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RESUMO

A esclerose multipla é uma doenga crénica imunomediada do sistema nervoso
central, caracterizada por inflamacao, desmielinizacédo e lesdo axonal na fase inicial,
e desmielinizacao crbnica, degeneracdo progressiva e perda axonal, atrofia
cerebral e gliose na fase crénica. O acometimento do sistema visual e motor ocular
sdo manifestacdes comuns da doenca. O objetivo desse estudo foi observar as
alteracoes relacionadas das funcdes visuais no periodo remissivo da doenca e sua
correlagdo com as imagens da ressonancia magnética. Foram realizadas a avaliagao
da acuidade visual, do campo visual central computadorizado, da visdo cromatica e
da sensibilidade ao contraste em 48 pacientes com esclerose mdltipla recidivante-
remitente e em 25 controles. O evento anterior de neurite éptica aguda foi utilizado
para classificar os pacientes: 26 com histéria positiva e 22 com histéria negativa. A
avaliacdo clinica dos movimentos oculares foi realizada em 60 pacientes e 35
controles. O subgrupo com histéria de neurite Optica apresentou pior resultado
(p<0,05) em todos os testes quando comparado ao grupo controle; o subgrupo sem
histéria de neurite dptica apresentou pior resultado na perimetria estatica e na visdo
de cores. Os dois subgrupos nao diferiram entre si nos resultados dos testes visuais.
Na avaliacdo comparativa entre as lesées observadas nas radiagdes épticas de 29
pacientes e os indices da perimetria estatica, houve associagdo entre lesbes mais
extensas e piores indices do campo visual. Na analise dos movimentos oculares, a
falha do cancelamento do reflexo vestibulo ocular, a dismetria sacadica e a presenga

de movimentos corretivos durante 0 acompanhamento ocular uniforme,
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foram as alteracbes mais freqlientes. O questionario de funcéo visual e o suplemento
de itens neuroftalmoldgicos detectaram pior qualidade de vida visual numa amostra
de 41 pacientes com esclerose multipla em relacdo a 22 controles. O
comprometimento da funcdo visual e motora ocular foi frequente na esclerose
multipla no estagio recidivante-remitente mesmo fora do periodo agudo da doenca.
Foi possivel observar associacdo entre os indices da perimetria automatizada e
resultados quantitativos das imagens por ressonancia magnética. Alteracdes dos
movimentos oculares, proprias do quadro de oftalmoplegia internuclear, puderam ser

associadas as lesdes do fasciculo longitudinal medial.

Xiii



Xiv



ABSTRACT

Multiple sclerosis is a chronic immune-mediated disorder of the central nervous
system characterized by inflammatory demyelination and axonal injury in the early
phase, as well as chronic demyelination, progressive axonal degeneration and loss,
cerebral atrophy and gliosis in the chronic phase. The involvement of the visual and
ocular motor systems is a common manifestation of the disease. The objective of this
research was to observe the disorders related to visual functions, in the remission
phase of the disease, and their correlation to magnetic resonance images. Visual
acuity, central automated visual field, color vision, and contrast sensitivity were
assessed in 48 relapsing remitting multiple sclerosis patients and 25 controls. The
episode of acute optic neuritis was used to classify the patients: 26 with positive
history and 22 without. Careful clinical observation of ocular movements was done in
60 patients and 35 controls. The subgroup with positive history of acute optic neuritis
had worse results (p<0.05) compared with the control group; the subgroup with no
history of optic neuritis had worse results (p<0.05) in automated perimetry and color
vision. Neither of the subgroups differed between one another (p>0.05). In the
comparative assessment between optic radiations lesion of 29 patients and perimetric
visual fields, there was a relationship between larger lesions and worse visual fields
indices. In the examination of eye movements, the failure of the cancellation of
vestibular ocular reflex and the presence of corrective movements during pursuit were
the most frequent abnormalities. The National Eye Institute 25-ltem Visual

Functioning Questionnaire and their 10-ltem Neuro-Ophthalmic Supplement scores
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were lower in 42 multiple sclerosis patients compared with 22 controls. The
involvement of the visual and ocular motor function was frequent in multiple sclerosis
patients in the relapsing remitting phase, even outside of the acute phase of the
disease. It was possible to observe a relationship between visual field indices and
quantitative measurements of magnetic resonance images. Abnormalities of the
ocular movements, suggestive of internuclear ophtalmoplegia were associated with

lesions of the medial longitudinal fasciculus.
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REVISAO DA LITERATURA

A esclerose multipla (EM) é uma doenca cronica degenerativa, imunomediada
do sistema nervoso central (SNC), caracterizada por inflamacao, desmielinizacéao e
lesdo axonal na fase inicial, e desmielinizacao cronica, degeneracao progressiva e
perda axonal, atrofia cerebral e gliose na fase crbnica. Manifesta-se por lesdes
agudas focais com desmielinizacdo inflamatéria e perda axonal com remielinizacao
parcial, culminando com placas multifocais cronicas (1, 2). Ainda nao se sabe qual é
o fator desencadeante da disfuncdo imunolégica ao SNC, destruindo a bainha de
mielina das células nervosas que perdem a capacidade de transmitir o impulso
nervoso. A EM pode afetar qualquer parte do SNC, do cértex até a medula,
envolvendo, indiretamente, varios sistemas funcionais (1). As placas, observaveis em
estudos patoldgicos, sdo resultado da inflamacao crénica da substancia branca do

SNC, com perda axonal, da mielina e oligodendrdcitos.

A doenca foi descrita no século XIX, mas sua etiologia ainda n&o € conhecida,

sabe-se, no entanto, que fatores genéticos e ambientais estdo envolvidos (3).

A EM é a doenca neurologica que mais provoca incapacidade em adultos
jovens. No Brasil ainda ndo temos dados epidemioldgicos da incidéncia de EM. Em
1997, um estudo realizado na cidade de Sao Paulo, indicou uma prevaléncia de
15/100.000 habitantes (4). Estima-se que cerca de 2,5 milhdes de pessoas no mundo

sofram da doenca (5), que afeta duas vezes mais mulheres que homens (2).
7



O diagnéstico da EM é clinico, baseado na dispersao espacial e temporal das
lesdes no SNC (6), excluindo diagnésticos alternativos (7) e, quando feito
precocemente, permite o tratamento com drogas que reduzem a quantidade de
surtos (8). Nao existe um marcador para a doenca, por isso, para que o diagndstico
seja firmado, é preciso confirmacao clinica e/ou radiolégica de disseminacao das
les6es no tempo (separacdo de pelo menos 30 dias entre os surtos) e no espaco
(diferentes locais do cérebro ou medula) e a exclusdo de outras doencas que
possam ter quadro clinico semelhante. O exame de potencial visual evocado
(laténcia aumentada) e liquor (presenca de bandas oligoclonais ou indice

imunoglobulina G aumentado) podem reforgar o diagnéstico (6, 9).

O inicio da apresentagdo clinica da doenga pode surgir com um evento
neurolégico agudo, devido a uma lesdo em substancia branca, de curta duragao
(superior a 24h) e é chamado de sindrome clinica isolada (CIS: clinical isolated
syndrome). Em geral, ocorre uma desmielinizacdo em area eloqtiente como 0 nervo
optico (10), com recuperacao total apés um periodo de dias ou semanas. A fase da
doenga, caracterizada por eventos de disfungcdo neurolégica que tem duragédo de
dias ou semanas com recuperagado completa ou parcial € conhecida como remitente-
recorrente ou surto-remissdo. Depois de alguns anos, inicia-se a fase secundaria
progressiva, caracterizada por uma piora lenta do quadro clinico, com menos
eventos agudos (surtos). Na forma progressiva primaria ocorre um agravamento
continuo da incapacidade, sem que se possa delimitar a ocorréncia de eventos
agudos. No curso secundario progressivo, a recuperagdo apds o evento agudo é

8



sempre parcial e embora possam ocorrer platds entre os surtos, ocorre persistente

agravamento das funcdes e da incapacidade (11).

De acordo com os novos critérios para o diagnéstico de EM (12) é considerada
disseminacao no tempo a evidéncia, nas imagens de ressonancia magnética (IRM),
da presenca simultanea de lesbes com e sem impregnacdo pelo contraste
paragamagnético; presenca de nova lesdo na IRM de controle ou ainda, a ocorréncia
de novo evento desmielinizante. A disseminacao no espaco sera evidenciada se
ocorrer novo surto em outro sistema funcional ou na presenca de pelo menos uma
lesdo em duas das quatro areas tipicas de eventos desmielinizantes do SNC

(periventricular, justacortical, infratentorial ou medular).

O exame IRM pode confirmar o diagnéstico antes de um segundo evento e
auxilia no controle da evolucdo e tratamento da doenca. Lesdes tipicas (brilhantes,
redondas ou ovéides, maiores de cinco mm) nas imagens ponderadas em T, podem
ser localizadas na substancia branca das regides periventriculares, corpo caloso e
fossa posterior. No entanto, essas lesdes sao inespecificas e podem refletir varias
alteracbes patologicas: inflamacao, desmielinizagdo, edema, gliose e perda axonal.
Novas lesGes e a impregnagdo com gadolinio em T4 indicam processo inflamatério
desmielinizante recente e quebra da barreira hematoencefalica. Lesdes "black holes"
(areas de neurodegeneragdo, hipointensas e sem contraste em T1) e reducao
continua do volume do cérebro e medula espinhal estdo correlacionados com a
perda axonal e a desmielinizacdo. Aquisicbes ndo convencionais como a Double

Inversion Recovery (DIR), que emprega pulso invertido que atenua o fluido
9



cerebroespinhal e toda a substancia branca, tem alta sensibilidade para deteccao de
lesdes corticais e infratentoriais (13). A sequéncia FLAIR (fast fluid-attenuated
inversion recovery) anula ou reduz o fluido cerebroespinhal e é util para detectar
alteracbes nas regides periventriculares (14, 15). Outras técnicas de RM podem
detectar anormalidades na substancia branca aparentemente normal e a desconexao
de tratos pela tensdo da difusao (16). A utilizacdo de IRM de alto campo (3 Tesla)
contribui para a deteccao de um volume maior de lesées em relacado ao aparelho de

1,5 Tesla (17).

O objetivo do tratamento é reduzir a frequencia dos surtos, mas sua
contribuicao para a progressao da doenga é controversa. Drogas imunomoduladoras
como o interferon beta e o acetato de glatiramer sao indicadas para pacientes com
as formas recidivante-remitente e progressiva secundaria, de acordo com critérios
estabelecidos (18, 19). Mais recentemente, novas drogas como o natalizumabe e
fingolimode apareceram como alternativa para tratamento de casos especificos (20,

21) aléem de varias outras que vem sendo desenvolvidas em pesquisas (22).

A via visual

A via visual retino-geniculo-calcarina é um alvo comum para inflamacao,
desmielinizagdo e degeneragao axonal, notadamente o nervo déptico, ja que cerca de
40 a 50% dos pacientes com EM desenvolvem neurite optica (NO) em algum
momento, 15 a 20% tem essa inflamagdo como o primeiro evento clinico da doenga

(23). A NO pode se apresentar de forma aguda, unilateral, acompanhada de baixa
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progressiva da visdo por dias, com perda de campo visual, dor a movimentacao
ocular e que regride espontaneamente. Mais raramente, pode se apresentar na
forma crénica, sem dor ou perda abrupta de visdao. O Optic Neuritis Treatment Trial
(ONTT) foi um grande estudo multicéntrico que avaliou o tratamento de
corticosteréide para neurite éptica isolada. O subsequente Longitudinal Optic Neuritis
Study (24, 25) acompanhou os mesmos participantes por até 15 anos e observou as
caracteristicas das disfungdes visuais e sua recuperagao ao longo do tempo. Apenas
5% dos pacientes com NO aguda tém um prognéstico ruim, com recuperagao parcial
da acuidade visual (20/50 ou pior). Mesmo com a recuperacao total da acuidade
visual € comum encontrar reducao em outras funcdes visuais como o campo visual, a
sensibilidade ao contraste e a visdo de cores. Nos Ultimos anos, estudos vém
demonstrando que podem ocorrer mudancas estruturais na via visual apds a neurite
Optica, embora nao esteja claro se devido ao processo degenerativo associado as

alteragdes pds-sindpticas ou a mecanismos adaptativos (26).

A camada de fibras nervosas da retina é formada por axénios desmielinizados
que se tornam mielinizados ao passarem posteriormente, pela lamina crivosa, para
formar os nervos opticos. Uma pequena quantidade de axdnios tomara outra dire¢ao
para formar o sistema retino-mesencefalico que inerva o nucleo do trato optico e
media os reflexos fotomotores ou o trato retino-talamico que regula o ritmo

circadiano.

No periodo agudo da NO, observa-se defeito visual aferente relativo, alteracao

do campo visual, da sensibilidade ao contraste e da visdo de cores. Mesmo sem
11



medicacao, o processo pode regredir espontaneamente. No ONTT, observou-se que
a recuperacao da visdo ocorre, na grande maioria dos casos, dentro das primeiras
semanas. A chance de conversdao para EM é maior se lesbGes "silenciosas"
aparecerem no exame de RM realizado préximo ao evento (24). O prognéstico de
recuperacao da visdao é bom, mas a alteracdo da sensibilidade ao contraste e da
visdo de cores podem persistir mesmo apés a regressao da inflamacao (27-32). O
prognéstico da recuperacao pode ser definido pela intensidade do processo

inflamatorio e pela capacidade de recuperagao nos dois primeiros meses (33).

A inflamag&o pode ocorrer em qualquer ponto da via visual, incluindo o nervo
optico, trato, quiasma Optico e radiacdes Opticas (34, 35). O resultado da inflamacao
pode ser a desmielinizagdo que podera ser revertida com a remielinizacdo e a
normalizacao da transmissao do impulso ou pode ocorrer a proliferacao de astrécitos
(gliose) (36). As lesdes desmielizadas podem se tornar alvo de novos ataques
desmielinizantes (37). A ruptura parcial ou total da condugédo pode ser comprovada
pelo exame de potencial visual evocado que apresentard laténcia aumentada ou,
quando houver perda axonal, reducao da amplitude (38). A conducao deficiente em
axénios desmielinizados pode provocar o fendbmeno de Uhthoff (sensacdo de
borramento transitério da visdo apos elevagdo de temperatura corporal), fosfenos
provocados pela movimentagdo ocular e efeito de Pulfrich (alteragdo da orientacéo

espacial de um objeto em movimento) (39).

A reducdo da espessura da camada de fibras nervosas da retina pode ser

quantificada pela tomografia de coeréncia oOptica (OCT: optical coherence
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tomography) para avaliar a reducéo do numero de axénios e de células ganglionares.
A OCT é uma técnica de imagem analoga ao ultrassom que propicia imagens
tridimensionais da estrutura interna da retina. Em estudos de EM foi possivel
observar perda axonal até em olhos de pessoas sem historia de NO e pior resultado

em estagios mais avang¢ados da doenca (40).

Na pratica clinica, varios testes podem ser utilizados para avaliar a funcao
visual. O protocolo do ONTT incluiu os testes de acuidade visual, campo visual
computadorizado, sensibilidade ao contraste e de visdo de cores (41). O teste de
campo visual ndao demonstrou um padrdao de defeito tipico (42, 43), sendo a
recuperacao do central mais frequente do que a periférica (44). A sensibilidade ao
contraste demonstrou ser um teste rapido e Util para avaliar a recuperagao visual (27,
45, 46). A visdo de cores, avaliada pelo teste Farnsworth-Munsell 100 Hue, (46),
também evidenciou alteracdo no periodo agudo e na recuperacao. As alteracdes
também foram observadas no olho ndo acometido e a recuperacao também foi

semelhante, demonstrando que a NO ndo é uma alteragéao restrita a um s6 olho (27).

A via motora ocular

A visdo nitida s6 pode ser obtida com um perfeito equilibrio dos movimentos
oculares. A imagem observada deve estar estavel no ponto central da retina, a févea,
onde a densidade de fotorreceptores € maior e proporciona a melhor acuidade visual.
Os movimentos oculares mantém a imagem fixa e estavel mesmo com a rotagao da

cabeca, a mudanga ou alterndncia de fixacées, o balanco dos olhos pela

13



movimentacao do corpo ou do ambiente. Na auséncia dessa sincronia a imagem

aparecerd turva, tremida ou duplicada.

Diferentes vias, envolvendo regides corticais e infratentoriais regularm os
diferentes tipos de movimentos oculares. Estes podem ser classificados de acordo
com suas propriedades fisiolégicas e seu substrato anatéomico: fixacao,
acompanhamento ocular uniforme lento, vestibular, sacadico, optocinético, fase
rapida do nistagmo e vergéncial (47). Os movimentos oculares sao rapidamente
acessados pela observacao e avaliagao sistematica e estdo essencialmente restritos
a rotacao dos globos oculares (48-50). O estudo dos movimentos oculares € um
método complementar simples, rapido e barato que pode indicar o inicio e o
progresso da doenca (51). Quando associado ao registro dos movimentos oculares,
torna-se uma medida precisa, capaz de detectar alteragdes sutis que podem passar

despercebidas na clinica (52).

O cérebro inerva os seis musculos extra-oculares de cada olho (os dois retos
horizontais, os dois retos verticais € os dois musculos obliquos) através de trés
nervos cranianos (I, IV e VI). Em todos os movimentos oculares ocorre a ativacao
dos mesmos neurbnios motores para os seis musculos extra-oculares, mudando o
planejamento do movimento de acordo com a sua finalidade. Para que o movimento
seja realizado, ocorre a integracdo de dois componentes principais: 0 comando de
velocidade (pulso) faz com que o olho venca as forgas contensoras e mova-se da
fixacdo em frente para a nova posicdo e o comando de contragdo ténica (degrau)

mantém essa posicdo contra as forgas orbitarias viscoelasticas. A realizacdo e
14



integracdo dos diferentes tipos de movimentos dependem da velocidade ocular
requerida, de modo que a troca de um movimento (por exemplo, de

acompanhamento ocular uniforme para sacadico) nao faca com que o olho deslize.

A avaliagdo dos movimentos oculares inclui a medida do desalinhamento ocular
em posigao primdria e nas posi¢des secundarias e tercidrias, a motilidade monocular
(duccdes) e binocular (versbes) e o teste de diplopia. Os movimentos sacadicos,
avaliados quanto a laténcia, velocidade e acuracia, podem indicar a presenca de
oftalmoplegia internuclear ou de dismetria ocular. O acompanhamento ocular
uniforme pode estar alterado com a presenca de pequenos movimentos sacadicos
visiveis a olho nu, assim como o cancelamento do reflexo vestibulo-ocular (53).
Varios tipos de nistagmos podem ser encontrados, entre eles, o pendular adquirido, o
nistagmo na fixacdo extrema (end-poinf), o nistagmo induzido pela fixacdo e o
nistagmo vestibular (28). Menos comuns sao as paralisias de fixagdo ou dos nucleos

ou nervos oculo-motores (I, IV e VI) (50).

Uma das ferramentas para investigar a qualidade de vida relacionada viséo é o
Questionario do National Eye Institute com 25 questdes (NEI VFQ-25) (54),
desenvolvido a partir do 51-ltem Visual Functioning Questionnaire (55) e ja utilizado
no ONTT, em pesquisas de EM (56, 57), traduzido e validado na versao brasileira

(58), também sensivel a outros déficits visuais (59).

O NEI VFQ-25 possui 25 questdes agrupadas em 13 subdominios com uma ou

mais questdes em cada subdominio. Os subdominios sédo saude em geral, visdo em
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geral, dor ocular, atividades de perto, atividades de longe, aspectos sociais, saude
mental, atividades da vida diaria, dependéncia, capacidade de dirigir, visdo de cores
e visao periférica. Desenhado no formato de escala Likert, para cada questdo ha
cinco possibilidades de resposta, e para cada resposta obtém-se uma pontuacao que
varia de zero a cem. A pontuacado final obtida é entdo dividida pelo niumero de
questdes, obtendo-se um escore para cada paciente, cujo valor minimo é zero € o
valor maximo € 100. Quanto maior o escore alcancado, melhor a qualidade de vida e
funcdo visual do paciente. O questionario pode ser auto aplicado, e deve ser
respondido de acordo com os sintomas recentes, considerados com a utilizagdo da

melhor correcao éptica.

O 10-ltem Neuro-Ophthalmic Supplement to the NEI-VFQ-25 foi criado para
abranger outras alteracbes comuns em pacientes neurolégicos com alteracdes
visuais (60). Esse suplemento, que ainda nao tinha sido traduzido para a lingua
portuguesa, foi submetido ao processo de traducéo. Foi feita a adaptagdo da lingua
inglesa: traduzido para o portugués, voltou a ser traduzido para o inglés até que uma
versdao consensual foi obtida. Essa versdo foi submetida a um pequeno grupo de
pessoas com e sem alteracdo neuroftalmoldgicas, antes de ser aplicado na sua

forma final (Anexo 3).

O presente estudo espera com a avaliagdo de algumas funcgbes visuais,
motoras oculares e a aplicacdo de um questionario de qualidade de vida visual,

caracterizar as alteragdes visuais residuais de um grupo de pacientes com EM tipo
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recidivante-remitente, fora do periodo agudo clinico da doenca, tentando

correlacionar resultados com IRM.
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Objetivo principal

Estudar a fungéo visual (via retino-calcarina) e motora ocular em pacientes com

EM clinicamente definida, na forma recidivante-remitente.

Objetivos secundarios

Relacionar os achados clinicos da avaliacdo visual e motora ocular com as

imagens por RM das lesbes na via Optica e na fossa posterior.

Relacionar o questionario National Eye Institute VFQ-25 e o Suplemento de 10

itens neuroftalmolégicos com a acuidade visual.
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Este estudo consistiu em estudo mascarado, transversal e comparativo,
envolvendo pacientes com esclerose mdltipla recidivante-remitente. Foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
parecer N° 869/2008 em 21/10/2008 e segue os principios da Declaracao de Helsinki
IV (Anexo). Os participantes foram informados sobre o estudo, sua finalidade e
procedimentos. Antes da sua inclusdo, os pacientes e controles assinaram o Termo

de Consentimento (Anexo).

Selegéo dos pacientes

Os pacientes envolvidos nesse estudo foram recrutados no ambulatério de
neurologia — esclerose multipla do Hospital de Clinicas da Unicamp, procedentes da
cidade ou regiao de Campinas, no periodo de mar¢co de 2009 a marco de 2011.
Todos tinham diagnéstico de esclerose multipla recidivante-remitente segundo os
critérios vigentes no periodo (6), estavam na fase remissiva da doenga, ndo tinham
feito uso de corticosterdide nos Ultimos trés meses e tiveram seu indice de
Incapacidade graduado segundo a escala Kurtze (Expanded Disability Status Scale -
EDSS) (61).

Para comparagéo, foram estudados voluntarios recrutados entre funcionarios,
residentes ou alunos da Unicamp. Nenhum deles tinha conhecimento de alteragéo
neuroldgica ou oftamoldgica exceto presencga corrigida de ametropia.

Foram utilizados os critérios de exclusao para os pacientes:
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v Nao comparecimento para completar a avaliagcao visual dentro de
40 dias do seu inicio,

v Uso de medicacdo que pudesse interferir na avaliacado clinica
(p.-ex. barbituricos),

v Presenca de doenca ocular como glaucoma, ceratocone,
nistagmo congénito, estrabismo essencial,

v Surto (exacerbacao da doenca) de neurite éptica ou sindrome de
tronco cerebral ou cerebelo nos 6 meses anteriores ou em outro sistema
funcional nos 3 meses anteriores a coleta de dados.

4 Presenca de doenca sistémica que pudesse alterar as condigdes
visuais (p.ex. diabetes, hipertireoidismo)

v Presenca de sindrome vestibular periférica, outra doenca

neurolégica ou psiquiatrica.

Foram utilizados critérios adicionais para a exclusao dos controles:

v Acuidade visual monocular corrigida maior que 0,0 logMAR
(logaritmo do angulo minimo de resolugdo) da tabela ETDRS a 3 metros
(correspondente a 20/20 da tabela Snellen).

v Equivalente esférico superior a +/- 5 DE
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Procedimentos
Antes do inicio da avaliacdo visual, foi solicitado o exame oftalmol6gico prévio,

para excluir a presenca de outra doenca oftalmoldgica e assegurar o uso da melhor
corregao optica.
Funcao visual

Acuidade visual com a correcao éptica adequada: longe: monocular e binocular
(3 m) utilizando a tabela ETDRS e perto: monocular (33 cm) com a tabela R.A.F. A
acuidade visual foi considerada normal para valor igual ou inferior a 0,0 logMAR.

Campo visual computadorizado: perimetria acromatica utilizando o Humphrey
Field Analyzer Il, model 750; Carl Zeiss Meditec software version A-10 (Humphrey,
San Leandro, E.U.A.), em cupula branca com luminancia de fundo de 31,5 apostib,
estimulo de tamanho Il com limiar foveal. Foi utilizada a estratégia 24-2 Threshold
Test with Swedish Interactive Threshold Algorithm (SITA) Fast que verifica os 54
pontos centrais e inclui pontos periféricos nasais imediatamente acima e abaixo da
linha média horizontal. Os critérios de anormalidade foram: anormalidade (out ou
General Reduction) do indice Glaucoma hemifield test (GHT); pattern standard
deviation (PSD) ou mean deviation (MD) com p <5%; ou padrao de perda consistente
de anormalidade ocular. O teste nado foi considerado valido na presenca de erros
falsos positivos ou negativos acima de 33% ou a perda de fixagdo maior de 20% em
qualquer dos olhos. Foram avaliados os indices: MD (média dos valores de
sensibilidade global em relagédo as pessoas da mesma idade), PSD (indicador de
perda mais acentuada da sensibilidade em determinados pontos do que em outros),

GHT (avalia acometimento assimétrico dos hemisférios superior e inferior) e limiar
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foveal (limiar de sensibilidade da féovea como a ultima luminancia perceptivel a
apresentacao). O padrdo do campo visual foi caracterizado de acordo com a
classificacao de Keltner et al. (24). De modo geral, o padrao de campo visual foi
classificado como normal, artefato, difuso ou localizado.

Sensibilidade ao contraste: foi utilizado o aparelho CSV1000 (Vector Vision,
Greenville — OH) em tabela retroiluminada a 2,4 m. Esse aparelho apresenta um
sistema fotoelétrico que calibra o nivel de iluminacao, de forma que mesmo que o
ambiente esteja iluminado, a iluminacao do teste é constante em 85 cd/m?. O teste é
composto de quatro grupos de 16 circulos pareados dois a dois, com freqtiéncias
espaciais de 3, 6, 12 e 18 ciclos/grau apresentadas em quadro retro-iluminado. O
examinado deve indicar entre cada par de circulos, aquele que possui as grades que
sdo apresentadas com contraste progressivamente menor embora a freqiéncia
espacial seja a mesma em cada linha.

Visdo cromatica (Farnsworth-Munsell 100-Hue): examina a habilidade de
discriminacao cromatica, € composto de 85 pastilhas coloridas com mesmo brilho e
saturagcédo e seu numero de ordem no verso dispostas em quatro caixas. As pecas
foram retiradas e embaralhadas numa superficie branca e opaca na frente da caixa.
O examinado foi instruido para ordenar as pec¢as de acordo com as peg¢as ancoras
que estado no inicio e no final de cada caixa de forma harménica, sem mudancas
subitas. O teste foi realizado com a sala escurecida e com uma fonte de luz (lampada
luz do dia Sylvania, com temperatura de cor 6.500K) que imita a luz do dia. Cada

olho foi testado separadamente, sem restricao de tempo, na distancia de 50 cm. O

28



escore foi obtido pela pontuacdo dos erros (subtraem-se dois da soma das
diferencas entre o valor numérico de cada pastilha e suas adjacentes, de forma que,
se nao houver nenhum erro o resultado total sera igual a zero). A soma total de
erros foi calculada desprezando-se a peca de numero 85. A andlise foi realizada pela
raiz quadrada da soma total de erros. Utilizou-se o critério do Optic Neuritis Study
Group em que a soma total de erros maior que a raiz quadrada de 10,5 indica
anormalidade.

Placas de Ishihara (versdo 36 placas): teste para avaliacdo de deficiéncia
congénita para cores ou deficéncias para verde/vermelho. Foi avaliado o nimero de
erro das 17 placas iniciais, monocularmente, em ambiente aberto e naturalmente
iluminado pela luz do dia. A presenca de trés ou mais erros foi considerada
anémala.

Acuidade estereoscépica (Stereo Fly, Stereo Optical Co, Chicago, IL): teste que
avalia a capacidade de visdao de profundidade. Utiliza estimulo estatico e 6culos
polarizados com disparidade de fixagao de 3.000" de arco a 40" de arco.

Fundo de olho: exame realizado por oftalmologista, para observar presenga de
edema ou atrofia de disco optico. Quando necessario, foi realizado sob midriase com
a instilagdo de uma gota de tropicamida 1% e uma gota de fenilefrina 10%, trés

vezes em cada olho, com intervalo de 10 minutos entre uma instilacao e outra.
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Avaliacao motora ocular

Acuidade visual com a correcao 6ptica adequada: longe: monocular e binocular
(3 m) utilizando a tabela ETDRS e perto: monocular (33 cm) com a tabela R.A.F. A
acuidade visual foi considerada normal para valor igual ou inferior a 0,0 logMAR.
Movimentos oculares

Fixacdo em frente e nas posicoes diagnosticas: observando-se a estabilidade
da fixacao e/ou presencga de nistagmo ou oscilagdes oculares;

Acompanhamento ocular uniforme horizontal e vertical: seguimento de um
estimulo visual a distdncia de um metro, em baixa velocidade, observando a
capacidade de acompanhamento de forma continua e uniforme, sem a presenca de
movimentos sacadicos corretivos;

Movimentos sacadicos horizontais e verticais, com a troca de fixacao entre dois
objetos distantes cerca de 40 cm entre si, observando laténcia, amplitude e acurécia;

Cancelamento do reflexo vestibulo-ocular: observacdo do movimento sincrénico
de olhos com objeto de fixagcdo, enquanto a cabeca do examinado € rodada na
mesma direcdo, observando a estabilidade da fixagdo e o aparecimento de
movimentos corretivos compensatorios;

Avaliacdo de nistagmo de rebote: apds a fixacdo lateral extrema de 20
segundos nas latero-versdes, presenca de nistagmo no retorno da fixagdo em frente;

Convergéncia motora: ponto préximo de convergéncia. Convergéncia fusional:

amplitude vergencial com prismas de base temporal a 33 cm;
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Versbes e duccbes: observagdo da excursdo dos olhos nas posicoes
secundarias e terciarias, presenca de hipo ou hiperfuncdes dos musculos extra-
oculares ou limitacdo da movimentagao monocular;

Prisma e cover: longe (3 metros) e perto (33 cm) em posicao primaria do olhar e
nas posicoes diagndsticas secundarias e terciarias, e na inclinacao da cabeca sobre
o ombro direito e esquerdo (manobra de Bielschowsky), anotando-se o desvio obtido
(foria ou tropia). Considerou-se dentro do padrdo de normalidade ortoforia (longe ou
perto) ou foria de +2A a — 8A para perto;

Medida subjetiva do alinhamento ocular longe nas posicoes diagndsticas acima
descritas utilizando filiro vermelho e prismas, anotando-se qualquer diplopia

persistente e seu angulo de fusdo com prismas.

Questionario

Foi aplicado o questionario de 25 itens de qualidade de vida visual (VFQ-25)(58)
com suplemento de 10 itens neuroftalmoldgicas (SNO-10)(60). Aos entrevistados foi
solicitado que as questdes fossem respondidas consoante ao uso da corregéo dptica
adequada, quando fosse o caso. O instrumento foi auto-aplicado, e o examinador

conferiu as respostas e esclareceu duvidas no final.

Neuroimagem
Foram avaliadas lesbes em radiagdo Optica e/ou regides infratentoriais de

pacientes que concluiram os exames em até 35 dias da RM com o aparelho Intera 3
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Tesla (Philips Medical System, Best, the Netherlands) utilizando as sequéncias axiais
T2, FLAIR e Double Inversion Recovery (DIR). Para mensuracdo das lesbes na
radiacao Optica foi utilizada uma escala proposta por Ormerod et al (62): quanto a
extensao da lesdo (0 =semlesdo, 1=5mm,2=6-10 mm, 3 => 10 mm) e quanto a
quantidade de lesbes hiperintensas nessa mesma regido (0 = lesdo ausente; 1 =
uma lesado; 2 = 2 a 3 lesdes; 3 = 4 ou mais lesdes). O grupo controle nao foi
submetido ao exame de RM. Durante o ano de 2009, as avaliagées de RM que foram
feitas num scanner de 2 Tesla, e foram desprezadas por ndo terem a mesma
qualidade técnica do aparelho que o substituiu. Com isso, o grupo de pessoas que
passaram por avaliacdo visual foi de 48 pacientes, mas somente 29 tiveram suas
imagens analisadas, a avaliagdo motora ocular foi feita em 60 pessoas, mas s6 42

tiveram suas imagens analisadas.

Analise estatistica

Na andlise estatistica foi utilizado o programa SPSS 13.0 for Windows (SPSS,
Chicago, IL, USA). Evitou-se o uso de dados separados (unilaterais) de cada olho
por tratar-se de estruturas pareadas e ndo independentes estatisticamente. Preferiu-
se utilizar a média e desvio padrao dos valores de acuidade visual monocular; dos
indices do campo visual; do numero de erros dos testes de Ishihara e Farnsworth-
Munsell 100-Hue; e dos valores da sensibilidade ao contraste para cada participante.
Para comparar a propor¢cao de anormalidade desses testes também foram usados os

valores médios. Testes ndo paramétricos foram utilizados para comparagéao entre 2
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grupos (Mann-Whitney U) ou 3 grupos (Kruskal Wallis). Quando foi feita comparacao
entre 3 grupos, foi utilizada a correcdo de Bonferroni, ajustando o escore de
probabilidade para 0,017. O coeficiente de correlacdo de Spearman foi utilizado para
verificar a relacao linear entre duas variaveis. Para comparar propor¢oes, foi utilizado
o teste Qui-Quadrado ou teste exato de Fisher, quando necessario. Para avaliar a
relacdo linear (tendéncia) entre extensao e quantidade de placas da RM com os
indices MD e o PSD foi utilizado o teste Jonckheere-Terpstra. O Método das
Equagcdes de Estimacdo Generalizada modulado para idade foi utilizado para
comparar o padrao de campo visual em cada olho dos subgrupos estudados. Para
delimitar um ponto de corte para as alteragdes dos movimentos oculares foi utilizado
o intervalo de confiangca de 95% para a média. Para o questionario VFQ-25 e o
suplemento SNO-10 foram calculados a média e o desvio padrao de cada escore
composto e para o escore conjunto, comparando com o grupo controle. O nivel de

significancia adotado foi de 5%.

As avaliagdes visuais foram realizadas no Ambulatério de Oftalmologia do
Hospital de Clinicas da Unicamp no periodo de margo de 2009 a margo de 2011. Os
exames foram feitos, preferencialmente, no mesmo dia da RM e com o uso da
melhor correcdo Optica, se necessario. Quando néo foi possivel realizar todos os
exames no mesmo dia, o retorno foi agendado para um periodo de até 30 dias. A
avaliacédo oftalmolégica dos pacientes constou de refracdo, exame pela lampada de

fenda, fundoscopia e pressao intraocular.

33



A autora foi responséavel pela aplicagdo dos testes de avaliagao visual, (exceto
pela maior parte dos exames de perimetria computadorizada, quando teve ajuda das
técnicas do setor - Marcia Aparecida Duarte Silva e Silvia Alves Ramos), pela
avaliacdo motora ocular, pela aplicacao/conferéncia do questionario de funcao visual
e pela andlise estatistica (exceto pela analise do padrdao de campo visual com o
Método das Equacdes de Estimacdo Generalizada modulado para idade, realizado
pela estatistica do servico de Bioestatistica da Faculdade de Ciéncias Médicas,
Cleide Aparecida Moreira Silva). Em situacdo de duvida em relacdo ao exame de
movimentacao ocular, a autora e seu co-orientador entraram em consenso para a
interpretacdo final. A maioria das avalia¢des oftalmolégicas e/ou de fundo de olho foi
feita pela oftalmologista Josie Naomi lyeyasu. As avaliacbes da RM foram feitas por
dois neuroradiologistas e um neurologista que desconheciam o resultado da
avaliagao visual. A interpretacdo dos exames de campo visual foi feita de comum
acordo com um oftalmologista especialista em glaucoma (José Paulo Cabral de
Vasconcellos). Algumas alteragées da movimentacédo ocular foram filmadas, com o

consentimento dos pacientes e voluntarios.
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Via visual

Para este estudo participaram 48 pacientes com EM, idade média 31 = 8 anos,
mediana 29 anos e 25 controles, idade média de 30 + 9 anos, mediana 28 anos
(Mann-Whitney, p=0,311), O grupo EM foi composto por 39 mulheres e 9 homens e
o grupo controle por 19 mulheres e 6 homens (teste qui-quadrado p=0,7). Os dados
demograficos estdo na Tabela 1. O grupo de EM foi classificado de acordo com a
histéria prévia de neurite Optica aguda (estabelecida pela histéria do paciente de
perda visual durante dias com melhora apds semanas e comprovada por registro
médico) em NO (+) (26 pacientes) ou sem histéria de neurite éptica em NO (-) (22
pacientes). A forma clinica inicial da EM foi recidivante-remitente em todos
pacientes. Todos estavam na fase remissiva da doenca (tempo em meses do ultimo
surto: mediana de um ano e seis meses, para o subgrupo NO (+) e um ano e quatro
meses para o subgrupo NO (-). A faixa etaria dos grupos foi semelhante: o subgrupo
NO (+) com mediana de 30 anos, o subgrupo NO (-) e o grupo controle com
mediana 28 anos. O grupo NO (+) tinha maior tempo de evolugao clinica e maior
carga de eventos clinicos agudos em relagdo ao grupo NO (-) (mediana de 9 anos
de sintomas com 6 surtos vs mediana de 2 anos e 8 meses de sintomas com 4
surtos). Embora a acuidade visual média desses subgrupos nao fosse
estatisticamente significativa (mediana de 0,00 em ambos), a AV do grupo NO (+)

foi diferente (p < 0,05) em relagéo ao grupo controle (mediana -0,05).
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Tabela 1. Dados demograficos e clinicos dos participantes da avaliacdo da funcao

visual
EM Controle p*
NO (-) NO (+)

Numero de casos 22 26 25
Sexo feminino (%) 16 (72) 23 (88) 19 (76) 0,386
Idade, anos, mediana 28 (20 — 44) 30 (20 - 51) 28 (20 — 50) 0,423
(faixa)
EDSS, mediana (faixa) 2,0 (0,0 —4,0) 1,5(1,0-6,0) - 0,673
Tempo de sintomas, 34 (8 —216) 108 (18 — 320) - 0,007
meses, mediana
(faixa)
Ultimo surto, meses, 17 (6 — 96) 19 (5 —144) - 0,488
mediana (faixa)
Carga de 4 (1-8) 6(2-15) - 0,033
surtos/paciente,
mediana (faixa)
Ultima NO, meses, - 36 (6 —192) - -
mediana (faixa)
NO inaugural, n (%) - 11 (42) - -
NO recorrente, n (%) - 14 (54) - —
AV, logMAR, mediana 0,00 0,00 -0,05 0,025
(faixa) (- 0,2-10,05) (-0,15-0,1) (-0,1 -0,0)
AV, logMAR, -0,03+0,06 -0,00+0,06 -0,05+0,05
médiazDP

* p valor obtido através do teste exato de Fisher para a variavel sexo, teste Kruskal Wallis para as

variaveis idade e acuidade visual, teste Mann-Whitney para as outras comparagdes entre dois grupos;
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negrito: quando p < 0,05. AV: acuidade visual; DP: desvio padrdo; EDSS: escala expandida da

incapacidade funcional; logMAR: logaritmo do menor nivel de resolugdo.

A NO (+) bilateral ocorreu em 11 pacientes. A NO (+) foi recorrente em 14
pacientes (53%). A média de incapacidade, medida pelo EDSS foi similar nos dois
grupos de pacientes. Os trés grupos apresentaram distribuicdo semelhante para
idade e sexo (teste Kruskal Wallis e teste exato de Fisher respectivamente).

Todos o0s pacientes apresentavam tonometria e biomicroscopia normal. A
palidez de papila foi encontrada em 30 pacientes (62%): 18 (69%) com NO (+), 12
(54%) com NO (-). Nenhum paciente apresentou ametropia (em equivalente esférico)

acima de cinco dioptrias.

1. Acuidade visual

Exceto em oito pacientes, a acuidade visual monocular, foi igual ou melhor que
0,0 logMAR (equivalente a igual ou melhor que 20/20 Snellen). Dentre esses oito,
dois apresentaram AV igual a 0,1 (equivalente 20/25 Snellen) nos dois olhos; quatro
apresentaram AV igual a 0,1 em um olho e < 0,0 no outro; e dois apresentaram AV
igual a 0,2 (equivalente 20/30) em um dos olhos e < 0,0 no outro. Houve diferenca
estatistica para AV média dos trés grupos (Kruskal Wallis, p = 0,025), com
significancia estatistica em relagéo ao subgrupo NO (+) (corre¢édo de Bonferroni, p <

0,017). A AV néo se correlacionou com nenhuma variavel demografica.

2. Perimetria estatica automatizada
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Os indices da perimetria estatica (MD, PSD, GHT), tomados pela média dos

dois olhos, apresentaram-se alterados (p<0,001) em relagdo a cada grupo de EM e

ao grupo controle (teste Kruskal Wallis), mas nao entre os subgrupos EM (teste

Mann-Whitney p > 0,1) (Tabela 2). Nao houve correlagdo entre os indices da

perimetria e as outras variaveis demograficas.

Tabela 2. Andlise descritiva dos indices da perimetria estatica automatizada nos

grupos de EM e controle.

EM Controle
NO (-) NO (+)
n 22 26 25
MD, dB, mediana (faixa) -2,84 -3,55 -0,53
(-5,76 — 0,35) * (-13,80 - 0,12) * (1,88 —1,34)
MD, média + DP dB 2,85+1,64* 3,93+277* 10,60 £ 0,81
PSD, dB, mediana (faixa) 2,04 2,36 1,37 (0,85 - 1,80)
(1,07-331) * (1,28 - 8,10) *
PSD, média + DP dB 210+0,7" 2,73+1,69* 1,36 + 0,21
Limiar foveal, dB, mediana 36,00 36,00 37,00 (35 - 39,5)
(faixa) (30 - 38,5)* (32 - 39)*
Limiar foveal, média + DP, dB 35,47 +2,05* 35,69 +1,72* 37,22 +1,02

*p < 0,001 teste Kruskal Wallis com corre¢do de Bonferroni dos grupos EM em relagdo ao controle;

dB: decibéis; GHT: Glaucoma Hemifield Test, MD: mean deviation, NO (+): histéria de neurite éptica

aguda presente; NO (-): histéria de neurite dptica aguda ausente, PSD: pattern standard deviation.
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A proporcao de anormalidade dos indices da perimetria visual computadorizada
foi semelhante entre o grupo NO (+) e o grupo NO (-), ambos apresentaram p <
0,001 em relacao ao grupo controle, mas nao entre si. O critério de anormalidade
desses indices foi, ou um padrdo de perda visual caracteristico ou nivel de
significancia estatistica de 5% nos indices PSD e MD, de acordo com o banco de
dados fornecido pelo aparelho. O indice GHT foi considerado alterado quando
anormal (out ou reducao generalizada) em um ou dois olhos (Tabela 3).

Tabela 3. Propor¢cao dos indices de perimetria alterados nos grupos EM e controle

EM Controle
NO (-) NO (+)
n 22 26 25
MD, anormal, n, (%) 15 (68,2) * 21 (81) " 1(4)
PSD, anormal, n, (%) 12 (54,5) * 18 (69,2) * 0
GHT, anormal, n (%) 13 (59) * 17 (65,4) * 0
MD < - 3dB, n (%) 10 (45,5) * 13 (50) * 0

* teste exato de Fisher com p < 0,001 em relagdo ao grupo controle e 0s subgrupos (entre os
subgrupos p>0,05).NO (+): histéria de neurite éptica presente, NO (-): histéria de neurite 6ptica
ausente. Critério de anormalidade: MD ou PSD: p < 5% nos 2 olhos ou £ 2% em 1 ou 2 olho(s), GHT:
fora ou redugao geral em 1 ou 2 olho(s). GHT: Glaucoma Hemifield Test, MD: mean deviation, NO (+):
histéria de neurite Optica aguda presente; NO (-): histéria de neurite éptica aguda ausente, PSD:

pattern standard deviation.

Padrao de defeito do campo visual
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A distribuicdo dos defeitos de campo visual foi semelhante entre os dois
subgrupos de EM (p > 0,1), mas diferente em relacdo ao grupo controle (p < 0,001)
(pelo Método das Equacdes de Estimacao Generalizada) (Tabela 4).

O padrao difuso foi o mais frequente nos subgrupos de EM. Dentre as
alteracOes localizadas, o padrao arqueado e o arqueado parcial foram os mais
frequentes, presentes em 12 olhos. Os outros defeitos localizados foram:
hemianopsia homdénima parcial (n = 2), cunha temporal (n = 1) e degrau nasal (n =
1).

Duas pessoas, grupo NO (+), apresentaram perda moderada do campo visual,
com sensibilidade global (MD) menor que — 6 dB. Uma delas (MD médio -13,80dB)
teve trés episédios de NO (um em um olho e dois em outro), o Ultimo ocorrera ha
mais de 1 ano e, embora apresentasse AV igual ou melhor que 0.0logMAR
monocularmente, apresentava campo arqueado nos dois olhos (MD -15,49dB e -
12,11dB respectivamente). A outra pessoa (MD médio -9,61dB) tinha tido um dnico
surto de NO, ha sete meses, a AV desse olho era 0,2 logMAR (o outro olho teve AV -
0,1logMAR), com padrao de perda arqueado no pior olho (MD -9,95dB) e arqueado
parcial no melhor olho (MD -9,26dB). Nenhuma pessoa apresentou perda profunda

(pior que — 20 dB).

Tabela 4. Distribuicdo do padrdo de campo visual nos grupos EM e controle
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EM Controle

NO (-) NO (+)

n=44 n=52 50
Normal 25 19 96
Artefato 2 2 4
Difuso 56 46 -
Widespread 36 23 -
Multiplo Foco 20 23 -
Localizado 16 33 -
Arqueado 5 12 -
Arqueado parcial 11 13 -
Cunha Temporal - 2 -
Degrau nasal - 2 -
Hemianopsia parcial - 4 -

NO (+): histéria de neurite éptica presente, NO (-): histéria de neurite 6ptica ausente.

O padrao de campo visual, de acordo com a distribuicdo binocular (Tabela 5),
apontou um unico caso de defeito binocular, uma hemianopsia homénima parcial,
incongruente (Figura 1).

Tabela 5. Padrdo de campo visual de acordo com a distribui¢gdo binocular

Campo visual de AO NO (-) NO (+) Controle
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Defeito difuso / artefato

Defeito difuso bilateral 9 7 -
Defeito difuso / localizado 3 6 -
Defeito difuso / normal 2 3 -
Defeito localizado bilateral 2 5 -
Defeito tipo artefato / normal 0 0 2
Defeito localizado / normal 0 1 -
Normal bilateral 5 3 23
Defeito difuso / artefato 1 1 -

NO (+): histéria de neurite éptica presente, NO (-): histéria de neurite 6ptica ausente.

SINGLE FIELD ANALYSIS EYE: LEFT

SINGLE FIELD ANALYSIS

EYE: RIGHT

PUPLL DIMETER: 2.8 8

MITHIN WAL L1HITS

0 2018 P (%
& LTE PO

Figura 1. Perimetria computadorizada estatica 24-2 Sita-fast Humphrey,

hemianopsia homdnima parcial esquerda. A. olho esquerdo e B. olho direito.
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Houve correlacdo moderada entre a maior carga de surtos e os valores mais
baixos (piores) do indice de sensibilidade global (MD) (Spearman rho: r= - 0,287, p <

0,05).

3. Visao de cores

Placas de Ishihara

No teste de cores com as placas de Ishihara, os erros (tomados pela média dos
dois olhos) foram maiores no grupo NO (+) em relagdo ao NO. Os dois subgrupos de
EM apresentaram pior desempenho em relacdo ao grupo controle (p < 0,001 para

NO (+) e p = 0,001 para NO (-)) (Tabela 6).

Tabela 6. Erros das Placas do Ishihara nos grupos EM e controle.

EM (n = 48) Controle

NO (-) NO (+)

22 26 25
Ishihara, erros, mediana (faixa) 0,5 (0-3,5)" 1,5(0-16)* 0,0(0-1,5)

Ishihara, erros, média + DP 0,88+1* 2,7+3,7 ¥ 0,22 +0,44

Teste Kruskal Wallis com correcdo de Bonferroni * p < 0,005 e ¥ p < 0,001 em relacdo ao grupo

controle. NO (+): histéria de neurite dptica presente, NO (-): historia de neurite dptica ausente.

Quanto ao padrao de anormalidade, doze pessoas fizeram mais de dois erros

(Tabela 7), dez dessas no grupo com histéria de NO aguda (teste exato de Fisher, p
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> 0,05 entre subgrupos NO). No subgrupo NO (-) dois pacientes fizeram erros leves
(ndo mais de quatro por olho). No subgrupo NO (+), monocularmente, cinco pessoas
fizeram mais de 7 erros; em quatro delas a AV era maior que 0,0 logMAR (pior que
20/20 Snellen).

Tabela 7. Placas de Ishihara: propor¢ao de erros nos grupos EM e controle.

EM (n=48) Controle
NO (-) NO (+)
22 26 25
0 —2erros, n (%) 20 (91) 16 (61,5) 25 (100)
>2 < 7erros, n (%) 2(9) 6 (23) -
27 erros, n (%) 0 4 (15,4) -

NO (+): histéria de neurite éptica presente, NO (-): histéria de neurite 6ptica ausente.

Houve correlacao (Spearman rho) das placas de Ishihara com a AV (p < 0,005,
r = 0,4), com o valor do limiar foveal (p < 0,05, r = - 0,34) e com o tempo da ultima

NO (p < 0,05, r = 0,287).

Teste de discriminacao cromatica Farnsworth-Munsell 100 — hue

Devido a problemas de agenda e disponibilidade dos participantes, nem todos
puderam fazer o teste de discriminagcdo cromatrica. Houve auséncia de trés pessoas
no subgrupo NO (-), cinco pessoas no subgrupo NO (+) e uma pessoa no grupo

controle para o referido teste.

O Farnsworth-Munsell 100-Hue, tomado pela mediana da soma total de erros,

demonstrou discriminacdo cromatica semelhante entre os dois subgrupos (p=0,665)
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e significancia estatistica em relacdo ao grupo controle (teste Kruskall Wallis com

corregéo de Bonferroni: p < 0,001) (Tabela 8).

Tabela 8. Andlise descritiva da soma total dos erros do exame Farnsworth-Munsell

100-Hue
EM Controle
NO (-) NO (+)
n 19 21 24

100-Hue, STE, mediana (faixa) ©9 (24-363)" 102 (20-263)" 46 (2 - 83)

100-Hue, STE, média + DP 116 +83 * 114 +56 * 44,8 +24,15

* p valor < 0,01 obtido através do teste Kruskal Wallis com corregéo de Bonferroni entre os subgrupos
EM e controle. 100 Hue: teste Farnsworth-Munsell 100-Hue, NO (+): histéria de neurite éptica

presente, NO (-): histéria de neurite éptica ausente, STE soma total de erros.

Os dois subgrupos de EM nédo se diferenciaram em qualquer das faixas
(discriminagdo baixa, média ou étima), mas foram significantemente diferentes em

relacdo ao grupo controle (Tabela 9).

Tabela 9. Distribuicdo soma total de erros do Farnsworth-Munsell 100-Hue

EM (n=40) Controle
NO (-) NO (+)
19 21 24
Otima: soma total de erros < 17, n (%) 0 0 3(12,5)
Média : soma total de erros 17 a 110, n (%) 11 (58)* 12 (57)* 21 (87,5)
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Fraca: soma total de erros > 110, n (%) 8 (42) 9 (43) 0

*p valor <0,001 obtido através do teste Kruskal Wallis. NO (+): histéria de neurite Optica

presente, NO (-): histéria de neurite 6ptica ausente.

A soma total de erros do Farnsworth-Munsell 100-Hue (média 11570, mediana
101, minimo 20 — maximo 363) teve correlacao (Sperman bi-caudal) com o indice do
limiar foveal (p < 0,005, r = - 0,439), com o indice de sensibilidade global MD (p <

0,05, r =-0,392) e com o0 EDSS (p < 0,05, r = 0,402).

4. Sensibilidade ao contraste

Neste teste também houve participagdo parcial dos pacientes por
indisponibilidade de tempo, no grupo NO (-) houve perda de um paciente € no
subgrupo NO (+) houve perda de cinco pacientes. O subgrupo NO (+) teve pior
desempenho no teste de sensibilidade ao contraste em relacédo ao grupo controle (p
< 0,001 para todas as freqiiéncias espaciais). O subgrupo NO (-), aplicando-se a
correcao de Bonferroni, apresentou desempenho semelhante (p > 0,017) comparado
com o grupo controle. Pelo teste de Kruskall Wallis, a significancia estatistica entre
as 4 frequencias espaciais foi maior para a freqiéncia de 12 cpg. Entre os dois
subgrupos de EM, houve desempenho diferente (p < 0,017) para a frequencia de 6

ciclos/grau (Tabela 10).
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Tabela 10. Analise descritiva da sensibilidade ao contraste nos grupos EM e controle

EM Controle
NO (-) n = 21 NO (+) n = 21 n=25
Mediana Média Faixa Mediana n=21 Faixa Mediana n=25 Faixa
+DP
3 cpg 1,63 1,69+ 1,42- 1,63 1,64+ 1,40- 1,71 1,77+ 1,63-
0,14 1,93 0,14* 1,93 0,10 1,96
6 cpg 1,92 1,96+ 1,70 - 1,84 1,86+ 1,63- 1,99 200+ 1,77-
0,13 2,14 0,11~ 2,07 0,10 2,14
12 1,54 1,56+ 1,17 - 1,47 1,42+ 1,01 - 1,69 1,69+ 1,47 -
cpg 0,19 1,92 0,19* 1,69 0,12 1,92
18 1,18 1,12+ 0,73- 1,10 1,03+ 0,55- 1,25 1,24+ 0,96 -
cpg 0,18 1,48 0,22* 1,40 0,14 1,60

p valor obtido através do teste Kruskal Wallis com corre¢do de Bonferroni, * p< 0,001 em relagao ao
grupo controle, * p < 0,017 entre os subgrupos EM. Cpg: ciclos por grau; NO (+): histéria de neurite

optica presente, NO (-): histéria de neurite dptica ausente.

Os resultados do grupo controle foram utilizados para compor a faixa de
normalidade (2 DP acima ou abaixo da média) como referéncia. Dessa forma,
estabeleceu-se o limite inferior de normalidade para as freqiiéncias 3, 6, 12 e 18 cpg,
sendo respectivamente: 1,57; 1,80; 1,45; e 0,96 unidades logaritmicas. De acordo
com esse critério obtivemos o quadro de anormalidades mostrado na Tabela 11, em
que o pior desempenho dos dois subgrupos foi em relagao a frequencia de 12 cpg. O
grupo NO (+) teve p < 0,05 em todas as frequéncias, em relagdo ao grupo controle.
O grupo NO (-) teve p < 0,05 nas frequéncias de 3 e 12 cpg. Os dois subgrupos EM

foram semelhantes entre si quanto a quantidade de respostas abaixo do normal.
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Tabela 11. Proporcéo de anormalidades da sensibilidade ao contraste nos grupos

EM e controle

NO (-) (n=21) NO (+) (n=21) Controle (n=25)
n (%) n (%) n (%)
3cpg <1.57 4 (19)* 7 (33,3)* 0
6 cpg <1.80 3(14,3) 6 (28,6)" 1(4)
12cpg <1.45 7 (33,3)" 10 (47,6)* 0
18 cpg < 0.96 3 (14,3) 5 (23,8)* 0

*p < 5% em relagao ao subgrupo EM e o controle pelo teste exato de Fisher, Cpg: ciclos por grau, NO
(+): histéria de neurite éptica presente, NO (-): histéria de neurite Optica ausente. Critério de
normalidade: valores em unidades logaritmicas igual ou maiores de 1,57 para 3 cpg; 1,80 para 6 cpg;

1,45 para 12 cpg; e 0,96 para 18 cpg.

Houve correlagao entre a sensibilidade ao contraste nas freqiéncias espaciais
de 12 cpg (p<0,05,r=-0,4) e 18 cpg (p < 0,001 e r =- 0,49) com a AV.

5. Resumo da avaliacao clinica entre grupo EM e controle

A avaliagao clinica do grupo EM apresentou pior desempenho em relagéo ao
gupo controle em todos os testes, exceto pelo teste de acuidade estereoscdpica
(Tabela 12). Observe-se que a presenca de estrabismo ou ambliopia foi critério de

excluséo para todos os participantes.
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Tabela 12. Sumario da avaliacdo clinica dos grupos EM e controle

EM (n=48) Controle (n=25) p*

Sexo feminino, n (%) 39 (81) 19 (76) 0,761
Idade, anos
Mediana (faixa) 29 (20 - 51) 28 (20 - 50)
Media + DP 30+8 31+8 o3t
Acuidade visual, logMAR
Mediana (faixa) 0,0 (-0,2-0,1) -0,05 (- 0,1 - 0,0)

0,018
Media + DP -0,01+ 0,00 -0,05+ 0,05

Acuidade estereoscoépica, segundos de arco

Mediana (faixa) 40 (40 — 400) 40 (40 — 40)

0,097
Media £ DP 49 £ 52 40+£0,0
Perimetria estatica computadorizada, indices
Mean deviation, dB
Mediana (faixa) -3,10 (-13,80 - 0,35) -0,53 (-1,88 — 1,34)

0,0001
Media = DP -3,43 £ 2,36 -0,6 £0,8
Pattern standant deviation, dB
Mediana (faixa) 2,16 (1,07 - 8,10) 1,37 (0,85 -1,80)

0,0001
Media + DP 2,44 +1,36 1,36 £ 0,21
Limiar foveal, dB
Mediana (faixa) 36 (30-39) 37 (35-39,5)

0,0001
Media + DP 35,59 +1,85 37,2 +1,02
Visao cromatica
Placas de Ishihara, soma dos erros
Mediana (faixa) 1(0-16) 0(0-1,5)

0,0001
Media + DP 1,88 +2,94 02+04

Farnsworth - Munsell 100 Hue, soma total dos erros *
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Mediana (faixa) 101 (20 — 364) 46 (2 — 83)

0,0001
Media £ DP 11570 45 £ 24
Sensibilidade ao contraste, frequencia espacial, unidade logaritmica §

3 ciclos por grau

Mediana (faixa) 1,63 (1,40 — 1,93) 1,78 (1,63 — 1,96)
Media + DP 1,67 £0,14 1,78 £0,1 0.001
6 ciclos por grau
Mediana (faixa) 1,92 (1,63 — 2,14) 1,99 (1,77 — 2,14)
Media + DP 1,90 £0,13 2,00 £0,10 0.003
12 ciclos por grau
Mediana (faixa) 1,47 (1,01 —1,92) 1,69 (1,47 —1,92)
0,0001
Media + DP 1,49 £ 0,20 1,68 +0,11
18 ciclos por grau
Mediana (faixa) 1,10 (0,55 - 1,48) 1,25 (0,96 — 1,60)
Media + DP 1,07 £ 0,20 1,24 £0,13 0,001

* p valor obtido através do teste exato de Fisher para a variavel sexo; teste Mann-
Whitney para as demais variaveis. * EM, n=40, controle, n=24; § EM, n=42; dB:
decibéis; DP: desvio padrao; logMAR: logaritmo do minimo angulo de resolugéao.
Negrito p < 0,05.

Para evitar que a comparagédo estivesse contaminada pela presenca de AV

abaixo do normal, excluimos os resultados das pessoas que apresentaram AV

monocular > 0,0 logMAR (correspondente a < 20/25). Mesmo desta forma, o grupo

EM manteve pior desempenho das fungdes visuais em relagdo ao grupo controle

(Tabela 13).

52



Tabela 13. Sumario da avaliag&o clinica do grupo EM com AV = 0,0 logMAR e

controle

EM (n = 40) Controle (n=25) p*
Idade, anos, mediana (faixa) 29 (20 - 51) 28 (20 — 50) 0,417
Sexo feminino, n (%) 34 (85) 19 (76) 0,513
AV, logMAR, mediana (faixa) -0,00 (-0,2 - 0,0) -0,05 (-0,1-0,0) 0,161
Acuidade estereoscopica, 40 (40 —60) 40 (40 — 40) 0,26
segundos de arco, mediana
(faixa)
Perimetria estatica computadorizada, dB
MD, mediana (faixa) -2,86 (-5,78-0,35) -0,53 (-1,88—-1,34) 0,0001
PSD, mediana (faixa) 2,07 (1,07-431) 1,37 (0,85-1,80) 0,0001
Limiar foveal, mediana (faixa) 36 (32 — 39) 37 (35 -39,50) 0,001
Visao cromatica
Soma de erros Ishihara, mediana 0,5 (0 —9) 0(0-1,50) 0,001
(faixa)
Soma total dos erros, 100-Hue, 99 (19 — 226) 46 (2 — 83) 0,0001
mediana (faixa)*
Sensibilidade ao contraste, unidades logaritmicas§
3 cpg, mediana (faixa) 1,63(1,49-193) 1,78 (1,63-1,96) 0,002
6 cpg, mediana (faixa) 1,92 (1,70-2,14) 1,99 (1,77 -2,14) 0,011
12 cpg, mediana (faixa) 1,54 (1,08 -1,92) 1,69 (1,47-1,92) 0,0001
18 cpg, mediana (faixa) 1,18 (0,73-1,48) 1,25(0,96 -1,60) 0,005
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* p valor obtido através do teste exato de Fisher para a variavel sexo e teste Mann-
Whitney para as demais variaveis. *EM, n=34, controle, n=24; § EM, n=36; 100-Hue:
teste Farnsworth Munsell 100 Hue; cpg: ciclos por grau; DP: desvio padrdao, GHT:
Glaucoma Hemifield Test; logMAR: logaritmo do minimo angulo de resolu¢ao; MD:
mean deviation; NO (+): historia de neurite 6ptica aguda presente; NO (-): histéria de

neurite Optica aguda ausente; PSD: pattern standard deviation. Negrito p < 0,05.

Dentre os pacientes do grupo NO (-) 12 dos 22 (55%) estiveram abaixo do nivel
de normalidade em dois ou mais dos testes de fung¢do visual (AV, Ishihara,
Farsnworth, indices de campo visual, MD abaixo de -3dB, sensibilidade ao contraste
(em 3 ou 4 frequencias espaciais). No grupo NO (+), 19 dos 26 pacientes (73%)
estiveram abaixo da normalidade, utilizando o mesmo critério. Ocorreu, portanto, no
grupo EM, anormalidade em dois ou mais testes em 65% e normalidade em todos os
testes visuais em quatro pessoas (8%), sendo uma do grupo NO(+). A tabela

descritiva encontra-se no Apéndice.

6. Proporcao de exames alterados nos grupos de EM e controle

Quando utilizamos o critério de normalidade acima descrito e comparamos a
porcentagem de testes alterados, obtivemos nivel de significancia estatistica de 5%
para todos os testes em relagéo ao grupo NO (-) e o grupo controle; todos os indices
da perimetria, o teste de Farnsworth Munsell 100 Hue e o teste de sensibilidade ao

contraste nas freqUéncias de 3 e 12 cpg em relacéo ao grupo NO (-) e controle. Entre
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os dois subgrupos de EM o indice de anormalidade foi maior em relacdo ao grupo

NO (+) apenas no teste das placas de Ishihara (Tabela 14 e Figura 2).

Porcentagem de anormalidades nos grupos

R
T —— ©5
pSD* 69
MD* 81

Perimetria estatica

18 cpg FI 24
L =——r O controle

6cpg b 29 O Neurite dptica (+)
3cpg * F 33 B Neurite 6ptica (-)

Farnsworth-Munsell 100-Hue* —J 43
Ishihara _—J 38

Visd3o cromatica Sensibilidade ao contraste

Acuidade
visual

Acuidade visual : 23

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Figura 2. Porcentagem de anormalidade nos grupos controle e EM

* p < 0,05 entre grupo NO (-) e controle. GHT: Glaucoma Hemifield Test; logMAR:
logaritmo do minimo angulo de resolugédo,; MD: mean deviation; neurite Optica (+): histéria de
neurite dptica aguda presente; neurite optica (-): historia de neurite Optica aguda ausente;

PSD: pattern standard deviation
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Tabela 14. Proporgéo de anormalidades nos testes realizados nos grupos EM e

controle

EM Controle

NO (-) NO (+)
Acuidade visual, média, > 0,0 1(4,5) 6 (23)* 0
logMAR, n (%)
Visao de cores, média
Ishihara, erros > 2, n (%) 2(9) 10 (38,4)t
100-Hue, soma total de erros > 110, n 8 (42)* 9 (43)*
(%)
Sensibilidade ao contraste, unidades logaritmicas

3cpg < 1,57, n (%) 4 (19)* 7 (33,3)" 0
6 cpg <1,80, n (%) 3(14,3) 6 (28,6)* 1(4)
12 cpg < 1,45, n (%) 7 (33,3 10 (47,6)" 0
18 cpg < 0,96, n (%) 3(14,3) 5(28,8)* 0
Perimetria computadorizada estatica

MD, < 5% n, (%) 15 (68,2)* 21 (81)* 1(4)
PSD,< 5%, n, (%) 12 (54,5)* 18 (69,2)* 0
GHT, out, n (%) 13 (59) 17 (65,4)* 0
MD < -3 dB, n (%) 10 (45,5)* 13 (50)* 0

* p valor < 0,05 obtido através do teste exato de Fisher em relagdo ao subgrupo EM e

controle. * p valor < 0,05 obtido através do teste exato de Fisher em relagdo aos subgrupos

EM e controle. 100 Hue: teste Farnsworth Munsell; cpg: ciclos por grau; DP: desvio padréo,

GHT: Glaucoma Hemifield Test; logMAR: logaritmo do minimo angulo de resolu¢do; MD:

mean deviation; NO (+): histéria de neurite 6ptica aguda presente; NO (-): histéria de neurite

Optica aguda ausente; PSD: pattern standard deviation. Negrito p < 0,05. Para o teste
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Farnsworth 100-Hue NO (+) n = 21, NO (-) n = 19. Para o teste de sensibilidade ao contraste
NO (+) e NO (-) n = 21.

7. IRM e a presenca de lesGes na via visual posterior

Um subgrupo de 29 pacientes com EM, foi submetido, dentro do intervalo de 35
dias, a IRM. Foi feita a andlise da distribuicdo de placas de EM na porcao posterior
da via Optica: radiagdes Opticas até o cortex calcarino. Foram avaliadas a extensao
das lesGes e seu numero relativo, como ja descrito. Nao houve diferenca entre a

distribuicdo das placas e a histéria de NO (p > 0,05) (Tabela 15).

Tabela 15. Distribuicao das placas na via visual posterior, nos grupos EM

NO (-) (n=10) NO (+) (n=19)
Extensao (mm) % (n) % (N)
Sem lesao 0 53 (1)
5 30 (3) 10,5 (2)
55—10 40 (4) 47,4 (9)
>10 30 (3) 36,8 (7)
Quantidade
Sem leséo 0 53 (1)
1 30 (3) 5,3 (1)
2_4 40 (1) 10,5 (2)
>5 30 (6) 78,9 (15)
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NO (+): histéria de neurite éptica aguda presente; NO (-): histéria de neurite 6ptica aguda
ausente

O paciente que apresentou hemianopsia homénima esquerda também

apresentou placa de EM na regido occipital direita (Figura 3).

Figura 3. Les&o na regido occipital direita. A. IRM axial Flair. B. IRM axial DIR.

Houve associagao entre a extensdo das lesdes e os indices do campo visual
(MD e PSD), com indices menores (piores) do MD e maiores do PSD (Tabela 16) em
lesbes maiores de 10mm comparadas as lesdées de 5 mm (p < 0,05 Kruskal Wallis
em ambos). O teste Jonckheere-Terpstra evidenciou uma tendéncia de piores

(maiores) indices do MD quanto maiores e mais numerosas as lesées (p < 0,05).
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Tabela 16. Descricao dos indices do campo visual de acordo com a extensao da

leséo

Extensao das MD PSD
lesdes

Mediana (faixa) Média + DP  Mediana (faixa) Média + DP
sem lesdo (n=1) -1,32 -1,32 1,30 1,30
5mm (n=5) -2,40 (-2,43 - 0,35)* -1,50+£1,29 1,41 (1,07 -2,27) 1,65 + 0,51
556-10mm (n=13) -2,43 (-5,04 - 0,12) -2,64+1,53 1,81 (1,28 —2,89) 2,02 £ 0,55
>10 mm (n=10) -4,50 (-13,80 — -0,85) -5,52+3,64 2,68(1,49-28,10) 3,65 £ 2,32

*p<0,012 (0 - 5mm x > 10 mm) teste Kruskal Wallis com corre¢ao de Bonferroni.

MD, mean deviation; PSD, pattern standard deviation

Via motora ocular

Para este estudo participaram 60 pacientes, idade média 33 + 9 anos, 48

mulheres e 12 homens e 35 voluntarios, idade média 30 + 8 anos, 25 mulheres e 10

homens (teste exato de Fisher p = 0,62). Os dados demograficos estdo na Tabela

17.
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Tabela 17. Dados demograficos e clinicos dos participantes da avaliagdo motora

ocular

EM Controle p
n 60 35
Sexo feminino (%) 47 (78) 26 (74) > 0,1
Idade, anos
Mediana (faixa) 32 (20-54) 28 (18-50)
Média + DP 32+9 30 +8 >0,
Escala expandida da incapacidade funcional
Mediana (faixa) 2,0 (0,0-6,0) - -
Média + DP 2,0+x11 - -
Inicio dos sintomas, meses
Mediana (faixa) 72 (8 — 320) - -
Média + DP 89270 - -
Ultimo surto, meses
Mediana (faixa) 18 (3-144) - -
Média + DP 29 £ 30 - -
Diplopia inaugural, n (%) 12 (20) - -
Surto clinico de diplopia, n 35 (58) - -
(%)
AV binocular estatica,
logMAR
Mediana (faixa) -0,1(-0,2-0,1) -0,1 (-0,2-10,0)
Médiat DP - 0,06 +0,08 10,13 0,06 < 0,0001
AV binocular, dinamica, logMAR
Mediana (faixa) 0,2 (0,0-1,0) 0,1(-0,1-0,3) < 0,005

Média + DP* 0,25+0,19 0,13+0,08

Acuidade estereoscoépica, segundos de arco
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Mediana (faixa) 40 (40 —400) 40 (40 - 50) >0,1
Média+ DP 471 +47 40 £1,7

*p < 0,05 (teste Mann-Whitney) ¥ EM, n = 55, controle, n = 29. AV: acuidade visual, DP: desvio

padréo.

Avaliacao clinica dos movimentos oculares

Para a avaliagdo dos movimentos oculares foi feito um escore em que foram
observadas as seguintes alteracbes dos movimentos oculares: a instabilidade de
fixacdo em frente; a presenca de nistagmo induzido pela fixacdo nas posicoes
secundarias; a presenga de movimentos sacadicos corretivos no acompanhamento
ocular lento; a falha na capacidade do cancelamento do reflexo vestibulo ocular
durante o acompanhamento simultaneo da cabeca e de um objeto em movimento; a
falta de acuracia na troca sacédica horizontal e vertical; a incapacidade de manter a
convergéncia com a aproximacao lenta de um objeto, até 10 cm da borda orbital; a
presenca inequivoca de oftalmoplegia internuclear caracterizada por redugdo da
velocidade ou amplitude de adugédo do olhar conjugado lateral, acompanhada por
hipermetria ou movimentos nistagmodides na abducdo do olho contralateral; e a
presenca de oftalmoparesia infranuclear (HT) (Anexo 2).

De acordo com esse escore, pudemos observar que a presencga de alteragdes
dos movimentos oculares presentes também nos controles presengca de movimentos
corretivos no acompanhamento ocular lento, falha do cancelamento do reflexo
vestibulo-ocular e ponto proximo de convergéncia afastado. Decidimos entéo,

estabelecer um ponto de corte para classificar a presenca anémala de movimentos
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oculares. Foi utilizado o escore maior que 1,6 como ponto de corte para definir a
presenga de movimentos oculares anémalos (indice de confiabilidade de 95% sobre
a média dos 60 pacientes).

Utilizando esse critério, o grupo com presenca de movimentos oculares
anémalos (MOA (+)) foi formado por 29 pessoas (48%), idade mediana de 28 anos
(20 — 50), tempo mediano de doenca de 95 meses (16 — 320), EDSS mediano de 2,5
(0,0 — 6,0). Vinte pessoas (69%) tinham histéria anterior de diplopia durante o curso
da doenca. O grupo sem alteracdes motoras oculares (MOA (-)) foi formado por 31
pessoas (52%), idade mediana de 34 anos (20 — 54), tempo mediano de doenca de
60 meses (8 — 276), EDSS mediano de 1,5 (0,0 — 3,5). A historia de diplopia anterior
ocorreu em 15 pessoas (48%). Houve diferenca estatistica significante (p<0,05) entre
os dois grupos, de acordo com o teste Mann-Whitney em relacéao a idade, mas nao
(p>0,05) em relacado ao tempo de doenca e EDSS. A histéria de diplopia anterior nao
diferenciou os dois grupos (teste exato de Fisher>0,05). De acordo com esse escore,
todos os controles foram classificados como nao portadores de movimentos oculares
anémalos.

Os movimentos anémalos mais freqiientes no grupo MOA(+) foram a falha do
cancelamento do RVO e a dismetria sacadica, a presenga de movimentos corretivos
durante o acompanhamento ocular, pela presenca de nistagmo induzido pela fixagao
e pelo quadro de OIN. Entre os pacientes EM e os controles, houve significancia

estatistica com p<0,001 em relagdo aos quatro primeiros testes (Tabela 18).
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Tabela 18. Ocorréncia de movimentos oculares anémalos nos grupos MOA (+),
MOA (-) e controle

MOA (-) Controles

(n=31) (n=35)
Fixagéo instavel em frente 4 13,8% 1 3,2% 0 0,0%
Cancelamento bilateral do RVO com

Movimentos oculares an6malos MOA (+) (n=29)

_ _ 22 75,9% 5 16,1% O 0,0%
movimentos corretivos*

Acompanhamento bilateral com
_ _ 14 48,3% 1 3,2% 1 2,9%
movimentos corretivos*

Dismetria sacadica bilateral* 22 75,9% 1 3,2% 1 2,9%
OIN evidente * 5 17,2% 0 0,0% 0 0,0%
Nistagmo bilateral induzido pela
o 9 31,0% 2 6,5% 0 0,0%
fixacao*
Ponto préximo de convergéncia maior

6 20,7% 1 3,2% 1 2,9%
que 10 cm

Oftalmoparesia infranuclear 1 3,4% 0 0,0% 0 0,0%

Abreviatura: OIN oftalmoplegia internuclear, MOA (+) subgrupo movimentos oculares an6malos
presentes, MOA (-) movimentos oculares an6malos ausentes, RVO reflexo vestibulo-ocular
* p< 0,05 entre os subgrupos MOA (+) e MOA (-)

Imagens de ressonancia magnética e avaliacao dos movimentos oculares

Presenca de lesdes infratentoriais relacionadas a movimentacao ocular e as

alteracdes clinicas

Quarenta e duas pessoas do grupo de EM passaram por exame de IRM
(escaner 3 Tesla Philips, utilizando as sequencias axiais: T2, FLAIR e DIR, todas
com cortes de 3 mm) no periodo de 30 dias da avaliagdo motora ocular. As imagens
de dois pacientes foram excluidas por problemas técnicos. As lesbes, nas estruturas

infratentoriais relacionadas ao movimento dos olhos dos 40 pacientes, foram
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avaliadas por dois neuroradiologistas que ndo tinham acesso aos dados clinicos dos
pacientes. Foram identificadas lesdes no bulbo em 11 pessoas; na ponte em 25
pessoas € no mesencéfalo em 15 pessoas. No cerebelo (incluindo os pedunculos
cerebelares) foram localizadas lesées em 25 pessoas (Tabela 19). Cinco pessoas
(12,5%) apresentaram multiplas les6es em tronco e cerebelo.

Tabela 19. Frequencia de lesoes infratentoriais nas IRM de 40 pacientes com

EM
Localizagao % n
Bulbo 27,5 11
Ponte 62,5 25
Mesencéfalo 37,5 15
Tronco cerebral 70,0 28
Cerebelo 62,5 25
Tronco ou cerebelo 80,0 32

Na Figura 4, cortes em diferentes niveis infratentoriais com lesdes em

estruturas relacionadas aos movimentos dos olhos.




Figura 4. IRM, axial, double inversion recovery, lesdes infratentoriais, em diversos
niveis do tronco cerebral e cerebelo.

Oito pacientes (20%) ndo apresentaram lesdo infratentorial.

O escore dos movimentos oculares do grupo EM que fizeram a RM (n=40)
mostrou relagdo com a presenca de lesées em tronco e cerebelo (p<0,001
Jonckheere-Terpstra Test). O escore maior esteve associado as lesdes presentes
em trés ou quatro regides da fossa posterior (entre bulbo, ponte, mesencéfalo e
cerebelo) em relagdo aqueles que néo apresentaram lesao infratentorial (Kruskal

Wallis com correc¢ao de Bonferroni) Tabela 20 e Figura 5.

Tabela 20. Analise descritiva do escore dos movimentos oculars anémalos nos
grupos MOA (+), MOA (-) e EM, em relagao a quantidade de regides infratentoriais
(bulbo, ponte, mesencéfalo e cerebelo) com lesdes visiveis por ressonancia
magnética.

Lesao MO (+) Total Escore

) , - Escore MO (-) Escore .
infratentorial (n=20) (médiatDP)  (1=20) (médiaDP) (nETO) (médiazDP)
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Ausente 1 2,0 7 0,29+0,39 8 0,5£0,7

Lesdo em 1 regiéo 2 3,0+1,41 3 0,33+0,57 5 1,4+1,67

Lesdo em 2 5 3,9+24 10 0,85+0,62 15 1,842,03

regioes

Lesdoem 3 7 3,78+1,63 - - 7 3,78+1,63*
regioes

Lesdoem4 5 5,0+2,31 - - 5 5,0+2,31*
regioes

*0<0,005 Kruskal Wallis com correcdo de Bonferroni para lesdo em 3 ou 4 regibes em
relacdo a auséncia de lesao.

8,0 o
O MOA (-) n=20
B MOA (+) n=20

6,0

w- I l i

2,0

ﬁ ]

| T ! T ]
Menhuma 1 2 3 4

Escore dos movimentos oculares andmalos

Quantidade de regides infratentoriais com lesao

Figura 5. Ocorréncia de lesdes infratentoriais e escore dos movimentos oculares
andémalos nos subgrupos MOA (+) e MOA (-).
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A oftalmoplegia internuclear (evidente lentiddo da aducdo homolateral com
nistagmo dissociado na fixagdo contralateral durante o movimento sacéadico
horizontal, com presenca de desalinhamento ocular lateral) foi detectada
clinicamente em quatro pessoas, com a presencga de lesao no fasciculo longitudinal
medial pontino coincidente.

O pedunculo cerebelar médio apresentou lesbées desmielinizantes em 57%
dos pacientes, sendo que 70% destes pertenciam ao grupo MOA (+). No teste exato
de Fisher, houve associacdo entre a presenca de lesdées no pedunculo cerebelar
médio e alteragbes do acompanhamento ocular uniforme, da dismetria sacadica
(p<0,05) e do cancelamento do RVO (p<0,01). Lesdes nos hemisférios cerebelares
tiveram ocorréncia semelhante (55%), também mais frequentes no grupo MOA (+) e
associacao com alteracées do acompanhamento ocular, dismetria sacadica (p<0,05)

e cancelamento do RVO (p<0,005).

Questionario Qualidade de vida visual e Suplemento de 10 itens
neuroftalmologicos

Neste estudo da avaliagcdo da qualidade de vida visual participaram 41
pacientes portadores de EM tipo recidivante-remitente e 22 controles, sem doenca
neurolégica ou oftalmologica conhecida, além de ametropia. Todos os sujeitos
envolvidos estavam usando sua melhor correcao Oéptica. Entre os controles, a

acuidade visual maior que 0,0 logMAR (equivalente a escore menor que 20/20 da
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tabela de Snellen) foi critério de exclusado. A faixa e média de idade dos participantes
foram semelhantes. Os dados demograficos estdo na Tabela 21.
Tabela 21. Questionario de qualidade de funcao visual. Dados clinicos e

demograficos dos participantes

EM Controle P
Numero de casos 41 22
Sexo feminino, n (%) 34 (83) 16 (72) 0,35*
Idade, anos, mediana (faixa) 318 308 0,37 t
Média + DP 20 - 51 18 - 50 -
EDSS, mediana (faixa) 2,0(0,0-6,0) - -
Média + DP Faixa de EDSS 2,1+1,1 - -
Tempo de doenga, meses, média + DP 85+75 - -
Faixa de tempo de doencga, meses 8 - 320 - -
Histdria de NO, n (%) 21 (51) - -
Acuidade visual binocular, logMAR, média -0,06 £ 0,08 -0,14 +£0,05 0,001
+DP
Faixa acuidade visual, logMAR -0,2-0,1 -0.2--0,1
Acuidade binocular = 0,1 logMAR, n (%) 2 (5) 0 -
Acuidade binocular = 0,0 logMAR, n (%) 18 (44) 0 -
Acuidade binocular < -0,1 logMAR, n (%) 21 (51) 22 (100) 0,85

* Teste exato de Fisher T teste Mann-Whitney EDSS: escala expandida da incapacidade funcional, DP:

desvio padrao. negrito: p < 0,05
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Ao analisar o resultado dos escores do questionario principal e seu suplemento,
observamos diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos. Se a
mesma comparacao € realizada, excluindo-se as pessoas com AV monocular menor

que 20/20 (> 0,0 logMAR), a diferenca entre o grupo de pacientes e controle ainda é

expressiva (Tabela 22).

Tabela 22. Escores do Questionario NEI-VFQ-25 e NO-10

EM (n=41) Controle (n=22) p
Médiat DP Mediana (faixa) Médiat DP Mediana
NEI-VFQ-25 93,84+ 5,79 95,45 97,48 +2,68 97,73 0,004
(70,21-100) (90,91-100)
AV £ 0,0 logMAR (EM, 94,76+ 3,98 95,45 97,48 +2,68 97,73 0,007
n=39) (87,88-100) (90,91-100)
AV > 0,0 logMAR (EM, 75,91%8,07 75,91 - - -
n=2) (70,21-81,63)
SNO-10 85,17£13,29 86,11 95,42 +5,65 97,50 0,001
(44,45-100) (82,50-100)
AV =< 0,0 logMAR (EM, 86,12+12,77 88,89 95,42 +5,65 97,50 0,001
n=39) (44,45-100) (82,50-100)
AV > 0,0 logMAR (EM, 66,66+11,78 66,66 - - -
n=2) (58,33-75,00)
Escore total NEI-VFQ- 89,51+ 9,62 90,00 96,45 £3,74 97,19 0,001
25 + SNO-10 (64,27-100) (86,71-100)
AV =< 0,0 logMAR (EM, 90,44+ 7,76 90,63 96,45 £3,74 97,19 0,002
n=39) (67,10-100) (86,71-100)
AV > 0,0 logMAR (EM,  71,29+9,93 71,29 - - -
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n=2) (64,27-78,32)

*p valor obtido através do teste Mann-Whitney. AV: acuidade visual binocular; DP: desvio padrao;
logMAR: logaritmo do minimo angulo de resolugao; NEI-VFQ-25, Questionario de fungéo visual de 25

itens, SNO-10, Suplemento de 10 itens neuroftalmologicos. Negrito: p < 0,05

Foi feita entdo, a andlise comparativa das subescalas. No NEI-VFQ-25, apenas
os dominios relativos as questées saude e visao se diferenciaram do grupo controle.
Ja o suplemento de questdes neuroftalmolbgicas apresentou uma tendéncia maior de
diferenciagcdo, com as questdes relacionadas a diferenca de acuidade visual entre os
olhos e o desconforto a claridade entre as mais sensiveis. As questdes relativas a
capacidade de manter a fixacdo e a binocularidade também obtiveram escores
menores, comparado com o grupo controle. Nos dois questionarios as questoes
relativas a capacidade de dirigir podem ter dado um falso resultado, ja que muitas

pessoas informaram ndo exercerem mais essa funcao (Tabela 23).
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Tabela 23. Comparacao das subescalas do NEI-VFQ-25 e SNO-10

Subescala

Saude em geral

Visao

Dor ocular

Atividades para

perto

Atividades para

longe
Atividades
sociais
Saude mental
Limitagédo
funcional

Dependencia

Habilidade para

dirigir*

Visao de cores

Visao periférica

Escore total NEI-

VFQ-25
Cansago visual

Sensibilidade ao

sol

Habilidade para

estacionar

Uso de
computador
Visao diferente
entre os olhos
Aparéncia dos
olhos

Controles (n=22) EM (n=41) p*
Média + DP Mediana Média + DP Mediana(faixa)

(faixa)
88,63 £ 12,74 100 (75-100) 58,53 £ 24,11 50 (0-100) <0,01
92,04 £ 14,19 100 (50-100) 78,65 £ 18,16 75 (50-100) <0,01
96,02 £ 5,95 100 (87,50-100) 86,58 £ 17,76 100 (50-100) 0,07
98,10 £ 7,24 100 (66,67—100) 95,01 £10,09 100 (58,33-100) 0,07
98,48 £ 5,53 100 (75-100) 94,30 £ 11,40 100 (50-100) 0,09
100+ 0 100 (100-100) 98,93 + 3,39 100 (87,50-100) 0,13
94,6 £ 6,76 96,87 (75-100) 90,70 +14,59 100 (31,25-100) 0,59
98,86 + 3,67 100 (87,50-100) 96,34 £9,78 100 (50-100) 0,35
99,62 £ 1,77 100 (91,67-100) 97,15+12,72 100 (25-100) 0,65
91,25+ 25 100 (0—100) 85,32 £ 28,11 100 (0—-100) 0,31
100+ 0 100 (100-100) 1000 100 (100-100) 1,00
100+ 0 100 (100-100) 96,34 £+11,93 100 (50-100) 0,13
97,48 £ 2,68 97,73 (90,91- 93,84 £ 5,79 95,45 (70,21- <0,01

100) 100)
90,9 + 18,16 100 (25-100) 84,75 £20,06 100 (25-100) 0,17
90,9 + 14,52 100 (50-100) 76,82 £25,85 75 (25-100) 0,04
93,75 £ 22,76 100 (0-100) 85,41 + 33,71 100 (0-100) 0,33
98,86 + 5,33 100 (75-100) 93,75 +12,33 100 (50-100) 0,07
93,18 £ 19,18 100 (25-100) 69,51 £37,29  100(0-75) <0,01
95,45 + 16,61 100 (25-100) 87,80 24,44 100 (0-100) 0,15
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Visdo confusa
Objetos em
movimento
Diplopia

Ptose

Escore total
SNO-10
Escore total
(NEI-VFQ-25 e
SNO-10)

95,45 + 9,86
95,45 + 12,52

95,45 + 14,71
95,45 £ 5,65

96,45 + 3,74

100 (75-100)
100 (50-100)

100 (100-100)
100 (50-100)
97,50 (82,50~
100)

97,19 (86,71
100)

79,87 £30,73
82,92 + 30,33

95,73 £12,38
93,29 £ 17,69

85,03 £ 13,67

89,44 + 8,78

100 (0-100)
100 (0-100)

100 (50-100)
100 (25-100)
86,11 (44,45-
100)
90,00 (64,37-
100)

0,05
0,12

0,091
0,55

<0,01

<0,01

n = 20 (controle), n = 23 (EM), *p valor obtido através do teste Mann-Whitney. Negrito: p

< 0,05
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E frequente a ocorréncia de NO entre os portadores de EM (63), a presenca
de placas na visualizagdo da IRM (62) e o comprometimento das fungbes visuais e
motoras oculares mesmo quando a acuidade visual € normal (27, 64). Nesse estudo
confirmamos que a funcdo visual esta comprometida, comparada a controles,
independente da histéria de NO aguda, da AV ou do momento inflamatério clinico da
doenca. Observamos também que € possivel observar uma relacao entre a extensao
das lesdes na radiacao Optica e os indices da perimetria estatica. Verificamos
correspondéncia entre lesdes infratentoriais, observadas na IRM, em sitios
conhecidos por sua atuagdo no controle de movimentos oculares e os déficits
clinicos. A EM nao permite a indicacao de localizagao pontual, e sim difusa, para a
origem dos déficits motores oculares. O uso do questionario de qualidade de vida
visual e do suplemento neuroftalmoldgico constitui uma ferramenta a mais para

monitorar a evolugdo da doenca, mesmo quando a AV nao esta comprometida.

Nesse estudo, a fung¢ao visual mais comprometida foi a do campo visual. Cerca
de 70% dos pacientes sem historia de neurite Optica aguda prévia e 80% com
histéria, apresentaram reducao do indice de sensibilidade global (mean deviation) ou,
se usarmos um indice mais conservador, 45% e 50% respectivamente, apresentaram
MD menor que -3,0 decibéis. O estudo das radiagbes Opticas através das IRM de
uma parte desse grupo, mostrou presencga de lesées em 95% dos pacientes, em um
deles o comprometimento era caracteristico de perda de campo binocular causada
por lesdo posterior. Além disso, encontramos correlagdo entre os melhores indices
da perimetria visual estatica com as lesbes menos extensas. Neste estudo,
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classificamos os pacientes pela historia de NO e utilizamos a média das respostas
dos dois olhos. Dessa forma tentamos evitar as distorgdes estatisticas que podem
ser geradas pelo uso individual de variaveis dependentes. Isso ndo nos impediu de
comprovar que as funcdes visuais estudadas (principalmente os indices da perimetria
estatica computadorizada e a visao de cores) estivessem alteradas. Para sua analise
adotamos o critério amplo de anormalidade, que inclui nao sé os defeitos difusos com
MD menor ou igual a -3 dB, mas também os indices de MD ou PSD com significancia
estatistica de 5%. Esse critério, ja utilizado em outros trabalhos (24, 65), provou ser
mais sensivel as alteragdes presentes na camada de fibras nervosas da retina, e
mostrou-se valido pela comparacdo com o grupo controle (p < 0,001), tanto no valor
dos indices como no padrdo de campo visual. Em nosso estudo encontramos
defeitos de campo visual em pacientes com e sem historia de NO em 81% e 75% dos
casos, respectivamente. Outros estudos, embora tenham utilizado a classificagao de
"olhos afetados" e "olhos nédo afetados", encontraram proporgdes diversas: 72 e 38%
(66); 79 e 61,5% (67); 82 e 43% (68) respectivamente; ou assintomaticos em 73,1%
(69) e 63,6% (29). O padrao difuso (ou inespecifico) também foi encontrado com
frequéncia em estudos que avaliaram o campo visual (42, 67, 70). Dentro do padréao
localizado, encontramos, principalmente, o padrédo arqueado e arqueado parcial, que
ja foram descritos dentre os tipos de perdas mais frequentes na EM (24, 71, 72). A
hemianopsia homénima, encontrada raramente (35, 73, 74), foi vista dentro do
periodo remissivo, resultante de uma lesdo sintomatica ocorrida ha seis anos, e que

agora é assintomatica. A correlagédo radiolégica/funcional das radiagbes opticas ja
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havia sido observada por Plant et al. (35), num estudo que envolveu pacientes com
queixa de perda de campo visual, documentados com exames de imagens, onde
apenas "grandes lesdes" na via visual sdo sintomaticas, mas nenhum estudo
sistematico quantificou essa tendéncia. A neuroimagem quantitativa para correlacao
funcional na EM, foi utilizada em estudos que empregaram a avaliacdo da
sensibilidade ao contraste (75, 76), com resultado positivo.

A visao de cores se mostrou alterada por meio dos dois testes apresentados. No
Farnsworth-Munsell 100-Hue a porcentagem de anormalidade dos dois grupos de EM
foi de cerca de 40%, enquanto que as placas de Ishihara estiveram dentro do nivel
de anormalidade em 9% para o subgrupo NO (-) e 39% para o subgrupo NO (+). No
ONTT, na avaliagdo po6s seis meses da NO, a porcentagem de anormalidade, com
AV normal, foi de 26% com o teste Farnsworth-Munsell 100-Hue (46). Em estudo de
alteracdes subclinicas na EM (77), as placas de Ishihara apresentaram-se alteradas
em 32%. Em outro estudo, com critérios mais rigorosos para os erros (anormalidade
considerada acima de um erro) (30), a porcentagem de anormalidades com as placas
de Ishihara foi de 45%. Quando essa simulagao é feita no nosso grupo chegamos a
valor semelhante (46%). A associagdo que encontramos entre a maior quantidade de
erros no Farnsworth-Munsell 100-Hue, o limiar foveal e o mean deviation ja havia
sido observada durante o ONTT, assim como a correlagdo entre o0 mesmo teste e o
teste de sensibilidade ao contraste (78). O teste das placas de Ishihara demostrou
ser mais sensivel para diferenciar as pessoas que apresentaram neurite dptica

aguda.
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A sensibilidade ao contraste reduzida foi estatisticamente diferente entre o
grupo controle e o grupo NO (+), 0 que esta de acordo com estudos anteriores (29,
64), mas nao houve diferenca significativa em relacdo ao grupo NO (-). O teste de
sensibilidade ao contraste demonstrou, em outros estudos (46), ser um dos melhores
instrumentos para avaliar a fungdo visual na NO. No entanto, o instrumento utilizado
letras com baixo contraste foi diferente do que utilizamos em nossa avaliagcao
(grades), e provavelmente, mais sensivel. Em estudo que utilizou o mesmo
instrumento, a freqiéncia espacial de 12 cpg também foi a que apresentou maior
numero de respostas anémalas (29).

A associagao entre a presenga de movimentos oculares anémalos e lesdes
observadas na IRM deve ser analisada com cuidado. Uma doenga cronica e
degenerativa como a EM, envolve lesbes em multiplas regides que participam na
geragao dos movimentos oculares, consequentemente seu valor localizatério fica
comprometido. Existem varias regides supratentoriais (como o campo de olhar
frontal, o campo olhar parietal, 0 campo ocular suplementar e os nucleos da base)
envolvidas no controle dos movimentos oculares, e a presenga de lesdes nessas
areas nao foi por nos investigada. Embora muitas alteragdes sejam detectaveis ao
exame clinico, o registro do movimento ocular, ndo foi utilizado neste estudo. Foram
realizadas mensuragdes (prisma e cover) apenas dos desvios oculares nas varias
posicoes diagndsticas. Nenhuma lesdo infratentorial observada na IRM indicava

estado de atividade recente.
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As alteracbes do olhar conjugado horizontal sdao as mais comuns na EM,
embora muitas vezes possam ser subclinicas (79, 80). Varios estudos confirmam a
alta incidéncia de déficits dos movimentos sacadicos e de acompanhamento ocular
uniforme (49, 81, 82). No presente estudo, as alteragées mais significativas foram o
cancelamento do RVO, a dismetria sacadica e a presenca de movimentos corretivos
durante o acompanhamento ocular uniforme. O nistagmo induzido pela fixacdo e a
oftalmoplegia internuclear, embora menos freqlientes, ndo ocorreram no grupo
controle.

O cancelamento do RVO esteve alterado em 75% de 20 pacientes com EM,
documentado eletrooculograficamente (53). Em outro estudo, sem registro
eletrooculografico, o nistagmo induzido pela fixagdo ocorreu em 36%, a falha do
cancelamento do RVO em 40% e a dismetria sacadica em 90% (81). No entanto, a
presenca de falha do acompanhamento ocular € um achado inespecifico de muitas
alteracdes neurolodgicas difusas, ndo tem valor localizatério (47, 83), mas é visto em
desmielinizagdo das vias eferentes occipitais supranucleares e em lesdes do
cerebelo (84).

O acompanhamento ocular uniforme, que permite a manutencdo do objeto de
interesse na févea mesmo durante seu deslocamento, € gerado por varias regiées do
cortex, tronco e cerebelo. O cancelamento do RVO esta associado ao movimento de
acompanhamento ocular uniforme. Os movimentos de acompanhamento ocular
uniforme sdo gerados no cértex parieto occipital ipsilateral e modulados no fléculo

nddulo cerebelar ipsilateral. Dois circuitos paralelos cortico-pontinos controlam a via
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de acompanhamento ocular uniforme para projetar no cerebelo: passando pelo
nucleo reticular do tegmento pontino, vindo do campo do olhar frontal ou passando
pelos nucleos pontinos dorso-laterais, vindo da juncao temporo parieto-occipital. O
vermis posterior e o fléculo ventral (I6bulos VI e VII) sdo as principais regiées do
cerebelo para o controle do acompanhamento ocular uniforme além de suas
projecdes para os nucleos motores oculares, através dos nucleos vestibulares (83).
Quando essas estruturas estao alteradas, observa-se fragmentacdo do movimento.
No entanto, o acompanhamento ocular uniforme também pode estar alterado em
idosos, por desatengédo, cansagco ou uso de drogas (85). LesGes envolvendo os
nucleos vestibulares ou projecdes pontinas para o cerebelo podem causar dano ipsi
ou contralateral, devido a dupla decussagdo da via do acompanhamento ocular

uniforme (47).

Os movimentos sacadicos sao movimentos rapidos utilizados para a troca de
fixacdo de um ponto de interesse para outro. O centro de movimentagao horizontal
esta localizado na juncdo bulbopontina e o centro de movimentacdo vertical e
rotatéria esta localizado no mesencéfalo. Existem dois tipos principais de neurénios
(pré-motores de explosao) para a geragcao dos movimentos sacadicos: os excitatorios
e os inibitérios. Os neurdnios pré-motores excitatérios horizontais sao ativados logo
antes do movimento e provavelmente sdo o0s responsaveis pela geragdo da
inervacdo do pulso sacadico. Eles estdo localizados na formagédo reticular pontina
paramediana, préxima ao nucleo abducente e se projetam para o nucleo abducente
ipsilateral, nucleo preposito hipoglosso e nucleo vestibular medial. Os neurdnios pré-
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motores inibitérios horizontais tém um padrdao de ativacdo semelhante aos
excitatérios, mas agem nos seus antagonistas, de modo a mediar a lei de inervacao
reciproca de Sherrington. Esses neurbnios estdo localizados na FR bulbar. Os
neurbnios pré-motores de explosdo verticais excitatérios localizam-se no
mesencéfalo, no nucleo intersticial rostral do FLM e sao projetados para os
motoneurdnios verticais e torcionais e para o nucleo intersticial de Cajal. Os
neurdnios pré-motores inibitérios de exploséo estdo localizados no nucleo intersticial
de Cajal e no nucleo intersticial rostral do FLM (47, 86, 87). Lesdes nessas regides
provocam lentiddo ou auséncia dos movimentos sacadicos correspondentes. Os
neurbnios de explosdo, quando nao estdo gerando o movimento sacadico, sao
inibidos pelos neurdnios omnipause que estdo localizados na ponte, préximo aos
nucleos abducentes, no nudcleo interpésito da raphe (88). LesGes nessa estrutura
provocam movimentos sacadicos horizontais e verticais lentificados (47). O cerebelo
também age no controle dos movimentos sacadicos, calibrando a amplitude do
movimento (vermis dorsal e nucleo fastigial) e a integragdo pulso/degrau (floculo).
Lesdes no vermis dorsal provocam hipometria sacédica e lesées no nucleo fastigial
provocam hipermetria sacadica.

A oftalmoplegia internuclear € caracterizada pela paresia de adug¢do do olho
ipsilateral a lesdo do FLM, quando bilateral € sugestiva de EM. A falha da adugao
acontece porque o FLM leva o comando de aducgdo para o olhar conjugado lateral
dos interneurénios abducentes para o nucleo oculomotor contralateral (89). Essa

alteracdo de aducéao pode variar de paralisia total a ligeira paresia apenas perceptivel

81



pela lentiddo no movimento sacadico contralateral (90). Outros sinais podem
aparecer associados: nistagmo dissociado na fixagdo contralateral (91), que € mais
facilmente observado com o seguimento de uma fita ou tambor rotatério, esotropia
(indicando aumento do tonus) e skew deviation, com hipertropia do lado da lesao
(92). Nos casos bilaterais pode ser observado nistagmo vertical induzido pela fixagao,
alteracdo do seguimento ocular uniforme e da resposta vestibular vertical. Intrusdes
sacadicas de pequena amplitude também podem estar presentes. Algumas vezes a
presenca de oftalmoplegia internuclear sé pode ser observada, pelo registro
eletrooculografico, mas sua associacao a lesdao no FLM, observavel pela IRM pode
chegar a 100%, dependendo da sequencia utilizada (93). No entanto, a presenca de
lesdo no FLM pode ndo ser indicativa da presenca da OIN (62, 94). Nos quatro
pacientes que apresentaram sinais caracteristicos da sindrome, com a alteracao dos
movimentos sacadicos, do acompanhamento ocular uniforme e nistagmo na fixacao
vertical, havia lesédo no FLM.

O nistagmo induzido pela fixagdo, comum na EM, pode ser resultante de lesdo
no nucleo prepdsito hipoglosso, nucleo vestibular medial, nucleo de Cajal, vestibulo-
cerebelo ou suas conexdes. E possivel que outras estruturas cerebelares, incluindo
0s nucleos profundos também possam estar envolvidas ao integrador neural (95, 96).

No nosso estudo, ndo encontramos associagdo entre a presenca de nistagmo e

lesdes em regides infratentoriais.

A presenca de paresia dos nucleos motores oculares é mais rara (85, 94) e
nesta amostra ndo surpreendemos nenhuma limitacdo de excursdo horizontal ou
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vertical nas duccdes, com déficit do reflexo 6culo-cefalico correspondente (manobra
de cabeca de boneca). Essas alteracbes sao geralmente encontradas durante o
surto, com recuperacao parcial ou total apds algumas semanas (97), o que pode
restringir ainda mais sua ocorréncia em estudo de alteragbes motoras oculares no
periodo remissivo.

A frequente presenca (80%) de lesbes infratentoriais desse estudo nos
pacientes com EM ja havia sido relatada em estudo que procurou relacionar a
presenca clinica de nistagmo pendular e a localizacdo de lesbées em fossa posterior
através das imagens de um escaner de 0,5T (98). Em estudo que observou a
topografia e quantidade de lesées em pacientes com EM com inicio ha mais de dez
anos e utilizando um escaner de 1,5T, foram encontradas lesbées em tronco ou
cerebelo em 81% dos pacientes, sessenta e quatro por cento apresentaram lesdes
no cerebelo e 58% no tronco cerebral (99). A sensibilidade da técnica DIR na
deteccao de lesdes infratentoriais foi capaz de detectar 56% e 42% mais lesdes
comparado com o FLAIR e T2 respectivamente, num escaner de 3 Tesla (100, 101),

A ocorréncia lesdes em pedunculo cerebelar médio, hemisférios cerebelares e
ponte é caracteristica da doencga (102) e foi freqliente nessa mostra.

A utilizagdo de um escore para avaliar a presenga de movimentos oculares
andémalos acima do normal ja foi utilizada (51, 81), com a ocorréncia de alteracdes
em 44% (22/50) dos pacientes (acompanhamento ocular, nistagmo induzido pela
fixacdo, dismetria sacédica e OIN em 32%, 36%, 90%, e 70% respectivamente) e em

76%, 48%, 76%, € 59% respectivamente, em reavaliacdo posterior com grupo
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semelhante. Nesse ultimo caso, a ocorréncia de alteracdes foi em 17 de 50 pacientes
(34%). Os nossos achados demonstraram um comprometimento de 48% dos
pacientes, e a ocorréncia foi, respectivamente de 48%, 31%, 76%, e 17%. A
ocorréncia bem menos freqtiente da OIN no nosso grupo, pode ser decorrente do
critério mais conservador em que apenas 0S casos mais exuberantes foram
computaodos, além do fato de todos estarem no periodo remissivo (90, 103).

O questionario de funcao visual foi sensivel, tanto no total das 25 questdes,
como no suplemento de dez itens neuroftalmolégicos. O escore total do NEI-VFQ-25
do grupo controle foi semelhante a outros estudos (60, 104) e, embora o grupo EM,
mais jovem, tenha obtido escores melhores no nosso estudo, houve diferenca
estatisticamente  significativa entre eles. O suplemento de 10 itens
neuroftalomolégicos conseguiu capturar ainda mais essa diferenca, quando
observamos as diferencas entre as subescalas. O suplemento de 10 itens se mostrou
um instrumento Util e sensivel que podera ser utilizado em grupos maiores com

outras doencgas neuroftalmolégicas.
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Nos testes visuais, a perimetria estatica computadorizada foi o teste com mais
alteracbes, seguido pela sensibilidade ao contraste na freqiéncia de 12 cpg e os

testes de visao de cores e da acuidade visual.

Na avaliacdo motora ocular, o cancelamento do reflexo vestibulo-ocular, a
dismetria sacadica, o0 acompanhamento ocular uniforme e o nistagmo induzido pela

fixagéo tiveram maior significancia estatistica.

A histéria de NO nao alterou o resultado geral de funcéo visual em relacao

aos subgrupos de EM.

Os indices do campo visual puderam ser relacionados as lesdes das
radiacoes Opticas. As alteracbes dos movimentos oculares, caracteristicas do quadro
de oftalmoplegia internuclear (reducdo da amplitude e lentidao da aducéo)

apresentaram correlagdo com lesdes observadas no FLM do tronco cerebral.

O questionario National Eye Institute VFQ-25 e o Suplemento de 10 itens
neuroftalmolégicos sdo sensiveis mesmo quando a acuidade visual estd dentro da

normalidade.
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Anexo 1. Termo de consentimento livre e esclarecido

(S0 assine apos ouvir todas as explicacées e esclarecer todas as suas duvidas)

Eu,

idade , morador em telefone:

concordo em participar da pesquisa de “Funcao visual e oculo-motora na Esclerose
Multipla®. O objetivo da pesquisa é observar as alteracbes oculares que podem
ocorrer em pessoas com esclerose multipla. Os procedimentos serdo realizados em
até 3 etapas, em dias e horarios marcados com antecedéncia. Esses exames nao
sao perigosos e nao provocarao dor. Na avaliacdo oftalmolégica havera dilatacao
das pupilas e, durante algumas horas podera ocorrer borramento da visao para perto
e sensibilidade a luz. As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto, nao sera
divulgada a identificacdo de nenhum paciente. Nao ha despesas pessoais para o
participante em qualquer fase do estudo. Também ndo ha compensagéo financeira

relacionada a minha participacao.

Aceito participar da pesquisa e comparecer nos dias marcados para realizar
0s exames e dou permissdo para divulgar os resultados, incluindo filmagens dos
movimentos oculares. Sei que posso interromper a avaliagdo a qualquer tempo sem
prejuizo do meu atendimento no Ambulatério de Esclerose Multipla do HC da

Unicamp. Para esclarecer qualquer duvida que venha a ter, entrarei em contato com
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a pesquisadora, Stella Maris da Costa e Castro, pelos telefones: 19-38495183 e

35217257.

Em caso de gueixa ligarei para o Comité de Etica em Pesquisa (3521-8936)

Assinatura do paciente

Assinatura da pesquisadora
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Anexo 2. Escore para movimentos oculares an6malos

1) Fixacao em frente (posicao primaria do olhar)
O=fixacgao firme
1=0scilacdes sacadicas ou nistagmo
Escore=

2) Nistagmo induzido pela fixacdo
O=ausente ou transitério
0,5=persistente apenas numa direcéao
1= persistente em duas dire¢des
2 = persistente nas laterais e na vertical
Escore=

3) Cancelamento do reflexo vestibulo ocular
0O=sem movimentos corretivos
0,5= movimentos corretivos apenas numa direcao
1= movimentos corretivos em duas direcoes
2 = movimentos corretivos nas laterais e na vertical
Escore=

4) Anormalidades do movimento de seguimento ocular lento
0= sem movimentos corretivos
0,5= movimentos corretivos apenas numa dire¢cao
1= movimentos corretivos em duas dire¢coes
2 = movimentos corretivos nas laterais e na vertical
Escore=
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5) Oftalmoplegia Internuclear com evidente reducao na amplitude/velocidade de aducéo
acompanhada de hipermetria ou movimentos nistagmoides do olho contralateral

0= Ausente
1=Presente
Escore=
6) Dismetria sacadica com hipo ou hipermetria na troca de fixagao horizontal e vertical
O=ausente
0,5=presente apenas numa direcao
1= presente em duas direcoes
2 = presente nas laterais e na vertical
Escore=
7) Convergéncia na aproximacao lenta de um objeto
0= ponto préximo de acomodacao < 10cm
1=ponto préximo de acomodagédo >10cm
Escore=
8) Presenca de desvio ocular manifesto (oftalmoparesia infranuclear):
0= Ausente
1=Presente

Escore=

Escore total=
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Anexo 3. Versao para o portugués do 10-Item Neuro-Ophthalmic Supplement to NEI-
VFQ-25

Por favor, responda todas as questées como se vocé estivesse usando seus dculos (ou lentes de contato). N&o

tenha pressa em respondé-las.

1.Vocé tem dificuldade em fazer atividades visuais quando seus olhos estao cansados?
a) Nenhuma
b) Pouca
c) Meédia
d) Muita

e) Extrema

2. Por causa da sua visdo, vocé tem dificuldade em fazer atividades ou identificar objetos
com luz solar intensa?

a) Nenhuma

b) Pouca

c) Meédia

d) Muita

e) Extrema

3. Por causa da sua visao, vocé tem dificuldade em estacionar carro?
a) Nenhuma
b) Pouca
c) Meédia
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d) Muita
e) Extrema
4. Por causa da sua visao, vocé tem dificuldade em usar o computador?
a) Nenhuma
b) Pouca
c) Meédia
d) Muita

e) Extrema

Para cada questdo seguinte, vocé dira se é sempre verdade, se na maioria das vezes é

verdade, se ndo tem certeza, se na maioria das vezes é falso ou se é sempre falso.

5. Eu tenho a sensagdo de que um de meus olhos enxerga diferente, mesmo quando estou

usando oculos (ou lentes de contato).

a) Sempre

b) Quase sempre

c) Nao tem certeza

d) Maioria das vezes nao
e) Nunca

6. Eu tenho a sensagéo que a aparéncia do meu olho ou minha palpebra esta estranha.

a) Sempre
b) Quase sempre
c) Né&o tem certeza
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d) Maioria das vezes néo

e) Nunca

As proximas questoées sao a respeito das coisas que vocé faz que podem ser afetadas pela

sua visdo. Para cada questao, vocé me dira se é verdade para todos os momentos, para a

maioria das vezes, algumas vezes, poucas vezes ou nenhum momento.

7. Minha visdo é embacgada, ndo clara ou enevoada.

a) Sempre

b) Quase sempre

c) Nao tem certeza

d) Maioria das vezes nao
e) Nunca

8. Eu tenho dificuldade em focalizar ou seguir objetos em movimento.

a) Sempre

b) Quase sempre

c) Nao tem certeza

d) Maioria das vezes nao
e) Nunca

9. Eu tenho visdo dupla quando os meus dois olhos estao abertos o que nado acontece
quando qualquer olho é coberto.

a) Sempre
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Quase sempre
Na&o tem certeza
Maioria das vezes nao

Nunca

10. Minha(s) palpebra(s) cai(em).

a)
b)
c)

d)

Sempre

Quase sempre

Né&o tem certeza
Maioria das vezes ndo

Nunca
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Anexo 4. Parecer do Comité de Etica

¥ FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

CEP, 21/10/08.
(Grupo III)

PARECER CEP: N° 869/2008 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0692.0.146.000-08

I1- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “FUNCAO VISUAL E OCULO-MOTORA NA ESCLEROSE MULTIPLA.”
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Stella Maris da Costa e Castro

INSTITUIGAO: Hospital das Clinicas/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 13/10/2008

APRESENTAR RELATORIO EM: 21/10/09 (O formulario encontra-se no site acima)

11 - OBJETIVOS

Estudar a fungdo visuo-sensorio-motora em pacientes com em clinicamente definida, na
fase inicial, para entender parte da fisiopatologia da doenca

111 - SUMARIO

Estudo comparativo formado por 40 pacientes atendidos seqiiencialmente no ambulatério
de esclerose sistémica da neurologia, com idade entre 10 e 50 anos, com diagnostico ja
esclarecido e em fase inicial serdo submetidos a avaliagio oftalmolégica complexa para tentar
evidenciar alteragdes iniciais da motricidade ou mesmo sensibilidade para ter subsidios para
melhor estudar a doenca que se apresenta de forma erritica tendo alguns oOrgios de
acometimento primario de forma itinerante. Os dados estatisticos serdo analisados usando o
programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences version 14)

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Os critérios de inclusdo e exclusio sdo bem definidos, o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido ¢ adequado, bem como a metodologia.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O conteudo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.



FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fcm.unicamp.br/pesquisa/etica/index. html

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 8 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também & mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Ttem II1.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na X Reunido Ordindria do CEP/FCM, em 21 de outubro de 2008.

I
Profa. Dra. Carinen Jilvia Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019)3521-7187
13084-971 Campinas — SP cep@fem.unicamp.br
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PARECER

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “FUNCAO VISUAL E OCULO-MCTORA NA ESCLEROSE
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PESQUISADOR RESPONSAVEL: Stella Maris da Costa e Castro

II - PARECER DO CEP.

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
tomou ciéncia e aprovou o adendo que inclui o grupo controle, referente ao protocolo de
pesquisa supracitado.

O conteudo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas
nem a comprometem.

111 - DATA DA REUNIAO.
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Prof. Dl%l%mu«ardo Steiner
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Apéndice 1

Analise descritiva das alteracdes visuais na EM e o escore das lesdes em radiacdes
Opticas pela IRM

Paciente Subgrupo idade Carga

Neurite Doenca Testes alterados (quantidade Esco Escor

de (meses) (meses) de subtestes alterados) re e
surtos quan exten
tidad séo
ede das
lesd lesbe
es s
1 NO (+) 30 6 37 146 AV-Ish-Farns-CV(3)-SC(4) 3 3
2 NO (+) 34 6 33 59 Ish-Farns-CV(3)-SC(1) 3 3
3 NO (+) 23 6 10 34 Farns-SC(3) 3 2
4 NO (-) 40 6 - 144 CV(1) ND Farns 3 3
5 NO (-) 30 7 - 96 Farns-CV(3)-SC(1) 2 3
6 NO (-) 27 2 - 24 Sem alt. 2 2
7 NO (-) 27 6 - 48 SC(2) ND Farns 1 2
8 NO (+) 24 7 55 63 AV-Ish-Farns-CV(3)-SC(4) 2 3
9 NO (+) 28 3 16 102 Farns-MD(1)-SC(2) 3 1
10 NO (+) 41 6 143 320 Ish-Farns-CV(3)-SC(1) ND ND
11 NO (+) 37 2 108 108 Ish-CV(2) ND Farns e SC 1 1
12 NO (+) 27 3 37 41 Farns-CV(3) 3 2
13 NO (-) 34 4 - 16 Farns-CV(2)-SC(1) 3 2
14 NO (-) 27 1 - 24 CV(2) ND ND
15 NO (+) 32 15 13 144 CV(1)-SC(2) 3 2
16 NO (-) 21 6 - 24 Farns-CV(2)-SC(2) 3 2
17 NO (+) 37 6 72 108 CV(3) ND Farns e SC 3 3
18 NO (-) 23 4 - 18 Sem alt. 3 1
19 NO (-) 36 1 - 36 CV(3)-SC(2) 3 2
20 NO (-) 40 5 - 60 Cv(1) 3 2
21 NO (+) 34 6 7 24 AV-Ish-CV(3) ND Farnse SC 2 3
22 NO (-) 28 3 - 12 Sem alt. 1 1
23 NO (-) 20 4 - 33 Farns-CV(3)-SC(2) 3 3
24 NO (+) 31 11 40 96 CV(2) ND ND
25 NO (+) 34 2 25 33 AV-Ish-CV(2)-SC(4) 3 1
26 NO (-) 20 2 - 23 CV(3) 3 2
27 NO (+) 25 6 30 36 CV(3) 3 2
28 NO (-) 34 1 - 8 SC(1) 1 1
29 NO (-) 28 7 - 132 CV(3) 3 3
30 NO (+) 22 8 38 108 CV(3) 3 2
31 NO (-) 36 2 - 38 Farns-CV(1) ND ND
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32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48

)
)
+)
(+

(+
O+
(+

(+

+
(+

35 8 -
44 4 -
48 7 54
27 7 82
29 3 -
51 5 166
23 2 6
20 2 22
43 9 31
27 3 -
29 3 35
29 5 24
39 5 192
32 4 -
28 3 120
49 6 29
23 2 -

216
132
130
168
30
276
18
24
168
30
36
120
204
72
120
132
48

AV-Ish-Farns-CV(3)-SC(4)
Farns-CV(3)-SC(1)
Farns- CV(3) SC(1)

CV(3)

CV(3)

Ish.
CV(3)
Farns.
CV(3)

Farns.
Ish-Farns-CV(1)-SC(4)
Sem alt. ND Farns e SC
SC(1)

CV(1)- ND Farns e SC
Ish-CV(3) ND Farns e SC
CV(2)-SC(1)
Ish-CV(3)

3

ND
ND

ND

O N WMNDNDWDN

ND
ND
2
3
3

Abreviaturas: NO

)
)
)
)
)
)
)
+)
)
)
)
)
)
)
(-

acuidade visual;

): subgrupo neurite dptica ausente; NO (+): subgrupo neurite optica positiva; AV:

Ish: placas de

Ishihara; Farns;

Farnsworth

100-Hue; CV:

SC:sensibilidade ao contraste; Sem alt: sem alteragdes; ND: ndo disponivel.
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Apéndice 2

Analise descritiva das alteracdées motoras oculares na EM e a localizacdo de lesbes

infratentoriais na RM

Paciente Idade Inicio da Alteracao motora ocular Sitio com Escore EDSS
doenca lesbes movimentos
na RM oculares
1 54 20,0 Nist. M* 1,0 2,0
2 30 12,2 Seg. Canc. Sac. Nist. B-P-C 3,0 2,5
3 34 49 Seg. Canc. Sac. Nist. P-C 4,0 1,5
4 23 2,8 Seg. P-C 1,0 3,5
5 38 14,0 Ndn C 0,0 2,5
6 40 12,0 Fix.Seg.Canc.Sac. P-M-C 6,0 2,5
7 50 3,7 Canc.Sac.Conv. ND 2,0 3,5
8 30 8,0 Ndn P-C 0,0 1,5
9 26 2,0 Canc. Sac. Conv. P 2,0 1,0
10 27 4,0 Seg.Canc.Nist. P-C 1,5 2,5
11 24 5,3 Canc.Sac.Nist. B-P-M 2,5 3,0
12 28 8,5 Seg.Canc.Sac.Nist.OIN. B-P-M-C 8,0 2,5
13 41 26,7 Canc.Seg. ND 2,0 3,0
14 36 7,0 Canc. Sem alt. 0,5 2,0
15 38 9,0 Ndn Sem alt. 0,0 1,0
16 27 3,4 Canc.Seg.Sac. M* 2,5 1,5
17 34 1,3 Canc.OIN. B-P-M-C 5,0 2,5
18 27 2,0 Fix.Sac. ND 2,0 0,0
19 32 12,0 Seg.Canc. B-P-M-C 3,0 4,5
20 22 2,0 Fix.Seg.Canc.Sac.OINb. B-P-M-C 6,5 4,0
21 28 6,0 Seg.Canc.Sac.Nist. P-M-C 6,0 2,0
22 37 9,0 Canc. c* 0,5 1,0
23 23 1,5 Seg.Canc.Sac.Nist. P-M-C 4,0 1,5
24 36 3,0 Canc. Sem alt.” 1,0 2,0
25 40 5,0 Ndn C 0,0 1,0
26 42 6,0 Canc. Sem alt.” 1,0 0,0
27 20 5,0 Ndn B-P-C 0,0 2,0
28 33 6,0 Seg.Sac.Nist.OIN ND 6,0 2,5
29 34 2,0 Nist. P-M 1,0 1,0
30 28 1,0 Seg. Sem alt. 0,5 1,0
31 34 13,0 Canc.Sac. ND 2,0 2,0
32 20 2,8 Canc.Sac.OIN. B-P-M-C 3,0 4,0
33 31 8,0 Seg.Canc.Sac.Nist.Conv. ND 7,0 1,5
34 34 2,8 Canc. C 1,0 1,0
35 20 1,9 Canc.Conv. P-M-C 2,0 0,0
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36 25 3,0 Seg.Canc. P-C 2,5 2,5

37 34 0,8 Ndn P 0,0 1,0
38 28 11,0 Seg.Canc.Sac. P-C 3,0 1,5
39 36 1,0 Ndn Sem alt. 0,0 0,0
40 22 9,0 Seg.Canc.Sac. C 4,0 1,5
41 36 3,2 Canc.Nist. B-C 1,5 2,5
42 35 18,0 Canc.Seg.Sac. Cc* 2,0 3,5
43 44 11,0 Seg.Sac. P-C 1,5 2,5
44 48 10,8 Seg. ND 0,5 1,5
45 27 14,0 Seg.Canc. Sem alt. 2,0 1,5
46 29 2,5 Conv. ND 1,0 2,0
47 51 23,0 Ndn Sem alt. 0,0 3,5
48 23 1,5 Seg.Canc. B-P 1,0 1,5
49 20 2,0 Ndn Sem alt. 0,0 1,5
50 41 14,0 Fix.Seg.Sac.Canc.Nist.Conv.Tr. M-C 8,0 3,0
51 27 2,5 Ndn B-P 0,0 2,5
52 29 3,0 Canc.Seg. Sac. B-P-M-C 2,5 1,0
53 31 10,0 Canc. ND 0,5 2,0
54 33 3,5 Fix. ND 1,0 1,5
55 39 17,0 Canc. ND 0,5 25
56 32 6,0 Ndn B-M 0,0 2,5
57 53 11,0 Canc. C-m* 0,5 1,0
58 28 10,0 Canc.Nist. P-C 1,0 1,5
59 49 11,0 Canc.Seg.Sac. ND 5,0 6,0
60 23 4,0 Canc.Nist. P-C 2,0 1,5

Abreviaturas: Fix. instabilidade de fixa¢gdo em frente; Nist. presenca persistente de nistagmo em
posicdes secundarias, Seg. presengca de movimentos corretivos durante o seguimento ocular lento;
Canc. falha do cancelamento do reflexo vestibulo-ocular; Sac. dismetria sacédica presente; Conv.
ponto préximo de convergéncia afastado; OIN oftalmoplegia internuclear; HT. presenca de
oftalmoparesia infranuclear; ND ndo disponivel; Sem alt. sem alteragbes; B bulbo; P ponte; M
mesencéfalo, C cerebelo, *imagem por ressonancia magnética em escaner 2 Tesla. Ndn: nada digno
de nota.
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