evolutivo da
doencga, se apenas um surto (monofasico) ou mais de um surto (recorrente).

3. Avaliar o status sorolégico para anticorpos anti-AQP4 na populacao estudada
correlacionando os achados laboratoriais com as caracteristicas clinicas e
demograficas.

4. Analisar os achados de neuroimagem por ressonancia magnética de cranio,
orbitas e medula espinhal dos pacientes com NMOSD, identificando lesdes
caracteristicas e sua distribuicdo conforme status sorolégico e apresentagéao clinica.

5. Investigar possiveis diferengcas no perfil clinico e demografico entre
diferentes grupos étnico-raciais (brancos versus nao-brancos), apresentacao clinica
de pacientes anti-AQP4 positivos e negativos na populagao estudada.

6. Caracterizar os padrdes terapéuticos empregados no tratamento dos
pacientes com NMOSD no Distrito Federal, incluindo uso de drogas modificadoras da
doenga, tempo de tratamento e distribuicdo conforme padrdo evolutivo e status

soroldgico.
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3 METODOS
3.1 CONTEXTO E LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi conduzida no Distrito Federal, unidade federativa localizada na
regidao Centro-Oeste do Brasil (latitude aproximada de 15° Sul), compreendendo
Brasilia (capital federal) e as demais 34 regides administrativas circunvizinhas. O
Distrito Federal apresenta clima tropical de altitude com duas estagdes bem definidas
(seca e chuvosa) e temperatura média anual de 21,3°C (INMET, 1991-2020). A
populagdo estimada em 2024 foi de 2.982.818 habitantes (IBGE), sendo
aproximadamente 56,9% nascidos na prépria unidade federativa (PDAD-2024).

A assisténcia a saude é prestada através da rede publica do Sistema Unico de
Saude (SUS), que garante acesso universal e gratuito, tendo a atengao primaria como
porta de entrada principal, além de redes privadas. O cuidado especializado para
NMOSD no SUS é fornecido pelos servigos de referéncia em neurologia dos hospitais
terciarios Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF) e Hospital Universitario de
Brasilia (UnB), configurando os dois centros principais de atengao terciaria
neurologica do Distrito Federal.

Considerando a especificidade territorial da unidade federativa em questéo,
estabeleceu-se uma distingao conceitual precisa entre os termos "Brasilia" e "Distrito
Federal", frequentemente utilizados de forma intercambiavel, porém geograficamente
distintos.

A transformacao demografica ocorrida no Brasil apés 1940, caracterizada pela
intensificagcdo do processo de urbanizagado, manifestou-se de forma particularmente
expressiva na regiao Centro-Oeste. Esta regidao experimentou uma evolugao urbana
notavel, transitando de uma posi¢do de menor concentragdo urbana (20%) para
alcancar a terceira colocagao nacional em 1960 (34%) e, posteriormente, a segunda
posi¢cdo em 2010, quando mais de 85% de seus habitantes residiam em areas urbanas
(CODEPLAN, nov. 2013). O fenbmeno de ocupacgao territorial do Centro-Oeste
vincula-se intrinsecamente ao processo de urbanizagdo desencadeado pela
construcao de Brasilia, dado que a interiorizacdo da capital federal constituiu
estratégia governamental para promover a redistribuigdo populacional no territério

nacional.
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A necessidade de articulagdo e planejamento territorial integrado apds a
transferéncia da capital federal, em consonancia com os dispositivos constitucionais
de 1988, levou a promulgacao da Lei Complementar n° 94, de 19 de fevereiro de 1998.
Esta lei estabeleceu a Regido Integrada de Desenvolvimento do Distrito Federal e
Entorno (RIDE-DF), atendendo aos dispositivos constitucionais que preveem a
instituicdo de Regides Integradas em contextos de aglomeragdes urbanas envolvendo
multiplas unidades federativas (INSTITUTO DE PESQUISA ECONOMICA APLICADA
DO DISTRITO FEDERAL, 2014).

Sob uma perspectiva territorial abrangente, observa-se uma configuragao
espacial na qual Brasilia constitui uma das 35 regides administrativas
(especificamente a RA 1) do Distrito Federal. Este, por sua vez, integra a Area
Metropolitana de Brasilia (AMB), delimitada pela Nota Técnica n° 1/2014 da
Companhia de Planejamento do Distrito Federal (Codeplan) e composta pelo Distrito
Federal acrescido de 12 municipios goianos (INSTITUTO DE PESQUISA
ECONOMICA APLICADA DO DISTRITO FEDERAL, 2020). Adicionalmente, a AMB
insere-se na Regido Integrada de Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno
(RIDE), abrangendo 23 municipios distribuidos em trés unidades federativas: Distrito
Federal, Goias e Minas Gerais (CODEPLAN, 2013).

O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) divulgou, em junho de
2018, a segunda parte do relatério Areas Urbanizadas do Brasil 2015 (IBGE, 2017),
que mapeou as manchas urbanas das principais cidades brasileiras. O estudo
posiciona Brasilia, considerada em sua totalidade territorial correspondente ao Distrito
Federal, como a terceira maior area urbanizada do pais, precedida exclusivamente
por S&o Paulo e Rio de Janeiro (IPE-DF, 2020).

Para efeitos demograficos do presente estudo, adotou-se como universo
populacional exclusivamente os residentes no Distrito Federal, compreendendo tanto
Brasilia (Regido Administrativa |) quanto as demais 34 regides administrativas que
compdem a unidade federativa em 2023. Excluiram-se da analise os municipios
goianos e mineiros integrantes da Area Metropolitana de Brasilia (AMB) e da Regido
Integrada de Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno (RIDE). Esta delimitagao
territorial visa assegurar a precisao metodolégica e a representatividade

epidemioldgica dos dados coletados.
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3.2 DESENHO DO ESTUDO E ASPECTOS ETICOS

Este estudo integra-se ao projeto de pesquisa transversal observacional
denominado "Epidemiology of Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders (NMOSD) in
Brazil", subsidiado pela Academia Brasileira de Neurologia (ABN). O centro
coordenador desta investigacdo multicéntrica € o Hospital Universitario de Brasilia
(HUB), contando com a participagdo de 67 centros especializados em neurologia
distribuidos nas cinco regides brasileiras, os quais colaboram por meio da insergéo de
dados clinicos de pacientes com diagndstico confirmado de NMOSD, conforme os
critérios estabelecidos pelo Painel Internacional para Diagnéstico de NMOSD (IPND)
de 2015, na plataforma eletronica da ABN denominada Registro Brasileiro de Doencgas
Neuroldgicas (REDONE.br).

Todos os participantes incluidos no estudo formalizaram consentimento livre e
esclarecido em formato digital ou fisico antes da inclusdao na investigagao. O estudo
foi conduzido em conformidade com os preceitos da Declaracdo de Helsinki em sua
versdo mais recente e todas as regulamentag¢des éticas nacionais vigentes para
pesquisa envolvendo seres humanos. Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia sob o parecer
numero 5.989.760.

3.3 SELECAO DE PACIENTES E CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Setenta e dois pacientes foram encaminhados com hipétese diagnédstica ou
diagnostico estabelecido de NMOSD ao HUB para avaliagdo quanto aos critérios de
elegibilidade no periodo entre julho de 2023 e julho de 2025. Pelo menos dois
neurologistas subespecialistas em neuroimunologia procederam a analise da
conformidade com os critérios IPND de 2015 para NMOSD, para assegurar rigor

metodologico na selegao amostral.
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3.3.1 Critérios de Inclusao

. Diagnéstico de NMOSD fundamentado nos critérios diagndsticos
propostos em 2015 pelo Painel Internacional de NMOSD (WINGERCHUK; BANWELL,
2015).

. Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido em formato

digital ou impresso.

. Idade igual ou superior a 18 anos no momento do estabelecimento
diagndstico.

. Residéncia comprovada no Distrito Federal.

. Disponibilidade de prontuario médico contendo informagdes clinicas

suficientes para analise epidemioldgica e clinica adequada.

3.3.2 Critérios de Exclusao

. Pacientes com diagndstico confirmado de esclerose multipla ou outras
patologias desmielinizantes do sistema nervoso central.

. Prontuarios médicos com dados insuficientes ou incompletos que
impossibilitassem analise consistente.

. Pacientes que nao consentiram expressamente com a utilizacao de seus

dados clinicos para fins de pesquisa cientifica.
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Tabela 1. Critérios diagnosticos para distirbios do espectro da neuromielite optica (NMOSD) em pacientes adultos

Categoria

Critérios Diagnosticos

NMOSD com AQP4-gG positivo

1. Pelo menos uma caracteristica clinica central
2. Teste positivo para AQP4-1gG (ensaio baseado em células recomendado)
3. Exclusdo de diagnosticos altemativos

NMOSD com AQP4-IgG ou
status desconhecido

1. Pelo menos dois episadios clinicos centrais com pelo menos uma sendo NO, mielite aguda com LETM ou sindrome da area postrema,
disseminacio no espaco (=2 caracteristicas clinicas centrais diferentes), cumprimento de critérios de RM quando aplicavel

2. Testes negativos para AQP4-1gG ou teste indisponivel
3. Exclusdo de diagnosticos alternativos

Caracteristicas clinicas centrais

Caracteristica Descrigdo

Neurite dptica

Inflamac3o aguda do nervo dptico

Mielite aguda

Inflamagdo aguda da medula espinal

Sindrome da area postrema

Epistdio de solucos neurogénicos ou nauseas e vomitos

Sindrome do tronco cerebral aguda

Manifestacdes agudas do tronco cerebral

Narcolepsia sintomatica ou sindrome diencefalica Com leses tipicas de NMOSD na RM

Sindrome cerebral sintomatica

Com lesOes cerebrais tipicas de NMOSD na RM

Requisitos adicionais de RM para NMOSD sem AQP4-IgG

Sindrome Requisitos de RM
Neurite dptica RM cerebral- achados normais OU lesdes inespecificas da substancia branca QU lesdo do NO com hiperintensidade T2/realce por gadolinio = 50% do
aguda comprimento ou envelvendo quiasma dpticortrato dptico intermediario: les&o intramedular T2 = 3 segmentos contiguos (LETM) OU =3 segmentos de atrofia focal
com histéria compativel
Mielite aguda RM medular: lesdo intramedular T2 = 3 segmentos contiguos (LETM) OU =3 segmentos de atrofia focal com historia compativel

postrema

Sindrome da area | Lesfes associadas da medula dorsal/area postrema

tronco cerebral

Sindrome do Lesdes associadas do tronco cerebral periventricular

Abreviagbes: AQP4 = aquaporina-4; IgG = imunoglobulina G; LETM = miglite transversa longitudinalmente extensa; NO = neurite dptica; NMOSD = distlrbios do espectre da neuromielite dptica; RM =

ressonéncia magnética

Fonte: WINGERCHUK et al., 2015
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Pacientes encaminhados com
suspeita de NMOSD
(n=72)

Avaliacao dos critérios de elegibilidade
para inclusao no estudo

* Diagnostico de NMOSD pelos critérios de 2015
* Assinatura do TCLE [digital ou impresso)
» [dade = 18 anos no momenio do diagnostico
* Residéncia comprovada no Distrito Federal
» Prontuario com informacgoes clinicas suficientes para
analise epidemioclégica e clinica adequada

Pacientes nao
incluidos apds
avaliacao criteriosa
(n=17)

Pacientes incluidos
no estudo
(n =55)

Motivos de excluséo:

Mao satisfazem criterios diagnosticos
preconizados(in=11)

Mao conseguiram formalizar o termo de
consentimento Livre e esclarecido (TCLE)
{(n=2}

Meningioma de nervo éptico (n=1)

Esclerose multipla (n=2)

Fistula arteriovenosa (n=1)

NMOSD Anti-AQP4
Positivo
(n=49)

Fonte: O autor (2025).

MMOSD Anti-AQP4
Megativo
(n =186}

21

Dos 72 pacientes encaminhados, 55 tiveram seus dados incluidos na

plataforma REDONE.br por atenderem aos critérios de elegibilidade estabelecidos.

Dezessete casos foram excluidos apods avaliagdo criteriosa: 11 apresentavam

manifestagdes clinicas que ndo satisfaziam os critérios diagndsticos preconizados, 2

ndo conseguiram formalizar o termo de consentimento livre e esclarecido necessario,

e 4 pacientes apresentaram diagndsticos alternativos aos de NMOSD apds avaliagéao

clinica, discussdo multidisciplinar e

revisdio de exames complementares (1

meningioma de nervo éptico, 2 casos de esclerose multipla e 1 fistula arteriovenosa).
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3.4 INVESTIGAGCAO LABORATORIAL

A investigagao sorolégica para anticorpos anti-AQP4 dos 55 pacientes foi
executada mediante trés modalidades principais. O HUB realizou quarenta e dois
ensaios para anti-AQP4 durante o periodo de julho a setembro de 2023, utilizando
amostras encaminhadas de todos os centros e profissionais médicos do Distrito
Federal. Utilizou-se ensaio baseado em células (CBA) com transfecgao para o gene
da AQP4, com leitura por meio de teste de imunofluorescéncia indireta (IFI)
(EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG; Lubeck, Alemanha). Desses
ensaios, 5 resultaram anti-AQP4 positivo e foram incluidos na amostra de pacientes
elegiveis, enquanto nenhum dos 37 pacientes com resultado anti-AQP4 negativo
preencheu os critérios de elegibilidade para o estudo.

Os cinquenta resultados restantes foram provenientes de testes por CBA
comercialmente disponiveis realizados por intermédio de laboratérios privados, ou

fornecidos pelo Hospital Sarah Kubitschek.
3.5 COLETA DE DADOS E VARIAVEIS ESTUDADAS

Extrairam-se das avaliagbes clinicas o0s seguintes dados: achados
demograficos, clinicos e de ressonancia magnética (RM); status sorolégico
categorizado em anti-AQP4 positivo, anti-AQP4 negativo ou anti-AQP4 de status
indeterminado; comorbidades associadas; grau de incapacidade funcional mensurado
mediante aplicagdo do escore da Escala Expandida do Estado de Incapacidade
(EDSS) (KURTZKE, 1983); e esquemas terapéuticos empregados.

Examinadores devidamente capacitados e certificados conforme padroes
internacionais (www.neurostatus.net) conduziram as avaliagbes mediante EDSS, para
assegurar padronizagao e confiabilidade na mensuragdo do grau de incapacidade
neuroldgica.

Devido ao tamanho amostral moderado (n=55) e a natureza das variaveis
epidemioldgicas estudadas, que podem apresentar distribuicdo assimétrica ou
presenca de valores extremos, optou-se por reportar tanto média quanto mediana
para as variaveis continuas. Esta abordagem dual permite uma caracterizagao mais

precisa da distribuicdo dos dados, considerando que a média oferece informacao
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sobre o centro de massa da distribuicdo incluindo todos os valores, enquanto a
mediana fornece uma medida de tendéncia central menos sensivel a outliers. Para as
comparagdes entre grupos, aplicaram-se tanto testes paramétricos (teste t de Student
para médias) quanto ndo-paramétricos (teste de Mann-Whitney para medianas), para
assegurar que os achados estatisticamente significativos fossem confirmados por
ambas as abordagens analiticas. Essa estratégia garante maior confiabilidade dos
resultados, especialmente em variaveis como idade de inicio dos sintomas, onde a
precisdo da estimativa da tendéncia central é clinicamente relevante para identificacao
de fatores prognésticos.

Para analise comparativa das caracteristicas clinicas, demograficas e
prognosticas, os 55 pacientes com diagnéstico confirmado de NMOSD foram
estratificados em trés categorias analiticas distintas.

Primeiramente, dividiram-se os pacientes segundo critérios étnico-raciais em
dois grupos: pacientes autodeclarados brancos versus nao-brancos, incluindo neste
ultimo grupo pacientes autodeclarados pardos e negros, com o objetivo de investigar
possiveis diferencas fenotipicas relacionadas a ancestralidade.

Secundariamente, realizou-se estratificagdo baseada no status sorolégico para
anticorpos anti-AQP4, dividindo-se em pacientes anti-AQP4 positivos versus anti-
AQP4 negativos ou com status indeterminado, visando identificar caracteristicas
distintivas entre os subgrupos sorolégicos conforme estabelecido pelos critérios
diagndsticos internacionais.

Por fim, procedeu-se a analise segundo o padrao evolutivo da doenca,
categorizando os pacientes em formas monofasicas versus recorrentes. Esta
estratificacéo € fundamental para avaliagdo de fatores progndsticos e identificagdo de
marcadores preditivos do curso clinico da doenga. Esta abordagem multiestratificada
permitiu explorar as diferentes dimensdes da heterogeneidade fenotipica da NMOSD

na populagao estudada
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4 ANALISE ESTATISTICA

Extrairam-se os dados do sistema REDCap e importaram-se para o ambiente
estatistico R (versdo 4.4.2, R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria)
utilizando a funcédo read.csv(). Realizou-se o processamento e analise dos dados
através do pacote tableone, com rotulagem das variaveis executada via Hmisc::label()
para facilitar a interpretacao das tabelas

Recodificaram-se variaveis originalmente numéricas, porém categoéricas por
natureza, em fatores utilizando vetores de mapeamento predefinidos. Calculou-se a
idade a partir da data de nascimento utilizando a func&o lubridate::interval().
Removeram-se campos de identificacdo e variaveis duplicadas antes da analise
descritiva.

Classificaram-se as variaveis em categéricas (fatores apds recodificagdo) e
continuas (variaveis numéricas). Avaliou-se a normalidade das variaveis continuas
mediante inspecao visual e teste de Kolmogorov-Smirnov. Variaveis com distribuigao
normal foram descritas como média * desvio padrdo, enquanto aquelas com
distribuicdo ndo normal foram apresentadas como mediana [intervalo interquartil].

Realizaram-se as comparagdes entre grupos utilizando os seguintes testes
estatisticos: para variaveis categoricas, foi aplicado o teste qui-quadrado de Pearson,
com correcao pelo teste exato de Fisher quando alguma célula apresentou frequéncia
esperada menor que 5. Para variaveis continuas com distribuicdo normal, utilizou-se
o teste t de Student para amostras independentes; para distribuicdes ndo normais, foi
aplicado o teste de Mann-Whitney para dois grupos ou Kruskal-Wallis para
comparagdes entre trés ou mais grupos.

Todos os testes foram bicaudais, adotando-se nivel de significancia de a = 0,05.
Conduziram-se as analises com o pacote tableone, e exportaram-se os resultados
para planilhas Excel utilizando o pacote writexl. O script completo em R, incluindo os
vetores de mapeamento e funcdes de processamento, esta disponivel como material

suplementar, para garantir a reprodutibilidade completa dos resultados.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Incluiram-se no estudo 55 pacientes consecutivos, diagnosticados segundo os
critérios diagndsticos propostos em 2015 pelo Painel Internacional de NMOSD
(WINGERCHUK; BANWELL, 2015), sendo 45 (81,8%) do sexo feminino e 10 (18,2%)
do sexo masculino. Em relagao ao tipo de assisténcia meédica, a grande maioria dos
pacientes era acompanhada em instituicbes publicas de saude, totalizando 49
pacientes (94,2%), enquanto apenas 3 (5,8%) recebiam acompanhamento em
instituicées privadas.

Quanto a autodeclaragdo étnico-racial, 36 pacientes (65,5%) se
autodeclararam pardos, 13 (23,6%) brancos e 6 (10,9%) negros. Nao houve pacientes
de etnia asiatica ou indigena. A distribuicdo geografica por estado de nascimento
mostrou que a maioria dos pacientes era proveniente do Distrito Federal (27; 49,1%),
seguido por Minas Gerais (7; 12,7%) e Goias (5; 9,1%). Os demais estados
representaram individualmente menos de 6% da amostra.

A idade de inicio dos sintomas apresentou média de 36,85 £ 14,89 anos e
mediana de 35 anos, variando de 15 a 69 anos. A distribui¢ao etaria mostrou que 25%
dos pacientes iniciaram os sintomas até os 22 anos e 75% até os 47 anos, indicando
ampla variagéo na idade de apresentacao inicial da doencga.

Os dados antropométricos revelaram peso medio de 72,71 + 14,73 kg (mediana
de 70 kg), variando de 50 a 114 kg. A altura apresentou média de 1,64 + 0,080 m
(mediana de 1,62 m), com variagdo de 1,50 a 1,90 m. O indice de massa corporal
(IMC) foi calculado para todos os pacientes, apresentando média de 27,10 + 5,38
kg/m? e mediana de 26,49 kg/m?, variando de 17,87 a 41,87 kg/m?, abrangendo desde
peso normal até obesidade grau lll.

A andlise da renda familiar revelou que 25 pacientes (45,5%) possuiam renda
entre 1 a 2 salarios minimos, 11 (20,0%) até 1 salario minimo e 10 (18,2%) entre 2 a
4 salarios minimos. Apenas 9 pacientes (16,4%) apresentaram renda familiar superior
a 4 salarios minimos. Complementarmente, em relacado a situacdo ocupacional, 25

pacientes (45,5%) encontravam-se desempregados, 18 (32,7%) aposentados, 6
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(10,9%) trabalhavam parcialmente, 4 (7,3%) eram autébnomos e apenas 2 (3,6%)
trabalhavam em tempo integral.

Quanto aos habitos comportamentais, a prevaléncia de tabagismo atual foi
baixa, com apenas 2 pacientes (3,6%) sendo tabagistas ativos, 52 (94,5%) nunca
fumaram e 1 (1,8%) era ex-tabagista. De forma similar, o etilismo atual foi observado

em apenas 2 pacientes (3,6%), enquanto 53 (96,4%) negaram o uso de alcool.

5.2 TESTES LABORATORIAIS

Todos os 55 pacientes (100,0%) foram submetidos ao teste para detecgéo de
anticorpos anti-AQP4. O resultado anti-AQP4 positivo foi observado em 49 pacientes
(89,1%), enquanto 6 (10,9%) apresentaram resultado anti-AQP4 negativo.

O método diagnéstico mais utilizado foi o CBA (Cell-Based Assay) em 38
pacientes (69,1%), seguido pelo ELISA em 17 pacientes (30,9%). Nao foram utilizados
métodos de quimioluminescéncia ou outros métodos alternativos nesta amostra. A
utilizacdo predominante do método CBA estd em consondncia com as
recomendacgdes atuais para diagndstico, considerando sua maior sensibilidade e
especificidade em comparagao ao ELISA.

Como parte da investigacao para exclusdo de diagndsticos alternativos, foram
investigados biomarcadores de doengas reumatolégicas em 10 pacientes (18,2%).
Entre os pacientes testados, o FAN-HEp-2 apresentou positividade em 7 pacientes,
sendo o biomarcador com maior frequéncia de resultado positivo. O fator reumatoéide
(FR) e 0 anti-SSA-Ro foram positivos em 4 pacientes cada. O anti-SSB-La apresentou
positividade em 3 pacientes, enquanto o anti-dsDNA e o anti-Sm foram positivos em
2 pacientes cada. Apesar dos testes positivos, eles nao tiveram critérios para doengas
reumatologicas, com excegao de um paciente que ja apresentava diagnostico prévio

de Sjogren.

5.3 BIOMARCADORES DE IMAGEM

A ressonancia magnética de créanio foi realizada em 53 pacientes (96,4%), dos

quais metade apresentou alteragdes sugestivas da doencga. Das alteragbes passiveis
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de avaliagdo, as lesdbes em area postrema foram identificadas em 11 pacientes
(20,8%) e lesdes periependimarias em 12 pacientes (22,6%).

A ressonancia magnética de orbitas foi realizada em 43 pacientes (78,2%).
Destes, 26 pacientes (60,5%) apresentaram lesdo captando gadolinio em mais da
metade da extens&o do nervo 6ptico ou no quiasma éptico, enquanto 17 (39,5%) nao
apresentaram essa caracteristica.

A ressonancia magnética de medula foi realizada em 53 pacientes (96,4%). A
lesdo extensa acometendo mais de 3 corpos vertebrais na fase aguda foi observada
em 38 pacientes (71,7%), caracteristica tipica da mielite longitudinalmente extensa.
Adicionalmente, atrofia focal da medula espinhal acometendo mais de 3 corpos
vertebrais foi identificada em 28 pacientes (52,8%), indicando sequela estrutural do

processo inflamatorio prévio.
5.4 EVOLUCAO CLINICA

Quanto ao padréo de apresentacao clinica, 35 pacientes (63,6%) apresentaram
curso recorrente da doenga, mais de 1 surto na evolugdo da doenga, enquanto 20
(36,4%) tiveram apresentagcdo monofasica, surto unico. Realizou-se a avaliagdo dos
pacientes predominantemente durante o periodo de remissdo da doenga em 52
pacientes (94,5%), enquanto apenas 3 (5,5%) foram avaliados durante surto agudo.

O tempo entre o primeiro surto e o recebimento do diagndstico de NMOSD
apresentou média de 21,16 + 38,57 meses e mediana de 5 meses, variando de 0 a 14
anos. A analise dos percentis revelou que 75% dos pacientes receberam o diagndstico
dentro de 1 ano apds o primeiro surto, indicando que a maioria teve diagnostico
relativamente precoce, embora alguns casos tenham apresentado atraso diagndstico
significativo.

O tempo de evolucdo da doenca apresentou média de 7,53 + 7,15 anos e
mediana de 5 anos, variando de 0 a 27 anos. A distribuicdo temporal mostrou que
25% dos pacientes apresentavam tempo de evolugao de até 2 anos, enquanto 75%
tinham evolucédo de até 11 anos, evidenciando a variabilidade no tempo de

acompanhamento dos casos.
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5.5 CARACTERISTICAS CLINICAS E ESCALAS FUNCIONAIS

Em relagao as manifestacdes clinicas especificas, a mielite foi a apresentacao
mais frequente, acometendo 42 pacientes (76,4%), seguida pela neurite Optica
unilateral em 25 pacientes (45,5%) e neurite ptica bilateral em 20 pacientes (36,4%).
A sindrome da area postrema foi observada em 11 pacientes (20,0%), caracterizando-
se por sintomas como nauseas, vomitos e solugos intrataveis. As manifestagdes
menos frequentes incluiram sindrome de tronco cerebral em 4 pacientes (7,3%) e
sindrome cerebral em 2 pacientes (3,6%).

A avaliacdo das funcdes neuroldgicas especificas revelou comprometimento
significativo em multiplos sistemas. A maioria dos pacientes apresentou
comprometimento piramidal, com 23 (41,8%) apresentando paraparesia, hemiparesia
leve a moderada ou monoparesia grave (grau 3), enquanto apenas 11 pacientes
(20,0%) apresentaram fungao piramidal normal.

O sistema cerebelar mostrou-se relativamente preservado, com 32 pacientes
(58,2%) apresentando fungdo normal e 18 (32,7%) com sinais anormais sem
incapacidade. Apenas 5 pacientes (9,1%) apresentaram ataxia de diferentes graus.
De forma semelhante, as funcbes do tronco cerebral estavam preservadas em 31
pacientes (56,4%), com 17 (30,9%) apresentando apenas sinais anormais sem
incapacidade funcional.

O sistema sensitivo foi um dos mais comprometidos, com apenas 14 pacientes
(25,5%) apresentando fungdo normal. O comprometimento vesical foi frequente, com
apenas 15 pacientes (27,3%) apresentando fun¢cdo normal, enquanto 13 pacientes
(23,6%) apresentaram hesitacdo moderada, urgéncia ou retengao vesical.

O comprometimento visual foi significativo, com apenas 14 pacientes (25,5%)
apresentando fungao visual normal. Dez pacientes (18,2%) apresentaram acuidade
visual maxima menor que 20/200 no pior olho (grau 5). Em contrapartida, a fungéo
cerebral mostrou-se relativamente preservada, com 29 pacientes (52,7%)
apresentando fungao normal e 25 (45,5%) apresentando apenas alteragdes de humor.

Em relagdo a capacidade ambulatorial, 21 pacientes (38,2%) mantinham-se
totalmente ambulatoriais (EDSS 0-3,5), enquanto 16 (29,1%) conseguiam caminhar

entre 300-500 metros sem assisténcia. Nove pacientes (16,4%) apresentavam
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restricdo importante a mobilidade, incluindo comprometimento severo da

deambulacao.

5.6 TRATAMENTO

A maioria dos pacientes estava em uso atual de drogas modificadoras da
doenga (DMD), totalizando 49 pacientes (89,1%). Apenas 1 paciente (1,8%) havia
usado DMD, no passado, mas nao estava em uso atual, por perda de seguimento por
mudancga do DF e retorno recente, e 5 pacientes (9,1%) nunca tinham sido tratados,
mas aguardam a liberag&o do tratamento ja solicitado, devido ao diagndstico recente.

Entre os 50 pacientes que fizeram uso de DMD, o rituximabe foi a medicacao
mais frequentemente prescrita, sendo utilizada por 36 pacientes (72,0% dos que
usaram DMD). A azatioprina foi prescrita para 9 pacientes (18,0% dos que usaram
DMD) em monoterapia e para 3 pacientes (6,0%) em associagdo com prednisona.
Outras medicagdes foram utilizadas por 2 pacientes (4,0%), enquanto nenhum
paciente fez uso de prednisona isolada, micofenolato de mofetila, rituximabe
associado a azatioprina, metotrexato ou tocilizumabe como DMD principal.

A média do tempo de uso de DMD foi de 5,15 + 5,22 anos com mediana de 3
anos, variando de 0 a 17 anos. A analise dos percentis mostrou que 25% dos
pacientes utilizavam DMD ha até 1 ano, enquanto 75% utilizavam ha até 9,50 anos,
evidenciando variabilidade consideravel no tempo de exposigdo ao tratamento
modificador da doenca.

A analise do histérico de uso de medicacbdes especificas revelou que a
prednisona foi a medicacdo mais amplamente utilizada ao longo do tratamento, tendo
sido prescrita para 43 pacientes (86,0% dos que usaram DMD). O rituximabe e a
azatioprina apresentaram frequéncia de uso idéntica, tendo sido utilizados por 36
pacientes cada (72,0% dos que usaram DMD). Em contrapartida, o micofenolato de

mofetila ndo foi utilizado por nenhum paciente da amostra estudada.

5.7 COMORBIDADES ASSOCIADAS

A presencga de comorbidades foi observada em 29 pacientes (52,7%), enquanto

26 (47,3%) nao apresentaram condi¢gées médicas associadas. Entre os pacientes com
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comorbidades, as condicdes mais prevalentes foram hipertensao arterial sistémica em
13 pacientes (44,8% dos com comorbidades), diabetes mellitus em 11 pacientes
(37,9%) e hipotireoidismo em 10 pacientes (34,5%). Doengas psiquiatricas, incluindo
transtornos de ansiedade e depresséo, foram identificadas em 11 pacientes (37,9%).

As demais comorbidades apresentaram baixa frequéncia, sendo observadas
em apenas 1 paciente cada (3,4% dos com comorbidades): sindrome de Sjogren,
miastenia gravis, asma, vitiligo, neoplasia e doenca pulmonar crénica. Outras
comorbidades nao inflamatorias foram relatadas por 8 pacientes (27,6%): ceratocone,
enxaqueca, doencga aneurismatica cerebral, obesidade, adenocarcinoma de préstata,

infecgao pelo virus HIV, tuberculose latente e doencga de Graves.

Tabela 2
Tabela 2. Caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes (n=55)
Caracteristica n 3%)
Sexo
Masculino 10(18.2)
Feminino 45 (81.8)

Idade de inidie dos sintomas

Media t desvio padrao 36.85 + 14,89 anos

Mediana 35 anos

Tempo do primeiro surto ate diagnostico de NMOSD

Media £ desvio padrao 145 + 3,23 anos

Cor da pele/Etnia

Branca 13 23.8)
Mao branca (negra e parda) 42 (T6.4)
Renda familiar

Ate 2 zalarios minimos 36 [65.5)
» 2 salarios minimas 19 (34.5)

Estado de nascimento

Distrito Federal 27 (48.1)

Dutros estados 28 [50.9)

Situacio ocupacional atual

Desempregado 25 {45.5)
Aposentado por doenga 1B327
Trabalho (parcial/integral) 12218
Apresentacio da NMOSD

Monofasica 20 36.4)
Recoments 35 (63.6)

Status anti-AQP4

Positivo 49 (89.1)

MNegativo ou status desconhedido 6 (10.9)

Faz uso de terapia continua

Sim 49 (89.1)

Nio 6(10.9)

Legenda: AQP4 = Aguaporina-4; NMOSD = Distirbios do especiro da neuromielite optica.

Fonte: O autor (2025).
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Tabela 3
Tabela 3. Comparacgéo entre caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes com mNMO e rNMO
Variavel mNMO (Monofasica) rNMO (Recorrente) p-valor
n=20 n=35

Idade (anos) 4550 [42,00; 54,50] 42,00 [33.50; 53,00] 0,234
Idade de inicio dos sintomas (anos) 41,50 [34,75; 48.00] 28,00 [21.00; 43,50] 0,010
Sexo - - 0,921

Masculino 3(15,0) 7 (20,0

Feminino 17 (85,0) 28 (80,0)
Cor da pele/Etnia - -

Branca 2 (10,0) 1(31.4)

Negra 5 (25,0 1(2,9)

Parda 13 (85,0) 23 (65.7)

Asiatica 0(0.0) 0(0,0)

Indigena 0(0,0) 0(0,0)
Tempo até diagnostico (anos) 0,00 [0,00; 0,00] 0,00 [0,00; 2,00] 0,085
Tempo de evolugdo (anos) 3,00 [0,00; 4,00] 9,00 [4,00; 13,00] 0.001
NUumero de surtos 1,00 [1,00; 1,00] 3,00 [2,00; 4,00] =0,001
EDSS 4.75[3.50; 5,25] 5,00 [4,50; 6,00] 0,650
Anti-AQP4 positivo 20 (100,0) 29 (82,9)
Tempo entre primeiro surto e diagndstico (meses) 2,00 [0,00; 8,75] 8,00 [3,00; 32,50] 0,012
Tempo de uso de DMD (anos) 1,00 [1,00; 4,00] 5,00 [1,00; 10,50] 0,008
Uso atual de rituximabe 14 (70,0) 22 (62,9)
Uso prévio de azatioprina 9 (45,0 27 (77.1)
Ano de inicio de DMD 2024,00 [2021,00; 2024,00] 2019,50 [2013,75; 2023,00] 0,003

Legenda: mNMO = Neuromielite dptica monofasica; rINMO = Neuromielite dptica recorrente; EDSS = Expanded Disability Status Scale; AQP4 = Aguaporina-4;
DMD = Drogas modificadoras da doenca. Dados apresentadas como mediana [intervalo interquartil] para varidveis continuas e n (%) para varidveis categoricas.

Fonte: O autor (2025).
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Tabela 4
Tabela 4. Comparagao entre caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes com NMOSD anti-AQP4 positivo e negativo
Variavel NMOSD anti-AQP4 positivo NMOSD anti-AQP4 negativo ou status desconhecido p-valor
n=49 n=6
Idade (anos) 44,00 [36,00; 54,00] 47,50 [27,00; 53,00] 0,736
Idade de inicio dos sintomas (anos) 35,00 [25,00; 47,00] 32,50 [18,00; 47,75] 0,525
Sexo - - 0,646
Masculina 8(16,3) 2(33,3) -
Feminino 41(83,7) 4(66,7) -
Cor da pele/Etnia - - -
Branca 10 (20,4) 3(50,0) -
Negra 6(12.2) 0(0,0) -
Parda 33 (67.3) 3(50,0) -
Asiatica 0(0,0) 01(0,0) -
Indigena 0(0,0) 0(0,0) -
Tempo até diagnostico (anos) 0,00 [0,00; 1,00] 1,50 [0,00; 8,25] 0,197
Tempo de evolugio (anos) 5,00 [2,00; 11,00] 6,00 [4,25; 10,75] 0,569
Nimero de surtos 2,00 [1,00; 3,00] 3,00[3,00; 3,75] 0,075
EDSS 5,00 [4,50; 6,00] 5,00[2,75; 6,50] 0,956
Tempo entre primeiro surto e diagndstico (meses) 5,00 [1,00; 18,00] 24,50 [7,25; 100,25] 0,151
Tempo de uso de DMD (anos) 3,00 [1,00; 10,00] 3,00[1,25; 4,75] 0,902

Legenda: NIMOSD = Distirbios do especiro da neuromielite optica; AQP4 = Aquaporina-4; EDSS = Expanded Disability Status Scale; DMD = Drogas modificadoras da doenca. Dados
apresentados como mediana [infervalo inferquartil] para variaveis confinuas e n (%) para variaveis calegoricas.

Fonte: O autor (2025).
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Tabela 5. Comparagéo entre caracteristicas demogréficas e clinicas dos participantes brancos e néo brancos

Variavel Branca Néo Branca p-valor
n=13 n=42
Idade (anos) 42,00 [30,00; 53,00] 45,00 [36,50; 53,75] 0,457
Idade de inicio dos sintomas (anos) 28,00 [22,00; 43,00] 36,00 [25,50; 48 50] 0312
Sexo - - 1,000
Masculino 2(15,4) 8(19,0) -
Feminino 11 (84,6) 34 (81,0) -
Cor da pele/Etnia - - -
Branca 13 (100,0) 0(0,0) -
Negra 0(0,0) 6(14,3) -
Parda 0(0,0) 36 (85,7) -
Asiatica 0(0,0) 0 (0,0) -
Indigena 0(0,0) 0(0,0) -
Tempe até diagnéstico (anos) 0,00 [0,00; 2,00] 0,00 [0,00; 1,00] 0,700
Tempo de evolugdo (anos) 6,00 [4,00; 9,00] 4,50 [2,00; 11,00] 0728
Numero de surtos 3,00 [2,00; 4,00] 2,00 [1,00; 3,00] 0,013
EDSS 4,50 [2,00; 6,00] 5,00 [4,50; 6,00] 0,432
Anti-AQP4 positivo 10 (76,9) 39 (92,9) -
Tempe entre primeire surto e diagnéstico (meses) 7,00 [4,00; 32,00] 4.501[1,00; 18,25] 0,360
Tempo de uso de DMD (anos) 5,00 [3,00; 6,00] 2.,00[1,00; 10,00] 0,302

Legenda: EDSS = Expanded Disability Status Seale; AQP4 = Aguaporina-4; DMD = Drogas modificadoras da doenga. Dados apresentados como mediana
fintervalo interquartil] para varidveis continuas e n (%) para variavels categéricas.

Fonte: O autor (2025).
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6 DISCUSSAO

Este estudo é o primeiro a avaliar caracteristicas clinicas e demograficas de
pacientes com NMOSD no Distrito Federal, em uma populagdo miscigenada composta
por pessoas de origem afrodescendente, nativo-americana e europeia. Considerando
as particularidades demograficas, clinicas e sorolégicas da populagdo brasileira,
priorizou-se a comparagao com estudos conduzidos em territorio nacional, abordagem
metodologica que permite uma interpretacdo mais precisa dos resultados no contexto
do sistema de saude brasileiro e das caracteristicas populacionais especificas,
complementando o panorama epidemiolégico estabelecido por estudos nacionais
prévios e expandindo o conhecimento sobre os diferentes fendtipos clinicos da
NMOSD em nossa populacgao.

Investigagbes prévias sugerem que pacientes soronegativos para anticorpos
anti-AQP4 apresentam caracteristicas demograficas e clinicas distintas, incluindo
faixa etaria mais jovem ao diagnéstico, menor predominancia do sexo feminino e
menor propensao a episodios de recidiva clinica (DEL NEGRO et al., 2017).

O atraso diagndstico em pacientes soronegativos para anti-AQP4 representa
um desafio clinico significativo, visto que os critérios diagnosticos para NMOSD anti-
AQP4 negativo sdo mais rigorosos, exigindo pelo menos duas caracteristicas clinicas
centrais e requisitos especificos de neuroimagem (WINGERCHUK et al., 2015). Esta
complexidade diagndstica pode resultar em periodos prolongados sem tratamento
adequado, aumentando o risco de acumulo de incapacidade neuroldgica irreversivel.

O atraso na instituicdo de terapia imunossupressora esta associado a maior
numero de surtos e pior progndstico funcional a longo prazo, particularmente em
manifestacdes como neurite dptica recorrente e mielite transversa, que podem resultar
em déficits visuais permanentes e paraplegia (CARNERO CONTENTTI; CORREALE,
2021). Consequentemente, a identificacdo precoce destes pacientes e a
implementacdo de estratégias diagndsticas abrangentes, incluindo a investigacao
sistematica de anticorpos anti-MOG em casos soronegativos, sdo fundamentais para
minimizar o impacto da doencga e preservar a fungao neuroldgica.

Fatores de risco estabelecidos para progndstico desfavoravel abrangem idade
de inicio da doenga, a ascendéncia afrodescendente, a frequéncia elevada de

exacerbacdes clinicas durante os periodos pré e pos-instituicio da terapia
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imunossupressora e a coexisténcia com outras condigcdes de natureza autoimune
(FUKUDA et al., 2022). Adicionalmente, o comprometimento inicial do nervo éptico
como apresentagao inaugural correlaciona-se com desfecho visual de mau
prognéstico, ao passo que a presenga de anticorpos anti-AQP4 no soro e a
recuperacao parcial apos primeiro episddio também tém sido identificados como
marcadores prognodsticos indicativos de maior severidade na trajetéria clinica da
patologia (CARNERO CONTENTTI; CORREALE, 2021).

6.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE NMOSD NO DF

6.1.1 Perfil geral da populagao estudada

Nosso estudo apresenta idade média de inicio de 36,85 + 14,89 anos, similar a
maioria dos estudos, com maior prevaléncia em mulheres (proporgao
feminino:masculino de 4,5:1). Os achados demograficos corroboram os padrdes
estabelecidos na literatura brasileira sobre NMOSD. A predominéncia feminina
(81,8%) esta em concordancia com estudos nacionais prévios: Del Negro et al.
(88,2%) e Fukuda et al. (79,1%), confirmando o padrao consistente de acometimento

do sexo feminino no Brasil.

6.1.2 Caracteristicas étnico-raciais e sua complexidade no contexto brasileiro

Determinados estudos de base nao populacional indicam que a variavel étnica
demonstra associagao significativa com a NMOSD no contexto brasileiro
(ALVARENGA, M.; SCHIMIDT, S., 2017; FRAGOSO, Y.D.; SOUSA, N.A.C., 2019).
Essas evidéncias sugerem a existéncia de suscetibilidade genética diferencial entre
grupos étnicos distintos, reforcando a importancia de considerar fatores ancestrais na
avaliagao epidemioldgica e clinica desta entidade neuroimunoldégica.

A classificagao racial no Brasil constitui um fenébmeno complexo cujas origens
remontam a segunda metade do século XIX, quando a diversidade racial e cultural
brasileira foi percebida como empecilho para a definicdo da identidade nacional. O
sistema de classificagao, iniciado formalmente em 1872 e consolidado com o principio

de autodeclaragdo nos Censos de 1950 e 1960, estabeleceu a categoria "pardo” como
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um grupo que engloba brasileiros com variadas ascendéncias étnicas. Esta categoria
inclui descendentes de pessoas brancas e negras, filhos de brancos com indigenas,
e descendentes de negros e indigenas (PETRUCCELLI et al., 2019).

Em raz&do da abrangéncia do termo e da inexisténcia de populagdes
etnicamente homogéneas no pais devido ao extenso processo de miscigenagao,
estabelecer critérios precisos para essa classificagao torna-se particularmente dificil,

sendo necessario apoiar-se no principio da autodeclaragdo como critério fundamental.

6.1.3 Distribuicao étnico-racial da amostra estudada

Os achados do presente estudo, que identificaram 65,5% dos pacientes como
autodeclarados pardos no Distrito Federal, encontram respaldo na literatura,
considerando que esta unidade federativa apresenta a maior consisténcia na
identificagcdo com o termo "pardo" (41,6% de consisténcia em pesquisas oficiais)
(PETRUCCELLI et al., 2019), constituindo a unica regidao onde a categoria "morena"
aparece em terceiro lugar de importancia. Esta predominancia deve ser compreendida
dentro do contexto das relagcbes raciais brasileiras, onde a categoria "pardo" pode
funcionar como uma identificacdo que oferece maior flexibilidade social e menor
exposicao ao preconceito racial explicito, com implicacbes importantes para a
interpretacdo de dados demograficos em pesquisas cientificas e estudos de saude
publica.

A predominancia de pacientes autodeclarados pardos (65,5%) em contraste
com a baixa frequéncia de autodeclarados negros (10,9%) no presente estudo diverge
significativamente do padrdo observado na maioria das publicagdes internacionais
sobre NMOSD, que tradicionalmente reportam maior prevaléncia da doenga em
populacdes de ascendéncia africana. Esta discrepancia pode ser explicada pelo
contexto sociocultural especifico do Distrito Federal, onde a categoria "pardo" abrange
individuos que, em outros paises ou regides, poderiam ser classificados como
"negros" ou "afrodescendentes".

O fendbmeno da autodeclaracao racial no Brasil € atravessado por questdes que
transcendem a identificacdo fenotipica, envolvendo aspectos relacionados ao
preconceito e a discriminagdo social. Devido ao persistente preconceito contra a

populagdo negra, observa-se que muitas pessoas se declaram como pardas como
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estratégia para evitar a discriminagao racial, refletindo a operagdo de um "gradiente
de cor" no qual quanto mais escura a tonalidade da pele, maior o preconceito sofrido.

Considerando que o Distrito Federal concentra uma populagéo caracterizada
por alta mobilidade social e diversidade regional, € plausivel que individuos de
ascendéncia africana optem, portanto, pela autodeclaracdo como "pardos" devido as
menores implicagbes sociais negativas associadas a esta categoria.
Consequentemente, a aparente discordancia com a literatura internacional pode
refletir ndo uma diferenga na prevaléncia étnico-racial real da NMOSD, mas sim as
particularidades do sistema de classificagdo racial brasileiro e as estratégias de
autodeclaragao adotadas pelos pacientes, sugerindo que a populagdo estudada
mantém a predisposi¢cao genética descrita para individuos de ascendéncia africana,

ainda que expressa através de uma categoria racial distinta.

6.1.4 Analise comparativa entre grupos étnico-raciais

A analise étnico-racial revelou diferencas importantes entre pacientes brancos
(n=13; 23,6%) e ndo brancos (n=42; 76,4%) em nossa amostra. A populagao nao
branca foi composta por pardos e negros, conforme classificagao do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE). Esta distribuicao reflete a composigdo demografica
do Distrito Federal e alinha-se com estudos brasileiros que demonstraram maior
prevaléncia de NMOSD em populagdes com ancestralidade africana, representada
em nosso estudo pelos pacientes n&o brancos. A propor¢ao de nao brancos (76,4%)
posiciona-se entre os valores de Del Negro et al. (44% nao brancos em multiplos
centros) e Fukuda et al. (73,6% afrodescendentes na Bahia), corroborando o gradiente
étnico observado nas diferentes regides brasileiras.

O predominio feminino manteve-se consistente entre ambos os grupos brancos
e nao brancos (84,6% vs 81,0%; p=1,000), confirmando que o padrao de distribuicdo
por sexo em NMOSD ¢ independente da etnia, alinhando-se com observagdes de
Lana-Peixoto et al. (87% em Belo Horizonte). As idades de inicio ndo diferiram
significativamente entre os grupos, com pacientes brancos apresentando média de
32,85+14,06 anos (mediana de 28,00 anos) e nao brancos média de 38,10+15,08
anos (mediana de 36,00 anos) (p=0,271), sugerindo que fatores étnico-raciais nao

influenciam a cronologia de apresentagédo da doenga.
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Um achado intrigante foi a distribuicao diferencial entre os grupos: pacientes
monofasicos apresentaram maior propor¢ao de individuos autodeclarados negros
(25% vs 2,9% nos recorrentes) e pacientes recorrentes maior propor¢ao de brancos
(31,4% vs 10% nos monofasicos), enquanto pardos mantiveram distribuicdo similar
em ambos o0s grupos (65% nos monofasicos vs 65,7% nos recorrentes). Esta
distribuicao pode estar relacionada a diferenga na positividade para anti-AQP4 entre
grupos étnicos, com pacientes nao brancos apresentando maior frequéncia de
soropositividade (92,9%) comparado aos brancos (76,9%). A maior positividade para
anti-AQP4 em pacientes ndo brancos facilita o diagndstico precoce e a instituicado mais
rapida do tratamento imunossupressor adequado, reduzindo consequentemente o
risco de recorréncia e contribuindo para o padrao monofasico observado neste grupo

étnico.

6.1.5 Implicagoes clinicas das diferengas étnico-raciais

Os achados étnico-raciais complementam observagdes da literatura brasileira.
Enquanto Del Negro et al. ndo realizaram analise estratificada por etnia, e Fukuda et
al. ndo encontraram associagao significativa entre raga e progndstico, nossos dados
revelam um padrdo onde a etnia branca pode associa-se a maior possibilidade de
recorréncia, possivelmente pelas dificuldades diagndsticas dessa populagdo, como
relatado anteriormente, mas nao a pior incapacidade final.

No contexto internacional, estudos em populac¢des caribenhas (Cabre et al.) e
analises comparativas entre populagbes do Reino Unido e Japao (Kitley et al.)
demonstraram variagdes étnico-raciais importantes no fenétipo de NMOSD. Nossos
achados corroboram que fatores genéticos relacionados a ancestralidade podem
modular a resposta inflamatéria em NMOSD.

O fato de pacientes brancos apresentarem maior numero de surtos mas
incapacidade similar a ndo brancos pode refletir diferengas na resposta imune entre
grupos étnicos, possivelmente relacionadas a variagdes em genes do sistema HLA ou
outras vias imunoldgicas. Estudos genéticos brasileiros, incluindo o trabalho de Kay
et al. que identificou associacdes HLA especificas na populacao brasileira de NMOSD,
sugerem que a miscigenacao brasileira cria perfis imunogenéticos unicos que podem

explicar estes padrbes aparentemente paradoxais.
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6.1.6 Limitagoes da analise étnico-racial

E importante reconhecer as limitacdes desta analise étnico-racial. O tamanho
relativamente pequeno do grupo de pacientes brancos (n=13) limita o poder estatistico
para detectar algumas diferencas. Ademais, a classificagao étnico-racial baseada em
autodeclaragédo, embora metodologicamente aceita, pode nao refletir completamente
a ancestralidade genética em uma populagdo altamente miscigenada como a
brasileira.

A auséncia de analise de biomarcadores genéticos especificos limita nossa
capacidade de correlacionar os achados fenotipicos com variagbes genotipicas
subjacentes. Estudos futuros incorporando analise de ancestralidade genética e
marcadores imunolégicos especificos seriam valiosos para elucidar os mecanismos

subjacentes a estas diferengas observadas.
6.1.7 Caracteristicas dos grupos AQP4-positivos e AQP4-negativos

Entre os 55 pacientes incluidos no estudo, 49 (89,1%) eram anti-AQP4 positivo
e 6 (10,9%) eram anti-AQP4 negativo. A proporgao de pacientes anti-AQP4 negativo
esta consistente com dados da literatura internacional, que reportam frequéncia de 20
a 30% para esta populacdo. Nao se observaram diferengas significativas entre os
grupos em relagao a idade atual (p>0,05), idade de inicio dos sintomas (p>0,05),
distribuicdo por sexo (p>0,05), ou escore na Escala Expandida do Estado de
Incapacidade (EDSS) (p>0,05). Ambos os grupos apresentaram predominancia
feminina (83,7% no grupo anti-AQP4 positivo versus 66,7% no grupo anti-AQP4
negativo).

Identificou-se uma diferenca estatisticamente significativa na distribuicado de
renda familiar entre os grupos (p=0,031). No grupo anti-AQP4 negativo, 83,3% dos
pacientes relataram renda familiar de 1 a 2 salarios minimos, enquanto no grupo anti-
AQP4 positivo esta proporgao foi de 40,8%. O grupo anti-AQP4 positivo apresentou
distribuicdo mais ampla de renda, achado que pode refletir a maior representatividade
numérica deste grupo na amostra (n=49 vs n=6), permitindo melhor captagédo da

heterogeneidade socioecondmica.
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6.1.8 Diferenciagao por padrao evolutivo: monofasico versus recorrente

Por definicdo, a NMOSD é uma doencga recorrente em todos os casos, razao
pela qual o tratamento deve ser continuo e sem interrupgdes. Quando o tratamento
adequado € instituido precocemente, a doenca pode se tornar funcionalmente
monofasica, prevenindo novos surtos. Em nossa amostra, identificamos pacientes que
apresentaram apenas um surto durante o periodo de seguimento, enquanto outros
desenvolveram multiplos episédios. Esta diferenciagdo nos permitiu avaliar se uma
maior quantidade de surtos influenciaria no curso clinico e nas caracteristicas
demograficas da doenga.

Um dos achados mais interessantes deste estudo reside na diferenciagao da
idade de inicio entre as formas monofasica e recorrente. A analise demonstrou
diferenca estatisticamente significativa tanto por mediana (41,50 vs 28,00 anos;
p=0,010) quanto por média (43,65t13,25 vs 32,97+14,53 anos; p=0,009), com
aproximadamente 11 a 13 anos de diferenga entre os grupos. Este achado pode
corroborar com o fato de que a idade pode modular a resposta autoimune em NMOSD,
conforme os mecanismos fisiopatoldgicos descritos por Carnero Contentti & Correale.

Observou-se que todos os pacientes monofasicos (100%) apresentaram teste
anti-AQP4 positivo, enquanto 82,9% dos pacientes recorrentes tiveram positividade
para este biomarcador. Esta maior frequéncia de positividade para anti-AQP4 nos
casos monofasicos pode explicar o tempo menor entre o primeiro surto e o diagndstico
observado neste grupo (2,00 [0,00; 8,75] meses vs 8,00 [3,00; 32,50] meses;
p=0,012). A presenca do anticorpo anti-AQP4 facilita o reconhecimento diagnéstico
precoce da doencga, permitindo instituicdo mais rapida do tratamento imunossupressor
adequado, o que possivelmente contribui para a prevencdo de novos surtos e,
consequentemente, para o curso monofasico observado.

A proporcéao de 64% de casos recorrentes versus 36% monofasicos observada
em nossa série esta em consonancia com Del Negro et al., que relataram 73,5% de
casos recorrentes, validando a representatividade de nossa amostra no contexto

nacional.
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6.1.9 Dimensao socioeconémica e impacto funcional

Este estudo introduz uma dimensao socioecondmica aos estudos de NMOSD
na populagéo do DF. A alta taxa de desemprego (45,5%) e o predominio de baixa
renda familiar documentam o impacto funcional e social significativo da doenga,
aspectos nao quantificados em estudos prévios. Particularmente relevante foi a
identificacdo de perfis socioecondmicos diferenciais entre os grupos, com pacientes
monofasicos apresentando maior concentragdo em baixa renda (75% <2 salarios
minimos vs distribuigdo mais ampla nos recorrentes) e maior taxa de desemprego
(65% vs 34,3%), possivelmente refletindo o impacto da idade de inicio mais avangada,

maioria monofasica, na capacidade laboral e reintegragao profissional.

6.1.9.1 Modelo de cuidado e organizagao assistencial

O modelo de cuidado observado, com 94.2% dos pacientes vinculados ao
sistema publico e excelente adesao ao acompanhamento, demonstra a viabilidade de
um sistema de cuidado especializado e equitativo via SUS. A centralizagdo de
cuidados nos centros de referéncia HBDF e HUB como principais servigos
especializados em neuroimunologia, representando a maioria dos casos, constitui um
modelo replicavel de organizagéo assistencial, contribuindo para a padronizagao de
protocolos e concentragdo de expertise. Este achado tem implicagdes importantes
para o planejamento de politicas publicas em neuroimunologia no Brasil.

A analise de migracéo revelou distribuicdo similar entre nativos e migrantes do
DF (~50% cada grupo), sem diferengas entre os padrdes evolutivos, validando que
ambos os grupos tém representatividade regional similar e que fatores geograficos de
origem néo influenciam o curso da doenga. Caracteristicas antropométricas (peso,
altura, IMC) foram similares entre os grupos, descartando diferencas fisicas basais

como fatores contribuintes para os distintos padrées evolutivos observados.
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6.2 APRESENTACAO CLINICA DOS PACIENTES COM NMOSD NO DF
6.2.1 Fendtipo clinico geral da NMOSD

O fendtipo clinico da NMOSD manifesta notavel diversidade em sua
apresentacao, exibindo predominantemente uma trajetéria episédica com periodos de
exacerbagao seguidos de remissao. A histéria natural da patologia caracteriza-se pelo
desenvolvimento cumulativo de disfungbes neuroldgicas resultantes de surtos
inflamatorios agudos associados a recuperagado funcional limitada ou prolongada,
culminando em comprometimento incapacitante substancial, particularmente nas
esferas visual e locomotora (FUKUDA et al., 2022).

Delinearam-se seis caracteristicas clinicas primordiais, com aprimoramento da
caracterizagao dos padrdes de neuroimagem por ressonancia magnética encefalica e
espinal indicativos de NMOSD. As apresentacdes clinicas cardinais sdo: a neurite
optica (comumente severa e bilateral); a mielite transversa longitudinalmente extensa
(com acometimento medular em extensao a partir de trés segmentos vertebrais ou
mais) e a sindrome acometendo a area postrema (manifestando-se por solugo
refratario ou episodios eméticos persistentes) (WINGERCHUK et al.,, 2015).
Entretanto, determinados individuos podem apresentar acometimento supratentorial
ou do neuroeixo, englobando sindromes do tronco encefalico, disturbios diencefalicos
de instalacdo aguda e manifestacbes cerebrais sintomaticas, as quais podem
expressar-se mediante amplo espectro de sinais e sintomas neurologicos
(CONTENTTI et al., 2021).

6.2.2 Distribuicao das manifestagoes clinicas na amostra estudada

Conforme demonstrado em multiplos estudos, a mielite transversa foi a
sindrome mais prevalente na apresentagao inicial (FUKUDA et al., 2022), achado
confirmado em nossa amostra, onde a mielite, considerando formas isoladas e
combinadas, foi observada em 76,4% dos pacientes. A neurite 6ptica unilateral foi
identificada em 45,5% dos casos e a bilateral em 36,4% dos pacientes. A sindrome
da area postrema foi observada em 20,0% dos casos, todos anti-AQP4 positivos,

enquanto as manifestacdes menos frequentes incluiram sindrome de tronco cerebral
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(7,3%) e sindrome cerebral (3,6%). E importante destacar que alguns pacientes
apresentaram multiplas manifestagdes clinicas concomitantes ou sequenciais,
refletindo a natureza multifocal da doenca.

A alta frequéncia de mielite como manifestacdo predominante em nossa
amostra (76,4%) é superior aos estudos brasileiros prévios que avaliaram formas
isoladas e combinadas: Fukuda et al. (68,2%) e Del Negro et al. (52,9%), bem como
supera a frequéncia de mielite isolada reportada por Lana-Peixoto et al. (36,2%) em
estudo de Belo Horizonte. Essas variagbes podem refletir diferengas metodoldgicas,
critérios de inclusdo, caracteristicas demograficas das populagbes estudadas ou
diferentes periodos de avaliagdo, mas consistentemente confirmam a mielite
transversa como uma das apresentacdes mais comuns e caracteristicas de NMOSD
na populagéo brasileira, demonstrando a importancia dessa manifestagao no espectro

clinico da doenca.
6.2.3 Diferencgas clinicas entre grupos étnico-raciais

Um achado estatisticamente significativo foi a diferenga no numero médio de
surtos entre pacientes brancos e ndo-brancos (3,54+2,11 vs 2,14+1,24; p=0,004),
indicando maior recorréncia em pacientes brancos. No entanto, ndo houve diferenca
significativa no EDSS final (4,42+2,60 vs 4,96+1,61; p=0,368) nem no tempo de
evolugao (8,69+8,89 vs 7,17+6,61 anos; p=0,507), sugerindo que a incapacidade
acumulada final & similar entre os grupos.

Em nosso estudo, a andlise da fungdo motora revelou uma tendéncia
interessante: pacientes brancos apresentaram maior proporgdo sem restricdes
motoras (23,1% vs 7,1%) e menor necessidade de assisténcia para deambulagéo,
apesar do maior numero de surtos. Embora a literatura demonstre diferengas na
prevaléncia e suscetibilidade ao NMOSD entre diferentes grupos étnicos (LANA-
PEIXOTO et al., 2021; CARNERO CONTENTTI; CORREALE, 2021), este achado
necessita de investigacao mais aprofundada para determinar se representa diferencas
reais no prognostico funcional ou reflete outros fatores como acesso a tratamento,
tempo até o diagnéstico, ou caracteristicas especificas da nossa amostra.

Do ponto de vista fisiopatolégico, a maior frequéncia de surtos em pacientes

brancos pode refletir diferengas na regulagéo da resposta autoimune, possivelmente
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relacionadas a variagbes genéticas que influenciam a magnitude da resposta
inflamatdria apds a quebra da tolerancia imunolégica. Esta observagao alinha-se com
conceitos descritos por Carnero Contentti & Correale sobre heterogeneidade étnica
em doengas desmielinizantes, onde diferentes backgrounds genéticos podem resultar
em fendtipos clinicos distintos.

A preservagcdo da capacidade de recuperacdo em pacientes brancos,
evidenciada pela melhor funcdo motora apesar de mais surtos, pode sugerir
diferengas na capacidade de reparo tecidual ou na plasticidade neural entre grupos
étnicos. Esta observagao tem implicagbes terapéuticas importantes, sugerindo que
estratégias de tratamento podem necessitar de ajustes baseados no perfil étnico-racial

dos pacientes.

6.2.4 Caracteristicas clinicas dos grupos AQP4-positivos e AQP4-negativos

Observou-se tendéncia a maior numero de surtos no grupo anti-AQP4 negativo
(mediana de 3,0 versus 2,0 no grupo anti-AQP4 positivo, p=0,075). O tempo até
diagndstico foi numericamente maior no grupo anti-AQP4 negativo (mediana de 1,5
anos versus 0,0 anos, p=0,197), refletindo os desafios diagnosticos na auséncia do
biomarcador especifico AQPA4.

A sindrome de area postrema foi exclusivamente observada no grupo anti-
AQP4 positivo (22,4% versus 0% no grupo anti-AQP4 negativo, p=0,449), achado
consistente com a rica expressdo de aquaporina-4 nesta regido anatémica. Em
contraste, a neurite Optica bilateral mostrou maior tendéncia no grupo anti-AQP4
negativo (66,7% versus 32,7% no grupo anti-AQP4 positivo, p=0,236), com mediana
de episodios de neurite 6ptica de 2,0 no grupo anti-AQP4 negativo versus 1,0 no grupo
anti-AQP4 positivo.

A investigacao por ressonancia magnética de 6rbita foi mais frequentemente
realizada no grupo anti-AQP4 negativo (100% versus 75,5% no grupo anti-AQP4
positivo). Entre os pacientes submetidos ao exame, lesbGes orbitarias foram
identificadas em 83,3% do grupo anti-AQP4 negativo comparado a 42,9% do grupo
anti-AQP4 positivo, sugerindo maior acometimento estrutural orbital neste subgrupo.

O maior tempo diagnéstico observado no grupo anti-AQP4 negativo reflete a

complexidade diagnostica destes casos, considerando que os critérios diagnosticos
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para NMOSD anti-AQP4 negativo exigem pelo menos duas manifestagdes clinicas
centrais, conforme estabelecido pelos critérios internacionais.

A exclusividade da sindrome de area postrema no grupo anti-AQP4 positivo
reforga a associagao fisiopatoldgica entre a distribuicdo tecidual da aquaporina-4 e as
manifestagbes clinicas especificas. Por outro lado, o padrdo mais agressivo de
acometimento visual no grupo anti-AQP4 negativo, evidenciado pela maior frequéncia
de neurite optica bilateral e lesbes orbitarias a neuroimagem, sugere mecanismos
patogénicos distintos que merecem investigagao adicional.

A identificagdo de um caso anti-MOG positivo dentro do grupo anti-AQP4
negativo confirma a heterogeneidade deste subgrupo e a importancia da investigagao
sistematica de anticorpos anti-MOG em pacientes com fen6tipo NMOSD e resultado

anti-AQP4 negativo, conforme recomendado pela literatura recente.

6.2.5 Comparagao entre padroes evolutivos: monofasico versus recorrente

A alta frequéncia de mielite longitudinalmente extensa (presente em ambos os
grupos) alinha-se com os achados de outros estudos brasileiros, confirmando esta
como uma caracteristica central da NMOSD no Distrito Federal. Identificou-se uma
associagao estatisticamente significativa entre neurite éptica unilateral e curso
recorrente (p < 0,001), com maior prevaléncia desta manifestacdo nas formas
recorrentes (24,6%) comparado as monofasicas (1,5%). Este achado merece
investigacdo prospectiva adicional para determinar seu potencial valor na

caracterizagao progndstica da doenca.

6.2.6 Avaliagao da incapacidade e fungdao ambulatorial

Os escores de EDSS observados em nossa amostra (mediana de 4,75 para
formas monofasicas e 5,00 para formas recorrentes) posicionam nossos pacientes em
nivel intermediario de incapacidade comparado aos estudos nacionais: superiores aos
de Fukuda et al. (4,0) mas inferiores aos de Del Negro et al. (6,5). A auséncia de
diferenca significativa no EDSS final entre os grupos monofasico e recorrente

(p=0,742), apesar das diferencas significativas no tempo de evolugdo da doenga,
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numero de surtos e idade de inicio, sugere que multiplos fatores podem influenciar o
desfecho funcional.

Um achado clinicamente relevante foi a diferenca marcante na funcao
ambulatorial, com monofasicos apresentando melhor preservacao (50% totalmente
ambulatoriais vs 14,3% no recorrente; 5% sem restrigdes vs 14,3% no recorrente),
enquanto pacientes recorrentes demonstraram maior distribuicdo nos niveis
intermediarios de incapacidade e maior heterogeneidade funcional. A melhor
preservacao funcional observada nos pacientes monofasicos pode estar relacionada
ao diagndstico mais precoce facilitado pela maior frequéncia de positividade para anti-
AQP4 (100% vs 82,9%) e consequente inicio mais rapido da terapia
imunossupressora adequada. O menor tempo entre o primeiro surto e o diagndstico
nos casos monofasicos (2,00 [0,00; 8,75] meses vs 8,00 [3,00; 32,50] meses; p=0,012)
permitiu intervengao terapéutica precoce, possivelmente prevenindo tanto novos
surtos quanto o acumulo progressivo de incapacidade neurolégica observado nos

casos recorrentes.

6.2.7 Implicag6es prognosticas dos achados clinicos

Os achados demograficos revelam padrdes interessantes quando comparados
a literatura brasileira. Em nosso estudo, observamos que o grupo recorrente apresenta
idade de inicio significativamente mais precoce (mediana 28,00 vs 41,50 anos;
p=0,010), complementando os achados de Fukuda et al., que identificaram idade mais
avancada como fator de risco para progressdao mais rapida da doenca (RR=1,03;
p=0,003). Estes achados sugerem que a idade de inicio pode influenciar diferentes
dimensdes prognodsticas: enquanto nossos dados indicam que idade mais precoce
parece associar-se ao desenvolvimento de curso recorrente, refletindo maior
dificuldade de diagnéstico, os achados de Fukuda et al. demonstram que idade mais
avangada se relaciona a velocidade de acumulo de incapacidade. Esses achados
indicam que os mecanismos prognésticos relacionados a idade podem operar de
formas multiplas no tipo de curso evolutivo versus taxa de progressao da

incapacidade, destacando a complexidade multifatorial do progndstico em NMOSD.
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6.3 BIOMARCADORES DOS PACIENTES COM NMOSD NO DF

6.3.1 Perfil sorolégico geral da NMOSD

Os autoanticorpos anti-AQP4 patogénicos sdo detectados exclusivamente na
populacdo de pacientes com NMOSD, mas aproximadamente 20-30% dos individuos
diagnosticados apresentam resultado anti-AQP4 negativo. Dentre este subgrupo anti-
AQP4 negativo, até 42% dos casos exibem positividade para anticorpos I1gG dirigidos
contra a glicoproteina da mielina do oligodendrécito (anti-MOG) (CONTENTTI et al.,
2021), biomarcadores caracterizadores da doenga relacionada ao anticorpo anti-MOG
(MOGAD). Pacientes com NMOSD anti-AQP4 negativo tendem a ser mais jovens,
menos frequentemente do sexo feminino e com menor probabilidade de recidivas
(DEL NEGRO et al., 2017).

6.3.2 Soropositividade para AQP4-IgG na amostra estudada

A soropositividade para AQP4-IgG observada em nossa amostra (89,1%) situa-
se acima dos valores relatados em estudos brasileiros prévios, incluindo Del Negro et
al. (73,5%), Fukuda et al. (73,3%) e Lana-Peixoto et al. (67,2%). Esta diferenca pode
ser atribuida as diferengas metodologicas empregadas, particularmente o predominio
do método CBA em nossa série, reconhecido por sua maior sensibilidade. Embora
alguns estudos tenham associado a soropositividade para anticorpos AQP4-IgG a
maior comprometimento funcional, nossos resultados demonstram uma populagao
com predominio de pacientes em remissao (94,5%) e com capacidade ambulatorial
leve a moderada em 67,9% dos casos (EDSS 0-5,0). Este achado sugere que a alta
soropositividade nao se traduziu necessariamente em maior gravidade clinica na
amostra estudada, possivelmente devido ao diagndstico mais rapido observado nos
pacientes anti-AQP4.

Em nossa série, o tempo entre o primeiro surto e o diagndstico foi
significativamente menor nos pacientes soropositivos (5,00 [1,00; 18,00] meses)
comparado aos soronegativos ou com status desconhecido (24,50 [7,25; 100,25]
meses), embora sem significancia estatistica (p=0,151). Esta tendéncia ao diagnéstico

mais precoce nos casos soropositivos permite a instituicdo mais rapida de terapia
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imunossupressora adequada, contribuindo para melhor controle da doenca e

preservagao funcional a longo prazo.

6.3.3 Investigagao de anticorpos anti-MOG

A pesquisa de anticorpos anti-MOG foi mais frequentemente solicitada no grupo
anti-AQP4 negativo (33,3% versus 6,1% no grupo anti-AQP4 positivo, p=0,151). Um
paciente do grupo anti-AQP4 negativo (16,7% dos testados) apresentou positividade
para anti-MOG, evidenciando a heterogeneidade etiopatogénica deste subgrupo e a
possivel presenga de MOGAD (doenga associada a anticorpos anti-MOG) entre os
pacientes NMOSD anti-AQP4 negativo do presente estudo. Entretanto, neste caso
especifico, a presencga de lesao de quiasma 6ptico na ressonancia magnética levou a
manutengdo do diagndstico de NMOSD anti-AQP4 negativo, uma vez que esta

localizacdo anatémica € mais caracteristica do espectro NMOSD do que do MOGAD.

6.3.4 Distribuigao étnico-racial por status sorolégico

A analise da distribuicao étnico-racial revelou diferengas na composi¢céo dos
grupos. No grupo anti-AQP4 positivo, observou-se 67,3% de pacientes pardos, 20,4%
brancos e 12,2% negros. No grupo anti-AQP4 negativo, a distribuicdo foi de 50%
pardos, 50% brancos e auséncia de pacientes negros (0%), sugerindo possivel

associacgao entre etnia e positividade para anti-AQP4.

6.3.5 Biomarcadores de doengas autoimunes

Em relagdo as doengas autoimunes, a investigagdo de biomarcadores séricos
de doencas autoimunes foi realizada em apenas 18,2% dos pacientes, sendo
observada positividade em 70,0% dos testados para FAN-HEp-2, 40,0% para fator
reumatoide e anti-SSA-Ro, 30,0% para anti-SSB-La, e 20,0% para anti-dsDNA e anti-
Sm. Entre as comorbidades autoimunes especificas identificadas, observamos baixa
frequéncia de sindrome de Sjogren e miastenia gravis (3,4% cada), enquanto o

hipotireoidismo foi identificado em 34,5% dos pacientes com comorbidades.
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Embora a testagem limitada para biomarcadores autoimunes nao permita uma
avaliacdo completa da sobreposicdo com outras doengas autoimunes, a presenca de
multiplos autoanticorpos positivos em alguns pacientes sugere a possibilidade de
sobreposicdo com outras condi¢gdes autoimunes sistémicas, achado que requer

investigacdo mais ampla em estudos futuros.

6.4 A TERAPEUTICA DOS PACIENTES COM NMOSD NO DISTRITO FEDERAL

6.4.1 Evolugao dos padroes terapéuticos no contexto brasileiro

O uso atual de DMDs foi similar entre os grupos (90,0% nos monofasicos vs
88,6% nos recorrentes; p=0,740), demonstra que a grande maioria dos pacientes,
independentemente do padrao evolutivo, requer terapia imunossupressora de
manutencdo. A azatioprina foi significativamente mais utilizada no grupo recorrente
(77,1% vs 45,0%; p=0,034).

Pacientes rituximabe naive foram definidos como aqueles que iniciaram
tratamento diretamente com rituximabe, sem uso prévio de azatioprina, identificando-
se 11/20 (55%) monofasicos versus 8/35 (22,9%) recorrentes. A analise temporal
revelou que pacientes monofasicos iniciaram tratamento mais recentemente
(mediana: 2024) comparados aos recorrentes (mediana: 2019,5), com tempo de uso
de terapia modificadora da doencga significativamente menor (1 versus 5 anos,
respectivamente). Esses achados sugerem duas hipoteses: evolugao temporal das
praticas clinicas, com maior uso atual de rituximabe como primeira linha, e possivel
impacto progndstico favoravel do tratamento precoce com rituximabe na prevengao
de recorréncias.

O uso atual de rituximabe apresentou utilizagao similar entre os grupos (65,0%
nos monofasicos vs 65,7% nos recorrentes; p=0,984), indicando que este
imunobiolégico tem sido igualmente incorporado no manejo de todas as
apresentagoes clinicas. O uso de prednisona manteve-se elevado e sem diferengas
significativas (75,0% nos monofasicos vs 80,0% nos recorrentes; p=0,906),
confirmando o papel central dos corticosteroides no tratamento da NMOSD, tanto para

o controle de surtos agudos quanto como terapia adjuvante de manutengéo.



50

O uso de rituximabe foi similar entre os grupos (67,3% no grupo anti-AQP4
positivo versus 50% no anti-AQP4 negativo). A azatioprina foi ligeiramente mais
utilizada no grupo anti-AQP4 negativo (83,3% versus 63,3% no grupo anti-AQP4
positivo). O uso de prednisona manteve-se elevado em ambos os grupos (77,6% no
anti-AQP4 positivo versus 83,3% no anti-AQP4 negativo), demonstrando que o
corticoide permanece como pilar terapéutico independentemente do status sorologico,
possivelmente refletindo seu papel tanto no tratamento de surtos agudos quanto como
terapia de manutencgao adjuvante

Outros imunossupressores apresentaram frequéncias baixas e sem diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos, incluindo micofenolato de mofetila (n&o
utilizado em nenhum grupo), tocilizumabe (utilizagdo minima em ambos os grupos) e
terapias mais recentes como inebilizumabe e ravulizumabe, refletindo sua
incorporagao ainda limitada no sistema publico brasileiro.

Os padrées de tratamento observados refletem a evolugdo temporal da
terapéutica de NMOSD no Brasil. O uso balanceado de rituximabe (72,0%) e
azatioprina (72,0%) contrasta marcadamente com estudos brasileiros anteriores. No
estudo de Fukuda et al. (2022) no Nordeste, o tratamento de primeira linha mais
frequente foi a combinagédo de azatioprina e glicocorticoides (50,7%), seguida pela
azatioprina isolada (41,1%) e rituximabe (apenas 8,2%). Del Negro et al. (2017), em
estudo multicéntrico brasileiro, reportaram uso predominante de prednisona e
azatioprina (70% dos pacientes em imunossupressado), com 97% dos pacientes
mantendo-se livres de ataques durante a terapia imunossupressora.

Esta evolugdo documenta a transformacdo progressiva no panorama
terapéutico do NMOSD observada em nossa série, evidenciando a transigdo de um
paradigma baseado predominantemente em imunossupressores convencionais
(azatioprina + corticoides) para uma abordagem que incorpora terapias biolégicas
mais especificas (rituximabe). A maior utilizagcao de rituximabe em nossa série (72,0%
versus 8,2% no estudo de Fukuda) reflete, paradoxalmente, ndo uma incorporagéo
formal no sistema publico de saude do Distrito Federal, mas sim o resultado de um
processo de judicializacdo da saude na regi&o. E importante destacar que, no contexto
do Distrito Federal, o NMOSD permanece 6rfao de politicas publicas especificas de
incorporagao tecnoldgica, uma vez que néo existe protocolo estabelecido no Sistema

Unico de Satde (SUS) do DF para dispensacdo de medicamentos para o CID G36
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(NMOSD). Esta situagao é particularmente relevante considerando que 94,5% dos
pacientes do estudo sdo acompanhados no sistema publico de saude, demonstrando
a predomindncia do SUS no manejo desta condicdo no Distrito Federal.
Consequentemente, o acesso as terapias especializadas nesta regido depende
fundamentalmente de demandas judiciais intermediadas pela Defensoria Publica de
Saude do Distrito Federal, caracterizando uma lacuna significativa nas politicas de
saude voltadas para esta doenca rara de alta morbidade no ambito local.
Paralelamente a esta evolugao terapéutica, estudos epidemioldgicos brasileiros
demonstram que o pais apresenta uma das maiores prevaléncias mundiais de
NMOSD. Lana-Peixoto et al. (2021) estabeleceram a prevaléncia de NMOSD em Belo
Horizonte em 4,52/100.000 habitantes (IC 95% 3,72-5,43), posicionando o Brasil entre
as regides com maior prevaléncia global da doenga, comparavel apenas a Martinique
(10/100.000) e ao Japéo (3,42/100.000). Esta alta prevaléncia justifica a necessidade
de incorporagao de terapias mais eficazes no sistema publico, contextualizando a
evolucdo observada em nosso estudo como uma resposta adequada a demanda

epidemioldgica nacional.
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7 CONCLUSAO

Este estudo representa a primeira caracterizagao abrangente dos disturbios do
espectro da neuromielite 6ptica (NMOSD) na regidao Centro-Oeste do Brasil,
especificamente no Distrito Federal. Os achados demograficos corroboram os
padrdes estabelecidos na literatura brasileira, com predominancia feminina marcante
(81,8%) e idade média de inicio de 36,85+14,89 anos, similares aos estudos nacionais
prévios.

A alta prevaléncia de pacientes autodeclarados pardos (65,5%) reflete as
particularidades étnico-raciais da populagao do Distrito Federal e as complexidades
do sistema de classificagao racial brasileiro. Um dos achados mais significativos foi a
identificacdo da idade de inicio como possivel preditor do padrao evolutivo da doenga,
com pacientes monofasicos apresentando inicio significativamente mais tardio que os
recorrentes (43,65£13,25 vs 32,97+14,53 anos; p=0,009), diferengca de
aproximadamente 11 anos.

O estudo revelou o grave impacto socioeconémico da NMOSD na populagao
do Distrito Federal, evidenciando que a doenca acomete predominantemente
individuos em situacdo de vulnerabilidade social. A andlise socioecondmica
demonstrou que 65,5% dos pacientes possuem renda familiar de até 2 salarios
minimos, com 45,5% encontrando-se desempregados e apenas 3,6% mantendo
trabalho em tempo integral. Este perfil socioeconémico desfavoravel reflete o carater
altamente incapacitante da NMOSD, que compromete severamente a capacidade
laboral dos pacientes, conforme evidenciado pelos escores de EDSS (mediana de 5,0)
e pela alta frequéncia de comprometimento visual severo (18,2% com acuidade visual
<20/200) e motor significativo (41,8% com paraparesia ou hemiparesia).

A dependéncia quase absoluta do Sistema Unico de Saude (94,2% dos
pacientes) contrasta dramaticamente com a auséncia de protocolos especificos para
NMOSD no SUS do Distrito Federal. Nao existe protocolo estabelecido para
dispensacédo de medicamentos para o CID G36 (NMOSD) no sistema publico local,
criando uma lacuna critica no atendimento a esta populacéo vulneravel. O acesso as
terapias modificadoras da doencga, essenciais para prevenir a progressdao da

incapacidade, depende fundamentalmente da judicializagdo da saude mediada pela
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Defensoria Publica de Saude do Distrito Federal, conforme evidenciado pela alta
utilizac&o de rituximabe (72,0%) obtida exclusivamente por via judicial.

Esta situacdo configura uma inequidade assistencial particularmente grave
considerando que o NMOSD apresenta uma das maiores prevaléncias mundiais no
Brasil (4,52/100.000 habitantes em Belo Horizonte), combinando alta morbidade,
populagdo socioeconomicamente vulneravel e auséncia de politicas publicas
especificas. A evolugao terapéutica observada em nossa série, com incorporagao
significativa de imunobiolégicos em comparagdo aos estudos nacionais anteriores,
resulta ndo de avancgos na politica publica de saude, mas sim da atuacao sistematica
da Defensoria Publica na garantia constitucional do direito a saude.

As diferencgas étnico-raciais observadas, com pacientes brancos apresentando
maior numero de surtos mas incapacidade final similar aos n&o-brancos, sugerem
distintos perfis de resposta inflamatoria e capacidade de recuperagao entre grupos
étnicos, achado que merece investigacao adicional em estudos genéticos e
imunoldgicos.

Os resultados deste estudo evidenciam a urgente necessidade de incorporagao
de politicas publicas especificas para NMOSD no Sistema Unico de Saude do Distrito
Federal. O modelo de cuidado observado, embora demonstre a viabilidade de um
sistema de referéncia especializado via SUS e excelente adesao ao tratamento, expde
a dependéncia critica da judicializagdo para garantia do acesso terapéutico. Esta
investigacao fornece evidéncias robustas para subsidiar a formulagdo de protocolos
assistenciais especificos, contribuindo para a superagao das lacunas identificadas e
para o planejamento de politicas publicas equitativas em neuroimunologia.

Os achados expandem o conhecimento sobre as caracteristicas regionais da
NMOSD no territdrio brasileiro, fornecendo dados essenciais para a compreensao da
heterogeneidade fenotipica da doenca na populagcdo miscigenada brasileira e
estabelecendo marcos referenciais para estudos futuros na regiao Centro-Oeste. Mais
importante, documentam as inequidades assistenciais que afetam uma populagao
altamente vulneravel, oferecendo subsidios cientificos para a implementagcdo de
politicas publicas de saude mais justas e efetivas para os disturbios do espectro da

neuromielite optica.
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APENDICE A - Ficha de coleta de dados utilizados pela RedCap

Ndgina 1

Epidemiologia do Espectro de Desordens da Neuromielite
Optica no Brasil

Numero Unico do Paciente {GUID)

TCLE do estudo foi aceito pelo paciente? {) Sim
{ Naco
) Nac aplicavel
{ Retirado
{ Reaceitado
Data aceitacdo ou ndc do TCLE
Data retirada TCLE pelc paciente
Tipo TCLE {) Digital
{ Digitalizado

{0 Nac aplicavel

DATA DE INCLUSAQ:

O PACIENTE APRESENTA DESORDENS DO ESPECTRO DA ) Sim
NEUROMIELITE OPTICA {DENMO)? { Nac
A apresentacdo da DENMO é : () Monofasica

{O Recorrente

Critérios do painel internacional EDNMO, 2015

0 paciente preenche critérios para {) EDNMO anti-AQP4 positivo {(CBA)
{0 EDNMO anti- AQP4 negativo {CBA) ou status
desconhecido

EDNMO anti-AQP4 positivo {(CBA):

1. Pelo menos 1 dentre as 6 caractensticas clinicas centrais tipicas;
2. Anticorpe anti AQP4-1gG positivo
3. Exclusac de outros diagnosticos

EDNMO anti- AQP4 negativo {CBA):

1. Presenca de pelo menos 2 dentre as 6 caracteristicas clinicas centrais resultade de um ou mais surtos agudos
acompanhados de TODOS os seguintes requisitos:

a. Ao menos 1 das caracteristicas clinicas centrais devem ser neurite dptica, mielite aguda com mielite transversa
originalmente extensa {MTLE) cu sindrome da area postrema;
b. Disseminacac ne espage {2 cu mais caracteristicas clinicas diferentes sugerinde diferentes topografias de
acometimento).
c. Preenche critérios na RNM:

- RNM de crénio mostrande achados normmais ou apenas lestes inespecificas da substancia branca,

- Neurite optica aguda e RNM com nerve éptice com lesges hiperintensas em T2 ou lesdc que é contrastada em
T1 abrangendo >1/2 da extensaoc do nervo dptico ou envolvendo o quiasma Gptico;

- Mielite aguda e RNM com Mielite transversa longitudinalmente extensa - MTLE {lesges intramedulares
estendendo por =3 segmentos continuos) OU

- =3 segmentos continuos com atrofia focal da medula espinal em pacientes com histéria compativel com
mielite aguda;

- Sindrome da area postrema e RM com lesdes associadas da medula dorsal alta /area postrema

- Sindrome de tronce encefalico e RM com lestes associadas na regide periependimaria do tronce encefalico

5.94 :;1 |Dc205ré%2aunti AQP4-1gG ndo detectado {negativo) ou teste indisponivel; PrAeERdaR.org *EDcap



3. Exclusdo de outros diagnésticos.
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Desordens associadas a presenca de anti-MOG?

O Sim
O Néo

Quais desordens?

[1 Neurite optica bilateral simulténea,

[ Edema no disco 6ptico

[ Mielite transversa com envolvimento do cone medular
[] Encefalomielite disseminada aguda

[[] Outras ndo contempladas no formulrio

Quais outros ndo contemplados?

Data de nascimento:

(Dado preenchido pelo paciente)

Naturalidade
Cidade {identificacao_nascimento_cidade}

Estado {identificacao_nascimento_estado}

Procedéncia
Cidade {identificacao_procedencia_cidade}

Estado {identificacao_procedencia_estado}

Houve migrac&o para o DF

Sexo: O Masculino
O Feminino
Histéria familiar de NMO? O Sim
O Nao
Peso (Kg)
Altura (m)
IMC
Cor da pele / etnia: QO Branca
O Negra
QO Parda
O Asidtica
O Indigena

Cor pele binaria
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Ndgina 3

Renda familiar

(O Até 1 salaric minimo

(O De 1 a 2 salarios minimos

{ De 2 a 4 saldrios minimos

{O De 4 a 6 salarios minimos

{) De 6 a 8 salarios minimos

{) De 8 a 10 salarios minimaos
{0 Acima de 10 salarios minimos

Ocupacac atual O Parcial
O Tempo integral
{) Auténomo
{ Desempregado
{0 Aposentado
Numero de surtos:
Data do 12 surto:
Idade de inicio {anos):
Data que recebeu o diagnastico:
Tempo entre o 12 surto até receber o diagndstico de
DENMO {anos):
Tempo entre ¢ 1° surto até receber ¢ diagndstico de
DENMO {meses):
Data da ultima visita {consultaj:
Tempo de evolucac {anos):
SINDROMES CLINICAS DA DENMO
Quais sindromes clinicas das DENMQO ja se manifestaram?
Mielite Aguda ) Sim
{ Nao
Quantos episcdios?
Neurite dptica unilateral { Sim
{) Naco
Quantos episddios?
Neurite dptica bilateral ) Sim
{ Néo

28-07-202512:20
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Quantos episddios?

Sindrome da area postrema? { Sim
{) Nao
Quantes episddios?
Sindrome de tronco cerebral? {3 Sim
{J Nac
Quantos episddios?
Sindrome cerebral sintomatica com lesées tipicas {) Sim
do ENMQO? { Nao
Quantos episadios?
Narcolepsia sintomatica ou sindreme diencefalica {) Sim
aguda com lesges tipicas diencefalicas na RM? { Naco
Quantos episddios?
RESSONANCIA MAGNETICA {RM)
Ja fez ressonancia magneética de encéfalo? {Sim
{ Néo
RM de encéfalo nommal ou com sinais inespecificos? { Sim
{) Néo
RM de encéfale apresenta lesées na area postrema em ) Sim
sindromes da area postrema? () Néo
RM de encéfalo apresenta lesdes periependimarias? ) Sim
{0 Néo
Ja fez ressonancia magnética da 6rhita? ) Sim
{ Nao
RM da 6rbita com lesao captando gadolinio em mais O Sim
da metade da extensac do nerve ou no quiasma dptice? {) Néo
Ja fez ressonancia magnética da medula espinhal? ) Sim
{) Néo
RM da medula espinhal com lesdo extensa acometendo ) Sim
mais de 3 corpos vertebrais na fase aguda? { Naco
Atrofia focal da medula espinhal acometendo mais de 3 O Sim
corpos vertebrais com histéria compativel com { Nao

mielite aguda prévia?

28-07-202512:20
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DIAGNGSTICO LABORATORIAL
ANTICORPO ANTI-AQUAPORINA 4 {ANTI AQP4)
Ja testou a presenca do anticorpo anti-aquaporina 4 {) Sim
{anti-AQP4)? { Néo
Data:
Resultado Anti-AQP4: (O Positive
{O Negativo
{7 Nao conhecido
Qual método foi utilizado? {) CBA
() Elisa
{ Quimicluminescéncia
() Outros
Qual outro metoda?
ANTICORPO ANTI-GLICOPROTEINA DA MIELINA DO OLIGODENDROCITO {ANTI-MOG)
Ja testou para anti-MOG? { Sim
{) Naco
Data:
Resultado Anti-MOG: {0 Positive
{ Negativo
{7 Nao conhecido
Qual método foi utilizado? {) CBA
() Elisa
{O Quimioluminescéncia
{) Outros
Qual outro método?
Outros biomarcadores de doenca autcimune foram {Sim
testados? { Naco
Quais biomarcadores foram testados e o resultado [J FAN-HEpR-2
positive? [ Anti-dsDNA {anti DNA nativo ou fita dupla),
[ Anti-SSA-Ro
[ Anti-SSB-La
[ Anti-Sm

28-07-202512:20

[ Fator Reumatdide {FR)

[ Anticorpos Anti-Peptideos Ciclicos
Citrulinados {anti-CPP)

[ Anti receptor de Acetilcolina

[ Anti Musk

REDCap
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ndnina 6

Quais biomarcadores foram testados e o resultado
negative?

[J] FAN-HEpR-2

[] Anti-dsDNA {anti DNA nativo ou fita dupla),

[] Anti-SSA-Ro

[] Anti-SSB-La

[] Anti-Sm

[ Fator Reumatdide {FR)

[ Anticorpos Anti-Peptideos Ciclicos
Citrulinados {anti-CPP)

[] Anti receptor de Acetilcolina

[] Anti Musk
CAPACIDADE FUNCIONAL - GRAVIDADE - EDSS
Data da avaliagdc EDSS
Tempo de evolucao/EDSS: {anos)
Tempo de evolugao/EDSS: {meses)
Condicae cli-nica na avaliacac { Surto

{ Remissao
Funcdes piramidais: { 0. Nomal

{0 1. Sinais anommais sem incapacidade

{0 2. Incapacidade minima

{7 3. Paraparesia ou hemiparesia leve cu moderada OU
monoparesia grave

() 4. Paraparesia cu hemiparesia grave OU
quadriparesia moderada OU monoplegia

{0 5. Paraplegia, hemiplegia OU quadriparesia grave

{0 6. Quadriplegia

Functes cerebelares:

{ 0. Nommal

{7 1. Sinais anomais sem incapacidade

{0 2. Ataxia leve

{0 3. Ataxia moderada de membro ou tronce

{0 4. Ataxia grave de todos os membros

{O 5. Incapaz de realizar movimentos coordenados
efetivos devido a ataxia

Funcges de trence cerebral:

28-07-202512:20

{ 0. Nommal

{0 1. Somente sinais anormais sem incapacidade

{0 2. Nistagmo moderado E/OU outra incapacidade leve

{0 3. Nistagmo grave E/OU fraqueza de musculatura
extraocular grave E/OU moderada incapacidade de
outros nervos cranianos

(O 4. Disartria E/OU outra incapacidade grave

{7 5. Incapacidade para deglutir ou falar

REDCap

projectredcap.org
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Ndgina 7

Funcgdes sensitivas:

{ 0. Normal

(O 1. Reducac da sensibilidade vibratoria ou
escrita de figura em 1-2 membros

{3 2. Diminuicac leve de tato, dor ou posicional
efou perda moderada da vibratdria ou
esterecgnosia em 1-2 membros; efou diminuicac
vibratoria isclada em 3-4 membros

{0 3. Diminuigdo moderada de tato, dor ou
posicional efou perda da vibratéria em 1-2
membros; ou diminuicao leve de tato, dor efou
diminuicde moderada de propriccepcac em 3-4
memkbros

{O 4. Diminuicac acentuada de tato ou dor ou perda
de propriccepcao, isclada ou combinada, em 1-2
membros; ou diminuicdo moderada no tato, dor
efou diminuicao proprioceptiva grave em > 2
memkbros

{0 5. Perda de sensibilidade em 1-2 membros; ou
diminuicac moderada no tato, dor efou perda de
propriccepcac para a maior parte do corpo abaixo
da cabeca

() 6. Sensibilidade essencialmente perdida abaixo da
cabeca

Funcdes vesicais e intestinais:

{ 0. Normal

{0 1. Hesitacao, urgéncia ou retencac urinara
leve

{0 2. Hesitagac moderada, urgéncia, retencao
intestinal ou vesical cu incontinéncia urinaria
rara

{ 3. Incontinéncia urinaria frequente

(O 4. Necessidade de cateterismo quase constante

{0 5. Perda da funcac da bexiga

{0 6. Perda da funcac intestinal e da bexiga

Funcgdes visuais:

{) 0. Normal

{O 1. Palidez do disco efou pequenc escotoma efou
acuidade visual do pior olhe menor que 20720, mas
melhor que 20/30

{ 2. Pior olho com acuidade visual maxima de 20/30
a 20/59

{7 3. Pior clho com grande escotoma efou diminuicac
moderada nos campos efou acuidade visual maxima
de 20/60 a 20/99

(O 4. Pior clho com diminuicac acentuada de campos
efou acuidade visual maxima de 20/100 a 20/200;
Grau 3 associado a acuidade maxima do melhor olho
de 20/60 ou menos

{0 5. Pior clho com acuidade visual maxima menor que
20/200; Grau 4 associade a acuidade maxima do
melhor olho de 20/60 ou menos

{0 6. Grau 5 associado a acuidade visual maxima do
melhor olho de 20/60 ou menos

Funcdes cerebrais:

28-07-202512:20

{ 0. Normal

{0 1. Apenas alteracdc de humor {ndc afeta a
pontuacac EDSS)

{) 2. Diminuicac leve na mentagao

{0 3. Diminuicac moderada na mentacdo

{0 4. Diminuigac acentuada da mentacao {sindrome
cerebral crénica moderada)

{0 5. Deméncia ou sindrome cerebral crénica grave
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Qutras fungées:

{O Quaisquer cutros achados neurolégicos atribuidos

a3 EM

Deambulacdo / incapacidade

. Sem restrigées
. Totalmente ambulatorial

. Assisténcia unilateral, = 50 metros {EDSS 6.0)
. Assisténcia bilateral, >120 metros {EDSS 6.0)
. Assisténcia unilateral, < 50 metros {EDSS 6.5)

COO00CCOO0
WEONDUNEWUNE,O

. »300 metros, mas < 500 metros, sem ajuda ou assisténcia {(EDSS 4.5 ou 5.0)
. =200 metros, mas < 300 metros, sem ajuda ou assisténcia {EDSS 5.0)

. >100 metros, mas < 200 metros, sem ajuda ou assisténcia {(EDSS 5.5)

. Alcance de caminhada < 100 metros sem assisténcia {EDSS 6.0)

. Assisténcia bilateral, =5 metros, mas < 120 metros (EDSS 6.5)

() 10. Usa cadeira de rodas sem ajuda; incapaz de caminhar 5 metros mesme com auxilio, essencialmente
restrito & cadeira de rodas; usa a cadeira sozinho e transfere sozinho; em cadeira de rodas cerca de 12 horas

por dia {EDSS 7.0}

() 11. Usa cadeira de rodas com ajuda; incapaz de dar mais do que alguns passos; restrito a cadeira de rodas;

pode precisar de alguma ajuda na transferéncia {(EDSS 7.5)

{0) 12. Essencialmente restrito a cama ou cadeira ou cadeira de rodas, mas fora da cama a maior parte do dia;
mantém muitas funcées de autocuidade; geralmente, tem uso efetive dos bracos {(EDSS 8.0)

(0 13. Restrite a cama grande parte do dia
(0 14. Paciente acamado, pode se comunicar e comer

() 15. Paciente acamado indefesg, incapaz de se comunicar, comer cu engolir

() 16. Morte devido a EM

Score EDSS

{Este valor sera atualizade ac salvar o formularic)

Gravidade EDSS

DROGAS MODIFICADORAS DA DOENCA {DMD)

0 paciente esta atualmente em usc de droga
modificadora da doenca {DMD)?

{ Sim
{) Nao, mas esteve no passado
{0 Nunca foi tratado

Ang de inicic de uso de DMD:

Anc em que parou o usoc de DMD

Tempo de usc de DMD {anos):

Qual DMD ¢ paciente esta usande atualmente ou fez uso
por ultimo?

28-07-202512:20

{ Rituximabe

{0 Azatioprina

{O) Azatioprina + prednisona
{) Prednisona

{ Micofenolate de mofetila
{O Rituximabe + azatioprina
) Metotrexate

(O Tocilizumabe

{ Outra

projectredcap.org

REDCap



Ndnina 9

Qual outra DMD?

Ja usou azatioprina? { Sim
{) Nao
Ja uscu micofenclato de mofetila? { Sim
{ Néo
Ja uscu rituximabe? {3 Sim
{J Nac
Ja uscu prednisona? ) Sim
{) Nao
Ja usou tocilizumabe? {)Sim
{) Néo
Comorbidades
Tabagismo {Sim
{) Néo
(O Ex-tabagista
Etilismo ) Sim
{ Néo
) Ex-etilista
Uso de drogas ilicitas ) Sim
{7 Nao
(O Ex-usuario de drogas ilicitas
O paciente apresenta comorbidades? ) Sim
{ Nao
Hipertensao arterial {HAS) { Sim
{) Nac
Diabetes Mellitus {Sim
{) Nao
Hipercolesterolemia {Sim
{ Nio
Hipertrigliceridemia { Sim
{ Nao
Lupus Eritematose Sistémico {LES) { Sim
{) Néo
Sindrome de Sjoegreen { Sim
{) Nao
Miastenia gravis ) Sim
() Nao

28-07-202512:20
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Asma ) Sim
(O Nao
Vitiligo O Sim
{ Nao
Psonase O Sim
{ Nio
Artrite Reumatdide ) Sim
{J Nac
Hipertiroidismo {) Sim
{ Naco
Hipetiroidismo ) Sim
{ Naco
Neoplasia ) Sim
{ Naco
Epilepsia {) Sim
{ Naco
Doenca psiquiatrica ) Sim
O Naco
Dislipdemia ) Sim
) Nao
Acidente vascular cerebral O Sim
{ Naco
Doenca pulmaenar crénica ) Sim
{ Nio
Outra doenca autcimune {) Sim
{ Néo
Qual outra doenca autoimune?
Outra comorbidade {) Sim
{ Nac

Qual outra comorbidade?

28-07-202512:20

projectredcap.org

REDCap



fdgina 11
6bito
0 paciente foi a dbite? { Sim
{) Néo
Data do Ghito:
0 paciente estava vive na data da inclusdo? { Sim
{) Nao
Idade do paciente no obito{anos):
Tempo de doenca até o ébito {anos):
DENMO foi a causa do 6bito? < Sim
(O Nao
Informacoes complementares
0 paciente é acompanhade na mesma instituicac de {3 Sim
saude onde faz o tratamento? { Nao
Ainstituicdo é: (O Publica
() Privada
Qual é o nome da instituigdo publica?
A instituicdo de acompanhamento é: {) Pdblica
{ Privada
Qual é o nome da instituicdo publica onde faz o
acompanhamento?
A instituicdo de tratamento é: {O Pdblica
{) Privada

Qual é o nome da instituigdo publica onde faz o
tratamento?

28-07-202512:20
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Longitudinal---Epidemiologia do Espectro de Desordens
da Neuromielite Optica no Brasil

Dados Longitudinal do paciente: [nome] - GUID: [guid]

Data da avaliagdc EDSS

Tempo de evolugao/EDSS: {anos)

Tempo de evolucio/EDSS: {meses)

Condicae cli-nica na avaliagac {0 Surto
{O Remissao
Funces piramidais: { 0. Nomal

{0 1. Sinais ancommais sem incapacidade

{O 2. Incapacidade minima

{) 3. Paraparesia ou hemiparesia leve cu moderada OU
monoparesia grave

(O 4. Paraparesia ou hemiparesia grave QU
quadriparesia moderada OU monoplegia

{0 5. Paraplegia, hemiplegia OU quadriparesia grave

{) 6. Quadriplegia

Funcdes cerebelares:

{ 0. Nomal

{0 1. Sinais anomais sem incapacidade

{) 2. Ataxia leve

() 3. Ataxia moderada de membro ou trenco

(O 4. Ataxia grave de todos os membros

{0 5. Incapaz de realizar movimentos coordenados
efetivos devido a ataxia

Fungées de tronce cerebral:

28-07-202512:22

{ 0. Normal

{7 1. Somente sinais anormais sem incapacidade

(O 2. Nistagmo moderado E/OU outra incapacidade leve

{0 3. Nistagmo grave E/OU fraqueza de musculatura
extraccular grave EfOU moderada incapacidade de
outros nervos cranianos

{O 4. Disartria E/OU outra incapacidade grave

{0 5. Incapacidade para deglutir ou falar
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Funcdes sensitivas:

{ 0. Nommal

{7 1. Reducac da sensibilidade vibratdria ou
escrita de figura em 1-2 membros

{ 2. Diminuigao leve de tato, dor ou posicicnal
efou perda moderada da vibratdria ou
esterecgnosia em 1-2 membros; efou diminuicac
vibratdria isolada em 3-4 membros

{0 3. Diminuigdo moderada de tate, dor ou
posicional efou perda da vibratéria em 1-2
membros; ou diminuicac leve de tato, dor efou
diminuicde moderada de propriccepcac em 3-4
memkbros

{O 4. Diminuicac acentuada de tato ou dor ou perda
de propriccepcac, isclada ou combinada, em 1-2
membros; ou diminuicae moderada no tate, dor
efou diminuicao propricceptiva grave em > 2
memkbros

{0 5. Perda de sensibilidade em 1-2 membros; ou
diminuicdo moderada no tato, dor efou perda de
propriccepcac para a maior parte do corpo abaixo
da cabeca

{ 6. Sensibilidade essencialmente perdida abaixo da
cabeca

Funcdes vesicais e intestinais:

{) 0. Nommal

{0 1. Hesitacao, urgéncia ou retencac urinara
leve

{0 2. Hesitagdo moderada, urgéncia, retencic
intestinal ou vesical ou incontinéncia urinaria
rara

{O 3. Incontinéncia urinaria frequente

{0 4. Necessidade de cateterismo quase constante

{ 5. Perda da funcac da bexiga

{7 6. Perda da funcao intestinal e da bexiga

Funcges visuais:

{ 0. Nommal

(O 1. Palidez do disco efou pequenc escotoma efou
acuidade visual do pior olho menor que 20/20, mas
melhor que 20/30

{7 2. Pior olho com acuidade visual maxima de 20430
a 20/59

{0 3. Pior clho com grande escotoma efou diminuicao
moderada nos campos efou acuidade visual maxima
de 20/60 a 20/99

{0 4. Pior oclho com diminuicac acentuada de campos
efou acuidade visual maxima de 20/100 a 20/200;
Grau 3 associadoe a acuidade maxima do melhor olho
de 20/60 ou menos

{0 5. Pior oclho com acuidade visual maxima menor que
20/200; Grau 4 associado a acuidade maxima do
melhor olho de 20/60 ou menos

{0 6. Grau 5 associado a acuidade visual maxima do
melhor olho de 20/60 ou menos

Funcdes cerebrais:

28-07-202512:22

{ 0. Nommal

{0 1. Apenas alteracdo de humor {nac afeta a
pontuacdc EDSS)

{ 2. Diminuicac leve na mentacac

{0 3. Diminuicac moderada na mentacdo

{0 4. Diminuigac acentuada da mentagao {sindrome
cerebral crénica moderada)

{0 5. Deméncia ou sindrome cerebral crénica grave

projectredcap. org hEDcap"



70

Adgina 3

Deambulacao / incapacidade

{O 0. Sem restrictes

() 1. Totalmente ambulatorial

() 2. =300 metros, mas < 500 metros, sem ajuda ou
assisténcia {EDSS 4.5 ou 5.0)

() 3. =200 metros, mas < 300 metros, sem ajuda ou
assisténcia {EDSS 5.0)

(O 4. =100 metros, mas < 200 metros, sem ajuda ou
assisténcia {EDSS 5.5)

{0 5. Alcance de caminhada < 100 metros sem
assisténcia {EDSS 6.0)

{) 6. Assisténcia unilateral, > 50 metros (EDSS 6.0)

{0 7. Assisténcia bilateral, =120 metros {EDSS 6.0}

{ 8. Assisténcia unilateral, < 50 metros {EDSS 6.5)

{7 9. Assisténcia bilateral, =5 metros, mas < 120
metros {(EDSS 6.5)

{1 10. Usa cadeira de rodas sem ajuda; incapaz de
caminhar 5 metros mesmo com auxilio,
essencialmente restritc a cadeira de rodas; usa a
cadeira sozinhe e transfere sezinho; em cadeira de
rodas cerca de 12 horas por dia {EDSS 7.0)

{0 11. Usa cadeira de rodas com ajuda; incapaz de dar
mais do que alguns passos; restrito a cadeira de
rodas; pode precisar de alguma ajuda na
transferéncia {(EDSS 7.5)

{0 12. Essencialmente restritc & cama ou cadeira ou
cadeira de rodas, mas fora da cama a maior parte
do dia; mantém muitas funcdes de autocuidado;
geralmente, tem usc efetive dos bracos {EDSS 8.0)

{0 13. Restrite a cama grande parte do dia

{0 14. Paciente acamado, pode se comunicar e comer

{7 15. Paciente acamada indefesg, incapaz de se
comunicar, comer ou engolir

{ 16. Morte devido a EM

Score EDSS

28-07-202512:22

{Este valor sera atualizado ac salvar ¢
formulario)
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ANEXO A - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE BRASILIA - gwm
UNB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Epidemiologia do Espectro de Desordens da Neuromielite Optica no Brasil
Pesquisador: Felipe von Glehn Silva

Area Temitica:

Versao: 1

CAAE: 68068023.0.0000.5558

Instituicio Proponente: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES - EBSERH
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nidmero do Parecer: 5.989.760

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de estudo unicéntrico de ambito nacional, com utilizacdo da plataforma de dados REDONE.br
(Registro Brasileiro de Doengas Neurolégicas) vinculada ao REDCAP e disponibilizado pela Academia
Brasileira de Neurologia, seguindo as normas e legislagéo vigentes para protecdo e confidencialidade dos
dados (LGPD). A amostra serd de 2000 pacientes. O perfil clinico e de incapacidade de pacientes com
NMOSD sera reportado de forma descritiva. A prevaléncia seréa calculada pelo nimero de casos

de NMOSD dividido pela contagem da populagdo adulta em julho de 2023 reportada a cada 100,000
habitantes, dado coletado do IBGE (Dean AG,

Sullivan KM) (https://www.openepi.com). Analise comparativa sera realizada utilizando o teste ndo
paramétrico de Mann- Whitney ou o teste T de

Student, de acordo com a analise de normalidade da data de distribui¢do. A comparagdo das proporgdes
sera realizada utilizando o teste qui

quadrado. Analise correlata sera realizada com teste ndo paramétrico de Spearman ou por coeficiente de
correlagdo de Pearson, de acordo com a

distribuicdo da amostra. A anélise multivariada sera realizada por meio de regressdo binaria, incluindo
covariaveis que mostrem significancia em

analises univariadas. Todas as analises serdo realizadas usando o SAS para Windows v9.4. Para analise
estatistica utilizado intervalo de confianga

Endereco: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina
Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900

UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (61)31071-7170 E-mail: cepfm@unb.br
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Continuagédo do Parecer: 5.889.760

de 95% (ICS 95%). A significancia estatistica seré considerada presente quando p <0,05.

Objetivo da Pesquisa:

Identificar pacientes com diagnéstico de NMOSD nas diferentes regides do Brasil e estimar sua prevaléncia
e estratificar os pacientes com base em

seu status sorolégico: anti-APQ4 positivo, anti-APQ4 negativo, anti-APQ4 desconhecido.

Descrever a severidade do NMOSD de acordo com sua estratificagéo sorolégica: anti-APQ4 positivo, anti-
APQ4 negativo, anti-APQ4 desconhecido.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Segundo o pesquisador:

"Riscos:

O uso de tecnologias digitais para inclusdo de informagdes pessoais esta sujeito a ataques cibernéticos,
incluindo a possibilidade do paciente

transferir suas informagdes de acesso a terceiros. Portanto medidas técnicas e organizacionais capazes de
proteger informagdes pessoais de

acessos ndo autorizados e de situagdes de destruigdo, perda, mau uso e alteragdo de dados serdo
continuadamente acessadas e utilizadas para a

prevengéo de incidentes relacionados a seguranga.

Se incidentes relacionados a seguranga ocorrerem, que gerem riscos ou danos a qualquer participante,
medidas de seguranga serdo tomadas, as

partes envolvidas e a autoridade nacional de protegéo de dados serdo comunicadas sobre o evento, de
acordo com a lei geral de prote¢do de dados

brasileira. Esse risco sera esclarecido e constara no termo de esclarecimento assinado pelos participantes.
Os beneficios incluem a acessibilidade e a agilidade de informagbes essenciais para o entendimento da
doenga, no contexto brasileiro, com analise

de uma amostra representativa da nossa populagdo, com possibilidade de beneficio coletivo para o
planejamento de politicas publicas de salde.

Beneficios:

Os beneficios incluem acessibilidade e agilidade para informar dados importantes para compreenséo da
doenga, que serdo analisados de forma

agrupada, sem identificagdo individual dos pacientes. Os dados epidemioldgicos podem ajudar o gestor
publico no planejamento de politicas

Endereco: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Bairro: AsaNorte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)31071-7170 E-mail: cepfm@unb.br
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publicas regionalmente e nacionalmente."
Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Sem consideragdes adicionais.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:
Apresentou todos os termos obrigatérios.

Curriculos: Estdo desatualizados.

Recomendagdes:

Atualizagdo dos curriculos dos pesquisadores, pois 0s mesmos tém mais de seis meses da Ultima
atualizagéo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O projeto estd adequado em relagéo as exigéncias deste Comité de ética, porém devem ser atualizados os
curriculos dos pesquisadores.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Apés apreciacdo na reunido dia 05/04/2023 do colegiado CEP/FM o projeto foi aprovado.OBS: De acordo
com a Resolugdo CNS 466/12, nos inciso 11.19 e 11.20, cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP

os relatérios parciais e final do seu projeto de pesquisa. Bem como a notificagéo de eventos adversos, de
emendas ou modificagdes no protocolo para apreciagéo do CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagodes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 09/03/2023 Aceito
do Projeto ROJETO_2031350.pdf 09:29:05
TCLE / Termos de |TCLE_NMO_v1_070323.doc 09/03/2023 |Felipe von Glehn Aceito
Assentimento / 09:28:34 [Silva
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado/ | EPIDEMIOLOGIA_NEUROMIELITE_Bra] 07/03/2023 |Felipe von Glehn Aceito
Brochura sil.docx 22:06:00 [Silva
Investigador
Qutros Folha_de _rosto_assinada_Horizon pdf 01/03/2023 |DEBORAH KADJA Aceito

10:26:08 | DA SILVA ALENCAR
Outros TCUD_Horizon pdf 01/03/2023 |DEBORAH KADJA Aceito
10:22:13  |DA SILVA ALENCAR

Endereco: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Bairro: AsaNorte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)31071-7170 E-mail: cepfm@unb.br
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Declaragéo de SEI_SEDE_25454456_Carta_SE|l.pdf 14/02/2023 | Felipe von Glehn Aceito
Instituicao e 12:02:47 |Silva
Infraestrutura
Folha de Rosto folhaDeRosto.pdf 14/02/2023 |Felipe von Glehn Aceito
12:01:56 | Silva

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

BRASILIA, 07 de Abril de 2023

Assinado por:

Antdnio Carlos Rodrigues da Cunha

(Coordenador(a))

Endereco: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Bairro: AsaNorte
UF: DF

CEP: 70.910-900
Municipio: BRASILIA
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