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Resumo

Apesar do diagnédstico de esclerose multipla (EM) ser geralmente realizado em
idade adulta, a apresentagdo ocorre antes dos 18 anos em até 10% dos individuos.
Desde a revisao de 2010 dos critérios de McDonald, que estes podem ser aplicados
no diagndstico de EM em adolescentes. Apresentamos dois casos de diagndstico
nesta faixa etaria: o primeiro de uma adolescente com antecedentes familiares de
EM com apresentagdo de nevrite dtica retrobulbar a direita e lesdes da substancia
branca periventriculares e infratentoriais; e o segundo de um adolescente com uma
apresentagdo sugestiva de mielite aguda transversa, com nivel sensitivo em D10, e
multiplas lesdes inflamatérias cerebrais e medulares. A pesquisa de bandas oligo-
clonais no liquido cefalorraquidiano foi positiva em ambos. Ambos cumpriam os
critérios de McDonald de 2017 para diagnéstico de EM. O diagnéstico de EM em
idade pediatrica é complexo, necessitando de um alto grau de suspeicéo. A ponde-
racao de outros diagndsticos, especialmente outras doencas cerebrais de natureza
inflamatdria, é imprescindivel.

Abstract

Although multiple sclerosis’ (MS) diagnosis is usually made in adulthood, clinical
presentation before the age of 18 occurs in up to 10% of the individuals. McDonald’s
criteria applicability in diagnosing MS in adolescents is already established with the
2010 revision. The first clinical case we present is an adolescent with a family history
of MS and a right retrobulbar optic neuritis’ presentation. Magnetic resonance imag-
ing revealed periventricular and infratentorial lesions white matter lesions. The sec-
ond case describes an adolescent with a suggestive presentation of acute transverse
myelitis, with a sensitive level in D10 and multiple brain and spinal inflammatory
lesions. Cerebrospinal fluid oligoclonal bands were present in both patients. Both
met the 2017 McDonald criteria for MS diagnosis.

MS diagnosis is particularly difficult in children and adolescents. A high degree of
suspicion is needed. Differential diagnosis with other cerebral inflammatory disor-
ders must be considered.
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Introducao

A esclerose mdltipla (EM) é uma doenca inflamatéria
auto-imune crénica, que afeta o sistema nervoso central
(SNC)."? Apesar do diagnéstico ser geralmente realiza-
do na idade adulta, os sintomas surgem antes dos |8
anos em até cerca de 10% dos individuos.'>*

A aplicabilidade dos critérios de McDonald no diagnds-
tico de EM em criancas com idade igual ou superior a | |
anos ja se encontra estabelecida desde a sua revisdao em
2010.> Na revisao de 2017, as lesdes sintomaticas foram
incluidas para demonstrar disseminagao no tempo (DT) e
no espaco (DE), assim como a sintese intratecal de ban-
das oligoclonais (BOCs) passou a representar um critério
para DT e as lesdes corticais um critério para DE.® Na
presenca de uma sindrome clinica isolada (CIS) tipica, que
cumpra critérios clinicos ou imagiolégicos para DE, e na
auséncia de uma melhor explicacdo para a apresentagao
clinica e na auséncia de alteragdes atipicas do liquido ce-
falorraquidiano (LCR), a presenca de BOCS no LCR per-
mite o diagndstico de EM mesmo nao estando presentes
alteragbes na ressonancia magnética (RM) sugestivas de
DT e antes da ocorréncia de um segundo evento de EM.¢

Um critério fundamental para o diagnéstico de EM
¢é a exclusao de outras patologias capazes de justificar
um evento desmielizante do SNC, entre as quais se des-
tacam as doencas do espectro da neuromielite éptica
(DENMO) e a sindrome anti-MOG, patologias estas que
contraindicam a maioria das terapéuticas utilizadas na
EM.® Neste sentido, e na presenca de um evento clinico
sugestivo, deve ser realizada a pesquisa de anticorpos
anti-aquaporina 4 (AQP4) e anticorpos contra a glico-
proteina da mielina de oligodendrécitos (MOG), parti-
cularmente na populacdo pediatrica, onde a considera-
¢do destes diagndsticos diferenciais é imprescindivel.®

Pela importancia do diagnéstico precoce e da aplica-
bilidade dos critérios de diagnéstico de EM mesmo em
criangas, reportamos duas apresentagdes clinicas distin-
tas de EM em adolescentes.

Casos Clinicos
Caso |

Adolescente do sexo feminino, 15 anos, sem antece-
dentes pessoais de relevo a excecao de excesso de peso,
sob contraceptivo oral. Dos antecedentes familiares, a des-
tacar um tio materno com EM, avé materna com antece-
dentes de enxaqueca e uma irma com cefaleias de tensao.

Observada no Servico de Urgéncia (SU) por cefaleias
frontais intermitentes, com cerca de | més de evolucao e
nocao de agravamento na semana prévia. Estas eram mais
intensas a direita e no periodo matinal. Associadamente
referia visao enevoada a direita, com dor ocular ipsilate-
ral agravada com o movimento e fotofobia. Negava febre,
nauseas, vémitos ou outra sintomatologia acompanhante.
Ao exame objetivo foi notado nistagmo horizontal bilateral
esgotavel nos extremos do olhar, sem outras alteracées. Foi
observada por Oftalmologia com objetivacdo de acuidade
visual preservada, auséncia de alteragées do fundo ocular
e reflexos pupilares normais. Realizou ainda tomografia de
coeréncia 6ptica (OCT) que nao revelou alteracoes.

Realizou estudo analitico com hemograma, bioquimi-
ca geral e proteina C reativa, que nao tinham alteragoes.
O restante estudo efetuado encontra-se descrito na
Tabela 1. Realizou ainda tomografia computorizada
(TC) cerebral que nao revelou alteragdes.

Pela possibilidade de se tratar de nevrite retrobulbar
direita, foi decidida a realizagao de RM cerebral (Fig. 1)
que demonstrou lesdes hiperintensas em T2 a envol-
verem a substancia branca periventricular posterior es-

Figura 1. Achados da ressonancia magnética (RM) cerebral do caso 1

Lesdo na substancia branca periventricular posterior esquerda (A — corte transversal em FLAIR; B — corte coronal em T2) e leséo na regiéo intercolicular

protuberancial (C - corte transversal em FLAIR).
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Tabela 1. Exames complementares de diagndstico realizados.

Exames complementares de diagnéstico Caso 1 Caso 2
Velocidade de sedimentagdo (mm/h) 25
Estudo imunolégico
IgA, IgM e IgG Sem alteragdes
C3, C4 e CH50 Sem alteragdes Sem alteracdes
Anti-ds-DNA, ANA, ANCA Negativo Negativo
Serologias infeciosas
Anticorpos anti-CMV Negativo*
Anticorpos anti-EBV Contacto prévio** Negativo*
Anticorpos anti-parvovirus Contacto prévio**
Anti-corpos anti-herpes | Contacto prévio** Negativo*
Anticorpos anti-herpes I Negativo* Negativo*
Anticorpos anti-borrelia Negativo* Negativo*
Anticorpos anti-rickettsias Negativo*
VDRL Nao reativo
VHA, VHB, VIH Negativo
LCR
Glicose (mg/dL) 64 71
Proteinas (mg/dL) 0,17 0,32
Eritrécitos (/ul) 1 405
Células (/ul) 1 13 (90% linfécitos)
Microbiolégico Negativo Negativo
- Pesquisa de bactérias (E. coli, haemophilus influenzae,
Listeria monocytogenes, Neisseria meningitidis, Negativo Negativo
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae)
- Pesquisa de virus (citomegalovirus, enterovirus, herpes
simplex 1 e 2, herpesvirus humano 6, parechovirus, varicela Negativo Negativo
zoster)
- Pesquisa de Cryptococcus neoformans/ gatti Negativo Negativo
- Pesquisa de micobactérias (exame direto e cultural) Negativo
- Pesquisa de bandas oligoclonais Positiva Positiva
Anticorpos anti-AQP4 Negativos
Anticorpos anti-MOG Negativos

*1gM e IgG negativos; ** IgM negativo e IgG positivo

querda (Fig. 1 - A e 1 - B), ambos os cornos occipitais,
o pedunculo cerebeloso inferior direito e a regido inter-
colicular protuberancial (Fig. 1 - C), esta Gltima com
captacao de contraste apés administragao de gadolineo.
O LCR tinha uma pressao de abertura normal. A conta-

gem celular e a anlise bioquimica nao tinham alteracoes

e os exames direto e cultural foram negativos (Tabela
1). Foi detetada producao intratecal de BOCs.

Realizou corticoterapia endovenosa (metilprednisolo-
na na dose de | g/dia) durante 5 dias, com resolucao com-
pleta dos sintomas. Foi orientada para consulta externa

de Neurologia, tendo iniciado terapéutica modificadora
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da doenga com fumarato de dimetilo inicialmente na dose
de 120 mg 2 vezes por dia e, posteriormente apds 2 se-
manas, de 240 mg 2 vezes por dia. Durante o periodo de
seguimento de cerca de |8 meses, nao teve novos surtos.
Realizou RM cerebral 12 meses apés o evento inicial com
manutencao das lesdes encontradas, sem captacio de
contraste, e sem novas lesdes descritas.

Caso 2

Adolescente do sexo masculino, com |6 anos de ida-
de. Sem antecedentes familiares de relevo. Cerca de 2
anos antes tinha sido observado em regime de SU e pos-
teriormente em consulta de Neurologia por episédio de
cefaleia frontal com 10 dias de evolucdo, associada a
despertares noturnos e vomitos. Nao foram objetiva-
das alteragoes ao exame neurolégico e oftalmolégico.
Realizou TC com administracdo de contraste endove-
noso que nao revelou alteragdes e RM cerebral que de-
monstrou um pequeno nuimero de focos inespecificos
de hipersinal da substancia branca em T2 e FLAIR. Por
melhoria esponténea, nao foi realizada puncao lombar.

Foi trazido ao SU por sensacao de parestesias e
diminuigdo da sensibilidade nos pés com inicio no dia
anterior e progressao em algumas horas até a linha do
umbigo, acompanhando-se de diminuicao da sensibilida-
de ao urinar e defecar. Negava outros sintomas acom-
panhantes, qualquer tipo de trauma ou sintomatologia
prévia sugestiva de lesdes neuroldgicas focais. Ao exame
objetivo foi identificado um nivel sensitivo bilateral em
D10 com hipostesia algica e tactil, com propriocepgao
preservada. O restante exame objetivo, incluindo os re-
flexos osteotendinosos, era normal.

Na hipétese de se tratar de uma lesao medular, foi
realizada RM (1,5 Tesla) das regides dorsal e lombar e
ambas ndo demonstraram alteragdes. Foi ainda realiza-
do estudo analitico e puncao lombar, cujos resultados
sao apresentados na Tabela 1.

Apos realizacdao de 5 dias de corticoterapia endove-
nosa com metilprednisolona | g/dia, com ligeira melhoria
sintomatica, foi realizado novo estudo imagioldgico (RM
1,5 Tesla) do neuro-eixo que revelou mdltiplas lesées fo-
cais (Fig. 2), com hipersinal nas sequéncias TR longo, en-

Figura 2. Achados da RM cerebral do caso 2.

A (corte transversal em T2) e C (corte transversal em T1) — lesGes na substancia branca periventricular ; B (corte transversal em T2) — lesbes na capsula
interna; D (corte transversal em T1) e E (corte transversal em FLAIR) - lesées no corpo.
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volvendo a substancia branca periventricular (Fig. 2 — A
e C), a capsula interna (Fig. 2 — B), o corpo caloso e a in-
terface septocalosa (Fig. 2 — D e E), a regiao subcortical
frontal, os férnices e o tronco cerebral, incluindo o trajeto
intra-axial do nervo trigémeo e as vertentes periféricas
do bolbo raquidiano. Foram ainda identificadas 2 les6es
medulares (Fig. 3): uma pequena lesao de predominio
posterior com extensio cranio-caudal inferior a um cor-
po vertebral na plataforma inferior de C5; e uma peque-
na lesdo com caracteristicas e topografia semelhantes no
plano de D8. A pesquisa de BOCs no LCR foi positiva. Foi
ainda realizada pesquisa de anticorpos séricos anti-AQP4
e anti-MOG que foi negativa.

Figura 3. Achados da RM medular do caso 2.

A (Corte sagital em STIR) - lesdo na plataforma inferior de C5; B (Corte
sagital em STIR) - lesdo em D8.

A data de alta, foi orientado para consulta externa de
Neurologia. Por se tratar de uma EM com carga lesional
elevada, optou-se por iniciar terapéutica modificadora
da doenga com fingolimod 0,5 mg | vez por dia (peso
do adolescente — 65 kg).

Cerca de 4 meses apds o evento inicial, teve novo
surto com caracteristicas semelhantes, tendo realiza-
do 5 dias de metilprednisolona | g/dia, com reversao
completa das queixas. Trés meses apds este evento
apresentou queixas de visao turva e desequilibrio, com
resolucdo completa apés 5 dias de metilprednisolo-
na na mesma dose. Realizou entdo nova RM cerebral
que demonstrou novas lesdes envolvendo o basis pontis
a direita, o pedinculo cerebeloso médio adjacente ao
recesso lateral do IV ventriculo e na substancia branca

periventricular a direita, tendo sido proposta alteragao
de terapéutica para ocrelizumab.

Aproximadamente || meses apds o evento inicial,
teve novo surto, com hipostesia algica e tactil com nivel
em C4 a direita e hemiparesia discreta ipsilateral (grau 4
na Medical Research Council Scale), com resposta com-
pleta apés ciclo de 5 dias de metilprednisolona | g/dia.
Foi entdo iniciada terapéutica com ocrelizumab 600 mg
cada 6 meses (dose inicial repartida em 2 tomas com
300 mg com 2 semanas de intervalo). Tanto a escolha
do novo farmaco a iniciar como o timing de inicio deste
resultaram de um consenso com o adolescente, tendo
em conta a fase da vida em que se encontrava (cons-
trangimentos de provas escolares, vacinacao paraa CO-
VID-19 e ingresso no ensino superior).

Um més apds a alteracao da terapéutica, teve novo
surto com hipostesia tactil e parestesias no membro in-
ferior direito, tendo realizado 3 dias de metilpredniso-
lona, com reversao completa das queixas. Desde entao
e ha cerca de 5 meses que se mantém assintomatico.

Discussao

As manifestacées clinicas tipicas da EM incluem sinto-
mas cerebelosos (como ataxia) e alteragoes visuais (in-
cluindo a nevrite 6ptica unilateral) ou sensitivas (como a
mielite parcial).>¢ Apresentaces atipicas podem incluir
nevrite optica bilateral, mielite ou oftalmoplegia com-
pletas, cefaleias, alteracdo do estado de consciéncia,
meningismo ou fadiga como sintoma isolado.®

Ambos os casos apresentados retratam o diagndstico
de EM forma surto-remissdo na adolescéncia. No pri-
meiro caso, o quadro clinico corresponde a uma nevrite
optica retrobulbar direita. Dada a clinica apresentada e
considerando a histéria familiar de EM da adolescente,
optou-se por nao realizar a pesquisa de anticorpos anti-
-AQ4 e anti-MOG.

No segundo caso, e perante uma apresentacao su-
gestiva de lesao medular, o diagnéstico diferencial entre
EM e DENMO torna-se crucial. No que diz respeito ao
LCR, sao considerados achados atipicos e mais sugesti-
vos de DENMO a pleocitose superior a 50 células/mm?,
a presenca de neutrdfilos, eosindfilos ou células atipicas e
a marcada hiperproteinorraquia com valores superiores
a 100 mg/dL. Apesar da ligeira pleocitose encontrada e
sendo esta inferior a 50 células/mm?® e aliada a um predo-
minio de linfécitos, estes achados sao favorecedores do
diagnéstico de EM em detrimento de DENMO.” Neste
caso e tendo em conta a revisao dos critérios de McDo-
nald de 2017, a presenca de BOCs no LCR permite cum-
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prir critério para DT. Nao devemos esquecer, no entanto,
que apesar de mais favorecedora do diagnéstico de EM, a
presenca de BOCs no LCR pode também ocorrer em até
20% dos doentes com DENMO.” Apesar de a realizacio
de RM da medula espinhal nao ser obrigatéria em todos
os casos de suspeita de EM, é, no entanto, aconselhada
sempre que a apresentagao clinica sugira lesao nesta loca-
lizagdo.® Apesar de nao permitir a exclusio de DENMO,
a extensao das lesdes medulares a apenas | segmento
vertebral associada a presenca de lesdes cerebrais obser-
vadas neste caso apoiam também o diagndstico de EM
em desfavor das DENMO.” Tendo em conta os achados,
foi ainda realizada a pesquisa de anticorpos séricos anti-
-AQP4 e anti-MOG que foi negativa. A pesquisa destes
anticorpos no LCR nao foi realizada. No entanto, estudos
demonstram que a sua presenca no LCR na auséncia de
anticorpos séricos parece ser rara.?

Deste modo, em ambos os casos, os pacientes cum-
priam os critérios de McDonald de 2017 para o diag-
néstico de EM. No primeiro caso, a existéncia de lesdes
em localizagdo periventricular e infratentorial permite
o cumprimento de critérios para DE e a presenca de
lesdes captantes e ndo captantes na RM e de BOCs no
LCR para DT. No segundo caso, considerando a evi-
déncia imagioldgica prévia de lesdes inflamatérias e o
aumento do nimero de lesdes demonstrado na segun-
da RM, o critério para DT encontra-se satisfeito. Ten-
do ocorrido previamente um episédio de cefaleia com
sinais de alarme que motivou a realizacdo deste exame
e na auséncia de alteracbes visuais e/ou neuroldgicas
associadas, com resolucdo espontdnea das queixas, a
caracterizacao deste como um primeiro evento clinico
parece dificil, mas possivel. Este pode também repre-
sentar um prédromo de EM. Estudos sugerem uma
maior frequéncia de sintomas, incluindo cefaleias, em
pessoas com diagnéstico posterior de EM, parecendo
estes representar prodromos da doencga.’ Nesse caso, o
achado prévio imagioldgico das lesées inflamatérias tra-
duziria uma sindrome radioldgica isolada (SRI). Estima-
-se que aproximadamente um terco dos pacientes com
SRI sejam diagnosticados com EM num periodo até 5
anos, constituindo a idade jovem ao diagndstico, o sexo
masculino e a presenga de lesées cervicais ou dorsais,
todos presentes neste doente, fatores preditores do de-
senvolvimento de um primeiro evento clinico.'®'" Além
disso, varios estudos colocam em hipétese uma possivel
associacdo destes prédromos de EM com o SRI, uma
vez que os primeiros parecem também ser mais comuns
em individuos com estes achados imagiolégicos.’

Como demonstrado, o diagndstico de EM é comple-

xo0, tornando-se imprescindivel o diagnéstico diferencial
com outras patologias inflamatérias desmielinizantes do
SNC e sendo esta distingao particularmente importante

em idade pediatrica. B
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