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I. Resumo 

Introdução: A doença do espectro da neuromielite óptica (DENMO) é uma 

doença inflamatória e desmielinizante rara do sistema nervoso central 

(SNC), mais frequente em mulheres e afrodescendentes. Nenhum estudo 

epidemiológico ou prognóstico prévio foi realizado na região do estado da 

Bahia, Nordeste brasileiro. Objetivo: Identificar características 

demográficas e fatores associados a maior progressão da doença em 

pacientes com DENMO no Estado da Bahia. 

Material e Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo unicêntrico com 

pacientes consecutivos diagnosticados com DENMO. Foram descritas as 

características clínicas e epidemiológicas. O grau de incapacidade foi 

expresso pela Escala Expandida de Status de Incapacidade (EDSS). O 

desfecho principal do estudo foi o índice de progressão, definido pela razão 

entre o EDSS e a duração da doença em meses.  Os preditores de progressão 

da doença foram identificados por meio de regressão binomial negativa 

ajustada para a duração da doença.    

Resultados: Noventa e um pacientes foram incluídos, sendo 72 (79,1%) do 

sexo feminino e 67 (73,6%) afrodescendentes.  A média da idade de início 

foi de 36 (± 14) anos e 73,3% eram positivos para o anticorpo anti-

aquaporina-4. Mielite transversal isolada (32,9%) e neurite óptica isolada 

(22,4%) foram as síndromes clínicas iniciais mais frequentes. Após análise 

multivariada, neurite óptica (RR = 0,49; IC 95%=0,29 – 0,84; p = 0,009) e 
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dislipidemia (RR = 0,50; IC 95%=0,26 – 0,96; p= 0,038) foram associadas à 

progressão mais lenta da doença. O envolvimento da área postrema (RR = 

6,59; IC 95% = 3,56 – 12,21; p < 0,001) e a idade de início (RR = 1,01; IC 

95% = 1,00 – 1,03; p = 0,047) foram associados a uma progressão mais 

rápida da doença. Conclusões: No primeiro estudo clínico e prognóstico no 

nordeste do Brasil, identificamos o acometimento da área postrema e a idade 

mais avançada de início como fatores associados à progressão da doença; e 

a neurite óptica como síndrome inicial e a dislipidemia como os principais 

fatores protetores.  

Palavra Chave: Transtornos do espectro da neuromielite óptica; Fatores 

prognósticos; Nordeste brasileiro; Aquaporina-4. 

 

II. Introdução 

A Doença do Espectro da Neuromielite Óptica (NMO) foi historicamente 

considerada uma variante mais grave da Esclerose Múltipla (EM), sendo 

categorizada como uma doença desmielinizante com manifestações clínicas 

mais severas. Contudo, nas últimas décadas, avanços significativos no 

campo da neuroimunologia revelaram que a NMO é, na verdade, uma 

astrocitopatia autoimune, caracterizada pelo ataque seletivo aos astrócitos 

que expressam a proteína aquaporina-4 (AQP4). Essa descoberta, 

possibilitada pela identificação do anticorpo NMO-IgG, que apresenta alta 
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sensibilidade e especificidade, transformou radicalmente nossa compreensão 

da doença, distinguindo-a, de forma clara, da Esclerose Múltipla. 

Atualmente, a NMO é reconhecida como uma entidade clínica e patológica 

única, com fisiopatologia distinta e um curso clínico diferente da EM. Esse 

entendimento mais profundo sobre a doença abriu portas para o 

desenvolvimento de terapias direcionadas, que têm impactado de maneira 

significativa o manejo e o prognóstico dos pacientes. 

Epidemiologicamente, a NMO apresenta padrões contrastantes em relação à 

EM, sendo mais prevalente em populações afrodescendentes e asiáticas, o 

que sugere influências genéticas e ambientais no desenvolvimento da 

doença. No contexto brasileiro, essa diferença é particularmente relevante. 

Regiões como o Nordeste, onde há uma maior concentração de 

afrodescendentes e uma diversidade racial notável, permanecem 

subestudadas quanto às características clínicas e epidemiológicas da NMO. 

Apesar das especificidades dessa população, que incluem fatores genéticos, 

ambientais e sociais, o conhecimento sobre a NMO no Nordeste, e 

especialmente na Bahia, ainda é limitado. 

Este trabalho busca preencher essa lacuna, oferecendo uma análise detalhada 

das manifestações clínicas, epidemiológicas e prognósticas da NMO na 

Bahia, uma região com peculiaridades raciais e determinantes sociais únicos. 

Ao esclarecer esses aspectos, espera-se contribuir para um melhor 

entendimento da NMO no Brasil e, potencialmente, fornecer bases para o 
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desenvolvimento de estratégias terapêuticas e de saúde pública mais 

adequadas para essa população. 

 

III. Revisão de Literatura 

1. Evolução histórica do conceito e critérios da DENMO  

A primeira descrição clínica relacionada à Doença do Espectro Neuromielite 

Óptica (DENMO) remonta a 1870, quando o médico Thomas Clifford 

Allbutt relatou uma série de 30 pacientes com acometimento medular, dos 

quais oito apresentavam comprometimento visual. Embora a ligação entre a 

mielite e a neurite óptica já estivesse sugerida, a definição precisa da 

condição ainda não havia sido estabelecida na época (1). 

A descrição clínica detalhada, contudo, é atribuída ao médico francês 

Eugène Devic, em 1894. Devic apresentou um relato abrangente de uma 

síndrome caracterizada por inflamação aguda da medula espinhal (mielite) e 

do nervo óptico (neurite óptica), resultando em perda de visão e paraplegia. 

O diferencial observado por Devic foi o rápido desenvolvimento simultâneo 

desses sintomas, em contraste com doenças neurológicas típicas, cujo curso 

era mais gradual e progressivo. Juntamente com seu aluno Fernand Gault, 

Devic cunhou o termo “neurite optique aiguë avec myélite subaiguë” para 

descrever esses casos. Seu trabalho foi publicado no mesmo ano na revista 
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francesa Revue Neurologique, relatando uma série de 12 pacientes com a 

combinação dos dois sintomas (1). 

A partir dessas observações iniciais, a condição recebeu o epônimo de 

“Doença de Devic”. No entanto, com os avanços no entendimento da 

Neuromielite Óptica, sabemos hoje que a doença se apresenta de forma 

recorrente em mais de 90% dos casos e pode afetar diversas outras áreas do 

sistema nervoso central, além do nervo óptico e da medula espinhal. Por essa 

razão, o termo “Doença de Devic” tornou-se inadequado, sendo substituído 

por “Doença do Espectro Neuromielite Óptica (DENMO)” para descrever 

melhor o espectro clínico da doença (2). 

Em 1930, o neurologista britânico Russel Brain revisou os achados 

neuropatológicos de pacientes com Esclerose Múltipla (EM) e com a Doença 

de Devic. Ele concluiu que a diferença entre ambas as doenças residia apenas 

na intensidade do acometimento, sugerindo que a Doença de Devic seria uma 

variante mais grave da Esclerose Múltipla (3). Essa visão prevaleceu por 

muitas décadas, até que novos avanços em pesquisa imunológica desafiaram 

essa noção. 

Foi apenas em 1999 que critérios diagnósticos mais precisos começaram a 

ser desenvolvidos. Brian G. Weinshenker e Dean M. Wingerchuk criaram os 

primeiros critérios de revisão para a Neuromielite Óptica. No entanto, na 

ausência de um biomarcador específico na época, muitos pacientes que não 
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apresentavam os sintomas típicos de neurite óptica e mielite foram excluídos, 

o que pode ter levado a diagnósticos equivocados (4). 

A descoberta do anticorpo anti-aquaporina-4 (AQP4) pela Dra. Vanda 

Lennon, em 2004, foi um marco crucial na diferenciação entre a 

Neuromielite Óptica (NMO) e a Esclerose Múltipla (EM). A identificação 

do anticorpo anti-AQP4, altamente específico para NMO, permitiu não 

apenas uma distinção precisa entre essas duas doenças, mas também uma 

melhor compreensão da evolução clínica e do prognóstico da NMO. Esse 

biomarcador tornou-se fundamental tanto para o diagnóstico quanto para o 

desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas, além de abrir portas para 

uma maior elucidação dos mecanismos patológicos subjacentes (5). 

Com a descoberta do anticorpo anti-AQP4, os critérios diagnósticos para a 

NMO foram revisados, e passaram a incluir a presença desse biomarcador. 

Pacientes que anteriormente eram diagnosticados com síndromes 

incompletas de neurite óptica ou mielite, mas com teste positivo para o 

anticorpo, foram reclassificados dentro do espectro da NMO. Essa revisão 

representou uma mudança significativa no entendimento da doença, 

ampliando seu espectro clínico e garantindo uma abordagem diagnóstica 

mais abrangente (6,7) 

Os critérios diagnósticos atuais, estabelecidos em 2015 pelo Painel 

Internacional de Diagnóstico da NMO (IPND-2015), formalizaram o uso de 
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seis síndromes clínicas associadas à NMO, além da presença (ou ausência) 

do anticorpo anti-AQP4, como elementos fundamentais no diagnóstico. Esse 

avanço permitiu uma maior precisão diagnóstica e reforçou a recomendação 

do uso do ensaio baseado em células (Cell-Based Assay, CBA) como o 

método preferido para a detecção do anticorpo anti-AQP4 (8). (Quadro 1) 

Quadro 1. CRITÉRIOS DIAGNÓSTICO PARA DENMO 

EM PACIENTES ADULTOS 

Critérios para Diagnóstico de NMOSD com AQP4-IgG 
1. Pelo menos 1 dos sintomas centrais no quadro clínico 

2. Dosagem positiva para AQP4-IgG usando o melhor método disponível 

3. Exclusão de outros diagnósticos 

Critérios para Diagnóstico de NMOSD sem AQP4-IgG ou NMOSD com status 
desconhecido de AQP4-IgG 

1. Ao menos 2 características clínicas centrais resultado de um ou mais crises agudas e 
todos os seguintes requisitos: 

a. Ao menos 1 das características clínicas centrais devem ser Neurite óptica, 
mielite aguda com METL ou síndrome da área postrema 

b. Disseminação no espaço (2 ou mais características clínicas diferentes) 

c. Preenche critérios na RNM se possível 

2. Testes negativos para AQP4-IgG usando o melhor método disponível ou teste 
indisponível 

3. Exclusão de outros diagnósticos 
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Características clínicas centrais 
1. Neurite óptica 

2. Mielite aguda 

3. Síndrome da Área Postrema: episódios de soluços ou náuseas/vômitos sem outras 
explicações 

4. Síndrome do tronco cerebral encefálico aguda 

5. Narcolepsia sintomática ou síndrome diencefálica aguda com RNM de crânio 
característica de NMOSD 

6. Síndrome cortical sintomática com lesões encefálicas típicas de NMOSD 

Achados na RNM necessários para NMOSD sem AQP4-IgG e NMOSD com status 
desconhecido de AQP4-IgG 

1. Neurite Óptica Aguda: RNM de crânio mostrando (a) achados normais ou apenas lesões 
inespecíficas da substância branca, OU (b) RNM com nervo óptico com lesões 
hiperintensas em T2 ou lesão que é contrastada em T1 abrangendo >1/2 da extensão do 
nervo óptico ou envolvendo o quiasma óptico. 

2. Mielite Aguda: RNM com Mielite transversa longitudinalmente extensa – MTLE 
(lesões intramedulares estendendo por >3 segmentos contínuos) OU >3 segmentos 
contínuos com atrofia focal da medula espinal em pacientes com história compatível 
com mielite aguda 

3. Síndrome da área postrema: requer lesões associadas da medula dorsal/área postrema 

4. Síndrome do tronco encefálico: requer lesões associadas na região periependimal do 
tronco encefálico 

Abreviações: AQP4 = aquaporina-4; IgG = imunoglobulina G; MTLE = Mielite transversa 
longitudinalmente extensa; NMOSD = Doenças do Espectro Neuromielite Optica. 
Adaptado da International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders.  

2. Epidemiologia 

A Doença do Espectro Neuromielite Óptica (DENMO) é uma doença rara, 

mais prevalente em indivíduos do sexo feminino e não-caucasianos. O 

diagnóstico é geralmente feito entre os 35 e 45 anos, com uma média de 39 

anos, superior à média de 29 anos observada na Esclerose Múltipla. Embora 

possa acometer uma ampla faixa etária, incluindo crianças e idosos, esses 

grupos não representam a maioria dos casos (9). 
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Há uma clara influência racial na prevalência da DENMO. Estudos 

realizados em países com predominância de populações caucasianas 

mostram uma prevalência inferior a 1 para cada 100.000 habitantes. Em 

contraste, a prevalência entre asiáticos é em torno de 3,5 para cada 100.000 

habitantes, e entre afrodescendentes, a prevalência pode ser ainda maior, 

chegando a 10 para cada 100.000 habitantes, como observado na ilha da 

Martinica, onde cerca de 90% da população é afrodescendente (9–11). 

Quando comparamos as características baseadas na ancestralidade, observa-

se uma tendência de início mais precoce da doença em pacientes negros, com 

a média de idade de início entre 28 e 33 anos, enquanto para pacientes 

brancos a média é de 44 anos. Além disso, exacerbações agudas tendem a 

ser mais graves em pacientes negros (9). 

Em um estudo populacional conduzido nos Estados Unidos, pesquisadores 

observaram que o quadro inicial da Neuromielite Óptica frequentemente se 

apresenta como uma neurite óptica, com sinais medulares surgindo nos dois 

anos seguintes ao início dos sintomas. A média de idade dos pacientes foi de 

41,1 anos, com uma predileção significativa pelo sexo feminino (6:1). Além 

disso, 52,4% da amostra era composta por indivíduos não-caucasianos. 

Embora as doenças desmielinizantes sejam mais prevalentes em populações 

brancas, os casos em pacientes negros mostraram-se mais graves e de maior 

duração (12). 
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Na França, a média de idade dos pacientes com NMO é de 34,5 anos, sendo 

a maioria caucasiana. A proporção mulher/homem é de 3:1, e uma relevante 

diminuição da acuidade visual foi observada nessa população (13). 

Em Cuba, a prevalência da NMO é de 0,52 por 100.000 habitantes, sem 

grandes diferenças entre as raças. No entanto, os pacientes negros 

apresentaram uma maior recorrência da doença e sinais medulares mais 

graves (14). Na América Latina, a prevalência estimada da NMO varia de 

0,37 a 4,2 casos por 100.000 habitantes. Em Caracas, Venezuela, 43,3% dos 

pacientes com doenças desmielinizantes foram diagnosticados com NMO, 

enquanto Buenos Aires, Argentina, apresentou uma proporção 

significativamente menor, com apenas 2,1% dos casos sendo de NMO 

(15,16). 

 

 

2.1 Epidemiologia no Brasil 

No Brasil, ainda há poucos estudos sobre a prevalência da Doença do 

Espectro da Neuromielite Óptica (DENMO), com metodologias variadas 

aplicadas nas pesquisas. 

Na região Sudeste, três estudos tentaram estimar a prevalência em cidades 

dessa região. O primeiro estudo, realizado em Volta Redonda, Rio de 
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Janeiro, em 2015, utilizou uma metodologia de busca ativa em registros 

médicos privados e públicos, centros de dispensação de medicamentos e 

centros de imagem. Apenas um paciente com diagnóstico de DENMO foi 

identificado, e com base na população total da cidade, estimou-se uma 

prevalência de 0,37/100.000 habitantes. O segundo estudo foi realizado na 

cidade de Belo Horizonte, Minas Gerais, e foi baseado no conhecimento 

prévio da prevalência de Esclerose Múltipla (EM) em 2001 (18,1/100.000 

habitantes) e na proporção de pacientes com EM e NMO em um centro 

único, no período de 2000 a 2019. Nesse estudo, foram identificados 69 

pacientes com NMO e 208 pacientes com EM, resultando em uma estimativa 

de prevalência de 4,52/100.000 habitantes em Belo Horizonte (17,18). O 

terceiro estudo, mais recente, foi publicado em 2023 e estimou a prevalência 

de NMO na cidade de São Paulo, utilizando uma metodologia semelhante ao 

estudo anterior. No Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo, 

foram detectados 133 pacientes com NMO e 968 com EM, resultando em 

uma prevalência estimada de 2,1/100.000 habitantes na cidade de São Paulo 

(19). 

Na região Centro-Oeste, um estudo publicado em 2021 no estado de Goiás, 

realizado entre 2017 e 2020, incluiu 48 pacientes. Considerando o estado 

como um centro de referência único e a população estimada de 6.003.788 

habitantes em 2010, a prevalência foi estimada em 0,79/100.000 habitantes. 

(20) 
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Em 2015, um estudo sobre a epidemiologia das doenças desmielinizantes na 

América do Sul incluiu pacientes de Santa Catarina (região Sul), Recife 

(região Nordeste) e Belém (região Norte do Brasil). No entanto, o número 

de pacientes com NMOSD e as características clínicas e epidemiológicas das 

regiões não foram descritos (15) 

Até o momento, não foram encontrados estudos publicados sobre as 

características clínicas e epidemiológicas da DENMO na região Nordeste do 

Brasil. 

 

3. Fisiopatogenia e o anticorpo anti-aquaporina na DENMO 

Em descrições anteriores DENMO era classificada como uma doença 

desmielinizante, após a descoberta do anticorpo anti-AQP4 passamos a 

entendê-la como um astrocitopatia autoimune. 

Os canais de aquaporina são proteínas transmembrana que formam poros 

específicos para a passagem de água e outros pequenos solutos através das 

membranas celulares. São encontrados em diversos tipos de células e 

tecidos, incluindo as células do sistema nervoso central, dos rins, dos 

pulmões e do trato gastrointestinal. Elas são responsáveis por controlar o 

fluxo de água através das membranas celulares, permitindo que as células 

mantenham o equilíbrio hidroeletrolítico e os processos fisiológicos 

adequados. Além disso, as aquaporinas também desempenham um papel 
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importante na regulação do volume celular, na secreção e absorção de 

líquidos e na manutenção da pressão osmótica adequada. (21) 

Existem 13 tipos diferentes de aquaporinas conhecidas, designadas como 

AQP0 a AQP12. Essas proteínas são encontradas em diferentes tecidos e 

desempenham funções específicas. A AQP4 se localiza em diversos órgãos 

como os rins, o músculo esquelético, estômago e glândulas exócrinas. É o 

principal canal de água do sistema nervoso central, com uma grande 

concentração nas células ependimárias e nos podócitos dos astrócitos. 

(22,23) 

Existem evidencias fortes de que o Anti-AQP4 é produzido perifericamente, 

ainda que poucos pacientes possam ter uma detecção exclusiva no LCR. As 

células B e às células plasmáticas desempenham um papel importante na 

patogênese da DENMO. Existe uma expansão clonal seletiva de CD19, 

CD27, CD38 e CD180 que participam tanto na produção do anti-AQ4 e 

quanto na liberação de citocinas e quimiocinas inflamatórias como IL-6 com 

uma interação patogênica entre as células B e T. (24) 

A ligação do anti-AQP4 ao epítopos extracelulares nas membranas 

plasmáticas do astrócitos gera, através da imunidade inata, um dano celular 

dependente de complemento com a formação do complexo de ataque a 

membrana (MAC) com ativação de complemento que produz fatores C3a e 

C5a produzindo a permeabilidade vascular e o recrutamento de células 
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imunes efetoras como neutrófilos, basófilos, eosinófilos, mastócitos e 

macrófagos. (24) 

Essa inflamação persistente gera um dano neuronal grave e tanto a 

imunidade adquirida como células B (CD19, CD20), ativação de 

complemento e o IL-6, que tem sido alvos de novas terapias para DENMO. 

 

4. Manifestações Clínicas: 

Apesar da importância histórica das descrições iniciais feitas por Eugene 

Devic de uma paciente com acometimento de nervo óptico e medula espinhal 

de curso monofásico, sabemos que em torno de 90% dos casos de DENMO 

associados com anticorpos Anti-AQP4 são recorrentes e que outros sítios 

anatômicos que não apenas o nervo óptico e a medula como a área postrema 

do bulbo, o tronco encefálico, diencéfalo e outras estruturas cerebrais podem 

ser acometidos. E diferente da Esclerose Múltipla na qual sabemos existir 

formas progressiva de doença como o fenótipo progressivo primaria e 

secundária ou mesmo progressões independentes de surtos ou atividade 

inflamatória aguda, no caso da NMOSD os casos de progressão são 

considerados raros, representando menos de 1-2% dos casos (25). 

As manifestações clínicas da NMOSD ocorrem geralmente em exacerbações 

agudas, conhecidas como surtos, gerando sintomas que caracterização os 

principais sintomas clínicos conhecidos da doença que são a neurite óptica 



 27 

aguda, a mielite aguda, a síndrome de área postrema aguda, a síndrome 

aguda de tronco encefálico, a síndrome narcoléptica ou diencefálica aguda e 

síndrome cerebral sintomática. (8) 

 

4.1 Neurite Óptica Aguda  

A neurite óptica aguda ocorre em mais de 50% dos pacientes do NMOSD, 

geralmente se manifesta com quadro de dor ocular seguido de dificuldade 

para enxergar, na maioria das vezes grave com comprometimento de 

acuidade visual pior que 20/200. Apesar de ser mais comum o acometimento 

unilateral do nervo óptico a rápida progressão para o olho contralateral ou o 

acometimento bilateral simultaneamente são características que chamam 

atenção para o diagnóstico. (27)   

Caracteristicamente a neurite associada a DENMO tende a ter 

longitudinalmente extensa, acometendo geralmente 3 de 5 segmentos do 

nervo ou ao menos 17,6mm do nervo óptico com extensão para regiões 

posteriores do nervo como o quiasma óptico ou o trato óptico (Figura 1). Já 

na neurite da Esclerose Múltipla são mais comuns neurites retrobulbares 

curtas com acometimento mais anterior e na doença associado ao anti-MOG, 

MOGAD, apesar de extensas as neurites acometem predominantemente os 

segmentos anteriores do nervo óptico. (27) (Figura 1) 
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Figura 1- RM de encéfalo com cortes axiais em sequência T1GD, 

demostrando intensa captação de contraste em porção posterior de nervo 

óptico esquerdo e quiasma. Paciente feminino, 38 anos, DENMO Anti-

AQP4+. 

Quando se avalia o comprometimento de fibras retinianas e peripapilares 

pela tomografia de coerência óptica, OCT, é visto também uma maior perda 

neuronal quando comparado a pacientes saudáveis ou paciente com EM. (28)  

4.2 Mielite Aguda  

Outra manifestação central da NMOSD é a mielite aguda que tipicamente 

manifesta-se clinicamente como uma mielite transversa aguda grave com 
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acometimento motor (paraparesia/plegia ou tetraparesia/plegia), sintomas 

sensitivos (parestesias, hipoestesias, dor) e sintomas autonômicos 

(incontinência ou retenção fecal e urinária), mas em outros casos podemos 

ter acometimentos parciais da medula.  

Diferente da Esclerose Múltipla na qual temos na maioria das vezes 

manifestações de uma mielite parcial, e acometimento focais e periféricos da 

medula, na NMOSD o acometimento mais característico é uma mielite 

longitudinal extensa grave com acometimento de mais de 3 seguimentos 

contíguos com comprometimento preponderantemente central e sendo mais 

frequente nos segmentos cervicais muitas vezes incluindo a transição 

bulbomedular (Figura 2). Na MOGAD a mielite também pode ser 

longitudinal extensa, mas com um predomínio de acometimento de 

seguimentos medulares mais baixos com acometimentos lombares e sacrais. 

(29) 

É importante lembrar que até 14% dos pacientes podem apresentar um 

quadro de uma mielite curta e que em 40% desses pacientes essa pode ser a 

primeira manifestação e ser um fator de confusão importante com EM. Nas 

exacerbações subsequentes mais de 90% dos pacientes apresentaram uma 

mielite longitudinalmente extensa. (30) 
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Figura 2. A- Imagem de RM em sequência T2 com cortes sagitais 

demostrando mielite longitudinal extensa em região dorsal; B – Imagem de 

RM de coluna dorsal sequencia T2 em cortes axiais demostrando mielite 

central com “Bright Spot Lesions” ; C – RM Imagem de RM encéfalo em 

sequência FLAIR axial demostrando alteração de sinal em bulbo e transição 

bulbomedular. Paciente 18 anos DENMO anti-AQP4+. 

 

4.3 Síndrome da área postrema 

A síndrome da aérea postrema é caracterizada por sintomas de náuseas 

vômitos e soluços incoercíveis, com duração de ao menos 48 hora, e 

associados ao acometimento documentado em RM de comprometimento de 
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região dorsal do bulbo (Figura 3). Em séries da literatura estima-se que mais 

de 30% dos pacientes com NMOSD irão apresentar um episódio de síndrome 

de área postrema durante o curso da doença, e em mais de 50% dos casos 

podem preceder em menos de 30 dias o aparecimento de outras síndromes 

típicas como mielite ou neurite. (30–33) A APS é um fator importante de 

diferenciação do MOGAD, no qual a APS ocorre em apenas 1,9% dos 

pacientes durante o curso de doença. (34)	Quando ocorre como primeira 

manifestação da doença pode ser confundida muitas vezes com patologias 

gastrointestinais ou outras causas de vômitos. (35) 

 

Figura 3. Imagem de RM de encéfalo em sequência FLAIR com cortes 

axiais, demostrando alteração de sinal em região dorsal do bulbo (Área 

postrema). Paciente 18 anos DENMO Anti-AQP4+. 
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4.4 Síndrome de tronco encefálico 

Além dos sintomas relacionados a APS, outros sintomas agudos de 

acometimento de tronco encefálico podem ocorrer em pacientes com 

NMOSD associados a lesões em regiões periependimárias do quarto 

ventrículo no tronco encefálico e cerebelo. (Figura 4) 

As manifestações mais comuns fora os relacionados a APS são alterações 

relacionados a disfunção oculomotora, paresia facial, disartria e sintomas 

vestibulares. (36)  

 

Figura 4. Imagem de RM de encéfalo em sequência FLAIR com cortes 

axiais demonstrando: A- Alteração de sinal em tronco encefálico Peri-quarto 

ventrículo. B- Alteração de sinal em tegmento mesencefálico e peri-

arqueductal. Paciente 35 anos DENMO Anti-AQP4+. 
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4.5 Síndrome Diencefálica ou narcolepsia aguda com imagens típicas de 

NMOSD. 

A região diencefálica é uma região do encéfalo com grande concentração de 

canais de aquaporina-4, e apesar das manifestações clínicas serem menos 

frequentes pode ser um alvo nos pacientes com NMOSD em 

aproximadamente 3% dos casos. Dentre as manifestações mais frequentes 

temos a síndrome narcoléptica aguda com uma apresentação de uma 

hipersonolência de rápida instalação, mas também sintomas como 

amenorreia, hipotensão e síndrome da secreção inapropriada de hormônio 

antidurético. (37) Para caracterização da síndrome é importante a 

confirmação por ressonância magnética do acometimento de áreas de 

hipotálamo, tálamo ou regiões periependimárias adjacentes ao terceiro 

ventrículo. (Figura 5) 
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Figura 5. Imagem de RM de encéfalo em sequência FLAIR com A- corte 

axial; B- corte coronal: demostrando alteração de sinal em região em 

diencéfalo, região Peri-terceiro ventrículo e tronco encefálico e medula 

cervical. Paciente 35 anos DENMO Anti-AQP4+. 

 

4.6 Síndrome Cerebral Sintomática com imagens típicas de NMOSD 

Apesar de lesões cerebrais assintomáticas em NMOSD serem comuns, em 

torno de 18% dos pacientes com NMOSD apresentam sintomas.(38) Dentre 

as apresentações possíveis dessa síndrome estão quadros com estado 

confusional agudo ou comprometimento de nível de consciência, crises 

epilépticas e déficits motores ou sensitivos com acometimentos de vias 

longas também são encontrados.(7) Lesões grandes, confluentes, unilaterais 

ou bilaterais subcorticais ou profundas da substância branca são as imagens 

mais características associadas a essa síndrome. (8) 
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Figura 5. Imagem de RM de encéfalo em sequência FLAIR com corte axial 

com alteração de sinal periventricular e corpo caloso com lesão em “arco de 

Ponte”. Paciente 35 anos DENMO Anti-AQP4+. 

 

5. Tratamento 

A DENMO é uma doença grave, estima-se que não tratada 50% dos 

pacientes estarão em cadeira de rodas ou cegos em um período de 5 anos e 

neste mesmo período em torno de 33% virão a óbito. (39) 

O tratamento da DENMO possui dois fundamentos principais: a gestão dos 

episódios agudos de piora e a terapia crônica de modificação da doença. Para 

controlar os surtos agudos, a abordagem mais comum é a pulsoterapia 

intravenosa, que envolve o uso de altas doses de corticosteroides geralmente 

1 grama por dia de 3 a 7 dias consecutivos ou plasmaferese, que é um 

processo no qual o plasma é separado dos componentes inflamatórios, como 

imunoglobulinas auto reativas circulantes, o sistema complemento e 

citocinas. O objetivo terapêutico desse procedimento reside na eliminação 

desses agentes mediadores dos processos patológicos, e quando realizado de 

forma precoce em surtos graves de DENMO leva um desfecho mais 

favorável. (40) 

 A terapia de manutenção tem como o objetivo de reduzir a frequência 

de exacerbações agudas e consequentemente a piora de incapacidade. 
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Estudos observacionais demostram algum benefício de drogas 

imunossupressores gerais como a azatioprina (2-3mg/kg/dia) combinada 

com prednisona oral (1mg/kg/dia), micofenolato mofetil (41) Os resultados 

de estudos abertos com uso de terapia Anti-CD20, rituximabe, 

demostronstraram que ele pode também reduzir a taxa da taxa se surtos e 

incapacidade. (42) 

Recentemente estudos clínicos randomizados foram publicados 

demostrando redução significativas de surtos com uso de terapias anti-CD19 

(Inebilizumabe), anti-Il6r (Satralizumabe) e anti-complemento C5 

(Eculizumabe e Ravulizumabe) (43–46). Tendo início finalmente uma nova 

era para DENMO com medicação aprovadas pelas agências regulatórias. 

 

IV. Objetivos 

1- Gerais 

Identificar aspectos clínicos, demográficos e fatores associados a maior 

progressão da doença em pacientes com DENMO no Estado da Bahia. 

2- Específicos 

Descrever características clínicas, demográficas e sociais de pacientes com 

DENMO em um centro de referência no Estado da Bahia. 

Avaliar a taxa anualizada de surto e escores de progressão de doença nos 

pacientes com DENMO. 
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Analisar fatores associados a pior prognósticos em pacientes com paciente 

com DENMO no Estado da Bahia. 

Descrever a terapêutica utilizada em pacientes com DENMO no Estado da 

Bahia. 

Comparar características clínicas e radiológicos de pacientes com DENMO 

aquaporina-4 positivos e negativos. 

Analisar presença de doenças autoimunes associadas e outros marcadores 

imunológicos na população estudada. 

 

V. Casuística Material e Métodos 

Foi realizado um estudo retrospectivo no qual foram incluídos 91 

pacientes com DENMO, com base nos critérios de 2015 (8), atendidos 

consecutivamente entre 2017 e 2020. Os dados foram colhidos antes do 

período pandêmico que culminou com interrupção de atendimentos 

presenciais e atividades de pesquisa no período de 2020 a 2021. 

 Todos os pacientes foram acompanhados no centro de referência em 

NMOSD e MS da Universidade Federal da Bahia, localizado no nordeste do 

Brasil. Este é o único centro de referência público no estado da Bahia. 

Todos os pacientes que preencheram os critérios e concordaram em 

participar do estudo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido 
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que inclui o acesso aos prontuários pelos pesquisadores. Para pacientes 

menores de 18 anos também foi assinado por um responsável.  

Dados   

Os dados foram obtidos prospectivamente por meio de entrevista no 

dia da consulta ambulatorial e complementados por revisão retrospectiva dos 

prontuários por meio de questionário padronizado aplicado pelo grupo de 

pesquisadores. Dados clínicos, demográficos, laboratoriais e de RM foram 

coletados de todos os pacientes que preencheram os critérios de inclusão. 

           Os seguintes fatores foram avaliados: idade de início, sexo, etnia, 

escolaridade, primeira síndrome de início, número de ataques, taxa de 

recidiva anualizada, sequelas da doença, comorbidades, doenças autoimunes 

concomitantes e status de AQP4-IgG (por metodologia CBA, TBA, ELISA 

ou Facs). A duração da doença foi definida como o intervalo de tempo entre 

a apresentação da doença e o último seguimento. Considerou-se atraso até o 

diagnóstico quando o tempo entre o início dos sintomas e o diagnóstico foi 

superior a 12 meses. 

As informações relacionadas à análise por RM foram obtidas por meio 

de um laudo fornecido pelo neurorradiologista com base no primeiro exame 

realizado após o início dos sintomas. As informações foram coletadas com 

base na topografia do encéfalo e da lesão medular (cervical, torácica e 

lombar) e na extensão da lesão medular (número de segmentos vertebrais). 

As lesões na área postrema foram analisadas separadamente das demais 
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topografias de medula oblonga. Definimos mielite longitudinalmente 

extensa quando a lesão acometeu três ou mais segmentos vertebrais 

contínuos. 

O grau de incapacidade foi quantificado pela Expanded Disability 

Status Scale (EDSS) (46) aplicada no momento da admissão do paciente no 

estudo por um neurologista certificado, a pontuação EDSS foi realizada pelo 

menos 30 dias após o último ataque.  

Para controlar o viés devido à inclusão de pacientes com diferentes 

durações da doença, foram utilizados parâmetros como índice de progressão, 

taxa de recidiva anualizada e regressão binomial negativa.  

O índice de progressão foi definido pela relação entre EDSS e a 

duração da doença em anos (47), enquanto a taxa de recidiva anualizada foi 

definida como a razão entre o número de ataques e a duração da doença em 

anos. 

Aprovação ética e consentimento para participar: 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do 

Hospital da Universidade Federal da Bahia com base na Resolução nº 

466/2012 do Conselho Nacional de Saúde do Brasil, que regulamenta a 

pesquisa com seres humanos no Brasil. Todos os métodos foram realizados 

de acordo com as diretrizes e regulamentos relevantes. O consentimento 

informado foi obtido de todos os sujeitos e/ou seu(s) responsável(is). 
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Análise estatística 

A análise estatística foi realizada utilizando-se o software estatístico 

STATA versão 14.1 (StataCorp, College Station, TX). Os dados categóricos 

foram descritos em frequências e proporções simples (%). As variáveis 

contínuas de distribuição normal foram descritas como média e desvio-

padrão; e mediana e intervalo interquartil (IQR) para aqueles com 

distribuição não normal. A distribuição das variáveis quantitativas foi 

observada por inspeção visual do histograma e pelo teste de Kolmogorov-

Smirnov. 

Utilizou-se regressão binomial negativa para avaliar a associação 

entre cada variável independente com o desfecho da progressão da 

incapacidade ao longo do tempo (EDSS como variável dependente e duração 

da doença em meses como variável offset).  As variáveis com possível 

associação nas análises univariáveis (p<0,1) foram incluídas em um modelo 

final de regressão binomial negativa multivariável, que foi utilizado para 

estimar os riscos relativos (RR) e intervalos de confiança de 95%.  A 

significância estatística foi estabelecida em um nível alfa de 5%. 
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VI. Artigo 

Artigo 1 
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VII. Resultados gerais  

Descrição geral da amostra  

Foram incluídos noventa e um pacientes no estudo, 72 (79,1%) eram do sexo 

feminino e 67 (73,6%) afrodescendentes. A média de idade na entrevista foi 

de 45 (± 14) anos, enquanto a média de idade de início da doença foi de 36 

(± 14) anos. Os demais dados sócios demográficos podem ser encontrados 

na Tabela 1. 

Tabela 1: Características gerais de 91 pacientes com 

transtornos do espectro da neuromielite óptica. 

Características 

 

 

Total 

Idade de início (anos), média ± DP 36,3 ±13,6 

Feminino, n (%) 72 (79,1) 

Afrodescendente, n (%) 67 (73,6) 

Primeira síndrome, n (%)  

Neurite óptica 19 (22,4) 

Mielite Transversal 28 (32,9) 

Síndrome da área postrema 5 (5,9) 

ON + TM 18 (21,2) 
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ON + TM + APS 5 (5,9) 

ON + APS 3 (3,5) 

TM + APS 7 (8,2) 

EDSS, mediana, (interquartil) 4 (2-6,2) 

AQP4-IgG+, n (%) 55 (73,3) * 

Doença autoimune associada n (%) 16 (17,5) 

Recorrência, n (%) 71 (83,5) 

Número de ataques, média ± DP 4,0 ±3,6 

Tempo de doença (anos), média ± DP 7,8 ±6,9 

Taxa de recidiva, média ± DP 1,3 ± 1,6 

Índice de progressão, média ± DP 2,3 ±4,1 

Lesões por RM cerebral, n (%) 57 (75,0) 

Lesões por RM medular, n (%) 68 (90,7) 

Número de corpos vertebrais afetados, mediana, 

(interquartil) 

5 (3,0-7,0) 

Lesão longitudinalmente extensa, n (%) 51 (78,5) 

Topografia da lesão medular, n (%)  
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Cervical 25 (38,5) 

Torácico 10 (15,4) 

Cervical e torácica 18 (27,7) 

Torácica e lombar 2 (2,9) 

Lombar e sacral 1 (1,5) 

Sem acometimento 9 (13,8) 

Tipo de tratamento, n (%) 
 

Azatioprina e glicocorticoide 37 (50,7) 

Azatioprina 30 (41,1) 

Rituximabe 6 (8,2) 

 
ON = Neurite Óptica; MT = Mielite Transversal; SAP = 

Síndrome da área postrema 

• Tivemos 55/75 (73,3% dos testados) pacientes positivos para AQP4, 20/75 (26,6% dos testados) 

pacientes com NMOSD Aquaporina-4 negativos e 16 preencheram os critérios diagnósticos, mas 

tinham status de aquaporina desconhecido (não testado ou resultados ainda não disponíveis). 

 

Dentre as síndromes clínicas apresentadas no primeiro evento, a 

mielite transversa isolada (32,9%) e a neurite óptica isolada (22,4%) foram 

as mais frequentes, seguidas pela ON e MT simultaneamente (21,2%) e 
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síndrome da área póstrema (5,9%). Nos 75 pacientes com informações sobre 

o status do anticorpo anti-aquaporina-4 (AQP4), 73,3% foram positivos. Dos 

pacientes negativos para aquaporina-4 testamos apenas 7 pacientes foi 

testado para anticorpo Anti-MOG IgG, dois pacientes adicionais com 

soropositividade apenas para Anti-MOG foram excluídos da análise. 

Nenhum paciente positivo para aquaporina-4 foi testado. A mediana do 

EDSS na primeira entrevista foi EDSS de 4,0 [intervalo interquartil (IQR): 

2-6]. O curso recorrente foi mais frequente (83,5%), e o número médio de 

ataques foi de 4,0 (± 3,6). A taxa média anualizada de recidiva foi de 1,3 (± 

1,6) e o índice médio de progressão foi de 2,3 (± 4,1) pontos/ano.  

A comorbidade mais frequente foi hipertensão arterial sistêmica 

(29,8%), seguida de depressão (24,4%), dislipidemia (22,0%), diabetes 

mellitus (15,7%) e tabagismo (10,8%).  

Lesões cerebrais foram encontradas em 52/73 (71,2%) pacientes 

submetidos à ressonância magnética (RM) cerebral. A maioria das lesões foi 

periventricular (17,8%), seguida de área postrema (16,4%) e cerebelo 

(13,7%). Em 65 pacientes submetidos à RM da coluna vertebral, 51 (78,5%) 

apresentaram lesão longitudinalmente extensa. A topografia mais acometida 

foi cervical (38,5%), seguida de acometimento cervical e torácico (27,7%) e 

apenas torácica (15,4%). A mediana do número de corpos vertebrais afetados 

foi de 5,0 (IQR: 3,0-7,0). 
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Associação de idade de início dos sintomas e pior taxa de progressão 

[Gráfico 1] 

Ao comparar os pacientes em termos de índice de progressão, a idade 

mais avançada no início da doença foi observada no índice de progressão 

rápida (>1 por ano) vs lenta (<1 por ano) (43,0 ±13,8 vs 33,3 ±11,5 anos de 

idade, respectivamente). Da mesma forma, três outros achados foram mais 

frequentes entre os pacientes com índice de progressão rápida versus lenta: 

mielite transversa como apresentação inicial da doença (50,0% vs 21,7%), 

diagnóstico de doença autoimune (22,6% vs 4,3%) e lesões da área postrema 

(33,3% vs 2,7%). 

 

Gráfico 1. Distribuição percentual do índice de progressão por idade de 

início dos sintomas. 
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Preditores univariáveis de pior progressão da incapacidade ao longo do 

tempo  

A idade avançada no início da doença foi associada a uma pior 

progressão da incapacidade [RR = 1,07; IC 95% (1,01–1,12); p = 0,020]. 

Pacientes com dislipidemia tiveram uma progressão mais leve [RR = 0,09; 

IC 95% (0,18–0,51); p = 0,006]. 

Em relação à síndrome clínica do primeiro ataque, os pacientes que 

foram afetados apenas neurite óptica tiveram uma progressão de 

incapacidade mais lenta quando comparados àqueles que tiveram apenas 

mielite transversal [RR = 0,06; IC 95% (0,01–0,44); p = 0,006]. Da mesma 

forma, aqueles que apresentaram mielite transversa e neurite óptica 

simultaneamente no primeiro ataque tiveram progressão mais lenta [RR = 

0,10; IC 95% (0,01–0,66); p = 0,017] quando comparados àqueles que 

tiveram apenas mielite transversa. O atraso até o diagnóstico foi associado a 

pior prognóstico [RR = 12,53; IC 95% (3,12-50,26); p <0,001]. 

Não houve diferença na progressão em relação à positividade do 

anticorpo AQP4-IgG [RR = 1,26; IC 95% (0,24–6,59); p = 0,781]. Pacientes 

com lesões na área postrema tenderam a pior progressão da incapacidade 

[RR = 6,55; IC 95% (0,98–43,58); p = 0,052]. 

 

 



 56 

Tabela 2: Fatores clínicos preditivos univariáveis para progressão precoce 

da NMOSD (regressão binomial negativa). 

Variável 
Risco 

relativo 

Intervalo 

de 

confiança 

de 95% 

Valor de 

p 

 

Sexo     

Masculino 

 

1.61 0.30 – 8.63 0.578 

Feminino 

 

Referência – – 

Cor da pele      

Preto 0.757 0.16 – 3.58 0.726 

Outros Referência – – 

Idade de início (anos) 1.07 1.01 – 1.12 0.020 

Comorbidades    

Doença autoimune 3.37  0.45 – 

25.50 

0.239 

Hipertensão 0.90 0.20 – 4.16 0.896 
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Diabetes mellitus  0.40 0.05 – 3.16 0.383 

Dislipidemia 0.09 0.18 – 0.51 0.006 

Depressão 0.20 0.04 – 1.12 0.067 

Tabagismo 0.56 0.06 – 4.90 0.597 

Primeira síndrome    

Neurite óptica 0.06 0.01 – 0.44 0.006 

Área postrema 0.38 0.02 – 6.28 0.497 

Neurite óptica + mielite 

transversa 

0.10 0.01 – 0.66 0.017 

Outros 0.94 0.30 – 2.92 0.917 

Mielite transversal Referência – – 

AQP4-IgG + 1.26 0.24-6.59 0.781 

Número de lesões cerebrais na 

ressonância magnética 

1.13 0.66-1.92 0.657 

Topografia de lesões cerebrais 

na RM 

   

Mesencéfalo 1.07 0.00-5.97 0.276 
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Pons 2.10 0.24-18.08 0.500 

Medula oblonga 2.45 0.37-16.04 0.349 

Medula espinhal cervical alta 2.94 0.39-22.35 0.298 

Cerebelo 0.82 0.10-6.69 0.852 

Periventricular 4.35 0.69-27.66 0.119 

Área Postrema 6.55 0.98-43.58 0.052 

Lesões de RNM do nervo óptico 0.13 0.00-8.71 0.346 

Atraso até o diagnóstico (>12m) 12.53 3.12-50.26 <0,001 

 
 

Análise multivariada  

Na análise multivariada, neurite óptica [RR = 0,49; IC 95% (0,29 – 

0,84); p = 0,009] e dislipidemia [RR = 0,50; IC 95% (0,26 – 0,96); p = 0,038] 

foram associados à progressão mais lenta da incapacidade. A lesão da área 

postrema [RR = 6,59; IC 95% (3,56 – 12,21); p < 0,001] e a idade de início 

[RR = 1,01; IC 95% (1,00 – 1,03); p = 0,047] foram associados à pior 

progressão da doença. (Tabela 3) 
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Tabela 3: Preditores multivariáveis de progressão precoce na Neuromielite 

óptica (regressão binomial negativa). 

Variável 
Risco 

relativo 

Intervalo de confiança 

de 95% 

Valor 

de p 

Neurite óptica na 

primeira síndrome 

0.49 0.29 – 0.84 0.009 

Envolvimento da área 

postrema  

6.59 3.56 – 12.21 <0,001 

Dislipidemia 0.50 0.26 – 0.96 0.038 

Depressão 1.30 0.69 – 2.43 0.408 

Idade de início (anos) 1.01 1.00 – 1.03 0.047 

Atraso até o 

diagnóstico (>12m) 

4.82 0.54 – 43.02 0.158 

 
 

Características clínicas, radiológicas e demográficas de pacientes 
aquaporina-4 positivos  
 

Excluindo-se os pacientes com status de anticorpo indeterminado, foi 

realizada comparação das características demográficas, clínicas e 

radiológicas entre pacientes com DENMO com status positivo e negativo de 
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aquaporina-4 e não foi encontrada diferença estatisticamente significativa, 

conforme demostrada na Tabela 4. 

Tabela 4. Comparação das características demográficas, clínicas e 

radiológicas entre pacientes com DENMO com status de aquaporina positivo 

e negativo 4. 

Características Aqp4-  

(n=20) 

Aqp4+ 

(n=55) 

   p 

Idade de início (anos), média ± DP 38,3±13.4 36,0±14,0 0.518 

Feminino, n (%) 16 (80,0) 46 (83,6) 0.737 

Afrodescendentes, n (%) 16 (80,0) 39 (70,9) 0.560 

Primeira síndrome, n (%)    

Neurite óptica 6 (30,0) 10 (18,9) 

0.058 

Mielite Transversal 4 (20,0) 17 (32,1) 

Área postrema síndrome 4 (20,0) 1 (1,90) 

NO + TM 4 (20,0) 14 (26,4) 

NO + TM + AP 0 (0,0) 5 (9,4) 

NO + AP 0 (0,0) 3 (5,7) 

MT + SAF 2 (10,0) 3 (5,7) 

EDSS, mediana, (interquartil) 3 (1,5-4,5) 4(2,7-6,7) 0.150 

Doença autoimune associada n (%) 4 (18) 12 (21,8) 1.000 

Recidiva, n (%) 16 (84,2) 46 (83,6) 1.000 
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Número de ataques, média ± SD 3,4±3,1 4,6 ±3,9 0.230 

Tempo de doença (anos), média ± DP 6,4 ±5,6 8,4 ±7,0 0.251 

Taxa de surtos, média ± DP 1,5 ±1.7 1,3 ±1,5 0.697 

Índice de progressão, média ± DP 2,2 ±4,7 2,2 ±3,9 0.975 

Lesões de RM de encéfalo, n (%) 11 (68,8) 35 (74,5) 0.747 

Lesões da RM da medula espinhal, n 

(%) 

17 (94,4) 41 (87,2) 0.663 

Número de corpos vertebrais afetados, 

mediana, (interquartil) 

3 (2-5) 5 (3-7) 0.109 

Lesão longitudinalmente extensa, n 

(%) 

11 (68,8) 31 (79,5) 0.279 

Topografia da lesão medular, n (%)    

Cervical 9 (60,0) 14 (35,0) 

0.666 

Torácico 2 (13,3) 8 (20,0) 

Cervicais e torácicas 2 (13,3) 9 (22,5) 

Torácica e lombar 0 (0,0) 1 (2,5) 

Lombar e sacral 0 (0,0) 1 (2,5) 

Sem lesão 2 (13,3) 7 (17,5) 

Tipo de tratamento, n (%)    

Azatioprina e glicocorticoide 10 (52,6) 28 (56,0) 

0.729 Azatioprina 8 (42,1) 17 (34,0) 

Rituximabe 1 (5,3) 5 (10,0) 
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Frequência de doenças autoimunes associadas 

Dezesseis (17,5%) pacientes tinham o diagnóstico de alguma doença 

autoimune concomitante. A doença autoimune mais frequentemente 

associada à DENMO foi a Tireoidite de Hashimoto, presente em 6 (6,5%) 

dos pacientes. Lúpus eritematoso sistêmico foi diagnosticado em 4 (4,3%) 

dos pacientes. Apenas 1 (1,0%) paciente teve diagnóstico de Síndrome de 

Sjögren. Outras cinco condições imunomediadas estiveram presentes em 

pacientes distintos (vitiligo, artrite reumatoide, hepatite autoimune, 

artropatia de Jaccoud e miastenia gravis), correspondendo em conjunto a 

5,0% da amostra. (Tabela 5) 

Tabela 5: Frequência de doenças autoimunes associadas 

Variável DENMO  

n=91 

 

Doença autoimune, n (%) 16 (17,5) 

Tireoidite de Hashimoto  6 (6,5) 

Lúpus eritematoso sistêmico 4 (4,3) 

Síndrome de Sjögren 1 (1,0) 

Miastenia gravis 1 (1,0) 

Vitiligo 1 (1,0) 

Hepatite autoimune 1 (1,0) 

Artrite Reumatoide. 1 (1,0) 

Artropatia de Jaccoud 1 (1,0) 
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Frequência de biomarcadores 

 O anticorpo anti-AQP4 IgG foi identificado em 55 (70,4%) dos 

pacientes. O fator antinuclear foi reagente em 23 (52,3%) pacientes. Nove 

(25%) pacientes tiveram resultado positivo para o anticorpo anti-SSa, 

enquanto apenas 2 (6,1%) positivaram para o anticorpo anti-SSb. Apenas um 

paciente (4,2%) testou positivo para o anticorpo anti-TPO, enquanto o anti-

Tg não foi identificado em nenhum dos pacientes testados. Fator reumatoide 

foi identificado em apenas um paciente (3,3%). (Tabela 6) 

Tabela 6: Frequência de biomarcadores de autoimunidade. 

Variável DENMO  

n=91 

 
Biomarcadores, n (%) Reagente Não reagente 

Anti-AQP4 IgG  55/75 (73,3) 20/75 (26,6) 

FAN 23/44 (52,3) 21/44 (47,7) 

Anti-SSa/Ro 9/36 (25) 27/36 (75) 

Anti-SSb/La 2/33 (6,1) 31/33 (93,9) 

Anti-TPO 1/24 (4,2) 23/24 (95,8) 

Anti-Tg 0/22 (0) 22/22 (100) 

FR 1/30 (3,3) 29/30 (96,7) 

FAN: fator antinuclear. Anti-TPO: anti-tireoperoxidase. AAT: anticorpos 

anti-tireoglobulina. 

Padrão morfológico do FAN 

 Dentre os pacientes FAN positivo, 19 (82,6%) possuíam o registro do 

padrão morfológico. Os padrões mais frequentemente observados foram o 
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nuclear pontilhado fino e o nuclear pontilhado fino denso, ambos em 6 

(31,6%) pacientes. Dois pacientes apresentaram FAN com padrão nucleolar 

(10,5%). Os padrões nucleares pontilhado grosso, homogêneo, 

citoplasmático fibrilar, citoplasmático pontilhado e aparelho mitótico tipo 

ponte intercelular foram observados em um (5,3%) paciente cada.(Tabela 7) 

Tabela 7: Padrão morfológico do FAN 

Padrão morfológico, n (%) FAN reagente 

n=19 
Nuclear pontilhado fino 6 (31,6) 

Nuclear pontilhado fino denso  6 (31,6) 

Nuclear pontilhado grosso 1 (5,3) 

Nucleolar 2 (10,5) 

Homogêneo 1 (5,3) 

Citoplasmático fibrilar 1 (5,3) 

Citoplasmático pontilhado 1 (5,3) 

Aparelho mitótico (ponte intercelular)  1 (5,3) 
 
 
Comparação outros estudos clínico demográficos no Brasil  
 
        Até a presente data foram encontrados onze estudos clínico 

epidemiológicos proveniente de população exclusivamente brasileira. 

Dentre os estudo oito foram provenientes do Sudeste, dois do Centro-oeste 

e apenas o nosso publicado com pacientes do nordeste do Brasil. Não foram 

encontrados estudos da região Sul ou Norte. Na tabela 7. Há uma 

sumarização dos principais achados demográficos dos estudos na Tabela 8. 
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Tabela 8. Comparação das características e demográficas com outros 
estudos em literatura. 
 

Autor/ 

Ano  

Cidade / 

Região  

 

N 

Idade  

sintomas 

(%) 

Afrodes 

cendentes 

Homens: 

Mulheres 

(%) 

Anti-AQP4+ 

Alvarenga et 

al. 2002 

Rio de Janeiro 

Sudeste 

24 32,8 58% 1:5 NR* 

Alves-Leon 

el al. 2008 

Rio de Janeiro 

Sudeste 

28 26 50% 1:3 NR* 

Bichuetti et 

al. 2009 

São Paulo/ 

Sudeste 

41 32,6 NR* 1:2,4 41% 

Adoni et al 

2010 

São Paulo / 

Sudeste 

28 26 NR* 1:8 64,3% 

Pereira et al. 

2015 

Volta-Redonda 

Sudeste 

1 NR* 0% 0:1 100% 

Del Negro et 

al. 2017 

Brasília / 

Centro-Oeste 

34 34,6 44% 1:7,5 73,53% 

Alvarenga et 

al. 2020 

Rio de Janeiro 

Sudeste 

122 31,3 70% 1:8,3 70% 

Lana-

Peixoto et al. 

2021 

Belo 

Horizonte/ 

Sudeste 

69 39 24,6% 1:6,6 67,2% 

Alves et al. 

2021 

Goiânia 

Centro-Oeste 

48 36,7 31,3% 1:4 35,4% 

Fukuda et 

al. 2022 

Salvador 

Nordeste 

91 36,3% 73,6% 1:3,8 73,3% 

Silva et al. 

2023 

São Paulo / 

Sudeste 

133 NR NR* NR 100% 

*NR-Não relatado 
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VIII. Discussão: 

Este estudo é o primeiro a avaliar as características clínicas e 

demográficas na região nordeste do Brasil. Embora nosso estudo não seja de 

base populacional, acreditamos que conseguimos investigar uma proporção 

significativa de pacientes com NMOSD no estado da Bahia, uma vez que 

nosso centro de estudo é o único centro de referência no estado.  

Apesar das diferenças metodológicas e disparidades na definição de 

NMOSD ao longo dos anos, temos uma média de idade de início semelhante 

à maioria dos estudos, bem como a maior prevalência em mulheres, com 

proporções femininas: masculinas > 3:1(10,12,49–53). Nossa amostra 

apresenta maior percentual de pacientes afrodescendentes (73,6%) em 

comparação com outros estudos internacionais e até mesmo em comparação 

com outros estudos no Brasil. (10,12,49–53). Isso pode ser devido ao perfil 

populacional do local de estudo, a cidade de Salvador, estado da Bahia, que 

concentra a maior proporção de negros fora da África (54). A maior 

prevalência de NMOSD entre populações afrodescendentes explica o 

tamanho da amostra deste estudo, que é comparável a estudos multicêntricos 

anteriores que avaliaram aspectos epidemiológicos de países inteiros 

(53,55). 

Apesar dessa peculiaridade, não encontramos associação significativa 

entre a raça dos pacientes e os piores desfechos clínicos. Essa associação 
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mostra uma grande divergência na literatura. Estudo prévio demonstrou que 

a raça não é um fator independente de pior prognóstico motor ou visual (21). 

Outro autor demonstra que há associação entre a raça branca e piores 

desfechos visuais e maiores escores de EDSS (56). Além disso, alguns 

trabalhos encontraram pior prognóstico em pacientes afro-caribenhos 

(57,58). Devido à ampla miscigenação da população é difícil definir raça no 

Brasil e de modo que a estratificação racial analisada neste estudo foi 

baseada no fenótipo de cor de pele dos pacientes pode não representar a raça 

dos participantes de maneira 100% fidedigna.  

A diretriz da Academia Brasileira de Neurologia, que é a principal 

entidade representativa dos neurologistas no Brasil, sobre o NMOSD está 

em andamento. Existe um manual publicado por esta entidade em 2016 que 

orienta como primeira linha - primeira opção (rituximabe, azatioprina ou 

azatioprina mais corticoides), primeira linha - segunda opção (micofenolato) 

e segunda linha (metotrexato e ciclosporina). (59)  Todos os nossos pacientes 

estavam usando medicamentos de primeira linha, como primeira opção de 

tratamento. No período de avaliação dos pacientes ainda não havia 

medicações aprovadas pela ANVISA. Atualmente temos 3 terapias 

monoclonais de alto custo aprovados pela ANVISA (Ravulizumabe, 

Inebilizumabe e o Satralizumabe) nenhum deles é distribuído pelo SUS nem 

incorporado no Rol da Agência Nacional de Saúde Suplementar. 
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A soropositividade para AQP4-IgG foi observada em 73,3% dos 

pacientes, estando de acordo com estudos prévios (10,12,50,51). Outros 

autores encontraram menor frequência de soropositividade para AQP4-IgG 

(49,55). Essa divergência pode ser atribuída à metodologia utilizada e ao 

momento do teste de anticorpos. Embora em alguns estudos a 

soropositividade do anticorpo AQP4-IgG tenha sido associada a um 

comprometimento mais grave (60–62). Outros, semelhantes aos nossos 

resultados, não mostraram associação (51,55). 

De acordo com muitos estudos, a mielite transversal foi a síndrome de 

ataque inicial mais prevalente, dado também encontrado no presente estudo 

alcançando aproximadamente 1/3 dos pacientes (32,9%) (12,53,63). A 

apresentação clássica de ON e MT simultâneas foi observada em 21,2% dos 

pacientes, percentual que está de acordo com outras amostras. (12,49,51). 

No entanto, foi menor do que o percentual observado em outras coortes 

(50,53). Outra característica importante de nossa amostra é que 5,9% dos 

pacientes apresentaram ON, MT e SAP simultaneamente na apresentação 

inicial. Esse dado pode ser explicado por outro estudo que demonstrou que 

as síndromes clínicas iniciais combinadas são mais frequentes em 

populações afro-americanas e afro-europeias (21). 

Com relação às doenças autoimunes associadas, a frequência em nossa 

amostra é semelhante (17,5%) ao demonstrado em alguns estudos anteriores 
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(49,50). Quando comparado a outros estudos, no entanto, onde até um terço 

dos pacientes apresentou esse tipo de comorbidade, nosso percentual foi 

menor (51,53,55). Em nosso estudo, observamos que a tireoidite de 

Hashimoto foi a doença autoimune mais frequente, seguida dos lúpus 

eritematoso sistêmico, comorbidades previamente associadas à NMOSD 

(64). Além disso, o percentual de doenças autoimunes associadas teve uma 

tendência de ser maior nos pacientes com progressão da doença, mas essa 

associação não foi estatisticamente significativa na análise multivariada. 

Estudo prévio descreveu associação entre concomitância de outras doenças 

autoimunes e maior incapacidade (32). 

A taxa de recidiva anualizada, bem como a frequência de fenótipo 

remitente redicivante entre os pacientes foram semelhantes aos descritos na 

literatura. No entanto, encontramos um índice de progressão de 2,3 (±4,1) 

pontos/ano, índice superior ao relatado em estudo anterior do sudeste 

brasileiro (49). Fatores raciais ou menor acesso a terapias e reabilitação 

podem estar associados também devido diferenças regionais encontradas em 

relação a estrutura étnica e índice de desenvolvimento Humano (IDH). Em 

relação às opções de tratamento, o tipo de terapia de manutenção mais 

utilizado foi a combinação de azatioprina e glicocorticoide, o que está de 

acordo com outros estudos do mesmo período ou períodos anteriores 

(49,51,55). Atualmente com os surgimentos de novas terapias e maior 
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disponibilidade de terapias de mais alta eficácia como o Rituximabe, os 

panoramas regionais de tratamento tem uma tendência de mudança dos 

perfis de drogas modificadoras de doença. 

Em relação aos fatores prognósticos, uma maior idade na apresentação 

sintomática inicial associou-se ao pior desfecho clínico, conforme relatado 

anteriormente (66,67). Nossos achados também sugerem que os pacientes 

que apresentaram lesões área postrema poderiam ter os piores desfechos da 

doença. Estudos prévios indicam que a medula oblonga é uma estrutura do 

SNC altamente frequente envolvida na NMOSD (prevalência variando entre 

12,8% e 91,3%), com lesões ocorrendo geralmente em sua parte dorsal (65–

70). Um estudo demonstrou que pacientes com lesões medulares eram mais 

propensos a ter um maior número de lesões cerebrais, bem como doença com 

atividade clínica elevada e progressão rápida, relatando maiores escores de 

EDSS e taxa de recidiva anualizada (71). Para explicar esse comportamento 

mais grave entre os pacientes com lesões da área postrema, especulamos que: 

1) os sinais e sintomas decorrentes das lesões nessa topografia podem 

aumentar mais gravemente a EDSS; 2) esses pacientes são mais 

frequentemente acometidos por um maior número de lesões cerebrais e 

extensas da medula espinhal, o que poderia ter um impacto na gravidade da 

doença.  
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Embora não esteja claro se o tipo de síndrome clínica inicial tem 

influência no prognóstico, nosso estudo descobriu que a neurite óptica como 

primeira apresentação estava associada à progressão lenta da doença. Um 

estudo retrospectivo recente demonstrou que a neurite óptica como 

apresentação inicial da NMOSD correlacionou-se com o pior desfecho 

visual, sem diferenças em relação à EDSS (55). Um estudo mostrou que 

pacientes com neurite óptica como sintoma inicial de esclerose múltipla 

levaram mais anos para atingir EDSS 4,0, 6,0 e 7,0 quando comparados a 

pacientes sem neurite (72). Da mesma forma, outro estudo relatou que 

pacientes que tinham neurite óptica como ataque inicial (síndrome 

clinicamente isolada) apresentaram menor taxa de conversão para esclerose 

múltipla, quando comparados a outros tipos de apresentação da primeira 

doença (73). No entanto, esse tipo de neurite óptica difere da neurite óptica 

atípica, como geralmente visto na NMOSD e mais estudos prospectivos são 

necessários para investigar a real influência da síndrome inicial no 

prognóstico dos pacientes. Uma das limitações apresentadas pelo estudo foi 

o baixo percentual de pacientes testados para anti-MOG e uma possível 

associação de pacientes com fenótipo tipo ADEM e/ou neurite concomitante 

e mielite não estar associada a um pior prognóstico. 

Um dos aspectos mais inesperados do presente estudo foi o achado de 

dislipidemia como fator associado a um melhor prognóstico, característica 
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que não foi analisada na maioria das coortes epidemiológicas anteriores. Este 

resultado é contrário a uma observação anterior de que a hipertrigliceridemia 

pode estar relacionada a uma pior recuperação do primeiro ataque 

desmielinizante de NMOSD (74). Uma das teorias sugeridas para explicar 

esse achado é que pacientes dislipidêmicos podem ter utilizado drogas 

hipolipidêmicas como tratamento a longo prazo, como as estatinas, que 

apresentam efeitos anti-inflamatórios pleotrópicos e, portanto, um possível 

efeito benéfico no controle da doença (75).Uma segunda explicação possível 

é que  a atividade inflamatória está associada à redução dos níveis de LDL, 

como observado em outras doenças inflamatórias, como a artrite reumatoide, 

e em condições de estresse agudo, como a sepse (76). Assim, isso poderia 

disfarçar o diagnóstico de dislipidemia em pacientes com maior atividade 

inflamatória. 

IX. Conclusões: 

. 1- A maior parte dos pacientes acometidos em nossa população era 

composta por afrodescendentes e mulheres, destacando um perfil 

epidemiológico específico em nossa amostra. 

 2. A presença de anticorpos anti-aquaporina-4 (AQP4) não foi 

associada a diferenças clínicas significativas nem ao prognóstico dos 

pacientes em nossa casuística. 
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 3. Dentre a alta frequência de comorbidades autoimunes, a tireoidite 

de Hashimoto foi a comorbidade mais frequentemente observada entre os 

pacientes. 

 4.  Durante o período de nosso estudo, as terapias off-label e de menor 

eficácia prevaleceram no manejo clínico dos pacientes, evidenciando uma 

lacuna no acesso a tratamentos mais específicos. 

 5. O envolvimento da área postrema e a idade de início da doença 

foram independentemente associados com maior incapacidade. Em 

contrapartida, a neurite óptica como síndrome inicial e a presença de 

dislipidemia foram associadas a uma progressão mais lenta da doença. 

 

X. Summary 

Introduction: Neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) is a rare 

inflammatory and demyelinating disease of the central nervous system 

(CNS) more frequent in women and Afro-descendants. No previous 

epidemiological or prognostic study has been conducted in the region of the 

state of Bahia, Brazilian Northeast. Objective: To identify factors associated 

with greater disease progression in patients with ENMO in the State of 

Bahia. Material and Methods: A single-center retrospective study was 

conducted with consecutive patients diagnosed with NMOSD. Clinical and 

epidemiological characteristics were described. The degree of disability was 
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expressed by the Expanded Disability Status Scale (EDSS). The main 

outcome of the study was the progression rate, defined as the ratio between 

the EDSS and the duration of the disease in months. Predictors of disease 

progression were identified using negative binomial regression adjusted for 

disease duration. Results: Ninety-one patients were included, 72 (79.1%) 

female and 67 (73.6%) afro descendants. Mean age at onset was 36 (± 14) 

years and 73.3% were anti-aquaporin-4 antibody positive. Isolated 

transverse myelitis (32.9%) and isolated optic neuritis (22.4%) were the most 

frequent initial clinical syndromes. After multivariate analysis, optic neuritis 

(RR = 0.49; 95% CI=0.29 – 0.84; p = 0.009) and dyslipidemia (RR = 0.50; 

95% CI=0.26 – 0.96; p= 0.038) were associated with slower disease 

progression. Area postrema involvement (RR = 6.59; 95% CI=3.56 – 12.21; 

p < 0.001) and age at onset (RR = 1.01; 95% CI=1.00 – 1.03; p = 0.047) were 

associated with faster disease progression. Conclusions: In the first clinical 

and prognostic study in northeastern Brazil, we identified involvement of the 

area postrema and older age at onset as factors associated with disease 

progression and optic neuritis as the initial syndrome and dyslipidemia as the 

main protective factors. 

 Keywords: Neuromyelitis optica spectrum disorders; Prognostic factors; 

Brazilian Northeast; Aquaporin-4. 
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XI. Considerações finais: 

Este é o primeiro artigo a avaliar fatores clínicos, epidemiológicos e 

prognósticos na região nordeste do Brasil, no qual se supõe concentrar uma 

elevada prevalência de DENMO, devido às suas singularidades étnicas e 

com determinantes sociais diversas as regiões onde se concentram o maior 

número de dados no Brasil. 

Este trabalho reflete não apenas a continuidade de uma das linhas de pesquisa 

em andamento no pós-graduação de ciências da saúde, mas a publicação dos 

primeiros dados do início de uma nova linha de pesquisa na Universidade 

Federal da Bahia em doença do Espectro Neuromielite Óptica, uma doença 

muito rara, mas que tem uma maior prevalência em pacientes 

afrodescendentes e de classe social menos favorecida. Durante pandemia do 

COVID-19, apesar de ter atendimento presencial suspenso, dados de nossa 

coorte com acompanhamento telefônico possibilitaram a contribuição em 

estudo multicêntrico nacional (Anexo 6). Neste momento já temos mais 2 

pós-graduandos seguindo a linha de pesquisa, Daniel San-Martin avaliando 

preditores de falha terapêutica a azatioprina (Doutorado) e Thiago 

Nascimento (Mestrado) avaliando manifestações cognitivas da doença. 
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XII. Proposta de Estudo 

No presente estudo, conseguimos descrever as características clínicas dos 

pacientes com a DENMO em um centro de referência no nordeste brasileiro 

e foram vistas, nesta população, associações prognósticas negativas como a 

idade de início dos sintomas, acometimento de área postrema e associado a 

melhor prognóstico o a presença de dislipidemia como comorbidade e a 

neurite óptica como primeira síndrome clínica. Os dados de associação vistos 

neste estudo precisam ser avaliados em um seguimento prospectivo e outros 

marcadores biológicos devem ser analisados também. 

Portando o objetivo do estudo será a avaliação de biomarcadores e 

marcadores clínicos para prognósticos de pacientes com DENMO. Será um 

estudo de coorte prospectiva com a população de pacientes dos ambulatórios 

de neuroimunologia do Hospital Universitário professor Edgar Santos. Serão 

colhidos dados clínicos, epidemiológicos e biomarcadores séricos (citocinas 

e quimiocinas) através de técnica de Luminex que serão analisados em 

conjunto com o Laboratório de Pesquisas Clínicas da Fiocruz Bahia. Os 

pacientes serão acompanhados a cada 3 meses por 2 anos prospectivamente 

sendo analisados a taxa anualizada de surtos e a progressão do EDSS neste 

período. O projeto já apresenta aprovação do Comitê de ética em pesquisa 

CAAE: 19280819.3.0000.0049. (Anexo 5) 
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XIV.Anexos 

Anexo 1- Ficha de Coleta 

FICHA DE COLETA – “DENMO” 

DADOS PESSOAIS 

Nome: ____________________________________________________ Idade: ________ 

Nº de ID:______________________ Prontuário: __________________  

Telefone: (__) ____________ Responsável: _______________ Ocupação: _______________ 

Gênero: M [1] F [2] Outro [3]:________ Cor/Etnia: Branco [1] Negro [2] Pardo [3] Indígena [4] 

Data de nascimento: __/__/______ Estado Civil: Casado [1] Solteiro [2] Viúvo [3] Separado [4] 

Natural de:__________________________ Procedente de:_________________________ 

DADOS CLÍNICOS 

Queixa Principal: ____________________________ Peso:                Altura:  

Data do diagnóstico: ______________Data do inicio dos sintomas ____________________ 

Início do quadro: Neurite Óptica [1] Mielite transversa [2] Síndrome da área postrema [3] 

Síndrome cortical [4] Narcolepsia Sintomática [5] Sindrome de TE [6] Síndrome encefálica [7] 

Realizou o teste Anticorpo Anti-AQP4-IgG: Sim [1] Não [2] N° dosagens______ 

Se sim, qual foi o resultado: Positivo [1] Negativo [2]  Títulação________/ Método_________  

Surtos após manifestação inicial: Sim [1] Não [2] Nº______________ 

 Data____/_____/____ Sintomas:________ Data____/_____/____ Sintomas:_____________ 

Data____/_____/____ Sintomas:________ Data____/_____/____ Sintomas:_____________ 

Realizou Ressonância Magnética do Encéfalo: Sim [1] Não [2 

Se sim, houve alteração? Sim [1] Não [2] 
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Realizou Ressonância Magnética da órbita: Sim [1] Não [2] 

Se sim, houve alteração? Sim [1] Não [2] 

Quais? ______________________________________________________________________ 

Realizou Ressonância Magnética da medula (cervical/ torácica)? Sim [1] Não [2] 

Se sim, houve alteração? Sim [1] Não [2] 

Quais? ______________________________________________________________________ 

Presença de outras doenças autoimunes: Sim [1] Não [2] 

Se sim, qual? LES [1] SS [2] Tireoidite de Hashimoto [3] Artrite Reumatóide [4] 

Doença de Graves [5] Outra [6]: ____________________________ 

Presença de outras comorbidades: HAS [1] DM [2] Dislipidemia [3] Depressão [4] 

Tabagismo [5] Outro [6]: ___________________________________ 

EDSS:____________  

Tempo de tratamento [meses]: _________________________ 

Já realizou o tratamento agudo? Sim [1] Não [2] Nº de vezes________________ 

Se sim, com o que? Pulsoterapia [   ] Plasmaférese [  ] Outro [   ]:______________________ 

Está em Tratamento de Indução/Manutenção? Sim [1] Não [2] 

Se sim, com o quê? [   ] Corticoterapia (dose)___________[   ] Azatioprina (dose)___________ 

[  ]Micofenolato(dose)_________ [   ]Metrotexato (dose)___________ [   ]Rituximab________ 

[   ]Outro:______________________ 

 

DADOS SOCIOECONÔMICOS 

Renda familiar média [em salários mínimos]:___________________ 

Nº de indivíduos dependentes:______________ 

Nº de habitantes na residência: ___________ Nº de cômodos na residência:______________ 

Meio de transporte: Carro próprio [1] Táxi [2] Ônibus [3] Outro [4]:______________________ 
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Escolaridade: Analfabeto[1] Fundamental  Incompleto [2] Fundamental Completo [3] Ensino 

médio Incompleto [4] Ensino Médio Completo [5] Ensino Superior Incompleto [6] Superior 

Completo [7] 

POSSÍVEIS PREDITORES SOCIOECONÔMICOS DE ATRASO NO DIAGNÓSTICO 

Município de residência no início dos sintomas: 

Possui Hospital no Município onde mora? [1]Sim [2]Não   

Possui Hospital no Bairro onde mora? [1]Sim [2]Não   

Diagnóstico errôneo de EM:[1]Sim [2]Não   

Tratado para EM:[1]Sim [2]Não   

Tipo de local procurado pela primeira vez: [1] UBS/Posto [2]Hospital [3]Clínica/Médico 

Particular [4] Farmácia [5]Outros Especificar: ________________ 

Situação de emprego no quadro agudo inicial (permitido marcar mais de um): [1]Emprego carteira 

assinada [2] Autônomo [3]Estudante [4] Estagiário [5]Desempregado  [6]Aposentado  [7] 

Beneficiário de outro programa (INSS/Bolsa Família, Defeso...) Qual  

Programa?_________________________________ 

Carga horária semanal de trabalho e/ou estudo pré-diagnóstico________________ 

Possui Seguro de Saúde privado? [1]Sim [2]Não   

Refere acesso a neurologista no início do quadro (até 1 mês do início dos sintomas)? [1]Sim 

[2]Não   

Diagnóstico foi fechado neste ambulatório de Neuroimunologia?  

Distância, em Km, do atual município/bairro para Ambulatório (Calcular 

posteriormente):____________ 
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Refere dificuldade de acesso à rede pública de saúde? [1]Sim [2]Não 

Qual(is):___________________________ 

_______________________________________________________________________________

____________ 
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Anexo 2. (Aprovaçãoo CEP) 
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Anexo 3. ( TCLE) 
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Anexo 4. EDSS 
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Anexo 5. Aprovação Projeto Biomarcadores 
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Anexo 6. Outras publicações cientificas no período do Curso de doutorado 
(2020-2024). 
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Anexo 7. Folha de Aprovação 

 


