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RESUMO

Moura, A.L.A. Percepgdo de contraste e perdas neurais na esclerose multipla. 2010.
155p. Tese (doutorado) — Instituto de Psicologia, Universidade de Sao Paulo.
Objetivos: Avaliar a integridade das vias magnocelular (M) e parvocelular (P) através
da percepcdo de contraste e avaliar a sensibilidade no campo visual e respostas no
ERG multifocal, em pacientes com esclerose multipla.

Métodos e Resultados: Foram avaliados 29 pacientes (20F; 9M; idade média = 35,76
+10,91 anos) com diagndstico de esclerose multipla (15 com histérico de neurite
Optica). Todos os pacientes apresentavam acuidade visual entre 0 e 0,1 logMAR. A
percepcdo de contraste foi avaliada através da funcao de sensibilidade ao contraste
(programa PSYCHO; Cambridge Research System), com os limiares medidos em 0.2,
0.5,1.0,1.9,5.3,9.7 e 19.4 ciclos por grau; e do teste do Pedestal (Pokorny & Smith,
1997). O campo visual foi medido com o Campimetro Automatico de Humphrey,
algoritmo SITA, estratégia central 24-2. O ERGmf foi registrado, utilizando o sistema
VERIS, com 103 hexagonos. A analise foi baseada nos valores de amplitude e laténcia
de N1 e P1 das respostas de seis regides predeterminadas de acordo com o mapa
sugerido por Garway-Heath et al (2000), para os kernels de primeira e segunda
ordem. Os pacientes foram divididos em 2 grupos: NO (antecedente de neurite
Optica) e SNO (sem antecedente de neurite éptica). Resultados: O grupo NO ndo
diferiu do grupo SNO em nenhum dos testes, exceto nas medidas de amplitude do
kernel de segunda ordem no ERGmf (Tukey HSD Test, PostHoc). Todos os pacientes
mostraram uma reducao na percepcao de contraste, quando comparados ao grupo
controle. Os resultados diferiram significativamente do grupo controle em todas as
freqliéncias espaciais avaliadas na funcdao de sensibilidade ao contraste (p < 0.001;
ANOVA), e nos dois paradigmas avaliados pelo teste do Pedestal (p <0.05 ANOVA de
medidas repetidas). As respostas do kernel de primeira ordem do ERGmf para ambos
os grupos, quando comparados com o grupo controle, ndo apresentaram diferencga
estatistica significativa para as regides analisadas (p > 0.05; ANOVA de medidas
repetidas). As respostas de amplitude dos pacientes, para o kernel de segunda
ordem apresentaram-se diferentes do grupo controle, com significancia estatistica
para as areas 2, 3,4, 5 e 6 (p < 0.05; ANOVA de medidas repetidas). Os resultados do
campo visual mostraram reducdo de sensibilidade nos pacientes em estudo,
comparados ao grupo controle, com diferenca estatisticamente significante para
todas as regides (p <0.05; ANOVA de medidas repetidas).

Conclusdes: Aumento nos limiares de deteccdo de contraste foram encontrados nos
pacientes com esclerose multipla, em ambos os testes. O padrdo de perda nas varias
freqliéncias espaciais e em ambos os paradigmas analisados no teste do Pedestal,
sugere um comprometimento ndo seletivo das vias visuais, afetando tanto a via
parvo como a magnocelular. As alteracdes nas respostas do ERG multifocal
detectadas apenas no kernel de segunda ordem poderiam estar relacionadas a
danos retrégrados a camada de fibras nervosas da retina causados pela
desmielinizacdo. Nao foram encontradas correlagcbes com as perdas de sensibilidade
no campo visual.
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ABSTRACT

Moura, A.L.A. Contrast perception and neural losses in multiple sclerosis. 2010.
155p. Thesis (doctoral) — Psychology Institute, University of Sdo Paulo.

Purpose: To assess the integrity of the magnocellular (M) and parvocellular (P)
pathways by measuring contrast perception and to evaluate the visual field and
multifocal ERG responses in patients with multiple sclerosis.
Methods: 29 patients (20F, 9M, mean age = 35.76 *+ 10.91 years) diagnosed with
multiple sclerosis were evaluated (15 with optic neuritis). All patients had visual
acuity between 0 and 0.1 logMAR. The contrast perception was assessed by the
measurement of contrast sensitivity function (program PSYCHO, Cambridge
Research System) using spatial frequencies 0.2, 0.5, 1.0, 1.9, 5.3, 9.7 and 19.4 cycles
per degree and the pedestal test (Pokorny & Smith, 1997). The visual field was
measured using the central 24-2 SITA algorithm of the Humphrey Field Analyzer. The
mfERG was recorded using the Veris system with 103 hexagons in which N1 and P1
amplitude and latency values of six predetermined areas according to the map
suggested by Garway-Heath et al (2000) were used (first and second order kernels).
Patients were divided into two groups: NO (with optic neuritis) and SNO (without
optic neuritis).

Results: The NO group did not differ from the SNO in any of the tests except for the
second order kernel amplitudes in the mfERG (Tukey HSD posthoc test). All patients
showed a reduction in contrast perception compared to the control group. The
patients’ results were significantly different from the control group’s at all spatial
frequencies tested (p <0.001, ANOVA), and for the two paradigms of the pedestal
test (p <0.05, ANOVA). The first order kernel responses in the mfERG showed no
significant difference for both patient groups when compared with the control group
(p> 0.05, ANOVA). The second order kernel amplitudes were different between
patients and controls, with statistical significance for areas 2, 3, 4, 5 and 6 (p <0.05,
ANOVA). The visual field results showed sensitivity reductions in the patients
compared to controls, which was statistically significant for all regions (p <0.05,
ANOVA).

Conclusions: Increased thresholds for contrast detection were found in patients with
multiple sclerosis in both tests. The pattern of loss in the various spatial frequencies
and in both test paradigms of the Pedestal suggests a non-selective impairment of
the visual pathways affecting both the parvo and magnocellular pathways. Changes
in multifocal ERG responses found only in the second order kernel may be related to
retrograde damage of the nerve fiber layer of the retina caused by demyelization. No
significant correlation with the visual field losses was found.

10



Moura, A.L.A. — Percepgdo de contraste e perdas neurais na esclerose multipla | 2010

LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Médias das funcOes de resposta ao contraste das células M (circulos
abertos) e P (circulos fechados). Modificada de Kaplan e Shapley, 1986.................. 38

Figura 2. Representacdo esquematica da curva de aumento do limiar em funcdo da
intensidade do fundo. A regido onde a inclinagdo é igual a 1 corresponde a Lei de
Weber. (Modificada de http://webvision.med.utah.edu/).........ccceevvvveieevirerreeecnnnen. 47

Figura 3. Representagao da ilha de visao para um campo visual monocular normal. A
mancha cega corresponde ao local da papila éptica. Na ilustracdo superior tem-se
uma vista lateral; na ilustragcdo inferior uma vista superior do mesmo campo.
(Modificado de Miller et al., 2008).......ccccuuieeeeeeiiiiee et et e e e e e eareaea e 48

Figura 4. Representacdo da organizagao das vias visuais desde a retina até o cortex
visual primdrio (Modificada de Walsh, 1996)..........cccoueieieiiiiiieee e e 49

Figura 5. Estimulos e respostas no ERGmf. Em A, um exemplo do estimulo no qual os
hexdgonos alternam entre preto e branco seguindo uma seqiiéncia-m. B, os
elementos sdo dispostos de forma concéntrica, em anéis, cujo centro é a févea. C,
apods o registro, uma correlagdo cruzada associa as respostas a cada hexagono
(Modificada de Hood, 2000)........ccccuiiieeeeeiiiiieeeeeecree e e e eeereee e e e e rre e e e e eenrareeeeaeeeannes 54

Figura 6. Exemplo da variacdo das médias dos registros do eletrorretinograma
multifocal, de acordo com a distribuicdo em anéis concentricos......cccccccceeveevreeinnnnns 55

Figura 7. Representacdo esquemdtica da formacdo dos kernels de primeira e
segunda ordens no ERGmf. Os hexagonos brancos indicam a ocorréncia de um flash,
os hexagonos pretos a auséncia do flash e os hexagonos listrados indicam que pode
ter ocorrido um flash ou ndo. (Modificada de Sutter, 2001).......ccccvveeveeeieeeinieiiicnnnns 59

Figura 8: Exemplo de estimulo utilizado no Teste do Pedestal. A e B representam os
tempos 1 e 2 da condi¢do SPP, com o pedestal de 19 cd/m?. CeD representam os
tempos 1 e 2 da condicdo PPP, com o pedestal de 7 cd/m?. Lembrar gue em ambas
as condicoes SPP e PPP, o pedestal é apresentado nas intensidades de 7, 12 e 19
CA/M2. QT QUAAIAAOTESTE.vevevvieeeeeeeeee oo eer e e e e e e s ere e eeses e e eeseseseeses e e sesesereseeeas 71

Figura 9. Representacdo das areas para as seis regides analisadas no campo visual.
Divisdo em areas no campo visual (A) e os setores correspondentes no disco dptico.
Os resultados sdo representados pelas médias dos limiares de sensibilidade visual de
cada ponto dentro de uma area. (Modificada de Garway-Heath et al,

Figura 10. Representagdo dos valores do desvio total utilizados para o calculo das
médias de cada regido. Estes valores estdo em escala logaritmica. Quanto mais
negativo, menor a sensibilidade. Divisdo em dreas no campo visual (A) e os setores

11



Moura, A.L.A. — Percepgdo de contraste e perdas neurais na esclerose multipla | 2010

correspondentes no disco O6ptico (B). (Modificada de Garway-Heath et al,

Figura 11. Representacdo esquematica dos 103 hexagonos usados para o estimulo
do ERG multifocal. O tamanho dos hexagonos muda do centro em direcdo a periferia
para compensar a variacdo da densidade dos cones em fung¢do da excentricidade
retiniana e para garantir que cada hexdagono produza uma resposta
eletrorretinografica multifocal de aproximadamente mesma amplitude (Modificada
de SUtter & Tran, 1992)......co et e e e e e e e e eraae e e e e e e e e earaaeaeas 78

Figura 12. Representacdo de uma resposta do kernel de primeira ordem do ERGmf,
indicando os componentes mais consistentes e os métodos de medidas
recomendados pela ISCEV para amplitude e tempo implicito. (Modificada de Hood et
1, 2008) .ttt ettt ettt ettt ettt ettt et e et et et etat e eeeeeneenes 79

Figura 13. Representacdo de uma resposta do kernel de segunda ordem do ERGmf,
indicando os componentes mais consistentes e os métodos de medidas adotados
para amplitude e tempo IMPLCITO....ccviiiiiiiiiie e 79

Figura 14. Representagao das seis areas do ERGmf analisadas, seguindo o padrao
adotado para o campo visual. O mapa topografico estd invertido de acordo com o
campo visual, de forma que cores iguais correspondem as mesmas regides. A média
de cada area corresponde a soma dos registros de cada hexagono da mesma cor. A
area correspondente ao nervo Optico ndo foi considerada, bem como os 4
(Ve T lo) s (o 13- R =k]o [V =] (o - TR TP UUUTURN 80

Figura 15. indices globais MD (mean deviation) e PSD (pattern standard deviation). A
faixa de normalidade do grupo controle esta representada entre as barras vermelhas
e a média pelos quadrados vermelho. Os circulos em preto representam os valores
individuais de pacientes sem histéria de neurite dptica e os pontos em cinza os
pacientes com historia de NEUTrite OPTICa.....ccvvvreeireeiiiieee e 83

Figura 16. Representacao das perdas de sensibilidade individuais dos pacientes com
historia de neurite dptica (simbolos cinza) e sem histéria de neurite dptica (simbolos
pretos). A média do grupo controle esta representada em vermelho. As barras
correspondem ao desvio padrdo. Area 1= macular; drea 2= arqueada superior; area
3= arqueada inferior; area 4= superior, area 5= inferior, drea 6= nasal.................... 84

Figura 17. Mediana e percentil para a sensibilidade no campo visual em fungao das
areas. O grupo de pacientes estd representado pelos circulos (neurite dptica = cinza;
sem neurite éptica = preto), o grupo controle estd representado pelos quadrados
vermelhos. Area 1= macular; drea 2= arqueada superior; area 3= arqueada inferior;
area 4= superior, area 5= inferior, drea 6=Nasal.......ccccccccceririiiiiiiiiiiiiee e, 85

Figura 18. (A) Gréfico tridimensional da densidade de respostas do kernel de
primeira ordem, e (B) representacdo das resposta individuais para cada area de
retina estimulada, para 0 Grupo CONLrole........uiviiiiiiiiiiieecee e 87

12



Moura, A.L.A. — Percepgdo de contraste e perdas neurais na esclerose multipla | 2010

Figura 19. Valores de amplitude do componente N1, para o kernel de primeira
ordem, para o grupo controle. Area 1= macular; area 2= arqueada superior; area 3=
arqueada inferior; area 4= superior, area 5= inferior, area 6= nasal........ccccccvceeeennn. 88

Figura 20. Valores de amplitude do componente P1, para o kernel de primeira
ordem, para o grupo controle. Area 1= macular; drea 2= arqueada superior; area 3=
arqueada inferior; area 4= superior, area 5= inferior, area 6= nasal..........ccccvveeeeeeee.. 89

Figura 21. Valores de amplitude do componente N1, para o kernel de segunda
ordem, para o grupo controle. Area 1= macular; drea 2= arqueada superior; area 3=
arqueada inferior; drea 4= superior, area 5= inferior, area 6= nasal........ccccccce........ 89

Figura 22. Valores de amplitude do componente P1, para o kernel de segunda
ordem, para o grupo controle. Area 1= macular; drea 2= arqueada superior; area 3=
arqueada inferior; drea 4= superior, area 5= inferior, area 6= nasal............ccccceeee.... 90

Figura 23. Gréfico representando os valores de tempo implicito dos componente P1
(preto) e N1 (cinza), para o kernel de primeira ordem, para o grupo controle. Area 1=
macular; area 2= arqueada superior; drea 3= arqueada inferior; drea 4= superior,
area 5= inferior, 4rea 6= NaSaAl......uuuuiiiiiiie e 91

Figura 24. Grafico representando os valores de tempo implicito dos componente P1
(preto) e N1 (cinza), para o kernel de segunda ordem, para o grupo controle. Area 1=
macular; area 2= arqueada superior; area 3= arqueada inferior; area 4= superior,
area 5= inferior, 4rea 6= NaSal.........vceeeieieiiiiiiieieee e ———— 91

Figura 25. Grafico tridimensional da densidade de respostas do kernel de primeira
ordem. Em (A) estd representada a média do grupo controle, em (B) as respostas
do,olho de um paciente sem histdria de neurite 6ptica e em (C) as respostas do olho
de um paciente com histdria de neurite Optica (C)....uvvveeeeeieeeiieiiiiiiiiciireerereeee e, 92

Figura 26. Grafico tridimensional da densidade de respostas do kernel de segunda
ordem. Em (A) estd representada a média do grupo controle, em (B) as respostas
do,olho de um paciente sem histdria de neurite 6ptica e em (C) as respostas do olho
de um paciente com histéria de neurite Optica (C)..uuueeeeeeeeeeieiiieiiiiirireeeeeeeeeee e 93

Figura 27. Representagao dos valores de amplitude do componente N1, do kernel de
primeira ordem. O grupo controle estd representado em vermelho (quadrados =
mediana; barras = intervalo de confianca de 5 a 95%). Os valores individuais dos
olhos sem histéria de neurite dptica estdo representados em preto e os valores
individuais dos olhos com histdria de neurite dptica em cinza. Area 1= macular; area
2= arqueada superior; area 3= arqueada inferior; area 4= superior, drea 5= inferior,
LT NS o 1= 1Y | FO PP UPPP PRt 94

Figura 28. Representagao dos valores de amplitude do componente P1, do kernel de
primeira ordem. O grupo controle estd representado em vermelho (quadrados =

13



Moura, A.L.A. — Percepgdo de contraste e perdas neurais na esclerose multipla | 2010

mediana; barras = intervalo de confianca de 5 a 95%). Os valores individuais dos
olhos sem histéria de neurite dptica estdo representados em preto e os valores
individuais dos olhos com histdria de neurite dptica em cinza. Area 1= macular; area
2= arqueada superior; area 3= arqueada inferior; area 4= superior, area 5= inferior,
T W L o F- 1 | SRS 94

Figura 29. Representacdo dos valores de amplitude do componente N1, do kernel de
segunda ordem. O grupo controle esta representado em vermelho (quadrados =
mediana; barras = intervalo de confianca de 5 a 95%). Os valores individuais dos
olhos sem histéria de neurite dptica estdo representados em preto e os valores
individuais dos olhos com histdria de neurite éptica em cinza. Area 1= macular; area
2= arqueada superior; area 3= arqueada inferior; area 4= superior, drea 5= inferior,
LT R o T 1Y | SRR 96

Figura 30. Representagao dos valores de amplitude do componente P1, do kernel de
segunda ordem. O grupo controle esta representado em vermelho (quadrados =
mediana; barras = intervalo de confianca de 5 a 95%). Os valores individuais dos
olhos sem histéria de neurite dptica estdo representados em preto e os valores
individuais dos olhos com histdria de neurite dptica em cinza. Area 1= macular; area
2= arqueada superior; area 3= arqueada inferior; area 4= superior, drea 5= inferior,
LT NS o 1= 1Y | FO PP PPt 96

Figura 31. Representacdo dos valores de tempo implicito do componente N1, do
kernel de primeira ordem. O grupo controle estd representado em vermelho
(quadrados = mediana; barras = intervalo de confianca de 5 a 95%). Os valores
individuais dos olhos sem histdria de neurite éptica estdo representados em preto e
os valores individuais dos olhos com histéria de neurite dptica em cinza. Area 1=
macular; area 2= arqueada superior; area 3= arqueada inferior; area 4= superior,
area 5= inferior, 4rea 6= NaSal.........uveeeeieeeiiiiiiiieieeeeeeee e ————- 97

Figura 32. Representacdo dos valores de tempo implicito do componente P1, do
kernel de primeira ordem. O grupo controle estd representado em vermelho
(quadrados = mediana; barras = intervalo de confianca de 5 a 95%). Os valores
individuais dos olhos sem histdria de neurite dptica estdo representados em preto e
os valores individuais dos olhos com histéria de neurite dptica em cinza. Area 1=
macular; area 2= arqueada superior; area 3= arqueada inferior; area 4= superior,
area 5= inferior, 4rea 6= NaSal........uiiiiiiiiiiiiiiieeeee e ———— 98

Figura 33. Representacdo dos valores de tempo implicito do componente N1, do
kernel de segunda ordem. O grupo controle estd representado em vermelho
(quadrados = mediana; barras = intervalo de confianca de 5 a 95%). Os valores
individuais dos olhos sem histéria de neurite dptica estdo representados em preto e
os valores individuais dos olhos com histéria de neurite éptica em cinza. Area 1=
macular; area 2= arqueada superior; drea 3= arqueada inferior; drea 4= superior,
area 5= inferior, 4rea 6= NaSaAl.......uuiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e ———— 99

14



Moura, A.L.A. — Percepgdo de contraste e perdas neurais na esclerose multipla | 2010

Figura 34. Grafico representando os valores de tempo implicito do componente P1,
do kernel de segunda ordem. O grupo controle esta representado em vermelho
(quadrados = mediana; barras = intervalo de confianca de 5 a 95%). Os valores
individuais dos olhos sem histdria de neurite éptica estdo representados em preto e
os valores individuais dos olhos com histéria de neurite dptica em cinza. Area 1=
macular; area 2= arqueada superior; area 3= arqueada inferior; area 4= superior,
area 5= inferior, 4rea 6= NaSal.........veeeeeeeeiiiiii e ———— 99

Figura 35. Fungdo de sensibilidade ao contraste de luminancia espacial. A média do
grupo controle estd representada pelos quadrados vermelhos e o intervalo de
confianga de 5-95% pelas linhas vermelhas. Os circulos pretos representam os
valores individuais de pacientes sem histéria de neurite dptica e os circulos cinza, os
pacientes com histéria de neurite Optica. CPG: ciclos por grau de angulo
YT VT | PP UPURPUPRE 110

Figura 36: Representacdo das médias (quadrados) e erros padrdo (barras) dos
limiares de deteccdo de contraste para o grupo controle. Em cinza a condicdo de 133
ms e em preto a condigdao de 17 ms. Paradigma pulsado........cccceveevvviiieeeeninineennnn. 112

Figura 37: Representacdo das médias (quadrados) e erros padrdo (barras) dos
limiares de deteccdo de contraste para o grupo controle. Em cinza a condicdo de 133
ms e em preto a condicdo de 17 ms. Paradigma estaciondrio.......cccccceeeeeeeeeiiecnnnnn, 112

Figura 38: Representacdao das médias (quadrados) e erros padrao (barras) dos
limiares de detec¢do de contraste para o grupo de pacientes com EM Em cinza a
condicdo de 133 ms e em preto a condicdo de 17 ms. Paradigma estacionario......114

Figura 39: Representacdo das médias (quadrados) e erros padrao (barras) dos
limiares de deteccdo de contraste para o grupo de pacientes com EM. Em cinza a
condicdo de 133 ms e em preto a condicdo de 17 ms. Paradigma pulsado.............. 115

Figura 40: Representacdo das médias (quadrados) e erros padrao (barras) dos
limiares de deteccdo de contraste para o grupo de pacientes (cinza) e para o grupo
controle (preto). Paradigma pulsado, tempo de apresentacdo do estimulo de 17

Figura 41: Representacdo das médias (quadrados) e erros padrdo (barras) dos
limiares de deteccdo de contraste para o grupo de pacientes (cinza) e para o grupo
controle (preto). Paradigma pulsado, tempo de apresentacdo do estimulo de 133

Figura 42: Representacdo das médias (quadrados) e erros padrdo (barras) dos
limiares de deteccdo de contraste para o grupo de pacientes (cinza) e para o grupo
controle (preto). Paradigma estacionario, tempo de apresentacdo do estimulo de 17

15



Moura, A.L.A. — Percepgdo de contraste e perdas neurais na esclerose multipla | 2010

Figura 43: Representacdao das médias (quadrados) e erros padrao (barras) dos
limiares de detecg¢do de contraste para o grupo experimental (cinza) e para o grupo
controle (preto). Paradigma estacionario, tempo de apresentacdo do estimulo de

Figura 44: Funcdo de sensibilidade ao contraste de luminancia espacial. A média do
grupo controle esta representada pelos quadrados vermelhos e o intervalo de
confianca de 5-95% pelas linhas vermelhas. Os circulos cinza ilustram os resultados
de 11 pacientes com esclerose multipla. CPG: ciclos por grau de angulo visual....... 120

Figura 45: Fungao de sensibilidade ao contraste de luminancia espacial. A média do
grupo controle estd representada pelos quadrados vermelhos e o intervalo de
confianga de 5-95% pelas linhas vermelhas. Os circulos cinza ilustram os resultados
de 07 pacientes com esclerose multipla. CPG: ciclos por grau de angulo

Figura 46: Fungao de sensibilidade ao contraste de luminancia espacial. A média do
grupo controle estd representada pelos quadrados vermelhos e o intervalo de
confianga de 5-95% pelas linhas vermelhas. Os circulos cinza ilustram os resultados
de 01 paciente com esclerose multipla. CPG: ciclos por grau de angulo

Figura 47: Exemplos de resultados do teste do Pedestal de acordo com o
comprometimento da via visual. Em (A) ocorre um deslocamento da funcdo em V,
sugerindo danos ao sistema parvocelular; em (B) ocorre um deslocamento da funcao
monotodnica, sugerindo um dano ao sistema magnocelular; e em (C) ambas as
funcbes estdo deslocadas, sugerindo um comprometimento difuso das vias M e P.
Modificada de Zele et al, 2010, ... e 127

Figura 48: Limiares de discriminacao de contraste medidos pelo paradigma pulsado.
O ponto central, compartilhado pelo paradigma estacionario, ndo é incluido no
calculo da inclinagdo funcdo em V. Modificada de Pokorny e Smith, 1997.............. 129

16



Moura, A.L.A. — Percepgdo de contraste e perdas neurais na esclerose multipla | 2010

LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Apresentacdo dos dados demograficos dos pacientes com diagndstico de
esclerose multipla. T.D.: Tempo de doenca em anos; AV: acuidade visual (LogMAR);
OD: Olho direito; OS: Olho esquerdo; FO: Fundoscopia; NDN: Nada Digno de Nota;
PP: Palidez de Papila; CV: campo visual; ERGmf: eletrorretinograma multifocal; SC:
sensibilidade ao contraste; Ped: Pedestal...........uuuciveciiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 65

Tabela 2. Apresentacdo dos dados demograficos do grupo controle. AV: acuidade
visual (LogMAR); OD: Olho direito; OS: Olho esquerdo..........cccceevverumrrrrrereereeeeeeeeennnn 67

Tabela 3. Valores de mediana e intervalos de confianca dos indices globais mean
deviation, para 0S grupos €M E€STUAO......uuuuuiiiiiiieeeieeeeeeeeeeeereerrrr e e e e e e e eeeeeees 82

Tabela 4. Valores de mediana e intervalos de confianca dos indices globais do
pattern standard deviation, para 0s grupos €m eStUdO......ccceeeeiereeeeeeeeerreeevernrnrinennnnn. 82

Tabela 5. Valores de mediana, percentil 5 e 95, da sensibilidade do campo visual
para o grupo controle, de acordo com cada area analisada.........cccceeeeeeeeeeieieiiiinnnnnn, 86

Tabela 6. Valores de mediana, percentil 5 e 95, da sensibilidade do campo visual
para o grupo sem neurite dptica, de acordo com cada area analisada...................... 86

Tabela 7. Valores de mediana, percentil 5 e 95, da sensibilidade do campo visual
para o grupo com neurite éptica, de acordo com cada area analisada..................... 86

Tabela 8. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de N1, do
kernel de primeira ordem, para o grupo controle, para cada uma das regides
Y0 F= ] 1= [ = PR 100

Tabela 9. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de N1, do
kernel de primeira ordem, para o grupo de pacientes sem histdria de neurite dptica,
para cada uma das regites analisSadas......cccuuieeiiiiiiiieeee e 100

Tabela 10. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de N1,
do kernel de primeira ordem, para o grupo de pacientes com histdria de neurite
Optica, para cada uma das regioes analisadas..........cccceeveevrrrrrriereiecieee e 100

Tabela 11. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de P1,
do kernel de primeira ordem, para o grupo controle, para cada uma das regibes
L] LT T £ USSR 101

Tabela 12. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de P1,
do kernel de primeira ordem, para o grupo de pacientes sem histdria de neurite
Optica, para cada uma das regioes analisadas..........ccceeveevrrrvrreeeeeeiiee e 101

17



Moura, A.L.A. — Percepgdo de contraste e perdas neurais na esclerose multipla | 2010

Tabela 13. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de P1,
do kernel de primeira ordem, para o grupo de pacientes com histdria de neurite
Optica, para cada uma das regioes analisadas..........ccceeveerrrvvreerereiieeeeeeecee 101

Tabela 14. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de N1,
do kernel de segunda ordem, para o grupo controle, para cada uma das regides
E L] L1 T £ USSR 102

Tabela 15. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de N1,
do kernel de segunda ordem, para o grupo de pacientes sem histdria de neurite
Optica, para cada uma das regioes analisadas.........cccoeeececciiiiiiieiiee e, 102

Tabela 16. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de N1,
do kernel de segunda ordem, para o grupo de pacientes com histéria de neurite
Optica, para cada uma das regioes analisadas.........cccoeeececciniiiiieiiee e, 102

Tabela 17. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de P1,
do kernel de segunda ordem, para o grupo controle, para cada uma das regides
ANATISAUAS ettt e eaereeara et ————— 103

Tabela 18. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de N1,
do kernel de segunda ordem, para o grupo de pacientes sem histdria de neurite
Optica, para cada uma das regioes analisadas..........ccceeveevrrrvrriereeeiieee e 103

Tabela 19. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de N1,
do kernel de segunda ordem, para o grupo de pacientes com histéria de neurite
Optica, para cada uma das regioes analisadas..........ccceeveevrrrrrreereeeiieeeee e 103

Tabela 20. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de
N1, do kernel de primeira ordem, para o grupo controle, para cada uma das regides
E L] LY Lo £ SRR 104

Tabela 21. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de
N1, do kernel de primeira ordem, para o grupo de pacientes sem histdria de neurite
Optica, para cada uma das regioes analisadas..........ccceeveerrrvvriereieeieee e 104

Tabela 22. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de
N1, do kernel de primeira ordem, para o grupo de pacientes com histdria de neurite
Optica, para cada uma das regioes analisadas.........cccoeeeeccciiiiiiieiiee e, 104

Tabela 23. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de
P1, do kernel de primeira ordem, para o grupo controle, para cada uma das regides
] T 11 3= Yo I PR 105

Tabela 24. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de
P1, do kernel de primeira ordem, para o grupo de pacientes sem histéria de neurite
Optica, para cada uma das regioes analisadas........ccccoeeeeeeeciiiiiiiieeeee e 105

18



Moura, A.L.A. — Percepgdo de contraste e perdas neurais na esclerose multipla | 2010

Tabela 25. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de
P1, do kernel de primeira ordem, para o grupo de pacientes com histéria de neurite
Optica, para cada uma das regioes analisadas..........ccceeveevrrrvrreereeeiieeeee e 105

Tabela 26. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de
N1, do kernel de segunda ordem, para o grupo controle, para cada uma das regides
E LA LY T - SRR 106

Tabela 27. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de
N1, do kernel de segunda ordem, para o grupo de pacientes sem histdria de neurite
Optica, para cada uma das regioes analisadas........ccccvvvvvrieiiinniiiiee e 106

Tabela 28. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de
N1, do kernel de segunda ordem, para o grupo de pacientes com histdria de neurite
Optica, para cada uma das regioes analisadas.........cccoeeeeccciiiiiiieeiie e, 106

Tabela 29. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de
P1, do kernel de segunda ordem, para o grupo controle, para cada uma das regides
LT 11 E3= Yo £ PP 107

Tabela 30. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de
P1, do kernel de segunda ordem, para o grupo de pacientes sem histéria de neurite
Optica, para cada uma das regioes analisadas..........cccoeeveevvrrvereereieiiee e 107

Tabela 31. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de
P1, do kernel de segunda ordem, para o grupo de pacientes com histéria de neurite
Optica, para cada uma das regioes analisadas..........ccceeveevrrrrvreeeeeeiieeeeeeeeee 107

Tabela 32. Médias dos limiares de sensibilidade ao contraste e desvios padrdo dos
grupos de pacientes em estudo e do grupo controle. Cpg: ciclos por grau.............. 109

Tabela 33: Valores de médias dos limiares de contraste e erros padrdo dos grupos de
pacientes em estudo e do grupo controle no teste do Pedestal. PPP: Paradigma
pedestal pulsado. SPP: Paradigma pedestal estacionario. MS: milissegundos. SNO:
Sem neurite dptica. NO: Com histdria de neurite OptiCa....cc.ccccevvevvecrnrrerveeeeeeeeeennn, 113

19



Moura, A.L.A. — Percepgdo de contraste e perdas neurais na esclerose multipla | 2010

c/g
cd/m?
DAR
dB
Dpi
EDSS
EM
ERG
ERGmf
FSC
FTF
FTM
FTO

ISCEV

Lmax
Lmin
LOCS 1l
M

ms

NO

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
Ciclos por grau
candelas por metro quadrado
Defeito pupilar aferente
Decibéis
Pontos por polegada
Expanded Disability Status Scale
Esclerose Multipla
Eletrorretinograma
Eletrorretinograma multifocal
Funcdo de sensibilidade ao contraste
Fungdo de transferéncia de fase
Funcdo de transferéncia de modulagao
Funcdo de transferéncia dptica
International Society for Clinical Electrophysiology of Vision
Sistema koniocelular
Luminancia
Luminancia maxima
Luminancia minima
Lens Opacities Classification System Il
Magnocelular
milisegundos

Neurite dptica

20



Moura, A.L.A. — Percepgdo de contraste e perdas neurais na esclerose multipla | 2010

nVvV

PERG

PPP

SITA

SNO

SPP

Thl

nanovolts

Parvocelular

Eletrorretinograma de padrao

Paradigma do pedestal pulsado

Swedish Interactive Thresholding Algorithm
Sem neurite dptica

Paradigma do pedestal estacionario

T helper tipo 1

21



Moura, A.L.A. — Percepgdo de contraste e perdas neurais na esclerose multipla | 2010

INDICE

1. INTRODUCAO
1.1 ESCLEROSE MULTIPLA
1.1.1 FISIOPATOLOGIA
1.1.2 EPIDEMIOLOGIA
1.1.3 FORMAS E MANIFESTACOES CLINICAS
1.1.4 DIAGNOSTICO
1.1.5 TRATAMENTO

1.2 ESCLEROSE MULTIPLA E A VISAO
1.2.1 SISTEMA VISUAL AFERENTE
a. SENSIBILIDADE AO CONTRASTE DE LUMINANCIA
b. VISAO DE CORES
1.2.2 CORRELAGOES ESTRUTURAIS E FUNCIONAIS

1.3 O PROCESSAMENTO VISUAL EM VIAS PARALELAS

1.4 FUNGAO DE SENSIBILIDADE AO CONTRASTE DE LUMINANCIA
1.5 CAMPIMETRIA VISUAL

1.6 ELETRORRETINOGRAMA MULTIFOCAL

2. JUSTIFICATIVA

3. OBJETIVOS

4. METODOLOGIA
4.1 SUJEITOS
4.1.1 GRUPO EXPERIMENTAL
4.1.2 GRUPO CONTROLE
4.2 FUNCAO DE SENSIBILIDADE AO CONTRASTE DE LUMINANCIA

24
24
24
25
27
28
29

29
30
31
32
33

35
39
46
51

60

62

63
63
63
66
68

22



Moura, A.L.A. — Percepgdo de contraste e perdas neurais na esclerose multipla | 2010

4.3 TESTE DO PEDESTAL

4.4 CAMPO VISUAL

4.5 ELETRORRETINOGRAMA MULTIFOCAL
4.6 ANLISE ESTATISTICA

5. RESULTADOS
5.1 CAMPO VISUAL
5.2 ELETRORRETINOGRAMA MULTIFOCAL
5.3 FUNGAO DE SENSIBILIDADE AO CONTRASTE DE LUMINANCIA
5.4 TESTE DO PEDESTAL

6. DISCUSSAO
6.1 FUNGAO DE SENSIBILIDADE AO CONTRASTE DE LUMINANCIA
6.2 TESTE DO PEDESTAL
6.3 AVALIACAO DAS PERDAS NEURAIS / REPERCUSSOES FUNCIONAIS
6.3.1. ELETRORRETINOGRAMA MULTIFOCAL
6.3.2. CAMPO VISUAL

7. CONCLUSOES

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

9. ANEXO

69
72
76
81

82
82
87
108
111

118
118
123
130
130
134

137

138

155

23



Moura, A.L.A. — Percepgdo de contraste e perdas neurais na esclerose multipla | 2010

1. INTRODUGCAO

1.1. ESCLEROSE MULTIPLA

A esclerose multipla foi primeiramente descrita em 1868 pelo neurologista
francés Jean-Martin Charcot, em 1868 (Poser e Brinar, 2004), apds a observagdo de
células inflamatdrias perivasculares na substancia branca do cérebro e medula
espinhal de pacientes com episdédios intermitentes de disfun¢do neuroldgica. (Hafler
et al., 2005). Tal observacdo deu origem ao termo sclérose en plaques disseminées
ou esclerose multipla.

A esclerose multipla (EM) pode ser considerada uma das mais importantes
doencas neuroldgicas em virtude de sua freqiiéncia, cronicidade e tendéncia em
afetar adultos jovens. E caracterizada clinicamente por episédios de desordens focais
no nervo optico, medula espinhal e parénquima cerebral, com comprometimento
variavel e longos periodos de recorréncia. As manifestagdes neuroldgicas sao
determinadas pelo local e pela extensao dos focos desmielinizantes. Suas lesdes
apresentam uma preferéncia por determinados locais do sistema nervoso central,
resultando em sinais, sintomas e achados radiolégicos que podem ser reconhecidas

como caracteristicas da esclerose multipla. (Ropper e Brown, 2005)

1.1.1. Fisiopatologia
A fisiopatologia da esclerose multipla difere das de outras doencas

inflamatorias do sistema nervoso central devido a presenca de placas de
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desmielinizacdo grandes e em varios locais, levando a formacdo de cicatrizes gliais
(Lassmann, 1998). Estudos realizados na década de quarenta ja descreviam
estruturas, células e compostos relacionados a atividades inflamatérias no SNC de
pacientes com EM (Hafler et al., 2005). A associacdo da doenca com genes de
complexos de histocompatibilidade, infiltrados inflamatdrios na substancia branca,
semelhangas experimentais com modelos animais e a constatacdo de que a
esclerose  multipla responde bem a terapias imunomodulatdrias e
imunossupressoras, apdiam a hipdtese de que a auto-imunidade possui um papel
importante na fisiopatologia desta doenca.

Este processo desmielinizante faz com que a esclerose multipla seja
considerada uma doenca auto-imune, induzida quando células especificas do
sistema imunoldgico, os linfécitos T helper tipo 1 (Th1) reconhecem componentes da
bainha de mielina, levando ao recrutamento de macréfagos e ativacdo da
microglia.(Hafler et al., 2005).

Apesar da intensa participacdo da resposta imunoldgica celular na
fisiopatologia da esclerose multipla, a imunidade humoral também contribui para a
ocorréncia da doenca, devido a presenga de imunoglobulinas e auto anticorpos no

liguido cefalorraquidiano de pacientes com esclerose multipla. (Hafler et al., 2005)

1.1.2. Epidemiologia
Apesar da causa exata da esclerose multipla permanecer indeterminada, um
nimero de fatores epidemioldgicos foi claramente estabelecido e, eventualmente

foram incorporados em muitas hipdteses etioldgicas.
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A doenca tem uma prevaléncia variada ao redor do mundo. Menos de 1 em
cada 100.000 pessoas em areas equatoriais; 6 a 14 em cada 100.000 no sul dos
Estados Unidos e sul da Europa, e 50 a 150 em cada 100.000 no Canadéa e norte da
Europa e dos Estados Unidos. No Brasil foram relatados 14 casos a cada 100.000
pessoas em Sdo Paulo e 5 em cada 100.000 no Rio de Janeiro (Rosati, 2001). O risco
de desenvolvimento da esclerose multipla seria diretamente proporcional ao
aumento da latitude, de acordo com Kurtzke (1977).

Além dos fatores geograficos, uma relagao familiar é bem estabelecida. Cerca
de 15% dos pacientes com esclerose multipla possuem um parente afetado (Ebers,
1983) O fator hereditario foi reforcado apds um estudo realizado em gémeos, no
qual a doenga foi diagnosticada em 34% nos monozigdticos e em apenas 4% dos
dizigdticos. (Ebers, 1983) Entretanto, em familias com mais de um membro afetado,
ndo foi detectado nenhum padrdao de heranca mendeliana, sugerindo que este
aumento na incidéncia familiar possa ser devido apenas a uma exposicdo as mesmas
condicOes ambientais, e ndo totalmente a hereditariedade. Devido a esta dificuldade
em determinar um padrdo hereditario, a EM pode ser considerada como uma
doenca com complexidade genética, na qual individuos susceptiveis encontram
condicbes ambientais desencadeantes do processo de desmielinizacdo e
degeneracdo. (Hafler et al., 2005)

A incidéncia da EM é cerca de duas a trés vezes maior em mulheres do que
em homens, mas o significado deste fato ndo esta totalmente claro. Em criangas a
incidéncia é baixa (2,7 a 5%, abaixo de 16 anos) (Hauser et al, 1982; Patel et al,

2009). Dois tercos dos casos de EM surgem entre 20 e 40 anos de idade.
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1.1.3. Formas e manifestagoes clinicas

Identificam-se duas formas clinicas da esclerose multipla: a forma recorrente-
remitente e a forma progressiva.

Na forma recorrente-remitente, os pacientes apresentam exacerbagdes
clinicas, seguidas por recuperacao parcial ou total da funcdo. Por outro lado, na
forma progressiva, os pacientes apresentam uma incapacidade acumulativa e
gradual, com ou sem superposicao das crises. A forma progressiva pode ainda ser
dividida em primadria, na qual a progressao estd presente desde o inicio da doencga, e
secunddria, em que o paciente apresenta sintomas iniciais da forma recorrente-
remitente e, posteriormente, esta torna-se progressiva. O tipo remitente-recorrente
€ 0 mais comum, ocorrendo em aproximadamente 85% dos pacientes (Poser et al.,
1983; Ropper e Brown, 2005).

As manifestacGes clinicas variam de acordo com o local atingido pela crise de
desmeilinizacdo. De uma forma geral, as manifestacdes sensoriais (parestesias de
membros e face) sdo as mais freqiientes (31%), seguidas pelas oftalmoldgicas (26%)
(reducdo da acuidade visual, perda de campo visual ou discromatopsia, além da
diplopia), disturbios motores (17%), disturbios cerebelares, medulares e do tronco
encefalico (26%). Mas esta incidéncia é varidvel em outros estudos (Moreira et al.,
2000; Deryck et al, 2006).

Publicagbes datadas do inicio do século passado ja enfatizavam a importancia
funcional da destruicdo axonal nas lesdes da esclerose multipla, que levavam a uma

degeneracdo secunddria ou Walleriana dos tratos neuronais e atrofia cerebral. Os
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danos axonais nas lesGes desmielinizantes ativas da esclerose multipla resultam em
uma reducdo de 50 a 70 % na densidade neuronal em placas cronicas de
desmielinizacdo, quando comparadas a tecidos normais. (Kornek & Lassmann, 1999)

Este aspecto da patogenia da esclerose multipla vem recebendo atencdo
redobrada apds estudos relacionando dreas de lesGes e atrofia cerebrais detectdveis
por ressonancia magnética com prejuizos funcionais progressivos e permanentes
(Kornek & Lassmann, 1999). Esta perda axonal pode ocorrer durante uma fase aguda
de destruicdo da bainha de mielina, como por exemplo, durante uma crise de
desmielinizacdo, ou de forma cronica e continua, a partir de placas inativas (Kornek
et al., 2000). A extensdo do dano neuronal é varidvel e depende da intensidade do
processo inflamatdrio durante a fase aguda. Outros fatores que também influenciam
na gravidade da perda axonal sdo os mecanismos fisiopatoldgicos e possivelmente a

susceptibilidade individual de cada paciente. (Lassmann et al., 2001).

1.1.4. Diagnéstico

A esclerose multipla pode ser de dificil diagnodstico devido as multiplas
formas de inicio e o curso da doenca. Um episddio isolado de desmielinizagdo ndo é
suficiente para o diagnostico devido a existéncia de um grande niumero de doencas
neuroldgicas que também cursam com desmielinizacao.

Apesar de serem utilizados testes laboratoriais, exames do liquor, potenciais
provocado’s corticais e ressondncia nuclear magnética auxiliarem no diagnéstico,

ainda ndo existe um teste especifico para o diagndstico. Muitos critérios para o

! A designacéo Potencial Evocado Cortical € umait@al questionavel déisual Evoked Potential
pois evocar tem sentido diverso do inglés na limmréuguesa. Portanto preferimos aqui adotar o
termtencial Visual Cortical Provocado.
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diagnéstico clinico foram propostos, sendo os propostos por Poser (Poser et al.,

1983), os mais utilizados.

1.1.5. Tratamento

O tratamento medicamentoso da esclerose multipla ainda é motivo de
discussdo, mas basicamente, as formas de tratamento propostas para a esclerose
multipla, baseiam-se na redu¢ao da atividade inflamatdria e regulagao do sistema
imunolégico, na tentativa de reduzir os danos e controlar a progressdo da doenca.

Durantes as crises, as drogas mais utilizadas s3ao os corticosterdides
(metilprednisolona e prednisona) em doses e intervalos de tempo variados. Para a
forma remitente-recorrente, o uso do interferon-, com a finalidade de retardar a
histéria natural da doenca, vem apresentando bons resultados. O acetato de
glatiramer, neste grupo de pacientes, também pode ser utilizado em casos de
resisténcia. Para os pacientes com a forma progressiva, o0s agentes
imunossupressores como a ciclofosfamida e mitoxantrona podem ser prescritos.
Entretanto, estes agentes apresentam uma eficacia modesta e estdao associados a
altos niveis de toxicidade (Rudick et al., 1997; Ropper e Brown, 2005; Hafler et al.,

2005; Frohman et al., 2005b).

1.2. ESCLEROSE MULTIPLA E A VISAO
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1.2.1 SISTEMA VISUAL AFERENTE

O sistema visual aferente é um dos locais mais frequentemente afetados na
esclerose multipla e cerca de 50% dos pacientes apresentam algum tipo de
disfungdo visual durante o curso da doencga.

O processo de desmielinizacdo pode acometer tanto o sistema visual
aferente, envolvendo as fung¢des visuais, quanto o eferente, responsdvel pela
motilidade ocular.

A neurite dptica é frequentemente a manifestagao clinica inicial da esclerose
multipla. Tipicamente apresenta-se como uma perda visual monocular
acompanhada de dor a movimentacao ocular em 90% dos casos. Esta perda visual é
rapida e progressiva, evoluindo em cerca de 7 a 10 dias. (Ebers, 1985).

Muito do que se conhece hoje acerca do comprometimento visual durante e
apos uma crise de neurite dptica deve-se a um grande estudo multicéntrico iniciado
no final na década de oitenta (Beck, 1988) O ONTT (Optic Neuritis Treatment Trial)
acompanhou cerca de 370 pacientes durante 15 anos, e desde entdo vem
fornecendo informacdes importantes sobre a evolugdo clinica da neurite, resposta
ao tratamento e risco de desenvolvimento de esclerose multipla no futuro, além de
avaliacbes de campo visual, sensibilidade ao contraste, acuidade visual e percepgao
de cores. (Beck, 1988; Cleary PA et al, 1993; ONTT, 2008).

O grau de comprometimento visual pode variar desde uma discromatopsia
leve até auséncia de percepgao luminosa. Ao exame oftalmolégico observa-se uma
reducdo da acuidade visual, defeito pupilar aferente relativo, podendo ou ndo haver
edema de papila. Geralmente estd presente uma perda de campo visual, sendo

freqliente um escotoma cecocentral. O quadro clinico melhora espontaneamente
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apos cerca de 30 dias,as funcgGes visuais voltam que quase todas ao normal
progressivamente (Beck et al, 2004; Frohman et al., 2005a)

Além do nervo éptico, outros locais das vias visuais aferentes podem ser
afetados, incluindo o quiasma, os tractos, as radiacGes e o cortex estriado. Nestes
casos, pode ser observado qualquer tipo de alteracdo campimétrica, dependendo da
localizacdo da lesdo. (Plant et al., 1992; Miller et al., 2008)

Quadros de inflamagao ocular também podem ser vistos em pacientes com
esclerose multipla. Tais manifestacdes incluem uveite anterior, geralmente do tipo
granulomatosa, uveite posterior, pars planite e periflebite, sendo que esta ultima
pode ser considerada um reflexo da inflamagdo perivascular no sistema nervoso
central. A ocorréncia de uveites é cerca de dez vezes mais freqliente nestes
pacientes do que na populacdo geral (Miller et al, 2008).

Apesar da recuperacdo da acuidade visual apds um episddio de neurite
Optica, as demais funcGes visuais podem permanecer alteradas (ONTT, 2008). Este
estudo longitudinal de 15 anos, confirmou iniUmeros trabalhos anteriores que havia
descrito perdas subclinicas de sensibilidade ao contraste, percepcdo de cores e

campo visual, e que serdo abordados a seguir.

a. Sensibilidade ao Contraste de Lumindncia

Estudos envolvendo a medida da sensibilidade ao contraste de luminancia
em pacientes com neurite dptica/esclerose multipla tiveram inicio na década de 70,
com Regan e colaboradores (1977), apds o surgimento de hipdteses sugerindo que a
percepcdo visual ao contraste variava em func¢do da freqliéncia espacial e que esta

medida forneceria informagdes mais detalhadas sobre a visdo do que a acuidade

31



Moura, A.L.A. — Percepgdo de contraste e perdas neurais na esclerose multipla | 2010

visual (Campbell e Robson, 1968; Regan et al, 1977; Arden e Gucukoglu, 1978). A
partir de entdo foram desenvolvidos e aperfeicoados métodos psicofisicos e
eletrofisiolégicos para a avaliagcdo da sensibilidade ao contraste de luminancia, nas
suas modalidades espacial e temporal. Plant e colaboradores, em uma série de
estudos bem estruturados, descreveu perdas seletivas as freqliéncias espaciais
médias e altas, além de alteracdes na sensibilidade ao contraste temporal, através
de métodos psicofisicos e pelo potencial cortical provocado visual (Plant, 1983; Hess
e Plant, 1983; Plant e Hess, 1985; Plant e Hess, 1987). Alguns trabalhos posteriores
apresentaram resultados semelhantes (Dain et al, 1990; Balcer et al., 2003; ONTT,
2008) enquanto outros sugeriram novas interpretacdes para perdas mais difusas
(Logi et al., 2001; Murav’eva et al, 2009), porém todos concordaram quanto a

sensibilidade destas medidas como complementacdo da acuidade visual.

b. Visdo de Cores

Bem antes dos estudos com sensibilidade ao contraste de luminancia,
alteracOes na percepgdo cromatica em pacientes com neurite optica ja haviam sido
descritas (Uhthoff , 1890; apud Volpe, 2001).

AlteracOes na percepc¢do de cores foram observadas em pacientes com
esclerose multipla, sendo que a existéncia prévia de episddios de neurite éptica
eram um fator de piora para este quadro (Harrison et al, 1987; Porciatti e Sartucci,
1996; Flanagan e Zele, 2004; Moura et al, 2008). Estudos que avaliaram apenas a
visdo de cores, apresentaram resultados diversos quanto aos danos as vias de
processamento cromatico. Mullen e Plant (1986) descreveram perdas difusas em

relagdo aos canais de processamento verde-vermelho e azul-amarelo, nestes
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pacientes. Resultados semelhantes foram descritos por Fallowfield e Krauskopf
(1984) e por Moura et al (2008).

A idéia das perdas seletivas também ocorrendo no processamento cromatico
€ apoiada por resultados que mostram perdas maiores para o canal verde-vermelho
(Flanagan e Zele, 2004; Flanagan e Makulev, 2005). Estudos que compararam canais
de processamento cromatico e acromatico descreveram comprometimento maior
nos primeiros, reforcando a ideeia das perdas seletivas (Fallowfield & Krauskopf,

1984; Mullen & Plant, 1986; Sartucci et al., 2001; Flanagan & Zele, 2004).

1.2.2 CORRELAGOES ESTRUTURAIS E FUNCIONAIS

Sempre existiu o interesse em saber se perdas visuais funcionais descritas em
pacientes com esclerose multipla, estariam relacionadas a alteragdes estruturais.
Uma vez determinada esta relacdo, seria possivel quantificar perdas neurais a partir
de testes clinicos.

A camada de fibras nervosas da retina exerce um papel importante nesta
questdo. Desde que Frisen e Hoyt (1974) descreram alteracGes estruturais
observadas nesta camada em pacientes com esclerose multipla, abriu-se um leque
de oportunidades para investigagnao do sistema nervoso central através da retina e
do nervo Optico. Posteriormente Feinsod e Hoyt (1975) demonstraram que
componentes das respostas do potencial cortical provocado visual estariam
relacionados diretamente a perdas neuronais e a defeitos de conducao,
concordando com o trabalho anterior de Halliday et al, (1973), no qual ele
primeiramente associou atrasos de laténcia das respostas visuais a esclerose

multipla. Além do potencial cortical visual provocado, o eletrorretinograma de
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padrdo (PERG) também estaria relacionado as respostas das células ganglionares da
retina e registros obtidos com esta técnica sugeririam um comprometimento
funcional em pacientes com esclerose multipla. Esta reducdo funcional estaria
relacionada a perda de células da camada de fibras nervosas da retina secundaria a
morte neuronal (Persson & Wanger, 1984; Porciatti & Sartucci, 1996; Holder, 2001;
Holder, 2004)

Recentemente, uma nova tecnologia foi desenvolvida para avaliar in vivo,
alteragdes qualitativas e quantitativas do nervo dptico e das camadas da retina. A
tomografia de coeréncia optica (OCT, do inglés optic coherence tomography)
possibilita a medida da espessura axonal e permitindo uma infinidade de
combinacbes e analises com estudos funcionais. Parisi et al. (1999) descreveram
uma reducdo na camada de fibras nervosas da retina em pacientes com
antecedentes de neurite éptica e visdo preservada, assim como Trip et al (2006).
Cheng et al (2007) encontraram boa correlacdo entre a espessura da camada de
fibras nervosas e perdas de sensibilidade no campo visual. Outros estudos funcionais
mostraram resultados semelhantes (Fisher et al., 2006; Frohman et al., 2006). Por
outro lado, comparacgdes entre OCT e os potencias corticais visuais provocados
sugeriram que o OCT seria menos sensivel na detec¢do de lesGes em decorréncia da

esclerose multipla (Laron et al, 2010).
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13 O PROCESSAMENTO VISUAL EM VIAS PARALELAS

DescricOes fisiologicas e anatomicas do sistema visual de primatas, bem
como evidéncias clinicas em humanos, sugerem que o sistema visual processa a
informacdo que chega até ele de forma diferenciada, organizada em vias paralelas
distintas que se iniciam na retina e se prolongam até o cértex visual, transmitido
informacdes detalhadas e especializadas (Livingstone e Hubel, 1987, Merigan e
Maunsell, 1993; Lee, 1996; Pokorny e Smith, 1997; Valberg e Rudvin, 1997; Souza et
al, 2007, 2008).

Em primatas, estas vias compreendem dois sistemas importantes, o
magnocelular (M) e o parvocelular (P) (Derrington et al., 1984). Mais recentemente
foi descrito o sistema koniocelular (K) (Dacey e Lee, 1994; Dacey, 1999). O perfeito
entendimento sobre o papel de cada uma destas vias e sobre como ocorre esta
diferenciacdo ainda permanece controverso e representa um grande desafio no
estudo da visdo e das disfungdes visuais.

E de grande interesse pratico e tedrico investigar como as vias M e P podem
ser diferenciadas por suas propriedades fisioldgicas, uma vez que esse conhecimento
pode ajudar a compreender o papel de cada uma dessas vias isoladamente no
sistema visual em condigdes normais e patoldgicas.

Em relacdo a sensibilidade cromatica, um grande numero de células
ganglionares responde de forma oponente as cores verde/vermelha, de acordo com
a organizagdo antagobnica centro/periferia dos seus campos receptivos. Estudos

baseados em semelhancas fisioldgicas e proje¢des para o nucleo geniculado lateral,
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classificaram este grupo em células do tipo midget como pertencentes a via
parvocelular, responsavel pela deteccdo cromatica verde/vermelho (Perry et al.,
1984; Kremers et al., 1992; Lee, 2004, Martin, 2004)

Um segundo grupo de células ganglionares, menos numerosa, mas nao
menos importante, compreende aquelas que respondem de forma oponente as
cores azul/amarelo. As células deste grupo correspondem morfologicamente as bi-
estratificadas de campo pequeno (do ingllés small-field bistratified), e projetam para
as camadas koniocelulares do nucleo geniculado lateral (de Monasterio e Gouras,
1975; Dacey e Lee, 1994; Martin et al., 1997, Martin, 2004).

O canal acromatico é mediado por um grupo celular quase insensivel a cor.
Esta classe de células, de maneira semelhante as da via parvocelular, responde de
forma oponente a variacbes de luminancia, em todos os comprimentos de onda. De
acordo com suas propriedades fisiolégicas e projecGes axonais para o nucleo
geniculado lateral, foi proposto que as células parasol corresponderiam as da via
magnocelular (Perry et al., 1984; Shapley & Perry, 1986).

As respostas das vias M e P diferem também em relacdo a estimulos espaciais
e temporais, dependendo totalmente dos niveis de contraste empregados em cada
uma destas situacOes. Estas peculiaridades sdo atribuidas a diferencas anatomicas
entre as classes celulares, como por exemplo, em relacdo a sensibilidade a estimulos
espaciais. De acordo com Derrington & Lennie (1984), o tamanho dos campos
dendriticos das células M é cerca de 2 a 3 vezes maior do que o das células P, na
mesma excentricidade. Isto justificaria, em parte, a sensibilidade maior das células P
em responder a estimulos com freqliéncias espaciais mais altas, enquanto que as

células M seriam mais sensiveis aos estimulos com frequéncias espaciais mais baixas.
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O aumento dos campos dendriticos de ambos os tipos celulares em func¢do da
excentricidade retiniana, exceto para as células P dentro dos 10 graus centrais,
ajudaria a reforcar esta teoria de sensibilidade espacial (de Monasterio e Gouras,
1975). Como a percepcdo de detalhes, representada pela acuidade visual, é
inicialmente processada na regido foveal, faz muito sentido que haja um predominio
de células com campo receptivo menor, resultando em uma sensibilidade maior para
estimulos com freqliéncias espaciais altas. Por outro lado, na periferia da retina,
onde a percepgao de detalhes é menos nitida e a acuidade visual é menor, os
campos receptivos sao bem maiores, quando comparados as regides mais centrais
(de Monasterio e Gouras, 1975).

Esta variacdo no tamanho dos campos receptivos certamente exerce algum
efeito na percepcdo de estimulos temporais (Silveira, 1996). Estudos recentes
relataram um aumento no ganho de contraste temporal em funcdo do aumento do
tamanho celular e da excentricidade retiniana (Kremers et al., 2001; Kilavik et al.,
2003).

As fungBes de respostas a impulsos das células M e P foram avaliadas a partir
de pulsos temporais com duragGes e intensidades diferentes (Lee et al., 1994),
sugerindo que as células M apresentem uma resposta temporal mais rapida que as
células P, ou seja, as células M possuam a capacidade de sinalizar um evento no
tempo com uma precisdo maior que as células P (Silveira, 1996; Sun et al, 2003).

Em relagdo a percepgao de contraste de luminancia, a sensibilidade das
células M e P varia consideravelmente. Isto foi inicialmente demonstrado por Kaplan
& Shapley (1986) em neurbénios do nucleo geniculado lateral, sendo depois

demonstrado em experimentos na retina (Lee et al., 1994). As células M sdo cerda
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oito a dez vezes mais sensiveis a variagGes de contraste do que as células P, mas sua
resposta satura em niveis mais baixos de contraste. De forma contraria, as células P
sdo menos sensiveis a variagdes de contraste, mas sua resposta mostra pouca

saturacao quando o contraste é aumentado (Figura 1).

(=p)
o

O Células M
® Células P

(e
o

Amplitude (pulsos por segundo)

0 0.32 0.64

Contraste

Figura 1. Médias das funcdes de resposta ao contraste das células M (circulos abertos) e P

(circulos fechados). Modificada de Kaplan e Shapley, 1986.

Estas diferencas nas amplitudes de resposta em func¢do do contraste entre as
células M e P, podem ser observadas em diferentes excentricidades da retina, em

niveis diferentes de iluminancia retiniana, em tamanhos de estimulos espaciais, na
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duracdo de pulsos luminosos e na maioria das freqiiéncias espaciais e temporais em
gue ambas as células sejam sensiveis (Silveira et al., 2004).

Percebe-se, desta forma, que o sistema visual processa as informacdes
ambientais de uma forma peculiar, orquestrada e harmoniosa, resultando em um
desempenho sensorial adequado as necessidades visuais de cada espécie. A
compreensao destes mecanismos fisioldgicos  possibilitara o estudo destas
condicdes em modelos patoldgicos, com a finalidade de entender a fisiopatogenia,

ainda pouco clara, de doencas que afetam o sistema nervoso central.

1.4. FUNGAO DE SENSIBILIDADE AO CONTRASTE DE LUMINANCIA ESPACIAL

A importancia da sensibilidade do sistema visual ao contraste surge quando
consideramos a natureza do sentido da visdao. O sistema visual evoluiu em um
ambiente no qual os objetos sdo iluminados pela luz do sol. Durante o dia, ocorrem
grandes variacGes na intensidade da luz solar, e consegiientemente, na luz emitida
pelos objetos. Sendo assim, o nivel da luminancia do mundo visual sofre grandes
variacdes, influenciando diretamente o nivel de contraste dos objetos.
Conseqlientemente, o sistema visual desenvolveu uma capacidade extraordindria
para detectar diferencas sutis de luminancia entre superficies adjacentes. (Shapley &
Lam, 1996).

Na avaliacdo de disfuncdes visuais e patologias do globo ocular é importante
a avaliagdo das habilidades visuais do paciente. Inicialmente, um grande nimero de

habilidades pode ser testado como, por exemplo, a percepcdao de movimento,
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estereopsia, visdao de contraste e de cores, entre outras. Entretanto, na rotina
oftalmoldgica, o primeiro e quase sempre Unico aspecto da visdo a ser testado é a
sensibilidade espacial foveal.

O termo visdo espacial refere-se a habilidade em discriminar padrdes
bidimensionais cromaticos ou acromaticos. A medida clinica mais comum da visdao
espacial é a acuidade visual, a qual consiste no menor detalhe espacial distinguivel
visualmente. Os testes de acuidade visual utilizam apenas variagdes no tamanho do
estimulo, mantendo o contraste constante. Dentre estes, o mais conhecido é a
tabela de optotipos de Snellen, na qual, letras com tamanhos decrescentes dispostas
em colunas sdo apresentadas a um paciente, mantido em uma determinada
distancia.

Entretanto, a medida da acuidade visual ndo contém todas as informacdes
necessarias para descrever a visao espacial. Os padroes espaciais variam em
tamanho e contraste, preenchendo um espaco bidimensional (tamanho x contraste).
A funcdo que descreve o desempenho do sistema visual nesse espaco é a funcdo de
sensibilidade ao contraste (FSC), a qual nos informa o valor de contraste minimo
para que um objeto de um determinado tamanho seja detectado.

Apesar da medida da funcdo de sensibilidade ao contraste ndo ser
amplamente utilizada na rotina clinica, existem inumeras vantagens no seu
emprego. As primeiras tentativas de quantifica-la datam de 1760 (Bouguer, 1760
apud Shapley & Lam, 1996). Posteriormente, inUmeros testes e métodos de
avaliacdo foram desenvolvidos, para a mesma finalidade (Shapley & Lam, 1996). A

utilizagdo da FSC como ferramenta clinica se justifica devido a existéncia de
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numerosos aspectos no desempenho do sistema visual que podem ser medidos
abaixo da acuidade visual.

Em muitos casos, alteracGes neuroldgicas ou oftalmoldgicas sdao mais
aparentes para o clinico através de medidas da sensibilidade ao contraste do que os
resultados da avaliacdo com um cartdo de acuidade visual de alto contraste.

A fungado de sensibilidade ao contraste é tipicamente medida usando-se um
padrdo de ondas senoidais como estimulo visual. Schade (1956), Arnulf e Dupuy
(1960), Westheimer e Campbell (1962), Campbell e Green (1965) e Campbell &
Robson (1968), entre outros, aparecem como 0s primeiros pesquisadores a medir a
sensibilidade ao contraste utilizando redes senoidais. Normalmente para se medir a
funcdo de sensibilidade ao contraste de luminancia, sdo utilizadas barras escuras e
claras, de um determinado matiz e uma determinada saturacdo, evitando assim, a
ativagao das vias que processam a informagao sobre cor. Geralmente empregam-se
barras pretas e brancas, de mesma largura, cuja luminancia, varia de acordo com
uma fun¢do senoidal numa mesma direcdo. Esse tipo de estimulo foi empregado
inicialmente em pesquisa basica e logo em seguida em diversos estudos clinicos,
tanto oftalmoldgicos quanto neuroldgicos (Bodis-Wollner, 1972).

Nas ultimas quatro décadas, um grande numero de pesquisadores vem
utilizando padrdes periddicos senoidais como ferramentas para o estudo de diversas
propriedades fisioldgicas. A razdo para o uso de func¢des senoidais é que elas
oferecem a configuracdo mais simples para a obtencdo da resposta a um estimulo.
Por exemplo, estimulos auditivos complexos podem ser gerados a partir da
combinagao de varios tons puros 0s quais sao ondas sonoras, cuja intensidade varia

de forma senoidal. Assim, é possivel, pelo menos teoricamente, construir qualquer
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imagem visual complexa pela combinacdo, em determinadas propor¢des, de certo
nimero de padrdes visuais senoidais. Esta operacdao, baseada no teorema de
Fourier, descreve matematicamente como uma fung¢do complexa pode ser
considerada como a soma de certo numero de fungBes senoidais. Desta forma,
sabendo-se como um observador detecta padrdes visuais senoidais, pode-se
imaginar como o observador respondera a qualquer outro padrdo complexo.
(Campbell & Robson, 1968)

A freqliéncia espacial de um padrao de barras é expressa em ciclos por grau
(c/g) de angulo visual e guarda uma relagdo Unica com a largura de uma barra, L,

expressa em minutos de arco, de acordo com a equacao:

FE =%) (Equagdo 1)

Portanto, um ciclo € um par de barras adjacentes - uma escura e uma clara.
Outra vantagem de se utilizar padrdes de ondas senoidais em testes de sensibilidade
ao contraste é que, como as barras ndo possuem bordas finas, alteracdes nos meios
Opticos que causam deterioracdo da qualidade da imagem ndo afetam a forma geral
da onda resultando apenas, na diminuicdo do contraste. (Bobak et al., 1987)

Para a obtengdao da fungao de sensibilidade ao contraste de luminancia
espacial, tanto o contraste quanto a freqliéncia espacial sdo variados, mantendo-se a
luminancia média, a freqiéncia temporal ou a cromaticidade do estimulo. O
contraste espacial, ou contraste simultdneo, de um estimulo é definido como a
diferenca de luminancia entre duas superficies adjacentes que, neste caso, é uma

barra clara e outra escura, segundo a Equacdo 2:
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C = (Lm¥x—-Lm’'n)
(Lm$x+Lm'n)

(Equacdo 2)

A luminancia média do padrdo é definida como a metade da soma da
lumindncia de uma barra clara (Lmsx) € de uma barra escura (Lmin), de acordo com a

Equacao 3:

+ b
Lmed= (Lmixz Lm'n) (Equacdo 3)

O contraste minimo necessario para uma pessoa discriminar um padrdo é
chamado contraste limiar, e seu inverso corresponde expressa sensibilidade ao
contraste. Desta forma, quanto menor o limiar, maior a sensibilidade. O grafico da
sensibilidade ao contraste em funcdo da freqliéncia espacial nos da a FSC, a qual é
analoga da empregada em Optica, a fungdo de transferéncia éptica (FTO). Esta € uma
funcdo complexa de uma variavel real, que pode ser decomposta em duas fungdes
reais de uma variavel real: a funcdo de transferéncia de modulacdo (FTM) e a fungdo
de transferéncia de fase (FTF). A FTM pode ser obtida em sistemas Opticos para
qgualquer nivel de contraste, enquanto que a FSC é obtida ao nivel do limiar de
contraste para cada freqliéncia espacial (Williams et al, 1994).

Em niveis fotdpicos de luminancia, o grafico da funcdo de sensibilidade ao
contraste do ser humano apresenta uma forma de U invertido, atinge um pico entre
de 5 e 6 c/g e tem a freqliéncia de corte entre 50 e 60 c/g. Estas freqUiéncias
espaciais muito altas sé podem ser detectadas pelo ser humano com alto nivel de

contraste e sob 6timas condicdes de observacdo (Campbell & Green, 1965). A
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medida que o nivel de lumindncia é reduzido, o ponto de maior sensibilidade
também se reduz progressivamente em direcdo as freqiiéncias espaciais mais baixas,
mudando o pico de sensibilidade de 6 para 2 c¢/g (De Valois, 1974).

Observa-se que a sensibilidade maxima estd localizada nas freqiiéncias
espaciais médias, entre 2 e 6 ¢/g, com uma queda abrupta nas frequéncias espaciais
altas e uma reducdo gradativa, porém ndo menos acentuada, nas freqliéncias
espaciais baixas. A forma da FSC muda entre as varias espécies de animais testadas.
Isto certamente deve-se ao fato de que de acordo com o habitat de cada animal, o
sistema visual é exigido de forma diferente, desenvolvendo assim, aspectos da
funcdo visual, adaptados para cada situacdo. Entretanto, em todas as espécies a FSC
apresenta uma porgao ascendente, um pico e uma porgdo descendente. (Cornsweet,
1970)

O ponto de interseccdo da FSC com a abscissa de freqliéncias espaciais é
chamado freqiiéncia de corte, sendo esta a freqliéncia espacial mais alta que uma
espécie detecta. O teste de acuidade visual feito na clinica procura determinar essa
freqliéncia de corte, sendo aceitavel como normal um valor que corresponde a cerca
de 20 c/g, portanto cerca de um terco do maximo que o ser humano pode detectar
nas melhores condicdes.

A forma da FSC é um produto de fatores dpticos, retinianos e neurais. O
sistema Optico do globo ocular e as caracteristicas dos fotorreceptores promovem as
limitacdes que resultam na acuidade visual. A reducdo da capacidade de deteccdo de
uma grade aumenta a medida que aumentam as freqliéncias espaciais e torna-se
completa em cerca de 60 c/g. Sob condi¢Ges normais, as caracteristicas dpticas do

olho ndo permitem projetar freqiiéncias espaciais acima de 60 c/g sem que esta
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projecdo sofra intenso borramento que reduz quase todo o contraste, impedindo
sua deteccdo (Campbell & Gubisch, 1966; Williams et al., 1994; McMahon et al.,
2000). Além disso, a propria densidade dos fotorreceptores na fovea também limita
a acuidade visual, ja que a distancia entre eles, de aproximadamente 2,5 um, ndo é
suficiente para extrair uma informacdo espacial mais detalhada do que aquela
transmitida pelos meios 6pticos (Nadler et al., 1990).

Em relagao aos fatores retinianos situados além dos fotorreceptores nas vias
visuais, os primeiros estudos em retinas de gatos anestesiados descreveram a
existéncia de campos receptores de células ganglionares que consistiam de duas
areas de formas circulares, sendo o centro excitatorio e a periferia inibitéria ou vice-
versa (Kuffler, 1952). Os sinais do centro e da periferia seriam somados, podendo
entdo, ser cancelados. Desta forma, para cada célula ganglionar retiniana, existe um
tamanho de estimulo 6timo que causa uma excitacgdo maxima e uma inibicdo
minima. Conclui-se entdo, que a atenuacdo nas freqliéncias espaciais baixas que
ocorre na FSC, pode ser atribuida a organizacdo centro-periferia dos campos
receptores das células ganglionares retinianas, resultando em um mecanismo de

inibicdo lateral (Rovamo et al., 1999).

45



Moura, A.L.A. — Percepgdo de contraste e perdas neurais na esclerose multipla | 2010

1.5. CAMPIMETRIA VISUAL

Dentre os exames que avaliam a funcdo visual, a campimetria € um dos mais
utilizados na clinica oftalmolégica. A técnica baseia-se no limiar diferencial de
luminancia, definido como o menor acréscimo de intensidade de luz necessario para
gue um estimulo seja distinguivel de um fundo uniforme. Existe uma importante
relacdo entre as duas intensidades luminosas (estimulo e fundo). Esta relacdo pode
ser observada na Figura 1, que mostra que em baixa intensidade luminosa nao ha
muita influéncia da luminancia (L) do fundo no limiar, ou seja, uma quantidade
constante de luz é suficiente para a deteccdo do estimulo em uma faixa de fundos de
intensidade crescente. Neste caso, o acréscimo limiar (AL) é quase uma constante
(AL = C). Por outro lado, em situa¢cdes de lumindncias médias e altas, o limiar
aumenta em fung¢do da luminancia do fundo. Neste caso, a variacdo é proporcional a
luminancia de fundo e obedece a seguinte equagdo: AL / L = C (Lei de Weber).
Finalmente, em luminancias extremamente altas esta relacdo ndo se sustenta, e os
aumentos necessarios sdo maiores que a proporgdo constante com o fundo.
(Wandell, 1995)

A luminancia de fundo geralmente utilizada para os exames de campo visual
corresponde a 31,5 apostilbs ou 10 cd/m?, situando-se na metade superior da regido
correspondente a Lei de Weber. Isto é importante, pois situacdes que afetam a
iluminagao retiniana podem influenciar a luminancia do fundo e do estimulo,
deslocando todo o conjunto para as porcdes nao lineares da curva, o que causaria

erros de interpretacdo dos resultados.
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Figura 2. Representagdo esquematica da curva de aumento do limiar em fungao da
intensidade do fundo. A regido onde a inclinagdo é igual a 1 corresponde a Lei de

Weber. (Modificada de http://webvision.med.utah.edu/)

O aumento do limiar varia também em funcdo da localizacdo na retina. Na
condigdo de 31.5 apostilbs, a fovea apresenta o menor limiar de sensibilidade. Ha
um aumento progressivo do limiar, diretamente proporcional a excentricidade
retiniana, caracterizando a chamada ilha de visdo. Segundo Loyd (1936), esta idéia
do campo visual como uma ilha de visdo em um mar de cegueira foi originalmente

proposta por Euclides e Heliodoro, que imaginaram o campo visual com a forma de
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um cone com uma base circular, fora do qual nada poderia ser visto (apud Traquair,

1949) (Figura 3).

Figura 3. Representacio da ilha de visdo para um campo visual monocular normal. A mancha cega
corresponde ao local da papila dptica. Na ilustragdo superior tem-se uma vista lateral; na ilustragdo

inferior uma vista superior do mesmo campo. (Modificado de Miller et al., 2008)

A perda da sensibilidade ao longo do campo visual ou em regides especificas
é util como um instrumento ndo invasivo na identificacdo de doencas e disfuncdes
nas vias visuais. Isto sé é possivel devido a organizacao das fibras aferentes que

conduzem a informacgdo visual, desde a retina até o corte visual primario (Figura 4).
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*' Radia gies dplicas

Figura 4. Representacio da organizagdo das vias visuais desde a retina até o cortex visual primario

(Modificada de Walsh, 1996)

O campo visual monocular possui uma forma eliptica, abrangendo cerca de:
60 graus superiormente, 75 graus inferiormente, 60 graus nasais e 100 graus

temporalmente. O campo visual binocular possui extensdao de aproximadamente 180
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graus ao longo do meridiano horizontal e os 120 graus centrais podem ser vistos
simultaneamente por ambos os olhos (Walsh, 1996).

Ha diferentes métodos para avaliar o campo visual. Algumas técnicas sao
mais simples e podem ser realizadas durante o exame oftalmoldgico, quando ha a
suspeita de alteracdo de campo visual. Dentre elas, sdo muito utilizados o campo
visual de confrontacdo e a Tela de Amsler (Miller et al., 2008; Elliott et al., 1997).

Nas ultimas décadas foram desenvolvidos equipamentos que permitem uma
avaliacdo mais objetiva do campo visual, controlando os parametros dos estimulos.
Os perimetros manuais e, posteriormente os campimetros computadorizados
tornaram-se equipamentos clinicamente utilizaveis e confidveis para o estudo do
campo visual.

A campimetria manual ou cinética, realizada com o perimetro de Goldmann é
um teste psicofisico que permite a delimitacdo de isdpteras concéntricas, através da
apresentacdo de estimulos luminosos de tamanho e intensidades constantes, que
sdo movidos, geralmente, de fora para dentro do campo visual, a uma velocidade de
aproximadamente 4 graus/segundo. Neste exame também pode ser pesquisada a
sensibilidade com estimulos estaticos (Miller et al., 2008)

A campimetria computadorizada, também chamada estatica, € um teste
psicofisico que mede a sensibilidade visual para a deteccdo de luz, em diferentes
pontos do campo visual. Os estimulos consistem de pequenos pontos de luz
acromatica, com intensidades varidveis, projetadas sobre um fundo acromatico.
Através do método da escada, o limiar de sensibilidade para deteccdo de luz é

medido em diferentes regides do campo visual. A comparacdo dos limiares com os
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dados normativos permite investigar a superficie da ilha de visdo e a existéncia de
irregularidades. (Walsh, 1996)

A avaliacdo do campo visual fornece informacGes valiosas sobre a localizagdo
anatdmica e o provavel mecanismo do processo patoldgico responsavel pela
anormalidade na via aferente. Devido a todas estas vantagens, a campimetria visual
é util na deteccao precoce de patologias oftalmoldgicas e neuroldgicas; diagndsticos
diferenciais entre lesdes nos mais variados niveis da via visual aferente;
acompanhamento da evolucdo de patologias, bem como avaliacdo da eficacia

terapéutica. (Miller et al., 2008)

1.6. ELETRORETINOGRAMA MULTIFOCAL

As células nervosas ou neurdnios sdo capazes de responder a varios tipos de
estimulos fisicos ou quimicos. Tais respostas sdo possiveis, porque os estimulos
produzem alteracGes temporarias na condutancia da membrana celular a
determinados ions que se deslocam para dentro ou para fora das células, guiados
por forcas eletroquimicas, criando um fluxo de corrente elétrica através da
membrana celular. Dependo da sua intensidade, a corrente elétrica, ao passar pela
resisténcia da membrana celular, pode produzir alteracdes na diferenca de potencial
entre o exterior e o interior da célula conhecida como potencial de repouso da
membrana celular, culminando em respostas ativas ou passivas da célula, também

conhecidas como potenciais de acdo e potenciais eletrotonicos respectivamente.
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Em conseqliéncia disto, toda vez que uma célula nervosa responde a
estimulos, a variacdo de voltagem em decorréncia disso pode ser registrada através
de técnicas apropriadas. Através do uso de eletrodos extracelulares, é possivel
registrar variacOes nesta voltagem, da ordem de microvolts. Quando esses eletrodos
estdo posicionados na superficie do corpo, a voltagem registrada é na verdade a
somatdria das respostas de varias células no tempo, criando padrdes especificos,
também chamadas de ondas, para cada tipo de registro.

Apesar da corrente gerada por um Unico neurOnio ser pequena, uma
corrente bem maior pode ser produzida quando muitas células sdo ativadas
simultaneamente (Robson & Frishman, 1999). Esta situacdo é observada durante a
realizacdo do eletrorretinograma (ERG), que consiste no registro da soma dos sinais
elétricos produzidos pelas células da retina em resposta a estimula¢do produzida por
flashes de luz de curta duragdo (Brown, 1968).

O numero de neurbnios e o tipo celular variam enormemente com a
excentricidade da retina, a partir da fovea em direcdo a periferia. Desta forma, a
contribuicdo das células retinianas para o ERG de campo total é diferente nas varias
regioes da retina. Como resultado, a resposta do ERG é uma somatdria de varios
tipos celulares em diferentes excentricidades, sem que se possa identificar a
localizacdo espacial de origem desta resposta. (Hood et al., 2000)

Sutter e colaboradores desenvolveram uma técnica que tornou possivel a
avaliagdo de respostas celulares a um estimulo luminoso, em varios pontos da
retina, partindo da féovea em direcdo a periferia. (Sutter, 1991; Sutter & Tran, 1992)

O eletrorretinograma multifocal (ERGmf) é uma técnica capaz de produzir

100 ou mais respostas focais em até 7 minutos de registro. Apesar de ser uma
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técnica relativamente nova, tem mostrado resultados interessantes acerca do
funcionamento fisioldgico e patolégico da retina, porém ainda hd muito que
investigar sobre o seu funcionamento e a origem da resposta que esta registrando.

Nesta técnica, durante a estimulacdo, sdo apresentados hexagonos pretos e
brancos, cuja luminancia individual é modulada de forma independente de acordo
com uma seqliéncia bindria m. As respostas focais resultantes de um estimulo
individual sdo extraidas a partir do sinal retiniano, usando o algoritmo de uma
transformada m, sendo desta forma, gerado um mapa de distribuicdo da densidade
das respostas (amplitude por unidade de area). (Figura 5) (Sutter, 1991).

As respostas principais do ERGmf (Figura 5 - C) sdo os kernels de primeira
ordem, que podem ser obtidos apds o registro resultante da estimulacdo por um
flash subtraido da resposta apds a apresentacdo de um hexagono escuro.
Inicialmente acreditou-se que o kernel de primeira ordem seria o registro da
resposta apenas dos fotorreceptores, devido a grande variagdo de amplitude em
funcdo da densidade celular (Sutter & Tran, 1992). Posteriormente, sabendo-se que
a densidade de outras células retinianas, em particular as bipolares, também variava
da mesma forma que os cones, acredita-se que exista contribuicdo de outros tipos

celulares e ndo apenas dos fotorreceptores (Hood, 2000).
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Figura 5. Estimulos e respostas no ERGmf. Em A, um exemplo do estimulo no qual os hexagonos

alternam entre preto e branco seguindo uma seqiiéncia-m. B, os elementos sdo dispostos de forma
concéntrica, em anéis, cujo centro é a févea. C, apds o registro, uma correlagdo cruzada associa as

respostas a cada hexagono (Modificada de Hood, 2000).

Ao longo das varias localiza¢Oes na retina, a amplitude da resposta e a forma
da onda mudam sensivelmente. Devido a alta densidade celular na fovea e nas areas
adjacentes, a resposta do anel central tem a maior amplitude. Estas caracteristicas
vdao mudando a medida que aumenta a excentricidade e observa-se uma reducdo na

amplitude das ondas e aumento da laténcia. (Figura 6).
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Figura 6. Exemplo da variagdo das médias dos registros do eletrorretinograma multifocal, de acordo

com a distribuicdo em anéis concéntricos.

No exemplo da Figura 5 a estdo indicados por setas dois hexagonos,
correspondentes aos dois estados da estimulacdo: aceso (branco) e apagado (preto).
Considerando-se um hexagono, estes estados se sucedem no tempo conforme a
seqliéncia m. Ao final de uma série de apresentacGes as respostas retinianas (o ERG)
obtidas cada vez que o estado aceso ocorria podem ser somadas, o que resultara
numa resposta média. O mesmo pode ser feito para as respostas que ocorriam no

estado apagado, resultando uma segunda resposta média. Subtraindo-se esta ultima
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da primeira, isola-se a resposta focal produzida por um hexagono. Esta operacgdo
constitui o que se denomina kernel de primeira ordem.

O componente dominante do kernel de primeira ordem, portanto, resulta da
diferenca na resposta retiniana entre um flash focal e a auséncia do flash, em uma
série de estimulos. Quando flashes multifocais pseudoaleatérios sdo separados no
tempo por uma série de estimulos escuros intercalados, um segundo componente
torna-se visivel no kernel de primeira ordem. Este componente resulta de intera¢des
da resposta primdria com as respostas aos flashes das seqliéncias m subseqiientes e
é chamado componente induzido pelo kernel de primeira ordem (Sutter, 2000).
Assim, se uma resposta a um flash altera a resposta do flash seguinte, este
componente é gerado. De forma semelhante, o kernel de segunda ordem (primeira
fatia ou first slice) também representa interacGes entre resposta a flashes de
seqliéncias m adjacentes, ou seja, € uma medida de como a resposta do ERGmf é
influenciada por mecanismos adaptativos decorrentes de flashes sucessivos. De
forma geral, as respostas a dois estimulos consecutivos sdo subtraidas, sendo que a
segunda resposta sempre tera sofrido a influéncia do flash precedente, e portanto
serd menor ou maior, dependendo do estado de adaptacdo. Figura 7 (Bearse, Jr. et
al., 2000). A forma da onda do kernel de segunda ordem é claramente diferente da
do kernel de primeira ordem, e estas diferencas no formato da onda contém
informagdes importantes sobre os mecanismos de ndo-linearidade da retina (Hood,
2000).

O eletrorretinograma multifocal estd sendo utilizado rotineiramente na

clinica para relatar retinopatias e diferenciar patologias que afetam a retina externa
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daquelas que acometem a camada de células ganglionares e nervo dptico (Hood,
2000).

Trabalhos mostrando reducdo de amplitude a aumento da laténcia das ondas
no kernel de primeira ordem, associadas a perdas localizadas de campo visual foram
realizados em pacientes com retinose pigmentar (Kondo et al., 1995; Hood et al.,
1998). De forma semelhante a que ocorre com os fotorreceptores, danos as células
bipolares também levam a alteracdes do ERGmf e que, dependendo da extensdo e
do mecanismo, esses danos podem até mesmo resultar na extincdo da resposta
(Mizener et al., 1997; Frishman et al., 2000).

Outros estudos procuraram caracterizar os danos ocorridos na camada de
fibras nervosas, através do ERGmf multifocal em pacientes com diagndstico de
patologias que afetam diretamente a camada de células ganglionares, como o
glaucoma, retinopatia diabética em varios estagios de evolucdo e a neuropatia
Optica isquémica anterior em que foram descritas alteracdes na forma das ondas,
guando comparadas as respostas provenientes das retinas nasal e temporal (Hood et
al., 1999; Sutter e Bearse Jr, 1999; Hood, 2000; Hasegawa et al., 2000)

Apesar dos relatos sugerindo a influéncia da camada de fibras nervosas na
resposta do ERGmf, na maioria dos trabalhos ndo foi possivel associar estas
alteracdes com as perdas localizadas no campo visual e alguns pacientes, com
guadros realmente avancados da doenca apresentaram esta variacdo naso-temporal
normal, sugerindo que a retina interna contribui de alguma forma para a resposta do
kernel de primeira ordem do eletrorretinograma multifocal, mas a perda das células
ganglionares ndo seria uma condicdo suficiente para eliminar esta contribuicao

(Hood, 2000).
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Com o objetivo de identificar o papel desempenhado pelas células
ganglionares no registro do ERGmf, alguns estudos tém voltado sua atencdo para a
analise do kernel de segunda ordem. (Sutter e Bearse Jr., (1999) sugeriram a
participacdo de um componente originado no nervo dptico e que exerceria um papel
importante na forma da onda do segundo kernel.

Na avaliacdo de pacientes com danos presentes na camada de fibras
nervosas, como no caso da neuropatia éptica hereditaria de Leber e no glaucoma,
foram descritas alteracbes em ambos os kernels de primeira e segunda ordem
(Hood, 2000; Kurtenbach et al., 2004) da mesma forma que em estudos
experimentais que blogquearam a atividade da retina interna (Hood et al., 2002).
Apesar das evidéncias citadas ainda é questiondvel a participacdo das células
ganglionares da retina na formacdo das ondas do kernel de segunda ordem (Hood et

al., 2003).
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flash e os hexagonos listrados indicam que pode ter ocorrido um flash ou ndo. (Modificada de Sutter,

2001).
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2. JUSTIFICATIVA

A deteccdo de contrastes representa o mecanismo fundamental para a
percepcdo visual, e talvez por isso esta fungao tenha despertado tanto interesse em
ser estudada, tanto em condigdes fisioldgicas quanto patoldgicas.

A utilizacdo de métodos ndo invasivos para avaliacdo da percepcdo de
contrastes tem se mostrado util para caracterizar doencas do sistema nervoso
central que acometem as vias visuais.

Regan e colaboradores (1977) avaliaram a sensibilidade ao contraste em
pacientes com esclerose multipla e sugeriram a hipdtese de perdas seletivas visuais,
apoiados pela idéia da existéncia de vias de processamento paralelo (Campbell e
Maffei, 1970). A partir de entdo, muitos outros trabalhos surgiram com a intencao
de estudar as vias de processamento visual em situacdes de mudancas de contraste,
em pacientes com esclerose multipla (Regan et al, 1982; Plant, 1983; Plant e Hess,
1985; 1987; Flanagan e Zele, 2004), entretanto os resultados apresentados
geralmente eram controversos, sugerindo por vezes perdas nao seletivas.

Acredita-se que as deficiéncias visuais funcionais que geralmente
acompanham os pacientes com esclerose multipla tenham origem em uma perda
neural. Avaliar esta perda, entretanto, ainda é uma tarefa delicada, pois as
ferramentas disponiveis para tal, ndo sdo capazes de responder a todas as questdes.
Exames que avaliam indiretamente as respostas celulares vém sendo utilizados ha
algumas décadas, como por exemplo os potenciais visuais provocados convencionais
e multifocais (Halliday, 1972; Plant, 1983; Porciatti e Sartucci, 1996; Grover, et al,

2008), e podem fornecer informacdes acerca da quantidade de células vidveis.
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Seguindo o mesmo raciocinio, o estudo da camada de células ganglionares da retina
também seria de grande utilidade, uma vez que alteracbes anatomicas e/ou
funcionais ja foram bem descritas (Hoyt et al, 1972; Porciatti e Sartucci, 1996;
Holder, 2001) em pacientes com neurite dptica e esclerose multipla.

Existe, portanto, uma necessidade crescente de firmar tecnologias que
possibilitem estudos funcionais relacionados a perdas neurais em pacientes com
doencas neurodegenerativas visando o esclarecimento de questGes acerca da
fisiopatologia da doenca, bem como controle e acompanhamento adequado dos

pacientes.
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OBIJETIVOS

1- Avaliar a percepgdo de contraste de luminancia em pacientes com esclerose
multipla.

a. ldentificar perdas seletivas nas vias de processamento visual paralelo

através do teste de sensibilidade ao contraste de luminancias espacial

e através do teste do Pedestal

2- lIdentificar neste grupo de pacientes, perdas neurais através do estudo da
camada de fibras nervosas da retina, utilizando como ferramenta o

eletrorretinograma multifocal

3- Avaliar a sensibilidade ao longo do campo visual e correlacionar possiveis

danos estruturais e funcionais secundarios a perdas neurais.
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4. METODOLOGIA

4.1. SUJEITOS

4.1.1. GRUPO EXPERIMENTAL

Foram avaliados 29 pacientes com diagndstico de esclerose multipla, de
acordo com os critérios de Poser (1983), da forma remitente-recorrente, com idade
variando entre 19 e 55 anos (ldade média de 35,76 anos +10,91), 9 do sexo
masculino e 20 do sexo feminino.

Os pacientes foram encaminhados pelo Ambulatério de Neurologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo, onde
eram submetidos a avaliagdo neuroldgica. Todos os pacientes apresentavam valores
entre 0 e 3 pontos na Expanded Disability Status Scale (EDSS). Dos 29 testados, 15
pacientes referiram um ou mais episédios de neurite éptica durante o curso da
doenca, em um ou ambos os olhos.

Foi obtido consentimento livre e esclarecido dos pacientes e o protocolo de
pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Psicologia da
Universidade de Sao Paulo (Protocolo nimero 1407/CEPH-IP)

Todos os pacientes foram submetidos a um exame oftalmoldgico, que incluia
avaliacdo dos reflexos pupilares e da motilidade extrinseca ocular, biomicroscopia
com classificacdo de opacidade de meios de acordo com o Lens Opacities
Classification System Ill (LOCS Ill) (Chylack et al, 1993), medida da pressdo intra-
ocular com tonémetro de aplanacdo de Goldman e exame de fundo de olho com
oftalmoscopia direta ou biomicroscopia de fundo, sob midriase medicamentosa. A

acuidade visual foi medida a uma distancia de 3 metros, usando a tabela ETDRS
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logMAR (logaritmo do minimo angulo de resolucdo). Foi observado defeito pupilar
aferente relativo (DAR) em trés dos 15 pacientes com histdria de neurite éptica, bem
como palidez de papila em trés olhos deste grupo. Em nenhum dos 14 pacientes sem
esta queixa foi observado DAR, bem como palidez de papila.

Os pacientes foram entdo divididos em dois grupos: a) grupo de olhos com
histéria de neurite éptica (NO), b) grupo de olhos sem histéria de neurite dptica
(SNO). Nenhum dos pacientes referia episédios recentes de desmielinizacdo ha pelo
menos 30 dias antes da data dos exames. O tempo médio de doenca era de
aproximadamente 8,5 anos, variando entre 9 meses e 26 anos. (Tabela 1)

Os critérios de inclusdo para o grupo de pacientes foram: acuidade visual de
0,1 logMAR ou melhor, auséncia de doencas oftalmolégicas ou doencas sistémicas
com repercussoes neuroftalmoldgicas exceto a esclerose multipla, auséncia de
opacidade de meios ou no maximo C1 (opacidade cortical), NC1 (coloracdo nuclear)
ou NO1 (opacidade nuclear), de acordo com o LOCS Ill, pressao intra ocular < 20
mmHg e auséncia de sinais oftalmoscdpicos de neuropatia éptica glaucomatosa.

Foram excluidos pacientes tabagistas, etilistas ou com histéricos de uso /
contato com substancias téxicas, além de pacientes com erro refrativo maior que 5

dioptrias esféricas e 3 dioptrias cilindricas.
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Paciente Sexo Idade T.D. FO NO AV CV ERGmf SC Ped

ALC280606_0S NDN

o
wn
w
w
w

CCS041006_0S NDN

o
w
w

CG260508_0S NDN 0

wv
wv
w

CPN050706_0S NDN 0

wr
w

EF150508_0S NDN

w
o
w0
w
w

EMO030608_0S NDN 0

wn

FEC170506_0S NDN

o
wn
w
w

GM311006_0S NDN

o
wn
wn

JRS280808_0S NDN S

o
wn
w
w

LA130906_0S NDN

o
wv
w
w

LEG120706_0S NDN S 0 S S

LP181006_0OS NDN 0 S S

LSS130906_0S NDN S 0 S S S S

MAA300506_0S NDN 0 S S S S

MAB071106_0S NDN 0 S S S

MAS030708_0S NDN 0 S S S

MBAO070606_0S NDN 0 S S S

MM140606_0S NDN 0 S S S

MMDO010806_0S NDN 0 S

MQ190706_0S NDN 0 S S

PCG170806_0S NDN 0 S S S S

PRG291106_0S NDN 0 S S S S

RD061106_0S NDN S 0 S S S S

RM260706_0S NDN S 0 S S

RRO150806_0S NDN S 0 S S S S

VM241006_0S NDN S 0 S S

VS$210606_0S NDN S 0 S S S S

VTM170506_0S PP S 0 S S S

Tabela 1. Apresentacio dos dados demograficos dos pacientes com diagndstico de esclerose
multipla. T.D.: Tempo de doenga em anos; AV: acuidade visual (LogMAR); OD: Olho direito; OS: Olho
esquerdo; FO: Fundoscopia; NDN: Nada Digno de Nota; PP: Palidez de Papila; CV: campo visual;

ERGmf: eletrorretinograma multifocal; SC: sensibilidade ao contraste; Ped: Pedestal
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4.1.2. GRUPO CONTROLE

O grupo controle foi formado por alunos e funcionarios da universidade,
além de acompanhantes dos pacientes. Todos os integrantes do grupo controle
foram submetidos a exame oftalmoldgico de forma semelhante aos pacientes.

Os critério de inclusdo foram os mesmos adotados para o grupo de pacientes,
exceto que os voluntarios controles ndo podiam apresentar nenhuma doenca
sistémica. Foram obedecidos também os mesmos critérios de exclusao
anteriormente citados.

Foram avaliados 62 voluntarios. A idade media foi de 39,77 anos (+ 12,48
anos); 34 do sexo feminino e 28 do sexo masculino. Este total de voluntarios foi
divido de acordo com a disponibilidade de tempo individual, entre os testes
psicofisicos e eletrofisiolédgico, de forma que nenhum sujeito realizou todos os 4

testes.
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Paciente Sexo Idade AV Olho Testado

2 WC M 50 0 oS

4 PDP

-

35 0 oD

6 PG M 23 0 oD

8 LL M 26 0 oD

10 AM

-

32 0 oD

12 SP M 36 0 oD

14 JR M 37 0 os

16 EAS M 38 0 oS

18 VS M 55 0 oD

20 ALM

-

32 0 oD

22 EEA M 19 0 oD

24 SGA F 20 0 oD

26 SIB M 33 0 oD

28 DJ M 43 0 oD

30 SIH F 58 0 oD

32 FLB M 61 0 oD

34 ALC M 40 0 oD

36 OPG M 58 0 oD

50 ELP F 49 0 oD

52 GAS M 37 0 OS

54 JAS F 58 0 oD

56 LTF F 38 0 oD

58 ML F 46 0 oS

60 RSJ M 55 0 os

62 SRT F 58 0 OS

Tabela 2. Apresentagdo dos dados demograficos do grupo controle. AV: acuidade visual (LogMAR);

OD: Olho direito; OS: Olho esquerdo.
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4.2. FUNGAO DE SENSIBILIDADE AO CONTRASTE DE LUMINANCIA ESPACIAL

A funcdo de sensibilidade ao contraste de luminancia espacial foi avaliada
com metodologia psicofisica, utilizando-se um programa para microcomputador IBM
compativel (PSYCHO-2.36, Cambridge Research Systems — CRS-Ltd). Os estimulos
foram apresentados em um monitor em cores de 19” (Trinitron GFD-420, Sony Inc.),
através de uma placa grafica, com frequiéncia de varredura de 100 Hertz e resolugao
de 800 x 600 pontos por polegada (dpi) (VSG 2/4, Cambridge Research Systems).

O estimulo utilizado foi apresentado seguindo um padrdo espacial periddico,
cuja luminancia foi modulada obedecendo a uma fungdo senoidal, em um nivel
médio de luminancia de aproximadamente 34,4 cd/mz, mantido constante durante
todo o exame. Para a medida da curva de sensibilidade ao contraste, foram
utilizadas redes senoidais com freqiiéncias espaciais de 0,2; 0,5; 1,0; 1,9; 5,3; 9,7;
19,4 ciclos por grau, correspondendo a uma area de 42 de dngulo visual.

O método psicofisico do ajuste foi empregado para a determina¢do dos
limiares de contraste utilizando séries ascendentes e descendentes. A determinacdo
do limiar era iniciada com uma série descendente, apresentando-se um estimulo
com contraste maximo para o sujeito. O contraste era entdo reduzido em passos de
1% até o ponto em que o sujeito referisse ndo estar mais vendo o estimulo. Em
seguida, era iniciada uma série ascendente, apresentando-se um estimulo com
contraste muito abaixo do limiar. O contraste era aumentado, também seguindo
passos de 1%, até o momento em que o sujeito voltasse a enxergar o estimulo, com
0 menor contraste possivel. O examinador controlava a variagao de contraste e este
procedimento era repetido trés vezes. A ordem de apresentacdo das freqiéncias

espaciais era aleatdria. O limiar de contraste era calculado como a média das trés
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determinacGes, compreendendo 6 séries, trés ascendentes e trés descendentes,

alternadas.

4.3. TESTE DO PEDESTAL

O Teste do Pedestal originalmente desenvolvido por Pokorny & Smith (1997),
foi adaptado no Laboratdrio da Visdo do IP/USP, para uma versdo mais rapida, com a
finalidade de viabilizar a aplicacdo clinica (Gualtieri et al, 2006).

O teste consiste na apresentacdo de uma luminancia de fundo constante
sobre a qual existia um pedestal de luminancia de 7, 12 ou 19 cd/ mz, formado por
guatro quadrados, cada um correspondendo a um 1 grau de angulo visual, sobre um
fundo com luminancia fixa de 12 cd/m% Em um dos quadrados do pedestal, no
guadrado teste, determinado aleatoriamente, a luminancia era alterada durante um
curto intervalo de tempo, e o sujeito devia indicar o quadrado em que isso ocorria. A
lumindncia do quadrado teste sempre era mais alta que a do pedestal e era
aumentada ou diminuida até ser obtido um limiar de detec¢do. Duas durac¢des de
apresentacdo do teste foram usadas: 17 ou de 133 ms. A apresentacdo deste
pedestal variava de acordo com o paradigma em uso.

A descricdo acima corresponde ao paradigma do pedestal estaciondrio (SPP),
em que os quatro quadrados eram mantidos com luminancia constante sobre a
luminancia de fundo, durante todo a sess3o ( em 7, 12 ou 19 cd/m?) e o estimulo
teste era apresentado em um dos quadrados como descrito acima. Neste primeiro
paradigma acredita-se que haja uma estimulacdo preferencial da via magnocelular

(Pokorny & Smith, 1997). (Figura 7)
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No paradigma do pedestal pulsado (PPP), a luminancia de fundo permanecia
durante toda a sessdao, mas o pedestal ndo era apresentado de forma constante.
Neste paradigma o pedestal era apresentado nas mesmas duracGes do estimulo de
teste, ou seja, todos os quatro quadrados apareciam ao mesmo tempo, “pulsando”,
com a luminancia acima ou abaixo da do fundo, que permanecia constante. Como no
paradigma estacionario, as luminancias do pedestal foram apresentadas nos valores
de 7, 12 ou 19 cd/m* e a luminancia do quadrado teste era variada até a
determinacdo do contraste limiar. Neste segundo paradigma, acredita-se que haja
uma estimulacdo preferencial da via parvocelular. (Figura 8)

O programa para este teste foi desenvolvido em Pascal (Delphi 7.0, Borland
Cupertino, CA). O estimulo foi gerado utilizando uma placa grafica VSG com 15 bits
(2/5, CRS, Kent, UK) e apresentado em um monitor com corre¢do gama, de alta
resolucao (FD Triniton GMD-F500T9, Sony®, Téquio, Japdo), com resolucao temporal
de 100 Hz e resolucdo espacial de 800 x 600. A resposta dos pacientes era registrada
em uma caixa de resposta (CB3, CRS, Kent, UK).

O paciente era posicionado a distdncia de trés metros do monitor, fixando
um ponto central. A esta distancia, cada quadrado do pedestal era equivalente a 1
grau de angulo visual, separados por 0,054°. No inicio do teste o paciente era
adaptado a luminancia do fundo durante dois minutos. Para o paradigma do
pedestal estacionario (SPP), havia ainda mais um minuto de adaptagdo a luminancia
do pedestal. O teste era realizado monocularmente, com a correcao Ooptica
adequada. O intervalo entre as apresentacdes era de trés segundos. Os limiares de
discriminacdo foram medidos usando o método da escolha forcada, de quatro

alternativas, com um procedimento de escada dupla dindmica. Apds a realizacao do
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teste, as escadas foram avaliadas individualmente e os resultados considerados com

baixa confiabilidade, foram excluidos.

Tempo 1 Tempo 2

Figura 8: Exemplo de estimulo utilizado no Teste do Pedestal. A e B representam os tempos 1 e 2 da
condigdo SPP, com o pedestal de 19 cd/m>. CeD representam os tempos 1 e 2 da condi¢ao PPP, com
o pedestal de 7 cd/m’. Lembrar que em ambas as condigGes SPP e PPP, o pedestal é apresentado nas

intensidades de 7, 12 e 19 cd/mz. QT: Quadrado-teste.
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4.4. CAMPO VISUAL

Para a avaliagcdo do campo visual, foi utilizado um campimetro automatizado
(Humprhey Field Analyser Il-model 750i, Humprhey Instruments, San Leandro,
Califdrnia, USA), onde era determinada a sensibilidade a um estimulo luminoso
branco, medindo 0,43° de angulo visual (equivalente a 4 mm?, a uma distancia de 30
cm) e duracdo de 200 ms, apresentado sobre um fundo com luminancia constante
de 10 cd/m?>.

A estratégia selecionada para o exame foi a 24-2 SITA (Swedish Interactive
Thresholding Algorithm), na qual sdo testados 52 pontos no campo visual,
abrangendo 24 graus centrais. O algoritmo SITA reduz o tempo do teste em cerca de
50% em relacdo ao programa Full Threshold, devido a reducdo de 29% no numero de
apresentacdo dos estimulos (Bengtsonn, 1997). Este é um paradigma psicofisico
considerado confidvel para medir limiares localizados. A estratégia de SITA leva em
consideracdo as respostas dos pontos adjacentes testados anteriormente, utiliza
valores de limiares de acordo com a média de um grupo controle de mesma idade,
ajusta a velocidade do teste de acordo com o tempo de reacdo do paciente.
(Bengtsonn, 1997).

O paciente era orientado a permanecer com a cabeca posicionada no local
indicado no aparelho, olhando para um ponto fixo interno do campimetro. O exame
era realizado monocularmente, com a correcdo éptica adequada para cada paciente,
em uma sala escura. A fixacdo do olho do paciente era controlada pelo

experimentador.
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Inicialmente, foi realizada a medida da sensibilidade foveal. Era pedido ao
paciente que fixasse quatro pontos luminosos localizados logo abaixo do ponto de
fixacdo. Projetava-se, no centro, um estimulo, inicialmente com 30 decibéis (dB), e a
intensidade era aumentada a passos de 4 dB até ser detectada e entdo reduzida, a
passos de 2 dB até a determinacdo do limiar. Apds ser realizado este procedimento,
os quatro pontos luminosos eram removidos e o sujeito era orientado a fixar o alvo
central.

Os estimulos eram entdo, apresentados de maneira aleatéria, em vdrios
pontos do campo visual, evitando respostas ao acaso por parte do paciente, o qual
era orientado a manter sempre os olhos imdveis e apertar uma campainha sempre
gue percebesse uma luz - forte ou fraca - piscando em qualquer local da clipula a sua
frente.,.

Os resultados eram expressos como desvio médio (do inglés mean deviation-
MD), que representa a média de todo o campo visual, e é fortemente influenciada
por perdas difusas. Seus valores negativos representam reducdo de sensibilidade.
Além do MD, os resultados também eram expressos pelo desvio padrdo (do inglés
pattern standard deviation- PSD) que representa a desigualdade ou irregularidade
entre os varios pontos do campo visual, que é fortemente influenciado por perdas
localizadas. (Walsh, 1996)

Para cada paciente, foram avaliados os valores dos indices globais MD e PSD.
Além destes, foram realizadas analises dos limiares foveais e das médias de
sensibilidade em cada uma das regides, de acordo com o mapa proposto por Garvey-
Heath e colaboradores (Garway-Heath et al, 2000). Para a constru¢do deste mapa, os

autores basearam-se no fato de que os axdnios das células ganglionares trafegam
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em grupos pelo nervo 6ptico, sem misturarem-se uns aos outros, mantendo uma
organizagao retinotdpica paralela. Desta forma, o nervo éptico foi dividido em seis
setores, cujas fibras originarias de cada um destes setores representam uma regiao
especifica no campo visual. Cada area recebeu a seguinte numeragdao, com seu
correspondente no nervo éptico: Area 1= macular (311 - 40°); drea 2= arqueada
superior (271 — 310°); drea 3= arqueada inferior (41 — 80°); 4rea 4= superior (231 —

270°), &rea 5= inferior (81 — 120°), 4rea 6= nasal (121 — 230°). (Figura 9).

81-120°

|

121 - 230°

A

271 -310° 231 -270°

B

Figura 9. Representacdo das areas para as seis regides analisadas no campo visual. Divisdo
em areas no campo visual (A) e os setores correspondentes no disco 6ptico. Os resultados sdo
representados pelas médias dos limiares de sensibilidade visual de cada ponto dentro de uma area.

(Modificada de Garway-Heath et al, 2000).
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Apds a divisdao por areas, foram utilizados os valores numéricos
correspondentes ao grafico do desvio total (total deviation) , para o calculo das

medias de cada regido (Figura 10)

121 - 230°
311 - 40°

271 - 310° 231 - 270°

B

Figura 10. Representacio dos valores do desvio total utilizados para o célculo das médias

de cada regido. Estes valores estdo em escala logaritmica. Quanto mais negativo, menor a
sensibilidade. Divisdo em areas no campo visual (A) e os setores correspondentes no disco dptico (B).

(Modificada de Garway-Heath et al, 2000).

Como citado anteriormente, a sensibilidade no campo visual varia segundo
uma funcdo logaritmica, de acordo com a lei de Weber. Desta forma, para ser
possivel uma correlacdo linear com as respostas obtidas através do ERG multifocal
foi necessario o cdlculo do anti-log de cada um dos valores de sensibilidade, apds
dividir por 10 (1dB = 0.1 log), antes de realizar o calculo da média para uma das seis

regides previamente separadas, como sugerido por Hood & Kardon, 2007.
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4.5. ELETRORRETINOGRAMA MULTIFOCAL

O eletrorretinograma multifocal foi realizado seguindo as normas da
Sociedade Internacional de Eletrofisiologia Clinica da Visdo (ISCEV) (Hood et al,
2008). O protocolo de avaliacdo visual teve inicio apds a midriase medicamentosa
com 1 gota de colirio de cloridrato de fenilefrina a 10% (Allergan), e tropicamida a
1% (Mydriacyl, Alcon). As respostas foram registradas em ambos os olhos,
utilizando-se um eletrédio bipolar em lente de contato (Burian-Allen, Doran
Instruments). O olho do paciente foi anestesiado com colirio de cloridrato de
proximetacaina a 0,5% (Anestalcon, Alcon) para reduzir o incbmodo, e a lente era
preenchida com uma solucdo de metilcelulose a 2% (Ophthalmos), para evitar danos
a superficie da cérnea durante a realizacdo do exame.

As respostas focais retinianas foram obtidas através de um flicker
acromatico. Os estimulos visuais foram gerados pelo programa Visual Evoked
Response Imaging System (VERIS™ 5.0, EDI, San Mateo, USA) (Sutter & Tran, 1992),
utilizando um microcomputador (Macintosh, Apple, Cupertino, CA, USA) e
consistiam de 103 hexagonos pretos e brancos, apresentados a uma freqiiéncia
temporal de 60 Hz. Os tamanhos dos hexdagonos eram alterados de forma crescente,
de acordo com a excentricidade, de forma a produzir uma relagdo sinal/ruido
aproximadamente semelhante, ao longo de toda a area estimulada do campo visual.
Suas luminancias eram alternadas, entre 0,45 e 280 cd/m2 seguindo uma ordem

binaria pseudo-aleatdria, denominada seqiiéncia-m.
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Os hexdgonos eram apresentados em um pequeno monitor de alta
resolucdo, cuja luminancia média era de 100 cd/m® Para reduzir efeitos de
espalhamento de luz, um fundo uniforme, igual a lumindncia média do estimulo, foi
aplicado na periferia do monitor. Como ponto de fixacdo foi utilizado um X vermelho
no centro da tela. Cada seqiiéncia m durava aproximadamente 4 minutos e era
dividida em oito segmentos de 28 segundos cada.

O paciente era posicionado de tal forma que permitisse a observacdo do
estimulo através da microcamera e orientado a olhar para o ponto de fixacao
localizado na mesma, apods ajustar a nitidez da imagem. Em seguida, era colocado
um eletrodo terra no Iébulo da orelha do paciente. O olho contralateral permanecia
fechado com ajuda de um oclusor durante todo o exame.

Os sinais elétricos foram amplificados 100.000 vezes através de um sistema
composto por um amplificador diferencial de alta impedéancia de entrada (Grass
P511J) preamplifier, Grass Instrument, Quincy, MA) e por um conversor
analogo/digital conectado a um computador. Os sinais eletrofisiolégicos foram
filtrados em uma faixa de frequéncias entre 10 e 300 Hz e digitalizados em 1200 Hz.
(ISCEV) e armazenados em disco rigido para posterior analise em off-line utilizando o
programa fornecido pelo fabricante do sistema de aquisi¢do (VERIS™ 5.0, EDI, San
Mateo, USA).

As respostas dos kernels de primeira e segunda ordem foram avaliadas
através da andlise de correlacdo entre os padrdoes de estimulacdo e os sinais
registrados. Trés configuracdes de apresentacdo das respostas foram utilizadas para
a analise dos dados: ondas dos 103 ERGs focais extraidos, apresentadas

topograficamente, médias das densidades de respostas para seis regides
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previamente selecionadas, representando as amplitudes (em nV) e tempo implicito
(ms) para cada agrupamento e densidade de respostas para cada elemento do
arranjo de estimulos representada tridimensionalmente.

A anadlise das ondas do kernel de primeira ordem consistiu na medida dos
valores de amplitude e laténcia de N1 e P1, conforme protocolo sugerido pela ISCEV
(Hood et al, 2008). Para as respostas do kernel de segunda ordem, como ainda ndo
existe um consenso sobre a melhor forma de interpretar a resposta, procurou-se
identificar a existéncia de respostas consistentes dentre os registros do grupo
controle e, toma-los como pontos de referéncia para a andlise dos grupos de
pacientes. (Figuras 12 e 13). Utilizamos as médias das areas seguindo as mesmas
divisdes feitas para o campo visual, de acordo com Garway-Heath et al, 2000, num

total de seis (Figura 14).

Figura 11. Representacdo esquemdtica dos 103 hexdgonos usados para o estimulo do ERG

multifocal. O tamanho dos hexdgonos muda do centro em diregdo a periferia para compensar a
variacdo da densidade dos cones em fun¢do da excentricidade retiniana e para garantir que cada
hexagono produza uma resposta eletrorretinografica multifocal de aproximadamente mesma

amplitude (Modificada de Sutter & Tran, 1992)
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Figura 12. Representacdo de uma resposta do kernel de primeira ordem do ERGmf, indicando os

componentes mais consistentes e os métodos de medidas recomendados pela ISCEV para amplitude

e tempo implicito. (Modificada de Hood et al, 2008).

Figura 13. Representacdo de uma resposta do kernel de segunda ordem do ERGmf, indicando os

componentes mais consistentes e os métodos de medidas adotados para amplitude e tempo

implicito.
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Figura 14. Representacgdo das seis dreas do ERGmf analisadas, seguindo o padrio adotado para o
campo visual. O mapa topografico esta invertido de acordo com o campo visual, de forma que cores
iguais correspondem as mesmas regioes. A média de cada area corresponde a soma dos registros de
cada hexagono da mesma cor. A drea correspondente ao nervo 6ptico nao foi considerada, bem como

os 4 hexagonos a esquerda.
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4.6.  ANALISE ESTATISTICA

As analises estatisticas foram realizadas usando o programa Statistica 6.0
(StatSoft, Inc., USA). Para comparacdo de resultados do mesmo grupo, no teste de
sensibilidade ao contraste de luminancia, foi utilizado o teste estatistico Tukey HSD
Test, PostHoc. Para comparacdao entre os grupos foi usado o teste ANOVA para
medidas repetidas, seguindo a distribuicdo paramétrica dos dados. Foram
considerados como significativos os valores de p <0.05. As faixas de normalidade do
grupo controle, utilizada em algumas figuras foram calculadas pelo valor da média
tdesvio padrao.

Para o Teste do Pedestal, foi utilizado Tukey HSD Test para compara¢dao no
mesmo grupo e o ANOVA de medidas repetidas para a comparacdo entre os grupos,
seguindo a distribuicdo ndo paramétrica dos dados. As faixas de normalidade do
grupo controle, utilizadas em algumas figuras foram calculadas pelo valor da média
terro padrao.

A ISCEV (International Society for Clinical Electrophysiology of Vision) sugere
gue sejam utilizados testes estatisticos ndo paramétricos, devido a grande
variabilidade interpessoal observada nos testes eletrofisiolégicos. Pelo mesmo
motivo, orienta que sejam adotados valores de mediana, ao invés de média, e que a
faixa de normalidade seja estabelecida entre os percentis 5 e 95%. (Hood et al,
2008). Como nossos resultados seguiram a distribuicdo ndo paramétrica, foram
utilizados estes parametros para as andlises do campo visual e ERG multifocal e
considerados como significativos os valores de p <0.05.

Foi utilizada a correlacdo de Spearman para quantificar a relacdo existente

entre o campo visual e 0 ERG multifocal.
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5. RESULTADOS

5.1. CAMPO VISUAL

Foi realizado o exame de campo visual em 29 pacientes. Apds a analise dos
resultados, foram excluidos 4 olhos devido a baixa confiabilidade do exame. Quando
comparados com o grupo controle (n=29), ambos os grupos apresentaram uma
reducdo significativa nos indices globais MD e PSD (p <0,005; ANOVA de medidas
repetidas) (Figura 15). Ndo houve diferenca estatistica entre os grupos com e sem
histéria de neurite dptica. (ANOVA de medidas repetidas). Os valores das medianas e

intervalos de confianca dos pacientes e do grupo controle estdo representados nas

Tabelas 3 e 4.
MD Mediana P5 P95
Controle -0.79 -3.44 1.61
Sem neurite dptica -2.00 -7.31 1.90
Neurite dptica -2.71 -9.75 3.07

Tabela 3. valores de mediana e intervalos de confianga dos indices globais mean deviation, para os

grupos em estudo.

PSD Mediana P5 P95
Controle 1.88 0.91 3.07
Sem neurite optica 2.20 -0.27 6.12
Neurite optica 2.45 -0.56 6.83

Tabela 4. Vvalores de mediana e intervalos de confianca dos indices globais do pattern standard

deviation, para os grupos em estudo.
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Sensibilidade relativa (dB)

MD PSD

Figura 15. indices globais MD (mean deviation) e PSD (pattern standard deviation). A faixa de

normalidade do grupo controle estd representada entre as barras vermelhas e a média pelos
quadrados vermelho. Os circulos em preto representam os valores individuais de pacientes sem

histéria de neurite dptica e os pontos em cinza os pacientes com histdria de neurite dptica.

Em relacdo a sensibilidade ao longo do campo visual, de uma maneira geral,
foram encontrados valores de sensibilidade dentro e fora da média de normalidade,
para os pacientes com e sem histdéria de neurite dptica apresentaram-se reduzidos
guando comparados com grupo controle (Figura 16). Entre os dois grupos de

pacientes, ndo houve diferenca estatistica.
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Figura 16. Representacdo das perdas de sensibilidade individuais dos pacientes com histéria de

neurite dptica (simbolos cinza) e sem histéria de neurite dptica (simbolos pretos). A média do grupo
controle estd representada em vermelho. As barras correspondem ao desvio padrdo. Area 1=
macular; drea 2= arqueada superior; drea 3= arqueada inferior; drea 4= superior, area 5= inferior,

area 6= nasal.
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Na avaliacdo dos valores de sensibilidade por drea do campo visual,
observou-se uma diferenca significativa do grupo de pacientes em relacdo ao grupo
controle, para as todas as areas (p <0,05) (ANOVA de medidas repetidas) (Figura 17).
Os valores de mediana e percentis dos trés grupos em estudo estdo representados

nas Tabelas 5, 6 e 7.

Perda de sensibilidade (dB)/Desvio total
t
)

T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6

Areas do campo visual

Figura 17. Mediana e percentil para a sensibilidade no campo visual em fungdo das areas. O grupo
de pacientes esta representado pelos circulos (neurite dptica = cinza; sem neurite dptica = preto), o
grupo controle estd representado pelos quadrados vermelhos. Area 1= macular; drea 2= arqueada

superior; area 3= arqueada inferior; area 4= superior, area 5= inferior, drea 6= nasal.
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Mediana P5 P95

Macula 0.00 0.00 0.00
Arqueada Superior 0.27 -0.80 2.01
Arqueada Inferior 0.20 -0.95 1.39
Superior 0.18 -2.29 3.24
Inferior 0.71 -1.55 2.34
Nasal 0.46 -2.25 3.39

Tabela 5. valores de mediana, percentil 5 e 95, da sensibilidade do campo visual para o grupo

controle, de acordo com cada area analisada.

Mediana P5 P95

Macula 0 0 0
Arqueada Superior -0.25 -3.76 2.89
Arqueada Inferior -0.36 -2.88 1.64
Superior -0.68 -5.4 2.21
Inferior -0.59 -3.73 2.28
Nasal -0.55 -7.51 2.69

Tabela 6. Valores de mediana, percentil 5 e 95, da sensibilidade do campo visual para o grupo sem

neurite dptica, de acordo com cada drea analisada.

Mediana P5 P95

Macula 0 0 0
Arqueada Superior -0.64 -3.96 1.27
Arqueada Inferior -0.29 -3.88 1.12
Superior -1.11 -4.57 2.4
Inferior -0.03 -3.92 2.05
Nasal -1.84 -8.6 1.4

Tabela 7. valores de mediana, percentil 5 e 95, da sensibilidade do campo visual para o grupo com

neurite optica, de acordo com cada area analisada.
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5.2. ELETRORRETINOGRAMA MULTIFOCAL

A Figura 18-A mostra o grafico tridimensional de densidade de respostas
para o kernel de primeira ordem representando a média do grupo controle (n=20).
Esta resposta varia de acordo com a excentricidade retiniana e pode ser melhor

observada na Figura 18-B.
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Figura 18. (A) Gréafico tridimensional da densidade de respostas do kernel de primeira ordem, e (B)

representacao das resposta individuais para cada area de retina estimulada, para o grupo controle.

Os registros gerados em resposta a cada area estimulada pela sequéncia-m
foram agrupados de acordo com o procedimento descrito por Garway-Heath e
comentado na parte referente a metodologia. Os graficos nas Figuras 19 a 22
ilustram os valores medidos de amplitude e laténcia dos componentes N1 e P1 para
o grupo controle. Pode-se observar que as maiores respostas medidas para ambos
0s componentes sao encontrados na area 1, que corresponde a regidao macular. Esta
area também representa a regido com maior variabilidade de respostas entre os

voluntdrios do grupo controle. Nas demais regides, as respostas sdao menores, a
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variabilidade diminui e ndo existe uma diferenca muito grande entre elas. Outro
achado interessante foi a diferenca de respostas entre os kernels avaliados.

Amplitudes maiores foram encontradas nos componentes do kernel de primeira

ordem.
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Figura 19. valores de amplitude do componente N1, para o kernel de primeira ordem, para o grupo
controle. Area 1= macular; drea 2= arqueada superior; area 3= arqueada inferior; area 4= superior,

area 5= inferior, area 6= nasal.
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Figura 20. Valores de amplitude do componente P1, para o kernel de primeira ordem, para o grupo

controle. Area 1= macular; drea 2= arqueada superior; area 3= arqueada inferior; area 4= superior,

area 5= inferior, drea 6= nasal.
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Figura 21. valores de amplitude do componente N1, para o kernel de segunda ordem, para o grupo

controle. Area 1= macular; drea 2= arqueada superior; drea 3= arqueada inferior; drea 4= superior,

area 5= inferior, drea 6= nasal.
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Figura 22. valores de amplitude do componente P1, para o kernel de segunda ordem, para o grupo

controle. Area 1= macular; drea 2= arqueada superior; area 3= arqueada inferior; area 4= superior,

area 5= inferior, drea 6= nasal.

As medidas correspondentes ao tempo implicito dos componentes N1 e P1
encontram-se representadas nas Figuras 23 e 24. Pode-se observar que os valores
individuais do grupo controle variaram pouco, com excecdo apenas da regido
macular do kernel de segunda ordem, quando comparada com as demais regioes.
Esta pequena variacdo interpessoal observada tanto nas medidas correspondentes
ao kernel de primeira ordem quanto nas do kernel de segunda ordem, sugere que os
componentes identificados e escolhidos para este estudo, apesar de ndo serem
propostos pela ISCEV, sdo consistentes e estdo presentes em todos os sujeitos do

grupo controle.
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Figura 23. Grafico representando os valores de tempo implicito dos componente P1 (preto) e N1

(cinza), para o kernel de primeira ordem, para o grupo controle. Area 1= macular; area 2= arqueada

superior; area 3= arqueada inferior; drea 4= superior, drea 5= inferior, area 6= nasal.

551

50

Qo o
Qo O
Qoo

45

,ow

Tempo implicito (ms)

40+

. % B 8 B
o 8

1 2 3 4 5 6
Areas da retina

25

Figura 24. Grafico representando os valores de tempo implicito dos componente P1 (preto) e N1

(cinza), para o kernel de segunda ordem, para o grupo controle. Area 1= macular; drea 2= arqueada

superior; area 3= arqueada inferior; area 4= superior, area 5= inferior, drea 6= nasal.
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A Figura 25 ilustra a resposta do ERGmf de um paciente com esclerose
multipla, quando apresentada na forma de um gréafico de densidades, para o kernel
de primeira ordem. Em A, esta a resposta da média do grupo controle, em B as
respostas do olho sem histdria de neurite dptica e em C as respostas do olho com
histéria de neurite 6ptica, do mesmo paciente. Através desta representacdo é
possivel avaliar a fixacdo do paciente através da identificacdo do pico foveal e da
depressao correspondente ao nervo 6ptico. Além disso, percebe-se uma reducao
difusa nas respostas do paciente quando comparadas ao grupo controle. De forma
semelhante as respostas do kernel de segunda ordem podem ser representados
através do gréfico de densidades (Figura 26). Neste caso percebe-se uma reducdo
generalizada de respostas ja para o grupo controle e o pacientes utilizado como

exemplo mostra respostas um pouco mais evidentes.

Field View
A
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""?T 0 2 4 6 8 10 12 14 16 16 20nV/degh2 TN 10 T2 14 16 T8 20nv/degh2

Figura 25. Grafico tridimensional da densidade de respostas do kernel de primeira ordem. Em (A)

esta representada a média do grupo controle, em (B) as respostas do olho de um paciente sem
histéria de neurite éptica e em (C) as respostas do olho de um paciente com histdria de neurite

Optica.
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Field View A
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Figura 26. Gréfico tridimensional da densidade de respostas do kernel de segunda ordem. Em (A)

esta representada a média do grupo controle, em (B) as respostas do olho de um paciente sem
histéria de neurite dptica e em (C) as respostas do olho de um paciente com histdria de neurite

Optica.

As Figuras 27 e 28 ilustram os resultados do grupo de pacientes com
esclerose multipla. Como pode ser observado, o comportamento individual dos
pacientes seguiu o0 mesmo padrao apresentado pelo grupo controle. Nas medidas
dos componentes N1 e P1 do kernel de primeira ordem, tanto os olhos com histdria
de neurite dptica quanto os olhos sem histéria de neurite Optica apresentaram
resultados dentro da faixa de normalidade, quando comparados ao grupo controle.
Nao foi encontrada diferenga estatisticamente significante entre os grupos (Anova

de medidas repetidas, p <0.05).
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Figura 27. Representagdo dos valores de amplitude do componente N1, do kernel de
primeira ordem. O grupo controle estad representado em vermelho (quadrados = mediana;
barras = intervalo de confianca de 5 a 95%). Os valores individuais dos olhos sem histéria de
neurite dptica estdo representados em preto e os valores individuais dos olhos com histdria
de neurite dptica em cinza. Area 1= macular; drea 2= arqueada superior; drea 3= arqueada
inferior; drea 4= superior, area 5= inferior, drea 6= nasal.
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Figura 28. Representacdo dos valores de amplitude do componente P1, do kernel de
primeira ordem. O grupo controle esta representado em vermelho (quadrados = mediana;
barras = intervalo de confianga de 5 a 95%). Os valores individuais dos olhos sem histdria de
neurite dptica estdo representados em preto e os valores individuais dos olhos com histdria
de neurite dptica em cinza. Area 1= macular; drea 2= arqueada superior; drea 3= arqueada
inferior; drea 4= superior, area 5= inferior, area 6= nasal.
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Diferente dos resultados anteriores, as medidas de amplitude obtidas a partir
dos componentes N1 e P1 do kernel de segunda ordem, sugerem um
comportamento diferente, ilustrado nas Figuras 29 e 30. Em relagdo ao componente
N1, muitos pacientes apresentaram amplitudes maiores de resposta quando
comparados ao grupo controle. E isto foi mais evidente nos olhos com histdria de
neurite Optica. Para as outras dreas este grupo diferiu de forma significativa do
grupo controle (p <0.05; Anova de medidas repetidas).

Em relagdo ao componente P1, os resultados nao foram diferentes. O grupo
de pacientes com esclerose multipla, de uma forma geral, apresentou amplitudes
maiores quando comparadas ao grupo controle, e isto foi mais evidente nos olhos
com histéria de neurite Optica. Foram encontradas diferengas estatisticamente
significantes para todas as areas, com excecdo da macula, na qual o grupo de
pacientes manteve-se dentro dos limites de normalidade (p <0.05; Anova de

medidas repetidas).

95



Moura, A.L.A. — Percepgdo de contraste e perdas neurais na esclerose multipla

2010

Amplitude N1 (nV)

Figura 29. Representacio dos valores de amplitude do componente N1, do kernel de segunda
ordem. O grupo controle estd representado em vermelho (quadrados = mediana; barras =
intervalo de confianca de 5 a 95%). Os valores individuais dos olhos sem histdria de neurite
Optica estdo representados em preto e os valores individuais dos olhos com histdria de
neurite éptica em cinza. Area 1= macular; drea 2= arqueada superior; drea 3= arqueada
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inferior; drea 4= superior, area 5= inferior, drea 6= nasal.

Amplitude P1 (nV)

Figura 30. Representac¢do dos valores de amplitude do componente P1, do kernel de segunda
ordem. O grupo controle estd representado em vermelho (quadrados = mediana; barras =
intervalo de confianga de 5 a 95%). Os valores individuais dos olhos sem histéria de neurite
Optica estdo representados em preto e os valores individuais dos olhos com histdria de
neurite dptica em cinza. Area 1= macular; drea 2= arqueada superior; drea 3= arqueada
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inferior; area 4= superior, area 5= inferior, drea 6= nasal.
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Em relacdo ao tempo implicito dos componentes N1 e P1, o grupo de
pacientes seguiu o mesmo padrdo do grupo controle, porém resultados
interessantes foram encontrados nas respostas referentes ao kernel de primeira
ordem. Os valores do tempo implicito do componente N1 do grupo de pacientes
foram de uma maneira geral, maiores que o do grupo controle, entretanto sem
apresentar diferenca estatisticamente significativa (p >0.05; ANOVA de medidas

repetidas) (Figuras 31 e 32)
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Figura 31. Representac¢io dos valores de tempo implicito do componente N1, do kernel de primeira
ordem. O grupo controle esta representado em vermelho (quadrados = mediana; barras = intervalo
de confianga de 5 a 95%). Os valores individuais dos olhos sem histéria de neurite dptica estdo
representados em preto e os valores individuais dos olhos com histdria de neurite éptica em cinza.
Area 1= macular; area 2= arqueada superior; area 3= arqueada inferior; area 4= superior, area 5=

inferior, drea 6= nasal.
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Figura 32. Representacio dos valores de tempo implicito do componente P1, do kernel de primeira

ordem. O grupo controle estd representado em vermelho (quadrados = mediana; barras = intervalo
de confianga de 5 a 95%). Os valores individuais dos olhos sem histdria de neurite dptica estdo
representados em preto e os valores individuais dos olhos com histéria de neurite dptica em cinza.
Area 1= macular; area 2= arqueada superior; area 3= arqueada inferior; area 4= superior, area 5=

inferior, area 6= nasal.

Para o kernel de segunda ordem, os valores do tempo implicito dos
componentes N1 e P1 para o grupo de pacientes com esclerose multipla
permaneceram dentro do limites de normalidade, quando comparado ao grupo
controle (p >0.05; ANOVA de medidas repetidas) (Figuras 33 e 34). Todos os valores

de medianas e intervalos de confianca estdo representados nas Tabelas 8 a 31.
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Figura 33. Representagdo dos valores de tempo implicito do componente N1, do kernel de
segunda ordem. O grupo controle esta representado em vermelho (quadrados = mediana;
barras = intervalo de confianca de 5 a 95%). Os valores individuais dos olhos sem histéria de
neurite dptica estdo representados em preto e os valores individuais dos olhos com histdria
de neurite dptica em cinza. Area 1= macular; drea 2= arqueada superior; drea 3= arqueada
inferior; drea 4= superior, area 5= inferior, drea 6= nasal.
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Figura 34. Grafico representando os valores de tempo implicito do componente P1, do
kernel de segunda ordem. O grupo controle esta representado em vermelho (quadrados =
mediana; barras = intervalo de confian¢a de 5 a 95%). Os valores individuais dos olhos sem
histdria de neurite dptica estdo representados em preto e os valores individuais dos olhos
com histéria de neurite éptica em cinza. Area 1= macular; drea 2= arqueada superior; area
3= arqueada inferior; drea 4= superior, area 5= inferior, drea 6= nasal.
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Amplitude N1 - K1

CTRL Mediana P5 P95
Macula -18.45 -29.7 -5.89
Arqueada Superior -10.75 -18.6 -2.62
Arqueada Inferior -8.8 -16.5 -2.51
Superior -7.85 -13.8 -2.34
Inferior -6.65 -12 2.7
Nasal -6.65 -12.1 -1.68

Tabela 8. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de N1, do kernel de

primeira ordem, para o grupo controle, para cada uma das regiGes analisadas.

Amplitude N1 - K1

SNO Mediana P5 P95
Macula -17.70 -26.61 -7.51
Arqueada Superior -10.40 -17.34 -3.82
Arqueada Inferior -7.50 -14.97 -1.95
Superior -8.40 -13.35 -3.57
Inferior -6.20 -11.89 -1.21
Nasal -6.80 -12.84 -2.18

Tabela 9. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de N1, do kernel de

primeira ordem, para o grupo de pacientes sem histéria de neurite dptica, para cada uma das regides

analisadas.

Amplitude N1 - K1

NO Mediana P5 P95
Macula -18.0 -25.42 -43.73
Arqueada Superior -11.2 -15.82 -26.78
Arqueada Inferior -9.4 -15.33 -24.72
Superior -8.4 -14.06 -22.57
Inferior -8.1 -12.32 -20.20
Nasal -8.0 -12.85 -20.96

Tabela 10. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de N1, do kernel de

primeira ordem, para o grupo de pacientes com histéria de neurite éptica, para cada uma das regides

analisadas.
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Amplitude P1 - K1

CTRL Mediana P5 P95
Macula 49 16.18 82.65
Arqueada Superior 30.5 8.68 54.42
Arqueada Inferior 26.9 9.03 49.77
Superior 24.8 8.07 44,79

Inferior 22.4 8.98 39
Nasal 23.6 7.07 39.45

Tabela 11. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de P1, do kernel de

primeira ordem, para o grupo controle, para cada uma das regiGes analisadas.

Amplitude P1 - K1

SNO Mediana P5 P95
Macula 49.70 15.89 78.69
Arqueada Superior 31.50 5.63 57.52
Arqueada Inferior 22.60 5.13 47.29
Superior 27.90 7.35 46.06
Inferior 18.60 2.81 39.06
Nasal 24.30 4.97 44.06

Tabela 12. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de P1, do kernel de

primeira ordem, para o grupo de pacientes sem histéria de neurite dptica, para cada uma das regides

analisadas.

Amplitude P1 - K1

NO Mediana P5 P95
Macula 49.10 34.20 65.72
Arqueada Superior 30.70 21.04 43.72
Arqueada Inferior 27.30 14.36 42.80
Superior 24.00 11.92 41.56
Inferior 24.90 11.39 36.92
Nasal 26.60 11.40 39.61

Tabela 13. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de P1, do kernel de

primeira ordem, para o grupo de pacientes com histéria de neurite éptica, para cada uma das regides

analisadas.
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Amplitude N1 - K2

CTRL Mediana P5 P95
Macula 354 30.32 41.48
Arqueada Superior 32.3 27.46 39.25
Arqueada Inferior 323 26.3 39.6
Superior 31.2 24.85 39.25
Inferior 31.2 23.96 40.09
Nasal 30.2 23.71 38.69

Tabela 14. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de N1, do kernel de

segunda ordem, para o grupo controle, para cada uma das regides analisadas.

Amplitude N1 - K2

SNO Mediana P5 P95
Macula 34.4 30.3 38.4
Arqueada Superior 32.3 29.0 35.8
Arqueada Inferior 323 284 34.7
Superior 31.2 27.4 355
Inferior 323 28.3 353
Nasal 31.2 27.5 35.2

Tabela 15. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de N1, do kernel de

segunda ordem, para o grupo de pacientes sem histdria de neurite dptica, para cada uma das regides

analisadas.

Amplitude N1 - K2

NO Mediana P5 P95

Macula 34.4 30.3 38.4
Arqueada Superior 323 29.0 35.8
Arqueada Inferior 32.3 28.4 34.7
Superior 31.2 27.4 355
Inferior 32.3 28.3 35.3
Nasal 31.2 27.5 35.2

Tabela 16. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de N1, do kernel de

segunda ordem, para o grupo de pacientes com histéria de neurite dptica, para cada uma das regides

analisadas.
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Amplitude P1 - K2

CTRL Mediana P5 P95
Macula -5.9 -9.93 -0.24
Arqueada Superior -3.5 -6.35 -1.27
Arqueada Inferior -2.55 -4.72 -0.81
Superior -2 -3.87 -0.25
Inferior -1.8 -3.93 -0.02
Nasal -1.75 -3.62 -0.1

Tabela 17. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de P1, do kernel de

segunda ordem, para o grupo controle, para cada uma das regides analisadas.

Amplitude P1 - K2

SNO Mediana P5 P95
Macula -5.90 -12.16 0.63
Arqueada Superior -4.10 -8.06 -0.65
Arqueada Inferior -3.70 -6.99 -0.65
Superior -2.90 -5.27 -0.23
Inferior -2.90 -4.72 -0.80
Nasal -2.50 -5.00 -0.19

Tabela 18. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de N1, do kernel de

segunda ordem, para o grupo de pacientes sem histéria de neurite éptica, para cada uma das regides

analisadas.

Amplitude P1 - K2

NO Mediana P5 P95

Macula -6.50 -15.10 -0.68
Arqueada Superior -6.40 -9.08 -3.03
Arqueada Inferior -5.00 -7.71 -2.52
Superior -3.30 -6.19 0.07
Inferior -3.50 -5.77 -1.31
Nasal -4.00 -6.58 -0.79

Tabela 19. Medianas dos valores de amplitude (nV), com os percentis 5 e 95 de N1, do kernel de

segunda ordem, para o grupo de pacientes com histéria de neurite dptica, para cada uma das regides

analisadas.
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Tempo Implicito N1 - K1

CTRL Mediana P5 P95
Macula 16.7 14.52 18.39
Arqueada Superior 15.6 13.5 17.52
Arqueada Inferior 15.6 14.1 16.68
Superior 15.6 14.06 16.36
Inferior 15.6 13.55 17.31
Nasal 15.6 13.38 17.57

Tabela 20. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de N1, do kernel

de primeira ordem, para o grupo controle, para cada uma das regides analisadas.

Tempo Implicito N1 - K1

SNO Mediana P5 P95
Macula 16.7 14.58 19.51
Arqueada Superior 15.6 13.13 18.19
Arqueada Inferior 15.6 13.05 19.13
Superior 15.6 13.82 17.75
Inferior 15.6 13.22 19.01
Nasal 15.6 13.82 17.42

Tabela 21. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de N1, do kernel

de primeira ordem, para o grupo de pacientes sem histéria de neurite éptica, para cada uma das

regides analisadas.

Tempo Implicito N1 - K1

NO Mediana P5 P95
Macula 17.7 15.57 -15.57
Arqueada Superior 16.7 14.17 -14.17
Arqueada Inferior 15.6 14.08 -14.08
Superior 16.7 14.36 -14.36
Inferior 16.7 14.27 -14.27
Nasal 15.6 14.46 -14.46

Tabela 22. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de N1, do kernel

de primeira ordem, para o grupo de pacientes com histdria de neurite dptica, para cada uma das

regiGes analisadas.
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Tempo Implicito P1 - K1

CTRL Mediana P5 P95
Macula 30.2 28.84 32.14
Arqueada Superior 30.2 28.55 31.06
Arqueada Inferior 30.2 28.72 30.75
Superior 30.2 28.65 31.1
Inferior 30.2 28.61 31.36
Nasal 30.2 28.6 31.23

Tabela 23. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de P1, do kernel

de primeira ordem, para o grupo controle, para cada uma das regides analisadas.

Tempo Implicito P1 - K1

SNO Mediana P5 P95
Macula 31.2 28.40 -28.40
Arqueada Superior 30.2 28.79 -28.79
Arqueada Inferior 30.2 29.03 -29.03
Superior 30.2 29.13 -29.13
Inferior 30.2 28.94 -28.94
Nasal 30.2 28.88 -28.88

Tabela 24. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de P1, do kernel

de primeira ordem, para o grupo de pacientes sem histdria de neurite éptica, para cada uma das

regides analisadas.

Tempo Implicito P1 - K1

NO Mediana P5 P95
Macula 31.2 29.70 61.09
Arqueada Superior 30.2 28.19 58.32
Arqueada Inferior 30.2 28.53 58.89
Superior 30.2 28.36 58.81
Inferior 30.2 28.33 58.70
Nasal 30.2 28.55 58.99

Tabela 25. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de P1, do kernel

de primeira ordem, para o grupo de pacientes com histdria de neurite dptica, para cada uma das

regiGes analisadas.
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Tempo Implicito N1 - K2

CTRL Mediana P5 P95
Macula 521 494 54.9
Arqueada Superior 50.0 47.5 51.9
Arqueada Inferior 50.0 47.4 52.0
Superior 49.0 46.9 51.2
Inferior 49.0 46.3 52.1
Nasal 49.0 46.5 50.8

Tabela 26. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de N1, do kernel

de segunda ordem, para o grupo controle, para cada uma das regides analisadas.

Tempo Implicito N1 - K2

SNO Mediana P5 P95
Macula 52.1 -26.8 130.4
Arqueada Superior 50.0 -20.7 120.8
Arqueada Inferior 50.0 -18.4 118.6
Superior 49.0 -6.3 105.0
Inferior 50.0 -20.8 120.3
Nasal 50.0 -1.5 100.5

Tabela 27. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de N1, do kernel

de segunda ordem, para o grupo de pacientes sem histéria de neurite éptica, para cada uma das

regiGes analisadas.

Tempo Implicito N1 - K2

NO Mediana P5 P95

Macula 53.1 46.9 56.8
Arqueada Superior 50.0 46.1 53.7
Arqueada Inferior 50.0 47.6 53.6
Superior 50.0 47.5 52.0
Inferior 50.0 47.7 53.1
Nasal 50.0 47.1 53.5

Tabela 28. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de N1, do kernel

de segunda ordem, para o grupo de pacientes com histéria de neurite dptica, para cada uma das

regides analisadas.
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Tempo Implicito P1 - K2

CTRL Mediana P5 P95
Macula 11.20 2.10 20.93
Arqueada Superior 7.15 3.23 12.40
Arqueada Inferior 6.65 3.07 10.74
Superior 4.90 1.99 8.07
Inferior 4.95 1.78 8.84
Nasal 4.50 1.91 7.89

Tabela 29. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de P1, do kernel

de segunda ordem, para o grupo controle, para cada uma das regiées analisadas.

Tempo Implicito P1 - K2

SNO Mediana P5 P95
Macula 11.60 1.74 22.27
Arqueada Superior 9.10 3.83 15.08
Arqueada Inferior 7.80 3.98 12.21
Superior 7.10 2.71 10.49
Inferior 6.50 2.77 10.02
Nasal 6.90 3.19 9.82

Tabela 30. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de P1, do kernel

de segunda ordem, para o grupo de pacientes sem histdria de neurite dptica, para cada uma das

regides analisadas.

Tempo Implicito P1 - K2

NO Mediana P5 P95
Macula 14.60 0.74 28.29
Arqueada Superior 12.00 1.75 19.59
Arqueada Inferior 10.60 2.65 16.92
Superior 6.80 -0.40 13.45
Inferior 7.20 1.10 13.48
Nasal 6.80 0.67 13.58

Tabela 31. Medianas dos valores de tempo implicito (ms), com os percentis 5 e 95 de P1, do kernel

de segunda ordem, para o grupo de pacientes com histéria de neurite dptica, para cada uma das

regiGes analisadas.
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Seguindo a idéia proposta de identificar correlacbes entre as perdas
encontradas no exame de campo visual e possiveis alteracGes retinianas registradas
pelo ERG multifocal, foi realizada uma andlise de correlagao entre ambos os testes
para o grupo de pacientes com esclerose multipla. As areas do campo visual que
apresentaram reducdo da sensibilidade no grupo experimental, ndo se
correlacionaram com as amplitudes ou com os valores de tempo implicito dos
componentes N1 e P1, nas dreas correspondentes do eletrorretinograma multifocal,
tanto em relacdo ao kernel de primeira ordem, quanto em relacdo ao de segunda

ordem (p >0.05) (Spearman Rank Order Correlation).

5.3. FUNGAO DE SENSIBILIDADE AO CONTRASTE DE LUMINANCIA ESPACIAL

A avaliacdo da sensibilidade ao contrate de luminancia espacial foi realizada
em 15 pacientes com esclerose multipla e estes foram separados em dois grupos. O
grupo sem histéria de neurite dptica foi formado por 14 olhos e o grupo com histéria
de neurite por 16 olhos. Os resultados dos pacientes foram comparados a um grupo
controle formado por 20 voluntarios saudaveis. As médias e desvios padrdo para os
trés grupos do estudo estdo apresentados na Tabela 32.

Ambos os grupos apresentaram diferenga estatisticamente significativa, em
comparacdao com o grupo controle, para todas as freqliéncias espaciais testadas: 0,2
(F=16,91; p < 0,001); 0,5 (F=9,28; p < 0,001), 1,0 (F=12,51; p < 0,001), 1,9 (F=8,63; p =

0,001), 5,3 (F=11,86; p < 0,001), 9,7 (F=15,38; p < 0,001), 19,4 (F=15,38; p < 0,001),
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(ANOVA e Tukey HSD Test, PostHoc Test). A analise realizada comparando os dois
grupos de pacientes com esclerose multipla mostrou que entre eles ndo foi
observada diferencga estatistica, em todas as freqliéncias espaciais testa

das (Tukey HSD Test, PostHoc Test), vistos na Figura 35.

Frequéncia espacial Controle Sem neurite optica Neurite dptica
0.2 (cpg) 57,3 (£14,59) 23.44 (+15,87) 18.18 (£17,16)
0.5 (cpg) 97,6 (£58,49) 26.19 (+12,10) 26.64 (+16,16)
1 (cpg) 176,79 (£61,39) 72.33 (+48,67) 59.00 (+45.85)
1.9 (cpg) 205.8 (+62,13) 99.00 (+59,25) 90.38 (+77.73)
5.3 (cpg) 182,9 (£58,31) 80.25 (+58,77) 55.44 (+46.53)
9.7 (cpg) 91,7 (£31,72) 28.54 (£26,85) 24.82 (£26.39)
19.4 (cpg) 49,1 (+17,98) 9.85 (+12,67) 6.12 (+4.77)

pacientes em estudo e do grupo controle. Cpg: ciclos por grau.

Tabela 32. Médias dos limiares de sensibilidade ao contraste e desvios padrdo dos grupos de
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Figura 35. Funcio de sensibilidade ao contraste de luminancia espacial. A média do grupo controle
esta representada pelos quadrados vermelhos e o intervalo de confiangca de 5-95% pelas linhas
vermelhas. Os circulos pretos representam os valores individuais de pacientes sem histéria de neurite
Optica e os circulos cinza, os pacientes com histéria de neurite 6ptica. CPG: ciclos por grau de angulo

visual.
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5.4. TESTE DO PEDESTAL

Neste teste foram avaliados 20 pacientes neste teste e comparados a 20
sujeitos do grupo controle.

As Figuras 36 e 37 ilustram os resultados do grupo controle, para as
condicdes testadas. No paradigma pulsado (PPP) observou-se que os limiares de
deteccdo de contraste eram mais altos nas condi¢cdes mais extremas (7 e 19 cd/m?),
ou seja aumentavam a medida que a luminancia do Pedestal aumentava ou diminuia
em relacdo ao fundo, enquanto que na condicdo central (12 cd/m?), o valor do limiar
era menor, resultando em uma fun¢do em forma de “V” (Figura 36). Um achado
interessante foi a variagcdo do limiar de acordo com o tempo de apresentacdo do
estimulo. Para a condicdo de apresentacdo de 17 ms, os limiares eram mais altos,
enquanto que para a condicdo de 133 ms, os limiares diminuiram (Figura 36).

De forma diferente, no paradigma estacionario (SPP), os valores dos limiares
aumentaram de forma progressiva @ medida que a luminancia do Pedestal em
relacdo ao fundo aumentava. Novamente foram observados valores mais altos de
limiares para a condicdo de 17 ms e valores vais baixos na condicdo de apresentacdo

do estimulo de 133 ms. (Figura 37)
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Figura 36: Representacdo das médias (quadrados) e erros padrio (barras) dos limiares de detecgdo

de contraste para o grupo controle. Em cinza a condi¢do de 133 ms e em preto a condi¢cdo de 17 ms.

Paradigma pulsado.
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Figura 37: Representa¢do das médias (quadrados) e erros padrio (barras) dos limiares de detecgdo

de contraste para o grupo controle. Em cinza a condicdo de 133 ms e em preto a condi¢cdo de 17 ms.

Paradigma estacionario.
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O grupo de pacientes foi inicialmente dividido em olhos com histéria de
neurite éptica (11 olhos) e sem histdria de neurite éptica (29 olhos), entretanto
como ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre estes dois
grupos (p >0.05; Tukey Test), adotou-se apenas um grupo Unico para as
comparacdes com o grupo controle. Os valores de média e erro padrdao para cada

uma das condicoes testadas estdao apresentados na Tabela 33.

SPP
17 ms 133 ms
7 cd/m? 12 cd/m? 19 cd/m? 7 cd/m? 12 cd/m? 19 cd/m?
Controles 0,82 (+0,07) 0,97 (£0,13) 1,42 (+0,11) 0,52 (+0,11) 0,60 (£0,07) 0,96 (£0,09)
SNO 2,64 (+0,44) 5,51 (+0,98) 4,84 (+1,90) 1,69 (£0,22) 3,56 (£0,51) 2,30 (0,52)
NO 2,34 (10,38) 6,05 (+1,01) 4,64 (£0,54) 1,59 (+0,15) 3,08 (£0,55) 2,21 (10,37)
PPP
17 ms 133 ms
7 cd/m? 12 cd/m? 19 cd/m? 7 cd/m? 12 cd/m? 19 cd/m?
Controles 2,85 (t0,31) 0,97 (0,13) 3,42 (+0,58) 1,30 (£0,19) 0,60 (t0,07) 1,66 (x0,22)
SNO 7,86(+2,23)  551(¢0,98) 6,11 (+0,86) 5,03 (+0,86) 3,56 (0,51) 3,33 (0,45)
NO 7,75 (£2,61) 6,05 (+1,01) 7,77 (+1,34) 6,92 (£2,05) 3,08 (+0,55) 4,79 (+0,93)

Tabela 33: valores de médias dos limiares de contraste e erros padrdo dos grupos de pacientes em
estudo e do grupo controle no teste do Pedestal. PPP: Paradigma pedestal pulsado. SPP: Paradigma
pedestal estacionario. MS: milissegundos. SNO: Sem neurite dptica. NO: Com histdria de neurite

Optica.
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Quando comparados ao grupo controle, os pacientes com diagndstico de
esclerose multipla apresentaram um aumento nos limiares de contraste em todas as
condicOes. Esta variacdo nos limiares de contraste apresentou diferenca significativa
para o paradigma pedestal pulsado (PPP) de 7 cd/m? (F=24,0; p =0,001), 12 cd/m?
(F=25,8; p <0,01) e 19 cd/m? (F=11,2; p =0,007) em 17 ms, e de 7 cd/m? (F=20,3;
p<0,001), 12 cd/m? (F=12,8; p <0,004) e 19 cd/m? (F= 13,2; p =0,004) em 133 ms.
Para o paradigma pedestal estaciondrio (SPP), as diferencas foram observadas em 7
cd/m? (F= 10,6; p = 0,007), 12 cd/m? (F=25,8; p <0,001) e 19 cd/m? (F=5,8; p =0,034)
em 17 ms, e em todas as luminancias, em 133 ms: 7 cd/m2 (F=7,1; p =0,021); 12
cd/m? (F=12,8; p =0,004) e 19 cd/m? (F=9,5; p =0,010). (ANOVA de medidas

repetidas) Estes resultados estdo representados nas Figuras 38 a 43.

10 SPP

g

& I —_

q: *’FFFE- -4

_ B -

HH 2 E ﬁ

3 = B
21+
5 8
E .
a q:
2

011_. T T T I T

[ T B a9 2

10
2
Pedestal (cd/m )

Figura 38: Representacio das médias (quadrados) e erros padrdo (barras) dos limiares de detec¢do

de contraste para o grupo de pacientes com EM Em cinza a condigdo de 133 ms e em preto a

condicdo de 17 ms. Paradigma estaciondrio.
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Figura 39: Representacio das médias (quadrados) e erros padrdo (barras) dos limiares de detec¢do
de contraste para o grupo de pacientes com EM. Em cinza a condi¢cdo de 133 ms e em preto a

condicdo de 17 ms. Paradigma pulsado.
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Figura 40: Representacdo das médias (quadrados) e erros padrdo (barras) dos limiares de detec¢do

de contraste para o grupo de pacientes (cinza) e para o grupo controle (preto). Paradigma pulsado,

tempo de apresentacdo do estimulo de 17 ms.
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Figura 41: Representacdo das médias (quadrados) e erros padrdo (barras) dos limiares de detec¢do

de contraste para o grupo de pacientes (cinza) e para o grupo controle (preto). Paradigma pulsado,

tempo de apresentacdo do estimulo de 133 ms.
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Figura 42: Representacdo das médias (quadrados) e erros padrdo (barras) dos limiares de detec¢do

de contraste para o grupo de pacientes (cinza) e para o grupo controle (preto). Paradigma

estacionadrio, tempo de apresentacdo do estimulo de 17 ms.
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Figura 43: Representagdo das médias (quadrados) e erros padrdo (barras) dos limiares de detecgdo

de contraste para o grupo experimental (cinza) e para o grupo controle (preto). Paradigma

estacionadrio, tempo de apresentacdo do estimulo de 133 ms.
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6. DISCUSSAO

Aspectos relacionados a percepcdo de contraste de luminancia e ao
processamento visual foram avaliados neste trabalho, tanto em condic¢Ges
fisioldgicas, descritas através de experimentos com o grupo controle saudavel,
guanto em uma condicdo patolégica, representada por um grupo de pacientes com

esclerose multipla.

6.1. FUNGAO DE SENSIBILIDADE AO CONTRASTE DE LUMINANCIA

As vias de processamento retino-corticais em primatas compartilham muitas
propriedades mas também apresentam diferencas interessantes. O interesse
cientifico nestas diferencas pode trazer informagBes importantes sobre a
contribuicdo de cada uma destas vias no processamento visual.

Nosso trabalho avaliou a sensibilidade ao contraste de luminancia espacial
em um grupo de pacientes, ao longo de sete frequéncias espaciais estacionarias. De
acordo com os resultados, 19 de 28 pacientes apresentaram um desempenho abaixo
da normalidade, em alguma faixa de freqiiéncia espacial testada..

A literatura de como o sistema visual processa informacdes espaciais através
da medida da sensibilidade ao contraste em pacientes com esclerose multipla é
vasta. O padrdo de perda que nds encontramos em nossos pacientes é condizente
com estudos anteriores. Plant e Hess (1987) avaliaram a sensibilidade ao contraste
em pacientes com esclerose multipla, em vdrias localizagbes do campo visual e

encontraram apenas as freqiiéncias espaciais baixas preservadas. Apesar da média
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do nosso grupo ter apresentado perda em todas as freqiéncias espaciais, se
analisarmos individualmente, a concentracdo maior destas perdas ocorreu na faixa
de frequéncias espaciais médias e altas. Regan e colaboradores (1977), descreveram
achados semelhantes e sugeriram um comprometimento preferencial por algumas
faixas de freqiiéncias espaciais em um grupo semelhante de pacientes, reforcando a
idéia de que mecanismos neurais responsaveis pela deteccdo de freqiéncias
espaciais diferentes poderiam ser prejudicados de forma desigual na neurite dptica
(Regan et al, 1977, Regan e Maxner, 1987; Plant e Hess, 1987). Achados semelhantes
também foram descritos através de métodos eletrofisiolégicos por Plant (1983), que
encontrou atrasos maiores na laténcia dos componentes do potencial cortical visual
provocado de pacientes com esclerose multipla a medida que a freqiiéncia espacial
do estimulo aumentava. Entretanto, em um estudo complementar ao de 1977,
Regan e colaboradores descreveram resultados de pacientes com perdas de
sensibilidade ao contraste também nas frequéncias espaciais altas, sugerindo menor
seletividade que a anteriormente descrita (Regan et al, 1981). De forma semelhante,
outros estudos descreveram perdas nao seletivas de sensibilidade ao contraste (Dain
et al 1990; Vleugels et al, 1998; Logi et al, 2001; Rucker et al, 2006; Murav’eva et al,
2009).

Uma explicacdo para esta variacdo de achados pode estar relacionada com a
variabilidade de manifestacGes clinicas da esclerose multipla quando acomete o
sistema visual aferente. Os sintomas visuais variam de acordo com a localizacdo da
lesdo, a intensidade e a duracdo da crise, podendo variar desde uma discromatopsia
leve até casos de perda visual grave na qual o paciente é incapaz de perceber um

estimulo luminoso. Esta heterogeneidade de sintomas associada a organizacao
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anatdémica das fibras nervosas que conduzem a informacao visual pode dar origem a
esta ampla lista de resultados descritos na literatura, pois a forma com que a doenca
se manifesta pode ser completamente diferente entre dois pacientes. As Figuras 44,
45 e 46 exemplificam esta variacdo e ilustram os resultados de acordo com a faixa de
perdas de sensibilidade. Na Figura 44, os pacientes apresentaram uma perda difusa,
em todas a frequéncias espaciais; na Figura 45 2 as perdas maiores estao localizadas
nas frequéncias altas e a Figura 46 ilustra o Unico exemplo de um paciente com uma

perda maior nas frequéncias espaciais baixas.
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Figura 44: Funcio de sensibilidade ao contraste de luminancia espacial. A média do grupo controle

esta representada pelos quadrados vermelhos e o intervalo de confianga de 5-95% pelas linhas
vermelhas. Os circulos cinza ilustram os resultados de 11 pacientes com esclerose multipla. CPG:

ciclos por grau de angulo visual.
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Figura 45: Funcio de sensibilidade ao contraste de luminancia espacial. A média do grupo controle

esta representada pelos quadrados vermelhos e o intervalo de confiangca de 5-95% pelas linhas

vermelhas. Os circulos cinza ilustram os resultados de 07 pacientes com esclerose multipla. CPG:

ciclos por grau de angulo visual.
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Figura 46: Funcio de sensibilidade ao contraste de luminancia espacial. A média do grupo controle

esta representada pelos quadrados vermelhos e o intervalo de confianga de 5-95% pelas linhas

vermelhas. Os circulos cinza ilustram os resultados de 01 paciente com esclerose multipla. CPG: ciclos

por grau de angulo visual.
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Quando utilizamos a média para avaliar o grupo, estamos sujeitos a
encontrar resultados variados que caracterizam amplamente o comportamento de
um grupo e todas as suas variaveis, entretanto falham quando tentamos caracterizar
mecanismos patologicos seletivos em certos casos.

Muitos estudos ja utilizaram a funcdo de sensibilidade ao contraste espacial
como ferramenta de avaliacdo do processamento paralelo visual, em situacdes
fisioldgicas e patoldgicas. A participacdo preferencial de células M e P mediando a
deteccdo dos limiares de contraste em funcdo da freqliéncia espacial deve estar
relacionada aos tamanhos dos campos receptivos de cada grupo celular, o que
explica a reducdo de sensibilidade das células M em funcdo do aumento da
freqliéncia espacial, quando aumentaria a sensibilidade das células P (Kaplan e
Shapley, 1982). Merigan, em uma série de trabalhos, apresentou evidéncias da
participacdo seletiva das vias M e P, ao longo da curva de sensibilidade ao contraste.
De acordo com seus experimentos, lesdes na via parvocelular resultariam em perdas
de sensibilidade ao contraste nas freqliéncias espaciais médias e altas, enquanto que
lesdes na via magnocelular causariam perdas nas freqliéncias espaciais baixas
(Merigan et al, 1991; Merigan e Maunsell, 1993).

A ndo ocorréncia de uma perda preferencial descrita nos resultados médios
do nosso grupo, sugere que existe preferencialmente um comprometimento difuso
das vias magno e parvocelulares, avaliado pela funcdo de sensibilidade ao contraste.
A vantagem de termos utilizado um teste bem aceito e documentado pela literatura
cientifica para caracterizar nosso grupo de pacientes ajudaria a confirmar as

alteracdes relacionadas a percepcdo de contraste e, posteriormente permitiria partir
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para uma segunda etapa de avaliacdo utilizando metodologias mais recentes e
menos conhecidas para melhor entender o papel das vias M e P na visdo de

contraste.

6.2. TESTE DO PEDESTAL

Apresentamos neste trabalho resultados que confirmam a idéia proposta por
Pokorny e Smith (1997), de diferenciacdo psicofisica das vias magno e parvo
celulares através da anadlise de varia¢des de contraste em protocolos projetados para
diferenciar essas vias. De acordo com o comportamento do grupo controle
apresentado no paradigma pulsado, encontramos a assinatura descrita por Pokorny
e Smith (1997) mostrando que a sensibilidade ao contraste para diferentes
lumindncias é uma funcdo em forma de V (Figura 36), caracteristica da via
parvocelular, com incremento do limiar de deteccdo de contraste para valores de
lumindncia acima e abaixo da luminancia do fundo (Smith e Pokorny, 2003; Smith,
Pokorny e Sun, 2000). Também confirmamos a assinatura por eles descrita para o
paradigma estaciondrio mostrando que a fung¢do apresenta um comportamento
ascendente linear, relacionado a via magnocelular (Figura 37). Estes achados foram
reproduzidos por muitos autores (Alexander et al, 2004; Sampson et al, 2008;
Gualtieri et al, 2008, Gualtieri et al, 2010). O que estes achados, interpretados a luz
da fisiologia retiniana, revelam, é que uma das vias, a parvocelular, sinaliza mudanca
de contraste, seja esta para estimulos mais ou menos intensos que o fundo de
adaptagdo, enquanto para a outra via, a magnocelular, sinaliza contraste de forma

diretamente dependente da intensidade do fundo de adaptacdo e ndo do sinal
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relativo ao fundo. Em outras palavras, para a via parvocelular, o que importa é a
existéncia de uma diferenca de contraste, havendo a mesma magnitude de resposta
para contrastes positivos ou negativos. A resposta é ao contraste absoluto, ndo
importando seu sinal. Por outro lado, para a via magnocelular, a resposta é
dependente da intensidade do fundo.

Na retina e no nucleo geniculado lateral, as células ganglionares que
compdem as vias M e P respondem de forma diferente a variacbes de contraste
(Derrington e Lennie, 1984; Kaplan e Shapley, 1986). Esta resposta esta diretamente
relacionada a taxa de disparos de uma célula ganglionar em funcdo do contraste, o
gue determina o ganho de contraste (contrast gain) (Figura 1) (Kaplan e Shapley,
1986). De acordo com esta figura, as células M apresentam maior sensibilidade ao
contraste, mostrando um ganho de contraste bem maior do que o das células P e
isto determinaria a forma da funcdo adquirida por cada uma das vias em resposta a
variacoes de contraste dadas pelo incremento ou decremento de luminancia de um
pulso em funcdo da luminancia (Pokorny e Smith, 1997).

As propriedades de respostas destas células frente a variagOes espaco-
temporais associadas a processos corticais, predizem a sensibilidade do sistema
visual a variagOes de contraste. Estas propriedades tém sido utilizadas para explicar a
funcdo linear atribuida a via M, cujos limiares de deteccdo de contraste aumentam
monotonicamente de acordo com o aumento da iluminancia retiniana em fungao do
incremento do pedestal, comportando-se de acordo com a Lei de Weber (Figura 2)
(Smith, Pokorny, Lee, & Dacey, 2008). Por outro lado, a fungdo em V atribuida a via

P, deve-se a uma menor saturacao das células que formam esta via, e o angulo de
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inclinacdo da funcdo estaria diretamente relacionado a porcentagem do ganho de
contraste deste grupo celular.

Nossos resultados do grupo controle também mostraram na situacdo do
pedestal pulsado uma tendéncia a limiares menores em condi¢Ges de decremento
de luminancia do pedestal que em situagbes de incremento (Figura 36) o que
concorda com os descritos por Whittle (1986) e Pokorny e Smith (1997).

Em relagdo ao grupo de pacientes avaliado, um achado interessante pode ser
visto nas Figuras 38 e 39. Ao analisarmos o formato das fungdes associadas a vias M
e P, podemos observar que no paradigma pulsado ocorre uma reducdo da inclinacao
da funcdo em V, quando comparada ao grupo controle. Aparentemente esta
reducdo foi mais evidente frente a incrementos de iluminancia retiniana (19 cd/m?).
De forma semelhante, quando analisamos os resultados do paradigma estacionario,
a fungdo que no grupo controle seguia um aumento linear dos limiares, no grupo de
pacientes apresentou uma quebra desta linearidade mostrando limiares mais altos
na condicdo em que a iluminancia retiniana era igual a do fundo (12 cd/m?).

Esta alteracdo no formato das funcdes de resposta ao contraste pode ser
resultado de mudancas nas propriedades relacionadas ao ganho de contraste, cujo
processo tem inicio ao nivel das células ganglionares da retina (Kaplan e Shapley,
1986, Lee et al, 1990). Se pensarmos que a esclerose multipla é uma doenca
neurodegenerativa com repercussdes neuroftalmoldgicas, podemos sugerir que seja
possivel encontrar alteracdes na funcdo retiniana, como descrito no nosso grupo de
pacientes, devido a degeneragdes transneuronais no sistema retino-geniculo-
calcarino. Ao mostrar alteracdes em funcdes dependentes da atividade diferencial

de diferentes tipos de células ganglionares da retina, nosso estudo confirma a
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existéncia de uma disfuncdo retiniana, também encontrada por Parisi e
colaboradores em 1999, quando utilizaram o ERG de padrdo para um estudo
funcional e o OCT para avaliar morfologicamente a camada de fibras nervosas e de
células ganglionares da retina em pacientes com esclerose multipla.

Como Kaplan e Shapley (1986) afirmaram, a retina é a responsavel pela
grande diferenca de deteccdao de contraste entre as vias M e P, porém para que esta
diferenga seja utilizada de uma forma util, as vias que conectam o olho ao cértex
visual precisam estar integras.

De acordo com Zele (Zele et al., 2010), alguns achados podem ocorrer em
situagdes patologicas quando avaliamos a sensibilidade ao contraste através do teste
do Pedestal. O paciente pode apresentar um comprometimento preferencial da via
parvocelular, o que resultaria no aumento dos limiares de deteccdo de contraste
apenas na funcdo em forma de V (Figura 47-A); poderia apresentar um
comprometimento preferencial da via magnocelular, resultando no deslocamento da
funcdo linear monotonica (Figura 47-B); ou ainda, poderia apresentar
comprometimento em ambas as vias visuais, o que caracterizaria uma perda
generalizada de sensibilidade ao contraste , observada pelo deslocamento de ambas

as funcgoes (Figura 47-C).
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Seguindo o raciocinio proposto por Zele (Zele et al, 2010), os resultados dos
pacientes avaliados neste estudo, mostram um aumento dos limiares de detec¢do de
contraste no paradigma pulsado ilustrado pelo deslocamento da fungdo em forma
de V (Figura PED-3), sugerindo um comprometimento da via parvocelular, além de
um aumento nos limiares deteccdo de contraste também no paradigma estacionario,
observado na figura PED-4, sugerindo um comprometimento também da via
magnocelular.

O presente estudo ndo permite comentar o controle de ganho pois para isso
seria necessario medir ao menos dois pontos acima e dois pontos abaixo da
intensidade de fundo. Por se tratar de um estudo com pacientes restringimos a
situacdo de teste ao minimo e medimos apenas um ponto acima e um abaixo da
intensidade do pedestal. Assim, a inclinagdo das retas que uniriam os pontos acima e
abaixo da intensidade de fundo ndo pode ser determinada. Nos dados originais de
Pokorny e Smith (1997) pode-se observar que estas retas ndo incluem o limiar

correspondente a intensidade em que o pedestal é igual ao fundo (Figura 48).
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Figura 48: Limiares de discriminacdo de contraste medidos pelo paradigma pulsado. O ponto

central, compartilhado pelo paradigma estacionario, ndo é incluido no cdlculo da inclinagdo fungao

em V. Modificada de Pokorny e Smith, 1997.

Nos nossos dados, a ligacdo desses pontos é feita apenas para facilitar a
visualizacdo dos resultados, ndo devendo ser interpretada como revelando uma
inclinacdo correspondente ao fator de ganho. Apesar disso, pode-se ver que nos
resultados dos pacientes, ha uma forte assimetria entre as respostas acima e abaixo
da intensidade do fundo, mostrando uma menor sensibilidade a mudancgas de

contraste para intensidades mais altas que o fundo.

Comentdrios

Mostramos duas formas diferentes de avaliacdo do processamento paralelo
visual e do papel das vias M e P na percepcdo de contraste. Os resultados do grupo
de pacientes avaliados pelos teste de sensibilidade ao contraste de luminancia

espacial confirmaram os descritos na literatura, caracterizando um grupo de
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pacientes com esclerose multipla com perdas ndo seletivas em todas as faixas de
frequéncias espaciais.

O teste do Pedestal apresentou bons resultados na avaliacdo retino cortical
em grupos de pacientes com retinose pigmentar, glaucoma, neuropatia optica de
Leber e diabetes (Alexander et al, 2004; Sampson et al, 2008; Gualtieri et al, 2008,
Gualtieri et al, 2010), caracterizando bem a percepc¢do de contraste. Nada ainda foi
publicado utilizando esta metodologia em pacientes com esclerose multipla. Nossos
dados sugerem um comprometimento nao seletivo das vias magno e parvocelulares,
confirmando os achados descritos pelo avaliacdo da sensibilidade ao contraste

espacial.

6.3. AVALIAGAO DAS PERDAS NEURAIS E SUAS REPERCUSSOES FUNCIONAIS

6.3.1. ERG MULTIFOCAL

Este estudo descreveu a utilizacdo do ERG multifocal como ferramenta de
avaliacdo da funcionalidade retiniana em pacientes com comprometimento do nervo
Optico. O emprego desta técnica para a avaliacdo da camada de células ganglionares
da retina ja foi descrito em pacientes com glaucoma (Palmowski et al, 1997; Chan e
Brown, 1999; Hasegawa et al, 2000; Hood et al, 2000; Palmoswki et al, 2004;
Palmowski-Wolfe et al, 2006), neuropatia optica hereditaria de Leber (Kurtenbach et
a, 2004) e em neurite 6ptica secunddria a esclerose multipla (Gundogan et al, 2007).

Nossos resultados concordam em parte com os resultados apresentados por
Gundogan e colaboradores (2007) entretanto fomos um pouco mais a fundo na

analise dos componentes do ERG multifocal. Nosso interesse foi estimulado pela
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possibilidade de utilizar apenas um teste para diferenciar lesdes de retina das do
nervo Optico, o que seria de grande utilidade clinica. Procuramos identificar
contribuicGes da retina interna nos componentes do kernel de primeira ordem e no
primeiro slice do kernel de segunda ordem das respostas.

Em relacdo ao kernel de primeira ordem, nosso trabalho mostrou que a
amplitude dos componentes N1 e P1 do grupo de pacientes com esclerose multipla
manteve-se dentro dos limites de normalidade quando comparada ao grupo
controle. Frishman e colaboradores (2000), através de experimentos em primatas
nao humanos, sugeriram que a maior contribuicdo para o ERG multifocal seria
originaria das células bipolares. Hood e colaboradores (1999), identificaram uma
variagao na forma da onda do ERG multifocal também em primatas ndo humanos,
apos a utilizacdo de uma substancia blogqueadora dos potenciais de acdo das células
ganglionares, confirmando a teoria de Sutter e Bearse (1999) de que cada uma das
respostas focais seria formada por dois componentes: 1 componente retiniano local
e um 1 componente do nervo éptico; este Ultimo estaria relacionado aos potenciais
de acdo disparados pelas células ganglionares. Nossas medidas basearam-se na idéia
de Sutter e Bearse, de que a atividade das células ganglionares estaria escondida de
alguma forma em um componente da onda e acreditamos que seriamos capazes de
medir através da amplitude de respostas a quantidade de células disparando em
uma determinada regido. Hood e colaboradores (1999) identificaram estes
componentes em pacientes com glaucoma e retinopatia diabética, entretanto eram
muito discretos, o que provavelmente justifica os resultados normais encontrados

no nosso grupo de pacientes.
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No parametro tempo implicito, encontramos um atraso nos valores do
componente N1 entre o grupo de pacientes e o grupo controle apenas para o kernel
de primeira ordem, entretanto esta diferenca nao foi estatisticamente significativa.
Hasegawa e colaboradores (2000) descreveram um aumento no tempo implicito nos
componentes N1, P1 e N2 do kernel de primeira ordem em pacientes com glaucoma
avancado. De forma semelhante, Fortune e colaboradores (1999) mostraram
resultados de pacientes com retinopatia diabética e atraso no tempo implicito em
todos os componentes da resposta do kernel de primeira ordem. Estes atrasos foram
mais observados nos componentes mais tardios, ou seja, P1 e N2, os quais foram
associados a resposta do primeiro slice do kernel de segunda ordem. Acreditamos
gue o fato de ndo termos encontrado este atraso significativo nos nossos pacientes
deva-se a que nosso grupo nao apresentava perdas grandes de campo visual, como o
grupo estudado por Hasegawa, e que esta ocorréncia esteja relacionada a
guantidade de células ganglionares afetadas.

Em relacdo ao kernel de segunda ordem, nossos resultados foram
interessantes. Os componentes N1 e P1 dos pacientes com esclerose multipla
apresentaram diferenca estatistica significativa, principalmente para o grupo com
historia de neurite dptica. Estes resultados foram encontrados em quase todas as
areas analisadas, com excecdo da madcula. O fato da regido macular nao ter
apresentado esta diferenca deve-se provavelmente a grande variabilidade
interpessoal de respostas, identificada inclusive no préprio grupo controle. Apesar
do controle cuidadoso da fixagdo tanto nos voluntarios do grupo controle quanto
nos pacientes, acreditamos que pequenos desvios de fixacdo possam ter

influenciado esta variabilidade maior da regido macular, por se tratar de uma area
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menor em comparagdo as demais. Os valores de amplitude que apresentaram
diferenca significativa foram, entretanto surpreendentemente mais elevados do que
os do grupo controle.

De acordo com Hood (2000), o kernel de segunda é uma medida de como a
resposta do ERGmf é influenciada pela adaptacdo sucessiva a varios flashes. O
primeiro slice mede o efeito imediato apds um flash, o segundo slice mede o efeito
apos 2 flashes e assim por diante. Em resumo, o kernel de segunda ordem é obtido
através de uma operacdo matematica que subtrai 2 respostas seguidas: a primeira
obtida num estado inicial ou zero de adaptacdo e a segunda, obtida apds esta area
da retina ter sofrido a influéncia de um flash. Sendo assim, kernel de segunda ordem
pode fornecer informacdes importantes acerca dos mecanismos adaptativos nao
lineares da retina.

O processo de adaptacdo que ocorre na retina existe para modular a
sensibilidade neuronal de acordo com a intensidade dos sinais que chegam até a
retina, aumentando ou diminuindo a resposta das células envolvidas neste processo
(Demb, 2008). Este processo é mediado pelas células ganglionares da retina e, nos
primatas, ocorre através de intera¢des, muitas vezes inibitdrias, com as células
bipolares e amdacrinas (Baccus e Meister, 2002).

As alteracdes nas respostas do kernel de segunda ordem, descritas no nosso
trabalho podem estar relacionadas a mudancas nestes mecanismos adaptativos, em
decorréncia de danos crénicos a camada de células ganglionares da retina nestes

pacientes com esclerose multipla.
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6.3.2. CAMPO VISUAL

Na oftalmologia a campimetria visual pode ser considerada como exame
padrdo para a avaliacdo funcional visual. Muitos estudos vém tentando relacionar os
defeitos campimétricos a perdas nas células ganglionares da retina em doencas do
nervo optico, entretanto esta relacdo ndo segue um padrdo linear devido a um
grande numero de varidveis, como a perda de células ganglionares antecedendo a
alteracdo campimétrica (Harwerth et al, 1999), e a grande variacdo interpessoal de
perdas de sensibilidade que ocorrem em casos de perdas de células ganglionares
(Swanson et al, 2004; Drasdo et al, 2008), provavelmente devido a grande
diversidade anatdmica desta células (Curcio e Allen, 1990).

Em nosso trabalho procuramos uma forma de minimizar esta variagao
anatdmica adotando uma andlise que respeitasse a anatomia do nervo Optico
projetada na retina. O mapa proposto por Garway-Heath (Garway-Heath et al, 2000)
foi uma ferramenta importante para que pudéssemos simplificar o estudo das
perdas funcionais em pacientes com esclerose multipla e buscar correlagdes
localizadas com a camada de células ganglionares da retina através das respostas
eletrofisioldgicas.

Mostramos que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
pacientes com e sem histéria de neurite dptica, na avaliacdo realizada fora dos
periodos de crise, para os para os indices globais MD e PSD, bem como para todas as
areas analisadas. Em relacdo ao grupo controle, os pacientes apresentaram um
desempenho abaixo da media, para todos os indices avaliados. Ndo houve uma

regido mais afetada, sendo a perda de sensibilidade considerada difusa.
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Nossos resultados confirmam achados anteriores (Keltner et al, 1999; Sisto et
al, 2005; ONTT, 2008) que descreveram perdas difusas de sensibilidade, entretanto
nossos pacientes com historia de neurite Optica apresentaram desempenho
semelhante ao grupo sem histéria de NO, diferente de Lycke et al (2001).

A relagdo entre a perda neural e medidas psicofisicas de sensibilidade visual
envolve mecanismos de deteccdo espaciais e temporais. Isto significa que se
existirem mecanismos diferentes participando da deteccdo de um estimulo, este
estimulo serd detectado quando algum destes mecanismos responder (Robson e
Graham, 1981). Este principio é conhecido como somacdo de probabilidade
(probability summation), baseia-se nos campos receptivos das células ganglionares e
pode explicar parte da ndo linearidade entre danos neuronais e perdas de
sensibilidade do campo visual (Harwerth, 2002). As perdas difusas encontradas nos
nossos pacientes, mesmo apos episédios de neurite dptica sdo um bom exemplo de
gue o sistema visual encontra maneiras de equilibrar danos anatomicos localizados
através de mecanismos funcionais compensatorios.

Tentamos buscar correlagGes entre as perdas de sensibilidade no campo
visual e alteracbes de respostas no ERGmf entre os pacientes com esclerose
multipla. Realizamos as andlises esperando combinar as respostas das células
ganglionares nas mesmas areas do campo visual, mas nao foi possivel tracar nenhum
paralelo.

As tentativas de comparar respostas psicofisicas e eletrofisiolégicas
localizadas devem ser realizadas com cuidado. Devemos lembrar que a campimetria

visual mede um limiar psicofisico e as respostas eletrofisiologicas, como as do
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ERGmf, sdo resultado de medidas supralimiares, além do que estes testes avaliam a
participacdo de grupos celulares diferentes (Hood e Zhang, 2000).

Uma outra dificuldade que deve ser levada em consideracdo é que a posicao
dos pontos testados pelo campo visual ndao corresponde exatamente aos pontos
testados pelo ERGmf. Por este motivo e pela perda difusa observada no nosso grupo
de pacientes, preferimos analisar grandes dreas em ambos os testes, ao invés de
realizar comparagdes ponto a ponto.

Apesar de todos estes cuidados, como mencionado anteriormente, ainda
assim ndo foi possivel encontrar correlacdes entre os dois testes. Sugerimos duas
hipdteses para explicar este resultado. Primeiro, a contribui¢ao da retina interna
para o ERGmf existe, porem é pequena, e por este motivo nao foi suficiente para
confirmar as perdas de sensibilidade nas mesmas regiées do campo visual. Segundo,
a medida do campo visual é uma medida psicofisica que envolve a avaliacdo da via
visual como um todo, desde a retina até o cortex occipital. Ndo sabemos ao certo a
origem da perda de sensibilidade apresentada pelo grupo de pacientes com
esclerose multipla, pois era um grupo heterogéneo quanto a sintomatologia durante
as crises, portanto corremos o risco de ter tentado medir respostas celulares em
pontos diferentes da via visual.

Apesar dos resultados variados, acreditamos que a avaliacdo psicofisica pela
campimetria visual fornece informag¢des importantes acerca da qualidade de visao
de pacientes com esclerose multipla durante periodos assintomaticos da doenca, e
concordamos com a idéia de que este exame ainda seja considerado o “padrao

ouro” para a neuroftalmologia.

136



Moura, A.L.A. — Percepgdo de contraste e perdas neurais na esclerose multipla | 2010

7. CONCLUSOES
Os resultados apresentados neste trabalho possibilitaram as seguintes
conclusoes:

1-

Pacientes com diagndstico de esclerose multipla apresentam perda de
sensibilidade ao contraste de luminancia, sendo esta ndo relacionada a

existéncia de episddios de neurite dptica.

Para a média do grupo analisado, a perda de sensibilidade ao contraste
ocorre em todas as frequéncias espaciais, entretanto 36% dos pacientes com
resultados alterados apresentaram uma perda mais seletiva as frequéncias
espaciais médias e altas. Acreditamos que esta diferenciacdo ocorra devido a
heterogeneidade dos pacientes em conseqiiéncia da variedade de sintomas

visuais durante os episddios de desmielinizagao.

De acordo com o teste do Pedestal, a percep¢do de contraste mediada tanto
pela via magnocelular quanto pela via parvocelular estdo prejudicadas, ndo

havendo um comprometimento seletivo.

E possivel identificar contribuicdes da camada de células ganglionares da
retina nos componentes do eletrorretinograma multifocal, entretanto esta
contribuicdo é pequena, o que torna este exame pouco sensivel para o

diagndstico e acompanhamento de neuropatias dpticas.

O exame de campo visual mostrou perdas difusas de sensibilidade em todos
os pacientes com esclerose multipla, durante a fase assintomatica da doenca;
estas perdas ndo foram nao relacionadas as alteracdes observadas no ERG

multifocal.
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