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RESUMO

TITULO: Estudo do Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) em
portadores de neurite 6ptica desmielinizante isolada.

INTRODUCAO: Neurite 6ptica desmielinizante isolada (NODI) é uma doenca
inflamatdria imunomediada do nervo éptico que apresenta risco de conversao
em esclerose multipla (EM). A presenca de lesdes cerebrais detectadas pela
ressonancia magnética a época da instalacdo da NODI é o fator preditivo mais

significativo nesta conversao.

OBJETIVO: Avaliar o Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) como
instrumento para a deteccdo de anormalidades neuroldgicas subclinicas em
portadores de NODI.

PARTICIPANTES E METODOS: O MSFC foi aplicado em 34 pacientes com
NODI unilateral e monoféasica e 34 individuos controles sadios.

RESULTADOS: Portadores de NODI obtiveram escores piores que 0S
controles na Caminhada Cronometrada de 25 Pés (p=0,000), e no Teste
Cronometrado dos 9 Pinos e Buracos (p=0,003); mas ndo houve diferenca
significativa entre os grupos no Teste Auditivo Compassado de Adicao Seriada
(PASAT) (p=0,135). Pacientes com NODI apresentaram Z-score pior que 0S
Controles (p=0,001).

CONCLUSAO: O MSFC é um instrumento que demonstra anormalidades
funcionais subclinicas em pacientes com NODI. Estas alteracdes podem ser a
expressdo da disseminagédo de lesGes desmielinizantes em outras areas do
sistema nervoso, tornando-se um possivel fator preditivo de conversdo da
NODI em EM.

Palavras-chave: Neurite Optica desmielinizante isolada; Multiple Sclerosis Functional
Composite (MSFC); esclerose multipla; Teste Cronometrado dos 9 Pinos e Buracos (9-HPT) ;
Teste Auditivo Compassado de Adicdo Seriada (PASAT)



ABSTRACT

TITLE: Study of Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) in patients
with isolated demyelinating optic neuritis.

INTRODUCTION: Isolated idiopathic optic neuritis (IION) is an immune-
mediated inflammatory disease of the optic nerve which carries a risk of
converting to multiple sclerosis (MS). Although conversion depends on a
number of factors, the presence of subclinical abnormalities at brain magnetic

resonance imaging at baseline is the strongest predictive factor.

OBJECTIVES: To evaluate the Multiple Sclerosis Functional Composity
(MSFC) as a tool to identify subclinical neurological abnormalities in patients
with 11ON.

PATIENTS AND METHODS: The scores of the MSFC individual component
tests and the MSFC Z-Score of 34 patients with unilateral monophasic IION and

34 matched healthy controls were compared.

RESULTS: The T25-FW and the 9-HPT scores were significantly lower in [ION
patients than in Controls (p=0.000 and p=0.003 respectively) whereas the
PASAT scores were not different in these groups (p=0.135). Patients with [ION
had lower Z-Score than Controls (p=0.001).

CONCLUSION: MSFC is a valuable tool to identify subclinical functional
abnormalities in IION patients. These changes may suggest dissemination of
demyelinating lesions in space and turn out to be a predictive factor of MS

developing in patients with 1ION.

Keywords: Isolated idiopathic optic neuritis; Multiple Sclerosis Functional Composite; multiple
sclerosis; Timed 25-Foot Walk; 9-Hole Peg Test; Paced Auditory Serial Addition Test
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

1.1. Neurite 6ptica

Neurite Optica é uma doenca inflamatdéria do nervo Optico que causa
perda de visdo de inicio relativamente rapido, na auséncia de lesdes retinianas
locais e de evidéncias etiologia toxica, vascular ou compressiva. (PERKIN et
al., 1979). Portanto, o termo “neurite éptica” designa doenca do nervo éptico de
qualquer natureza inflamatoria, seja por etiologia idiopatica ou imunomediada,
infecciosa ou granulomatosa.

Mais comumente o processo inflamatério que causa a neurite Optica é
de natureza imunomediada, idiopatica e desmielinizante, denominada entéo
neurite 6ptica desmielinizante (NOD) manifestando-se em um Unico episodio
(neurite 6ptica monofasica- NOM), ou em dois ou mais ataques (neurite optica
recorrente- NOR) (PAU et al., 2011).

A NOD pode ocorrer isoladamente, ou seja, ndo associada a qualquer
outro sintoma neuroldgico passado ou presente (neurite 6ptica desmielinizante
isolada — NODI) ou pode se apresentar no curso ou como parte do quadro
clinico de uma doenca desmielinizante mais difusa do sistema nervoso central
(SNC) como a esclerose multipla (EM), a neuromielite optica (NMO) ou a
encefalomielite aguda disseminada (ADEM) (PAU et al., 2011).

Os pacientes com NODI apresentam risco aumentado de
desenvolvimento de EM ou de NMO. O risco de conversdo da NODI em EM
aumenta com o tempo e depende de fatores genéticos, do género, do
segmento do nervo Optico acometido pela inflamacao (se a neurite Optica é
anterior ou se é retrobulbar) e da presenca de anormalidades do liquido
cerebrorraquidiano (LCR). No entanto, o fator preditivo mais importante em
relacdo ao risco de transformacdo de NODI em EM é a presenca de lesdes
desmielinizantes assintomaticas detectadas ao exame de imagem por
ressonancia magnética (IRM) do encéfalo, realizada a época da ocorréncia da
neurite optica (OPTIC NEURITIS STUDY GROUP, 2008a).

As lesdes encefdlicas vistas a IRM em portadores de NODI séao
assintoméaticas e ndo causam anormalidades objetivas detectaveis ao exame
neurologico convencional. E possivel, no entanto, que alteragdes funcionais

secundarias ao envolvimento destas areas com sinal anormal a IRM do
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encéfalo possam ser detectaveis por outros métodos de avaliagdo mais
sensiveis que o exame clinico neuroldgico.

O Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) € um instrumento de
grande sensibilidade na deteccdo de alteracdes funcionais que causam
incapacidade neurolégica em pacientes com EM (RUDICK et al., 1996;
FISCHER et al., 1999a). O presente estudo avalia a freqiéncia de
anormalidades do MSFC em uma amostra de pacientes com NODI, portanto
sem outras disfuncdes neuroldgicas clinicamente aparentes. A relevancia do
trabalho reside na possivel demonstracdo de evidéncias de alteracdes
neurolégicas subclinicas nestes pacientes, justificando a investigacao do uso
dos escores do MSFC como fatores preditivos do risco de conversao da NODI

em esclerose multipla clinicamente definida (EMCD).

1.1.1. Epidemiologia da neurite Optica desmielinizante

Como manifestacdo de processos inflamatorios de diferentes etiologias a
prevaléncia e a incidéncia da neurite 6ptica sdo muito variaveis, dependendo
da frequéncia das diversas condi¢gdes causais ocorrendo em diferentes
populacées. Nao ha dados epidemioldgicos referentes a populagéo brasileira.

Em relacdo especificamente a NOD um estudo americano demonstrou
taxa de prevaléncia da NOD de 115/100.000 habitantes, e de incidéncia anual
de 5/100.000 habitantes (RODRIGUEZ et al., 1995).

A NOD ocorre tipicamente em mulheres jovens, com média de idade
entre 30 e 35 anos, embora possa ocorrer em criancas na primeira e segunda
décadas de vida, e mais raramente em pacientes com idade superior a 50
anos. No estudo do Optic Neuritis Study Group (ONSG) compreendendo 448
portadores de NOD, a idade média de inicio da doenca foi 31,8 anos, sendo
77% dos pacientes do sexo feminino (OPTIC NEURITIS STUDY GROUP,
1991).

A predominancia racial também varia de acordo com a etiologia das
neurites opticas. A NOD, ocorrendo isoladamente ou no curso da esclerose
multipla, predomina na raca branca (85% no estudo do ONSG), enquanto a
neurite 6ptica como espectro da neuromielite éptica (NMOSD) € mais comum
em pacientes ndo brancos e em orientais (OPTIC NEURITIS STUDY GROUP,
1991; LANA-PEIXOTO, 2008).
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1.1.2. Sintomas e Sinais

O quadro clinico da NOD é, na maioria dos pacientes, suficientemente
tipico para que seu diagndéstico seja suspeitado. O estudo do ONSG (OPTIC
NEURITIS STUDY GROUP, 1991), caracterizou as manifestacdes clinicas da

NOD, enfatizando os seguintes sintomas e sinais:

Dor ocular e cefaléia - Mais de 90% dos pacientes com neurite Optica referem a
desconforto ou dor ocular ou na regido periocular precedendo por até uma
semana o inicio da baixa visual (OPTIC NEURITIS STUDY GROUP, 1991). A
dor, em geral, se exacerba com os movimentos do olho e tende a desaparecer
assim que a diminuicdo da visdo se instala. Cefaléia, de leve a moderada
intensidade, é também relatada por alguns pacientes precedendo ou
concomitante a diminuicdo da visdo (OPTIC NEURITIS STUDY GROUP,
1997).

Fendbmenos visuais positivos — Cerca de 30% dos pacientes queixam de
fotopsias, como flashes de luz, pontos ou linhas luminosas ou percepc¢éao de
‘pequenas estrelas” que podem ser precipitadas por movimentos oculares
(OPTIC NEURITIS STUDY GROUP, 1991).

Alteracdo da acuidade visual — Diminuicdo da acuidade visual (AV) varia
amplamente em diferentes pacientes. Em cerca de 10% dos casos de NOD a
AV é normal; em 25% ela varia de 20/25 a 20/40; em cerca de 30% de 20/50 a
20/190. Apenas 20% dos pacientes apresentam acuidade visual entre 20/200 a
20/800, enquanto em menos de 10% ela é de conta-dedos (CD) a movimentos
de mé&o (MM). Acuidade visual de percepc¢édo luminosa (PL) ou auséncia de
percepgdo luminosa (NPL) ocorre em 5% dos pacientes (OPTIC NEURITIS
STUDY GROUP, 1991). Perda de visdao mais grave ocorre em portadores de
NOR, principalmente quando a NOR é manifestagéo do espectro da NMO.

AlteracOes da visdo cromatica — Alteracdo da percepcao das cores detectaveis
por testes especificos como as Laminas Pseudoisocromaticas de Ishihara e o
Teste de Farnsworth-Munsell 100-hue ocorre entre 89% a 93% dos casos de
NOD (OPTIC NEURITIS STUDY GROUP, 1991). Os defeitos no eixo azul-

amarelo tendem a ser mais comuns na fase aguda, enquanto ha
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predominéancia dos defeitos do eixo verde-vermelho nas fases crénicas (BECK
et al., 1994).

Alteracbes da sensibilidade ao contraste — Diminuicdo da sensibilidade ao
contraste ocorre em 98% dos pacientes em NOD (OPTIC NEURITIS STUDY
GROUP, 1991).

Perda de campo visual - Embora os escotomas centrais tenham sido
considerados como tipicos da neurite Optica, defeitos campimétricos de varios
tipos sédo observados. Cerca de metade dos pacientes apresenta defeitos
difusos, com discreta a grave perda de sensibilidade, enquanto a outra metade
apresenta uma grande variedade de defeitos localizados (OPTIC NEURITIS
STUDY GROUP, 1991). Anormalidades campimétricas sdo observadas em
69% dos olhos contralaterais assintomaticos (KELTNER et al., 1999; FANG et
al., 1999).

Sintoma de Uhthoff — Episddios transitérios de embacamento visual ocorrem
em 10% dos pacientes apds neurite 6ptica quando sdo expostos a aumento da
temperatura corporal secundario a exercicios fisicos, calor, febre, ou mesmo
apos fartas refeicbes ou uso de cigarros. Mais provavelmente a diminuicdo da
visdo se deve a diminuicdo da velocidade de conducdo na fibra nervosa

desmielinizada.

Achados oftalmoscopicos — Em relacédo ao local de inflamacéo no nervo éptico
as neurites 6pticas podem ser classificadas em neurites Opticas anteriores ou
papilites, em que o processo inflamatério envolve a por¢cédo prelaminar do nervo
Optico; e neurites 6pticas retrobulbares, em que a inflamacao acomete o nervo
Optico atras do globo ocular, podendo entdo envolver os segmentos
intraorbitario, intracanalicular e intracraniano do nervo Optico. Nas neurites
Opticas anteriores o exame fundoscépico, na fase aguda da doenca, demonstra
edema do disco Optico, e a angiografia fluoresceinica mostra extravasamento
do corante nos capilares do disco. Por outro lado o exame fundoscopico e a
angiografia fluoresceinica na fase aguda da neurite Optica retrobulbar n&o
demonstram anormalidades. Em fases crénicas, em ambos os tipos de neurite

Optica, a fundoscopia revela palidez do disco, denotando perda axonal
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irreversivel. Dois tergcos dos casos de neurite Optica desmielinizante s&o
retrobulbares (OPTIC NEURITIS STUDY GROUP, 1991).

Defeito pupilar aferente relativo — Embora o defeito pupilar aferente relativo
(DPAR) possa ser frequentemente observado nas neurites Opticas, ele é
inespecifico, denotando apenas assimetria do envolvimento das vias opticas

anteriores, independentemente de sua etiologia (BECK et al., 1994).

1.1.3. Imagem por ressonéancia magnética na neurite Optica
desmelinizante isolada

O exame de IRM do encéfalo é de grande importancia para a avaliacdo
prognéstica da NODI e para o estabelecimento do diagnostico de outras
condicbes neurologicas em que ha envolvimento do nervo o6ptico (OPTIC
NEURITIS STUDY GROUP, 2008a). Anormalidades do sinal a IRM sao
observadas em 84% dos nervos Opticos afetados pela NOD e em 20% a 32%
dos olhos contralaterais assintomaticos. Nestes casos, lesdes cerebrais
assintoméaticas sdo encontradas em 76% dos pacientes, enquanto lesées na
medula espinal em 42% (SWANTON et al., 2006).

1.1.4. A relacdo neurite 6ptica — esclerose multipla

A NOD e a EM guardam relacdo muito préxima. Embora a NOD possa
ser o0 Unico episodio clinico desmielinizante, freqientemente ela é o primeiro de
uma série de outros eventos desmielinizantes e recorrentes no SNC que
caracterizam mais comumente a evolugdo da EM. Por outro lado, a maioria dos
pacientes cuja EM tem inicio com outra disfuncdo neuroldgica, apresentara
neurite 6ptica durante o curso de sua doenca (BECK et al., 1994; OPTIC
NEURITIS STUDY GROUP, 1997; OPTIC NEURITIS STUDY GROUP, 2008b;
OPTIC NEURITIS STUDY GROUP, 1991; KELTNER et al.,, 1993; OPTIC
NEURITIS STUDY GROUP, 2008a; BECK et al.,, 2008; VOLPE, 2008).

Estudos de autopsia demonstram anormalidades estruturais nos nervos
Opticos em quase a totalidade dos pacientes com esclerose multipla.
Igualmente testes funcionais da visdo e testes eletrofisiolégicos demonstram
que portadores de EM, sem historia de neurite Optica, freqientemente
apresentam disfuncéo visual subclinica (OPTIC NEURITIS STUDY GROUP,
1991).
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Estudo da histéria natural da EM no Brasil demonstrou que a neurite
Optica foi o sintoma inicial da doenca em 22% dos portadores da doenca, e que
56% dos pacientes com EM apresentaram neurite Optica no curso de sua
doenca (LANA-PEIXOTO, 1991).

A questdo da conversdo da NODI em EM tem sido profundamente
estudada na busca de fatores preditivos que possam justificar a introducéo de
medidas profilaticas. O ONSG através do Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT)
estudou o risco cumulativo de conversdo de uma coorte ao longo de mais de
15 anos (OPTIC NEURITIS STUDY GROUP, 2008b).

Os estudos do ONTT demonstraram que no periodo inicial de até 2 anos
apos a NODI, 14% dos pacientes desenvolveram EMCD. Apds 5 anos da
NODI, 30% dos pacientes ja haviam desenvolvido EMCD. Apo6s 10 anos, o
risco aumentou para 38%; e ap0s 15 anos a probabilidade acumulada de
desenvolvimento de EM foi de 50%, sendo 25% nos casos em que a IRM inicial
era normal, e 78% quando havia trés ou mais lesdes a IRM encefalica inicial.
Portanto, a presenca de lesdes cerebrais a IRM é o fator preditivo mais
importante para o desenvolvimento de EM em todo o tempo (OPTIC NEURITIS
STUDY GROUP, 2003; OPTIC NEURITIS STUDY GROUP, 2008Db).

1.1.5. A neurite Optica recorrente e a neurite Optica bilateral
simultanea

Neurites opticas recorrentes (NOR) ou inicialmente bilaterais podem
sugerir a possibilidade diagnéstica de NMOSD. A NMO é uma doenca
imunomediada relacionada a aquaporina-4 (anti-AQP4), uma proteina situada
NOS processos astrocitarios na barreira hémato-neural, abundante nos nervos
opticos, e considerada como o principal canal de transporte de agua no sistema
nervoso central (WINGERCHUK et al.,, 2007).
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1.2. O Multiple Sclerosis Functional Composite
O MSFC foi desenvolvido pela National Multiple Sclerosis Society
(NMSS), nos Estados Unidos em 1994, como uma nova escala de avaliagdo da
incapacidade de pacientes com EM. Desde entdo este instrumento tem sido
utilizado de maneira crescente por investigadores e em centros de tratamentos
de pacientes com a doenca (RUDICK et al., 1996; FISCHER et al., 1999a).

e Impacto do MSFC na neurite 6ptica desmielinizante e na avaliacdo
daincapacidade caudada pela esclerose multipla

O comprometimento neurolégico e a incapacidade funcional de
pacientes com EM podem ser avaliados através de vérias escalas. O desfecho
primario freqientemente usado em ensaios clinicos de eficacia de
medicamentos é avaliado pelo Expanded Disability Status Scale (EDSS)
(KURTZKE, 1983).

A medicdo da manifestagbes clinicas da EM é dificil por causa da
natureza flutuante e da diversidade de seus sintomas. Além disto a
disponibilidade de farmacos com eficacia terapéutica demonstrada na
modificacdo do curso clinico inicial da EM tornou eticamente inaceitavel o
emprego de grupos placebo em ensaios clinicos, exigindo o desenvolvimento
de medidas mais precisas e sensiveis para avaliar os resultados de ensaios
clinicos (HAASE et al., 2004).

Varias observacfes anteriores sugerem, que o MSFC pode ser mais
sensivel a alteracbes neurologicas que o EDSS (CUTTER et al., 1999;
FISCHER et al.,, 1999a), tornando um instrumento mais adequado para
avaliacdo da incapacidade de pacientes com EM.

O EDSS é o instrumento mais amplamente utilizado para avaliacdo da
incapacidade neuroldgica na pratica diaria e em ensaios clinicos da EM apesar
de suas diversas inadequacdes metodoldgicas. A escala EDSS sofre grande
influéncia da capacidade de deambulacdo nos escores intermediarios,
tornando-se pouco sensivel as alteragdes de outras fun¢des neuroldégicas como
dos membros superiores e as fungbes cognitivas (KURTZKE, 1983).

O MSFC foi desenvolvido a partir da identificacdo de bancos de dados
longitudinais nos ensaios clinicos controlados ja realizados com drogas para a
EM; na analise dos dados referentes aos grupos que utilizaram placebo, para

refletir a historia natural da doenca como também na analise das variaveis que
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apareceram em pelo menos dois conjuntos diferentes de dados (CUTTER et
al., 1999; HAASE et al., 2004).

No entanto, ha limitagbes praticas em algumas situacdes que requerem
gue os investigadores selecionem apenas uma uUnica dimensao clinica para
avaliacdo. O Paced Auditory Serial Addition Task (PASAT) de 3 segundos foi
escolhido porque é mais facil do que o PASAT de 2 segundos, devido a sua
taxa de apresentacdo mais lenta e, portanto, pode ser aplicavel em populacfes
distintas (RUDICK et al., 1996; RUDICK et al., 1997).

Recentes estudos demonstram que uma das caracteristicas do MSFC é
quantificar o comprometimento neuroldgico relativo, combinando os resultados
dos trés testes Caminhada Cronometrada 25 Pés ou Timed 25-Foot Walk (T25-
FW), Teste Cronometrado dos 9 Pinos nos Buracos ou Nine Hole Peg Test (9-
HPT) e Teste Auditivo Compassado de Adicdo Seriada ou Paced Auditory
Serial Addition Task (PASAT) que avaliam as fun¢cdes motoras dos membros
superiores e inferiores, assim como a fungao cognitiva (FISCHER et al., 1999a;
RUDICK et al., 2002; MARRIE et al., 2007; HAASE et al., 2004; TILBERY et al.,
2005).

O MSFC preenche grande parte das recomendacdes da National Multiple
Sclerosis Society (NMSS) - Task Force on Clinical Disability Measures (TF)
(RUDICK et. al, 1997) quanto as propriedades desejaveis de uma escala de
avaliagdo neurolégica na EM incluindo sua multidimensdo para abranger o
exame da marcha e fungbes dos membros inferiores, funcdo dos membros
superiores, funcdo cognitiva e funcdo visual. Além disto, a escala deve ser
simples, evitar redundancias, e ser psicometricamente adequada, considerando
validade de construto, precisédo, praticidade, aceitabilidade pelo paciente e ter
bom custo-beneficio; deve ter medidas intevalares, ser sensivel as mudancas
que ocorrem a medida que a doencga progride, ser capaz de demonstrar a
efichcia terapéutica e ainda refletir mudancas clinicamente significativas
(RUDICK et al., 1997; HAASE et al., 2004).

Uma das caracteristicas da MSFC é quantificar, abrangendo de maneira
multidimensional, o comprometimento neurologico relativo combinando os
resultados dos trés testes (T25-FW, 9-HPT e PASAT), que S0 expressos em
unidades diferentes (segundos e numeros de acertos) em um escore Unico e

final chamado Z-score. O Z-score indica de maneira quantitativa (unidades ou
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desvios-padréo) o desvio em relacdo aos valores obtidos na avaliagcdo de uma
populacao utilizada como padrao (TILBERY et al., 2005).

Os trés testes componentes do MSFC s&o a Caminhada Cronometrada
de 25 Pés (T25-FW), Teste Cronometrado dos 9 Pinos nos Buracos (9-HPT) e
Teste Auditivo Compassado de Adicao Seriada (PASAT).

1.2.1. Caminhada Cronometrada de 25 Pés (Timed 25-Foot Walk)

O T25-FW ou a Caminhada Cronometrada de 25 pés (7,62 metros), o
primeiro componente do MSFC, é uma medida quantitativa do funcionamento
dos membros inferiores (LIMA et al., 2008). O individuo é dirigido para uma
faixa pintada em piso antiderrapante e instruido para andar o mais
rapididamente possivel de forma segura. A tarefa é imediatamente repetida
quando o individuo caminha a mesma distancia de volta ao ponto de inicio
da caminhada (FISCHER et al.,1999).

Tempo da tarefa

Sao realizadas duas tentativas de caminhada cronometrada. O teste
pode ser interrompida caso o paciente nao consiga realizar a caminhada em
trés minutos ou em caso de ndo completar a prova na segunda tentativa

depois de um periodo de descanso de cinco minutos (FISCHER et al.,1999).

1.2.2. Teste Cronometrado dos 9 Pinos nos Buracos (Nine Hole Peg
Test)

O 9-HPT ou Teste Cronometrado dos 9 Pinos nos Buracos é um
mensurador de medida quantitativa da destreza dos membros superiores
(mé&os e bracos). Sua aplicacdo em pacientes portadores de EM foi descrita
pela primeira vez por Goodkin, Hertsgaard e Seminary (1988) e seu uso tem
aumentado consideravelmente para fins de avaliacdo e pratica clinica
(GOODKIN et al., 1988; LIMA et al., 2008).

O equipamento é um estojo confeccionado de madeira e consiste de um
espaco para guardar os pinos de madeira e de uma plataforma com os buracos
(FISCHER et al.,1999).

A mao utilizada com maior freqiiéncia para a escrita é considerada como

a mao dominante. A tarefa realizada ir4 avaliar a fungdo da méo-dominante e
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da mé&o ndo dominante ao encaixar 0s nove pinos nos buracos apropriados o

mais rapidamente possivel (FISCHER et al.,1999) .

Tempo datarefa

Sao realizadas duas tentativas com cada membro superior. O tempo
para a medi¢cédo da tarefa é cronometrado, pode ser realizado no maximo de
cinco minutos ou 300 segundos para cada tarefa. A tarefa pode ser
interrompida caso o paciente ndo consiga realizar a tarefa em trés minutos
ou em caso de ndo completar a prova na segunda tentativa depois de um
periodo de descanso de cinco minutos. A tarefa sera cancelada caso o
individuo n&o consiga realizar a tarefa em cinco minutos (FISCHER et
al.,1999).

1.2.3 Teste Auditivo Compassado de Adicdo Seriada (Paced
Auditory Serial Addition Task)

O PASAT, marcador pratico e sensivel do comprometimento cognitivo,
mede aspectos do funcionamento relacionados a velocidade de
processamento, vigilancia e memoaria de trabalho (LEZAK, 1995; SPRREEN et
al., 1998; LIMA et al., 2008). Inicialmente desenvolvido pela Gronwall, em 1977,
para monitorizar a recuperacao de pacientes que tinham sofrido traumatismo
cranio-encefalico. O PASAT foi adaptado para uso em pacientes com EM por
Rao e colegas em 1989, e desde entdo o teste tem sido amplamente utilizado
em estudos durante a ultima década (RAO et al, 1989).

O PASAT é apresentado em fita cassete ou disco compacto (CD audio)
para controlar a taxa de apresentacdo do estimulo. Numeros individuais sédo
apresentados a cada 3 segundos (ou a cada 2 segundos - 2 opcional PASAT) e
o paciente deve adicionar cada novo digito ao que foi anteriormente
apresentado a ele. O resultado do teste € o numero de somas corretas dadas
em cada tentativa. Para minimizar a familiaridade com itens de estimulo em
ensaios clinicos e outros estudos em série, duas formas alternativas foram
desenvolvidas. No PASAT quanto maior o escore, melhor o desempenho da
pessoa avaliada. O PASAT deve ser Uultima medida da MSFC que é

administrado em cada visita dos pacientes (FISCHER et al.,1999).
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O individuo é considerado incapaz de realizar o teste quando néo
consegue responder duas respostas corretas consecutivas durante a soma dos
numeros apresentados (FISCHER et al.,1999).

O presente trabalho visa, portanto, através da multidimensionalidade do
MSFC, identificar evidéncias de disfuncdo neurolégica assintomatica em
portadores de NODI, comparando o0s escores obtidos com os valores
normativos. A identificacdo destas alteracdes funcionais subclinicas pode
indicar a presenca de envolvimento de outras areas do SNC sugerindo,

portanto, disseminagéo espacial do processo desmielinizante.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. O Multiple Sclerosis Functional Composite

Em 1997, a National Multiple Sclerosis Society (NMSS) nos EUA,
publicou, sob a orientacdo de Rudick e colaboradores o primeiro estudo
utilizando o MSFC como medida da incapacidade de portadores de EM. Os
autores demonstraram que o MSFC ele reflete com mais fidelidade as varias
dimensdes da incapacidade causada pela doenca, evita redundancia nas
medidas, utiliza instrumentos menos complexos, e demonstra as alteracdes
com maior sensibilidade (RUDICK et al., 1996; RUDICK et al., 1997).

2.2. O Multiple Sclerosis Functional Composite na esclerose multipla

CUTTER et al., em 1999 enfatizaram que o MSFC é uma medida padrdo
de éxito, que poderia ser usada em ensaios clinicos na EM. Os autores
ressaltam que o MSFC foi criado a partir das recomendacdes quanto as
caracteristicas desejaveis de uma medida de incapacidade na EM, abrangendo
diferentes dimensdes funcionais, demonstrando caracteristicas psicométricas
aperfeicoadas em relacdo a medidas tradicionais e maior sensibilidade para
deteccdo de beneficios terapéuticos de novos farmacos modificadores da
doenca.

FISCHER et al. (1999b), discutiram a aplicabilidade dos resultados das
medidas quantitativas funcionais, tais como o MSFC, na base de dados da EM.
Os autores apontaram as vantagens de incluir o MSFC no banco de dados
internacional da EM. A primeira vantagem seria capturar trés importantes
funcgdes clinicas acometidas pela doenca (a cognicao e as fungbes motoras dos
membros superiores e dos membros inferiores).

Em outro estudo FISCHER et al. (1999a), demonstram o MSFC como
uma medida pratica e de baixo custo, podendo ser administrada por
examinadores treinados, e ndo apenas por médicos. Uma vantagem adicional
do MSFC é sua flexibilidade. Os dados sdo coletados para cada componente
de medida. Consequentemente o Z-score pode ser calculado em qualquer
populacdo de referéncia para fins de comparacdo como também podem ser
analisados estatisticamente em uma variedade de formas. Nao é um
instrumento estatico, sua modularidade permite que novas medidas de

dimensdes clinicas atualizadas possam ser adicionadas ou mesmo haja
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substituicdo por novas medidas de funcdo da perna, braco ou da cognicéo,
desde que a clinica e as vantagens psicométricas das novas medidas tenham
sido demonstradas empiricamente. Talvez a maior desvantagem do MSFC é
que ele ndo é familiar aos investigadores clinicos. Os autores comentam que
alteracdes do MSFC podem preceder alteracdes detectaveis pelo EDSS, ja que
sdo medidas ordinais e nao intervalares e que as areas avaliadas pelo EDSS
enfatizam predominantemente aspectos relacionados a incapacidade fisica,
ignorando o funcionamento cognitivo (FISCHER et al., 1999a). Os autores
concluem que o MSFC se coloca como uma medida promissora na avaliacéo
dos resultados clinicos (FISCHER et al., 1999a; FISCHER et al., 1999b) .

COHEN et al. (2000), confirmaram a praticabilidade e a confiabilidade da
medida do MSFC em um grupo de pacientes com EM secundaria progressiva.

MILLER et al. (2000) conduziram um estudo de 300 pacientes com EM,
correlacionando a incapacidade medida pelo MSFC e pelo EDSS com medidas
através de questionarios de auto-resposta, como 0 questionario de qualidade
de vida, 36-ltem Short-Form Health Survey (SF-36) e o Sickness Impact Profile
(SIP). As pontuacbes do MSFC e do EDSS foram correlacionadas
significativamente com as medidas do SIP e do SF-36 (p<0,001). As
correlagbes entre as pontuacdes observadas indicam que os escores do MSFC
séo clinicamente relevantes.

KALKERS et al. (2001), aplicaram o MSFC em 134 pacientes com EM
para estudar a validade concorrente usando a IRM como um marcador de
doenca bioldgica. Os resultados foram comparados com correlacdes entre o
EDSS e medidas de IRM cerebral. A IRM consistiu de imagens em T1 e T2
(hipointensas e hiperintensas) e foram quantificadas. Os autores demonstraram
a validade do MSFC como um marcador biolégico e que ele e correlaciona
significativamente com a IRM, principalmente em relacéo a avaliagdo cognitiva
e as fungdes dos membros superiores, as quais ndo sdo bem avaliadas pelo
EDSS.

Em um estudo posterior, KALKERS et al.(2001), avaliaram a relagao
entre a medida do volume cerebral, marcador geral de danos teciduais e de
perda axonal, com o MSFC. O estudo demonstrou que as medi¢des do volume
cerebral se correlacionam com a deficiéncia avaliada pelo MSFC. Embora ja
haja acentuada desmielinizacdo nas fases iniciais da EM a reduc¢éo do volume

cerebral ocorre, em geral, nas fases avancadas, quando os escores do MSFC
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se correlacionam com o grau de perda tecidual cerebral, demonstrada como
atrofia pela IRM.

RUDICK et al. (2001), avaliaram o valor preditvo do MSFC na
progressdo da doenca dos pacientes com esclerose mdltipla recorrente
remitente (EMRR). Em relacdo a possibilidade do MSFC prever o nivel de
deficiéncia e a extensao nos pacientes com EM neste estudo longitudinal, os
autores realizaram um acompanhamento de pacientes com EM em uso de
medicagdo para determinar os valores preditivos dos escores do MSFC
submetidos a uma avaliacéo clinica e por IRM. Concluiram que o valor preditivo
€ independente do tratamento utilizado e que as pontuacdes do MSFC podem
ser Uteis para atribuir progndésticos, assim como para monitorar os estagios
iniciais da EM e os efeitos do tratamento medicamentoso.

COHEN et al. (2001) demonstraram a confiabilidade e a validade do
MSFC como uma medida clinica multidimensional em pacientes com a forma
secundaria progressiva da EM.

HOOGERVORST et al. (2002) compararam as capacidades funcionais
medidas pelo EDSS com as medidas pelo MSFC. Todos os 127 pacientes
portadores de EM foram submetidos a avaliagdo das medidas do EDSS e do
MSFC. Os resultados confirmam que o MSFC possui caracteristicas mais
favoraveis, sendo uma medida com abrangéncia multidimensional quando
comparado ao EDSS. O estudo aponta o MSFC como medida preferida em
ensaios clinicos devido a sensibilidade elevada nas medidas reais (Z-score) e
ampla variedade na investigacao da deficiéncia.

PATZOLD et al. (2002) examinaram a capacidade de resposta do MSFC
em comparacdo ao EDSS durante o tratamento de surtos com
metilprednisolona em pacientes com EM. Os autores concluiram que durante e
apos o tratamento de recidivas da EM, o MSFC é mais sensivel que o EDSS na
deteccdo de alteragbes nas fun¢des neurologicas.

RUDICK et al., (2002) relataram evidéncias de que o MSFC correlaciona
moderadamente com o EDSS. Os autores demonstraram que o MSFC
correlaciona melhor que o EDSS com as alteragcdes da IRM. Além disto, o
MSFC mostrou correlagédo significativa com os questionarios de qualidade de
vida (QV).

HAASE et al. (2004), validaram a versao brasileira do MSFC. Neste

estudo o MSFC foi capaz de discriminar os portadores de EM dos individuos
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componentes do grupo controle. Os niveis de correlagdo entre o escore do
MSFC e as medida tradicionais de déficit na EM foram elevados e
significativos.

TILBERY et al. (2005), avaliaram o MSFC em individuos sadios com o
intuito de padroniza-lo na populag¢do brasileira. Os resultados demonstraram
que no T25-FW o escore dos homens é significantemente maior que o das
mulheres. Os resultados do teste 9-HPT demonstraram valores
significativamente melhores nas mulheres comparadas com 0s homens, e um
decréscimo no desempenho com o aumento da faixa etaria. Com relacdo ao
PASAT, ndo foram observadas diferencas significativas no teste de 3
segundos, porém no teste de 2 segundos houve melhor desempenho dos
individuos de sexo masculino e naqueles com maior escolaridade.

WENDER (2007) estudou uma medida sensivel de avaliacdo do sistema
visual ja que a medida quantitativa do MSFC néao inclui esse sistema funcional.
O objetivo foi avaliar se o exame de sensibilidade ao contraste pelo método
Pelli-Robson teria valor significativo na prética clinica. O estudo demonstrou
que a capacidade de discriminacdo de contraste estd significativamente
diminuida no grupo de doentes com EM quando comparado ao grupo controle.
O teste de Pelli-Robson foi um procedimento mais sensivel na detec¢do de
distarbios visuais comparado a medidas da acuidade visual de Snellen. Os
autores concluiram que o teste de Pelli-Robson é um complemento valioso que
poderia ser adicionado a triade dos exames componentes do MSFC para
melhor avaliacdo do estado clinico dos pacientes com EM.

O impacto do uso de diferentes populagcdes como referéncia sobre a
pontuacdo final do MSFC foi estudado por FOX et al. (2007). As populacdes
incluidas neste estudo foram seguidas prospectivamente com avaliacdes
anuais do MSFC. Os resultados sugerem que estudos longitudinais que
empregam o Z-score deveria utilizar uma populacdo de referéncia com
pacientes semelhantes, que podem ser mais facilmente obtidos por meio das
medidas de linha de base da populacdo em estudo. Estes resultados tém
implicagbes importantes para tamanho da amostra e para estimativas de
estudos longitudinais e ensaios clinicos terapéuticos.

Em um estudo longitudinal FISNIKU et al. (2008), avaliaram as relagbes
longitudinais entre as lesbes de IRM e o curso clinico em portadores de

sindrome clinica isolada (SCI), durante um periodo de 20 anos. Foram
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acompanhados 107 pacientes com SCI, 63% foram diagnosticados como
EMCD, 58% como EM recorrente-remitente, enquanto 42% desenvolveram a
forma secundaria progressiva da EM, quando a primeira IRM estava normal. O
volume lesional em T2 foi correlacionado ao MSFC e ao EDSS ao longo dos 20
anos (p<0,001). Nos pacientes que desenvolveram EM houve uma correlacao
mais evidente entre a alteracdo no volume lesional e as alteragcbes no EDSS,
nos primeiros cinco anos (p<0,001). Houve também diferenca significativa em
relacdo ao crescimento da carga lesional ao longo dos 20 anos. Os autores
concluiram que as lesGes a IRM evoluem de acordo com a histéria natural da
doenca, e que os achados da IRM inicial ao momento da SCI, sdo sinais
preditivos para o desenvolvimento EMCD.

BROCHET et al. (2008) estudaram a incorporacdo do Symbol Digit
ModalitiesTest (SDMT) como uma medida da funcdo cognitiva para o MSFC,
em um grupo de pacientes com EMRR acompanhados ao longo de cinco anos.
Os autores propuseram incluir o SDMT ao MSFC, ndo em substituicdo ao
PASAT, mas como um teste adicional complementar na avaliacdo da EM e de
outras doencas.

Por outro lado, DRAKE et al. (2010) sugeriram que o SDMT € uma
medida cognitiva com sensibilidade igual ou melhor que a do PASAT, e que
sua inclusédo em substituicio ao PASAT melhoraria a validade e a
confiabilidade do MSFC. A mudanca do componente cognitivo ndo compromete
a validade e a confiabilidade do MSFC. Nesse estudo o SDMT provou ser
ligeiramente mais sensivel e discriminatorio que o PASAT.

POLMAN et al. (2010) comentaram que o MSFC tem excelente
confiabilidade teste-reteste. A validade do construto foi apoiada por diferencas
esperadas dos escores obtidos em pacientes com esclerose multipla primaria
progresiva (EMPP) ou esclerose multipla secundaria progressiva (EMSP),
comparados com 0s escores obtidos em pacientes com EMRR. A validade
concorrente foi demonstrada por correlagdes significativas com o EDSS, o SIP
e o SF-36, principalmente em relacdo aos componentes fisicos das Ultimas
duas escalas. Além disto, os escores do MSFC também se correlacionam com
as alteracdes encontradas na IRM. As limitagdes do MSFC incluem as
dificuldades praticas na aplicagdo do PASAT, e em menor grau com o0 9-HPT,
variacdes nas populagcbes usadas como referéncia para calcular o Z-score e a

falta de se estabelecer uma definicdo do que € uma alteragéo significativa. Os
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autores comentam que futuros objetivos sao a inclusao de um teste de medida
visual, como o teste de sensibilidade ao contraste, a substituicdo do PASAT por
um teste cognitivo que tenha melhores caracteristicas, e por fim, o
desenvolvimento de métodos que permitam compreender melhor a relevancia
clinicas das alteracGes encontradas no MSFC.

Em 2011, HONARMAND et al., pesquisaram os fatores demograficos,
neuroldgicos, neuropsicologicos e de personalidade associados com o
desemprego em portadores de EM. Os autores procuraram determinar a
utiidade do MSFC como uma medida de deficiéncia fisica e cognitiva dos
fatores preditivos da situacdo de emprego. Em uma amostra de 106 pacientes
com EM (61,3% desempregados) foram usados testes neuropsicolégicos
(BRBN), escala de depressdo (HADS) e inventario de personalidade. Quando
comparado ao EDSS o escore do MSFC foi significativamente um valor
preditivo no status de emprego. O MSFC e a escala de depressao
conjuntamente representaram 49,8% da variancia em situacdo de emprego.
Em concluséo, os autores enfatizaram a utilidade do MSFC como uma medida
preditiva de desemprego entre portadores de EM.

Por fim, em estudo recente, OTANEDA et al.(2012), revisaram o MSFC
como uma medida de incapacidade clinica na EM. A NMSS constituiu uma
forca-tarefa - TF para reunir e analisar os dados existentes e explorar a
utilidade das medidas originais de deficiéncia baseada na abordagem do
MSFC. A TF procurou determinar a adequacédo da abordagem do MSFC nos
ensaios clinicos primarios. A conclusédo foi que, apesar do grande numero de
estudos realizados, ha ainda necessidade de uma medida significativa, precisa
e sensivel aos tratamentos para os ensaios clinicos para EM progressiva. A TF
afirma a insatisfacao generalizada com o EDSS e a necesidade de uma medida
alternativa. Aponta, ainda, que ha consenso geral que o MSFC tem
caracteristicas atraentes por estar baseado em testes quantitativos e
comparativos do desempenho neuroldgico, e ndo em avaliacbes puramente

clinicas.
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2.3. O Multiple Sclerosis Functional Composite na neurite 6ptica —
Relevancia do estudo

O presente trabalho é o primeiro estudo que a avalia a utilidade do
MSFC em portadores de NODI.

Numerosas sdo as pesquisas que avaliam o MSFC na EM e abordam
medidas clinicas correlacionadas a doencga, mas a ocorréncia concomitante
de anormalidades de outros sistemas funcionais em portadores de NODI,
detectaveis ao MSFC, ainda néo foi estudada.

Esta tese, portanto, relata nossas observacbes sobre a utilidade do
MSFC para a deteccéo de possiveis anormalidades funcionais subclinicas ndo
relacionadas a visdo em portadores de NODI.

Embora haja um grande numero de publicacbes sobre o uso do MSFC
como instrumento de avaliacdo de incapacidade em portadores de EM, nao
encontramos na literatura nenhum trabalho que avalia sua utilidade em
pacientes com NODI.

O presente estudo, portanto, € o primeiro na literatura institucional que
relata as observacdes do uso do MSFC como instrumento de deteccédo de
possiveis anormalidades neuroldgicas subclinicas, em portadores da NODI.

Como o MSFC é uma medida prética, rapida, simples e de baixo custo,
seu emprego para identificacdo de anormalidades neuroldgicas subclinicas,
fora do sistema visual em pacientes com NODI, pode ter grande repercusséao
na avaliacdo do risco de conversdo da NODI em EM e na instituicdo de
medidas terapéuticas mais precoces que possam reduzir o risco de conversao

e a morbidade da doenca.
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3. OBJETIVO

O objetivo do estudo é avaliar a utilidade do MSFC para a deteccéo de
possiveis anormalidades neuroldgicas funcionais subclinicas em portadores de

NODI, sugestivas a disseminacdo espacial da doenca desmielinizante.



Rarticipantes ¢ CMetodlas
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4. PARTICIPANTES E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Este é um estudo descritivo e quantitativo aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (COEP) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), sob o
parecer n® ETIC 141 / 09 (APENDICE A). Todos os participantes deste estudo
assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (APENDICE

B), antes da realizacao das avaliacdes.

4.2. Definicdo de neurite 6ptica desmielinizante isolada

O diagnostico de NODI obedece os critérios de Perkin e Rose (1979)
para neurite 6ptica e do ONTT para neurite Optica desmielinizante isolada
(OPTIC NEURITIS STUDY GROUP, 1991; BECK et al., 1994).

4.3. Selecao de pacientes

Foram avaliados pacientes portadores de NODI examinados no Centro
de Investigacdo em Esclerose Mdltipla de Minas Gerais (CIEM-MINAS), situado
no Hospital Sdo Geraldo - HSG (anexo do Hospital das Clinicas da UFMG- HC-
UFMG), no periodo de outubro de 2010 a dezembro de 2012. O convite para
participar do estudo seguiu o agendamento das consultas, de forma

consecutiva, obedecendo-se os critérios de inclusao e exclusao.

Critério de inclusao:

Foram incluidos apenas os pacientes com NODI unilateral monofésica
que apresentaram um Unico ataque em periodo igual ou maior que trés meses,
obedecendo os critérios de exclusdo delineados abaixo. Participaram dos
grupos pacientes que manifestaram disponibilidade, desejo e viabilidade de

realizacéo dos testes.

Critérios de exclusao:

1. Presenca de histéria ou de evidéncias objetivas de anormalidades ou
doencas neuroldgicas.

2. Presenca de historia ou de evidéncias objetivas de doencas
oftalmoldgicas, além de NOD e/ou de erro refracional.
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3. Presenca de histéria ou evidéncias objetivas de doencas sistémicas que
possam ter mais manifestacdes neurolégicas e/ou visuais.

4. Pacientes com NODI unilateral ou bilateral recorrente (o termo
“recorrente” foi definido como a presencga de mais que um ataque em intervalo
maior que 30 dias envolvendo qualquer um dos nervos 6pticos).

5. Acuidade visual corrigida menor que 20/50 no olho afetado ou presenca
de alteracdes detectadas ao exame de campo visual por confrontacéo.

6. Pacientes com diagnostico de NODI nao voltaram ao ambulatério para

seguimento de sua doencga.

4.4. Grupo controle

O Grupo Controle foi composto por individuos voluntarios e sadios, sem
qualguer sintoma visual ou histéria de doenca ocular ou sistémica,
eventualmente portadores e de algum erro refracional, corrigido
adequadamente por lentes. Foram excluidos os individuos com AV corrigida
igual ou menor que 20/30. Foram recrutados para o Grupo Controle os
acompanhantes dos pacientes, académicos do curso de medicina da
Faculdade de Medicina da UFMG e funcionarios do HSG e do HC-UFMG. Os
participantes do grupo controle foram pareados segundo o género, idade e
nivel de escolaridade, com os grupos de portadores de NODI, obedecendo os

critérios de exclusao.

4.5. Métodos

Para a realizacdo do estudo foi elaborada uma folha individual de dados
e resultados (APENDICE D) contendo: dados de identificacdo (nome do
participante, nimero do cadastro no Servico, nimero do cadastro na pesquisa,
tipo de participante, endereco; dados clinico-epidemiolégicos: género, idade,
raca branca e ndo-branca; pacientes com NODI; idade do paciente ao primeiro
sintoma / sinal em anos; tempo de evolucdo da doenca; critérios de inclusdo e
exclusdo (descritos anteriormente); critérios diagnésticos de NOD (como
descrito anteriormente); caracteristicas clinicas da NODI (ocorréncia de dor
ocular, lateralidade, tipo de tratamento e tempo de inicio de NODI e os

resultados dos exames neuro-oftalmolégicos).
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4.5.1. AvaliacGes oftalmoldgica e neuro-oftalmolégica

A avaliacdo oftalmologica e neuro-oftalmologica do grupo de pacientes
foi realizada pela equipe de Neuro-Oftalmologia do HSG da UFMG, apés
Consentimento Informado dos pacientes e orientacdo dos profissionais
responsaveis. Os seguintes exames oftalmolégicos e neuro-oftalmoldgicos
foram realizados: medida da acuidade visual corrigida com optétipos de
Snellen; exame de campo visual por confrontagdo; biomicroscopia do
segmento anterior do olho; medida da pressédo intraocular com tondmetro de
aplanacdo de Goldmann, modelo Haag-Streit e oftalmoscopia binocular indireta

sob midriase.

4.5.2. Nivel de escolaridade

A classificagdo segundo os anos de estudo foi obtida em funcao da série
e do grau que a pessoa estava frequentando ou haviam frequentado,
considerando a Ultima série concluida com aprovacdo ou reprovacao. A
correspondéncia foi feita de forma que cada série concluida correspondeu a 1
ano de estudo. A contagem dos anos de estudo teve inicio em 1 ano, a partir
da 12 série concluida de curso de 1° grau ou elementar; em 5 anos de estudo, a
partir da 12 série concluida de curso de médio 1° ciclo; em 9 anos de estudo, a
partir da 1° série concluida de curso de 2° grau ou de médio 2° ciclo; em 12
anos de estudo, a partir da 1° série concluida de curso superior (IBGE, 2013).

Foram registrados na folha individual de dados e resultados os
individuos que nao declararam a série e o0 grau ou com informacdes

incompletas que ndo permitissem a sua classificacdo (IBGE, 2013).

4.5.3. Aplicagdo do Multiple Sclerosis Functional Composite
Os seguintes procedimentos foram realizados no dia de aplicagao do teste:

Inicialmente foi realizada a leitura e preenchimento do TCLE; o
preenchimento da folha individual de dados e resultados e os dados
demograficos. A seguir foram aplicados os componentes do MSFC seguindo a
ordem: Caminhada Cronometrada de 25 Pés (T25-FW), Teste Cronometrado
dos 9 Pinos nos Buracos (9-HPT) e Teste Auditivo Compassado de Adicéo
Seriada (PASAT) (HAASE et al., 2004).
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4.6. Métodos de avaliagcdo da escala - procedimentos de aplicacdo do

Multiple Sclerosis Functional Composite

e Caminhada Cronometrada de 25 Pés - T25-FW

Elaboracéo da tarefa

Para a realizacdo da Caminhada Cronometrada de 25 Pés foi pintada
uma faixa branca no patio do CIEM-MINAS / UFMG, em local arborizado e
longe do trafego de pessoas, sobre chdo de alvenaria, anti-derrapante, plano e
sem inclinacdes. A faixa mede 7,62 metros de comprimento e 0,25 metros de
largura, e possui marcacdes para o inicio e o fim do trajeto. A caminhada foi
apenas realizada com condicdes metereoldgicas favoraveis. O sujeito da
pesquisa era orientado a utilizar sapatos confortaveis, ndo sendo permitido
carregar nenhum objeto durante a prova. Um cronbmetro é necessario para a
medicdo do tempo, que é expresso em décimos de segundo. Qualquer
circunstancia que pudesse afetar o desempenho do teste pelo individuo foi

registrada pelo examinador.

Procedimentos de aplicacao

O crondmetro foi ajustado para 0:00. Os participantes foram instruidos
da seguinte maneira: “Vocé deve ficar parado ai sobre o ponto de partida, com
os dois pés alinhados. Eu vou contar até trés e dizer ‘ja". Quando eu falar ‘ja!”,
vocé sai caminhando como se estivesse com pressa de chegar até o final.
Caminhe com pressa, o mais rapido possivel, mas nao corra! Evite o risco de
cair”.

O cronbmetro foi acionado quando o pé cruza a linha de partida e
desligado quando o pé atravessa a linha de chegada. O examinador deve
entdo registra o tempo da tarefa na primeira tentativa. Para a segunda
tentativa, o sujeito foi encaminhado para a linha de partida e as instrucdes séao
repetidas. O uso de muletas foi permitido, conforme a necessidade. A
caminhada cronometrada foi realizada duas vezes, sendo computada a média

dos dois escores.



41

O examinador anotou na Folha Individual de Dados e Resultados o
uso de qualquer dispositivos de assisténcia para andar usado pelo individuo

examinado.

Figura 1: Instrucao da caminhada cronometrada 25 Pés

Figura 2: Realizacdo da caminhada cronometrada 25 Pés
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Célculo da Caminhada Cronometrada de 25 Pés - T25-FW
O tempo das duas caminhadas foi cronometrado em segundos. O
escore parcial no T25-FW foi calculado através da medida dos tempos em duas

caminhadas.

e Teste Cronometrado dos 9 Pinos nos Buracos (9-HPT)

Elaboracéo da tarefa

O individuo foi acomodado a frente de uma mesa, com a plataforma do
teste ao alcance das maos do participante, a uma distancia confortavel,
escolhida pelo mesmo. A plataforma-estojo € confeccionada em madeira e
consiste de um espaco para guardar os pinos de madeira e de uma plataforma
com os buracos.

O equipamento foi disposto horizontalmente em frente ao sujeito, de
forma que o a que o local onde os pinos sdo guardados sempre fica voltado
para a mao que vai ser testada, com a fileira de buracos voltada para o lado da

mao que nado esta sendo testada (FIGURA 3).

Procedimentos de aplicacao

Com o crondmetro zerado os participantes foram instruidos pelo
examinador da seguinte maneira: “Nés vamos medir agora a funcao das suas
maos e bracos. Vocé usa preferencialmente a mao direita ou esquerda para
escrever? Neste teste eu quero que vocé pegue todos os pinos, um por um,
usando apenas a sua mao direita (ou esquerda). Vocé deve pegar 0s pinos e
coloca-los um por um nos buracos apropriados. A ordem nao importa. Apos isto
e sem fazer qualquer pausa, vocé deve remover 0s pinos um por um dos
buracos e coloca-los de volta no estojo, onde estavam antes. Se um dos pinos
cair na mesa, por favor pegue-o e continue trabalhando. Se um dos pinos cair
no chao, continue trabalhando com outro, enquanto eu apanho o que caiu.
Vamos ver o quédo rapido vocé consegue colocar os pinos nos buracos e
remové-los. Vocé esta pronto? Entdo comece!”.

A maéo utilizada com maior frequéncia para a escrita foi considerada
como a mao dominante. Foram realizadas inicialmente dois ensaios com a méo
dominante, seguidos de dois ensaios com a mao nao-dominante. Também

foram registrados o numero de tentativas que o participante precisa para
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realizar cada ensaio completo e eventuais razdes de fracassos. Um crondmetro
foi utilizado para a medicdo do tempo, expresso em décimos de segundos. O
tempo méaximo permitido por teste € 300 segundos (FISCHER et al., 1999;
HAASE et al., 2004).

O examinador registrou o numero de tentativas que o participante
precisava para realizar cada ensaio completo. Foram também registradas as
eventuais razdes de fracasso. Somente foram considerados os tempos dos
ensaios realizados de modo completo. Qualquer circunstancia que pudesse
ter afetado o desempenho do individuo no teste foi registrada pelo

examinador.

Figura 3: Realizacdo do Teste Cronometrado dos 9 Pinos nos Buracos

Calculo do Teste Cronometrado dos 9 Pinos nos Buracos (9 — HPT)

O tempo foi cronometrado em segundos nas quatro tentativas
realizadas; duas na mao-dominante e duas na mao nao-dominante. O escore
parcial no 9-HPT correspondem as médias das quatro tentativas, considerado

0s tempos dos ensaios realizados de modo completo.
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e Teste Auditivo Compassado de Adicao Seriada — PASAT

Elaboracéo da tarefa

A versao brasileira do Teste Auditivo Compassado de Adicdo Seriada
(Paced Auditory Serial Addition Task - PASAT) foi realizada por gravagdo em
sistema digital a partir da locucao dos estimulos por uma cantora lirica (HAASE
et al., 2004). Os estimulos foram gravados em CD-audio com o intuito de evitar
distor¢Bes nos intervalos entre os estimulos apos utilizagédo repetida, como soe
ocorrer com fita magnética (HAASE et al., 2004). Os estimulos foram
ordenados conforme as recomendagdes da base internacional (FISCHER et al.,
1999) em duas versbes com intervalos inter-estimulos de 2 e 3 segundos,
respectivamente. A forma A e B do teste foram gravadas com 3 segundos e 2

segundos, sendo que cada uma delas contém 61 estimulos.

Procedimentos de aplicacao

Tarefa foi apresentada em duas versbes com intervalos entre o0s
estimulos de 3 e de 2 segundos, respectivamente. Primeiro foi aplicada a
versao de 3 segundos e depois a de 2 segundos. Somente os resultados da
versao de 3 segundos foram utilizados no cémputo do escore total MSFC. Os
estimulos sdo numeros de 1 a 9 apresentados em sequéncia pseudo-
aleatorizada. A tarefa do participante é adicionar os numeros dois a dois. Por
exemplo, se a série de estimulos for “2, 7, 5, 8, 2 etc.”, entdo as respostas
corretas seréao “9, 12, 13, 10 etc.” Inicialmente € apresentada uma versdo com
10 itens de pratica. A apresentacdo dos itens de pratica foi repetida até trés
vezes para garantir que o participante tenha compreendido a tarefa.
Ocasionalmente, foi feita também uma demonstracdo por escrito com a série
de algarismos para melhor compreensdo da tarefa. A apresentacdo dos itens
de prética servia também para que o participante determinasse o volume de
som que lhe era mais agradavel. As versdes do teste consistiram de 60 itens
cada.

Os participantes foram instruidos da seguinte maneira: “Neste CD-audio
VOCé vai ouvir uma série de numeros, que serdo apresentados um por um a
cada 3 segundos. Ouca os dois primeiros numeros, some-os e diga a resposta.
Quando vocé ouvir o préximo namero, o terceiro, some-o com aquele que vocé

ouviu imediatamente antes, o segundo. Continue somando 0s numeros sempre
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dois a dois. Lembre-se, eu ndo quero que me diga a soma total de todos os
nameros, mas apenas sempre o resultado da soma dos dois Ultimos numeros
apresentados. Por exemplo, se os dois primeiros numeros fossem ‘5’ e 7’ a
resposta correta seria ‘12’. Se o proximo numero fosse ‘3’ entdo a resposta
seria ‘10’ e se o proximo numero fosse 2’ a resposta seria ‘5. Esta € uma
tarefa muito dificil. Nao é esperado que vocé acerte todos os itens. Caso vocé
se perder, ndo se preocupe, simplesmente escute os proximos dois numeros e
some um com o outro. E assim por diante. NOs vamos comecar com alguns
itens de prética, para ver se vocé conseguiu compreender bem a tarefa.
Lembre-se, caso vocé se perca, simplesmente preste atengcdo nos proximos

nameros. Apos iniciado o teste nao € possivel interrompé-lo”.

Figura 4: Realizacdo do Teste Auditivo Compassado de Adi¢do Seriada

O PASAT s6 pode ser administrado uma vez e nao foi permitida uma
pausa entre as versoes de 3 e de 2 segundos. Os escores corresponderam ao
namero de acertos em cada uma das versdes. A administracdo do PASAT foi
interrompida quando o participante dava como resposta a soma total, somava o
item atual com o0 pendltimo ou ndo emitia qualquer resposta apos a
apresentacao consecutiva de 5 numeros (FISCHER et al., 1999; HAASE et al.,
2004).
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Caélculo do Teste Auditivo Compassado de Adigdo Seriada - PASAT

O célculo do escore do PASAT correspondeu a 100% de acerto quando
havia 60 respostas corretas das somas realizadas, de acordo com as
instrucdes fornecidas (FISCHER et al.,, 1999). O examinador computou

somente o numero total de repostas corretas (FISCHER et al., 1999).

4.7. Calculo do Z-score composto MSFC

O calculo do escore composto foi realizado em duas operacdes, de
acordo com as instrucdes fornecidas por FISCHER et al., 1999. Em primeiro
lugar, os escores brutos de cada subteste (T25-FW, 9-HPT e PASAT) foram
transformados em Z-score, com base nos dados normativos fornecidos pelo
manual da base internacional (FISCHER et al., 1999), utilizando a formula: z =
(escore do paciente no teste — média da amostra original) / desvio padrdo. Os
resultados da base internacional de dados que serviu para a criagdo da MSFC
(FISCHER et al., 1999; HAASE et al.,, 2004). Em segundo lugar, o escore
composto do MSFC foi calculado utilizando a férmula: MSFC = {(1/média dos
tempos das 4 tentativas no 9-HPT) - 0.0439) / 0.0101 - (média dos tempos das
duas tentativas na caminhada cronometrada - 9.5353) / 11.4058 + (Total de
respostas corretas no PASAT 3 segundos - 45.0311) / 12.0771}/ 3.0.

FISCHER et al., 1999b, recomendam alguns procedimentos para lidar
com situacdes especiais, como, por exemplo, quando o paciente ndo é capaz
de realizar alguns subtestes. No nosso estudo ndo houve necessidade de

utilizar estas recomendacoes.
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4.8. Analise estatistica

4.8.1. Analise Descritiva

Todas as caracteristicas em estudo estdo descritas. Estes resultados
foram obtidos utilizando frequiéncias e porcentagens para as caracteristicas das
diversas varidveis categoricas e da obtencdo de medidas de tendéncia central
(média e mediana) e de disperséo (desvio-padrao) para as quantitativas.

Foram consideradas estatisticamente significativas, as variaveis que
apresentaram valor p inferior a 0,05 (p<0,05).

A analise estatistica foi realizada nos softwares Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) versédo 12.0 (SPSS, Chicago, IL). A comparacao
entre 0s grupos e os resultados dos testes e as caracteristicas demograficas e
clinicas foram feitas a partir dos testes T-Student’s, e Mann-Whitney. Todas as
analises descritivas foram feitas através do mesmo programa. Foram utilizadas
as médias das aplicagbes dos testes. O valor de p<0,05 foi considerado como

diferenca significativa em todas as analises estatisticas.

4.8.2. Andlise univariada

Na analise univariada, as comparacdes das caracteristicas quantitativas
(Z-scores MSFC, 9-HPT, T25-FW, PASAT 3seg) com as caracteristicas
binarias foram realizadas por meio do teste T-Student’s quando as suposicdes
de normalidade e uniformidade foram satisfeitas, e Mann-Whitney, caso
contrario. Testes de Mann-Whitney foram realizados a partir dos escores
padronizados no MSFC, mostrando quando o grupo com NODI teve pior

desempenho nos testes, bem como no Z-score.
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5. RESULTADOS

5.1. Selecao de pacientes

Foram selecionados 34 pacientes que preencheram os critérios de
inclusédo entre os 163 portadores de NOD recrutados para participar do estudo.
Foram excluidos 54 pacientes que converteram para EM durante o estudo; 54
pacientes que preencheram o diagnostico de NMO definida; e 21 pacientes
com NOR.

5.2. Periodo de seguimento

O periodo de seguimento dos pacientes apods o inicio da NODI variou de
quatro a 130 meses (média de 31,3 meses e mediana de 15 meses). Onze
pacientes tiveram seguimento menor que oito meses, seis entre oito a 12
meses; quatro tiveram seguimento superior a um ano; oito superior a dois anos;

cinco superior a cinco anos.

5.3. Caracteristicas demograficas e clinicas

O grupo controle foi composto de 34 individuos sadios sendo 27 (79%)
mulheres e sete (20%) homens. Neste grupo 16 (47%) individuos eram brancos
e 18 (52%) ndo-brancos. No grupo de pacientes havia 28 (82%) mulheres e
seis (17%) homens, sendo 15 pacientes (44%) brancos e 19 (55%) nao-
brancos. A idade dos controles variou de 22 a 59 anos (mediana: 31, média:
36,1 anos).

As caracteristicas demograficas (género, cor, idade e nivel de
escolaridade) dos pacientes com NODI e dos individuos do grupo controle
foram semelhantes (p>0,05) (TABELA 1).
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TABELA 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos portadores de neurite 6ptica

desmielinizante isolada e grupo controle

NODI Controles p -valor
n(%) 34 (50) 34 (50) -
Género
Feminino (%) 28 (82) 27(79) 0,758*
Masculino (%) 6 (17) 7 (20)
Media idade (variancia) 36,7 (20-62) 36 (22-59) 0,792 2
Raca
Branca (%) 15(44) 16(47) 0,970 *
N&o-branca (%) 19(55) 18(52)
Mediana de anos de escolarizagéo (variancia) 12 15 0,062 2
Acuidade visual olho afetado n(%)
20-20 a 20-25 30 (88,2) 31(91,1)
20-30 a 20-59 4 (11,7) 3(8,8)

1: Teste chi-square de Pearson; 2: Teste T de Student’s

Dos 34 pacientes com NODI, 11 (32,3%) apresentavam envolvimento do
olho direito, enquanto 23 (67,6%) do olho esquerdo.

A AV dos pacientes com NODI e dos individuos do grupo controle é
apresentada na (TABELA 1). Acuidade visual igual ou melhor que 20/25 foi
encontrada em todos os olhos contralaterais aos afetados pela NODI e nos
controles.

A andlise da AV mostrou que nao houve diferenca estatistica entre 0s

portadores de NODI e os individuos do grupo controle (p=0,314).

5.4. Caracteristicas da IRM do encéfalo

Foram realizados exames de IRM do encéfalo a época da instalacédo da
NODI, em 25 (73,52%) pacientes. Em 11 (44%) pacientes a IRM foi normal. Em
cinco (20%) pacientes a IRM de encéfalo demonstrou trés ou mais lesdes
sugestivas de EM. Anormalidade de sinal no nervo 6ptico foi observada em

nove (36%) pacientes.
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5.5. O Multiple Sclerosis Functional Composite
5.5.1. Anédlise do Teste da Caminhada Cronometrada 25
Pés (T25-FW)
Pacientes com NODI apresentaram mais tempo para realizacdo do
Teste da Caminhada Cronometrada 25 Pés que individuos controles (p=0,003)
(TABELA 2 e Figura 5).

TABELA 2. Teste da Caminhada Cronometrada 25 Pés em pacientes com neurite dptica
desmielinizante isolada e controles

NODI Controles

Média (D.P.) Faixa de tempo * Média (D.P.) Faixa de tempo * p -valor
Tentativa 1 5,73 (1,38) 3,69 -10,63 4,81 (0,8) 3,44 - 6,41 -
Tentativa 2 5,47 (1,09) 35-87 4,85 (0,84) 34-71 -
Média (segundos) 5,6 (1,09) 3,59-9,55 4,83 (0,78) 3,56 - 6,75 0,003t
Z-score -0,34 (0,07) - -0,41 (0,10) - 0,003t

Teste T de Student s; D.P.: desvio padréo; NODI: neurite 6ptica desmielinizante isolada; *: Faixa de tempo*: Minimo e
maximo de tempo em segundos da tarefa; Z-score do T25-FW: Z-score da Caminhada Cronometrada 25 Pés

34
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Figura 5: Box-plot de dados a partir da Caminhada Cronometrada-25 Pés em pacientes

com neurite Optica desmielinizante isolada e controles
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5.5.2. Andlise do Teste Cronometrado dos 9 Pinos nos
Buracos (9-HPT)

Pacientes com NODI apresentaram pior tempo para realizacao do teste

da funcdo das maos e bracos que individuos controles (p=0,000) (TABELA 3 e

FIGURA 6).

TABELA 3.

desmielinizante isolada e controles

Teste Cronometrado dos 9 Pinos nos Buracos em pacientes com neurite Gptica

NODI Controles

Média (D.P.) Faixa de tempo * Média (D.P.) Faixa de tempo * p -valor
M&o dominante
Tentativa 1 22,05 (4,03) 16,9 - 36,2 18,44 (3,05) 11,3 - 26,8 -
Tentativa 2 19,78 (3,21) 15,3-31,6 16,62 (1,80) 11,7 - 19,9 -
Mao ndo-dominante
Tentativa 1 22,47 (3,29) 17,5- 34,0 19,79 (2,94) 13,1-25,3 -
Tentativa 2 20,68 (2,75) 16,0 - 30,8 18,73 (2,19) 14,4 -24,4 -
Média (segundos) 21,24 (3,11) 16,9 - 33,2 18,4 (2,15) 12,6 - 24,0 0,000
Z-score 0,40 (0,60) - 1,11 (0,71) - 0,000

Teste T de Student s; D.P.: desvio padréo; NODI: neurite 6ptica desmielinizante isolada; *: Faixa de tempo*: Minimo e
maximo de tempo em segundos da tarefa; Z-score do 9-HPT: Z-score do Teste Cronometrado dos 9 Pinos nos
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5.5.3. Andlise do Teste Paced Auditory Serial Addition Task
(PASAT)

Pacientes com NODI apresentaram menor nimero de respostas corretas
na realizacdo do PASAT que individuos controles. No entanto, a diferenca nao
alcancou significancia estatistica (p=0,135) (TABELA 4 e FIGURA 7).

TABELA 4. Teste Auditivo Compassado de Adicdo Seriada em pacientes com neurite
Optica desmielinizante isolada e controles

NODI Controles
Média (D.P.) Faixa de tempo * Média (D.P.)  Faixa de tempo * p -valor

Média (acertos) 39,2 (10,9) 16 - 59 40,6 (10,8) 23 -59 0,135*

Z-score -0,41 (0,46) - -0,77 (1,05) - 0,135t

Teste T de Student s. D.P.: desvio padréo; NODI: neurite 6ptica desmielinizante isolada; *: Faixa de tempo*: Minimo e
maximo de tempo em segundos da tarefa; Z-score do PASAT: Z-score do Teste Auditivo Compassado de Adicédo
Seriada.
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Figura 7: Box-plot de dados a partir do Teste Auditivo Compassado de Adicéo

Seriada- 3seg em pacientes com neurite Optica desmielinizante isolada e controles
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5.5.4. Os Z-scores dos pacientes com neurite Optica
desmielinizante isolada e dos controles
No Z-score entre pacientes com NODI e grupo controles houve
alteracdes significativas (p=0,001) (TABELA 5 e FIGURA 8).

TABELA 5. Z-score do Multiple Sclerosis Functional Composite em pacientes com neurite
Optica desmielinizante isolada e controles

NODI Controles

Média (D.P.) Média (D.P.) p -valor
Z-score do T25-FW -0,34 (0,07) -0,41 (0,10) 0,003t
Z-score do 9-HPT 0,40 (0,60) 1,11 (0,71) 0,0001
Z-score do PASAT -0,77 (1,05) -0,41 (0,46) 0,135t
Z-score do composto do MSFC -0,01 (0,46) 0,37 (0,46) 0,001t

Teste T de Student s ; D.P.: desvio padrédo; NODI: neurite 6ptica desmielinizante isolada; Z-score do T25-FW: Z-score

da Caminhada Cronometrada 25 Pés; Z-score do 9-HPT: Z-score do Teste Cronometrado dos 9 Pinos nos Buracos; Z-
score do PASAT: Z-score do Teste Auditivo Compassado de Adicao Seriada; Z-score do composto do MSFC: Z-score

do composto final do MSFC

68
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Figura 8: Box-plot de dados a partir do Z-score do composto do MSFC em

pacientes com neurite Optica desmielinizante isolada e controles
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6.  DISCUSSAO

O MSFC € um instrumento composto por trés medidas diferentes, criado
com objetivo de corrigir as limitacbes dos métodos anteriores de avaliacéo
funcional da incapacidade e para atender os critérios estabelecidos pelo
National Multiple Sclerosis Society (NMSS). O instrumento mostrou-se
adequado aos objetivos propostos e satisfatoriamente sensivel a alteracbes
clinicas da EM ao longo do tempo (FISCHER et al., 1999b).

Apos sua validacao para a lingua portuguesa o MSFC foi objeto de dois
estudos adicionais de normatizacdo para a populacdo adulta no Brasil
(RODRIGUES, 2006; TILBERY et al., 2005).

O presente estudo avalia as medidas do MSFC em portadores de NODI.
Este é o primeiro estudo realizado com a finalidade de detectar, através do
MSFC, anormalidades subclinicas em portadores de NODI que poderiam
indicar a presencga de lesdes desmielinizantes em outras porgdes do SNC.

Déficits de atencdo foi observados em pacientes com neurite Optica
desmielinizantes isolada (FEINSTEIN et al.,1992). As altera¢cdes ocasionadas
pela neurite Optica constituem junto aos disturbios das fun¢bes dos bracos, das
pernas e das func¢des cognitivas as dimensdes clinicas mais importantes da EM
(FERRIS et al., 1996), sendo uma das mais frequentes causas de
incapacidade na doenga (McDONALD et al. 1992; MILLER et al. 2005).

Neste estudo recrutamos 34 portadores de NOD unilateral e nao
recorrente. Houve dificuldade no recrutamento devido a néao localizacdo de
candidatos por mudanca de endereco ou de numero de telefone para contato.
Outros pacientes com diagnostico de NODI ndo voltaram ao ambulatorio para
seguimento de sua doenca. Participaram dos grupos pacientes que
manifestaram disponibilidade, desejo e viabilidade de realizacdo dos testes.

Os resultados obtidos indicam que os procedimentos adotados para a
aplicacdo das medidas do MSFC sao aceitdveis e que estes testes séo
capazes de detectar anormalidades neurolégicas funcionais subclinicas em
portadores de NODI. Os escores médios do Teste Cronometrado dos 9 Pinos
nos Buracos - 9HPT e da Caminhada Cronometrada 25 Pés do grupo controle
séo semelhantes ao grupo controle de estudo anterior (HAASE et al., 2004).

Neste presente estudo excluimos os casos de neurite Optica bilateral e
de neurite Optica recorrente, uma vez que podem representar espectro de

neuromielite Optica, caso haja presenca sérica do anticorpo anti-AQP4. Outro
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ponto importante no rigor metodolégico deste estudo foi a exclusdo de
pacientes portadores de NODI com AV corrigida menor que 20/50 no ou
presenca de defeitos ao exame de campo visual por confrontacdo. Estas
anormalidades visuais poderiam interferir no desempenho do deste da
Caminhada Cronometrada 25 Pés e do Teste dos 9 Pinos nos Buracos.

Para efeito de avaliacdo rigorosa do MSFC como marcador da presenca
de anormalidades neurologicas subclinicas foi realizado ainda pareamento dos
portadores de NODI com os controles em relacdo as variaveis de género,
idade, nivel de escolaridade e da AV no intuito de homogeneizar e
correlacionar a amostra. Ainda para conferir maior rigor metodologico
empregamos 0S mesmos procedimentos estratégicos utilizados por outros
autores em trabalhos como MSFC no Brasil (HAASE et al., 2004).

No grupo dos portadores de NODI, as caracteristicas clinico-
epidemiologicas foram correspondentes a historia natural da doenca, sendo
sua maior parte composta por mulheres (82%) com idade préxima aos 40 anos
(média de 36,7 anos) ao inicio da doenca.

A escolaridade dos participantes, foi também um importante fator no
desempenho dos pacientes em relacdo ao PASAT. A classificacdo segundo o
namero de anos de estudo formal foi obtida em funcéo da série e do grau que a
pessoa estava frequentando ou havia frequentado (IBGE, 2013). Nenhum dos
participantes do estudo tinha menos que quatro anos de estudo formal. LIMA et
al., 2008 observaram que o desempenho no PASAT se relaciona diretamente
com a escolaridade formal de nosso estudo. Os resultados do nosso estudo
confirmam esta observacéao.

Os resultados do presente estudo indicam que o0s procedimentos
adotados sdo aceitaveis e que foram capazes de discriminar portadores de
NODI de um grupo de controle de individuos sadios. Além disto, nhosso estudo
caracteriza as disfuncdes neurolégicas subclinicas assintométicas detectadas
através dos testes especificos pelo MSFC e as correlaciona com o grau de
incapacidade funcional medido pelo EDSS.

O MSFC quantifica disfungcdes neuroldgicas comprometimento
combinando os resultados do Teste Cronometrado dos 9 Pinos nos Buracos -
9HPT da T25-FW e do PASAT, expressos em unidades diferentes (segundos e
nameros de acertos) transformando seus resultados individuais em um Unico

escore final, chamado Z-score. O Z-score do MSFC indica o desvio do paciente
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testado em relacdo a populacdo utilizada como usada padrdo. A base
internacional de dados usada para a criagdo do MSFC serviu para a construgéo
de uma base equivalente brasileira (FISCHER et al.,1999b; HAASE et al.,
2004).

O Z-score do MSFC do grupo de pacientes com NODI foi
significativamente diferente do obtido no grupo controle. Como o PASAT néao
sugeriu diferenca das funcdes cognitivas entre pacientes com NODI e controles
sadios, a diferenca acentuada entre estes grupos demonstrada pelo Z-score do
MSFC indica a importancia individual das diferencas nas fun¢cdes dos membros
superiores e inferiores mostradas pelos testes do 9-HPT e T25-FW. As
diferencas marcantes dos escores dos testes Caminhada Cronometrada 25
Pés e Teste Cronometrado dos 9 Pinos nos Buracos nos grupos de pacientes
com NODI e de controles sadios sugerem que as alteragbes motoras e
sensitivas sdo muito eloglientes e precoces nas doencas desmielinizantes do
SNC.

Por outro lado a observacédo de auséncia de diferenca significativa nos
escores do PASAT entre o grupo de pacientes com NODI e grupo controle
pode sugerir baixa sensibilidade do PASAT para a deteccdo de alteracdes
discretas das funcdes cognitivas. E possivel também que os portadores de
NODI no grupo examinado ndo tivessem ainda desenvolvido alteracGes
cognitivas em curto espaco de tempo desde a instalagdo do evento
desmielinizante inicial (média de 30 meses). Alteragcbes cognitvas sao
observadas em 43% a 70% dos pacientes em EM (CHIARAVALLOTTI et al.,
2008) tanto nas fases iniciais quanto tardias da doenca. No entanto, a maior
gravidade das anormalidades cognitivas € mais comumente encontrada em
pacientes com a doenca avancada (GUMARAES et al., 2012). Embora o
PASAT avalia dominios cognitvos frequentemente acometidos pela EM como
informagédo auditiva e velocidade de processamento, alguns autores tem
sugeridos sua substituicdo pelo Symbol Digit ModalitiesTest (SDMT) (DRAKE
et al., 2010). Outros sugerem a sua incorporagao junto ao PASAT no MSFC
(BROCHET et al., 2008) .

Utilizando-se de procedimentos psicofisicos, Demaree et al. (1999),
demonstraram que a velocidade de processamento informacional € uma
componente essencial a resolucdo do PASAT. A ampliacdo da amostra

permitird andlises estratificadas, examinando as relacbes entre o0s
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componentes motores e central (PASAT) envolvidas na lentificacdo do
processamento informacional observada na EM (HAASE et al., 2004).

Os resultados do presente estudo indicam também que a MSFC pode
ser utilizado para identificar perfis distintos de comprometimento motor ou
cognitivo em portadores de NODI. Na presente série de pacientes com NODI o
MSFC foi incapaz de demonstrar alteracées cognitivas mesmo na presenca de
importante disfuncdo dos membros superiores e inferiores.

No entanto, estudos adicionais, com amostras maiores, S0 necessarios
para confirmar estas observacfes. Embora grande cuidado metodolégico tenha
sido tomado para evitar contaminagdo da amostra com portadores de outras
formas de neurite Optica, o estudo tem sua maior limitacdo no pequeno namero
de pacientes.

Futuro direcionamento desta pesquisa inclui a correlagdo entre as
disfuncdes encefalicas subclinicas em pacientes com NODI evidenciadas pelo
MSFC e a presenca de alteracbes cerebrais a IRM do encéfalo. Esta
correlacdo pode ter grande impacto prético incluindo MSFC na avaliacdo do

risco de conversdo da NODI em esclerose mdltipla.



G onclusio

60



61

7. CONCLUSAO

O presente estudo demonstra que o MSFC € um instrumento capaz de
demonstrar disfungdo neurologica subclinica em portadores de NODI. Os
componentes do MSFC que avaliou a funcdo dos membros inferiores (T25-FW)
e dos membros superiores (9-HPT) tém maior sensibilidade que o PASAT para
deteccado destas anormalidades subclinicas.

A presenca de anormalidades funcionais subclinicas em pacientes com
NODI sugere envolvimento de outras porcbes do SNC pela doenca
desmielinizante, podendo representar, portanto, disseminacao espacial.

Novos estudos com maior numero de pacientes que Sa0 necessarios
para confirmar estes achados. O MSFC poderé entédo ser usado como morador
de anormalidades neuroldgicas subclinicas em portadores de NODI, na

avaliacdo do risco de sua conversédo para esclerose multipla.
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APENDICE A Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG

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

Parecer n® ETIC 141/09

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

Departamento de Oftalmologia e Otorrinolaringologia
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG —~ COEP aprovou, no
dia 29 de maio de 2009. apos atendidas as solicitagdes de diligéncia, o
projeto de pesquisa inttulade "Estudo do Multiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC) em portadores de neurite éptica
desmielinizante” bem como ¢ Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

Q relatorio final ou pascial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos O Inicio do projeto.

C , . /
(R i : ;
LA AN S

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Ay P tarennie §arlus, 8607 Unicude Adminisratve i - 20 andar Sula 2005 - Cops SHETOGGE - BH-MET
Polesas: (Ga1) 3409«4892 « coiiail: you Pk fug by




GII:II\E/IIEIBDICE B Relatorio parcial do Comité de Etica em Pesquisa da

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

Parecer n2. ETIC 141/09

Interessado(a): Prof. Marco Aurélio Lana-Peixoto
Departamento de Oftalmologia e Otorrinolaringologia

Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 03 de outubro de 2012, o relatério parcial do projeto de pesquisa
intitulado "Estudo do Multiple Sclerosis Functional Composite

(MSFC) em portadores de neurite optica desmielinizante.

Pro}!Ms/aghrques Amaraiz

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 - BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coep@prpg.ufimg.br
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APENDICE C Termo de Consentimento Livre Esclarecido

ESTUDO DO MULTIPLE SCLEROSIS FUNCTIONAL COMPOSITE (MSFC) EM
PORTADORES DE NEURITE OPTICA DESMIELINIZANTE

O senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar de um estudo que ira avaliar a utilidade do
Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) em detectar anormalidades subclinicas em
portadores de neurite dptica desmielinizante isolada (NODI).

O objetivo do nosso estudo € identificar quais componentes do teste MSFC podem ser mais

sensiveis a anormalidades subclinicas nos portadores de NODI. Além disso, devemos

comparar os escores do MSFC em portadores de NODI com os valores normativos do teste.

O senhor(a) pode decidir em né&o participar deste estudo, sem qualquer efeito sobre seus

cuidados médicos atuais e futuros.

Para participar, o senhor(a) devera ler atentamente este documento e, se tiver claro o seu

conteddo e de acordo com seus termos, podera assina-lo.

Caso o0 senhor(a) concorde em participar deste estudo, ira se submeter as seguintes

avaliagOes:

1. Avaliagdo clinica neuro-oftalmolégica:

A avaliacdo do grupo de pacientes portadores de NODI serd obtida através dos prontuarios dos
pacientes do CIEM e do Ambulatério de Neuro-Oftalmologia do Hospital Sdo Geraldo da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), ap6s Consentimento Informado dos pacientes e
orientacdo dos profissionais responsaveis.

2. Aplicag@o do teste: Multiple Sclerosis Functional Composite — MSFC. Serdo avaliados pacientes
portadores neurite 6ptica desmielinizante isolada e individuos normais como subgrupo de controle.

Serdo coletadas e analisadas informa¢des de seu prontudrio médico e todas as informacdes

obtidas neste estudo que possam ser identificadas com 0 seu nome, permanecerao

confidenciais. Seu nome nédo sera revelado em qualquer publicacéo resultante deste estudo.

e Este projeto de pesquisa ndo oferece riscos a saude fisica dos pacientes e nem dos
individuos do grupo controle, uma vez que a metodologia a ser adotada n&o inclui
procedimentos invasivos, exposicdo a agentes quimicos, fisicos ou biolégicos.

e Os beneficios decorrentes de sua participagdo no estudo serdo a contribuicdo para a
identificacdo de fatores preditivos de risco de desenvolvimento de EM em pacientes
portadores de NOD isolada. Este conhecimento podera resultar na selecdo de pacientes
que necessitam tratamento profilatico, retardando o desenvolvimento de incapacidades
neurolégicas ocasionadas pela EM.

Em caso de qualquer desconforto o senhor (a) podera entrar em contato com os profissionais

do CIEM ou do Ambulatério de Neuro-Oftalmologia do Hospital S&do Geraldo, pessoalmente ou

pelo telefone 34099994,

Todos os dados coletados neste estudo sdo confidenciais. Os pesquisadores garantem que as

informacdes coletadas ndo serdo utilizadas de forma que prejudique os integrantes do estudo.

Declaramos que todos os dados coletados neste estudo serdo usados Unica e exclusivamente

para dissertacdo e defesa de tese do doutoramento, bem como para divulgacdo em meios

cientificos.

Li, ou me foi lido em voz alta e clara este consentimento informado. Foi-me dada a oportunidade de

formular quaisquer perguntas sobre o estudo e todas as minhas perguntas foram respondidas em

linguagem que eu entendo. Recebi explicacdes sobre os riscos e beneficios do estudo. Posso decidir ou
ndo participar deste estudo ou retirar meu consentimento a qualquer momento, sem qualquer penalidade
ou efeito sobre os meus cuidados médicos futuros.

Nome e assinatura do paciente:

............................................................................................................................ Data:..................
Nome e assinatura do pesquisador :
........................................................................................................................... Data:..................
Nome e assinatura do representante legal (se aplicavel):
........................................................................................................................... Data:................

COEP — COMITE DE ETICA EM PESQUISA — UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il =Belo Horizonte / Minas Gerais
Prédio da Reitoria - 2° andar / Sala: 2005

Telefone: (31) 3409-4592

E-mail: coep@prpg.ufmg.br
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APENDICE D Folha Indiviual de Dados e Resultados

Numero de Registro:

Nome:

Endereco:

Bairro: CEP:

Cidade: Estado:

Email: Fones (DDD):

Entrevistador: Data: / /| Horario inicio da entrevista: : hr
Duracao da entrevista: min. Horério final da entrevista: : hr

Este questionario s6 deve ser aplicado APOS o preenchimento do TCLE.
Preencheu o TCLE? SIM D NéoD

Secdao 1: Demografia

1. Género MASC FEM
2. Idade anos Data nascimento: / /
3. Etnia Branca Parda Negra Outros
4. Estado civil Solteiro Casado Separado Vidvo Outros
5. Profisséo Do Lar Estudante Aposentado  Outras (especificar)
6. Nivel de instrugcdo do paciente
Escolaridade Marque

Fundamental completo (12 série — 8 2 série)

Fundamental incompleto (12 série — 8 @ série)

Médio Completo (1° ano — 3° ano)

Médio Incompleto (1° ano — 3° ano)

Superior Completo

Superior Incompleto

P6s- Graduacao/Mestrado/Doutorado

Analfabeto




7. Nivel de Escolaridade - Anos de estudo Formal
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Escolaridade

Anos de estudo (valor)

Anos de Repeticdo (valor)

Total (anos + repeténcia)

Menos de um ano

1a3anos

4 a7 anos

8 a mais anos de estudo

Curso superior completo

Curso superior incompleto

Peca para o paciente dizer quantos anos ele frequentou a escola, incluindo as repetices.

Anos de escolarizag¢éo (anos de estudo + repeténcia)

Secdo 2: Historia da doenca

1. H& quanto tempo tem o diagnostico de Neurite 6ptica desmielinizante?

Meses /Anos

NO crise (<3 meses de surto)

NO néo crise ( > 3 meses de surto)

OBS:

I:l Nao Sei

O

O

2. Individuo Controle ( Possui alguma alteracdo visual(catarata, glaucoma...)? / Possui alguma
alterac&o neurologica?

OBS:

O Sim

[ Nao

3. Individuos com outra doenc¢a ( EM, NMO...)

O Sim

Qual?
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Secdo 3: Ordem de aplicacdo da escala

O Formal
T25-FW - Caminhada Cronometrada 25 Pés
9- HPT - Teste dos 9 pinos no buraco
PASAT - Teste Auditivo Compassado de Adi¢céo Seriada

Aplicadora:

ATENGCAO:
O PACIENTE SO PODERA COMECAR A PARTICIPAR DO ESTUDO APOS ASSINAR O TERMO DE CONSENTIMENTO!

O PACIENTE TEM TOTAL LIBERDADE DE ESCOLHA PARA DECIDIR SE DESEJA OU NAO PARTICIPAR DESTE
ESTUDO!
OBRIGADO POR SUA COOPERAGAO
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Multiple sclerosis functional composite (MSFC)

1. Timed 25-Foot Walk (Caminhada Cronometrada 25 Pés)

Funcdes Motoras dos Membros Inferiores: Caminhada Cronometrada de 25 pés (7.62 metros)

Nome: Data: / /

Timed 25-foot walk

Utiliza alguma ortese? [] Sim [] Néao
Dispositivo de apoio foi usado? ] Sim ] Néo
Dispositivo usado (marcar uma):
Ol Bilateral O Muleta
] Unilateral [] Muleta
Trial 1
Cronometragem: segundos

Registrar quaisquer circunstancias que afetaram o desempenho dos pacientes.

Se a triagem néo for completa: * Especificar:

H Incapaz de completar a triagem devido a limitagdes fisicas

Outros

Trial 2

Cronometragem: segundos

Registrar quaisquer circunstancias que afetaram o desempenho dos pacientes.

Se a triagem néo for completa: * Especificar:

u Incapaz de completar a triagem devido a limitacdes fisicas

[ Outros

Demorou mais de duas tentativas para realizar o teste complete? Em caso afirmativo,
especificar os motivos.

OBS:
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2. 9- Hole Peg Test (Funcdo motora de MMSS)

Func&o Motora dos Membros Superiores: o teste dos 9 pinos no buraco.

Nome:

Data: / /

9-Hole Peg Test

M&o dominante: ] Direita
] Esquerda
Mao Dominante Mao Nao- Dominante
Trial 1 Trial 1
Cronometragem: Cronometragem:
segundos segundos

Registrar quaisquer circunstancias que

afetaram o desempenho dos pacientes.

Registrar  quaisquer circunstancias que

afetaram o desempenho dos pacientes.

Se a triagem néo for completa:

[l Incapaz de completar o teste devido

Se a triagem néo for completa:

I Incapaz de completar o teste devido a

Trial 2

Trial 2

Cronometragem:

segundos

Cronometragem:

segundos

Registrar quaisquer circunstancias que

afetaram o desempenho dos pacientes.

Registrar  quaisquer circunstancias que

afetaram o desempenho dos pacientes.

Se a triagem néo for completa:

L Incapaz de completar o teste devido

a limitacdes fisicas.

Se a triagem néo for completa:

I Incapaz de completar o teste devido a

limitagdes fisicas.
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| 3. MSFC - Paced Auditory Serial Addition Test — PASAT

Nome Data
ITENS DE PRATICA
PASAT Practice Ttems

BATE #1

(3 sec)
g+1 |3 2 4 Q9 7 1 4
10 4 7 10 13 18 g 3
a+1 (3 7 4 Q 7 1 4
10 4 T 10 13 16 g 3
g+1 |3 2 4 a9 7 1 4
10 4 7 10 13 14 g 3

PASAT Practice Ttems

BATE #2

(2 zec)
3i+8 |2 g 1 B 5 2 ] 4
11 10 1& 10 g 13 7 3 10
I+E (2 g 8 5 2 ] 4
11 ] 16 10 9 13 7 8 10
i+E (2 g g 5 2 i il
11 1 16 10 9 13 7 8 10
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3.1. PASAT

PASAT A
RATE #1 (3 sec)
1+4 8 1 5 1 3 7 2 6 9
5 12 9 6 6 4 10 9 8 15
4 7 3 5 3 6 8 2 5 1
13 11 10 8 8 9 14 10 7 6
5 4 6 3 8 1 7 4 9 3
6 9 10 9 11 9 8 11 13 12
7 2 6 9 5 2 4 8 3 1
10 9 8 15 14 7 6 12 11 4
8 5 7 1 8 2 4 9 7 9
9 13 12 8 9 10 6 13 16 16
3 1 5 7 4 8 1 3 8 2
12 4 6 12 11 12 9 4 11 10
Total de corretas:
RATE #2 (2 sec)
4+3 7 2 5 1 8 6 9 1 7
7 10 9 7 6 9 14 15 10 8
9 4 6 3 5 8 1 6 2 7
16 13 10 9 8 13 9 7 8 9
5 9 4 5 2 6 4 8 3 5
12 14 13 9 7 8 10 12 11 8
9 7 4 2 8 5 2 1 6 4
14 16 11 6 10 13 7 3 7 10
7 3 5 9 6 4 5 3 9 4
11 10 8 14 15 10 9 8 12 13
1 8 3 1 6 8 5 4 2 6
5 9 11 4 7 14 13 9 6 8

Total de corretas:




81

PASAT B

RATE # 1 (3 sec)
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Total de corretas:

RATE # 2 (2 sec)
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