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RESUMO



Filgueiras TG. Avaliacdo morfoldgica e funcional da retina de pacientes com esclerose
multipla e espectro da neuromielite Optica usando os eletrorretinogramas de campo
total e multifocal e a tomografia de coeréncia Optica [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2018.

Objetivos: avaliar as alteracbes morfofuncionais da retina de pacientes com esclerose
multipla (EM) e espectro da neuromielite dptica (ENMO), com ou sem histérico de neurite
oOptica (NO), por meio de eletrorretinografia de campo total e multifocal (ERGct / ERGmf)
e a tomomografia de coeréncia optica (TCO). Avaliar as correlagdes de tais achados
entre si e com o potencial evocado visual (PEV), o campo visual (CV) e a sensibilidade
ao contraste (SC). Métodos: Pacientes com EM (n = 30), ENMO (n = 30) e controles
(n = 29) foram submetidos a avaliacdo oftalmolégica completa incluindo CV, TCO,
ERGct, ERGmf, PEV e medida da SC. Os olhos foram distribuidos em 5 grupos: EM
com ou sem histéria de NO (EM + NO e EM - NO), ENMO com ou sem NO (ENMO +
NO e ENMO - NO) e controles. Com a TCO foram medidas as espessuras das camadas
de fibras nervosas da retina na regido macular (CFNRm), camada de células
ganglionares (CCG), camada plexiforme interna (CPI), camada nuclear interna (CNI),
camada plexiforme externa (CPE), camada nuclear externa (CNE), complexo camada
de fotorreceptores + epitélio pigmentario da retina(CFR+EPR) e da camada de fibras
nervosas peripapilar (CFNRp). Dados das ondas a, b e potenciais oscilatorios (POs)
do ERGct, medidas de amplitude e laténcia de N1 e P1 do ERGmf, ondas do PEV e
medidas do desvio da normalidade do CV foram analisados. Os grupos foram
comparados usando equacOes estimadas generalizadas. Correlagdes entre as medidas
foram avaliadas. Resultados: Reducdo da sensibilidade do desvioda normalidade do
CV, da SC e aumento da laténcia das ondas do PEV foram identificadas para ambos os
grupos. Nos pacientes ENMO+NO apresentaram reducdo de amplitude ao PEV em
relagcdo aos controles, diferentemente aos demais grupos. As medidas de espessura da
CCG e da CPI foram significativamente menores nos grupos de olhos dos pacientes em
relacdo aos controles. A RNFLm foi menor em todos os grupos de olhos de pacientes,
exceto o grupo ENMO-NO. Néo foi observada diferenca significativa entre os grupos
de olhos estudados nas comparacdes referenetes as demais camadas da retina.
Comparado aos controles, as amplitudes do POs foram maiores nos olhos de pacientes
com ENMO, enquanto as laténcias de N1 e P1 do ERGmf foram menor nos olhos de
pacientes com EM. Essas anormalidades foram fortemente correlacionadas com a
espessura da camada retiniana intermediaria e externa. Os achados do PEV, assim como
do CV e SC, se correlacionaram fortemente com as camadas retinianas. Conclusdes: as
camadas retinianas internas se mostraram reduzidas a TCO tanto nos olhos de pacientes
com EM quanto no naqueles com ENMO, mas os achados POs e ERGmf sugerem
tambem envolvimento das outras camadas retinianas nessas afecgbes. O PEV
apresentou alteracOes distintas para cada doenca. O uso combinado da TCO, do ERG e
PEV podem ajudar a entender como as duas condigdes diferem em relagdo aos danos
retinianos.

Descritores: Esclerose Multipla; Neuromielite Optica; Neurite Optica; eletrorretinografia;
tomografia de coeréncia Optica; potenciais oscilatorios; campos visuais; potencial
evocado visual.



ABSTRACT



Filgueiras TG. Morphological and functional evaluation of the retina of patients with
multiple sclerosis and neuromyelitis optica using full field electroretinogram, multifocal
electroretinography and optical coherence tomography [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade
de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2018.

Objectives: To evaluate the morphofunctional alterations of the retina of patients with
multiple sclerosis (MS) and spectrum of neuromyelitis optica spectrum disorder
(NMOSD), with or without a history of optic neuritis (ON), using full field
electroretinogram (ERG) and multifocal electroretinography (mf- ERG) and optical
coherence tomography (OCT). To evaluate the correlations of such findings among
themselves and with visual evoked potential (VEP), visual field (VF) and contrast
sensitivity (CS). Methods: Patients with MS (n = 30), NMOSD (n = 30) and healthy
controls (n = 29) were submitted to a complete ophthalmologic evaluation including
VF, OCT, ERG, mf-ERG, VEP and SC measurement. The eyes were distributed in 5
groups: MS with or without history of ON (MS + ON and MS - ON), NMOSD with or
without ON (NMOSD + ON and NMOSD - ON) and controls. With the OCT were
measured the thickness of the retinal nerve fiber layers in the macular region (MRNFL),
ganglion cell layer (GCL), inner plexiform layer (IPL), inner nuclear layer (INL), outer
plexiform layer (OPL), outer nuclear layer (ONL), photoreceptor layer (PHOT) and
peripapillary retinal nerve fiber layer (pRNFL). The data of the a- and b-waves and
oscillatory potentials (OPs) of the ERG, amplitude and peak time of N1 and P1 of mf-
ERG, waves of the VEP and VF deviation were analyzed. The groups were compared
using generalized estimating equations. Correlations between measurements were
evaluated. Results: Reduction of the oVF deviation, CS and increased VEP wave’s
peak times were identified for both groups. In the NMOSD + ON patients, an amplitude
redeuction was found in the VEP in relation to the controls, unlike the other groups. The
thickness of GCL and IPL was significantly lower in patients' eyes than controls.
mRNFL was lower in all patients, but NMOSD-ON. No significant difference was
observed for the remaining layers. Compared to controls, the amplitudes of the POs
were higher in the NMOSD group, whereas the mf-ERG’s N1 and P1 peak time was
lower in the MS patients. These abnormalities were strongly correlated with the
thickness of the intermediate and outer retinal layers. The findings of the VEP, as well
as the VF and SC, correlated strongly with the retinal layers. Conclusions: the inner
retinal layers were reduced in both the MS and the NMOSD, but the findings OPs and
mf-ERG suggest involvement of the other retinal layers. The VEP presented different
alterations for each disease. The combination of OCT, ERG and VEP may help to
understand how the two conditions differ in relation to retinal damage.

Descriptors: Multiple sclerosis; Neuromyelitis Optica; optic neuritis; electroretinography;
tomography, optical coherence; oscillatory potentials; visual fields; evoked potential,
visual.



1 INTRODUCAO



Introdugio 2

As afeccbes que acometem a via Optica anterior sdo as doencas
neuroftalmoldgicas mais frequentes e incluem lesbes inflamatdrias, isquémicas,
compressivas, toxicas, carenciais, degenerativas e traumaticas. Dentre elas se destacam
as lesbes inflamatdrias e/ou desmielinizantes, 0 grupo mais numeroso e importante
dentre essas afeccbes. A sua importancia decorre da sua gravidade potencial, da
possibilidade de melhora quando adequadamente conduzidas, assim como da
possibilidade de causar sequelas visuais importantes em individuos relativamente
jovens. Sua importancia também tem a ver com a relacdo e a associacdo frequente das
neuropatias inflamatdrias com as doencas desmielinizantes, particularmente a esclerose
multipla (EM) e a neuromielite 6ptica (NMO).

Tanto a EM quanto a NMO sdo doencas inflamatorias, autoimunes e
desmielinizantes que frequentemente levam a neurite optica (NO) e/ou a mielite transversa.
Na maioria dos casos, NO é mais grave em NMO quando comparada a EM[1-4].
Na NMO a mielite transversa caracteriza-se por estender mais de 3 corpos vertebrais
quando é denominada mielite transversa longitudinalmente extensa (MTALE), enquanto
na EM raramente excede dois corpos vertebrais [5]. Embora a fisiopatologia das duas
condicBes seja diferente em relacdo aos mecanismos imunoldgicos, ambas levam a
lesdo do NO e degeneracdo retrdgrada da camada de fibras nervosas da retina, seja na
regido peripapilar (CFNRp) ou na macular (CFNRm), e da camada de celulas
ganglionares (CCG) da retina na regido macular [6-9].

Apobs a identificacdo do autoanticorpo NMO-imunoglobulina G (1gG) [10], ficou
claro que a NMO e a EM sédo doencas diferentes [11]. Na NMO, o alvo do auto-

antigeno é uma proteina dos canais de agua celular, a aquaporina-4 (AQP4) [12],
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geralmente encontrada em astrdécitos no sistema nervoso (por exemplo, nervo optico e
medula espinhal), mas também em outras células de suporte, como as ceélulas de
Mdeller retinianas [13]. Os critérios diagnésticos classicos para NMO incluem uma
historia de NO e mielite transversa aguda [1, 14], porém mais recentemente o conceito
de NMO foi expandido a fim de incluir pacientes com sinais clinicos que permitem
diagnostico do espectro NMO (ENMO) usando um algoritmo de critérios diagndsticos
revisado [15]. Desta forma, pacientes com NO isolada ou MTALE podem a ser
diagnosticados como ENMO, desde que o teste de anticorpo anti-AQ4 seja positivo ou
gue uma combinacéo de achados clinicos e radiologicos seja atendida [15, 16].

A avaliacdo da relacfo estrutura-funcdo da Retina e do Nervo Optico constitui
propedéutica oftalmoldgica para melhor compreensdo dos acometimentos da via optica
anterior, envolvendo tanto o aspecto funcional, através da acuidade visual (AV), do
campo visual (CV), da sensibilidade ao contraste (SC) e da visdo de cores e exames
eletrofisiol6gicos, quanto estrutural, como o aspecto do disco 6ptico (DO) pelo exame
clinico fundoscépico e pelas medidas de espessura da CFNRp e a avaliagdo das
camadas retinianas maculares [17, 18].

O exame estrutural clinico pode ser realizado através da oftalmoscopia para a
analise em especial da CFNRp, identificando-se uma palidez do DO que pode ser difusa
ou setorial [19]. A avaliacio da CFNRp também pode ser obtida por meio da
retinografia com uso de luz anérita [20]. Apesar de serem exames historicamente
importantes e de facil acesso, até mesmo se fazendo presentes dentro do consultorio
oftalmologico, sdo qualitativos, dependentes do examinador e ndo quantitativos.

Atualmente, dentre as varias tecnologias disponiveis, a tomografia de coeréncia
optica (TCO) se destaca pela boa representacdo morfoldgica e pela capacidade de

quantificacéo das alteracdes estruturais do fundo do olho. Nos ultimos anos, varios estudos
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evidenciaram alteracOes retinianas em diversas doencas do NO, como neurite dptica
associada ou ndo a EM [21, 22], NMO [23], anomalias congénitas [24], trauma [25],
glaucoma [26] e neuropatias compressivas [27-29].

A guantificacdo da perda axonal da retina em EM e ENMO tem recebido muita
atencdo apos o advento da TCO de dominio espectral (TCO-DE). A CFNRp medida por
TCO e a analise da espessura macular tém sido sugeridas como Uteis para monitorar a
gravidade da doenca e, possivelmente, diferenciar as duas adecc¢des [3, 30, 31]. Ambas as
doencas podem apresentar anormalidades subclinicas ou relacionadas a NO na CFNRp
e nas medidas da espessura macular [7, 32], mas as duas condi¢cdes podem diferir em
relacdo a alguns danos retinianos estruturais e funcionais especificos [6, 8, 9, 33, 34].
Além disso, a analise individualizada de outras camadas retinianas indicou que ndo apenas
CFNR e CCG estdo reduzidas, mas também a camada nuclear interna (CNI) pode
revelar alteracdes, como aumento da espessura e anormalidades microcisticas [8, 35-37].
No entanto, inimeras questdes permanecem em aberto a respeito do desenvolvimento
de tais afeccBes e novos estudos sdao necessarios para melhor compreendé-los.
O acometimento secundario da CNI da retina abre a possibilidade de alteragdes também
em outras estruturas retinianas, como os fotorreceptores, as células bipolares e o epitélio
pigmentado da retina (EPR).

O interesse na avaliacdo retiniana em doengas desmielinizantes tem sido
direcionado principalmente para a CFNRm e o CCG localizados na retina interna, mas a
observacao de alteragcdes na CNI a TCO em olhos com EM e ENMO sugere que outras
camadas retinianas também podem ser afetadas primariamente ou secundariamente a
degeneragdo das camadas internas da retina. Avancgos recentes da tecnologia da TCO
possibilitaram um aumento significativo da resolucdo das imagens retinianas. Esses

aparelhos permitem avaliar novos aspectos relativos as alteracfes estruturais da retina,
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possibilitando a segmentagdo de suas diferentes camadas e a definicdo de detalhes, de
modo que se tornaram uma ferramenta valiosa na propedéutica ndo apenas das doencas
retinianas, mas também na quantificacdo da perda neural retiniana em pacientes com
doencas das vias opticas anteriores.

A relacdo entre as alteracGes estruturais e medidas funcionais das vias neurais
sdo essenciais para o raciocinio diagndstico e para 0 seguimento de pacientes com
afeccdes da via oOptica anterior. Entre os exames de avaliacdo da funcéo visual, a perda
de sensibilidade no CV €, apd6s a medida da AV, o parametro mais amplamente
utilizado para quantificacdo da perda visual. Por sua vez, o exame de CV ndo diferencia
em qual camada da retina estd o dano causador do defeito perimétrico, e portanto, uma
falha na transmissdo do impulso elétrico neurolégico em qualquer das células da via
Optica provocara alteracdes no exame. Sabe-se ainda que, em pacientes com glaucoma,
é necessario que haja morte de cerca de 30-50% de células ganglionares da retina
(CGR) para que surja um defeito no CV, mostrando que danos iniciais ao nervo optico
podem néo ser adequadamente detectados pela perimetria computadorizada [38, 39].

Os testes eletrofisiol6gicos também sdo uma maneira importante de investigar a
funcéo da retina, sendo capazes de diferenciar a funcdo celular nas diferentes camadas
retinianas. Muitos estudos ja mostraram uma correlacéo positiva entre a funcdo da CCG e
os achados do eletrorretinograma de padrao reverso [40-43]. Classicamente, a funcdo das
camadas mais externas da Retina, mais especificamente os fotorreceptores, é avaliada
através do eletrorretinograma de campo total (ERGct), no qual os componentes do tracado
sdo originados nos cones e bastonetes, enquanto as camadas intermediarias [camada
plexiforme interna (CPI), CNI e camada plexiforme externa (CPE)], células améacrinas e
suas sinapses com as células bipolares e ganglionares, ddo origem aos potenciais

oscilatorios (POs) [44-49]. No entanto, 0 ERGct consiste no registro da resposta retiniana
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global, ndo sendo ideal para a avaliacdo de perdas axonais localizadas e suas
consequéncias retinianas. O eletrorretinograma multifocal (ERGmf), por sua vez, reflete
uma resposta derivada de cones, gerada predominantemente por atividade de células
bipolares de diferentes areas da retina central [50]. No seu protocolo habitual de aquisi¢do
do exame, 0 ERGmf € o teste objetivo eletrofisioldgico padréo para medir a atividade dos
fotorreceptores, principais representantes das camadas externas da retina.

Enguanto o dano as camadas retinianas internas é bem definido na EM e na
ENMO, o envolvimento, primario ou secundario, das estruturas intermediarias e externas
da retina, incluindo a camada de fotorreceptores (CFR), ndo € esclarecido e o interesse
por tal possibilidade emergiu recentemente em pacientes com doencas desmielinizantes,
com base em estudos histolégicos, TCO e eletrofisioldgicos [8, 51-54]. Na EM, embora
alguns estudos tenham sugerido envolvimento priméario das camadas retinianas externas
em um subgrupo de pacientes com a doenca [53], outros indicaram que essas camadas
podem ser secundarias a NO [55, 56]. Quanto a avaliacdo eletrofisiol6gica da retina
externa, muito poucos estudos abordaram pacientes com EM [53, 57-60] e nenhum
abordou pacientes portadores de ENMO. Os achados em pacientes com EM variam
significativamente entre os estudos e apenas um recentemente avaliou a correlagéo entre o
ERGct, ERGmf e as camadas externas da retina medidas por TCO [60].

Uma melhor compreensdo da relacdo estrutura-funcédo da retina intermediaria e
externa se faz necessaria tanto na EM quanto na ENM, ndo apenas para entender o
processo das doencgas, mas também para evitar a confusdo diagndstica entre elas.
Entretanto, as alteragcGes causadas na retina externa pelas doencgas primarias das vias
Opticas anteriores ainda ndo sdo bem compreendidas. O tema tem importancia nao
apenas do ponto de vista fisiopatologico, mas também no auxilio clinico na diferencia¢do

diagnostica entre doencas da retina e do nervo optico.
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2.1 Geral

Comparar as medidas da espessura das camadas internas e externas da retina
usando TCO de alta resolucao e valores de amplitude e laténcia das ondas do ERGct e
ERGmf, POs do ERGct e PEV em olhos de pacientes com EM e ENMO, com ou sem
historia de NO, entre si e com olhos de controles normais, correlacionando os parametros

entre si e com a sensibilidade do CV e a sensibilidade ao contraste (SC).

2.2 Especificos

1. Avaliar a funcdo da retina externa e intermediaria através do ERGct e do
ERGmf, em olhos de pacientes com EM ou ENMO com e sem NO.

2. Correlacionar as respostas do ERG de campo total e multifocal com as alteracdes
anatdbmicas a TCO de alta resolucdo encontradas na retina intermediaria e
externa em olhos de pacientes com ENMO e EM com e sem histérico de NO.

3. Comparar os achados do ERG de campo total e multifocal de olhos com ou sem
historia de NO, de pacientes com ENMO com os achados de pacientes com EM.

4. Pesquisar especificamente se alteracfes anatémicas intermediérias, em especial
na espessura da CNI, diferem entre os olhos dos pacientes com EM e ENMO e
se essas alteracdes tém correspondéncia aos achados eletrofisiologicos.

5. Avaliar possiveis alteracfes de via Optica anterior com o PEV de pacientes com

EM e ENMO e suas correlagdes com ERGmf, POs do ERGct e SC.
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3.1 Esclerose Multipla

A EM é uma doenca cronica inflamatoria do sistema nervoso central (SNC) que
causa inflamacdo multicéntrica e desmielinizacdo com manifestacdes clinicas
heterogéneas incluindo disfungdes motoras, cognitivas e sensoriais. Caracteriza-se
clinicamente por episédios de comprometimento focal do nervo oOptico, do parénquima
cerebral e da medula espinhal, com periodos de exacerbagdo e remissdo que sao separados
tanto no tempo como na localizacdo afetada [61, 62]. Cursa caracteristicamente com um
componente inflamatério e progressiva neurodegeneracdo. E uma das causas mais
comuns de incapacidade neuroldgica e visual entre adultos jovens e de meia idade,
acometendo aproximadamente 300.000 pessoas nos Estados Unidos [63].

A EM tem predilecbes referentes a idade, sexo e raca. Os sintomas iniciais
geralmente ocorrem entre 30 e 50 anos, embora possa ocorrer desde a primeira até a
sétima década de vida [64, 65]. Mulheres sdo mais afetadas do que homens, numa
proporcao de quase 2:1 [64, 66]. A prevaléncia da EM varia consideravelmente em todo
0 mundo, sendo maior nas regides localizadas entre os paralelos 44 e 64N[67]. As areas
consideradas de alta prevaléncia sdo aquelas com mais de 30 casos por 100.000, areas
de prevaléncia média com 5 a 30/100.000 e areas de baixa prevaléncia com menos de
5/100.000[68-71]. A EM parece ser uma doenca relativamente rara na América do Sul,
em comparagao com os paises do hemisfério norte [68, 70]. O Brasil é considerado uma
area de baixa prevaléncia, no entanto, existem &reas de média prevaléncia, como
mostram estudos de cidades como S&o Paulo[72], Belo Horizonte[73] e Santos[74].

Nos Estados Unidos afeta aproximadamente 400.000 pessoas[75]. Individuos caucasianos
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s&o mais frequentemente afetados do que em afro-americanos [64, 76]. E a principal
causa de incapacidade neuroldgica ndo-traumatica em adultos jovens[68, 77] e, em
comparagdo com outras condicGes cronicas, a EM esta em segundo lugar atras apenas
de insuficiéncia cardiaca congestiva em custos médicos diretos por todas as causas[78].
A desmielinizacdo associada a inflamacdo e a remielinizacdo limitada é uma
caracteristica fisiopatoldgica e histopatoldgica marcante na doenca [79]. Observam-se
placas de desmielinizacdo grandes e em varios locais do sistema nervoso central, levando
a formacdo de cicatrizes gliais [80]. Varias evidéncias indicam se tratar de uma doenca
auto-imune. A associacdo da doenca com genes de complexos de histocompatibilidade,
as semelhancas experimentais com modelos animais e a constatacdo de que a EM
responde bem a terapias imunomodulatdrias e imunossupressoras apoiam a hipotese de
que a auto-imunidade possui um papel importante na sua fisiopatologia. Varias
evidéncias demonstram que a EM é uma doenca imunoldgica predominantemente
mediada pelas células T levando a destruicdo da mielina em individuos com
predisposicdo genética. Lesdes ativas caracterizam-se pela infiltracdo de células T e de
macréfagos na substancia branca. Todavia, apesar da intensa participacdo da resposta
imunoldgica celular na fisiopatologia, a imunidade humoral também contribui, uma vez
que existem imunoglobulinas e auto-anticorpos no liquido cefalorraquidiano de
pacientes com a doenga [81]. A epidemiologia da EM sugere fortemente, contudo, que
agentes infecciosos, mais provavelmente virus, estejam envolvidos na patogenia e que
estes organismos, diretamente ou indiretamente, induzam um disturbio em um sistema
imune previamente competente ou agravem um disturbio pré-existente no sistema

imunologico [82, 83].
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3.1.1 Manifestacdes clinicas, diagnostico e tratamento da EM.

Os sinais e sintomas da EM sdo muitos e varidveis e incluem sintomas
neuroldgicos, psiquiatricos e neuroftalmolégicos, isoladamente ou em associacdo [65].
As manifestacfes neuroldgicas sdo determinadas pelo local e pela extensdo das lesdes
desmielinizantes. Suas lesbes apresentam uma preferéncia por determinados locais do
sistema nervoso central, resultando em sinais, sintomas e achados radiologicos que
podem ser reconhecidos como caracteristicos da EM. As alteragdes neurologicas
principais sdo as alteracbes motoras, as alteracdes sensitivas e as alteracdes cerebelares.
Os sintomas e sinais motores ocorrem como primeira manifestacdo da EM em 30 a 40%
dos casos e acabam ocorrendo em 60% dos casos da doenca [65]. Os achados sdo
geralmente decorrentes de desmielinizacdo do trato corticospinal, mais comumente na
medula espinal, mas outros locais podem ser afetados, incluindo as piramides, a ponte,
os pedunculos cerebrais e a substancia branca dos hemisférios cerebrais. Sinais e
sintomas cerebelares também sdo comuns ocorrendo em 36 a 84% dos pacientes,
caracterizados por ataxia, dismetria dos membros e tremor intencional [65]. Parestesias
e disturbios sensitivos sdo comuns, além de fraqueza facial, anormalidades de reflexos,
neuralgia do trigémio, distarbios do controle da miccéo e depressdo [65]. Distarbios da
funcdo cognitiva sdo frequentes, algumas vezes passando despercebidos. Os mais
comuns sdo a dificuldade na memoria e na abstracéo [84].

Identificam-se duas formas clinicas da EM: a forma remitente-recorrente e a
forma progressiva. Na forma remitente-recorrente, os pacientes apresentam exacerbacoes
clinicas, seguidas por recuperacdo parcial ou total da funcédo. Esta é a forma mais comum,
ocorrendo em 85% dos casos. Ja na forma progressiva, 0s pacientes apresentam uma

incapacidade cumulativa e gradual, com ou sem superposi¢cdo de crises. A forma
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progressiva pode ser ainda subdividida em primaria, com progressdo da incapacitacao
desde o inicio da doenca, e secundaria, na qual o paciente apresenta sintomas iniciais da
forma recorrente-remitente e depois evolui para a forma progressiva [65, 69].

Embora exames complementares como o liquor e a imagem por ressonancia
magnética (IRM) possam auxiliar o diagndstico da EM, este se baseia classicamente em
critérios clinicos. Exige-se para isso, em esséncia, a demonstracdo de que um paciente
em idade apropriada apresente pelo menos dois episédios, em épocas diferentes, de
alteracdes neuroldgicas em locais distintos na substancia branca do SNC [85].
Os critérios foram revisados por um painel internacional em 2001, no qual se reforcou o
conceito de demonstracdo de disseminacdo de lesdes tanto no tempo como no espaco,
mas a IRM passou a ser integrada com os dados clinicos e com outros exames de
diagndstico. Os critérios revisados facilitaram o diagndstico de EM e termos previamente
utilizados — “EM clinicamente definida” e “EM provavel” — foram abolidos. A classificacdo
passou a ser “EM”, “EM possivel” (aqueles com risco, mas nos quais a avaliacdo
diagnostica € equivoca) ou “ndo EM”, e ficaram conhecidos como critérios de
McDonald[86]. Os critérios diagnosticos de McDonald sdo amplamente utilizados no
diagnostico da EM; foram modificados em 2005 para incorporar os achados da IRM [87]
e, em 2010, tiveram a sua ultima revisdo [88]. De acordo com estes critérios a IRM
serve para demonstrar a disseminacdo da doenca ao longo do tempo. Ha duas maneiras
de mostrar a disseminagdo da doenca ao longo do tempo usando a IRM: a) pela
deteccdo de lesdo com impregnacdo de gadolinio pelo menos 3 meses apds o evento
inicial ocorrido em local diferente, ou b) pela deteccdo de novas lesbes em T2 que
aparecam em qualquer local, quando comparado com um IRM de referéncia, pelo
menos 30 dias apds o evento inicial [87]. Esses sdo os critérios mais utilizados para

estabelecer a existéncia de EM na atualidade.
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Acredita-se que o0s danos axonais nas lesdes desmielinizantes ativas da EM
resultem em uma reducdo de 50 a 70% na densidade neuronal em placas cronicas de
desmielinizacdo, quando comparadas a tecidos normais [88]. Esse aspecto da patogenia
da doenca vem recebendo atencéo redobrada apds estudos relacionando areas de lesdes e
atrofias cerebrais detectaveis por ressonancia magnética com prejuizos funcionais
progressivos e permanentes [89]. Essa perda axonal pode ocorrer durante uma fase aguda
de destruicdo da mielina ou na forma crénica e continua, a partir de placas inativas [90].

Com o objetivo de graduar a incapacidade de EM em diferentes momentos,
utiliza-se uma escala de incapacidade (EDSS — Expanded Disability Status Score) que
contempla os sistemas funcionais neurologicos com pontuacdo capaz de definir o
comprometimento de cada um deles e da sua associacdo. Os sistemas funcionais
avaliados sdo: Piramidal, Cerebelar (Coordenaco), Sensitivo, Visual (Optico), Tronco
cerebral, Esfincteriano e Mental. Todos sdo graduados de zero (normal) até 10 (morte
devido a EM). Cada um dos escores é subdividido em dois, (1,0; 1,5; 2,0....9,5).
Esta escala de incapacitacdo serve para dar uma ideia da gravidade da lesdo neuronal no
sistema nervoso central em pacientes com EM [91].

O tratamento da EM baseia-se na reducdo do processo inflamatdrio e na
regulacdo do sistema imunol6gico na tentativa de reduzir os danos e controlar a
progressao da doenca. Existem varias evidéncias que ligam os episodios de inflamacao
inicial, tais como exacerbacGes clinicas e lesdes na IRM, com a probabilidade de
incapacitacdo na doenca. Pacientes com muitas lesbes a IRM representam um grupo de
alto risco para incapacitagdo importante [92]. Enquanto que a presenca de lesOes
silenciosas a IRM é um achado classico na EM, o acumulo gradual dessas lesdes
acabara acarretando desconexdo importante em vias neurais de grande importancia

clinica. A extensdo do dano neuronal é varidvel e parece depender da intensidade do
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processo inflamatorio durante a fase aguda da doenca, mas outros fatores devem existir,
particularmente a susceptibilidade individual de cada paciente [80].

Durante as crises as drogas mais utilizadas sdo os corticosterdides usualmente na
forma de pulsoterapia endovenosa. Para a forma remitente-recorrente, 0 uso de
imunomoduladores como o interferon- vem apresentando bons resultados em retardar
a evolucdo da doenca. O acetato de glatiramer é também uma alternativa para
imunomodulacdo nos casos de resisténcia ao interferon. Agentes imunossupressores
como a ciclofosfamida podem também ser utilizados, embora a sua eficacia seja mais

modesta [81, 93, 94].

3.1.2 Acometimento do sistema visual na EM

Disfuncdo visual ocorre em 80% dos pacientes com EM durante o curso da
doenca e em até 50% dos casos pode ser o sinal de apresentacdo da doenca [95-97].
Embora a EM possa acometer qualquer local da via Optica, e também no sistema visual
eferente, o envolvimento ocorre predominantemente ao nivel dos nervos dpticos. Esse
acometimento pode ser agudo, na forma de NO, insidioso ou até mesmo assintomatico.
Quando agudo, se manifesta por NO, geralmente na sua forma retrobulbar e menos
frequentemente com edema de disco Optico. A NO é o primeiro sintoma clinico em
aproximadamente 20% dos pacientes com EM [98-101] e se caracteriza por baixa da
acuidade visual unilateral, que evolui em um periodo de poucos dias, associada a dor
periocular que piora com a movimentacdo dos olhos, diminuicdo da visdo de cores e
sensibilidade ao contraste, defeito pupilar aferente e defeitos de campo visual focais que
predominam na regido central (escotomas: central, cecocentral, arqueados), ainda que

outros tipos de alteracfes sejam possiveis. O exame de fundo de olho pode ser normal
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na neurite retrobulbar ou evidenciar borramento das margens do DO. A perda de AV é
variavel desde discreta até a auséncia de percepcdo luminosa. ApOs o tratamento ou
mesmo espontaneamente, observa-se tendéncia a melhora da acuidade e do campo
visual, congquanto sequelas visuais sejam comuns [102].

A presenca de lesGes desmielinizantes demonstradas a IRM de pacientes com
NO estd fortemente correlacionada com o desenvolvimento de EM clinicamente
definida. Dos pacientes que apresentam uma ou mais lesdes no inicio da doenca 56%
desenvolvem EM em 10 anos [103]. Assim, embora a NO possa ser idiopatica,
associada a infeccdes virais — e mesmo ter outras etiologias infecciosas/autoimunes — a
sua principal associacgdo se faz com a EM.

O acometimento do nervo 6ptico na EM pode também ser crénico e insidioso,
sem a caracterizacdo aguda da NO. S&o pacientes com EM que negam ter tido qualquer
episddio de perda aguda da visdo, mas que apresentam disfuncéo do nervo optico de um
ou dos dois olhos [104, 105]. Um estudo multicéntrico importante a respeito do
tratamento e da evolucdo da NO, o “Optic Neuritis Treatment Trial” (ONTT), encontrou
que 48% dos pacientes com neurite éptica aparentemente unilateral e nenhuma histéria
prévia de perda visual tinham altera¢cGes no campo visual do olho contralateral aquele
acometido pela NO. Muitos desses olhos apresentavam alteragcdes na acuidade visual,
visdo de cores ou sensibilidade ao contraste [106, 107]. A evidéncia do acometimento
de um olho assintomatico pode ser clinica, eletrofisioldgica, psicofisica ou através de
uma combinacdo desses métodos [108-110]. Um exame clinico cuidadoso nesses casos
pode revelar que, embora a acuidade visual possa ser 20/20, o paciente pode ter
disturbios na visdo de cores, na visdo de contraste ou mesmo no campo visual. Além
disso, pode haver um defeito pupilar aferente relativo e atrofia Optica ou reducdo da

camada de fibras nervosas da retina [111, 112].
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Tanto na forma aguda como na forma insidiosa e assintomatica, 0 processo
patoldgico caracteristico é considerado a desmielinizacdo inflamatoria dos axénios na
EM, o que leva a atrofia do nervo optico e, por consequéncia, a disfuncao visual. Dano
e perda axonal estdo presentes em lesdes associadas a EM, especialmente em lesdes
crénicas. Além disso, demonstrou-se que existe degeneracdo retrograda das fibras que
passam por uma lesdo aguda, a qual determinaria perda axonal em uma regido distante
da lesdo inflamatoria. A perda axonal que ocorre na EM é responsavel pela persistente
deficiéncia neurologica e disfuncdo visual, e sua avaliacdo poderia ser util para

monitorar a evolucdo da doenca [113].

3.1.3 Perda neuronal na EM

A EM tem sido considerada como uma desordem neurodegenerativa complexa
do cérebro e da medula espinal que envolve mecanismos autoimunes acometendo tanto a
substancia branca como a cinzenta do cérebro. A doenca é caracterizada por
desmielinizacao, gliose, disfungdo axonal e por fim perda neuronal [114]. A grande maioria
dos individuos, quando descobre a doenca, ja exibe placas disseminadas no sistema
nervoso central a IRM quando do seu primeiro evento inflamat6rio/desmielinizante
clinicamente aparente. Critérios novos e revisados de diagnostico facilitaram o
diagndstico mais precoce com implicacdes substanciais no que diz respeito ao tratamento
precoce com medicagdes que podem influenciar a evolugédo da doenca [86, 87, 115].

A degeneracdo da substancia cinzenta € comum na EM e mais intimamente
ligada a deficiéncia do que a degeneracédo da substancia branca [116, 117]. Por mais que
as lesbes desmielinizantes corticais representem 26-59% de todas as lesdes cerebrais na

esclerose multipla [118], a base fisiopatologica da lesdo neuronal e a perda neuronal na
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esclerose maltipla permanecem obscuras. A atrofia neuronal ou perda na EM pode ser
causada por degeneracdo retrograda [119, 120] ou degeneracdo trans-sinaptica
anterdgrada [121]. As observacdes anteriores também fornecem evidéncias que sugerem
que, em alguns casos, 0 mecanismo de lesdo tecidual da matéria cinzenta na esclerose
maultipla pode diferir da lesdo do tecido da substancia branca, e que a lesdo da matéria
cinzenta pode ser a derivada de uma alteracdo neuronal primaria [122, 123].

Os beneficios para um tratamento precoce da EM séo agora aceitos baseados em
estudos que mostram, pelo menos no curto prazo, beneficios em individuos que foram
tratados no momento da primeira exacerbacdo do quadro quando comparados com
aqueles que receberam placebo [124-126]. Alem disso, o seguimento de pacientes que
ndo foram tratados precocemente sugere que ndo obtiveram tantos beneficios como
aqueles tratados logo apos o diagnoéstico da doenca [127].

O conceito de que a doenca é degenerativa e o0 surgimento de tratamentos com
imunomoduladores tornaram evidente a necessidade de se quantificar a perda neuronal
de um determinado paciente. Assim, a capacidade de visibilizar tanto a neurodegeneragéo
como a prevencdo da progressdo da doenca facilitariam muito a avaliacdo sistematica
do efeito de novas terapéuticas e sua eficacia ao longo do tempo. Classicamente, a
gravidade da doenca neurodegenerativa é avaliada clinicamente, pela escala de
incapacidade do EDSS [91] e pela IRM. Para avaliacdo da perda axonal, vérias técnicas
de imagem forneceram evidencias indiretas de degeneracdo axonal e neuronal no
sistema nervoso central. Por exemplo, mudangas no volume do cérebro, com areas
focais de atrofia, demonstradas pela IRM, servem como marcadores de perda axonal.
A diminuicdo da area media transversal do nervo Optico demonstrada na IRM em
pacientes com historia de NO secundaria a EM também poderia servir como um

marcador de perda axonal [128]. Porém, existem algumas limitages do uso da IRM
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para monitorar a perda axonal nesses pacientes. Inicialmente, a atrofia do nervo éptico
pode ser devida também a desmielinizacdo, ndo apenas a perda axonal. Além disso,
apenas a atrofia de nervo optico em estagios avancados pode ser detectada por meio da
IRM ndo sendo Util para monitorar os estagios iniciais e 0 avan¢o da doenca.

Apesar de essas técnicas de ressonancia nuclear magnética demonstrarem
perda axonal em pacientes com EM, elas sdo caras, demandam tempo, ndo medem
exclusivamente a perda axonal e necessitam ser padronizadas e demonstrar
reprodutibilidade. Além disso, é amplamente conhecida a ocorréncia frequente de
dissociacdo entre as lesdes encontradas a IRM e os deficits clinicos observados ao

exame [129].

3.1.4 Alterac0es retinianas ha EM

Os axoénios das células ganglionares (CCG) da retina se juntam para formarem o
nervo Optico. Ao contrario da maioria dos outros ax6nios no sistema nervoso central,
estes sdo desmielinizados até que deixam o olho [130], o que os torna especialmente
adequados para o0 estudo de neurodegeneracao e protecdo [131].

A anélise post-mortem de pacientes com EM indica que 94-99% deles
apresentam lesdes do nervo éptico, mesmo que alguns nunca tenham tido um episodio
clinico de NO [132, 133]. A desmielinizacdo dos ax6nios do nervo éptico pode levar a
uma perda primaria e a degeneracao retrograda do nervo optico, com degeneracdo das
CCG subsequentes, levando a uma possivel reducdo da CFNRm e da CCG.

Green et al [52], a0 promoverem um estudo anatomo e histopatologico de olhos
de portadores de EM e compard-los com os de portadores de outras doencas

neurologicas ndo desmielinizantes, identificaram importante atrofia da retina interna
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(CFNR e CCG) em 79% dos casos, sendo que, dentre esses, em 48% a perda foi
considerada severa. No mesmo estudo foi identificada também atrofia da CNI
(neurénios das celulas bipolares, horizontais e amacrinas) em 40% dos casos e em
nenhum controle. Além disso, a gravidade da atrofia da CNI se relacionou diretamente
com a atrofia da CCG, porém néo foi possivel se obter uma relacdo quantitativa.

Monteiro e colaboradores [8], em estudo de TCO através da segmentacao
macular das camadas retinianas, encontraram que tanto CFNRm quanto CCG +
(CCG + CPI) foram estatisticamente mais finas nos portadores EM com ou sem NO
quando comparados aos controles normais. Esses achados sdo consistentes com a
hiptese de que a desmielinizacdo do nervo Optico resulta em degeneracdo axonal
retrégrada, culminando na morte celular ganglionar [120].

Varios estudos [134-137] mostraram que, nos pacientes que apresentaram NO, a
CCG + CPI demonstrou-se reduzida nas primeiras 5 semanas de apresentacdo, ao
contrario das medidas de CFNRp, em que a perda pode ser detectada aproximadamente
somente apds 3 meses, presumivelmente devido ao edema da cabeca do nervo dptico
nos estagios iniciais da NO [138]. Kupersmith et al. [135] e Gabilondo et al. [134]
observaram que, respectivamente, 77 e 69% da reducdo total da espessura da CCG +
CPI, ocorrida durante os 6 meses, se deram nos dois primeiros meses do inicio da NO,
sugerindo que o deshaste da CCG + CPI ocorre bastante cedo. Além disso, foi
constatado que a espessura da CCG + CPI apds 1 a 2 meses foi capaz de predizer a
funcdo visual apds 6 meses [134, 135, 139].

Ainda em seu estudo, Kupersmith [135] observou uma correlacdo moderada
entre a redugdo da CCG + CPI aos 1-2 meses e a extensdo da leséo do nervo dptico em

portadores de NO a ressonancia magnetica na sequéncia STIR e em T1 com gadolinio.
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Outras correlaces ja foram descritas na literatura cientifica como um maior
afinamento da CCG + CPI e recidivas [140], recidivas ndo oculares e aumento das lesdes
captantes de contraste [141, 142], novas lesGes em T2 [142] e progressdo do EDSS [141].

No entanto, alteracfes estruturais retinianas foram encontradas em pacientes que
ndo apresentavam historico de NO. Em seu estudo, Galetta et al. [143] constataram que
a espessura de CCG foi reduzida em 4 olhos com EM e historico de NO, e em 12 olhos
com EM sem este historico. Os achados também estdo de acordo com varios estudos
anteriores [144-147], os quais avaliaram a CFNRp e as medidas maculares de espessura
total em pacientes com EM.

Existem varias interpretacGes possiveis dessas descobertas; o desbaste pode ser
causado por episodios subclinicos de NO, neurodegeneracdo primaria das células
ganglionares da retina e seus axonios, ou degeneracdo transsinaptica retrograda das
células ganglionares e de seus axénios devido a lesdes da EM nas vias visuais posteriores.
Esses resultados enfatizam a possibilidade de dano as vias Opticas durante o curso da EM
mesmo sem sintomas clinicos, além de destacar a importancia de esclarecer a histdria da
NO ao interpretar os resultados de TCO em pacientes com EM [148].

Portanto, a espessura do complexo CCG + CPI encontra-se reduzida em olhos de
EM, tanto com quanto sem NO anterior, e a sua espessura é correlacionada com funcéo
visual, escore de EDSS, dados eletrofisiologicos e achados de ressonancia magnética. [148].

Em um grande estudo, Saidha e colaboradores [53] identificaram um subgrupo de
pacientes que apresentavam um fenotipo comum, os quais foram denominados Macular
Thinning Predominant (MTP). Os pacientes com MTP apresentaram CFNR peripapilar
normal e média da espessura macular abaixo do percentil 5. Este novo grupo teve uma

reducéo significativa da CNI e da CNE quando comparado aos controles normais.
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Os resultados deste estudo demonstram que, neste subgrupo de pacientes, a
maécula, ao invés do nervo optico e CFNRp, é preferencialmente afetada, de acordo com
os achados da TCO, com uma reducdo da CNI e da CNE, com certa preservacdo da CCG
aventando a possibilidade de um comprometimento retiniano primario, independente do
acontecimento de lesGes agudas e da degeneracéo transinaptica retrograda.

A descoberta de que a espessura média de CFNRp em pacientes com MTP foi
menor em comparacao com controles saudaveis e portadores de EM com TCO normal,
mas maior nos pacientes com MTP do que em pacientes com EM apresentando
anormalidades TCO tipicas da doenca, sugere que um mecanismo de injaria mais
proximal (macular) da lesdo pode estar relacionado as alteracbes encontradas neste
subgrupo de pacientes recém-identificados[53].

Cogitou-se a possibilidade da reducdo da CFNR (axonal) ser o resultado da
degeneracdo anterdgrada, iniciada por um processo patoldgico primario que ocorre nas
camadas mais profundas da retina. Uma possibilidade alternativa que merece atencéo é
que os pacientes com MTP podem constituir um grupo de pacientes com EM com
neuropatia éptica subclinica com maior propensao a perda de células nucleares e nao
ganglionares, como resultado da degeneracao retrégrada.

Os pacientes do grupo MTP apresentavam escores de severidade EDSS mais
graves que os demais pacientes ndo pertencentes a este grupo, principalmente naqueles
em que apresentavam espessura macular abaixo do 1° percentil[53]. Este é um achado
importante, pois representa mais uma caracteristica distintiva dos pacientes com MTP, o
que implica que estes, em particular aqueles com maior reducdo macular, podem
acumular deficiéncia mais rapidamente do que os demais pacientes.

Tais resultados validam uma possivel associacdo entre a alteracdo macular mais

marcada no grupo MTP e um risco correspondente de progressdo da doenca clinica
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acelerada. Se as mudancas documentadas nas camadas nucleares da retina desses
pacientes sdo consequéncia da degeneracdo retrograda, entdo pode ser plausivel postular
que os pacientes com EM, que sofrem maior degeneracao retrograda, Sdo propensos a
progressdo da doenca mais acelerada.

Como dito anteriormente, estudos post mortem [52, 149] mostraram uma
reducdo da CCG e da CNI na EM, suspeitando-se que a maior parte da reducdo dos
parametros de segmentacdo macular a TCO relacionam-se com a patologia neuronal.
Portanto, talvez ndo seja inesperado que o acometimento da CNI e da CNE também
possa estar associado a sequelas de camada plexiforme e vice-versa, e que a patologia
da CNE possa estar associada a alteracdes na CFNR.

A atrofia patoldgica qualitativa da CNI foi demonstrada em 40% dos olhos de
pacientes com EM [52], sugerindo que a patologia neuronal das camadas internas nao se
restrinja a CCG.

Recentemente Hanson e colaboradores [60] ao estabelecer uma relagéo entre
estrutura e fungédo usando TCO, ERG e ERGmf, apresentaram evidéncias de alteragoes
na retina externa em pacientes portadores de EM. Como resultado encontraram um
prolongamento do tempo de pico em ambas as ondas a e b da resposta de cones, mista
de cones e bastonetes e flicker. Em relacdo a amplitude, um aumento da onda b de
bastonetes e da onda b da resposta mista de cones e bastonetes foi detectada, assim
como a reducdo na onda a de cones. A TCO identificaram reducio da CFNRp e do
complexo CCG + CPI e CNI nos pacientes com historico prévio de NO em relacdo aos
pacientes que ndo apresentavam tal historico. Ao correlacionarem as alteracfes
funcionais (exames eletrofisioldgicos) e o TCO, identificaram uma influéncia da CNE

na amplitude das ondas a da resposta de cones e mista de cones e bastonetes e da CNI
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nas ondas b das mesmas respostas. Associacdes entre as camadas do TCO com
alteracdes do tempo de pico e ERGmf ndo foram identificadas.

Recentemente, uma nova anormalidade chamada edema macular microcistico
(EMM), localizada no CNI, foi descrita em imagens de TCO em pacientes com
EM [140, 150, 151]. Uma vez que EM é uma doenca inflamatoria, autoimune e
desmielinizante, as anormalidades de CNI foram interpretadas como uma possivel
indicacdo de evidéncia de envolvimento direto da retina e de neuropatologia retiniana
primaria nestes pacientes. Os mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento dos
microcistos sdo ainda incertos.

Um estudo recente que utilizou TCO identificou 0 EMM em aproximadamente
5% dos pacientes com EM [151]. Cogitou-se que poderia representar a quebra da
barreira hemato-retiniana e a inflamacdo retiniana, potencialmente devido a uveite
subclinica ou retinite, e foi associada a maior desabilidade e disfuncéo visual [152].

Aproximadamente 25% dos olhos com edema macular que também demonstram
vazamento difuso a angiofluoresceinografia exibem microcistos na CNI a TCO [153],
dando suporte para uma possivel etiologia inflamatdria. Neste estudo a
angiofluoresceinografia revelou vazamento bilateral em um dos pacientes com EMM
bilateral, que persistiu durante mais de 1 ano apds a resolucdo visivel do EMM,
sugerindo que este pode ndo ser visivel diante da inflamacdo em curso, destacando a
utilidade potencial de medir espessuras CNI.

Durante a NO aguda, a barreira hemato-retiniana esta suscetivel a quebra, como
evidenciado por vazamento a angiografia e sinais de uveite em aproximadamente 25%
dos olhos durante a NO aguda [154]. Isso pode explicar uma maior espessura da CNI e

EMM nos olhos com um histérico de NO [151].
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As camadas de plexiformes (interna e externa) que envolvem a CNI contém
redes compostas por células da microglia retiniana [155] e atuam como barreiras de
difusdo, tornando a CNI suscetivel ao acumulo de liquido durante a inflamacéo.
Consistente com uma etiologia inflamatéria, maior espessura de CNI na linha de base
na EM pode predizer um estado inflamatorio da doenca. A degeneracdo e a perda
neuronal da CNI podem se fazer presentes em fases mais tardias [52, 53, 156].

Ainda dentro dos achados que corroboram com a afec¢éo retiniana primaria da
EM, infiltrados celulares inflamatdrios perivasculares foram encontrados em 29% dos
portadores da forma remitente-recorrente e em 5% da forma primariamente progressiva.
A maioria das células inflamatdrias tinham como caracteristica serem mononucleadas
com citoplasma compacto assemelhando-se a linfdcitos, no entanto muitos destes
apresentavam aparéncia espumosa sugerindo serem fagdcitos. Células mononucleares
foram encontradas espalhadas pela CFNR e CCG em 12% dos casos (e em nenhum
controle). Os casos selecionados para o estudo ndo possuiam histérico de NO, portanto
concluiu-se que tais alteracdes vasculares (inflamacéo e fibrose) ndo tém relacdo com
inflamacdo aguda.

No mesmo trabalho [52], foi feito estudo imunohistoquimico em 5 casos. O teste
realizado para neurofilamentos confirmou importante perda celular na CCG e perda
neuronal na CNI, CFNR e atrofia Optica, corroborando com os achados ja conhecidos
pela hematoxilina-eosina (HE). Nestas camadas citadas também foi identificado um
aumento da expressdo de células HLA-DR, as quais, em alguns casos, foram encontradas
entrelacadas a neurdnios degenerados ou em processo de degeneracdo. Essas células
ndo obedeceram aos limites tipicos das camadas retinianas e as vezes se estendiam para

as CPI e CNI.
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Além disso, quase todos os casos do referido estudo foram obtidos antes do
advento de um tratamento imunomodulador, o que leva a crer que essa série provavelmente
reflete a patologia natural ndo tratada da doenca. Outro ponto a ser destacado é a
utilizacdo da imuno-histoquimica, permitindo uma avaliacdo mais detalhada das
anormalidades observadas com HE.

A perda celular observada nas camadas mais profundadas da retina pode
ser justificada por diferentes mecanismos patoldgicos [51]. Uma hipotese aventada € a
de que a CCG e a nuclear interna sofram danos consequentes a acdo direta de um
processo imunomediado, entretanto células imunes ndo foram encontradas em todos 0s
pacientes que demonstraram atrofia. Outra possibilidade ¢ de que a CCG, ceélulas
horizontais e bipolares compartilhem susceptibilidade a um processo neurodegenerativo.
Degeneracdo transinaptica retrograda ndo pode ser excluida. Outro ponto a ser levado
em consideracdo € o fato de que as fibras axonais retinianas sdo desmielinizadas, como
a mielina é o principal alvo da EM, o processo inflamatério encontrado nos olhos de
pacientes portadores corrobora com a hipdtese de que a resposta imune desencadeada
pela doenca pode ser direcionada a outros antigenos além da mielina. A caracterizacéo
clinica dos casos avaliados nos permite documentar que tais mudancas podem ser
encontradas ao longo do curso da doenca e independente de sua duragéo [51, 52].

Alguns autores [157] identificaram em aproximadamente 50% dos pacientes
portadores de EM (e em nenhum controle saudavel) o anticorpo anti-KIR4.1.
Tal anticorpo € expresso em células gliais (Miller) localizadas na CNI. Acredita-se que
desempenha um importante papel na regulacdo do fluxo de agua na retina. Alem disso,
a desregulacdo do transporte de potassio mediado pelo KIR4.1 nas células de Mdller

implica, consequentemente, no descontrole osmotico entre as células gliais corroborando
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com a formacdo de edema macular ndo somente na EM assim como em diversas outras
patologias oculares [158].

Alteracdes vasculares, as quais provavelmente se relacionam com o funcionamento
anormal das células endoteliais cerebrais, podem desempenhar um importante papel na
patogénese das lesdes caracteristicas da EM e sua progressao. A vascularizacdo retiniana
e cerebral sdo anatomicamente interligadas e dividem caracteristicas semelhantes.
O estudo das alteracdes vasculares na EM pode revelar uma patologia subjacente comum,
relacionando o estado inflamat6rio com a neurodegeneracdo atraves dessas alteragdes. [159]

De acordo com estudos de Henderson [160], pacientes com EM com fatores de
risco vasculares apresentam uma progressdo mais rapida de incapacidade, sugerindo um
papel importante das alteracdes vasculares na progressao da doenca.

Reducéo da densidade vascular retiniana ja foi demonstrada em diversos estudos
usando diferentes técnicas [161, 162], semelhante ao que ocorre de maneira global no
encéfalo de portadores de EM [163] destacando uma hipoperfusdo difusa nestes tecidos.
No entanto, a hipétese de um papel causador da circulacdo cerebral na EM ainda é
debatida, ja que também pode ser um fendmeno secundério relacionado a reducdo da
demanda metabdlica em um sistema nervoso central atrofiado. Nos dltimos anos, varios
estudos relataram também um aumento do risco isquémico em EM [114, 164].

Com a evolucdo dos exames de avaliacdo retiniana, tornou-se possivel a
avaliacdo da densidade vascular macular além da rede capilar peripapilar através do
advento da angiografia por TCO (TCO-A) [165].

Wang e colaboradores [161] relataram que a TCO-A é capaz de medir de
maneira viavel, altamente repetivel e reprodutivel, o fluxo sanguineo na cabe¢a do
Nervo Optico e a perfusdo parafoveal, a fim de detectar o dano causado pela NO e

quantificar sua severidade. Nesse estudo, foi encontrada uma menor porcentagem de
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densidade vascular nos olhos de individuos com EM quando comparados aos controles
normais. Essa reducéo foi estatisticamente significativa, tanto na varredura total quanto
em todos os setores da grade ETDRS (do inglés “Early Treatment for Diabetic
Retinopathy Study").

Resultados semelhantes foram encontrados em estudo desenvolvido por
Lanzillo [159] e colaboradores a fim de se avaliar se as anormalidades vasculares da retina
estariam relacionadas a aspectos clinicos neuroldgicos da doenga. Também utilizando o
TCO-A, compararam as alteracdes vasculares em pacientes com EM com e sem NO. Como
resultado, encontraram uma reducéo da densidade dos vasos nos olhos de pacientes com
EM quando comparados aos controles. Uma reducdo estatisticamente significativa em todos
os parametros foi observada tanto nos olhos com quanto naqueles sem NO, quando
comparados aos controles. Tais achados sugerem que tanto a camada celular quanto a
vasculatura da retina sdo alteradas na EM, ndo secundariamente a lesdo inflamatoria do
nervo Gptico, mas provavelmente principalmente devido ao estado da doenca.

Ambos o0s estudos encontraram uma relacdo positiva entre a densidade vascular
e os parametros TCO-DE, estatisticamente significativa, exceto para a area foveal. Isto €
provavelmente devido a natureza avascular desta regido, que estd livre de vasos
retinianos, com uma imagem TCO-A resultante formada predominantemente do plexo
vascular coriocapilar [166].

Recentemente Bhaduri et al. mostraram, através de TCO convencional, que 0s
olhos de EM tinham um diametro e nimero de vasos sanguineos mais baixos do que 0s
olhos de controle. O efeito foi mais pronunciado em pacientes com maior incapacidade
e persistiu em modelos multivariados ajustados para CFNR e histérico de NO. No
entanto, este estudo foi limitado a TCO-DE, com métricas quantitativas de vasos

sanguineos retinianos estaticos extraidos dos scans. [167].
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A ocorréncia de inflamagdo ocular, manifestada por peripleibite retiniana e
uveite em pacientes com EM sdo exemplos praticos do acometimento retiniano
primario. Apesar de reconhecida por muitas décadas, recentemente foi relacionada a
lesdo da CFNR e a atrofia cerebral [51].

A periflebite retiniana, a atrofia do disco Optico e as rupturas localizadas na
CFNR (fendas) podem ser detectadas na oftalmoscopia de rotina na EM.

Foi descoberto que o embainhamento venoso na média periferia da retina ocorre
em 10 a 20% dos pacientes com EM, podendo surgir em qualquer estagio da doenca.
Acredita-se que essa periflebite represente o correlato retiniano das lesdes vasculares
observadas no cérebro de pacientes com EM [168]. Ocasionalmente pode-se demonstrar
uma verdadeira uveite com células inflamatorias no vitreo ou na camara anterior [169-171],
apesar de na maioria das vezes essa periflebite ser assintomatica, constituindo-se um
achado de exame. Ela pode estar associada ou ndo a NO. Na maioria das vezes, essa
periflebite se traduz por embainhamento segmentar de veias retinianas periféricas.
As lesdes sdo em geral multifocais e transitorias [168].

Arnold e colaboradores [172] estudaram os achados histopatologicos em 7 casos
de embainhamento venoso retiniano em olhos de pacientes com EM. Este estudo
demonstrou a existéncia de infiltrado linfoplasmocitario perivenoso segmentar, que, em
dois casos, tinham caracteristicas granulomatosas. As arteriolas ndo foram afetadas,
exceto por discreto infiltrado linfocitirio em um dos casos. E provéavel que a periflebite
em discussdo represente o correlato retiniano das lesdes vasculares observadas no
cérebro de pacientes com EM [173, 174].

Muitos autores posteriormente constataram que tais lesdes vasculares retinianas
apresentam grande semelhanga com as encontradas nas placas cronicas do SNC
caracteristicas da doenca [173-175] e que, assim como no SNC, a inflamag&o vascular

acontece em algum momento da evolucdo da doenga [52].
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A periflebite retiniana ativa tende a ocorrer simultaneamente com a ruptura da
barreira hematoencefalica na EM [176] e pode ser um fator de risco para recidivas e
lesGes gadolinio-positivas [177].

A frequéncia com que a inflamacdo perivascular foi observada em estagios
avancados doenca suscita varias questdes. Entender como um tecido desprovido de
mielina é capaz de manter uma resposta inflamatoria robusta € importante para a
compreensdo dos mecanismos patologicos na esclerose multipla. Curiosamente, em um
estudo recente usando camundongos transgénicos como modelo de EM, células T

mielina-especificas também reconheceram o autoantigeno neuronal [178].

3.2 Espectro da Neuromielite ¢ptica

A NMO é uma doenca inflamatdria que combina caracteristicas de NO e mielite.
No passado a doenca era considerada como uma forma de EM. No entanto hoje ha

muitas evidéncias que sugerem se tratar de doencas diferentes [14, 179].

3.2.1 Manifestacdes clinicas, diagnostico e tratamento do ENMO

O ENMO geralmente é restrito a medula e aos nervos oOpticos. Além disso, a
tem um comportamento mais grave do que a EM, especialmente no que se refere ao
nervo optico, com um pior prognostico visual. Por fim, existem evidéncias a IRM que
indicam dano neuronal mais grave no ENMO, incluindo ndo apenas desmielinizacao,

mas necrose extensa [180]. Tradicionalmente o termo NMO era aplicado a pacientes
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com um evento monofasico consistindo de neurite Optica bilateral, ocorrendo
simultaneamente ao quadro de uma mielite aguda.

O tratamento deve ser agressivo, pois 0 ENMO apresenta prognostico muito
mais grave do que a EM. Cerca de 14% dos pacientes permanecem com deficiéncias
graves e 16% morrem na fase aguda da doenca. Em quase metade dos sobreviventes ha
recorréncia do quadro. A afeccdo deve ser diagnosticada precocemente uma vez que
exige tratamento adequado que é diferente do usado na EM. Na fase aguda a
pulsoterapia corticoide endovenosa € usada de maneira semelhante a neurite Optica
associada a EM. No entanto, o tratamento a seguir difere grandemente. Por exemplo, 0s
imunomoduladores (interferon e o acetato de glatiramer) que sdo usados na EM ndo séo
efetivos no ENMO. Além disso, no ENMO ¢é necessario um tratamento de manutencao,
no sentido de prevenir recorréncias da afeccdo. Drogas imunossupressoras como a
azatioprina e o micofenolato de mofetila que sdo apenas discretamente efetivos na EM
podem ter um efeito dramatico na estabilizacdo de pacientes com NMO [181].

O diagnéstico do ENMO é muito importante ja que o progndstico é muito pior
do que o da EM e o tratamento diverso. Embora o diagnéstico de ENMO se baseie em
critérios clinicos definidos por Wingerchuketl al. [14], recentemente modificados [1], a
identificacdo de um marcador da doenca, um auto-anticorpo 1gG anti-NMO modificou
um pouco o diagnostico desta afeccdo. Esse anticorpo se liga a uma proteina, a AQP-4,
que existe em concentracdo elevada no astrdcito relacionado a barreira hemato-
encefalica, e é expressa predominantemente no cérebro e na medula espinhal. Este
anticorpo é muito especifico para ENMO e a sua presenca permitiu identificar um grupo
de pacientes que apresentam apenas NO ou apenas mielite, que ndo preenchem 0s
critérios diagnosticos de ENMO, mas que sdo considerados de alto risco para o

desenvolvimento da doenga [182].



Revisio da Literatura 32

3.2.2 Comprometimento visual no ENMO

O acometimento visual no ENMO é mais grave que na EM e tem pior
prognostico no que se refere a recuperacdo visual. O acometimento da via Optica
anterior pode ser uni ou bilateral, ndo necessariamente simétrico ou simultaneo ao
quadro de mielite aguda [1].

Achados histopatoldgicos no ENMO relacionados a NO incluem infiltragdo com
linfécitos, macrofagos, mondcitos e flebite. Sequelas a longo prazo incluem a cavitagéo
e a necrose vascular, a proliferacdo endotelial, a proliferacdo glial e a desmielinizacdo
do nervo éptico e do quiasma. Perda da CFNR e desaparecimento de corpos de células
ganglionares da retina atestam a degeneracao axonal retrograda do nervo Optico [183].
Green e Cree [184] relataram alteracGes vasculares visiveis na retina nos olhos com
NMO, incluindo estreitamento arteriolar e "cobertura”. Isto sugere que danos na retina
isquémica ou inflamatdria poderia as vezes contribuir para a perda visual. No entanto,
Kerrison et al [183] ndo encontraram inflamacdo ativa da retina concomitante com NO
associada a ENMO em dois casos.

Em relacdo a evolugdo, um estudo retrospectivo encontrou que ap6s uma média
de 75 meses de doenga, 18% dos pacientes com ENMO tiveram perda visual bilateral
permanente. A idade de instalacdo da doenca parece ser um importante fator preditivo
do tipo de sequela. Pacientes mais jovens no Reino Unido comumente se apresentam
com NO de alto risco de sequelas visuais, enquanto pacientes mais velhos nos dois

estudos apresentaram maior risco de sequelas motoras.
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3.2.3 Alterac0es retinianas no ENMO

Histopatologicamente ENMO se caracteriza por inflamacdo aguda associada a
infiltrados neutrofilicos e eosinofilicos, desmielinizagdo e necrose, associados a afilamento
vascular e deposicédo de 1gG e complemento [3, 184]. Esse processo inflamatorio acaba
por resultar uma intensa atrofia da CFNR mais pronunciada que nos casos de EM,
fato esse que pode ser Util na distingéo diagnostica entre as duas doencas [185].

Ratchford et al ao estudarem 26 pacientes portadores de ENMO sem histérico de
neuropatia Optica inflamatdria constatou diferenca insignificante na espessura da
CFNRp ao se comparar com 0 grupo controle (normais) [31]. Tal achado foi
confirmado por Lange et al [185] usando TCO de alta resolugéo.

Nakamura et al [186] e Naismith et al [187] demonstraram uma perda da
CFNRp mais proeminente superior e inferiormente em pacientes portadores de ENMO
comparados aos portadores de EM, o que nédo foi encontrado em estudos mais recentes,
nos quais foram utilizados aparelhos de TCO mais modernos [185]

Ainda em seu estudo, Lange et al., analisando pacientes que tiveram episddio Unico
e unilateral de NO, constataram uma diferenga média de 36,4 micra na espessura da CFNR
entre os olhos nos casos de NMO e de 16,7 micra nos de EM. Levantaram assim a hipdtese
de que uma diferenca maior que 20 micra na CFNR entre os olhos apds um episddio de NO
unilateral pode ser um marcador diagnostico de NMO. Ratchford et al também encontrou
esses achados, no entanto com uma diferenca de 15 micra entre 0S mesmos.

Em nossos recentes estudos [188] ao analisar a segmentacdo macular feita
através de TCO, foi identificada importante reducdo na CFNRp e CCG tanto de
pacientes portadores de NMO quanto nos de EM, quando comparados com controles.
No entanto, ao se analisar a CNI, foi encontrado um espessamento desta nos portadores

de NMO. Nesse estudo, tal alteracdo também foi encontrada em portadores de MTALE.
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3.3 Avaliacdo funcional e estrutural da via Optica anterior na EM e

no ENMO

A CFNR que é formada por axdnios ndo mielinizados das células ganglionares
que se tornam mielinizados ao passar pela lamina crivosa e formar o nervo optico, e
pode ser visualizada usando-se técnicas de imagem retiniana. A CFNR mostrara
degeneracdo retrograda seguida de dano ao nervo éptico ou ao trato Optico no cérebro.
O olho, portanto, fornece uma janela para acessar quantitativamente o dano axonal
associado a neuropatias dpticas.

Testes estruturais e funcionais podem ser usados para avaliar a extensdo dos
danos ao ax6nios do nervo Optico. Para avaliacdo estrutural, a TCO é um método
relativamente recente que usa técnica de imagem para medir a espessura da CFNR com
alta resolucéo e reprodutibilidade. A TCO é facil de ser realizada, rapida, e mais barata
qgue imagens de ressonancia magnética, que sdao amplamente usadas na avaliacdo e
seguimento de pacientes com doencas desmielinizantes.

Varios estudos mostraram que a medida da CFNR e da espessura macular pela
TCO pode ser utilizada para detectar a perda neural na EM e monitorar a eficacia do
tratamento [31, 102, 189, 190]

Também foi sugerido que os achados relacionados a TCO podem auxiliar na
diferenciacdo entre EM e ENMO baseado na gravidade dos achados na ENMO e na
presenca de achados subclinicos na EM e ndo no ENMO [3, 31]. Apesar dos muitos estudos
a respeito ainda existem ddvidas a respeito de varios tdpicos principalmente no que se
refere a relacdo entre dano neural e dano funcional nas doencas desmielinizantes ja que
poucos estudos avaliaram a correlacdo entre a TCO e o CV [191]. Além disso, enquanto

que varios estudos confirmam a ocorréncia de lesdo subclinica na EM [146, 192] a



Revisio da Literatura 35

existéncia de lesdio na MTALE sem NO (ENMO) ndo era bem estabelecida [3, 31].
Muitos estudos utilizaram a TCO com tecnologia dominio do tempo [3, 31, 102, 189, 191]
que mais recentemente foi substituida nas pesquisas pela tecnologia de dominio Fourier
(TCO-DF) [53, 192, 193].

Em estudos usando a TCO-DF, Monteiro et al [7] avaliaram em detalhes a
espessura da CFNRp e a espessura macular de 60 pacientes com EM, 33 com NMO e
28 com MTALE, com ou sem NO prévia, além de 41 controles. Foram avaliadas
também a correlacdo entre estes achados e os do CV. Observoiu-se que as medidas da
CFNRp e da espessura total da méacula foram significativamente menores em todos 0s
grupos de pacientes comparados aos controles [7]. Os olhos de pacientes com EM e NO
ndo foram diferentes dos com EM sem NO, mas as medidas em olhos com NMO
apresentaram medidas menores do que todos os outros grupos. A CFNR, mas ndo as
medidas de espessura macular, foram menores em pacientes com MTALE do que em
controles. Observou-se correlacdo importante entre os achados da TCO e do CV,
embora a correlacdo tenha sido mais forte nos pacientes com NMO do que EM
sugerindo uma diferenga importante entre as duas condigdes [7].

Em dois outros trabalhos com grupos semelhantes de pacientes foram avaliadas
as espessuras das diferentes camadas da retina interna nestas condicdes [8] e a
correlagdo dos achados da TCO com os do eletrorretinograma de padrdo reverso
(PERG) [188]. Nos dois foram segmentadas as camadas da retina, sendo encontrada
reducdo importante da CFNR e da CCG na regido macular nos olhos de pacientes com
EM ou NMO com ou sem NO previa [8]. Foi observado ainda que na NMO e na
MTALE havia aumento da CNI o que ndo ocorreu nos olhos com EM. Estes dados

mostram que podem existir diferentes tipos de acometimento nas duas doencas e que
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novos estudos sdo necessarios para melhor esclarecer as alteracGes estruturais neste
grupo e neuropatias [8].

No entanto, Monteiro et al., demonstraram que pacientes com EM apresentavam
ao exame TCO-DF [40], importante reducdo na espessura macular que foi mais
pronunciada do que na CFNRp [7]. Embora a TCO-DF e as medidas da espessura
macular possam revelar anormalidades subclinicas em pacientes com EM e NMO, as
alteracdes sdo predominantemente na méacula, na EM, e na CFNR, na NMO. Fernandes
et al., também utilizando a TCO-DF, ao avaliar a CFNR e as células ganglionares,
encontraram perda neural e axonal em pacientes com EM com ou sem NO, e em
pacientes com NMO. O espessamento da CNI ocorreu em pacientes com NMO e em
pacientes com MTALE. Fernandes et al. concluiram que o estudo desta camada
retiniana é promissor para se diferenciar EM da NMO [8].

Saidha et al.[53], utilizando um novo protocolo de segmentacdo da retina,
descobriram que um subgrupo de pacientes com EM tinham um afinamento de ambas as
camadas nucleares, interna e externa, quando comparadas a outros pacientes com EM,
poupando a CCG. A segmentacdo encontrou uma ruptura da arquitetura retiniana nesse
subgrupo mais significativa do que o esperado numa degeneracdo retrograda nos casos
de neuropatia Optica em sua forma clinica tipica ou na forma subclinica. Os autores
sugeriram que esses achados indicavam uma doenca retiniana primaria em um subgrupo
de pacientes com EM, que desenvolvem alteracbes significativas na retina,
independentemente do comprometimento do nervo Optico. Esses pacientes com
afinamento das camadas nucleares interna e externa tendem a desenvolver uma forma
mais agressiva da EM com rapida progressao.

O interesse com relacdo as alteracbes em camadas mais internas da retina

ganhou também grande impulso com a observacdo de microcistos na CNI de pacientes
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com EM [36, 140, 150] e NMO [54, 194], publicados recentemente na literatura.
Inicalmente, tais alteracGes foram consideradas como decorrentes de acometimento
direto por mecanismo inflamatorio da retina. No entanto, logo em seguida outros
autores descreveram tal alteracdo em pacientes com glioma da via Optica, neuropatia
Optica hereditaria e glaucoma [35, 195, 196]. O mecanismo responsavel pelos
microcistos ainda é incerto; de inicio, considerou-se como sendo por processo
inflamatdrio. Contudo, acredita-se que seja decorrente de degeneragdo transinaptica ao
nivel da CNI, um fenémeno observado em estudos clinicos e experimentais realizados
em casos de lesdes do nervo dptico [197, 198]. Curiosamente, no entanto, parece ocorrer
em apenas uma parcela de olhos, o que sugere outros mecanismos fisiopatogénicos
envolvidos ou ainda que a sua identificacdo ainda ndo € possivel em todos 0s casos com
a tecnologia que foi avaliada (TCO-DF).

As funcbes visuais em pacientes com EM e NMO podem ser avaliadas por
métodos psicofisicos e eletrofisioldgicos. Entre 0s psicofisicos incluem-se a medida da
AV, CV, da visdo de cores e da SC. Varios trabalhos demonstraram uma reducdo na
sensibilidade em pacientes com EM mesmo quando ndo apresentavam queixa de baixa
na acuidade visual de alto contraste [199-201]. A visdo de cores também se encontra
alterada em pacientes com EM, especialmente naqueles que tiveram NO [202]. No estudo
ONTT observou-se que embora muitos pacientes recuperassem a AV, tanto a SC como
a visao de cores quase sempre permanecem alteradas apds uma crise de NO [203].
O exame do CV também é de fundamental importancia para quantificar a alteracao
funcional do nervo oOptico, seja nos casos de NO aguda, seja no acometimento insidioso
do nervo oOptico, e mostra defeitos variados, particularmente os escotomas, além de

depressao geral da sensibilidade.
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Métodos eletrofisiologicos também podem ser Uteis na investigagdo do
acometimento visual da EM e no ENMO. O PEV de padréo reverso (PEV-pr) tem como
funcdo bésica a avaliacdo da integridade na conducéo dos estimulos na via dptica, além de
fornecer dados para a medida estimada da AV dos pacientes examinados[204], sendo
constituido pelo potencial elétrico oriundo da retina e captado no cortex occipital. O exame
é realizado utilizando-se estimulos estruturados constituidos por quadrados brancos e
pretos que se revertem de forma pré-definida. A resposta resultante € uma onda trifasica
com duas deflexdes negativas de cerca de 75 e 135 mseg, e uma deflexdo positiva de
aproximadamente 100 mseg, denominadas de N75, N135 e P100. Esta Gltima sofre pouca
variacdo inter-ocular e inter-individual, embora apresente variacdo com a idade[204].

Na EM, classicamente, o PEV mostra aumento da laténcia com amplitude
preservada nos olhos acometidos pelo processo de desmielinizacdo, um aumento da
laténcia do componente P100 ocorre em mais de 90% dos pacientes com EM [205].

Apesar das diferencas clinicas e laboratoriais entre a EM e ENMO, até agora, 0s
parametros do PEV descritos na EM tém sido usados na avaliacdo de pacientes com
ENMO. Em um estudo recente, Neto SP et al. [206] avaliaram as respostas do PEV em
19 pacientes com ENMO. Observaram auséncia de resposta ao PEV em 47,4%, reducao
da amplitude de N75/P100, com laténcia normal de P100 em 34,2%, respostas de
padrdo semelhante as encontradas na EM em apenas 5,3% e respostas dentro da
normalidade em 13,2%, ou seja, 81,6% dos olhos examinados tinham padrbes de
resposta do PEV diferentes dos da EM.

O ERGct é usado para se avaliar a fungdo retiniana. Fornece cinco respostas
basicas, trés adaptadas ao escuro: O ERG 0,01 (resposta de bastonetes) o ERG 3,0
(resposta de cones e bastonetes juntos) e potenciais oscilatérios 3,0. Duas ondas sdo

adaptadas a luz: 0 ERG 3,0, que avalia resposta de cones, e o Flicker.
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O ERGmMf fornece informacdes sobre a resposta retiniana a estimulos
estruturados. Segundo as diretrizes da “International Society for Clinical Electrophysiology
of Vision” (ISCEV), no ERGmf existem evidéncias que a onda N1 tem contribuicdo das
mesmas células que contribuem com a onda a em condi¢des fotopicas do ERG de
campo total; e que P1 e N2 incluem contribuicbes das mesmas células da onda b
adaptada a luz e potencial oscilatério. Embora as ondas do ERGct e do ERGmf sejam
morfologicamente de certa forma homologas, as taxas de estimulacdo sdo mais altas
para ERGmf e suas respostas sdo extracbes matematicas.

Os POs sdo componentes de alta frequéncia sobrepostos a fase ascendente da
onda-b normal da fase escotopica maxima do ERGct [48]. Acredita-se que tais
ondulac@es ritmicas e de pequena amplitude sdo geradas por componentes pertencentes
as camadas mais internas da retina e sua avaliacdo permite, de maneira ndo invasiva,
seu estudo in vivo [48]. Os POs sdo provavelmente gerados por uma interacdo neuronal
entre as celulas bipolares, amécrinas e ganglionares [46-48].

Mais especificamente, os POs parecem refletir um circuito feedback negativo
iniciado pelas células amacrinas, assim como as vias neuronais dopaminérgicas,
gabaérgicas e glicina-mediadas [48, 207-211].

A avaliacdo dos POs ja foi aplicada em diversos estudos afim de se identificar
anormalidades funcionais da Retina. Em pacientes diabéticos ja esta bem definido que é um
indicador sensivel de disfuncdo retiniana associada ao seu processo patoldgico [212-216].
Também ja foram identificadas alteragcdes tanto na amplitude quanto na laténcia dos POs
na auséncia de sinais fundoscopicos de diabéticos [212, 217] e hipertensos [218, 219].

Com o advento do ERGmf, foi possivel se obter os POs de multiplos pontos

retinianos, de diferentes localidades, determinando um estudo ainda mais detalhado das
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variacdes regionais dos POs, possibilitando identificar se as alteracfes sdo relacionadas
a areas de retinopatia ou ndo [220-222].

POs multifocais também foram utilizados no estudo das camadas retinianas
internas de pacientes idosos sem comorbidades [223], em pacientes portadores de
maculopatia por Hidroxicloroquina [224], cegueira noturna congénita estacionaria [225]
e glaucoma [226, 227]. Nesses estudos, foi observada reducdo tanto na laténcia quanto
na amplitude dos POs, mesmo nos pacientes sem sinais clinicos das doencas em
questdo, 0 que sugere que possam ser um indice altamente sensivel para o estudo das
camadas internas da retina [221, 228].

Outros testes eletrofisiologicos que podem ser uteis incluem o PERG, um
indicador potencial da integridade da célula ganglionar retiniana. Varios estudos ja
investigaram o PERG de campo total na EM indicando que o exame pode ser Util para
detectar a perda neural nestas afec¢des.

Existe, portanto, interesse em se avaliar melhor estruturalmente e funcionalmente
a retina interna em pacientes com ENMO e EM com ou sem NO. Examinar a evolucéo
das alteragcOes nessa porc¢éo retiniana com TCO de alta resolucéo, inclusive no que tange
ao comprometimento estrutural subclinico que encontramos, se faz importante uma vez
que Saidha encontrou um subgrupo de pacientes com EM que apresentou diminuigédo da
espessura da camada nuclear interna e nds encontramos um aumento desta camada em
pacientes com ENMO.

Funcionalmente, embora o PEV seja abordado em diversos estudos de pacientes
com EM, com aumento da laténcia nesses pacientes, pouco se estudou até 0 momento
das variacOes de resposta em pacientes com ENMO. Sugere-se um padréo diferente de
resposta entre esses dois grupos de pacientes, com predominancia da diminui¢do da

amplitude da onda P100 provavelmente devido ao carater de dano celular no ENMO,
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frente a predominéncia da caracteristica desmielinizante na EM com prejuizo na
conducdo dos estimulos pelos axdnios comprometidos, resultando em aumento na
laténcia das respostas. Por fim, o ERGmf poderia avaliar funcionalmente a retina
externa e as células ganglionares nos grupos estudados e fornecer importantes
informacdes adicionais quanto aos aspectos eletrofisiologicos das estruturas retinianas

alteradas nesses pacientes.
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4.1

4.2

Desenho do estudo: Estudo de corte transversal

Selecdo de pacientes

Foram estudados 30 pacientes portadores de EM e 30 pacientes portadores de

ENMO do ambulatério de doencas desmielinizantes do Departamento de Neurologia e

do ambulatdrio de neuro-oftalmologia da divisdo de Clinica Oftalmol6gica do Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP. Foram avaliados 29 controles normais.

4.3

Critérios de inclusao

Diagnostico de EM através dos critérios clinicos e de imagem de McDonald [87]
ou diagndstico de ENMO definida por critérios diagnosticos recentemente
estabelecidos [15].

Idade entre 15 e 60 anos

. Acuidade visual melhor que ou igual a 20/200

. Auséncia de anormalidades oculares a ndo ser por erros de refracdo menores que

seis dioptrias esféricas e trés dioptrias cilindricas

. Auséncia de manifestagdes clinicas de crise de NO nos ultimos 6 meses antes do

estudo.

Boa colaboragéo para os exames e exame campimeétrico confiavel
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4.4 Critérios de exclusao

1. Diagndstico de glaucoma, opacidades de meios ou anomalias de papilas

2. Diagndstico de doenca retiniana acometendo a regido macular e periférica

3. Histdria de perda visual no olho a ser estudado ha menos de 6 meses

4. Presenca de edema de papila ao fundo de olho

5. Uso conhecido abusivo de alcool ou drogas

6. CondicGes médicas ou psicoldgicas que impedissem o paciente de concluir o

estudo ou assinar o consentimento informado.

4.5 Exame oftalmologico

Os pacientes foram submetidos a exame oftalmoldgico incluindo medida da AV
com melhor correcdo, avaliacdo da motilidade ocular extrinseca, reacdes pupilares,
biomicroscopia, tonometria de aplanacdo e exame de fundo de olho.

A funcdo visual foi avaliada através dos seguintes testes: a) AV de alto contraste
realizada através da tabela do ETDRS de maneira padronizada como descrito pelo
fabricante; b) o teste para avaliar a SC utilizado foi 0 “Vision Contrast Test System”
(VCTS 6500, Vistech Consultants Inc). Nesse teste, as frequéncias espaciais,
representadas em ciclos por graus, medem a sensibilidade do paciente a um objeto de
tamanho especifico, sendo testadas cinco frequéncias: A= 1,5; B= 3,0; C=6,0; D= 12,0;
E= 18,0. As baixas freqliéncias testam objetos de tamanho grande, engquanto as altas

frequéncias, sensibilidade a pequenos objetos. Cada frequéncia testada inicia-se com



Métodos 45

alto nivel de contraste, o qual diminui progressivamente. O paciente simplesmente
relata o “patch” de menor contraste que ele pode enxergar (Figura 1).[229]

A distancia da tabela e a iluminacdo do ambiente foram padronizados pelo Setor
de Visdo Subnormal, conforme orientacdo do fabricante. A fim de comparar resultados,
os valores padrées de normalidade em candelas/m2 (cd/m2) para cada frequéncia

espacial sdo apresentados.
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Figura 1 - Teste de sensibilidade ao contraste (VCTS 6500, Vistech Consultants Inc)

O grupo controle constou de olhos de individuos normais, emparelhados por sexo e
idade aos pacientes com EM. Os individuos foram submetidos a exame oftalmologico

completo e exames complementares de maneira semelhante aos pacientes estudados.
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4.6 Campimetria Visual

O CV automatizado foi obtido por meio do perimetro de Humprey ™ (Carl Zeiss
Meditec, Dublin, CA, EUA; modelo HFA 11 750), com correcdo apropriada para perto,
utilizando-se teste do tipo limiar com estratégia 24-2 SITA Standard (Swedish Interactive
Threshold Algorithm). Essa estratégia examina os 52 pontos dentro de 24 graus centrais
e dois pontos na periferia nasal, utilizando estimulo de tamanho 11l de Goldman
apresentados em um plano de fundo com luminancia de 10cd/m? (31.5 apostilb).
Para inclusdo no estudo, 0s pacientes e controles precisaram apresentar campos visuais
confiaveis, definidos como indices de perda de fixacdo, falsos positivos e falsos
negativos menores que 20%.

Para todos os pacientes e controles, cada ponto testado no CV representa a
sensibilidade em decibéis (dB), para aquele individuo. A gravidade dos defeitos de CV
foi avaliada através da sensibilidade média, utilizando o MD (do inglés Mean
Deviation) o qual foi calculado através da média do desvio da normalidade dos pontos,
exibidos no grafico excluindo-se o0s 2 pontos correspondentes & mancha cega e 0s 2
pontos da extremidade nasal, totalizando-se assim 50 pontos. O valor de cada ponto
testado foi medido em dB e, para todas as analises, este valor foi convertido de dB para
1/Lambert. Isto € feito dividindo o valor em decibel por 10 e calculando o unlog do
quociente, que significa transformar os valores dos pontos testados no CV de uma
escala logaritmica (dB) para uma escala linear (1/L). Dessa forma, seguimos as
sugestBes da literatura que demonstram existir uma correlagdo linear e continua entre o
namero de células ganglionares da retina e a perda de sensibilidade no CV expressa pela
unidade 1/L [230]. A sensibilidade do CV central foi obtida pela da média do desvio da

normalidade da regido central (CMD, do Inglés, central mean deviation) que
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corresponde a media dos 12 pontos centrais do CV automatizado. Esses pontos
estimulam areas que se aproximam daquelas testadas pelo escaneamento do TCO na

regido macular analisado pelo protocolo ETDRS circular do aparelho utilizado (Figura

2a, circulo externo e, Figura 2c, circulo demarcando os 12 pontos centrais).

Figura 2 - Acima: Demarcacéo das areas mécular (A, retangulo externo) e Nervo Optico (B)
digitalizadas TCO-DE com uma representacdo esquematica do mapa de espessura macular com
a grade ETDRS (A, circulo) e espessura da CFNRp com as &reas temporais destacadas (B,
circulo) de um individuo normal. Abaixo: 0s pontos de dermacacdo obtidos no CV estratégia
24-2 padrdo (C). Os 12 pontos contidos no circulo central correspondem a area avaliada no
mapa macular circular; Vista esquematica dos hexdgonos ERGmf 61 com a divisdo das areas
analisadas (D)
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4.7 Exame de tomografia de coeréncia 6ptica

A avaliacdo da CFNRp e da espessura macular foi feita utilizando o Spectralis
(Spectralis OCT, Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Alemanha), equipado
com o Spectralis NSite Analytics Software (V. 1.9.10.0)

Para 0 exame da regido da méacula obteviveram-se 61 b-scans horizontais com 16
frames cada, cobrindo uma area de forma cuboide de 30° x 25° (9,2 x 7,6 mm) centrada na
fovea (Figura 2a), separada por 120 microns um do outro, 40.000 varreduras por segundo
e resolucdo axial de aproximadamente 5 pum com a fungdo “TruTrack” (TruTrack,
Heidelberg Engineering GmbH, Heildelberg, Alemanha). O software registra a qualidade
da intensidade do sinal das imagens variando de pobre (0dB) a excelente (40dB). Todas
as imagens foram revistas e, para serem incluidas, tinham que ter varreduras centradas e a
forca do sinal deveria ser > 20db. [231, 232].

Os exames qualificados para analise foram processados usando o software de
segmentacdo fornecido pelo fabricante. Utilizando tal algoritimo, o software NSite
segmentou e mediu as camadas da retina como a CFNRm, CCG, CPI, CNI, Camada
Plexiforme Externa (CPE), camada nuclear externa (CNE) e complexo fotorreceptores
+ epitélio pigmentério da retina (CFR + EPR), bem como a anélise da espessura total
(Figura 3). Um revisor avaliou cada um dos 61 quadros de b-scan do volume para
verificar a segmentacdo correta. Para aqueles que apresentaram segmentacao errada, o
ajuste foi feito manualmente [231, 233, 234].

Com os erros de segmentacdo corrigidos, foi processado o calculo da espessura
de cada camada individualmente, seguindo o padrdo ETDRS, utilizando os quadrantes
anatdmicos (superior, inferior, nasal e temporal) dos circulos médio (3mm) e externo

(6mm) centrados na fovea. [235 717]
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Figura 3 - Exemplo de um scan-b de um Spectralis TCO-DE com segmentacdo automatica e
corrigida manualmente nas seguintes camadas de retina: camada de fibras nervosas da retina
(CFNR), camada de células ganglionares (CCG), camada plexiforme interna (CPI), camada
nuclear interna (CNI) , Camada plexiforme externa (CPE), camada nuclear externa (CNE) e
complexo camada de fotorreceptores e epitélio pigmentario da retina (CFR + EPR).

As medidas da CFNRp foram obtidas através um circulo de 1536 pontos A-scan
de 12° centrado no disco Optico (Figuras 2b e 4), cobrindo uma area de 3,5mm de
didmetro, também com uma taxa de 40.000 scans por segundo, alcancando uma
resolucdo axial de 4um e 6um de resolucéo lateral. Adimiti-se como marco a margem
temporal do disco optico (posicdo das 9 e das 3 horas nos olhos direito e esquerdo,
respectivamente) foi designada 0°. A partir deste ponto a CFNRp foi dividida em
setores pelo software em: temporal (316° - 45°), superior temporal (46° - 90°), nasal
superior (91° - 1359), nasal (136° - 225°), nasal inferior (226° - 270°) e temporal inferior
(271° - 315°), no sentido horério no olho direito e no sentido anti-horario no olho
esquerdo. Assim como na avaliacdo macular, imagens com menos de 20dB de forca de

sinal foram descartadas e nova imagem realizada. [236 716].
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Figura 4 - Aquisicdo da CFNRp em um paciente do grupo controle com seus respectivos dados

em disposicéo proposta por Garway-Heath. [230, 237]

4.8 Medidas com o Eletrorretinograma de campo total e multifocal e

Potencial Evocado Visual

O ERGct e 0 ERGmf foram realizados de acordo com as diretrizes da ISCEV [238]
usando o aparelho RETI System (Roland Consult, Wiesbaden, Germany, 2006).

As pupilas foram previamente dilatadas (>7mm) com colirio de tropicamida, e
para a colocacdo do eletrodo corneano foram utilizados colirio anestésico (derivados de
Tetracaina) e metilcelulose. Eletrodos tipo ERG jet foram usados para a captacdo dos
sinais (eletrodo positivo) e de disco de ouro como referéncia (eletrodo negativo) e terra
(neutro), posicionados na superficie da cornea, rebordo lateral da paplebra e no centro
da fronte (2,5 cm da glabela), respectivamente.

Respostas binoculares simultaneas foram captadas no ERGct, e respostas

monoculares, no ERGmf.
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Para 0 ERGct primeiramente foi feita uma adaptacdo do paciente ao escuro de
30 minutos afim de se analisar a funcdo dos bastonetes através da resposta escotopica,
escotopica maxima ou combinada e POs. Apos estes, fez-se uma adaptacdo de 10
minutos a luz para a realizacdo do ERG fotdpico. Para a avaliagdo da resposta dos
bastonetes foram utilizados 8 estimulos de flash de luz branca com uma intensidade de
0.0095 cd/m?, ja para os POs e fase fotdpica, uma intensidade de 3.0 cd/m?. Foram
utilizados filtros de 100 a 500Hz para os POs, e de 1 a 300 Hz para as demais fases. As
ondas dos POs foram selecionadas atraves do posicionamento manual dos cursores
sobre o0s picos das 3 primeiras ondas como demonstrado na figura 7.

Para 0 ERGmf foi utilizado padrdo de estimulo constituido de 61 hexagonos
escalonados (fator de distorcdo 4), apresentados de forma pseudorandémica (sequéncia
m modificada) em tela de 21 polegadas de monitor de tubo de raios catddicos (CRT, do
inglés, Cathodic Ray Tube), com contraste de 97%, taxa de fotogramas de 60 Hz,
abrangendo um angulo visual de 30° de cada lado do ponto de fixacdo. A correcéo
Optica foi ajustada para a distancia da tela de estimulacdo (26¢cm), de modo a tornar o
paciente capaz de visualizar e manter a fixacdo estavel numa mira central demarcada

por um X (Figura 5).

Figura 5 - Representacdo dos estimulos hexagonais do ERGmf com escala de 61 elementos

semelhante a &rea da regido macular avaliada pela tomografia de coeréncia Optica
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O exame resultou do registro da resposta promediada de 8 ciclos de estimulagéo
de 47 segundos cada, filtradas com uma banda de passagem entre 10 e 100Hz, além de
serem ampliadas. Ruidos como piscar, movimentos oculares e musculares foram
ignorados automaticamente pelo software. A analise foi feita através da avaliacdo da
densidade de resposta do Kernel de primeira ordem (N1 e P1), agrupadas em cinco
anéis concéntricos. Destes grupos, o mais externo foi excluido (anéis 1 a 4) e o restante
dividido em dois novos grupos: aneis 1 e 2 (os dois anéis centrais) e anéis 3 e 4 (os dois
anéis restantes) (Figura 6). Modelos dos tracados obtidos ao ERGct e ERGmf estdo
representados na figura 7.

O PEV foi realizado utilizando-se estimulos estruturados constituidos por
quadrados brancos e pretos que se revertem de forma pré-definida. Tais estimulos
possuem 15 minutos de arco (menor estimulo) e 60 minutos de arco (maior estimulo) de
tamanho, apresentam uma frequéncia estéatica de 1,5Hz, totalizando 80 reversdes por
ciclo. Séo colocados eletrodos nas posi¢fes Oz, Cz e FPz referentes ao sistema 10-20 do
eletroencefalograma (EEG). O teste € realizado monocularmente posicionando-se, num
ambiente em penumbra, o paciente a 1m de uma tela com contraste a 97%, com a
melhor correcdo Optica para a distancia olho-tela em questdo. Foram apresentados 2
ciclos de 80 reversdes para cada estimulo. Aplica-se filtro de 1 a 100Hz a fim de se

reduzir ruidos e padronizar as respostas.
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Anéis 1 -2
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Figura 6 - Representacdo dos anéis selecionados para avaliacdo e correlacdo do ERGmf
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Figura 7 - Exemplos das formas de onda do ERG e ERGmf: imagem (A) demonstra a forma de
onda obtida nas respostas escotépicas do ERGct. A onda superior representa a resposta do
estimulo luminoso de baixa intensidade mostrando a funcdo isolada dos bastonetes. A onda
inferior demonstra a resposta ao estimulo de luz maxima, representando a funcdo mista de cones
e bastonetes. A fase fotopica (B) do ERGct mostra a funcdo isolada dos cones. As ondas a e b
também sdo mostradas. Linhas pontilhadas horizontais demonstram a laténcia e seta vertical a
amplitude de cada onda. Imagem C demonstra representacdo da onda usada para a soma dos
POs. A amplitude dos POs é a diferenca em microvolts entre um pico e o vale anterior. A
amplitude final dos POs é a soma das trés amplitudes. Na onda do ERGmf (D), a laténcia de N1
é a diferenca em milissegundos entre a linha de base e o primeiro vale; a laténcia de P1 é a
diferenca em milissegundos entre o primeiro vale e o primeiro pico
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4.9 Analise Estatistica

Para testar diferencas entre os grupos em relacdo as variaveis TCO, ERGct e
ERGmf e CV foram usadas Equacbes de Estimacdes Generalizadas (do inglés
Generalized Estimating Equations = GEE), controlando o efeito da idade, sexo e as
correlagdes entre os olhos intra-sujeitos. Quando encontradas diferencas significantes,
utilizou-se o teste post-hoc Diferenca Minima Estatistica (DME). O tamanho do efeito
(TE) foi avaliado pelo d de Cohen, sendo adotada a seguinte classificacdo para
interpretacdo: 0,20 — 0,49: Pequeno; 0,50 — 0,79: Médio; >0,80: Grande [239].
O coeficiente de correlacdo de Pearson foi utilizado para avaliar potenciais associaces
entre ERGct, ERGmf, TCO, PEV, SC e CV. As analises foram feitas no software
estatistico SPSS versdo 24 (IBM Corp., Armonk, NY). O valor de p < 0,05 foi adotado

para significancia estatistica.
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Um total de 30 pacientes com EM e 30 com ENMO selecionados aleatoriamente
do ambulatério do Departamento de Neurologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo foram incluidos no estudo. Para compor o grupo controle,
foram convidados 29 individuos entre os acompanhantes dos pacientes participantes do
estudo e funcionarios do hospital.

Quatorze dos pacientes com EM tinham histéria de NO (unilateral em 6 e
bilateral em 8). Como nenhum olho foi excluido do estudo, 22 olhos foram classificados
como EM+NO e 38 como EM-NO. Vinte e um dos trinta pacientes com ENMO tinham
uma histéria de NO (bilateral em 12 e unilateral em 9). Dez dos sessenta olhos de
pacientes com ENMO com histéria de NO foram excluidos porque a AV foi pior do que
20/200. Dos 50 olhos que entraram no estudo, 23 olhos tinham histoéria prévia de NO,
enquanto 27 ndo a tinham. O grupo controle incluiu 57 olhos de 29 sujeitos. Um dos
olhos do grupo controle foi excluido devido a reducdo da AV causada por membrana
epirretiniana macular. A Tabela 1 mostra os dados demograficos de todos os individuos
incluidos no estudo.

Apos a aplicacdo dos critérios de incluséo e exclusdo, a amostra final consistiu de
167 olhos distribuidos da seguinte forma. EM-NO: 38 olhos; EM+NO: 22 olhos; ENMO-
NO: 27 olhos; ENMO+NO: 23 olhos; controles: 57 olhos. Treze dos 21 pacientes com
ENMO+NO foram positivos para o anticorpo anti-AQP4. Nove pacientes com ENMO
tinham MTALE, mas ndo NO; cinco destes foram positivos para o anticorpo anti-AQP4.

A anélise do CV mostrou que MD e CMD foram significativamente menores em
EM+NO (p <0,001; TE = 1,47) e ENMO+NO (p <0,001; ES = 1,1) do que nos
controles. Ao comparar 0s grupos, MD e CMD foi menor nos olhos afetados com NO.
O alto valor de TE (> 0,80) observado em ambas as comparacgdes foi compativel com o
esperado devido a gravidade do defeito de CV nos pacientes com EM e com ENMO em

comparagdo com os controles (Tabela 2).



Tabela 1 - Caracteristicas demogréaficas, acuidade visual e campo visual dos pacientes com Espectro da Neuromielite Optica (ENMO) e Esclerose

Madltipla (EM) com e sem neurite 6ptica (NO) e controles normais

EM ENMO Controles
Pacientes 30 29
Olhos analisados 60 30 57
Idade em anos, média (DP) 36,67 (10,10) 376 ?21,91) 45,4 (10,6)
Sexo M/F 4126 5/25 9/20
Anti-Aquaporina 4 positivo ] 18 (29) )
(olhos)
Acuidade Visual 20120 (20/20 - 20/30) 20/20 (20/20 - 20/200) 20120 (20/20 - 20/20)

[mediana (variagdo)]

Acuidade Visual
[mediana (variacéo)]

Idade em anos, média (DP)

Olhos sem NO (n=38)  Olhos com NO(n=22) Olhos sem NO (n=27)  Olhos com NO(n=23)

20/20 (20/15 - 20/20)  20/20 (20/20 - 20/30) 20/20 (20/15 - 20/20)  20/40 (20/20 - 20/200)
36,8 (8,8) 36,5 (12,4) 38,7 (12,9) 35,0 (11,1)

sopejnsay
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Tabela 2 - Os valores médios (+ desvio padréo) dos dados obtidos ao exame de Campo Visual decibéis (dB) de pacientes portadores de esclerose maltipla

(EM) com e sem historico de NO, espectro da neuromielite 6ptica (ENMO) com e sem histérico de NO e controles.

EM-NO EM-NO EM-NO EM+NO EM+NO ENMO-
Versus vVersus vVersus vVersus vVersus NO versus

EM-NO EM+ NO ENMO-NO ENMO+ NO Controles EM+ ENMO- ENMO+ ENMO- ENMO+ ENMO+
NO NO NO NO NO NO

MD, média (DP)  -4,00 (0,93) * -6,27 (1,28)* -2,06 (0,42) -9,03(2,23)* -1,23(0,26) p<0.001+ p=0.80 p=0.04t p<0.001%  p=0.48  p=0.005+

CMD, média (DP) -3,20 (0,8) * -4,65(0,88) * -1,82(0,31) -7,55(2,20)* -1,22(0,22) p<0.001%+ p=0.31  p=0.04+ p<0.001%  p=0.60  p=0.001%

DP Desvio Padrdao, MD: mean deviation, CMD: central mean deviation
*p<0,05 comparado aos Controles; 1 p<0,05 quando 2 grupos foram comparados; covaridvel: sexo e idade = 39,6 anos).

sopejnsay
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Ao analisarmos os dados de SC, como esperado, 0s pacientes que apresentavam
historico prévio de NO, tanto EM quanto ENMO, apresentaram média de SC menor em
relacdo aos controles e também aos pacientes que ndo apresentaram tal historico em
todas as frequéncias espaciais. Esses achados se mostraram de grande importancia
clinica pois todas apresentaram TE > 0,8. Os pacientes que ndo apresentavam historico
de NO também se mostraram com alteracdes de SC nas faixas de 1,5 e 6 ciclos/grau
para ambas as doencas (EM-NO e ENMO-NO) além de alteracdo na frequencia espacial
de 12 ciclos/grau nos olhos ENMO-NO, todos com moderada aplicabilidade clinica
(TE entre 0,5 e 0,64) exceto para ENMO-NO na frequéncia 1,5 ciclo/grau que demonstrou
pequeno TE (TE = 0,49). Os dados referentes a avaliacdo de SC estdo expostos na
tabela 3.

A Tabela 4 mostra os parametros maculares do TCO para cada camada retiniana,
bem como a média da espessura do CFNRp do segmento temporal de 170° do disco em
todos os grupos de olhos. Quando comparados aos controles normais, a Espessura Total
média (ET) foi significativamente menor nos olhos com EM+NO (p=0,001; TE=0,84) e
ENMO+NO (p<0,001; TE=1,1). O TE observado sugere que os olhos com NO tanto no
grupo EM quanto ENMO apresentam reducdo na ET de grande magnitude quando
comparados aos olhos normais. A CFNRm média foi menor em todos 0s grupos
comparados aos olhos normais, exceto nos olhos com EM-NO (p=0,19). Os menores
valores da CFNRp foram observados nos olhos com neurite tanto no grupo EM
(p=0,001; TE=1,1) quanto ENMO (p<0,001; TE=1,1). A CCG, CPl e CFN médias
também foram menores em todos os grupos quando comparados aos olhos normais.
Os menores valores na CCG, CPlI e CFNRm foram observados nos olhos com NO,

tanto no grupo EM quanto ENMO. Nestes grupos, os TEs observados foram de grande
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magnitude (>0,80). Porém, nenhuma diferenca significante foi observada na CNI, CPE
e CNE dos grupos em relacdo aos controles normais.

Quando comparadas EM e ENMO, foi observado que os olhos com NO
apresentaram menores valores de ET, CFNRm, CCG e CPI quando comparados aos
olhos sem NO. Nestes grupos, os TEs observados foram de grande magnitude (>0,80).
Resultado similar foi observado na CFNRp, embora ndo tenha sido observada diferenca
significante entre o grupo EM+NO vs. ENMO-NO (p=0,20). A CNI média dos grupos
EM-NO (p=0,01; TE=0,73) e ENMO-NO (p=0,03; TE=0,44) foi menor do que a do
grupo ENMO+NO, sendo observados TEs com moderada e pequena magnitude,

respectivamente.



Tabela 3 - Valores médios (+ desvio padrdo) obtidos ao teste de sensibilidade ao contraste (SC) por frequéncia especial em candelas/m? de pacientes

portadores de Esclerose Multipla (EM) e Espectro da Neuromielite Optica (ENMO) com e sem histérico de NO, e controles

EM-NO EM-NO EM-NO EM+NO EM+NO  ENMO-

NO NO NO NO NO

A 351#232%  263+10,8*%  333x95%  221#135% 4304145  p=0,03f  p=0,66 p=0,01+  p=0,02f p=0,25  p<0,001t
B 7544493  493+269*  745+326  459+31,0*  745+390  p=0,002f  p=0,93  p=0,004f  p=0,003f  p=0,69  p=0,001%
C  947+64,9%  64,0+458* 101,2+520" 56,2+404*  121,4+444  p=001f  p=0,66  p=0,004f  p=0,01} p=0,55  p<0,001t
D 745+470  A47,8+458%  712+349%  454%39.9*  864%299  p=001f  p=0,75 p=0,01+  p=0,049f  p=0,85 p=0,01%
E 3164190  19,1#16,2*  34,3+140  17,3#16,3* 36,3151  p=0,001f  p=052  p=0,002f  p=0,001f  p=0,70  p<0,001%

(* P <0,05 comparado aos controles; 1 p<0,05 quando 2 grupos foram comparados. Frequéncia espacial em ciclos/grau: A=1,5; B =3,0; C=6,0; D =12,0; E = 18,0.
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Tabela 4 - Os valores médios (+ desvio padrdo) dos dados de tomografia de coeréncia éptica (TCO) em um de pacientes portadores de esclerose multipla com
e sem historico de NO (EM+NO, EM-NO), espectro da Neuromielite Optica com e sem histérico de NO (ENMO+NO, ENMO-NO) e controles

EM-NO EM-NO EM-NO EM+NO EM+NO ENMO-

Versus versus versus Versus Versus NO
TCO EM-NO EM+NO ENMO-NO ENNN(I)O+ Controles EMENO ENMO- ENMO<+ ENMO- ENMO+ versus
NO NO NO NO ENMO+
NO
Macula
CFNRmM 29,845,1 25,2+7,6**  29,0+4,2* 25,1+78** 31,1+4,3 p=0,003 p=0,46 p=0,01 p=0,04 p=0,97 p=0,01
CCG 39,545,9** 34,4+8,2**  39,616,2* 33,1+11,4** 42,5+4,1 p=0,01 p=0,91 p=0,01 p=0,01 p=0,66 p=0,004
CPI 33,0+4,6*  29,2+6,1* 32,8+4,4*  29,1+6,6*  35,0+2,9 p=0,01 p=0,69 p=0,01 p=0,02 p=0,96 p=0,003
CNI 34,612,6 35,4+2,8 35,4+2.8 36,8+3,5 35,4+3,0 p=0,13 p=0,25 p=0,01 p=0,98 p=0,14 p=0,03
CNE 30,5+2,6 29,912 4 29,9+3,1 29,5+2.8 29,6134 p=0,23 p=0,36 p=0,15 p=0,98 p=0,64 p=0,62
CPE 64,0+7,8 65,2+7,0 63,6+7,4 62,1+6,7 62,5194 p=0,12 p=0,84 p=0,33 p=0,43 p=0,13 p=0,04

CFR+EPR 79,6 +2.2 79,7+2,0 79,6+2,1 79,115 79,3%+3,6 p=0,70 p=0,92 p=0,32 p=0,90 p=0,25 p=0,23

Nervo Optico

CFNRp (170°) 98,4+16,9* 86,3+22,7** 93 2+24.4** 758+362** 107,3+19, p=0,03 p=0,34 p=0,005 p=0,31 p=0,24  p=0,05
2

*P <0,05, **P <0,01 comparado aos controles, italico p <0,05 quando 2 foram comparados; Covariaveis: idade = 39,6 anos, e sexo. CFNRm = camada de fibras nervosas
retinianas macular; CCG = camada de células ganglionares; CPl = camada plexiforme interna; CNI = camada nuclear interna; CNE = camada nuclear externa; CPE =
camada plexiforme externa; CFR+EPR= complexo camada de fotorreceptores + epitélio pigmetario da retina; CFNRp = camada de fibras nervosas peripapilar.
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A Tabela 5 mostra dados de ondas a e b do ERGct, assim como as medidas dos
POs para todos os grupos. Nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi
encontrada em qualquer comparacao de resposta de onda a e b, independentemente da
fase (escotopica e fotopica) ou da resposta do flicker. No entanto, quando comparados
aos controles, as medidas dos POs foram significativamente maiores em ENMO+NO
(p = 0,02, ES = 0,42), mas ndo em EM+NO, EM-NO ou ENMO-NO. Na comparacao
de grupo, mostrou-se que as medidas de POs foram significativamente maiores em
EM+NO e ENMO + ON do que em EM-NO (p = 0,02 e 0,05, respectivamente; TE = 0,26).
O tamanho do efeito observado sugere que os olhos com NO de pacientes com ENMO
apresentam aumento dos POs de pequena magnitude em relacdo aos olhos normais.
Na comparacdo entre grupos, os olhos do grupo EM+NO apresentaram maiores POs
quando comparados ao grupo EM-NO (p = 0,017; TE = 0,26). O tamanho do efeito
observado foi de pequena magnitude.

A Tabela 6 mostra os resultados obtidos ao ERGmf para todos os pacientes e
controles. Nao houve diferenga significativa nas medic6es de amplitude N1 ou P1 entre os
grupos, mas foram encontradas médias significativamente menores de laténcia (p <0,05)
nos pacientes EM-NO e EM-NO em relacdo & média de todos os anéis (1 a 4), média
dos anéis externos (2 e 3) e internos (1 e 2). O TE das diferengas observadas foi
pequeno (TE <0,5). Nenhuma diferenca significativa foi encontrada em qualquer medida
em pacientes ENMO, com ou sem NO. As Figuras 8 e 9 mostram os dados relevantes

dos testes eletrofisioldgicos (POs do ERGct e laténcias do ERGmf).



Tabela 5 - Valores médios (+ desvio padrdo) encontrados no eletrorretinograma de campo total (ERGct) de pacientes com esclerose multipla (EM) e
espectro neuromielite optica (ENMO), com (EM+NO, ENMO+NO) ou sem (EM-NO, ENMO-NO) histéria de NO e controles. Dados de amplitude em
microvolts (V) e laténcia em milissegundos (ms)

EM- EM- NO EM- EM+ EM+ NO ENMO-
ERG ct EM-NO EM+NO ENMO-NO ENMO+NO Controles NO Versus NO NO versus NO
VErsus ENMO - Versus Versus ENMO+ Versus
EM+ NO ENMO ENMO - NO ENMO+
NO + NO NO NO

Onda b de bastonetes AMP 206,3+75,2 224,4+69,1 226,7455,3 227,3+75,7 244,4+76,0 p=0,12 p=0,21 p=0,28  p=0,93 p=0,90 p=0,91

Onda b de bastonetes LAT 88,7£7,9 89,846,0  90,7+8,9 87,9179  93,7¢6,6 p=0,41 p=0,06 p=0,69 p=0,18 p=0,36 p=0,03}

Onda a de cones-bastonetes ~ 260,3+70,5 254,0+53,9 273,7+54,9 263+83,7 268,7£78,6 p=0,54 p=0,42 p=0,98 p=0,16 p=0,66 p=0,50
AMP

Onda a de cones-bastonetes 22,6%0,9 22,5£0,7 22,9+1,2 22,121 229+15 p=0,57 p=0,37 p=0,24  p=0,23 p=0,31 p=0,07
LAT

Onda b de cones-bastonetes  488,7+103,9 497+98,6 521,8+113,1 514,6+132,2 530+142,8 p=0,74 p=0,15 p=0,42 p=0,24 p=0,54 p=0,67
AMP

Onda b de cones-bastonetes 48,7+£3,5 48,5+£3,5 48,525 48,9422 49,2+25 p=0,75 p=0,27 p=0,69  p=0,27 p=0,61 p=0,18
LAT

Flicker 30Hz 56,6+16,1 57,6+18,1 58,6+14,8 56,8+14,3 53,4+151 p=0,71 p=0,60 p=0,95 p=0,83 p=0,88 p=0,50

Flicker FASE 29,7+1,7 29,7416 30,2+1,7 29,6+1,4  28,5+6,3 p=0,82 p=0,29 p=0,59  p=0,25 p=0,77 p=0,10

Onda a de cones AMP 43,7¢15,1 43,9123 43,5+10,1 44,2+10,4 43,8+104 p=0,99 p=0,98 p=0,73  p=0,99 p=0,73 p=0,69

Onda a de cones LAT 15,5+1,0 15,5+0,9 16,1+0,9 15,6+0,8 158+1,1 p=0,77 p=0,005f p=0,64 p=0,027 p=0,85 p=0,01%

Onda b de cones AMP 209,7,4+53,1 221,2463,7 208,7455,3 211,4+57,1 199,8459,8 p=0,65 p=0,52 p=0,56  p=0,43 p=0,46 p=0,94

Onda b de cones LAT 30,2+1,5 30,56+1,2  30,5%1,8 31,0+19 30,5%#1,9 p=0,16 p=0,42 p=0,08  p=0,99 p=0,31 p=0,38

Razdo b/a de cones-bastonetes 1,9+0,4 1,940,3 1,9+0,4 2,0+0,4 2,0+0,5 p=0,41 p=0,68 p=0,26  p=0,84 p=0,59 p=0,32

Potenciais Oscilatdrios (POs)  156,5+51,4 167,8+45,3 179,0+48,1 183,9+53,1* 148,1+88,4 p=0,027 p=0,07 p=0,05f p=0,38 p=0,28 p=0,62

(*P <0,05 comparado aos Controles, T p <0,05 quando 2 grupos foram comparados entre si). AMP = amplitude; LAT = Laténcia. Observe que o Unico achado
significativo no ERGct, quando comparado a controles normais, é o aumento da soma dos POs nos pacientes com ENMO+NO, bem como entre os pacientes com
histérico de NO e 0 EM-NO. Diferencas significativas também foram encontradas na laténcia da onda a de cones quando comparamos 0 grupo ENMO-NO com 0s grupos

EM+NO e ENMO+NO, assim como os POs.
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Tabela 6 - Valores médios (+ desvio padrdo) encontrados no eletrorretinograma multifocal (ERGmf) de pacientes com esclerose multipla (EM) e espectro
neuromielite éptica (ENMO), com (EM+NO, ENMO+NQO) ou sem (EM-NO, ENMO-NO) histdria de NO e controles. Dados de amplitude em microvolts
(uV) e laténcia em milissegundos (ms)

ERGmf EM-NO EM+NO ENMO-NO ENMO+NO Controles
Média das medidas dos anéis de 1 a 4
Amplitude de N1 045+0,1 041+0,1 0,40+0,1 0,40+0,1 0,42 +0,1
Laténcia de N1 16,7+ 1,2* 16,5+ 1,0 17,1+0,9 16,9+0,7 172+1,2
Amplitude de P1 182+11 162+0,6 154+04 157+0,5 157+04
Laténcia de P1 31,0+1,7* 30,9+ 14* 31515 316+1,6 31,716
Média das medidas dos anéis 1 e 2
Amplitude de N1 047+0,1 0,46 £ 0,2 0,44 +£0,1 0,42+0,2 0,47 +0,2
Laténcia de N1 16,6 = 0,9* 168+1,1 17,1+£1,0 16,9+0,8 173+15
Amplitude de P1 1,67+0,5 161+0,6 161+05 1,48 +0,6 163+0,5
Laténcia de P1 31,6 £ 1,3** 31,9+ 1,0** 32,2+1,3 324+15 32,6+1,6
Média das medidas dos anéis 3 e 4
Amplitude de N1 044+0,1 041+0,1 0,40+0,1 041+0,1 0,41+£0,1
Laténcia de N1 16,6 = 1,0* 16,7 £ 1,0* 172+1,0 17,0+£0,7 17,1+1,2
Amplitude de P1 163+04 161+05 156+04 154+0,6 161+04
Laténcia de P1 31,0+ 1,6* 30,8 £ 1,0** 31415 316+16 316+1,7

*P <0,05, **P <0,01comparado aos controles; covariaveis: idade = 39,6 anos, e sexo.
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Figura 8 - Boxplots dos valores médios da soma dos POs do ERG. EM-NO: olhos com esclerose
mualtipla sem historico de NO; EM+NO: olhos com esclerose mdltipla e histéria de NO; ENMO-
NO: olhos com ENMO sem histérico de NO; ENMO+NO: olhos com ENMO e historia de NO.
Valores medianos e intervalos interquartis sdo indicados pelas linhas horizontais e caixas,
respectivamente. Observe que os valores médios de ENMO+NO sdo maiores que os valores de
controle. * p <0,05 (GEE)
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Figura 9 - Boxplots das laténcias de N1 e P1 do em milissegundos (ms) para os controles e 0s
quatro grupos de pacientes. EM-NO: olhos com esclerose maltipla sem histérico de NO; EM+NO:
olhos com esclerose multipla e historia de NO; ENMO-NO: olhos com ENMO sem histérico de
NO; ENMO+NO: olhos com ENMO e histéria de NO. Valores medianos e intervalos interquartis
sdo indicados pelas linhas horizontais e caixas, respectivamente; Observe que os valores médios
sdo ligeiramente inferiores para EM do que para controles, exceto para pacientes com historico de
NO quando apenas os anéis internos (1 e 2) sdo considerados. * p <0,05 (GEE)
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Na tabela 7 estdo apresentados os dados do PEV. Em relacdo aos olhos normais,
0 grupo EM-NO apresentou maior laténcia P100 no menor (p = 0,001; TE = 0,75) e
maior (p = 0,02; TE = 0,51) estimulos; o grupo EM+NO apresentou maior laténcia N75
(p = 0,008; TE = 0,87) e maior laténcia P100 (p < 0,001; TE = 1,22) no menor estimulo,
assim como maior laténcia P100 no maior estimulo (p = 0,001; TE = 1,01). O grupo
ENMO+NO apresentou menor amplitude N75/P100 no menor estimulo (p = 0,017;
TE = 0,54) e no maior estimulo (p = 0,004; TE = 0,60), menor amplitude P100/N135 no
menor estimulo (p = 0,02; TE = 0,53) e maior laténcia P100 (p = 0,045; TE = 0,57) no
menor estimulo, assim como menor amplitude N75/P100 (p = 0,004; TE = 0,61) no maior
estimulo. Sob o ponto de vista pratico, as diferencas observadas foram de média a grande
magnitude. (TE > 0,51). Na comparacdo entre grupos, de modo geral, as maiores
diferencas foram observadas no PEV de menor estimulo, onde o grupo EM+NO, seguido
pelo grupo ENMO+NO, apresentaram menores amplitudes e maiores laténcias quando
comparados aos demais grupos. Nao houve diferenca significativa no PEV entre 0s grupos
EM+NO e ENMO+NO, exceto na variavel amplitude N75/P100 no maior estimulo.
Da mesma forma, ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos EM-NO
e ENMO-NO, exceto nas varidveis amplitude P100/N135 e laténcia P100 no menor
estimulo. Portanto, na anélise do PEV, os dados sugerem que o grupo EM apresenta
maiores valores de amplitude e menores valores de laténcia quando comparado ao grupo

ENMO, e que a presenca de neurite acentua tais diferencas.



Tabela 7 - Valores médios (+ desvio padrdo) encontrados ao Potencial Evocado Visual (PEV) de pacientes portadores de esclerose mdltipla (EM) com e

sem historico de NO, Espectro da Neuromielite dptica (ENMO) e controles. Dados de amplitude representados em microvolts («V) e laténcia em

milisegundos (ms)

EM-NO EM-NO EM-NO EM+NO EM+NO ENMO-
versus versus versus versus Versus NO versus
- + - +
PEV EM-NO EM+NO ENMO-NO ENMO+ NO Controles EM+NO ENMO- ENMO+ ENMO - ENMO+ ENMO+
NO NO NO NO NO
Menor Estimulo
Laténcia N75 82,2+13,4  88,4+18,1* 78,1+11,9 85,1+22,0  77,848,8 p=0,049} p=0,20 p=0,57 p=0,02} p=0,59 p=0,25
Laténcia P100 117,7+16,7* 123,3+18,9* 107,4+13,6 117,1+255* 108,3t8,3 p=0,041f p=0,0067 p=0,99 p=0,0017 p=0,40 p=0,14
Amplitude 13,246,7 10,345,6 11,0+7,6 6,3+8,1* 11,249,2 p=<0,0011 p=0,23 p=0,0017 p=0,71 p=0,05 p=0,047
N75/P100 (*10°)
Amplitude 15,0+7,7 11,8+5,9 11,0+7,8 8,8+8,5* 13,749,3 p=0,0031 p=0,047  p=0,004} p=0,69 p=0,16 p=0,40
P100/N135 (*10°)
Maior Estimulo
Laténcia N75 80,4+18,8 80,2+16,7 76,0+10,7 83,1+19,0 76,2+13,1  p=0,95 p=0,17 p=0,56 p=0,31 p=0,58 p=0,12
Laténcia P100  116,6+15,6* 122,6+17,2* 111,6+94  114,7#143 110,2+9,7 p=0,028%  p=0,11 p=0,62  p=0,007+  p=0,09 p=0,22
Amplitude 12,5+6,0 11,4453 9,945,7 6,9+6,6* 12,1+9,1 p=0,24 p=0,08 p=0,0017 p=0,36 p=0,017 p=0,08
N75/P100 (*10°)
Amplitude 31,8+35,9 30,8+26,2 31,0+31,2 34,1+27,0 35,1+#31,4 p=0,89 p=0,93 p=0,77 p=0,98 p=0,67 p=0,68

P100/N135 (*10°)

(*p<0,05 comparado aos Controles; 1 p<0,05 quando 2 grupos foram comparados); covariavel: idade = 39,6 anos, e sexo,
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A fim de melhor avaliar se tais alteracdes estdo realmente relacionadas a
alteracdes fisiologicas retinianas iniciais, desenvolvemos uma analise semelhante as
descritas anteriormente usando apenas olhos que apresentaram historico de NO. Estes
foram divididos em quatro subgrupos de acordo com a patologia de base e a
recuperacdo da acuidade visual, completa (acuidade visual igual a 20/20) e parcial
(acuidade visual menor que 20/20). Dos portadores de EM e historico de NO, 11
demonstraram recuperacao total da acuidade visual (EM 20/20), sendo incluidos 18 olhos
neste grupo, e 3, parcial (EM < 20/20), 4 olhos incluidos. Dentro dos portadores de
ENMO 10 pacientes tiveram NO com recuperacdo total da acuidade visual (ENMO 20/20)
com 16 olhos analisados e 6 com recuperacdo parcial (ENMO < 20/20), 7 olhos analisados.
Quatro pacientes de cada subgrupo ENMO eram positivos para o anticorpo anti-aquaporina 4.

A tabela 8 mostra os dados das comparacdes das médias usando o GEE das
camadas retinianas externas ao TCO, ERGmf e campo visual. Ndo foram encontradas
alteracBes significativas nas médias das camadas externas do TCO. AlteracGes
significativas na laténcia de N1 e P1 do ERGmf foram encontradas em todos 0s grupos
de anéis analisados apenas para o subgrupo EM 20/20, excetuando a laténcia de P1 na
analise dos anéis de 1 a 4, apesar de ter atingido valor proximo da significancia
(p=0,067). Reducéo significativa da amplitude de P1 também foi identificada em todos
0s grupos de anéis para o subgrupo EM < 20/20. Nenhuma alteragdo ao ERGmf foi
identificada na analise dos subgrupos ENMO. Na comparacdo das médias dos valores
do MD e CMD, todos os subgrupos apresentaram valores significativamente menores
em relacdo aos controles, com redugdes mais acentuadas nos subgrupos de portadores
de recuperacdo parcial da acuidade visual. A figura 10 demonstra as alteracdes

significativas na laténcia do subgrupo EM 20/20.
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Tabela 8 - Valores médios (+ desvio padrdo) da Tomografia de Coeréncia Optica (TCO),
eletrorretinograma multifocal (ERGmf) e campo visual (CV) de pacientes portadores de
Esclerose Muiltipla (EM) e Espectro da Neuromielite Optica (ENMO), com historico de NO
com recuperacdo completa (20/20) e parcial (<20/20) da acuidade visual, e controles

EM 20/20 EM < 20/20 ENMO ENMO Controles
20/20 <20/20
TCO
CPE 29,9+23 30,0+34 29,3+28 29,3+1,9 29,6 +34
CNE 64,0 £ 8,2 68,4 £ 10,2 615+7,3 62,7 +4,8 62,5+9,4
CFR+EPR 79,6 £2,3 79,9+16 79,1+16 78,6 £0,7 79,3+ 3,6
ERGmf
Média das medidas dos anéisde 1 a 4
Amplitudede N1  0,42+0,1 0,42 £ 0,07 042+0,1 0,36 £0,1 0,42+0,1
Laténcia de N1 16,5+ 1,0 17310 16,7+0,9 17,105 172112
AmplitudedeP1  167+05 1,33+0,6* 159+0,4 1,39+0,6 157+0,4
Laténcia de P1 310+13 31614 31,116 31,3+£0,8 31,716
Média das medidas dos anéis 1 e 2
Amplitude de N1 0,50+ 0,2 0,41+0,3 0,46 £0,1 0,37 £0,2 0,47 £0,2
Laténcia de N1 16,7 +1,2* 176+1,6 16,9+0,9 17,0+0,7 173+x15
Amplitude de P1 1,70+ 0,7 1,42 +0,5* 161+04 1,29+0,7 163+0,5
Laténcia de P1 319+1,1* 324+£09 319+16 32,1+£0,7 32,6+1,6
Média das medidas dos anéis 3 e 4
Amplitudede N1  0,42+0,1 0,43+0,1 042+0,1 0,36 £0,1 041+0,1
Laténcia de N1 16,6 +1,0* 177+£16 16,8 +0,9 17,105 17,1+1.2
Amplitude de P1 167+0,6 1,34+0,1* 164+04 1,35+0,6 161+04
Laténcia de P1 30,9+1.2* 316+14 31016 314+0,8 316+1,7
Campo visual
MD (dB) -6,4+57* -21,7+102* -50x£45* -225+8]1* -1,0+£1,6
CMD (dB) 40+£24* -214+£97 -30+£32* -209+98* -09%173

*P <0,05 comparado aos controles; sublinhado: P=0,067; covariavel: idade = 40,95 e sexo. CPE: camada
plexiforme externa; CNE: camada nuclear externa; CFR+EPR: complexo camada de fotorreceptores +
epitélio pigmentario da reitna; MD: mean deviation; CMD: central mean deviation. Valores de TCO em
micrometros, amplitude do ERGmf em microvolt, laténcia em milissegundos e CV em decibéis.
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Figura 10 - Boxplots das laténcias médias do ERGmf N1 e P1 em milissegundos (ms) para 0s
controles e os grupos de pacientes com histérico prévio de NO e recuperacdo completa da
acuidade visual (20/20). EM = olhos com esclerose multipla (EM) histéria de neurite Optica
(NO) e recuperagdo completa da acuidade visual; ENMO = olhos com espectro de neuromielite
Optica (ENMO) com histéria de NO e recuperacdo completa da acuidade visual. Observe que 0s
valores médios sdo ligeiramente inferiores para EM do que para os controles, exceto para o P1
na média dos anéis de 1 a 4. * p <0,05 (GEE)
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A Tabela 9 mostra a relacdo entre as medidas de espessura das camadas
retinianas ao TCO, os parametros de CV e os resultados da soma dos POs e laténcia do
ERGmMf em olhos de pacientes com EM ou com ENMO, com e sem NO. Correlacbes
positivas e significativas foram encontradas entre POs e espessura da CNI em olhos
com EM e ENMO, enquanto uma correlacdo negativa significativa foi encontrada entre
POs e espessura macular de CFNRm em olhos EM e entre POs e espessura da CNE em
olhos ENMO. Quanto aos dados de laténcia de ERGmf, nos olhos com EM foram
encontradas correlacfes negativas significativas entre as laténcias N1 e P1 (média de
todos os anéis e anel interno) e espessura do CNI (-0,26 a -0,33) e entre a laténcia de N1
(média de todos os anéis) e espessura CNE (-0,26). Nos olhos ENMO, uma correlacao
significativa foi encontrada entre a laténcia N1 (média do anel interno) e a espessura do
CNI (-0,30). A unica correlacdo significativa em relacdo ao CV foi uma correlacdo
negativa entre a laténcia N1 (anel interno) e 0o CMD (-0,29) e laténcia P1 (média do anel

interno) e MD (-0,29) nos olhos da EM.
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Tabela 9 - Correlacbes entre os POs do ERGct, a laténcias do ERGmf com as medidas das
camadas retinianas maculares e CFNRp medidas a TCO e CV de pacientes portadores de
Esclerose Mdltipla (EM, n=60) e Espectro da Neuromielite Optica (ENMO, n=50).

ERGct ERGmMf média dos anéis 1 a 4 ERGmMf média dos anéis 1 e 2
PO Laténcia de N1 Laténcia de P1 | Laténciade N1 Laténcia de P1
EM ENMO| EM ENMO EM ENMO| EM ENMO EM ENMO

TCO
ET -019 008 | -0,13 0,10 0,08 0,17 -0,08 0,08 0,08 0,28
CFNRm -03r -001 | 023 -0,01 0,30 0,01 0,16 0,06 0,23 0,14
CCG -012 011 | -0,09 0,04 0,06 0,05 -0,08 005 -001 0,17
CPI -002 009 | 014 006 -001 0,11 -0,10 008 -0,08 0,22
CNI 041 0,26 | -0,26 -0,17 -0,27 -0,12 | -0,33 -0,30 -0,27 -0,12
CPE 006 -037 | -0,11 006 -0,08 0,13 -0,06 015 -0,12 0,19
CNE -015 003 | -026 007 -0,04 0,03 -004 -006 014 -0,02

CFR+EPR -020 0,07 | 020 003 015 0,15 0,12 0,02 0,08 018
CFNRp 012 0415 | -009 -008 001 -003 | -020 -002 -005 0,13
Campo Visual (1/Lambert)
MD 004 -009 | -015 004 -022 009 | -016 022 -029 0,19
CMD 0,20 0,02 -0,21 0,02 -0,16 0,09 -0,29 0,16 -0,23 0,19

Dados referents ao coeficiente de correlacdo de Pearson: Negrito = p<0,05; negrito e sublinhado =
p<0,01. ET = Espessura total; CFNRm = camada de fibras nervosas retinianas macular; CCG = camada
de celulas ganglionares; CPI = camada plexiforme interna; CNI = camada nuclear interna; CNE = camada
nuclear externa; CPE = camada plexiforme externa; CFR+EPR = complexo camada de fotorreceptores +
epitélio pigmentério da retina; CFNRp = camada de fibras nervosas peripapilar. MD = mean deviation;
CMD = central mean deviation.

Correlacionando os achados da TCO com os resultados do PEV, os pacientes
quando expostos ao menor estimulo, apresentaram correlagcBes negativas entre as
camadas retinianas internas (CFNRm, CCG e CPI) e as laténcias de N75 (sobretudo nos
portadores de EM) e P100, sendo que para esta ultima os achados foram mais evidentes
para ambas as doencas (p<0,01). Ja em relacdo a amplitude, correlagdes positivas foram
identificadas no grupo EM apenas na CFNRm (N75/P100 e P100/N135) e CCG
(P100/N135), enquanto que no grupo ENMO observou-se uma forte correlagdo entre a

amplitude e as camadas retinianas internas (P<0,01). Fazendo a mesma analise com 0s
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resultados obtidos quando os pacientes foram expostos ao maior estimulo ao PEV (60
minutos de arco) fortes correlacdes negativas entre as camadas internas da retina e os
valores de laténcia e positivas em relacdo a amplitude foram identificadas para ambos os
grupos, porém principalmente para ENMO. As correlaces entre tais camadas e a
amplitude na EM ndo identificadas ao menor estimulo se mostraram presentes na
avaliacdo dos maiores quadrados.

A CFNRp seguiu o padrdo encontrado nas camadas maculares, demonstrando
correlagcbes negativas com a laténcia e positivas com amplitude, com excecdo para a
laténcia de N75 no grupo ENMO, sendo mais evidentes quando expostos os pacientes
ao maior estimulo.

Os POs se mostraram positivamente correlacionados apenas com os valores de
amplitude do PEV nos pacientes ENMO em ambos os tamanhos de estimulos com uma
maior significancia para P100/N135 no estimulo maior. Nenhuma correlacdo
significativa entre os POs e PEV para EM foi identificada.

A SC se correlacionou com maior evidéncia com os pacientes com EM nos
parametros de laténcia de P100 (negativa) e amplitude de N75/P100 (positiva) para
ambos os tamanhos de estimulos, destacando-se o0s espectros de maior frequéncia
espacial, os quais foram os que demonstraram maior significancia. Apenas correlagoes
negativas entre a laténcia de P100 e a SC nos pacientes ENMO foram observadas, ndo
sendo identificadas nos outros parametros deste grupo.

Os dados das correlagdes entre TCO, PEV, POs e SC estéo descritos na tabela 10.



Tabela 10 - Correlacdes entre os resultados de laténcia e amplitude do PEV com as medidas das camadas retinianas maculares e CFNRp medidas a TCO,

SC e POs de pacientes portadores de Esclerose Multipla (EM, n=60) e Espectro da Neuromielite Optica (ENMO, n=50)
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Dados referentes ao coeficiente de correlagdo de Pearson (r): Negrito = p<0,05; negrito e sublinhado = p<0,01. LAT = laténcia; AMP = Amplitude. Frequéncias espaciais
na avaliacdo de sensibilidade ao contraste em ciclos/grau: A= 1,5; B=3,0; C=6,0; D= 12,0; E= 18,0.
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O objetivo do presente estudo foi comparar as medidas da espessura das
camadas internas e externas da retina usando TCO-DE e resultados obtidos ao ERGct e
ERGmf, POs do ERGct e PEV em olhos de pacientes com EM e ENMO, com ou sem
historia de NO, entre si e com olhos de controles normais, correlacionando 0s
parametros entre si e com a sensibilidade do CV, a SC e os achados do PEV.

Nossos resultados da TCO confirmaram investigacGes prévias mostrando
reducdo de retina interna, incluindo a CFNRp e CFNRm, CCG e CPI em olhos com EM
e ENMO com historia prévia de NO, indo de acordo com muitos estudos prévios na
literatura [7, 8, 120, 143]. Por outro lado, ndo foi observada diferenca significativa entre
os pacientes com EM ou ENMO e controles em relacdo as camadas retinianas externas
(Tabela 3).

Em vez de meramente investigar o efeito da EM e do ENMO em diferentes
camadas retinianas medidas por TCO-DE, nossa intengdo principal foi definir melhor
possiveis anormalidades eletrofisiolgicas nas camadas média e externa da retina, a fim
de explorar ainda mais a ocorréncia de patologia retiniana primaria na EM. Nenhum
estudo anterior, no entanto, abordou especificamente anormalidades eletrofisioldgicas em
olhos ENMO usando ERGct ou ERGmf. Além disso, o fato de alguns pesquisadores [60],
mas ndo outros, terem relatado anormalidades eletrofisiologicas em pacientes com EM
mostra que o assunto precisa de esclarecimento. O assunto é de grande importancia, ndo
sO por razdes diagndsticas, mas também para esclarecer a fisiopatologia de cada condigéo.

Ao ERGct, nosso estudo demonstrou um aumento da soma dos POs nos grupos
ENMO+NO e ENMO-NO, embora neste ultimo ndo se tenha atingido significancia

estatistica, ficou proxima da mesma (p=0,058).
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Apesar de ainda ndo se saber exatamente a verdadeira origem dos POs, acredita-se
que séo formados a partir da retina interna, principalmente, ao nivel da CPI, e sdo gerados
pela interacdo neuronal entre as células bipolares, améacrinas, além de uma provéavel
contribuicdo das células ganglionares[46-48, 240]. AlteracGes na amplitude e laténcia dos
POs ja foram descritas em doencas sistémicas, a despeito de outros sinais clinicos
oftalmoldgicos, como na retinopatia diabética[212, 217], miopia progressiva[240, 241]
e glaucoma.

POs excitatorios, também conhecidos como supernormais, foram identificados
em pacientes diabéticos, sem anormalidades do fundo do olho visiveis e em alguns
diabéticos com alteracbGes proliferativas situadas na periferia retiniana [48, 242].
Tais alteracGes parecem sinalizar um aumento do fluxo sanguineo retiniano em suas
porcdes mais internas com uma correlacdo positiva entre amplitudes elevadas e vasos de
maiores calibres[243, 244].

Sabe-se que o principal marcador para ENMO é o anticorpo anti-AQP4, o qual é
responsavel por gerar uma resposta autoimune contra a AQP-4, principal canal proteico
responsavel pelo transporte de 4gua e moléculas, presente em tecidos gliais, epéndima e
retina, mais especificamente em células de suporte adjacentes a células neuronais
eletricamente excitaveis, como amacrinas, Miller e horizontais, situadas na CNI[245].
Sua maior densidade é nas terminacGes de astrécitos perivasculares e, portanto, nos
limites da barreira hematoencefalica e hemato-retiniana[245-247].

Estudos usando modelo de encefalite autoimune experimental (EAE) demonstraram
um importante papel pro-inflamatorio da AQP4[248, 249]. Ao se a avaliar especificamente
as lesOes caracteristicas da ENMO, foram identificados depositos perivasculares de
imunoglobulinas (IgM e 1gG) e complemento. Os primeiros exibem um arranjo

perivascular atuando na ativagdo de complemento, sugerindo sua atividade pro-
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inflamatdria e seu envolvimento patoldgico na doenca [250, 251]. Os anticorpos anti-
AQP4 iniciam a endocitose do antigeno AQP4 e o incorpora aos seus endossomos,
culminando em uma provavel degradacdo celular[245]. Durante tal processo forma-se
um complexo macromolecular com Transportadores excitatorio de aminoacidos Na'-
dependente 2 (EAAT2)[252], o que reduz a expressdo de tais proteinas das membrana
astrocitarias. Isto é seguido por uma diminuicdo da recaptacdo de glutamato e consequente
aumento extracelular do neurotransmissor. Tais alteracdes resultam em excitotoxicidade
neuronal, especialmente em oligodendrocitos que expressam receptores para 0S
neurotransmissores, ja ativados pelo complemento[253].

Em suma, a ligacdo do anti-AQP4 ao seu antigeno inicia uma cascata
inflamatdria incluindo depositos de complemento anticorpo-dependente, recrutamento
leucocitéario, liberacdo de citocinas, dano celular e desmielinizacdo. O anti-AQP4 produz
inflamacdo, desmielinizacdo e edema, provavelmente causados pela quebra das
barreiras hematicas contribuindo para o dano astrocitario e dos oligodendrécitos[245].

Essas alteracdes histopatologicas parecem justificar as alteragdes anatémicas
encontradas a segmentacao macular a TCO em estudos prévios 0s quais identificaram
um espessamento da CNI em pacientes portadores de ENMO independente da ocorréncia
de NO[8]. Nos portadores de ENMO sem histérico de NO tal alteracdo pode ser
justificada por um edema transitério causado pela quebra da barreira hemato-retiniana
durante a fase inflamatéria pré-clinica da doenca e, em casos mais avangados, em uma
etapa seguinte a inflamacéo tecidual, estaria relacionado a altera¢fes sequelares como o
stretching mecanico tecidual ou degeneracdo transinaptica retrograda[23, 254-256] e a
ocorréncia de alteragcdes microcistoides da macula [8, 35-37, 54].

No presente estudo, os pacientes portadores de ENMO, assim como na EM,

apresentam boa AV, mesmo 0s que apresentavam historico de NO, estando estes em um
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estagio mais inicial da doenca, o0 que provavelmente justifica as alteracdes encontradas.
Apesar de ndo ter atingido singnificancia estatistica, observou-se uma CNI mais espessa
que nos demais grupos. O achado de POs supernormais estaria relacionado com as
alteracdes inflamatdrias iniciais desencadeadas pela ligacdo do anticorpo anti-AQP4,
pela liberacdo de agentes pro-inflamatorios, pela quebra da barreira hemato-retiniana,
pelo aumento do fluxo sanguineo retiniano, pela excitabilidade e pela excitotoxicidade
neuronal, culminando em um consequente aumento da soma dos POs como ja descrito
na literatura[242-244]. Considerando que tais alteracGes se dariam ao nivel das camadas
intermediarias da retina, principal sitio de ligacdo de ligacdo do anti-AQP4, e a
correlacdo positiva entre a CNI e os POs, mesmo em pacientes com EM, como
demonstrado na tabela 9, suporta tal hipotese.

Outro dado interessante € que nesta mesma tabela pode-se perceber uma
correlacdo negativa entre a CPE e os POs nos pacientes com ENMO. Esta camada é
onde se localiza a juncdo sinaptica entre o nuacleo celular dos fotorreceptores e as
células bipolares. Os estudos anteriores que constataram um espessamento da CNI
analisaram as duas camadas em questdo em conjunto (CNI + CPE) a TCO-DE [257],
portanto, apesar de na analise das segmentacdo macular a TCO ndo termos encontrado
diferenca estatistica na CPE em relacdo aos controles, as correlacfes descritas nos
fazem inferir que o espessamento da CNI nestes casos seria acompanhado de uma
compressdo da CPE, corroborando com a hipotese de um aumento inflamatério desta
camada e ndo causado por stretching ou degeneracao transinaptica retrograda.

O ERGmMf, desenvolvido por Sutter et al. [50], € um método de avaliacdo
espacial focal no polo posterior do ERGct. Possui um tempo relativamente curto de
aquisicdo, usando estimulagdo com varias entradas de estimulo. Ainda ndo se sabe a

exata origem de cada componente da resposta; no entanto Hood et al. [258] demonstraram
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uma forte correlacdo entre os componentes do ERGmf e ERGct, concluindo que as
respostas bifasicas do primeiro, N1 e P1, parecem ser geradas pelas mesmas celulas
responsaveis pelas ondas da fase fotdpica do ERGct.

A maioria das alteragcfes retinianas normalmente estudadas tem como resultado
mais comumente descrito a reducdo da amplitude e o aumento da laténcia das ondas
avaliadas. Padrdes supernormais do ERG ndo sdo usuais, 0 que pode representar
alteracdes precoces e transitorias de condi¢des que afetam os fotorreceptores e suas
sinapses, de forma que, muitas vezes, é de dificil avaliacdo[259].

No presente estudo um padréo excitatério ao ERGmf foi observado nos pacientes
portadores de EM, com ou sem historico prévio de NO, nos quais foi identificada
laténcia, tanto de N1 quanto P1, menor em relacdo ao grupo controle em todos os
grupamentos de hexagonos avaliados.

Hood, em seu estudo sobre a avaliacdo funcional retiniana usando a técnica
multifocal [260], ao dissertar sobre as alteragdes previstas 0 ERGct, argumenta que
as ondas sdo geradas em grande parte pelas células bipolares retinianas situadas na
CNI [261, 262], portanto danos relacionados a estas células causariam alteracbes em
seu tracado, cujo efeito seria secundario ao mecanismo do dano. N&o obstante, ao
extrapolar achados de estudos em macacos [262] para humanos, ele propbe que a
reducdo da laténcia ocorreria em processos em que acarretariam uma hiperexcitabilidade
das células bipolares on, bloqueio ou dano das bipolares off.

Outros estudos ja descreveram alteragcdes excitatorias ao ERGct em pacientes
portadores de albinismo [263], doencas vasculares retinianas [243, 264, 265],
siderose[266], distrofia de cones [267, 268], mas a patogénese de tais alteracfes ainda ndo
foi elucidada. Tais alteracfes sugerem um estado pré-clinico de algum processo

inflamatorio retiniano. Em um estudo experimental, Stanford e Robbins [269], ao
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induzirem uveite em olhos de ratos inoculando antigeno S retiniano foi possivel se
constatar tais alteracGes excitatorias. Ao se fazer a comparacdo entre as alteracdes
encontradas ao Eletrooculograma (EOG) e ao ERGct em estagio iniciais de doencas
inflamatdrias oftalmologicas, Ikeda et al. [270] constatou alteracGes supranormais em
olhos ainda sem alteracdes fundoscopicas.

No mesmo estudo os autores levantaram a hipOtese de que tais alteracGes
eletrofisiologicas fossem causadas por um excesso de Glutamato extracelular. Este
neurotransmissor tem sido reconhecido por causar excitotoxicidade e dano celular
isquémico envolvido na patogénese da EM[271-273]. Niveis aumentados no cérebro[274]
e liquido cefalorraquidiano [275], assim como os receptores a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolepropidnico (AMPA) e N-metil-D-aspartato (NMDA) foram identificados em
portadores de EM [276]. Excitotoxicidade € o processo em que neurotransmissores
excitatorios acabam por causar dano neuronal por hiperestimulacéo sinaptica.

Além do mais, nas fases iniciais ocorre producdo de linfécitos inflamatérios,
macrofagos e infiltrados de micrdglia ativados, levando a uma producdo intensa de
mediadores inflamatérios culminando, em fases mais tardias, em desmielinizacdo e
bloqueio da condugéo axonal[273].

Alteragdes supernormais transitorias da laténcia ao ERGmf foram descritas em
pacientes diabéticos portadores de hiperglicemia [277], alteracBes retinianas agudas
com o tabagismo[278] e alcool[279]. Em todos 0s casos 0s autores consideraram como
principal causa de tais alteracbes 0 aumenta do consumo de oxigénio na retina, seja por
aumento na oferta (i.e. hiperglicemia)[280] ou por aumento do consumo (i.e. efeito da
nicotina ou alcool)[281], ocasionando aumento do fluxo sanguineo tecidual [279],
aumento do metabolismo retiniano e consequente hiperestimulagdo. Kim et al[279]

também demonstrou uma dissociacdo dos achados do ERGmf com os PEV
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demonstrando acometimentos neuronal e retiniano distintos em uma alteracdo sabidamente
depressora do SNC.

No presente estudo, ambos 0s grupos de pacientes apresentavam uma boa
acuidade visual, principalmente na EM, mesmo no grupo dos que apresentavam
historico para NO (EM+NO), os quais tinham mediana 20/20. A identificacdo de menor
laténcia nos portadores de EM em relacdo ao grupo controle pode ser justificada pela
caracteristica da amostra e representar pacientes com alteracdes inflamatorias iniciais
excitatorias, como as descritas anteriormente, que ainda evoluirdo para um estagio mais
avancado de depressdo das fungdes retinianas. Essas alteracdes nos levam a considerar
alteracOes retinianas externas ao nivel dos fotorreceptores e/ou células bipolares.
Esta hipotese também é suportada pelas correlacbes encontradas entre as camadas
intermedidrias e externas da retina e as laténcias do ERGmf (tabela 9).

Quando uma analise separada foi feita apenas de pacientes com histérico de NO
(Tabela 8), aqueles que tiveram recuperacdo completa da AV ap6s o episddio de NO
também apresentaram reducdo na laténcia, diferentemente daqueles com recuperacao
parcial da acuidade visual, que ndo demonstraram alteracdes significativas em relacao
aos controles.

O fato de ndo termos encontrado alteracdes estruturais dessas camadas a TCO
demonstra que os achados sdo de carater funcional e ndo anatémico, corroborando com
a hipétese de haver algum processo fisiopatol6gico retiniano independente dos
neuroldgicos ja descritos, como a degeneracgéo transinaptica retrograda que parece afetar
as camadas mais internas, com caracteristicas funcionais depressoras.

N&o foram encontradas alteracdes significativas ao ERGct nos portadores de
EM, o que e condizente com o ja descrito na literatura [58, 282-284], porém um amplo

espectro de alteragdes eletrorretinograficas ja foram descritas[57-59, 285-288].
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A presenca de anormalidades no ERGmf, mas ndo em estudos prévios que usaram o ERGct,
pode ser justificada pelo fato de o ERGmf permitir uma analise mais localizada da funcao
retiniana do que o ERGct e a area avaliada (predominantemente a area central da retina),
que tem uma maior concentracdo de fotorreceptores e células bipolares, corroborando
com a hipotese de se haver algum processo patologico funcional destas células.
Recentemente Hanson e colaboradores[60] também ao estabelecer uma relacgéo
entre estrutura e fungdo usando TCO, ERGct e ERGmf, apresentaram evidéncias de
alteracOes na retina externa em pacientes portadores de EM. Como resultado encontraram
um prolongamento da laténcia em ambas as ondas a e b da resposta de cones, da mista de
cones e bastonetes e do flicker. Em relacdo a amplitude um aumento da onda b de
bastonetes, da onda b da resposta mista de cones e bastonetes foi detectada, assim como a
reducdo na onda a de cones. Diferentemente de nossos dados, ao ERGmf o Unico achado
foi a laténcia de P1 prolongada nos pacientes com EM sem alteragdes de amplitude.
Demais respostas do ERGmf sem alteracdes significativas. Alteracdes estruturais a TCO
ndo foram identificadas em relacdo ao normativo, porém identificaram reducéo da CFNR,
do complexo CCG+CPI e CNI nos pacientes com historico prévio de NO em relacdo aos
pacientes que nao apresentavam tal histérico. Ao correlacionarem as alterac6es funcionais
aos exames eletrofisioldgicos e TCO, identificaram uma influéncia da CNE na amplitude
das ondas a da resposta de cones e mista de cones e bastonetes, bem como da CNI nas
ondas b das mesmas respostas. Associagdes entre as camadas da TCO com alteracGes de
laténcia e ERGmf ndo foram identificadas. No entanto, o estudo em questdo comparou
dados dos pacientes avaliados ao banco de dados normativos do aparelho e ndo com
grupo controle, o que pode alterar os achados encontrados. Outros estudos propuseram
alteracOes primarias da retina ao descreverem alteracdes na amplitude de P1[53], porém
tais achados foram caracteristicos de uma pequena amostra (7 individuos) em que possuia

reducdo macular @ TCO, a despeito de CFNRp normal.
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O PEV é o principal exame eletrofisiologico para se determinar diretamente as
alteracBes funcionais das vias opticas, principalmente dos nervos dpticos, sendo a avliacdo
padrdo-ouro para a confirmacdo da presenca de NO clinica ou sub-clinica [289].
Considerando que a NO na ENMO leva a um dano axonal e visual mais severos que na
EM [290], a deteccdo de padrbes funcionais especificos de cada doenca é de suma
importancia para o diagnostico e tratamento.

O PEV padréo ja amplamente descrito na literatura cientifica para a EM consiste
na preservacdo da amplitude e aumento da laténcia, principalmente de P100, sugerindo
processo desmielinizante dos nervos opticos [93, 187, 291, 292]. No entanto, em relacdo
a ENMO, os achados descritos sdo diversos e inconsistentes. Um estudo brasileiro
encontrou ondas de amplitude reduzida e laténcia preservada, alteracdes estas sugestivas
de lesdo axonal [206], enquanto outro encontrou um padrdo na ENMO semelhante a
EM exibindo atraso de laténcia [293].

Em estudo recente Kim et al [294] fizeram uma avaliagdo de pacientes
portadores de ENMO usando PEV e TCO de dominio de tempo, e demonstraram que a
espessura da CFNRp média esta fortemente correlacionada com a laténcia e a amplitude
do PEV nos pacientes que apresentavam histérico de NO, e que ambos os exames
possuem sensibilidade semelhante para detectar a NO na ENMO. No entanto, avaliaram
apenas a CFNRp e ndo as demais camadas maculares, além de usar TCO com defini¢do
de imagem inferior.

Nosso presente estudo demonstrou as alteracbes caracteristicas da EM que,
como dito anteriormente, consiste na lentificacdo da laténcia com amplitude preservada,
independente do histérico prévio de NO. No entanto, na avaliagdo dos portadores de
ENMO, os pacientes que ndo apresentavam historico prévio de NO ndo apresentaram

alteracdes significativas em relacdo aos controles, enquanto os com historico de NO
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demonstraram tanto um aumento da laténcia quanto uma reducéo na amplitude das ondas.
Tais achados demonstram um misto de dano axonal com alteracdes desmielinizantes das
vias opticas.

Ao analisarmos as correlacdes entre a TCO, SC e POs com o PEV, encontramos
fortes correlacdes entre CFNRp, camadas internas da retina macular (CFNRm, CCG e
CPI) assim como com a espessura macular total. Essas correlacGes, apesar de presentes
nos pacientes com EM, foram mais evidentes e significativas para ENMO, sendo que
em relacdo as amplitudes essas foram quase que exclusivas a ENMO. Os POs se
correlacionaram positivamente apenas com as amplitudes de N75/P100 e P100/N135
nos pacientes ENMO, sendo que na EM tais correlacdes nao se fizeram presentes.
Tais achados contribuem para sustentar a hipotese de que na ENMO ha um maior dano
celular que na EM, seja por degeneracdo retrograda ou primario, além do processo
desmielinizante.

As alteragbes de SC se correlacionaram mais fortemente com as alteragdes de
laténcia do que de amplitude, por consequéncia foram mais evidentes no grupo EM.
Tais achados sugerem que a perda de SC esteja mais relacionada com a desmielinizacao,
mais frequente na EM, que o eventual dano celular axonal.

De acordo com 0 nosso conhecimento, o presente estudo € o primeiro a
identificar alteracfes retinianas excitatorias tanto na EM quanto na ENMO.
Provavelmente, tais alteraces sdo devidas a uma fase inicial do processo patoldgico
retiniano primario, independente do acometimento neuroldgico. Essas doencas
apresentam um espectro fisiopatoldgico e clinico muito heterogéneo podendo variar em
forma de apresentacéo, processo sistémico, duracao e tratamento.

Nosso estudo apresenta claras limitagdes. Como se trata de doencas incomuns,

principalmente na ENMO, e que causam limitagdes importantes aos seus portadores, 0
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numero de pacientes arrolados foi pequeno. Como possuem uma incidéncia em
grupos populacionais distintos optou-se por um grupo controle mais heterogéneo a
fim de se abranger ambas patologias. Tais limitaces foram controladas, a0 menos
estatisticamente, usando o GEE[295] possibilitando a analise de ambos os olhos tanto
dos pacientes quanto dos controles, compensando as correlacdes intra-inviduo, além de

termos usado como covariaveis a idade e sexo dos grupos.
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Os resultados deste estudo possibilitaram as seguintes conclusdes:

1. Ambas as doencas, EM e ENMO, apresentam alterac6es estruturais a TCO
independente da ocorréncia de NO, e estas alterecGes se relacionam com o0s
achados aos exames eletrofisiologicos.

2. Tanto a EM quanto a ENMO apresentam alteracfes funcionais excitatorias
pré-clinicas nas camadas externas e intermediarias da retina, respectivamente,
corroborando com a hipdtese de acometimento retininiano primario nessas
patologias.

3. O ERGmf demonstrou menores laténcias de P1 e N1 na EM em relacdo aos
controles, demonstrando um acometimento retiniano externo inicial,
independente da ocorréncia de NO.

4. Os achados do ERGmf se mostraram presentes em pacientes EM com
historico de NO e recuperacgdo total da acuidade visual, corroborando com a
hipotese de que tais alteragdes sejam transitorias, presentes em quadros
iniciais da doenca e independentes da ocorréncia de NO.

5. A soma dos POs do ERGct se mostrou maior nos pacientes portadores de
ENMO com histérico prévio de NO, sugerindo uma hiperexcitabilidade das
camadas intermedirias da retina nestes pacientes.

6. Os POs se correlacionaram com as camadas intermedidrias da retina,
positivamente com a CNI e negativamente com a CPE, sugerindo que hd um
processo excitatorio ao nivel da CNI, justificando os achados anteriores de

espessamento da mesma.
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7. Os achados do ERGmf e POs do ERGct se correlacionaram pouco com 0s
dados de CV, demonstrando que as alteracGes eletrofisiol6gicas encontradas
estdo relacionadas a fases iniciais ou com pouca sintomatologia das doencas.

8. O PEV apresenta padrdes de alteracGes especificos para cada doenca, sendo
que as alteracbes de amplitude parecem ser mais relacionadas a ENMO,
demonstrando o maior grau de dano celular na mesma.

9. As alteracdes do PEV se correlacionaram com as camadas internas da retina e
CFNRp, principalmente na ENMO, confirmando a ocorréncia da degeneracao

retrégrada ao nivel destas camadas (CFNRm, CCG e CPI).

Em resumo, nds encontramos alteracGes estruturais internas da retina em ambas
as doencas independente da ocorréncia de NO. Tais alteracdes ja haviam sido descritas
e os achados confirmam-nas. No entanto, também encontramos evidéncias de alteracdes
funcionais retinianas externas na EM e nas camadas intermediarias na ENMO. Ambas
as alteracOes sdo de caracteristicas supernormais, levantando a hipétese de um processo
inflamatorio retiniano inicial o que acarretaria uma hiperestimulacéo transitoria inicial.
A fisiopatologia das alteragdes retinianas em portadores de doencgas desmielinizantes
ainda permanece ndo esclarecida e a avaliacdo eletrofisiolégica mostra-se de extrema

utilidade para o melhor entendimento fisiopatoldgico dessas alteracdes.
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