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RESUMO

Introducédo: AlteragBes visuais constituem junto aos distarbios das funcdes dos
bracos, pernas e funcgdes cognitivas as dimensdes clinicas mais importantes da
esclerose multipla, sendo uma das freqlentes causas de incapacidade na doenca.
Sinais relacionados a disturbios das fungBes visuais aferentes podem estar
presentes mesmo em pacientes sem queixas visuais e naqueles sem histéria prévia
de NO. Objetivo: determinar a freqiiéncia e as caracteristicas das alteracdes visuais
assintomaticas em pacientes com EM, e identificar os possiveis fatores associados a
ocorréncia destas alteracdes. Metodologia: Avaliagdo da medida da acuidade
visual; da sensibilidade ao contraste; da visdo cromatica e do campo visual foi
realizada em 69 pacientes com diagnostico de EM clinicamente definida, sendo 40
pacientes sem queixas visuais e sem historia prévia de NO e 29 pacientes com
historia prévia de NO, e em 14 controles sadios pareados para sexo, idade e raca.
Resultados: Alteracdo assintomatica da sensibilidade ao contraste foi a mais
frequente (72,5% na lamina de 1,25% de contraste, 67,5% na de 0,6% de contraste
e 41,3% na lamina de 5% de contraste), seguida da alteracdo da visdo cromatica
(68,8%) e do campo visual (61,5%) (p < 0,01). O grupo com histéria de NO
apresentou alteracbes em maiores proporcdes em todos 0s exames realizados neste
estudo, quando comparado ao grupo sem historia de NO. Fatores associados a
presenca de alteracdes assintomaticas da funcéo visual incluiram sexo feminino,
formas progressivas da EM, maior idade ao inicio da doenca, e maior grau de
incapacidade medido pelo EDSS. Conclusao: Altera¢des assintomaticas da visdo
sao freqlentes em portadores de EM. A sensibilidade ao contraste € a funcao visual
mais frequentemente alterada, seguida pela visdo cromatica e pelo campo visual. O
sexo feminino, formas progressivas da doenca, maior idade ao primeiro sintoma da
doenca e maior incapacidade neurolégica sdo fatores associados a alteracao
assintomatica da visdo, principalmente da sensibilidade ao contraste. O presente
estudo documenta pela primeira vez o envolvimento assintomatico e simultaneo de
varias funcdes visuais em um mesmo grupo de portadores de EM clinicamente

definida sem historia prévia de NO.

Palavras chaves: esclerose mdultipla, neurite dptica, perda visual



ABSTRACT

Introduction: Visual dysfunction is one of the most common causes of disability in
multiple sclerosis (MS). Careful examination of MS patients, who have never suffered
optic neuritis (ON), may reveal asymptomatic visual loss. Objective: To investigate
the frequency and characteristics of asymptomatic visual loss of MS patients with the
aim of identifying the most common types of asymptomatic visual loss and any
correlated factors. Methods: Visual acuity; contrast sensitivity; color vision and visual
field were performed in 69 patients with clinically defined MS (40 visually
asymptomatic and with no previous history of ON, and 29 who had already had ON).
Controls were healthy individuals matched for age and sex. Results: Contrast
sensitivity was abnormal in 72,5% of patients at 1,25% contrast chart, 67,5% at 0,6%
and 41,3% at 5% contrast chart; followed by color vision (abnormal in 68,8%) and
visual field (abnormal in 61,5%). All the visual function tests results were better in
patients with no previous history of ON, compared to the group with previous history
of ON (p < 0,01). Asymptomatic visual dysfunction was correlated to the gender,
disease subtype, age at onset of the disease and EDSS. Conclusion: Visual loss
occurs in visually asymptomatic MS patients. Contrast sensitivity it was the most
precociously affected visual function in MS, followed by color vision and visual field.
In our sample, female gender, progressive subtype of disease, higher age at onset of
the disease and high level of disability as measured by EDSS score predicted the
visual loss in visually asymptomatic MS patients. To the best of our knowledge this is
the first report on the study of asymptomatic visual dysfunction in a sample of MS
patients that involved simultaneous analysis of contrast sensitivity, color vision and

visual field.

Keywords: multiple sclerosis, optic neuritis, visual loss
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17

A esclerose multipla (EM) é uma doenca crbnica, imunomediada e
desmielinizante do sistema nervoso central (SNC), que acomete principalmente
adultos jovens do sexo feminino. Embora sua causa ainda nédo seja conhecida, a
maioria dos pesquisadores sugere uma combinacdo de fatores genéticos associados
a fatores ambientais (1). Em aproximadamente 85% dos portadores de EM o quadro
clinico se inicia sob a forma de um surto. O restante dos pacientes inicia a doenca
com déficits neuroldgicos progressivos, embora ocasionais surtos possam ocorrer
em seu curso (2). Entre as manifestagfes clinicas iniciais, as mais frequentes séo
sintomas motores, sensitivos, neurite optica (NO) e sindromes de tronco cerebral e
cerebelo (3).

A NO - processo inflamatério desmielinizante subagudo do nervo Optico — é a
forma mais comum de acometimento do nervo 6ptico na EM, ocorrendo como
manifestacdo inicial em 23% dos casos e durante o curso da doenca em mais de
50% dos pacientes (4). Estudo da histéria natural da EM no Brasil mostrou que a NO
aparece como manifestacdo inicial da doenca em 25% dos casos e durante seu
curso em mais de 50% dos pacientes (5). A NO, em geral, se caracteriza por dor
ocular espontanea ou as versoes, seguida de perda visual de intensidade variavel
gue evolui em horas ou dias. O Optic Neuritis Study Group (6) em 1997 publicou os
resultados do follow-up de cinco anos dos pacientes com neurite Optica idiopatica
isolada. Ap6s o primeiro episédio de NO a maioria dos pacientes apresenta um
excelente prognostico visual, com 95% deles atingindo acuidade visual (AV) igual ou
melhor que 20/40 e 69% dos pacientes apresentando AV igual ou melhor que 20/20
um ano apoés episédio de NO. Apds seguimento de cinco anos, notou-se completa
recuperacao da funcéo visual na maioria dos pacientes, sendo que apenas 6% deles
apresentaram acuidade visual pior que 20/40 no olho afetado. Estas propor¢des nao
se alteraram mesmo apo0s 15 anos de evolucdo do primeiro episodio de neurite
Optica (7). No entanto, os pacientes com diagnéstico de EM apresentaram pior
funcao visual tanto do olho acometido pela NO quanto do olho contralateral quando
comparados com 0s pacientes sem EM.

Além da NO, outras formas menos comuns de acometimento das vias épticas
aferentes pela EM tém também sido descritas. Dentre elas se encontram a uveite
anterior, uveite posterior, periflebite, pars planitis e as hemianopsias homénimas (8-
10).
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Autopsias de portadores de EM mostram que o nervo 6ptico esta envolvido
em praticamente 100% dos casos, mas a intensidade das alteracfes histoldgicas é
muito varidvel (11). Relatos anteriores (12-26) sugeriram a presenca de lesdo
clinicamente silenciosa nos nervos opticos de portadores de EM.

Exames de acompanhamento de portadores de EM freqientemente
demonstram a ocorréncia de palidez progressiva do disco Optico mesmo em
pacientes sem queixas visuais e sem historia prévia de NO. A presenca de achados
objetivos e de alterac¢des histoldégicas em quase 100% dos casos justificam o estudo
da frequéncia e das caracteristicas das alteragcdes visuais assintomaticas nos
portadores de EM. A demonstracdo da ocorréncia de alteracbes visuais
assintométicas na EM é importante tanto no processo diagnéstico da doenca quanto
no acompanhamento sistematico durante sua evolucao.

O presente estudo, o primeiro estudo realizado no Brasil objetivando a
caracterizacdo das disfuncdes visuais assintomaticas em portadores de EM, podera
contribuir para a formulagéo de futuras estratégias terapéuticas capazes de oferecer
neuroprotecdo as vias Opticas ainda ndo acometidas, assim como de restaurar

funcdes ja prejudicadas pela doenca.



2 REVISAO DA LITERATURA
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2.1 Alteracdes visuais aferentes na esclerose multipla

As caracteristicas das altera¢cfes visuais na EM variam em amplo espectro,
desde o quadro clinico bem definido de NO com perda subaguda da visdo até
distarbios funcionais assintomaticos que sdo detectados apenas através de testes
neurofisiolégicos ou psicofisicos (26).

A forma mais comum de acometimento visual na EM é a NO (4). O perfil
clinico da NO foi descrito pela primeira vez, com certa uniformidade, por von Graefe
em 1860 e logo apés por Nettleship em 1884 (27,28). Nos anos seguintes diversos
estudos sobre sua provavel etiologia e sobre formas de tratamentos foram
publicados (29-33). No entanto, apenas recentemente o0s resultados do
acompanhamento seriado de pacientes com NO idiopatica no estudo do Optic
Neuritis Study Group permitiram melhor compreenséo do perfil clinico da NO, de sua
histéria natural e do valor dos corticosterdides em seu tratamento (4,6,7,34-38).

Em 1988, 15 Centros nos Estados Unidos se organizaram para formar o Optic
Neuritis Study Group (National Eye Institute of the National Institute of Health) com o
objetivo de avaliar o efeito dos corticosterdides no tratamento da NO. Neste ensaio
clinico multicéntrico, controlado e randomizado foram incluidos 457 pacientes com
histéria de NO idiopéatica isolada. Os pacientes foram randomizados em trés grupos.
Os pacientes do grupo | receberam prednisona oral 1mg/Kg/d durante 14 dias; os do
grupo Il receberam metilprednisolona endovenosa 250mg de seis em seis horas
durante trés dias, seguido de prednisona oral 1mg/Kg/d durante 11 dias e 0s
pacientes do grupo Il receberam placebo oral durante 14 dias. Os pacientes foram
avaliados mensalmente nos seis primeiros meses apds o episddio de NO, um ano
apos, anualmente por quatro anos e apos cinco, 10 e 15 anos do primeiro episodio
de NO.

Os resultados do Optic Neuritis Study Group mostraram que na NO ha, em
geral, dor espontanea ou a movimentacdo ocular, seguida de perda visual de
intensidade variavel que evolui em horas ou dias (34). Cerca de 80% dos casos
ocorreram no sexo feminino, 85% na raca branca, e em pacientes com idade média
de 31,8 = 6,7 anos (34).

As alteragbes visuais na fase aguda da NO n&o sdo uniformes. Entre as
manifestacdes clinicas, 92,2% dos pacientes da série do Optic Neuritis Study Group

apresentaram dor ocular, 44,6% escotomas, 40% visao turva, 30,4% fendémenos
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visuais positivos, 8% perda total da visdo e 1,3% queixaram visao turva intermitente
(34). Ao exame clinico, em 10,5% dos pacientes a acuidade visual foi igual ou
melhor que 20/20; 24,8% entre 20/25 e 20/40; 28,8% entre 20/50 e 20/190 e o
restante 20/200 ou pior. Edema de disco 6ptico foi encontrado em 35,3% dos casos,
enguanto em 64,7% dos pacientes o exame fundoscépico foi normal. Ao examinar a
funcdo visual destes pacientes, mesmo quando a acuidade visual era igual ou
melhor que 20/20, a sensibilidade ao contraste, a visdo cromética e o campo visual
geralmente estavam alterados. Quando a acuidade visual era igual ou pior que
20/40, estes exames estiveram alterados em mais de 90% dos casos (34).

ApdOs o primeiro episddio de neurite 6ptica desmielinizante a maioria dos
pacientes apresentava um excelente progndstico visual, com 95% dos pacientes
atingindo acuidade visual igual ou melhor que 20/40 e 69% dos pacientes
apresentando acuidade visual igual ou melhor que 20/20 em um ano (6). Apos
seguimento de 15 anos, notou-se acuidade visual preservada na maioria dos
pacientes, sendo que apenas 6% dos pacientes demonstraram acuidade visual pior
que 20/40 no olho afetado (7). Neste mesmo grupo de pacientes, a sensibilidade ao
contraste estava alterada em 44% dos portadores de EM e o0 campo visual em 33%,
15 anos apo6s o primeiro episodio de NO (7).

Seis meses apdés o episddio de NO, 39,4% dos pacientes apresentavam
defeito residual de visdo cromatica, sendo que o defeito visual do eixo vermelho-
verde foi ligeiramente maior que o defeito do eixo azul-amarelo (39). ApGs cinco
anos de seguimento, a porcentagem de pacientes com visdo cromatica alterada caiu
para 33% (6).

Outros estudos, com amostras menores de pacientes, mostraram proporc¢des
diferentes das encontradas pelo grupo do Optic Neuritis Study Group. Fleishman et
al. (40), em estudo caso-controle pareado para sexo e idade, avaliaram as
alteracdes visuais em 27 pacientes, com ou sem histéria prévia de NO, apdés no
minimo seis meses do episodio de NO. Os autores encontraram alteracéo da visdo
cromatica em 57% dos pacientes, alteracao da sensibilidade ao contraste em 72% e
alteracdo do campo visual em 26% dos pacientes. Frederiksen et al (41) em estudo
caso-controle pareado para sexo e idade, estudaram 59 pacientes na fase aguda e
um ano apos o primeiro episédio de NO idiopatica isolada, sem tratamento. Os
autores observaram alteracdo da acuidade visual em 34% dos pacientes, da

sensibilidade ao contraste em 63%, e da visdo cromatica em 40%, enquanto a
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laténcia do potencial evocado visual estava prolongada em 58% e sua amplitude
reduzida em 41% dos pacientes.

Varios estudos (42-45) tém demonstrado que nado existe preferéncia da perda
de algum tipo especifico de canal cromatico na NO. Defeitos visuais dos dois eixos
cromaticos tém sido descritos através de avaliacdo eletrofisiologica (46,47). A
resposta pupilar ao estimulo cromatico tem sido utilizada como uma forma adicional
de avaliagdo da fungéo de visdo cromética nos portadores de EM (46,47). Barbur et
al. (48) encontraram resposta pupilar alterada na NO aguda com a resposta ao
estimulo de cor pior que o reflexo acromatico, e mesmo apos a recuperacao visual
da NO a resposta pupilar permaneceu alterada. Alguns estudos (49-51) mostraram
maior prevaléncia de defeito da visdo cromatica em portadores de EM no eixo
vermelho-verde.

Nos ultimos anos varios autores (52-55) tém dedicado atencdo para a
implantacéo dos testes de sensibilidade ao contraste na avaliagcdo da funcéo visual
em portadores de EM. Estes autores mostraram que portadores de EM com
acuidade visual 20/20 apresentam alteracdo da sensibilidade ao contraste,
principalmente na frequéncia espacial média. Kupersmith et al. (56) encontraram em
série de 15 pacientes com EM alteracdo da sensibilidade ao contraste em pelo
menos uma frequéncia espacial e alteracdo da orientacdo espacial em todos os
casos. A alteracdo da sensibilidade ao contraste ndo seletiva foi descrita também
por Nordmann et al. (57) em 100% dos 21 portadores de EM com histéria de NO.
Em 2000, Balcer et al. (55) estudaram as caracteristicas psicométricas do teste Low-
Contrast Sloan Letter Charts (Precision Vision, LaSalle, IL) com o objetivo de
padronizd-lo para inclui-lo em ensaios clinicos da EM. Neste estudo controlado,
pareado para sexo e idade, foram avaliados 100 portadores de EM. Portadores de
EM apresentaram escore médio menor que o do grupo controle em todos 0s niveis
de contraste estudados. No entanto, historia prévia de NO néao foi fator preditivo de
pior sensibilidade ao contraste no grupo de portadores de EM (55). Em estudos
posteriores (58,59), observou-se correlacdo com o nivel de incapacidade destes
pacientes e, maior perda da sensibilidade ao contrate foi associada as formas
progressivas da doenca.

Estudos do campo visual na série do Optic Neuritis Study Group (60,61),
demonstraram que na fase aguda da NO 97,1% dos olhos afetados tinham

anormalidade do campo visual de Humphrey, enquanto 69,9% tinham
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anormalidades da perimetria cinética periférica. Cerca de um més apos o episédio
de NO, 80% dos pacientes com defeito visual ao campo visual de Goldmann
retornaram ao normal, enquanto a perimetria de Humphrey 70% retornaram ao
normal em exame realizado na 192 semana apos o episodio de NO. Nesta mesma
série de pacientes os autores demonstraram que a NO afeta, em geral, todo o
campo visual central, mesmo em pacientes com defeitos localizados (61). Entre os
pacientes com escotomas centrais e cecocentrais, depressao do limiar visual foi
maior centralmente, mas depressdo de todo o campo estava também presente,
mesmo quando os defeitos centrais eram discretos. O grau de depressao periférica
foi intenso nos casos de defeitos centrais maiores.

A tomografia de coeréncia Optica (Optical coherence tomography - OCT) tem
assumido papel de grande importancia na avaliacdo estrutural da retina de
portadores de EM como um marcador de perda axonal e do prognéstico da doenca
(62-65). Fisher et al. (63) compararam a espessura da camada de fibras nervosas da
retina de 90 portadores de EM com testes da fungdo visual e encontraram
associacao entre os resultados da OCT e dos testes de sensibilidade ao contraste.
Histéria de NO, maior duracdo da doenca e maior escore do EDSS foram
encontrados em associacdo a menor espessura da camada de fibras nervosas da
retina. Pulicken et al. (64), em estudo controlado de 326 portadores de EM
encontraram diminuig&o significativa da espessura da camada de fibras nervosas da
retina nas formas progressivas da doenca comparadas as formas recorrente-
remitentes. Costello et al. (65) ao acompanhar durante dois anos 50 pacientes apos
o primeiro episédio de NO, observaram que 0s pacientes que evoluiram para
esclerose multipla clinicamente definida apresentaram diminuicdo progressiva da
espessura da camada de fibras nervosas da retina, sugerindo atividade continua da

doenca mesmo na auséncia de novo surto de NO.
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2.2 Alteracbes assintomaticas da visdo em portadores de
esclerose multipla

Alteracdes visuais assintomaticas foram detectadas por Kahana et al. (66) em
1967, em 41% dos portadores de EM. Os autores observaram tendéncia para a
desmielinizacdo progressiva das vias Opticas no curso da EM, muitas vezes nao
percebidas pelos pacientes e apenas descobertas por meio de exame fundoscoépico
(palidez do disco 6ptico) ou de exames da funcado visual (acuidade visual, testes de
visdo cromatica e campo visual).

Os estudos seguintes, explorando esta forma de doenca assintomatica,
confirmaram estes achados (12-26). Galvin et al. (67) avaliaram, através de
campimetria de duplo-fash, 11 portadores de EM sem alteracbes ao exame
fundoscépico e sem historia de NO e 12 portadores de EM com histéria de NO e
encontraram alteracdo em nove pacientes do grupo sem histéria de NO. Maior
tempo de doenca foi associado a maior grau de alteracdo ao exame de duplo-flash.
Zeese (68) encontrou alteracdo da resposta do potencial evocado visual em 75%
dos 30 portadores de EM sem histdria de NO. Honan et al. (69), numa série de 58
portadores de EM (19 sem historia de NO e 39 com histéria de NO) avaliaram a
visdo cromatica, sensibilidade ao contraste e potencial visual evocado destes
pacientes e encontraram alteracdes da sensibilidade ao contraste em seis (31,6%)
casos, alteracbes da visdo cromética em cinco (26,3%) casos e alteragbes do
potencial visual evocado em quatro (21%) casos do grupo de pacientes sem historia
de NO. Leys et al. (18) estudaram a funcdo visual através de potencial visual
evocado e de teste de sensibilidade ao contraste de 18 portadores de EM com
acuidade visual 20/20 e encontraram potencial evocado alterado em 94% dos olhos
enquanto a sensibilidade ao contraste estava alterada em 50% dos casos. Polizzi et
al. (20) estudaram o campo visual, a visdo cromética e o potencial visual evocado de
16 portadores de EM sem historia de NO e sem queixas visuais e encontraram
alteracbes significativas da perimetria de alta resolucdo e do teste de visao
cromatica comparados aos resultados do grupo controle. No grupo de portadores de
EM sem histéria de EM houve alteracdo no eixo azul-amarelo em 11 pacientes

enguanto cinco pacientes apresentaram alteracfes inespecificas. Lycke et al. (21)
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também observaram o mesmo padrao de alteracdo a perimetria de alta resolucéo ao
avaliar 16 portadores de EM sem histéria de NO e sem gueixas visuais.

Sisto et al. (24) avaliaram o envolvimento visual subclinico em 11 portadores
de EM através de imagem por ressonancia magnética (IRM), potencial evocado
visual, campo visual e sensibilidade ao contraste. Todos 0s pacientes apresentavam
acuidade visual 20/20. Dezesseis olhos (72,7%) de oito pacientes mostraram
envolvimento das vias Opticas a IRM, enquanto o potencial evocado visual estava
alterado em 12 olhos (54,4%). Anormalidades do campo visual foram encontradas
em 50% dos pacientes sendo quase todos os defeitos de campo visual difusos,
enguanto a sensibilidade ao contraste estava alterada em 77,1%.

O Optic Neuritis Study Group (70) avaliou o olho contralateral ao acometido
pela NO e encontrou acuidade visual alterada em 13,8% dos olhos, sensibilidade ao
contraste alterada em 15,4%, alteracdo da visdo cromatica em 21,7% e campo
visual alterado em 48% dos olhos.

Dados recentes obtidos de estudos de imagens por ressonancia magnética
indicam que a atrofia cerebral comeca em estigios iniciais da doenca sem
progressao concomitante da incapacidade funcional (71). Esta observacédo sugere
que abaixo de certo limiar, mecanismos compensatérios mantém a funcao
neuroldgica preservada (72) e sustenta o achado de perda axonal em mais de 82%
dos portadores de EM sem relato de sintomas neurologicos (73). Estudos de
imagens através da OCT tém mostrado reducdo significativa da espessura da
camada de fibras da retina em portadores de EM sem histéria de NO (62-65). Estes
achados também sustentam a ocorréncia de perda axonal precoce na via 6ptica
anterior em portadores de EM, mesmo sem histdria clinica de NO.

Diferentes exames tém sido empregados na investigacao da funcédo do nervo
Optico em portadores de EM, mesmo em pacientes sem histéria prévia de neurite
Optica. O presente estudo, diferentemente dos anteriormente publicados, compara
em um mesmo grupo de portadores de EM, o envolvimento assintomatico do campo
visual, da visdo cromatica, da sensibilidade ao contraste e da acuidade visual;
correlacionando as anormalidades visuais assintomaticas com a apresentacao inicial
da doenga, sua forma clinica, seu tempo de duragédo, nimero de surtos no curso da

doenca e estado de incapacidade funcional dos portadores.
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3.1 Geral

O objetivo deste estudo é determinar a freqiiéncia e as caracteristicas das

alteracOes visuais assintomaticas em pacientes com EM.

3.2 Especificos

1. Determinar possiveis fatores associados a ocorréncia de alteracfes
assintomaticas da visao na EM;

2. Comparar a freqléncia e as caracteristicas das alteracfes visuais em
pacientes portadores de EM sem sintomas visuais e sem histdria prévia
de neurite Optica com as observadas em portadores de EM com

historia de neurite ptica.



4 PARTICIPANTES E METODOS
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Este é um estudo observacional e seccional aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG — COEP, sob o parecer n° ETIC 84/05. Todos os patrticipantes
deste estudo leram e assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido
(TCLE) (APENDICE A) antes da realizac&o das avaliacoes.

4.1 Participantes

4.1.1 Pacientes

No periodo de marco a dezembro de 2006, foram avaliados 127 portadores
de EM clinicamente definida (EMCD) pelos critérios de Poser et al. (77), com
qualquer forma evolutiva da doenca de acordo com a classificacdo de Lublin e
Reingold (2) e escore menor que sete na Escala Expandida de Incapacidade
Funcional (EDSS) (APENDICE B) (78). Todos os pacientes eram procedentes do
Centro de Investigacdo de Esclerose Multipla de Minas Gerais (CIEM MINAS-
UFMG), do Departamento de Neuro-Oftalmologia do Hospital Sdo Geraldo (Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais).

Os pacientes foram selecionados de acordo com 0s seguintes critérios de
excluséo:

1. Pacientes com distdrbios motores oculares.

2. Pacientes com tremor ou outros disturbios de movimentos que

prejudicassem a avaliacdo das fun¢des visuais.

3. Histdria prévia ou atual de doencas oftalmoldgicas.

4. Presenca de evidéncias de qualquer outra doenc¢a neuro-oftalmolégica
detectadas ao exame clinico.
Histdria prévia ou atual de outras doencas neuroldgicas.
Presenca de doencga sistémica que possa ocasionar alteragdes visuais.
Histéria de NO iniciada ha menos de seis meses.

© N o O

Pacientes com EDSS maior ou igual a sete
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Os portadores de EM elegiveis para o estudo foram distribuidos em dois

grupos:

» Pacientes com historia prévia de NO. Neste grupo, os olhos adelfos

foram excluidos da anélise.

» Pacientes sem histéria prévia de NO e sem queixas visuais.

4.2 Métodos

4.2.1 Protocolo de atendimento

Para a realizacado deste projeto de pesquisa foi elaborado um protocolo de
atendimento aos integrantes do estudo contendo:
» |dentificacdo do individuo
» Dados clinico-epidemioldgicos (sexo, idade, cor da pele, tempo de
evolucdo da doenca, forma evolutiva da doenca, numero de surtos
durante o primeiro ano e durante os trés e cinco primeiros anos da
doenca)
= Critérios de excluséo
= Critérios diagnosticos de NO e suas caracteristicas (presenca de dor
ocular ou periorbitaria e correlagdo com a baixa de viséo, presenca de
sintomas agravantes, duracao da baixa de visao e tratamento utilizado)
= Dados do exame neuro-oftalmoldgico
Para evitar que a fadiga prejudicasse o desempenho dos portadores de EM
nos exames realizados, a avaliacdo foi realizada em dois dias com intervalo menor
qgue cinco dias entre o primeiro e o segundo dia de avaliagdo. No primeiro dia de
avaliacao, foi realizada coleta das assinaturas do TCLE, anamnese dirigida segundo
0 protocolo de pesquisa, exame neuro-oftalmoldgico e determinacdo do EDSS dos
portadores de EM. No segundo dia, foram realizados os exames complementares
teste de visdo cromatica, sensibilidade ao contraste e campo visual
computadorizado.
Para a caracterizacdo da neurite Optica desmielinizante, foi estabelecido o

critério clinico de baixa de visdo subaguda com periodo de duracdo maior que 24
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horas. Pacientes com histdria de NO iniciada nos seis meses que precederam o
exame neuro-oftalmologico foram excluidos para evitar a influéncia da alteracao

visual transitoria ocasionada pelo surto de NO nos resultados desta pesquisa (79).

4.2.2 Avaliacao neurologica

Os integrantes deste estudo foram submetidos a anamnese e ao exame
neurologico objetivo. O nivel de incapacidade dos pacientes foi determinado atraves
do EDSS (APENDICE B).

O EDSS é o principal instrumento de avaliacdo do impacto neuroldgico da
EM. Esta escala quantifica o nivel de incapacidade do paciente detectado ao exame
clinico, baseado num escore total (zero a 10) derivado de oito sistemas funcionais
(piramidal, cerebelar, tronco cerebral, sensitivo, intestinal e vesical, visual, cerebral e
outros) e o combina com a distancia de deambulacdo e a necessidade de
auxilio/repouso para deambular (78).

Os pacientes com EDSS maior ou igual a sete (restritos a cadeira de rodas;
conseguem dar alguns passos; mantém algum uso efetivo dos membros superiores)
foram excluidos devido ao alto nivel de incapacidade que poderia interferir no

desempenho dos exames complementares.
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4.2.3 Avaliacdo neuro-oftalmolégica

A avaliacao clinica oftalmoldgica incluiu:

A. Medida da acuidade visual corrigida com optotipos de Snellen. Foi
realizada conversao para o equivalente LogMAR - logaritmo do minimo
angulo de resolucdo - para a obtencdo da média da acuidade visual
dos grupos e realizacao dos célculos estatisticos (80).

B. Biomicroscopia do segmento anterior do olho, usando lampada de
fenda modelo Haag-Streit, inicialmente com a pupila dinAmica em um
segundo momento, sob midriase obtida pela instilacdo de duas gotas
de colirio de tropicamida 1%;

C. Medida da pressdo intraocular com tonémetro de aplanacdo de
Goldmann, modelo Haag-Streit;

D. Oftalmoscopia binocular indireta sob midriase.
Os seguintes critérios de normalidade foram utilizados:

» A acuidade visual foi considerada normal se o valor LogMAR foi inferior
a zero (equivalente Snellen 20/20) (34).
» Auséncia de qualquer alteracdo ao exame biomicroscoépico.
» Pressao intraocular dentro dos valores da normalidade conforme
estabelecidos por Calixto (81).
O fundo de olho foi considerado como normal, atrofia do disco Optico ou
edema do disco oOptico.
Os exames seguintes foram realizados com avaliagdo monocular individual e

apos melhor corregcdo possivel da acuidade visual.
A. Exame da visdo cromatica pelas Laminas de Ishihara

O teste de visdo cromatica pelas laminas de Ishihara foi realizado testando 10
laminas da Tenth Completely Revised Edition (Nippon Isho Shuppan and Co. LTD,
Tokyo, Japan, 1996). O exame foi considerado anormal em caso de erro ou

impossibilidade de leitura de uma ou mais laminas (82).
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B. Exame da visdo cromatica de Farnsworth-Munsell 100-hue

O teste de Farnsworth-Munsell 100-hue (FM-100) examina a habilidade de
discriminacdo das cores em qualquer eixo visual. E composto por 85 pastilhas de
plastico preto com selos coloridos, de diferentes valores cromaticos aderidos no
centro de uma de suas faces. Estas pastilhas sdo distribuidas em quatro caixas e
cada uma das pastilhas possui no verso um numero para que o examinador possa
determinar a pontuacdo do paciente (83). Em cada caixa, a primeira e a Ultima pedra
sao fixas. A primeira caixa contém tons que variam do rosa ao amarelo (pedra 85 a
21), a segunda caixa do amarelo ao verde (pedra 22 a 42), a terceira do verde ao
azul (pedra 43 a 63) e a quarta caixa do azul ao rosa (pedra 64 a 84).

O teste FM-100 foi aplicado em cada olho separadamente com correcao
visual para perto, sob iluminacdo ambiente uniforme acima de 85cd/m? a uma
distancia aproximada de 50cm das caixas (83). Foi testado primeiro o olho com pior
acuidade visual seguido do olho contralateral, com o objetivo de minimizar o efeito
de aprendizagem.

Para o calculo do indice total de erros (ITE) foi utilizada a Planilha Farnsworth
100 Hue MS-Excel Template for Scoring (Richmond Products) que determina a
representacdo gréafica dos resultados, formando o diagrama de visdo cromatica. O
ITE € a soma dos erros da posicdo de cada pastilha, conforme formula desenvolvida
por Kinnear (84).

Para efeitos de classificagcdo dos resultados, foi utilizado o critério adotado
pelo Optic Neuritis Study Group: a raiz quadrada do ITE maior que 10,5 indica
discriminagdo cromética alterada (39). Os exames classificados como anormais
foram analisados e o eixo do defeito visual foi determinado. Neste estudo, foi
adotado o método de Smith (85), modificado pelo Optic Neuritis Study Group (39),

para a determinacdo da polaridade e do eixo visual.
C. Teste de sensibilidade ao contraste

Para a avaliagdo da sensibilidade ao contraste foi utilizado o teste Low-
Contrast Sloan Letters Charts (LCSLC) (Sloan Charts; Precision Vision, La Salle, IL).
O teste LCSLC tem formato padronizado baseado nas laminas de Bailey-Lovie e do
estudo ETDRS (“Early Treatment Diabetic Retinopathy Study”) empregadas para
medida da acuidade visual nos ensaios terapéuticos em oftalmologia (85,86). Cada

lamina corresponde a um nivel de contraste diferente (preto variando tons de cinza
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em fundo branco) com 60 letras distribuidas em 12 linhas que diminuem seu
tamanho progressivamente.

Cada olho foi testado separadamente com correc¢éo visual para longe, a uma
distancia de dois metros em um ambiente com iluminacdo uniforme (maior que
85cd/m?) (55). Neste estudo foram utilizadas as laminas com 100%, 5%, 1,25% e
0,6% de contraste. Para cada lamina, foi considerado o numero de letras
identificadas corretamente.

Na lamina com 100% de contraste escores menores que 53 (equivalente
Snellen 20/20) foram considerados alterados. Nas demais laminas estes valores
derivaram dos dados do grupo controle deste estudo, que foi pareado para sexo,
raca e idade (IC 95%). O grupo controle foi composto por 30 voluntarios sadios sem
queixas visuais, recrutados entre acompanhantes dos pacientes, académicos e
funcionarios do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. O
grupo controle foi selecionado de acordo com 0s seguintes critérios de exclusao:

1. Presenca de historia ou evidéncias objetivas de doencas neuroldgicas
ou oftalmoldgicas.

2. Presenca de doenca sistémica que possa ocasionar alteracao visual.

3. Acuidade visual corrigida inferior a 20/20.

Nestas laminas foram utilizados os seguintes critérios de normalidade, que

derivaram do grupo controle:
= Lamina com 5% de contraste: nUmero de acertos maior ou igual a 48;
= Lamina com 1,25% de contraste: niumero de acertos maior ou igual a
33;
= Lamina com 0,6% de contraste: nUmero de acertos maior ou igual a

trés.
D. Campo visual computadorizado de Humphrey

O estudo do campo visual foi realizado no aparelho Humphrey (programa 30-
2, SITA fast algorithm) com as seguintes especificacfes: (1) cupula branca com
luminancia de fundo de 31,5 apostib; (2) exame dos 30 graus centrais; (3) estimulo
com projecéao direta na retina; (4) estimulo de tamanho Il de Goldmann; (5) variacao
da luminosidade de estimulo de 40 a O decibéis; (6) controle automético da fixacao
ocular através da visualizacdo no monitor. Os resultados foram apresentados em

escala de simbolos cinza e numérica, com indices de confiabilidade, grafico de
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comparacao, indices globais e indicador de nivel de defeito. A correcdo Optica
utilizada foi a refracédo do paciente para perto.

As seguintes condi¢gbes foram utilizadas para determinar a elegibilidade do
campo visual de cada participante do estudo:

= indice de confiabilidade dentro dos valores normais
o perda de fixagdo menor que 20%,
o erros falso-positivo e falso-negativo menores que 33%

Cada campo visual foi avaliado e classificado como normal ou alterado, de
acordo com os critérios estabelecidos pelo Optic Neuritis Study Group, em 1993
(34). Os exames classificados como alterados foram subclassificados como
alteracdo predominantemente difusa ou localizada. Nos casos de perda localizada, a
localizagao principal da perda do campo visual foi definida. A perda de sensibilidade
foi classificada como minima (mean deviation entre -3,0 e -6,0 dB), moderada (mean

deviation entre -6,0 e -20,0 dB), ou severa (mean deviation maior que -20,0 dB).

4.2.4 Andlise estatistica

Foi realizada andlise descritiva para cada exame complementar
separadamente e calculadas medidas de tendéncia central e dispersdo (média,
mediana, desvio-padrdo) para as varidveis quantitativas. A avaliacdo das variaveis
qualitativas foi feita através do teste de propor¢ces de Fisher. Antes da realizacao
dos testes de comparacdo de grupos, foram realizados testes para verificacdo da
distribuicdo das variaveis. Os resultados indicavam que as variaveis ndo possuiam
distribuicdo normal, portanto, na comparacdo das varidveis continuas foram
realizados testes n&o-paramétricos. Para a comparacdo de dois grupos
independentes, foi realizado o teste de Mann-Whitney enquanto para comparagao
de mais de dois grupos independentes, foi realizado o teste de Kruskall-Wallis. Para
avaliar a existéncia de correlagéo entre os testes Farnsworth-Munsell 100-hue, teste
de sensibilidade ao contraste e as variaveis clinico-epidemiolégicos (idade, numero
de surtos durante o primeiro ano e durante os trés e cinco primeiros anos da doenca,
EDSS) foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Spearman. Em todos os testes, foi
utilizado um nivel de significAncia de 5%. As anadlises foram realizadas usando o
software estatistico SPSS 13.0 (Statistical Package for the Social Sciences — SPSS
Inc., Chicago, lllinois, EUA).



5 RESULTADOS
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Foram avaliados 127 pacientes portadores de EM, sendo que 69
preencheram os critérios de selecdo conforme definidos anteriormente. Cinglienta e
oito pacientes foram excluidos, sendo 13 (22%) devido a disturbios motores
oculares; 11 (19%) devido a neurite Optica com inicio ha menos de seis meses do
exame clinico; sete (12%) devido a presenca de hipertenséo arterial crénica e nao
controlada; seis (10%) devido a EDSS maior que sete; cinco (9%) por glaucoma;
quatro (7%) pela presenca de diabetes melitus tipo 1; trés (5%) devido a histéria de
trauma ocular; dois (3%) por tremor cefalico e um (2%) paciente devido a
retinocoroidite por toxoplasmose, enquanto seis (10%) por terem recusado a concluir

0s exames agendados para o segundo dia de avaliacéo.

5.1 Andlise descritiva da populacao estudada

Dos 69 pacientes portadores de EM incluidos no estudo, 40 pacientes nao
possuiam histéria de NO nem queixa visual passada ou presente, enquanto 29
pacientes apresentavam historia prévia de no minimo um episédio de NO no curso
de sua doenca. No grupo de pacientes com historia de NO, 26 (88,6%) eram do
sexo feminino e trés (11,4%) do sexo masculino, enquanto no grupo sem historia de
NO havia 30 (75%) mulheres e 10 (25%) homens e no grupo controle (n = 14) havia
11 (78,6%) mulheres e trés (21,4%) homens. A idade variou de 21 a 56 anos
(mediana = 43, média = 40 anos + 9,7 anos) no grupo com histéria de NO, entre 19 a
60 anos (mediana = 37,5, média = 38,3 anos + 11,2 anos) no grupo sem histoéria de
NO e entre 22 a 59 anos (mediana = 34, média = 37,2 + 12,7 anos) no grupo
controle. No grupo de pacientes com historia de NO, 17 (58,6%) eram brancos e 12
(41,4%) nao-brancos enquanto no grupo sem historia de NO, 29 (72,5%) eram
brancos e 11 (27,5%) ndo-brancos. Nao houve diferenca significativa em relacao ao
sexo (p=0,124), idade (p=0,537) e raca (p=0,227) entre os grupos. A tabela 1 mostra
as caracteristicas demogréficas da populacdo estudada.
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Tabela 1

Caracteristicas demogréficas da populacéo estudada

Pacientes com NO Pacientes sem NO Controle
n (%) n (%) n (%) p*
Sexo
Masculino 3(11,4) 10 (25) 3(21,4) 0,124
Feminino 26 (88,6) 30 (75) 11 (78,6)
Raca
Branca 17 (58,6) 29 (72,5) 10 (71,4) 0,227
N&o-branca 12 (41,4) 11 (27,5) 4 (28,6)
Idade (anos)
Média (DP) 40 (9,7) 38,3 (11,2) 37,2 (12,7) 0,537
Mediana 43 37,5 34
Faixa 21-56 19-60 22-59

DP: desvio padrao
NO: neurite 6ptica
*Teste Qui-quadrado para as variaveis sexo e raca; e Mann-Whitney para a variavel idade.

A forma clinica inicial da EM foi recorrente-remitente em 27 (96,4%) pacientes
e progressiva em dois (3,6%) pacientes no grupo com historia de NO; e remitente-
recorrente em 31 (77,5%) e progressiva em nove (22,5%) dos pacientes sem historia
de NO. A mediana do EDSS no grupo com historia de NO foi trés (média=3; dp=1,5)
enguanto no grupo sem historia de NO foi 3,5 (média=3,5; dp=1,9). A duracdo da
doenca entre seu sintoma inicial e nossa avaliacdo foi menor ou igual a 12 meses
em cinco (17,2%) pacientes, entre 13 e 60 meses em dois (6,9%) e maior que 60
meses em 22 (75,9%) pacientes enquanto no grupo sem histéria de NO a duracgéo
da doenca foi menor ou igual a 12 meses em oito (20%) pacientes, entre 13 e 60
meses em quatro (10%) pacientes e maior que 60 meses em 28 (70%) pacientes
(Tabela 2).
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Tabela 2

Caracteristicas clinicas dos portadores de esclerose multipla

Pacientes com Pacientes sem

neurite 6ptica neurite 6ptica p*
n (%) n (%)
Forma clinica ao inicio da doenca
Recorrente-remitente 27 (96,4) 31(77,5) 0.03
Progressiva 2 (3,6) 9 (22,5) ’
Tempo de evolucdo da doenca
Menor que 12 meses 5(17,2) 8 (20)
Entre 13 e 60 meses 2 (6,9) 4 (10) 0,846
Maior que 60 meses 22 (75,9) 28 (70)
EDSS
Média (DP) 3(1,5) 3,5(1,9)
Mediana 3 3,5 0,063
Faixa 1-6 0-6,5

NO: neurite 6ptica

DP: desvio padréao

*Teste Qui-quadrado para as variaveis forma clinica ao inicio da doenga e tempo de evolugéo; Mann-Whitney
para a variavel EDSS.

5.2 Anormalidades objetivas ao exame neuro-oftalmolégico

Todos os portadores de EM apresentavam exame biomicroscopico e
tonometria de aplanag&o normais, cumprindo os critérios do estudo.

Os pacientes do grupo com historia de NO apresentaram pior acuidade visual
(média=0,042; DP=0,1) que os pacientes do grupo sem historia de NO
(média=0,029; dp=0,1), mas esta diferenca nao foi significativa (p=0,199). Apenas
um paciente do grupo com histéria de NO apresentou acuidade visual de percepc¢éo
luminosa, em um olho. Alteracdo da acuidade visual foi observada em 25% (n=11)
dos olhos no grupo de pacientes com historia de NO e em 22,5% (n=18) dos olhos
no grupo sem histéria de NO (p=0,553).

Defeito pupilar aferente relativo (DPAR) foi observado em oito (6,4%)
pacientes, sendo cinco (11,6%) do grupo com histéria de NO e trés (3,8%) do grupo
sem histdria de NO. Esta diferenca néao foi significativa (p=0,131).

Atrofia do disco éptico foi encontrada ao exame fundoscopico em 58 olhos,
sendo 24 (30%) no grupo sem histéria de NO e 34 (77,3%) no grupo com histoéria de
NO (Tabela 3) (p<0,0001). Nenhum paciente apresentou edema do disco Optico a

avaliacao.



Tabela 3

Caracteristicas das alteracdes ao exame neuro-oftalmologico
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Média Mediana DP Faixa p*

AV LogMAR

Pacientes com histéria de 0,0423 0 01 -01-048
NO 0,1993

Pacientes sem histéria de ’
NO 0,0288 0 0,1 -0,1-0,6

n %

DPAR

Pacientes com histéria de
NO 5 11,6

Pacientes sem histéria de 0.131
NO 3 3,8
Atrofia de disco 6ptico

Pacientes com histéria de
NO 34 77,3

Pacientes sem histéria de 0,0001
NO 24 30

AV: acuidade visual, NO: neurite éptica, DPAR: defeito pupilar aferente relativo, DP: desvio padrao
*Teste Mann-Whitney para a varidvel AV LogMAR, e teste de proporcdes de Fisher para DPAR e atrofia de disco

optico

Exame de visao cromética pelas Laminas de Ishihara

5.3 Anormalidades da visdo cromatica

O exame da visdo cromatica através das Laminas de Ishihara (Tabela 4),

demonstrou anormalidade em 12 olhos (27,3%) do grupo com histéria de NO e em

oito olhos (10%) do grupo sem histéria de NO (p=0,002). A média de acertos do

grupo com historia de NO foi 8,7 laminas (dp=2,7) enquanto no grupo sem historia
de NO foi 9,6 (dp=1,5) (p=0,011).

Tabela 4
Anélise descritiva do exame de visdo cromaética através das Laminas de Ishihara

Média

Mediana DP Faixa p*

Pacientes com histéria de NO
Pacientes sem historia de NO

8,7
9,6

27 0-10
15 2-10

0,011

NO: neurite 6ptica
DP: desvio padrao
*Teste Mann-Whitney
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= Exame de visdo cromética pelo Teste de Farnsworth-Munsell 100-hue

O teste de Farnsworth-Munsell 100-hue (FM-100) demonstrou ITE maior no
grupo com histéria de NO (média=200,32, dp=116,2) que no grupo sem historia de
NO (média=179,05, dp=134,4). Estas diferencas ndo foram significativas (p=0,146)
(Tabela 5).

No grupo de pacientes com histéria de NO o teste foi anormal em 77,3% (34
olhos), enquanto o grupo sem histéria de NO em 68,8% (55 olhos) (Tabela 6). Estas
diferencas ndo foram significativas entre o grupo com histéria de NO e o grupo sem
histéria de NO (p=0,313).

Tabela 5

Analise descritiva do indice total de erros ao exame Farnsworth-Munsell 100-hue

Média Mediana DP Faixa p*
Pacientes com histéria de NO 200,32 184 116,2 56-636 0,146
Pacientes sem historia de NO 179,05 152 134,4 16-949

NO: neurite 6ptica
DP: desvio padrao
O valor de p refere-se ao teste Mann-Whitney.
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Tabela 6

Discriminagdo cromatica ao exame Farnsworth-Munsell 100-hue

Normal Alterado
N % n % p*
Pacientes com histéria de NO 10 22,7 34 77,3 0313
Pacientes sem historia de NO 25 31,3 55 68,8 '

NO: neurite 6ptica

*Teste Qui-quadrado.

A maioria dos defeitos crométicos encontrados nos dois grupos de portadores
de EM foi discromatopsia nao seletiva (58,8% no grupo com histéria de NO, 47,5%
no grupo sem histéria de NO), seguidos por defeitos no eixo azul-amarelo (26,5%,
11,3%, respectivamente) e por alteracbes no eixo vermelho-verde (14,7% e 10%,
respectivamente) (Tabela 7). Estas diferencas ndo foram significativas (p=0,821). A
figura 1 ilustra o resultado de um defeito visual no eixo azul-amarelo e a figura 2

demonstra defeito no eixo vermelho-verde.

Tabela 7

Tipo de defeito visual no teste Farnsworth-Munsell 100-hue

Eixo Eixo ~ .
N&o seletivo
azul-amarelo  vermelho-verde n (%) p*
n (%) n (%)
Pacientes com histéria de NO 9 (26,5) 5(14,7) 20 (58,8) 0821
Pacientes sem historia de NO 9(11,3) 8 (10) 38 (47,5) '
NO: neurite 6ptica
*Teste Qui-quadrado
Famsworth-Munsell 100 Hue Test Farnsworth-Munsell 100 Hue Test

Tritan Tritan

Figura 1 - Defeito visual no eixo azul-amarelo Figura 2 - Defeito visual no eixo vermelho-verde
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Ao analisar a influéncia das variaveis clinico-epidemiolégicas dos grupos de
portadores de EM no ITE destes pacientes, o grupo de pacientes com historia de NO
ndo apresentou associacdo entre qualquer variavel clinico-epidemiolégica e o seu
ITE no teste FM-100 (Tabela 8). No entanto, no grupo de portadores sem histéria de
NO, o tempo de evolucdo da doenca, a idade do primeiro sintoma da doenca, a
idade atual e 0 EDSS correlacionaram-se significativamente com o ITE do teste FM-
100. Pacientes com maior tempo de evolucao, idade maior ao primeiro sintoma da
doenca, idade atual maior e maior EDSS apresentaram valores mais elevados do
ITE (Tabela 9).

Tabela 8

Coeficiente de correlagéo entre o indice total de erros e
as variaveis clinico epidemiologicas

p
Pacientes com historia de NO
Sexo 0,395
Idade 0,862
Raca 0,760
Forma evolutiva da doenca 0,624
Tempo de evolucao 0,812
Idade do primeiro sintoma 0,761
NUmero de surtos no primeiro ano 0,291
NUmero de surtos nos 3 primeiros anos 0,812
NUmero de surtos nos 5 primeiros anos 0,518
EDSS 0,213
Pacientes sem histéria de NO
Sexo 0,408
Idade 0,000
Raca 0,309
Forma evolutiva da doenca 0,123
Tempo de evolucao 0,044~
Idade do primeiro sintoma 0,015*
NUmero de surtos no primeiro ano 0,500
NUmero de surtos nos 3 primeiros anos 0,837
NuUmero de surtos nos 5 primeiros anos 0,297
EDSS 0,030*
NO: neurite 6ptica
* p = <0,05.

O valor de p refere-se ao teste Mann-Whitney para as variaveis sexo, raca,
forma evolutiva e tempo de evolucéo e correlagdo de Spearman para as vaiaveis idade, i
dade do primeiro sintoma, nimero de surtos e EDSS.



Fatores associados ao escore do teste Farnsworth-Munsell 100-hue
em portadores de esclerose multipla sem historia de neurite 6ptica

indice total de erros

Mediana DP p*

Tempo de evolucéo

Menor que 60 meses 114 62,06

: 0,044
Maior que 60 meses 172 152,25
p*

Idade atual 0,000

Idade do primeiro sintoma 0,015

EDSS 0,03

DP: desvio-padréo

*Teste Mann-Whitney para a variavel tempo de evolucéo e correlacéo de Spearman para as

variaveis idade, idade do primeiro sintoma e EDSS.

5.4 Anormalidades da sensibilidade ao contraste
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A sensibilidade ao contraste foi significativamente menor nos pacientes com

histéria de NO que naqueles sem histéria de NO (p<0,0001) (Tabela 10, Grafico 1).
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Tabela 10

Escore médio nas laminas com 100%, 5%, 1,25% e 0,6% de contraste

Laminas Mediana Meédia DP Faixa

100% de contraste

Pacientes com histéria de NO 56 52,82 11,24 0-60
Pacientes sem histéria de NO 60 56,16 7,74 18-60
Controle 60 59,29 1,76 54-60

5% de contraste

Pacientes com histéria de NO 42,5 37,84 13,73 0-55
Pacientes sem histéria de NO 48 43,83 12,68 0-59
Controle 54,5 53,79 3,44 47-60

1,25% de contraste

Pacientes com historia de NO 22 18,68 12,32 0-35
Pacientes sem historia de NO 26 23,33 13,54 0-44
Controle 37,5 38,82 4,16 33-47

0,6% de contraste

Pacientes com histéria de NO 1 1,89 2,76 0-12
Pacientes sem histéria de NO 1 433 6,49 0-25
Controle 5,5 9,21 6,99 4-28

DP: desvio padréao
NO: neurite éptica
p < 0,01 (Teste Kruskall-Wallis)

60

50

40 O Pacientes com histéria de NO
m Pacientes sem histéria de NO

30
m Controle

20

10

100% 5% 1,25% 0,60%

Nivel de contraste

Gréafico 1 - Escore médio em cada nivel de contraste avaliado
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Alteracdo na leitura da lamina com 100% de contraste foi observada em 34%
dos olhos com histéria de NO, em 20% dos olhos dos portadores de EM sem historia
de NO. Na lamina com 5% de contraste a proporcdo de exames alterados aumentou
para 80% e 51,2% para o grupo de pacientes com histéria de NO e sem historia de
NO, respectivamente. Exame usando a lamina com 1,25% de contraste revelou a
maior proporcdo de exames alterados nos grupos dos portadores de EM (93% e
72,5% no grupo com historia de NO e no grupo sem histéria de NO,
respectivamente). Na lamina com 0,6% de contraste o grupo com histéria de NO
apresentou alteracdo em 77% dos olhos, enquanto o grupo sem histéria de NO em
67,5% (Tabela 11 e Gréfico 2). A diferenca das propor¢cdes de exames alterados
com a lamina de 100% de contraste e com a lamina de 0,6% de contraste n&o foi
significativa entre os grupos com e sem histéria de NO (p=0,083 e p=0,251,
respectivamente), mas foram significativas entre 0s grupos com e sem historia de
NO e o grupo controle (p=0,001). O exame com as laminas de 5% e 1,25% de
contraste demonstrou diferenca significativa entre os dois grupos de pacientes
estudados (p<0,0001).

Tabela 11

Proporcéo de exames alterados ao testes de sensibilidade ao contraste

Normal Alterado

p*
n (%) n (%)

100% de contraste

Pacientes com histéria de
NO 29 (66) 15 (34)

Pacientes sem historia de 0,083
NO 64 (80) 16 (20)
5% de contraste

Pacientes com historia de
NO 9 (20) 35 (80)

Pacientes sem histéria de 0,002
NO 39 (49) 41 (51)
1.25% de contraste

Pacientes com histéria de
NO 3(7) 41 (93)

Pacientes sem histéria de 0,006
NO 22 (27,5) 58(72,5)
0.6% de contraste

Pacientes com histéria de 0251

NO 10 (23) 34 (77)




47

Pacientes sem historia de
NO 26 (32,5) 54 (67,5)
NO: neurite 6ptica
*Teste Qui-quadrado

100 93
80,0 _

80 S 67,5

o 60 ,3 O Pacientes com histéria de NO
0
40! 4 m Pacientes sem histéria de NO
20
100% 5% 1,25% 0,60%
Contraste

Gréafico 2 - Proporcdo de exames alterados ao exame de sensibilidade ao
contraste

Ao analisar a associacdo entre os escores dos testes de sensibilidade ao
contraste dos portadores de EM com as variaveis clinico-epidemiolégicas, para o
grupo de pacientes com histéria de NO observamos auséncia de associacdo entre
qualquer fator e a performance do paciente no teste de sensibilidade ao contraste,
em qualquer uma das laminas (Tabela 12). No grupo de portadores sem historia de
NO, o sexo, a idade atual, a raca, a forma evolutiva da doenca, a idade do primeiro
sintoma e o EDSS se associaram ao escore do teste de sensibilidade ao contraste
em pelo menos uma das quatro laminas (Tabela 13). O sexo feminino foi associado
a pior resultado no teste de sensibilidade ao contraste nas laminas de 100%, 5% e
1,25% de contraste (p=0,004, p=0,027, p=0,022, respectivamente), enquanto a cor
da pele branca foi associada a pior desempenho apenas na lamina de 0,6% de
contraste (p=0,011). A forma evolutiva progressiva correlacionou-se a piores
pontuacbes nas laminas de 5% e 1,25% de contraste (p=0,024 e p=0,030,
respectivamente). ldade maior ao primeiro sintoma da doenca e maior EDSS foram
associados aos piores resultados do teste nas laminas de 5%, 1,25% e 0,6%
enquanto maior idade atual, nas laminas de 5% e 0,6% (p<0,05).
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Tabela 12

Coeficiente de correlacéo entre sensibilidade ao contraste
e variaveis clinico-epidemioldgicas

CONTRASTE
100% 5% 1,25% 0,6%
p p p p

Pacientes com histéria de NO
Sexo 0,695 0,853 0,683 0,414
Idade 0,198 0,456 0,772 0,965
Raca 0,792 0,644 0,886 0,125
Forma evolutiva da doenca 0,683 0,707 0,452 0,525
Tempo de evolucdo 0,269 0,418 0,934 0,753
Idade do primeiro sintoma 0,272 0,804 0,992 0,966
Ndmero de surtos no primeiro ano 0,794 0,506 0,536 0,152
Ndmero de surtos nos 3 primeiros anos 0,500 0,372 0,339 0,158
NUmero de surtos nos 5 primeiros anos 0,606 0,602 0,317 0,210
EDSS 0,067 0,101 0,084 0,074
Pacientes sem historia de NO
Sexo 0,004 0,027 0,022* 0,328
Idade 0,856 0,038* 0,096 0,001*
Raca 0,529 0,185 0,066 0,011*
Forma evolutiva da doenca 0,419 0,024 0,030* 0,082
Tempo de evolucdo 0,351 0,564 0,508 0,251
Idade do primeiro sintoma 0,653 0,045 0,029* 0,026*
Ndmero de surtos no primeiro ano 0,867 0,519 0,871 0,970
NUmero de surtos nos 3 primeiros anos 0,693 0,428 0,459 0,238
NUmero de surtos nos 5 primeiros anos 0,592 0,199 0,220 0,420
EDSS 0,289 0,021* 0,005* 0,003*

NO: neurite Optica

*p = <0,05.

Teste Mann-Whitney para as variaveis sexo, raga, forma evolutiva e tempo de evolugéo; e correlagdo de Spearman para
as vaiaveis idade, idade do primeiro sintoma, namero de surtos e EDSS.
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Tabela 13

Fatores associados ao escore do teste de sensibilidade ao contraste
em portadores de esclerose mdultipla sem histéria de neurite 6ptica

Contraste
100% 5% 1,25% 0,6%
Sexo
Feminino
Média 52,46 37,41 18,90 2,00
Mediana 56,00 42,00 24,00 1,00
DP 11,81 14,28 12,39 2,87
Masculino
Média 59,65 49,25 29,25 4,75
Mediana 60,00 50,00 32,00 2,00
DP 0,81 5,39 10,31 5,70
p 0,004* 0,027~ 0,022* 0,328
Raca
Branca
Média 55,47 42,53 21,67 3,55
Mediana 60,00 47,00 25,50 1,00
DP 8,76 13,96 13,62 6,23
N&o-branca
Média 58,00 47,23 27,68 6,36
Mediana 60,00 49,50 33,00 3,50
DP 3,46 7,70 12,60 6,86
p 0,529 0,185 0,066 0,011*
Forma evolutiva
Remitente-recorrente
Média 56,79 45,18 24,89 4,94
Mediana 60,00 50,00 29,00 2,00
DP 6,22 11,58 13,39 6,93
Progressiva
Média 54,00 39,17 17,94 2,22
Mediana 59,50 44,50 23,50 0,50
DP 11,53 15,37 13,02 4,15
p 0,42 0,024* 0,030* 0,082
Idade atual
r -0,02 -0,23 -0,19 -0,36
p 0,86 0,04* 0,10 0,00*
Idade do primeiro sintoma
r -0,05 -0,22 -0,24 -0,25
p 0,653 0,045* 0,029* 0,026*
EDSS
r -0,122 -0,262 -0,315 -0,330
p 0,289 0,021* 0,005* 0,003*

*p<0,05. Teste Mann-Whitney para as variaveis sexo, raca e forma evolutiva; e correlagdo de Spearman para as vaiaveis idade
atual, idade do primeiro sintoma e EDSS.
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5.5 Anormalidades do campo visual

Alteracbes do campo visual foram mais frequentemente encontradas em
olhos de pacientes com EM e histéria prévia de NO que em pacientes sem historia
prévia de NO (35 olhos ou 79,5%; 50 olhos ou 61,5%, respectivamente). Estas
diferencas foram significativas (p<0,0001).

As alteracbes campimétricas mais frequentemente observadas no grupo de
portadores de EM com historia de NO foram os defeitos difusos em 63% (22 olhos)
dos olhos, enquanto os defeitos localizados de varios tipos foram encontrados em 13
olhos (27%) (Tabela 14). No grupo de pacientes sem histéria de NO, 30 olhos (60%)
apresentaram defeito difuso e 20 olhos (40%) defeitos localizados. As diferencas dos

tipos de defeito visual encontrados néo foram significativas (p=0,123).
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Tabela 14

Caracteristicas do campo visual computadorizado de Humphrey
em portadores de esclerose multipla

Pacientes com histéria Pacientes sem histoéria

de neurite Optica de neurite 6ptica
n (%) n (%)
Normal 9 (20,5) 30 (38,5)
Defeitos Difusos
Minimo 9 (20,5) 19 (24,4)
Moderado 13 (29,5) 8 (10,3)
Severo 0 3(3,8)
Defeitos Localizados
Minimo
Aumento da mancha cega 3 (6,8) 2(2,6)
Paracentral 0 1(1,3)
Mdltiplos focos 5(11,3) 5(6,4)
Moderado
Argueado duplo 0 4 (5)
Degrau vertical 2(4,5) 1(1,3)
Grave
Arqueado (superior /
inferior) 1(2,3) 0
Altitudinal 0 0
Central 0 0
Centrocecal 0 0
Degrau nasal 1(2,3) 5 (6,4)
1 quadrante 0 0
3 quadrantes 0 0
Hemianopico 0 0
Rima periférica 1(2,3) 0

A média do indice de sensibilidade do grupo com historia de NO foi -5,48
(DP=4,75), enquanto do grupo sem histéria de NO foi -5,28 (DP=4,52) e do grupo
controle foi -2,14 (SD=2,1) (Tabela 15). A diferenca das meédias do indice de
sensibilidade nao foi significativa entre o grupo com histéria de NO e o0 grupo sem
histéria de NO (p=0,527).



Tabela 15

indice de sensibilidade do campo visual computadorizado de Humphrey

Média Mediana DP Faixa
Pacientes com histéria de NO -5,48 -4,79 4,76 -20,56 a 2,03
Pacientes sem histéria de NO -5,28 -4,37 4,52 -23,61a0,34
Controle -1,19 -1,3 0,99 -2,93a 0,68

NO: neurite 6ptica
DP: desvio padrao

Valor de p refere-se ao teste Mann-Whitney (p< que 0,0001 entre grupos com e sem histéria de NO e o grupo
controle; p=0,527 entre o grupo com histéria de NO e o grupo sem histéria de NO)
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Ao analisar a correlacdo entre a anormalidade do campo visual dos

portadores de EM com as variaveis clinico-epidemioldgicas, observou-se auséncia

de associacédo entre qualquer fator e a presenca de anormalidade campimétrica no

grupo com histéria prévia de NO (Tabela 16). No grupo de portadores sem historia

prévia de NO, apenas 0 EDSS associou-se a presenca de alteracdo do campo visual

(p=0,025).
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Tabela 16.
Coeficiente de correlagéo entre anormalidades do campo
visual e as variaveis clinico-epidemiologicas

p
Pacientes com histéria de NO
Sexo 0,427
Idade 0,909
Raca 0,404
Forma evolutiva da doenca 0,725
Tempo de evolugédo 0,989
Idade do primeiro sintoma 0,300
Numero de surtos no primeiro ano 0,855
Numero de surtos nos 3 primeiros anos 0,092
NUmero de surtos nos 5 primeiros anos 0,389
EDSS 0,031
Pacientes sem histdria de NO
Sexo 0,791
Idade 0,274
Raca 0,939
Forma evolutiva da doenca 0,680
Tempo de evolugéo 0,274
Idade do primeiro sintoma 0,274
NUmero de surtos no primeiro ano 0,411
Ndmero de surtos nos 3 primeiros anos 0,087
Numero de surtos nos 5 primeiros anos 0,053
EDSS 0,025*

*

p<0,05
Teste Qui-quadrado para as variaveis sexo, raca, forma evolutiva e tempo de evolugao; e
correlagcdo de Mann-Whitney para as vaiaveis idade, idade do primeiro sintoma, nimero
de surtos e EDSS.

5.6 Frequénciarelativa das anormalidades visuais assintomaticas

A Tabela 17 e o Grafico 3 mostram a propor¢cdo de exames alterados em
cada grupo de pacientes, para cada exame realizado. Defeito pupilar aferente
relativo foi a alteragcdo encontrada em menor proporcdo de pacientes dos dois
grupos (11,6% no grupo com histéria de NO e 3,8% no grupo sem histdria de NO).
No grupo dos pacientes com histéria de NO, O DPAR foi seguido pela alteragédo da
acuidade visual (25%), visao cromatica avaliada pelas laminas de Ishihara (27,3%) e
sensibilidade ao contraste avaliada pela lamina de 100% de contraste (34%).

Presenca de atrofia do disco 6ptico (81%), alteracdo da visdo cromatica avaliada
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através do Farnsworth-Munsell 100-Hue (77,3%), alteracdo da sensibilidade ao
contraste (80% na lamina de 5% de contraste, 93% na de 1,25% de contraste e 77%
na de 0,6% de contraste) e do campo visual (79%) foram mais frequentes.

No grupo de pacientes sem historia de NO, o DPAR foi seguido pela acuidade
visual (22,5%), sensibilidade ao contraste avaliada pela lamina de 100% de
contraste (20%) e atrofia de disco Optico (30%). Alteracdo da visdo cromatica
avaliada através do Farnsworth-Munsell 100-Hue (68,8%), da sensibilidade ao
contraste (41,3% na lamina de 5% de contraste, 72,5% na de 1,25% de contraste e
67,5% na de 0,6% de contraste) e do campo visual (61,5%) foram os exames que

apresentaram as maiores proporcdes de alteracdo (Tabela 16).

Tabela 17

Proporcéao de exames alterados nos grupos de pacientes estudados

Pacientes com Pacientes sem
histéria de NO historia de NO
n (%) n (%)
Acuidade Visual 11 (25) 18 (22,5)
DPAR 5 (11,6%) 3(3,8)
Fundoscopia 34 (77,3) 24 (30)
Teste de Ishihara 12 (27,3) 8 (10)
Farnsworth-Munsell 100-hue 34 (77,3) 55 (68,8)
SC 100% 15 (34) 16 (20)
SC 5% 35 (80) 41 (51,3)
SC 1,25% 41 (93) 58 (72,5)
SC 0,6% 34 (77) 54 (67,5)
Campo visual computadorizado 35 (79) 50 (61,5)

NO: neurite 6ptica
DPAR: defeito pupilar aferente relativo
SC: sensibilidade ao contraste
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Gréfico 3 - Proporcdo de exames alterados nos grupos de pacientes estudados

Ao analisar os pacientes do grupo sem histéria de NO que apresentaram
alteracdo em qualquer um de seus exames, e avaliar a correlacdo destes exames
alterados entre si, a presenca de DPAR nao se associou a presenca de alteracao
em qualquer outro exame (p>0,05). Por outro lado, pacientes com alteracdo da
sensibilidade ao contraste, medida através da lamina de 5% de contraste,
apresentaram anormalidade associada a todos 0s outros exames (exceto ao exame
da pupila) (Tabela 18).

A presenca de atrofia do disco Optico foi associada a alteracdo da acuidade
visual (p=0,035), a presenca de discromatopsia avaliada através das Laminas de
Ishihara (p=0,000) e de alteracdo da sensibilidade ao contraste (laminas de 100%,
5%, 1,25% e 0,6%, p=0,000, p=0,001, p=0,049 e p=0,012, respectivamente).

Acuidade visual alterada foi associada a discromatopsia avaliada pelas
Laminas de Ishihara e a alteracdo da sensibilidade ao contraste (Ilaminas de 100% e
5% de contraste, p=0,003 e p=0,043, respectivamente).
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Discromatopsia avaliada através das Laminas de Ishihara foi associada a
alteracdo da sensibilidade ao contraste (laminas de 100% e 5% de contraste,
p=0,000 e p=0,004, respectivamente) e do campo visual (p=0,021), enquanto
avaliada pelo teste Farnsworth-Munsell 100-hue associou-se apenas a alteracdo da
sensibilidade ao contraste (laminas de 100% e 5% de contraste, p=0,016 e p=0,020,
respectivamente).

Alteracdo da sensibilidade ao contraste associou-se a alteragdo em todos os
outros exames quando avaliada pelas laminas de 100% e 5% de contraste (Tabela
18). As laminas de 1,25% e 0,6% de contraste associaram-se apenas com a
alteracéo do campo visual (p=0,014 e p=0,010, respectivamente).

Alteracdo do campo visual correlacionou com a presenca de discromatopsia
avaliada através das laminas de Ishihara (p=0,021) e com alteracdo da sensibilidade
ao contraste (laminas de 100%, 5%, 1,25% e 0,6% de contraste, p=0,021, p=0,013,
p=0,014 e p=0,010, respectivamente).



Tabela 18. AssociacGes das alteragdes encontradas em pacientes sem histéria de neurite 6ptica
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Acuidade DPAR Atrofiado iy e FM-100  SC100%  SC5%  SC125% SCO06%  CamPo

visual disco éptico visual

n=18 n=3 n=24 n=8 n=55 n=16 n=41 n=58 n=54 n=50
Acuidade visual 1 (33,3%) 9 (37,5%) 7 (87,5%) 14 (25,5%) 8 (50%) 13 (31,7%) 15(25,9%) 13 (24,1%) 14 (28%)
p 0,647 0,035 0,000 0,348 0,003 0,043 0,242 0,627 0,128
DPAR 1 (5,9%) 1 (4,2%) 0 0 0 2 (4,9%) 1(1,7%) 1(1,8%) 1 (2%)
p 0,647 0,898 0,586 0,121 0,198 0,287
Atrofia do disco dptico 9 (50%) 1 (33,3%) 7 (87,5%) 19 (34,5%%) 12 (75%) 19 (46,3%) 21 (36,2%) 21 (38,9%) 18 (36%)
p 0,035 0,898 0,000 0,188 0,000 0,001 0,049 0,012 0,131
Ishihara 7 (63,6%) 0 7 (29,2%) 7 (12,7%) 6 (37,5%) 8 (19,5%) 8 (13,8%) 7 (13%) 8 (16%)
p 0,000 0,000 0,228 0,000 0,004 0,066 0,203 0,021
FM-100 14 (77,8%) 0 19 (79,2%) 7 (87,5%) 15 (93,8%) 33 (80,5%) 43 (74,1%) 40 (74,1%) 38 (76%)
p 0,348 0,188 0,228 0,016 0,020 0,091 0,139 0,071
SC 100% 8 (44,4%) 0 12 (50%) 6 (75%) 15 (27,3%) 16 (39%) 16 (27,6%) 16 (29,6%) 14 (28%)
p 0,003 0,000 0,000 0,016 0,000 0,006 0,000 0,021
SC 5% 13 (72,2%) 2 (66,7%) 19 (79,2%) 8 (100%) 33 (60%) 16 (100%) 47 (81%) 36 (66,6%) 31 (62%)
p 0,043 0,586 0,001 0,004 0,020 0,000 0,000 0,000 0,013
SC 1,25% 15 (83,3%) 1 (33,3%) 21 (87,5%) 8 (100%) 43 (78,2%) 16 (100%) 47 (87%) 47 (94%) 41 (82%)
p 0,242 0,121 0,049 0,066 0,091 0,006 0,000 0,000 0,014
SC 0,6% 13 (72,2%) 1 (33,3%) 21 (87,5%) 7 (87,5%) 40 (72,7%) 16 (100%) 36 (87,8%) 47 (81%) 39 (78%)
p 0,627 0,198 0,012 0,203 0,139 0,002 0,000 0,000 0,010
Campo visual 14 (77,7%) 1 (33,3%) 18 (75%) 8 (100%) 38 (69,1%) 14 (87,5%) 31 (75,6%) 41 (70,7%) 39 (72,2%)
p 0,128 0,287 0,131 0,021 0,710 0,021 0,013 0,014 0,010

DPAR: defeito pupilar aferente relativo
FM-100: Farnsworth-Munsel 100-hue

SC: sensibilidade ao contraste
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Ao analisar as anormalidades dos exames sensibilidade ao contraste
(avaliada através da lamina com 1,25% de contraste), da visdo cromatica
(avaliada através do teste FM-100) e do campo visual, 31 olhos (38,8%)
apresentaram alteracfes dos trés exames simultaneamente. Nenhuma variavel
clinico-epidemioldgica associou-se a presenca de anormalidade aos trés

exames, simultaneamente (Tabela 19).

Tabela 19.
Coeficiente de correlacédo entre anormalidades da sensibilidade ao
contraste, da visao croméatica e do campo visual e as variaveis
clinico-epidemiol6gicas

p*
Sexo 0,354
Idade 0,458
Raca 0,787
Forma evolutiva da doenca 0,573
Tempo de evolugéo 0,515
Idade do primeiro sintoma 0,989
Numero de surtos no primeiro ano 0,179
NGmero de surtos nos 3 primeiros anos 0,147
NGmero de surtos nos 5 primeiros anos 0,160
EDSS 0,167

*Teste Qui-quadrado para as variaveis sexo, racga, forma evolutiva e tempo de evolugéo; e correlagio
de Spearman para as variaveis idade, idade do primeiro sintoma, nimero de surtos e EDSS
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Alteracbes visuais constituem junto aos disturbios das funcbes dos
bracos, pernas e funcdes cognitivas as dimensdes clinicas mais importantes da
esclerose multipla (87), sendo uma das freqlientes causas de incapacidade na
doenca (3,26). Sintomas relacionados a distarbios das fung¢des visuais
aferentes podem estar presentes mesmo em pacientes com acuidade visual
20/20 e nagueles sem histoéria prévia de NO (14,52-55). Nos ultimos anos tem
havido crescente interesse no estudo destes sintomas assim como das
disfuncdes visuais assintomaticas em portadores de EM com o objetivo de
formular estratégias de neuroprotecdo precoce as vias opticas (12-26).

O presente estudo seccional, controlado, pareado para sexo, idade e
raga, confirma na populacdo brasileira a ocorréncia de anormalidades das
funcbes visuais aferentes de carater assintomaticas ja descritas em outras
populacdes, investigando seus fatores associados.

Além disto, nosso estudo caracteriza as varias disfuncdes visuais
assintomaticas detectadas através de testes especificos e as correlaciona com
o grau de incapacidade funcional medido pelo EDSS.

Um terceiro aspecto abordado no estudo foi comparar a freqiiéncia e as
caracteristicas das alteracOes visuais na esclerose mdltipla em pacientes
visualmente assintomaticos e sem historia prévia de NO com aqueles com
historia prévia de NO.

No presente estudo, mais de dois tercos dos pacientes com EM sem
sintomas visuais e sem histéria prévia de NO apresentavam reducdo da
sensibilidade ao contraste. Balcer et al. (55) avaliaram as caracteristicas
psicométricas do teste de sensibilidade ao contrate utilizado neste estudo, o
Low-Contrast Sloan Letter Charts (Precision Vision, LaSalle, IL), com o objetivo
de padroniza-lo para inclui-lo em ensaios clinicos da EM. Este teste mostrou-se
altamente sensivel e confiavel para detectar alteracdes visuais em portadores
de EM, com alta concordancia entre observadores e elevado padrdo de
reprodutibilidade (55). No presente estudo, a lamina com maior proporgéo de
alteracédo visual foi a com 1,25% de contraste (anormalidade observada em
72,5% dos olhos). O sexo feminino, formas progressivas da doenca, maior
idade ao primeiro sintoma e maior EDSS foram fatores associados a alteracéo
precoce de sensibilidade ao contraste quando a lamina com 1,25% de

contraste foi usada. A lamina com 0,6% de contraste evidenciou alteracdo em
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67,5% dos casos e a com 5% de contraste em 51,3%. Maior EDSS e maior
idade ao primeiro sintoma da doenca foram fatores associados a alteracao
visual assintomética da sensibilidade ao contraste nas trés laminas. Os
percentuais de anormalidades encontrados no presente estudo foram mais
elevados que a maioria dos descritos na literatura. Nesta série de pacientes, a
proporcao de alteracdes foi semelhante a da série de van Diemen et al. (19) e
Kupersmith et al. (14), que encontraram 72,7% e 78%, respectivamente, de
alteracdo da sensibilidade ao contraste em portadores de EM. No entanto, nos
estudos de van Diemen et al. (19) e Kupersmith et al. (14), os critérios de
inclusédo foram diferentes dos critérios adotados no presente estudo, sendo que
no primeiro foram selecionados pacientes com EM sem gqueixas visuais, com
acuidade visual 20/20, com ou sem histéria de NO, enquanto no segundo,
foram selecionados pacientes com EM clinicamente definida ou provavel, com
acuidade visual 20/20 e sem histéria de NO. No presente estudo, foram
avaliados portadores de EM clinicamente definida sem historia de NO e sem
gueixas visuais, e a acuidade visual também foi uma variavel estudada.
Nordmann et al. (16) encontraram 33% de alteracdo assintomatica da
sensibilidade ao contraste em portadores de EM clinicamente definida. Na série
de Nordmann et al. foram avaliados apenas pacientes com acuidade visual
20/20. Leys et al. (18) encontraram 50% de anormalidade ao exame de
sensibilidade ao contraste, num grupo de portadores de EM clinicamente
definida ou de EM provavel, com acuidade visual 20/20. Honan et al. (69)
encontraram alteracdo assintomatica da sensibilidade ao contraste em 26%
dos pacientes com o diagnéstico de EM clinicamente provavel, avaliados logo
apos o primeiro surto clinico.

A presenca de reducdo da sensibilidade ao contraste foi relacionada a
presenca de alteracdes objetivas ao exame clinico neuro-oftalmoldgico (atrofia
optica) e a presenca de discromatopsias e alteracdes do campo visual. Os
exames de sensibilidade ao contraste avaliados através das laminas com 5% e
1,25% de contraste foram os Unicos testes capazes de discriminar 0 grupo com
histéria de NO do grupo sem histéria de NO, e estes do grupo controle.

A visdo cromatica avaliada através do teste Farnsworth-Munsel 100-hue
foi a segunda fungé&o visual mais frequentemente alterada. Mais de dois tergos

dos pacientes com EM visualmente assintomaticos e sem histéria prévia de NO
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apresentaram anormalidade da percepcdo cromatica detectada através do
teste FM-100. Esta propor¢do atingiu trés quartos dos pacientes com histéria
prévia de NO. A maioria das anormalidades da funcdo cromatica foi de padréo
nao-seletivo (47,5%), seguida das alteracbes do eixo azul-amarelo (11,3%) e
do eixo vermelho-verde (10%).

O teste de FM-100 examina a habilidade de discriminacdo das cores
sendo utilizado para diagnosticar defeitos congénitos e adquiridos e calcular o
eixo do defeito cromatico visual. E também (til para monitorar a progresséo de
doencas (82). O FM-100 é capaz de diagnosticar defeitos de visdo cromatica
em qualquer eixo visual. Nos ultimos anos, varios métodos quantitativos foram
desenvolvidos para a determinagdo da polaridade e do eixo visual (82-84).
Neste estudo, foi adotado o método de Smith et al. (84) por ser o mais
adequado para avaliar defeitos visuais cromaticos adquiridos, enquanto 0s
outros meétodos foram desenvolvidos para defeitos visuais congénitos. A
técnica de Smith é uma forma de analise de quadrantes, que divide o ITE em
indices parciais de erros azul-amarelo (AA) ou vermelho-verde (VV). Cada uma
das 85 pastilhas pertence a um dos eixos AA ou VV. Este critério identifica
defeitos relativos puros. O método modificado do Optic Neuritis Study Group é
baseado em 0,5 desvio padrdo das médias normais descritas por Smith et al,
permitindo classificar os padrdes de erros como seletivos e nao-seletivos de
forma mais consistente.

Ashworth et al. (17) encontraram discromatopsias em menos de um
terco de sua série de portadores de EM com e sem histdria de NO e acuidade
visual 20/20, sendo que 23% dos olhos apresentaram defeitos no eixo
vermelho-verde e 31,7% no eixo azul-amarelo. Polizzi et al. (20) encontraram
alteracdo do eixo cromatico azul-amarelo em 68,7% dos casos e
discromatopsia ndo-seletiva em 31,5% dos casos. No presente estudo, o tempo
de evolugdo da doenca maior que cinco anos, a idade maior & época da
avaliacdo, maior idade ao primeiro sintoma da doenca e maior escore do EDSS
foram fatores associados a discromatopsia precoce na EM.

Na avaliacdo da visdo cromatica através do teste Farnsworth-Munsell
100-hue os grupos com em sem historia de NO apresentaram diferencas de
pontuagdes que nao foram significativas. No entanto, cada grupo se diferenciou

significativamente do grupo controle. Este resultado mostra que o grupo sem
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histéria de NO apresentou comportamento semelhante ao do grupo com
histéria de NO. A presenca de discromatopsia assintomatica correlacionou
apenas com a alteracdo da sensibilidade ao contraste (avaliada através da
lamina com 5% de contraste).

Apenas 10% dos olhos dos pacientes com EM sem histoéria prévia de NO
e visualmente assintomaticos apresentaram anormalidade ao teste de visédo
cromética pelas Laminas de Ishihara. O teste das Laminas de Ishihara é
amplamente difundido para screening e diagnostico de defeitos de visdo
cromatica. Consiste em um conjunto de laminas pseudoisocromaticas que
avaliam apenas os eixos vermelho-verde da visdo de cores. Neste estudo, a
proporcdo de exames alterados no teste das Laminas de Ishihara (10%) foi
exatamente a mesma das alteracbes do eixo vermelho-verde detectadas
atraves do teste Farnsworth-Munsell 100-hue.

Kupersmith et al. (14) encontraram discromatopsia em 17% dos
portadores de EM avaliados pelas Laminas de Ishihara, enquanto van Diemen
et al. (19) encontraram anormalidade em 31,8% de sua amostra. A presenca de
discromatopsia avaliada pelas Laminas de Ishihara em nosso estudo
correlacionou com alteracbes objetivas ao exame neuro-oftalmolégico e a
alteracéo da sensibilidade ao contraste.

As alteracbes assintomaticas do campo visual foram também
encontradas na grande maioria dos portadores de EM sem sintomas visuais e
sem historia prévia de NO. A frequéncia destas alteracdes foi ainda maior no
grupo de pacientes com EM com historia prévia de NO. Da mesma maneira,
Polizzi et al. (20) encontraram altera¢do assintomatica do campo visual em
50% dos pacientes, enquanto Sisto et al. (24) encontraram em 63,6% dos
pacientes e Chorqzy et al. (25) encontraram alteragbes campimétricas em
73,1% de sua amostra. Lycke et al. (21) encontraram alteracdes assintomaticas
do campo visual em 27% dos pacientes ao avaliar portadores de EM
clinicamente definida com a forma clinica remitente-recorrente. Assim como no
presente estudo, em todos o0s outros estudos publicados os defeitos
campimétricos mais freqientemente observados foram os defeitos difusos. As
alteragbes assintomaticas do campo visual detectadas neste estudo

correlacionaram com a reducédo da sensibilidade ao contraste.
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O grupo de pacientes com EM e com historia de NO apresentou
alteracbes em maiores propor¢cdes em todos o0s exames realizados neste
estudo, quando comparado ao grupo sem histéria de NO. N&o foi encontrada
qualquer relacdo entre as alteracdes visuais e os dados clinico-epidemiolégicos
destes pacientes; mostrando que a histéria de NO €& o principal fator
determinante das alteracfes visuais encontradas neste grupo. Por outro lado,
no grupo de pacientes com EM visualmente assintomaticos e sem historia
prévia de NO, fatores associados a presenca de alteracdes da funcéo visual
incluiram maior idade ao inicio da doenca, sexo feminino, forma progressiva da
EM e maior grau de incapacidade medido pelo EDSS.

Neste estudo foram utilizados apenas métodos psicofisicos de
avaliagbes funcionais da visdo. Diversos estudos recentes (62-65,71) tém
demonstrado através de métodos de avaliacbes estruturais, tais como IRM e
OCT, que a atrofia cerebral e a reducdo da espessura da camada de fibras
nervosas da retina em portadores de EM se instalam desde estagios iniciais da
doencga. No entanto, outros estudos (16,20,24,63) observaram que 0S exames
psicofisicos, principalmente os exames que avaliam a sensibilidade ao
contraste, se mostraram mais sensiveis que os métodos de avaliacao estrutural
em detectar alteracfes visuais precoces em portadores de EM.

O presente estudo documenta pela primeira vez o0 envolvimento
assintoméatico e simultaneo de varias fun¢des visuais em um mesmo grupo de
portadores de EM clinicamente definida sem historia prévia de NO.

Este € o primeiro estudo que avalia as alteracdes assintomaticas da
visdo em portadores de EM no Brasil. Embora as frequéncias destas
anormalidades visuais variem em diferentes populacdes, os varios estudos
(14,17-24) demonstram sua elevada prevaléncia. A perda assintomatica e
progressiva das funcbes visuais como demonstrada no presente estudo,
sugere o carater degenerativo precoce, progressivo e por algum tempo
silencioso do dano axonal na EM.

O melhor conhecimento das alterac¢des visuais ha EM poderédo permitir o
futuro desenvolvimento de técnicas de neuroprotecdo ndo apenas das vias

Opticas, mas também de outros sistemas funcionais envolvidos pela doenga.



7 CONCLUSAO




66

O presente estudo demonstra que:

1. Alteracdes assintométicas da visdo sao frequentes em portadores de
EM.

2. O sexo feminino, formas progressivas da doenca, maior idade ao
primeiro sintoma da doenca e maior incapacidade neuroldgica séo
fatores associados a alteracdo assintomatica da visao,
principalmente da sensibilidade ao contraste.

3. A sensibilidade ao contraste é a fungdo visual mais frequentemente.
alterada em portadores de EM, seguida por anormalidades da visao
cromatica e por anormalidades do campo visual.

4. O teste de sensibilidade ao contraste € o teste mais sensivel para
detectar alteracdes visuais assintomaticas na EM.

5. Alteracdo da sensibilidade ao contraste esta associada a alteracdes
objetivas ao exame clinico neuro-oftalmolégico, a presenca de

discromatopsia e de anormalidades do campo visual.
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APENDICE A

Termo de Consentimento Livre Esclarecido
ALTERACOES VISUAIS ASSINTOMATICAS EM PORTADORES DE ESCLEROSE MULTIPLA

1. Introducao:

O senhor (a) esta sendo convidado(a) a participar de um estudo que ira investigar as
alteracBes encontradas no nervo éptico de pacientes com esclerose mdltipla (EM) com e sem
queixas visuais.

O objetivo do nosso estudo é identificar e caracterizar as alteragbes visuais
assintomaticas dos pacientes com EM. Além disso, devemos compara-las com as alteragcGes
encontradas nos portadores de EM que tiveram neurite Optica (inflamacéo do nervo éptico) no
curso da doenca.

O senhor(a) pode decidir em ndo 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 conteudo e de acordo com seus termos, podera assina-lo.

2. Procedimento

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

i.  Anamnese e exame neuroldgico;

ii. Exame clinico oftalmolégico;

iii. Estudo dos campos visuais, teste de visdo de cores e teste de sensibilidade ao contraste.
Serdo coletadas e analisadas informacdes de seu prontuario médico e todas as

informacdes obtidas neste estudo que possam ser identificadas com o seu nome,

permanecerdo confidenciais. Seu nome néo sera revelado em qualquer publicacéo resultante

deste estudo.

3. Riscos e beneficios:

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

e Os beneficios decorrentes de sua participagdo no estudo serdo a contribuicdo para a
mensuracdo das deficiéncias visuais assintomaticas em portadores de EM com
possiveis implica¢des na profilaxia e no tratamento precoces.

4. Confidencialidade

Todos os dados coletados neste estudo séo confidenciais. Os pesquisadores garantem
que as informacdes coletadas ndo serdo utilizadas de forma que prejudique os integrantes do
estudo.

5. Participacéo

Li 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.

o] 0L o (o T o= Vo (=T ) (= P RREPRR

ASSINAIUra O PACIENTE: .. ..iiiiiiiiiiiie ettt e as Data:.......cccccvveennn..
o] 0L o [o T o1 81 ET= o (o] o P PEEPRP
Assinatura do PeSQUISATON: ........coouiiiiiiiiiiiee et Data:........cccuvenee
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APENDICE B

Expanded Disability Status Scale - EDSS

Sistemas funcionais

Func¢des piramidais

<ouprwhEO

normal

sinais anormais sem incapacidade.

incapacidade discreta.

hemiparesia ou paraparesia moderada; monoparesia grave.

hemiparesia ou paraparesia acentuada; quadriparesia moderada; ou monoplegia.
paraplegia, hemiplegia, ou quadriparesia acentuada.

guadriplegia

desconhecido

Funcdes cerebelares

X<ohrwdbERO

normal

sinais anormais sem incapacidade.

ataxia discreta.

ataxia de tronco ou apendicular moderada.

ataxia grave, em todos membros.

incapaz de realizar movimentos coordenados devido ataxia.

desconhecido

€ usado apos cada numero quando existe fraqueza muscular (grau 3 ou mais no piramida

interferindo com o teste.

Funcdes de tronco cerebral

wh = o

normal

somente sinais.

nistagmo moderado ou outra incapacidade leve.

nistagmo grave, fraqueza extraocular acentuada ou incapacidade moderada de outros
nervos cranianos.

disartria ou outra incapacidade acentuada.

incapacidade de engolir ou falar.

desconhecido.

Funcdes sensitivas

0.
1.
2

normal.

somente sensibilidade vibratéria ou estereognosia diminuidas, em um ou dois membros.
diminuicdo discreta da sensibilidade tatil, dolorosa ou de posi¢cdo, e/ou diminuicédo
moderada da sensib. vibratéria em um ou dois membros; ou diminui¢do da vibratoria em 3
ou 4 membros.

diminuicdo moderada da sensib tatil, dolorosa ou de posicéo, e/ou perda da vibratéria em 1
ou 2 membros; ou diminuicdo discreta na tatil ou dolorosa e/ou diminuicdo moderada de
todos testes proprioceptivos em 3 ou 4 membros.

diminuigdo acentuada da sensib tatil ou dolorosa ou perda da propriocepgéo, isolada ou
combinada, em um ou dois membros; ou diminuicdo moderada na tatil ou dolorosa e/ou
diminuig&o proprioceptiva grave em mais de 2 membros.

Perda da sensibilidade em um ou dois membros; ou diminuicdo moderada na tatil ou dor
e/ou perda da propriocepcdo na maior parte do corpo abaixo da linha da cabeca.

Anestesia do pescoco para baixo.

desconhecido
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Funcdes vesicais

XooprwhEO

funcdo normal

sintomas vesicais sem incontinéncia

incontinéncia até 1 vez/semana

incontinéncia mais de 1 vez/semana

incontinéncia urinaria diaria (ou mais)

cateterizacdo continua

grau 5 mais grau 5 nas funcdes intestinais

adicionar para os graus 1-4 se o auto-cateterismo for utilizado.

Funcdes intestinais

XooprwhEO

funcdo normal

obstipacao intestinal (menos de 1 vez/dia) e sem incontinéncia
obstipacao intestinal diaria e sem incontinéncia

incontinéncia até 1 vez/semana

incontinéncia mais de 1 vez/semana mas nao diaria

sem controle do esfincter retal

grau 5 mais grau 5 nas funcdes vesicais

adicionar para os graus 1-4 se o auto-cateterismo for utilizado.

Funcdes visuais ou Opticas

0. normal.

1. escotoma com acuidade visual (corrigida) maior que 20/30.

2. pior olho com escotoma com acuidade visual maxima (corrigida) de 20/30 a 20/59.

3. pior olho com extenso escotoma, ou diminuicdo moderada em campos, mas com acuidade
visual maxima (corrigida) de 20/60 a 20/99.

4. pior olho com diminuicdo acentuada de campos e acuidade visual maxima

(corrigida) de 20/100 a 20/200; grau 3 mais acuidade maxima do melhor olho de 20/60 ou

menor.

5. pior olho com acuidade visual maxima (corrigida) menor que 20/200; grau 4 mais acuidade
méaxima do melhor olho de 20/60 ou menor.

6. grau 5 mais acuidade visual maxima do melhor olho de 20/60 ou menor.

V. desconhecido

X. € adicionado para graus 0 a 6 quando esta presente palidez de papila.

Funcdes mentais (cerebrais)

<opwdhdEO

normal.

somente alteracdo do humor (euforia ou depresséao)
leve comprometimento mental.

moderado comprometimento mental.

acentuado comprometimento mental.

demente ou incapaz.

desconhecido

Outras funcdes

0.
1.

nenhuma
outros achados neuroldgicos atribuidos a EM (especificar)

V - desconhecido
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Escore do EDSS

0
1,0

15
2,0
2,5
3,0
3,5
4,0

4,5

5,0

55

6,0
6,5

7,0

7,5

8,0

8,5

9,0
9,5

10

exame neurolégico normal (todos SF grau 0; Grau 1 SF mental é aceitavel)

nenhuma incapacidade, sinais minimos em 1 SF. (por ex.. sinal de Babinski ou
diminui¢do da sensibilidade vibratoria).

nenhuma incapacidade, sinais minimos em mais de 1 SF.

incapacidade minima em 1 SF (1 SF grau 2, outros 0 ou 1)

incapacidade minima em 2 SF (2 SF grau 2, outros 0 ou 1)

incapacidade moderada em 1 SF (1 SF grau 3, outros 0 ou 1), ou incapacidade discreta
em 3 ou 4 SF (3 ou 4 SF grau 2, outros 0 ou 1).

pode caminhar a distancia que quiser. Incapacidade moderada em 1 SF (grau 3) e 1 ou
2 SF grau 2; ou 2 SF grau 3; ou 5 SF grau 2 (outros 0 ou 1).

pode caminhar sem ajuda ou descanso até 500m. Auto-suficiente. (1 SF grau 4 (outros
0 ou 1), ou varios graus 3 ou menores)

pode caminhar sem ajuda ou descanso até 300m. Habil para trabalhar todo o dia,
podendo apresentar alguma limitagdo ou requerer minima assisténcia. (1 SF grau 4 —
outros 0 ou 1 — ou combinacdo de graus menores que excedam limites de estagios
anteriores)

pode caminhar sem ajuda ou descanso até 200m. Apresenta incapacidade que
compromete as atividades diarias. (1 SF grau 5 — outros 0 ou 1 — ou combinacdo de
graus menores que excedam especificagbes para o grau 4).

pode caminhar sem ajuda ou descanso até 100m. Incapacidade grave suficiente para
impedir a realizacdo das atividades diarias. (1 SF grau 5 — outros 0 ou 1 — ou
combinacéo de graus menores que excedam especificacdes para o grau 4)

auxilio intermitente ou unilateral constante (bengalas,muletas) para caminhar cerca de
100m com ou sem descanso. (combina¢des de SF com mais de 2 com grau 3)

auxilio bilateral constante para caminhar 20m sem descanso. (combinacdes de SF com
mais de 2 com grau 3).

Incapacidade para caminhar mais de 5m, mesmo com auxilio; uso de cadeira de rodas;
capaz de entrar e sair da cadeira sem ajuda. (combina¢des com mais de 1 SF grau 4;
mais raramente, SF piramidal grau 5 isolado).

ndo consegue dar mais do que alguns poucos passos, essencialmente restrito a
cadeira de rodas; pode precisar de ajuda para entrar e sair da cadeira; ndo consegue
permanecer na cadeira de rodas comum o dia inteiro (somente na motorizada).
Combinacdes com mais de 1 SF grau 4.

essencialmente confinado a cadeira de rodas ou a cama. Consegue se locomover com
a cadeira de rodas, porém ndo consegue ficar fora da cama por muito tempo.
Consegue realizar algumas funcBes de sua higiene e mantém o uso dos bracos.
(combinacdes, geralmente grau 4 em varias funcdes).

permanece na cama a maior parte do dia; consegue realizar algumas fun¢bes para
cuidar de sua propria higiene e mantém algum uso dos bracos. (combinacgdes,
geralmente grau 4 em varias fungées).

acamado e desamparado; consegue se comunicar e comer. Ndo realiza higiene
propria.(combinagdes, geralmente grau 4 em vérias funcdes).

totalmente desamparado; ndo consegue se comunicar efetivamente ou de
comer/engolir. (combinagdes, geralmente grau 4 em vérias funcdes).

morte devido envolvimento tronco ou faléncia respiratéria; ou morte consequente longo
tempo acamado no leito com pneumonia, sepsis, uremia ou faléncia respiratéria.



