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RESUMO

Introducédo: O Potencial Evocado Visual (PEV) vem sendo utilizado na avaliagao do
comprometimento visual em pacientes com Esclerose Mdltipla (EM) desde 1973,
quando Halliday e outros observaram um padrdo associado a doenca, caracterizado
por retardo da laténcia da onda pl100 sem alteracdo da sua amplitude. Na dltima
década, passou-se a descrever a forma recorrente da Neuromielite Optica (NMO),
com evolugdo em surtos de neurite Otica bilateral e mielites, que até entdo era
considerada uma variante da EM. Nao encontramos na literatura trabalhos que
definam o padrdo especifico do PEV na NMO. Atualmente, tem-se utilizado os
parametros do PEV da EM na avaliagao dos pacientes com NMO. Obijetivo: Definir o
padrdo do PEV na NMO. Metodologia: Foram selecionados pacientes do centro de
referéncia em doencas desmielinizantes do Hospital da Lagoa, no Rio de Janeiro,
com sindromes do espectro NMO para realizacdo do PEV. Apdés o exame, foram
excluidos aqueles que nao preenchiam os critérios para NMO, de Wingerchuk 2006.
Todos os PEVs foram realizados pelo mesmo examinador (Neto, SP), que
desconhecia os diagnosticos clinicos. Foi utilizada estimulagdo visual por padrdo-
reverso, com 43 de arco, 128 estimulos, e captacdo cortical pelo sistema
internacional 10/20. Na ocasidao do exame, a acuidade visual dos pacientes foi
aferida utilizando a tabela de Rosembaum e classificada segundo escore de
Wingerchuk 1999. Resultados: Foram examinados 19 pacientes (38 olhos) com
NMO definida. 18 olhos (47,4%) nado tinham respostas visuais evocaveis. Dois olhos
(5,3%) tinham o mesmo padrao descrito EM, cinco (13,2%) PEV normal e em 13
(34,2%) observamos reducéo da amplitude da onda P100 com a laténcia normal. A
essa alteracdo demos o nome “padrdo NMO”. A soma das categorias “PEV ausente”
e “padrdo NMO” representou 81,6% dos olhos. Se considerarmos a presenca do
“padrdo NMO” apenas nos olhos em que a resposta visual foi evocavel, o percentual
foi de 65%. Concluséo: A avaliacdo do PEV dos pacientes com NMO definida
revelou uma alta frequéncia de auséncia das respostas e um padrao diferente da
EM, caracterizado pela diminuicdo da amplitude, com a laténcia normal.

Palavras-chave: Esclerose multipla. Neuromielite 6ptica. Potencial Evocado Visual.
Diagnostico diferencial.



ABSTRACT

Introduction: The Visual Evoked Potential (VEP) has been used in the evaluation of
optic nerve inflammatory lesions in patients with multiple sclerosis (MS) since 1973,
when Halliday et al. observed a pattern associated with the disease, characterized by
delay in the latency of P100 wave, with normal amplitude. In the last decade, a
demyelinating disease was described, with recurrent bilateral optic neuritis and
myelitis and defined as Neuromyelitis Optica (NMO). Nevertheless, there is no a
specific VEP pattern described for this affection. The same MS VEP parameters have
being used in the evaluation of patients under suspicion of NMO. Objective: To
define the pattern of the VEP in NMO. Methodology: We selected patients followed at
the MS center at the Hospital da Lagoa in Rio de Janeiro (2010-2011), who met the
criteria for NMO Wingerchuk of 2006. All patients underwent the VEP, performed by
the same examiner (Neto, S.P.), using a machine Teca Saphire Il 4ME, with visual
stimulation by pattern-reversal, with 43 'of arc, 128 stimuli, and cortical uptake by the
international system 10 / 20 (assembly: Oz / Cz, Oz / Fpz). At the time of
examination, visual acuity was measured using the table of Rosenbaum and ranked
second score Wingerchuk 1999 (0: normal, 1: better than 20/30 with scotoma, 2:
20/30-20/59, 3: 20/60-20/199, 4: 20/200-20/800, 5: counting fingers, 6: light
perception, 7: no light perception). Results: We examined 19 patients (38 eyes) with
definite NMO. 18 (47.4%) had no visual responses. 2 eyes (5.3%) had pattern of MS,
five (13.2%) had normal VEP and in 13 (34.2%) we observed a reduction in
amplitude of the P100 wave with normal latency. We call these changes in the “NMO
pattern”. The sum of the categories "absent VEP" and "NMO pattern” was 81.6% of
eyes. If we consider the "NMO pattern” only in the eyes where the visual responses
were found, the percentage was 65%. Conclusion: The evaluation of the VEP of
patients with NMO showed a high frequency of absence of visual responses and a
different pattern of MS, characterized by decreased amplitude with normal latency.

Key words: Multiple sclerosis. Neuromyelitis optica. Visual Evoked Potential.
Differential Diagnosis.
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1 INTRODUCAO

A Esclerose Multipla (EM) e a Neuromielite Optica (NMO) s&o condicdes
inflamatodrias idiopaticas do sistema nervoso central (SNC) que tem em comum o
envolvimento do nervo oOptico. As caracteristicas deste comprometimento, chamado
de neurite optica (NO), variam quanto a gravidade, forma de inicio e evolugdo. Em
ambos, a NO ocorre na forma de surto com remissao e recorréncia variaveis, mas na
NMO a disfungao visual costuma ser mais grave e é frequentemente bilateral.

O diagnostico da EM baseia-se na identificagdo pela anamnese de dois
episddios agudos com duragao de pelo menos 24 horas e comprovagao ao exame
neurologico de sinais objetivos de comprometimento de sistemas funcionais
indicando lesdes inflamatorias situadas em topografias diferentes no SNC.

Somente em 1983, foram introduzidos nos critérios de diagnostico da EM
propostos por Poser, métodos complementares, como a Ressonancia magnética e
os potenciais evocados com a finalidade de identificar lesdes inflamatérias sub-
clinicas. Na ultima década, a RM passou a ser utilizada para comprovar a
disseminacao temporal e espacial das lesdes inflamatdrias no neuro eixo e desta
forma antecipar o diagnostico clinico da EM (MCDONALD et al., 2001; POLMAN et
al., 2005). Atualmente, diante de paciente com sindrome clinica isolada mono focal
ou multifocal, a disseminacdo no espaco pode ser demonstrada na RM por lesbes
hiperintensas em T2, em pelo menos duas das quatro regides do SNC:
periventricular, justacortical, infratentorial e espinhal. A disseminacdo temporal é
comprovada pela presenga de uma nova lesdo em T2 ou uma lesdo captante de
contraste, quando sdo comparados exames de RM seriados ou pela coexisténcia de
lesdes assintomaticas captantes e nao captantes de contraste num uUnico exame
inicial. Estes critérios radioldgicos s6 devem ser aplicados a pacientes jovens, com
forte suspeita clinica de EM caracterizada pela presenca de sinais clinicos de
comprometimento agudo do SNC, que se apresentam em surtos, que possuam
comportamento sugestivo de uma doenca inflamatéria e apds exclusdo de todas as
enfermidades que afetam secundariamente a substancia branca. A aplicagao destes
critérios visa antecipar o diagnostico clinico e consequentemente o inicio do
tratamento, uma vez que todos os medicamentos aprovados pela FDA a partir de
1993 para a EM atuam na fase inicial da doencga, reduzindo a inflamacéo e a taxa

anual de surtos.
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A EM é uma doenga crbnica, com prevaléncia e incidéncia bastante
variaveis, na dependéncia da etnia e regiao demografica, sendo os maiores indices
descritos em populagdes caucasianas moradoras em regides do hemisfério norte,
locais de clima frio. Em sua forma clinica mais prevalente ocorrem surtos e
remissdes, acometendo individuos na faixa etéria entre 20 e 40 anos de idade e com
predominio nas mulheres. Estima-se que, atualmente, mais de 300.000 americanos
tenham diagndstico definido da doenca e, pelo fato de comprometer pacientes
jovens e em plena atividade, tem forte impacto sociocultural (POSER; PATY, 1983).

A NMO, que era incluida entre as variantes da EM, é atualmente
considerada uma condicao independente. A descri¢cao histérica desta doenga foi um
relato de caso clinico e anatomopatologico publicado em 1894, na Franca, por
Eugene Devic. A esta condigéo foi dado o nome de Doenga de Devic e durante um
século o diagnédstico baseou-se na identificacdo de uma doencga inflamatdria aguda e
monofasica, caracterizada por NO grave e bilateral e mielite transversa (MT),
instaladas simultaneamente ou em curto intervalo de tempo. Somente apds a
década de 90, estudos de series publicados de forma independente em diferentes
populacdes ocidentais e orientais passaram a descrever casos recorrentes de NMO,
onde os eventos indices ocorriam separados por periodo variavel de tempo e eram
seguidos por novos episodios agudos atingindo a medula espinhal e nervo 6ptico
(O’'RIORDAN et al. 1996; WINGERCHUK et al., 1999; PAPAIS-ALVARENGA et al.,
2002; de SEZE et al., 2002, 2003). Somente nos ultimos anos foi aceita a presenca
de lesdes fora do eixo Optico espinhal, tendo sido demonstradas lesdes
inflamatdrias, embora em menor frequéncia, no tronco cerebral e o encéfalo
(WINGERCHUK et al., 2006; PITTOCK et al., 2006; ALVARENGA; ALVES;
ALVARENGA, 2008). Em individuos asiaticos, o acometimento seletivo e grave dos
nervos oOpticos e da medula espinhal é bastante caracteristico. Nesta regido, esta
sindrome é classificada como uma variante da EM, definindo dois subtipos distintos:
a forma opticospinal (OSMS), que tem caracteristicas semelhantes a forma
remitente-recorrente da NMO ocidental, e a forma convencional, que é semelhante a
EM classica, tal como descrita em pacientes do ocidente (KIRA et al., 1996).

Atualmente varios trabalhos na literatura buscam definir a probabilidade de
um quadro isolado e inicial de neurite Optica idiopatica evoluir, manter curso
monofasico, associar-se a quadros de mielite ou a surtos que comprometam outras

areas do SNC. Dentre varios aspectos significativos, as principais justificativas para
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esses estudos, a respeito do risco de progressao, referem-se ao prognéstico do
paciente e a possibilidade de se buscar terapias precoces aos primeiros sinais de
NO idiopatica isolada, ja que esta pode se tratar do primeiro sintoma, n&o s6 da
NMO, mas também da EM.

As caracteristicas clinicas e evolutivas da NO idiopatica vem sendo
analisadas pelo Optic Neuritis Study Group (2008). O fator preditivo mais relevante
para desenvolver EM apds 15 anos foi a presenca de alteragdes na RM de cranio na
ocasido do surto visual (OPTIC NEURITIS STUDY GROUP, 2008). Outros trabalhos
buscaram identificar as principais caracteristicas dos casos de NO relacionados a
NMO, evidenciando que nesta condigdo o acometimento visual € em geral mais
grave e bilateral (FROHMAN; KERR, 2007, PAPAIS-ALVARENGA et al., 2008).

Diante de um primeiro episodio de NO idiopatica varias condi¢gdes podem ser
consideradas dentro do espectro das doencas desmielinizantes inflamatérias do
SNC (WEINSHENKER et al., 2003, 2007). Nesta fase, quando se lida ainda com
uma sindrome clinica isolada (SCI), torna-se fundamental a analise dos exames
complementares, com o objetivo de reunir dados que possam sugerir a possibilidade
de conversao para EM ou para NMO. O diagnéstico destas condi¢gbes baseia-se em
critérios clinicos com apoio laboratorial (MCDONALD et al., 2001; WINGERCHUK et
al., 2006).

O potencial evocado visual (PEV) é um exame neurofisioldgico realizado
com o objetivo de registrar e analisar as respostas visuais obtidas no cértex occipital,
geradas a partir de estimulos luminosos que atingem a retina do individuo
examinado e chegam a area visual no lobo occipital. Com a utilizacdo deste método
€ possivel avaliar a integridade e identificar as caracteristicas funcionais das vias
visuais, a partir de critérios objetivos como a presenca ou nao da resposta, o tempo
que a mesma leva para se formar (laténcia) e a amplitude das ondas.

Desde 1972 o padrao de anormalidade das respostas visuais de pacientes
com NO, obtido com este método, vem sendo estudado (HALLIDAY; MCDONALD;
MUSHIN, 1972) estando as caracteristicas do PEV nas neurites épticas relacionadas
a EM ja bem definidas. No entanto ndo encontramos na revisdo da literatura
indexada nenhum trabalho que tenha estabelecido o padrdo do PEV na NMO.
Atualmente o padrdo da EM é frequentemente utilizado para analisar o PEV de

pacientes com NMO, configurando um viés de interpretacao.
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Esta dissertacédo de mestrado esta inserida em uma das linhas de pesquisa
do Programa de Pdés-Graduacao Stricto Sensu em Neurologia da UNIRIO (area de
concentragdo em Neurociéncias), relacionada ao estudo das doengas
desmielinizantes. Devido ao carater multiprofissional o curso possibilita a integragéo
de varias especialidades médicas e carreiras ndo meédicas, proporcionando um
intercambio importante de conhecimentos, permitindo que temas de interesse
comum possam ser estudados em conjunto.

Tendo em vista o numero crescente de pacientes diagnosticados com NMO
em nosso meio, considerando a raridade dessa doenca e a eventual dificuldade de
se estabelecer um diagndstico diferencial com a EM, especialmente em fases iniciais
da doenca, a partir de um surto visual isolado, o autor, médico, com especializagao
em Neurologia, com atuacdo na area de Neurofisiologia Clinica, realizou um estudo
para avaliar as caracteristicas neurofisiolégicas das respostas visuais evocadas em

pacientes com NMO, que apresenta nesta dissertagao.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE NMO

Em busca de uma diferenciacdo entre NMO e EM duas propostas de
critérios de diagnostico para NMO foram apresentadas por Wingerchuk e outros, da
Clinica Mayo (1999, 2006). Pelos critérios de 1999, além da identificacédo de NO e
MTA era obrigatoria a auséncia de sinais clinicos de doenga fora do nervo 6ptico
e/ou medula. Além disto, consideravam como critérios de suporte maiores dados
laboratoriais e como critérios menores evidencias clinicas de gravidade das

manifestacdes visuais e motoras e a bilateralidade da disfung&o visual (Quadro 1).

O diagnéstico requer todos os critérios absolutos e um critério maior ou dois critérios
menores

Critérios Absolutos:

- Neurite 6ptica

- Mielite Aguda

- Nenhuma evidéncia clinica de doenga clinica fora do nervo 6ptico e medula
Critérios Maiores:

- RM do cranio negativa para lesao cerebral

- RM da medula espinhal com lesdo de trés ou mais segmentos vertebrais

- Exame de liquor com pleocitose > 50 cels/mm? ou neutrofilia > 5 neutréfilos/mm?
Critérios Menores:

- Neurite 6ptica bilateral
- Neurite 6ptica severa com perda da acuidade visual > 20/200, em pelo menos um olho.
- Déficit motor grave mantido em um ou mais membros.

Wingerchuk e outros (1999).

Quadro 1: Critérios propostos para o diagnéstico de NMO - 1999

Este critério foi re-definido em 2006 a partir da identificagao do anticorpo IgG
NMO no soro de 78% dos pacientes com NMO (LENNON et al., 2004). Neste novo
critério foi excluida a obrigatoriedade de auséncia de lesdes fora do nervo optico e
medula e incluido, entre os critérios laboratoriais, a positividade deste anticorpo.

A identificagcdo do IgG NMO também em pacientes com formas limitadas de
NMO e em pacientes com a forma opticospinal da EM asiatica levou a criacdo do

termo Sindromes do espectro NMO, para englobar todas estas sindromes clinicas.
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Estudos posteriores demonstraram que o IgG NMO ligava-se a um canal de
agua, Aquaporina 4 (AQP4) que é uma importante proteina transmembrana, que
regula o fluxo de agua em células especificas do cérebro e interfaces com vasos
sanguineos dentro da pia-mater e ao redor dos ventriculos. Esta proteina é expressa
em astrécitos do neocodrtex, hipocampo, cerebelo e varias estruturas em torno dos

ventriculos encefalicos.

Presenca dos dois critérios principais:

- Neurite dptica aguda.
- Mielite transversa aguda.

Mais dois dentre os trés critérios de suporte:
- RM de cérebro ndo evidenciando critérios para o diagnostico de esclerose
multipla
- RM de medula espinhal mostrando lesédo contigua de trés ou mais segmentos
vertebrais.
- Anticorpos anti-aquaporina 4 positivos.

Wingerchuk e outros (2006).

Quadro 2: Critérios propostos para o diagnéstico de NMO - 2006

Em 2007, Wingerchuk e outros, da Mayo Clinic, definiram um grupo de
condigbes que foram catalogadas como sindromes do espectro NMO. Estas
entidades, apesar de independentes, sdo elementos de um mesmo grupo (Quadro
3).

Neuromielite 6ptica (NMO)

Formas limitadas da neuromielite 6ptica:
- Mielite idiopatica extensa (=3 seg. medulares, evidenciada na RM), monofasica (MTA) ou
recorrente (MTr).

- Neurite 6ptica monocular recorrente (NOR) ou simultaneamente bilateral (NOB).
Esclerose multipla éptico espinhal Asiatica (OSMS).

Neurite 6ptica ou mielite idiopatica extensa associadas a doenca auto-imune sistémicas

Neurite 6ptica ou mielite idiopatica associadas a lesGes cerebrais tipicas da NMO
(hipotalamo, corpo caloso e regido periventricular) ou les6es em tronco cerebral

Wingerchuk e outros (2007).

Quadro 3: Sindromes do espectro da neuromielite 6ptica
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2.2 PEV NAS DOENGCAS DESMIELINIZANTES

A utilizagdo dos Potenciais Evocados Visuais (PEV), na avaliagdo das
alteracbes das vias visuais, € conhecida ha quase 40 anos. Este exame
neurofisiolégico permite reconhecer lesdes corticais e/ou subcorticais destas vias, a
partir do registro de sinais elétricos gerados principalmente pelo cértex occipital em
resposta a estimulos visuais (PINTO, 2006, 2010).

Segundo Pinto (2006, 2010), nos estudos de PEV podem ser usados dois
tipos de estimulacao, os foto estimuladores ou o padrao reverso, sendo este ultimo o
mais comumente utilizado, na pratica clinica e nos trabalhos encontrados na
literatura, por sua maior precisdo e sensibilidade. A partir da captagao cortical,
realizada com a colocacao de eletrodos de superficie no couro cabeludo em areas
visuais segundo o Sistema Internacional 10-20, é obtida a resposta visual. Esta é
formada por trés ondas: a N75, uma primeira onda negativa, com laténcia média por
volta dos 75ms; uma onda positiva, chamada de P100; e outra onda negativa mais
tardia com laténcia média de 145ms, portanto chamada de N145. O registro de
maior reprodutibilidade, e considerado pela literatura o mais importante na avaliagao
das doencgas desmilelinizantes, € a onda P100. Os principais parametros analisados
no exame sao a laténcia e amplitude absolutas da onda P100 e as diferencas

interoculares da mesma, além da morfologia das ondas (Figura 1).
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: 5 N75 P188 N145
LAT mS 85,2 113 156
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‘ ' ' P1@8 '
. N75 N145
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Clin.Eletrod.Luiz Carlos Pinto

Figura 1: Respostas visuais obtidas no PEV Bilateral

A normatizacdo dos valores para as laténcias e amplitudes das respostas

evocadas visuais varia na literatura quanto a fonte e laboratério de neurofisiologia,
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onde o exame é realizado. Considerando uma distancia de 80cm da tela, com
quadrados de 1cm de lado e angulo visual de 43’ de arco, a laténcia de P100 é
considerada normal quando menor ou igual a 117,6ms e a sua amplitude quando
maior ou igual a 5,8uV (COLE, 1984; CHIAPPA, 1997; PINTO, 2006, 2010).

Em 1972 as anormalidades no PEV, devido a neurite éptica idiopatica, ja
tinham sido identificadas e analisadas de forma sistematica. Na ocasido, tal exame
foi definido como uma ferramenta importante para o estudo das vias visuais em
pacientes com esclerose multipla (HALLIDAY; MCDONALD; MUSHIN, 1972). O
padrao da EM foi caracterizado pelo retardo absoluto da laténcia da onda P100, com
a amplitude normal (Figura 2). A auséncia da resposta nao foi reconhecida como
parametro significativo na analise dos PEV em pacientes com EM (WATANABE et
al., 2009).
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Legenda: Retardo bilateral da Laténcia da onda P100 (circulos e setas vermelhos), com
amplitude normal.
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Legenda: Retardo da laténcia da onda P100 a direita (circulo e seta vermelha), com
amplitude normal.

Figura 2: Respostas visuais obtidas no PEV da EM
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2.3 NEURITE OPTICA (NO) IDIOPATICA

O quadro clinico classico da neurite optica aguda consiste na perda visual
uni ou bilateral subita, frequentemente afetando o campo visual central, e
desconforto periocular que piora a movimentacdo dos olhos. Os pacientes que
apresentam estes sintomas costumam procurar servigos de oftalmologia, onde
geralmente inicia-se a investigacdo diagndstica. Apds serem descartadas as
doencgas de origem ocular e diante da suspeita de tratar-se de uma neurite ética
idiopatica, €& necessario acompanhamento multidisciplinar, destacando-se a
avaliagao neurologica.

A neurite Optica idiopatica pode ser imitada por outras neuropatias opticas do
segmento anterior, doengas da retina ou cordide. Retinopatias podem causar perda
visual central, quando envolvem a area macular ou peripapilar, apresentando um
quadro clinico semelhante ao da neurite Optica idiopatica. Desta forma, a avaliagéao
neuro-oftalmologica completa deve ser realizada para diferenciar os danos dos
nervos opticos de outros envolvimentos de estruturas oculares. Na NO idiopatica
inflamatdria aguda, por se tratar de um comprometimento retrobulbar, a aparéncia do
disco oOptico e macula pode ser completamente normal (MARZOLI; MARTINELLI,
2001).

A relacao entre neurite 6ptica e EM tem sido estabelecida por varios estudos
nos ultimos anos. O Optic Neuritis Study Group, em 2008, publicou que o risco de
desenvolvimento de EM em 15 anos, apds um surto com NO, é de 50%. O risco foi
fortemente relacionado a evidéncias de desmielinizagdo na substancia branca na
RM de créanio, no momento do inicio da neurite 6ptica (25% de risco quando nao
haviam lesdes e 72% quando as lesbes estavam presentes). Este grupo descreveu
ainda que a NO, relacionada a EM, apresenta-se como uma perda monocular visual
repentina e dor ocular em adultos jovens, mais comumente em mulheres.

Papais-Alvarenga e outros (2008), em uma série de paciente com NMO
(n=60), caracterizaram o padrdao clinico da NO relacionada a esta doenca.
Observaram que a NO na NMO é mais severa que na EM e que maioria dos
pacientes com perdas visuais mais intensas eram afro brasileiros, tanto na avaliagcéo

de um olho como de ambos.
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Em uma busca eletrbnica através das bases de dados Medline, PubMed,

Lilacs e Cochrane, com os termos “visual evoked pontentials” e “neuromyelitis optic”,

foram

localizados 22

resultados,

dos quais apenas quatro estudos eram

relacionados a pesquisas que se propunham a descrever as caracteristicas do PEV

em pacientes com quadros de NO, visando identificar o padrdao de anormalidade

deste exame, que pudesse contribuir para o diagndstico diferencial entre EM e NMO

(Quadro 4).

Quadro 4: Estudos de séries referentes ao PEV no diagndstico da NMO

Matthews e outros
(1977)

Frederiksen e
Petrera (1999)

Diagnostico,

transversal

Diagnostico,
longitudinal

Pacientes com
diagnostico de
esclerose multipla
(EM) suspeito ou
definido (n=186) e
individuos normais
(n=37).

Pacientes em fase
aguda de um
quadro de neurite
optica (n=90).
Destes, 58 com
neurite optica
monosintomatica
aguda (AMON) e
32 pacientes com
diagnostico de
esclerose multipla
definido (CDMS).

Separacao em um grupo
de 30 pacientes com
diagndstico de EM e
neurite optica
retrobulbar (RBN)
recente e os outros 156
pacientes foram
divididos em grupos com
EM definida, provavel, e
possivel, segundo o
critério de McAlpine e
col.; 1972. Os grupos
foram submetidos ao
potencial evocado visual
por padrao reverso
(VEP) com captagéo
utilizando o sistema
internacional 10-20,
seguindo as mesmas
condigbes técnicas, e
tiveram seus resultados
analisados,
especialmente a onda
P100.

Separagao em dois
grupos: 58 pacientes
com AMON e 32 com
CDMS. Os grupos foram
submetidos ao potencial
evocado visual por
padrao reverso (VEP),
na ocasiao do episédio
agudo de neurite Optica
e tiveram seus
resultados analisados,
especialmente a onda
P100, cujo valor normal
das respostas foi
estabelecido a partir da
avaliagdo de 61
individuos normais
durante o estudo. Os
grupos foram

Os 37 individuos
normais tiveram o
VEP sem
anormalidades
(n<113ms). Retardo
da laténcia da onda
P100 foi encontrado
em 75% do grupo EM
definida, 58% dos
casos provaveis e
38% dos possiveis.
Um grupo pequeno,
sem retardo da
laténcia da P100, teve
retardo diferencial
interocular ou redugéo
da amplitude da onda
(n=3). Nos 30
pacientes com RBN
recente observou-se
prolongamento da
P100 em 81% dos
olhos afetados.

O VEP foi anormal em
77% dos 90 pacientes
na primeira avaliacao
e em 89% em uma ou
mais das sessdes
seguintes. 19% dos
pacientes tiveram o
VEP normalizado
apos 1 anos de
acompanhamento. Na
fase aguda da neurite,
o VEP foi anormal em
35% dos olhos nao
afetados. Os retardos
das laténcias da P100
tiveram relagao
significativa
(p=0,0033) com a
presenga da CDMS,



Andrade e outros
(2007)

Watanabe e outros
(2009)

Diagndstico,
transversal.

Diagndstico,
transversal

Vinte e quatro
pacientes com
diagnostico
definido de
esclerose multipla
foram submetidos
ao PEV por
padrao reverso no
periodo de
outubro de 2001 a
marco de 2007.

Pacientes com
diagnostico
definido de
esclerose multipla
de acordo com os
critérios de Poser
e col., com as
forma remitente-
recorrente ou com
aforma
progressiva da
doenga.

acompanhados e
reavaliados 2, 4, 12 e 52
semanas apos o evento
index.

Observou-se que 19
olhos apresentaram
resposta de laténcia até
115 ms, seis olhos
apresentaram resposta
de laténcia entre 116 a
135 ms, 11 olhos que
apresentaram resposta
de laténcias superiores
a 135 ms, e apenas
quatro olhos ndo
apresentaram respostas
as estimulagoes.
Correlacionando a
acuidade visual com a
laténcia de P100
obtemos na correlagéao
de Pearson r= 0,85 com
p= 0,000000123.

Os pacientes
selecionados para o
estudo (n=111) foram
submetidos a analise
sérica para o anticorpo
anti-AQP4 e divididos
em dois grupos a partir
do resultado. 17
positivos e 84 negativos.
Todos foram submetidos
aos estudos de potencial
evocado visual (VEP)
por padrao reverso com
analise da onda P100,
potencial
somatossensitivo (SEP),
dos nervos mediano e
tibial, e potencial
evocado motor (MEP)
com captagao no
musculo abdutor curto
do polegar.
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ao contrario das
amplitudes que
variaram de acordo
com a acuidade
visual.
Aproximadamente
60,4% dos pacientes
apresentaram
anormalidades no
PEV por padrées
reversos. Contudo, a
correlagéo entre a
laténcia de P100 e a
acuidade visual foi
estatisticamente
significativa, assim
sendo, quanto melhor
a acuidade visual,
melhor sera sua
resposta aos
estimulos do PEV por
padrao reverso.

Apos realizagdo dos
SEP e MEP, nédo
houve diferenga
estatistica entre os
grupos. Em relagéo ao
VEP, observou-se um
maior percentual de
auséncia da onda
P100 no grupo anti-
AQP4 positivo quando
comparado ao grupo
negativo (64,7% VS.
23,8%, p=0,003),
enquanto o retardo da
laténcia desta onda foi
mais observado no
segundo grupo. A
auséncia da P100,
encontrada no grupo
anti-AQP4 positivo,
mostrou relagao
significativa com um
comprometimento
visual severo (OR=
35,432%, p<0,001)
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever as caracteristicas neurofisiolégicas das respostas visuais

evocadas de pacientes com NMO.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

> Registrar, com a utilizagdo do PEV, a amplitude e a laténcia da onda
P100.

» ldentificar a freqUéncia de auséncia da resposta visual (resposta nao
evocavel).

» Nos casos em que se obtenha a resposta visual, descrever as
caracteristicas da amplitude e da laténcia da onda P100.

» ldentificar a freqiéncia do padrao EM na amostra.

> Estabelecer o padrdao mais frequente de alteracbes do PEV nos

pacientes com NMO.
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4 METODOLOGIA

4.1 CASUISTICA

Foram convidados a participar da pesquisa pacientes com sindromes do
espectro NMO, com indice incapacidade pelo Expanded Disability Status Scale
(EDSS) = 7.5 (ANEXO A), atendidos consecutivamente entre maio de 2010 e maio
de 2011, no Centro de Referéncia em doencas desmielinizantes do Hospital da

Lagoa, Rio de Janeiro, Brasil.

4.1.1 Critério de Incluséo

Foram incluidos pacientes que preenchiam os critérios para NMO, segundo
Wingerchuk 2006.

4 1.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos aqueles que apresentavam doengas oftalmoldgicas,
pacientes com idade abaixo de 18 anos, outras sindromes do espectro NMO e

aqueles que nao concordaram em participar do estudo.

4.2 METODOS

Apos avaliagcdo neurolégica, oftalmolégica e descartados outros
diagndsticos, os pacientes foram encaminhados a Clinica de Eletrodiagndstico e
Reabilitacdo Luiz Carlos Pinto, situada na Cidade do Rio de Janeiro, Brasil, onde os
testes neurofisiolégicos foram realizados. Todos os pacientes foram submetidos ao
PEV, realizado pelo mesmo examinador (Neto, SP; autor deste trabalho), sem que o
mesmo tivesse o0 conhecimento prévio dos diagnosticos. O aparelho utilizado foi o

Teca Saphire |l 4AME®, num ambiente em penumbra e luminosidade constantes.
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Na ocasido do exame, a acuidade visual dos pacientes foi aferida utilizando
a tabela de Rosembaum e classificada segundo escore de Wingerchuk (1999) (O:
normal; 1. melhor que 20/30 com escotomas; 2: 20/30-20/59; 3: 20/60-20/199; 4:
20/200-20/800; 5: conta dedos; 6: percepgao de luz; 7: sem percepgao de luz).

A estimulagao visual foi realizada utilizando o padrao-reverso de campo
cheio (full field), que consiste de um monitor em cuja tela aparece uma imagem com
quadrados brancos e negros, de 1cm de lado, semelhante a um tabuleiro de xadrez.
Durante a estimulagdo os quadrados vao alternando suas cores. Os brancos ficam
negros e os negros ficam brancos, sucessivamente, em uma frequéncia de 1 Hz. O

angulo visual utilizado foi 0,716° (43 de arco), segundo a férmula

f = 2 ¥ arctan L%'J’ e com duas séries de 128 estimulos. Os pacientes permaneciam

sentados de frente para o estimulador, que se encontrava ao mesmo nivel de seus
olhos e a 80cm de distancia. Foram testados ambos os olhos, porém o estimulo era
monocular, com a oclusdo do olho contralateral. A mirada do olhar era fixada no
centro da tela e durante o exame acompanhava-se constantemente a fixacdo do
olhar do paciente e sua a condi¢éo de alerta.

A captacdo cortical utilizada foi baseada no sistema internacional 10/20,
posicionando-se eletrodos de eletroencefalografia no couro cabeludo dos pacientes.
Um eletrodo ativo em Oz; dois eletrodos de referencia, em Cz e Fz; e o terra em Fpz.

Foram adquiridas respostas compostas por trés ondas. Uma primeira
deflexdo negativa N75, sucedida da onda positiva P100 e uma ultima onda negativa,
a N145.

Apds aquisicdo das respostas evocadas visuais, as mesmas foram
tabuladas e foram analisadas suas principais caracteristicas, tais como laténcia
absoluta e amplitude da resposta P100, por representarem dados mais consistentes

e de maior reprodutibilidade.

4.3 DESENHO DO ESTUDO

O presente trabalho tratou-se de estudo transversal, observacional e

descritivo.
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4.4 ASPECTOS ETICOS

Todos os pacientes que foram convidados a fazer parte da pesquisa
assinaram termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE A) e receberam o
laudo de seus exames (PEV), sem custo para os mesmos.

A preocupacdo com os aspectos éticos e legais fez com que fossem
garantidas a privacidade e seguranga dos pacientes, além da confidencialidade dos
dados obtidos e armazenados.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
do Rio de Janeiro (UNIRIO).

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram colocados em planilhas do Microsoft Excel® e
analisadas no programa SSPS for Windows®, versdo 14.0. Nas tabelas foram
apresentados valores médios e desvio padrdao ou medianas seguidas de valor
minimo e maximo. Diferengas entre grupos de pacientes foram analisadas pelo teste
t de student ou pelo teste de U de Mann Whitney, sendo considerado o valor do p
estatisticamente significativo quando for < que 0.05. A correlacédo foi feita pelo teste
de Spearman, levando em consideragdo a natureza dos dados coletados. Os
resultados classificados, pela variagdo do “rho” [entre 0 até 1] nas seguintes
categorias: correlagdo pobre (0,0 a 0,19), fraca (0,20-0,39), razoavel (0,40 a 0,59),
forte (0,60 a 0,79) e muito forte (acima de 0,80 a 1,00); e a significancia estatistica
das diferengas observadas entre as variaveis foram analisadas por meio do teste do

qui quadrado.
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5 RESULTADOS

Entre os 37 pacientes encaminhados ao servigo de Neurofisiologia, com
sindromes do espectro NMO, submetidos ao estudo dos Potenciais Evocados
Visuais (PEV) 19 preenchiam critérios para o diagnéstico de NMO e foram
selecionados para o estudo. Foram excluidos pacientes com outras sindromes do
espectro NMO, como mielite aguda idiopatica associada a lesao de tronco cerebral
(n=1), mielite transversa aguda idiopatica limitada (n=5), neurite éptica idiopatica
limitada monofasica ou recorrente (n=5), forma o6ptico espinhal asiatica da EM (n=5)
e 1 paciente com disturbio de conversdo ou somatizagcdo (DCS). A Figura 3
demonstra, num grafico, a distribuigdo das Sindromes do espectro NMO na amostra

examinada.

mMTA4TC
mMTA
mNMO
ENO
mOSMS
mDCS

Legenda: MTA+TC - Mielite transversa aguda idiopatica associada a lesdo de tronco
cerebral; MTA - Mielite transversa aguda idiopética limitada; NMO - Neuromielite 6ptica;
NO - Neurite optica limitada monofésica ou recorrente; OSMS - Forma 6ptico espinhal
asiatica da esclerose multipla; DCS - Disturbio de conversdo ou somatizagao.

Figura 3: Distribuicdo das sindromes do espectro NMO na amostra
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5.1 NEUROMIELITE OPTICA

A tabela 1 apresenta dados demograficos, clinicos e laboratoriais dos 19

pacientes do estudo.

Tabela 1: Dados gerais demograficos de 19 pacientes com NMO

Idade Idade Evento Evento Surtos Tempo

Pacientes Género Etnia AQP4 EDSS

atual  inicio inicial STC/C visuais doenca
1 F AB 39 37 NOU N 1 3 ND 6.5
2 F AB 38 36 MTA N 1 3 - 4.0
3 F 33 30 NOU Ce:fbr 3 4 - 75
4 F 49 30 NOU N 2 20 - 3.0
5 F B 52 46 MTA N 4 6 - 7.5
6 F AB 52 49 MTA N 1 ND 3.0
7 F AB 34 32 NOU N 1 3 ND 3.0
8 F B 42 33 NOU N 4 11 - 4.0
9 F AB 31 25 MTA N 3 + 3.0
10 F B 59 55 NOU N 2 + 4.0
11 M AB 71 56 MTA N 1 16 ND 7.5
12 F AB 36 29 MTA N 1 7 ND 7.5
13 M AB 59 45 MTA N 5 15 - 3.0
14 F AB 30 25 NOU N 6 5 ND 3.0
15 F AB 48 34 MTA N 1 15 + 7.5
16 F AB 54 48 MTA N 1 7 ND 3.0
17 F AB 46 28 MTA N 5 18 + 3.0
18 F AB 42 41 NOB N 1 2 ND 3.0
19 F AB 30 16 MTA N 6 15 ND 4.0

Legenda: AB - Afro brasileiro; NOU - Neurite dptica unilateral; MTA - Mielite transversa aguda idiopatica; NOB -
Neurite éptica bilateral; ND - Nao disponivel; STC/C - Sindromes de tronco cerebral ou cerebral.

A série foi constituida de 17 (89,5%) mulheres e 2 (10,5%) homens, 5
(26,3%) brancos e 14 (73,7%) afro brasileiros. Os pacientes tinham idade média de
inicio da doenca 36,58 + 10,88 anos, variando de 16 a 56 anos. A idade média dos
pacientes no dia da realizacao do PEV foi de 44,47 + 11,4 anos, tendo 0 mais jovem
paciente 30 anos e o mais velho 71 anos. O tempo médio de doenca até o PEV foi
de 8,74 + 5,87 anos, incluindo pacientes com apenas 2 anos de evolucdo até
aqueles com 20 anos deste o inicio dos sintomas. 11 (57,89%) pacientes tiveram
como evento inicial uma mielite transversa aguda idiopatica, 7 (36,84%) neurite
Optica unilateral e 1 (5,26%) abriram o quadro com neurite Optica bilateral. Na

evolucéo clinica, o numero médio de surtos visuais foi de 2,58 £ 1,86 e variaram de
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1 a 6 surtos. 52,63% dos pacientes tiveram a dosagem do anticorpo IgG NMO
disponibilizada. Destes, 40% eram soropositivos e 60% soronegativos. Apenas 1
paciente apresentou evento cerebral associado ao quadro da NMO. Na ocasido da
realizagcao do PEV, o EDSS médio dos pacientes era de 4,57, sendo o menor 3,0 e 0

maior 7,5.

5.2 REGISTRO DOS POTENCIAIS EVOCADOS VISUAIS

A tabela 2 mostra os resultados das laténcias e amplitudes da onda P100,

de ambos os olhos, de cada um dos 19 pacientes (38 olhos) com NMO.

Tabela 2: Amplitude e laténcia da onda P100 dos 19 pacientes com NMO

OLHO DIREITO OLHO ESQUERDO
PACIENTE N° LP100 AP100 LP100 AP100
ms uv ms uv
1 ND ND 101,00 7,46
2 129,00 5,81 ND ND
3 104,00 3,71 ND ND
4 91,20 5,78 ND ND
5 ND ND ND ND
6 111,00 6,30 125,00 9,17
7 ND ND 98,10 3,25
8 ND ND ND ND
9 ND ND 107,00 1,64
10 96,60 2,89 ND ND
11 107,00 5,40 104,00 9,08
12 97,50 5,68 ND ND
13 ND ND ND ND
14 101,00 3,78 99,60 2,95
15 105,00 3,79 103,00 5,31
16 116,00 3,04 113,00 5,49
17 ND ND 101,00 9,53
18 ND ND ND ND
19 96,00 7,59 ND ND

Legenda: LP100 (ms) - Laténcia da onda P100 em milissegundos; AP100 (pV)
- Amplitude da onda P100 em micro volts; ND - Nao detectado.

Dentre os 38 olhos examinados, 18 (47,37%) nao tiveram resposta visual

evocavel. Dos 20 olhos (52,63%) em que foram detectadas respostas no PEV, 18
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(90%) tinham a laténcia da onda P100 dentro dos limites da normalidade, enquanto
apenas 2 (10%) apresentaram aumento da laténcia desta onda (Tabela 3).

A laténcia média de P100 no grupo foi de 105,3 + 9,54 ms. Os valores variaram de
91,20 a 129,0 ms.

Tabela 3: Laténcia da onda P100 nos olhos em que a resposta visual foi evocavel

LP100 (ms)  Frequéncia  Percentual (%)  Perc. acum. (%)

Resposta evocavel 91,2 1 5 5
96,0 1 5 10
96,6 1 5 15
97,5 1 5 20
98,1 1 5 25
99,6 1 5 30
101,0 3 15 45
103,0 1 5 50
104,0 2 10 60
105,0 1 5 65
107,0 2 10 75
111,0 1 5 80
113,0 1 5 85
116,0 1 5 90
125,0 1 5 95
129,0 1 5 100
20 52,63
Resposta ndo evocavel 18 47,37

Total 38 100
Legenda: LP100 (ms) - Laténcia da onda P100 em milissegundos; Perc. acum (%) - Percentual acumulado.

Em relacdo a amplitude da onda P100, 11 dos 20 olhos (65%) que geraram
respostas visuais, tiveram valores abaixo do considerado normal no estudo. 7 (35%)
apresentaram amplitudes = 5,8 pV, sendo considerados normais (Tabela 4). A média
da amplitude da onda P100 foi de 5,38 + 1,29 yV. Dentre as amplitudes normais, a
mais baixa foi de 5,81 yV e a mais alta 9,53 pV. Entre as que se localizaram abaixo
do ponto de corte considerado normal, a mais baixa foi 1,64 yV e a mais alta 5,78
MV. As respostas visuais com 0 gV foram desconsideradas para a analise, ja que

entraram no grupo das respostas ndo evocaveis.



Tabela 4: Amplitude da onda P100 nos olhos em que a resposta visual foi evocavel

AP100 (uV)  Frequéncia  Percentual (%)  Perc. acum. (%)

Resposta evocavel 1,64 1 5 5

2,95 1 5 15

3,25 1 5 25

3,78 1 5 35

5,31 1 5 45

5,49 1 5 55

5,78 1 5 65

I

6,30 1 5 75

7,59 1 5 85

9,17 1 5

©
(&)}

20 52,63

Total 38 100
Legenda: AP100 (ms) - Amplitude da onda P100 em micro volts; Perc. acum (%) - Percentual acumulado.

30
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5.3 AVALIACAO DA ACUIDADE VISUAL

A classificagdo dos pacientes com relagdo aos escores de disfungao visual

segundo Wingerchuck e outros (1999) esta representada na tabela 5.

Tabela 5: Classificagao da disfungao visual (WINGERCHUK et al., 1999)

Escore Frequéncia Percentual (%) Perc. acum. (%)

0 8 211 21,1

1 1 2,6 23,7

2 4 10,5 342

3 1 2,6 36,8

4 3 7,9 44,7

5 3 7,9 52,6

6 11 28,9 81,6

7 7 18,4 100,0
Total 38 100

Legendas Perc. acum (%) - Percentual acumulado. Score: 0 - normal; 1 - melhor
qgue 20/30 com escotomas; 2: - 20/30-20/59; 3 - 20/60-20/199; 4 - 20/200-20/800;
5 - conta dedos; 6 - percepgao de luz; 7 - sem percepgao de luz;
(WINGERCHUK et al., 1999).

Entre os 38 olhos examinados, 24 (63,15%) apresentavam escores de
disfungéo visual = 4, sendo classificados como cegos funcionais, por apresentarem
medida de AV igual ou pior que 20/200.

Foi encontrada pobre correlacéo positiva entre gravidade da disfungao visual
e laténcia da onda P100 (LP100), (rho de Spearman = 0,056, p= 0.813) e pobre
correlagdo negativa com a amplitude desta onda (AP100), (rho de Spearman =
0,086, p=0.718), como demonstrado nos graficos das figuras 4 e 5, sem significancia

estatistica.
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Figura 4: Correlagao entre score visual e LP100 Figura 5: Correlagdo entre score visual e AP100

5.4 ACHADOS DAS RESPOSTAS VISUAIS EVOCADAS

Encontramos, em 65% dos 20 olhos em que a resposta visual foi evocavel,
diminuicdo da amplitude da onda P100, com a laténcia normal (Figura 6).

Passaremos a denominar este padrao de “padrdo NMO”.
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Legenda: Diminuicdo da amplitude da onda P100 a direita (circulo vermelho), com
laténcia normal.

Figura 6: Respostas visuais obtidas no PEV da NMO
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Considerando o padrao de anormalidade reconhecido na literatura para o
PEV na EM, caracterizado por retardo da laténcia da onda P100, com a amplitude
normal, e o “padrdo NMO”, que identificamos nesta série, classificamos os
resultados do PEV dos 38 olhos da seguinte forma: 2 olhos (5,3%) com padrdo EM,
5 (13,2%) PEV normal, 13 (34,2%) “padrao NMO” e 18 (47,4%) em que a resposta
visual nao foi evocavel (Figura 7). A soma das categorias “PEV ausente” e “padrao
NMOQ?” foi de 81,6% dos olhos.

20 7
o 15 A
o
c
«@ 10 -+
5
L

0

EM PEV Normal NM PEV Ausente

Figura 7: Distribuicdo do padrdo do PEV na amostra

5.5 POSITIVIDADE PARA O ANTICORPO IgG NMO
Comparando os grupos com o anticorpo IgG NMO positivo e negativo, ndo
observamos diferenga significativamente estatistica, quanto ao padrédo do PEV,

laténcia da onda P100, amplitude da onda ou presencga da resposta (Tabela 6).

Tabela 6: Avaliagcado do padrao do PEV quanto a positividade do IgG NMO

Laténciada Amplitude da

Padréo do PEV Presenca da resposta
onda P100 P100
Mann-Whitney U 33,500 7,000 5,000 30,000
Wilcoxon W 69,500 22,000 20,000 108,000
z -1,284 -0,149 -0,745 -1,635
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,199 0,881 0,456 0,102
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,270° 1,000° 0,571° 0,181°

a. Not corrected for ties.
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6 DISCUSSAO

A identificacdo do padrdo do PEV em pacientes com NMO torna-se
importante, dada a relevancia de se estabelecerem critérios que possam ajudar a
diferenciar esta condicdo da EM, especialmente quando estdo em fases iniciais de
evolugao. Observou-se neste estudo um percentual significativo de respostas visuais
nao evocaveis e reducao das amplitudes da onda P100, com a laténcia normal,
caracteristicas ndo relacionadas aos achados do PEV na EM, segundo o que ja esta
estabelecido na literatura indexada.

Apesar de algumas similaridades entre a EM e a NMO, a partir da
descoberta de anticorpos, encontrados em pacientes com sindromes do espectro
NMO, direcionados aos canais de agua dos astrocitos, sugere-se que o substrato
fisiopatolégico de suas manifestagbes visuais ndo seja o mesmo. Esse
qguestionamento baseou-se no fato de que os astrécitos ndo sédo células produtoras
de mielina e esta ndo possui canais de agua (aquaporinas) em sua Composi¢cao
(LENNON; WINGERCHUK; KRYZER, 2004). A morte celular e a degeneragao
axonal foram reconhecidas como possiveis responsaveis pelas sequelas nos casos
de EM e NMO, principalmente no que diz respeito ao comprometimento visual,
sendo na NMO esse componente axonal mais intenso (FROHMAN; KERR, 2007).

Neurite Optica idiopatica € a sindrome clinica isolada inicial em cerca de 50%
dos casos de EM. No entanto, a frequéncia de anormalidades no Potencial Evocado
Visuais (PEV) de pacientes com EM definida varia de 57 a 100% (HALLIDAY;
MCDONALD; MUSHIN, 1973). Em relagdo a NMO, ja que a NO faz parte dos
critérios diagnosticos para a doenca, a mesma esta presente 100% dos casos
definidos, mas o padrao do PEV nao foi ainda estabelecido.

Diversos estudos reforcam a sensibilidade do PEV na avaliagdo da NO em
pacientes com doencgas desmielinizantes, superando inclusive a tomografia de
coeréncia optica, como mostrou Naismith e outros em 2009. Na ocasiao, os autores
avaliaram pacientes com diferentes diagnosticos relacionados as doencgas
desmielinizantes (CIS, EM e NMO) que apresentaram pelo menos um episédio de
NO nos ultimos seis meses e buscaram comparar a sensibilidade do PEV com a
tomografia de coeréncia optica, na avaliagdo da NO clinica e subclinica. O VEP

mostrou uma maior sensibilidade tanto na avaliacdo da NO clinicamente identificada
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(81% vs. 60%, p=0,002), como também nos casos de avaliagdo de olhos
assintomaticos.

As alteracbes mais comuns nos estudos de PEV na EM em ordem
decrescente de prevaléncia e importancia sdo: o aumento absoluto da laténcia da
onda P100, altera¢des da morfologia desta onda e por ultimo a auséncia da resposta
(HALLIDAY; MCDONALD; MUSHIN, 1973; MATTHEWS et al.,, 1977; CHIAPPA,
1997; PINTO, 2006, 2010; NIKLAS et al., 2009). Frederiksen e Petrera (1999)
acompanharam pacientes em fase aguda de NO desde o inicio dos sintomas, com
realizacdo do PEV, repetindo em meses subsequientes. Dentre estes pacientes,
35,5% tiveram o diagnéstico definido de EM e apresentaram, segundo os autores,
uma relagdo significativa com retardos da laténcia da onda P100 no PEV.
Observaram ainda alteragbes subclinicas do nervo éptico, com a presenca do PEV
anormal em olhos assintomaticos.

No estudo de Matthews e outros (1977), um total de 223 individuos foi
avaliado, sendo 186 com diagnostico de EM e 37 controles sadios. Neste estudo a
amostra foi submetida ao PEV, a fim de avaliar as diferengas no padrdo das
respostas deste exame considerando os grupos EM definida, provavel, possivel e o
grupo controle. O mesmo revelou que enquanto todos os controles tinham as
respostas do PEV dentro do limite da normalidade, o grupo com EM definida
apresentou um percentual maior de alteragdo quando comparada aos outros grupos.
Observou-se ainda que a principal caracteristica do PEV alterada foi a laténcia da
onda P100 neste pacientes. Andrade e outros (2007) examinaram 24 pacientes com
EM e observaram que 39,6% dos pacientes tinham o PEV normal, 52,07% tiveram
retardo da laténcia da onda P100 e apenas 8,33% n&o apresentaram respostas as
estimulagdes, reforcando que a auséncia da resposta ndo esta relacionada ao
padrao do PEV esperado na EM.

Considerando que a NMO trata-se de uma condigao distinta da EM e sua
forte relagdo com a presenga de anticorpos IgG NMO no soro, Watanabe e outros,
em 2009, estudaram as anormalidades dos achados do PEV de 111 pacientes com
diagnostico definido de EM, incluindo a forma o&ptico espinhal asiatica, e a
positividade para o IgG NMO. Neste estudo eles tiveram 16,21% (18/111) de
soropositividade para o anticorpo. Os pacientes IgG NMO positivos mostraram mais
auséncia da resposta que os soronegativos (11/17, 64.7% vs. 20/84, 23.8%,

p=0.003), enquanto o retardo da laténcia da onda P100 foi significativamente maior
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no segundo grupo, quando comparado ao primeiro (1/17, 5.9% vs. 28/84, 33.3%,
p=0.021). Como o grupo soropositivo apresenta caracteristicas divergentes,
acreditamos que isso seja justificado pela presenga da forma éptico espinhal asiatica
neste grupo, que se assemelha fortemente a condigdo que os ocidentais chamam de
NMO.

Nosso estudo descreve as caracteristicas do PEV em um grupo de pacientes
com diagnostico NMO definido, segundo os critérios de Wingerchuck e outros (2006),
onde identificamos um padrédo diferente do encontrado em pacientes com EM. Na
amostra estudada, observamos um grande percentual de pacientes com auséncia de
resposta (47,37%), divergindo dos achados de estudos com EM, como o de Andrade
e outros (2007) que identificaram apenas 8,33% dos pacientes com esta condig&o.
Dos olhos em que a resposta estava presente, apenas 2 (10%) apresentavam retardo
da laténcia da onda P100, enquanto em todos os trabalhos com PEV na EM estes
valores ultrapassam 50%. Se considerarmos todos os olhos estudados em nossa
amostra este valor € ainda mais baixo (5,2%). Além disso, quando falamos da
reducdo da amplitude, nossos achados contrariam ainda mais os estudos de PEV na
EM. Enquanto a analise da nossa amostra evidenciou redugao da amplitude da onda
P100 nos olhos estudados em 65% dos apresentavam resposta evocavel, estudos
como o de Matthews e outros (1977) encontraram 1,92% com esta caracteristica, ja
que avaliaram apenas pacientes com EM.

A importancia deste estudo reside no fato de ser a primeira descricdo da
literatura mundial das caracteristicas do Potencial Evocado Visual (PEV) de pacientes
com diagnostico de NMO definido, indicando um padrdo novo para a interpretagéo
dos achados do PEV deste pacientes. Sugerimos caracterizar a redugdo da amplitude
da onda P100, com sua laténcia normal, como “padrao NMQO”, em pacientes com
quadros de NO idiopatica onde o diagndstico de EM, ou sindromes do complexo NMO
esteja, sendo considerado.

Como principais limitagdes de nosso estudo esta o numero ainda reduzido de
pacientes na amostra e o fato de pacientes com EDSS acima de 8 estarem
impossibilitados de ir a Clinica para a realizagdo do PEV. Como pontos favoraveis e
fortalecedores do estudo esta o fato dos pacientes terem sido selecionados em um
centro especializado, permitindo a aquisigdo de uma amostra homogenia com o
diagnostico definido de NMO e os exames terem sido feitos pelo mesmo examinador,

nas mesmas condi¢gdes e com uso do mesmo equipamento.
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O autor recomenda que os trabalhos que envolvam pacientes com NMO
utilizem novos parametros para a interpretacdo do resultado do PEV e ndo mais os
considerados na avaliagdo dos pacientes com EM. Sugerimos ainda que futuros
estudos sejam realizados onde pacientes que cursem com outras sindromes do
espectro NMO e apresentem um comprometimento visual grave, bilateral e
recorrente, sejam acompanhados para observar se o “padrao NMO” esta presente,
podendo representar um fator preditor para a conversdo em NMO. Estes saberes
poderiam auxiliar ndo sé na diferenciagdo da NO na NMO e EM, como também na
avaliacao da introdugao precoce de medidas terapéuticas que possam beneficiar

estes pacientes.
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7 CONCLUSOES

A avaliagdo do PEV dos pacientes com NMO definida revelou a presenga de
diminuicdo da amplitude da onda P100, com a laténcia normal, com uma alta
frequéncia na amostra estudada. O padrao do PEV reconhecido na literatura para EM
foi encontrado em baixa frequiéncia, sugerindo que a NMO tenha um padréo no PEV

distinto da EM.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa:
AVALIACAO DO PADRAO DE ANORMALIDADE DO POTENCIAL EVOCADO VISUAL
POR PADRAO REVERSO EM PACIENTES COM NEUROMIELITE OPTICA

Introducéo: Vocé esta sendo convidado (a) a participar como voluntario (a) desta
pesquisa que visa avaliar as caracteristicas do Potencial Evocado Visual em pacientes com
neuromielite Optica. Esta pesquisa est4 sendo desenvolvida por mim, Dr. Silvio Pessanha
Neto, e faz parte de uma dissertacdo de mestrado que estou realizando. Este trabalho esta
sendo realizado com a colaboragdo do Servico de Neurologia do Hospital da Lagoa. Seu
tratamento seguird rigorosamente as normas e condutas deste Servigo. Se vocé concordar
em participar desta pesquisa, devera estar bem informado (a) sobre riscos e beneficios para
poder tomar uma decisdo esclarecida. Pedimos a vocé que leia este termo, e esclareca
gualquer duvida antes de concordar em participar.

Justificativa: Esta pesquisa tem por objetivo avaliar as caracteristicas do Potencial
Evocado Visual em pacientes com neuromielite 6ptica, como é o0 seu caso. Ela consiste na
realizacao deste exame, sem custos, em carater beneficente.

Desconfortos e riscos: Esse tipo de exame nao oferece riscos a vocé. O exame
demora poucos minutos e consiste em colocar pequenas plaquinhas no couro cabeludo,
com uma pasta a ser totalmente removida apds o exame, enquanto vocé fixa o olhar em
uma tela onde aparecem imagens. O Unico desconforto que pode ocorrer é uma leve
ardéncia quando a pasta é removida, com o uso de alcool, o que raramente ocorre.

Beneficios: Vocé pode nado ter beneficios médicos diretos por participar deste
estudo. No entanto, vocé recebe a laudo do exame, teste este que € necessario para todos
0S pacientes como vocé, sem custos. Sua participagdo no estudo poderd ajudar outras
pessoas com uma condi¢cao semelhante a sua, fornecendo informagdes importantes sobre a
doenca.

Assisténcia: Toda assisténcia lhe sera dada seguindo as normas assistenciais do
Servico de Neurologia do Hospital da Lagoa. Vocé seguira seu tratamento de acordo com as
condutas desse servico para seu caso, nada sera retirado ou alterado em funcédo da
pesquisa.

Esclarecimentos antes e durante a pesquisa: Vocé podera esclarecer as duvidas
em qualqguer momento da pesquisa por mim, Dr. Silvio Pessanha Neto, pelo telefone
22642123 ou mesmo procurar-me no Servico de Neurologia do Hospital Universitario

Gaffrée e Guinle, Rua Mariz e Barros 775, Tijuca. Informarei a vocé qualquer alteracdo no
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desenvolvimento da pesquisa e ou novos conhecimentos cientificos relacionados a cerca do
assunto estudado.

Liberdade de recusa: Sua participacao é totalmente voluntaria tendo, portanto, total
liberdade de se recusar a participar sem que isto altere o curso do seu tratamento ou de
qualquer tipo de atendimento ou exame que, por ventura vocé venha necessitar dentro do
Servico de Neurologia do Hospital da Lagoa.

Garantia de sigilo: Seus dados bem como sua identidade serdo mantidos em total
sigilo. Nao serdo usados nomes no estudo. Nenhuma informacdo sobre vocé, ou
informacdes que vocé tenha dado nesta pesquisa sera fornecida a outros de forma a revelar
sua identidade (mostrar quem vocé é).

Formas de ressarcimento: Vocé ndo sera pago (a) nem mesmo receberd nenhum
tipo de ajuda financeira para participar deste estudo. Nao ha nenhum custo (gasto) para
vocé por qualquer exame que sera realizado.

Formas de Indenizacdo: Vocé esta ciente que ndo recebera nenhum pagamento
por sua participacdo neste estudo.

Obtencdo de informagdes adicionais: Em caso de duvidas ou tenha mais questdes
a respeito desta pesquisa, ou de seus direitos na qualidade de paciente, por favor, procure o
coordenador do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNIRIO no telefone 25427785.

Sua assinatura indica que vocé leu e entendeu as informacdes descritas neste
formulario, que vocé teve oportunidade de tirar suas duavidas, e que concorda
espontaneamente em participar deste estudo de pesquisa.

Vocé confirma o recebimento de uma cépia deste formulario no momento de sua

assinatura ou de seu representante legal aqui colocado.

Rio de janeiro,

Nome da paciente em letra de forma:
Numero no estudo:

Endereco:

Telefone:

Assinatura da paciente:

Nome do responsavel legal ou representante legal:

Assinatura do responsavel ou representante legal:

Nome do pesquisador em letra de forma: Silvio Pessanha Neto

Assinatura do pesquisador:
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ANEXO A - ESCALA DE KURTZKE (1983)

Sistemas Funcionais

1 - Funcdes Piramidais:

0 - Normal

1 - Sinais anormais sem déficit funcional

2 - Déficit minimo

3 - Leve a moderada paraparesia ou hemiparesia, com fadiga ou
monoparesia severa (quase nenhuma funcao)

4 - Importante paraparesia ou hemiparesia (a funcéo € dificil); ou moderada
quadriparesia; ou monoplegia

5 - Paraplegia, hemiplegia ou grave quadriparesia

6 - Quadriplegia

9 - Desconhecido

2 - Funcdes Cerebelares:

0 - Normal

1 - Sinais anormais sem dificuldades

2 - Ataxia leve

3 - Ataxia de tronco ou membros moderada

4 - Ataxia moderada nos 4 membros

5 - Incapaz de realizar movimentos coordenados devido a ataxia

9 - Desconhecido

3 - Funcdes do Tronco Cerebral:

0 - Normal

1 - Apenas sinais

2 - Nistagmo moderado ou leve deficiéncia

3 - Nistagmo severo, marcada fraqueza extraocular ou moderada deficiéncia
de outro nervo craniano

4 - Disartria marcada ou outra deficiéncia

5 - Incapacidade de deglutir ou falar

9 - Desconhecido
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4 - Funcdes sensitivas:

0 - Normal

1 - Vibratoria ou grafestesia diminuida apenas em 1 ou 2 membros

2 - Leve hipoestesia tatil ou dolorosa ou posicdo segmentar e/ou moderada
diminuicdo da vibratoria em 1 ou 2 membros

3 - Moderada diminuicdo da tétil ou dolorosa ou posicdo segmentar e/ou
anestesia vibratoria em 1 ou 2 membros; hipoestesia tatil ou dolorosa leve e/ou
moderada hipoestesia em todos o0s testes da proprioceptiva em 3 ou 4 membros

4 - Marcada hipoestesia tatil ou dolorosa ou proprioceptiva, sozinha ou
combinada em 1 ou 2 membros; e/ou severa perda da propriocep¢do em mais de 2
membros

5 - Anestesia em 1 ou 2 membros; ou moderada perda da dolorosa ou tatil
e/ou perda da propriocepcdo na maior parte do corpo abaixo da cabeca

9 - Desconhecido

5 - Funcdes Vesicais e Intestinais:

0 - Normal

1 - Urgéncia ou retenc¢do urinaria leve

2 - Alteragbes moderadas (auto-cateterismo intermitente, compresséo
manual para evacuar a bexiga ou retirada manual de fezes)

3 - Incontinéncia urinaria frequente

4 - Necessidade quase constante de cateterismo ou auxilio constante para
evacuar

5 - Perda da func¢éao vesical

6 - Perda da funcéo vesical e intestinal

9 - Desconhecido

6 - Funcéo Visual (ou Optica)

0 - Normal

1 - Escotoma com acuidade visual corrigida melhor que 20\30

2 - Pior olho com escotoma com maxima acuidade visual entre 20\30 e 20\59
3 - Olho pior com grande escotoma, ou moderada diminuicdo do campo

visual mas com acuidade visual de 20\60 a 20\99
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4 - Olho pior com grande diminuicdo do campo visual e acuidade visual
méaxima de 20\100 a 20\200; ou item 3 + acuidade visual do melhor olho de 20\60
Oou menos

5 - Pior olho com acuidade visual minima e melhor olho de 20\60 ou menos

6 - Grau 5 + acuidade visual do melhor olho de 20\60 ou menos

9 - Desconhecido

7 - Funcdo Mental:

0 - Normal

1 - Alteracdo do humor apenas, ndo afeta o DSS

2 - Leve decréscimo das fun¢des mentais

3 - Marcado decréscimo das funcbes mentais

4 - Sindrome mental cronica moderada

5 - Deméncia ou Sindrome Mental severa e incompeténcia

9 - Desconhecido

8 - Outras Funcdes:

Qualguer outro achado atribuido a Esclerose Multipla
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ESCALA EXPANDIDA DO ESTADO DE INCAPACIDADE
EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE - EDSS

Uma vez classificados todos os FS, utilizamos estes indices para o céalculo do
EDSS (Expanded Disability Status Scale), que reflete o estado atual da deficiéncia
do paciente com EM mostrando até que ponto as sequelas da doenca afetaram sua

funcéo.

0.0 - Exame neurolégico normal (FS grau 0).

1.0 - Nenhuma deficiéncia, sinais minimos em 1 FS (1 FS 1)

1.5 - Nenhuma deficiéncia, sinais minimos em 1 FS, excluindo fun¢éo cerebral grau
1 (maisde 1 FS 1)

2.0 - Deficiéncia minimaem 1 FS (1 FS 2, outros 0 ou 1)

2.5 - Deficiéncia minima em 2 FS (2 FS 2, outros 0 ou 1).

3.0 - Deficiéncia moderada em 1 FS (1 FS 3, outros 0 ou 1) ou deficiéncia leve em 3
ou4 FS (3ou4FS 2, outros 0 ou 1), embora com marcha livre.

3.5 - Marcha livre mas com deficiéncia moderadaem 1 FS (1 FS 3) e 1 ou 2 FS 2,
ou2FS 3,0u5FS 2 (outros 0 ou 1).

4.0 - Marcha livre sem ortese, independente, por 12 h/dia apesar de deficiéncia
relativamente severa de 1 FS 4 (outros 0 ou 1) ou combinac¢des de graus menores
excedendo os limites dos passos anteriores, capaz de andar sem auxilio e sem
descanso por 500 metros.

4.5 - Marcha livre sem auxilio durante grande parte do dia, capaz de trabalhar o dia
todo, pode no entanto ter alguma limitacdo para atividade livre ou requerer minima
assisténcia; caracterizado por deficiéncia relativamente severa consistindo de 1 FS
4 (outros 0 ou 1) ou combinacdes de graus menores e marcha livre por 300 metros.
5.0 - Marcha livre por 200 metros; deficiéncia severa atrapalhando as atividades
diarias; geralmente 1 FS 5 (outros 0 ou 1) ou combinac¢des de graus menores.

5.5 - Marcha livre por 100 metros; deficiéncia severa para impedir as Atividades de
Vida Diéria (AVD), (1 FS 5, outros 0 ou 1)

6.0 - Auxilio intermitente ou unilateral (bengala, muleta, aparelho tutor, Ortese)
necessario para andar 100 metros com ou sem descansar (+ de 2 FS 3)

6.5 - Auxilio bilateral constante para andar 20 metros (+ de 2 FS 3)
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7.0 - Incapaz de andar 5 metros mesmo com auxilio, necessita de cadeira-de-rodas
(CR) comum e faz transferéncia sozinho, toca a CR por 12 h/dia (= de 1 FS 4;
muito raramente s6 1 FS 5).

7.5 - Incapaz de andar mais que poucos passos, restrito a CR, pode precisar de
auxilio para transferéncia, toca a CR, mas ndo pode se manter na CR comum o dia
todo. Pode necessitar de CR motorizada (+ de 1 FS 4+).

8.0 - Essencialmente restrito ao leito ou CR, pode ficar na CR boa parte do dia,
mantém muitos cuidados pessoais, geralmente tem o uso efetivo dos membros
superiores (FS 4 em muitos sistemas)

8.5 - Restrito ao leito boa parte do dia, tem alguma funcdo de membros superiores;
mantém alguns cuidados pessoais (FS 4 em varios sistemas).

9.0 - Dependente no leito; pode se comunicar e se alimentar (FS 4 na maioria)

9.5 - Totalmente dependente no leito, incapaz de deglutir ou se alimentar (todos os
FS 4 ou 5).

10 - Morte por Esclerose Mdltipla.
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