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RESUMO




SOUZA MST. Leucoencefalopatia com substancia branca evanescente:
estudo clinico e de neuroimagem [Dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2005. 74 p.

A leucoencefalopatia com substancia branca evanescente (LSBE) é uma
doenca geneticamente determinada, de heranca autossGmica recessiva,
decorrente de mutagdes em um dos cinco genes que sao responsaveis pela
codificacdo do complexo elF2B, envolvido com o controle da tradugado de
proteinas. Caracteriza-se pela ocorréncia de ataxia e espasticidade, muitas
vezes de inicio subito, apds trauma leve ou infecgdo. Seu inicio pode-se dar
desde o periodo fetal até a vida adulta, e a velocidade de progressao
costuma ser mais rapida nas formas de instalagdo precoce. A fungao
cognitiva em geral acha-se relativamente preservada. O estudo ressonancia
magnética (RM) do encéfalo é bastante caracteristico, havendo alteragao do
sinal da substancia branca, que adquire intensidade proxima a do liquido
cefalorraquidiano (LCR). Nesse estudo, foram avaliados 10 pacientes
afetados por LSBE, pertencentes a oito familias, uma das quais
consanguinea. A idade de inicio dos sintomas variou entre 1 e 12 anos e em
seis pacientes o quadro se instalou apds trauma leve ou infecgao. Ataxia e
espasticidade estavam presentes em todos os casos, e a velocidade de
progressao da doenca foi mais rapida nos pacientes que tiveram inicio mais
precoce dos sintomas. A RM mostrou, mesmo em fases iniciais da doencga,
significativa alteracado de sinal da substancia branca, que assumia densidade

similar a do LCR.



SUMMARY




SOUZA MST. Leukoencephalopathy with vanishing white matter: clinical and
neuroimage studies [Dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2005. 74 p.

Leukoencephalopathy with vanishing white matter (LVWM) is an inherited
disorder caused by mutation in one of five subunits of elF2B gene that is
essential for regulation and protein synthesis. LVWM is characterized by
progressive ataxia and spasticity, frequently abruptly precipitated by light
traumas or infections. Age of onset varies from prenatal to adulthood and
disease severity is correlated with early-childhood-onset. Cognitive fuction is
disproportionately preserved when compared to motor symptoms. Magnetic
resonance imaging (MRI) studies are typical and suggestive of diagnosis.
Important changes occur in white matter signal, so that acquires cerebral
spinal fluid intensity (CSF).

We studied 10 patients, from 8 different families, one of wich related parents.
With symptom onset between 1 and 12 years of age and 6 patients
precipitated by light trauma or infection. Ataxia and spasticity were present in
all patients with abrupt installation in the infantile form. MRI studies
demonstrated diffuse white matter abnormalities, even initial phases of the

disease, in most cases replaced by CSF.
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1. INTRODUCAO

As leucoencefalopatias sdo um grupo heterogéneo de doengas da
substancia branca do sistema nervoso central (SNC) que se
caracterizam anatomo-patologicamente por comprometimento da
mielina. Elas podem ser geneticamente determinadas ou decorrentes de
agressbes de origem diversa, tais como toxicas, infecciosas, auto-
imunes ou vasculares. As afec¢gdes da substancia branca (SB) que sao
herdadas podem ter padrdo de transmissdo genética autossbmica ou
ligada ao X, e carater recessivo ou dominante. Gragas aos avangos
ocorridos na bioquimica genética, na genética molecular e nos métodos
de diagndstico por imagem nos ultimos anos, foi possivel se reconhecer
diversas novas formas de leucodistrofias e leucoencefalopatias,
caracteriza-las clinicamente, definir suas bases genéticas e, em alguns
casos, determinar os seus marcadores bioquimicos.

A leucoencefalopatia com substdncia branca evanescente, ou
LSBE (leukoencephalopathy with vanishing white matter, LVWM) & uma
forma de leucoencefalopatia, que foi reconhecida pela primeira vez
como uma entidade a parte em 1993, por Hanefeld et al. Eles
descreveram trés criangas que compartihavam as mesmas
caracteristicas clinicas e de neuroimagem, sem etiologia definida,

indicando uma doenca de carater progressivo, com provavel herancga



autossOmica recessiva, e com achados particulares de RM e

espectroscopia por ressonancia magnética (ERM).

Em 1994 Schiffmann et al. relataram quatro meninas com diplegia
ataxica progressiva e com achados de RM e ERM semelhantes, e
nomearam essa condicdo de CACH (chilhood ataxia with diffuse central
nervous system hypomyelination, ou ataxia da infancia com hipomielinizagao

difusa do sistema nervoso central).

Van der Knaap et al., em 1997, empregam a denominagao
leucoencefalopatia com substancia branca evanescente (LSBE), e
descrevem o0 curso cronico-progressivo e episodico dessa condigao,
ressaltando os achados dos estudos de imagem por ressonancia magnética
(RM). Em 1999 Leegwater et al. mapearam um dos genes responsaveis por
essa condicdo no cromossomo 3q27 e dois anos apos, (Leegwater et al.,
2001) foram identificadas mutacdes em dois dos genes responsaveis pela
LSBE, elF2B5 e elF2B2, que codificam as subunidades ¢ e B do fator
iniciador da tradugao dos eucariontes (elF2B). Em 2002, van der Knaap
et al identificou mutacdes em trés das outras cinco subunidades que

formam elF2B e codificam as suas subunidades q, y e 6.

Mais recentemente, reconheceu-se que o espectro clinico da LSBE
era mais amplo, com casos de inicio na vida adulta (Prass et al. 2001) ou
que sao acompanhadas de faléncia ovariana, ou ovarioleucodistrofia (Fogli
et al., 2003). Reconheceu-se também casos de apresentagdo bastante
precoce, tais como a leucoencefalopatia Cree (Fogli, 2003) ou a sindrome

oculo-cérebro-facio-esquelética (Boltshauser et al., 2002).
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principais avangos na sua caracterizagdo clinica e genética



Desta maneira, no espacgo de 12 anos, foi possivel caracterizar-se as
caracteristicas clinicas e de neuroimagem, assim como suas bases
moleculares, de uma nova doengca. A LSBE é uma condicdo em que a
conjungao de esforgcos de clinicos, neuro-radiologistas e geneticistas
permitiu definir uma nova entidade nosoldgica, que apresenta um amplo
espectro fenotipico. Esse trabalho consolida a experiéncia de um servigo no

diagndstico clinico e por imagem da LSBE.
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2. OBJETIVOS

Esse estudo tem por objetivos:

1. Estudar a histdria e evolugao clinica da LSBE.

2. Avaliar as caracteristicas de imagem e espectroscopia por

ressonancia magnética em pacientes com LSBE.

3. Correlacionar os achados clinicos e de imagem na LSBE,
com especial atencdo para as variagdes fenotipicas da

doenca.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. O nascimento de uma doenca

A LSBE é uma forma de leucoencefalopatia, que foi reconhecida
pela primeira vez em 1993, por Hanefeld et al. Esses autores
descreveram trés criangas com afec¢do neuroldgica rapidamente
progressiva, caracterizada por ataxia e espasticidade, seguida por
sinais pseudobulbares e epilepsia, levando a grande incapacidade
motora no prazo de dois anos. O estudo por RM mostrou a presenca de
significativa alteracdo do sinal SB, que assumia intensidade
semelhante a observada no LCR. Em 1994, Schiffmann et al. relataram
o0 caso de quatro individuos nao relacionados que apresentavam
diplegia ataxica progressiva, com relativa preservacao da funcao
cognitiva. A RM de encéfalo mostrava alteragao difusa e confluente da
SB. Esses pesquisadores propuseram para esta condicdo o acrbnimo
CACH (childhood ataxia with diffuse central nervous system
hypomyelination), ou ataxia da infancia com hipomielinizagao difusa do
sistema nervoso central. Em 1995, van der Knaap et al. sugeriram a
possibilidade de essa condicdo ser geneticamente determinada e de
heranga recessiva, uma vez que em sua sSérie ambos 0S Sexos
encontravam-se representados e, algumas vezes, mais de um irmao

era afetado. Em 1997, van der Knaap et at. publicaram uma série com



nove individuos afetados e introduziram a denominagcdo atualmente
mais empregada, de leucoencefalopatia com substdncia branca
evanescente, LSBE (leukoencephalopathy with vanishing white matter,
LVWM). Nessa ocasido, esses autores recomendaram os seguintes

critérios para o diagnostico desta condigao:

1. Desenvolvimento neuropsicomotor inicial normal ou levemente

atrasado;

2. Deterioragao neuroldgica no inicio da infancia, com piora episodica
e curso cronico e progressivo. Podem ocorrer episédios de
deterioragdo apods infecgdo ou trauma craniano leve,

acompanhado de letargia ou coma;

3. Os sinais neurolégicos consistem principalmente de ataxia
cerebelar e espasticidade. Algumas vezes se observa atrofia
Optica e no curso da doenga podem ocorrer crises epilépticas. As
fungdes cognitivas mostram-se relativamente mais preservadas do

que as motoras;

4. A RM de encéfalo demonstra envolvimento bilateral e simétrico
da SB encefdlica, que nas imagens pesadas em T1 e T2 e
densidade de prétons tém intensidade semelhante a do LCR.
Observa-se ainda leve a grave atrofia cerebelar, que atinge

primariamente a regiao vermiana;



Desde entdo, consideraveis avangos ocorreram na caracterizagao
clinica e genética dessa condicdo, que apresenta um espectro fenotipico
muito mais abrangente, do que o inicialmente apreciado, e que pode ser
consequente a mutagcbes afetando cinco diferentes genes. Contudo, todo
esse progresso, ndo seria possivel sem a contribuigdo dos estudos de
neuroimagem, em especial da RM, que mostra alteragcbes bastantes

caracteristicas.

3.2. Espectro fenotipico da LSBE

3.2.3. Formas cléassicas

Nos trabalhos iniciais de Hanefeld et al. (1993) foram descritas trés
criangas, pertencentes a duas familias, com as mesmas caracteristicas clinicas:
DNPM inicial normal e aparecimento de ataxia e espasticidade entre 2 e 3 anos
de idade. Ao exame de RM e ERM foi observado comprometimento difuso e
simétrico da SB, achados que ainda nao haviam sido descritos na literatura,
que define com leucoencefalopatia ndo determinada, visto que descartou as
demais leucoencefalopatias ou leucodistrofias conhecidas. A partir desse
estudo se considera a hipotese de se tratar de uma doenca de heranca
autossdmica recessiva. As criancas descritas nesse estudo eram semelhantes
aquelas mencionadas por Schiffmann et al., (comunicagdo pessoal do autor),

que publicou em 1994 com o acrénimo de CACH.



Em 1998, van der Knaap et al. destacaram a existéncia de
variabilidade fenotipica maior do que a observada inicialmente, descrevendo
cinco individuos com os critérios de LSBE, exceto pela idade de inicio, que
se deu na adolescéncia ou na vida adulta; um individuo, irmao de um
afetado, era assintomatico aos 20 anos de idade e apresentava os achados
de imagem caracteristicos da doenca. Desta forma, a deterioragao
neuroldgica poderia se iniciar a partir dos primeiros anos de vida ou na vida
adulta. Com os estudos de van der Knaap et al. (1997) foi possivel

estabelecer os critérios clinicos e de neuroimagem para essa nova entidade.

3.2.4. Formas de inicio pré-natal e no primeiro ano de vida. A

leucoencefalopatia Cree

Em 1988, Black et al., descreveram uma leucoencefalopatia de inicio
na infancia em populagdo canadense pertencente as nagdes amerindias
Chippewayan e Cree, que vivem no norte das provincias de Quebec e de
Manitoba. A idade de inicio dessa condicdo, denominada leucoencefalopatia
Cree, ocorria entre 3 e 9 meses de idade e a sobrevida nao era superior a 2
anos. A hipotonia, algumas vezes era notada no inicio da infancia, seguida
por aparecimento relativamente subito, as vezes na vigéncia de quadro
febril, de crises epilépticas, espasticidade e hiperventilagdo. Havia involugéo
do DNPM, letargia, cegueira e parada do crescimento do perimetro cefalico.
A TC e a RM de cranio mostravam alteracdo simétrica da SB hemisférica e

cerebelar.



As bases moleculares da leucoencefalopatia Cree foram esclarecidas
por Fogli et al.,, (2002), que estudou duas familias com trés individuos
afetados por essa condicdo. Em todos eles, observou-se atraso inicial do
desenvolvimento, seguido por deterioragdo neuromotora progressiva ja no
primeiro ano de vida e 6bito até os 14 meses de idade. O estudo molecular
detectou a mutacdo G584A no exon 4 do elF2B5, que determina a
substituicdo na posicdo 195 da arginina por histidina. Os pais eram
heterozigotos para essa mutacgao.

Em 2002, Boltshauser et al., descreveram uma menina com retardo
de crescimento intrauterino, catarata congénita, dismorfismo e contraturas
das articulagées. A RM de encéfalo, realizada no primeiro e no sexto més de
vida, demonstraram atrofia cerebral e cerebelar progressiva, com diminuigao
da SB. Havia desenvolvimento normal das estruturas neuronais e axonais,
com falta de mielina no cerebelo e tronco cerebral. Estes achados eram
compativeis com leucodistrofia grave de inicio pré ou peri-natal, de
patogénese desconhecida. No curso da doenga a crianga desenvolveu
dificuldade a degluticdo, parada do crescimento, crises epilépticas
mioclonicas de facil controle medicamentoso e faleceu aos 10 meses de
idade. O estudo molecular desta crianca foi realizado subseqlientemente por
van der Knaap at al, (2003), com identificagdo de mutagdo em elF2B4.

Nas formas de inicio mais precoce, podem ocorrer crises epilépticas,
seja na fase de instalagdo dos sintomas, como ocorre na leucoencefalopatia

Cree (Fogli et al., 2002). Em um caso de LSBE de inicio pré-natal foram



descritas crises mioclénicas, facilmente controladas com medicagéo
antiepiléptica (Boltshauser et al., 2002).

Finalmente, em 2003, van der Knaap et al., investigaram os 5 genes
que codificam o complexo elF2B em pacientes que apresentavam
comprometimento multisistémico de inicio pré-natal, com comprometimento
do crescimento intrauterino, disgenesia ovariana, alteragdes pancreaticas,
hipoplasia dos rins, hepatoesplenomegalia ou catarata, além da
leucoencefalopatia, e encontraram mutacbes em subunidades desse
complexo em nove pacientes.

Por se tratar de uma doenca rara, existem relatos isolados de casos

(Topgu et al., 2000 e Rosemberg et al., 2002).

3.2.3. Apresentagdes com inicio na vida adulta: varioleucodistrofia

Prass et al, (2001), relataram o caso de paciente de 40 anos que
apresentava deméncia, com sinais cerebelares leves e dificuldade na
movimentacdo sacadica conjugada dos olhos. Os exames complementares
excluiram a possibilidade de arteriopatia cerebral autossémica dominante
com infartos subcorticais e leucoencefalopatia (CADASIL) e
encefalomiopatia mitocondrial, acidose lactica e infarto cerebral (MELAS). A
investigacado incluiu ainda a determinacdo da atividade de enzimas
lisossébmicas. Realizou-se bidpsia da pele, do musculo e da substancia

branca cortico-subcortical do lobo frontal. Ao exame de RM observou-se



alteragdes sugestivas de LSBE, com sinal de substancia branca frontal
semelhante ao LCR e degeneracéao dos tratos cortico-espinais.

Mais recentemente, Ohtake et al. (2004), relatam outro caso de
deméncia, numa mulher de 52 anos de idade, filha de pais consanguineos,
que comecgou a apresentar confusdao mental aos 38 anos e, aos 45 anos,
evoluiu importante prejuizo da memoria. Ao exame neuroldgico, estava
demenciada e com paraparesia espastica com sinais de liberagao piramidal.
A RM do encéfalo mostrou lesdo hiperintensa difusa da SB, mais
proeminente no lobo frontal; nas sequéncias FLAIR, observou-se intensidade
semelhante ao LCR nas regides de SB adjacente ao corno anterior do
ventriculo lateral, sugerindo rarefacdo focal e degeneracdo cistica.
Observou-se ainda importante atrofia cortical e dilatagdo dos ventriculos. A
analise molecular do gene elF2B5 detectou presenga em homozigose da
mutacdo C545T, que leva a substituicdo da treonina presente no cédon 182
pela metionina (T182M).

Schiffmann et al. (1997) utiliza pela primeira vez o termo
“ovarioleucodistrofia”, quando estuda quatro mulheres, com idade entre 15 e
29 anos, que apresentavam em comum, faléncia ovariana primaria e
comprometimento da SB cerebral. Todas apresentavam um DNPM inicial
normal, mas com quociente de inteligéncia (Ql) na faixa do limite inferior e
com dificuldades académicas no primario. Foram descartadas outras causas
de faléncia ovariana, além de extensa investigacdo metabdlica para as
leucodistrofias conhecidas. Todas as pacientes tinham insuficiéncia gonadal

primaria com eixo hipotalamo-hipofisario normal. Na analise patolégica



observou-se ovarios afilados em uma paciente, e sinais de hipomielinizagao
e gliose na bidpsia cerebral de outra.

A associacao entre faléncia ovariana prematura (FOP) e LSBE foi
descrita por Fogli et al. (2003). Trés pacientes tinham amenorréia primaria e
em duas delas ocorreram dificuldades no aprendizado e na motricidade fina,
que foram lentamente se instalando na adolescéncia. Na terceira paciente
ocorreu declinio cognitivo rapido. Em cinco pacientes, a idade da menarca
foi normal mas subsequentemente se instalou amenorréia. A idade de inicio
dos sintomas neuroldgicos se deu na adolescéncia ou na vida adulta, apos
os 30 anos de idade, e uma da paciente era inteiramente assintomatica do
ponto de vista neuroldgico, a despeito do achado de neuroimagem. As
principais manifestacdes clinicas foram involugao cognitiva, ataxia cerebelar
e espasticidade.

Foram encontradas mutagdes em seis das sete pacientes, nos genes
do elF2B, sendo quatro mutag¢des no gene elF2B2 (duas pacientes), duas no
gene elF2B4 (duas pacientes) e, duas mutagdes no gene elF2B5 (trés
pacientes).

A Unica paciente em que nado se encontrou mutagdo tinha
apresentagao neurolégica distinta, com deterioragdo cognitiva sem sinais
motores e alteragdes de SB restritas aos lobos frontais. Entretanto, as varias
formas de apresentagdo neuroldgica nesse grupo sugeriram que outros
genes podiam estar envolvidos. O exame genético em trés das seis familias
dessas pacientes, com faléncia ovariana prematura, a mutacdo estava na

R113H, numa forma mais moderada da doenca.



Em autopsias realizadas em criangas com alteragdes sugestivas de
LSBE foi detectada disgenesia ovariana (Boltshauser et al., 2002) ou ovarios

afilados bilateralmente (van der Knaap et al., 1997).

3.3. Bases Genéticas e fisiopatoldgicas

Desde as primeiras séries de pacientes, foi sugerido que a LSBE seria
uma doenga geneticamente determinada, de heranga autossémica
recessiva. A ocorréncia de irmdos de ambos os sexos afetados e de
consanguinidade em algumas familias dava sustentagao a essa hipotese.

Em 1999, Leegwater et al., estudando uma série de 24 pacientes em
19 familias pertencentes a diferentes grupos étnicos diagnosticados
clinicamente como LSBE, demonstram ligagcado dessa condicdo em algumas
dessas familias com a sub-regido g27 do cromossomo 3. Em quatro das
familias holandesas estudadas, estudos genealdgicos apontavam que sete
das linhas parentais eram procedentes de uma mesma regidao rural e
compartiihavam o mesmo haplétipo em 3927. Esses fatos sugeriam
fortemente que uma mesma mutacao fundadora seria responsavel por esse
quadro clinico.

Em 2001, dois genes distintos, responsaveis pela LSBE, foram
identificados por Leegwater et al. Esses genes, elF2B2 e elF2B5,
codificavam as subunidades B e € que fazem parte do fator de iniciacdo da
traducao de eucariontes 2B (elF2B). Os fatores de iniciagdo da tradugéo tém

como funcdo, controlar a tradugdo do RNA em proteina e, desta forma



exercem importante papel na regulacao da expressao dos genes. O fator de
traducgao elF2B possui 5 subunidades (a, B, v, 0, e €), codificadas por genes
distintos localizados respectivamente nos cromossomos 12, 14, 1, 4 e 3.
Esses genes sao conhecidos como elF2B1, elF2B2, elF2B3, elF2B4 e
elF2B5 (quadro 1). Leegwater et al (2001) identificam mutagcbes em dois
desses genes: elF2B5 (em 29 pacientes de 23 familias) e elF2B2 (em dois
individuos de duas familias). Em sete individuos afetados por LSBE, nao se
encontrou alteragao nesses dois genes, sugerindo heterogeneidade genética
ainda maior. Estudos subsequentes (van der Knaap et al., 2002 e Leegwater
et al., 2001) identificaram mutagcbes adicionais em cinco desses sete
pacientes: em elF2B1 em um paciente, em elF2B3 em dois individuos e em
elF2B4 em outros dois afetados. Desta forma, mutagcbées em qualquer uma

das cinco subunidades de elF2B poderiam causar LSBE.

Quadro 1. Genes associados a LSBE

Gene Localizagao Produto Referéncias
elF2B1 12 Subunidade a do elF2B van der Knaap et al., 2002
elF2B2 14 Subunidade B do elF2B  Leegwater et al., 2001
elF2B3 4 Subunidade y do elF2B van der Knaap et al., 2002
elF2B4 1 Subunidade 6 do elF2B van der Knaap et al., 2002
elF2B5 3 Subunidade € do elF2B  Leegwater et al., 2001

Abreviatura: elF2B — fator de iniciagao da tradugéo dos eucariontes B



E interessante observar que, até o momento ndo foram descritos
pacientes que tenham mutagbes nos dois alelos determinando uma
interrupcao da traducdo (nonsense mutation) ou mudanga do quadro de
leitura (frameshift mutation). Todas as mutagdes descritas tinham, em pelo
menos um dos alelos, uma mutagao que levava a substituicdo simples de
um aminoacido (missense mutation). Isso faz supor que o embrido ou feto
seja inviavel quando ambos alelos abriguem mutagbes que inativem

completamente a funcdo de uma das subunidades de elF2B.

3.3.1. Funcéo do complexo elF2B

O complexo elF2B, composto por cinco subunidades a, B, vy, 0, e €, é
um dos componentes chaves na regulacdo da tradugcdo do RNA. Ele é
responsavel por ativar o fator de iniciagdo da traducao elF2, por meio da
troca do GDP por GTP, formando o complexo ativo elF2-GTP.

Ha multiplas vias que regulam a atividade da via elF2B-elF2; assim,
por exemplo, a fosforilagdo da subunidade a da elF2 leva a diminui¢cao de
sua atividade. O complexo elF2B pode também ser fosforilado por outras
enzimas, como as caseina-quinases | e ll, que aumentam a sua atividade, e
pelo glicogénio-sintetatase-quinase, que inibe sua fungao.

As exposicoes de células a situagdbes de estresse podem
desencadear uma resposta conhecida como “choque ao calor” (heat shock),
que inclui a inibicdo da sintese protéica regular e a produgdo quase

exclusiva de proteinas relacionadas a resposta de choque ao calor. Essas



proteinas sdo importantes para manter as conformagdes normais das
proteinas, que tendem a se desnaturar ou a assumir configuracdes
improprias com o aumento da temperatura. A incapacidade em interromper a
sintese protéica regular durante as situagcbes de estresse permite a
formagao de proteinas anémalas e desnaturadas, que podem levar a morte
celular.

As subunidades do fator de tradugao elF2B atuam em conjunto e sao
essenciais para que se inicie a tradugcao do RNA de determinados genes,
especialmente os que estao envolvidos com a reacédo ao estresse. Acredita-
se que condicdes como a febre e o trauma encefalico mobilizem certos
fatores de traducgao frente a uma emergéncia e desta forma produzir o RNA
que sera utilizado na traducdo das proteinas necessarias para manter a
integridade do SNC. Embora o complexo elF2B esteja presente em todas as
células, o prejuizo de sua fungao, por razbes ainda nao explicadas, parecem

afetar predominantemente o SNC e o ovario.

oIF2B PARADA NA
—

TRADUCAO
Q) 2 &E q RNAm regular
elF2-GDP elF2-GTP
\j\/\/\—_» AUMENTO DA
TRADUCAO

RNAmM envolvido com reacéo de estresse
(heat shock)

Figura 2. Mecanismo de acdo do complexo elF2B



Em situagdes de estresse, ha aumento da atividade elF2B, que leva a
maior ativagao de elF2, por meio da permuta do GDP a ele associado pelo, GTP
que € interrompida. Com isso, a tradugdo do RNA regular e passa-se a traduzir o
RNA envolvido com situacdo de estresse, especialmente das proteinas
envolvidas com a reagao de estresse.

Desta forma, o complexo elF2B atuaria como protetor das células frente

a estimulos fisicos, quimicos, oxidativos e térmicos.

3.4. Correlagdo genotipo-fenétipo

Existem muitos casos atipicos de LSBE ou disturbios relacionados,
sugerindo que certas mutagdes poderiam ser responsaveis pelo inicio
precoce da doenga e possivel envolvimento de outros 6rgaos (van der
Knaap et al., 2003), casos como: o de dois irmaos com LSBE, que iniciaram
a doenga aos 10 e 11 meses de idade, e morreram aos 18 meses e 13
meses de idade, respectivamente (Francalaci et al., 2001); a
leucoencefalopatia Cree, descrita com variante da LSBE (Fogli et al., 2002) e
pacientes com LSBE e disgenesia ovariana (van der Knaap et al., 2003).

No estudo realizado por van der Knaap et al. (2004), foram descritos
seis pacientes homozigotos, com mutagcdo na R113H do elF2B¢ (substituicao
da arginina pela histidina na posigao 113), e com prognéstico mais benigno.
Dos seis pacientes, dois tiveram inicio dos sintomas na infancia e trés com
inicio mais tardio e evolucado lenta. Além de uma paciente, irma de um

individuo falecido na idade de 36 anos com inicio da doencga na infancia, que



ainda ndo apresentou sintomas da doencga. A Arg113His foi a mutagao mais
comum em pacientes com LSBE estudados por van der Knaap et al., 2004.

Em outros casos onde se estudou a homozigose da mutagao
Thr91Ala (substituicdo da treonina pela alanina na posi¢cao 91 do elF2Bg),
observou-se que a mesma nao é consistentemente associada a um fenétipo
mais leve.

Fogli et al. (2004) realizou uma avaliagcdo do espectro do elF2B-
disturbios relacionados e pesquisou a correlagdo gendtipo-fendtipo, num
grupo de 93 individuos com diagndstico de leucodistrofia indeterminada, com
critérios para LSBE a RM de encéfalo. Destes pacientes, 83 apresentavam
mutacdo em uma das subunidades de elF2B. Além disso, foram realizadas
avaliagdo do grau de incapacidades, utilizando-se a escala adaptada por
Peters et al. (2003).

0 — sem sinais neuroldgicos e dificuldades funcionais;

1 — Leve dificuldade para coordenagao e marcha, sem necessidade

de auxilio;

2 — Moderada alteragcdo neurolégica e de aprendizado, com
necessidade de auxilio em alguns locais, mas apto a andar sem
assisténcia;

3 — Grave alteragao neuroldgica e de aprendizado, com necessidade
de auxilio em muitos lugares, limitado a cadeira de rodas;

4 — Necessidade constante de supervisao, restrito ao leito e perda de
habilidades cognitivas;

5 — Obito.



A partir dessa analise, Fogli et al. (2004) concluiu a letalidade ¢ alta
nos grupos em que tiveram inicio precoce da doenca e lenta nos de inicio
tardio. Baseado na analise clinica, os grupos foram divididos de acordo com
a gravidade da doenca e a idade de inicio:

Forma, infantil precoce: Inicio dos sintomas na infancia precoce
(média de 1,1 + 0,4 anos), incluindo individuos com leucoencefalopatia Cree
e a forma infantil da LSBE;

Forma intermediaria, infantil tardia ou classica: de inicio na
infancia (média de 3,3 + 1 ano) com progressao lenta.

Forma tardia, juvenil / adulta: de inicio dos 6 aos 30 anos, constituiu
a forma mais leve da doenca.

Observou-se também que individuos da mesma familia apresentavam
0 mesmo grau de gravidade da doenca. Além do mais, as mutagdes no
elF2B, em individuos com as formas graves da doencga, poderia se modificar
devido ao meio ambiente ou a outros fatores genéticos, precipitando

estresse celular com consequiéncias a SB.



3.5. Exames complementares

3.5.1. Neuroimagem

3.5.1.1. Tomografia computadorizada

Em todos os pacientes em que esse estudo foi relatado, observou-se
imagem de hipodensidade difusa da substadncia branca em ambos os

hemisférios cerebrais e cerebelo (van der Knaap et al. 1997).

3.5.1.2. Imagem por ressonancia magnética

A RM do encéfalo em pacientes com LSBE, mostravam envolvimento
da SB cerebral, de modo simétrico e difuso; as fibras em “U” acham-se
preservadas. A intensidade do sinal de parte ou de toda a SB mostra-se
semelhante a do LCR, ndo sendo possivel delimitar a fronteira entre os
ventriculos e a SB adjacente. Em todos os pacientes a SB parecia
levemente edemaciada e os giros alargados. Em quase todas, observaram-
se comprometimento do corpo caloso. Em todos a substincia cinzenta
estava preservada. Nas fases mais avangadas da doenca, havia substituicdo
da SB por LCR, com formagéao de cistos especialmente na regido temporal,
e aumento da atrofia cerebelar (van der Knaap et al. 1997).

Como complemento a outras aquisicbes da RM, pode-se realizar

sequéncias ponderadas em difusdo (IRMPD) (Schaefer et al., 2000). As



imagens obtidas por essa técnica dao informacdes a respeito do movimento
da agua, que € um indicador da viabilidade do tecido cerebral e que pode
estar substancialmente alterada em algumas doengas.

Em estudo realizado com Gelal et al. (2002) em cinco pacientes com
leucoencefalopatia de inicio na infancia, com cistos temporais e
macrocefalia, observou-se taxas de difusdo aumentadas, em todos os
individuos, sendo mais pronunciado nos cistos temporais, quando
comparado ao grupo controle. A partir disso, esses autores concluiram que a

IRMPD poderia ajudar na monitorizagao da progressao desta doencga.

3.5.1.3. Espectroscopia por ressonancia magnética

Diversos investigadores tém estudado a espectrometria por
ressonancia magnética (ERM) do encéfalo na LSBE (van der Knaap et al.,
1997; van der Knaap et al., 1998; Senol et al., 2000). No inicio da doenca,
ela mostra-se com valores proximos do normal, notando-se apenas discreta
diminuicao da relagdao de Cr/NAA e aumento da Co. Em estagios avancados
da doencga, todos os casos apresentam diminuicdo do NAA em relagao
Co/Cr. Embora a ERM possa detectar alteracbes dos metabdlitos da mielina,
existe limitacao pela falta de especificidade dessa aquisicao.

Bliml et al. (2003), propuseram mais uma ferramenta para auxiliar o
diagndstico in vivo da LSBE, a espectroscopia de fésforo por RM (proton-
decoupled). Esse estudo sugeriu que ha um comprometimento na sintese ou

no transporte de mielina.



3.5.2. Neurofisiologia

Tanto nas formas classicas como nas de inicio tardio de LSBE, o
eletrencefalograma apresenta-se em geral normal ou detecta-se alteracdes
nao especificas, tais como alentecimento da atividade elétrica cerebral (van
der Knaap et al., 1997).

O estudo eletroneuromiografico nao revelou anormalidades; a
despeito grande comprometimento da substancia branca, a mielina periférica
parece estar preservada (van der Knaap et al., 1997).

Os estudos de potencial evocado visual e auditivo mostraram
alteragdes nao especificas, néo relacionadas com o estagio da doenga (van

der Knaap et al., 1997).

3.5.3. Bioguimica

Van der Knaap et al., 1999 observaram aumento do teor de glicina no
LCR em cinco pacientes com LSBE. Quatro entre eles tinham também
elevacao da relagado de glicina LCR/plasma, sendo que em dois deles essa
relacdo foi semelhante a observada na encefalopatia glicinica, doenca
causada por alteragdo no catabolismo desse aminoacido. A glicina € um
aminoacido que atua como neurotransmissor, com acao inibitéria na medula
e no tronco encefalico e excitatoria no cortex cerebral, onde possui um sitio
de ligacdo que modula a fungao do receptor de glutamato, tipo N-metil-D-

aspartato (NMDA). O aumento do teor de glicina no cérebro esta associado



a ocorréncia de crises epilépticas, porém essa manifestagao clinica ocorre
com mais frequéncia apenas nas formas de inicio precoce. Nao se sabe até
0 momento se esse aumento esta ligado a patogénese da LSBE ou se é
decorrente de desajuste inespecifico da homeostase da glicina.

Nao se encontraram outros marcadores bioquimicos associados a
LSBE. Mesmo a elevagcdo de glicina ndo €& considerada atualmente um

critério para o diagnostico dessa condigao.

3.6. Aspectos anatomo-patoldgicos

Ha um total de oito estudos anatomo-patoldgicos publicados a
respeito de pacientes com curso clinico e neuroimagem compativeis com
LSBE (Schiffmann et al., 1994; van der Knaap et al.,1997; van der Knaap et
al.,1998; Prass et al., 2001; Fogli et al., 2002; Bolthauser et al., 2002). Em
dois pacientes o estudo limitou-se a bidpsia cerebral e nos demais foi
realizada autopsia (Quadro 2).

O primeiro estudo, limitado a bidpsia, foi realizado por Schiffmann et
al., 1994. O cortex mostrava-se preservado, apresentando leve gliose da
camada molecular. A SB estava levemente palida, com vacuolizacdo e
moderada hipercelularidade, devido a presenca de reacgao astrocitaria e da
microglia. O numero de oligodendrocitos aparentava estar normal.

Van der Knaap et al., 1997 relataram em estudo necroscopico de
paciente com LSBE, anormalidades difusas da SB cerebral, que se mostrava
parcialmente gelatinosa e cistica. O cértex cerebral, nucleos da base,

tdlamo, tronco encefdlico e da SB estavam macroscopicamente



preservados. No exame microscopico, o cortex cerebral se mostrava quase
que inteiramente normal, com preservagao da laminagdo e da arquitetura
dos neurdnios. As alteragdes de SB iniciavam-se imediatamente abaixo do
cortex; em algumas areas, no entanto, as fibras mielinicas em “U”
mostravam-se parcialmente preservadas. Nas areas onde a SB ndo se
encontrava completamente cistica, havia perda difusa da mielina, com
alteracdes espongiformes. Além disso, observou-se perda axonal, reagao
astrocitaria, diminuicdo de oliogodendrécitos e infiltragdo macrofagica
nessas areas. As areas menos afetadas foram o corpo caloso, a comissura
anterior, o trato optico, a capsula interna e as fibras intrinsecas do talamo.
Na medula espinal, a coluna posterior apresentava alteragdes da mielina.

Em estudo de paciente que faleceu apds doenga de curso muito
rapido, aos 16 anos, relatado por van der Knaap et al. (1998), observou-se
aspecto gelatinoso da SB, em particular nas regides frontais e parietais.
Extensas areas estavam com aspecto acinzentado, com presencga de traves
de SB. As fibras em “U”, o corpo caloso, a capsula interna, a capsula
externa, a capsula extrema, o tronco encefalico e o cerebelo pareciam
intactos. O exame microscopico revelava rarefacdo da SB hemisférica
cerebral, com maior comprometimento da SB profunda. A SB mais profunda
proxima aos ventriculos laterais era microcistica, em particular na regiao
frontal e parietal. As fibras em “U” e o corpo caloso estavam mais bem
preservados, mas apresentavam espongiose.

No exame histopatoldgico, por meio de bidpsia, realizado em um

adulto com quadro de leucoencefalopatia associada a deméncia (Prass et



al., 2001), observou-se um processo desmielinizante ndo-inflamatério da SB,
similar a de afec¢des como a doenga de Pelizaeus-Merzbacher.

Fogli et al. (2002) estudam trés pacientes com leucoencefalopatia
Cree que faleceram até os 14 meses de idade, apos doenga progressiva de
inicio no primeiro ano de vida. A SB cerebral e cerebelar apresentavam
grave perda de mielina e relativa preservagdao dos axdnios. O cortex
cerebelar estava atrofico, com afilamento das folhas e perda de células na
camada granular; havia ainda significativa redugcdo de neurbnios no
hipocampo.

No paciente com LSBE de inicio pré-natal, descrito por Bolthauser et
al. (2002), o exame necroscopico mostrou disgenesia ovariana e grande
reducdo do peso do encéfalo, que era de apenas 180 g, associado a

dilatagc&o do sistema ventricular, incluindo o quarto ventriculo.

Quadro 2. Estudos anatomo-patolégicos realizados

N% de pacientes Estudo patolégico Referéncia
1 Biopsia Schiffmann et al., 1994
1 Autopsia van der Knaap et al., 1997
1 Autopsia van der Knaap et al., 1998
1 Bidpsia Prass et al., 2001
3 Autopsia Fogli et al., 2002

1 Autopsia Boltshauser et al., 2002
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4. CASUISTICA E METODOS

Foram incluidos nesse estudo dez pacientes atendidos na Clinica
Neuroldgica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP), nove dos quais procedentes
Servigo de Neurologia Infantil. O estudo incluiu pacientes de janeiro de 2000
a janeiro de 2005. Esses pacientes foram incluidos em protocolo de
investigacdo de leucodistrofias e leucoencefalopatias de etiologia
indeterminada e foram submetidos a exames bioquimicos, de neuroimagem
e neurofisioldgicos com fins diagnodsticos.

Foram realizadas anamnese e avaliagao neurologica padronizada, de
acordo com roteiro utilizado na Clinica Neurolégica do HCFMUSP. Quando
estavam disponiveis exames de imagem, eles eram revistos pelo servigo de
Ressonancia Magnética do Departamento de Radiologia do HCFMUSP.

Os exames foram realizados com objetivo de estabelecer o

diagnostico etioldgico, e incluiram:

1. Estudo de imagem por RM de cranio, incluindo aquisi¢gao de dados
para geracao de analise espectrométrica da SB afetada. Esses
exames foram conduzidos de acordo com protocolo do Servigo de
Ressonéancia Magnética do Departamento de Radiologia do
HCFMUSP: -Os exames foram realizados em aparelho de
ressonancia magnética de 1,5 Tesla da marca GE-modelo Signa

Horizon LX 8.2 (General Electric, aparelhos médicos, Millwaukee,



WI, EUA), com gradiente de 23 mT de intensidade, em bobina de

quadratura para o estudo de cranio.

O protocolo de imagens por RM, em todos os pacientes, constituiu de
sequéncias eco de spins nos planos sagital e axial pesadas em T1, eco de
spins rapidos nos planos axial e coronal pesadas em T2, axial FLAIR (Fluid
attenuated inversion recovery) e eco de spins nos planos axial, sagital e
coronal pesadas em T1 apds injegdo do contraste paramagnético —
gadolineo — na dosagem de 0,1 mmol/kg.

A espectroscopia de protons foi realizada pela técnica de voxel unico,
que consta de uma amostragem tridimensional de uma regidao pré-
selecionada graficamente em uma imagem localizadora. A nossa imagem
localizadora foi obtida no plano axial, com sequéncia eco de gradientes
pesada em T2, cujos parametros foram: TR = 3000 ms, TE = 88,8 ms,
espessura do corte / intervalo = 10,0 / 0,0 mm e matriz = 256 x 192. A
localizagao dos voxels foi na substancia branca parieto-occipital e frontal. O
tamanho dos voxels foi de 2 x 2 x 2 cm? em todos os pacientes e em todas
as localizagdes estudadas. A seqiiéncia de 'H ERM utilizada foi o STEAM
(Stimulated echo acquisition mode) com um tempo de eco curto, pois nos
permite estudar os metabdlitos em T2 curto, como o mio-inositol (ml), o N-
acetil aspartato (NAA), além da colina (Co) e do lactato (Lac).

Os parametros utilizados pelas técnicas STEAM no nosso estudo

foram: TR = 1500 ms, espessura do voxel = 20,0 mm, numero de aquisi¢des

= 128, matriz = 256 x 128, NEX = 8, tempo de mistura = 1300 e largura da



banda de frequéncia = 2500 Hz. Todas as sequéncias de espectroscopia
foram realizadas antes da administragdo do contraste paramagnético.

Os valores para a faixa etaria pediatrica foram estabelecidos segundo
Lacerda et al., 2003.

Foram acrescentadas as imagens por RM, as sequéncias ponderadas
em difusdo, como complementacao, permitindo melhor analise da viabilidade
do tecido cerebral, através do estudo do movimento da agua, A regido de
interesse (ROI) teve uma média de 63 mm? localizada na regido frontal e
parietooccipital, nas aquisicdes FLAIR hipossinal e hiperssinal.

O grupo controle para a IRMPD foi composto por oito individuos

saudaveis pareados por idade.

2. Avaliagdes neurofisiolégicas, incluindo eletroneuromiografia, e

eletrencefalografia, quando havia relato de evento paroxistico.

Para os novos casos de LSBE que foram atendidos e os que
retornaram para avaliacdo foi solicitado consentimento pds-informacao,
aprovado pela comissao de ética (protocolo de pesquisa n® 067/03), para dar
seguimento ao acompanhamento clinico e realizagdo de exames

complementares clinicamente relevantes.
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5. RESULTADOS

Nos ultimos cinco anos, foram avaliadas no servico de Neurologia

Infantil do Hospital das Clinicas da FMUSP dez individuos, pertencentes a

oito familias, que apresentavam clinica e imagem compativel com LSBE.

5.1. Aspectos clinicos

Os dados demograficos dos pacientes em relacdo a clinica estao

apresentados na tabela 1. Seis pacientes eram do sexo masculino e quatro

do sexo feminino. A idade por ocasido da primeira avaliacao foi de 5,3 a 34

anos, com mediana de 8 anos e 11 meses, divididos em trés grupos, de

acordo com a idade de apresentag¢ao da doenga:

a)

A

Grupo | (forma na infancia precoce - inicio até os 2 anos): 1

paciente — caso 3;

Grupo Il (forma intermediaria - inicio entre 2 e 6 anos): 7 pacientes

—casos 1,2,4,5,6,7e9;e

Grupo Il (forma leve - inicio apds 6 anos e idade adulta): 2

pacientes — casos 8 e 10.

paciente 8, apresentava DNPM inicial adequado. Iniciou

acompanhamento neuroldgico aos 8 anos de idade devido a “tremores finos

das maos”. Aos 12 anos de idade os tremores evoluiram com piora



progressiva, que se exacerbou apos a primeira menstruacéo. Aos 16 anos
comegou com tremores de cabecga e nistagmo vertical dos olhos, além de
disartria e dificuldade a degluticdo. Durante a evolugdo do quadro nao
apresentou comprometimento cognitivo, pois freqlientava regularmente a
escola e participava como ouvinte. Os exames de tomografia de cranio
realizados nesta época apresentavam comprometimento difuso da
substéancia branca.

Aos 27 anos de idade evolui com menopausa precoce devido a
faléncia ovariana.

Todos os pacientes apresentavam um DNPM inicial normal, com
aquisi¢ao de marcha.

Os primeiros sinais ou sintomas da doenca iniciaram entre 13 meses e
12 anos, com mediana de 3 anos e 6 meses.

Fatores desencadeantes foram observados somente em seis
individuos, sendo cinco apés trauma leve (casos 3, 4, 5, 6 e 7) e um por
infeccao (caso 9). No caso da paciente 9, houve varios episédios de coma,
desencadeados por quadros infecciosos. Teve evolugdo grave da doencga,
com rapida deterioragdo, com perda de todas aquisicdes de DNPM apos
cada evento. Apresentou um total de 3 eventos, com necessidade de
ventilagdo pulmonar mecanica.

A alteracao da marcha ocorreu entre 3 e 10 anos de idade, com média

de 3 anos e 6 meses.



Em duas familias, havia mais de um irmao acometido (casos 1e 2;5¢
6). Em uma familia havia histéria de consanguinidade (caso 4 — os pais eram
primos de segundo grau).

Todos os pacientes apresentavam perimetro cefalico dentro dos
limites da normalidade.

Os sinais neurolégicos dominantes foram a espasticidade, seguida de
ataxia, como demonstrado na tabela 1.

Além disso, foram realizadas avaliagcdo do grau de incapacidades,

utilizando-se a escala adaptada por Peters et al.(2003).
0 — Sem sinais neuroldgicos e dificuldades funcionais;

1 — Leve dificuldade para coordenacgao e marcha, sem necessidade de
auxilio;
2 — Moderada alteracao neuroldgica e de aprendizado, com necessidade de

auxilio em alguns locais, mas apto a andar sem assisténcia;

3 — Grave alteragao neuroldgica e de aprendizado, com necessidade

de auxilio em muitos lugares, limitado a cadeira de rodas;

4 — Necessidade constante de supervisao, restrito ao leito e perda de

habilidades cognitivas;

5 — Obito.

Nossos pacientes ficaram divididos da seguinte maneira:

0-0%;1-1%:2—-1%; 3—-60%; 4 —-20% e; 5 - 0%.




5.2. Exames subsidiarios:

Todos os pacientes tinham Tomografia Computadorizada (TC), com
achados semelhantes, hipoatenuagdo da substancia branca periventricular,
com extensao variavel as fibras em “U”. Podiam-se notar ainda sinais de atrofia
cerebral discreta a moderada, caracterizada por alargamento dos sulcos
corticais, fissuras encefalicas e cisternas basal, notadamente a cisterna magna.

RM de encéfalo foi realizada nos dez pacientes (tabela 2) e analisada
por 3 radiologistas. Detectou-se comprometimento difuso da SB, caracterizada
por hipossinal em T1, hiperssinal homogéneo em T2, hiperssinal com areas de
hipossinal em FLAIR (semelhante a do LCR), sem realce pelo gadolineo. O
envolvimento da SB foi simétrico em seis pacientes, e poupou parcialmente as
fibras em “U” em dois individuos. Foram notadas finas traves de SB preservada
em todos os pacientes. Observou-se envolvimento do corpo caloso em sete
pacientes, capsula externa em seis pacientes e bragos posteriores das
capsulas internas em trés pacientes. O ftrato pontino central segmentar
apresentou-se com hiperssinal em T2 de cinco pacientes. Hiperssinal em T2 e
FLAIR foi observado na SB cerebelar de sete individuos. Todos apresentaram
algum grau de atrofia cerebelar, particularmente do vermis. Pequeno cavo do
septo pelucido estava presente em cinco pacientes (tabela 2).

Na espectroscopia (tabela 3) observou-se na SB acometida, tanto
frontal como parietal diminuicdo do pico de NAA e aumento dos picos de

lactato em 7 individuos (tabela 3).



O eletroencefalograma foi realizado quando havia histérico de crise
epiléptica ou aparecimento de qualquer evento paroxistico. Assim o exame foi
realizado em 3 pacientes. O caso 4 devido a um episédio de crise epiléptica em
vigéncia de quadro infeccioso, com resultado normal e sem necessidade de
medicagao antiepiléptica. O caso 7 e 10 por apresentarem episodios de vertigens,
a eletrencefalografia mostrou padrao multifocal, mas sem histéria de crises.

Nos sete pacientes em que foram realizadas imagens por
ressonancia magnética ponderada em difusédo (caso 3, 4, 5, 6, 7, 9 e 10),
observou-se CAD muito aumentados.

Na regiao frontal (Flair com hipossinal), o CAD variou entre 1710 e
3411, com mediana de 2269. Na regidao parietooccipital (Flair com
hiperssinal) o CAD variou de 1246 a 2532, com mediana de 1905, sendo que

os valores do grupo controle foram varaveis ao redor de 800.

Caso 1

A. Imagem axial pesada em T1 mostra o hipossinal da substancia branca
acometida e a proeminéncia dos sulcos corticais.



B. Imagem axial pesada em T2 revela o hiperssinal bilateral e simétrico da
substancia branca periventricular, estendendo-se as fibras em “U”.

C. Imagem axial FLAIR demonstrando o hiperssinal da substancia branca
com éreas de sinal semelhante a do LCR.



Caso 2

A. Imagem axial pesada em T1 mostra o hipossinal da substancia
branca que se estende até as fibras em “U”.

B.e C. Imagem axial pesada em T2 revela o hiperssinal bilateral da substancia
branca comprometida.

D. e E. Imagem axial FLAIR demonstra hiperssinal da substéncia branca com areas
de sinal semelhante a do LCR.



Caso 3

A. e B. Imagem axial e sagital pesada em T1 mostra o hipossinal da substancia
branca acometida com extensdao as fibras em “U” e corpo caloso.

C e D. Imagem axial pesada em T2 revela hiperssinal bilateral e simétrico da
substancia branca.

E. Imagem axial FLAIR demonstra o F. Imagem ponderada em difuséo
hiperssinal da substanciabranca demonstrando o posicionamento do
com areas de hiperssinal ROI na substéancia branca frontal e

semelhante ao LCR parietooccipital.



A e B. Imagem axial pesada em T1 revela hipossinal da substancia branca
acometida.

C. e D. Imagem axial pesada em T2 demonstra hiperssinal bilateral e simétrico da
substancia branca periventricular, estendendo-se até as fibras em “U".

E. Imagem ponderada em difusdo com posicionamento do ROI na substancia branca
frontal e parieto occipital.



Caso 5

A, B e C. Imagem axial e sagital pesadas em T1 mostra o hipossinal da substancia
branca, com extenséo as fibras em “U” e corpo caloso.

D. e E. Imagem axial FLAIR demonstrando hiperssinal da substancia branca com
areas semelhante ao LCR

F. Imagem axial pesada em T2 G. Imagem ponderada em

revela o hiperssinal bilateral e difus&o com a posicéo do ROI.
simétrico da substancia branca.



Caso 6

A e B. Imagem axial e sagital pesada em T1 mostra o hipossinal da substancia branca
acometida, com extensao as fibras em “U” e proeminéncia dos sulcos corticais.

C.eD. Imagem pesada FLAIR demonstra o hipersinal da substancia branca com
areas de sinal semelhante a do LCR.

C. Imagem axial pesada em T2 revelao F. Imagem ponderada em difusé&o
hiperssinal bilateral e simétrico da com posicionamento do ROI na
substancia branca acometida. substancia branca frontal e

parieto occipital



Caso 7

A. Imagem axial pesada em T1 mostra o B Imagem axial pesada em T2 revela
hipossinal da substancia branca o hiperssinal bilateral e simétrico
acometida e extenséo as fibras em “U”. da susténcia branca.

C. e D. Imagem pesada FLAIR demonstrado o hiperssinal da substancia branca com
areas de sinal semelhante ao LCR.

E. Imagem ponderada em difusdo com a posicionamento do ROI na substancia
branca frontal e parieto occipital.



Caso 8

C. e D. Imagem axial pesada em T2 mostra hiperssinal bilateral e simétrico da
substancia branca.

E. Imagem ponderada em difusdo com o posicionamento do ROI na substancia
branca frontal e parieto occipital.



Caso 9

A. e B. Imagem axial e sagital pesada em T1 demonstrando hipossinal da substancia
branca acometida com extenséo as fibras em “U”.

C. e D. Imagem axial pesada em T2 revela o hiperssinal bilateral e simétrico da
substancia branca acometida.

E. Imagem ponderada em difusdo com o posicionamento do ROI na substancia
branca frontal e parieto occipital.



Caso 10

A. B. e C. Imagem axial e sagital pesada em T1 demonstrando hipossinal da
substancia branca acometida com extenséo as fibras em “U”.

D. e E. Imagem sagital e axial pesada em T2 revelando hiperssinal bilateral e
simétrico da substancia branca.

F. Imagem pesada FLAIR G. Imagem ponderada em difusdo
demonstrando o hiperssinal da com o posicionamento do ROI na
substancia branca com areas de substancia branca frontal e

sinal semelhante ao LCR. parieto occipital.



Tabela 1. Dados Demogréaficos dos pacientes com relacéo a clinica

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sexo M M M F M F M F F M
Idade na avaliagédo 6,6a 8.,8a 5,3a 6,32 14a 12a 9a 34a 2,5a 11a
DNPM inicial NI NI NI NI NI NI NI NI NI NI
Inicio da deterioragéo 4a 6a 1,1a 3a 3a 3a 8a 12a 3a 10a
Desencadeantes:
Infecgbes N N N N N N N N S N
Trauma N N S S S S S N N N
Perda da marcha 4,22 8,32 3,5a 3,7a 6a 6a 6a 8a 3,5a N
Histéria Familiar S S N N S S N N N N
Consanglinidade N N N S N N N N N N
PC (percentil) P50 P40 P50 P75 P50 P50 P50 P50 P50 P50
Sinais Motores: Ataxia + +++ + + ++ ++ ++ ++ ++ +
Espasticidade +++ ++ +++ +++ +++ +++ +++ ++ +++
Epilepsia N N N S N N N N N N
Comprometimento
Cognitivo ++ + + + + + ++ + + +
Atrofia optica N N N N N N N

+: leve; ++: moderado; +++: grave; PC: perimetro cefalico; DNPM: desenvolvimento neuro psicomotor; N: ndo: NI:
normal; P: percentil; S: sim
Ressonancia Magnética de Encéfalo — Areas de comprometimento de Substancia Branca

Tabela 2. Areas de comprometimento de substancia branca a
ressonancia magnética de encéfalo

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Frontal +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
Parietal +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ ++
Temporal +++ +++ +++ +++ +++ +++ + +++ +++ ++
Occipital +++ +++ +++ +++ +++ - +++ +++ +++ ++
Cerebelo + + - + + + - - + +
Capsula ext. + - - + + + - + + -
Capsula int - - - + - - - + + -
Porgéo posterior - - + + + + - - + -
da ponte

Corpo caloso - - + + + + + + + -

+: focais; ++: difusas sem comprometimento das fibras em U; +++: comprometimento até as fibras em U



Tabela 3. Espectroscopia por ressonancia magnética

STEAM
Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
SBPO (2000) (2001) (2004) (2000) (2001) (2001) (2004) (2001) (2004) (2003) (2004)
NAA/Cr 1150 NM 160 120 146 1.39 101} 1.06{ 1.66 1.24/ 1.23) 149 105/ 091 182
ColCr 1267 120 092 054 111 081 069 070 078 063 088 057/ 092 079 1.12
ml/Cr 1.261 072 0.76 066 082" 072 0.69 055 055 053 070 056 NM NM  0.64
Pico e v e e e e . ..
SCPO
NAA/Cr - 131 143 144 132 127 126 129 127 128 143 134 0470 1220 159
ColCr 055 055 0.46 050 045 056 055 042 054 044 046 057 046 067
ml/Cr 054 057 045 056 053 046} 054 050 051 061 057 048 046/ 0.57
SBFRON
NAA/Cr 077 149} 132 110 164 165 NM NM 146 148 148 122 NM NM 142
ColCr 085 107 085 071 12 094 NM NM 111 NM NM 057 NM NM NM
ml/Cr 085 052 059 066 121 NM NM NM 067 073 NM 056 NM NM 0.9
PRESS

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
SBPO (2000)  (2001)  (2000) (2001) (2001) (2004) (2001) (2004)
NAA/Cr 1.62) 212 181 1730 225 1770 1410 169/ 182/ 1,50/ 1.85 NM 247
ColCr 1.57 1.847  1.09 140 1.06 117 095 1.01 0.85/ 096 0.72] NM 1.64
Pico de . . P A
NM: ndo medido (a largura do pico nédo foi adequada, impedindo a mensuragéo dos metabdlitos)

Tabela 4. Imagens por ressonancia magnética ponderada em difuséo
Paciente 3 4 5 6 7 9 10
CADF 1° 1990 2217 3411 2956 2269 2343 1710

2° 2192 2958 2645 2377
CAD PO 1° 1246 2216 1273 1905 1394 2532 2015

2° 1683 1497 1835 1533
Flair Hipo 1° 1990 2217 3411 2956 2269 2438 2015

2° 2192 2958 2645 1533
Flair Hiper 1° 1246 NA 1273 1905 1394 NA 1710

2° 1683 1497 1835 1533

CAD: Coeficiente aparente de difuséo; F: frontal; PO: parieto-occipital; hipo: hipointenso; hiper: hiperintenso NA:
1° - primeiro exame / 2° - segundo exame
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6. DISCUSSAO

A LSBE é uma condigao rara e a casuistica aqui compilada € bastante
representativa do espectro dessa condicdo, consolidando uma experiéncia
brasileira. O estudo incluiu 10 individuos, 6 do sexo masculino, pertencentes
a oito familias, uma das quais uma era consanguinea. A baixa ocorréncia de
consanguinidade em uma condigdo rara como a LSBE é aparentemente
surpreendente. No entanto, acredita-se que mutacbes que anulem
inteiramente a funcdo de uma das subunidades de elF2B sejam letais no
periodo embrionario e que apenas alteracdes que reduzam parcialmente sua
funcdo seriam viaveis. Uma diminuicdo parcial da fungcao da proteina s6 é
possivel com um par de mutagdes leves (em homozigose ou heterozigose
composta) ou com a combinagcao de mutagao grave com mutagao leve (em
heterozigose composta). De fato, a maior parte dos casos até agora
relatados na literatura possui substituicdo simples de aminoacidos, em
heterozigose. Em nossa séria, a evidéncia de que a LSBE se trata de uma
doenca genética de heranga autossbmica recessiva deu-se mais em
decorréncia de repeticdo no mesmo nucleo familiar (ocorrida em duas das
familias estudadas) do que pela existéncia de consanguinidade. Em nove
das familias estudas, os pais ndo eram consanguineos e nao haviam outros
irmaos afetados. No entanto, ndo se investigou por meio de exame de
imagem, irmaos assintomaticos, uma vez que essa informagao nao traria

qualquer beneficio a esses individuos. Assim, ndo podemos excluir a



possibilidade de haver outros irmaos afetados por LSBE, em fase pré-
sintomatica.

Em nossa casuistica, nos dois pares de irmaos afetados (casos 1 e 2,
5 e 6) houve concordancia no fenétipo e na idade de apresentagao, assim
como nos achados de neuroimagem. Em 1998, van der Knaap et al.,
sugeriam a existéncia de uma variabilidade fenotipica intrafamilial, relatando
inclusive em uma familia individuos assintomaticos com imagem de LSBE.
Fogli et al. (2004), observaram que individuos da mesma familia apresentam
0 mesmo grau de gravidade da doenca o que também foi encontrado na
nossa amostra.

A apresentacgao do inicio dos sintomas foi entre 13 meses e 12 anos
de idade, e o diagndstico deu-se entre 2 e 34 anos , com uma media de 5,7
anos entre o primeiro sintoma e o diagndstico. Utilizando a classificagao
proposta por Fogli et al. (2004), um paciente apresentou a forma infantil, de
rapida progressao da doenga, sete tiveram a forma classica, ou infantil tardia
e dois a forma juvenil ou de inicio na vida adulta, que apresenta progressao
mais lenta. Em seis pacientes foram encontrados fatores desencadeantes,
precedendo de forma imediata a instalagcdo do quadro clinico; em cinco
deles ocorreu trauma craniano leve e em uma, infecgao.

As principais manifestacbes neuroldgicas foram ataxia cerebelar e
espasticidade, presente em todos os pacientes. Foi observada nitida
discrepancia entre o quadro motor e cognitivo, com melhor preservagéo do

ultimo, exceto no paciente que apresentou inicio precoce da doenga (caso 3).



Em nenhum dos pacientes foi observada atrofia &ptica, sinal raramente
encontrado em outros estudos (van der Knaap et al. 1997).

Uma paciente (caso 8) apresentou FOP aos 21 anos de idade, similar
ao que foi observado por Schiffmann et al. (1997) e Fogli et al. (2003) e
denominado ovarioleucodistrofia. Nessa paciente, a ocorréncia de FOP
trouxe maior seguranca ao diagnostico de LSBE, e esse achado clinico deve
ser sistematicamente investigado em pacientes com leucoencefalopatia.

Uma paciente (caso 4) apresentou crise epiléptica uUnica e nao
recebeu medicagdo antiepiléptica. Em alguns estudos, observou-se a
ocorréncia de crises epilépticas na fase de instalagcdo dos sintomas ou na
vigéncia de quadro infeccioso (van der Knaap et al., 1997; Schiffmann et al.,
1998; Topgu et al., 2000; Sugiura et al., 2001; Fogli et al., 2002;). No relato de
Boltshauser et al., (2002) ha referéncia a epilepsia mioclonica, na forma de
precoce da apresentacdo LSBE.

Os resultados obtidos nessa amostra sdo concordantes com estudos
realizados por outros investigadores, que observaram uma associag¢ao entre
idade de inicio baixa e rapida velocidade de progressdo. No entanto, esse
achado comporta duas exce¢des em nossa série: os pacientes 4 e 9, cujos
sintomas se iniciaram apods dois anos de idade e tiveram uma evolucio
tormentosa e marcada por deterioragao clinica rapida.

Em nossa série, o eletrencefalograma foi realizado em trés pacientes
e em dois individuos foi encontrado alentecimento da atividade elétrica

cerebral de base, sem paroxismos epileptifomes.



A eletroneuromiografia foi normal em todos os pacientes e desta
forma n&o contribui para a investigacdo desse grupo de doencas.

Nos exames de neuroimagem (RM, ERM e IRMPD) observou-se
comprometimento da SB, na maioria das vezes com substituicdo pelo LCR,
principalmente nas regides frontais e parieto-occipitais, concordantes com
todos os estudos realizados até o momento.

O estudo dos metabdlitos da mielina foi realizado em todos os
pacientes. Pela técnica STEAM e PRESS; o estudo da relagdo NAA/Cr

mostrou: a) SB_ parieto-occipital — 70% dos pacientes apresentavam

diminuicédo e 30% valores normais; b) SB frontal — 30% diminui¢cdo e 70%
valores normais; c) SC parieto-_occipital — 80% foi normal e 20% diminuido;
e 70% com pico de lactato. A relagédo Co/Cr mostrou: a) SB parieto-occipital
— 10% aumentada, 70% normal e 20% diminuido; b) SB frontal — 90%
normal e 10% diminuido; c) SC parieto-occipital: 90% normal e 10%
diminuido. A relagdo ml/Cr mostrou: a) SB parieto-occipital — 20%
aumentado; b) SB frontal — 10% aumentado e 90% normal; c¢) SC parieto-
occipital — 80% normal e 20% aumentado. Os valores encontrados nessa
casuistica foram prejudicados, tendo em vista dificuldades técnicas na
obtencao dos valores dos metabdlitos. Estudos realizados com essa técnica
observaram valores proximos ao normal, ou discreta diminuicdo da relacao
de NAA/Cr e aumento da Co no inicio da doenga, nos estagios avangados
apresentavam diminuicdo do NAA em relagdo Co/Cr (van der Knaap et al.,

1997; van der Knaap et al., 1998; Senol et al., 2000).



O comprometimento da SB, a RM e ERM foram extensos em todos os
casos, independente do inicio de apresentagcao ou gravidade de evolugao.

As IRMPD foram realizadas em sete pacientes (casos 3, 4, 5, 6, 7,
9 e 10), pois por ocasidao da avaliagcdo dos primeiros pacientes, nao
dispunhamos desse instrumento em nosso servigo.

A IRMPD foi acrescentada ao estudo desses pacientes, apesar de
nao existirem estudos com essa doenga, em virtude de demonstrar de
maneira quantitativa a viabilidade do tecido cerebral, através da analise do
movimento da agua. Os trabalhos realizados com essa técnica de aquisi¢des
foram descritos por Schaefer et al., (2000) em algumas doengas, como
complemento as outras aquisicdes por RM.

Quando comparamos as IRMPD dos individuos com LSBE e o grupo
controle é possivel notar que no grupo de individuos normais a média do
CAD é de 861 + 25 e mediana de 854 para a SB frontal; média 861 + 40 e
mediana de 837 para a SB parieto-occipital. No grupo estudado os valores
sdo: média de 2461 + 490 e mediana de 2343 para a SB frontal; média de
1739 + 406 e mediana de 1683 para a SB parieto-occipital.

Com os valores acima citados é possivel observar como existe um
importante aumento do CAD nos pacientes com LSBE, quando comparado
ao grupo controle, demonstrando que além da avaliagdo qualitativa da
destruicao da SB, existe um comprometimento também quantitativo.

O diagndstico em todos os casos estudados nessa investigagao foi
baseado em elementos clinicos e de neuroimagem, uma vez que nao foi

possivel realizar analise mutacional dos genes responsaveis pela



codificagdo das cinco subunidades que fazem parte do complexo el2FB, o
que permitiria estabelecer um diagnéstico definitivo. No entanto, esses
achados sao suficientemente caracteristicas para permitir estabelecer o

diagnostico de LSBE.
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7. CONCLUSOES

Nesse estudo de 10 pacientes pertencentes a oito familias com

LSBE, foi possivel concluir que:

1. Em 100% dos casos encontrou-se ataxia e espasticidade, associada
a relativa preservacdo da funcdo cognitiva. A idade de inicio dos
sintomas variou entre 1 e 12 anos, e entre irmaos afetados havia
concordancia no fenoétipo. Em 60% dos casos, foi possivel detectar-
se um fator desencadeante (trauma leve ou infecgéo) no inicio dos

sintomas. Consanguinidade estava presente em apenas uma familia.

2. A progressdo da doenga mostrou-se mais rapida em casos de
inicio precoce e mais lenta nos de inicio tardio. Na evolugdo da

doenca, uma paciente apresentou faléncia ovariana prematura.

3. Os estudos de imagem por ressonancia magnética (RM) mostraram
alteragbes caracteristicas e precoces, com envolvimento difuso e
simétrico da substancia branca cerebral, com preservacdo do cortex
cerebral. Nao houve correlagéo entre os achados de neuroimagem e a
gravidade da doenga. As aquisigbes ponderadas em difusdo
demonstraram aumento do coeficiente aparente de difusdo nos pacientes

com LSBE, demonstrando quantitativamente o comprometimento da SB.

4. A espectroscopia por RM nao acrescentou informagdes adicionais

ao estudo.
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8. ANEXOS

Anexo |1

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE ...ttt sttt ettt sttt sb e aheeaabeesae e s e nbeesaneenee e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: .....ccooiiiiiiiieecieeiee SEXO: MU F [

DATA NASCIMENTO: ........ oo l.....

ENDEREGO ...ttt ettt s N® APTO:....cociiiis
BAIRRO:. ...ttt CIDADE ... ..ottt
CEP:c e TELEFONE:DDD(............ ) USRS

2.RESPONSAVEL LEGAL ...ttt senssasnnes

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)..........cccceeiiiiiiieeiiiinnenn.

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......cccceeoiinieiiieeeniiene SEXO: M FOJ

DATA NASCIMENTO.: ...... R A

ENDEREGO: ...ttt ettt NO APTO: ..o,
BAIRRO: ...ttt CIDADE: ...ttt e
CEP:ce, TELEFONE:DDD(............ Yttt

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

LEUCOENCEFALOPATIA COM SUBSTANCIA BRANCA EVANESCENTE: ESTUDO CLINICO E DE
NEUROIMAGEM

PESQUISADOR: Dr* Maria Sigride Thomé de Souza
CARGO/FUNCAO: Pés-graduanda
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 89313
UNIDADE DO HCFMUSP: Servigo de Neurologia Infantil do Departamento Neurologia
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEMRISCO X RISCO MiNIMO [ RISCO MEDIO [
RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR [

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4.DURACAO DA PESQUISA: 2 anos



lll - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU
SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa

Na neurologia existem muitas doencgas, que afetam a substancia
branca do cérebro e é responsavel por muitas fungdes do corpo,
como andar, falar , mastigar e engolir comida, entre outras. Em nosso
estudo estamos acompanhando criangas que apresentem algum grau
de acomentimento da substancia branca. Nossos objetivos séo:

a) estudar a doenca do seu filho(a) e como ela vai progredir. Além de
saber se ela se encaixa nas doencas conhecidas.

b) avaliar as alteracbes que ocorrem no cérebro, com um exame
chamado de Ressonéncia Magnética.

2. procedimentos que serao utilizados e propdésitos, incluindo a identificagao
dos procedimentos que sdo experimentais

a) Ressonancia Magnética: € um exame onde seu filho(a) fica em um
aparelho por aproximadamente 1 hora, e se ele(a) tiver
dificuldades para ficar nesse aparelho, ele(a) recebera uma
medicagao para dormir. Este procedimento € uma rotina do servigo
e nao tras riscos a saude de seu filho(a).

b) Exames de sangue: € colhido aproximadamente 15 ml de sangue,
para que possamos estudar algumas substancias que causam
doencas no cérebro. Esse sangue € enviado por correio a um
laboratdrio que fica em Porto Alegre — RS.

c) Eletroencefalograma: é um exame para estudar as ondas elétricas
do cérebro. Uma pasta € passada na cabeca de seu filho(a) e
colado uns pequenos fios a essa pasta, ndo causa dor e tem como
objetivo, saber se a doenca do seu filho(a) mudou as ondas
elétricas do cérebro.

d) Eletroneuromiografia: este exame é feito pequenas agulhas, que
sédo espetadas em alguns musculos do corpo, e tem como objetivo
saber se a fungdo do musculo e dos nervos foi comprometida com
a doenca.

e) Potencial evocado auditivo e visual: é feito com pequenos
estimulos, que ndo doem e tem a fungdo de saber se a parte do
cérebro que é responsavel pela visao e audicdo foi comproemetida
com a doenga.

f) Liquor cefalorraquidiano: € um liquido colhido da espinha, para que
possamos estudar algumas substancias que ficam alteradas em
algumas doencgas da substancia branca do cérebro.

g) Avaliacdo Neuropsicolégica: uma avaliagdo com perguntas e
testes, para saber se houve comprometimento das coisas que ele
aprendeu até hoje ou que venha a aprender.




3. desconfortos e riscos esperados
O unico exame que é um pouco doloroso é a eletroneuromiografia.
Todos o0s exames realizados fazem parte da rotina para o

esclarecimento de doengas neuroldgicas e ndo trazem riscos a saude de
seu(a) filho(a).

4. beneficios que poderao ser obtidos
O beneficio desses estudos é tentar saber qual a doenca do seu
filho(a), para que possamos orienta-los quanto a evolugcdo e a

possibilidade da mesma doencga afetar seus futuros filhos e parentes
proximos.

5. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo
Nao temos tratamentos alternativos para oferecer a seu filho(a)



IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE
GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

1. acesso, a qualquer tempo, as informacgdes sobre procedimentos, riscos
e beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais
duvidas.

O(a) Sr(a) tera liberdade para perguntar a respeito de procedimentos e
exames que serao realizados.

Esse termo de consentimento sera realizado em duas vias: uma
permanecera em poder do pesquisador e a outra ficara com o
representante. Procure consultar esse termo de consentimento sempre que
tiver duvidas quanto ao estudo, ou entre em contato com a médica
responsavel (Dra. Sigride), no fone (11) 3069-6518 ou 96354603.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar
de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da
assisténcia.

O Sr(a) podera se recusar a realizar esses exames e com plena
liberdade para procurar outras opinides a respeito da doenga de seu
filho(a)

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

As informagbes contidas no prontuario médico poderdo ser
verificadas pelos médicos envolvidos nesse estudo.No entanto, se qualquer
informacgéo for divulgada como relatério ou com objetivo de  publicagao
cientifica, isso sera feito de forma codificada para que a confidencialidade
seja mantida.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a
saude, decorrentes da pesquisa.

Nenhum dos exames realizados tras danos a saude, mas se
necessario temos um servigo de assinténcia no Instituto da Crianca do HC-
FMUSP que dara suporte se for o caso.

5. viabilidade de indenizagao por eventuais danos a saude decorrentes da
pesquisa.

Nenhum dos exames realizados tém efeitos danosos a saude.




V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES
ADVERSAS.

Médica responsavel: Dra. M* Sigride Thomé de Souza
Fone: (11) 3085-6518 ou 9635-4603

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apdés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo
de Pesquisa

Sao Paulo, de de

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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Anexo 11

LOCAL | TECNICA | N NAA/Cr N ColCr N ml/Cr
SBPO STEAM | 25 1.64+0.16 34 0.90+0.13 34 0.63+0.06
(1.35-1.95) (0.60-1.20) (0.50-0.79)
SCPO STEAM | 29 1.51+0.13 36 0.57+0.07 36 0.58+0.07
(1.23-1.79) (0.44-0.76) (0.47-0.72)
SBFRON | STEAM |23 1.51+0.19 34 1.11+0.19 33 0.64+0.12
(1.23-2.05) (0.62-1.52) (0.46-1.00)
SCFRON | STEAM | 28 1.33+£0.13 29 0.77+0.14 30 0.62+0.09
(1.02-1.57) (0.56-1.28) (0.43-0.83)
CEREB STEAM | 25 1.07+0.22 38 0.87+0.17 39 0.64+0.12
(0.74-1.74) (0.51-1.46) (0.32-0.93)
CEREB PRESS | 37 1.47+0.27 38 1.12+0.19
(0.82-1.97) (0.76-1.52)
SBPO PRESS | 35 2.38+0.21 35 1.20+0.18
(1.88-2.86) (0.91-1.65)

Valores da quantificacdo do filme para um grupo de 3-18 anos (idade média = 9 anos)




Anexo 111

Coeficiente de difusdo aparente no grupo controle

SBPO SBF
(x10°m?/sec) (x10°m?/sec)
Controle 848+30 874+17
o <0.001 <0.001

SBPO= Substancia branca parieto occipital / SBF= Substancia branca frontal




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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