1. Introducao

Esclerose — endurecimento, deterioracéo... (Barata, 2007)

Esta doenca foi descrita pelo neurologista Jean-Martin Charcot nos finais do séc. XIX. (Ferro e
Pimentel, 2006). A esclerose multipla (EM) é caracterizada por uma triada de inflamacéo,
desmielinizacdo e gliose. (Fauci et al, 2008)

A esclerose multipla (EM) é também conhecida por esclerose em placas € uma doenca inflamatéria
cronica, desmielinizante do sistema nervoso central (SNC). (Whitaker e Mitchell, 1997) citado por
(Sibinelli et al, 1999), (Stadelmann et al, 2008) Afecta predominantemente jovens adultos e leva a
que uma por¢do de pacientes experimente incapacidade e perda da funcdo neuroldgica. A sua
etiologia real € ainda desconhecida, presume-se que seja de origem auto-imune, com bainhas de
mielina e oligodendrdcitos sujeitos a ataques inflamatoérios (Whitakere Mitchell, 1997) citado por
(Sibinelli et al, 1999), (McFarland e Martin, 2007) citado por (Stadelmann et al, 2008)

O Curso clinico e o resultado final da EM é extremamente heterogéneo, ndo é previsivel, varia
desde relativamente benigna, mediamente incapacitante até dano neuroldgico severo, podendo
mesmo levar a morte dentro de semanas apds inicio da doenca ou s6 ser descoberta acidentalmente
numa autopsia. (Cocco e Marrosu, 2000), (Bennett e Gross, 1999) Apresenta diversas manifestacdes
clinicas como diminuicdo das funcGes motoras, sensitivas, cerebelar, cognitiva, urogenital, mental e
visual. (Sergott et al, 1996) citado por (Sibinelli et al, 1999).

Actualmente, devido ao avanco de técnicas laboratoriais (especialmente na area da imunologia)
houve um surgimento de novas hipdteses quanto a causa desta patologia podendo passar por um
agente viral, processo auto-imune ligado a expressdo de factores genéticos e ambientais. (Whitaker
e Mitchell, 1997) citado por (Sibinelli et al, 1999).

A distribuicdo mundial da doencga € dispersa e acomete varias nagdes, embora alguns povos sejam
raramente afectados. E comum em individuos de raca branca especialmente do norte dos EUA,
Europa, Canada e sul da Australia. (Sergott et al, 1996) citado por (Sibinelli et al, 1999) Estudos
epidemioldgicos mostram baixa incidéncia entre negros e orientais e populacdes aparentemente
resistentes a doenca como 0s esquimos, Maoris da Nova Zelandia, os Lapdes e os indios da
América do Norte (Fernandez e Fernandez, 1997; Oliveira, 1997) citado por (Moreira et al, 2000).
E também raramente encontrada em grupos étnicos como Batuns, Inuit, Mongdis e Hingaros, bem

como a presenga de neurite Optica. (Sergott et al, 1996) citado por (Sibinelli et al, 1999) A
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prevaléncia da EM no mundo é um estudo antigo e de dificil concretizacdo devido as diversas
variaveis em causa bem como o complexo tratamento dos dados obtidos e ainda a efemeridade dos
valores obtidos. A este nivel de complexidade de variaveis e com a quantidade de pessoas a nivel
mundial, de migracdes, de natalidade e de mortalidade em constante mutacédo, a tarefa de reunir

toda esta informacao e trabalha-la torna-se bastante dificil de concretizar.

Atinge principalmente jovens adultos, onde pelo menos 75% dos casos em idades compreendidas
entre 0s 15 e 50 anos de idade. O sexo feminino € mais frequente acometido pela patologia, em
relacdo ao sexo masculino. (Ests et al, 1990; Malinovisky et al, 1993) citado por (Sibinelli et al,
1999) O predominio da doenga no sexo feminino € relatado por vérios autores, havendo apenas
diferencas de incidéncia de uns estudos para outros. (Oliveira, 1997; Callegaro, 1989; Callegaro,
1992; Papais-Alvarenga, 1990; Lana-Peixoto, 1992; Leite, 1990; Rolak, 1996; Tilbery, 1995) citado
por (Moreira, 2000), alguns valdes de exemplo sdo Lana-Peixoto e Lana-Peixoto encontraram 1M:
2,3F; Callegaro 1M: 1,6F; Leite et al. 1M: 2,1F e ainda 1M:1,7F (Ests et al, 1990; Malinovisky et
al, 1993) citado por (Sibinelli et al, 1999). Existe um aumento significativo da sua incidéncia em
membros da mesma familia. (Ests et al, 1990; Malinovisky et al, 1993) citado por (Sibinelli et al,
1999).

Apesar da EM poder afectar qualquer parte do SNC, muito frequentemente o primeiro sinal, em
portadores da doenca, é a nivel ocular sendo estas alterac@es de forma subita ou de forma silenciosa.
(Sergott et al, 1996) citado por (Sibinelli et al, 1999).

Achados oculares incluem neurite Optica (principal manifestacdo ocular), retinites, vasculites
periféricas, comprometimentos da mobilidade ocular (diplopia, nistagmo e pars planitis). (Sergott et
al, 1996) citado por (Sibinelli et al, 1999).

A manifestacdo mais frequente de EM é neurite dptica, experimentada por cerca de 75% de todos 0s
pacientes com EM. (Glaser, 1998 citado por Bennett e Gross, 1999). Pode ocorrer como um sintoma
que precede o diagndstico clinico e definitivo de EM em 27% dos pacientes. (Optic Neuritis Study
Group, 1997) citado por Bennett e Gross, 1999). Pode também existir comprometimento do campo
visual (CV) sem alteracdo tipica. O escotoma pode apresentar varias formas, no entanto €
infrequente que o escotoma seja cecocentral. (Keltner e Spurr, 1992) citado por (Sibinelli et al,
1999).

O diagnostico da doenca é basicamente clinico, embora sejam necessarios exames COmMo

ressonancia magneética, analise do fluido cerebro-espinhal e estudos de potencias evocados, para a
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sua confirmacdo. (Sibinelli et al, 1999).

Na minha relativamente recente pratica clinica deparei-me directamente com dois casos que
posteriormente se confirmaram portadores de EM e um que me chegou indirectamente e que
também se veio a confirmar que o diagnostico era 0 mesmo. Percentualmente estes 3 casos de entre
0 numero total de todos os que observei € um valor baixo, no entanto ndo deixa de ter alguma
importancia clinica, uma vez que estes sdo os que foram detectados e confirmados, 0 meu objectivo
com este trabalho é aumentar o conhecimento desta patologia para que o niumero de casos de EM
que ndo sdo devidamente encaminhados ou que passem despercebidos por entre as outras condi¢bes
baixe para os niveis minimos possiveis. Uma vez que é frequente que 0s primeiros sintomas sejam a

nivel ocular e que o encaminhamento seja feito de forma correcta e 0 mais célere possivel.

2. Esclerose Multipla

2.1 Prevaléncia

A EM afecta cerca de 2.5 milhGes de individuos mundialmente. (Fauci et al, 2008) Num estudo
acerca da prevaléncia da EM no mundo encontra-se 0s seguintes valores, Portugal (Santarém)
47/100.000 e Espanha cerca de 50/100.000, valores muito semelhantes, considerando-se assim um
risco muito semelhante (47-50/100.000) por toda a peninsula ibérica. (Uria et al, 1997; Tola et al,
1999; Pina et al, 1998; Bufill et al, 1995; Modrego et al, 1997; Benito-Léon et al, 1998; Fernandez
et al, 1994; De Sa et al, 1998) citado por (Rosati, 2001) e valores semelhantes também para sul da
Franca e Italia. (Ferro e Pimentel, 2006), (Uria et al, 1997; Tola et al, 1999; Pina et al, 1998; Bufill
et al, 1995; Modrego et al, 1997; Benito-Léon et al, 1998; Fernandez et al, 1994; De Sa, 1998)
citado por (Rosati, 2001).

2.2. Etiologia

2.2.1. Factores ambientais

Interessante é o facto de existir uma aparente relagdo com a latitude, onde o risco de incidéncia

aumenta com a latitude. Dados fornecidos pelos estudos de migragédo confirmam que o risco de



contrair a doenca variava conforme a idade a que a migracéo ocorria. Anterior a cerca de 15 anos de
idade a pessoa adquiria um risco semelhante aos da mesma etnia que residiam na latitude para a
qual migraram. Caso a migracdo fosse posterior aos 15 anos de idade (idade adulta) o risco era
semelhante ao da zona de onde migraram. (Ferro e Pimentel, 2006) Tornando o ambiente e a sua
expressdao um factor a levar em consideracdo para além dos outros factores suspeitos como o
genético. (Rosati, 2001). Uma vez que diferentes racas e etnias tém diferentes riscos de EM, estes
também podem ser modificados pelo ambiente onde estes individuos se encontram. (Compston,
1997) citado por (Rosati, 2001).

Outros estudos contrariam este factor geografico e de ambiente. Estudos na Europa demonstram que

néo existe relacdo directa e simples de prevaléncia-latitude. (Rosati, 1994) citado por (Rosati, 2001)

Estudos em gémeos monozigoticos mostraram que 60% dos casos ndo eram concordantes para a
EM. Deixando claro que existe uma complexidade entre varios factores de entre 0s quais genéticos

e ambientais. (Compston, 1998) citado por (Rosati, 2001).

A hipoétese patogénica mais aceite é que a EM seja o resultado da conjugacdo de uma determinada
predisposicdo genética e um factor ambiental ainda desconhecido que ao se apresentarem no mesmo
individuo, originariam uma disfuncdo do sistema imunoldgico, que desenvolveria uma accao
danificativa dirigida fundamentalmente contra a substancia branca, com perda de oligodendrdcitos e
mielina, que provoca um defeito na conducdo dos impulsos nervosos e assim apareceriam 0S

sintomas. (Moreira, 2000).

2.2.2 Factores genéticos

N&o existe evidéncia significativa que ligue genes especificos a susceptibilidade de poder existir
EM. No entanto alguns genes dentro da regido HLA parecem ter um efeito modesto. (Cocco e
Marrosu, 2000) Contudo existe uma crescente evidéncia que a variagdo genética tem influéncia no
prognostico da EM. (Kellar-Wood et al, 1994; Schrijver et al, 1999) citado por (Weatherby, 2001).

A heterogeneidade patogenética e as diferengas fenotipicas no curso clinico e individual da EM tém
levado a pesquisa de doencas que modificam os genes, em particular em regides “imuno-relevantes”
como citoquinas e genes de proteina de mielina. (Chataway et al, 1998) citado por (Schmidt et al,
2003) Uma ocorréncia natural e variavel de repeticdo em tadem polimorfismo na regido do terceiro

flanco interleucina 6 (IL-6) estd associado a EM benigna em pacientes do sul da sardinia.
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(Vandenbroeck et al, 2000) citado por (Schmidt et al, 2003) Descobertas recentes demonstram que a
presenca do mesmo IL-6 alelo C esta relacionada com o atraso do inicio da doenca de Alzheimer.
(Papassotiropoulos et al, 1999) citado por (Schmidt et al, 2003) Estudos recentes demonstram ainda
que o IL-6 tem um papel importante na regulacdo do processo inflamatério do SNC da EM.
(Schmidt et al, 2003)

O alelo HLA-DRB1*15 tem sido associado com a susceptibilidade para a EM em sujeitos de raga
branca. (Compston, 1998; Haines et al, 1996) citado por (Weatherby et al, 2001), (Masterman et al,
2000)

Os polimorfismos individuais no locus HLA-DRB1 estdo relacionados com diferentes niveis de
expressdo da citoquina. Por exemplo, hapl6tipos HLA-DRB1*3 estdo relacionados com altos niveis
de producédo de factor alpha de necrose de tumor in vitro. Ja os haplétipos HLA-DRB1*15 estdo
associados com baixos niveis de producdo desse mesmo factor. (Pociot et al, 1993) citado por
(Weatherby et al, 2001)

Também foi reportada uma associacéo entre HLA-DRB1*3 com a susceptibilidade para a EM e seu
prognostico, embora os resultados sejam algo conflituosos. (Duquette et al, 1985; Madigand et al,
1982) citado por (Weatherby et al, 2001).

Subtipos como HLA-DRB1*4 foram identificados como terem ocorrido mais frequentemente em
pacientes com EM PP (Concha et al, 1997; Olerup et al, 1989) citado por (Weatherby et al, 2001).
Ja 0 HLA-DRB1*15 foi encontrado mais frequentemente em pacientes do sexo feminino com EM.
(Weitkamp, 1983) citado por (Weatherby et al, 2001). As mulheres tem a tendéncia para ter melhor
progndstico que os homens. (Weinshenker et al, 1991) citado por (Weatherby et al, 2001), um
recente ensaio terapéutico afirma que o género pode ter influéncia sobre a resposta ao tratamento.
(Paty, 1999) citado por (Weatherby et al, 2001)

Segundo as conclustes de (Weatherby et al, 2001) temos que mulheres possuindo HLA-DRB1*15
positivo tinham a data de inicio da doenca mais precoce. No entanto para 0 sexo masculino a idade
de inicio era independente do alelo HLA-DRB1*15. Esta diferenca entre genero ja ndo se verifica
no artigo (Masterman et al, 2000) Em relag&o ao resultado da doenca o subtipo HLA-DRB1*15 néo
demonstrou nenhuma relagdo. Nem mesmo quando foi verificada essa relacdo em cada género
(Weatherby et al, 2001), (Masterman et al, 2000). Apenas no caso de HLA-DRB1*15 negativo 0s
pacientes tinha pior evolugdo para uma duracdo de doenca superior a 15 anos. (Weatherby et al,
2001) O estudo Weatherby et al (2001) sugere assim que a contribuicdo do HLA na EM é
principalmente na data inicial da doenca e no despoletar do mecanismo em vez de influenciar na
progressdo, cronicidade e severidade. E possivel que para explicar a variagdo observada para o

resultado de progressdo da doenca se tenha de procurar genes fora da regido de HLA.



Uma relacéo entre os subtipos HLA-DRBL1 e o resultado da doenca é ainda incerta. O facto de os
estudos com HLA na EM ndo mostrem uma relagdo solida e os resultados ainda ndo sejam
consensual (Duquette et al, 1985; Engell et al, 1982; Madigand et al, 1982; McDonnell et al, 1999;
Olerup et al, 1987 e 1989; Poser et al, 1981; Runmarker et al, 1994; Weinshenker et al, 1998) citado
por (Weatherby et al, 2001), (Masterman et al, 2000) vém apoiar a ideia da heterogeneidade das
populagdes com EM, mostrando assim que o resultado num estudo néo pode ser generalizado para a
doenca como um todo. EM é considerada como tendo uma etiologia complexa em que ambos 0s
factores de ambiente e oligogénicos contribuem para a susceptibilidade para a doenca. (Weatherby
et al, 2001)

2.3 Classificacao

2.3.1 Tipos de percurso da EM

Actualmente sdo aceites quatro tipos de EM, remitente — regressiva (RR), primaria progressiva
(PP), secundéaria progressiva (SP) e progressiva regressiva (PR). Numa classificacdo anterior
considerava-se 0s tipos primarios progressivos e secundaria progressiva como apenas um tipo
anico. (Lublin e Reingold, 1996) citado por (Montalban e Rio, 2001).

Remitente-Regressiva f\ / \
Secundaria Progressiva /\_/\/J\/

Primaria Progressiva /
Progressiva Regressiva /\)/

Fig. 1 — Classificacdo dos diversos tipos de percurso de EM por Lublin e Reingold. RR € caracterizada por
crises em picos claramente definidos. SP inicia-se com um curso do tipo RR seguido por uma progressao que
pode incluir remiténcias ocasionais. PP é caracterizado por mostrar uma progressao desde o inicio. PR
apresenta progressdo desde inicio com claros avancos agudos. (Lublin, 1996) citado por (Montalban e Rio,
2001).



Remitente — Regressiva

E o percurso inicial mais comum. (Weinshenker et al, 1989) citado por (Schmidt et al, 2003). Conta
com cerca de 85% do total de casos iniciais e é caracterizada por ataques discretos que geralmente
evoluem ao longo de dias ou semanas (sendo raro o ataque duras apenas horas). (Fauci et al, 2008)
A progressdo da perda de visdo é assintomética e é lenta o suficiente para iludir a detec¢do durante
varios anos de acompanhamento. (Lycke et al, 2001) Entre ataques 0s pacientes sdo
neurologicamente estaveis. (Fauci et al, 2008)

Existe um indicio em que se pode desenvolver uma atrofia progressiva do cérebro durante o curso

RR sem que exista actividade clinica da doenca. (Rudick et al, 1999) citado por (Lycke et al, 2001)

Secundaria Progressiva

Alguns autores ndo o subdividem em subgrupo uma vez que 90% dos pacientes com RR se tornam
SP no decurso da doenca (final de 10-15 anos) (Weinshenker et al, 1989) citado por (Schmidt et al,

2003). Todos os casos de SP comecam como RR, no entanto o curso muda. (Fauci et al, 2008)

Em termos de patologia e comparativamente entre os tipos PP e SP é significativamente mais
marcada a presenca de inflamacdo (bainha perivascular e incremento da celularidade do

parénquima) no grupo secundaria progressiva. (Revesz et al, 1994) c. p. (Montalban e Rio, 2001)

Primaria progressiva

Pacientes com EM cujo curso da doenca é progressivo desde o inicio, sem qualquer periodo de
remicéo ou recorréncia sdo relativamente raros. (Montalbane Rio, 2001) (Weinshenker et al, 1989;
Thompson et al, 1997) citado por (Schmidt et al, 2003). Nestes casos ndo existe experiéncia de
ataques mas uma deterioracdo continua desde o inicio. (Fauci et al, 2008) Comparativamente com
RR a distribuicdo a nivel de género é mais equalitaria, comecando mais tardiamente

(aproximadamente aos 40 anos). (Fauci et al, 2008)

Né&o existe ainda uma ideia precisa da proporcao de casos e varia conforme os estudos, (Montalban
e Rio, 2001) uns confirmam cerca de 15% dos casos (Fauci et al, 2008), 9% (Bonduelle e
Albaranes, 1962) citado por (Montalban e Rio, 2001) outros 37% (Minderhoud et al, 1988) citado

por (Montalban e Rio, 2001) e outros ainda com 7.7%, sendo este Gltimo com acompanhamento dos



pacientes desde o inicio 0 que torna mais fidedigna esta percentagem. (Weinshenker et al, 1989)
citado por (Montalbane Rio, 2001). O valor de 10% é a percentagem aceite sugerindo
aproximadamente 35 000 pacientes com esclerose multipla PP na Europa. (Thompson et al, 1997)
citado por (Montalban e Rio, 2001)

Esta variabilidade de resultados prende-se pela dificuldade de diagnostico devido as caracteristicas
clinicas da PP. Os critérios habitualmente usados ndo sdo Uteis para a sua detecgdo. (Montalban e
Rio, 2001)

Um novo método de critério de diagnostico que precisa no entanto de consolidacdo e validacao foi
proposto por Thompson et al (2000) citado por (Montalban e Rio, 2001). Formulado a partir da sua
experiéncia e revisdo dos seus casos de PP, estabeleceu trés niveis de diagnostico: definitivo,
provavel e possivel de PP (ver Fig.2). (Thompson et al, 2000) citado por (Montalban et al, 2001)

A semelhanca existe o critério de Poser que usa evidéncias clinicas (historia do paciente, exame
neuroldgico), evidéncia paraclinica (scans e electrodiagnostico) e dados laboratoriais (exame do
fluido cerebro-espinhal) para providenciar critérios estandardizados para classificar a EM como

“definitiva” ou “provavel”. (Poser et al, 1983) citado por (Bennett e Gross, 1999)

Uma maior quantidade de estudos é necesséria, especialmente de longa duragdo, os que sao
habitualmente realizados séo demasiado curtos para que se perceba o comportamento dos pacientes

a longo prazo. (Montalban e Rio, 2001)
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Progressiva Regressiva

PR apresenta progressdo desde inicio com claros avangos agudos. (Lublin e Reingold, 1996) citado
por (Montalban e Rio, 2001). De certa forma é uma sobreposicdo de PP com SP e conta com cerca
de 5% dos casos de EM. (Fauci et al, 2008).

2.3.2 Outras formas possiveis de EM

EM Benigna

Definida naqueles pacientes caracterizados como portadores da forma RR que apresentavam pelo
menos 10 anos de historia clinica e mantinham o valor do “Expanded Disability Status Scale”
(EDSS) inferior ou igual 3. (Thompson et al, 1986) citado por (Moreira et al, 2000) e (McAlpine,
1961) citado por (Moreira et al, 2000), foi o primeiro a usar o termo EM benigna. Estudou 241
pacientes do Hospital Middlesex em Londres entre 1930 e 1949, todos com historia clinica de inicio
da doenca no espaco de 3 anos. Apos cerca de 10 anos de observacdo, McAlpine relatou em 1959
que 32% se mantinham estaveis. Em 1964, decorridos 5 anos, contudo, 15% destes pacientes
aumentaram a sua incapacidade (McAlpine, 1964) citado por (Moreira et al, 2000) Entretanto, foi
Thompson et al (1986) citado por (Moreira et al, 2000) em 1986, quem definiu como critério de EM
benigna o valor do EDSS menor ou igual a 3 (consegue deambular sem nenhuma ajuda) apos 10
anos de evolucédo da doenca.

Um dado interessante foi que predominou o comprometimento optico como sintoma inicial (25%),
seguido do tronco encefalico (23,3%) e sensitivo (20%). Como sintomas evolutivos destacam-se 0s
piramidais (68,3%), medulares e épticos. (Moreira et al, 2000) A EM benigna ndo é um diagndstico,
mas um prognostico e deve ser analisada em termos de relativa probabilidade. Nem sempre é
significado de bom progndstico, pois mesmo pacientes que preenchem estes critérios podem vir a
desenvolver um qualquer grau de incapacidade. (Fernandez e Fernandez, 1997; Mattews et al, 1991;
Weinshenker, 1995) citado por (Moreira et al, 2000)

Esclerose Multipla Optica-Espinhal

A forma de esclerose multipla 6ptica-espinhal (EMOE) é mais comum em asiaticos inclusive
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japoneses do que em outros grupos étnicos. (Shibasaki et al, 1992) citado por (Sakuma et al, 1999)
A semelhanca da EM, esta forma é mais comum no sexo feminino do que no masculino, no entanto
a idade de comeco é mais tardia na EMOE do que na EM classica. (Sakuma, 1999) A EMOE foi
definida segundo o seguinte critério pelo artigo Sakuma et al (1999) como neurite Optica recorrente
ou nao recorrente e mielopatia, sem sinais ou sintomas neurologicos sugerindo lesdes cerebrais,
cerebelares ou disfungdo do tronco cerebral e sem lesdes na matéria branca, cerebelo ou tronco
cerebral visiveis na ressonancia magnética (RM). A EMOE é distinta da EM classica em
caucasianos, onde nesta Ultima existe envolvimento a nivel clinico e de RM a nivel da matéria
branca, tronco cerebral e cerebelo (Fukazawa et al, 1990; Fukazawa et al, 1992; Kira et al, 1996)
citado por (Sakuma et al, 1999). N&o se tem conhecimento da existéncia de um mecanismo imuno-
patolégico comum que opera em ambas as condi¢fes. No artigo Sakuma et al (1999) estudou-se a
frequéncia anticorpos anti-tirdide em pacientes japoneses com EMOE e sem EMOE para avaliar
uma possivel ligacdo entre a presenca destes anticorpos e EMOE, chegando aos seguintes
resultados, de um total de 46 pacientes com EM foram encontrados 14 com EMOE e 32 sem
EMOE, dos 46 pacientes 6 eram positivos para anticorpos anti-tirdide, 5 dos quais com EMOE e 1
sem EMOE. Encontraram uma prevaléncia superior de anticorpos anti-tiride nos casos de EMOE
do que nos casos sem EMOE. A frequéncia do soro anticorpos antinuclear foi semelhante em ambos
os casos. A forma como a autoimunidade anti-tiroide esta relacionada com a patogenese da EMOE é
ainda desconhecida, possiveis explicacdes incluem efeitos moduladores imunitarios de anticorpos
anti-tiréide, mimetismo molecular entre tirdide e epitope de mielina e ligacdo genética entre
autoimunidade anti-tirdide e susceptibilidade de adquirir EMOE. Néo existem actualmente dados
imunoldgicos que sugiram uma associa¢do entre autoimunidade anti-tirdide e desmielinizacéo.
(Sakuma et al, 1999).

Neuropatia optica hereditaria de Leber

Neuropatia Optica hereditaria de Leber (NOHL) é uma doenca herdada por via materna e
caracterizada clinicamente por neuropatia optica bilateral com perda de visao central aguda ou sub-
aguda (Horvath et al, 2000), (Franciotta et al, 2000). Leber foi o responsavel pela descrigédo clinica
da NOHL no final do séc. XIX. Apos a introducdo de estudos genéticos em portadores de NOHL
foram descritos como tendo sintomas adicionais semelhantes a EM. (Flanigan et al, 1993; Harding
et al, 1992; Jansen et al, 1996; Kellar-Wood et al, 1994; Leuzzi et al, 1997; Nikoskelainen et al,
1995; Olsen, 1995) citado por (Horvath et al, 2000) Uma associacéo entre EM e a neuropatia optica
hereditaria de Leber (NOHL) tem sido levantada ha vérias décadas (Ferguson e Critcheley, 1928)
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citado por (Mojon et al, 1999)

A NOHL néo € de facil distingdo em relagdo as outras formas de neuropatia Optica, incluindo
neurite dptica em pacientes com EM. (Mojon et al, 1999) A NOHL ¢ primariamente causada pela
mutacdo do ADN mitocondrial em determinadas posi¢fes dos nucledtidos (Newman, 1993) citado
por (Mojon et al, 1999) e em posicGes de alto risco (Franciotta et al, 2000). Um artigo suporta esta
relacdo com a identificacdo de mutacdo mitocondrial em 8 mulheres com doenca semelhante a EM.
(Harding, 1992) citado por (Mojon et al, 1999) Embora varios pontos de mutacdo do ADN
mitocondrial tenham sido identificados na NOHL, trés s&o universalmente aceites como
primariamente patogenéticos: G3460A, G11778A e T14484C (Macmillan et al, 1998; Riordan-Eva
et al, 1995) citado por (Horvath et al, 2000) Na maioria dos casos femininos com doenca EM
semelhante a NOHL foi encontrada uma ligagdo com a mutacdo G11778A. (Horvéth et al, 2000)

A portadores de EM com perda de visdo e que possuam NOHL com telangiectasia peripapilar, ou
que tenham familiares que manifestem NOHL ou que apresentem neuropatia Optica recente e
severa, especialmente em fémeas, aconselha-se que apenas estes casos sejam rastreados para
mutac6es do ADN mitocondrial, (Chalmers et al, 1996; Harding et al, 1992; Kellar-Wood et al,
1994; Nishimura et al, 1995) citado por (Mojon et al, 1999) uma vez que as muta¢cdes nao sdo um
factor muito recorrente. (Mojon et al, 1999) Apesar da NOHL afectar maioritariamente 0 sexo
masculino, a variante NOHL-semelhante a EM afecta mais frequentemente as mulheres. Apoiando
mais uma possivel associacdo entre NOHL e semelhante a EM. (Horvath et al, 2000). Outros artigos
confirmam esta tendéncia para maior frequéncia de casos NOHL e semelhante a EM para 0 sexo
feminino. (Flanigan e Johns, 1993; Harding et al, 1992) citado por (Franciotta et al, 2000), no
entanto outros ndo confirmam esta mesma tendéncia. (Sartore et al, 1995; Leuzzi et al , 1997) citado
por (Franciotta et al, 2000).

Em Horvath et al (2000) foram encontrados 2 em 39 pacientes com NOHL semelhante EM, sendo
uma ligacdo ainda assim baixa. Levantam a hipdtese de que a presenca de uma mutacdo
patogenética NOHL torna o nervo éptico mais susceptivel a outros factores agressivos, como € o
caso de desmielinizagcdo presente na EM. Alguns dados sugerem que a perda de visdo estd
frequentemente associada a um abuso de nicotina e alcool em familias com NOHL. Riordan-Eva et
al (1995) citado por (Horvéath et al, 2000) estd assim por apurar se a doenca semelhante a EM
associada a NOHL ¢é de facto EM ou apenas uma condicédo relacionada com o efeito metabdlico da

mutacdo mitocondrial. (Horvéath et al, 2000)

Para mutacGes mitocondriais de ADN de baixo-risco (np4216, np4917, npl3708) ndo foram
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encontradas diferencas em termos de frequéncia entre o grupo com EM e o grupo controlo no artigo
Franciotta et al (2000). Esta de acordo com Chalmers (1996) citado por (Franciotta et al, 2000) e em
divergéncia com Kalman et al (1995) e Mayr-Wohlfart et al (1996) citados por (Franciotta et al,
2000), Franciotta et al (2000) conclui também que as muta¢des secundarias ndo estdo associadas ao
envolvimento do nervo oOptico de forma clinica ou subclinica, mas estdo circunstancialmente

associadas ao fenotipo clinico de EM que € propensa a recaidas.

Doenca de Schilder

Esclerose mielinoclastica difusa (EMD, doenca de schilder) é uma desordem rara, desmielinizante
do sistema nervoso central (SNC). Afecta maioritariamente criancas e apresenta-se usualmente
como uma lesdo intracraniana em massa (Garell et al, 1998; Konkol et al, 1987; Pretorius et al,
1998; Stachhniak et al, 1995) citado por (Fitzgerald e Coleman, 2000)

Alguns autores acreditam que a doenga de Schilder ndo é mais do que uma forma de EM (Afifi et
al, 1994; Brakovich, 1999) citado por (Fitzgerald e Coleman, 2000)). Ambas tém a mesma
histopatologia. EXxistem caracteristicas em comum mas nao evidéncias clinicas, patoldgicas e

neuroradioldgicas especificas. (Fitzgerald e Coleman, 2000)

2.4 Sinais e Sintomas gerais da EM

O inicio da EM pode ser abrupto ou insidioso. Os sintomas variam desde severos ou a triviais de
forma que o paciente ndo sente necessidade de ajuda médica durante meses ou até mesmo anos. Por
vezes apenas na autopsia se descobre que a pessoa tinha EM e nunca tinha manifestado sintomas
durante toda a vida. (Fauci et al, 2008), (Cocco e Marrosu, 2000), (Bennett e Gross, 1999). Sao
também descobertas evidéncias de EM assintomaticas em pacientes que requereram um exame de
RM por outra razdo ndo relacionada. Os sintomas sdo relativamente variados e dependem da

localizacdo e severidade das lesbes no SNC. (Fauci et al, 2008)

Todos os lobos cerebrais parecem estar similarmente afectados, com uma predominancia ligeira do
giro cingulado e dos lobos frontal e temporal. (Bo et al, 2003) citado por (Stadelmann et al, 2008)
Lesdes na matéria branca em EM sdo patologicamente heterogéneas e podem ser de tamanho e
aparéncia variavel. Lesbes de didmetro superior a 2 cm sdo incomuns e podem simular neoplasias
ou abcessos na RM. (Ernst et al, 1998) citado por (Castriota-Scanderbeg et al, 2002). O
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envolvimento da matéria cinzenta também pode estar presente tendo ja tinha sido noticiado por
observadores no final do séc.X1X, propondo-se a extensdo da desmieliniza¢do cortical para explicar
a severidade da incapacidade detectada nos pacientes afectados. (Taylor, 1892; Sander, 1898) citado
por (Stadelmann et al, 2008) Em média cerca de 15-25% da matéria cinzenta encontrava-se
desmielinizada em pacientes com EM crénica. (Albert et al, 2007; Bo et al, 2003; Kutzelnigg et al,
2005) citado por (Stadelmann et al, 2008)

Algumas lesbes podem ter um certo grau de remielinizagéo e reparacdo tecidular enquanto outras
tém tecido extensamente danificado. (Dagher e Smirniotopoulos, 1996) citado por (Castriota-
Scanderbeg et al, 2002)

Hé& a evidéncia de varios artigos que a difusdo de 4gua é maior em lesdes de EM (agudas e cronicas)
do que em matéria branca normal. (Horsfield et al, 1996) citado por (Castriota-Scanderbeg et al,
2002). Parametros de difusdo podem também ser usados para distinguir tipos de lesGes, os valores
de maior difusdo sdo os que representam as lesfes mais antigas e destrutivas. (Werring et al, 1999;
Castriota-Scanderbeg et al, 2000) citado por (Castriota-Scanderbeg et al, 2002)

A EM compromete trés regides do sistema nervoso
— Medula espinal — fraqueza, espasmos musculares, fadiga, distarbios sexuais, etc.
— Tronco cerebral- diplopia, nistagmo, ataxia, disartria e disfagia
— Hemisférios cerebrais — declinio intelectual, depressdo, euforia, deméncia entre outras

alteracdes.

Outros fendémenos transitorios também podem ser referidos: epilepsia, espasmos tonicos e
fendmeno de Uhthoff (Miller e Newman, 1998; Dantas e Zangalli, 1999; Dantas e tal, 1999 ;
Dujmovic et al, 2004; Rousseff et al , 2005) citado por (Andrade et al, 2007).

Degeneracao de Wallerian

O mecanismo que produz a perda de axénios ndo é conhecido. Varios estudos sugeriram que a
degeneracéo de Wallerian possa ser um mecanismo de contribuicdo. (Trapp et al, 1998; Lovas et al,
2000) citado por (Casanova et al, 2003). Atraves da concentracdo de N-acetyl-aspartame (NAA),
actualmente aceite como um marcador de danos neuronais. (De Stefano et al, 2000) citado por
(Casanova et al, 2003) (Van Walderween et al, 1999; Evangelou et al, 2000; Barkhof e Van

Walderveen, 1999) citado por (Casanova et al, 2003) pode-se estudar esses mesmos danos a nivel
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da EM. NAA esté exclusivamente no SNC (Tallan et al, 1956) citado por (Casanova et al, 2003) e ¢é
produzido por um metabolismo oxidativo da mitocondria (Patel e Clark, 1979; Birken e Oldendorf,
1989) citado por (Casanova et al, 2003). Uma permanente diminuicdo de NAA pode resultar em
danos axonais. (Davie et al, 1994; De Stefano et al, 1995; Heales et al, 1995; Clark, 1998) citado
por (Casanova et al, 2003). Uma diminui¢do da concentracdo de NAA e NAA/Cr (creatina) tem
sido demonstrada em lesdes agudas (Miller, 1991; Arnold et al, 1992) citado por (Casanova et al,
2003) e cronicas (Matthews al 1991a; Matthews et al, 1991b; Van Hecke et al, 1991) citado por
(Casanova et al, 2003) de EM, diminui também na aparéncia normal de matéria branca em EM
progressiva e em RR com deficiéncia moderada a severa. (De Stefano et al, 1998) citado por
(Casanova et al, 2003) Uma diminuicdo do NAA também é possivel porque a producdo de NAA
pode estar reduzida devido a incapacidade metabdlica das mitocéndrias como ocorre na EM aguda.
(De Stefano et al, 1995) citado por (Casanova et al, 2003)

Os resultados de Casanova et al (2003) mostram que existe um dano axonal significativo na matéria
branca aparentemente normal sendo o local de dano distante das les6es, mesmo ap6s uma completa
recuperacdo dos ataques agudos que ocorreram. Este estudo conclui que os danos estdo presentes
numa fase inicial da doenca (Casanova et al, 2003). Confirma também os resultados de outras
pesquisas, onde afirmam que existe uma correlacdo entre os danos axonais e a duracdo da EM e
ainda a frequéncia de recidivancias. Existe um declinio continuo de densidade de axdnios ao longo
do tempo, com mais intensidade nos pacientes com maior taxa de recidivancias. (Goneen et al,
2000; De Stefano et al, 1998; Narayanan et al, 1998) citado por (Casanova et al, 2003).

Patologia Cortical

A extensdo da patologia axonal surge como a correlacdo mais importante do défice clinico de forma
persistente em pacientes com EM. (Dutta e Trapp, 2007) citado por (Stadelmann et al, 2008)

Para além das lesdes da matéria branca, facilmente detectaveis por técnicas de imagem, estudos
patoldgicos mostram areas de extensdo cortical e de matéria cinzenta como estando desmielinizadas

em sujeitos com EM. (Stadelmann et al, 2008)

O sulco esta preferencialmente afectado por desmielinizacdo subpial, um achado que originou a
hipotese de mediadores estagnados de LCR possam induzir ou predispor a desmielinizacdo subpial
cortical. (Peterson et al, 2001) citado por (Stadelmann et al, 2008)

A desmielinizacdo da matéria cinzenta nao € restrita a areas cerebrais corticais, mas também
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envolve o profundo nudcleo da matéria cinzenta. (Huitinga et al, 2004; Vercellino et al, 2005) citado
por (Stadelmann et al, 2008). Existe também relatos de desmielinizacéo extensa do cértex cerebral.
(Kutzelnigg et al, 2007) citado por (Stadelmann et al, 2008). No caso de desmielinizacdo na medula
espinal existe uma maior afeccdo em termos de percentagem da matéria cinzenta do que da branca,
no entanto, a desmielinizacéo subpial ndo aprece ser uma caracteristica da patologia EM da medula
espinal. (Bo et al, 2006) citado por (Stadelmann et al, 2008).

Estudos patologicos demonstraram desmielinizacdo extensa em cerca de 90% dos pacientes com

longa duracédo da doenca. (Albert et al, 2007) citado por (Stadelmann et al, 2008).

Neuropatia Optica

A prevaléncia de NO nos EUA é de 115 por 100.000, a incidéncia de NO na comunidade branca é
de 5 por 100.000 por ano. (Rodriguez et al, 1995) citado por (Germann et al, 2007).

A maioria dos casos ocorre em pacientes com idades entre 15 e 45 anos (Germann et al, 2007) ou 20
e 50anos (Frohman et al, 2005), as mulheres sdo mais afectadas do que os homens (Germann et al,
2007) numa relagé@o aproximada de 3 para 1 (Frohman et al, 2005).

A maioria dos casos deve-se a desmielinizacdo por inflamacdo do NO. A patofisiologia que leva a
desmielinizacdo é maioritariamente idiopatica. Ocasionalmente, pode ser devido a um processo
infeccioso envolvendo as Orbitas ou os seios paranasais. NO derivada de desmielinizacdo
inflamatoria acarreta uma grande associacdo com EM, no entanto casos isolados podem ocorrer.
(Germann et al, 2007).

O diagndstico é feito com base na histdria e resultados de exames. A RM pode contribuir com

informacao acerca do prognostico em termos do risco futuro de EM. (Germann et al, 2007).

Patologicamente o nervo é rodeado por células inflamatorias que iniciam um inchaco e
fragmentacdo do tecido do nervo Optico, seguidamente ocorre ainda mais degeneragdo com 0s
macrofagos a fagocitar os produtos da divisdo de mielina. (Javerbaum et al, 1984) citado por
(Germann et al, 2007).

As outras causas menos comuns de NO, surgem secundariamente a vérias doencas sistémicas,
toxinas e trauma. Algumas doengas como diabetes mellitus, l0pus sistémico eritematoso, arterite
temporal, tuberculose, encefalite e certos medicamentos tém sido associados a NO. (Germann et al,
2007).
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Manifestacdes Clinicas da NO

A historia tipica de NO é uma perda de AV que declina gradualmente até que chega ao seu nivel
mais baixo em cerca de dez dias, (Javerbaum et al, 1984) citado por (Germann et al, 2007) ou hum
periodo entre sete a dez dias (Frohman et al, 2005). A visdo melhora gradualmente ao longo das
semanas seguintes, chegando mesmo a bons niveis de visdo na maioria dos pacientes. (Javerbaum et
al, 1984) citado por (Germann et al, 2007). Uma progressao de declinio de visdo apds duas semanas
é pouco usual. (Beck et al, 1992) citado por (Frohman et al, 2005)

Um bom prognostico de recuperacdo de visual é esperada, cerca de 95% dos casos chegam a
acuidades visuais iguais ou superiores a 5/10. (Optic Neuritis Study Group, 2004) citado por
(Germann et al, 2007).

NO apresenta AV diminuida, percepcdo de cor diminuida ou imprecisa (desaturacdo) no campo
central de visdo. (Fauci et al, 2008) Visdo das cores e sensibilidade ao contraste sdo as que
maioritariamente estdo afectadas. (Germann et al, 2007) Os sintomas variam de severidade
(moderada a severa, raramente completa). A Av pode variar desde 10/10 a sem percepcdo de luz.
(Javerbaum et al, 1984) citado por (Germann et al, 2007), (Fauci et al, 2008).

Os sintomas regularmente incluem baixa de AV, percepcdo de cor, dor ocular e defeito pupilar
aferente no olho afectado. (Hickman et al, 2002; Optic Neuritis Study Group, 1991; Perkin e Rose,
1979; Levatin, 1959) citado por (Germann et al, 2007)

Dor periorbital (agravada por movimento ocular) frequentemente precede ou acompanha a perda de
visdo. (Fauci et al, 2008). Esta dor moderada a volta dos olhos esta presente em mais de 90% dos
pacientes. Caracteriza-se por dor aflitiva, sofrimento e desconforto geral. O desconforto pode
comecar dentro de dias ou semanas apds 0 inicio dos sintomas de problemas de visdo. Este
desconforto geralmente diminui ao fim de dias ou cerca de duas semanas. A melhoria dos sintomas
correlacionam-se com a resolucéo da inflamacéo e em associagdo com bloqueio da conducgédo do
nervo. (Youl et al, 1991) citado por (Germann et al, 2007)

Um defeito pupilar aferente (DPA) também esta habitualmente presente devido a perda de fibras
ramo aferente do arco reflexo. (Fauci et al, 2008; Cox et al, 1981) citado por (Germann et al, 2007)
O olho afectado “percebe” menos luz como resultado da disfungdo do nervo Optico, 0 cérebro
recebe a informacdo com menos luz e como resultado contrai menos a pupila quando luz directa é
aplicada no olho afectado, tal ndo acontece no olho normal. O teste da lanterna oscilante entre 0s

olhos é anormal em cerca de 90% dos casos de NO. (Cox, 1981) citado por (Germann et al, 2007)
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a) Sujeito normal b) Defeito aferente no olho esquerdo

Fig.3 a) Quando cada olho € iluminado sucessivamente, ambas as pupilas contraem numa resposta normal.
b) Quando a luz € aplicada ao olho normal, verifica-se uma constri¢do pupilar em cada olho, seguida de uma
falha de resposta de constri¢do ou dilatacdo das pupilas quando a luz é aplicada no olho afectado. (Germann
et al, 2007)

Um exame fundoscépico pode ser normal ou revelar um edema de disco (papilite). Palidez do disco
optico (atrofia dptica) geralmente segue-se a NO. (Fauci et al, 2008).

A maioria dos casos de NO sdo retrobulbares e um exame de fundoscopia parecerd normal.
(Lightman et al, 1987) citado por (Germann et al, 2007).

Em 1/3 dos casos a inflamacao envolvera o disco do nervo éptico (papilite) resultando num inchaco
mediano no exame fundoscépico. Varios edemas e hemorragias no disco sdo achados frequentes em
NO, outros diagnésticos devem ser explorados (hipertensdo maligna, neuropatia Optica isquemica
anterior, doenga de Lyme, papiledema por dano intracraniano). (Germann et al, 2007) Os sintomas
sdo em geral monoculares mas também se podem apresentar binocularmente. (Fauci et al, 2008) A
perda de visdo é geralmente unilateral, sendo nas criangas mais frequente a perda binocular. Caso
ocorra perda de visdo bilateral deve-se investigar outras possiveis causas, tendo em mente a NO

como diagnostico de exclusao. (Germann et al, 2007).
Aproximadamente 30% dos pacientes que apresentem NO aguda vieram a desenvolver EM num

prazo aproximado de cinco anos. (Optic Neuritis Study Group, 1997) citado por (Germann et al,
2007)
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2.5 Incapacidade Neuroldgica

O acesso a incapacidade neuroldgica de forma quantitativa é de dificil obtencdo. Devido a varios
factores e porque a severidade geral pode ser muito varidvel entre individuos, inclusive no mesmo
paciente ao longo do tempo. Os métodos mais usados sdo a escala Kurtzke de estado de
incapacidade e a sua forma modificada escala alargada de estado de incapacidade “Expanded

Disability Status Scale” (EDSS) . (Kurtzke, 1983) citado por (Cocco e Marrosu, 2000).

2.6 Meios de Diagnostico de EM

A RM é o método mais sensivel e ndo invasivo disponivel, para detectar areas de desmielinizacéo
no SNC. (Mechtler e Kinkel, 1993) citado por (Bennett e Gross, 1999). A modalidade de RM que
providencia informacéo especifica e sensivel em relacdo a doencas na matéria branca é pT2. (Laule
et al, 2004) Através deste método as areas de intensidade de sinal elevado (pT2) demonstram placas
desmielinizadas ou inflamatérias. Sao Uteis para estabelecer o diagndstico, sendo no entanto
desprovidas de informacdo em relacdo a idade das lesdes. Lesbes que aparecem em intensidade de
sinal de elevado em scans pT1 com contraste de tintura de gadolinio, permitem indicar areas de
actividade de doenca mais recentes, ajudando a distinguir placas novas das mais antigas. (Miller et
al, 1993a) citado por (Bennett e Gross, 1999). A RM ndo s6 é util para providenciar diagndstico,
mas também ajuda no curso clinico da doenca bem como a fornecer um resultado mensuravel dos
efeitos dos agentes terapéuticos administrados nos ensaios clinicos. (Katz et al, 1993; Smith et al,
1993) citado por (Bennett e Gross, 1999).

A RM tem sido uma ferramenta inestimavel para a visualizacéo de lesdes em EM. Apesar de nao ser
necessaria para o diagndéstico da EM, é altamente recomendada, porque permite a demonstracéo da
disseminacéo de lesbes em termos de tempo e espaco. (McDonald et al, 2001) citado por (Laule et
al, 2004).

Técnicas direccionadas para a observacdo de matéria branca de aspecto aparente normal em EM
foram necessarias para assim analisar anomalias com mais sensibilidade e especificidade. As
técnicas sdo: ressonancia magnética espectroscopica (RME) (De Stefano et al, 2001; Kapeller et al,
2002; Sarchielli et al, 1999) c. p. (Laule et al, 2004) tem a vantagem, na pesquisa de danos axonais,
de permitir a medicdo in vivo. (Casanova et al, 2003); transferéncia de magnetizacdo (TM)
(Tortorella et al, 2000) citado por (Laule et al, 2004); tensor de difusdo (Bammer et al, 2000;
Cercignani et al, 2001) citado por (Laule et al, 2004). Todas elas j& demonstraram valor ao analisar
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tecido cerebral aparentemente normal e lesdes em EM. (Laule et al, 2004).

O sinal do cérebro em RM é quase inteiramente proveniente de agua. No cérebro humano, o sinal
proveniente da dgua pode ser separado em trés componentes:

1-Componente longo de pT2 (~2s) devido ao fluido cerebro-espinhal

2-Componente intermédio de pT2 (~100ms) proveniente da &gua intra e extracelular

3-Componente curto de pT2 (~20ms) que se julga que provem de &gua presa entre bicamadas de
mielina (agua da mielina).

Como toda a agua contribui para o sinal RM, a soma das amplitudes dos trés componentes da-nos o
contedo em 4gua. A razdo entre amplitude da agua na mielina (componente pT2 curto) e a
amplitude total do sinal d&-nos a fraccdo de agua da mielina. (Whittall et al, 1997) citado por (Laule
et al, 2004) Estudos histopatoldgicos demonstraram que a fraccdo de dgua na mielina corresponde
qualitativamente a distribuicdo anatdmica da mielina em si. (Moore, 2000) citado por (Laule et al,
2004).

Na EM existe um maior conteudo de dgua quando a matéria branca aparenta estar normal e um
baixo valor de fraccdo de agua na mielina do que no grupo de controlo. As lesbes incrementam o
conteudo em agua e heterogeneamente reduzem a fraccdo de dgua na mielina. A causa para 0
incremento de contedo em &gua nas lesdes pode ser devido ao edema ou inflamacdo. Laule et al
(2004) propdem que existam diferencas na forma da distribuigdo pT2 para estas duas patologias,
podendo-se assim diferenciar cada uma. Um modelo simples sugere que quando observado 2.2% de
aumento no contetdo em &gua e 16% na fraccdo de agua na mielina em EM e em matéria branca

aparentemente normal, sdo devidos aos resultados de perda difusa de mielina. (Laule et al, 2004).

Em experiéncias com modelos animais, chegou-se a conclusdo que medicOes através de pT2 sdo
mais especificas do que a razdo transferéncia de magnetizacdo em relacdo a indicar contetdo de
mielina num tecido. (Gareau et al, 1999 e 2000) citado por (Laule et al, 2004).

Em 56 pacientes com sindromes isolados (explo. Neurite Optica) o aparecimento de novas lesdes
(pT2) trés meses apos apresentacdo foi Gtil para prever o diagnoéstico definitivo de EM. (Dalton et
al, 2003) citado por (Frohman et al, 2005).

O mais importante preditor de desenvolvimento subsequente de EM € a presenca de lesdes na
matéria branca observadas por RM. (Germann et al, 2007) A RM cerebral revela lesées na matéria
branca em 50% dos casos com NO. (Germann et al, 2007). Assim em pacientes com NO ou com
suspeita de NO, deve-se efectuar uma RM para verificar a presenca de leses e assim prever o risco

de desenvolver EM e adequar uma terapia. (Optic Neuritis Study Group, 1997; Purvin e Kawasaki,
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2005) citado por (Germann et al, 2007). O risco de 5 anos com NO em desenvolver EM foi para um
grupo de estudo, 16% em pacientes com RM normal, 37% para pacientes com 1 a 2 lesdes e 51%
com 3 ou mais lesdes. (Optic Neuritis Study Group, 1997) citado por (Germann et al, 2007).
Diversas outras doencas tém imagens de RM semelhantes as encontradas na EM, no entanto a RM é
usada em conjunto com outros métodos de diagndstico efectuando-se a avaliagdo clinica a fim de

estabelecer o diagndstico de EM. (Bennett e Gross, 1999).

Tomografia computadorizada € relativamente insensivel para a deteccdo de inflamacdo no nervo
optico. A RM pode mostrar dados anormais no nervo optico em muitos casos, apesar de a RM em
NO ter pouca probabilidade de revelar uma disfungéo alternativa para a disfuncdo visual. (Purvin e
Kawasaki, 2005; Miller et al, 1993b; Guy et al, 1992; Rizzo, 2002) citado por (Germann et al,
2007)).

Anadlises laboratoriais do liquido céfalo-raquidiano foram o primeiro procedimento de diagndstico
desenvolvido para providenciar a confirmacao de EM. (Bennett e Gross, 1999)
Um aumento dos niveis de imunoglubina G (IgG) no liquido céfalo-raquidiano relativamente ao

serum IgG é encontrado em 65-68% dos pacientes com EM. (Bennett e Gross, 1999)

Entre os exames complementares preconizados para o diagndstico de EM estdo a RM, o exame do
liquido céfalo-raquidiano e o PEV (Kaufman et al, 2000; Wakakura et al, 1999; Beck et al, 1992;
Keltner et al, 1993; Rizzo e Lessel, 1988 , 1991; Rizzo et al 2002; Newman, 1998) citado por
(Frohman et al, 2005).
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c

Fig.4 - Imagens de RM em EM. a) Imagem axial em pT2 demonstra multiplos sinais brilhantes anormais na
matéria branca, tipico para EM. b) Imagem sagital pT2 (recuperacéo liquido-atenuada da inverséo) imagem
na qual o alto sinal de fluido cerebro-espinhal foi suprimido. O fluido cerebro-espinhal aparece escuro,
enquanto as areas de edema ou desmielinizacdo aparecem elevadas em sinal como apontado pelas setas no
corpo caloso. Lesdes na parte anterior do corpo caloso sdo frequentes em EM e raras na doenca vascular. c)
imagem sagital em pT2 em rapido spin da espinha toracica mostra leses fusiformes em sinal de elevada
intensidade no meio da corda espinhal toracica. d) Imagem sagital pT1 obtida por administracdo intravenosa
de gadolinio, revela areas focais na disrupcéo da barreira sangue-cérebro, identificada por setas em regides
de sinal de elevada intensidade. (Fauci et al, 2008)

2.7 Possiveis AssociacOes de doencas

Uma associagdo entre EM e doencas reumaticas (Bakeret al, 1972) citado por (Spadaroet al, 1999)
maioritariamente com lupus sistémico eritematoso (Wallace, 1997) citado por (Spadaroet al, 1999)
esta confirmada por varios artigos, uma outra possivel associacdo é proposta por (Spadaroet al,
1999) entre esclerose sistémica e EM, no entanto o nimero de casos existentes é diminuto, apenas
trés casos confirmados (Jawadet al, 1997) citado por (Spadaroet al, 1999), (Trostleet al, 1986)
citado por (Spadaroet al, 1999). O artigo Spadaroet al (1999) descreve uma rara associacdo entre
esclerose sistémica e EM, concluindo que apesar de que a associacdo ndao poder ser claramente
confirmada por eles, sugerem que um papel autoimune suspeito na patogenese destas duas doengas
pode explicar a sua coexisténcia.
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2.8 Diagnostico diferencial

O diagnostico diferencial deve ser feito entre EM e as seguintes doengas:

Encefalomielite aguda disseminada

Sindrome do anticorpo antifosfolipide

Doenga de Behcet’s

Arteriopatia cerebral autossdmica dominante, enfarte subcortical e leucoencefalopatia
Leucodistrofias congénitas (explo: adrenoleucodistrofia, leucodistrofia metacromatica)
Virus da imunodeficiéncia humana (VIH)

Neuropatia dptica isquémica (arteritica ou ndo arteritica)

Doenca de Lyme

Encefalopatia mitocondrial com acidose lactea e episodios AVC

Neoplamo (explo: linfoma, glioma, meningioma)

Sarcoidose

Sindrome Sjogren

AVC e doenca cerebrovascular isquémica

Sifilis

Lupus sistémico eritematoso e desordens vasculares relacionadas do colagénio
Paraparesia tropical espéastica (virus linfotropico de células T)

Malformacdes vasculares

Vasculite (SNC primaria ou outra)

Deficiéncia vitamina B12

Tabela 1 - Desordens que imitam a EM. (Fauci et al, 2008)
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Né&o existe sinal clinico ou teste para diagnosticar a EM. Deve ser considerado a possibilidade de

um diagndstico alternativo (ver tabela 1) particularmente quando:

1) Sintomas sdo localizados exclusivamente na fossa posterior, juncdo cranio-cervical ou corda
espinhal.

2) Alidade € inferior a 15 ou superior a 60 anos de idade.

3) O curso clinico € progressivo desde o inicio.

4) O paciente nunca experimentou sintomas visuais, sensoriais ou urinarios.

5) Dados laboratoriais (explo: RM, LCR ou PEV) sdo atipicos.
Similarmente, sintomas que s&o raros ou incomuns na EM, como por exemplo, afasia,
parkinsonismo, coreia de Huntington, deméncia isolada, atrofia muscular severa, neuropatia
periférica, perda de consciéncia episddica, febre, cefaleia, convolugbes ou coma. A todos 0s
pacientes com suspeita de EM deve ser procurados os valores de taxa de sedimentacdo de

eritrocitos, nivel do soro da vitamina B12, teste de anticorpos antinuclear e anticorpo treponema.
(Fauci et al, 2008).

Diagndstico Investigacdo

lesdes compressivas FM, angiografia

disordens sistémicas Taxa de sedimentagio de eritrocitos, auto-anticorpos

Sarcoidose Faio X peitoral, outros

Infecgio SNC Borrelia, brucella, sifilis

Paraparesia espastica tropical HTLV-1

doenga anterior de hom electromiografia

degeneragao combmada subaguda Soro vitamina B12
Adreno-leuco-mieloneuropatia Soro de acidos gordos de cadeia muito longa
Neuropatia optica de Leber Avaliagio do DNA mitocondrial

Tabela 2- Diagnostico diferencial de EM PP. (Montalban e Rio, 2001)
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Para casos onde estdo presentes caracteristicas ndo tipicas de NO, como grande edema nervo 6ptico,
exsudatos retinianos, auséncia de melhoria da acuidade visual dentro de 30 dias ou auséncia de dor,
deve ser considerado a realizacdo de testes para lGpus, doenca de Lyme, sarcoidose, sifilis, virus
“Oeste do Nilo” (Anninger et al, 2003) citado por (Frohman et al, 2005), erliquiose (Lee et al,
2003) citado por (Frohman et al, 2005) e neuropatia hereditaria de Leber. (Frohman et al, 2005)

A NO desmielinizante pode ser de dificil distincdo em relacdo a neuropatia dptica isquémica
anterior (NOIA). (Keltner et al, 1993; Rizzo, 1988 e 1991) citado por (Frohman et al, 2005)

As principais diferencas entre ao NO e a NOIA estdo esquematizadas na seguinte tabela:

WO desmielinizante NOIA
Idade 20-50 =50
edema disco 1/3 pacientes tipicamente sem Presente, maioritariamente sectorial,
hemorragiaz ou exsudados camada dazs fibrae nervogas , hemorragias
dor comum (=90%4) nio comum (<10%)
defaito OV tipicamente central mas altamente variavel tipicamente altitudinal

Tabela 3- Diferenca entre NO desmielinizante e NOIA. (Frohman et al, 2005)

Mas um defeito altitudinal do CV (supressdo do campo visual acima ou abaixo da linha horizontal)
pode sozinho, ndo ser um factor determinante na distingdo entre as duas patologias, uma vez que,
10-15% dos pacientes com NO podem apresentar um defeito altitudinal. (Keltner et al, 1993; Rizzo
e Lessel, 1988 e 1991) citado por (Frohman et al, 2005).

Apesar de raramente ser necessario usar meios de imagem para diferenciar estas duas patologias,
uma RM orbital demonstraria um comprometimento do nervo Optico no caso de neurite Optica.
(Rizzo et al, 2002) citado por (Frohman et al, 2005) lesGes de NO aguda tém sido demonstradas por
RM (Youl et al, 1991) citado por (Lycke et al, 2001).
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Fig. 5- Imagem RM orbital (axial pT1 reforcada
‘por gadolinio) apresenta neuropatia dptica aguda
no olho esquerdo. De notar 0 engrossamento e

reforgo do nervo optico esquerdo. (Frohman et

al, 2005)

2.9 Tratamento

Uma estratégia de terapéutica eficaz passaria por se compreender os factores genéticos que
originam a patogenese da EM, no entanto mais estudos tém de ser realizados para uma maior
compreensdo. Este objectivo ainda esta longe de ser alcancado uma vez que apenas 0S primeiros
passos estdo a ser dados na area da genética relacionada com EM e ndo sabemos realmente o papel

gue os genes tém na EM, na sua severidade e resultado final. (Cocco e Marrosu, 2000)

O tratamento para a EM pode ser dividido em vérias categorias 1) tratamento do ataque agudo a
medida que este ocorre, 2) tratamento de agentes modificadores da doenca que reduz a actividade
biolégica da EM e 3) terapia sintomética. Tratamento que promove remielinizacdo ou reparacao

neuronal ndo existem actualmente, no entanto serd a melhor aposta futura. (Fauci et al, 2008)
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Fauci et al (2008) propdem em esquema 0s seguintes tratamentos para o caso EM RR e EM
Progressiva:

EMRR

Mudanga neurologica aguda Estavel

'
Ataque de frequéncia baixo ou
ataque unico?
Exame neurologico normal?

Exacerbagdo  Pseudoexacerbagio

Baixo acometimento em RM?
Incapacidade Sem Incapacidade
Funcional Funcional ! l
Nio Smm
} !
Metilprednisolona/ Terapia 4 |
prednisona sintomdtica | Profilaxia: Repetir exame clinico e
1. IFN-Bla, ou RM em 6 meses
1 2. IFN-P1b, ou
TR o s 3.Acetato de Glatiramer i—l—l
qualquer infecg3o ou [ 1 ‘ Mudanga clinica gem
trauma subjacente ou de RM udang
- 0a Resposta M =
resposta pobre ou ¥
mtolerante Continuar avaliagdes
‘ ‘_| \J ) clinicas e RM
Continuar terapia Ensaios sucessivos periddicas
de alternativas

i

Resposta pobre ou intolerante

t
Natalizumab

Fig.6- Tratamento para RR. (Fauci et al, 2008)
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EM progressiva
I

] ¥
EM EM
SP PP

Terapia sintomatica

Sem recaidas

|

sem tratamento
comprovado

| S

considerar

Com recaidas

v
1. IFN-B1
2 IFN-Bl

L
Resposta pobre
ou intolerante

Considerar Bx e um dos seguintes:

1 Mitoxantrone 4_ Ciclofosfamida (pulso)
2_Azatioprina 5IVIg

3 Metotrexato 6. metilprednisolona (pulso)

Fig.7- Tratamento para EM progressiva. (Fauci et al, 2008)

Tratamento para sintomas podem ser usados em algumas complicacdes neurolégicas na EM (ver

tabela 4), ndo existindo um tratamento curativo para a patologia em si. (Schapire, 1994) citado por

(Bennett e Gross, 1999).

sintoma Medicamento
. . baclofeno
Espasticidade diazepam
dantroleno
Fadiga amantadina
pernolina
disfungdo urindria propantelina
Oxibutinina
Ataxia isoniazida
Clonazepam
neurite optica esteroides orais/ iv.

Tabela 4 — Tratamento da EM sintomatica. (Bennett e Gross, 1999)
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O objectivo do tratamento em EM € prevenir as recaidas e piorias progressivas da doenca. (Bennett
e Gross, 1999)

Assim um tratamento inicial rpido que reduza a actividade inflamatdria pode limitar a perda axonal
e atrasar o desenvolvimento de incapacidade neuroldgica irreversivel em EM. (Casanova et al,
2003)

Até recentemente os esterdides (orais e intravenosos) eram maioritariamente usados na terapia da
EM. Em alguns pacientes os esteroides diminuiram a duracdo e severidade dos ataques na forma
RR. Avancos recentes na pesquisa terapéutica mostraram a eficiéncia do beta interferdo (avonex,
betaseron) na reducdo do numero de exacerbacBes e possivel abrandamento da progressdo de
incapacidade fisica em formas do tipo RR (Jacobs e Johnson, 1994; Rudick et al, 1997) citado por
(Bennett e Gross, 1999).

Os interferdes sdo uma familia de glicoproteinas com actividades antivirais e imunomoduladoras, 0
seu uso é baseado nas hipoteses etioldgicas da doencga. Esta terapia tem mais efectividade nos
estagios iniciais da doenga, quando os défices neuldgicos tém menos de seis meses. Outro agente
promissor na reducdo da taxa de recaida e que ja demonstrou melhoria significativa a nivel
neuroldgico é o acetato de glatiramer (copaxone) (Rudick et al, 1997; Johnson, 1998) citado por
(Bennett e Gross, 1999).

No ensaio aleatdrio, duplo-cego, placebo versus controlo no estudo de prevencéo de controlo de alto
risco de esclerose multipla foi administrado metilprednisolona intravenosa durante trés dias seguido
de duas semanas com prednisolona oral. Chegaram a conclusdo de que os pacientes que receberam
interferdo beta-1a (Avonex) tinham uma redugdo de 44% no risco de trés anos de EM definitiva
quando comparados com 0s que receberam o tratamento placebo. O desenvolvimento das les6es ou
0 aparecimento de novas lesdes no cérebro (RM) também diminuiu no grupo que recebeu o
interferdo. (Jacobs et al, 2000) citado por (Frohman et al, 2005).

Um outro estudo (Tratamento precoce da EM) também obteve resultados semelhantes, o interferdo
beta-1a estd associado a reducdo na conversdo em EM clinicamente definitiva num periodo de dois
anos. (Comi et al, 2001) citado por (Frohman et al, 2005).

Tratamento da NO

N&o existe cura conhecida para a NO. Um ensaio com 457 pacientes veio adicionar mais
conhecimento acerca do tratamento neste tipo de patologia. O objectivo era saber o beneficio do uso

de corticoesteroides no tratamento da EM. Pacientes foram tratados com prednisona oral,
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metilpredisolona de forma intravenosa seguido de prednisona oral ou com tratamento placebo.
(Beck et al, 1992) citado por (Germann et al, 2007).

O tratamento intervenoso com metilpredisolona melhorou a fungéo visual, mas ndo melhorou o
resultado visual a longo prazo, apos seis meses até dez anos, comparativamente ao placebo ou ao
grupo de prednisona oral. (Optic Neuritis Study Group, 1993 e 2004) citado por (Germann et al,
2007). O beneficio foi maior nos primeiros quinze dias. (Optic Neuritis Study Group, 1993) citado
por (Germann et al, 2007). Também foi notado um aumento do risco de recorréncia de NO nos
pacientes com tratamento de prednisona oral. (Optic Neuritis Study Group, 1997; Beck et al, 1993)
citado por (Germann et al, 2007). Outros estudos também mostraram que o uso oral de
metilprednisolona poderia ajudar a acelerar a recuperacdo dos sintomas visuais. (Sellebjerg et al,
1999) citado por (Germann et al, 2007).

Metilprednisolona intravenosa pode ter um efeito benéfico duplo nos pacientes com lesdes na
matéria branca na RM do cérebro por atrasar os sintomas de inicio de EM. No entanto a
metilprednisolona ndo parece alterar o risco de desenvolvimento ou o grau de incapacidade. (Optic
Neuritis Study Group, 1997) citado por (Germann et al, 2007).

O estudo concluiu que o tratamento de trés dias com aplicacdo intravenosa de metilprednisolona
reduz a taxa de desenvolvimento de EM por um periodo de dois anos. (Beck et al, 1993) citado por
(Germann et al, 2007). J& o estudo de cinco anos de acompanhamento dos mesmos pacientes
revelou ndo existir diferencas significativas em relacdo a outros grupos de tratamento no
desenvolvimento de EM. (Optic Neuritis Study Group, 1997) citado por (Germann et al, 2007).

Esta € a razdo pela qual alguns neurologistas considerem a aplicacdo de esterdides por via
intravenosa para cada ataque de NO, sendo também bem aceite nenhum tratamento durante o curso
de accdo. Esta claro que o tratamento com estes medicamentos aceleram a melhoria da funcéao
visual, no entanto nada indica que melhoram o resultado final, podendo apenas diminuir os
sintomas de inicio de EM por um periodo finito de tempo. (Optic Neuritis Study Group, 2003 e
2004; Purvin et al, 2005) citado por (Germann et al, 2007). Resultados de uma meta-analise de
ensaios com controlo por placebo versus corticosterdides demonstrou que a longo prazo nédo foi
alcancada melhoria. (Brusaferri e Candelise, 2000) citado por (Germann et al, 2007).

Uma recomendacao do sub comité de norma de qualidade da academia americana de neurologia em
2000 foi “A decisdo de usar esses medicamentos para acelerar a recuperacdo, mas nao melhorando
o resultado final da visdo deve ser baseado em outros factores que ndo baseados em resultados , tais
como a qualidade de vida, os riscos para o paciente, fungdo visual do olho contralateral ou outros
factores que se achem adequados. (Optic Neuritis Study Group, 1991) citado por (Germann et al,
2007)

Quando o tratamento € iniciado, o regime de preferéncia (sugerido pelo ensaio) é metilprednisolona
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por via intravenosa 1g/dia durante trés dias seguido de 1mg/kg por dia de prednisona oral durante
onze dias. (Trobe et al, 1999) citado por (Germann et al, 2007)

Outros ensaios aleatdrios mostraram que a terapia com interferdo depois do desenvolvimento de NO
aguda desmielinizante em pacientes com lesdes na matéria branca na RM do cérebro, reduzia a taxa
de acumulacéo de novas lesdes na RM. O potencial beneficio a longo prazo desta terapia na EM
ndo é ainda conhecido. (Jacobs et al, 2000; CHAMPS study Group, 2001; Comi et al, 2001;
CHAMPIONS Study Group, 2006) citado por (Germann et al, 2007)

Uma meta-analise de doze estudos randomizados de esterdides em pacientes com EM e NO,
mostrou um efeito benéfico a nivel visual a curto-prazo dos corticoesteroides, ja a longo prazo ndo
existe beneficio. (Brusaferri e Candelise, 2000) citado por (Frohman et al, 2005)

O ensaio de tratamento da neurite optica é o maior estudo aleatério para o0 assunto de tratamento de
neurite optica com corticosterdides. O ensaio usou trés grupos de tratamento: 1) metilprednisolona
intravenosa durante trés dias seguida de prednisolona oral; 2) prednisolona oral e 3) placebo. (Beck
et al, 1992) citado por (Frohman et al, 2005). EM relacdo a AV os trés grupos tiveram 0s mesmos
resultados passados seis meses, apesar disso houve umas diferencas positivas no grupo com
Prednisolona intravenosa para a sensibilidade ao contraste e visdo das cores. (Beck et al, 1992)
citado por (Frohman et al, 2005). Ao final de um ano nédo se detectou diferencas entre 0s grupos
incluindo em medicdes de AV, visdo das cores e sensibilidade ao contraste. (Beck et al, 1993) citado
por (Frohman et al, 2005)

No ensaio de tratamento da neurite Optica, 0 uso de corticosteroides orais esta associado a uma
recorréncia de NO. (Optic Neuritis Study Group, 1997) citado por (Frohman et al, 2005) Este valor
apenas era significativo para cinco anos ap0s a primeira ocorréncia de NO, ao final de dez anos este
valor ja ndo era considerado significativo. (Optic Neuritis Study Group, 2004) citado por (Frohman
et al, 2005)
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Neurite optica

Tipica Atipica

(dot, edema mediano do disco (indolot, exsudados retinianos,

dptico ou retrobulbat, perda visual hemorragias retinianas, edeta seveto do

ndo progride mais de 2 semanas, disco dptico, sem recuperagdo visual apds

idade 20-50 anos) 1 més)

Considerar
h 4
v .Neuropatia dptica isquémica

RSN RM cerebral .Neuropatia dptica infiltrativa

Inflamagdo (sarcoide , Lupus)
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Fig. 8 - Algoritmo para acesso e tratamento da NO. (Frohman et al, 2005)

2.10 Gravidez

A gravidez no caso de pacientes com EM experimentam menos ataques do que o0 esperado durante a
gestacdo (especialmente no ultimo trimestre), mas mais ataques do que o esperado ao fim de trés
meses apds o parto. Olhando para o tempo geral da gravidez (nove meses mais trés de pds-parto) o
curso da doenga ndo é afectado. Deve-se ter a preocupacdo a nivel do estado fisico da mae, a sua
capacidade para cuidar do bebé e um possivel apoio social. As terapias em geral sdo descontinuadas
durante a gravidez apesar do actual risco com interferdes e acetato de Glatiramer ser baixo. (Fauci
et al, 2008)
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3.0o0lhoe EM

Existe habitualmente um enorme e diversificado conjunto de sinais e sintomas durante o curso de
EM, os sindromes clinicos durante exacerbagdes sdo muitas vezes dificeis de definir claramente e

de deduzir neuroanatomicamente. (Lycke et al, 2001)

Os achados oculares na EM sé&o frequentes e muitas vezes a primeira manifestacdo da doenca.
(Sibinelli et al, 1999)

Num estudo retrospectivo foram encontrados os seguintes sintomas para cada tipo de EM, o0s
sintomas iniciais mais comuns foram: sensitivos (31,7%), Opticos (26,8%), piramidais (17,8%),

medularem (16,5%), de tronco encefalico (13,5%) e cerebelares (5,9%). (Moreira et al, 2000)

Num estudo em S&o Paulo - Brasil com 64 pacientes, 44 (68,75%) apresentaram alguma
manifestacdo ocular, sendo a NO a mais frequente 28 (43,75%) sendo mesmo o primeiro sintoma da
doenca em 18 (28,2%) dos casos. Nos outros 10 casos, onde a NO néo foi o primeiro sintoma, esta
patologia (NO) ocorreu entre 6 meses a 13 anos apos o diagnéstico de EM. (Sibinelli et al, 1999)
outros artigos revelam outros numeros em (Lana-Peixoto e Lana-Peixoto, 1991) citado por
(Sibinelli et al, 1999) de 88 pacientes com neurite dptica idiopatica isolada (NOII) 9 desenvolveram
EM apds um periodo que variou entre 1 més a 5 anos. Outro estudo (Alvarez e Cardenas, 1989)
citado por (Sibinelli et al, 1999) de 23 pacientes apenas 1 caso com NOII desenvolveu EM num
periodo médio de 9,7 anos. (Lana-Peixoto e Lana-Peixoto, 1991; Alvarez e Cardenas, 1989) citado
por (Sibinelli et al, 1999)

Apesar de os sintomas durante NO variarem consideravelmente (Frederiksen, 1995) citado por
(Lycke et al, 2001) eles sdo habitualmente faceis de reconhecer e distinguir de outros sintomas

relacionados com EM . (Lycke et al, 2001)

Em Sibinelli et al (1999) 95% dos casos com NO referiram dor que antecedia ou acompanhava a
crise. AlteracBes na motilidade ocular extrinseca foram a segunda manifestacdo ocular mais
frequentemente observada. (Sibinelli et al, 1999). A oftalmoplegia internuclear é a causa mais
comum de défice na movimentacdo oculares de diplopia na EM, ocorre em cerca de 53% dos casos.
(Rullen et al, 1983) citado por (Sibinelli et al, 1999)

Desmielinizacdo do nervo o6ptico leva a uma perda frequente de células ganglionares e como

consequéncia a atrofia do nervo. (Gartner, 1953) citado por (lester et al, 2009). Estudos em
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autopsias revelaram que o nervo oOptico estd comprometido na maioria dos casos de EM avancada.
(Lumsden,1970; Ulrich e Groeke-Lorenz, 1983) citado por (Lycke et al, 2001)

A visdo do processo neuropatologico, em relacdo a condicdo clinica de RR parece estar hoje em dia
estabilizada, no entanto existe a evidéncia de uma forma mais ou menos continua de actividade em
EM e a maioria das lesbes ndo dao sintomas ou sinais clinicos. (Miller et al 1988; Thompson et al,
1991; Willoughby et al,1989) citado por (Lycke et al, 2001)

Mostrou-se em (Lycke et al, 2001) que a disfuncéo assintomatica da visdo é uma caracteristica em

pacientes com curso do tipo RR que nunca evidenciaram NO. (Lycke et al, 2001)

3.1 Estruturas Anatomicas

3.1.1Uveites

Uveite é uma condicao ocular inflamatéria que pode causar uma significativa incapacidade visual e
é vista frequentemente em associacdo com doencas sistémicas, incluindo EM. (Rothova et al, 1992)
citado por (Edwards et al, 2008)

Uveite anterior apresenta-se tipicamente como olho doloroso vermelho e existe um nimero variavel
de células na camara anterior. Uveite intermédia manifesta-se frequentemente como pars planitis e
produz sintomas como corpos flutuantes (exsudados no corpo vitreo com aspecto de bolas de neve)
levando a visdo desfocada. Uveite posterior € caracterizada por inflamagdo na retina, incluindo
vasculite retiniana e coroide, e provoca visdo desfocada ou mesmo baixa de visdo. Se a inflamacao
afectar todos os segmentos designa-se de panuveitis. Quando a camara anterior e o vitreo estdo
afectados de forma equalitaria, de acordo com a recente nomenclatura a condicdo é referida como
uveite anterior e intermédia e ndo como panuveitis. (Jabs et al, 2005) citado por (Edwards et al,
2008)

Estudos mostram que a incidéncia varia entre 1.1% até 7% nos casos de uveite sintomatica em
pacientes com EM. (Biousse et al, 1999) citado por (Edwards et al, 2008). A prevaléncia de uveite
sintomética na populacdo € de 0.13% . (Gritz e Wong, 2004) citado por (Edwards et al, 2008)
Inflamacdo ocular assintomatica, inclusive invélucro perivascular ou “cuffing” tem sido detectada
entre 18% ate 46% em pacientes com EM. (Graham et al, 1989; Breger e Leopold,1966) citado por
(Edwards et al, 2008)

O padréo clinico de uveite que ocorre em EM abrange praticamente todas as manifestacGes clinicas.
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(Biousse et al, 1999; Towler e Lightman, 2000; Schmidt et al, 2001; Zein et al, 2004) citado por
(Edwards et al, 2008)). Num estudo anterior Biousse et al (1999) citado por (Edwards et al, 2008)
mostrou que a panuveite ou a uveite anterior eram as formas mais frequentes de diagndstico, outros
estudos ndo suportaram este achado. (Towler e Lightman, 2000; Schmidt et al, 2001 ) citado por
(Edwards et al, 2008) este facto pode ser devido se os estudos forem anteriores a normalizacdo da
nomenclatura da uveite, sendo classificadas uveites anteriores e intermédias como panuveites. (Jabs
et al, 2005) citado por (Edwards et al, 2008) a escolha das popula¢fes também tem um papel
fundamental. (Edwards et al, 2008)

As uveites sdo dez vezes mais comum na EM do que na populacdo geral. (Newman, 1998; Ganley,
1984) citado por (Frohman et al, 2005). Inflamac&o ocular pode ser encontrada ocasionalmente em
EM. ManifestacOes vao desde uveites (anterior ou posterior), pars planitis e periflebites. (Frohman
et al, 2005). A uveite anterior que surge como complicacdo em EM é de natureza tipicamente
granulomatosa, podendo se manifestar antes de qualquer outra evidéncia de EM. (Newman, 1998)
citado por (Frohman et al, 2005)

A Pars planitis € uma inflamacdo que ocorre pelo pars plana do olho. Apesar de geralmente nédo
provoca sintomas, este tipo de inflamacao ocular pode originar em perda visual causada por catarata
ou formagdo de membrana epiretinal ou edema macular. (Frohman et al, 2005). A Periflebite € uma
bainha das veias retinianas por linfocitos e células do plasma. (Hornsten,1971; Rucker,1944; Arnold
et al, 1984; Shaw et al, 1987) citado por (Frohman et al, 2005). A prevaléncia da periflebite na EM
tem sido estimada entre 10-36%. (Tola et al, 1993; Toussaint, 1982; Adams et al, 1985) citado por
(Frohman et al, 2005)

Foi encontrada em inflamacdo ocular em 4 (6,25%) dos casos. Especificamente foi encontrado 1
caso com uveite granulomatosa anterior, outro com pars planitis com a presenca de células no corpo
vitreo, outro ainda apresentava uveite ndo granulomatosa acompanhada de edema cistdide na
maécula). (Sibinelli et al, 1999)

Noutros artigos a EM tem sido associada a presenca de inflamacéo intra-ocular (uveites) e vasculite
retinica, com incidéncia que varia entre 2,4 a 27%. (Warner e Lessel, 1994; Arnold et al, 1984;
Kenison et al, 1994; Lim et al, 1991; Palimeris et al, 1994) citado por (Sibinelli et al, 1999)
variabilidade possivelmente devido as populagdes estudadas, técnicas de exame e critérios de
diagnostico. (Sibinelli et al, 1999) todos os pacientes com diagndstico de sindrome de uveites foram
submetidos a investigacao clinica e laboratorial para outras possiveis causas de uveite, ndo tendo

sido encontrado nenhum dado positivo, dando suporte a possivel associacdo com a EM. (Sibinelli et
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al, 1999)
Devido a uveite anterior sintomatica ser rara em EM deve-se excluir outras possiveis causas de
inflamacdo de uveite anterior como sifilis, sarcoidose, doenca de Lyme, tuberculose, desordens

reumaticas e doenca de Bechet’s. (Frohman et al, 2005)

A maioria dos pacientes reportou ter tido uveite anos antes de ser diagnosticado a EM. (Towler e
Lightman, 2000; Schmidt et al, 2001; Giles, 1970; Curless e Bray,1972; Steinlin et al, 1995; Jordan
et al, 2003) citado por (Edwards et al, 2008). No entanto, independentemente da data de inicio de
EM, esta tende a anteceder a uveite, resultado que € corroborado com um estudo de (Zein et al,
2004) citado por (Edwards et al, 2008)

Os pacientes com EM e uveite ndo parecem diferir dos que ndo tém uveite a nivel da distribuicdo
da lesdo, incapacidade neuroldgica ou histéria natural da doenca. (Schmidt et al, 2001) citado por
(Edwards et al, 2008)

O Reconhecimento e tratamento da uveite pode preservar uma visdo valiosa em EM, uma vez que a
doenca desmielinizante coloca em risco de disfuncéo visual. (Zein et al, 2004) citado por (Edwards
et al, 2008)

Também tem sido sugerido que a uveite pode ser protectiva em termos de funcdo visual, estando

negativamente associada com atrofia Optica. (Graham et al, 1989) citado por (Edwards et al, 2008)

A relacdo patogénica entre a EM e uveite € desconhecida. (Glaser, 1998) citado por (Bennett e
Gross, 1999)

Varias séries clinicas tém reportado uma alta incidéncia de taxa de uveites em pacientes com EM.
Existe no entanto uma varia¢do no critério de diagndstico e classificacdo em ambas as patologias
(EM e uveite) tornando a interpretacdo destas taxas de incidéncia algo confusa na literatura.
(Bennett e Gross, 1999)

O mecanismo de coexisténcia de EM e uveite ndo e claro. Partilha de antigenes e determinantes
antigénicos sdo uma possibilidade. Uma resposta imune contra a proteina de mielina pode afectar
fibras nervosas mielinizadas presentes na iris (Huhtala, 1976) citado por (Edwards et al, 2008)
provocando irite. (Edwards et al, 2008)

A forma mais comum de ligacdo entre EM e uveite é no tipo de uveite periférica ou perflebite.
Menos frequente é a associagdo com iridociclite granulomatosa. (Bennett e Gross, 1999)

Bennett e Gross (1999) reportam um caso de EM com associacao a uveite granulomatosa, em que 0
paciente afirmava ter tido trés meses de visdo desfocada e fotofobia no olho direito com dor e

diplopia intermitente. Exames revelaram a existéncia de EM. Examinacdo oftalmologica detectou
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acuidade visual baixa para o olho direito, sem melhoria com o furo estenopeico e relativa baixa de
acuidade no olho esquerdo com melhoria através do furo estenopeico. Também estava presente

oftalmoplegia internuclear, com nistagmos.

O grupo internacional de estudo de uveites aprovou depois o termo uveite intermédia. (Bloch-
Michel e Nussemblat, 1987) citado por (Bennett e Gross, 1999), englobando o espectro de
inflamagdes conhecidas por outras denominagdes como ciclites, ciclites cronicas, vititis, uveites
periféricas, uveoretinites basais e par planitis. (Bennett e Gross, 1999)

A apresentacdo mais comum, seguinte a NO, de inflamacéo oftalmica em EM € o invoélucro venoso
periférico retiniano. (Bennett e Gross, 1999). O termo involucro retiniano (retinal sheating) em
pacientes com EM refere a periflebite ou esclerose venosa ambas activas. (Arnold et al, 1984)
citado por (Bennett e Gross, 1999). O involucro retiniano tende a manifestar-se como uma vasculite
passageira e dura entre 5 e 18 dezoito meses. Periflebite representa um processo crénico activo com
infiltrados de células inflamatérias, aparecendo como névoa irregular esponjosa e branca. (Arnold et
al, 1984) citado por (Bennett e Gross, 1999). Esclerose venosa em EM é um espessamento por
colagénio das paredes das veias devido a uma inflamacéo perivascular inactiva, apresenta-se como
linhas suaves e esbranquicadas ao longo das paredes das veias. (Arnold et al, 1984) citado por
(Bennett e Gross, 1999)

Invélucro venoso periférico retiniano é também um sinal de uveite intermédia e foi inicialmente
interpretada como parte do processo inflamatdrio. Estudos patogénicos sugeriram, no entanto, que a
periflebite retiniana é uma lesdo discreta, separada do processo multifocal, e ndo como uma
extensdo da inflamagdo do tracto uveal. (Arnold et al, 1984; Kerrison et al, 1994) citado por
(Bennett e Gross, 1999)

Alguns casos de periflebite retiniana em EM tém caracteristicas granulomatosas, mas a

significancia desta associacdo nao € clara. (Bennett e Gross, 1999)

3.2.2 Retinae EM

Em 1974 Frisen e Hoyt reportaram que a espessura da camada de fibras nervosas da retina de
pacientes com EM era diferente de sujeitos normais. (Frisen e Hoyt, 1974) citado por (lester et al,
2009). Diversos estudos mostraram uma associagao entre a espessura da camada de fibras nervosas
da retina e os parametros de RM. (Sepulcre et al, 2007) citado por (Grazioli et al, 2008), (Grazioli et
al, 2008)
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Técnicas ndo quantitativas e de forma subjectiva foram usadas para chegar a valores de 80% dos
casos com EM e espessura da camada de fibras nervosas da retina anormal através da anélise de
fotografias retinianas sem uso da cor vermelha. (MacFadyen et al, 1988; Elbol e Work, 1990) citado
por (lester et al, 2009). Palidez do disco Optico por oftalmoscopia directa ou por slides tem sido
descrita até 71% dos olhos previamente afectados com NO. (Elbol e work, 1990; Trobe et al, 1980)
citado por (lester et al, 2009) Neste artigo ndo foram encontradas diferencas significativas em
relacdo a espessura da camada de fibras nervosas da retina em olhos ndo afectados por NO em
relacdo aos controlos, ao contrario do que encontram (Parisi et al, 1999) citado por (lester et al,
2009), em (Trip et al, 2006) citado por (lester et al, 2009) encontraram diferencas significativas
entre o olho com NO e o olho adelfo ou contralateral.

Usando um polarimetro como o GDx VCC (com algoritmo varidvel de compensacdo corneal)
alguns autores demonstraram que a camada de fibras nervosas da retina decrescia quando estava
presente um dano glaucomatoso. (Weinreb et al, 1990; Zhou e Weinreb, 2002; Tannenbaum et al,
2004) citado por (lester et al, 2009)

O algoritmo compensa a birefrigéncia da cornea para cada individuo. (lester et al, 2009). O
analisador de imagem permite ignorar as veias retinianas quando acede a espessura da camada de
fibras nervosas da retina (CFNR) (Waldock et al, 1998a e 1998b) citado por (lester et al, 2009)

Em particular uma polarimetria de varrimento de laser, que é actualmente utilizada na detecgao
precoce de glaucoma, acede a espessura da CFNR através da medida da mudanca de fase ou o
atraso ocorrido quando a luz polarizada passa através de uma estrutura birefringente como € o caso
da CFNR. O total do atraso observado é proporcional a espessura da camada. (Weinreb et al, 1990;
Zhou e Weinreb, 2002; Tannenbaum et al, 2004) citado por (lester et al, 2009)

Outros observaram que oftalmoscopia confocal de varrimento a laser como Heidelberg retina
tomography (HRT) tem a capacidade de detectar mudancas glaucomatosas recentes na cabeca do
nervo éptico, analisando a forma do disco optico a trés dimensdes. (Kamal et al, 1999; Chauhan et
al, 2001; McDonald et al, 2001) citado por (lester et al, 2009)

Os parametros do HRT ndo foram capazes de detectar alteracdes na cabeca do nervo optico,
provavelmente devido a perda de células ganglionares sem a existéncia de escavagdo profunda,
células astrocitos podem ocupar o espaco danificado. Este parametro indicador de medicdo da
forma da escavacdo, usado para diferenciar olhos glaucomatosos de normais, ndo mostrou
diferencas entre olhos com NO e olhos ndo afectados em pacientes com EM. (lester et al, 2009)

J& 0 GDx VCC e uma técnica diferente, que possibilita a deteccdo de perda das células
ganglionares, devido ao atraso temporal. Uma luz polarizada necessita de tempo para passar 0S

microtubos das céelulas ganglionares, e quando essas mesmas células morrem, existe uma diferenca
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no atraso temporal. O indicador do nervo Optico ndo demonstrou grande capacidade de diagnostico
como na clinica de glaucoma. (lester et al, 2009)

Na populacdo com EM, o varrimento por oftalmoscopia a laser que analisa a forma da cabega do
disco dptico a trés dimensdes e em particular uma mudanca no seu volume nao foi capaz de detectar

anomalias ou mudancas. (lester et al, 2009)

3.3.3 Vias visuais

Para além do nervo dptico, qualquer parte das vias visuais sensoriais pode estar afectada, incluindo
0 quiasma, tratos, radiacOes e o cértex estriado. (Newman, 1998; Plant et al, 1992) citado por
(Frohman et al, 2005)

Uma vez que as Vias visuais estdo frequentemente envolvidas, devido a desmielinizacdo do nervo
Optico (neurite Optica). Estudos recentes reportam que pode existir envolvimento das vias visuais
sem que existam sintomas visuais prévios (Halliday et al, 1973; Kahana et al, 1973) citado por
(Lycke et al, 2001). Existem danos nas vias visuais em muitos pacientes que nunca evidenciaram
ON. (Halliday et al, 1973; Kahana et al, 1973) citado por (Lycke et al, 2001), (Lycke et al, 2001).

A EM frequentemente envolve as vias visuais pré-quiasmaticas. (lester et al, 2009) no entanto a
perda de visdo também pode ser devida a lesdes pds-quiasmaticas.(Plant et al, 1992) citado por
(Lycke et al, 2001), lesbes nas radiacdes opticas sdo frequentemente encontradas em EM. (Ormerod
et al, 1987) citado por (Lycke et al, 2001) estas lesdes parecem ser assintomaticas (Hornabrook et
al, 1992) citado por (Lycke et al, 2001)

3.2 Funcao Visual

3.2.1 Campos Visuais

Pouca informacdo encontrei relativamente ao campo visual em EM, segundo a literatura. Os
defeitos de CV em EM sdo muito variados, ndo estando estabelecido um padrdo caracteristico.
(Sibinelli et al, 1999) Qualquer tipo de defeito visual pode ocorrer, dependendo da localizacdo da
lesdo desmielinizante. (Newman, 1998; Plant et al, 1992) citado por (Frohman et al, 2005)

Para Sibinelli et al (1999) o defeito de CV encontrado em 13 pacientes, com AV>0.5 foi escotoma
arqueado e defeito paracentral. Nos 2 pacientes com AV= movimento de méos, o CV revelou
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escotoma central com alteracfes periféricas. Os restantes pacientes do estudo (49) apresentavam

CV normal. O escotoma cecocentral é encontrado na minoria dos pacientes.

Defeitos de campo visual sintomaticos e homonimos sdo infrequentes em pacientes com EM,
ocorrendo em menos de 1% dos pacientes. (Plant et al, 1992) citado por (Frohman et al, 2005).
Estes defeitos sdo infrequentes devido a grande quantidade de lesdo necesséria para a sua producao,
a sua natureza fugaz e a tendéncia para a inflamacéo se centrar em torno das vénulas e nao de fibras
dos tractos. (Frohman et al, 2005)

Defeitos de CV homonimos assintomaticos ou ndo reconhecidos podem ocorrer mais
frequentemente do que os sintomaticos em EM. (Frohman et al, 2005)

No ensaio de tratamento da neurite dptica, 13.2% dos sujeitos apresentaram evidéncia de um defeito
de CV quiasmatico ou retroquiasmatico quando rastreados em nove visitas ao longo de um ano.
Desses 5.1% tem um defeito bitemporal enquanto 8.9% apresentavam um defeito homdnimo.
(Keltner et al, 1994) citado por (Frohman et al, 2005)

Dos pacientes que desenvolveram um defeito tipico retroquiasmatico 75.7% tinham um patamar

anormal em RM comparativamente a 46% dos que nédo tinham tal defeito. (Frohman et al, 2005)

A técnica de perimetria de resolugdo passa-alto permite expressar 0s resultados em termos de
nameros de fungdo retinocortical dos canais neuronais. (Frisén, 1995) citado por (Lycke et al, 2001)
e ja antes provou alta sensibilidade para defeitos assintomaticos no campo visual central em EM
(Wall, 1991) citado por (Lycke et al, 2001) foi recentemente referido que é mais sensivel para
alteracfes funcionais assintomaticas das vias visuais do que outros métodos neuroftalmologicos,
incluido os potencias evocados (PEV) (Polizzi et al, 1996) citado por (Lycke et al, 2001). Também
tem o potencial de deteccdo de mudancas ao longo do tempo em pacientes com neuropatia optica

progressiva. (Chauhan et al, 1999) citado por (Lycke et al, 2001)

Esta € a técnica que permite identificar logo ao incido da doenca no curso RR o envolvimento

visual assintomatico. Tal ndo é possivel com testes de visdo habituais. (Lycke et al, 2001)

3.2.2 Sensibilidade ao Contraste

A EM esta associada a uma perda em relacdo a AV de alto-contraste, visdo das cores, sensibilidade
ao contraste(SC). (Jackson et al, 2004)

Existe um consenso geral em relacdo a uma perda preferencial da SC numa determinada orientagéo,
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no entanto ndo estd claro qual a orientacdo mais usualmente afectada. (Regan et al, 1980;
Kupersmith et al, 1984; Regan e Maxner, 1986; Tulunay-Keesey et al, 1994) citado por (Jackson et
al, 2004)

Excluiram-se os pacientes com mais de uma dioptria de astigmatismo. (Jackson et al, 2004),
Apkarian et al, 1997) citado por (Jackson et al, 2004) usaram-se grelhas com orientacdo horizontal
para aceder & SC em cinco frequéncias espaciais (0.22; 0.44; 0.88; 1.75 e 3.50 cpg) e trés grelhas
com orientacdo vertical (0.22; 0.44 e 0.88 cpg), os estimulos eram grelhas com luminéancia de
modulacdo sinusoidal aleatoriamente apresentadas por um software de controlo. A SC foi definida

como o inverso do limiar do contraste para uma dada frequéncia. (Jackson et al, 2004)

No estudo Jackson et al (2004) ndo existiu uma diferenca significativa em relacdo a SC. Em todos
0s casos, nao foram encontrados quaisquer defeitos a nivel da orientacdo horizontal, valor de pouca
referéncia visto a amostra ser pequena neste estudo.

Uma possivel ligacdo entre a orientacdo preferencial e astigmatismo refractivo ou movimentos
aberrantes do olho é pouco provavel, uma vez que estes factores s6 séo siginificativos para altas-
frequéncias espaciais, ndo explicando assim a orientacdo encontradas em baixas frequéncias

espaciais. (Jackson et al, 2004)

A NO pode causar defeitos na SC apesar da AV se manter normal. (Porciatti e Saturcci, 1996;
Fleishman et al, 1987; Zimmern et al, 1979) citado por (Jackson et al, 2004)

3.2.3 Visao das Cores

E aceite que a EM afecta mais o eixo vermelho-verde na visdo das cores, outras doencas que
afectem o0 nervo optico também tém este defeito como predominante apesar da natureza exacta
desta perda néo é clara (Ko“llner, 1912; Cox, 1960; Tsukamoto e Adachi-Usami, 1987) citado por
(Jackson et al, 2004), mas estudos recentes contrariam esta afirmacdo. (Katz, 1995; Mullen e Plant,
1986 ) citado por (Jackson et al, 2004)

Alguns estudos sugerem o azul-amarelo como o mais comum ou igualmente afectado. (Mullen,
1986) citado por (Jackson, 2004), outros (Travis e Thompson, 1989) citado por (Jackson et al, 2004)
encontram um conjunto de padrGes mistos. Numa revisdo bibliografica Katz (1995) citado por
Jackson et al (2004) este tipo de padrdes variados foi também encontrado, no entanto e para a fase
aguda uma perda no eixo azul-amarelo era mais comum, ja apOs Seis meses 0 eixo mais

frequentemente afectado era o vermelho-verde.
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Pode existir defeito na funcédo visual das cores apesar de a AV ndo estar comprometida. (Jackson et
al, 2004), (Fallowfield e Krauskopf, 1984; Porciatti e Sartucci, 1996) citado por (Jackson et al,
2004)

Os danos na bainha de mielina na EM impedem a boa transmissdo nervosa e assim distorce a
percepcao de cor por diminui¢do da entrada de informagdo dos cones da retina. (Germann et al,
2007)

A percepcéo e diferenciacdo cromatica esta habitualmente mais afectada do que propriamente a AV
e pode ajudar na diferenciacdo de pacientes se executado quando existem problemas oculares.
(Germann et al, 2007)

3.2.4 Mobilidade Ocular

Pacientes com EM podem ocasionalmente experimentar uma fixacdo estavel interrompida por
episadios paroxismo de diplopia. (Todman, 1988; Twomey e Espir, 1980) citado por (Frohman et al,
2005)

A diplopia pode resultar de uma oftalmoplegia internuclear (Ol) ou paresia do sexto nervo craniano
(raramente o terceiro ou quarto). Uma Ol consiste huma adducéo ineficaz de um olho devido a
lesdo do fasciculo longitudinal mediano. (Fauci et al, 2008) Apesar de a EM ser uma causa pouco
comum para a paralesia dos nervos cranianos, a frequéncia desta alteragdo aumenta em pacientes

jovens, com predominio do VI par. (Rush Yonge, 1981) citado por (Sibinelli et al, 1999)

3.2.5 Nistagmo

Nistagmo patoldgico em fixagdo excéntrica, isto &, nistagmos evocado por fixacdo, € um nistagmos
de abando com um percurso lento numa direccdo e um sacadico de reposi¢do na outra. Este facto
frequentemente indica falha na integracdo neuronal. Assim sendo, o nistagmo de fixagdo evocado &
comum na EM devido ao numero de lesdes no tronco cerebral. (Frohman et al, 2005)

Nistagmo pendular (oscilacdo para a frente e para trds com uma fase de oscilacdo lenta) pode
também surgir de distarbios da integracdo neuronal, usualmente envolvendo redes de caminhos de

feedback que interligam redes do tronco cerebral e do cerebelo. (Arnold e Robinson, 1997;
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Averbuch-Heller et al, 1995) c.p (Frohman et al, 2005) o nistagmos pendular ¢ comum em EM,
sendo algo angustiante na medida de que poderd romper a visdo severamente, principalmente por
deslize da retina. (Averbuch-Heller, 1995; Lopez et al, 1996) citado por (Frohman et al, 2005)
Exemplos incluem nistagmos eliptico e oscilacdes oculares associadas a tremor palatal. (Revol,
1990) citado por (Frohman, 2005), Nistagmos pendular podem surgir, em parte, de um aumento na
conducdo de tempo das fibras demielinizadas. Outro factor contributivo para o nistagmos pendular
pode ser a perda de visdo. (Barton e Cox, 1993) citado por (Frohman et al, 2005) O nistagmos
pendular pode também surgir de lesdes no triangulo Guillian-Mollaret (Revol et al, 1990) citado por
(Frohman et al, 2005) (nucleo dentado (apéx do triangulo) e peddnculo cerebelar superior, nucleo
vermelho, trato tegmentar central (base do tridngulo), oliva inferior, pedinculo cerebelar inferior)
(Person et al, 2005) e podem ser associadas com o tremor palatal (palatal mioclonus) (Revol et al,
1990) citado por (Frohman et al, 2005). Uma forma pouco usual de nistagmus pendular horizontal
tem sido descrita na EM na qual a convergéncia evoca o nistagmos pendular. (Barton et al, 1999)
citado por (Frohman et al, 2005)

N&o foi observado nistagmo em nenhum paciente. (Sibinelli et al, 1999) Outros artigos sugerem
uma percentagem de 67% dos pacientes portadores de EM. (Rush e Yonge, 1981; Warner e Lessel,
1994) citado por (Sibinelli et al, 1999)

Vaérias drogas, incluindo gabapentina (semelhante a accdo GABA) e memantina (com bloqueio
NMDA, receptor de modulacdo AMPA e accdo dopaminérgica) pode melhorar a incapacidade
visual que acarreta o nistagmos pendular que tdo frequentemente é encontrado na EM. (Strupp et al,
2004; Kalla et al, 2004;Averbuch-Heller, 1999; Ashe et al, 1991; Todman, 1988) citado por
(Frohman et al, 2005)

Nistagmos é frequentemente observado no olho abductor, para além de um desvio enviesado. Um
Ol bilateral € particularmente sugestiva de EM. Outras formas de disturbios de fixacdo em EM séo
paresia de fixacdo horizontal, sindrome “um e meio” (paresia de fixa¢do horizontal e Ol) e

nistagmos adquirido pendular. (Fauci et al, 2008)

3.2.6 PEV

O teste de PEV acede a funcgdo aferente (visual, auditdria e somatosensorial) ou eferente (motora)
dos percursos do SNC. Anormalidades em uma ou mais modalidades de PEV ocorrem em 80-90%

dos casos de EM. Anomalias do PEV ndo sdo especificas para EM, no entanto um atraso na laténcia
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de um componente especifico (em oposicdo de uma reducdo da amplitude ou de uma distorcdo da

forma de onda) é sugestivo de desmielinizacao. (Fauci et al, 2008)

Halliday, McDonald e Mushin (Halliday et al, 1972) citado por (Andrade et al, 2007) em 1972
definiram o exame como de grande validade para o estudo pré-quiasmatico das vias visuais em
pacientes com EM (Tumas e Sakamoto, 1995; Cuypers et al, 1995; Leys et al, 1991) citado por
(Andrade et al, 2007)

O exame do PEV por reversao de padrdes, em baixa frequéncia temporal de um padréo xadrez preto
e branco, apresenta menor variabilidade e maior sensibilidade para detectar situacdes andmalas nas
vias visuais, sendo mesmo o método preferido para avaliar a transmissdo dos estimulos pela via
maculo-occipital (Fuhr et al, 2001; Tumas e Sakamoto, 1995; Hume e Waxman, 1988; Wilson e
Keyser, 1980; Chiappa, 1990) citado por (Andrade et al, 2007)

A frequéncia de anormalidade do PEV por padrdo reverso em pacientes com EM definida varia
entre 57% e 100%, esta variabilidade prende-se pela diversidade metodoldgica na realizacdo dos

testes e na selec¢cdo das amostras. (Iragui-Madoz, 1990) citado por (Andrade et al, 2007)

Quanto melhor a AV, melhor serd a resposta aos estimulos de PEV por reversdo dos padrdes.
(Andrade et al, 2007), (Luccas, 1986) citado por (Andrade et al, 2007). Contudo, a AV é um factor
importante na realizacdo do exame, pois através dela se pode obter uma imagem mais nitida dos
estimulos. A desfocagem visual pode influenciar negativamente os valores dos parametros de

amplitude e laténcia. (Andrade et al, 2007)

A RM ¢ superior em capacidade de deteccdo de envolvimento subclinico do SNC. (Comi et al,
1998) citado por (Leocani et al, 2000)

No entanto a correlacdo entre os PEV e medidas de incapacidade tém sido reportadas em alguns
estudos como sendo boas. (Filippi et al, 1995) citado por (Leocani, 2000)

Valores de laténcia por si s6 ndo providenciam informacéo sobre a fungdo do percurso nervoso, no
entanto, observacfes nas mudancas da laténcia longitudinal dizem-nos se a severidade da disfuncao
nervosa esta a aumentar. (Leocani et al, 2000) Uma limitacdo em PEV ¢ a alta variabilidade em
pacientes com EM, que em parte é devido a instabilidade da conducdo em axonios parcialmente

desmielinizados e também & fraca cooperacdo dos examinados. (Leocani et al, 2000)

A longo prazo (trés anos) dados de um estudo (Brusa et al, 1999) citado por (Leocani et al, 2000)
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sugerem gue o acompanhamento com PEV de pacientes com NO aguda revela uma diminuicdo da
laténcia do PEV no olho afectado. Em contraste, a laténcia aumenta no olho ndo afectado, sugerindo
uma possivel remielinizagdo do olho afectado e uma actividade subclinica da doenca. (Brusa et al,
1999) citado por (Leocani et al, 2000)

A curto prazo (2-26 semanas) ndo foi encontrado efeito da metilprednisolona intravenosa no PEV
em pacientes com NO, ndo existindo alteracdo significativa nem na amplitude nem na laténcia, quer
de pacientes tratados com esterdides nem com tratamento placebo. (Kapoor et al, 1998) citado por
(Leocani et al, 2000)

No seu estudo (lester et al, 2009) usou uma carta de contraste de 70%. A luminancia do ecra foi de
80cd/m? .Usou duas frequéncias espaciais 1 e 4 ciclos por grau (cpg) como resultados obtiveram
que existe mais frequentemente dados anormais em relacdo a PEV, 76% para 1 cpg e 81% em 4 cpg,
em olhos com historial de NO do que naqueles sem qualquer historia de NO que apresentaram

dados anormais em 44% para 1 cpg e 55.5% para 4 cpg.

Quando PEV aumenta entdo a CFNR esta diminuida. (lester et al, 2009)
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4. Conclusao

Um dnico diagndstico para a EM ndo existe, e mesmo um diagndstico conclusivo pode demorar

meses ou anos. (Bennett e Gross, 1999)

Cabe a cada profissional e aos Optometristas encaminhar adequadamente cada caso, uma vez que
SOMOS por vezes, 0S primeiros a quem estas pessoas recorrem por sinais e sintomas visuais, que por
si sO sd0 na maioria dos casos dos primeiros sinais/sintomas manifestos pela doenca. Cabe-nos
efectuar uma anamnese completa, medir a AV ao longe e ao perto (explo: Snellen e Jaeger
respectivamente),a sensibilidade ao contraste também deve ser verificada, avaliar a motilidade
ocular, procurar por sinais na biomicroscopia, avaliar os reflexos pupilares, realizar tonometria,
oftalmoscopia ( lente de 90D, retinografia ou através do oftalmoscopio), avaliar a visdo das cores,
realizar uma campimetria, e caso possivel um PEV, Gdx VCC, HRT ou OCT complementariam a

aquisicao de dados.

Diagndstico, tratamento e acompanhamento devem ser executados com colaboracdo de um
neurologista e oftalmologista. (Germann et al, 2007). O profissional de optometria deveria, na
minha opinido, encaminhar para um neurologista e também para neuroftalmologista ou
oftalmologista, para a execucdo de todos os testes que achem adequados. Uma vez que na auséncia
de achados clinicos patognomonicos ou testes laboratoriais definitivos, a esclerose multipla ainda
permanece um diagnostico de exclusdo. No entanto, uma histdria clinica bem realizada apoiada em
métodos de investigacdo paraclinicos (LCR, potenciais evocados, ressonancia magnética) permitem
descartar com bastante seguranca outras enfermidades e chegar a uma definicdo diagndstico e cada
vez mais precoce da EM na maioria dos casos. (Moreira et al, 2000) O Paciente com NO devem
efectuar RM a fim de estabelecer o seu risco de EM. (Frohman et al, 2005) Depois da detecgédo de
NO, é apropriado discutir com o paciente a associacdo com a EM. Pacientes com alto risco (mais de
2 lesBes na materia branca do cérebro por RM) deve-se considerar uma terapia com esteroides
(metilprednisolona intravenosa durante trés dias seguidos de prednisona oral por mais onze) e/ou
interferdo (semanal). (Germann et al, 2007)

O OCT pode ser util como medida complementar a RM para avaliacdo dos pacientes com EM,
particularmente no acesso a neurodegeneracdo. Podendo auxiliar na monitorizagédo e avaliacdo do
paciente no recurso a drogas no tratamento neuroprotectivo e reparativo que vao surgir futuramente

em terapias a elaborar. (Grazioli et al, 2008)
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