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NSIND E PESQUISA

Protocolo de pesquisa
Registro Nacional de Encefalites autoimunes — Brasil (BrAIN-REGISTRY)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TCLE para pais ou responsaveis dos participantes menores de 18 anos

Tempo estimado de leitura: 10 min

Seu(sua) filho(a) ou o menor pelo qual o(a) senhor(a) é responsavel esta sendo convidado a participar
voluntariamente do estudo intitulado “Registro Nacional de Encefalites Autoimunes - Brasil
(BrAIN-REGISTRY)". Para decidir se concorda com a participagdo do seu filho ou o menor pelo qual o(a)
senhor(a) é responsavel, precisara saber no que consiste a participagao, bem como das possibilidades de
riscos e beneficios, e confirmar a participacdo através da assinatura deste termo de consentimento livre
e esclarecido.

Se vocé tiver qualquer pergunta, apds ou durante a leitura desse termo, por favor, sinta-se a vontade
para entrar em contato com o pesquisador principal ou com algum profissional que participa desse
estudo.

A decisdo de fazer parte do estudo é voluntaria e vocé pode retirar seu(sua) filho(a) ou o menor pelo
qual o(a) senhor(a) é responsavel do estudo a qualquer momento, sem nenhuma consequéncia para o
tratamento.

As pessoas com encefalite autoimune apresentam crises convulsivas, alteracdes de memdria ou
movimentos anormais de instalacdo rapida, devido a producdo de uma substancia chamada anticorpo
antineuronal. Esta substancia pode ser encontrada no sangue, mas em 13% dos casos estd presente
exclusivamente no liquido que normalmente envolve o cérebro, chamado liquor.

O objetivo desta pesquisa é compreender a frequéncia da doenca no Brasil, mapeando os sintomas dos
participantes de pesquisa, a resposta ao tratamento, a evolugdo da doenga em 5 anos e se ha
predisposicdo genética na nossa populagdo. Haverd participacdo de varias instituicGes brasileiras e o
Hospital Israelita Albert Einstein é o centro coordenador do estudo.

Procedimentos realizados neste protocolo:

Ficha de dados inicial

O estudo constara de preenchimento pelo médico que cuida do(a) seu(sua) filho(a) ou o menor pelo
qual o(a) senhor(a) é responsavel de uma ficha com os dados clinicos dele(a) e com resultados de
exames ja realizados. Vocé ndo preencherd nenhum questionario diretamente, a ndo ser o aceite deste

termo de consentimento, caso concorde. Portanto, vocé escolhe concordar com a pesquisa e autoriza a
coleta de informagdes.
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Os dados coletados serdo género, idade, cidade origem, antecedentes pessoais, data de inicio dos
sintomas, manifestagdes clinicas, investigacdo complementar como liquor, ressonancia magnética
cerebral e eletroencefalograma, além de tratamento inicial. Todos os dados serdo inseridos em um link
oferecido pelo Hospital Israelita Albert Einstein e disponibilizado dentro do site do REDONE.br (Registro
brasileiro de doencgas neuroldgicas), uma pagina eletrénica da Academia Brasileira de Neurologia (ABN)
para estudos cientificos. Cada participante serd identificado por nimero de registro e apenas o centro
coordenador terd acesso ao banco de dados gerado.

Coleta de exames

Caso seu(sua) filho(a) ou o menor pelo qual o(a) senhor(a) é responsavel ndo tenha sido testado para
anticorpos antineuronais, ap6s a checagem dos critérios de inclusdo pelo centro coordenador, sera
oferecido a ele (a) este exame. Chamamos de critério de inclusdo alguns sintomas e resultados de exame
que precisam estar presentes para a participagdo na pesquisa. Assim, se os critérios estiverem presentes,
o médico responsdvel coletara amostras de sangue e liquor ou enviard amostras previamente coletadas
na sua cidade ao nosso centro de pesquisa em S3o Paulo. A forma da coleta do liquor e seus riscos serdo
melhor explicadas abaixo. Ndo serd necessario deslocamento para S3o Paulo para participar deste
estudo. O resultado serd enviado diretamente ao seu médico, que compartilhard com vocé.

Se o resultado de anticorpos antineuronais for positivo, nds faremos um teste de sangue que avaliara a
genética do(a) seu(sua) filho(a) ou o menor pelo qual o(a) senhor(a) é responsavel para essa doenca.
Também checaremos a presenca de algumas proteinas nas amostras ja enviadas.

Nesta pesquisa contamos com parceiros internacionais. A deteccdo dos anticorpos no sangue e no liquor
sera feita pela Universidade Médica de Viena, uma instituicdo participante deste estudo, de forma
anbnima, através de testes especificos. A andlise genética serd realizada pela Universidade de Stanford, e
serdo feitos 3 testes genéticos para encefalite autoimune (GWAS, HLA e gene KIR). Seu (sua) filho (a) ou
o menor pelo qual o (a) senhor (a) é responsavel ndo sera identificado, pois as amostras serdo enviadas
sem o seu nome. N3o serdo analisados genes para outras doengas. A sobra de amostras na Universidade
de Stanford serd descartada. Ja a sobra de amostras resultante do processamento no Hospital Israelita
Albert Einstein podera ser armazenada em biobanco, se vocé concordar.

Caso ele(a) ja tenha resultado positivo para encefalite autoimune realizado anteriormente, o médico
responsavel coletard exames de sangue adicionais apenas para teste genético. Caso ndo seja possivel
coletar amostras de sangue por deslocamento ou dificuldades no procedimento de coleta, poderemos
coletar amostras de saliva para testagem genética, a depender da disponibilidade de kits. Ndo havera
qualquer custo envolvido.

Ficha de acompanhamento

Se o resultado for positivo para anticorpos antineuronais ou se ele(a) ja tinha diagndstico anteriormente,
o médico responsavel aplicara em consultas de rotina do(a) seu(sua) filho(a) ou o menor pelo qual o(a)
senhor(a) é responsavel, testes de memdria, questiondrios sobre forga muscular e habilidade para
realizar atividades do dia a dia, com duragdo de 15 minutos. Esses questionarios e testes de memdria
serdo feitos a cada 6 meses por 5 anos, e os resultados serdao enviados pelo seu médico ao Hospital
Israelita Albert Einstein, através de uma ficha eletrbnica semestral. Assim, vocé neste termo de
consentimento livre e esclarecido concorda que seu médico responsavel compartilhe informagdes
evolutivas do(a) seu(sua) filho(a) ou o menor pelo qual o(a) senhor(a) é responsavel com o centro
coordenador. Caso vocé ndo aceite a participagdo deste acompanhamento semestral, ndo serdo
coletadas as amostras para teste genético.
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Participantes com resultado negativo

Os participantes de pesquisa com resultado de anticorpos antineuronais negativo ndo serdao seguidos
neste estudo, no entanto estaremos a disposi¢do para discussdo de diagndsticos diferenciais com médico
responsavel por ele (a).

Destino das amostras armazenadas

As amostras de sangue, liquor e DNA de todos os participantes de pesquisa incluidos (aqueles com
resultado negativo ou positivo) poderdo ser concedidas ao Biobanco localizado no Hospital Israelita
Albert Einstein (CONEP B017), que é um arquivo de materiais bioldgicos para pesquisas futuras, se vocé
concordar. Isso ajuda pesquisadores que estudam encefalites autoimunes a entender a doenga.
Apresentaremos a vocé o termo de consentimento livre e esclarecido do Biobanco, que vocé pode ou
ndo aceitar, sem prejuizo para o tratamento do(a) seu(sua) filho(a) ou o menor pelo qual o(a) senhor(a) é
responsdvel. Caso ndo concorde, ao fim do projeto as amostras serdo descartadas.

Os riscos envolvidos neste protocolo sao:
- Riscos da coleta de sangue

A coleta de sangue sera solicitada pelo seu médico assistente e coletada pela equipe do seu médico ou
hospital de referéncia. Com esse protocolo, vocé concorda com a concessdo de uma amostra de sangue
do(a) seu(sua) filho(a) ou o menor pelo qual o(a) senhor(a) é responsavel para investigacdo da sua
doenca. A puncdo venosa pode acarretar incbmodo e raramente uma inflamacdo das veias. Serdo
coletados 15 ml de sangue.

- Riscos da coleta de liquor

A coleta de liquor sera solicitada pelo seu médico assistente e coletada pela equipe médica da sua
cidade. Com esse protocolo, vocé concorda apenas com a concessdao de uma amostra do liquor ja
coletado para investigacdo da doencga do(a) seu(sua) filho(a) ou o menor pelo qual o(a) senhor(a) é
responsavel. O procedimento de coleta de liquor é seguro, e realizado de frequentemente em todos os
servicos de neurologia do pais, sendo executado por pessoal treinado, com duragdo de
aproximadamente 10 minutos.

ApOs a limpeza da pele com dlcool, uma agulha serd inserida na regido lombar, no espago entre as
vértebras L3-L4 (na regido mediana da coluna). Neste ponto ndo encontramos mais a medula nervosa e
ndo ha riscos de lesdo. Este procedimento ndao requer anestesia pois apds a passagem da agulha pela
pele, ndo ha fibras nervosas que percebem dor no tecido interno. A dor da coleta assemelha-se a da
coleta de sangue. A agulha serd inserida aproximadamente 5 cm até atingir o espago subaracnoide,
espaco onde encontramos o liquido da coluna, e neste ponto serdo coletados 5 ml do liquido que saira
espontaneamente pela agulha.

Os riscos deste procedimento sdo:

a) Cefaleia (dor de cabega): Entre 4-32% das pessoas que sdo submetidas ao procedimento
podem evoluir com dor de cabecga apds a coleta do exame. Esta dor de cabeca é chamada
cefaleia pds-puncdo e acontece entre 6-72 horas apds a coleta do exame. A cefaleia
pos-pungdo é uma dor de cabega frontal que comeca ou piora quando sentado ou em pé, e
melhora ou desaparece ao deitar-se. Podem estar associados sintomas como nduseas,
vomitos, tontura, zumbido, rigidez de nuca, e alteragdes visuais. Sem tratamento, a cefaleia
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melhora espontaneamente entre 2 e 15 dias. Geralmente responde a hidratagdo e
analgésicos. Nos casos de manutengao da dor, vocé deve contactar o seu médico na sua
cidade, que definird a melhor conduta.

b) Infecgdo: Evento raro. Em revisdo da literatura médica entre 1952 e 2005 foram relatados
179 casos, destes apenas 16 estavam relacionados a puncdo lombar diagndstica.

c) Dor radicular (dor na perna): por volta de 13% das pessoas podem experimentar uma
sensagdo de choque e/ou formigamento em uma das pernas durante o procedimento.
Lesdo permanente é raro.

d) Dor no local da pungdo: mais frequente em criangas, pode ocorrer em até 25% dos casos.

A fim de evitar a cefaleia pds-puncdo, orienta-se repouso deitado por 24hs apds a realizagdo da coleta do
liqguor. Caso haja necessidade de se levantar, o participante deve fazer de maneira suave e sem esforco,
retornando a posicdo no menor tempo possivel. A infec¢do é prevenida com a técnica correta do exame.
Caso seu(sua) filho(a) ou o menor pelo qual o(a) senhor(a) é responsavel apresente dores radiculares ou
no local da puncdo pode ser necessario o uso de analgésicos simples e anti-inflamatdrios.

- Risco sobre confidencialidade dos dados

Os dados do(a) seu(sua) filho(a) ou o menor pelo qual o(a) senhor(a) é responsavel serdo armazenados
em um programa especifico de pesquisa denominado RedCap, dentro do servidor da Academia Brasileira
de Neurologia. Apenas a equipe de pesquisa terd acesso aos dados. Ha baixo risco de perda da
confidencialidade de dados. O anonimato é garantido e possiveis publicagdes cientificas resultantes
deste estudo ndo identificardo em nenhuma circunstancia seu(sua) filho(a) ou o menor pelo qual o(a)
senhor(a) é responsavel como participante. Os dados obtidos serdo tratados sob estritas condi¢bes de
confidencialidade.

Beneficios

Seu(sua) filho(a) ou o menor pelo qual o(a) senhor(a) é responsavel terad acesso a testes para encefalites
autoimunes, caso ndo tenha realizado, e a teste genético direcionado para esta doenga. Existe a
possibilidade destes resultados mudarem o diagndstico e o tratamento da doenca do(a) seu(sua) filho(a)
ou o menor pelo qual o(a) senhor(a) é responsavel.

E importante lembrar que independentemente de vocé aceitar ou ndo participar do projeto, todos os
dados de histdria, exame fisico e de exames complementares devem ser analisados para o tratamento
do(a) seu(sua) filho(a) ou o menor pelo qual o(a) senhor(a) é responsavel. Assim, esta pesquisa coleta
dados ja disponiveis na ficha de acompanhamento médico do(a) seu(sua) filho(a) ou o menor pelo qual
o(a) senhor(a) é responsavel.

Direitos do participante

N3o havera nenhum custo a vocé proveniente deste estudo, assim como ndo haverda qualquer
remunerag¢do pela sua participacdo. Entretanto, se ocorrer qualquer gasto nao previsto neste termo, o
participante e seu acompanhante serao ressarcidos.

Etica

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), um grupo de pessoas que zela pela
protecdo dos participantes de pesquisa e avalia os estudos envolvendo seres humanos em nossa
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instituicdo. Caso o estudo seja modificado ou interrompido a qualquer momento, vocé sera comunicado
pelo Pesquisador Responsavel ou pelo Comité de Etica do Hospital Israelita Albert Einstein.

Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité
de Etica do Hospital Albert Einstein localizado no Centro de Ensino e Pesquisa Albert Einstein — Campus
Cecilia e Abram Szajman, na rua Comendador Elias Jafet n.755, Piso L4 — sala 407-F/407-G, Morumbi, Sdo
Paulo - SP, CEP: 05653-000. O horario de funcionamento é de segunda a sexta-feira das 7h30 as 16h,
telefone (11) 2151-3729 / Fax (11) 2151-0273, e-mail -

Em caso de duvida relacionada a esta pesquisa, vocé poderd entrar em contato com a Dra. Livia Almeida
Dutra — Instituto de Ensino e Pesquisa do Hospital Israelita Albert, pesquisadora responsavel por este
projeto. Ela pode ser encontrada no Hospital Israelita Albert Einstein, bloco A, 1S- Sala dos Gestores, de
segunda as sextas-feiras pela manhd ou através do telefone (11) 981155912, e-mail:
livia.dutra@einstein.br.

E garantida indenizagdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa. E garantida a assisténcia
imediata bem como assisténcia integral aos participantes da pesquisa no que se refere a complicagdes e
danos decorrentes da pesquisa.

Reclamacgdes, sugestdes e elogios poderdo ser encaminhados ao sistema de atendimento ao cliente SAC
por meio do telefone (11) 2151-0222 ou formulario identificado como Fale Conosco, disponivel na
pagina da pesquisa clinica ou pessoalmente.

Observagoes:
® A qualquer momento vocé poderd retirar seu consentimento, sem penalizagdo alguma e sem
prejuizo ao cuidado médico do(a) seu(sua) filho(a) ou o menor pelo qual o(a) senhor(a) é

responsavel.

® A participacdo neste estudo ndo caracteriza nenhum vinculo empregaticio ou remuneragdo
financeira.

e Todas as informagBes de seu prontuario e exames sdo confidenciais. Utilizaremos as
informagdes com sigilo e apenas para fins de pesquisa.

GRAU DE PARENTESCO DO(A) RESPONSAVEL:

Nome completo do participante da pesquisa:

Assinatura do representante legal

Data / /

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

participante da pesquisa ou representante legal para a participagdo neste estudo.
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Assinatura do responsavel pelo estudo Data /
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