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RESUMO

Rocha, Cristiane Franklin. Risco de conversao de neurite Optica
desmielinizante isolada em esclerose multipla em amostra de populacao
brasileira. 2013. 148 paginas. Tese de Doutorado. Programa de Cirurgia e
Oftalmologia, Curso de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais,
Belo Horizonte, 2013.

A neurite Optica desmielinizante isolada (NODI) € uma doenca inflamatdria
subaguda do nervo 6ptico, que frequentemente ocasiona dor ocular, associada
a perda visual. Embora a NODI tenha, em geral, bom prognéstico em relacao a
recuperacdo da visdo, pode ser a primeira manifestacdo da esclerose multipla
(EM). O risco de conversdo da NODI em EM esta fortemente relacionado aos
achados da imagem por ressonancia magnética (IRM) do encéfalo na ocasido
da ocorréncia da NODI. Diferentes taxas de conversao e fatores preditivos do
risco de conversdo de NODI em EM tém sido determinados em diferentes
paises. Objetivo: Determinar o risco de conversdo da NODI em EM, em
amostra de populacéo brasileira, os fatores preditivos positivos e negativos que
influenciam este risco e comparar esses resultados com os dados da literatura.
Métodos: Foi realizado estudo retrospectivo de pacientes examinados no
Centro de Investigacdo em Esclerose Mdltipla de Minas Gerais da Universidade
Federal de Minas Gerais (CIEM UFMG) e no Departamento de Neuro-
Oftalmologia do Hospital Sdo Geraldo no periodo entre 1976 e 2011. Os dados
epidemioldgicos e clinicos dos pacientes, com diagndstico inicial de NODI,
foram analisados, para determinar a taxa de conversdao em EM, segundo os
critérios diagndésticos de Poser e os critérios de McDonald (2005), assim como
para identificar os fatores preditivos que influenciam essa conversao.
Resultados: Dos 176 pacientes portadores de NODI examinados, 79 foram
selecionados para o estudo (56 do sexo feminino e 23 do sexo masculino; 56
brancos, 19 pardos e quatro negros). A mediana de idade dos pacientes foi
36,4 anos. O em EM foi de seis meses a 30 anos (média de 3,9 anos e
mediana de 4,4 anos). Em 36 (45,5%) pacientes foram encontradas lesdes a
IRMI do encéfalo ao inicio da NODI. O tipo de tratamento realizado no
momento da instalacdo da NODI nao interferiu na recuperacao visual a longo

prazo. Segundo os critérios diagndsticos de Poser, nove (11%) pacientes



desenvolveram esclerose multipla clinicamente definida (EMCD) em 6 meses;
14 (18%) pacientes em 1 ano; 20 (16%) pacientes em dois anos; 17 (21%)
pacientes em cinco anos e 19 (24%) pacientes em 10 e 15 anos de
seguimento. Segundo os critérios de McDonald (2005), 20 (33%) pacientes
desenvolveram EM em 6 meses; 27 pacientes (45%) em 1 ano; 30 (50%)
pacientes em 2 anos; 34 (57%) pacientes em 5 anos; 38 (63%) pacientes em
10 anos e 39 (65%) pacientes em 15 anos. Os fatores de risco significativos
para conversdao de NODI em EMCD foram a perda visual grave no olho
acometido, a alteracdo da visdo cromatica, o envolvimento retrobulbar e o
namero de lesBes a IRM do encéfalo ao inicio da NODI. Conclus8es: A taxa
de conversdo da NODI em EM, segundo os critérios diagnésticos de McDonald
(2005), em amostra de populacdo brasileira, se assemelha a encontrada em
outros paises ocidentais. Foram considerados fatores de risco, a NODI
retrobulbar, a perda leve da acuidade visual, a presenca de dor ocular no
momento da instalagdo da NODI, o aumento do indice de IgG no LCR e a
presenca de lesbes sugestivas de EM a IRM do encéfalo ao inicio da NODI. O
namero de lesdes cerebrais a IRM inicial foi o principal fator de risco para a

conversao da NODI em EM.

Palavras-chave: Neurite Optica desmielinizante, esclerose multipla, taxa de
conversao, fatores preditivos, populagao brasileira.



ABSTRACT

Rocha, Cristiane Franklin. Risk of multiple sclerosis following isolated
demyelinating optic neuritis in the Brazilian population, 2013. 148 pages.
Federal University of Minas Gerais, Belo Horizonte, 2013.

Demyelinating optic neuritis (DON) is a subacute inflammatory disease of the
optic nerve that often causes visual loss in frequent association with eye pain.
Although DON is usually associated with recovery of the visual function, it may
be the first manifestation of multiple sclerosis (MS). The risk of conversion to
MS is strongly related to the findings of brain magnetic resonance imaging
(MRI) at the time of the optic neuritis onset. Different conversion rates and
factors that influence that risk have been determined in different countries. The
present study shows the risk of MS developing after DON and its predictive
factors in a Brazilian cohort during a follow-up as long as 30 years. Objective:
To study the risk of MS developing in patients with isolated DON and its
predictive factors in a sample of the Brazilian population. Methods: A
retrospective review of the history, ophthalmological and neurological
examination of patients with the initial diagnosis of isolated DON seen at CIEM
MS Research Center and the Department of Neuro-Ophthalmology, Sao
Geraldo Hospital of the Federal University of Minas Gerais between 1976 and
2011 was conducted. The diagnosis of MS was considered according to both
Poser's and McDonald (2005) criteria. Predictive factors were analyzed.
Results: Out of 163 patients with DON, 79 were selected (56 females and 23
males; 56 whites, 19 blacks and four mulattos). The follow-up ranged from six
months to 30 years (median 4.4 years). In 36 patients baseline brain MRI was
abnormal. Different forms of treatment of the DON did not modify the visual
recovery. Nine patients developed CDMS (Poser’s criteria) within 6 months, 14
within 1 year, 16 within two years, 17 within five years and 19 within 10 and 15
years of follow-up. The 15-year conversion rate was 24%. On the other hand,
using McDonald’s 2005 criteria, 20 patients developed MS within 6 months, 27
within 1 year, 30 within 2 years, 34 within 5 years, 38 within 10 years and 39
within 15 years. The 15-year conversion rate was 65%. The cumulative rate



was highest in the first five years after the DON onset. Positive predictive
factors included mild visual loss at the onset, decreased color vision,
retrobulbar involvement and the number of lesions on brain MRI at baseline.
Conclusion: The risk of MS developing in patients with isolated DON in the
Brazilian population is similar to that described in other Western population if
McDonald’s 2005 diagnostic criteria are employed. The number of lesions on

baseline brain MRI is the main positive predictive factor for conversion.

Keywords: demyelinating optic neuritis, multiple sclerosis, conversion rate,

predictive factors, Brazilian population.
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1. INTRODUCAO:

1.1. Neurite Optica e esclerose multipla

1.1.1. Conceitos

O termo neurite 6ptica (NO) refere-se a doenca inflamatoria do nervo oOptico,
frequentemente associada a dor ocular e envolvimento das fungdes visuais.
Mais comumente, a NO é causada por uma lesdo desmielinizante idiopatica,
imunomediada, podendo constituir uma entidade isolada, entdo denominada
neurite optica desmielinizante isolada (NODI). Outras vezes, a NO ocorre no
curso da esclerose multipla (EM). A maior importancia da NODI é seu potencial
de conversdo em EM, quando entdo se associa a outras manifestacbes de
envolvimento clinico neurolégico ou a imagem de lesdes no sistema nervoso
central (SNC). A NOD pode também ser a manifestacao inicial da neuromielite
optica (NMO), quando entdo, caracteristicamente, tende a recorrer e se
associar a mielite transversa longitudinalmente extensa. A EM é uma doenca
imunomediada, caracterizada por disfuncédo neuroldgica disseminada no tempo
e no espaco e pela presenca de mdultiplas leses desmielinizantes distribuidas

no encéfalo e na medula espinal.

1.1.2 Aspectos epidemiolégicos

A NODI é a neuropatia Optica ndo glaucomatosa mais comum em adultos
jovens (CONFAVREUX et al., 2000).

Na EM, a neurite Optica desmielinizante (NOD) € a manifestacao inicial da
doenca em 15 a 20% dos casos. Além disso, mais da metade dos pacientes
com EM apresenta, ao menos, um episodio de NOD ao longo da doenca ;
FROHMAN et al. 2005; ARNOLD et al. 2005). Estudo brasileiro da historia
natural da EM (LANA-PEIXOTO et al.,2002) confirma esses mesmos achados.
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A incidéncia anual e a prevaléncia da NODI, nos Estados Unidos, é de
5/100.000 habitantes e de 115/100.000 habitantes, respectivamente
(RODRIGUEZ et al., 1995). Os caucasianos, as mulheres e as pessoas que
vivem nas altitudes maiores sdo as mais afetadas. N&ao ha estudos

epidemioldgicos da NODI no Brasil.

Em criancas, a idade de inicio da NOD € entre nove e 12 anos, faixa etaria que

coincide com o pico de incidéncia das infec¢des virais (BOOMER et al., 2003).

A NOD é mais comum em mulheres (na proporcao de 3:1), com idade média
de inicio aos 32 anos e nos individuos de raca branca (85%) (NILSSON et
al.,2005).

Nas ultimas décadas, um grande numero de estudos tem sido realizado para
determinar a prevaléncia da EM nos varios continentes. Na América Latina,
esses estudos ainda sdo escassos e exibem limitaces metodoldgicas. Alguns
estudos relevantes (LANA-PEIXOTO et al.,1991; CALLEGARO et al., 1992;
CALLEGARO et al., 2001; ROCHA et al., 2002; LANA-PEIXOTO et al., 2012),
sobre a prevaléncia da EM no Brasil, foram publicados. A prevaléncia
encontrada na cidade de Sao Paulo, em 1990, foi 4,3/100.000 habitantes. A
re-avaliacdo dessa prevaléncia, pelo mesmo autor, em 1997, mostrou taxa de
conversdo de 15/100.000 habitantes. Um terceiro estudo, conduzido em
Botucatu, mostrou prevaléncia de 17/100.000 habitantes (ROCHA et al., 2002).
Mais recentemente, um estudo realizado na cidade de Belo Horizonte
encontrou taxa de prevaléncia da EM de 18,1/100.000 habitantes (LANA-
PEIXOTO et al., 2012) .

Uma distribuicdo sazonal da ocorréncia tanto de NOD quanto de EM foi
claramente estabelecida no hemisfério norte, com maior incidéncia na
primavera (mar¢o a maio) e menor no inverno (dezembro a fevereiro)
(TREMLETT et al., 2008; BALASHOQV et al., 2010; JIN et al., 2000). Tendéncia
oposta foi vista no hemisfério sul (TREMLETT et al.; 2008; JIN et al.,2000).
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1.1.3. Aspectos clinicos

Esclerose multipla:

A expressao clinica da EM é variavel, refletindo, de modo geral, a distribuicdo
das lesdes disseminadas no SNC. Os sinais e sintomas neurologicos
traduzem, primariamente, o envolvimento da substancia branca, embora haja
cada vez maior numero de evidéncias do envolvimento neuronal desde as
fases mais precoces da doenca (SANDBERG-WOLLHEIM M et al.,, 1990).
Algumas formas clinicas de apresentacdo da EM podem ser consideradas
muito sugestivas da doenca, apontando para o risco de seu desenvolvimento
futuro, incluindo a NOD, a oftalmoplegia internuclear bilateral, o déficit
sensitivo assimétrico por lesdo medular ou a cléassica triade de Charcot (tremor

intencional, disartria e nistagmo) (JIN et al., 2003).

A etiologia da EM permanece desconhecida. Um grande numero de evidéncias
sugere gue a patogénese seja multifatorial, conjugando fatores genéticos e
ambientais, algumas infec¢des virais e a intensidade de exposicdo a luz solar
(SANDBERG-WOLLHEIM et al., 1990).

A EM é uma doenca crbnica que ocasiona incapacidade neurolégica
progressiva. Estudo de historia natural da doenca demonstrou que a
necessidade de auxilio para deambulacdo € observada, em 50% dos
pacientes, num periodo de 15 anos; e em mais de 80% 30 anos apos o inicio
da doenca (LANA-PEIXOTO et al., 2002).

Neurite 6ptica:

O quadro clinico da NO foi descrito pela primeira vez, em 1860, por Von
Graeffe (VON GRAEFFE et al, 1860) e, a seguir, em 1884 por Nettleship
(NETTLESHIP, 1884).

Os termos “neurite optica desmielinizante” (NOD) ou apenas “neurite 6ptica”
(NO), na literatura de lingua inglesa, denotam uma neuropatia Optica
subaguda, inflamatéria e n&o infecciosa, que afeta, predominantemente,

adultos jovens.
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Tipicamente, a NOD manifesta-se por reducdo subaguda (dentro de até 2
semanas) da acuidade visual — usualmente unilateral - associada a dor peri-
orbitdria que piora com o0s movimentos oculares, defeito na visdo central,
discromatopsia (alteracdes na visdo de cores) e presenca de reflexo pupilar
aferente. Em um terco dos casos, a NOD envolve a porcdo anterior do nervo

Optico, ocasionando edema do disco éptico.

Os sinais clinicos de disfuncao do nervo O6ptico incluem a diminuicdo da
acuidade visual (AV), a diminuicdo da visdo para cores, a auséncia do reflexo
pupilar aferente relativo, a reducdo subjetiva da percepcdo do brilho, a
presenca de defeitos no CV, a diminuicdo da sensibilidade ao contraste e as

anormalidades no fundo de olho (edema ou palidez do disco 6ptico).

Acuidade visual

O grau de perda de visdo na NOD é muito variavel. A AV, testada na Tabela de

Snellen, pode variar de normal (20/20) a nao percepgao de luz (NPL).

A perda da visdo instala-se em horas ou dias. Tipicamente, 0s pacientes
comecam a recuperar a visdo duas a quatro semanas depois do inicio da
perda. O nervo 6ptico pode demorar de seis a 12 meses para se recuperar
totalmente, mas, frequentemente, palidez do disco Optico, de intensidade

variavel, desenvolve-se em carater irreversivel.

Quando a AV esta relativamente preservada, a visdo de cores e a sensibilidade

ao contraste séo as fungdes visuais mais alteradas.

A dor ocular é muito comum (presente em cerca de 87% dos pacientes) na
NOD (NICHOLAS et al.,2009). A dor ocular, que precede ou acompanha as
queixas visuais, € referida na regido orbitaria ou fronto-orbitaria e agrava-se,
significativamente, com 0s movimentos oculares e com a pressdao sobre o
globo ocular. A dor é atribuida a distensdo das bainhas meningeas pelo
edema e/ou inflamacdo do nervo O6ptico, regredindo rapidamente apds o
tratamento com anti-inflamatorio.  Descrita, habitualmente, como leve a

moderada, a dor pode atingir grande intensidade sobretudo nas formas
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retrobulbares. A intensidade e a duracdo da dor ndo se correlacionam com as
alteracdes visuais (NICHOLAS et al.,2009).

Diminuicao da visao para cores

Os distarbios de visdo cromatica sdo comumente encontrados na NOD. Os
canais de cores mais afetados na NOD séo os associados aos comprimentos
de onda do vermelho e do verde (MORALES et al., 2000).

Defeito pupilar aferente relativo

O achado de defeito pupilar aferente relativo (DPAR) € o sinal mais importante
nos casos de NO unilateral. A sua auséncia sugere fungao visual simétrica nos

dois olhos.

Reducao subjetiva da sensacdo de brilho

A diminuicdo subjetiva do brilho € um outro indicador de disfuncdo do nervo
optico. Pode ser testada projetando-se uma luz brilhante em cada olho e, a
seguir, perguntando ao paciente se o brilho é semelhante. A luz parece menos
brilhante no olho afetado (CHU et al., 2009).

Outros sintomas sédo as fotopsias (flashes luminosos) e, as vezes, uma
sensacao de distorcdo visual, desencadeados pelo movimento ocular, devido
ao fendmeno de Pulfrich (LANTHONY P., 1984). Admite-se que este fenbmeno

esteja relacionado a diferenca nas velocidade de conducdo ao longo dos

nervos opticos.

O fenémeno de Uthoff (turvacdo visual temporéria, associada ao aumento da

temperatura corporal) também pode ocorrer em pacientes com NOD.
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Defeitos de campo visual

Vérios padrdes de defeitos no campo visual (CV) podem ser encontrados em
pacientes com NOD. Os defeitos mais comuns, a perimetria manual, sdo os
escotomas centrais e a perimetria computadorizada os defeitos altitudinais.

O tipo de defeito, no CV, traz pouca informacéo sobre a natureza da neuropatia
optica (CLARK et al.,2010).

Anormalidades no fundo de olho

O exame de fundo de olho é muito Util no diagndéstico da NOD. A presenca de
hemorragias peripapilares, assim como edema severo, deve levantar a
possibilidade de outro diagndstico, como neuropatia Optica isquémica anterior
(NOIA).

A sequela mais evidente da NOD € o aparecimento de palidez papilar,

relacionada com atrofia Optica por perda de fibras.

A palidez predomina no setor temporal do disco Optico, sendo, por vezes, de
dificil valorizacéo - a avaliacdo é sempre subjetiva e a borda temporal é sempre
mais pdlida. Quando presente, a palidez do lado nasal é sempre mais

fidedigna de lesdo do nervo o6ptico.

Prognéstico da neurite optica:

Na NODI, a funcdo visual, em geral, recupera-se espontaneamente, em
algumas semanas. Foi observado que 95% dos pacientes recuperam a AV
para, pelo menos, 20/40 dentro de 12 meses (WEINSHENKER,1995).

A recuperacado completa da AV nao significa, contudo, que os pacientes
figuem livres da disfuncdo visual. Em muitos casos, persistem alteracbes na
discriminacdo das cores e na sensibilidade ao contraste, bem como outras
gueixas residuais como obscurecimentos visuais, intolerancia a luz, dificuldade

em avaliar distancias e o fendmeno de Uhthoff.
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1.1.4 Diagnéstico:

Diagnéstico da esclerose multipla:

O diagndstico da EM é essencialmente clinico, baseado na demonstracéo de
déficits neurologicos que indiquem a ocorréncia de lesbes em tempos
diferentes e em diferentes localizacdes. Os exames complementares podem
facilitar o diagnostico, quer pela demonstracdo da natureza inflamatoéria da
doenca (estudo do liquor), quer pela capacidade de evidenciar lesdes
clinicamente silenciosas (como através do estudo dos potenciais evocados e
ressonancias magnéticas). A elevada sensibilidade da IRM em detectar
lesdes encefélicas e medulares levou a sua inclusdo nos novos critérios de
diagndstico, constituindo também um importante instrumento na monitorizagao

da evolucéo da doenca.

Os pacientes que apresentam uma sindrome clinica isolada (CIS) — neurite
Optica, sindrome de tronco ou mielite — ndo podem ser rotulados como
portadores de EM, mas possuem um risco de desenvolvimento da doenca
(WEINSHENKER,1995).

Existem critérios bem definidos para o diagnéstico da EM. Por muito anos,
foram usados os critérios diagnésticos de Poser (POSER et al., 1983).
Atualmente, o diagnéstico da EM é baseado nos critérios diagnésticos de
McDonald (MCDONALD et al., 2001), revisados em 2005 e 2010 (POLMAN et
al., 2005; POLMAN et al., 2011).

Os critérios diagnosticos de Poser e os de McDonald (2001), revisados em
2005 e em 2010, estédo descritos nos Anexos 11.3 e 11.4
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2. JUSTIFICATIVA:

A determinacdo da taxa de desenvolvimento de EM, em pacientes portadores
de NODI, assim como dos fatores preditivos de aumento ou reducdo deste
risco, tém grande importancia na selecdo de pacientes com NOD para
abordagem terapéutica mais precoce da EM. Os estudos clinicos, usando
agentes imunomoduladores [estudos CHAMPS (BECK et al., 2002; JACOBS et
al., 2000), ETOMS (COMI et al., 2001), BENEFIT (POLMAN at al., 2008;
KAPPOS et al.,, 2007) e PRECISE (COMI et al.,, 2010)], ttm demonstrado
reducado da taxa de transformacéo da NODI em EM.

Uma vez que fatores raciais e geograficos tém grande impacto na prevaléncia
da EM, em diferentes populacbes e paises, o conhecimento da taxa de
desenvolvimento da EM, apés a ocorréncia de NODI, assim como dos fatores
preditivos que modificam este risco, poderdo contribuir para a melhor
abordagem terapéutica da NODI no nosso pais.

Estudo anterior, realizado no Brasil, sobre a conversao de NODI demonstrou
taxas inferiores as observadas em outros paises ocidentais (LANA-PEIXOTO
MA et al.,1991). No entanto, este estudo ndo avaliou a presenca de lesbes
cerebrais subclinicas, demonstradas pela IRM do encéfalo, a época de
instalacdo da NODI e incluiu pacientes com NO recorrente, condi¢cdo
atualmente considerada como sindrome de alto risco para NMO.

A avaliacdo da influéncia da presenca de lesdes na IRM do encéfalo sobre o
risco de conversdo de NODI em EM e o refinamento dos critérios de exclusao
na selecao dos pacientes com NODI, portanto, justificam a realizacdo de novo
estudo que estabeleca o risco de conversdo da NODI em EM na populacéo

brasileira.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Estudos sobre a converséo da neurite 6ptica desmielinizante isolada

em esclerose multipla

Um grande numero de estudos sobre a conversdo da NODI em EM tem sido
publicado em varios paises, em todos os continentes. Os estudos variam em
metodologia (estudos retrospectivos e prospectivos), no tempo de seguimento

e nos critérios diagnosticos da EM.

A Tabela 1 sumariza os principais estudos publicados.



Tabela 1: Estudos publicados sobre a conversao da neurite 6ptica desmielinizante isolada em esclerose mltipla, em diferentes paises.

Autor Data Tipo de Pais n Tempo de Taxa de Critérios diagnosticos
estudo seguimento conversao para definir EM
(anos) em EM (%)
Lynn BH 1959 R Irlanda do 96 0,3 50 ND
Norte

Collis WJ 1965 R EUA 75 15 36 ND
Bradley WG 1968 R Inglaterra 66 10,2 20 McAlpine
e cols.

Percy AK 1972 R EUA 24 18 17 ND

e cols.

Nikoskelainen 1974 R Finlandia 17 3-23 63 ND
E e cols.
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(Continuacdo da Tabela 1)

Hutchinson 1976 R Irlanda do 17 15 78 Allison e Millar (1954)

Norte

Compston 1978 P EUA 16 15 75 McDonald e  Halliday
e cols. (2977)

Nikoskelainen 1981 R Finlandia 17 3-23 70,5 ND

E e cols.

Stendal-Brodin 1983 R Suécia 30 11 33 ND

e Link

Landy 1983 P Australia 10 26 56 McDonald e  Halliday

(1977)

Mapelli e cols. 1985 P Italia 54 9,2 25 Perki/Clifford Rose (1979)
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(Continuagdo da Tabela 1)

Francis DA 1987 R Inglaterra 101 11,6 50,5 McDonald e Halliday

e cols. (2977)

Sanders e cols 1989 R Holanda 48 0,5a3,5 60 ND

Frederiksen JL 1989 P Dinamarca 50 0,9 14 ND

e cols.

Anmarkrud N 1989 R Noruega 30 2-11 33 Poser
e Slettnes ON

Jacobs e cols. 1991 P EUA 48 4 19 ND

Scholl GB e cols. 1991 P EUA 81 3,5 38 Perkin e Rose
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(Continuagdo da Tabela 1)

Mapelli G 1991 P Italia 40 12 15 Schumacher

e cols.

Frederiksen 1992 P Dinamarca 42 2,2 28,9 ND

e cols.

Kelly MA 1993 P Inglaterra 70 5 61 Poser

e cols.

Soderstrom M 1994 P Suécia 60 0,5-3 28 Schumacher

e cols.
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(Continuagdo da Tabela 1)

Soderstrom M. 1995 P Suécia 74 0,5a3,3 25,7 Schumacher

Frederiksen 1996 P Dinamarca 48 1 16 Poser

e cols.

~
©
[En
o

13 Poser

Lucchinetti 1997 EUA

e cols.

w
o
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ONTT 1997 R EUA 388 5 27 Poser

Deva 1998 R Espanha 28 4,5 7,7 Poser
e cols.

Tumani H. 1998 P Alemanha 36 4 41 Poser
e cols.
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(Continuagdo da Tabela 1)

Landy 1999 R Australia 104 9a42 61 Poser

Hamard 2000 R Franca 27 15 20 Poser

e cols.

Wang e cols. 2001 R Singapura 31 2,4 6,5 ND

Yin e cols. 2003 P Suécia 82 3,8 48 Poser

Sastre Garriga 2004 P Espanha 56 3,3 18 McDonald
Jecaols. (2001)

Tintore e cols. 2005 P Espanha 123 3,5 37 McDonald (2005)
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(Continuacdo da Tabela 1)

Lin e cols. 2006 R Tailandia 109 5 14,3 Poser

ONTT 2008 P EUA 300 15 50 Poser
e McDonald (2005)

Kazin e cols. 2010 R Paquistéo 253 10 24 ND

Morrow 2010 R Canada 116 10 42,2 McDonald

e cols. (2005)

Mamarabadi 2011 R Ird 211 2 27 McDonald
5 45 (2005)

Pedro-Egbe CN 2012 R Nigéria 27 5 0 ND
e cols.
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n: nimero de pacientes portadores de neurite  éptica desmielinizante isolada, R: retrospectivo, P: prospectivo, ND: n&o definido.
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3.1.1 Estudos retrospectivos

Varios estudos europeus relataram conversdo de NODI em EM em taxas iguais
ou superiores a 50% (HUTCHINSON, 1976; FRANCIS et al., ANMARKRUD et
al., 1989; SANDERS et al., 1989; CONGIA et al.,1989). Estas taxas séo
menores nos estudos americanos (BALASHOV et al., 2010; KURLAND et al.,
1966; PERCY et al.,, 1972; RODRIGUEZ et al., 1995; LUCCHINETTI et al.,
1997; MORROW et al.,, 2010; KONSTATIN et al.,, 2010), possivelmente,
refletindo diferencas geograficas e raciais, assim como diferentes critérios no
diagnéstico da EM. Ha poucos estudos epidemiolégicos na América Latina
publicados até o presente (LANA-PEIXOTO et al., 2001; LANA-PEIXOTO et
al., 2001; ALVAREZ et al., 1989; CORONA-VAZQUEZ et al., 2012).

3.1.1.1 Estudos europeus

LYNN e cols., na Irlanda do Norte, conduziram estudo retrospectivo com 67
pacientes portadores de NODI. A taxa de conversdo em EM encontrada foi de

85%, durante um seguimento médio de 18 anos (LYNN et al., 1959).

BRADLEY e cols., na Inglaterra, conduziram estudo retrospectivo, com 66
pacientes portadores de NODI, incluindo aqueles com NO recorrente. A taxa de
conversédo de NODI em EMCD encontrada foi de 20%. Foram incluidos, nesse
percentual de 20%, também os pacientes portadores de NMO. O tempo médio
de seguimento foi de 10,2 anos. Nesse estudo, pacientes com NODI no olho
esquerdo, pacientes mais jovens e aqueles sem dor ocular, no momento da
NODI, tiveram menor risco de conversdao em EMCD. A presenca ou auséncia
de edema de papila, o grau de perda visual e 0 més em que ocorreu a NODI
nao tiveram valor significativamente estatistico na conversdo de NODI em
EMCD. (BRADLEY et al., 1968).
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NIKOSKELAINEN e cols., na Finlandia, conduziram estudo com 117 pacientes
portadores de NODI, durante tempo de seguimento de trés a 23 anos. Em 51
pacientes (43,58%), a NODI foi bilateral e em 26% recorrente. Em 49,6% dos
pacientes, foi diagnosticada EM provavel ao final dotempo de seguimento.
(NIKOSKELAINEN et al., 1974).

STENDAL-BRODIN e cols., na Suécia, conduziram estudo retrospectivo de 30
pacientes portadores NODI, durante seguimento médio de cinco anos
(STENDAL-BRODIN et al., 1978. Nesse trabalho, o risco de desenvolver EM
aumentou, significativamente, com a presenca de BOC no LCR. Neurite Optica
recorrente também foi mais frequente no grupo que converteu em EM. O risco

de conversao de NODI em EM, em 11 anos, foi de 33%.

HUTCHINSON e cols., na Irlanda do Norte, conduziram estudo retrospectivo
com prontuarios de 127 pacientes portadores de NODI, tendo observado taxa
de conversdo de 78% durante periodo de seguimento de 15 anos. A taxa de
conversdo foi maior nos pacientes portadores de NO bilateral do que nos
portadores de NODI unilateral (HUTCHINSON et al., 1976).

PARKIN e cols., na Inglaterra, conduziram estudo de 20 pacientes portadores
de NODI bilateral num periodo de seguimento médio de 17,9 anos. A
conversdo em EMCD ocorreu em 7 pacientes (35%). Os critérios utilizados
para o diagndéstico de EM foram os de McDonald e Halliday (MCDONALD et al.,
1977), que estao detalhados no Anexo 11.9. (PARKIN et al., 1984).

MAPELLI e cols., na Italia, conduziram estudo retrospectivo com 40 pacientes
portadores de NODI. Dez pacientes (25%) converteram em EM. O risco de
conversao foi maior nas mulheres, nos pacientes com idade entre 20 e 40 anos

e naqueles com NO recorrente (MAPELLI et al., 1985).

FRANCIS e cols., na Inglaterra, conduziram estudo com 101 pacientes
portadores de NODI, durante periodo de seguimento de 11,6 anos. Em 70%
dos pacientes com NODI, havia lesdes, a IRM do encéfalo ao inicio da NODI.
Nesse trabalho, 51 pacientes (50,49%) desenvolveram EMCD (FRANCIS et
al., 1987).
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ANMARKRUD e cols., em Copenhagem, conduziram estudo retrospectivo de
30 pacientes, portadores de NODI, durante tempo de eguimento de dois a 11
anos. A conversdao de NODI em EM ocorreu em 10 pacientes (33%) Nos
pacientes com exame inicial de LCR apresentando BOC, o risco de
desenvolver EM aumentou para 79% e naqueles com o exame normal do
LCR, o risco de conversao caiu para 10% (ANMARKRUD et al., 1989).

SANDERS e cols.,, na Holanda, conduziram estudo retrospectivo de 48
pacientes portadores de NODI. O periodo de seguimento variou de seis meses
a 3,5 anos. Durante o tempo de seguimento, quatro pacientes (8,3%)
apresentaram NODI recorrente. A taxa de conversdo em EM, ao final do
periodo de seguimento, foi de 60% (29/48 pacientes). Os autores concluiram
gue os fatores preditivos mais importantes para a conversdo de NODI em EM
sdo o PEV anormal e o exame fisico (SANDERS et al., 1989).

CONGIA e cols., na ltalia, conduziram estudo de 69 casos de NODI. No
periodo de seguimento de quatro anos, vinte e nove (65,9%) dos 44
pacientes, com idade entre 21 e 40 anos, desenvolveram EM e apenas oito
(32%) do restante de pacientes desenvolveu EM (p<0,001). O sexo, o grau de
acometimento visual e o lado do olho afetado n&o foram estatisticamente
significativos na conversdo de NODI em EM (CONGIA et al., 1993).

DEVA e cols., na Espanha, conduziram estudo retrospectivo de 28 pacientes
com NODI. O periodo médio de seguimento foi de 4,5 anos. Em 40% dos
pacientes, foram encontradas lesGes focais desmielinizantes a IRM do
encefalo ao inicio da NODI. Apenas dois pacientes (7,7%) desenvolveram
EMCD. Nenhum paciente com IRM do encéfalo ao inicio da NODI normal
desenvolveu EMCD. A taxa de converséo, encontrada nesse estudo, foi baixa,
com risco maior para aqueles pacientes com IRM do encéfalo ao inicio da
NODI anormal. Os autores atribuiram a baixa taxa de conversdo ao tamanho
da amostra, ao tipo de estudo e & prevaléncia de EM na regido (DEVA et al.,
1998).

HAMARD e cols., na Franca, conduziram estudo retrospectivo de 27 criancas

(idade média de 10 anos), portadoras de NO aguda, no periodo de 1982 a
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1997. O acometimento ocular bilateral foi mais frequente e a histéria de
vacinagdo ou episodio infeccioso recente, também. A conversdo em EM foi
rara (20%) (HAMARD et al., 2000).

3.1.1.2 Estudos asiaticos

KAHANA e cols., em lIsrael, conduziram estudo de 105 pacientes, portadores
de NODI. Durante periodo de seguimento médio de 9,5 anos, 27 (28%) dos
105 pacientes desenvolveram EMCD. O risco de conversdo em EMCD foi

maior nos pacientes mais jovens no momento da NODI (KAHANA et al., 1976).

WANG e cols., em Singapura, conduziram estudo retrospectivo, de 31
pacientes, portadores de NODI, num periodo de 52 meses. Apenas dois
pacientes (6,5%) converteram em EM (WANG et al., 2001).

CHANG e cols., em Taiwan, conduziram estudo retrospectivo de 10 anos e
mostraram baixa taxa de conversdo de NODI em EM. Foram analisados 43
portadores de NODI, 19 pacientes (44%) com NO retrobulbar e 24 (56%)
com papilite. A incidéncia de EM nos pacientes com IRM do encéfalo anormal
foi significativamente maior que naqueles com IRM normal (p=0,002). Segundo
0s autores, a alta prevaléncia do edema de disco 6ptico nessa populacao pode
ser a causa da menor incidéncia da EM em pacientes asiaticos. O grupo de
NO retrobulbar teve uma maior associagdo com o risco de converter em EM. A
taxa de conversdao de NODI em EM encontrada foi de 11,62% (CHANG et al.,
2007).

KAZIM e cols., no Paquistdo, conduziram estudo retrospectivo de 253
pacientes com NODI durante periodo de seguimento de 17 anos. O risco de
desenvolver EM foi de 14,6% em cinco anos e de 24% em 10 anos. Os
pacientes que apresentavam pelo menos uma lesdo a IRM do encéfalo inicial
(218 pacientes) apresentaram um risco de conversao de 68%, em 10 anos e
0S que ndo apresentavam lesdes a IRM, apresentaram um risco de 14%
(p<0,001). O sexo feminino, a NO recorrente e a ocorréncia de NO nos meses

de inverno também foram associados a um aumento no risco de conversao em
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EM (p < 0,001). A gravidade da NO também foi maior nos pacientes que
converteram em EM (KAZIM et al., 2010).

MAMARABADI e cols., no Ird, conduziram estudo retrospectivo de 109
pacientes portadores de NODI. Foram identificados como fatores de risco para
conversdo de NODI em EM: sexo feminino, NO bilateral, anormalidades a IRM
do encéfalo (p<0,001) e terapias com altas doses (cinco gramas) de
corticosterdides (p<0,001). As probabilidades cumulativas de desenvolver EM,
em dois e cinco anos, foram, respectivamente, 27 e 45%. Os autores
concluiram que a IRM do encéfalo anormal é o fator preditivo isolado mais
importante para conversdo de NODI em EM (MARABALDI et al., 2011).

ISMAIL e cols., na Malasia, conduziram estudo retrospectivo com 31 pacientes
portadores de NODI, com idade média entre 21 e 30 anos, durante periodo de
seguimento de 18 a 60 meses. O risco de conversdao em EM foi extremamente
baixo (3,2%). Em 16,1% dos pacientes, houve recorréncia da NODI durante o
periodo de seguimento (ISMAIL et al., 2012).

MAALOULY e cols., na Malasia, conduziram o0 mais recente estudo
retrospectivo, publicado na literatura, analisando as alteracbes do LCR e o
risco de desenvolver EM. Foram analisados 84 pacientes portadores de NODI:
com idade média foi 36 anos + 10 anos. Dez pacientes apresentavam NO
bilateral. Ao final do tempo de seguimento de cinco anos, 61% dos pacientes
converteram em EM. Converteram em EM 69% dos pacientes que
apresentavam alteracbes a IRM do encéfalo ao inicio da NODI. As
anormalidades do LCR aumentaram em quatro vezes 0 risco de conversao em
EM (MAALOULY et al., 2012).

3.1.1.3 Estudos na América do Norte

KURLAND e cols., nos EUA, conduziram estudo da histéria natural da EM,
baseado na experiéncia com 183 homens do exército americano, com NODI
durante o periodo da Segunda Guerra Mundial. A taxa de conversdo em EM

foi de 11,5% durante seguimento de 15 anos. Foram considerados fatores de
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risco, estatisticamente significativos, no aumento do risco de conversdo de
NODI em EM: Anisocoria no momento da instalagdo da NODI, visdo pior que
20/20, no ataque da NODI e nivel educacional com 12 anos ou mais de estudo
antes da instalacdo da NODI (KURLAND et al., 1966).

PERCY e cols., nos EUA, descreveram uma série retrospectiva com 24
pacientes portadores de NODI. A idade média de inicio da NODI foi de 31
anos. O tempo médio de seguimento foi de 18 anos. Converteram em EM,

nesse periodo, quatro pacientes (17%) (PERCY et al., 1972).

RODRIGUEZ e cols., nos EUA, conduziram estudo retrospectivo de 156
pacientes com NODI. A anélise mostrou que 39% dos pacientes converteram
em EMCD, em 10 anos de seguimento; 54% em 30 anos e 60% em 40 anos.
N&o houve diferenca na taxa de conversdo entre homens e mulheres
(RODRIGUEZ et al., 1995).

LUCCHINETTI e cols., nos EUA, conduziram estudo retrospectivo com 94
criangas, com idade inferior a 16 anos, que se apresentaram com NODI. A
histéria detalhada foi obtida de 79 pacientes, com tempo de eguimento médio
de 19,4 anos. Dessas 79 criancas, 13% desenvolveram EMCD em 10 anos
de seguimento; 19% em 20 anos; 22% em 30 anos e 26% em 40 anos. A
presenca de NO bilateral ou de NO recorrente aumentou o risco de conversao.
Esse estudo, também, confirmou a observacado de que o risco de conversao de
NODI em EM € menor em criangas, comparadas com adultos. A raz&o para
isso € desconhecida (LUCCHINETTI et al., 1997).

KAUFMAN publicou trabalho recomendando o tratamento da NODI com MPIV,
na dose de 1 grama/dia, por trés dias, seguidos de 11 dias de corticosterdide.
Enfatiza ainda, a importancia da IRM do encéfalo, em pacientes portadores de
NODI, para estabelecer o risco de conversdo em EM (KAUFMAN,1999).

MORALES e cols.,, nos EUA, analisaram retrospectivamente a taxa de
conversdo de NODI em EM, em 15 criangas menores que 15 anos. Doenca

febril, nas duas semanas que precederam a instalacdo da NODI, foi descrita
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em 66% dos pacientes. Quatro pacientes (26%) desenvolveram EM. Pacientes
com envolvimento unilateral tiveram excelente progndéstico visual (100% >
20/40), mas uma taxa maior de conversdo em EM (75%). Esse trabalho conclui
que, apesar do prognéstico visual ser pior nas criancas que nos adultos, o
desenvolvimento de EM em criancas é menos frequente (MORALES et al.,
2000).

MORROW e cols., no Canada, estudaram 116 pacientes portadores de NODI,
durante periodo de seguimento de 10 anos, encontrando taxa de conversao
em EM de 42,2%. A idade média dos pacientes, no momento da
apresentacdo da NODI, foi de 36,4+ 10,2 anos. Sete pacientes (6%)
apresentaram NO bilateral. Os fatores preditivos mais importantes para a
conversdo foram a presenca de, pelo menos, uma lesdo a IRM do encéfalo e
histéria de um evento desmielinizante prévio ndo confirmado clinicamente
(MORROW et al., 2010).

KONSTATIN e cols., nos EUA, em estudo retrospectivo, dividiram uma
amostra de 110 pacientes portadores de NODI, em dois grupos: Portadores ou
ndo de lesdes a IRM do encéfalo ao inicio da NODI. Cada grupo foi
subdividido em quatro sub-grupos, baseados na estacdo do ano onde a NODI
foi diagnosticada: Inverno, primavera, verao e outono. A maior proporcado de
pacientes com NODI, com lesdes a IRM do encéfalo, teve o inicio dos sintomas
na primavera (41,7%). Apos periodo de seguimento de 22,8 + 27,6 meses,
EMCD foi diagnosticada em 26 pacientes (25,45%) com lesdes a IRM do
encéfalo e dois pacientes com IRM do encéfalo normais. O aumento da
incidéncia de NODI, nos meses de primavera, foi verificado tanto nos
pacientes com lesdes a IRM do encéfalo, que converteram em EMCD, quanto
naqueles com lesdes a IRM que ndo converteram em EMCD (KONSTATIN et
al., 2010).

BALASHOV e cols., nos EUA, descreveram série com 110 pacientes com
NODI aguda unilateral com idade média de 35,4 = 0,9 anos. Os pacientes
foram distribuidos em grupos, de acordo com a estacdo do ano onde foi feito o
diagnostico da NODI: inverno, primavera, verdo e outono. Dos 110 pacientes,
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72 (65,45%) apresentavam lesdes desmielinizantes assintomaticas a IRM do
encéfalo. A maior propor¢éo de pacientes, com lesfes assintométicas a IRM do
encéfalo teve o inicio dos sintomas na primavera (41,7%), comparada com
13,2% de pacientes com NODI sem lesGes a IRM do encéfalo. EMCD foi
diagnosticada em 26 pacientes (23,63%) durante o0 tempo de seguimento
médio de 27,6 meses. Esse estudo descreveu, pela primeira vez, que
pacientes, com lesGes desmielinizantes assintomaticas, tém incidéncia
aumentada de NODI nos meses de primavera, comparados com pacientes sem
lesbes desmielinizantes(BALASHOV et al., 2010).

3.1.1.4 Estudos na América Latina

ALVAREZ E CARDENAS, no Chile, conduziram estudo retrospectivo com 23
pacientes portadores de NODI. Desses 23 pacientes, oito (34,78%) eram
criangas com idade de sete anos ou menos. Entre as criangas, seis
apresentavam NO bilateral. O tempo médio de seguimento foi de 9,7 anos.
Apenas um (4,3%) desses pacientes desenvolveu EMCD. Se as criancas
fossem excluidas do grupo estudado, apenas um (6,66%) em 15 pacientes
teria desenvolvido EMCD ap06s periodo de seguimento de oito anos (ALVAREZ
et al.,1989).

Ha, na literatura, apenas dois estudos brasileiros (LANA-PEIXOTO et al., 2001,
LANA-PEIXOTO et al.,, 1991), retrospectivos, que analisaram o risco de
conversdo de NODI em EMCD.

LANA-PEIXOTO E LANA-PEIXOTO publicaram estudo, quando a IRM ainda
nao era um meétodo difundido e de facil acesso a populacao brasileira, com 88
pacientes com NODI e mostraram um risco cumulativo de 10,2% de conversao
em EMCD num periodo de seguimento de até nove anos (mediana 4,6 anos).
Esse risco foi de 13,9% para as mulheres e de 7,7% para os homens. O
intervalo mediano entre a NODI e a EMCD foi de 12 meses. Dois tercos dos
pacientes, que desenvolveram EMCD, apresentaram envolvimento,
predominantemente, medular (LANA-PEIXOTO et al., 1991).
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LANA-PEIXOTO E ANDRADE publicaram outra série com 27 criancas com
idade até 16 anos, portadoras de NODI. Apenas uma crian¢a desenvolveu
EMCD, no periodo de 16 anos, mostrando que a taxa de conversdo em EMCD

€ mais baixa em criancas que em adultos (LANA-PEIXOTO et al., 2001).

CORONA-VAZQUEZ e cols., no México, conduziram estudo retrospectivo com
110 casos de NODI. O tempo médio de seguimento foi de sete anos. Evoluiram
em EMCD 13 pacientes (12%). A dor ocular foi relatada pela maioria dos
pacientes com NODI e por apenas dois dos pacientes que desenvolveram
EMCD (p< 0,03). As células (p= 0,06) e as proteinas (p=0,006) do LCR
tenderam a aumentar nos pacientes que converteram em EMCD. Nesse
estudo, a presenca de dor ocular foi a principal caracteristica que diferenciou
pacientes com NODI primaria daqueles gue desenvolveram EMCD
(CORONA-VASQUEZ et al., 1997).

3.1.1.5 Estudo africano

Um Unico trabalho africano foi publicado na Nigéria, em série retrospectiva,
com 27 pacientes portadores de NODI, durante periodo de seguimento de
cinco anos. Todos os pacientes foram tratados com prednisona oral 1 mg/Kg
de peso durante duas semanas. A média de idade, para inicio da NODI, foi de
26,7 + 12,1 anos. Dezenove pacientes (70,4%) apresentaram NODI unilateral,
enquanto oito (29,6%) apresentaram NO bilateral. Nenhum dos pacientes
desse estudo converteu em EM durante o periodo de seguimento. Os autores
concluiram que, de acordo com os resultados do trabalho e os dados da
literatura, a incidéncia de EM € muito rara em negros. Salientaram ainda que,
no estudo, o tempo de seguimento foi pequeno e a IRM do encéfalo nao foi
realizada em nenhum paciente (PEDRO-EGBE et al., 2012).

3.1.1.6 Estudo australiano
Em 1999, Landy publicou novo trabalho retrospectivo para determinar o risco

de conversao de NODI em EM. Foram selecionados 130 casos de NODI, onde
a idade de inicio da NODI variou de oito a 50 anos. Apresentaram NODI
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recorrente 35 (26,92%) dos 130 pacientes selecionados. O periodo de
seguimento variou de nove a 45 anos. A taxa de conversdo em EM foi de 61%.
Na maioria dos casos, a conversdo se deu no primeiro ano apo6s a NODI. O
autor concluiu que a medida que se estende o tempo de seguimento, aumenta
o risco de conversdao em EM (LANDY, 1999).

3.1.2 Estudos prospectivos

3.1.2.1 Estudos europeus

ROSE publicou estudo, na Inglaterra, com 172 casos de NODI. A incidéncia de
NODI foi mais comum no sexo feminino (proporcdo 2:1). O periodo de
seguimento variou de seis meses a sete anos. A taxa de conversdo de NODI
em EM foi de 55% durante esse periodo. Os fatores que aumentaram o risco
de conversdo de NODI em EM, nesse trabalho, foram a idade mais jovem, a
presenca do fenébmeno de Uhthoff, a NODI recorrente e a palidez do nervo
Optico no momento da instalacdo da NODI (ROSE, 1970).

SANDBERG-WOLHEIM, na Suécia, conduziu estudo, prospectivo, onde foram
analisados 61 pacientes com NODI. Dos 61 pacientes estudados, 56 foram
seguidos durante o tempo de seguimento de sete meses a seis anos. Desse
grupo de 56 pacientes, 11 (19,64%) desenvolveram EM. Seis pacientes
(54,54%) converteram em EM dentro do primeiro ano apés a NODI. No
momento da instalacdo da NODI, cinco pacientes (45,45%), dos 11 que
converteram em EM apresentavam pleocitose e BOC no liquor. O autor
concluiu que o LCR ¢, usualmente, normal no momento da instalagédo da
NODI e que o LCR normal ndo exclui a possibilidade de conversédo em EM
(SANDBERG-WOLHEIM, 1975)..

KINNUNEN, na Finlandia, publicou estudo com 296 portadores de NODI, em
duas regides diferentes da Finlandia. A taxa de conversdo de NODI em EM, no
periodo médio de seguimento de 5,1 anos, foi de 19%. Quando a analise de
sobrevivéncia foi utilisada, a probabilidade de desenvolver EM foi de 38% em
Uusimaa e 24% em Vaasa, hove anos apos a instalacdo da NODI. Os critérios
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utiizados para o diagnostico de EM foram os de Schumacher
(SCHUMACHER et al., 1965) que estao descritos no anexo 11.7. (KINNUEM,
1983).

LIGHTHMAN e cols., na Inglaterra, conduziram estudo com 46 pacientes
portadores de NODI. Apés tempo de seguimento de 3,5 anos, 13 pacientes
(28%) converteram em EMCD. O risco de conversao foi maior nos pacientes
gue apresentavam alteracGes vasculares no fundo de olho (8/14) do que nos
que nao apresentavam alteracdes vasculares (5/32), com diferenca
estatisticamente significativa (p<0,02); (LIGHTMAN et al., 1987).

RIZZO E LESSEL, na Inglaterra, estudaram prospectivamente, 60 pacientes
portadores de NODI. A taxa de conversdao de NODI em EM, no periodo de
seguimento de 14,9 anos, foi de 35% (21 pacientes). No tempo de seguimento
de 15 anos, 74% das mulheres e 34% dos homens converteram em EM e no
tempo seguimento de 20 anos, 91,3% das mulheres e 44,8% dos homens
converteram em EMCD. O risco de converter em EM foi 3,4 vezes maior nas
mulheres do que nos homens. A idade de instalagdo da NODI entre 21 e 40
anos apresentou um efeito discreto no aumento do risco de conversao em EM.
A recorréncia da NO nao teve valor significativo na taxa de conversao (R1ZZO
and LESSEL, 1998).

FREDERIKSEN e cols., na Dinamarca, analisaram 50 pacientes portadores
NODI. A IRM do encéfalo foi realizada, em média, até 16 dias apos a instalacéo
da NODI e mostrou lesdes assintométicas na substancia branca em 62% dos
pacientes. Sete pacientes (14%) converteram em EM durante um periodo
meédio de seguimento de 11 meses. O estudo concluiu que pacientes com
alteracdes precoces a IRM do encéfalo tém risco aumentado de desenvolver
EM (FREDERIKSEN et al., 1989).

GRONNING e cols., na Noruega, conduziram estudo (GRONNING et al., 1989)
com 41 pacientes portadores de NODI. Em 35 desses pacientes, o primeiro
episoddio de NODI foi unilateral. Dos 41 pacientes, 36 completaram o periodo
de seguimento de 12 anos. Desses 36 pacientes, 42% apresentaram sintomas
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compativeis com EM durante o tempo de seguimento, mas apenas 14%
converteram em EMCD (FREDERIKSEN et al., 1989).

SANDBERG-WOLHEIM e cols., na Suécia, realizaram estudo prospectivo,
com 86 pacientes portadores de NODI, acompanhados por um periodo de
12,9 anos. Converteram em EM, nesse periodo, 33 pacientes (38,37%). A
probabilidade cumulativa de desenvolver EM, depois de um episodio isolado de
NODI, num periodo de seguimento de 15 anos foi de 45%. Trés fatores de
risco foram identificados: Idade mais jovem, alteracbes no LCR (pleocitose e
presenca de BOC) no momento da instalacdo da NODI e a recorréncia
precoce da NODI. A variacao sazonal, do periodo onde ocorreu a NODI, ndo
teve valor significativo (SANDBERG-WOLHEIM et al., 1990).

MARTINELLI e cols., na Italia, publicaram estudo com 43 pacientes portadores
de NODI. Sete (18,91%) dos 37 pacientes que completaram um ano de
seguimento, converteram em EM. Todos esses sete pacientes apresentavam
alteracdes a IRM do encéfalo. O estudo concluiu que as alteracbes a IRM do
encéfalo tém valor preditivo na conversdo de NODI em EM (MARTINELLI et
al., 1991).

GHEZZI e cols,. na Itélia, analisaram, prospectivamente, a evolucdo da NODI
em 102 pacientes num estudo de tempo de seguimento de 6,5 = 2 anos A
probabilidade de conversdo em EM foi de 13% depois de dois anos; 30%
depois de quatro anos; 38% depois de seis anos e 49% depois de oito e dez
anos. A EM foi diagnosticada em 59% dos pacientes que apresentavam
lesbes a IRM do encéfalo. O valor preditivo das andlises do LCR e do PEV foi
pequeno. A conversdo em EM ocorreu, com maior frequéncia, em pacientes
com sintese intratecal de 1gG (43%) do que naqueles sem (28%). Entretanto,
essa diferenca ndo foi estatisticamente significativa. O sexo, a idade e a
estacdo do ano em que ocorreu a NODI néo afetaram o risco de converséo.
(GHEZZI et al., 1991; GHEZZI et al., 2000).

MAPPELI e cols., na Itdlia, conduziram estudo prospectivo, com 40 pacientes
portadores de NODI. A NODI unilateral foi detectada em 35 dos casos (87,5%)
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a a NODI bilateral em 5 casos (12,5%). A NO bilateral ndo foi considerada,
estatisticamente significativa, como fator de risco para desenvolver EM
(p<0,20). Dez pacientes (25%) desenvolveram EM no tempo de seguimento
de 10 anos. Nesse estudo, pacientes com recuperacdo visual pior tiveram mais
chance de desenvolver EM do que os que tiveram boa recuperacao visual
(p=0,382) (MAPELLI et al., 1991).

FREDERIKSEN e cols., na Dinamarca, estudaram prospectivamente, 45
pacientes portadores de NODI, com idade entre 12 e 52 anos (média de 31
anos). Foram analisadas as alteracdes do LCR e da IRM do encéfalo. Apés
um tempo de seguimento médio de 27 meses, 13 pacientes (28,88%)
desenvolveram EMCD. Todos o0s pacientes que converteram em EMCD
apresentavam alteracfes a IRM do encéfalo ao inicio da NODI. Segundo os
autores, os achados do LCR ndo tinham, até o momento dessa publicacéo,
valor preditivo para conversdo de NODI em EMCD (FREDERIKSEN et al.,
1992).

KELLY e cols., na Inglaterra, realizaram estudo com 70 pacientes portadores
de CIS para avaliar a influéncia do antigeno leucocitario humano (HLA) na
progressao para EMCD. No grupo de pacientes portadores de NODI, 61% dos
pacientes progrediram para EMCD no periodo de seguimento de cinco anos.
Nesse trabalho, a influéncia do HLA sé foi significativa para a conversdo em
EM naqueles pacientes que apresentavam lesdes a IRM do encéfalo (KELLY et
al., 1993).

SODERSTROM e cols., na Suécia, em estudo prospectivo analisaram o0s
resultados da IRM do encéfalo, do LCR e do HLA em 60 pacientes portadores
de NODI. Durante periodo médio de seguimento de dois anos, 17 pacientes
(28%) converteram em EMCD. Desses 17 pacientes, 16(94,11%)
apresentavam BOC no LCR feito a época da NODI e 12 pacientes (70,58%)
apresentavam trés ou mais lesdes a IRM do encéfalo. Os autores concluiram
gue tanto os achados do LCR quanto os da IRM do encéfalo sdo importantes
fatores preditivos para a conversdao de NODI em EM (SODERSTROM et al.,
1994).
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MORRISSEY e cols., na Inglaterra, realizaram estudo com com 42 pacientes
portadores de NODI, seguidos durante cinco anos. Trinta e sete pacientes
(88,09%) apresentavam NODI unilateral, quatro pacientes (12,5%)
apresentavam NODI bilateral e trés pacientes (7,14%) apresentavam NODI
recorrente. A progresséao para EMCD foi constatada em 23 (52,27%) dos 42
casos de NODI. O estudo demonstrou que a presenca de lesdes
assintomaticas a IRM do encéfalo € um forte fator preditivo para conversao de
NODI em EMCD, no tempo de seguimento de cinco anos (MORRISEY et al.,
1993).

SORDESTROM, na Suécia, analisou 74 pacientes portadores de NODI.
Durante o periodo de seguimento de seis a 40 meses, 19 pacientes (25,67%)
converteram em EM (SORDESTROM, 1995).

MORRISSEY e cols., na Inglaterra, conduziram estudo com 14 pacientes
portadores de NODI em que foram analisados os dados clinicos, a IRM do
encéfalo, o HLA e a analise mitocondrial. Durante tempo de seguimento de
50 meses, trés pacientes (21%) desenvolveram EMCD. Os trés pacientes que
converteram em EMCD apresentavam alteracbes a IRM do encéfalo,
compativeis com EMCD, e associacdo com o haplétipo HLA-DR15/DQw6.
Apenas um, dos sete pacientes, cujo LCR foi examinado, apresentava BOC
no LCR (MORRISEY et al., 1995).

GHEZZI e cols., na Itélia, conduziram estudo com 100 pacientes portadores de
NODI, com idade média de 28,9 anos. Oitenta e cinco pacientes foram
seguidos regularmente. Durante um tempo de seguimento de 5,2 anos,
28(32%) dos 85 pacientes desenvolveram EMCD. O risco de desenvolver
EMCD foi de 35%, independente do sexo e da idade em que a NODI se
manifestou. O risco de desenvolver EMCD, depois de quatro anos, foi de 33%
em pacientes com lesdes a IRM do encéfalo. A presenca simultanea de 1gG
intratecal e lesbes a IRM do encéfalo aumentou esse risco para 46% (GHEZZI
et al., 1996).
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FREDERIKSEN e cols.,, na Dinamarca, estudaram, prospectivamente,
pacientes portadores de NODI, para estabelecer o valor dos potenciais
evocados visual (PEV) e sensitivo e da IRM do encéfalo, como fatores
preditivos para o surgimento de novas lesbes, no tempo de seguimento de um
ano. Foram analisados 48 pacientes com NODI, sendo 10 portadores (20,83%)
de NODI bilateral. Dos 16 pacientes, com exames paraclinicos alterados, oito
(50%) desenvolveram EMCD e nenhum dos pacientes, com exames normais,
desenvolveu EMCD. A taxa de conversdo em EMCD em um ano foi de
16,66%. Os autores concluiram que pacientes portadores de NODI com sinais
paraclinicos anormais, no momento da instalagcdo da NODI, apresentam risco
aumentado de conversdo em EMCD. Entretanto, nenhum teste isolado foi
capaz de predizer a evolucdo para EMCD, possivelmente, em decorréncia do
curto periodo de seguimento (FREDERIKSEN et al., 1996).

RIO J e cols., na Espanha, conduziram estudo para determinar a prevaléncia
das anormalidades a IRM do encéfalo, em pacientes portadores de NODI, e o
valor preditivo dessas alteracdes na conversdo de NODI em EMCD. Foram
estudados 35 pacientes portadores de NODI, com idade média de 31 *+ 10
anos. O periodo de seguimento foi de 29 + 16 meses. Durante otempo de
seguimento, 14% dos pacientes com NODI desenvolveram EMCD - todos
esses pacientes apresentavam anormalidades a IRM do encéfalo ao inicio da
NODI. Nenhum dos pacientes tratados com altas doses de corticosteréides
desenvolveu EMCD. O autor concluiu que as anormalidades a IRM do
encéfalo, nos portadores de NODI, conferem um elevado risco de conversao
em EMCD e atribuiu a baixa taxa de conversao, encontrada no estudo, ao curto

periodo de seguimento (RIO J et al., 1997).

SODERSTROM e cols., na Suécia, analisaram prospectivamente, 147
pacientes portadores de NODI durante cinco anos de seguimento. Em 72%
dos pacientes, foram encontradas BOC no LCR. Nesse grupo, com presencga
de BOC, 53 pacientes (36%) desenvolveram EMCD durante um periodo de
follow- up de 15 anos. Dos 116 pacientes, que realizaram a IRM do encéfalo,
64 (55%) apresentavam trés ou mais lesdes sugestivas de EMCD; 11(9%)
apresentavam uma ou duas lesdes a IRM do encéfalo e 41 pacientes (35%)
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apresentavam IRM do encéfalo normal. Durante o periodo de observacao, 53
pacientes (36%) desenvolveram EMCD O sexo n&o foi um fator importante no
risco de conversdo em EMCD. A presenca de trés ou mais lesdes a IRM do
encéfalo e a presenca de BOC no LCR foram fortemente associadas ao risco
de desenvolver EMCD. Em menos de um ano, metade dos pacientes que
apresentavam lesGes a IRM do encéfalo e BOC no LCR converteram em
EMCD (SODERSTROM et al., 1998).

TUMANI e cols., na Alemanha, conduziram estudo com 36 portadores de
NODI, para analisar o valor prognostico de marcadores imunologicos do
sangue e do LCR, associados as alteracdes a IRM do encéfalo, como fatores
preditivos para conversdo em EMCD. O parametro mais sensivel para
deteccdo de inflamacéao intratecal, nos portadores de NODI, foi a presenca de
BOC no LCR. No seguimento de quatro anos, 50% dos pacientes
desenvolveram EMCD. Dos pacientes que converteram em EMCD, 94%
apresentavam BOC no LCR e/ou alteracdes a IRM do encéfalo. Dos pacientes
que apresentavam IRM do encéfalo inicial anormal ou producao intratecal de
anticorpos para rubéola, 86% desenvolveram EMCD apds quatro anos de
seguimento. Seis pacientes com BOC no LCR e IRM do encéfalo normal
progrediram para EMCD. Os autores concluiram que as alteracfes do LCR e
do sangue, associadas a IRM do encéfalo, sdo os métodos de escolha para

avaliar o progndstico dos pacientes portadores de NODI (TUMANI et al., 1998).

GHEZZI e cols., na ltalia, conduziram estudo prospectivo com 102 pacientes
portadores de NODI. A taxa de conversdao de NODI em EMCD foi de 36% em
seis anos e de 42% em oito anos, utilizando os critérios diagnosticos de Poser
(POSER et al.,, 1983). Quando a IRM do encéfalo foi analisada, aqueles
pacientes que tinham uma ou mais lesées a IRM do encéfalo apresentaram um
risco 52% maior de desenvolver EMCD, em oito anos, do que 0s pacientes

gue ndo apresentavam lesfes a IRM do encéfalo (GHEZZI et al., 1999).

DRUSCHKY e cols., na Alemanha, conduziram estudo com 26 pacientes
portadores de NODI, acompanhados por periodo médio de 96 meses. Quatorze
pacientes (54%) converteram em EMCD durante otempo de seguimento. Nove
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pacientes (64%) converteram em EMCD num periodo de até dois anos apos a
instalacdo da NODI. (DRUSCHLY et al., 1999).

SASTRE-GARRIGA e cols., na Espanha, realizaram estudo prospectivo, com
51 pacientes portadores de NODI, com idade média de 29 anos. Dezoito
pacientes (31%) converteram em EMCD num periodo médio de seguimento de
trés anos. As anormalidades a IRM do encéfalo foram encontradas em 42
pacientes (82%) e foram associadas ao risco aumentado de conversao de
NODI em EMCD. Nesse estudo, a presenca de BOC no LCR também, foi
associada a um risco maior de conversdo de NODI em EMCD (SASTRE-
GARRIGA et al., 2003).

YIN e cols., na Suécia, analisaram 82 pacientes portadores de NODI durante
periodo médio de seguimento de 3,8 anos. Nesse estudo, pacientes com
instalacdo da NODI no inverno e também, aqueles com idade menor que 35
anos, apresentaram um risco aumentado de conversdao em EMCD. A maior
probabilidade de desenvolver EMCD, ap0s trés anos de seguimento, foi
encontrada nos pacientes que apresentavam trés ou mais lesées a IRM do
encéfalo ou a presenca de BOC no LCR. O risco de conversdo de NODI em
EMCD, nesse grupo de pacientes, foi de 66%. Ao contrario, o risco de
desenvolver EMCD foi de 9% nos individuos que apresentavam IRM do
encéfalo ao inicio da NODI normal ou com menos de trés lesbes e auséncia de
BOC no LCR (YIN et al., 2003).

SASTRE-GARRIGA e cols., na Espanha, conduziram estudo com 56 pacientes
portadores de NODI. Dez pacientes (18%) converteram em EM, no periodo de
seguimento médio de 34 a 40 meses. Os critérios de Barkhof (BARKHOF et
al., 1997) foram adotados para o diagndéstico de EM em decorréncia de sua alta
especificidade como fator preditivo para conversao de sindrome clinica isolada
(CIS) em EM. Os critérios de Barkhof estdo descritos no anexo 11.5.
(SASTRE-GARRIGA et al., 2004).

TINTORE e cols., na Espanha, conduziram estudo com 320 pacientes com
CIS, sendo 123 pacientes (38,4%) portadores de NODI. O tempo médio de
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seguimento foi de 42,1 meses. A taxa de conversao de NODI em EMCD foi de
37%. Os pacientes com lesdes a IRM do encéfalo apresentaram um risco maior
de conversdo de NODI em EM. Nesse estudo, foi constatado que pacientes
com NODI tém um risco menor de conversdao em EM do que pacientes com
outros tipos de CIS. Os autores concluiram ainda que, pacientes portadores
de EM, tendo como apresentacédo inicial NODI, ttm melhor prognostico que
noutros tipos de CIS (TINTORE et al., 2005) .

NILSSON e cols., na Suécia, conduziram estudo com 86 pacientes portadores
de NODI unilateral, em que 33 pacientes (38,3%) converteram em EMCD no
periodo de seguimento de 18 anos. O risco de conversdao em EMCD, em 15
anos, foi de 40%. A presenca de pleocitose mononuclear ou de BOC no LCR
aumentou, significativamente, o risco de conversao (49%) de NODI em EMCD
gquando comparado com 0s pacientes que apresentavam LCR normal (23%).
Pacientes jovens aqueles que apresentaram a NODI nos meses de inverno,

tiveram risco maior de conversao (NILSSON et al., 2005).

SWANTON e cols., na Inglaterra, conduziram estudo prospectivo, com 142
pacientes portadores de NODI. Durante o tempo de seguimento médio de 62
meses, 57% dos pacientes converteram em EM. Os autores concluiram que
a presenca de uma nova lesdo em T2, até trés meses depois da instalacdo da
NODI, é o fator preditivo isolado, mais significativo para conversdao de NODI
em EMCD (SWANTON et al., 2010).

3.1.2.2 Estudos asiaticos

ISAYAMA e cols., no Japéo, conduziram estudo prospectivo com 84 pacientes
portadores de NODI. A taxa de conversao de NODI em EM encontrada foi de
8,3%, no periodo seguimento médio de 5,2 anos. A NODI foi bilateral em 38
pacientes (45,2%). A conversao em NO foi mais frequente em pacientes em

que a instalacdo da NODI ocorreu no inverno (ISAYAMA et al., 1982) .

KHERADVAR e cols., no Ird, conduziram estudo prospectivo com o objetivo de
analisar a influéncia do HLA na conversdo da NODI em EMCD. Foram
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analisados 55 pacientes, portadores de NODI, durante um periodo de quatro
anos. Vinte pacientes (36%) converteram em EMCD nesse periodo. Foi
encontrada uma forte associagédo entre os alelos DR, A23 e B21 e o risco da
NODI converter em EM. O estudo conclui também que o alelo B51 € um fator
de protecéo da conversao da NODI em EM. (KHERADVAR et al., 2004) .

LIN e cols., na Tailandia, conduziram estudo prospectivo, com 109 pacientes
portadores de NODI. A idade média foi de 41,2 anos. Durante o periodo de
seguimento de 3,8 anos, a presenca de lesbes a IRM do encéfalo e de BOC
no LCR foram fortes fatores preditivos para conversdo de NODI em EMCD. A
idade e época do ano em que ocorreu a NODI também, foram fortes preditores
da converséao. Pacientes com idade abaixo de 35 anos, ou com a instalacéo da
NODI nos meses de inverno, apresentaram risco estatisticamente maior de
desenvolver EMCD. A probabilidade cumulativa de conversdo de NODI em
EMCD foi de 5,9% em dois anos e de 14,3% em cinco anos. A maior
probabilidade (48%) de desenvolver EMCD, até trés anos apés a NODI, foi
observada nos individuos que apresentavam trés ou mais les6es a IRM do
encéfalo e a presenca de BOC no LCR, comparados com os individuos que
apresentavam IRM do encéfalo normal ou com menos de trés lesbes e
auséncia de BOC no LCR (23%). Foram considerados fatores de risco
significativos para conversao de NODI em EMCD: o sexo feminino, a NOCI do
tipo retrobulbar, a NODI recorrente, 0 aumento do indice de IgG no LCR e as
anormalidades a IRM do encéfalo. Nesse estudo, o tratamento com ou sem
MPIV néo afetou a AV final (LIN et al., 2006).

3.1.2.3 Estudos na América do Norte

Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT)

Em 1988, 15 centros médicos nos Estados Unidos (EUA), com renomados
especialistas, coordenados por Roy Beck, da University of South Florida,
fundaram o Optic Neuritis Study Group (ONSG). Os objetivos do ONSG eram

definir com precisdo as caracteristicas dos pacientes com NODI, avaliar o
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efeito dos corticosteroides no tratamento da NODI e determinar o risco de
desenvolvimento de EMCD, ap0s episodio de NODI, através do Optic Neuritis
Treatment Trial (ONTT)

Nesse estudo clinico, multicéntrico e randomizado, 448 pacientes com histéria
de NODI foram selecionados no periodo entre 1988 e 1991. Nove pacientes
foram excluidos do estudo posteriormente. Foram estudados 448 pacientes
com NODI, sendo que 388 foram analisados por periodo de 15 anos apés a
NODI.

Os pacientes do ONTT foram randomizados em trés grupos. Os pacientes do
grupo | receberam prednisona oral 1mg/Kg/dia durante 14 dias; do grupo Il
metilprednisolona endovenosa (MPIV) 250 mg de seis em seis horas, durante
trés dias, seguido de prednisona oral 1mg/Kg/d durante 11 dias, enquanto os
do grupo lll receberam placebo oral durante 14 dias. O tratamento foi iniciado

dentro de até oito dias do inicio dos sintomas visuais.

Os pacientes foram avaliados mensalmente nos seis primeiros meses apos o
episédio de NODI, um ano apo6s a NODI, anualmente, por quatro anos e ap0s

cinco anos, 10 e 15 anos do primeiro episddio de NODI.

As avaliagOes do efeito do tratamento foram realizadas, primariamente, por
medidas da sensibilidade ao contraste e pelo CV e, secundariamente, pela AV
e visdo cromatica (ONSG,1991).

O estudo do Optic Neuritis Study Group sobre o perfil clinico da neurite

Optica

Em 1991, o ONSG publicou os resultados iniciais do seu trabalho, com as
caracteristicas clinicas da NODI (ONSG,1991).

Os resultados do ONSG mostraram que a NODI ocorre tipicamente em
mulheres (80%), brancas (85%) e jovens - com idade média de 31,8 + 6,7

anos.
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Os dois sintomas mais importantes, relatados na NODI, foram a baixa de visédo
e a dor ocular. Usualmente, a dor € espontdnea ou a movimentacdo ocular,
seguida de perda visual de intensidade variavel que evolui em horas ou dias.

As anormalidades das funcfes visuais se caracterizaram, principalmente, por
perda da sensibilidade ao contraste (98,2%), diminuicdo difusa da sensibilidade
no CV central de Humphey (97,5%) e diminuicdo da percepc¢do cromatica
(93,8%). O envolvimento da AV ocorreu em percentuais menores que das

outras funcdes visuais (89,5%).

Todos os 448 pacientes estudados apresentaram defeito de CV. Perdas
difusas da sensibilidade ocorreram em quase metade dos casos. Defeitos
localizados foram observados em 20% dos casos, escotomas centrais e
paracentrais em menos de 10% dos casos e uma variedade de outras

anormalidades nos outros campos visuais realizados.

Nesse estudo, 88% dos olhos afetados pela NODI apresentaram alteracdes no
teste de Ishihara e 94% no teste de Farnsworth-Munsell 100, que é mais

sensitivo, porém mais trabalhoso de ser realizado.

No grupo estudado, 2/3 dos pacientes apresentavam NODI retrobulbar e 1/3
evidéncias de papilite. A presenca de hemorragias peripapilares foi muito rara
(6% no estudo do ONTT), assim como de edema intenso.

Outro importante achado desse estudo, foi a ocorréncia de anormalidades no
olho contra-lateral ao olho afetado pela NODI. Aproximadamente 48% dos
pacientes, com NODI num olho, apresentaram anormalidades no olho contra-
lateral, incluindo diminuicdo da AV (13,8%), perda da sensibilidade ao

contraste (15,4%), perda da visdo cromatica (21,7%) e alteracéo do CV (48%).

Foi observado ainda que, os pacientes que receberam prednisona oral ou
MPIV apresentaram recuperacéo das funcbes visuais mais rapidamente que o
grupo placebo, a diferengca sendo maior nos primeiros 15 dias de seguimento e

diminuindo subsequentemente.
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Segundo os dados do ONTT, 95% dos pacientes com NODI recuperam a
visdo para 20/40 ou melhor, num periodo de até 12 meses, independente do

tratamento realizado na fase aguda (ONSG, 1991).

Resultados do ONTT - seis e 24 meses de seguimento

Em fevereiro de 1992 o ONTT publicou os resultados dos seis e 24 primeiros
meses de tempo de seguimento (BECK et al., 1992; BECK et al., 1993; BECK
et al.,1994).

Nesse estudo, foi observado que a recuperacédo da funcao visual foi maior no
grupo que recebeu MPIV para todas as fungdes visuais, comparado ao grupo
placebo. No tempo de seguimento de seis meses, quando o0 grupo que recebeu
prednisona oral foi comparado com o grupo placebo, ndo houve diferenca na
taxa de recuperacdo das funcdes visuais. Independente do tratamento

realizado, a recuperacao da AV foi muito boa apds seis meses de seguimento.

Em relacdo a recorréncia da NODI, no seguimento de 24 meses, foi
observado que os pacientes que receberam prednisona oral apresentaram
maior taxa de recorréncia da NODI quando comparados com 0s do grupo
placebo (risco 1,8 vezes maior para qualquer olho; 1,5 maior para o olho
afetado e 2,5 maior para o olho contra-lateral).

Com relacdo ao risco de desenvolvimento de EMCD, antes de dois anos de
tratamento, foi observado risco maior no grupo que recebeu prednisona oral
(24%) que nos outros grupos (14% no grupo que recebeu MPIV e 20% no

grupo placebo).

A razao das diferencas nos efeitos terapéuticos da MPIV e da prednisona oral
tem sido atribuida a sua dosagem. E provavel que megadoses de

corticosterodides tenham efeitos diferentes nos processos auto-imunes.
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Em suma, os resultados dos estudos do ONTT (BECK et al., 1992; BECK et
al., 1993) mostraram que o tratamento da NODI, com trés dias de pulsoterapia
com MPIV, na dose de 250 mg de seis em seis horas, seguida de prednisona
oral 1mg/Kg /dia acelera a recuperacao visual, mas nao interfere no resultado

da recuperacéo visual final.

Conclui-se que, o tratamento com apenas a prednisona oral na dose de 1
mg/Kg/dia por duas semanas ndo melhora o resultado da recuperacéao visual,

mas esta associado a um risco maior de recorréncia da NODI .

Resultados do ONTT - cinco anos de seguimento

O risco de desenvolver EMCD em cinco anos de seguimento foi de 30% e néo

houve diferenca entre os diferentes grupos de tratamento.

Achados do ONTT mostram que a evolucdo, apdés o primeiro episodio de
NODI, é geralmente favoravel. Em 87% dos pacientes, a AV, ao longo da
observacdo de cinco anos, era = 20/25 e em 94% = 20/40 (ONSG, 1997). O
déficit neuroldgico encontrado, apds cinco anos de seguimento, foi moderado,

na maioria dos pacientes.

O fator preditivo mais importante para a conversdo de NODI em EMCD foi a
presenca de alteracdes a IRM do encéfalo. O risco de conversao variou de
16% na auséncia de lesBes a IRM até 51% na presenca de trés ou mais

lesbes & IRM do encéfalo.

Independente das alteragbes a IRM do encéfalo, a auséncia de dor ocular, a
presenca de edema do disco optico e perda grave da AV foram fatores
associados a baixa taxa de conversdo de NODI em EMCD.

Resultados do ONTT - 10 anos de seguimento

Em 2003, o ONTT publicou os resultados de 10 anos de seguimento de 388
pacientes portadores de NODI (BECK et al., 2003).
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O risco de conversao em EMCD, em 10 anos de seguimento, foi 38%.
Pacientes com uma ou mais lesdes tipicas a IRM do encéfalo ao inicio da
NODI apresentaram risco de 56% e aqueles com nenhuma leséo risco de
22%.

Os pacientes com nenhuma lesao a IRM do encéfalo, sexo masculino e edema
de nervo Optico foram associados com risco menor de desenvolver EMCD.
Outros fatores, associados a menor risco de conversao em EMCD, foram néo
percepcao de luz (NPL) no exame oftalmolégico inicial, auséncia de dor ocular
e alteracbes oftalmologicas (edema severo de disco 6ptico, hemorragia

peripapilar ou exsudatos retinianos).

A incapacidade dos pacientes com NODI que converteram em EMCD foi
leve, em 10 anos, com 65% dos pacientes tendo o EDSS (Escala expandida
de incapacidade) inferior a 3,0. A escala do EDSS esta detalhada no Anexo
11.2 (KURTZKE, 1983).

Dois dos pacientes que desenvolveram EMCD no estudo da ONTT morreram,
em virtude da doenca, nos 10 anos de seguimento. Em um deles a IRM inicial

do encéfalo ndo demonstrava lesdes cerebrais.

O grau de incapacidade neuroldgica nédo foi associado com a presenca ou

auséncia de lesdes a IRM do encéfalo inicial.

Resultados do ONTT — 15 anos de seguimento

Em 2006, foi feita a avaliagcéo final desses pacientes que haviam desenvolvido
NODI 15 anos atras. Os resultados do estudo, publicados em 2008 pelo ONTT
(ONSG, 2008), mostraram que a probabilidade cumulativa de desenvolver
EMCD 15 anos ap6s o primeiro episddio de NODI isolada é de 50% e esta
fortemente relacionada a presenca de lesdes a IRM do encéfalo realizada

durante o primeiro ataque de NODI.
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Apenas 25% dos pacientes, que nao apresentavam lesdes a IRM do encéfalo
ao inicio da NODI, desenvolveram EMCD, neste periodo de seguimento,
comparados com 72% dos pacientes que apresentavam uma ou mais lesdes a

IRM do encéfalo ao inicio da doenca.

Para pacientes sem lesfes a IRM inicial do encéfalo, o risco de desenvolver
EMCD foi maior nos cinco primeiros anos apos o evento inicial e menor nos
anos seguintes. Em 10 anos apos a NODI, o risco de desenvolver EMCD foi de
32% quando o paciente apresentava uma ou mais lesfes a IRM do encéfalo
contra 22% quando a IRM inicial do encéfalo ndo apresentava lesdes
encefélicas. Este risco de conversdo em EMCD foi maior em mulheres e em
brancos, do que em homens e em afro-americanos.

Nos pacientes que apresentavam uma ou mais lesbes a IRM do encéfalo
inicial, nenhum fator demogréfico ou caracteristica clinica interferiu no risco de
desenvolver EMCD. Ao contrario, dentre os pacientes que nao tinham lesdes
cerebrais a IRM inicial do encéfalo, apresentavam maior risco de conversao as
mulheres (risco trés vezes maior); 0s pacientes que tinham apresentado quadro
viral antecedendo a NODI; e pacientes com exame fundoscopico normal a
época do inicio da doenca (NO retrobulbar). Por outro lado, fatores preditivos
negativos para conversdo de NODI em EMCD no grupo com IRM do encéfalo
ao inicio da NODI normal, incluiram o sexo masculino; a presenca de edema
do disco oOptico, hemorragias no disco ou peripapilares; exsudatos retinianos e

perda total da visdo na instalacdo da NODI.

A avaliacdo do EDSS (KURZTKE, 1983) foi feita em 113 pacientes que
completaram os 15 anos de estudo do ONTT. Entre esses pacientes 66%
apresentavam EDSS < 3,0 e 13 % apresentavam EDSS = 6,0. O grau de
incapacidade, avaliado pelo EDSS, nao foi relacionado com a presenca ou nao
de lesdes a IRM do encéfalo ao inicio da NODI. Incapacidade moderada ou
severa foi encontrada em 39% dos pacientes sem leséo a IRM do encéfalo ao
inicio da NODI e em 31% dos pacientes com uma ou mais lesdes a IRM inicial
do encéfalo. Essa diferenca foi atribuida ao maior uso de drogas

imunomoduladoras nos pacientes que apresentavam uma ou mais lesbes a
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IRM. TAUB E RUCKER, nos EUA, realizaram o primeiro estudo americano
prospectivo, entre 1937 e 1942. Foram analisados 118 pacientes portadores
de NODI. A conversao em EMCD ocorreu em 28 pacientes (23%) dos oitenta
e sete que completaram o seguimento de 10 anos. Havia 57 pacientes
(67,85%) na faixa etaria entre 20 e 44 anos, dos quais 26 pacientes (45,6%)
converteram em EMCD, no seguimento de 10 anos. Apenas dois pacientes
(2,29%) dos que converteram em EMCD haviam apresentado papilite no
momento da instalacdo da NODI (TAUB et al., 1954).

Outros estudos prospectivos na América do Norte:

COMPSTON e cols., nos EUA, conduziram estudo com 146 pacientes
portadores de NODI. A taxa de conversdo de NODI em EM foi de 62% no
seguimento de quatro anos. Quando a andlise de sobrevivéncia foi utilizada, o
risco de desenvolver EM apés um episédio de NODI, em 15 anos de
seguimento, foi de 75%. A recorréncia da NODI nao foi associada ao aumento
do risco de conversdo da NODI em EM. Nesse estudo, foram utilisados o0s
critérios diagnoésticos de McDonald (MCDONALD et al., 1977) para definir EM
(COMPSTON et al., 1978).

COHEN e cols., nos EUA, estudaram prospectivamente, 60 pacientes
portadores de NODI. O periodo médio de seguimento foi de 7,1 anos.
Dezessete pacientes (28%) converteram de NODI em EM e quatro pacientes
(7%) para EM provavel. Seis, dos 17 pacientes que desenvolveram EM,
tiveram o diagnostico no periodo de até um ano apos a instalacdo da NODI.
Nesse estudo, 45% das mulheres e 11% dos homens converteram em EM.
Ambos os sexos apresentaram risco elevado de conversdo em EM, quando a
NODI ocorreu na faixa etaria entre 21 e 40 anos. Dentro dessa faixa etaria,
51% dos pacientes evoluiram para EM, enquanto nas demais faixas etarias o
risco foi de apenas 12%. Houve um risco aumentado de conversdo em EM
qgquando a NODI foi recorrente. O curso da EM foi aparentemente benigno

durante todo o periodo de seguimento (COHEN et al., 1979).
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JACOBS e cols., nos EUA, conduziram estudo com 48 pacientes portadores
de NODI. Vinte e trés pacientes (48%) apresentavam uma ou mais lesées a
IRM inicial do encéfalo. Todas as lesdes eram clinicamente silenciosas e com
caracteristicas sugestivas de EM. Durante quatro anos de seguimento, nove
pacientes (19%) converteram em EM. Os autores descreveram uma baixa taxa
de conversdao em EM em pacientes com IRM inicial do encéfalo normal, mas
também com IRM do encéfalo anormal (26%). Essa discrepancia nos
resultados foi atribuida ao tempo de seguimento no estudo - extremamente
variavel - de dois meses a 15,5 anos (JACOBS et al., 1991).

SCHOLL e cols., nos EUA, estudaram a presenca do fendmeno de Uhthoff e a
imagem a IRM do encéfalo, com o desenvolvimento de EM em 81 pacientes
portadores de NODI. Trinta e cinco dos pacientes (43%) converteram durante
o seguimento de 3,5 anos. Os autores concluiram que as altera¢des a IRM do
encéfalo sdo mais frequentes nos pacientes que relatam a presenca do
fenbmeno de Uhthoff e que a presenca desse é um indicador do
desenvolvimento precoce de EM (SCHOLL et al., 1991).

Nos estudos do ONTT (BREX et al., 2002), o risco cumulativo de conversao
de NODI em EMCD, ao longo de 15 anos de observacao, foi de 50%. O risco
aumentou para 72% nos pacientes com uma ou mais lesées a IRM do

encéfalo.

3.1.24 Estudos na América Latina

N&o ha nenhum trabalho prospectivo sobre o risco de conversdo de NODI em
EM publicado na América Latina.

3.1.25 Estudos australianos

LANDY, na Australia, conduziu estudo prospectivo, com 110 pacientes
portadores de NODI, no periodo entre 1953 e 1982. Nesse grupo, 68 pacientes
(61,81%) eram do sexo feminino e 42 pacientes (38,18%) do sexo masculino.
A idade de instalagdo da NODI variou de 10 a 50 anos, estando a maioria dos
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pacientes entre 20 e 41 anos. O primeiro olho afetado foi o esquerdo em 56
casos e o direito em 54. Em oito casos (7,27%), ambos os olhos foram
afetados simultaneamente. Desses oito pacientes, trés (37,5%) converteram
em EM. Trinta e dois pacientes (29,09%) apresentaram NODI recorrente.
Desse grupo de NODI recorrente ou bilateral simultanea, 23 pacientes
desenvolveram EM. Dos 110 pacientes, 62 casos (56,32%) desenvolveram
EM. A maioria dos pacientes converteu para EM, dentro do periodo de até
dois anos, apos a instalacdo da NODI (LANDY, 1983),.

HELY e cols., na Austrélia, conduziram estudo prospectivo, com 82 pacientes
portadores de NODI, durantemédio de 57 meses. Sessenta e seis pacientes
(32%) desenvolveram EM durante esse periodo. Em 92% dos pacientes, a
conversdo em EM ocorreu dentro dos primeiros quatro anos apos a instalacéo
da NODI. A maior taxa de conversdo em EM ocorreu nos pacientes que
manifestaram a NODI entre 21 e 40 anos (HELY et al., 1986) . Os critérios
diagnésticos utilizados para o definir EM foram os de Rose (ROSE, 1976).
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo principal

Determinar a taxa de conversdao de NODI em EM, em amostra da

populacao brasileira.

4.2. Objetivos secundarios

a) ldentificar os fatores preditivos, positivos ou negativos, do risco de
conversdo de NODI em EM, nesta populacéo.

b) Comparar a taxa de conversdao de NODI em EM, nesta populacdo, com

a encontrada em outros paises.
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5. RELEVANCIA

Este é o Unico estudo na América Latina que avalia os fatores de risco para
a conversdo da NODI em EM, levando em consideracéao os achados da IRM

do encéfalo ao inicio da NODI.

A determinacéo do risco de conversdo de NODI em EM e de seus fatores
preditivos tém importancia para 0 acompanhamento clinico e o

tratamento dos pacientes.

Estudos clinicos com drogas imunomoduladoras [estudos CHAMPS (BECK
et al., 2002; JACOBS et al., 2000), ETOMS (COMI et al., 2001), BENEFIT
(POLMAN at al., 2008; KAPPOS et al.,, 2007) e PRECISE (COMI et al.,
2010)] tém demonstrado que o tratamento precoce da NODI associada a

fatores de risco preditivos positivos para a conversdao em EM.
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6. PARTICIPANTES E METODOS

Este € um trabalho retrospectivo, em que foram analisados prontuérios de
pacientes com diagnostico de NODI ou de EM atendidos no Centro de
Investigacado de Esclerose Mdltipla de Minas Gerais (CIEM MINAS-UFMG) e no
Servi¢co de Neuro-Oftalmologia do Hospital Sdo Geraldo — UFMG.

6.1. ETICA
Este estudo foi aprovado peela Camara Departamental e pelo Comité de Etica
em Pesquisa (COEP) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), sob o
parecer numero ETIC 625/08. Relatorio parcial do estudo foi aprovado pelo
COEP — UFMG em 26 de outubro de 2012.
(Anexo 11.1)

6.2. SELECAO DE PACIENTES
6.2.1. Critérios de inclusao
Foram incluidos nesse estudo:

1. Pacientes com diagndéstico de NODI, de acordo com os critérios de Perkin e
Rose (PERKIN, 1979), com idade entre 18 e 50 anos e com periodo de
seguimento maior ou igual a 6 meses, documentados em prontuarios do
Servico de Neuro-Oftalmologia do Hospital Sdo Geraldo e do Centro de
Investigacdo em Esclerose Mdltipla de Minas Gerais (CIEM — Minas Gerais)
da UFMG, no periodo entre 1976 e 2011.

2. Pacientes com diagnostico de EMCD, de acordo com o0s critérios
diagnoésticos de Poser (POSER et al., 1983) ou com diagnostico de EM de
acordo com os critérios de  McDonald, 2005 (MCDONALD et al., 2001;
POLMAN et al., 2005).
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6.2.2. Critérios de exclusao

Foram excluidos da andlise os pacientes com historia ou evidéncias clinicas
ou laboratoriais de doencas infecciosas que poderiam explicar as alteracdes
visuais e neurolégicas; portadores de sindrome antifosfolipidica, lupus
eritematoso e outras doencas imunomediadas; portadores de neurite Optica
desmielinizante recorrente ou neurite Optica desmielinizante bilateral
simultanea; pacientes portadores de Neuromielite Optica de Devic (NMO),
encefalomielite aguda disseminada (ADEM) ou de qualquer outra doenca
neuroldgica. Foram excluidos também, pacientes com doencas oftalmologicas
(opacidade corneana e cristaliniana, vitreo-retinopatias de qualquer natureza,
glaucoma, uveite, etc.) ou disturbios nutricionais ou carenciais. Excluidos
ainda, os pacientes etilistas ou tabagistas e aqueles com historia de uso de

substancias toxicas.

6.3. METODOS

Foram selecionados prontuarios de pacientes portadores NODI documentada,

atendidos, pela primeira vez, entre janeiro de 1976 e dezembro de 2011.

Pacientes que haviam perdido o seguimento no Servico de Neuro-Oftalmologia
ou no CIEM, foram contatados por carta, e-mail ou por telefone. Uma
entrevista estruturada, por telefone, foi feita visando identificar os pacientes

com diagnostico de NODI que tiveram diagnostico subsequente de EM

Os pacientes selecionados, foram distribuidos em dois grupos:
Grupo I: Pacientes com NODI.
Grupo Il: Pacientes com EM em que a NODI foi o primeiro evento

desmielinizante, clinicamente manifestado.

Nessa analise foram estudados os seguintes itens: Dados demograficos
(idade ao inicio da NODI, sexo, raca, estacdo do ano em que instalou a NODI),

caracteristicas clinicas (lateralidade da NODI, presenca de dor ocular ou
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retrocular, antecedente viral, historia familiar, AV, visdo para cores, alteracdes
do fundo de olho, tipo de tratamento utilizado na instalagdo da NODI,
recuperacédo visual, escala de incapacidade) e neuroimagem por ressonancia
magnética do encéfalo, ao inicio da NODI e durante o0 seguimento; e as
seguintes caracteristicas do LCR: numero de células, dosagem de proteina,

presenca de BOC e indice de IgG.

Exame neurologico e exame oftalmologico foram realizados na primeira

avaliacdo de cada paciente e descrito em prontuario.

A AV foi medida em cada olho, separadamente, ap0s correcdo dos erros
refracionais, usando a Tabela de Snellen, com valores convertidos em

LogMAR. A tabela para conversdo em LogMAR encontra-se no Anexo 11.10

Na andlise estatistica, os pacientes foram distribuidos em trés grupos, de
acordo com a AV encontrada ao primeiro exame, da seguinte maneira: perda
leve da AV: AV 20/25 a 20/40, perda moderada da AV: AV 20/50 a 20/100 e
perda grave da AV: AV < 20/100.

Foi considerada NODI bilateral simultdanea o acometimento de ambos os olhos,
simultaneamente, ou num intervalo de até 30 dias de um olho para outro
(BECK et al., 2003; BALCER, 2006)

Foi considerada NODI recorrente o acometimento de um olho seguido do
acometimento do outro olho, num intervalo maior que 30 dias e também a
recorréncia da NODI no mesmo olho, em intervalo maior que 30 dias (BECK et
al., 2003; BALCER, 2006).

A visdo cromética foi avaliada pelo teste das Laminas Pseudo-isocromaticas de
Ishihara (ISHIHARA S.; 2007)

Os pacientes foram distribuidos em grupos, de acordo com as alteragdes na
visdo cromatica, da seguinte maneira: perda leve - paciente que |é entre sete
e nove das laminas de Ishihara apresentadas, perda moderada - paciente
gue |é entre quatro e seis laminas, perda grave - paciente que |é menos que
guatro laminas. A visdo cromatica foi considerada normal nos pacientes que

conseguiram ler todas as laminas apresentadas.
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O exame do fundo de olho foi realizado através da fundoscopia binocular
indireta, no paciente em midriase obtida apos a utilizagdo de colirio midriético
de curta duracéo (Tropicamida 1%), em ambiente pouco iluminado. A dilatagéo

farmacoldgica so foi realizada apos a realizacdo de todos os testes de visao.

O CV foi realizado por meio da perimetria manual de Goldmann ou da
campimetria computadorizada de Humphrey. Os defeitos de CV foram
classificados de acordo com o estudo do ONTT (KELTNER et al., 2010).

Para analisar a estacdo do ano em que ocorreu a NODI, os pacientes foram
distribuidos em quatro grupos, de acordo com a data da instalagdo da NODI:
primavera (de 23 de setembro a 20 de dezembro), veréo (de 21 de dezembro
a 19 de marco), outono (de 20 de marco a 20 de junho) e inverno (de 21 de
junho a 19 de marco); de acordo com o Instituto Nacional de Meteorologia

(site: www.inmet.gov.br).

Os critérios de Poser (POSER et al., 1983) e de McDonald (MCDONALD et al.
2001), de acordo com a revisdo de Polman (POLMAN et al.,, 2005) para o
diagnostico de EM, foram adotados. Para o diagnéstico de EMCD, um novo
surto ou uma nova lesdo a IRM foram necesséarios para caracterizar
disseminacdo no tempo e/ou espaco. Um segundo episodio de NODI, no
mesmo olho ou no olho contralateral, ndo foi considerado suficiente para o
diagndstico de EMCD.

Para quantificar o grau de incapacidade dos pacientes que converteram em
EM, foi utiizado o EDSS (Expanded Disability Status Scale - Escala
Expandida do Estado de Incapacidade) (KURTZKE, 1983).

Os pacientes foram agrupados, de acordo com o EDSS, conforme descrito
nos estudos de histéria natural da EM (LANA-PEIXOTO et al.,, 2002) e

demonstrados na Tabela 2.


http://www.inmet.gov.br/
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Tabela 2: Grau de incapacidade dos pacientes, agrupados conforme os estudos de historia
natural da esclerose miltipla.

EDSS

1,0 — 2,5: Minima incapacidade
3,0 — 5,5: Dificuldade moderada na marcha
6,0 — 6,5: Dificuldade grave na marcha
7,0 — 7,5: Restrito a cadeira de roda
8,0 — 9,5: Restrito a leito
10: Morte por EM

EM: esclerose miltipla; EDSS: escala expandida de incapacidade.
Fonte: LANA-PEIXOTO et al., 2002.

Lesdes tipicas de EM a IRM do encéfalo foram definidas, de acordo com os
critérios de Barkhof (BARKHOF et al.,1997), como uma ou mais lesdes na
substancia branca, com uma ou mais das seguintes caracteristicas: = trés
milimetros de diametro, forma ovodide e localizada na regido periventricular
(BARKHOF et al., 1997). Os critérios de Barkhof estdo descritos no Anexo
11.5.

Foi considerada IRM inicial de encéfalo, a realizada até 30 dias apds a

instalagcdo da NODI.

Na andlise do LCR, foram observadas a contagem de células, a concentracdo
de proteinas e de glicose e o indice de IgG. Foi considerado glicorraquia
normal, valor superior a dois tercos da glicemia sérica. Foi considerado
pleocitose no LCR valor igual ou superior a seis células/mms. Foi considerado
aumento da concentracdo de proteina no LCR valor igual ou superior a 45

mg/dl.

As bandas oligoclonais (BOC) nao foram analisadas nesse estudo porque o
método mais sensivel para sua deteccdo — método por focalizacéo isoelétrica —

nao estava disponivel a época da realizacdo da analise do LCR.

Foi considerado aumento do indice de IgG, valor maior que 0,86
(TURTELLOTTE, 1997).

Os pacientes portadores de NODI foram agrupados, de acordo com os

achados da IRM inicial do encéfalo, para andlise da taxa de conversédo de
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NODI em EM, de acordo com os critérios de Poser. Foram analisados,
separadamente, os pacientes que realizaram a IRM inicial e os que né&o

realizaram o exame.

Para analise do risco de conversdo, segundo os critérios diagnésticos de
McDonald, somente foram analisados os pacientes que realizaram a IRM do

encéfalo ao inicio da NODI.

Os pacientes que realizaram a IRM foram distribuidos em dois grupos:
pacientes com IRM do inicial normal do encéfalo e pacientes com IRM inicial
com presenca de lesdes encefalicas. O grupo de pacientes com lesdes a IRM
inicial foi dividido em dois subgrupos: pacientes com uma ou duas lesbes

encefélicas e pacientes com trés ou mais lesfes encefélicas.

Para a andlise dos fatores preditivos para conversdao de NODI em EM os
pacientes foram distribuidos em trés grupos: (1) pacientes portadores de NODI,;
(2) portadores de NODI que converteram em EM, segundo os critérios
diagnosticos de Poser e (3) pacientes portadores de NODI que converteram

em EM segundo os critérios diagndosticos de McDonald.

6.4. ANALISE ESTATISTICA

6.4.1. Andlise descritiva

Todas as caracteristicas em estudo estdo descritas. Os resultados foram
obtidos utilizando frequéncias e porcentagens para as caracteristicas das
diversas variaveis categoéricas e, também, da obtencdo de medidas de
tendéncia central (média e mediana) e das medidas de dispersdo (desvio-

padréo) para as quantitativas.

Foram consideradas, estatisticamente significativas, as variaveis que
apresentaram valor p inferior a 0,25 no teste de log-rank ou valor menor que

0,05 no teste exato de Fisher.
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6.4.2. Andlise univariada e multivariada

Essa avaliacao foi conduzida em duas etapas. Na primeira, foi realizada uma
analise univariada através do método de Kaplan-Meier (KAPLAN-MEIER, 1958)
para identificar quais variaveis estavam associadas ao tempo de converséao de
NODI em EM. A essas informacdes foram agregados os resultados dos testes
de log-rank bi-caudal. A quantificacdo do risco relativo (RR) e do intervalo de
confianca (IC) foi feita através do ajuste do modelo de riscos proporcionais de

Cox.

A andlise multivariada foi realizada a partir do ajuste do modelo de Cox.
Participaram do processo de selecdo de covariaveis para ajuste do modelo final
as caracteristicas que, na analise univariada, apresentaram valores-p inferiores
a 0,25. Elas foram inseridas e retiradas do modelo até que restassem apenas
aquelas com significancia estatistica (valor-p < 0,05). A adequacao do modelo
foi avaliada a partir da analise dos testes de proporcionalidade dos riscos
(COLOSIMO et al., 1931; DEAN et al., 1996; R DEVELOPMENT CORE TEAM,
2008)

Foi avaliada a taxa de conversdo de NODI em EM, em periodos de seis
meses, um ano, dois anos, cinco anos, 10 anos e 15 anos ou mais, apos a

instalagcdo da NODI.
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7. RESULTADOS

7.1. Selecéo de pacientes

Foram selecionados, para o presente estudo, 176 pacientes portadores de
NODI, com idade igual ou superior a 18 anos. Foram excluidos 23 pacientes
que perderam o0 seguimento em menos de seis meses, 50 com NODI
recorrente, 13 com NO bilateral simultanea e 11 com idade igual ou superior a
50 anos ao inicio da NODI. Assim, formou-se um grupo de 79 pacientes,

portadores de NODI, para o estudo.

7.2. Periodo de seguimento

O periodo de seguimento dos pacientes, apés o inicio da NODI, variou de seis
meses a 30 anos (média de 3,9 anos e mediana de 4,4 anos). Trinta e um
pacientes tiveram otempo de seguimento entre seis e 12 meses; 48 superior
a um ano; 39 superior a dois anos; 21 superior a cinco anos; sete superior a
10 anos e sete superior a 15 anos. Trés pacientes tiveram tempo de
seguimento maior que 20 anos e um paciente teve tempo de seguimento de 30

anos.

7.3. Caracteristicas demograficas

A Tabela 3 demonstra as caracteristicas demograficas dos pacientes com
NODI.
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Tabela 3: Caracteristicas demograficas dos portadores de neurite 6ptica desmielinizante
isolada*

Caracteristicas Frequéncia
(n) (%)
RACA
Branca 56 70,9
Mulato 19 25
Negra 4 5,1
SEXO
Masculino 23 29,1
Feminino 56 70,8

IDADE AO INiCIO
DA NODI (anos)

18 a 20 anos 01 1,3
20 a 29 anos 21 26,5
30 a 39 anos 25 31,6
40 a 49 anos 32 40,6
IDADE (média) 36,6
IDADE (mediana) 36,4
* (n=79)

A figura 1 representa a distribuicédo etaria da populacdo estudada ao inicio da
NODI.

Frequencia

o - N w EN (5} o)} N [ee] o
L 1 1 ! L L ! !

19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49
Idade (anos)

Figura 1: Distribuicdo etaria da populacdo estudada ao inicio da neurite &ptica
desmielinizante isolada.
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7.4. Caracteristicas clinicas da NODI

A historia de sindrome viral antecedendo a NODI, em até 3 meses, foi descrita
em oito pacientes (10,1%). Nenhum paciente apresentava historia familiar de
EM. Apenas trés pacientes (3,8%) apresentaram historia familiar de NODI em

parentes de primeiro grau (um na mae e dois em irmaos).

A presenca de sintomas neuroldgicos inespecificos (parestesias), com duracao
menor que 24 horas, antecedendo a NODI, foi descrita em 12 pacientes
(15,2%). Dor ocular ou retrocular foi relatada em 61 pacientes (72,2%).A NODI
afetou o nervo 6ptico direito em 38 (48,1%) pacientes e o olho esquerdo em
41 (51,9%) pacientes (p=0,983).

A incidéncia da NODI nao apresentou uma distribuicdo uniforme ao longo do
ano. A NODI se instalou no verdo em 18 pacientes (22,8%); no outono em
27 pacientes (34,2%); no inverno em 24 pacientes (30,4%) e na primavera
em 10 pacientes (13,6%) (p=1,000); durante periodo de seguimento de 15

anos.

A AV foi medida no primeiro exame neuro-oftalmolégico apds o inicio da NODI.
No olho acometido pela NODI, a AV foi normal em 39 pacientes (49,4%),
houve perda leve (AV entre 20/25 e 20/40) em 19 pacientes (24%), perda
moderada (AV entre 20/50 e 20/100) em sete pacientes (8,9%) e perda grave
(AV < 20/100) em 14 (17,7%).

A capacidade de percepcéo cromatica foi avaliada em 71 pacientes. A visao
para cores, no olho acometido pela NODI, foi normal em 33 pacientes (46,5%).
Em nove pacientes (12,6%), foi observada perda leve da visdo para cores,
perda moderada foi observada em sete pacientes (9,9%) e perda grave em
22 pacientes (31%). Em oito pacientes (11,2%), foi encontrada perda leve ou
moderada da visdo para cores no olho contralateral ao olho acometido pela
NODI.

O exame de fundo de olho, realizado na fase aguda da NODI, revelou 28
pacientes (35,4%) com fundo de olho normal e 10 pacientes (12,7%) com
edema de papila. Em 28 pacientes (35,4%) o exame de fundo de olho néo foi
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realizado na fase aguda da NODI e em outros 13 pacientes (16,5%), o exame

de fundo de olho néo foi descrito na primeira consulta neuro-oftalmolégica.

De acordo com as alteragdes do fundo de olho, dos 38 pacientes avaliados na
fase aguda da NODI, 28 (73%) foram classificados como NO retrobulbar e 10

(27%) como papilite.

7.5. Caracteristicas do campo visual

O exame de CV (Goldmann ou Humphrey) foi realizado em 61 pacientes. Em
30 pacientes (49,2%), foi normal, em 14 pacientes (22,9%) foi verificada a
presenca de defeitos localizados ; em nove pacientes (14,8%) defeitos difusos
e em oito pacientes (13,1%) nao foi possivel a realizacdo de um exame, de boa
qualidade técnica, devido a baixa AV.

7.6. Caracteristicas do LCR

O LCR foi analisado em 58 pacientes (84%). Foi encontrada glicorraquia
normal em todos os pacientes. Em 27 pacientes (46,6%), a dosagem de
proteina estava aumentada (maior que 45 mg/dl). A contagem de células no
LCR foi realizada em 57 pacientes. Pleocitose no LCR (variando de seis a 20
células) foi encontrada em sete pacientes (12,3%). O indice de IgG foi
analisado em 25 pacientes (36,2%). O indice de IgG apresentou-se
aumentado (> 0,86) em oito pacientes (32%) e normal em 17 (68%).

7.7. Caracteristicas da IRM do encéfalo ao inicio da NODI

Foram realizadas IRM do encéfalo, na época da instalacdo da NODI, em 60
pacientes (76%). Em 24 pacientes (40%), a IRM foi normal. Em cinco
pacientes (8,3%) foi encontrada apenas uma lesdo a IRM do encéfalo
sugestiva de EM. Em um paciente foram encontradas duas lesfes e em 30

pacientes (50%) foram encontradas trés ou mais lesdes sugestivas de EM. A
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hiperintensidade do nervo Optico foi observada em 18 pacientes (30%). As

alteracdes a IRM do encéfalo estdo descritas na Tabela 4.

Tabela 4: Caracteristicas da imagem por ressonancia magnética do encéfalo ao inicio da
neurite 6ptica desmielinizante. *

Caracteristicas (n) (%)

Numero de lesoes

0 24 40,0

1 5 8,3

2 1 1,7

>3 30 50,0
Hiperintensidade no nervo éptico a 18 30,0

IRM do encéfalo ao inicio da NODI

*N=60 pacientes

A Tabela 5 mostra a relacdo entre o nimero de lesdes a IRM do encéfalo e a
estacdo do ano em que a NODI teve inicio. Dos 24 pacientes com IRM
iniicaldo encéfalo normal, um (4,2%) manifestou a NODI na primavera; seis
(25%) no verdo; 11 (45,8%) no outono e seis (25%) no inverno. Dos cinco
pacientes com uma unica lesdo sugestiva de EM a IRM do encéfalo, dois
pacientes (40%) manifestaram a NODI na primavera, dois (40%) no outono e
um (20%) no inverno. O paciente portador de NODI, que apresentou duas
lesbes a IRM do encéfalo, manifestou a NODI no verdo. Dos 30 pacientes
com mais de trés lesbes a IRM do encéfalo, dois (6,6%) manifestaram a NODI
na primavera; sete (23,3%) no verédo, 11 (36,6%) no outono e dez (33,3%) no
inverno. Nao houve associacao significativa entre a estagcdo do ano em que se

manifestou a NODI e o niumero de lesdes a IRM do encéfalo (valor p = 0,270).
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Tabela 5: Associagdo entre a estacdo do ano em que ocorreu neurite 6ptica desmielinizante
isolada e o numero de lesdes, sugestivas de esclerose multipla, a imagem por ressonancia do
encéfalo.

Caracteristicas Numero de lesdes a ressonancia do encéfalo
Nenhuma 1 lesao 2 lesdes 2 3 lesdes NR Valor-p
n % n % n % n %

ESTACAO DO ANO 0,270"

Primavera 1 4,2 p 400 O 0,0 2 6,6 7

Veriao 6 250 O 00 1 100,0 7 23,3 3

Outono 11 458 2 40,0 O 0,0 11 36,6 5

Inverno 6 250 1 20,0 O 0,0 10 33,3 4

NR: N3o Realizado; 1:Teste Exato de Fisher

7.8. Caracteristicas do tratamento da NODI:

O tratamento da NODI foi realizado em 39 pacientes (49,4%). O tratamento foi
realizado com prednisona oral em 10 pacientes (25,6%), com metilprednisolona
por via intravenosa (MPIV) em 26 pacientes (66,7%) e com prednisona oral,
seguida de MPIV, em trés pacientes (7,7%).

Em 43 pacientes (54,4%) a recuperacéo da AV foi completa, em 28 (35,4%),
foi incompleta e em oito pacientes (10,2%) nao houve recuperacdo visual,

em 15 anos de seguimento.

Dos 43 pacientes em que a recuperacdo visual foi completa, cinco (11,7%)
haviam feito uso de prednisona oral; 15 (34,9%) de MPIV e um (2,3%)
paciente ndo havia utilizado nenhum tratamento. Dos 28 pacientes em que a
recuperacdo visual foi incompleta, quatro (14,3%) haviam feito uso de
prednisona oral, nove (32,1%) de MPIV; dois (7,1%) de prednisona oral
seguida de MPIV. Dos oito pacientes sem recuperagao visual, um (12,5%)
paciente havia realizado tratamento com prednisona oral e dois (25%) com
MPIV. N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre oS grupos
(p=0,491)
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Tabela 6: Recuperacdo visual em portadores de neurite Optica desmielinizante apos
tratamento.

Recuperagao visual

CARACTERISTICAS DO

o, - ) o,

TRATAMENTO DA NODI: Completa % Incom % Sem %
pleta Recupe-
racao

Prednisona oral 5 11,7 4 14,3 1 14,3
MPIV 15 34,9 9 32,1 2 28,6
MPIYV seguido de prednisona 1 2,3 2 7,1 0 0
oral
Nao Realizado 22 51,1 13 46,5 5 71,4

MPIV : Metilprednisolona intravenosa, NODI: neurite 6ptica desmielinizante isolada

7.9. Conversdao de NODI em EMCD de acordo com os critérios

diagnésticos de Poser.

Dos 79 pacientes com NODI, 19 (24%) converteram em EMCD durante a

mediana de tempo de seguimento de 4,4 anos (seis meses a 30 anos).

Seis meses apos a NODI, converséo em EMCD havia ocorrido em nove
pacientes (11%); um ano apos em 14 (18%); dois anos apés em 16 (20%);
cinco anos apés em 17 (21%); e 10 anos ap6s em 19 (24%). Nenhum dos sete
pacientes, com tempo de seguimento superior a 10 anos converteu em EMCD,

segundo os critérios de Poser.
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Tabela 7: Taxa cumulativa de conversdo de neurite Optica desmielinizante isolada em
esclerose multipla clinicamente definida segundo os critérios diagnésticos de Poser, de acordo
com o tempo de seguimento.

Tempo Numero de Numero de Taxa
de pacientes pacientes cumulativa
seguimen acompanha- que de conversao
to dos nesse converteram (%)
periodo em EM
(n)
6 meses 79 9 11
Até 1 ano 71 14 18
Até 2 anos 39 16 20
Até 5 anos 21 17 21
Até 10 anos 7 19 24
Até 15 anos 7 19 24

A figura 2 mostra o risco de conversdo de NODI em EMCD, segundo os

critérios diagnosticos de Poser, de acordo com o tempo.

0.2

0.0

0 5 10 15 anos

Figura 2: Risco de desenvolver esclerose multipla ap6s episodio de neurite 6éptica
desmielinizante isolada, segundo os critérios de Poser (curva de Kaplan-Meier).
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Foram estudados os fatores preditivos para conversdo de NODI em EMCD, nos
19 pacientes portadores de NODI, que converteram em EMCD, segundo os
critérios diagnosticos de Poser.

Dos 19 pacientes, que converteram em EMCD, de acordo com o0s critérios
diagndsticos de Poser, 14 (73,7%) eram do sexo feminino e cinco (26,3%) do
sexo masculino (p= 0,917); 13 eram brancos; quatro mulatos e dois negros
(p=0,458). A idade média ao inicio da NODI, desses pacientes, foi de 37,1
anos, sendo a idade minima de 19 anos e a maxima de 49,5 anos (p=0,850).
Desses 19 pacientes, cinco (26,3%) converteram em EMCD no veréo; cinco
(26,3%) no outono; sete (36,9%) no inverno e dois (10,5%) na primavera
(p=0,903). Dor ocular/periocular esteve presente em 12 pacientes (63,1%)

desse grupo (p=0,190).

Dos oito pacientes que apresentavam sindrome viral antecedendo a NODI,
apenas um (12,5%) converteu em EMCD, durante seguimento de 15 anos
(p=0,66). Dos trés pacientes que apresentavam historia familiar de NODI em
parentes de primeiro grau, dois converteram em EMCD durante o periodo de
seguimento (p=0,486). Dos 12 pacientes que apresentaram sintomas
neuroldgicos inespecificos antecedendo a NODI, seis (50%) converteram em
EMCD no seguimento de 15 anos (p=0,746).

Em relacdo a AV no olho acometido, dois pacientes (10,5%) apresentaram
perda grave da AV, trés pacientes (15,8%) perda moderada da AV, sete
pacientes (36,8%) perda leve da AV e sete pacientes (36,8%) apresentaram
AV normal (p=0,248).

O teste de Ishihara foi aplicado em 18 pacientes desse grupo. Em sete
pacientes (38,9%) a visdo cromatica foi normal, em um paciente (5,5%) houve
perda leve da visdo cromatica; em quatro (22,2%) perda moderada e em seis

(33,3%) pacientes, perda grave (p=0,248).

A perimetria foi realizada em 12 dos 19 pacientes desse grupo. Em seis
pacientes (50%) o CV foi normal e em oito pacientes (67%) alterado
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(p=0,880). Todos os 19 pacientes desse grupo apresentaram NODI retrobulbar.
Entre os 15 pacientes diagnosticados como papilite, nenhum converteu em
EMCD (p=0,026).

A IRM do encéfalo ao inicio da NODI foi realizada em 18 pacientes. Em trés
pacientes (16,7%) o exame foi normal, em um paciente (5,5%) foi constatada a
presenca de uma lesdo encefalica sugestiva de EM e em 14 pacientes

(77,8%) a presenca de trés ou mais lesoes.

O indice de IgG no LCR foi realizado em sete pacientes. Em quatro pacientes
(57,1%) o indice de IgG foi aumentado e em trés pacientes (42,9%) normal
(p=0,546). A contagem de células no LCR foi realizada em 16 pacientes.
Celularidade normal no LCR foi encontrada em 15 pacientes (93,8%) e
aumentada em um paciente (6,2%) (p=0,368). A dosagem de proteinas no
LCR foi realizada em 16 pacientes desse grupo. A dosagem de proteinas foi
normal em sete pacientes (43,7%) e aumentada em nove (56,3%) (p=0,466).
O tratamento da NODI, nesse grupo de 19 pacientes, foi realizado com
prednisona oral em um paciente (5,3%), com MPIV em seis paciente (31,5%)
e com MPIV seguido de prednisona oral em seis pacientes (5,3%). Em 11
pacientes (57,9%), nenhum tratamento foi realizado para a NODI (p=0,491).
Dos 19 pacientes que converteram em EMCD, oito (42,1%) apresentaram
recuperacao visual completa; nove (47,4%) incompleta e dois (10,5%) sem

recuperacao visual (p=0,876).

A Tabela 8 demonstra a taxa de conversao de NODI em EMCD, de acordo

com os critérios diagnosticos de Poser e os fatores de risco associados.
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Tabela 8: Taxa de conversdo em esclerose multipla clinicamente definida de acordo com as
caracteristicas demograéficas e clinicas, de acordo com os critérios diagndsticos de Poser.

Caracteristicas Conversdao em Taxa de Valor-p
EMCD conversio (Log-rank)
Categoérica (n) (%)
Género
Feminino 14 25 0,917
Masculino . 217
Raga
Branca 13 23,2 0,458
Parda 4 21
Negra 2 50
Estagdo do ano em que se instalou a
NODI
Verao 5 27,7 0,903
Outono 5 18,5
Inverno 7 29,2
Primavera 2 20
Presenca de dor ocular/retrocular
Sim 12 19,6 0,190
Acuidade visual do olho acometido 0,232
Normal 7 21,2
Perda leve 7 77,7 0,201
Perda moderada 3 42,8
Perda grave 2 9,09
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Visdo cromatica no olho acometido

Normal
Perda leve
Perda moderada
Perda grave
Perimetria
Normal
Defeitos localizados
Defeitos difusos
Tipo de neurite
Retrobulbar

Papilite

Numero de lesées a IRM inicial

0

1

>3
indice 1gG
Normal

Aumentado

Aumento do nimero de células no

liquor

Sim

Aumento de proteina no liquor

Sim

Tratamento da NOD:

Prednisona oral

MPIV

Prednisona oral + MPIV

Nenhum

19

14

11

21,2
11,1
571

27,3

20

28,6

22,2

29,7

12,5

20

46,7

17,64

50

14,3

33,3

10
23
33,3

27,5

0,144

0,880

0,026

0,034

0,324

0,310

0,252

0,097

0,546

0,368

0,466

0,491
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Recuperagao visual 0,876
Completa 8 18,6
Incompleta 9 32,1
Sem recuperagao 2 28,6

Quantitativa:

Idade (anos) 19 0,850

NODI: neurite dptica desmielinizante isolada; MPIV: metilprednisolona intravenosa; IgG:
imunoglobulina G

A andlise das caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com NODI
em relacdo ao risco de conversdo em EMCD, mostrou que nao houve
diferenca significativa das taxas de conversdo de NODI em EMCD nas
diferentes racas (p=0,458), nas diferentes estactes do ano em que a NODI se
instalou (p=0,736) e se a NODI foi unilateral ou bilateral (p=0,736). A presenca
de dor ocular ou retrocular foi estatisticamente significativa para a conversao da
NODI em EMCD (p=0,190).

O EDSS foi analisado na Ultima visita dos pacientes que converteram em
EMCD. Nenhuma incapacidade ou incapacidade minima foi encontrada em 28
pacientes (71,8%). Incapacidade moderada foi encontrada em sete pacientes
(17,9%) e incapacidade grave em trés pacientes (7,7%).

A andlise das caracteristicas da IRM do encéfalo ao inicio da NODI, de acordo
com os critérios de Barkhof (BARKHOF et al., 1997), revelou que a converséo
da NODI em EMCD ocorreu em trés (12,5%) dos 24 pacientes com IRM inicial
normal durante o seguimento de 15 anos. Dois (8,3%) desses pacientes
converteram em EMCD, em até seis meses, ap0s a instalacdo da NODI e um

outro paciente (12,5%) converteu 10 anos apos a NODI.

Dos cinco pacientes que apresentavam apenas uma lesédo encefalica, apenas
um (20%) converteu em EMCD. A conversao ocorreu seis anos apos a

instalacdo da NODI. Um unico paciente que apresentava duas lesdes a IRM do
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encéfalo ndo converteu em EMCD no seguimento de 15 anos e dos 30
pacientes, que apresentavam trés ou mais lesdes a IRM do encéfalo, 14
(46,6%) converteram em EMCD no seguimento de 15 anos (p= 0,034). Em
oito (57%) desses pacientes, a conversao ocorreu no periodo de at¢é um ano
apos a instalacdo da NODI; em onze (78%) em até dois anos; em 13 (93%)
até cinco anos e em todos os pacientes até 10 anos apds a instalacdo da
NODI.

Apenas um (5%) dos 18 pacientes que apresentavam hipersinal do nervo
optico a IRM do encéfalo converteu em EMCD. A conversao ocorreu dentro

do primeiro ano apos a NODI.

A Tabela 9 mostra a taxa de conversao de NODI em EMCD.

Tabela 9: Taxa de conversdo de neurite éptica desmielinizante isolada em esclerose multipla
clinicamente definida, de acordo com os critérios diagnésticos de Poser, considerando o
namero de lesdes a ressonancia de encéfalo inicial, durante tempo de seguimento de 15 anos.

Caracteristica n Conversao em Valor-p
(Log-rank)
EMCD
Numero de lesoes 0,034
0 24 3
1 5 1
2 1 0
>3 30 14
Hipersinal do nervo 6ptico 18 1

EMCD: esclerose multipla clinicamente definida

Trés (12,5%) dos 24 paceintes com NODI e IRM do encéfalo ao inicio da NODI
normal e 16 (44,4%) dos 36 com IRM anormal, converteram em EMCD, em 15

anos de seguimento.

Foram encontrados, como fatores de risco estatisticamente significativos, para
a conversao de NODI em EM, a neurite retrobulbar (p=0,026), a perda leve da
AV (p=0,201) e da visédo cromatica no olho acometido pela NODI (p=0,144) e
a presenca de trés ou mais lesdes sugestivas de EM a IRM do encéfalo ao
inicio da NODI (p=0,097).
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7.10. Conversao de NODI em EM de acordo com os critérios
diagnésticos de McDonald (2005).

Dos 60 pacientes portadores de NODI, que realizaram o exame de IRM do
encéfalo ao inicio da NODI, 39 (65%) converteram em EM, durante o
seguimento de 15 anos, segundo os critérios diagnésticos de McDonald.

Dos 39 pacientes que converteram em EM, de acordo com o0s critérios
diagnosticos de McDonald, 32 (82,1%) sdo do sexo feminino e sete (17,9%)
masculino. A idade média desses pacientes foi de 38,5 anos, sendo a idade

minima de 23 anos e a maxima de 49,8 anos.

A NODI se instalou no verdao em quatro (10,2%) pacientes; no outono em nove
(23%); no inverno em 13 (33,3%) e na primavera em 13 (33,3%) (p=0,253).

Dor ocular/periocular, associada a NODI, foi descrita em 24 (61,5%) pacientes
(p=0,123). O acometimento do nervo Optico foi retrobulbar em 36 pacientes
(92%) e trés pacientes (7,7%) foram classificados como papilite (p=0,836). A
perda da AV, no olho acometido, foi considerada grave em 12 pacientes
(30,8%); moderada em quatro (10,2%) e leve em sete pacientes (25,6%). Em
13 (33,3%) pacientes a AV foi normal (p=0,667).

O teste das Laminas Pseudoisocromaticas de Ishihara foi aplicado em 36
pacientes. As anormalidades na visdo cromatica foram consideradas graves
em 18 (50%) pacientes; moderada em seis (16,7%) e leve em sete (19,4%).
Em cinco (13,9%) pacientes, a visdo cromatica foi normal (p=0,233).

A perimetria foi realizada em 28 pacientes desse grupo. O CV foi normal em
17 pacientes (60,7%) e alterado em 11 (39,3%) (p=0,806).

O indice de IgG no LCR foi realizado em 14 pacientes desse grupo. Em sete
pacientes (50%) o indice de IgG encontrava-se aumentado (p=0,234). A
dosagem de proteinas no LCR foi realizada em 30 pacientes. Valores normais
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foram encontrados em 12 pacientes (40%) e acima de 45mg/dl em 18
pacientes (60%) (p=0,758). A contagem de células no LCR foi realizada em 30
pacientes. Pleocitose no LCR foi encontrada em quatro pacientes (13,3%) e

em 26 (86,7%) pacientes a celularidade encontrava-se normal (p= 0,828).

O tratamento da NODI, nesse grupo de pacientes, foi realizado com
prednisona oral em um paciente (2,6%); com MPIV em 15 (38,5%) e com
MPIV seguido de prednisona oral em dois pacientes (5,1%). Em 21 pacientes
(53,8%) desse grupo, nenhum tipo de tratamento para a NODI foi realizado
(p=0,268). Em 21 (53,9%) desses pacientes, a recuperagdo visual foi
completa; em 14 (35,9%) incompleta e em quatro pacientes (10,2%) né&o

houve recuperacao visual (p=0,805) durante o seguimento de 15 anos.

Tabela 10: Taxa de conversdo de neurite Optica desmielinizante em esclerose multipla,
conforme os critérios diagndsticos de McDonald (2005), de acordo com as caracteristicas
demogréficas e clinicas * .

. Convers&o em Valor-p
Caracteristicas EM (n) (Log-rank)
Género

Feminino 32 0,606

Masculino 7
Estacdo do ano em que ocorreu a
NODI

Verio 4 0,253

Outono 9

Inverno 13

Primavera 13
Presenca de dor ocular/periocular

Sim 24 0,123
Tipo de neurite

Retrobulbar 36 0,836

Papilite 3
Perda da acuidade visual no olho
acometido

Grave 12 0,667

Moderada 4

Leve 10

Normal 13
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(Continuagado da Tabela 10)

Perda da visdo das cores no olho

acometido
Grave 18 0,233
Moderada 6
Leve 7
Normal 5
Nio realizado 3
Perimetria
Normal 17 0,806
Alterada 11
N3o realizado 11
Indice 1gG
Aumentado 7 0,234
Normal 7
Nao realizado 25
Aumento de proteina no LCR
Sim 18 0,758
Aumento de celularidade no LCR 0,828
Sim 4
Tratamento da NODI
Prednisona oral 1 0,268
MPIV 15
MPIV + corticosterdide 2
Naéo Realizado 21
Recuperacéo visual
Completa 21 0,805
Incompleta 14
Sem recuperagao 4
IRM do encéfalo ao inicio da NODI
Normal 5/24 0,307
1 ou 2 lesdes 6/6 0,113
3 ou mais lesbes 28/30 0,096

Quantitativa:
Idade (anos) 39 0,262**

LCR: liquido céfalo raquidiano; IgG: imunoglobulina G; MPIV: metilprednisolona venosa;
EM: esclerose muiltipla, **modelo de Cox univariado, IRM: imagem por ressonancia magnética
* (n=39).

Dos 39 pacientes, que converteram de NODI em EM de acordo com os critérios
de McDonald (2005), 20 (33,3%) pacientes converteram em seis meses; 27
(45%) em um ano; 30 (50%) em dois anos; 34 (56,7%) em cinco anos; 38
(63,3%) em 10 anos e todos ja tinham convertido 15 anos apos a instalacdo da
NODI. A taxa de conversdo de NODI em EM, segundo os critérios de
McDonald, foi de 65% (Tabela 11).
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Tabela 11: Taxa cumulativa de conversdo de neurite Optica desmielinizante isolada em
esclerose miltipla, de acordo com os critérios de McDonald (2005).

Numero de Numero de Taxa
Tempo de pacientes pacientes que cumulativa
seguimento acompanhados converteram de
nesse periodo em EM conversao
(n=60) (%)
6 meses 60 20 33,3
1 ano 36 27 45
2 anos 29 30 50
5 anos 15 34 56,7
10 anos 10 38 63,3
15 anos 1 39 65

Dos 79 pacientes portadores de NODI, 60 realizaram a IRM do encéfalo ao
inicio da NODI. Desses 60 pacientes, 39 converteram em EM segundo os
critérios de McDonald (2005) ao final do periodo de seguimento. Seis meses
apos a instalacdo da NODI, 51,3% dos pacientes ja haviam convertido em EM;
em um ano 67,6%; em dois anos, 76,3%; em cinco anos, 87,2 % e em 10
anos, 97,4% (Figura 3).
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Figura 3: Risco de desenvolvimento de esclerose multipla apds episédio de neurite dptica
desmielinizante isolada, segundo os critérios de McDonald (2005) (curva de Kaplan-Meier).

Analisando o numero de lesbes a IRM do encéfalo ao inicio da NODI, 24 (40%)
pacientes apresentavam IRM inicial normal; seis (10%) uma ou duas lesfes a

IRM inicial e 30 (50%) apresentavam trés ou mais lesoes.

Dos 24 pacientes com IRM do encéfalo ao inicio da NODI normal, cinco (21%)
converteram em EM em 15 anos de seguimento segundo os critérios de
McDonald (2005). Trés (12,5%) converteram em até um ano apés a NODI,
quatro (16,7%) em até cinco anos e cinco converteram em até dez anos apoés a
instalacdo da NODI. Nenhum paciente com IRM do encéfalo normal no
momento da instalacdo da NODI converteu para EM depois de 10 anos de

seguimento.

Dos seis pacientes com uma ou duas lesbes a IRM do encéfalo, quatro (66%)
converteram em até um ano apos a instalacdo da NODI; cinco (83%) em até 5
anos e todos os seis pacientes ja haviam convertido em EM, 10 anos apos a

instalacdo da NODI.

Dos 30 pacientes, com trés ou mais lesbes a IRM do encéfalo, 28 (93,3%)

converteram em EM em 15 anos de seguimento, segundo os critérios de
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McDonald (2005). A conversdo em EM ocorreu em até um ano apos a
instalacdo da NODI em 20 (66%) pacientes; em até dois anos em 23 (76%) e
em até cinco anos em 26 (86%). Em dez anos apoés a instalagdo da NODI

todos ja haviam convertido em EM (Tabela 12).

Tabela 12: Taxa de conversdo de neurite éptica desmielinizante isolada em esclerose multipla,
de acordo com os achados da imagem de ressonancia magnética inicial, segundo os critérios
de McDonald (2005).

Taxa de conversdo de NODl em EM

Tempo de IRM encéfalo normal  1-2 lesdes a IRM > 3 lesGes a IRM
seguimento (n=24) (n=6) (n=30)
(anos)
n % n % n %
1 3 12,5 4 66 20 66
2 3 12,5 4 66 23 76
5 4 17 5 83 26 86
10 5 21 6 100 28 93
15 5 21 6 100 28 93

Foram considerados fatores de risco, estatisticamente significativos para
conversdo de NODI em EM, a presenca de dor ocular ou retrocular no
momento da instalacdo da NODI, o indice de IgG aumentado e a presenca de

trés ou mais lesdes a IRM do encéfalo (p=0,096).

7.11. Comparacdao entre as taxas de conversao

Em seis pacientes que apresentavam uma ou duas les6es a IRM do encéfalo,
apenas um paciente preencheu os critérios para o diagnéstico de EMCD
enguanto todos converteram em EM, de acordo com os critérios de McDonald

(2005), em 15 anos de seguimento.

Nos 30 pacientes com NODI e IRM inicial com trés ou mais lesdes cerebrais, 0
diagnéstico de EMCD foi, posteriormente, feito em 15 (50%). No entanto, 28
(93,3%) desses pacientes preencheram os critérios diagnésticos de McDonald
(2005) para EM.
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Quarenta dos 60 pacientes (66,6%) que se submeteram a IRM do encéfalo, a
época da NODI, converteram em EM em 15 anos de seguimento. Levando-se
em consideragdo os critérios diagndsticos de Poser e os McDonald, 40
(66,6%) dos 60 pacientes que realizaram a IRM inicial do encéfalo
converteram em EM em 15 anos de seguimento, preenchendo um ou ambos 0s
critérios. A sensibilidade dos critérios diagnésticos para conversdo de NODI
em EM foi de 42,5% (Poser) e de 97,5% (McDonald 2005).

O risco de conversdo de NODI em EM, de acordo com os critérios de Poser e

de McDonald podem ser visualizados na Tabela 13.

Tabela 13: Risco de conversao de neurite éptica desmielinizante isolada em esclerose multipla
de acordo com os critérios de Poser e de McDonald (2005).

Tempo de Critérios de Poser Critérios de McDonald (2005)
seguimento
(anos)
Numero de pacientes Taxa de Numero de pacientes Taxa de
(n=79) conversdo| (n=60) conversao
(%) (%)
0,5 9 11 20 33
1 14 18 27 45
2 16 20 30 50
5 17 21 34 57
10 19 24 38 63
15 19 24 39 65

As caracteristicas clinicas e demogréficas da NODI que converteram em EM,
de acordo com os critérios de Poser ou de McDonald podem ser visualizadas
na Tabela 14.
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Tabela 14: Comparacdo das caracteristicas clinicas e demograficas da neurite 6ptica
desmielinizante isolada, nos pacientes que converteram para esclerose mdltipla, de acordo

com os critérios diagnésticos de Poser ou de McDonald (2005).

Caracteristica

Frequéncia

Conversao de

acordo com Poser

Conversao de acordo
com McDonald (2005)

n % n %
Estacdo do ano
Verao 5 27,7 4 10,3
Outono 5 18,5 9 23,1
Inverno 7 29,2 13 33,3
Primavera 2 20 13 33,3
Presenca de dor
ocular/retrocular
Sim 12 19,7 24 61,5
Recuperagdo visual
Completa 8 42,1 21 48,8
Incompleta 9 47,4 14 50
Sem recuperagao 2 10,5 4 57,1
Perda da acuidade visual no
olho acometido
Grave 2 9,09 12 30,8
Leve 7 77,7 10 25,6
Moderada 3 42,8 4 10,3
Normal 7 21,2 13 33,3
Perda da visao das cores no
olho acometido
Grave 6 27,2 18 50,0
Leve 1 11,1 7 19,4
Moderada 4 57,1 6 16,7
Normal 7 21,1 5 13,9
Nao Realizado 1 - 3 -




(Continuacdo da tabela 14)

Perimetria
Normal
Alterada
Nao Realizada
Tipo de neurite
Retrobulbar
Papilite
Indice 1gG
Aumentado
Normal
Nao Realizado
Aumento de proteina no LCR
Sim
Nao Realizado
Aumento de celularidade no LCR
Sim
Tratamento da NODI
Prednisona oral
MPIV
MPIV + prednisona oral

Nao Realizado

19

12

16

1

11

53,8

46,2

29,7

0,0

50

17,6

33,3

14,3

10
23
33,3

27,5

17

11

11

36

25

18

15

2

21

60,7

39,3

56,25

20

87,5

41,2

66,7

13,3

10
57,7
66,7

52,5

NODI = neurite dptica desmielinizante isolada; LCR = liquido cérebro-raquidiano;
IgG= imunoglobulina G; MPIV = metilprednisolona intravenosa; n = nuamero de

pacientes
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8. DISCUSSAO:

A maioria dos casos de NO tem natureza idiopatica e patogénese
imunomediada, mesmo em paises com altas taxas de incidéncia de doencas
infecciosas (SANDBERG-WOLLHEIM et al, 1990). A NOD pode ocorrer em
qualquer época, como manifestacdo da EM ja instalada ou, ao contrario, pode
ser o primeiro episédio desmielinizante e prenuncio do aparecimento de outras
areas de desmielinizacéo, em diferentes por¢cdes do SNC associadas ou ndo a
manifestacbes clinicas. Nesta segunda instancia, considera-se que houve
conversdo da NODI em EM. Ha consenso que ataques desmielinizantes sao
considerados distintos entre si quando espacam por periodo maior que 30 dias
(BECK et al., 2003; BALCER, 2006).

Investigadores de diversos paises tém estudado a relacdo entre NODI como
primeiro episédio desmielinizante (CIS) e a EM (WEINSHENKER, 1995;
CONFAVREUX et al., 2000; FROHMAN et al. 2005; ARNOLD et al. 2005),
muitos deles procurando identificar os fatores que influenciam, de modo
positivo ou negativo, as taxas de conversao (SANDBERG-WOLLHEIM et al.,
1990; BECK et al., 1992; BECK et al., 1993; BECK et al.,1994; JIN et al., 2000;
TREMLETT et al., 2008; ONSG, 2008; BALASHOV et al., 2010).

No Brasil, ha apenas dois estudos publicados (LANA-PEIXOTO et al.,1991 e
LANA-PEIXOTO et al., 2001 ). O estudo retrospectivo de Lana-Peixoto (LANA-
PEIXOTO et al.,1991), em 1991, mostrou o seguimento retrospectivo de 88
pacientes, por periodo de até nove anos apos o aparecimento da NODI (media
de 4,6 anos). As taxas de conversao, nesse estudo, em EM foram 13,9% nas
mulheres e 7,7% nos homens. O intervalo entre a NODI e a EM variou de um
més a cinco anos, com mediana de 12 meses. A baixa taxa de conversao de
NODI em EMCD encontrada se contrapunha as taxas mais elevadas, descritas
em séries ocidentais, e se assemelhava as taxas em séries de paises asiaticos.
Curiosamente, entre os 88 pacientes estudados, 19 apresentavam NO bilateral
e sete apresentavam recorréncias no mesmo olho, o que sugere que alguns
desses pacientes poderiam ser portadores de NO como espectro de NMO, de

acordo com o conceito atual da NMO, apo0s a descoberta do anticorpo anti-
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NMO em 2004 e do antigeno alvo, a aquaporina-4, no ano seguinte
(WINGERCHUK DM, 2010). O estudo brasileiro de 1991 (LANA-PEIXOTO et
al., 1991) também foi realizado em época em que a IRM ndo estava
disponibilizada com facilidade no pais. O outro estudo de Lana-Peixoto (LANA-
PEIXOTO et al.,, 2001) foi a analise de uma série de 27 criancas com NODI,
mostrando que apenas uma delas converteu em EM ap6s 16 anos da
instalagdo da NODI. Também néo ha dados, nesse estudo, relativos a IRM do

encéfalo.

O presente estudo incluiu pacientes com NODI com tempo de eguimento
clinico e por IRM por tempo de até 30 anos (mediana de 4,41 anos). Foi
encontrado, portanto, maior risco de conversdo que nos estudos anteriores
(LANA-PEIXOTO et al.,1991; LANA-PEIXOTO et al., 2001). Outro importante
fator diferencial da presente investigacdo, em relacdo ao primeiro estudo
brasileiro, foi a exclusdo dos casos de NO bilateral e recorrente, uma vez que
apresentam maior chance de representar o espectro de NMO, caso haja
concomitancia da presenca sérica do anticorpo anti-AQP4 (WINGERCHUK
DM, 2010).

No presente estudo, foram também excluidos os pacientes com idade inferior
a 18 anos com a finalidade de afastar reducéo do risco de etiologia infecciosa
ou parainfecciosa para a NO, uma condicdo mais comum na infancia que em
adultos (LUCCHINETTI et al., 1997; MORALES et al., 2000; HAMARD et al.,
2000; BOOMER et al.,, 2003). Da mesma maneira, foram excluidos os
pacientes com idade superior a 50 anos a fim de reduzir o risco de neuropatia

Optica isquémica anterior, mais comum neste grupo etario.

Os outros dois estudos, realizados na América Latina, também demonstram
baixa taxa de conversdo da NODI em EM: quatro entre 23 pacientes no Chile
(ALVAREZ et al., 1989) e 12 entre 110 pacientes no México (CORONA-
VASQUEZ et al., 1997). Em ambos estudos a IRM do encéfalo a época da
NOD néo foi analisada.

Diferentes autores, ao longo do tempo e em diferentes paises, tém usado
diferentes critérios de diagndéstico da EM, desde os de Allisson e Millar
(ALLISON et al., 1954), McAlpine (McAlpine D., 1961), Nagler (NAGLER et al.,



105

1966), Rose (ROSE et al.,, 1976), McDonald e Halliday (McDONALD et al.,
1977), Schumacher, (SCHUMACHER et al., 1965), Perkin e Rose (PERKIN et
al., 1979), Poser (POSER et al., 1983) e McDonald, 2005 (POLMAN et al.,
2005) em seus estudos das taxas de conversdao da NODI em EM, tornando

dificil a comparacao dos resultados obtidos.

Na populacao norte-americana, a taxa de conversao variou de 11,5% a 72%. A
menor taxa foi encontrada por Kurland e cols. (KURLAND et al., 1966), 11,5%
em 15 anos de seguimento. Os fatores de risco encontrados nesse trabalho,
nao se repetem nos demais publicados: visdo pior que 20/20 no ataque da
NODI e nivel educacional com 12 anos ou mais de estudo. Por outro lado, a
maior taxa de conversdo de NODI em EMCD foi encontrada no estudo do
ONTT (BREX et al., 2002), em que pacientes com uma ou mais lesdes a IRM
inicial de encéfalo apresentaram risco de conversdo de 72%, durante
seguimento de 15 anos. Varios outros autores americanos (JACOBS et al.,
1991; SCHOLL et al., 1991; KAUFMAN,1999; BALCER LJ., 2001; MORROW et
al.,2010; KONSTATIN et al, 2010; BALASHOV et al., 2010) também
constataram que a presenca de lesées a IRM inicial do encéfalo aumenta o

risco de conversao de NODI em EM.

Na populacdo européia, a taxa de conversdo variou de 7,7% a 85%. A maior
taxa de conversdo foi encontrada em trabalho retrospectivo na Irlanda do
Norte (LYNN et al.,1959). Embora se saiba que a prevaléncia de EM na
Irlanda do Norte é elevada (LONERGAN et al., 2011), ndo h& nesse trabalho
descricdo pormenorizada da metodologia para definir EM. A elevada taxa de
conversdo na Irlanda do Norte foi confirmada no trabalho de Hutchinson
(HUTCHINSON et al.,1976) que encontrou taxa de conversdo de 78%
durante periodo de seguimento de 15 anos. A taxa de conversdo, nesse
estudo, foi maior nos pacientes portadores de NODI bilateral. A menor taxa
de conversdo encontrada nos trabalhos europeus foi descrita por Deva (DEVA
et al., 1998), 7,7%. Esta baixa taxa de conversao foi atribuida ao tamanho da
amostra (apenas 28 pacientes), ao método retrospectivo e a taxa de

prevaléncia de EM na regiéo.
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Nos diversos trabalhos europeus, é possivel observar que quanto maior a
amostra estudada e maior o tempo de seguimento, maior a taxa de converséao
de NODI em EM. As maiores taxas de conversdo, encontradas nos trabalhos
europeus, sao descritas nos paises ao norte da Europa, com elevadas taxas

de prevaléncia da doenca.

Na populacdo asiatica, as taxas de conversdo de NODI em EM foram
significativamente menores que as observadas na populagdo americana e
européia, variando de 6,5% a 45%. As maiores taxas encontradas foram
observadas em pacientes iranianos (MARABALDI et al., 2011) e as menores
taxas em chineses, de Taiwan (CHANG et al., 2007). Os autores atribuiram a
baixa taxa de conversdo em Taiwan, a elevada prevaléncia de edema do disco
6ptico observada nessa populacdo com NODI. E preciso, ainda, salientar que
Taiwan, ao sul da China, tem clima tropical, baixa prevaléncia de EM
(1,9/100.000 habitantes) e predominio da forma medular da EM (TSAIl et
al.,2004).

Foram publicados trés trabalhos australianos, sendo dois prospectivos e um
retrospectivo. As duas séries prospectivas analisaram 110 e 82 pacientes
portadores de NODI, durante tempo de seguimento de 26 e 4 anos e a taxa
de conversédo de NODI em EM encontrada foi de 56% e 27%,
respectivamente. No Unico trabalho australiano retrospectivo, foram estudados
104 pacientes. O tempo de seguimento variou entre nove e 42 anos e a taxa
de converséo de NODI em EM foi de 61%.

A prevaléncia da EM em diferentes regides do Brasil ainda ndo é totalmente
conhecida. Os estudos ainda sdo escassos e apresentam limitagbes
metodoldgicas. Os estudos mais relevantes demonstram que nha Regido
Sudeste as taxas de prevaléncia variam de 15 a 18,1 por 100.000 habitantes
(LANA-PEIXOTO et al.,, 1991; LANA-PEIXOTO et al., 2010; CALLEGARO et
al.,, 1997; ROCHA et al, 2002; LANA-PEIXOTO et al., 2012). Em virtude da
grande variedade étnica e geoclimatica do pais, é dificil prever se outras
regibes do pais tém semelhantes taxas de prevaléncia as encontradas na
Regido Sudeste. No entanto, de modo consistente, o0s estudos

epidemioldgicos, até agora realizados, sugerem que as taxas de prevaléncia da
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EM no Brasil sdo muito inferiores as observadas em paises europeus, nos
Estados Unidos e Canada. Fatores raciais e ambientais provavelmente se
responsabilizam por estas diferengas. Os dados obtidos no presente trabalho,
podem também auxiliar na avaliagdo se os fatores que determinam a mais
baixa frequéncia da doenca, em nosso pais, também determinam a reducéo do
risco de transformagéo da NODI em EM, ou se apenas determinam a menor
prevaléncia de um primeiro episédio desmielinizante em nossa populagdo. Esta
€ uma questdo ainda sem resposta, uma vez que nao ha estudos no Brasil

sobre a prevaléncia da NODI ou de outras sindromes clinicas isoladas.

Os vérios estudos realizados demonstram que as taxas de conversao de NODI
em EM dependem do desenho do estudo, dos critérios de diagnéstico da EM,
das populacdes estudadas (fatores genéticos e raciais) e das alteracdes da
IRM do encéfalo e do LCR ao inicio da NODI.

Comparando os trabalhos prospectivos com os retrospectivos, ndo foi possivel
afirmar se as taxas de conversao variam nessas metodologias, uma vez que
0s estudos variam muito em relagdo ao tamanho da amostra, a regido
estudada, aos critérios diagnosticos utilizados e, também, quanto ao tempo de

seguimento.

Comparativamente, avaliamos a taxa de conversao de NODI em EM usando o0s
critérios de diagnéstico de Poser e cols. (POSER et al.,, 1983) e os de
McDonald e cols. (POLMAN et al. 2005). Embora, atualmente, apenas o0s
critérios diagnosticos de McDonald e cols. sejam usados tanto na pratica clinica
guanto em estudos cientificos, incluimos em nosso estudo os critérios de Poser
e cols. a fim de possibilitar comparagéo dos resultados desse trabalho com

estudos anteriores, em diferentes paises.

Embora o nimero de pacientes com NODI, em nossa série, seja menor que do
estudo do ONTT (ONTT, 1991), 79 versus 388 pacientes, as caracteristicas
demograficas de ambas as séries se assemelham em relacdo ao predominio
de mulheres (71% versus 77%) e da raca branca (71% versus 85%) e,

também, da meédia de idade dos pacientes (31,8 versus 36,6 anos).
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Ambas as séries se assemelham em relacdo a varios aspectos clinicos. Na
série do ONTT, os dois sintomas mais importantes, relatados no momento da
instalacdo da NODI, foram baixa de visdo e dor ocular (92,2%). Em nossa
série, a baixa de visdo foi encontrada em 50,6% dos casos e a dor ocular ou
retrocular esteve presente em 72,2% dos pacientes, nho momento da
instalacdo da NODI. Na maioria dos casos, assim como na série do ONTT, a
perda visual foi subaguda progredindo por alguns dias. A menor taxa de dor
observada no presente estudo, pode ser devida a natureza retrospectiva da

coleta de dados.

No presente estudo, a idade foi considerada fator preditivo estatisticamente
significativo na conversao de NODI em EMCD. O aumento de um ano na idade
do paciente acarretou uma diminuicdo de 11,1% no risco de desenvolver
EMCD. No trabalho do ONTT, a idade dos pacientes nao foi considerada um

importante fator preditivo para a conversdao de NODI em EMCD (ONSG, 1997).

No presente estudo, a maior incidéncia de NODI ocorreu no outono (34,2%),
assim como no estudo do ONTT. Em ambos os trabalhos, a incidéncia de
NODI néo teve uma distribuicdo uniforme ao longo do ano e essa caracteristica
nao foi considerada fator preditivo para conversao de NODI em EMCD.

Outros estudos relataram uma influéncia sazonal no prognéstico da NODI. O
estudo asiatico de Kazim (KAZIN et al., 2010) demonstrou um risco aumentado
de conversdo em EM quando o primeiro episddio de NODI ocorreu nos meses
de inverno. No presente estudo, ndao foram encontradas diferencas
significativas entre o numero de lesbes a IRM do encéfalo e a estagédo do ano
em que a NODI se instalou. Essa variagdo sazonal reforca a teoria que
diferentes fatores ambientais podem desencadear o evento desmielinizante no

nervo optico.

Em nosso estudo, a presenca de sintomas neuroldgicos inespecificos e a
historia de sindrome viral antecendedo a NODI em alguns meses, nao foi
considerada fator preditivo para a conversdao de NODI em EMCD. Por se tratar
de trabalho retrospectivo, esses dados podem nao terem sido valorizados no
momento da coleta da anamnese, em nosso estudo. No trabalho do ONTT, a

presenca de sintomas neuroldgicos inespecificos (principalmente, parestesia
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de curta duracdo) foi associada ao desenvolvimento de EMCD, independente

da presenca de lesb6es a IRM do encéfalo.

A histdria familiar de NODI, em parentes de primeiro grau, ndo foi considerada
fator preditivo para conversdo de NODI em EM, em nosso trabalho, assim
como nos trabalhos do ONTT e de LUCCHINETTI et al, 1997.

Em ambas as séries, a presenca de dor ocular foi considerada fator preditivo
para conversdo de NODI em EMCD; assim como no trabalho mexicano
publicado (CORONA-VAZQUEZ et al, 1997), em que a dor ocular foi
considerada o mais forte fator preditivo para a conversao da NODI em EM.

No nosso estudo, propor¢cdes aproximadamente iguais de pacientes
apresentaram perda da AV de leve a NPL.. Resultados semelhantes foram
obtidos no estudo do ONTT (ONSG, 1991), em que 35,3% dos pacientes
apresentaram perda leve da AV; 28,8% perda moderada e 35,9% perda grave
da AV.

As anormalidades no teste de Ishihara para visdo para cores foram
encontradas na maioria dos pacientes da nossa série (53,5%) e nos estudos
do ONTT (88,2%).

Na nossa série, edema do disco Optico (papilite) foi descrito em 27% dos
pacientes avaliados na fase aguda da NODI e NO retrobulbar em 73%. A
presenca de papilite foi relatada em 35,3% dos pacientes na série da ONTT.

Portanto, os resultados sao bastante semelhantes.

Anormalidades na perimetria de Humphrey ou Goldmann foram vistas em
gquase todos os pacientes da série do ONTT (97,5%) e em apenas 50,8% dos
pacientes do presente estudo. Essa divergéncia dos resultados pode ser
explicada pela realizagao tardia do exame, em nossos pacientes, muitos deles

ja em fases de recuperacéo visual.

No estudo do ONTT, amostras de LCR foram obtidas em 83 pacientes, num
intervalo de até 24 horas apos a instalacédo da NODI. Os achados do LCR, em
ambos os estudos, foram normais ou com evidéncias de moderado processo

inflamatoério.
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Um estudo asiatico (KAZIM et al., 2010) também demonstrou que as
concentracbes de glicose e proteina e a celularidade do LCR nao foram
diferentes nos grupos de pacientes que converteram ou ndo em EM.

Vérios trabalhos (STENDAL-BRODIN et al, 1978; ANMARKRUD et al, 1989;
MAALQULY et al, 2012) relatam a importancia da presenca de BOC no LCR
como fator preditivo para conversdo de NODI em EM. Em nosso trabalho, as
BOC nédo foram analisadas, porque nado dispunhamos de técnica de
focalizacao isoelétrica, que tem maior sensibilidade para sua detec¢ao (LINK H
et al., 2006).

No presente estudo, a Unica caracteristica do LCR, encontrada como fator

preditivo para a conversdo de NODI em EM, foi o aumento do indice de IgG.

A frequéncia de alteracdes a IRM do encéfalo, ao inicio da NODI (60%), foi
semelhante na presente série e nos estudos do ONTT (ONSG, 1997;0NSG
2008).

No presente estudo, observamos que a presenca de lesdes a IRM inicial do
encéfalo aumenta a probabilidade de conversdo de NODI em EMCD. A
presenca de trés ou mais lesfes a IRM do encéfalo ao inicio da NODI foi o
mais forte fator preditivo paa a conversdo no presente estudo. No estudo da
ONTT, a presenca de trés ou mais lesdes a IRM do encéfalo, realizada a época
da instalacdo da NODI, também foi o fator preditivo isolado mais importante
para a conversao de NODI em EMCD no seguimento de cinco anos (ONSG,
1997).

Na auséncia de lesdes a IRM inicial do encéfalo, o risco de conversao de
NODI em EM foi de 21% em 15 anos de seguimento, no nosso estudo, e de
25% no estudo do ONTT (ONSG, 2008). Quando trés ou mais lesdes estavam
presentes, o risco foi de 94 % em 15 anos de seguimento, no nosso estudo, e
de 72% no estudo do ONTT. Em ambos os estudos, o risco de conversao foi
fortemente relacionado a presenca de lesdes a IRM do encéfalo no momento
da NODI.
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Tabela 15: Taxa cumulativa de conversdo de neurite Optica desmieliniznate isolada em
esclerose multipla clinicamente definida, de acordo com o tempo de seguimento e os achados

a imagem de ressonancia inicial do encéfalo no estudo do Optic Neuritis Treatment Trial

(ONTT) e no presente estudo, de acordo com os critérios de Poser.

Taxa cumulativa de conversdo de NODI em EMCD (%)

Estudo Tempo de follow-up N~a1 ausencia Qe. bl presenca d.e il
(anos) lesoes a IRM inicial ~ mais lesdes a IRM
Global do encéfalo inicial
ONTT 5 30
10 38
15 50 25 72
Presente estudo 5 21
10 24
15 24 21 a3

ONTT: Optic Neuritis Treatment Trial; IRM: imagem de ressonancia magnética; NODI: neurite

Optica desmielinizante isolada; EMCD: esclerose multipla clinicamente definida.

No presente estudo, a taxa cumulativa de conversao de NODI em EMCD,
segundo os critérios diagndésticos de Poser, foi de 21% em cinco anos e 24 %
em dez ou mais anos de seguimento. A taxa de conversdo encontrada nessa
amostra de populacdo brasileira € bem menor que a taxa de converséo
encontrada na Europa e nos EUA, usando os critérios diagnésticos de Poser.
No trabalho do ONTT, o risco de desenvolver EMCD ap0s episodio de NODI
durante seguimento de 5 anos foi de 30%, durante seguimento de 10 anos foi

de 38% e no seguimento de 15 anos foi de 50%.

Observem que o risco de conversdo de NODI em EM quando a IRM inicial &€
normal € maior nos cinco primeiros anos, diminuindo, progressivamente. Esta
observacdo também estad consistente com os achados do ONTT (ONSG,
2008).

No presente estudo, ndo houve nenhuma conversdao de NODI em EMCD,
depois de 10 anos de seguimento, no grupo de pacientes com IRM do encéfalo

normal.

N&o existe consenso, na literatura, sobre o valor progndéstico de outros fatores

preditivos para a conversao de NODI em EM, além da presenca de lesdes a
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IRM do encéfalo. Alguns estudos sugerem que o sexo feminino e a idade mais
jovem podem ser considerados fatores de risco para a conversao, enquanto em
outros esta influéncia nao foi observada (SANDBERG-WOLHEIM et al, 1990;
RIZZO et al, 1990; HELLY et al,1986; KURLAND et al, 1966). No estudo do
ONTT, uma possivel associacdo entre o sexo feminino e o maior risco de
desenvolver EM, so foi observada nos pacientes que ndo apresentaram lesfes
a IRM do encéfalo ao inicio da NODI.

Nessa andlise, utilizando os critérios diagndsticos de Poser, foram
considerados fatores preditivos estatisticamente significativos para converséo
de NODI em EMCD: a perda leve da AV no olho acometido, a presenca de NO
retrobulbar, a presenca de dor ocular ou retrocular, no momento da instalacao
da NODI e a presenca de les6es a IRM inicial do encéfalo. No estudo do
ONTT, foram considerados fatores que aumentam o risco de conversao de
NODI em EM: a idade jovem, o sexo feminino, a NODI retrobulbar, a NODI
unilateral, a menor intensidade de perda visual, a presenca de dor ocular, a
presenca de lesdes cerebrais a IRM do encéfalo ao inicio da NODI, a presenca
de BOC no LCR, o aumento do indice de IgG e a presenca de pleocitose no
LCR.

Por outro lado, foram considerados fatores preditivos para o baixo risco de
conversdo de NODI em EMCD, no estudo do ONTT, a auséncia de dor ocular,
a perda leve da AV e um dos seguintes achados oftalmoscépicos — edema
severo do nervo 6ptico, hemorragias peripapilares ou exsudatos retinianos. Nos
pacientes sem lesdes a IRM do encéfalo, com um dos achados
oftalmoscdpicos acima, o risco de conversdo em EM foi igual a zero (ONTT,
1997). No presente estudo, a presenca de papilite foi considerada o mais forte
fator de protecdo para conversao de NODI em EMCD. Nenhum paciente com

papilite, converteu em EMCD em 15 anos de seguimento.

Em ambos os estudos, a incapacidade neurologica foi considerada leve na
maioria dos casos, apds cinco anos de seguimento (66% no estudo do ONTT
versus 71,8% no presente estudo) (ONSG, 1997). Incapacidade neuroldgica
moderada ou severa (EDSS = 3,0) apds cinco anos de seguimento foi

encontrada em 13% dos pacientes no estudo do ONTT e em 25,6% dos casos
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no presente estudo. O estudo de Weinshenker (WEINSHENKER et al, 1991) ja
havia sugerido que a EM tem o curso mais benigno quando a manifestacao
inicial da EM é a NODI. A concluséo de todos esses estudos € que pacientes
que apresentam EM, cuja manifestacdo inicial foi NODI, apresentam

incapacidade leve a moderada ao final de longo periodo de seguimento.

Nenhum dos estudos publicados associou o grau de incapacidade ao numero

de lesoes cerebrais a IRM inicial de encéfalo.

Por outro lado, quando usamos os critérios diagnésticos de McDonald em EM,

a taxa de converséo subiu para 66,6% em 10 anos de seguimento.

Neste estudo, com os critérios de McDonald (2005), foi analisado
separadamente somente o grupo de pacientes que realizou a IRM inicial do
encéfalo. Neste grupo, composto por 60 pacientes portadores de NODI, a
maioria (60%) apresentava anormalidades a IRM inicial. Esse percentual de
anormalidades a IRM de encéfalo foi maior que o encontrado em outras séries
publicadas anteriormente (DEVA et al., 1998; MARTINELLI et al., 1991;
SORDESTROM, 1995; RIO J et al., 1997; TUMANI et al., 1998).

Outros estudos (TINTORE M et al.. 2005; SASTRE-GARRIGA J et al. 2004;
SWANTON JK et al., 2010; MORROW AS et al., 2010; MAMARABALDI M et
al., 2011; ISMAIL S ET AL., 2012; MAALOULY G et al.,, 2012) também
analisaram a taxa de conversdo de NODI em EM, segundo o0s critérios
diagnoésticos de McDonald (2005). As taxas encontradas variaram de 27,8% a
61%. A taxa de conversao encontrada em nosso estudo foi muito semelhante
a do estudo libanés (65% versus 61%) (MAALOULY G et al.,2012).
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Tabela 16: Risco de conversdo de neurite 6ptica desmielinizante isolada em esclerose multipla,
de acordo com os critérios de McDonald (2005).

Estudo Ano Pais Tamanho Tempo Taxa de conversao
da médio de (%)
amostra follow-up
(n) (anos)
Tintoré e cols. 2005 Espanha 123 3,5 37
Swanton e cols. 2010 Inglaterra 142 5,2 57
Morrow e cols. 2010 Canada 116 10 422
Mamarabaldie cols. 201 Ira 211 5 45
Ismail S. e cols. 2012 Malasia 31 3,2 3,2
Maalouly G. e cols. 2012 Libano 84 5 61
PRESENTE ESTUDO 2013 BRASIL 79 3,9 65

Comparando a taxa de conversdo da NODI em EM, usando os critérios
diagnésticos de Poser e de McDonald (2005), foi possivel analisar a
sensibilidade desses critérios. A sensibilidade dos critérios diagndésticos de
McDonald foi maior que a sensibilidade dos critérios diagnésticos de Poser,
reforcando os achados da literatura.

Da mesma maneira que na analise com os critérios diagnosticos de Poser, o
risco de conversdo de NODI em EM, utlizando os critérios de McDonald

(2005), é maior nos cinco primeiros anos da instalacédo da NODI.

Por fim, € preciso salientar que o presente estudo foi retrospectivo e o
investigador ndo teve controle sobre a qualidade das medidas realizadas,
considerando que os dados foram coletados de maneira rotineira e para
propoésitos diferenes do objetivo desse trabalho. Portanto, alguns dados
analisados estavam incompletos, falhos e com informagdes ndo comparaveis

para todos os individuos.
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9. CONCLUSOES

1. Pacientes com NODI tem elevado risco de conversao em EM no curso
do tempo, atingindo 65% em 10 anos apds a instalagdo da NODI,
independente dos achados do exame de IRM do encéfalo a época do inicio
da NODI. As taxas de conversdo dependem dos critérios diagndésticos da
EM (maiores quando sdo usados os critérios diagnosticos de McDonald
2005 que os de Poser).

2. Os fatores preditivos que aumentam o risco de conversao da NODI em
EM sdo a localizacao retrobulbar da NO, a perda leve da AV, a presenca
de dor ocular ou retrocular no momento da instalacdo da NODI, a presenca
de elevado indice IgG no LCR e a presenca de lesfes hiperintensas em T2

a IRM do encéfalo ao inicio da NODI.

3. A presenca de =3 lesbes hiperintensas em T2 a IRM do encéfalo ao
inicio da NODI é o fator preditivo mais importante para a conversdo da

NODI em EM, conferindo risco de 93% em 10 anos.

4. As taxas de conversdo de NODI em EM, observadas em amostra de
populacdo brasileira estudada, sdo semelhantes as relatadas em

populacdes da América do Norte e da Europa.
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11.ANEXOS

11.1. Aprovacdo do COEP

11.1.1.Projeto inicial
T ;_‘w‘

« Universidade Federal de Minas Gerai: U F/‘/\G G

Hospital das Clinicas

 Hosplalgas Cincos ~ Diretoria de Ensino, Pesquisa e L. nsdo

DECLARAGAO

Declaramos para fins de comprovagao no Comité de Etica e Pesqguisa em Seres
Humanos — COEP/UFMG que o projeto de pesquisa intitulado, ”RISCO DE
CONVERSAO DE NEURITE OPT'CA DESMIELINIZANTE ISOLADA EM
ESCLEROSE MULTIPLA EM POPULAGAO BRASILEIRA”, de responsabilidade,
da Prof. Marco Aurélio Lana-Peixoto foi recebida na Diretoria de Ensino, Pesquisa e
Extensdo/HC-UFMG para registro e avaliagao.

Belo Horizonte, 26 de novembro de 2008.

Plhuanalega fiv J i
Elzi do Carmo Cota
Secretaria da DEPE/HC-UFMG
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11.1.2. Relatorio parcial do projeto (outubro 2012)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2. ETIC 625/08

Interessado(a): Prof. Marco Aurélio Lana-Peixoto

Depto. de Oftalmologia/Otorrinolaringologia
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no dia
26 de outubro de 2012, o relatério parcial do projeto de pesquisa
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11.2. EDSS - Escala de Avaliacdo Neurologica (KURTZKE,1983)

A EDSS é uma escala, parcialmente baseada em medi¢des de oito areas do
sistema nervoso central (SNC) conhecidas como sistemas funcionais (SF). Os
passos iniciais na escala medem o grau de disfuncdo nestes sistemas, como a
dorméncia transitéria na face ou dedos, ou os disturbios visuais. Os passos
finais medem a incapacidade no que se refere a mobilidade, usando sobretudo
a distancia percorrida a pé.

Os sistemas funcionais (SF) avaliados no ambito da escala EDSS séo:

- Funcbes Piramidais - movimento voluntario

- Fungbes do Tronco Cerebral - movimento dos olhos, sensagao e movimento
da face, engolir

- Funcdes Visuais (ou Opticas)

- Funcdes Cerebrais (ou Mentais) - memoaria, concentracao, humor

- Funcdes Cerebelares - coordenacdo do movimento ou equilibrio

- Funcdes Sensitivas

- Funcdes Intestinais e Vesicais

- Outras Funcgdes - incluindo a fadiga

Estes sistemas sdo classificados de acordo com a disfuncao verificada em
cada um deles. Esta classificacdo vai desde o normal, que € zero, até a
incapacidade maxima, que pode ser cinco ou seis. Esta classificacdo do
sistema funcional, adicionada as indicacdes da mobilidade e restricbes na vida
diaria, € usada para definir os 20 niveis da EDSS.
Nos niveis iniciais da escala, pequenos aumentos no numero de sintomas
causam um avanco de um ou mais niveis da EDSS. Isto indica o envolvimento
de sistemas funcionais adicionais ou uma disfuncdo/incapacidade mais grave
num unico sistema funcional. Do nivel quatro para a frente, a capacidade de
andar torna-se o factor chave na determinacdo do grau de EDSS. Mudancas
noutros sistemas funcionais nesta parte da escala, tais como o movimento dos
bracos ou funcdo cognitiva, apesar de terem um efeito definitivo no bem-estar

de uma pessoa, ndo resultam numa alteracdo adicional do nivel de EDSS.



135

A escala EDSS

0
Exame neuroldgico normal (todos indicadores de grau O nos sistemas

funcionais).

1.0

Auséncia de incapacidade funcional, sinais neurolégicos minimos num dos SF.

15
Auséncia de incapacidade funcional, sinais neurol6gicos minimos em mais de
um SF

2.0

Incapacidade funcional minima num SF

2.5

Incapacidade funcional minima em dois SF

3.0
Incapacidade funcional moderada num SF ou incapacidade ligeira em trés ou

quatro SF, embora com plena capacidade ambulatéria.

3.5
Plena capacidade ambulatoria, mas com incapacidade funcional moderada
num SF, e um ou dois SF com grau 2, ou dois SF com grau 3, ou cinco SF com

grau 2.

4.0

Plena capacidade ambulatéria sem necessidade de assisténcia, plena
independéncia funcional, actividade durante cerca de 12 horas por dia, apesar
de alguma incapacidade funcional relativamente grave, caracterizada por um
SF com grau 4 (os restantes SF com graus 0 ou 1) ou combinagdes de graus
inferiores ultrapassando os limites dos niveis anteriores. Capacidade
ambulatéria num percurso de cerca de 300 metros sem assisténcia ou

descanso
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4.5

Plena capacidade ambulatéria sem assisténcia, actividade normal durante a
maior parte do dia, capacidade de trabalhar durante um dia completo,
eventualmente com algumas limitacbes a actividade plena ou com
necessidades de assisténcia minima; estado caracterizado por uma
incapacidade funcional relativamente grave, apresentando um SF com grau 4
(os restantes com grau 0 ou 1), ou combinacdes de grau inferior, ultrapassando
os limites dos niveis anteriores. Capacidade ambulatéria num percurso de

cerca de 300 metros sem assisténcia ou descanso

5.0

Capacidade ambulatoria num percurso de cerca de 200 metros sem assisténcia
ou descanso; incapacidade funcional suficientemente grave para afectar
adversamente o desempenho das actividades diarias (por exemplo, realizar o
trabalho de um dia sem tomar medidas especiais). Um SF com grau 5 isolado,
0os restantes com grau O ou 1; ou combinacdes de graus inferiores, que

ultrapassam geralmente os indicados para o nivel 4.0

55

Capacidade ambulatoria num percurso de cerca de 100 metros sem assisténcia
ou descanso; incapacidade funcional suficientemente grave para impedir o
desempenho das actividades diarias. Um SF com grau 5 isolado, os restantes
com grau O ou 1; ou combinagbes de graus inferiores, que ultrapassam

geralmente os indicados para o nivel 4.0

6.0
Apoio unilateral intermitente ou constante (bengala, canadiana ou outras
préteses) necessario para andar cerca de 100 metros, com ou sem descanso.

Combinag¢des com mais de dois SF com grau 3+

6.5
Apoio bilateral constante (bengalas, canadianas ou outras proteses) necessario
para andar cerca de 20 metros sem descanso. Combina¢des com mais de dois

SF com grau 3+
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7.0

Incapacidade de andar mais de 5 metros, mesmo com apoios, necessidade de
utilizar uma cadeira de rodas; doente desloca-se sozinho na cadeira de rodas
pelo menos 12 horas por dia. Combina¢des com mais de um SF com grau 4+;

muito raramente, grau piramidal 5 isolado

7.5

Incapacidade de dar mais de alguns passos; necessidade de utilizar uma
cadeira de rodas; doente poderd necessitar de ajuda nas suas deslocacoes;
doente consegue manipular a cadeira, mas ndo consegue aguentar-se numa
cadeira de rodas normal durante o dia inteiro; podera necessitar de uma

cadeira de rodas eléctrica. Combinacées com mais de um SF com grau 4+

8.0

Doente essencialmente confinado ao seu leito ou cadeira, ou deambulando de
cadeira de rodas com ajuda de terceiros, podendo estar fora da cama durante a
maior parte do dia; preservacao de muitas das funcdes necessarias para cuidar
de si préprio; de uma maneira geral, ainda consegue usar os bracos de forma
eficaz. Combinagbes com mais de dois SF, normalmente com grau 4+ em

diversos sistemas funcionais

8.5

Doente essencialmente confinado ao leito durante a maior parte do dia; ainda
consegue usar o(s) braco(s) de maneira eficaz; preservacdo de alguma
capacidade para cuidar de si proprio. (equivalentes habituais de SF sao

combinac¢des, normalmente com grau 4+ em diversos sistemas funcionais)

9.0
Doente acamado e totalmente dependente; capaz de comunicar e de comer.

Combinagdes de SF maioritariamente de grau 4+

9.5
Doente acamado e totalmente dependente, incapaz de comunicar e de comer.

Combinacdes de SF quase todos com grau 4+
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10.0

Morte devida a Esclerose Multipla.
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11.3. Critérios diagnésticos de Poser — 1983 (POSER et al.,1983)

Categoria

Dados adicionais necessarios para

o diagnaostico

EM clinicamente definida (EMCD)

2 surtos e evidéncia clinica de duas
lesGes separadas ou

2 surtos , evidéncia clinica de 1 lesao
e evidéncia paraclinica de outra leséo

separada

EM clinicamente definida com suporte

laboratorial

2 surtos, evidéncia clinica de uma
leséo e evidéncia paraclinica de outra
leséo separada ou

1 surto, evidéncia clinica de 2 lesdes
separadas ou

1 surto, evidéncia clinica de uma

leséo e evidéncia paraclinica de uma

outra lesao

EM clinicamente provavel

2 surtos e evidéncia clinica de uma
lesédoou 1 surto e evdencia clinica de
2 lesbes separadas ou 1 srto,
evidencia clinica de de uma leséo e

evidencia paraclinica de outra leséo.

Os ataques devem envolver diferentes partes do SNC e serem separados por
periodo de pelo menos 1 més e cada um permanecer por no minimo 24 horas.

Evidéncia paraclinica de lesdo demonstrada pelo teste do banho quente,
estudo de resposta evocada, IRM e avaliacdo uroldgica.

O suporte laboratorial consiste na demonstracdo de bandas oligoclonais de
IgG ou de aumento do indice de IgG no LCR.
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11.4. Critérios diagnosticos de McDonald - 2005 (POLMAN et al.,

2005)

Apresentacdao clinica

Dados adicionais necessarios para

o diagnostico de EM

2 ou mais surtos mais evidéncia clinica

de 2 ou mais lesoes.

2 ou mais surtos mais evidéncia clinica

de 1 lesédo

1 surto mais evidéncia clinica de 2

lesbes

1 surto mais evidéncia clinica de 1

lesao

Apenas 1 ou 2 lesBes sugestivas de EM
aRM

Apenas 1 ou 2 lesOes sugestivas de
EMaIRM

Disseminagéo no espaco,
demonstrada por IRM com critérios
de Barkhof (presenca de pelo menos
3 das 4 caracteristicas a seguir: (a)
pelo menos 1 lesdo impregnada pelo
gadolinio ou pelo menos 9 lesdes
supratentoriais em T2; (b) pelo menos
3 lesbes periventriculares); (c) pelo
menos 1 lesdo justacortical; (d) pelo
menos 1 leséo infratentorial

ou

IRM com 2 lesbes tipicas e presenca
de bandas oligoclonais ao exame do
liquor;

ou

Aguardar novo surto.

Disseminagcdo no tempo, demonstrada
por IRM apds 3 meses com hovas
lesbes ou pelo menos 1 das antigas
impregnada pelo gadolinio;

ou

Aguardar novo surto.

Disseminagcdo no espaco, demonstrada
por IRM com Critérios de Barkhof ou
RM com 2 lesdes tipicas e presenca de
bandas oligoclonais no exame do liquor
E

Disseminagdo no tempo, demonstrada
por IRM ap6s 3 meses com novas
lesbes ou pelo menos 1 das antigas
com impregnada pelo gadolinio

ou

Aguardar novo surto.
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Uma lesdo desmielinizante medular a IRM de coluna pode ser considerada
equivalente a uma leséo infratentorial para fins diagnosticos de EM; uma lesao
impregnada pelo gadolinio deve ser considerada equivalente a uma lesao
impregnada pelo contraste no encéfalo; lesbes medulares podem ser
associadas as lesdes encefélicas para totalizar o nUmero minimo de lesdes em

T2 definido pelos Critérios de Barkhof.

A necessidade de o paciente apresentar dois surtos para o diagnostico
atualmente pode ser substituida por um surto associado a progressdo de
lesbes a IRM (novas lesdes ou surgimento de impregnacado pelo gadolinio em
lesGes anteriormente ndo impregnadas, ou aumento do tamanho de lesbes

prévias), apds o primeiro surto.
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11.5. Critérios de Barkhof (BARKHOF et al., 1997)

Os quatro parametros dos critérios de Barkhof séo:

1. Ao menos uma lesdo gadolineo positiva (ou pelo menos, nove lesées
hiperintensas em T2).

2. Ao menos uma lesao periventricular.

3. Ao menos uma lesédo justacortical.

4. Ao menos uma lesdo infra-tentorial.
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11.6. Critérios diagnosticos de Allison e Millar — 1954 (ALLISON e
MILLAR,1954)

EM com certeza: Prova patoldgica.

EM Provavel:
¢ Alguma incapacidade fisica.
e Remissao e recidiva.

e Sinais de les6es mdltiplas.

EM Provavel Precoce e Latente:
e Auséncia de incapacidade ou leve incapacidade.
e Remisséao e recidiva.
¢ Um ou mais sinais anormais associados com EM.
e Episbédio Unico precoce, sugestivo de EM, com sinais de lesbes

multiplas.

EM Possivel:
e Incapacidade fisica.
e Historia progressiva.
¢ Sinais insuficientes de les6es mdltiplas.

e Qutras causas excluidas.



144

11.7. Critérios diagnésticos de Schumacher — 1965 (SCHUMACHER
et al.,1965)

EM Clinicamente definida:

e Exame neuroldgico com anormalidade objetiva devida a disfuncéo

do SNC.

e Pelo exame ou histéria deve haver envolvimento de duas ou mais

regides distintas do SNC.

¢ Envolvimento predominante da substancia branca do SNC.

¢ Envolvimento do SNC segue temporalmente um dos padrdes:

(a) dois ou mais episédios, cada um durando pelo menos 24 h e

separados por periodo de um més ou mais ou

(b) progressao lenta dos sinais e sintomas por periodo de pelo

menos seis meses. Idade de inicio entre 10 e 50 anos.

e Sintomas e sinais ndo podem ser melhor explicados por outra

doenca.
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Critérios diagnosticos de Rose — 1976 (ROSE et al.,1976)

EM Clinicamente Definida:

Remissao e recidiva, pelo menos dois ataques separados por um
mMEés ou mais.

Lentamente progressiva por pelo menos seis meses.

Sinais atribuidos a mais de um local de lesdo na substancia
branca do SNC.

Inicio entre 10 e 50 anos.

Nenhuma explicagdo neurolégica melhor.

EM Provéavel:

Historia de sintomas com remissao e recidiva, apresentando um
sinal neuroldgico associado com EM.

Um Unico ataque documentado com sinais de doenca multifocal
da substancia branca, seguida por sinais e sintomas variaveis.

Nenhuma explicacdo neuroldgica melhor.

EM Possivel:

Histéria de sintomas de remissdo e recidiva sem sinais
documentados ou com sinais neurolégicos insuficientes para
estabelecer mais que um local de patologia no SNC.

Nenhuma explicacédo neurologica melhor.
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11.9. Critérios diagnoésticos de McDonald e Halliday - 1977
(McDonald e Halliday,1977)

EM Provada:

e Diagnostico estabelecido na necrépsia.

EM Clinicamente Definida:

e Historia de remissdo com dois ou mais episodios.

e Evidéncia de lesbes em dois ou mais locais, necessariamente,
separadas do SNC.

e Lesdes, predominantemente, na substancia branca.

¢ |dade de inicio entre 10 e 50 anos.

e Histéria de sinais ou sintomas por um ano ou mais.

¢ Nenhuma explicacdo melhor para as anormalidades.

EM Provavel Precoce e Latente:

e Episddio Unico sugestivo de EM.

e Evidéncia de lesbes em dois ou mais locais, necessariamente,
separadas do SNC ou curso de remissodes e recidivas.

e Evidéncia de somente um lesdo associada com EM.

EM Provavel Progressiva:
e Historia progressiva de paraplegia.
e Evidéncia de lesdes em dois locais necessariamente separados do SNC.

e Qutras causas excluidas.

EM Possivel Progressiva:
e Historia progressiva de paraplegia.
e Evidéncia de somente uma lesdo do SNC.

e Qutras causas excluidas.

EM Suspeita: Episédio Unico sugestivo de EM, sem evidéncia de qualquer

lesdo ou com evidéncia de uma Unica lesdo ou neurite Optica recorrente uni
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ou bilateral, com episédio adicional ndo envolvendo o nervo Optico, mas

sem evidéncia de lesdo além do olho.
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11.10 Conversdo dos valores da escala de Snellen para a Escala de

LogMAR

Converséo da acuidade visual em LogMAR

Acuidade visual - Snellen
20/20
20/25
20/30
20/40
20/60
20/70
20/100
20/200
20/400

20/800

LogMAR

0

0,9696
0,1760
0,3010
0,4771
0,5540

0,6989

1,3010

1,6020

FONTE: (Bailey et al., 1976)



