UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

INSTITUTO DE PSICOLOGIA

ROSANI APARECIDA ANTUNES TEIXEIRA

Relacéo entre funcgdes cognitivas e perdas adquiridas na visdo de cores

de pacientes com esclerose multipla tipo remitente recorrente.

Sao Paulo

2012



ROSANI APARECIDA ANTUNES TEIXEIRA

Relacéo entre fungdes cognitivas e perdas adquiridas na visao de cores

de pacientes com esclerose multipla tipo remitente recorrente.

"VERSAO CORRIGIDA"

Tese apresentada ao Instituto de Psicologia da
Universidade de S&o Paulo, como parte do
requisito para obtencdo do grau de Doutor em

Psicologia.

Area de concentracdo Neurociéncias e

Comportamento.

Orientadora: Prof® Dr2 Dora Fix Ventura

Séo Paulo

2012



Autorizo a reproducéo e divulgacédo total ou parcial deste trabalho, por qualquer meio

convencional ou eletronico, para fins de estudo e pesquisa, desde que citada a fonte.

Catalogacéo na publicacéo
Biblioteca Dante Moreira Leite
Instituto de Psicologia da Universidade de S&o Paulo

Teixeira, Rosani Aparecida Antunes.

Relacdo entre funcgdes cognitivas e perdas adquiridas na visao de
cores de pacientes com esclerose multipla tipo remitente recorrente /
Rosani Aparecida Antunes Teixeira; orientadora Dora Selma Fix
Ventura. -- Sdo Paulo, 2012.

138 f.

Tese (Doutorado — Programa de Po6s-Graduacdo em Psicologia.
Area de Concentracdo: Neurociéncias e comportamento) — Instituto de
Psicologia da Universidade de S&o Paulo.

1. Esclerose Multipla 2. Neuropsicologia 3. Visdo 4. Cores 5.
Cognicéo |I. Titulo.

RC377




Nome: Teixeira, Rosani Aparecida Antunes.

Titulo: Relacéo entre funcbes cognitivas e perdas adquiridas na visdo de cores de

pacientes com esclerose multipla tipo remitente recorrente.

Aprovado em:

Prof. Dr.

Instituicdo:

Prof. Dr.

Instituicdo:

Prof. Dr.

Instituicdo:

Prof. Dr.

Instituicao:

Prof. Dr.

Instituicao:

Tese apresentada ao Instituto de Psicologia da
Universidade de Sao Paulo para obtencdo do titulo de

Doutor em Psicologia.

BANCA EXAMINADORA

Assinatura;

Assinatura:

Assinatura;

Assinatura;

Assinatura;




Essa dissertacao foi realizada no Instituto de Psicologia da Universidade de S&o

Paulo com o apoio financeiro da CAPES, FAPESP e CNPq.



AGRADECIMENTOS

A Profe, Dr2, Dora Selma Fix Ventura por toda a orientacdo pessoal e

cientifica, pelo tempo dispensado e pela confianca e incentivo.

Ao Prof. Dr. Dagoberto Callegaro por ter me orientado na escolha de
voluntarios (pacientes) para participagdo desta pesquisa.

Ao Prof. Dr. Marcelo Fernandes da Costa pelos ensinamentos em meus

primeiros passos nesta pesquisa.

As amigas, Ana Laura Moura, Elaine Cristina Zach e Daniela Tsubota

Roque, pela partilha do saber, sugestdes, criticas, apoio e amizade.

Aos colegas da “Familia LABVIS”, que ao longo dos anos me ajudaram

durante todo esse processo e pelos agradaveis momentos que passamos juntos.

Aos secretarios Claudiel e Clarice pelo suporte técnico, administrativo e

pelas informacdes necessarias.

A minha querida familia pelo exemplo de vida: a0 meu pai Antonio,

minha mé&e Zileide e minha irm& Cynthia por terem me apoiado incondicionalmente.

Ao meu marido, que sempre me incentivou e apoiou em todos 0s

momentos, impulsionando 0 meu crescimento.

E um agradecimento especial aos participantes desta pesquisa, que
gentilmente se disponibilizaram a fazer parte do meu grupo controle e experimental,

sem eles essa pesquisa jamais se realizaria.
Aos esquecidos.

Um trabalho cientifico é o resultado do esfor¢o de muitas pessoas, e as

limitagdes da memoria podem parecer ingratiddo. Mas sdo apenas limitagdes.



RESUMO

Teixeira R. A. A. (2012) Relacéo entre func¢des cognitivas e perdas adquiridas na visao
de cores de pacientes com esclerose multipla tipo remitente recorrente. Tese
apresentada ao Instituto de Psicologia da Universidade de Séo Paulo, S&o Paulo.

A Esclerose Miultipla (EM) é uma doenga inflamat6ria autoimune caracterizada por
desmielinizagdo e degeneracéo do sistema nervoso central (SNC) duas a trés vezes mais
frequente em mulheres. A etiologia da EM é dividida em dois subtipos principais: o tipo
remitente-recorrente (EMRR) mais comum, caracterizado por dois ou mais episodios de
agravamento dos sintomas que envolvem diferentes locais do SNC, separados por pelo
menos 1 més e remisdo dos sintomas — e 0 tipo progressivo é a forma menos comum,
caracterizada por um continuo agravamento dos sintomas desde o inicio geralmente sem
recaidas claras ou remissdes. A presente pesquisa teve por objetivo avaliar o
comprometimento da visdo de cores e de sua relagdo com perdas de atengcdo, memoria
visual imediata, memoria visual tardia, memoria operacional e fungBes executivas dos
portadores de esclerose mdltipla tipo remitente recorrente. Método: participaram 41
pacientes com esclerose multipla de idades entre 20 e 58 anos (35,4+12,2) e 37
controles com idade (34,7£12,1) e escolaridade semelhante. A discriminacdo de cores
foi avaliada com o Cambridge Colour Test (CCT) e a avaliagdo de fungdes
neuropsicoldgicas foram utilizados subtestes da bateria Cambridge Neuropsychological
Testing Automated Battery (CANTAB) - Pattern Recognition Memory, Spatial Span,
Spatial Recognition Memory, Information Sampling Task, Stop Signal Task e Rapid
Information Processing; Escalas de Depressdo e Ansiedade de Beck e Escala de
Determinagdo Funcional da Qualidade de vida (DEFU). Resultados: A visdo de cores
estd prejudicada de forma difusa em 24% dos pacientes com esclerose multipla, tanto
em pacientes com histérico de neurite Optica quando em pacientes que ndo tiveram
neurite optica. Na parte cognitiva, os pacientes demonstraram alteragdes na laténcia em
testes de atencdo visual, evidenciando lentificacdo; alteracGes nos testes de memdria,
tanto no tempo quanto na eficiéncia de resposta, evidenciando prejuizo na memoria
visual de curto e longo prazo, na memoria operacional e na memoria visuoespacial;

alteracdes na laténcia em testes que avaliam fungdes executivas.

Palavras-chave: Esclerose Multipla. Neuropsicologia. Fungdes Cognitivas. Visdo de
Cores. Cambridge Colour Test (CCT). Cambridge Neuropsychological Testing
Automated Battery (CANTAB).



ABSTRACT

Teixeira, R.A.A. (2012) Relationship between cognitive functions and acquired color
vision loss in patients with relapsing-remitting type of multiple sclerosis. Thesis
(Doctoral), Psychology Institute, University of Sdo Paulo, S&o Paulo.

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune inflammatory disease characterized by
demyelination and central nervous system (CNS) degeneration. It is two times more
frequent in women. It can be presented in two subtypes: the relapsing-remitting (RR),
most common type, characterized by two or more episodes of focal disorders in
different sites of the CNS, and remission of the symptoms; and the progressive subtype,
less common, characterized by a continuous worsening of the symptoms, since the
beginning, usually with no remissions. The present research evaluated color vision
impairment and its relationship to attention loss, short-term memory, long-term
memory, working memory and executive function in patients with the relapsing-
remitting MS type. Methods: 41 patients with multiple sclerosis (20 to 58 years, 35.4
12.2 in average) and 37 controls matched to age (34.7 + 12.1 in average) and years of
education participated of the study. Color vision was tested using the Cambridge Colour
Test (CCT) and the neuropsychological assessment was performed using tests of the
Cambridge Neuropsychological Testing Automated Battery (CANTAB) - Pattern
Recognition Memory, Spatial Span, Spatial Recognition Memory, Information
Sampling Task, Stop Signal Task, Rapid Information Processing — the Beck Depression
and Anxiety Inventories and the Functional Assessment of Multiple Sclerosis quality of
life instrument. Results: Color vision was diffusely impaired in 24% of the MS patients,
with or with no history of optic neuritis. Patients also showed a delay during the tasks’
execution, impairment in attention, short and long-term visual memory and working
memory, and slowness in the information processing. There was a relationship between
color vision loss and visual memory impairment, but only in tests with complex and

highly detailed stimuli.

Keywords: Multiple Sclerosis. Neuropsychology. Cognitive Functions. Color Vision.
Cambridge Colour Test (CCT). Cambridge Neuropsychological Testing Automated
Battery (CANTAB).
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1 INTRODUCAO

1.1 Aspectos gerais da esclerose maltipla

Embora descrita ha mais de 150 anos, muitos aspectos da esclerose
maltipla (EM) ainda hoje sdo pouco conhecidos. A EM € uma doenga inflamatoria
crénica que acomete o sistema nervoso central (SNC) (Compston, 2004; Compston &
Coles, 2008), de etiologia autoimune, portanto trata-se de uma desordem imunoldgica
provocada predominantemente pelos linfocitos T, geralmente ativados quando agentes
infecciosos penetram no SNC (Hafler et al.,2005; Sotgiu et al., 2004; Walsh et al.,

2003).

Por algum motivo, ainda pouco conhecido, os linfécitos T identificam a
bainha de mielina como agente infeccioso e comecam a ataca-la (Compston e Coles,
2008; Hafler, 2005). A bainha de mielina envolve os ax6nios ao longo da maior parte do
seu comprimento e atua como isolante térmico, além de acelerar a transmissdo dos

potenciais de acdo, (Kandel, Schwartz, Jessell, 2000).

Esses ataques a bainha de mielina provocam danos axonais, que ocorrem
mesmo na fase inicial da doenca e podem também ocorrer ap0s recuperagdo clinica

completa dos ataques agudos (Stefano et al., 2001).

O dano axonal progride ao longo do tempo, se correlaciona com a
deficiéncia clinica e pode ser responsavel por uma proporcdo significativa da
incapacidade crénica da EM (Arnold, 1999). Por esse motivo, apds 10 anos do inicio
dos sintomas, 50% dos pacientes podem estar inaptos para atividades profissionais e até

mesmo para atividades domesticas (Rao, 2004).
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A fase inicial da esclerose multipla é sutil. Os sintomas sao transitorios e
segundo Moreira et al. (2000), as manifestacfes clinicas mais frequentes sdo: (1)
sensitivas (32%): geralmente representadas pela parestesia, ou seja, perda de
sensibilidade nos membros, na face e no tronco; (2) visuais (27%): com a perda de
acuidade visual, visdo dupla (diplopia), e neurite Optica; (3) piramidais (18%):
deficiéncias motoras; (4) medulares (17%) e tronco encefalico (12%): falta de equilibrio
e dificuldades na locomocdo (marcha); e (5) cerebelares (6%): ataxias (perda da

coordenacdo dos movimentos voluntérios), tremores e incoordenagdo motora.

Com a progressdo da doenca os sintomas clinicos que pioram
intensamente, segundo Moreira et al. (2000) sdo: piramidais (73%), medulares (65%),
sensitivos (58%), visuais (54%), cerebelares (34%) e tronco encefélico (32%) e de
acordo com Santos et al. (2007): motores (23%), tronco cerebral/cerebelo (19%),
sensitivos (10%), visuais (19%). O fato de diferentes estudos fornecerem diferentes
estimativas sobre a prevaléncia dos sintomas revela a dificuldade de serem obtidas

amostras homogéneas nesta doenca.

Na tentativa de se estabelecer uma padronizacdo para a avaliacdo dos
pacientes e dados confidveis e compativeis entre 0s varios centros, diversos critérios
foram propostos por inimeros pesquisadores no decorrer dos anos. Em 1970, Kurtzke
et al. propds uma escala de avaliagdo da incapacidade funcional: “Expanded Disability
Status Scale (EDSS)”, aprimorada novamente em 1983 e amplamente utilizada nos dias
de hoje. Essa escala avalia os diversos sistemas funcionais do organismo: piramidais,
cerebelares, tronco cerebral, sensitivos, viscerais, intestinais, visuais e mentais; e as

interferéncias que os danos desses sistemas exercem na vida cotidiana.
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Essa escala € definida por um conjunto de regras escritas que fornecem
uma quantificacdo numeérica. Sdo estabelecidos pontos para cada sistema funcional de
acordo com o seu funcionamento (Kurtzke et al., 1970) de modo que a soma final
equivale a um escore na escala EDSS, que compreende escores de 0 a 10 de meio em
meio (0, 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5...10) em sua escala completa e de um em um (0, 1, 2, 3...10)
em sua escala simplificada. Essa escala indica qual o grau de incapacidade funcional e o

impacto dessa disfunc¢do na qualidade de vida do paciente.

Escores mais baixos (0 — 2,5) representam incapacidade minima e boa
qualidade de vida; escores intermediarios (3 — 5) referem-se a incapacidade moderada e
a um grande impacto na qualidade de vida, uma vez que, pacientes com essas
pontuacdes necessitam de ajuda para desenvolver diversas atividades do dia a dia; e
escores mais elevados (>6) representam uma grave perda de mobilidade e
independéncia (confinamento em cadeira de rodas) (Kurtzke, 1970 e 1983).

Tabela 1 - Escala de Incapacidade Funcional simplificada — EDSS de Kurtzke.
Escore Caracteristica

o

Sem incapacidades.

1 Sem incapacidades.

2 Incapacidade minima.

3 Incapacidade moderada.

4 Deambulacdo plena.

5 Deambulagdo com algumas limitagdes — assisténcia moderada.
6 Assisténcia constante — auxilio de bengalas, muletas ou suporte.
7 Restrito a cadeira de rodas — transferéncias* com auxilio.

8 Restrito ao leito.

9 Restrito ao leito — ndo consegue comunicar-se e alimentar-se.
10 Morte devido a esclerose mdltipla.

* Transferéncias = transferir-se do leito para a cadeira de rodas e vice-versa.
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Figura 1 - Esquema da Escala Expandida de Incapacidade de
Kurtzke. Adaptado por Rosani Ap. Antunes Teixeira

1.2 Prevaléncia

Segundos dados da Organizacdo Mundial da Salde a prevaléncia
estimada de pessoas com esclerose maltipla € de 30 por 100.000, e o0 nimero de pessoas
diagnosticadas com EM no mundo é de aproximadamente 1.3 milhdes de pessoas
(OMS, 2008). Em paises da Europa estima-se que sejam 630.000 pessoas, nas Américas
520.000, no Mediterraneo 66.000, no Pacifico 56.000, no sudeste Asiatico 31.500 e na

Africa 11.000 (OMS, 2008).

Os estudos de prevaléncia publicados nas Gltimas décadas classificam as
regibes em areas de baixa, média e alta prevaléncia. As areas de baixa prevaléncia
possuem ndmeros inferiores a 5/100.000, como na Africa e na Asia (OMS, 2008); areas
de média prevaléncia (de 5 a 30/100.000) ocorrem na regido do Mediterraneo
20/100.000 (Alizadeh et al., 2003); e areas de alta prevaléncia (acima de 30/100.000)

ocorrem na Franga - 40/100.000 (Cooper & Stroehla, 2003), Australia - 59.1/100.000
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(Barnett et al., 2003), Pavia, situada ao norte da Itlia - 94/100.000 (Bergamaschi et al.,
2006), Jefferson, cidade dos EUA - 105/100.000 (Turabelidze et al., 2008), Norte de
Seinajoki, situada na Finlandia - 136/100.000, e Sul de Seinajoki - 219/100.000 (Tienari

etal., 2004).

Prevalence of Multiple sclerosis (per 100 000)

- I >100 I 5.01-20
[ 60.01-100 [ 0-5
20.01-60 No information

Figura 2 - Prevaléncia da Esclerose Multipla (WHO, 2008).

A distribuicdo geografica da EM revela maior ocorréncia da doenga em
regidbes mais distantes da linha do equador. Considerando que nessas regides a
exposicdo a luz solar é reduzida, tal condicdo determinaria um baixo estimulo a
producdo de vitamina D e, consequentemente, tem-se uma desorganizacgdo da atividade

do sistema imunologico (Smolders et al., 2008).

No Brasil, o primeiro estudo epidemioldgico publicado foi realizado em
S&o Paulo nos anos de 1990 e 1997 (Callegaro et al., 2001), e registrou em 1990 uma
prevaléncia de 4.27/100.000 habitantes, dos quais 5.59/100.000 sdo do sexo feminino e
2.89/100.000 do sexo masculino e em 1997 a prevaléncia registrada aumentou para
15/100.000 habitantes, dos quais 20.1/100.000 s&o do sexo feminino e 8.5/100.000 do
sexo masculino.
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Outros estudos de prevaléncia realizados no Brasil:

e Cidade de Botucatu SP no ano de 2001 - prevaléncias de 17/100.000
(Rocha et al., 2002);

e Estado de Minas Gerais, cidade de Belo Horizonte — prevaléncia de
18/100.000 (Lana-Peixoto et al., 2002);

e Estado de Pernambuco, entre os anos de 1987 e 2002, - prevaléncia
de 1.36/100.000, na proporcdo de 4.1 mulheres para cada homem
afetado. (Ferreira et al., 2004);

e Cidade de Santos, litoral de S&o Paulo - prevaléncia de
15.54/100.000, sendo 88% de etnia caucasiana e 49% com alto nivel

de escolaridade (Fragoso e Peres, 2007).

1.3 Formas clinicas da Esclerose Multipla

A EM pode ocorrer na forma de ataques agudos (surtos), com
reducdo dos sintomas (remissdo), sendo esta a forma mais encontrada em adulto
jovem entre 20 e 30 anos, ou surgir e progredir desde o inicio (forma progressiva)
com manifestagdes mais frequentes apds os 40 anos de idade. A heterogeneidade
imunogenética observada entre as diferentes formas clinicas favorece a hipotese de
que as formas progressivas e recidivante/remitente sdo duas formas distintas da

doencga (Olerup et al., 1989; Vollmer et al., 2007).
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De acordo com as manifestagdes clinicas iniciais da doenga e o seu
desenvolvimento, é possivel identificar quatro formas clinicas da EM (Poser et al.,

1983; Tremlett, 2009):

Remitente-recorrente (RR): forma mais frequente, encontrada em
85% dos pacientes. O quadro clinico evolui com episodios de deterioracGes agudas
(surtos), seguidas por recuperacao (remissdes) de duracéo e intervalos variaveis e

com periodos estaveis entre as recidivas.

Incapacidade

A__A

Tempo
Figura 3 - Forma clinica remitente-recorrente.

Primariamente progressiva (PP): forma clinica encontrada em
apenas 10% dos casos e caracterizada pela deterioracdo neuroldgica lenta e

gradativa, quase continuada, a partir do inicio da doenca.

Incapacidade

—_—
Tempo
Figura 4 - Forma clinica primariamente-progressiva.

Secundariamente progressiva (SP): deterioracdo neurologica
progressiva, com ou sem superposicao de recaidas agudas, em pacientes que antes

apresentavam esclerose mdltipla do tipo remitente-recorrente (4,2% dos casos).
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Incapacidade

_
Tempo

Figura 5 - Forma clinica secundariamente-progressiva.

Progressiva com recaidas: deterioracdo neuroldgica progressiva

desde o inicio da sintomatologia, apresentando mais tarde recidivas superpostas.

Incapacidade

—_—
Tempo
Figura 6 - Forma clinica com recaidas

1.4 Epidemiologia

Estudos epidemioldgicos mostram evidéncias fortes para causas
ambientais e genéticas, mas as relagdes entre os fatores sdo complexas e ainda nédo

foram perfeitamente compreendidas.

Dentre as causas ambientais destaca-se o aumento da incidéncia da
doenca em regides mais distantes da linha do equador, por causa das baixas
temperaturas (Kenealy et al., 2003) e da menor exposicao a luz solar, que acarretam um
baixo estimulo & producdo de vitamina D (Smolders, 2008), cuja principal fonte é

através da exposicdo a luz solar (radiacdo ultravioleta B) (Arnson et al., 2007).
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A vitamina D parece interagir com o sistema imunoldgico por meio de
sua acao sobre a regulacéo e a diferenciacdo de células como linfocitos e macrofagos, e
essas acOes se traduzem em um aumento da imunidade (Arnson et al., 2008; Szodoray

et al. 2008).

Em relacdo aos fatores genéticos, observamos que existe um aumento da
incidéncia da doenca em alguns grupos étnicos. A raca branca (caucasianos) é mais
acometida quando comparada com as ragas negra, asiatica e outras minorias étnicas,
assim como o sexo feminino (Hammond et al., 2000; Moreira et al., 2000). No Brasil,
por exemplo, a relacdo entre os sexos € de 3,13 mulheres afetadas para cada homem e
na cidade de Minas Gerais a proporcdo de mulheres com esclerose multipla é ainda

maior: 3,7 para cada homem acometido (Santos et al., 2007).

1.5 Estudos Genéticos

Estudos genéticos com pacientes portadores de esclerose multipla
propGem que a susceptibilidade a doenca seja resultado de uma heranca poligénica
situada no cromossomo 6 (complexo de histocompatibilidade (MHC)). Todas as células
possuem moléculas sobre suas superficies que sdo exclusivas de cada individuo. Essas
moléculas sdo denominadas “complexo de histocompatibilidade principal” e ¢ através
delas que o corpo humano € capaz de diferenciar o que lhe é préprio (Fernandes et al.,

2003).

Quaisquer células que apresentem moléculas idénticas as do complexo de

histocompatibilidade principal sdo ignoradas, pois 0 organismo as entende como sendo
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células dele mesmo; quaisquer células que apresentem moléculas diferentes das do
complexo de histocompatibilidade principal sdo atacadas e destruidas pelo sistema de
defesa do organismo, pois este as entende como sendo agentes externos e nocivos.
Existem trés tipos de molécula do complexo de histocompatibilidade principal (também
denominada antigeno leucocitarios humanos ou HLA): classe I, classe Il e classe IlI

(Fernandes et al., 2003).

J S - - L

HLA - A B.C HLA - DQ e DP HLA -DR

*regides em que ocorre maior polimorfismo.
Figura 7 - Moléculas de histocompatibilidade da classe | e da classe Il. Retirada do
artigo: Fernandes et al. Como entender a associagdo entre o sistema HLA e as

doencas autoimunes enddcrinas. Arq Bras Endocrinol Metab 47(5): 601-611 —
2003 - ISSN 0004-2730.

As moléculas do complexo de histocompatibilidade principal da classe Il
estdo presentes sobre as superficies dos macréfagos, dos linfocitos B e dos linfocitos T,
que protegem o SNC de invasores (Fernandes et al., 2003). Acredita-se que na EM, por
um problema nesse sistema, as células T ndo reconhecem a bainha de mielina como
sendo do proprio organismo e a atacam (Kalman e Lublin, 1999; Kenealy et al., 2003;

Carvalho et al., 2003; Walsh et al., 2003; Sotgiu et al., 2004).

Estudos genéticos tém demonstrado uma associacao entre a presenca dos

alelos DRBL1 (Barcellos et al., 2003; Oksenberg et al., 2004; Sawcer et al., 2005) e 0
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DQ6 (Celius et al., 2000; Lincon, 2005) como risco de desenvolver a doenca. No Brasil,
os estudos de epidemiologia genética sobre a associacdo entre determinados alelos do
complexo principal de histocompatibilidade (MHC) humano tém demonstrado risco

associado predominantemente com o DQB1*0602 (Carvalho et al, 2003).

Centromere

— e L,

foiomou e " Telomere
__,-""-'- ;
Regions é
Class Il Class Il Class | |
HLA class Il
region loci

|5

Figura 8 - Cromossomo 6 e regides HLA classes I, 11 e I11. Retirada do site:
www.e-gastroped.com.br/jun05/celiaca_antigen.htm em 20.07.2008

1.6 Critérios Diagndsticos

Para o diagndstico, o critério mais amplamente utilizado é o de Poser et

al. (1983), o qual estabelece os seguintes tipos de EM:

EM clinicamente definida — caracterizada por duas crises (surtos) e sinais
de duas lesGes separadas” ou dois episodios, ou ainda uma lesdo clinicamente evidente e

sinais paraclinicos” de outra lesdo distinta. Os dois ataques precisam envolver

Que pode ser em diferentes locais e em momentos diferentes.

#[] - N < . - A ” .
Esses sinais de lesdes geralmente sdo evidenciados pela ressonancia magnética funcional, na

qual sdo mostradas as areas afetadas pela doenca, e pelo exame do liquor com pesquisa de bandas
oligoclonais nas imunoglobulinas.
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diferentes partes do sistema nervoso central, e ocorrer em um intervalo minimo de um

més e com duracdo minima de 24 horas.

EM definida com suporte laboratorial — caracterizada por dois episodios
(surtos) com comprovacéo clinica ou paraclinica de uma lesdo ou ainda sinais clinicos
de duas lesdes separadas ou um ataque com comprovacdo clinica de uma lesdo e sinais
paraclinicos de outra lesdo separada. E preciso possuir bandas oligoclonais do liquido

cerebroespinhal (LCR) e/ou aumento da IgG no LCR.

EM clinicamente provavel — caracterizada por dois episédios e uma lesao
clinicamente evidente ou um episddio e sinais clinicos de duas lesdes separadas ou
ainda um episodio, uma lesdo clinicamente evidente e sinais clinicos de outra leséo

separada.

EM provavel diante de exames complementares - caracterizada por dois

episodios e LCR contendo bandas oligoclonais e/ou apresentando aumento de IgG.

Tabela 2 - Critério de Poser et al. (1983) para o diagnostico de EM.

Categoria Ataque Evidéncia Evidéncia LCR
clinica paraclinica
Clinicamente definida
1 2 2 - -
2 2 1 1 -
Definida com suporte laboratorial
1 2 lou 1 Sim
2 1 2 - Sim
3 1 1 1 Sim
Clinicamente provavel
1 2 1 - -
2 1 2 - -
3 1 1 1 -

Provavel com suporte laboratorial
2 - - Sim

Em 2001 foram editados novos critérios diagnosticos (critérios de
McDonald et al., 2001) com o objetivo de diagnosticar os individuos com EM no seu

primeiro surto. Esse diagnostico exige a demonstracdo de sinais de disseminagdo no
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tempo (DIT) e no espago (DIS), sejam clinicos ou paraclinicos, os quais sdo verificados

através de ressonancia magnética (RM) (McDonald et al., 2001).

Recentemente, em Dublin, na Irlanda, o Painel Internacional sobre

Diagnostico de EM se reuniu para examinar 0S requisitos para demonstrar a

disseminacdo no espaco e no tempo. O resultado dessa reunido estd descrito na tabela

abaixo (Chris et al., 2011).

Tabela 3 - Critério de McDonald - Painel internacional de 2011.

Apresentacao clinica

Dado adicional necessario para o diagndéstico

Dois ou mais surtos; evidéncia
clinica objetiva de duas ou mais
lesBes; ou evidéncia clinica de uma
lesdio, com  histéria de surto
pregresso.

Nenhum.

Dois ou mais surtos; evidéncia
clinica objetiva de uma leséo.

Sinais de Disseminacdo espacial (DIS) uma ou mais
lesdo em T2, LCR positivo ou aguardar outro surto
acometendo outros locais do SNC.

Um surto, com sinais clinicos
evidentes de duas ou mais lesoes.

Disseminacéo temporal (DIT) uma nova lesdao em T2
em exame subsequente. AlteracOes tipicas de novos
surtos em RM realizadas posteriormente.

Um surto, com evidéncia clinica
objetiva de uma lesdo (sindrome
clinica isolada).

Sinais DIS e DIT:

1) Disseminacédo espacial - uma ou mais lesdo, LCR
positivo e aguardar novas lesoes.

2) Disseminacéo temporal - uma nova lesdo em T2 em
exame subsequente ou segundo surto clinico.

Progressdo neuroldgica insidiosa
sugestiva de EM (EM priméria
progressiva).

LCR positivo e:

DIS - Disseminacdo espacial (demonstrada por 9 ou
mais lesBes cerebrais em T2; ou por 2 ou mais lesdes
medulares; ou por 4-8 lesGes cerebrais e 1 lesdo
medular); ou PEV anormal mais 4-8 lesGes cerebrais;
ou menor que 4 lesdes cerebrais e 1 medular.

DIT - Disseminacdo temporal ou progressdo continua
por 1 ano.
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1.7 Visao de cores na EM

Um dos principais sintomas da EM séo as alteracfes visuais devido a
inflamacdo no nervo dptico (neurite dptica), desmielinizacdo e perda axonal (Tripp et

al., 2007).

Os sintomas visuais geralmente comegam com um obscurecimento da
visdo (McDonald & Barnes, 1992) e podem chegar até manifestacdes de dores oculares
quando a pessoa movimenta os olhos de um lado para o outro (Moro et al., 2007). Pode
ocorrer também perda visual, uma progressdo lenta que pode se desenvolver por

semanas até alcancar a perda total (Langkilde et al., 2002).

Estudo feito no Brasil mostra que 28,6% de um total de 302 pacientes
possuiam alteragdes visuais ja no primeiro exame, valor este aumentado para 52,7%

com a evolugéo da doenca (Moreira et al., 2000).

Nos diversos estudos feitos sobre perdas visuais em pacientes acometidos
pela EM, a visdo de cores foi um dos aspectos analisados Frederiksen et al. (1986), em
seu estudo pioneiro sobre visdo de cores em pacientes com EM, observaram que 103
dos 128 olhos possuiam alteracdes no VEP (potencial de varredura provocado) e destes
62% dos pacientes tiveram desempenho prejudicado no teste de Ishihara, 28% no

Farnsworth-Munsell 100 Hue Test (FM 100) e 51% no teste de cores de Lanthony D15.

No ano seguinte, em outro estudo, verificou-se prejuizo na visdo de cores
em 42,5% dos pacientes no teste FM 100 e 45% no Ishihara (Harrison et al., 1987) além
de se constatar que o defeito na viséo de cores ocorria mesmo em pacientes que nunca

tiveram neurite optica (NO).
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A visdo de cores pode ser prejudicada de forma difusa ou seletivamente,
por diferentes condi¢cBes patolégicas. Enquanto acometimentos da retina externa
afetando os fotorreceptores causam predominantemente perdas tritan, no azul,
geralmente neuropatias Opticas sdo associadas com perdas protan e deutan, mediadas
pelo sistema de oponéncia verde-vermelho (Mollon, Pokorny & Knoblauch, 2003).
Prejuizo na discriminagdo verde-vermelho aponta para dano da via parvocelular
enquanto prejuizo no eixo azul-amarelo corresponde a alteracdo na via koniocelular.
Em pacientes com esclerose multipla foram realizados inimeros estudos sobre o tipo
das perdas na visdo de cores, com resultados controversos. Travis e Thompson (1989)
verificaram que o eixo verde-vermelho era o principal eixo afetado e esse prejuizo,
segundo os autores, estaria relacionado com lesées no nervo éptico. Comprometimento
seletivo também foi encontrado por outros autores (Flanagan & Zele, 2004; Flanagan &
Markulev, 2005). Entretanto, Ashworth et al. (1990) encontraram maior nimero de
pacientes com defeitos no eixo azul-amarelo (32%) que no eixo verde-vermelho (23%).
Na sensibilidade ao contraste cromético verde-vermelho e azul-amarelo os prejuizos
foram nas frequéncias espaciais 0.22, 0.44 e 0.88 ciclos por grau (cpd) tanto no
contraste cromatico verde-vermelho quanto no azul-amarelo, portanto ambos 0s eixos

estariam prejudicados (Jackson et al., 2004).

As perdas de viséo de cores de pacientes com NO se alteram dependendo
de guando as medidas s&o feitas. Com o objetivo de descrever os tipos de defeitos de
visdo de cores presentes nas diferentes fases da doenga, Schneck & Haegerstrom-
Portnoy 1997, constataram que na vigéncia de NO somente 6,8% dos pacientes
possuiam a visdo de cores normal, mas apds seis meses essa porcentagem era de 60,6%.
O tipo de prejuizo também se modificou: durante a NO 40,8% obtiveram prejuizo no

eixo azul-amarelo e 29,6% no vermelho-verde e seis meses ap0s esse periodo 39,8%
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possuiam prejuizo no eixo azul-amarelo e 42,1% no eixo verde-vermelho. Esses

resultados mostram evidéncia de que os defeitos verde/vermelho sdo seletivamente

associados a neurite Optica, porém deve-se também levar em conta o fator tempo.

Em nosso estudo publicado em 2008 em que foram examinados oS

mesmos 35 pacientes apresentados no presente trabalho, observamos que a capacidade

de discriminar cores estava reduzida em ambos os eixos, verde-vermelho e azul-

amarelo, o que implica em comprometimento em ambas as vias visuais, parvocelular e

koniocelular, respectivamente (Moura et al., 2008).

Tabela 4 - Resumo dos principais trabalhos com viséo de cores e EM.

Ano Autor Instrumento Resultado
Publicacao
1986 Frederiksen et Ishihara 62% prejuizo
al. Farnsworth 28% prejuizo
Lanthony D15 51% prejuizo
1987 Harrison et al. FM 100 42,5% prejuizo
Ishihara 45% prejuizo
1989 Travis et al. Sensibilidade a0 Eixo verde-vermelho mais afetado
contraste
1990 Ashworth et FM 100 31,7% eixo azul-amarelo
al. 23% eixo verde-vermelho
1997 Schneck FM 100 (NO)
e 40,8% eixo azul-amarelo
Haegerstrom- 29,6% eixo vermelho-verde
Portnoy (Sem NO)
39,8% eixo azul-amarelo
42,1% eixo verde-vermelho
2004 Jakson et al. Sensibilidade a0 Prejuizo nos eixos verde-vermelho
contraste e azul-amarelo.
2004 Flanagan et al. Random Prejuizo eixo verde-vermelho
luminance-
contrast masking
2005 Flanagan et al. Random Prejuizo eixo verde-vermelho
luminance-
contrast masking
2008 Moura et al. CCT Prejuizo nos eixos verde-vermelho

e azul-amarelo
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1.8 Aspectos Neuropsicoldgicos

Os primeiros estudos (como por exemplo, Rao, Leo, Bernardin, &
Unverzagt, 1991) de comprometimento cognitivo na doenca esclerose multipla indicam
uma ampla variedade de dominios cognitivos, como seria de esperar dada a natureza

multifocal da doenga.

Como vimos anteriormente, as disseminacdes de lesGes que ocorrem na
camada de substancia branca do cérebro e nas regides periventriculares criam alguns
tracos comuns de disfuncbes cognitivas na EM (Wishart & Skape, 1997). Rao e
colaboradores (2004), por exemplo, descreve que até 65% dos pacientes com EM
possuem algum tipo de deficiéncia, inclusive aqueles nas fases iniciais da doenca,
guando existe pouca ou nenhuma inaptidao fisica. Essa é uma das caracteristicas da
doenga: poder ocorrer isoladamente sem ter qualquer correlagdo com incapacidade
fisica, duracdo da doenca ou outros marcadores clinicos (Sartori & Edan, 2006), o que
acaba provocando um impacto totalmente negativo na qualidade de vida de pacientes e

familiares (Patti et al., 2009).

Estudos prévios mostram que as fungdes cognitivas mais afetadas na EM
sdo: funcdes visuoespaciais (Laatu et al., 2001; Rao et al., 2004), atengéo, velocidade de
processamento de informacdes (Vleugels et al., 2001; DeLuca et al., 2004; Parmenter et
al., 2007; Kujala et al., 1995; Plohmann et al., 1998; Balsimelli et al., 2007), memdria,

aprendizado (Grant et al., 1984; Beatty et al., 1989; Ruggieri et al., 2003), meméria
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operacional (Santiago et al., 2007; Parmenter et al., 2006) e func¢des executivas (Rao et

al., 1987; Ruggieri et al., 2003).

Nos estagios iniciais da doenca ha um leve comprometimento na
velocidade de processamento de informacdes, no tempo de reacdo, na capacidade de
resolucdo de problemas visuocontrutivos e visuoespaciais, nas funcdes executivas
(Schulz et al., 2006), nas memorias verbais e ndo verbais, e também na aprendizagem

(Grant et al., 1984; Moriarty et al., 1999).

As alteragdes visuoespaciais também aparecem bastante prejudicadas,
principalmente o reconhecimento de faces (Beatty et al., 1989), a percepcao visual de
formas (Vleugels et al., 2000, 2001), a percepcdo visuoespacial (Rao et al., 1991), o
reconhecimento, a nomeacéo e a categorizacao de objetos (Rao et al., 2004; Laatu et al.,

2001).

Em se tratando de disfuncBes cognitivas, ha muitas controvérsias na
literatura (Thornton e Raz, 1997; Zakzanis, 2000), e alguns autores como Roger e
Panegyres (2007) atribuem essas diferencas a diversidade de testes e metodologias

adotadas, além de variaveis clinicas como fadiga, problemas afetivos e medicacao.

Uma das funcbes cognitivas com mais controvérsia € a atencao,
provavelmente devido ao fato de os testes utilizados na avaliagdo ndo medirem somente
0s aspectos especificos atencionais, mas sim, aspectos gerais relacionados a atencao,

como velocidade de processamento e memoria de trabalho (Kujala et al., 1995).

As hipoteses sobre mecanismos sdo controversas. Para alguns autores o
prejuizo da atencdo poderia ser secundario ao prejuizo da velocidade de processamento

de informagdo, ou seja, a atengdo estd prejudicada porque a velocidade de
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processamento de informagdes estd comprometida (Balsimelli et al., 2007). A
desmielinizacdo é responséavel pela diminuicdo na velocidade de processamento da
informacgdo (Jankujak et al., 2002) e consequentemente fungdes secundarias como
atencdo e memoria também seriam afetadas (De Luca et al., 2004). Por outro lado,
Stoquart-ElSankari et al., 2010 julga que a incapacidade de manter o nivel de atengdo
elevado poderia ser o fator causal da diminui¢do da velocidade de processamento da
informacdo, e acrescenta que existe uma reducdo motora ndo detectada em exames
clinicos. Ainda outras hipdteses sdo possiveis. Por exemplo, depressdo poderia ser
responsavel pela diminuicdo da velocidade de processamento e 0 consequente baixo
desempenho em testes de memoria visuoespaciais e aprendizagem (Diamond et al.

2008).

Ainda no campo das controvérsias, a memoria é outra funcdo cognitiva
que gera muita discussdao. Por um lado, estudos mostram comprometimentos de
memoria explicita e implicita imediata e tardia, principalmente quando requer evocacao
livre (Blum et al., 2002; Drake et al., 2006), e sugerem que esses comprometimentos
sdo independentes das diferencas individuais e do coeficiente de inteligéncia (Panut et
al., 2009) e ocorrem mesmo em estagios iniciais da doenca (Schulz et al., 2006;
Ruggieri et al., 2003). Outros autores mostram que em tarefas de atencdo sustentada,
memoria e velocidade de processamento o0 prejuizo é muito leve ou inexistente
(Maineiro et al., 2004) o que poderia dever-se a mecanismos adaptativos que

redistribuem e reorganizam as funcGes para compensar as estruturas danificadas.

Outra funcdo que aparece sem consenso na literatura é a tomada de
decisdo, enquanto alguns estudos apontam que a tomada de decisdo esta totalmente

comprometida, principalmente quanto existe ambiguidade (Simioni et al., 2009), outros
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apontam que a tomada de decisdo é uma fungdo sem prejuizo na EM (Stoquart-
ElSankari et al., 2010).

Estudos feitos no Brasil em 2008 mostram que em comparagdo com 0
grupo controle, 51,8% dos pacientes com EMRR apresentavam alguma forma de
disfuncdo cognitiva (Negreiros et al.,). Em 2011 o mesmo grupo mostrou que 0S
indices de comprometimento cognitivo em pacientes com esclerose multipla remitente-
recorrente e progressiva priméria sdo significativamente maiores do que os do grupo
controle e que a frequéncia de disfuncdo cognitiva € menor no grupo de EMRR. As
fungdes cognitivas mais afetadas nesses pacientes foram: atengédo, velocidade de
processamento da informacdo, organizacdo visuo-espacial e meméria de longo prazo

(Rodrigues et al).

1.9 Justificativa

Muitos estudos mostram alteragdes na visdo de cores em pacientes com
esclerose multipla (Frederiksen et al., 1986; Harrison et al., 1987; Travis e Thompson,
1989; Jackson et al., 2004; Ashworth et al., 1990; Flanagan & Zele, 2004 e Flanagan &
Markulev, 2005; Moura et al., 2008) e essas alteracbes ocorriam mesmo em pacientes

sem historico de neurite Optica (Harrison et al., 1987; Moura et al., 2008).

Para alguns autores, o eixo verde-vermelho é o principal afetado (Travis
e Thompson, 1989) e estd relacionado com lesdes no nervo Optico. Para outros
(Ashworth et al., 1990; Flanagan et al.; 2004 e 2005) o principal eixo afetado é o eixo
azul-amarelo, e outros ainda apontam prejuizo em ambos os eixos (verde-vermelho e
azul-amarelo), principalmente em frequéncias espaciais 0.22, 0.44 e 0.88 ciclos por grau

(cpd) (Jackson et al., 2004; Moura et al., 2008).
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No que se referem as func¢Bes neuropsicoldgicas, os resultados sdo ainda
controversos e mostram que funcbes visuoespaciais (Laatu et al., 2001; Rao et al.,
2004), atencgdo e velocidade de processamento de informacdes (Vleugels et al., 2001;
DelLuca et al., 2004; Parmenter et al., 2007; Kujala et al., 1995; Plohmann et al., 1998;
Balsimelli et al., 2007), memoria e aprendizado (Grant et al., 1984; Beatty et al., 1989;
Ruggieri et al., 2003), memoria operacional (Santiago et al., 2007; Parmenter et al.,
2006), e funcdes executivas (Rao et al., 1987; Ruggieri et al., 2003) podem estar muito

afetados em individuos com esclerose multipla.

Outros estudos mostram que a deficiéncia visual pode resultar em um
baixo desempenho em alguns testes neuropsicoldgicos, principalmente naqueles que
envolvam a visdo (Salthouse et al., 1996). Em estudo com pacientes com esclerose
maultipla verificou-se que os testes neuropsicologicos que medem atencdo visual sdo

sensiveis as pequenas alteracdes visuais (Bruce et al., 2007).

A capacidade de discriminar cores ¢ uma funcdo do sistema nervoso
hierarquicamente inferior as funcBes estudadas em testes neuropsicoldgicos, tais como
atencdo, memoria e funcdes executivas. Se a visao de cores ja estiver comprometida em
pacientes com EM, nossa hipotese é de que funcBes hierarquicamente superiores, que

tenham relacdo com a visdo, também estejam comprometidas.

Considerando esse contexto, o presente estudo propde avaliar funcdes
neuropsicoldgicas, levando em consideracdo alteracfes na viséo de cores. A hipotese a
ser testada é a de uma piora no desempenho neuropsicoldgico em pacientes que ja

apresentam alteracfes na visdo de cores.
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Considerada a escassez de estudos sobre a influéncia da visédo de cores
nos testes neuropsicolégicos, o presente estudo propde a avaliagdo neuropsicoldgica de
pacientes com esclerose mdaltipla para se estabelecer uma possivel correlacdo entre

alteracOes na visao de cores e desempenho em testes neuropsicoldgicos.

2 OBJETIVOS

2.1 Gerais

1 — Investigar a existéncia de comprometimento cognitivo em pacientes
com esclerose mdaltipla tipo remitente recorrente na fase inicial da doenga (com e sem

queixa visual) e sua relagdo com o comprometimento da viséo de cores.

2.2 Especificos

a) Avaliar em portadores de esclerose mdultipla:

e O comprometimento da visdo de cores, através do teste

psicofisico Cambridge Colour Test (CCT).

e O comprometimento da atencdo visual, e da memoria visual
através da  Bateria de  Testes  Neuropsicol6gicos

Computadorizados (CANTAB).

e O comprometimento das fungdes executivas (flexibilidade
mental, planejamento, memdria operacional, tomada de decisdo
e controle inibitério) através da Bateria de Testes

Neuropsicoldgicos Computadorizados (CANTAB).

39



b) Relacionar os resultados obtidos com a idade do portador, a idade
inicial da doenca, a qualidade de vida, e a existéncia de depresséo e

ansiedade.

3 METODO

Foram encaminhados para participacdo neste estudo 41 pacientes com o
diagnostico de EM e em tratamento no ambulatério de doencas desmielinizantes do
Hospital das Clinicas de Sdo Paulo (coordenado pelo Prof. Dr. Dagoberto Callegaro)
com idades entre 20 e 58 anos (35,4+12,2), nivel de educacdo minima de oito anos de
estudo (ensino fundamental), e 37 controles com faixa etaria (34,7+12,1) e escolaridade

semelhante (12,89+3,80).

Todos os participantes deste estudo foram entrevistados para a coleta de
dados so6cio-demograficos (idade, escolaridade, tempo de diagnostico, etc.) e assinaram
o termo de consentimento (ANEXO 2) antes do inicio dos procedimentos desde que
apresentassem 0s seguintes critérios de inclusdo e nao fossem enquadrados em nenhum

dos critérios de exclusdo:

Critérios de inclusao:

Diagnostico definitivo de esclerose multipla tipo RR;
Possuir EDSS < 3.0;

Ultimo surto ter ocorrido pelo menos a 90 dias da testagem;
Acuidade visual corrigida igual ou superior a “20/20”.

Critérios de exclusao:
. Historia psiquiatrica;
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o Antecedentes de uso de drogas;
o Outras doencas diagnosticadas;
o Incapacidade nos membros superiores.

A acuidade visual foi medida a uma distancia de 4 metros, usando a

tabela ETDRS logMAR.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos do Instituto de Psicologia da Universidade de S&o Paulo (CEPH-

IP) sob o n® Of. 088 CEPH-IP-05/12/2008 (ANEXO 1).

Para as andlises dos resultados dos testes foi utilizado o programa
Statistica 6.0 de StatSoft, Inc., EUA e o programa Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS) versdo PASW Statistics 17.

Inicialmente todos os participantes com esclerose mdultipla faziam parte
do grupo experimental, composto por 41 pessoas com diagnastico de esclerose mdltipla,
com 33 mulheres e 8 homens com idades variando entre 20 e 58 anos (35,4+12,2),
enquanto o segundo grupo foi composto por 37 pessoas saudaveis, com 32 do sexo

feminino e com idades variando entre 20 e 55 anos (34,7£12,1).

Posteriormente os pacientes com diagndéstico de esclerose maltipla foram

divididos em dois subgrupos de acordo com o resultado do teste de visdo de cores:

e O primeiro subgrupo foi composto por 28 pessoas com diagnostico
de esclerose multipla que obtiveram resultados dentro das normas no
teste de visdo de cores, sendo seis do sexo masculino e 22 do sexo

feminino, com idades variando entre 20 e 50 anos (33,2+7,1);
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e O segundo subgrupo foi composto por 13 pessoas com diagndstico
de esclerose mdaltipla e que obtiveram prejuizo no teste de visdo de
cores em dois ou mais eixos, sendo apenas dois do sexo masculino e
11 do sexo feminino, com idades variando entre 20 e 58 anos de

idade (37,7+12,1).

Na analise de componentes principais, as analises de diferencas entre o0s
grupos foram feitas com o teste One-Way ANOVA, por se tratar de dados com
distribuicdo normal. Nos testes de visdo de cores e nos teses neuropsicologicos foram
utilizados o teste ndo paramétrico Kruskal-Wallis (KW), e o teste Mann-Whitney em

pares de comparacoes.

Foi usada também uma analise de componentes principais que é uma
técnica da estatistica multivariada que consiste em estudar a estrutura de
interdependéncia de um conjunto de variaveis observadas, considerando a estrutura de
variancias e covariancias das variaveis, buscando a obtencdo de combinacges lineares
destas (Johnson, & W.ichern, 1998; Abdi & Williams, 2010), para uma maior
compreensdo dos resultados. As andlises de diferencas entre 0s componentes principais

foram feitas com o teste ANOVA, por se tratar de dados com distribuicdo normal.

Foi utilizado o coeficiente de correlagdo de Spearman para verificar a
correlacdo entre as varidveis, por se tratar de dados ndo paramétricos. Em todas as

analises efetuadas, o parametro de significancia considerado foi de p < 0,05 e p< 0,01.
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3.1 Avaliacao da visdo de cores

A visdo de cores dos participantes do estudo foi avaliada com o teste
computadorizado de discriminacdo de cores, Cambridge Colour Test (CCT) na verséo
v.2.2/\VSG5 (Cambridge Research Systems, Ltda.), com um monitor colorido Sony

Trinitron.

Figura 9 - Exemplo do estimulo apresentado pelo CCT.

A figura e o fundo que compdem o estimulo sdo formados por um
mosaico de pequenos circulos de tamanhos variados (didmetro entre 0,5 e 2 cm) e
luminancia variando em 6 niveis entre 8 e 18 cd/m? (candelas por metro quadrado). A
unica diferenca entre figura e fundo é a cromaticidade. Esta apresentacdo do estimulo
cromatico tem a finalidade de excluir pistas de luminancia ou pistas espaciais. Dessa

forma, o paciente s6 poderéa se basear na cromaticidade para dar a resposta.

Durante a execucao do teste, a cromaticidade do “C” de Landolt ¢
alterada de tentativa para tentativa, aproximando-se ou afastando-se da cromaticidade

do fundo, dependendo da resposta do paciente. A cada acerto a cromaticidade do alvo se
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aproxima da cromaticidade do fundo e a cada erro a cromaticidade do alvo se distancia
da cromaticidade do fundo. A cor do fundo se mantém sem alteragdo (Regan et al.,
1994). O CCT emprega um método psicofisico de escada com variacdo dindmica de
intervalo entre os estimulos, dependente das respostas do sujeito, para obter os limiares

de discriminacao cromatica.

O limiar medido pelo CCT é a menor diferenca de cromaticidade
detectavel entre a figura e o fundo. A localizacdo do ponto utilizado como fundo em

nosso experimento, em coordenadas u’v’ no diagrama de cromaticidade CIE 1976 ¢ v’

=0,1977e v’ =0,4689.

O “C” de Landolt ¢ apresentado de uma tentativa para outra com a
abertura em uma de quatro orientagcdes sorteadas aleatoriamente (esquerda, direita,
cima, baixo). O participante € instruido para indicar essa orientacdo pressionando o

botdo correspondente, em uma caixa de respostas com quatro botdes.

O CCT possui dois procedimentos. O Trivector, que determina 0s
limiares de discriminacdo em trés eixos de confusdo (protan, deutan e tritan), e o Teste
da Elipse, que permite medir limiares em oito ou mais eixos em torno de uma
cromaticidade de fundo. A medida da elipse permite uma estimativa mais precisa da

discriminacdo dentro do espaco de cor.

As medidas de limiares de discriminacdo de cores foram feitas
monocularmente em sala escura com iluminagdo proveniente apenas do monitor de
video, em uma Unica sessdo, com o participante sentado a trés metros do monitor de

video. A essa distancia o tamanho da abertura do alvo (C) corresponde a 1.25° de
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angulo visual, o &ngulo visual que abrange o limite externo da letra C é de 5.4° e 0

correspondente ao limite interno, de 2.75°.

O CCT foi aplicado em todos os participantes da pesquisa
monocularmente no modo trivector e o tempo de testagem foi de aproximadamente 10

minutos, com o olho inicial da testagem sendo escolhido pelo proprio participante.

Os dados normativos para o teste (CCT) foram elaborados pelo
Laboratdrio da Visdo do Instituto de Psicologia da Universidade de Sdo Paulo em
conjunto com o grupo do Laboratdério de Neurobiologia “Eduardo Oswaldo Cruz” da
Universidade Federal do Para (Ventura et al., 2003). Em estudos prévios verificou-se
que os limiares do CCT ndo séo afetados pela binocularidade, dominéancia do olho, ou

aprendizagem (Costa et al., 2006).

3.2 Avaliacao Neuropsicoldgica

Foi utilizada na avaliacdo neuropsicolégica a bateria CANTAB
(Cambridge  Neuropsychological Test Automated Battery). Essa bateria
computadorizada inclui 22 tarefas para avaliar a percepcao visual, a atengédo visual
sustentada, 0 tempo de reacdo, a retencdo imediata de dados, a manipulacdo mental de
informacdes, a memoria operacional e a memdria visual de curto e longo prazo, a
memoOria semantica, o planejamento, o raciocinio abstrato e a capacidade de formacao

de conceitos.

Foram utilizados somente 11 subtestes que avaliam: memoria visual e

reconhecimento (Pattern Recognition Memory), percepc¢do visual e memoria visual
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(Delayed Matching to Sample), memdria operacional (Spatial Span), memoria
visuoespacial (Spatial Recognition Memory), capacidade de formacdo de conceitos
(Intra-Extra Dimensional Set Shift), atencdo visual sustentada (Rapid Information
Processing), planejamento de a¢des e formacao de conceitos (Stockings of Cambridge),
tomada de decisdo e impulsividade (Information Sampling Task), percepcdo (Matching

to Sample), e controle inibitorio do comportamento (Stop Signal Task).

3.2.1 Subtestes de atencao visual

Matching to Sample (MTS): Teste de percepcdo visual e atencdo visual.
No centro da tela é apresentado um quadrado vermelho e dentro dele um estimulo
abstrato composto por quatro diferentes formas e cores. Ao redor desse estimulo sédo
apresentados dois, quatro ou oito estimulos respostas com diferentes niveis de
dificuldades (apresentacdo randdmica). O participante deve escolher aquele que é
idéntico ao estimulo apresentado no centro da tela. O teste tem o total de 12 tentativas.
Para a analise desse teste, utilizamos o nimero de acertos que o participante obteve e a

média de tempo gasto para realizar o movimento (tempo de reacao).
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Figura 10 - Estimulo do teste Matching to Sample (MTS).

Rapid Information Processing (RVP): Este teste avalia atencdo visual
sustentada. No centro da tela aparece uma caixa com digitos, de 2 a 9, que muda até 100
vezes por minuto em sequéncia aleatdria. O sujeito deve pressionar o botdo da caixa de
respostas imediatamente apds cada ocorréncia da sequéncia 3-5-7 que aparece num total
de 24 vezes. Para a andlise desse teste, utilizamos o numero de acertos que o
participante obteve, o nimero de perdas (vezes em que o0 participante ndo respondeu ao
estimulo), o total de falso alarme (vezes em que o participante respondeu ao estimulo

incorreto) e a media de tempo gasto para realizar os movimentos (tempo de reagéo).
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Figura 11 - Estimulo do teste Rapid Information Processing (RVP).

3.2.2 Subtestes de memoria visual

Delayed Matching Sample (DMS): Teste de percep¢do visual e de
memoria visual por pareamento de estimulos. Este teste consiste em 20 apresentacdes
de um estimulo alvo com diferentes formas e cores e quatro outros estimulos respostas
que serdo apresentados de quatro formas diferentes por cinco vezes randomicamente:
concomitantemente ao estimulo padrdo, imediatamente apds o desaparecimento do
estimulo padréo, ap0s quatro segundos do desaparecimento do estimulo e apds 12
segundos do desaparecimento. O sujeito deve responder qual é o estimulo resposta
exatamente igual ao estimulo padréo. Para a analise desse teste, utilizamos o nimero de
acertos que o participante obteve nas vezes em que a resposta aparece simultaneamente

ao estimulo e nas vezes em que a resposta aparece posteriormente ao estimulo, a
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probabilidade de erro (é a probabilidade de cometer um erro apds uma resposta correta),
e a média de tempo gasto para realizar os movimentos nas vezes em que a resposta
aparece simultaneamente ao estimulo e nas vezes em que a resposta aparece

posteriormente ao estimulo (tempo de reacéo).

Figura 12 - Estimulo do teste Delayed Matching Sample (DMS).

Pattern Recognition Memory (PRM): Teste que avalia a memoria visual
e 0 reconhecimento. Este teste € formado por duas etapas. A primeira consiste na
apresentacdo de uma série contendo 12 padrdes visuais (um por vez) no centro da tela
do computador. Em seguida sdo mostrados dois estimulos concomitantemente, um ja
visto anteriormente pelo participante e outro desconhecido. Cabe ao sujeito reconhecer
dentre os estimulos aquele que ja lhe foi apresentado (recuperacdo imediata). A segunda

fase é igual a primeira, porém a fase de reconhecimento s6 é exposta apds 20 minutos,
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ou seja, somente apdés 20 minutos € que serdo mostrados dois estimulos
concomitantemente, um ja visto anteriormente e outro desconhecido. Cabe ao sujeito
reconhecer dentre os estimulos aquele que j& lhe foi apresentado (recuperacéo tardia).
Para a analise desse teste, utilizamos o nimero de acertos que o participante obteve e a
média de tempo gasto para realizar o movimento (tempo de reacdo), tanto na fase

imediata quanto na fase tardia.

Figura 13 - Estimulo do teste Pattern Recognition Memory (PRM).

Spatial Recognition Memory (SRM): Trata-se de um teste de
reconhecimento espacial com um total de 25 apresentacGes divididas em cinco blocos
de cinco apresentacdes. As apresentacfes sdo feitas uma a uma sequencialmente em
cinco posicoes diferentes na tela do computador. Apés as cinco apresentacdes aparecem
dois quadrados simultaneamente, em posicOes diferentes sendo que somente um deles

estd na exata posicdo de um dos estimulos apresentados anteriormente. O participante
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deve reconhecer a posicéo correta dos quadrados. Para a analise desse teste, utilizamos
0 namero de acertos que o participante obteve e a média de tempo gasto para realizar o

movimento (tempo de reacao).

Figura 14 - Estimulo do teste Spatial Recognition Memory (SRM).

3.2.3 Subtestes de fungdes executivas, memoria operacional e

planejamento.

Intra-Extra Dimensional Set Shift (IED): Trata-se de um teste composto
por nove fases que avaliam a flexibilidade mental e a formacgédo de conceitos (funcdes
executivas) além da manutencdo da atencdo. Nas partes um e dois, o estimulo é
composto por duas formas coloridas e nas fases seguintes séo acrescidas linhas brancas

a esses estimulos coloridos. A tarefa do participante é indicar qual a figura correta, o
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que ele aprende através de feedback fornecido pelo teste apds cada tentativa. A cada
seis respostas corretas, a regra é modificada. Até a fase 7 somente os estimulos
coloridos séo considerados corretos e nas fases 8 e 9 os estimulos brancos é que o s&o.
Para a analise desse teste, utilizamos o ndmero de erros que o participante obteve na
primeira fase (erros pré ED), o nimero de estdgios completados, o total de erros

ajustados e o total de tentativas utilizadas.

Figura 15 - Estimulo do teste Intra-Extra Dimensional Set Shift (IED).

Stockings of Cambridge (SOC): Este teste avalia planejamento de acGes,
formacbes de conceitos (fungdes executivas) e memoria operacional. Na tela sdo
apresentados dois arranjos contendo trés bolas coloridas (vermelha, verde e azul). O
arranjo localizado na parte superior da tela (modelo) deve ser reproduzido pelo
participante na parte inferior, com o menor nimero de movimentos possiveis. Na fase
inicial do teste sdo requeridos até quatro movimentos para reproduzir o arranjo e na fase

seguinte sdo requeridos até cinco movimentos. Ha ainda duas outras fases nas quais o
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computador reproduz os movimentos inicialmente executados pelos participantes e cada
participante terd apenas que ‘“seguir’” o movimento efetuado pelo computador. Para a
analise desse teste, utilizamos o nimero médio de movimentos que o participante
necessitou para resolver problemas (trés, quatro e cinco movimentos), a média de tempo
gasto para resolver os problemas mais complexos (cinco movimentos) e 0 nimero de

problemas resolvidos com a méaxima eficiéncia (minimos movimentos).

Figura 16 - Estimulo do teste Stockings of Cambridge (SOC).

Spatial Span (SSP): Este teste avalia memoria operacional e possui duas
fases. S&o apresentados nove quadrados brancos que ficam fixos na tela do computador.
Alguns destes quadrados ficam brevemente coloridos em uma determinada ordem. Na
primeira fase o participante deve indicar quais dos quadrados ficaram coloridos
exatamente na mesma ordem em que eles mudaram de cor e na segunda fase essa ordem
deve ser invertida, ou seja, de tras para frente. A cada acerto o nimero de quadradinho

aumenta, comecando com dois e terminando com nove. O teste é interrompido apds a
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terceira tentativa errada num mesmo numero de quadrados. Para a analise desse teste,
utilizamos a amplitude que o participante obteve (nimero de informacdes que o
participante consegue guardar na memdria) na ordem direta e na ordem inversa, e 0

ndmero de erros cometidos na ordem direta e inversa.

Figura 17 - Estimulo do teste Spatial Span (SSP).

Information Sampling Task (IST): Teste que avalia tomada de deciséo e
impulsividade e € composto por duas fases diferentes. S&o apresentados aos
participantes um tabuleiro formados por caixas de cor branca (cinco fileiras de cinco
caixas cada), embaixo dessas caixas ha outras caixas com duas cores diferentes
(ocultas). Os participantes devem tocar em “algumas” caixas para ver as caixas ocultas.
E devem decidir qual a cor (dentre duas possibilidades) da maioria das caixas “ocultas”
(aquelas que estdo embaixo das caixas brancas). Apos a deciséo, 0s participantes tocam

no painel de cores indicando sua escolha. O software fornece um feedback (retorno)
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indicando se a resposta foi correta ou ndo. Na segunda fase cada resposta errada é
punida com a perda de 100 pontos. A resposta correta é premiada com 100 pontos na
primeira fase, e na segunda com pontos que variam de 250 a 10, conforme o nimero de
caixas abertas (quanto mais caixas forem abertas menos pontos serdo atribuidos a cada
resposta correta). Para a andlise desse teste, utilizamos o nimero de respostas corretas
que o participante obteve, o numero de boxes abertos e 0 tempo que o participante

necessitou para tomar a decisdo, tanto na fase fixa quanto na decrescente.

Figura 18 - Estimulo do teste Information Sampling Task (IST).

Stop Signal Task (SST): Este teste é dividido em duas fases e avalia o
controle inibitério de respostas automaticas e o tempo de reacdo. No centro da tela
aparecem setas apontadas para a direita e para a esquerda (randomicamente). Na
primeira parte do teste, os participantes devem indicar a posicdo da seta apertando o
botdo do lado direito ou esquerdo da caixa de respostas, conforme a orientagédo da seta.
A segunda parte € composta por cinco blocos com 64 estimulos cada, e destes, quatro
sdo apresentados concomitantemente com um estimulo sonoro (bip). O participante é

orientado a apertar a caixa de respostas 0 mais rapido possivel de acordo com a
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orientacdo da seta (direita ou esquerda), porém quando ouvir o “bip” deve inibir a
resposta (ndo apertar a caixa de respostas). Para a andlise desse teste, utilizamos: o
namero de erros de direc¢do, ou seja, quando o participante apertou a caixa de resposta
na direcdo oposta a da seta, a propor¢do de sucesso, que € 0 nimero de vezes em que 0
participante parou com sucesso dividido pelo nimero de vezes total em que o “bip”
tocou e 0 tempo minimo necessario de que o participante necessita para inibir a resposta

com sucesso (SSRT).

Figura 19 - Estimulo do teste Stop Signal Task (SST).

Escala de Depressdo Beck e Escala de Ansiedade Beck - Escala que
inclui 21 itens, cada um contendo um sintoma e quatro afirmativas: absolutamente néo,

levemente, moderadamente ou gravemente (Beck, 1991).

Escala de qualidade de vida - Escala de Determinacdo Funcional da
Qualidade de Vida em pacientes com Esclerose Mdltipla (DEFU) adaptada para a
lingua portuguesa por Cella e Arnason (1996) e validada para o Brasil (Mendes,

Balsimelli, Stangehaus e Tilbery, 2004). Essa escala é composta por seis subitens:
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mobilidade; sintomas; estado emocional; satisfacdo pessoal, todos contendo sete itens
cada, pensamento e fadiga contendo nove itens e, por ultimo, situacdo social e familiar

(sete itens) e o formato das respostas permite escores de 0 a 4.

Todos os participantes fizeram os testes neuropsicologicos em uma sala
com boa luminosidade e em uma Unica sessao com duracdo de 1 hora e 30 minutos e no

mesmo dia realizaram a avaliacdo da visao de cores com duragdo de 10 minutos.

4 RESULTADOS

4.1 Visao de cores

Os resultados do CCT foram utilizados para a separacdo dos pacientes
com esclerose multipla em dois grupos, aqueles que possuiam a visao de cores dentro da
média de normalidade, segundo critérios Ventura et al., 2003 (grupo EM), e aqueles que

possuiam comprometimento em dois ou mais eixo, chamados de grupo EMeVC.
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Tabela 5 - Limiares de discriminacdo de cores do grupo EM (viséo de cores normal).

Idade Sexo NO Olho Direito Olho Esquerdo
Protan Deutan Tritan  Protan Deutan Tritan
23 2 sim 36 26 26 48 26 81
36 1 sim 57 42 77 23 33 36
41 1 sim 46 70 92 69 68 69
39 2 sim 44 40 68 39 36 62
20 2 ndo 41 45 51 29 46 71
28 1 sim 46 41 26 85 58 107
37 1 sim 41 33 71 33 39 48
36 2 sim 57 36 66 47 35 65
39 2 sim 74 49 87 61 63 88
27 2 nao 45 39 53 66 42 44
26 2 ndo 67 92 134 55 46 70
34 2 sim 57 48 36 43 68 62
29 2 sim 40 56 93 38 62 76
38 2 sim 64 49 84 43 46 62
28 2 nao 42 30 53 30 26 49
40 2 nao 44 29 49 37 44 64
32 2 sim 49 48 115 23 41 64
26 2 nao 43 30 37 59 93 50
44 2 ndo 66 63 137 62 77 140
21 2 sim 42 45 51 33 89 116
33 2 sim 29 52 72 49 62 112
25 1 sim 55 36 60 54 75 119
35 2 ndo 88 64 77 77 44 173
33 2 sim 56 52 72 68 86 182
40 2 ndo 46 64 80 57 46 74
38 2 nao 114 79 129 64 93 114
36 1 ndo 49 42 42 59 49 87
35 2 nao 78 88 131 82 65 105
Média 53,4 49,6 73,9 52,9 55,6 85,4
DP 15,6 17,3 32,1 20,5 19,8 36,8

NO= neurite dptica /Sexo 1=masculino e 2=feminino/ DP=desvio padr&o.




Tabela 6 - Limiares de discriminacdo de cores do grupo EMeVC (prejuizo na visdo de

cores).
Idade Sexo NO Olho Direito Olho Esquerdo
Protan Deutan  Tritan Protan Deutan  Tritan
36 2 sim 245 206 215 241 255 303
20 2 néo 64 48 102 124 103 94
39 1 sim 93 65 56 232 126 164
26 2 sim 80 72 163 213 173 200
50 2 sim 140 159 321 217 116 310
32 2 sim 173 112 129 46 125 115
46 2 sim 292 292 441 105 108 133
50 1 néo 166 63 141 71 44 58
58 2 sim 620 557 443 72 138 285
35 2 sim 178 270 236 82 85 109
28 2 sim 592 1100 583 57 61 92
36 2 sim 214 58 218 29 42 80
55 2 sim 155 134 243 85 36 212
Média 2317 241,2 253,2 121,1 108,6 165,8
DP 178,0 294,3 154,3 76,7 60,4 88,3

NO= neurite Optica /Sexo 1=masculino e 2=feminino/DP=desvio padrdo. Os valores em cinza estdo
dentro do limiar de normalidade.

As andlises estatisticas mostram que entre os dois grupos com paciente
de esclerose multipla, o grupo EM e o grupo EMeVC sdo diferente entre si nos eixos
protan, deutan e tritan em ambos os olhos p<0,001. Em relagdo ao grupo controle,
verificamos que o grupo EMeVC diferiu em todos os eixos estudados tanto nos olhos
esquerdos quanto nos olhos direitos p<0,003. J& o grupo EM n&o diferiu do grupo
controle em nenhum dos eixos, portanto ndo apresentam diferengas estatisticas p>0,05

(conforme Figuras e Tabelas abaixo).
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Figura 20. Limiares de discriminacdo de cores medidos pelo CCT nos eixos protan,
deutan e tritan do olho direito dos participantes dos grupos EM, EMeVC e
CT (Media, Erro-padrdo, Minimno-Maximo).
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Figura 21. Limiares de discriminacdo de cores medidos pelo CCT nos eixos protan,
deutan e tritan do olho esquerdo dos pacientes dos grupos EM, EMeVC e
CT (Media, Erro-padrdo, Minimno-Maximo).

60



Tabela 7 - Média e desvio padrdo dos resultados olhos direitos e olhos esquerdos dos
grupos EM, EMeVC e CT.

CCT EM EMeVC CT
Protan OD 96,46 (116,84) 116,07 (156,51) 46,95 (13,43)
Deutan OD 84,03 (106,36) 155,61 (193,02) 49,25 (18,42)
Tritan OD 122,67 (105,33) 119,92 (154,13) 74,80 (20,46)
Protan OE 68,32 (48,39) 81,84 (70,78) 52,60 (12,33)
Deutan OE 70,28 (67,99) 74,23 (59,71) 52,40 (13,48)
Tritan OE 108,75 (67,99) 102,07 (68,58) 74,30 (21,44)

As variaveis sexo, idade, escolaridade, maior tempo decorrente do 1°
surto (tempo de doenca), o tempo decorrido do ultimo surto e a classificagdo motora de
incapacidade EDSS e as escalas de depressdo, ansiedade e qualidade de vida ndo se
correlacionaram com o limiar de visdo de cores nos eixos estudados (p>0,05). Para
maiores detalhes ver as Figuras no ANEXO 4. As variaveis, tempo de doenca e idade
inicial da doenga estdo altamente correlacionadas (p=-0,462) com nivel de significancia

de p<0,01.

4.2 Testes neuropsicologicos

Para as analises de diferencas entre grupos nos testes neuropsicolégicos
decidimos manter a divisdo de grupos feita anteriormente: aqueles que possuiam a visdo
de cores dentro da média de normalidade (segundo critérios de Ventura et al., 2003),
chamados de grupo EM, aqueles que ndo a possuiam, chamados de grupo EMeVC e

grupo controle.
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Os trés grupos ndo diferem em relagdo a idade (p>0,64) e a escolaridade
(p>0,88). Os grupos com esclerose multipla ndo diferem em relagdo ao EDSS (p>0,46),
a idade inicial da doenga (p>0,47) e a escala de qualidade de vida (p>0,30) (Figuras no
ANEXO 4).
Tabela 9 - Média e desvio padrdo das variaveis, idade, tempo de doenca, idade inicial

do inicio dos sintomas, escala de incapacidade funcional (EDSS) e escala de qualidade
de vida (DEFU) dos trés grupos analisados.

Tempo de Idade
Grupo Idade o EDSS DEFU
doenca inicial
EM — Média (DP) 33,2(7,1) 8,2(7,9) 25 (7,05) 0,8 (1,1) 150 (35)

EMeVC - Média (DP) 37,7(116) 131(122) 246(7,7) 1,2(1,00 137 (43)

Controle - Média (DP) 34,7 (12,1) Hokk Hokk Hokk Hokk

Com referéncia as escalas de depressdo e ansiedade, verificamos que
somente o grupo EM diferiu do grupo controle (p<0,001). E essas duas variaveis estao
altamente correlacionadas (p=0,7347), portanto a partir desse momento descreveremos

apenas a variavel BAI, mas estamos nos referindo s duas variaveis.

A escala de qualidade de vida DEFU esté correlacionada com a escala de

depressao e ansiedade (p=-0,367) com nivel de significancia (p<0,05).

Para as analises de diferencas entre os grupos utilizamos o teste Kruskal-
Wallis (KW) que é um teste ndo paramétrico utilizado para comparar trés ou mais

amostras, conforme as tabelas e figuras a seguir.

Nos testes de atencdo visual, encontramos diferencas estatisticamente

significantes no teste MTS, na variavel tempo de movimentos entre os grupo EM x CT
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e EMeVC x CT, e no teste RVP na variavel acerto entre os grupo EM x CT. (a variavel

“perdas” do teste RVP ¢ o contrdrio do ntimero de acertos).

Tabela 10. Resultado da diferenca entre os grupos, media e desvio padrdo - teste MTS

e RVP.
Grupo  Grupo Grupo Diferenca

Teste MTS EM EMeVC CT entre grupo Valor de p
Tempo de 4.485 4.819 2.438 EMxCT 0,0001
movimento (2.223) (2.174) (1163) EMeVC x CT 0,0001
Acertos 18(1) 17(2) 17(0,68) N/C p=>0,05

Teste RVP

Falso alarme 1(2) 2(4) 1(1) N/C p>0,05
Acertos 22(2) 22(2) 23(1) EMXCT 0,017
Perdas 2(2) 2(2) 1(1) EMxCT 0,017
A EMxCT 0,002
Laténcia 405(118) 404(130) 328(61) EMeVC x CT 0,024

e Mean [] Mean+0,95 Conf. Interval | Min-Max

14000
| 1
I Grupo CT diferente dos |
12000 | o ! demais grupos (p<0,0001). |
- 10000 | T
E
8
S 8000 |
£
>
o
€ 6000 |
o [
g .
2 4000 | .
2000 | — ==
. i
EM EMeVC CT

Figura 22. Resultados do tempo médio de movimento no teste MTS para 0s grupos
EM, EMeVC e CT.
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Figura 23. Nameros de acertos dos no teste RVP para os grupos EM, EMeVC e CT.

Nos testes de memdria visual, encontramos diferencas estatisticamente
significantes nos seguintes testes: (1) DMS nas variaveis laténcia apés intervalo (EM x
CT), laténcia simultanea (EMeVC x CT), probabilidade de erro (EM x CT e EMeVC x
CT), acertos na fase simultanea (EMeVC x CT) e fase apds intervalo entre os grupo EM
X CT e EMeVC x CT, (2) PRM nas variaveis laténcia imediata (EMeVC x CT) e acertos
na fase imediata e tardia entre os grupo EM x CT e EMeVC x CT e (3) SRM nas

variaveis laténcia (EMeVC x CT) e acertos entre os grupos EM x CT e EMeVC x CT.
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Tabela 11. Resultado da diferenca entre os grupos, média e desvios padrfes - teste
DMS, PRM e SRM.

Teste DMS

Laténcia
(intervalo)
Laténcia
(simultaneo)
Probabilidade
de erros
Acertos
(simulténeo)
Acertos
(intervalo)

Teste PRM

Laténcia
(imediata)
Acertos
(imediata)
Acertos
(tardia)
Laténcia
(tardia)

Teste SRM
Acertos

Laténcia

Grupo

EM
4978
(2060)
3772
(1187)
0,16
(0,12)

5(0,4)

12(2)

3151
(1308)

10(1)

8(2)

3615
(2027)

14(3)

3324
(2242)

Grupo
EMeVC

4639
(1214)
4306
(1654)
0,20
(0,14)

5(1)

12(2)

3601
(1545)

10(1)

8(1)

3217
(972)

11(3)

3667
(1146)

Grupo

CT
3878
(1067)
3188
(957)
0,10
(0,08)

4(0,2)

13(1)

2669
(941)

11(1)

10(1)

2704
(1633)

15(2)

2576
(609)

Diferencas entre

grupos
EMXCT

EMeVC X CT

EMxCT
EMeVC x CT

EMeVC x CT

EMxCT
EMeVC x CT

EMeVC x CT

EMxCT
EMeVC x CT
EMxCT
EMeVC x CT

N/C

EMxCT
EMeVC x CT

EMeVC x CT

Valor de p

0,005

0,006

0,047
0,014

0,013

0,008
0,004

0,028

0,010
0,038
0,0001
0,0001

p=0,05

0,010
0,001

0,030
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12000
1
T ! Grupo CT diferente do grupo EM na laténcia |
10000 } ! apos intervalo (p<0,005) e do grupo EMeVC na !
! laténcia simultanea (p<0,006). !
8000 |
g —
S 6000 | T _ —
£
2 3
4000 | ==
2000 | T L - A
0
EM EMeVC CT

Figura 24. Laténcia apds intervalo e laténcia simultanea no teste DMS para 0s grupos

EM, EMeVC e CT.

e Mean [] Mean+0,95 Conf. Interval | Min-Max

0,6
___________________ .
o i Grupo CT diferente dos !
| T demais grupos (p<0,047). !
S 04} L L
o
)
o 03}
©
(]
©
(0]
T 02} .
= .
S
o
i 0,1t} | .
0,0} - S - 1
0,1
EM EMeVC CT

Figura 25. Probabilidade de erro no teste DMS para os grupos EM, EMeVC e CT.
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Figura 26. Namero de acertos (simultaneo e apos intervalo) no teste DMS para 0s
grupos EM, EMeVC e CT.
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Figura 27. Laténcia imediata e tardia no teste PRM para os grupos EM, EMeVC e CT.
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e Mean [] Mean+0,95 Conf. Interval | Min-Max

. Grupo CT diferente dos i
1 demais grupos (p<0,010). ! o

EM EMeVC CT
Figura 29. Acerto no teste SRM para os grupos EM, EMeVC e CT.
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Figura 30. Laténcia no teste SRM para os grupos EM, EMeVC e CT.

Na parte de fungdes executivas, ndo foram encontradas diferengas
estatisticamente significantes em nenhuma variavel do teste IED. Foram
encontradas diferencas estatisticamente significantes no teste SOC na variavel
laténcia de planejamento (EM x EMeVC e EMeVC x CT), no testes SSP nas
variaveis amplitude ordem direta (EM x CT e EMeVC x CT), amplitude ordem
inversa (EM x EMeVC, EM x CT e EMeVC x CT) e no numero de erros
(EMeVC x CT), no teste IST na variavel tomada de decisdo na fase fixa (EM x
CT) e no teste SST nas variaveis proporcdo de sucesso (EMeVC x CT) e na

variavel SSRT (EM x CT e EMeVC x CT).
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Tabela 12. Resultado da diferenca entre os grupos, média e desvios padrdes - teste IED,

SOC, SSP, IST e SST.

Teste IED EM  EMeVC cT Diferencas P valor
entre grupos
Erro fase pre-ED 6(2) 7(3) 7(3) N/C p=0,05
Estéagios
completados 9(1) 9(1) 9(0,19) N/C p=>0,05
Erros ajustados 15(13) 20(14) 17(10) N/C p=0,05
Tentativas 75(10) 84(13) 82(19) N/C p=0,05
Teste SOC
3 movimentos 3(1) 3(1) 3(1) N/C p=>0,05
4 movimentos 6(1) 5(1) 6(1) N/C p=0,05
5 movimentos 8(2) 7(1) 7(1) N/C p=>0,05
Laténcia de 2673 5809 1633 EMeVC x EM 0,016
planejamento (3529) (5180) (2548) EMeVC x CT 0,0001
Acertos 7(2) 7(2) 7(2) N/C p=0,05
Teste SSP
. : EMxCT 0,003
Amplitude odireta  5(1) 5(1) 6(2) EMe VC x CT 0,0001
Erro ordem direta  13(5) 12(5) 13(4) N/C p=>0,05
Amplitude ordem EMx CT 0,017
inversa 5(1) 4(18) 6(2) EMe VC x CT 0,0001
EMeVC x EM 0,048
Erros ardem 17 8R) 13(4)  EMeVCxCT 0,004
inversa
Teste IST
Tomada de 14680 14457 12768
decisdo (dec.) (5788)  (7542)  (6385) N/C p=0,05
Tomada de 20234 18093 12883
decisdo (fixa) (15760)  (6786)  (5869) EMXxCT 0,006
Box abertos (dec.)  7(2) 6(2) 7(2) N/C p=0,05
Box aberto (fixa) 10(4) 9(2) 8(3) N/C p=>0,05
Acertos (dec.) 7(1) 7(1) 7(1) N/C p=0,05
Acertos (fixa) 8(1) 7(1) 8(1) N/C p=0,05
Teste SST
Erro de direcéo 6(6) 5(7) 8(1) N/C p=0,05
Proporgéo de 0,47 0,55
SUCBSSO (0.14) 0,41 (0,18) (0.14) EMeVC X CT 0,010
270 280 EMx CT 0,025
SSRT 1290 280 3 EmevexcT 0013
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Figura 31. Laténcia de planejamento no teste SOC para os grupos EM, EMeVC e CT.
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Figura 32. Amplitude na ordem direta e inversa no teste SSP para 0s grupos EM,
EMeVCeCT.
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Figura 33. Namero de erros na ordem direta e inversa no teste SSP para 0s grupos EM,

EMeVCe CT.
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Figura 34. Laténcia para tomada de decisdo fase fixa no teste IST para 0s grupos EM,

EMeVCe CT.
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Figura 35. Proporcao de sucesso no teste SST para os grupos EM, EMeVC e CT.
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Figura 36. Variavel SSRT no teste SST para os grupos EM, EMeVC e CT.
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As demais variaveis dos subtestes do CANTAB ndo apresentaram

diferengas estatisticamente significantes.

Foi utilizada também uma analise de componentes principais, cuja
técnica estatistica multivariada consiste em estudar a estrutura de interdependéncia de
um conjunto de varidveis observadas, buscando a obtencdo de combinacdes lineares

(Johnson & Wichern, 1998; Abdi & Williams, 2010).

Para essa andlise separamos as variaveis positivas (aquelas que quanto
maior o seu valor, melhor o desempenho do participante) das varidveis negativas
(aquelas que quanto maior o seu valor, pior o desempenho do participante). Nessa

primeira analise foram utilizadas as seguintes variaveis positivas:

Teste MTS - nUmero de acertos;

Teste RVP - nlmero de acertos;

Teste DMS - numero de acertos simultaneo e apo6s intervalo;
Teste PRM - numero de acertos imediatos e tardios;

Teste SRM - numero de acertos;

Teste IED - estagios completados;

Teste SOC - numero de acertos com minimos movimentos;
Teste SSP amplitude ordem direta e inversa;

Teste IST respostas corretas na fase fixa e decrescente.

Para determinar o nimero de componentes principais e 0 peso de
importancia das variaveis, foi feita uma analise de matriz de correlacdo com as variaveis
descritas acima. Com isso pudemos verificar que 0s quatro primeiros componentes
explicam um pouco mais de 60% da variancia total dos dados como mostra a Tabela 20

no ANEXO 4.

Conseguimos verificar através das analises que as variaveis com maior
peso para 0 componente 1 sdo: Teste DMS variavel nimero de acertos apés intervalo;

Teste PRM varidveis nimero de acertos imediatos e tardios; Teste SRM variavel
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namero de acertos e Teste SSP varidveis amplitude ordem direta e inversa. Em segundo
lugar estdo as varidveis: Teste IST varidveis respostas corretas na fase fixa e
decrescente. Em terceiro lugar em peso estdo as variaveis: Teste MTS variavel nimero
de acertos; Teste DMS varidvel nimero de acertos simultaneo; Teste IED variavel
estdgios completados e Teste SOC varidvel numero de acertos com minimos
movimentos. E por Gltimo o Teste RVP variavel nimero de acertos (ver Figuras no

ANEXO 5).

Nessa primeira analise foram utilizadas as seguintes variaveis negativas:

e Teste MTS - média do tempo de movimento;

e Teste RVP - falso alarme, perdas e tempo médio de laténcia;

e Teste DMS - laténcia média simultdnea e apos intervalo e
probabilidade de erro;

e Teste PRM - laténcias média imediata e tardia;

e Teste SRM - laténcia;

e Teste IED - erros na fase PreED, erros ajustados e total de
tentativas;

e Teste SOC - nUmero de movimentos 3, 4, 5 e laténcia
planejamento;

e Teste SSP - erros naordem direta e inversa;

e Teste IST - laténcia tomada de decisdo na fase fixa e
decrescente, média de boxes abertos na fase fixa
e decrescente;

e Teste SST - errode direcdo e tempo de reacdo SSRT.

Também foi verificado o nimero de componentes principais e 0 peso de
importancia das variaveis negativas, atraves de matriz de correlagdo (descritas acima) e
pudemos verificar que os seis primeiros componentes explicam um pouco mais de 60%

da variancia total dos dados (Tabela 21 no ANEXO 4).

Verificamos através das analises que as variaveis com maior peso para 0
componente 1 sdo: variavel média do tempo de movimento (teste MTS); variaveis falso
alarme, perdas e tempo médio de laténcia (teste RVP); variaveis laténcia média

simultanea, laténcia média apos intervalo e probabilidade de erro (teste DMS);
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variaveis laténcias imediata e tardia (teste PRM) e variavel laténcia (teste SRM). Em
segundo lugar: varidveis laténcia tomada de decisdo na fase fixa e fase decrescente,
média de boxes abertos fase fixa e decrescente (teste IST); Em terceiro: variaveis falso
alarme (teste RVP); varidvel nimero de movimentos 5 (teste SOC) e variavel erro de
direcdo (teste SST). O quarto componente de peso € representado pelas variaveis:
namero de movimentos 3 e 4 (teste SOC). O quinto: varidveis erros na ordem direta e
inversa (teste SSP). E por Gltimo varidveis erros na fase PreED (teste IED) (ver Figura

no ANEXO 5).

Encontramos diferengas estatisticas significantes (p<0,05) entre os
grupos EM e o grupo controle e 0 EMeVC e o controle no componente principal 1 das

variaveis positivas e negativas conforme as tabelas a seguir.

Tabela 13 - Analise de diferencas entre grupos (EM, EMeVC e CT) das variaveis

positivas.
Origem Cil‘ Soma de Quagi r_ado Estatistica - F P-valor
guadrados meédio
Modelo 2 121.3647277  60.6823639 21.91 <0.0001
Erro 91  252.0771427 2.7700785 - -
Controle é
Total 93  373.4418705 - - diferente dos

demais grupos

*GL = Graus de liberdade.

Tabela 14 - Andlise de diferengas entre grupos (EM, EMeVC e CT) das variaveis

negativas.
Origem G*L Soma de Quaglr_ado Estatistica - F P-valor
guadrados meédio
Modelo 2 165.1922723  82.5961362 14.93 <0.0001
Erro 91 503.5130310 5.5331102 - -
Controle é
Total 93 668.7053034 - - diferente dos

demais grupos

*GL = Graus de liberdade.
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Nos demais componentes ndo foram encontrados resultados estatisticos

significantes (p>0,05).

Tabela 15 - Médias obtidas nos estudos de Foong et al. e em nossos estudos.
Foong et al. (1997) — Remitente-recorrente 4,83+1,15
Foong et al. (2000)
Ordem direta  Ordem inversa

Primariamente progressiva 6.69+1,18 6.58+1,51

Secundariamente progressiva 5.00£1.41 4.17+1.11
Nosso estudo

Remitente-recorrente  Grupo EM 5.39+1.16 4.75+1.45

Grupo EMeVC 4.69+1.18 3.77+0.92

Ambos 0s grupos 6.38+£1.28 5.55+1.13

Para as correlagdes foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Spearman
que pode ser utilizado nas situacdes em que a relag@o entre os pares de dados ndo sédo

lineares (ndo paramétrico).

A idade inicial da doenca se correlacionou com o teste PRM na variavel

laténcia na fase imediata (p=0,33), com nivel de significancia (p<0,05).

O tempo de doenca se correlacionou com o teste IST nas variaveis tempo
médio para tomada de decisdo tanto na fase fixa (p=0,44) quanto na fase decrescente
(p=0,31), com nivel de significincia de (p<0,01) fase fixa e (p<0,05) na fase

decrescente.

A escala funcional EDSS correlacionou com o teste DMS na variavel
laténcia apo6s intervalo (p=0,37) e no teste SST na varidvel proporcao de sucesso (p=-

0,32) com nivel de significancia (p<0,05).

A escala de qualidade de vida DEFU correlacionou com o teste MTS na
variavel tempo de movimento (p=-0,45**), com o teste RVP nas variaveis falso alarme,

acertos e perdas (p=-0,31%; p=0,37*; p=-0,37* respectivamente), com o teste PRM na
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variavel nimero de acertos na fase tardia (p=0,36*) e com o teste SSP na variavel
amplitude fase direta (p=0,53*%*), sendo que *nivel de significancia (p<0,05) e ** nivel

de significancia (p<0,01).

A escala de depressao e da ansiedade se correlacionou com o teste MTS
na variavel tempo de movimento (p=0,23*), com o teste DMS nas variaveis acertos
(fase onde o estimulo aparece simultaneamente com a resposta) (p=-0,21%*), com o teste
PRM nas variaveis acertos fase imediata e tardia (p=-0,21* e p=-0,30**), com o teste
SSP na amplitude ordem direta e inversa (p=-0,22* e p=-0,23*) nos erros da ordem
inversa e nos erros de sequéncia (p=-0,22* e p=0,20*), sendo *nivel de significancia

(p<0,05) e ** nivel de significancia (p<0,01).
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5 DISCUSSAO

5.1 Visao de cores

Um total de 27/41 pacientes possuia historia de neurite Optica, destes
apenas 11 apresentaram comprometimento na visdo de cores. Dos que ndo tiveram
histérico de neurite Optica, apenas dois possuiam perdas na visdo de cores, segundo
dados normativos (Ventura et al., 2003). Isso demostra que existe prejuizo na visdo de

cores mesmo na auséncia de neurite optica (Harrison et al., 1987).

Na analise dos resultados do teste de visdo de cores CCT fase Trivector
(eixos protan, deutan e tritan) verificou-se prejuizo em ambos os eixos, azul-amarelo e
verde-vermelho, embora ndo igualmente entre os pacientes. Dos 26 olhos afetados
(treze pessoas) somente 19% dos olhos apresentavam limiares dentro da normalidade

para o eixo protan, 28% para o0 eixo deutan e 21% para 0 eixo Tritan.

Segundo dados de Harrison et al. (1987), encontraram 45% dos pacientes
com prejuizo na visdo de cores; ja segundo Travis & Thompson (1989), encontraram
83%; e Ashworth et al. (1990) encontraram prejuizo de 65% e sugeriram que tanto os
pacientes com historico de neurite Optica como aqueles sem histérico possuem

comprometimento na viséo de cores, 0 que corrobora com 0s nossos achados.

Diferentemente dos estudos anteriores, neste estudo encontramos
somente 24% dos pacientes com comprometimento na viséo de cores. Essa diferenca

deve-se ao fato de os participantes de nossa pesquisa possuir acuidade visual normal

79



(20/20), terem uma incapacidade funcional baixa (EDSS<3) e estarem fora da fase de

surto.

Dos participantes com comprometimento na visdo de cores 19%
obtiveram prejuizo em todos os eixos testados e em ambos os olhos, outros 19% em
todos os eixos em um unico olho e os demais apresentavam prejuizos diversos
evidenciando um prejuizo bastante difuso, como mostram estudos anteriores (Ashworth

et. al, 1990; Jackson et al, 2004; Moura et al, 2008).

Outro aspecto analisado € o fato de o comprometimento da visao de cores
néo ser afetado pelo tempo de doenga. Ndo encontramos evidéncias de piora conforme a
evolucdo da doenca, isso ocorre provavelmente porque os problemas Opticos sdo
acometidos em fases diferentes da doenca, e de formas diferentes, o que
consequentemente, faz com que o fator tempo de doenga nédo esteja correlacionado com

0 prejuizo da visdo de cores.

Verificamos também que ndo existem correlagcBes entre o periodo do
Gltimo surto” e a data da testagem com o comprometimento da visdo de cores, isso

provavelmente se deve ao fato de nossos participantes com esclerose multipla nédo
apresentarem no Gltimo surto a neurite dptica e a distancia minima entre o Gltimo surto e

a testagem ser de no minimo trés meses.

Proximidade do ultimo surto ocorrido com a data da testagem.
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5.2 Neuropsicoldgicos

Para a analise dos resultados neuropsicologicos decidimos manter a
utilizacdo dos resultados do CCT para a separacdo dos pacientes em dois grupos,
aqueles com prejuizo na visdo de cores (EMeVC) e aqueles com a visdo dentro da
média de normalidade (EM), uma vez que um dos objetivos desse trabalho era
investigar a existéncia de comprometimento cognitivo em pacientes com esclerose
multipla e sua relacdo com o comprometimento da visdo de cores.

Para atingir esse objetivo, primeiramente algumas variaveis foram
controladas, como: a idade e a escolaridade, e devido a isso todos os trés grupos sao
semelhantes e ndo houve diferenca estatistica entre essas variaveis. Entre os grupos de
pacientes com esclerose multipla (EM e EMeVC), as variaveis tempo de doenca, idade
inicial da doenca e EDSS também sdo semelhantes ndo apresentando diferencas

estatistica significantes.

5.2.1 Percepgéo e atengao visual

Analisaremos primeiramente o0s testes de atengéo visual (MTS e RVP).
No teste MTS, no qual os participantes precisam apenas olhar o estimulo alvo e tocar na
tela em cima do estimulo resposta igual, verificamos que ndo houve diferenca entre os
grupos. Esse resultado contrasta com o de Vleugels et al. (2000) que encontraram
prejuizo na discriminagdo visual. A diferenca poderia ser atribuida ao fato de que os
partcipantes do presente estudo possuiam acuidade visual 20/20 enquanto nos do estudo
de Vleugels et al. (2000) a acuidade visual era mais baixa, de 20/70.

Quanto a laténcia para tocar na tela (tempo de movimento) em resposta

ao teste o grupo EMeVC diferiu dos demais, levando mais tempo para responder ao
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teste. Postulamos que essa demora seja devida a um maior tempo para processamento
de informacbes cromaticas nesse grupo (ver Tabelas 10). Kane, Wade e Ma-Wyatt,
(2011) verificou que respostas a estimulos acromaticos sdo ligeiramente mais rapido do
que as respostas cromaticas, além disso, ja vimos que 0s pacientes com esclerose
maltipla gastam mais tempo para executar uma tarefa conforme descrito por varios
autores (Vleugels et al., 2001; DeLuca et al., 2004; Parmenter et al., 2007).

De fato, pacientes com esclerose multipla possuem déficits multiplos no
processamento de informacgdo, provavelmente proveniente da diminuicdo da atencdo
exigida no processamento de informacdo (Someville et al., 2002). Pacientes do tipo
remitente-recorrente sdo 24% mais lentos que os controles e quanto maior o tempo de
doenca e sua incapacidade fisica (EDSS), menor a velocidade de processamento
(Someville et al., 2002). Essa desaceleracdo fica mais evidente em medidas de
automatismo (Denney, Lynch, Parmenter, Horne, 2004 ), que é exatamente o padrao
utilizado em nossos testes.

Através do teste RVP analisamos o nimero de falsos alarmes, que
constituem uma medida de impulsividade, em que os participantes responderiam ao
teste de forma precipitada. Ndo houve diferencas entre os grupos, evidenciando que a
impulsividade parece ndo ser uma caracteristica clinica da esclerose multipla. Parece
haver apenas um caso relatado de EM associado a impulsividade, de uma garota de 11
anos no Mexico (Lopez-Meza, Corona-Vazquez, Ruano-Calderon, Ramirez-Bermudez,
2005).

Finalmente, foram analisados os acertos e as perdas do teste RVP, que
sdo medidas correlatas (quanto maior a perda, menor 0 nimero de acertos). Nesse teste
0s participantes precisavam focar a atencdo nos nameros que apareciam na tela de

forma randomica (2 a 9) e responder sempre que a sequéncia 357 aparecesse.
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Verificamos que somente o grupo EM obteve resultado diferente dos demais grupos,
deixando de responder a estimulos que deveriam ser respondidos, evidenciando com
isso dificuldades em sustentar o foco de atencdo. Esses resultados corroboram com
resultados ja descritos na literatura prévia. (Kujala, Portin, Revonsuo, Rutiainen, 1995;
Someville et al., 2002; McCarthy, Beaumont, Thompson, Peacock, 2005).

Se compararmos as médias e 0s desvios padrGes do nimero de perdas,
(Tabela 10) verificamos que os grupos com esclerose multipla tiveram mais perdas que
os controles, e que os grupos EMeVC e controle ndo diferem estatisticamente.

Resumindo, verificamos que os pacientes com esclerose multipla sdo
lentos para executar as tarefas, sua percep¢do visual s6 € prejudicada quando ha
comprometimento na visao de cores, que o grupo EM possui dificuldades em sustentar

o foco de atengdo e que ndo possuem problemas referentes a impulsividade.

5.2.2 Percepcao e memdria visual

Os estudos de processos de memdria mostram que a memobria
compreende um conjunto de habilidades mediadas por diferentes mddulos do sistema
nervoso, que funcionam de forma independente, porém cooperativa (Xavier G.F.,
1993). Segundo Xavier, 1993, a memoria pode ser dividida em:

- Memoria de curto prazo, que correspondente a um sistema de
armazenamento de informagdes por curto intervalo de tempo com capacidade limitada.

- Memdéria de longo prazo, que corresponde a um sistema de
armazenamento de informagdes por longo tempo e pode ser subdividida em: memdria
explicita (caracterizada pelo acesso consciente ao conteddo como eventos, fatos,

autobiografia, conhecimentos gerais aritméticos, significado de palavras e conceitos,
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etc.) e memoria impicita (caracterizada pelo desempenho através do treino, habilidades,
habitos e etc.).

Nos testes de memoria visual usado (DMS, PRM e SRM) ha uma fase de
“percepedo visual”, na qual 0 estimulo resposta aparece concomitantemente com o alvo,
uma fase de “memoria imediata”, na qual o estimulo resposta aparece pouco tempo apos
o desaparecimento do “alvo” e uma fase de “memoria tardia”, na qual o estimulo
aparece algum tempo depois do desaparecimento.

Primeiramente analisamos a laténcia, que é o tempo gasto pelo
participante para dar uma resposta. Quando o estimulo aparece concomitantemente com
a resposta (DMS), somente os participantes do grupo EMeVC diferiram do grupo
controle. Interessante notar que 0 mesmo aconteceu no teste de percepgéo visual MTS,
confirmando assim que 0s participantes com comprometimento na visdao de cores
demoram um tempo maior para responder mesmo quando o estimulo alvo e a resposta
séo apresentados juntos, evidenciando certo padréo.

Temos ainda a laténcia do teste DMS no qual as opc¢des de resposta sO
sdo apresentados ap0s intervalo (0,4 ou 12 segundos), a laténcia do teste PRM em que
as opgdes de respostas sdo apresentadas somente ap6s a apresentacdo continua dos 12
estimulos alvos e apds 20 minutos e a laténcia do SRM em que as opg¢des de respostas
sdo apresentadas somente apds a apresentacdo continua dos 5 estimulos alvos.

Na laténcia de respostas no teste DMS, no qual o intervalo entre o
estimulo e a resposta € curto, houve diferenca somente entre o grupo EM e o grupo
controle, embora a média dos dois grupos EM e EMeVC fosse bastante semelhante
(Tabela 11).

Na laténcia de resposta nos testes PRM e SRM, em que o intervalo entre

0 estimulo e a resposta € um pouco mais longo, verificamos que a diferenca se encontra
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entre 0 grupo EMeVC e o grupo controle e novamente as médias dos grupos EM
(3151+1308) e EMeVC (3601+1545) e EM (3324+2241) e EMeVC (3666+1145) sdo
semelhantes. Acreditamos que se o nimero de pacientes fosse um pouco maior,
encontrariamos diferengas entre os grupos EM, EMeVC e o grupo controle em todos o0s
testes de laténcias, pois como j& mostramos anteriormente os pacientes com esclerose
multipla gastam mais tempo para executar uma tarefa (Vleugels et al., 2001; Jankujak et
al., 2002; DeL.uca et al., 2004; Parmenter et al., 2007).

Na laténcia de resposta do teste no qual o intervalo entre o estimulo e a
resposta € de 20 minutos (PRM), portanto muito mais complexo que os demais,
verificamos que, como era esperado, houve diferenca entre os dois grupos EM e
EMeVC com o grupo controle.

Passando aos resultados de memdria propriamente ditos, no teste DMS,
temos uma variavel que analisa a probabilidade de um erro ocorrer quando a resposta
anterior foi dada corretamente. Houve diferenca entre o grupo controle e 0s grupos EM
e EMeVC para essa probabilidade, mostrando que nos grupos com esclerose multipla,
mesmo acertando a resposta anterior hd maior probabilidade de cometer erro. 1sso
provavelmente se deve a dificuldades em sustentar o foco de atencdo, ja visto
anteriormente nos testes MTS, RVP e na literatura. (Kujala, Portin, Revonsuo,
Rutiainen, 1995; Sonneville et al., 2002; McCarthy, Beaumont, Thompson, Peacock,
2005).

Nos resultados de memdria do teste DMS, quando o estimulo alvo e o
resultado aparecem juntos (percepc¢éo visual) e quando o estimulo alvo e o resultado
aparecem pouco tempo depois (memoria incidental), verificamos que os participantes
do grupo EMeVC mostraram pior desempenho e diferiram do grupo controle. Nos

resultados do teste PRM, quando o estimulo alvo e o resultado aparecem pouco tempo
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depois (memoria curto prazo) e ap6s 20 minutos (memoria longo prazo) e no resultado
do teste SRM (memdria visuoespacial), os participantes do grupo com esclerose
maltipla EM e EMeVC obtiveram pior desempenho, com diferenca significativa em
relagcdo ao grupo controle.

Mesmo nas fases iniciais da doenca os pacientes ja sofrem decréscimos
nos principais dominios da memaria, incluindo memdria de curto prazo, aprendizagem e
memoria tardia e memaria visuoespacial (Schulz et al., 2006) e tanto a memdria verbal
quanto a ndo verbal sdo afetadas da mesma maneira (Grant et al., 1984). Na memoria
verbal os prejuizos estdo relacionados principalmente com a aquisicdo dos dados, mas
na memoria visual (como 0s nossos testes) 0s prejuizos estdo relacionados também com
0 armazenamento (DeLuca et al., 1998).

Como relagdo aos resultados de memoria no teste DMS, quando o
estimulo alvo e o resultado aparecem juntos (percepcdo visual), os participantes do
grupo EMeVC possuem um desempenho inferior aos demais grupos, postulamos que
isso tenha ocorrido devido ao fato de os estimulos serem complexos, com pequenos
detalhes, dificultando assim o reconhecimento em pacientes com acometimento da viséo
de cores, uma vez que o estimulo é composto por 4 quadrantes e que cada um deles
pode variar em cor e forma.

Resumindo, verificamos que os pacientes com esclerose multipla
possuem problemas de percepcao visual somente quando had comprometimento na visdo
de cores, sdo bastante lentos para executar as tarefas e possuem comprometimento na

memoria de curto e longo prazo e na memdaria visuoespacial.
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5.2.3 Funcdes executivas

O termo "funcBes executivas™ € um termo abrangente que inclui uma
ampla gama de processos cognitivos que incluem raciocinio verbal, resolucdo de
problemas, planejamento, sequenciamento, capacidade de manter a atencéo, resisténcia
a interferéncias, flexibilidade cognitiva e capacidade de lidar com novas experiéncias

(Chan, Shumb, Toulopoulou, e Chen, 2008).

Num estagio inicial, as funcbes executivas dependem da memoria
operacional, pois esta permite 0 armazenamento temporario de informacGes que serdo
Uteis apenas para o raciocinio imediato e a resolucdo de problemas. Para avaliar esse
tipo de memoria, utilisamos o teste SSP que é dividido em duas fases. Na primeira fase,
mais simples, o participante necessita lembrar-se dos estimulos que mudaram de cores e
na exata ordem em que eles mudaram. Os grupos com esclerose multipla difereriram do

grupo controle nesta fase.

Na segunda fase, bem mais complexa, os participantes devem, além de se
lembrar dos estimulos que mudaram de cor, inverter a ordem em que os estimulos foram
apresentados, ou seja, deve-se responder primeiramente ao estimulo que apareceu por
ultimo e assim sucessivamente até se chegar ao primeiro estimulo apresentado. Nossos
resultados mostraram diferencas estatisticas significantes entre todos 0s grupos

avaliados.

Esses resultados nos mostram um “span”(quantidade de informacao
manipulada) de memoria baixo, evidenciando prejuizo ha memdria operacional, mesmo

nas fases iniciais da doenca, como ja descrito no estudo de De Luca et al., 2004.
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Em seus estudos, Foong et al. utilizaram o mesmo teste em pacientes
com esclerose multipla do tipo remitente-recorrente, primariamente progressiva e
secundariamente progressiva, e obtiveram resultados parecidos com os do presente

estudo (conforme tabela 15 nos resultados).

E interessante notar que esse teste também nos possibilita mensurar o
numero de erros cometidos pelos participantes, e ao avaliarmos essa variavel na ordem
indireta (mais complexa) verificamos que apenas 0s participantes do grupo EMeVC
tiveram um comportamento diferente. Como esse teste é interrompido apos o terceiro
erro consecutivo, verificamos que os participantes dos demais grupos cometeram mais
erros isolados ao longo da execucdo do teste, e que esse grupo especifico (EMeVC)
cometeu erros consecutivos, interrompendo assim a execugdo do teste, como mostram

as médias e o desvio padrao dos grupos (ver Tabela 12).

Funcbes executivas incluem também flexibilidade mental e formacéo de
conceitos. Em pacientes com esclerose multipla tipo remitente-recorrente Heaton et al.
(1985) mostraram que a flexibilidade mental e a formacdo de conceitos estavam
comprometidas. Mas o inverso foi mostrado em seguida (Rao, Hammeke &Speech,
1987) em pacientes com esclerose multipla do tipo remitente recorrente, que nao

apresentam problemas em testes que avaliam essas funcdes.

Estudos mais recentes como o de Denney et al. (2004) também mostram
que quando se leva em consideracdo a fadiga e a depressdo dos pacientes ndo ha
diferenca entre os controles e o grupo com esclerose multipla. No ano seguinte os
mesmos autores voltaram a confirmar seus achados (Denney, Sworowski & Lynch,

2005).
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Em nosso estudo, o desempenho de todos os participantes com esclerose
multipla foi semelhante ao desempenho do grupo controle em todas as variaveis no teste
de flexibilidade mental e formacédo de conceito (IED) indicando que efetivamente essas

sdo fungdes cognitivas pouco afetadas na fase inicial da esclerose multipla.

Na habilidade de resolucdo de problemas, alguns autores destacam
comprometimento em pacientes com esclerose multipla (Arnett et al. 1997; Roca et al.
2008), porém um estudo recente revelou que os déficits no planejamento em pacientes
com esclerose multipla sdo na verdade devidos a imposicdo de prazos para a resolucao

de problemas (Denney, Hughes, Owens e Lynch, 2012).

Isso explica os resultados de nosso estudo, pois em nosso teste (SOC), ha
dois arranjos na tela e os participantes devem reproduzir o arranjo com o menor nimero
de movimentos possiveis e com isso conseguir 0 maior nimero de acertos com o menor
namero de movimentos. O desempenho de todos 0s nossos participantes (grupos EM,
EMeVC e controle) foi semelhante, indicando que nessa funcdo cognitiva ndo houve
alteracdo, resultado semelhante ao de Foog et al. (1997). Entretanto, foram encontradas
diferencas estatisticas significantes no tempo de reacdo, mostrando que o desempenho
do grupo EMeVC é bem mais lento quando comparado com os demais grupos. Este
resultado reforca a suspeita de que isso provavelmente se deve ao fato de os
participantes desse grupo, com prejuizo na visdo de cores, levarem um pouco a mais de

tempo para processar informac6es cromaticas.

No teste IST de tomada de decisdo foi encontrado um resultado
semelhante ao do teste SOC, indicando que os pacientes com esclerose multipla tomam
suas decisfes tdo bem quando os participantes do grupo controle. Eles precisaram da

mesma quantidade de boxes abertos para tomar suas decisdes e tiveram 0S mesmos
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ndmeros de acertos, porém o tempo para se tomar essa decisdo é que se encontra
significativamente aumentado, evidenciando que ¢ a lentificacdo no processamento de
informagdes o maior problema (ver Tabela 12). Estes resultados corroboram a
interpretacdo de Denney et al. (2012) de que os deficits sdo na verdade devido a

imposicdo de prazos e ndo a resolucdo de problemas.

Nossa Ultima funcéo a ser analisada é o controle inibitorio. O teste SST
avalia o controle inibitorio de respostas automaticas e o tempo de reacdo. Nesse teste 0s
participantes sdo orientados a apertar a caixa de respostas o mais rapido possivel de
acordo com a orientacdo da seta (direita ou esquerda) que aparece na tela, porém

guando ouvirem um sinal sonoro essa resposta deve ser inibida.

N&o foram encontradas diferencas significativas entre 0s grupos para 0s
erros cometidos (apertar o botéo resposta do lado diferente do indicado pela seta). Em
concordancia com esse achado, Pantano et al., 2002, mostraram que em tarefas motoras
(exceto tarefas com tempo) o desempenho de pacientes com esclerose maltipla apés a

crise ndo difere do dos controles.

Na proporc¢do de sucesso, que é o nimero de vezes em que 0 participante
parou com sucesso, dividido pelo numero de vezes total em que o sinal sonoro tocou, 0s
participantes do grupo EMeVC tiveram um desempenho significativamente inferior ao

grupo controle, como mostram as meédias e o desvio padrdo dos grupos (ver Tabela 12).

Nesse teste 0s sinais sonoros acontecem entre 100 e 500 milissegundos
apos o aparecimento do estimulo visual (seta) e todos os participantes sdo orientados a
responder 0 mais rapido possivel. Sabemos que os pacientes com esclerose multipla sdo

mais lentos (Vleugels et al., 2001; DelLuca et al., 2004; Parmenter et al., 2007), assim
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acreditamos que eles ndo tenham tempo suficiente para inibir a resposta. Estudo prévio
mostra que 0s pacientes com esclerose maltipla possuem mesmo uma dificuldade no

controle inibitério do comportamento (Deloire et al., 2005).

Outro dado que corrobora essa hipdtese € o tempo minimo necessario
para que o participante iniba o comportamento (ndo apertar a caixa de resposta ao ouvir
um sinal sonoro). A varidvel SSRT ¢ a estimativa de tempo entre “apertar o botao de
resposta” e “ndo apertar o botdo de resposta” para o qual o participante ¢ capaz de inibir
a resposta (média aritmética). Através dessa medida verificamos que os pacientes dos
grupos com esclerose multipla necessitam de um tempo maior para conseguir inibir o

comportamento (p<0,025).

Resumindo, verificamos que os pacientes com esclerose mdultipla
possuem problemas referentes a memdria operacional e ao controle inibitorio, pois
necessitam de um tempo maior para inibir o comportamento independentemente do
comprometimento da visdo de cores. A flexibilidade mental e o planejamento nédo

apresentam comprometimento.

5.2.4 Analise de componentes principais

Para essa analise separamos as variaveis positivas (aquelas que quanto
maior o seu valor, melhor o desempenho do participante) das variaveis negativas

(aquelas que quanto maior o seu valor, pior o desempenho do participante).

Verificamos que as variaveis com maior peso para 0 componente 1 s&o:

numero de acertos apos intervalo (teste DMS); numero de acertos imediatos e tardios
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(teste PRM); numero de acertos (teste SRM) e amplitude ordem direta e inversa (SSP).
E interessante verificar que os testes de memorias sd0 0s que compdem esse
componente principal. Diante desse resultado podemos dizer que o desempenho dos
participantes nos testes de memoria DMS, PRM e SRM foram semelhantes no que se
refere a0 nimero de acertos e amplitude. Poderemos, portanto, chamar esse primeiro

componente de “‘componente positivo de memoria”.

Quando fazemos as analises de diferencas entre grupos dos componentes
positivos verificamos que somente o “componente positivo de memoria” do grupo
controle apresenta diferencas significativas (p<0,0001). Isso significa que os
participantes dos grupos de esclerose multipla possuem prejuizo na memoria
operacional, memdria de curto e longo prazo, corroborando a literatura prévia (Grant et
al., 1984; Beatty et al., 1989; Ruggieri et al., 2003; Parmenter et al., 2006 and Santiago

etal., 2007).

O componente 1 das varidveis negativas € formado pelas variaveis:
média do tempo de movimento (teste MTS); falso alarme, perdas e tempo médio de
laténcia (teste RVP); laténcia média simultanea e apos intervalo e probabilidade de erro
(teste DMYS); laténcias imediata e tardia (teste PRM) e laténcia (SRM). Nesse
componente a maioria dos testes € mais relacionada ao tempo de reacdo e laténcia de

resposta, assim podemos chama-lo de "componente negativo de tempo".

Quando fazemos as analises de diferencas entre grupos dos componentes
negativos verificamos que somente o ‘“componente negativo de tempo” do grupo
controle apresenta diferencas significativas (p<0,0001). Isso significa que os
participantes dos grupos de esclerose mdltipla possuem prejuizo na velocidade de

processamento de informacgdes e na atencdo, corroborando a literatura prévia (Kujala et
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al., 1995; Plohmann et al., 1998; Vleugels et al., 2001; DelLuca et al., 2004; Parmenter

et al., 2007; Balsimelli et al., 2007).

5.2.5 Correlacgdes entre as variaveis estudadas

Obviamente as variaveis tempo de doenca e idade inicial da doenca estdo
altamente correlacionadas (p= -0,462) com nivel de significancia de p<0,01, indicando

que o tempo de doenca é maior quando o inicio da doenga aparece mais cedo.

A escala de ansiedade (BAI), depressdo (BDI) e qualidade de vida
(DEFU) foi aplicada para verificar o nivel de ansiedade e depressdo de cada paciente e 0
indice de qualidade de vida apresentado por ele. Esses resultados foram correlacionados
com os testes neuropsicoldgicos uma vez que estes aspectos podem interferir nos

resultados.

Verificamos que as escalas de depresséo e ansiedade estdo altamente
correlacionadas (p=0,73), portanto a partir desse momento descreveremos apenas a

ansiedade, mas estamos nos referindo as duas variaveis.

A escala de qualidade de vida DEFU esta correlacionada com a escala de
ansiedade (p=-0,36) com nivel de significancia (p<0,05), indicando que quanto maior os
niveis de depressdo e ansiedade, menor o nivel de qualidade de vida relatado. Esse
resultado é semelhante ao encontrado por Benito-Leon, Morales, e Rivera-Navarro

(2002).

Em relacdo aos testes, foi encontrada correlacdo entre idade inicial da

doenca e laténcia na fase imediata do teste PRM (p=0,33; p<0,05), indicando que
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participantes que sdo acometidos mais tardiamente pela doenca possuem uma laténcia
maior. N&o podemos deixar de salientar que esses mesmos pacientes também possuem
maior idade, o que com certeza influencia o resultado (Pierson e Montoye, 1958). (ver

Figura 37 no ANEXO).

Para melhor investigar esse resultado, fizemos uma analise somente com
os participantes do grupo controle e as variaveis “idade” e “PRM laténcia na fase
imediata” e verificamos que existe correlacao (p=0,39; p<0,05) tendo comprovado que a

idade € o principal fator responsavel por esse resultado.

Foi também encontrada correlacdo entre o tempo de doenca se e o teste
IST nas variaveis tempo médio para tomada de decisdo tanto na fase fixa (p=0,44;
p<0,01) quanto na fase decrescente (p=0,31; p<0,05), indicando que quanto maior o
tempo de doenga mais tempo o0s pacientes com EM gastam para tomar uma decisao.
Nesse caso a idade dos pacientes também poderia estar contribuindo para esse resultado.
A mesma analise estatistica foi feita somente com os participantes do grupo controle
tendo-se verificado que ndo ¢ a idade a responsavel por esse resultado (p=0,001) e sim a
doenca. Diante desse resultado as idades dos participantes dos grupos com EM foram
analisadas e obtivemos resultado semelhante ao do grupo controle (p=0,29). Analisamos
ainda se esse resultado poderia ser consequéncia da lentificacdo (Vleugels et al., 2001;
DelLuca et al., 2004; Parmenter et al., 2007), mas as analises estatisticas ndo mostraram

correlagOes entre o tempo de reacéo e a laténcia na tomada de decisdo.

Kleeberg e colaboradores (2004) demonstraram que prejuizo na tomada
de decisdo em pacientes com EM é relacionado a uma deficiéncia em dimenséo
emocional e na experiéncia emocional implicando escolhas, sugerindo maior indecisdo

nos pacientes com EM. Essa interpretacdo poderia se aplicar aos resultados obtidos nos
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nossos pacientes com mais tempo de doenca demoravam mais para tomar uma decisao

devido ao receio de tomar decisdes.

5.2.6 Escala Funcional EDSS

A Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke (EDSS) é um
método de quantificar as incapacidades ocorridas durante a evolucdo da esclerose
maltipla ao longo do tempo. Nossos pacientes possuem um escore maximo de trés e
esse escore representa incapacidade minima e boa qualidade de vida. Em nosso estudo
essa escala se correlacionou com o teste DMS na laténcia apos intervalo (p=0,37) e no
teste SST na propor¢do de sucesso (p=-0,32) com niveis de significancia p<0,05,
indicando que quanto maiores 0s niveis de incapacidade funcional, maior o tempo gasto
para responder apds um pequeno intervalo de tempo e menor a propor¢do de sucesso,
que € o numero de vezes em que o participante conseguiu inibir a resposta dividida pelo
namero total de sinais de inibicdo (eficiéncia). Como vimos anteriormente essa demora
na resposta evidencia que os participantes dos grupos com esclerose multipla possuem
prejuizo na velocidade de processamento de informacdes, corroborando a literatura
prévia (Kujala et al., 1995; Plohmann et al., 1998; Vleugels et al., 2001; DeLuca et al.,
2004; Parmenter et al., 2007; Balsimelli et al., 2007). Em relacdo ao controle inibitorio,
0s pacientes com esclerose mdltipla s@&o mais lentificados (Vleugels et al., 2001;
DelLuca et al., 2004; Parmenter et al., 2007), devido a isso acreditamos que eles nédo
tenham tempo suficiente para inibir a resposta, corroborando o estudo de Deloire et al,

(2005).
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5.2.7 Escala de Qualidade de vida DEFU

Os escores na escala de Qualidade de Vida DEFU se correlacionaram
com os resultados o tempo de movimento no teste MTS (p=-0,45; p<0,01), falso alarme,
acertos e perdas no RVP nas variaveis, (p=-0,31%; p=0,37*; p=-0,37* respectivamente;
p<0,05), numero de acertos na fase tardia no PRM (p=0,36; p<0,05) e amplitude fase

direta no SSP (p=0,53; p<0,01).

Os pacientes com esclerose maltipla que possuem maior dificuldade em
executar tarefas relacionadas a atencéo visual e @ memdria tardia também apontaram
menor indice de qualidade de vida. Outros estudos anteriores j& mostraram que um pior
funcionamento cognitivo, juntamente com maiores niveis de depressdo e ansiedade sdo
correlacionados com uma baixa na qualidade de vida (Benito-Leon, Morales, e Rivera-
Navarro, 2002; Kenealy et al., 2000), e que a memdria autobiografica prejudicada

diminui a qualidade de vida relatada pelos pacientes, assim como em nosso estudo.

N&o podemos nos esquecer de que ha uma correlacdo negativa entre 0s
sintomas de depressdo e ansiedade e a qualidade de vida dos participantes desta
pesquisa. Esta correlacdo também foi observada por outros autores (Wang et al., 2000;

Amato et al., 2001).

Benito-Leon, Morales, e Rivera-Navarro (2002), atribuem relagéo entre
depressdo e ansiedade com qualidade de vida a alguns fatores, como: influéncia de
variaveis psicoldgicas, tais como apoio percebido, autoestima e controle sobre a salde,
além da depressdo causar fadiga e disturbios de memdria e concentracéo afetando ainda

mais a qualidade de vida. Concluem que os pacientes com EM percebem a sua
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qualidade de vida de modo diferente de acordo com a duracgdo da doenca, a gravidade e

o curso clinico.

5.2.8 Escala de Depressao e Ansiedade de BECK

Os escores nas escalas de depressdo e ansiedade se correlacionaram com
tempo de movimento no teste MTS (p=0,233; p<0,05), acertos no teste DMS (fase em
queo estimulo aparece simultaneamente com a resposta) (p=-0,211; p<0,05), acertos
fase imediata e tardia no teste PRM (p=-0,219; p<0,05 e p=-0,302; p<0,01), amplitude
ordem direta e inversa no teste SSP (p=-0,228 ¢ p=-0,230; p<0,05) nos erros da ordem

inversa e nos erros de sequéncia (p=-0,226 ¢ p=0,208; p<0,05).

A depressao nos pacientes com esclerose multipla pode exercer um efeito
deletério sobre os aspectos discretos do funcionamento cognitivo e surge quando 0s
prejuizos cognitivos causam problemas no desempenho profissional e interferem nas

relacBes pessoais (Feinstein, 2006; Gilchrist e Creed, 1994).

Os pesquisadores Nadine Weisscher N., Haan R. J, e Vermeulen M.
(2007) em seu estudo de meta anélise, verificaram que as medidas de deficiéncia e 0s
diferentes dominios da escala ndo foram igualmente relacionados ao comprometimento,
e que as deficiéncias e a qualidade de vida do paciente sdo mais bem reflectidos em
medidas de deficiéncia (EDSS), e nossos participantes possuem um EDSS muito baixo.
Além disso, mostram que existem diferencas estatisticas somente quando comparados

os diferentes tipos de esclerose multipla (Patti et al., 2007).

Em sintese, nossos principais achados séo:
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Comprometimento difuso na visdo de cores em 32% dos pacientes com

esclerose multipla, independente de historicos de neurite Optica.

Alteracdes no tempo de laténcia para a atencdo visual, em todos os
pacientes, evidenciando lentificacdo, em concordancia com a literatura prévia.
Alteracdes na eficiéncia na resposta, principalmente no grupo com esclerose multipla e
visdo de cores normal, provavelmente por ser esse 0 grupo com maiores escores de

depressao e ansiedade.

Alteracdes nos testes de memoria, afetando tempo de resposta (laténcia),
em todos os pacientes (grupo EM e EMeVC). Porém, um detalhe se destaca: quando a
resposta precisa ser rapida e comparativa, 0s pacientes com esclerose mdultipla e
problemas na visdo de cores (EMeVC) necessitam de um tempo maior para responder.

Ja na eficiéncia de respostas, ambos 0s grupos sdo afetados de forma semelhante.

AlteracOes nos testes de fungdes executivas nos quais para planejamento
e inibicdo de respostas o grupo com esclerose mdltipla e visdo de cores comprometida
apresenta maior dificuldade, contudo, com relagdo a eficiéncia de respostas, ambos 0s

grupos sao afetados.

Depresséo e ansiedade afetando principalmente o grupo com esclerose
multipla e visdo de cores normal, seguido pelo grupo com visdo de cores afetada, em

niveis inversamente correlacionados com a qualidade de vida desses pacientes.

A andlise dos resultados de forma conjunta pela metodologia de
componentes principais mostrou que os pacientes com esclerose multipla com e sem
visdo de cores prejudicada, tiveram pior desempenho em todos os testes de memodria,

sugerindo que quando uma das memadrias esta prejudicada, as outras também estao.
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6 CONCLUSAO

A visdo de cores estd prejudicada em parte dos individuos (24%) com
esclerose multipla nos trés eixos testados (protan, deutan e tritan), significando que
ambos os sistemas de oponéncia (verde-vermelho; azul-amarelo) séo afetados, tanto

para os que tiveram histéricos de NO como para 0s que ndo tiveram histéricos de NO.

Os testes neuropsicoldgicos mostraram que 0s pacientes com esclerose
maltipla apresentam lentificagdo no processamento da informagdo. Também mostram
dificuldades na memoria visual de curto e longo prazo, na memoria operacional, na

memoria visuoespacial e na atencao.

No que se refere a qualidade de vida, as alteracBes visuais parecem nao
interferir, porém a memoaria visual de curto e longo prazo, a memdria operacional e a
discriminacdo visual sdo fatores que influenciam negativamente a qualidade de vida

desses pacientes.

Respondendo a questdo experimental da relacdo entre prejuizos
sensoriais e cognitivos: 0s resultados mostraram que a maioria dos prejuizos
encontrados nos pacientes com esclerose multipla é proveniente de alteragdes
cognitivas, porém em testes cujos estimulos sdo figuras complexas e com muitos
detalhes, a visdo de cores parece ser 0 maior problema, uma vez que, somente 0s

pacientes com alteracdes na visdo de cores é que possuem piores desempenhos.
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ANEXO 2 - Termo de Consentimento
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Universidade de Sao Paulo
Instituto de Psicologia
Depto. de Psicologia Experimental

Laboratario de Psicofisiologia Sensorial

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDNO

ESTUDO SOBEE A VISAO DE CORES E FUNGOES NEURDPSICDLDGICAS EM
INDIVIDUOS COM ESCLEROSE MULTIPLA SEM INDICIOS DE DEFICITS
COGNITIVOS

Pesquisador: Fosami A A Teixeira.
Orientador: Prof* Dr* Dora F. Ventura.

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de um estudo sobre a visdo de cores e
fungdes neuropsicologicas em pacientes com Esclerose Multipla.

Serdo utilizados testes neuropsicologicos em que serdo avaliados: atengdo, memona,
rapidez motora, percepgio visuo-motora e visuo-construtiva além de testes psicofisicos que
medem a capacidade de discriminagio de cores. Como este & um estudo sobre a visdo, sera
também feito um exame oftalmologico por meédico especialista. Estes instrumentos serdo
aplicados em uma ou mais sessies.

Os testes nio sdo mvasivos e ndo oferecem qualquer nsco. No final dos testes vocé
recebera o lando com o resultado de todos os seus exames e uma copia sera encaminhada ao
Hospital das Clinicas — FMUSP, para ser anexada ao seu prontuano médico.

Os resultados serdo sigilosos e sen nome nado sera divulgado.

Vocé pode esclarecer suas dividas sobre o estudo, bem como desistir a qualquer
momente, se desejar. A sua participagio € totalmente voluntaria.

Sua assinatura neste termo de consenfimento, apos ter lide a informacio descrita
acima (ou alguém ter lide para vocE), indica que vocé concorda em realizar os testes e
permite a utilizagio dos resultados para a pesquisa cientifica realizada.

Assinatura do Vohmtario Daia Assinatara do Pesquisador
Nome do Vohmtano
Documento de identidade Data de nascimento  /_ /
Enderego N® Apto
Bairro Cidade
CEP Telefones

Ax. Prof Mello Moraes 1721 Bloco A sala 09 - D5508 500 - 530 Paulo
Ted (011) 30591.1914e 3091.4263, Emall: ovemtura sy, br — rosanitfusp br
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Universidade de S3o Paulo
Instituto de Psicologia
Departamento de Psicologia Experimental

Laboratorio de Psicofisiologia Sensorial

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO SOBRE AS FU'N{IIES NEU'RDP'SICDLDGICAS EM INDIVIDUOS SEM
INDICIOS DE DEFICITS COGNITIVOS

Pesquizador: Fosam A A Teixeira.
Orientador: Prof* Dr* Dora F. Ventura.

Vocé estd sendo convidade (3) a participar do banco de woluntirios saudaveis do
laboratorio da wisdo cujos resultados servirio como grupoe controle para estudos sobre
fungfes neuropsicelogicas individuos portadores de diferentes patologias que afeta o
sistema nervoso central.

Serdo utilizados testes neuropsicologicos em que setdo avaliados: atencio, memodmna,
rapidez motora, pﬂ'cep«;aa Visuo-motora, ]mguag'em e capacidade de planejamento. Estes
instrumentos serdo aplicados em uma on mais sessdes.

Os testes nio sdo mvasivos e nio oferecem qualgquer nisco. No final dos testes vocé
receberd o resultado de todos os seus exames.

Os resultados serdo sigilosos e sen nome nio sera divulgado.

Vocé pode esclarecer suas dividas sobre o estudo, bem como desistir a qualquer
momento, se desejar. A sua participagio & totalmente voluntaria.

Sua assimatura neste termo de consentimento, apds ter lido a informacio descrita
acima (ou alguém ter lido para wocé), indica que vocé concorda em realizar os testes e
permute a utilizacio dos resultados para a pesquisa cientifica realizada.

Azzinatora do Vohmtario Tham Azzinarra do Pesquisador
Nome do Voluntino
Documento de identidade Data de nascimente /[
Endereco N Apto
Bairro Cidade
CEP Telefones

A Prof Mells Moraes 1721 - 05506 500 - 530 Paulo
Ted {011} 3091.4252, Emall: rosankgusp. br



ANEXO 3 - Protocolo de Pesquisa
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Universidade de Siao Paulo
Instituto de Psicologia
Depto. de Psicologia Expernmental

Laboratdrio de Psicofisiologia Sensorial

Data da entrevista: Entrevistador Ficha

HISTORICO PESSOAL
Mome: BEXO
Endereco:

Telefones:
Data de nascimento: i / Idade: Preferéncia Mannal:
Escolandade:
Problemas on Dificuldades Escolares:
Ocupagio:
HISTORIA MEDICA

Hospitalizaghes, operagdes, acidentes (descrigio, idade e duragio do periodo hospitalar):

Doencas que ja teve:

Histona de desordem emocional, Traumas Cerebrans:
Cutros Danos Cerebrais (Hemorragia):

Costuma consumir alcoeol? Cmanto Usa Drogas?
Ja teve problemas opticos? (explique)
Séo Paulo, de de

Informagdes colhidas com:

£ Prof Mello Moraes 1721 - 05508 500 - 530 Paulo 1
Tel (011) 3091.1914 - Email: dvenburadiusg. br — resanit@usp.br
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Universidade de Sao Paulo
Instituto de Psicologia
Depto. de Psicologia Expernmental

Laboratdrio de Psicofisiologia Sensorial

Mome: Grupo:
Sexo: Idade: Escolaridade:
Trivector
oo Protan Deltan Tritan oE Protan Deltan Tritan
Ellipse:
oD |——t2ngth s Anglo | o Length Axis Anglo
PRM - Imediata
Total Resposta Cometa Laténcia Media Percentil
Total Resposta Incometa Laténcia Média Percentil
PRM - Tardia
Total Resposta Cometa Laténcia Madia Percantil
Total Resposta Incometa Latemcia Media Percentil
DMS
Laténcia Meédia Laténcia media (intervalo) Laténcia meédia simultinea
Percentil Percentil apds intervalo Percentil simultinea

S5P - Ordem Direta

Tempo medio 12 resposta

N® tentativas Abrangéncia

Tempo medio da ultima resposta
Total de ermos Ermos usuais.

S55P - Ordem Indireta

Tempo médio 12 resposta

Tempo médic da ultima resposta

N® tentativas Abrangéncia Total de emos, Emos usuais.
S5RM
Total Resposta Cometa Laténcia Media Percantil
Total Resposta Incometa Latémcia Meédia Percentil
IED
Erros (estagio completo) Fase (estagio completo) Eds emos
Pre-ED ermos Estagios completos Erros totais Ajustados
Total tentativa Ajustados

Ay, Prof Mello Moraes 1721 - 05508 900 - 530 Pauln
Tel (01) 3091.1314 - Email: dvenburadlusp.br — rosanit@usp.br
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Universidade de Siao Paulo
Instituto de Psicologia
Depto. de Psicologia Expernmental

Laboratdrio de Psicofisiologia Sensorial

S0C
{2) Média inicial Media Movimento Média tempo______ Resolugioprob.
{3) Média inicial Media Movimento Média tempo__ Resolugoprob._
(4) Média inicial Media Movimento Médiatempo__ Resolugioprob.__
(5) Média inicial Media Movimento Médiatempo___ ResolugSoprob.___
55T
Ermo diregao Proporgdo sucesso S50 (50%)
Média resp. cometa SSRT
IST
{Condigao decrescente) Ermo de discriminago Media P
Laténcia media (abertura cx) Laténcia média (decisSo cor)
Média de boxes abertos Sampling ermos Total de acerios
(Condigdo fixa) Erro de discriminagio Media P
Laténcia media (abertura cx) Laténcia madia (decisSo cor)
Media de boxes abertos Sampling ermos Total de acerios
MST
Tempo medio de movimento (acerio) {ermo)
Tempo reacdo — média (acerio) {ermo)
Tempo movimento médio (2-8) Tempo reagdo medio (2-8) Percentil
numero de resp. cometas
RVP
Laténcia Média Probabilidade falso alarme Probabilidade de golpe
Total rejeigies cometa Total falso alarme Total — golpes

Total — misses

£ Prof Mello Moraes 1721 - 05508 500 - 530 Paulo
Tel (011) 3091.1914 - Email: dvenburadiusg. br — resanit@usp.br
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ANEXO 4 - Figuras, Tabelas e Correlacoes.
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Tabela 8 - Diferencgas entre os grupos (ANOVA).

Variavel Grupo relacionado Diferenca Média (I-J)  Erro padrao Sig.
O.D.Protan EM EMeVC -171,360" 28,374 0,001
CT 4,176 27,181 0,998

EMeVC  EM 171,360 28,374 0,001

CT 175,536 31,530 0,001

O.D.Deutan EM EMeVC -181,161" 46,495 0,001
CT 1,044 44,541 1,000

EMeVC  EM 181,161" 46,495 0,001

CT 182,205 51,666 0,003

O.D.Tritan EM EMeVC -172,434" 25,779 0,001
CT -5,961 24,695 0,993

EMeVC  EM 172,434" 25,779 0,001

CT 166,473 28,645 0,001

O.EProtan EM EMeVC -69,653" 12,732 0,001
CT 0,016 12,196 1,000

EMeVC  EM 69,653 12,732 0,001

CT 69,670" 14,147 0,001

O.E.Deutan EM EMeVC -53,241" 10,643 0,001
CT 1,259 10,195 0,999

EMeVC  EM 53,241" 10,643 0,001

CT 54,500 11,826 0,001

O.E.Tritan EM EMeVC 77,775 16,727 0,001
CT 9,734 16,024 0,906

EMeVC  EM 77,775 16,727 0,001

CT 87,509 18,587 0,001

0O.D. = olho direito e O.E. = olho esquerdo / p>0,001.

Tabela 20 - Porcentagem de variabilidade explicada por cada um dos componentes.

Componente Autovalor Proporgao Proporc¢do acumulada
1 4.01550360 0.3089 0.3089
2 1.65460555 0.1273 0.4362
3 1.19336516 0.0918 0.5280
4 0.97255797 0.0748 0.6028
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Tabela 21 - Porcentagem de variabilidade explicada por cada um dos componentes.

Componente Autovalor Proporcéao Proporcdo acumulada
1 5.91188989 0.2570 0.2570
2 2.36342256 0.1028 0.3598
3 1.75353971 0.0762 0.4360
4 1.55927973 0.0678 0.5038
5 1.42986963 0.0622 0.5660
6 1.16551716 0.0507 0.6167

Tabela 22 — Resultados das analises de Bonferroni das varidveis positivas.

Alpha 0.05
Error Degrees of Freedom 91

Error Mean Square 2.770078
Critical Value of t 2.43904
Minimum Significant Difference 1.202
Harmonic Mean of Cell Sizes 22.81277

Tabela 23 - Comparagdes multiplas de Bonferroni das variaveis positivas.

Means with the same letter are not significantly different.

Comparacéo * Media N Grupo
A 0.9612 37 Controle
B -0.9214 28 EM

B -1.9341 13 EMeVC

*Letras iguais, 0s grupos sdo estatisticamente iguais e letras diferentes os
grupos sao estatisticamente diferentes a 5%.
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Tabela 24 — Resultado das analises de Bonferroni das variaveis negativas.

Alpha 0.05
Error Degrees of Freedom 91
Error Mean Square 5.53311
Critical Value of t 2.43904
Minimum Significant Difference 1.6988
Harmonic Mean of Cell Sizes 22.81277

Tabela 25 - Comparac6es multiplas de Bonferroni das varidveis negativas.

Means with the same letter are not significantly different.

Comparacao* Mean N Grupo
A 1.8397 13 EMeVC
A 1.5268 28 EM
B -1.0401 37 Controle

*Letras iguais, 0S grupos sdo estatisticamente iguais e letras diferentes os

grupos sao estatisticamente diferentes a 5%.
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ANEXO 5 - Componentes Principais
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Variaveis positivas
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Variaveis Negativas
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Terceira Componente
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Quinta Componente
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