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Resumo

A esclerose multipla (EM) é uma doenca incapacitante que afeta o sistema nervoso, levando a

perda de capacidades fisiologicas, tais como atividades motoras basicas.

E comum encontrar anomalias oculomotoras num paciente com EM, o que pode levar a
problemas no processo de leitura, pois para uma leitura confortavel é necessario que os
movimentos oculares nao tenham qualquer anomalia. O teste Adult Developmental Eye
Movement with distractors (ADEMd) é um teste de leitura que permite averiguar se existem

ou nao alteracdes nos movimentos oculares por analise dos tempos de leitura.

Estudaram-se os resultados do teste ADEMd realizados por 29 sujeitos portadores da doenca e
compararam-se com 40 sujeitos saudaveis. Verificou-se que os portadores de EM demoram
mais tempo na leitura das placas, sendo estas diferencas mais significativas, entre os dois
grupos, nas placas horizontal e horizontal com distratores. Procedeu-se ainda a construcao de

uma funcao discriminante que permita classificar um novo individuo num dos grupos.

Palavras-chave

Developmental Eye Movement Test (DEM), Adult Developmental Eye Movement (ADEM), Adult
Developmental Eye Movement with distractors (ADEMd), Esclerose Mdltipla (EM), Movimentos

oculares, Sacadicos
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Abstract

Multiple Sclerosis (MS) is a disabling disease affecting the nervous system, usually progresses

to physic and cognitive disabilities,

It is common to find oculomotor abnormalities in patients with MS, which can cause problems
in the reading process, since for a comfortable reading it is necessary that the eye
movements do not have any anomaly. The Adult Developmental Eye Movement with
distractors (ADEMd) test is a reading test that allows the discovery of changes in eye

movements by analyzing the reading times.

The results of ADEMd tests of 29 subjects with MS were studied and compared with the results
of 40 healthy subjects. It was found that there are more differences between the two groups
in the horizontal and horizontal with distractors plates, with an increase of the reading time
for subjects with MS. A discriminant function was built in order to allow the classification of

new subjects as belonging to one of the groups.

Keywords

Developmental Eye Movement Test (DEM), Adult Developmental Eye Movement (ADEM), Adult
Developmental Eye Movement with distractors (ADEMd), Multiple Sclerosis, Eye Movements,

Saccadic
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Capitulo 1 - Introducao



Aplicacado do teste ADEMd em Sujeitos com Esclerose Multipla

A visao, um dos 5 sentidos do ser humano, é provavelmente o mais importante e complexo,
sendo responsavel por grande parte da informacao que nos chega a partir do mundo que nos
rodeia, sendo fundamental ao Homem desde os tempos pré-histdricos até aos dias de hoje.
Efetivamente, desde os tempos em que o Homem era cacador-recoletor a visao era essencial
na identificacdo de frutos, observacdo de animais possiveis de cacar, reconhecimento de
perigos e construcdo de ferramentas para garantir a sua sobrevivéncia, entre outras

atividades.

A importancia da visdo ndo diminui com o advento da sociedade moderna. Efetivamente, com
a massificacao da alfabetizacao, a informacao escrita passou a representar um dos principais
veiculos de informacdo, a par das restantes formas de representacao pictorica, pelo que as
exigéncias visuais comecaram a ser maiores. Quase tudo o que fazemos no nosso dia-a-dia
necessita da visao, pois, de entre outras tarefas, temos uma grande necessidade de trabalhar
no computador, ler livros, revistas, conduzir, sendo que todas estas atividades necessitam de

um eficaz sistema visual.

O 6rgdo mais importante para o sentido da visao € o olho e é através dele que recebemos
toda a informacéo visual. Para se ver, a luz atravessa o olho desde a cérnea até a retina. E na
retina que a imagem é recebida por células sensoriais especificas (cones e bastonetes), que
convertem a luz incidente em impulsos elétricos que sao enviados para o cortex cerebral a
partir das vias oOticas. No cortex cerebral, os estimulos nervosos sdo processados e
interpretados, permitindo a identificacdo da imagem original. De seguida, o cérebro
proporciona-nos uma representacdo do mundo exterior. No entanto para conseguirmos ler,
nao precisamos apenas de obter a imagem e a interpretar, precisamos também que os
movimentos oculares sejam adequados e coordenados. Esta coordenacao dos movimentos

oculares é conseguida a partir de um sistema visual eficaz em termos sensoriais e motores.

A leitura é um testemunho oral do que esta escrito, ou seja do que estamos a ver. O ato de
ler implica uma eficiéncia da funcdo sacadica dos movimentos de seguimento oculares, sendo
estes responsaveis pela rapidez e orientacdo na leitura. No entanto, existem algumas doencas
que podem alterar a homeostasia do nosso sistema visual, como por exemplo a Esclerose
Multipla (EM).

Um individuo com EM tende a desenvolver alteracdes cognitivas que poderao perturbar a
forma como lé. Essas alteracdes poderao levar a cansaco ao longo da leitura, aumentar o
tempo de leitura de um texto, ou mesmo dificultar a compreensao da leitura quando

comparado com um individuo saudavel.

Os testes ADEM (Adult Developmental Eye Movement test) e ADEMd (Adult Developmental Eye
Movement test with distractors) podem ser utilizados para avaliar a forma como o individuo

lé. Estes testes tém como objetivo verificar o empenho visual de cada individuo num teste de
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leitura ao perto, através da quantificacdo do tempo que o individuo demora a ler varias
placas. Existem 4 placas, sendo que duas sao de leitura vertical, uma de leitura horizontal e
outra de leitura horizontal com distratores entre os numeros. Desta forma, é possivel
conceber um estudo das diferencas de tempos de leitura entre as placas verticais e
horizontais, para posteriormente se correlacionarem com possiveis alteracdes oculomotoras,

entre individuos saudaveis e individuos portadores de EM usando o teste ADEMd.

O presente trabalho tem como objetivo analisar os resultados do teste ADEMd realizados por
individuos com EM, comparando-os com os resultados obtidos por um grupo de individuos
saudaveis, o grupo de controlo, com caracteristicas demograficas semelhantes, em termos de

idade e género.

Neste trabalho, nos primeiros capitulos faz-se uma introducdo a problematica da EM, com
énfase nas alteracdes que esta causa ao nivel da visdo. Sao também apresentados os dados
mais recentes disponiveis sobre esta doenca, com implicacdes na visao. Faz-se também uma
revisao da evolucao do teste visual utilizado neste trabalho (ADEMd), ou seja, o teste inicial
foi o teste DEM, concebido para aplicacao infantil, foi posteriormente adaptado para pessoas
adultas resultando no teste ADEM e finalizando com o teste ADEMd acrescentou-se uma placa
horizontal com distratores, para avaliar a capacidade de atencao. E também explicado como

estes 3 tipos de testes funcionam.

No capitulo 3 é apresentada a metodologia usada na aplicacdo do teste ADEMd a individuos
portadores de EM. Neste capitulo tem-se em conta o estudo que se pretende fazer, os
critérios utilizados para a exclusao de alguns individuos, o material utilizado para a aplicacao
do teste, o estimulo utilizado ao longo do teste e o procedimento seguido com todos os

individuos participantes no presente estudo.

O tratamento dos dados é apresentado no capitulo 4. Neste caracterizam-se os dois grupos
estudados (grupo com EM e grupo de controlo), através da estatistica descritiva, analisam-se
os resultados obtidos no teste ADEMd através de medidas de localizacao e tendéncia central.
E ainda neste capitulo que se faz a andlise de variacoes entre os dois grupos, verificando a
existéncia de diferencas estatisticamente significativas ou de correlacdes entre variaveis do

teste em estudo.

No capitulo 5 procede-se a discussdo dos resultados obtidos no capitulo 4, com particular

énfase nos resultados mais significativos.

Por fim, no capitulo 6 conclui-se o trabalho, apresentando algumas criticas e dando algumas

sugestoes para trabalhos futuros.
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Capitulo 2 - Estado da Arte
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2.1 Esclerose Multipla

A esclerose multipla (EM) é uma doenca inflamatoria crénica que atinge o sistema nervoso
central (SNC), principalmente a substancia branca através dum processo denominado
desmielinizacdo, onde parte da bainha de mielina (substancia que isola os nervos) fica
inflamada ou danificada, interrompendo a conducao de impulsos nervosos, como se pode
observar na figura 1. Na visao, a camada de fibras nervosas vai sendo desmielinizada,

avancando para uma degeneracao do nervo Gtico e/ou vias oticas. (1)

Como funciona a esclerose miltipla Desmielinizagdo

Nicleo

™ Mielina

Nervo normal

Mielina
danificada_

Figura 1 - Desmielinizacao. (2)
2.1.1 Prevaléncia
Estima-se que a prevaléncia de EM em Portugal seja de 46,3/100 000, o que é relativamente

similar a Espanha, onde a prevaléncia ronda os 50/100 000. Com estes valores, a Peninsula

Ibérica esta incluida na zona de média/baixa frequéncia de EM. (3, 4, 5)

Figura 2 - Prevaléncia da EM na Europa. (5)

A taxa de prevaléncia de EM na Europa estimada para as Ultimas trés décadas é de 83/100 000

com maior incidéncia nos paises noérdicos e em individuos do sexo feminino. Estima-se que na
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Europa a taxa de incidéncia média anual seja de 4,3 casos por 100 000. (5) A raca e a etnia
influenciam o risco de EM, no entanto, este risco pode aumentar ou diminuir consoante o
ambiente em que o individuo vive. Desta forma verifica-se que a prevaléncia de EM na
populacdo caucasiana € maior que na populacdo de raca negra. O mesmo se observa nas
populacdes que vivem numa latitude mais elevada, relativamente com a populacao que vive

numa latitude mais baixa. (4)

E mais comum em jovens com idades compreendidas entre os 20 e 40 anos, tendo como
sintomas classicos dorméncia e formigueiro nos bracos e pernas, dificuldades locomotoras e
diplopia. (6) Esta ultima surge muitas vezes devido a uma paralisia do Ill, IV e VI nervo
craniano. (7) Apesar de ser comum em pessoas jovens € bastante incomum em criancas com
idades inferiores a 10 anos. A exposicao a fatores ambientais extrinsecos durante a primeira
infancia em individuos predispostos pode provocar EM. Nestes casos a nevrite otica (NO) é o
sintoma inicial mais comum e, ao contrario dos adultos, tende a ser bilateral. (8) Nestes casos
denomina-se de EM pediatrica. Na EM pediatrica, a maioria dos sintomas sao transitorios e
diminuem mais rapidamente que nos adultos (sintomas entre 3 a 4 semanas nas criancas vs 6
a 8 semanas nos adultos). (9) Por outro lado, também pode surgir numa idade mais avancada
e, apesar de ainda ndo haver consenso, considera-se EM de inicio tardio quando os primeiros

sintomas surgem apos os 50 anos de idade. (10)
2.1.2 Classificacao

Existem trés formas de EM, a remitente recessiva, primaria progressiva e secundaria
progressiva. Estima-se que cerca de 20% de todos os casos de EM se apresentem na forma de
primaria progressiva e os restantes 80% na forma remitente recessiva. Destes 80% metade
podera tornar-se na forma secundaria progressiva. (10) A forma remitente recessiva € um
padrao classico da EM, caracterizando-se pelo aparecimento de surtos dos quais ha uma
recuperacao total ou parcial, com uma duracao minima de 24 horas, podendo-se estender até
varias semanas. (11) EM na forma primaria progressiva apresenta uma progressiao de sintomas
e lesdes lentas e constantes desde o inicio da doenca e costuma progredir sem surtos, ou
seja, ha um declinio funcional constante ao longo da doenca. E a forma menos comum da EM
e geralmente surge em pessoas com uma idade superior a 40 anos. (12) Por fim, a forma
secundaria progressiva, inicia-se com um padrao de EM remitente-regressiva passando,
depois, para um declinio gradual das funcdes, sendo que as recuperacoes sao frequentemente
incompletas. Passado alguns anos comeca a progredir ininterruptamente, sendo considerada
um estadio tardio da doenca. (13) A figura 3 demostra visualmente como se distinguem as

varias formas de EM.
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Inca Inca
paci pacl
dade ’_‘_’—L dade
Tempo »

Tempo
Inca

paci
dade l—‘)_l/}\P

Tempo

Figura 3 - EM remitente recessiva, primaria progressiva e secundaria progressiva. (14)

2.1.3 Escala de classificacao

A Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke (EDSS- Expanded disability status
scale) € um método de quantificacdo da incapacidade na EM e de monitorizacdo de mudancas
ao nivel de deficiéncia ao longo do tempo. Esta escala varia de 0 a 10 em passos de 0,5.
Quantifica ainda as incapacidades em oito sistemas funcionais (SF) - fun¢des piramidais,
cerebelares, do tronco cerebral, sensitivos, vesicais, intestinais, visuais e mentais. Esta

pontuacao é baseada num exame feito por um neurologista. (15)

Tabela 1 - Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke. (15)

Pontuacao Caracteristicas
0 Exame neuroldgico normal (todos os SF grau 0; cerebral, grau 1 aceitavel)
1 Sem incapacidade (1 SF grau 1)

1,5 Sem incapacidade (2 SF grau 1)

2 Incapacidade minima em 1 SF (1 SF grau 2, outros grau 0 ou 1)

2,5 Incapacidade minima em 2 SF (2 SF grau 2, outros grau 0 ou 1)

Incapacidade moderada em 1 SF (1 SF grau 3, outros grau 0 ou 1) ou
3 incapacidade discreta em 3 ou 4 SF (3/4 SF grau 2, outros grau 0 ou 1).

Deambulando plenamente.

Deambulacao plena, com incapacidade moderada em 1SF (1 SF grau 3) e
3,5
1 ou 2 SF grau 2; ou 2SF grau 3; ou 5 SF grau 2 (outros 0 ou 1)

4 Deambulacao plena, até 500 m sem ajuda ou descanso (1 SF grau 4, outros 0 ou
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1)

Deambulacao plena, até 300 m sem ajuda ou descanso. Com alguma limitacao da

4,5
atividade ou requer assisténcia minima (1 SF grau 4, outros 0 ou 1)
Deambulacao até 200 m sem ajuda ou descanso. Limitacdo nas atividades diarias
5 (equivalentes sao 1 SF grau 5, outros 0 ou 1; ou combinacdo de graus menores
excedendo a pontuacao 4.0)
Deambulacdo até 100 m sem ajuda ou descanso. Incapacidade impedindo
5,5 atividades plenas diarias (equivalentes sao 1SF grau 5, outros 0 ou 1; ou
combinacodes de graus menores excedendo a pontuacao 4.0)
6 Assisténcia intermitente ou com auxilio unilateral constante de bengala, muleta
ou suporte (equivalentes sao mais que 2 SF graus 3+)
6,5 Assisténcia bilateral (equivalentes sdo mais que 2 SF graus 3+)
Nao anda 5 m mesmo com ajuda. Restrito a cadeira de rodas. Transfere da
7 cadeira para cama (equivalentes sao combinacdes com mais que 1 SF 4+, ou
piramidal grau 5 isoladamente)
_ Consegue dar poucos passos. Restrito a cadeira de rodas. Necessita de ajuda para
’ transferir-se (equivalentes sao combinacdes com mais que 1 SF grau 4+)
8 Restrito a cama, mas pode ficar fora da mesma. Retém funcoes de autocuidado;
bom uso dos bracos (equivalentes sdo combinacdes de varios SF grau 4+)
85 Restrito a cama constantemente. Retém algumas funcoes de autocuidado e dos
’ bracos (equivalentes sdo combinagdes de varios SF grau 4+)
9 Paciente incapacitado na cama. Pode comunicar, nao come, nao deglute
(equivalentes é a maioria de SF grau 4+)
95 Paciente totalmente incapacitado na cama. Nao comunica, nao come, nao
’ deglute (equivalentes sao quase todos de SF grau 4+)
10 Morte por esclerose mdltipla

2.1.4 Alteracoes Visuais

E bastante comum na EM encontrar anomalias oculomotoras. Estas podem estar associadas ao

facto do aparelho motor ocular estar bastante préximo das zonas periventriculares do tronco

9




Aplicacado do teste ADEMd em Sujeitos com Esclerose Multipla

cerebral, incluindo o 4° ventriculo e aqueduto cerebral de Sylvius. (16) Esta proximidade pode

ser observada na figura 4 através dum circulo vermelho.

Fissura longitudinal do cérebro
Joelho do corpo caloso
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Suleo olfatériow_ ) N\o - - Bulbo olfatério
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Giro lingular Pélo oceipital do cérebro

Sulco calcaring Istmo do giro cingulado

Figura 4 - Vista inferior do Mesencéfalo. (17)

2.1.4.1 Nevrite otica

A Nevrite otica (NO) é uma inflamacao do nervo otico que pode ocorrer dentro do globo
ocular (papilite) ou posterior ao globo ocular (nevrite retrobulbar). (18) Esta € uma das
primeiras manifestacoes clinicas de EM, afetando pessoas caucasianas e populacdes que vivem
em altas altitudes, sendo que atinge cerca de trés vezes mais mulheres que homens. (19) Tem
como principais queixas uma perda de visdo entre 7 a 10 dias, recuperando-a totalmente apds
aproximadamente 30 dias. Cerca de 92% dos pacientes com NO sentem dores com os
movimentos oculares. Estas dores podem ser devido a uma inflamac@o do revestimento do
nervo o6tico, que por sua vez provoca uma inflamacao dos mUsculos extraoculares. (20) Podem
ainda ter uma perda de campo visual, anormalidades pupilares, palidez do disco otico,
diminuicao da visao das cores e sensibilidade ao contraste (SC) anormal. (21) Estes sintomas
costumam melhorar com o tempo, no entanto, podem manter-se algumas anomalias no
sistema visual, pois, a NO provoca danos nos axénios dos nervos dticos (podera ser observado
através duma tomografia de coeréncia otica - OCT). (22) Aproximadamente 50% dos pacientes
com nevrite otica desenvolvem EM definitiva 15 anos apos o primeiro surto. (23) No entanto,
um episodio de nevrite otica isolado ndao quer dizer que o paciente tenha EM diagnosticada.
Por outro lado cerca de 95% dos pacientes que desenvolvem EM, irdao ter pelo menos um

episodio de neurite dtica ao longo da sua vida. (6)
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Importa ainda referir que cerca de um terco de pacientes com NO devido a EM tem
anormalidades na cabeca do disco otico (disco otico edemaciado), sendo que, os outros dois
tercos dos pacientes tém anormalidades na parte retrobulbar do nervo otico (disco ético
normal). (24)

0 potencial evocado visual multifocal (mPEV) da-nos informacdes sobre a velocidade
(laténcia) de conducéo da informacao no nervo que nos permite avaliar a extensdo de zonas
desmielinizadas. (1) Ou seja, no caso de pacientes com EM e NO, a laténcia dos mPEV

aumenta no olho afetado, refletindo assim o grau de desmielinizacdo do nervo ético. (25)

Para além de lesdes no nervo otico, qualquer parte do sistema visual sensorial pode ser
afetado (como é o caso do quiasma otico, vias oOticas e o cortex estriado), dependendo da

localizacao da lesao desmielinizante.
2.1.4.2 Oftalmoplegia interna

A oftalmoplegia interna (Ol) € uma sindrome no tronco cerebral que ocorre secundariamente
a uma lesdo no fasciculo medial longitudinal (FML), que pode produzir uma atenuacido da
aducao do olho afetado e nistagmo horizontal em abducao do olho contra lateral. Isto
acontece porque o FML contém fibras que sobem e descem no tronco cerebral e entram em
contacto com os nucleos dos nervos lll, IV e VI que transmitem informacdes essenciais para os

movimentos sincronizados e coordenados dos olhos em relacdo a um alvo. (26)

Campo
ocular
frontal

o Formagao

reticular

pontina
paramediana

fasciculo
__ longitudinal —
medial

Figura 5 - Detalhes do controlo dos movimentos oculares horizontais. Adaptado de Frohman et al. (26)

Em conjunto com a EM, a Ol pode resultar da desmielinizacdo dos axonios dos neurdnios
internucleares dos nlcleos abducentes do tronco cerebral. (27) O mais comum é a Ol ser
bilateral, principalmente numa fase mais avancada da doenca, e estar frequentemente
associada a um aumento na laténcia dos sacadicos, levando a pensar que a lesao se encontra
para la do FML, acometendo outras estruturas do tronco cerebral responsaveis por estes
movimentos. (28) Em aproximadamente um terco dos casos, esta pode ser detetada através
da gravacao dos movimentos oculares (registando o campo magnético gerado por uma bobine

colocado na esclera). (27)
11
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E comum um paciente com EM padecer de varios episddios de nistagmos, devido ha existéncia
de um movimento lento para um lado e um movimento sacadico para o lado oposto,
provocado pelo aumento do tempo de conducao da informacao nas fibras em desmielinizacao.
(18) Surge numa média de 70% em pacientes do sexo feminino e 30% em pacientes do sexo
masculino. (29) Podem ocorrer quando o paciente esta a tentar fixar um objeto ou entdo na

posicao primaria do olhar.
2.1.4.3 Nistagmos

0 nistagmo pendular adquirido é o mais frequente. E caracterizado por oscilacées sinusoidais
involuntarias num ou em ambos os olhos e resulta em movimentos lineares, circulares ou de
torcdo do globo ocular. Pode ainda, ser associado a movimentos ritmicos de outras partes do
corpo, como € o caso dos membros, numa frequéncia similar. Num estudo de Gresty e seus
colaboradores, 12 dos 16 pacientes estudados com nistagmo pendular adquirido apresentam
EM, sendo que em cada um deles havia um defeito de convergéncia associado e em metade Ol
bilateral. (30) Neste tipo de nistagmos os pacientes experimentam visao desfocada que
interfere nas tarefas mais simples do quotidiano, como é o caso da leitura e da visualizacao
da televisdo (31) Existem, nos nistagmos pendulares, evidéncias de desmielinizacdo do nervo
otico, o que leva a que o tempo de resposta num processamento visual seja mais elevado,
gerando oscilagdes oculares. Através de exames dos movimentos oculares observa-se que as
oscilagdes sao normalmente maiores no olho que evidéncia maiores zonas desmielinizadas do

nervo otico. (32)

Nistagmos verticais também podem surgir em pacientes com EM, no entanto sdo muito menos
frequentes que os anteriores. Dentro dos nistagmos verticais sao mais comuns os nistagmos de

sentido descendente que os de sentido ascendente. (33)
2.1.4.4 Campos visuais

E comum encontrar num paciente com EM defeitos nos campos visuais, no entanto, nao existe
um consenso sobre qual o tipo de defeito no campo visual mais comum, pois na literatura sao
apresentados varios estudos sobre o assunto mas as condicbes em que os realizam sdo
distintas, como € o caso de iluminacoes diferentes e testes a distancias diferentes. Num
estudo de Patterson VH, com 54 pacientes, dos quais 41 tinham EM e 13 NO, 80 dos 97 olhos
(82%) apresentavam defeitos nos campos visuais, sendo mais comum o escotoma arqueado
(76%). Num estudo de Zeller, onde foi examinado o campo visual de 123 pacientes com EM,
cerca de 52% dos olhos apresentavam defeitos do campo visual. (34) Pode acontecer que
pacientes com EM assintomaticos tenham campos visuais anormais. Estas anomalias poderao
estar relacionadas com NO subclinica ou com lesdes em diferentes locais do nervo 6tico, como

por exemplo as vias oticas. (35)
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Um exemplo duma anomalia nas vias oOticas é a hemiandpsia homonima. Esta anomalia apenas
acontece em cerca de 0,5 a 3,5% de pacientes com EM. E bastante incomum
(aproximadamente 10%) um defeito do campo visual devido a uma lesao retroquiasmal.
Refira-se contudo que os defeitos visuais devido a EM tém um bom prognostico, visto que a

sua recuperacao costuma ser bastante rapida. (36)
2.1.4.5 Movimentos oculares

Usualmente também se encontram anomalias nos movimentos oculares, entre as mais comuns
estdo: anomalia nos movimentos sacadicos (91%), Ol (68%), anomalias reflexo vestibulo-ocular
(VOR - 36%) e nistagmos (36%). (37)

Os movimentos sacadicos sdo movimentos rapidos em que os olhos estdo a procura de um
objeto para fixar. (32) Ou seja, estes movimentos posicionam as diferentes partes da imagem
na fovea, permitindo-nos ler. Na avaliacdo destes movimentos é conveniente descobrir o pico
de velocidade, aceleracao, amplitude e duracao do movimento, pois, normalmente, existe
uma relacao entre o pico de velocidade, a duracao e a amplitude. Quando existe um disturbio
nessa relacao podemos estar perante um caso de EM, podendo, muitas vezes, estar encoberto
por uma OIl. Num estudo de Bains e seus colaboradores, observou-se que os movimentos
sacadicos feitos pelo olho abducente tinham um pico de velocidade e aceleracéo
aproximadamente normal. Por outro lado, o movimento feito pelo olho aducente foi muito
fraco, levando a que o pico de velocidade e especialmente de aceleracao fossem abaixo do
normal, sendo que a sua duracdo foi bastante longa. Concluiram ainda que o sacadico
aducente tende a ser mais pequeno que o normal, enquanto que, o movimento abducente

tende a ser mais largo e até mesmo passar o alvo. (27)

Lesdes no FML podem afetar o movimento do olho adutor em movimentos horizontais,
reduzindo ou atrasando o desenvolvimento da forca no mUsculo reto medial, pois para gerar
movimentos sacadicos horizontais a atividade dos neurdnios na formacdo reticular
paramediana pontina (PPRF) é transmitida para os motoneuronios (neuronios capazes de fazer
um musculo entrar em atividade) no nucleo abducente e para o musculo reto do olho

abducente.

Nas anomalias nos movimentos oculares relacionadas com Ol, denota-se que o movimento
adutor é mais lento quando comparado com o movimento abdutor. Esta desaceleracdo da
aducédo ocorre porque o pulso de enervacao que leva a contracao rapida do musculo reto
medial é deficiente devido a desmielinizacdo dos axdnios do FML ndo possam realizar a
descarga de informacao. Em pacientes com Ol podem ainda ocorrer nistagmos e desvios

obliquos (maiores no lado da lesdo). (32)

Outras anomalias nos movimentos oculares em pacientes com EM incluem aumento do tempo

de reacao, imprecisao e diminuicao da velocidade. Menos comuns sao as paralisias do olhar
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vertical e horizontal, paralisias trocleares ou abducente, nistagmos de sentido ascendente e

descendente e anomalias optocinéticas e vestibulares. (32)

As perturbacdes da funcao visual sao um problema frequente em pacientes com EM (em cerca
de 90% dos pacientes), cujas principais queixas sdo o aumento da sensibilidade a luz,
distUrbios na visao das cores e visao desfocada. (38) O aumento da sensibilidade a luz pode
ser devido a perdas anormalmente grandes na AV (Acuidade Visual) apds a adaptacdo aos
niveis de luz muito alta. A visdo turva pode dever-se a uma incapacidade de perceber o
contraste em frequéncias espaciais altas de um padrao visual, a um défice nos mecanismos
visuais do processamento neuronal do contraste da imagem na retina, ou ainda devido a uma
imprecisdao acomodativa transitdria (devido a uma possivel desmielinizacdo nas vias neuronais

que controlam o cristalino). (38)

Ha ainda estudos que demonstram que a sensibilidade ao contraste (SC) também é afetada,
principalmente nas frequéncias médias e altas e quando o paciente esta mais perto ou mais
afastado do seu tonus acomodativo. (38) No entanto, quando um individuo tem uma ma
pontuacao nas cartas de baixo contraste podemos estar perante uma reducao da camada de
fibras nervosas da retina (RNFL). (39)

2.1.4.6 Inflamacao ocular

Ocasionalmente pode haver uma inflamacao ocular, como é o caso das uveites. Estas sdo dez
vezes mais comuns de encontrar em pacientes com EM quando comparado com a populacao
em geral. A uveite anterior, quando complicagdo da EM, é granulomatosa e pode-se

manifestar antes de se desconfiar que o paciente tem EM. (18)
2.1.5 Alteracodes cognitivas

Ao longo da evolucao da doenca, cerca de 70% dos pacientes apresentam um défice cognitivo
que os impede de terem uma vida social normal, pois varios dominios cognitivos sdo afetados
como a atencdao, a memoria de trabalho, verbal e viso-espacial, o processamento de
informacdo, a velocidade e funcbes executivas. Por outro lado, funcdes intelectuais e
habilidades linguisticas ndo sao tao afetadas. (40) Estes défices cognitivos, como é o caso da
fadiga e depressao, podem afetar negativamente a empregabilidade, relacbes sociais e a
qualidade de vida global do paciente. E dificil avaliar o estado cognitivo do paciente,
principalmente quando este tem sintomas de confusao, fadiga e/ou depressao, sendo que

esta avaliacdo normalmente é feita através de auto-avaliacdes por parte do paciente. (41)
2.1.5.1 Fadiga

N&ao ha consenso sobre a definicao de fadiga pois existe uma sobreposicdo entre a definicao

leiga e os sintomas clinicamente relevantes, no entanto, em clinica, fadiga € uma dificuldade
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em iniciar ou manter atividades voluntarias. Fadiga é bastante comum em individuos com EM
com lesdes na substancia cinzenta e a prevaléncia de fadiga na EM é de cerca de 65%. (42)
Afeta cerca de 87% de pacientes com EM e mais de 40% destes pacientes considera este
sintoma como o mais incapacitante. (43) Pode ocorrer devido a varios episodios de ansiedade,
stress e depressao, estando diretamente relacionada com os circuitos que conectam os
ganglios basais, a amigdala, o talamo e o cortex frontal. Sabe-se ainda que a fadiga é sensivel
ao calor, no entanto, descobertas eletrofisioldgicas mostram que a frequéncia da fadiga nao
depende do calor da desmielinizacdo. (42) A fadiga pode ser neuronal ou muscular e afetar a
visdao de um olho ou a parte motora de um membro durante atividades visuais ou motoras. A
nivel visual, os pacientes podem demonstrar uma incapacidade em manter uma resposta
acomodativa por um longo periodo de tempo devido a fadiga, ou seja, um individuo com EM
podera apresentar maior dificuldade em sustentar a acomodacdo quando comparado com um
individuo saudavel. (38) Pacientes com queixas de fadiga relatam que se estiverem a realizar
uma atividade sdo incapazes de executar uma tarefa basica faltando-lhes motivacdo. (44)
Apos uma sessao de 4 horas de testes cognitivos, pacientes com fadiga saem-se mal em testes
de memoria verbal e planeamento cortical, sendo que o seu desempenho diminui ao longo do
tempo. Ou seja, pacientes com EM e fadiga tém tempos de reacdo mais elevados em tarefas

de reacao/acao. (42)
2.1.5.2 Dor

A dor é um sintoma importante na EM onde, se estima que ocorra entre 29 a 86% dos
pacientes. (45) Cerca de 23% dos pacientes considera a dor como um dos primeiros sintomas
da doenca. (46) Uma lesdao desmielinizante no SNC ¢é suficiente para dar origem a dor
neuropatica (dor associada a uma lesao demonstravel do encéfalo ou espinal medula ou do
sistema nervoso periférico) (47), sendo que aquando um aumento da incapacidade funcional
esta dor podera avancar para dor do tipo nociceptivo (representa a resposta dolorosa normal
e esperada a uma qualquer agressdao, através da ativacao fisiologica dos recetores
nociceptivos), como é o caso de dificuldades de marcha e posturas andémalas. (47) Este tipo
de dificuldades pode traduzir-se em isolamento social, depressdao e até mesmo aumento da

sensacao de dor.
2.2 Descricao dos teste DEM, ADEM e ADEMd

2.2.1 DEM - Development Eye Movement

A leitura é um ato que requer movimentos sacadicos eficientes, permitindo que o leitor
redirecione rapidamente os olhos da linha de visao, de forma, a que o ponto de fixacao
estimule a fovea. Este ato envolve uma parte funcional e uma parte de processos cognitivos,

como a atencdo, memoria e utilizacao de informacao visual percebida. (48)
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A avaliacao da oculo motricidade e a demonstracao de como funcionam os processos de
informacao visual durante a leitura podem ser inferidos com teste DEM (Development Eye
Movement). Este teste foi desenvolvido em 1990 e foi concebido em lingua Inglesa, para ser

aplicado a criancas com idades compreendidas entre os 6 e os 13 anos (48).

O teste é composto por trés placas (sub-testes) de algarismos de apenas um digito. Duas
placas tém 40 algarismos dispostos em duas colunas verticais de igual altura. Tém como
dimensoes verticais 31.2 minutos de arco e horizontais 20.8 minutos de arco e o espacamento
vertical entre dois nimeros é de 1.0°. (48)

Figura 6 - Sub-teste vertical do DEM. (48)

Relativamente a terceira placa (horizontal), esta contém 80 algarismos dispostos em 16
linhas, com 5 algarismos cada. O 1° e 5° algarismos estao nas extremidades das linhas, sendo
que os outros trés algarismos tém um espacamento aleatdrio, que pode variar entre os 2.2 e

os 8.75 minutos de arco. (48)

s
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Figura 7 - Sub-teste horizontal do DEM. (48).
Desta forma, cada crianca lé 80 algarismos tanto na vertical como na horizontal.
Este teste deve ser efetuado numa sala bem iluminada e sem elementos de distracao. Inicia-

se sempre com a apresentacdo de uma das duas placas verticais. E pedido a crianca que leia
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os nUmeros o mais rapido que conseguir, sem apontar com o dedo, comecando pela coluna da
esquerda e acabando na coluna da direita. Repete-se o mesmo procedimento para a 2* placa
vertical. Por Ultimo, apresenta-se a 32 placa (horizontal) e a crianga, mais uma vez, tem que
ler o mais rapido que conseguir, mas desta vez, é instruida a ler da esquerda para a direita,

ou seja linha por linha, sem apontar com o dedo.

Quando se utilizam as placas verticais tem-se como objetivo determinar a automaticidade da
habilidade de nomear nimeros, ja o teste horizontal tem como objetivo avaliar a nomeacao

dos nUmeros numa tarefa de leitura com uma componente oculomotora. (49)

Durante o teste anotam-se os tempos de leitura (verticais e horizontais) e os erros cometidos.
Existem quatro tipos de erros, classificados da seguinte forma: omissao (o), adicao (a),
substituicao (s) e transposicao (t). Estes erros sao mais frequentes na leitura da placa
horizontal, por este motivo considera-se que os erros ocorridos durante a leitura das placas
verticais nao sao significativos. Deste modo, os registos dos erros na leitura sao apenas

controlados durante a leitura da placa horizontal. (48)
Tempo total vertical (seg) = tempo teste V,(seg) + tempo teste V; (segl (1)

tempo horizontal (seg) % 80

80 — n'omissdes + n'adicdes) (2)

Tempo Horizontal ajustado {Tng}':seg] = i
Calcula-se ainda o valor do racio, que nos da o indice de incremento entre a condicdo
horizontal e a vertical.

Tempo Horizontal Ajustado ILTHij}
Tempo Vertical (seg) 3)

Racio =

Quando o tempo horizontal é maior que o vertical, o racio tera um valor mais elevado, o que

nos indica que existem limitacdes do sistema oculomotor.
2.2.2 ADEM - Adult Development Eye Movement

Em 2003, com Sampedro AG et al, sugeriu uma variante do teste DEM, ao qual apelidou de
teste ADEM (Adult Development Eye Movement). Este novo teste avalia o mesmo que o teste
DEM mas em individuos adultos, tendo sido validado em sujeitos com idades compreendidas

entre os 14 e os 68 anos. (50)

O teste ADEM é em tudo semelhante ao DEM, com a excecao de que neste, cada nimero é

constituido por dois digitos, aumentando assim o grau de dificuldade na execucéo do teste.

17



Aplicacado do teste ADEMd em Sujeitos com Esclerose Multipla
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Figura 9 - Sub-teste horizontal do ADEM. (50)

2.2.3 ADEMd - Adult Development Eye Movement with distractors

Em 2009 é adicionada uma nova placa ao teste ADEM, denominada Hd, e a nova designacao do
teste passou para ADEMd (Adult Development Eye Movement with distractors), por Pedro e

Sampedro AG. Este teste tem a mesma aplicacdo, estimulos e procedimento que o anterior.

A nova placa deste teste para além de ter nimeros de dois digitos, tem ainda letras entre os

numeros de modo a se avaliar os movimentos oculares e a capacidade de atencao do sujeito.
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TEST Hd (atengio)

1 v 92 37 H 97
“4 s H [ 5 T
57 0M v 3 x 7 T
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5 X ] T “ v &
s oM 3 7 v T 4
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% 93 3 ] X o1 v
w7 H 4% X M 7%
% m s v 7 T x
35 6 X 54 M H 9%

Figura 10 - Sub-teste horizontal com distratores do ADEMd

O sujeito é instruido a ler apenas os numeros o
importancia as letras. Se durante a execucao do

contabilizada como um erro do tipo “adicao”.

v L]
T L]
62 X
L T
v 14
47 H
H T
62 v
X M
56 H
H X
L] 14
H T
v 67
43 H
T v
. (51)
mais

teste

rapido que conseguir, nao dando

enunciar alguma letra, esta sera
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Capitulo 3 - Metodologia
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3.1 Estudo

Este estudo pretende aplicar o teste ADEMd numa amostra de sujeitos portadores de EM para
tentar identificar algum padrao que relacione a qualidade de leitura com a EM. Para tal foram
questionados 29 sujeitos entre os 25 e 65 anos de idade portadores da doenca em questao, no

estagio remitente recessivo.

Varios estudos suportam a ideia de que a EM provoca bastantes sintomas a nivel visual, pelo
que se espera que o tempo que um individuo com EM demora a efetuar o teste ADEMd seja

superior ao de um individuo saudavel.
3.2 Critérios de exclusao

3.2.1 Grupo com EM

No grupo de individuos portadores de EM foram excluidos todos os sujeitos com EM na forma
primaria progressiva e secundaria progressiva. Foram ainda excluidos os sujeitos que, na
altura do estudo, estavam perante um surto da doenca e ainda aqueles que nao tinham um

diagnostico definitivo de EM, efetuado pelo neurologista.
3.2.2 Grupo de controlo

No grupo de controlo foram excluidos todos os individuos portadores de EM.

3.3 Material utilizado

1 - Carta explicativa da investigacao ao participante (anexo )

2 - Consentimento livre e informado (anexo |)

3 - Questionario-N (anexo Il)

4 - Folha de exemplo do teste a mostrar ao participante (anexo lll)
5 - Teste ADEMd (anexo V)

6 - Gravador

7 - Cronémetro

8 - Relacao de letras a mostrar ao participante

9 - Manual “Instrucoes para realizar o Teste ADEMd”

10 - Folha resumo informativa “Instrucoes para realizar o Teste ADEMd”
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11 - Quadro de respostas (anexo V)

3.4 Método

3.4.1 Amostra

Neste estudo, foram avaliados 29 individuos portadores de EM, com idades compreendidas

entre os 25 e 65 anos, sendo que 24 individuos sdo do sexo feminino e 5 do sexo masculino.

Estes individuos teriam de ser portadores da doenca EM ha pelo menos meio ano e ter pelo

menos um sintoma relacionado com a EM (critério de inclusao).

Todos os sujeitos foram recrutados na consulta de neurologia do Centro hospitalar cova da
beira (CHCB), durante o periodo de Fevereiro de 2010 Até Julho de 2010.

Todos os individuos com necessidades de compensacao oética realizaram o teste com a mesma.
3.4.2 Estimulo

O estimulo utilizado apresenta as mesmas caracteristicas que ja foram apresentadas
anteriormente no ponto 2.2.2. O teste foi efetuado a distancia de leitura de cada individuo,

podendo o estimulo estar colocado em cima da mesa ou na méo do proprio individuo.
3.4.3 Procedimento
0 diagnostico de EM definitiva foi feito pela médica neurologista Prof® Assuncédo Vaz Patto.

Antes de se iniciar o teste propriamente dito, o participante preencheu e assinou o seu
consentimento informado para a participacdao no estudo. Preencheu ainda o questionario-N,
juntamente com a médica. Para além do questionario-N foram ainda efetuadas outras
questoes relativas a propria doenca (como por exemplo tempo da doenca, se tinha depressao

antes da doenca, se tem sintomas visuais.)

Na aplicacao do teste ADEMd o participante podera ter a placa de leitura em cima da mesa ou
na sua mao, mantendo a sua distancia de leitura habitual. O teste realiza-se binocularmente
e com a compensacao usual do participante. Pede-se ao participante que leia os nUmeros em
voz alta, o mais rapido possivel e se verificar que errou algum niimero continue como se nao o
tivesse feito. Cada placa é colocada em posicdo de repouso na mesa e apenas quando o
participante a vira e & o primeiro niUmero é que se comega a contabilizar o tempo de leitura

da placa.

Como é dificil acompanhar a enumeracao dos nimeros no momento da leitura, procedeu-se a
gravacao audio do teste. A posteriori analisou-se em pormenor os erros e os tempos de leitura

de cada placa.
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Os dados foram registados numa folha de calculo do programa Excel 2007, onde também
foram anotados os resultados do questionario, tempos de leitura das varias placas e erros
cometidos nas varias placas. Criando-se assim uma base de dados para que se possa proceder

a sua analise estatistica.
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Capitulo 4 - Tratamento dos dados
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Neste capitulo sao apresentados os resultados da analise estatistica efetuada a partir dos
dados obtidos do teste ADEMd a um grupo com EM e um grupo sem EM. Comeca-se por
apresentar a caracterizacao dos grupos: com EM e controlo. De seguida apresentam-se os
resultados do teste ADEMd para cada um dos grupos, através da representacao em caixas de
bigodes e do calculo das medidas de dispersao e tendéncia central. Uma vez determinadas as
caracteristicas demograficas dos voluntarios do estudo e das variaveis do teste ADEMd,
procede-se ao estudo das diferencas existentes entre os dois grupos de forma a verificar se
estas se devem ao processo de amostragem aleatoéria, ou se sdao representativas de uma
diferenca entre as duas amostras. Verificada a existéncia de diferencas estatisticamente
significativas entre as duas amostras procede-se a determinacao das variaveis discriminantes,
com vista a obtencado de ferramentas que permitam a classificacao do resultado de um novo

teste como pertencendo a um dos dois grupos.
4.1 Caracterizacao da amostra do grupo com EM

Neste ponto iremos caracterizar os 29 sujeitos portadores de EM segundo os fatores género, a

idade e habitos de leitura.

Em termos etarios, dividiu-se a amostra em dois grupos; dos 25 aos 40 anos e dos 41 aos 65
anos. Esta divisao deve-se ao facto de a presbiopia se iniciar por volta dos 40 anos, sendo
entao necessario a utilizacdo de uma compensagao oOtica para o perto. Este aspeto € bastante
importante, pois o ADEMd é um teste realizado a distancia habitual de leitura, pelo que os
individuos presbitas necessitam da utilizacdo de compensacdo, tanto através de lentes

unifocais, bifocais e progressivas.

No grafico a) da figura 11 observamos que em termos de faixa etaria, os dois subgrupos tém
dimensoes semelhantes, 51,72% da amostra encontra-se entre os 41 e os 65 anos, sendo que
48,28% se encontra entre os 25 e os 40 anos. Em relacdo ao grafico b) podemos verificar que,
neste estudo, existe uma maior percentagem de individuos do sexo feminino (82,76%), quando

comparados com o do sexo masculino (17,24%).
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a) Idade b) Sexo
Bl Entre 25 & 40 anos M Femin ino
EEntre 41 e 65 anos M vasculino

Figura 11 - Graficos circulares. a) grupo etario da amostra com EM b) sexo da amostra com EM.

Em termos de habitos de leitura, a amostra foi dividida segundo o nimero de horas por
semana, que em média cada sujeito dedica a leitura. Organizaram-se quatro grupos: ndo lé
ou lé menos que 3 horas por semana; Lé entre 3 e 6 horas por semana; lé entre 7 e 14 horas
por semana; & mais do que 14 horas por semana. Através da figura 12 observa-se que a
grande maioria da amostra estudada (55,17%) dedica entre 3 a 6 horas semanais a leitura, por
outro lado 3,45% da populacao nao & ou & menos do que 3 horas por semana. Leem entre 7 a
14 horas semanais 24,14% dos individuos amostrados e por fim, 17,24% da amostra & mais de

14 horas por semana.

60,0%

50,0%

40,0%"

£
[
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o]
-
c
s 30,0%
o 55,17%
o
20,0%"
24,14%
10,0%
17,24%
3,448%
0% T T T T
Ndo 1é Léentre3e6horas Léentre7e 14 horas  Lé mais de 14 horas

Tempo que a populagdo com EM dedica a leitura semanalmente

Figura 12 - Grafico de barras dos habitos de leitura.

No que respeita a caracteristicas da doenca, a amostra esta caraterizada tendo em conta
sinais depressivos, nivel de incapacidade segundo a escala EDSS e a duracdo da doenca. Os

graficos da figura 13 permitem visualizar esta caraterizacao.
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a) b)
Depressao EDSS
- Sim [ Sem incapacidade
) [ o) a
Néo B hcapacidade mhima

] ncapacidade moderada

Figura 13 - Graficos circulares. a) depressao b) escala EDSS.

Através do grafico a) da figura 13 denotamos que a maioria da populacao (58,62%) nao tem

depressao.

Segundo o nivel de incapacidade, recorremos a escala EDSS ((grafico b) da figura 13)) para
apurar que a maioria da populacdo (75,86%) nao tem nenhuma incapacidade, isto é a
pontuacao da escala EDSS varia ente o 0 e 1,5. Cerca de 20,69% da populacao tem uma
incapacidade minima, ou seja, a pontuacao da escala EDSS varia entre 2 e 2,5. Por fim, 3,45%
da populagao apresenta uma incapacidade moderada, correspondente a pontuacao da escala
EDSS entre 3 e 4,5.

A figura 14 mostra a frequéncia segundo o tempo de doenca. Podemos verificar que uma
grande percentagem da populacao (44,83%) sofre de EM entre 6 e 10 anos. Cerca de 37,93%
da populacao sofre de EM ha menos de 5 anos. Entre 11 a 15 anos de duracdo da doenca
encontra-se cerca de 6,90% da amostra. Por fim, 10,34% da populacao sofre de EM ha mais de

15 anos.

50,0%"

40,0%

30,0%

Percentagem

20,0%

10,0%

10,34%
[

T T T T
<5anos 6- 10 anos 11- 15 anos > 15 anos

0%

Duragdo da doenca

Figura 14 - Grafico de barras do tempo que o individuo tem a doenca.
28



Aplicacédo do teste ADEMd em Sujeitos com Esclerose Mdltipla

4.2 Caracterizacao da amostra do grupo de controlo

0 grupo controlo é formado por 40 sujeitos emparelhados com o grupo EM segundo o género e
a idade. Neste grupo se teve acesso aos habitos de leitura, nem a existéncia de depressao,

pelo que nao foi possivel caracterizar este grupo segundo estes fatores.

No grafico a) da figura 14 observa-se que a percentagem (50%) dos individuos com idades
compreendidas entre os 25 e os 40 anos é igual a percentagem dos individuos com idades
compreendidas entre os 41 e os 65 anos. Relativamente ao grafico b) pode-se verificar que,
neste grupo de controlo, existe uma maior percentagem de individuos do sexo feminino

(85,00%), quando comparados com o do sexo masculino (15,00%).

ldade

a) . b) Sexo
Entre 25 e 40 anos ini
F
[ Entre 41 e 65 anos = r\,-;?cnl:?iﬁo

Figura 15 - Graficos circulares. a) grupo etario da amostra do grupo de controlo b) sexo da amostra do
grupo de controlo.

4.3 Resultados obtidos no teste ADEMd

4.3.1 Tempos de leitura

A dispersao dos diferentes tempos de leitura das diferentes placas do teste ADEMd é

apresentada sob a forma de caixas de bigodes.

A caixa de bigodes utiliza-se para representar a mediana, a dispersao interquartil, as
observacdes maximas e minimas e os outeliers (53). Esta representacdo permite uma
visualizacdo das diferencas entre os dois grupos em estudo. Para uma melhor analise das

figuras que se seguem € importante ter em conta algumas consideracoes:
- A caixa é um retangulo que assinala os quartis de distribuicao;

- Nos extremos de cada bigode posicionam-se as observacdes minima e maxima;
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- O comprimento maximo dos bigodes vai até 1,5 vezes o valor da amplitude

interquartil, abaixo do 1° quartil e acima do 3° quartil;

- A caixa estende-se do 1° quartil ao 3° quartil, que sao respetivamente as bases
inferior e superior do retangulo, descrevendo portanto as observaces centrais, que

correspondem a 50% das observacoes totais;
- A mediana (valor central) é representada pela linha grossa dentro da caixa;

- As observacdes que se situam para além dos bigodes sao denominadas outeliers,

onde os marcados com um circulo sdo moderados e com um asterisco sdao severos;

- A analise da simetria através da caixa de bigodes deve ser complementada com a
analise da semelhanca entre as medidas de tendéncia central como por exemplo a média

(53), tal como foi efetuado no ponto 4.2.1.

Para a elaboracao das figuras seguintes e resultados utilizam-se sempre os valores ajustados
dos tempos de leitura, ou seja, utilizam-se os tempos tendo em conta os erros cometidos

durante a leitura do teste.

120,00

100,007

80,00

60,007

1

40,007

20,00

T T
Grupo com EM Grupo controlo

Figura 16 - Caixa de bigodes para o tempo de leitura da placa vertical.
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Figura 17 - Caixa de bigodes para o tempo de leitura da placa horizontal.

22

125,007
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100,00
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25,00
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Grupo com EM Grupo controlo
Figura 18 - Caixa de bigodes para o tempo de leitura da placa horizontal com distratores.

Na figura 16 verifica-se que o valor da mediana é aproximadamente o mesmo em ambos os
grupos. Verifica-se que os tempos de leitura da placa vertical sao aproximadamente iguais nos
dois grupos, no entanto, no grupo de controlo, os valores minimos sao mais baixos

comparados com os do grupo com EM, isto é, existe uma maior dispersao dos valores.

Observando as figuras 17 e 18 pode-se aferir que o valor da mediana para as placas
horizontais é ligeiramente superior no grupo com EM e que os valores maximos sdo mais altos
no grupo com EM do que no grupo de controlo. Verifica-se ainda que o 3° quartil é mais largo

no grupo com EM.
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Figura 19 - Caixa de bigodes para o racio Haj/Vaj.

1,60 22

1,40

1,207
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Grupo com EM Grupo controlo
Figura 20 - Caixa de bigodes para o racio Hdaj/Vaj.

Nas figuras 19 e 20 verifica-se que o valor da mediana é mais elevado no grupo com EM
relativamente ao grupo de controlo, e que o valor do racio é superior no grupo com EM

quando comparado com o grupo de controlo.
4.3.2 Medidas de localizacao e tendéncia central

Pode-se observar, através da tabela 2, os valores minimos, maximos, média e desvio padrao
das variaveis envolvidas neste estudo, tanto para a populacdo com EM como para o grupo

controlo.
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Em termos de idades observa-se que tanto no grupo com EM como no grupo controlo a média

de idades é de 42 anos, sendo que a idade minima é 25 anos e a idade maxima é 65 anos.

Comparando as médias dos tempos de leitura das placas verticais (Vaj) e da placa horizontal
(Haj), verifica-se que os sujeitos com EM demoram mais 8,36 segundos na placa horizontal do
que nas verticais. Analisando ainda a placa horizontal com distratores (Hdaj), verifica-se que
também aqui os sujeitos com EM demoram mais tempo (11,17 segundos) na placa Hdaj do que

nas verticais.

No grupo de controlo verifica-se que sucede o mesmo, ou seja, em média, demoram mais
tempo a ler as placas horizontal e horizontal com distratores do que as placas verticais;

contudo esta diferenca é mais acentuada no grupo com EM (ver tabela 2).

Comparando agora os dois grupos observa-se que, em média, o grupo com EM demora mais
tempo a ler as diversas placas, do que o grupo controlo, sendo que demora mais 2,73; 7,89 e
horizontal e horizontal com distratores,

9,40 segundos a ler as placas verticais,

respetivamente.

Em termos de racio, comparando os dois grupos observa-se que, em média, o grupo com EM
precisa de mais tempo 7,6% para ler a placa horizontal e 9,4% para ler a placa horizontal com

distratores em relacao as placas verticais, comparativamente ao grupo controlo. (ver tabela2)

Tabela 2 - Tabela sumaria das variaveis estudadas.

Tempo Tempo Placa
Flacas Harizantal Tempo Placa Racio
Grupo a gque pefence |dade vericais {aj) (Haj) Hd (Hdaj) Racio Hajivaj Hdajivaj
Grupo com EM M 24 24 24 249 24 24
Minirmo 25,92 4285 47 47 47 849 91 81
Maximo Ba,50 101,73 111,90 12903 1,40 1,567
Media 4232749 61,6752 70,0352 728444 1,1362 11828
Desvio Padrio Q71816 1496474 1851124 19,9149849 12846 13841
Grupo cantrala M 40 40 40 40 40 40
Minirmo 25,00 30,10 34,80 |13 88 84
Maxima 64,00 40,66 110,26 111,98 1,36 1,32
Media 42,2250 58,9423 621453 63,4394 1,0617 1,0867
Desvio Padrao | 11,05809 14,24442 14,85522 1451476 1618 1162
Tatal M g4 g4 g4 69 g4 g4
Minirmo 25,00 30,10 34,80 |13 88 81
Maximo f5,50 101,73 111,80 129,03 1,40 1,57
Média 43,2633 A0,09049 A5, 4613 Ar, 3923 1,0930 11271
Desvio Padrao | 1044140 1450664 16,82418 17,49536 12612 3201

4.4 Diferencas de resultados entre os grupos em estudo

Neste subcapitulo pretende-se verificar se em média as diferencas entre os grupos sao

estatisticamente significativas, refletindo uma diferenca efetiva entre as duas populacées ou
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se estas se devem apenas ao processo de amostragem aleatdria. Para tal sera utilizada a
analise de variancia. Sempre que possivel aplica-se o teste One-way ANOVA o que requer a
verificacdo prévia de alguns pressupostos, como a normalidade, a homocedasticidade e a

independéncia das amostras.

4.4.1 Verificacao de pressupostos
a) Normalidade

Como foi mencionado anteriormente, para se definir qual o teste que se ira utilizar para fazer
o tratamento estatistico dos dados é necessario saber se os dados seguem uma distribuicao
normal. Recomenda-se a utilizacao do teste de Kolmogorov-Smirvov com a correcao de
Lillefors, para amostras grandes (superiores a 50 unidades), ou o teste de Shapiro-Wilk, para

amostras pequenas (inferiores a 50 unidades). (53)

O SPSS apresenta o resultado de ambos os testes, como demonstra a tabela 3. Dado que a
nossa amostra é inferior a 50 unidades devera ter-se em conta o teste de Shapiro-Wilk (53).
Este teste tem como hipotese nula a distribuicdo normal dos dados. Assim, caso o nivel de
significancia obtido no teste seja superior a 0,05 ndo se rejeita a hipotese nula ou seja, pode-

se afirmar, para um nivel de confianca de 95%, que os dados seguem uma distribuicao normal.

Tabela 3 - Teste de normalidade.

Kalmaogarow-Smirnod Shapiro-ilk
Grupo a gue pertence Statistic df Sig. Statistic df Sig.
ldade Grupo corn EM 118 24 200 a7 28
Grupo controlo 109 40 200" 856 40 1250
Vaj Grupo carn EM 200 29 004 907 29 014
Grupo cantralo 101 40 2007 b52 40 088
Haij Grupo carmn EM 212 29 o0z 902 29 017
Grupo cantralo 129 40 oaz2 828 40 0145
Hdaj Grupo corn EM 201 24 004 863 28 007
Grupo cantralo 110 40 ,QDD’ 840 40 035
Racio Haja]  Grupo corm EM 108 29 200 967 29
Grupo cantralo 231 40 Jooo 863 40 Jooo
Racio Hdajivaj  Grupo com EM 18 29 200 955 29 2T
Grupo contrala 120 40 183 961 40

a. Lilliefars Significance Caorrection

* This is a lower bound ofthe true significance.
Através da observacao da tabela 3 verifica-se que apenas as variaveis cujas significancias se
encontram assinaladas com um circulo revelam seguir uma distribuicdo normal. Para facilitar
a analise das restantes variaveis foi necessario proceder-se a transformacao dos dados de

modo a repor a normalidade (53).
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Para a placa Vaj utilizou-se a transformacao da raiz quadrada, por outro lado, para a placa
Haj utilizou-se o logaritmo de base 10. Por fim, o arco tangente foi a transformacao utilizada

para a placa Hdaj.

Tabela 4 - Teste de normalidade ap6s transformacao.

Kalmogarow-Smirnowd Shapiro-Wilk
Grupo a gue pertence Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Idade Grupo carm EM 119 29 2007 ar4 29 B74
Grupo cantralo 109 40 ,EDD* Ha6 40 28
Vaj Grupo corm EM 184 29 013 428 29 049
Grupo cantralo 080 40 2007 870 40 366
Haij Grupo com EM A7 29 030 937 29 082
Grupo contralo 096 40 ,EDD* b8z 40 7448
Hdaj Grupo com EM 132 29 200 953 29 224
Grupo cantralo 08B 40 ,2|Z||Z|’= b54 40 843
Racio Hajivaj Grupo com EM 106 29 ,2IZIIZI’= 6T 29 480
Grupo controlo 231 40 000 363 40
Racio HdajiVa)  Grupo corn EM 118 29 ,2|Z||Z|x h55 29 2448
Grupo cantralo 120 40 1483 61 40 R

a. Lilliefars Significance Correction

* This is a lower bound ofthe true significance.
Através da observacdo da tabela 4 verifica-se que apenas o Racio Haj/Vaj nao segue uma
distribuicdo normal (identificado com um circulo), pelo que ha a necessidade de efetuar um
teste ndo paramétrico (teste de Mann-Whitney) para comparar as médias entre os dois

grupos. Para as restantes variaveis procede-se a sua analise pelo teste One-way ANOVA.
b) Independéncia e homocedasticidade

A independéncia das observacdes é garantida pelo facto de os valores recolhidos serem
provenientes de individuos diferentes escolhidos de forma aleatéria. Para verificar a

homocedasticidade utilizou-se o teste de Levene.

Tabela 5 - Teste de homocedasticidade.

Levene

Statistic dfl dr2 Sig.
Vaj 038 1 67 546
Haj 1,325 1 67
Hdaj 018 1 67
Récio HdajfVaj 682 1 67

Através da tabela 5 observa-se que todos os valores da significancia sao superiores a 0,05

(significancia do teste de Levene), pelo que se conclui que o pressuposto da
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homocedasticidade é valido. Assim conclui-se que é valido aplicar o teste One-way ANOVA

para este estudo.
4.4.2 Analise de variancia

O teste One-way ANOVA compara médias entre grupos, verificando se a diferenca entre as
médias sao estatisticamente significantes, isto €, se a diferenca de médias que se observa se
deve ao facto de a grandeza de analise ser diferente entre os diversos grupos e nao apenas
um fenomeno decorrente do processo amostral. Para este teste, a hipotese nula considera
que as médias sao iguais. Se a significancia do teste levar a rejeicao da hipdtese nula (p<0,05)
deve aceitar-se a hipotese alternativa (as médias sao diferentes). A tabela 6 apresenta os
resultados para os tempos de leitura das placas verticais, horizontal, horizontal com

distratores e para o racio Hdaj/Vaj.

Tabela 6 - Teste One-way ANOVA.

Sum of
Squares of Mean Square F Sig.
Waj Betwean Groups a27 1 52T 626 432
Wyithin Groups 56,374 67 B4
Total 56,900 o]
Haj Betwean Groups RIEN 1 041 3858 054
Wiithin Groups 14 BT 011
Total il 68
Hilaj Between Groups Jilily 1 il 5,368
Within Groups am a7 Jooo
Total 001 f8
Racio Hdajiaj  Betwaen Groups 1685 1 168 10,080
Wiithin Groups 1,030 a7 014
Total 1,185 f8

Observando a tabela 6 verifica-se que para os tempos de leitura das placas verticais e
horizontal, o valor da significancia obtido pelo teste One-way ANOVA é superior a 0,05 pelo
que se pode concluir que a diferenca observada entre as médias do grupo de controlo e do
grupo com EM para os tempos de leitura das placas verticais e horizontal nao sao
estatisticamente significativas. Note-se no entanto, que na placa horizontal, o valor para a
significancia € muito proximo de 0,05, que enfraquece o resultado anterior para o tempo de

leitura desta placa.

Para as placas Hd e para o racio Hdaj/Vaj verifica-se que o valor da significancia é inferior a
0,05, ou seja, as médias dos tempos de cada um dos grupos apresentam diferencas que sdo
estatisticamente significativas. Neste caso € possivel afirmar que existem diferencas nos

tempos médios da populacdo com EM relativamente a populacao do grupo de controlo.
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4.4.3 Teste de Mann-Whitney

Quando nao se encontram reunidos os pressupostos do teste One-way ANOVA tem de se
aplicar um teste ndao paramétrico. Como alternativa ao teste One-way ANOVA é usual utilizar
o teste de Kruskal-Wallis, no entanto, este apenas pode ser utilizado para comparacao de 3
ou mais grupos independentes. Dado que no caso em estudo apenas existem 2 grupos
independentes teremos de utilizar o teste de Wilcoxon ou o teste de Mann-Whitney. Estes
dois testes diferem apenas numa constante, pelo que utilizar um deles equivale a utilizar o
outro. (53) As tabelas 7 e 8 apresentam os resultados obtidos com a aplicacao destes testes

aos valores do racio Haj/Vaj.

Tabela 7 - Teste de Mann-Whitney com as somas das ordens.

Grupo a gue perence M Mean Rank | Sum of Ranks

Racio Hajvaj  Grupo com EM 29 4228 1226,00
Grupo contralo 40 2973 1185,00
Total o]

Tabela 8 - Teste de Mann-Whitney.

Facio Hajivaj
Mann-YWhithey LI 369,000
Wilcoxon Wy 1184,000
£ -2,5639
Asymp. Sig. (2-tailed) 010
Exact Sig. (2-tailed) 010
Exact Sig. (1-tailed)
Faint Frobakility Rulifi]

a. Grouping Variahle: Grupo a
fque pertence

A partir da tabela 7 verifica-se que a média das somas das ordens (mean rank) é inferior para
o grupo controlo pelo que se conclui que os resultados apresentados na tabela 8 se referem a
um teste unilateral a direita. Assim estamos a testar a hipotese nula de a distribuicdo de
tempos observada para o grupo com EM ser inferior ou igual a observada para o grupo de
controlo. A leitura da tabela 8 permite concluir que o valor para a significancia do teste é de
0,005 (Exact.Sig. (1-tailed)), o que é inferior a 0,05, pelo que se rejeita a hipotese nula.
Assim os dados permitem concluir que o racio Haj/Vaj do grupo com EM é inferior ao do grupo

de controlo.

37



Aplicacado do teste ADEMd em Sujeitos com Esclerose Multipla

4.5 Analise de correlacdes

Na analise de correlacdes pretende-se medir a intensidade da relacdo entre varias variaveis.
O coeficiente de correlacao de Spearman varia entre -1 e 1 e quanto mais proximo estiver
destes extremos, maior sera a associacdo linear entre as variaveis. Quando o sinal do
coeficiente é negativo significa que os resultados mais elevados de uma variavel estao

associados a resultados mais baixos de outra variavel.

Estudou-se a existéncia de correlacdo entre a idade e as diversas variaveis obtidas como
resultado do teste ADEMd para o grupo com EM (tabela 9) e para o grupo de controlo (tabela
10).

Na tabela 9, verifica-se que a idade se encontra positivamente correlacionada com a placa
vertical (0,391) e a placa horizontal com distratores (0,528). Da mesma forma a placa vertical
esta positivamente correlacionada com a placa horizontal (0,882) e placa horizontal com
distratores (0,880). A placa horizontal correlaciona-se positivamente com a placa horizontal
com distratores (0,940) e com o racio Haj/Vaj (0,410). Existe ainda uma correlacao

estatisticamente significativa entre os dois racios (0,737).

Tabela 9 - Correlacdes de Spearman para o grupo com EM, segundo diversos fatores.

R Racio
Idade Waj Haj Hdaj Racio Hajivaj Hdajivaj

Spearman's tho  Idade Correlation Coefficient 1,000 @ 361 @ - 068 V26T

Sig. (2-tailed) . 036 054 003 725 62

N 28 29 24 28 29 29

Vaj Correlation Coeficient 1000 | GEETS e -029 -naz

Sig. (2-tailed) 038 | . julali] oo 8 i

M 28 29 24 28 29 24

Haj Carrelation Coeflicient 361 “ 1,000 “ 251

Sig. (2-tailed) 054 oo | . oo 27 1849

M 29 29 29 29 29 29

Hulaj Correlation Goefficient | (528 B80T | (B4 1,000 286 374

Sig. (2-tailed) 003 Jooo Jooo | . 133 086

M 29 29 29 29 29 29

Récio Hajivaj Correlation Coefficient - 068 =024 286 1,000 @

Sig. (2-tailed) 725 .8 027 133 | oan

M 29 29 29 29 29 29

Récio Hdajiva)  Correlation Coefficient 26T -naz 251 324 @ 1,000
Sig. (2-tailed) 162 674 183 086 oo | .

M 29 29 29 29 29 29

= Carotation > signiicant at e 0.01 tavel (2 tal1o0.

Relativamente ao grupo de controlo (tabela 10), verifica-se que a idade se encontra
positivamente correlacionada com a placa vertical (0,573), a placa horizontal (0,526) e a
placa horizontal com distratores (0,660). Da mesma forma a placa vertical esta positivamente
correlacionada com a placa horizontal (0,855) e placa horizontal com distratores (0,905). A
placa vertical encontra-se ainda negativamente correlacionada com o racio Hdaj/Vaj (-
0,402). A placa horizontal correlaciona-se positivamente com a placa horizontal com
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distratores (0,925). Existe ainda uma correlacao estatisticamente significativa entre os dois
racios (0,680).

Tabela 10 - Correlagbes de Spearman para o grupo de controlo, segundo diversos fatores.

Racio
Idade Waj Haj Hdaj Racio Hajr/aj Hdajhfaj

Spearman's tho  Idade Correlation Coefficient 1,000 x x -0a7 130

Sig. (3-tailed) . 0o 000 ,a00 663 432

M 40 40 40 40 40 40

vai Correlation Coefficient | G573 roo0 | CBSEY | (EOEY -,308

Sig. (2-tailed) oo | . 000 ,a00 0532 010

M 40 40 40 40 40 40

Haj Conelation Coefficient | <52 1000 | (B 124 -,094

Sig. (2-tailed) 000 oo | Rulily] 447 562

M 40 40 41 40 40 40

Hufaj Correlation Coefficient CBBDY “ 1,000 025 027

Sig. (2-tailed) Rl oo oon | . 76 BE7

M 40 40 40 40 40 a0

Récio Hajival  Correlation Coefficient - 087 -308 24 - 125 1,000 ATy

Sig. (2-tailed) 552 52 447 ATE | . 000

M 40 40 a0 40 40 a0

Récio Hdajaj  Correlation Coefiicient RED - 094 - 027 (AT 1,000
Sig. (2-tailed) 4212 10 5632 JBBT o0 | .

M 40 40 40 40 40 40

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
* Correlation is significant at the 0.04 lewel {2-tailed).

4.6 Determinacao de fatores discriminantes

Neste subcapitulo efetua-se uma analise que tem como objetivo verificar se sera viavel
considerar o uso do teste ADEMd como auxiliar no despiste da EM. Assim serao escolhidas as
variaveis do teste que distinguem entre os dois grupos, para que quando apare¢a um novo
caso se possa prever com um determinado grau de confianca a que grupo pertence. (53) A
definicao de variaveis discriminantes permite, apos a obtencdo dos resultados do teste
ADEMd, a analise dos tempos de leitura de um novo individuo e a sua classificacdo em termos

de pertenca ao grupo com EM ou ao grupo de controlo (individuo saudavel).

Para a elaboracdo deste tipo de analise torna-se necessario verificar os seguintes
pressupostos: normalidade da amostra, igualdade de variancias nos grupos e a existéncia de

uma diferenca significativa entre os grupos.

A normalidade da amostra ja foi verificada no ponto 4.4.1 a), ou seja, apenas os valores
relativos ao racio Haj/Vaj ndao tém uma distribuicdo normal, pelo que este parametro ndo

podera ser utilizado nesta analise.

Para verificar a igualdade de variancias nos grupos € necessario realizar o teste Box’s M, de
modo a verificar se as diferentes dispersdes sao ou nao estatisticamente significativas (53).
Através da tabela 11 verifica-se que este teste tem uma significancia de 0,068, ou seja, é

superior a 0,05 pelo que nao se rejeita a hipotese nula. Desta forma, os dados nao diferem
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significativamente de uma distribuicao normal multivariada, podendo continuar-se com a

analise que se pretende.

Tabela 11 - Teste Box's M.

Box's M 18,558
F Appro. 1,731
dft 10
df2 17099 606
Sin. (it}

Tests null hypothesis of

equal population

covariance matrices.
No ponto 4.3.2 verificou-se que para nas placas verticais nao existia uma diferenca
estatisticamente significante entre as médias do grupo de controlo e do grupo com EM pelo

que nao se devera incluir os tempos de leitura destas placas nesta analise.

Apods verificado a veracidade dos pressupostos parte-se para os resultados do estudo,
observando os valores proprios e o lambda de Wilk, para os seguintes parametros: idade,
tempo de leitura da placa horizontal (Haj), tempo de leitura da placa horizontal com

distratores (Hdaj) e racio Hdaj/Vaj.

Na tabela 12 observam-se os valores proprios (eigenvalues) que sdo uma medida do quanto a
funcao discriminante realmente discrimina entre as categorias, ou seja, indicam a proporcao
da variancia explicada pela funcado construida a partir das variaveis discriminantes. Quanto
mais elevado for o valor dos valores proprios maior a capacidade explicativa da funcao que se
quer testar. Neste caso, o valor ndo € muito elevado pelo que a capacidade explicativa da
funcao discriminante ndo é muito forte. Relativamente a correlacdo candnica, esta varia
entre 0 e 1 e quanto mais perto de 1 menor sera a variacdo entre os grupos explicada pela
funcao discriminante. Observando a tabela 12 verifica-se que o valor da correlacao canédnica é
de 0,468 o que é afastado de um, ou seja, ha uma variacao entre os grupos, que nao é

explicada pela funcao discriminante.

Tabela 12 - Valores proprios.

Cananical
Function | Eigerwalue | % ofvariance | Cumulative % Correlation
1 2809 100,0 100,0 A58

a. First 1 canonical discriminant functions we'e used in the analysis.

O lambda de Wilk testa a hipotese nula de que o valor da funcao discriminante € o mesmo
para o grupo com EM e o grupo de controlo. O lambda de Wilk toma o valor de 1 quando as

médias entre os grupos sdo iguais. Analisando a tabela 13 observa-se uma significancia de
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0,03. Este valor é inferior a 0,05, ou seja, rejeita-se a hipotese nula com um intervalo de
confianca de 95%, e conclui-se que a funcao discriminante distingue os dois grupos, embora a
sua capacidade explicativa seja baixa, pois o valor do lambda de Wilks nao se encontra muito

afastado de 1.

Tabela 13 - Lambda de Wilk.

Wilks' . .
Test of Function(s) Lamhbda Chi-sguare df Sig.

1 T 16,034 4

Esta analise discriminante tem como objetivo a criacdo de uma funcao que permita classificar
um novo individuo. Assim, a tabela 14 mostra os coeficientes necessarios para construir a
funcao, tendo em conta os fatores como a idade, o tempo de leitura da placa Haj, tempo de
leitura da placa Hdaj e racio Hdaj/Vaj. Construindo-se, desta forma, a seguinte funcéo:

dy;

H
Z = —625,616 — Idade x 0,069 — log(H;) x 5,707 + arctg(Hd,;) x 406,609 + Racio -

Y

% 5,773 (4)

Tabela 14 - Coeficientes da funcao discriminante.

Functian
1
Idade -,0649
Haj -5,707
Hdaj 406,608
Racio Hdaji/aj 5773
(Constante) -625 616

Linstandardized
coefficients

Na tabela 15 verifica-se qual o resultado obtido através da funcdao Z quando se usam os
valores centrais de cada um dos grupos. Pode-se concluir que usualmente, caso o resultado da
funcao seja positivo esta-se perante um individuo pertencente ao grupo com EM. Por outro
lado se o resultado for negativo o individuo pertence ao grupo de controlo. Munidos desta
informacao e da funcdo Z torna-se possivel identificar com cerca de 70% de precisao qual o

grupo a que pertence um novo individuo a partir dos seus resultados no teste ADEMd.
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Tabela 15 - Discriminacao do grupo a que pertence.

Function
Grupo a que perence 1
Grupo com Em 12
Grupo controlo - 444

Unstandardized canonical

discriminant functions

evaluated at group means

Por fim, a tabela 16, com a classificacao dos resultados informa sobre o sucesso ou insucesso
da classificacao dos casos, isto €, da o sucesso ou insucesso da funcdo discriminante. Neste
caso, em 71% dos casos foi corretamente classificado no seu grupo. O resultado cross-

validated informa que na globalidade 69,6% dos casos estao classificados corretamente.

Tabela 16 - Classificacao dos resultados.

Classification Results® ©

Predicted Group Membership
Grupo com Grupo
Grupo a gue pertence Em cantrolo Total
Original Count  Grupo corm EM 20 g 24
Grupo controlo 11 29 40
% Grupo com EM 64,0 31,0 100,0
Grupo controla 275 725 100,0
Cross-validated? Count  Grupo com EM 19 10 249
Grupo controla 11 29 40
% Grupo com EM 64,5 34,5 1000
Grupo controla 275 725 100,0

a. Cross validation is done only far those cases inthe analysis. In cross validation, each case
is classified by the functions derived fram all cases atherthan that case.

h. 71,0% of original grouped cases correctly classified.

. B9 6% of cross-validated grouped cases correctly classified.

De forma a saber se existe diferenca entre fazer uma classificacdo com base no método das
variaveis discriminantes ou uma classificacdo aleatoéria procedeu-se a elaboracao da tabela
17. Calculando-se em cada grupo a probabilidade a priori e a percentagem de casos

classificados corretamente pelo acaso, obtidas pelo produto das probabilidades a priori com o

numero de elementos de cada grupo.
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Tabela 17 - Classificacdes corretas feitas ao acaso.

Total
N 29 40 69
Probabilidade a priori 0,4203 0,5797 1

Classificacées corretas 12,1887 23,188 35,3767

A soma destas classificacoes (35,3767) dividiu-se pelo total de elementos (69), obtendo a
percentagem de classificacées corretas de 51,27% dada ao acaso. As classificacdes corretas
tém que ser superiores ao maior valor resultante entre a maxima probabilidade a priori
(57,97%) e a percentagem de classificacdes corretas dadas ao acaso (51,27%). Conclui-se que
71% é superior a 51,27% e 57,97%, validado, desta forma, a analise feita anteriormente. Ou

seja, é preferivel utilizar a funcao discriminante a fazer uma classificacdo ao acaso.
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Capitulo 5 - Discussao
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No capitulo anterior procedeu-se ao tratamento dos dados resultantes da aplicacao do teste
ADEMd a 29 individuos com EM e 40 individuos sem esta doenca, que constituiam o grupo de
controlo. Os resultados obtidos foram ainda alvo de uma analise estatistica, sendo que neste

capitulo é feita a sua discussao.

5.1. Grupos estudados

Neste estudo os individuos foram agrupados em dois grupos, um onde os individuos eram
portadores de EM e outro onde os individuos eram saudaveis. Procedeu-se a caraterizacao de
ambos os grupos e verificou-se que para o grupo de controlo 50% da amostra tem entre 25 e
40 anos e 50% da amostra tem entre 41 e 65 anos, aproximadamente igual a amostra do grupo
com EM. O facto da distribuicdo dos voluntarios do grupo controlo, por faixa etaria ser tao
exato, explica-se pela forma como o grupo controlo foi construido. Pretendia-se ter um grupo
de controlo com uma distribuicdo de classes etarias idéntica a do grupo com EM, pelo que se
selecionaram aleatoriamente 40 individuos de uma base de dados prévia (53), dos quais 20
teriam obrigatoriamente entre 25 a 40 anos e os restantes entre 41 e 65. O presente trabalho
pretende estudar apenas os efeitos da EM no teste ADEMd e nao os efeitos da idade ou do
sexo pelo que é conveniente que a distribuicao destas carateristicas dentro dos 2 grupos seja
o mais semelhante possivel, tentando-se assim que nao exista nenhum fator distintivo dos

grupos para além da EM.

Em ambos os grupos verifica-se que existem mais mulheres do que homens. Isto deve-se ao
facto da prevaléncia da EM ser maior em individuos do sexo feminino do que do sexo
masculino. Também aqui, pretendemos ter dois grupos o mais parecidos possivel de modo a

limitar os fatores distintivos, tentando-se isolar o efeito da EM.
5.2. Discussao dos resultados do teste ADEMd

5.2.1. Placas Verticais

Verifica-se que os tempos de leitura da placa vertical entre os dois grupos sao semelhantes,
isto €, nao existem diferencas estatisticamente significantes, (tabela 6). Ou seja, tanto
quanto se pode concluir dos resultados deste estudo, a automaticidade da nomeacao dos
numeros parece nao ser afetada pela EM. Estes resultados poderiam indiciar que a EM na fase
remitente regressiva nao afeta o funcionamento dos musculos responsaveis pelo movimento
de leitura vertical. No entanto esta afirmacao necessita de futura corroboracao através de

estudos dedicados a este tema.

Analisando as correlacoes obtidas conclui-se que os tempos de leitura nas placas verticais,
para o grupo com EM e para o grupo de controlo se correlacionam positivamente com a idade

e com os tempos de leitura da placa horizontal e da placa horizontal com distratores. No
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entanto, no grupo de controlo, esta placa também se correlaciona negativamente com o racio
Haj/Vaj, ou seja, quanto mais tempo um sujeito demorar a ler a placa vertical menor sera o
valor do racio Haj/Vaj. Relativamente a correlacdao com a idade, verifica-se que quanto mais

idade tiver o sujeito mais tempo demorara a ler a placa em questéao.
5.2.1. Placa Horizontal

A distribuicao dos tempos de leitura da placa horizontal é mais dispersa no grupo com EM do
que no grupo de controlo. Além disso verifica-se que em média, os sujeitos com EM demoram
mais tempo a ler cada placa do que os sujeitos saudaveis constatando-se a existéncia de
diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos (tabela 2). Isto podera ser
devido ao facto das placas horizontais avaliarem a nomeacao dos ndmeros com uma
componente oculomotora (49), necessitando de um sistema visual eficaz. Como individuos
com EM podem ter um ligeiro atraso em relacdo aos movimentos oculares devido a
desmielinizacdo junto do FML, é possivel verificar-se uma demora da leitura das placas

horizontais quando comparado com um individuo saudavel.

Relativamente a existéncia de correlagdes, observa-se, nos dois grupos, que a leitura desta
placa esta positivamente correlacionada com os tempos de leitura das placas verticais e da
placa horizontal com distratores. E razoavel supor que se um individuo demora mais tempo na
placa horizontal, também ira demorar mais na placa horizontal com distratores. Apenas no
grupo com EM existe uma correlacao positiva entre o tempo de leitura da placa horizontal e o
racio Haj/Vaj. Por outro lado, apenas no grupo de controlo existe uma correlacdo positiva

entre o tempo de leitura da placa horizontal e a idade.
5.2.2. Placa Horizontal com distratores

A distribuicdo dos tempos de leitura da placa horizontal com distratores é mais dispersa no
grupo com EM do que no grupo de controlo e em média toma valores maiores. Tal como na
placa horizontal, também existem diferencas estatisticamente significativas entre os dois
grupos estudados e uma vez mais este facto pode ser explicado pelo envolvimento da
componente oculomotora necessaria ao processo de leitura, e que tende a apresentar

alteracdes em sujeitos portadores de esclerose multipla.

A placa horizontal com distratores é a Ultima placa a ser apresentada e lida durante a
execucdo do teste ADEMd, pelo que o individuo que esta a fazer o teste ja podera estar
cansado. Este cansaco podera ser mais significativo para individuos com EM, visto que a fadiga
€ um dos sintomas mais incapacitantes da doenca. Por outro lado, esta placa também implica
uma maior concentracao devido a presenca das letras distratoras, o que torna o teste mais

dificil e pode ser uma explicacao para um maior tempo de finalizacdo do teste.
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Em ambos os grupos estudados os tempos de leitura desta placa correlacionam-se
positivamente com a idade, com os tempos de leitura das placas verticais e com os tempos de

leitura da placa horizontal.
5.2.3. Racios

Os resultados obtidos para os racios dos tempos entre placas sao mais elevados no grupo com
EM do que no grupo de controlo, pois os racios sao diretamente proporcionais ao tempo de
leitura da placa horizontal e da placa horizontal com distratores. Ou seja, sempre que os

tempos de leitura aumentam para as placas horizontais, o valor do racio aumenta.

Em relacdo a correlacdes, o racio Haj/Vaj correlaciona-se positivamente com o racio

Hdaj/Vaj, tanto no grupo com EM como no grupo de controlo.
5.2.4. Analise discriminante

A anadlise discriminante permite a construcao de funcdes que discriminem individuos entre
dois ou mais grupos, a partir de um conjunto de medidas de variaveis desses individuos. Assim
podera ser possivel afirmar com determinado grau de precisao, se um individuo tem ou ndo
EM, a partir dos resultados do teste ADEMd.

Como se pode ver no ponto 4.6, procurou-se construir uma funcao que discriminasse entre os
dois grupos em analise, os sujeitos com EM e os sujeitos sem EM. A funcdo construida utilizou
como variaveis a idade do individuo, o tempo que este demorou na leitura da placa
horizontal, na leitura da placa horizontal com distractores e o valor do racio Hdaj/Vaj. Assim
a partir do valor destas variaveis e com a funcao descriminante resultante é possivel calcular
o valor da funcdo discriminante, e como tal determinar se o individuo tem maiores

probabilidades de ter ou nao EM.

Como exemplo da aplicacdo pratica desta ferramenta veja-se a tabela 18. Esta apresenta os
resultados obtidos no teste ADEMd por dois individuos escolhidos aleatoriamente das

amostras.

Tabela 18 - Exemplo de dados para a analise discriminante.

Individuo 1 Individuo 2
Idade 53 45
Haj 57,01 61,55
Hdaj 59,97 63,62
Racio Hdaj/Vaj 0,98 1,28
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Aplicando a equacéo (4) ao individuo 1 obtemos o valor de -1,716 e ao individuo 2 o valor de
0,766. Tal como foi visto no capitulo anterior, como o resultado do individuo 1 é negativo
conclui-se que este pertence ao grupo de controlo, enquanto que o individuo 2 pertence ao

grupo com EM porque o resultado da funcao Z é positivo.

Apesar de se conseguir verificar a que grupo o novo individuo pertence, convém deixar bem
claro que a funcao discriminante encontrada (funcao 4) tem pouco poder discriminante, pois
apenas acerta em 71% dos dados. O facto do grupo EM ser constituido por uma amostra tao
pequena, pode ser um fator que contribui para esta fraca descriminacao do teste. Note-se
também que a funcao discriminante é construida com um conjunto bastante reduzido de
variaveis, o que se deve as limitacdes do presente estudo pois na base de dados do grupo de
controlo ndo constavam os habitos de leitura, o grau de escolaridade do individuo, historia

prévia de depressao, entre outros.

Esta analise descriminante permite observar que o teste pode ser usado como auxilio ao
despiste de EM, no entanto, outros estudos deverao ser realizados no sentido de melhor
explorar a potencialidades deste teste que envolvam maior nimero de sujeitos e uma recolha
de variaveis mais abrangentes, como os habitos de leitura, fatores de cansaco, erros
cometidos no teste, entre outros. Poder-se-ia utilizar esta analise quando se fizer um estudo
a uma amostra maior, onde se estudem as varias fases da doenca e se verifique a influéncia

de outros fatores na EM.
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Capitulo 6 - Conclusao
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Este trabalho teve como objetivo central a comparacao do desempenho no teste ADEMd entre
individuos saudaveis e individuos com EM. Foi possivel concluir que em algumas métricas
existem diferencas significativas entre os dois grupos, tais como a maior demora na leitura
das placas horizontal e horizontal com distractores e maiores valores dos racios entre tempos

de leitura horizontal e vertical, nos individuos com EM.

A nivel das placas verticais verificou-se que nao existem diferencas estatisticamente
significativas entre os dois grupos, pois ambas as amostras se comportaram de forma similar,
apresentando ambas as amostras tempos de leitura na placa vertical bastante semelhantes.
Este resultado esta de acordo com as expetativas pois, as placas verticais avaliam a
automaticidade da nomeacao dos nimeros, nao implicando a utilizacdo dos impulsos nervosos
no FML, exigidos durante os movimentos sacadicos e de seguimento, implicados no processo

de leitura.

Com a analise discriminante verificou-se que é possivel desenvolver uma ferramenta
estatistica que permita distinguir os grupos, classificando um novo individuo num dos grupos
(controlo ou esclerose multipla), através dos resultados obtidos nos tempos de leitura do
teste ADEM. Conseguiu-se, obter uma funcao discriminante que permite a classificacao
correta de 71% dos casos, no entanto, nos restantes 29% nao é possivel classificarem-se

corretamente.

Este estudo foi constituido por uma amostra de 29 individuos com EM, numa fase da doenca
designada como remitente regressiva. Trata-se de um nimero reduzido para obter resultados

solidos, pois num estudo estatistico é importante ter uma amostra maior.

Sendo o teste ADEM-d um teste de leitura é necessario a utilizacdo de uma compensacao de
leitura para ao perto quando o individuo é presbita. Uma das criticas que pode desde ja ser
apontada a este trabalho é o facto de nédo ter sido contabilizado o tipo de compensacao
utilizada (unifocal, bifocal ou progressivo), pelo que nao foi possivel verificar se existiriam
diferencas significativas entre sujeitos que usem diferentes tipos de compensacao e se estas

influenciavam o teste.

Em relacao a informacao recolhida para o estudo das variaveis do teste ADEMd no grupo de
controlo, constata-se que € bastante incompleta, pois foi registada informacao sobre o género
sexual, idade e a informacao relativa aos tempos de leitura do teste ADEM-d. Desta forma nao
foi possivel comparar os dois grupos em termos de habitos de leitura, historia prévia de
depressao, entre outros. Estas caracteristicas da populacdo seriam muito importantes, pois
enriqueceriam significativamente o estudo, ao permitir controlar a influéncia destas variaveis
na EM.

Para melhor explorar as potencialidades do teste ADEM na EM, seria importante estender o

estudo a individuos que estejam em varios estados da doenca. Isto é, estudar nao so
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individuos na fase remitente recessiva mas também na fase primaria progressiva e secundaria

progressiva.

Da mesma forma, para se fazer um estudo mais aprofundado sobre as diferencas entre
individuos com EM e individuos saudaveis seria necessario criar um grupo controlo onde se
tivesse informacao sobre situacdes do seu dia-a-dia. Alguns exemplos sobre essas situacoes
sdo: habitos de leitura semanal do individuo, qualidade de visdo durante o dia e durante a
noite, saude geral, toma de medicamentos, nivel de escolaridade, dificuldades na conducéo,

entre outros.
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Anexo | Carta explicativa da investigacao ao participante e consentimento livre e informado
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CARTA EXPLICATIVA AC PARTICIPANTE E TEXTO PARA CONSENTIMENTO DO
ESTUDO ADEM DE ATENCAD

Exmo Zria) vimos por esie meio solicitar a vossa parficipacio num trabslhio de
imvestigacdoa nivel intemacional. envolvendo @ anédlise dos movimentas ooulares e
capacidade de atencio, O ohjsctive deste estudo e verificar se as respostas aosiestes
permitem ideniificar algum padrio relacionado com alteraclies a nivel visual e de
atencéo,

Y © Informamos W.Exa, gue os iestes a efectuar s8o indelores, ndc invasivos & sem
complicaghes, necessitandoapenas de presncher um questionario e ler em voz alta
uma lista de nbmeros. Para possibilitar a analise de possiveis arros <erd necessario

gravar a leitura.

Agradecemos a sua participacio no estude & informames que poderd desistir do

mesme sempre gque julgar estar desconfortaval ou por qualquer cutro moetivo.

T — e

Eu, . consingg

participar num estudosobre os movimentos oculares e capacidade de atencio. Folme
explicado o objective experimental do protocele. Ful informado que poderei
interrompera participacdo nainvestigagio sempre que foresta a minha decisio, sem

quedai resulte alguma repercussic Finalments fol-me explicado o procedimento dos
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Anexo Il Questionario-N

. HLTERACGES OCULGMOTORAS E DE ATENCAO s
i Universidade da - e £ :f{\ﬁ'»
vy . . . . LEE s
*f Beira Interior QUESTIONARIO - N (Voluntario} € %

VNIVERSITAT [ VALENCIA

Como preencher? O guestiondrio estd desdobrado em trés partes devendo responder-se nos espagos indicados
com um quadrado [_]. Seleccione a situacio correspondente mediante uma cruz I8, se ndo conhece a resposta a
alguma perguata nfio se preocupe, deixe em branco,

. E D |::| Data: __ /[ BHorai__h___

Informacdo Geral

Data de Nascimento: Sexo: M| F[] Ano: __ Twrma:___
Nos dltimos 3 meses alteracées em: iDﬁeia CDarmir B?v’iedicammmg B”{muma DStmss
Satide Geral, probiemas de: DDiabctes D}lig:ertenséo CETﬁrézée Eﬁémmz’a m(}m’f‘os -
Medicamentos, toma habimalmente: gkeiaxamc Muscular j‘%ntidepressém BPma dormir
Satide Geral Familiar (Pai / Mie), problemas de:

| |piabetes [_|Hipertensao |_|Tiréide | |Anemia | |Outros

Informacio Visnal

Tratamento Qcular (actual / passado) de: DTenséo Ocular Dﬁmb%éopia Dﬁszrabisme SCimgia
Em geral como considera a sua qualidade de Visfie (se usa 6culos, com eles):
Excelente | ]  Boal | Normal ] Ma[] Péssimal ]
Vé pior de noite?:  Sim [_] Niao [}
Lé habitualmente? (jornais, revistas, livros, no computador, etc): Sim ] Nio ]
Se respondeu Sim na questiie anterior, quanto tempo semanal total dedica a essas actividades?:
Menos3h [ De3haéh[ ] De7haldh ] Delsha2lh[ | Maisde 21k ]
Em geral como considera a sua qualidade de Leitura (se usa dculos, com eles):
Excelente [ ] Boa[ ] Normal[] Ma[] Péssimal ]
Assinale se alguma das seguintes situagdes costuma ocorrer durante a leitura:
Acompanhar a leitura com o dedo [
Ler mais do gue uma vez & mesma palavra ||
Saltar de linha [_]
Ver o texto a dobrar [ |

Gutras obsarvagdes:
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Anexo IV - Folha de Exemplo V e H.
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Anexo V Quadro de respostas

Quadros de respostas ADEM Referéncia
V1 V2 Idade: (anotar anos, meses)

T3 LIS 61 A 76
171 1 56 i 34 HED) Sexo: M F (colocar um circulo a volta)
HE i 21| § 26 i 3
HED HIET 93 I o5 H
1 81 i[i 75 12 24 32 76 53 96 81y |
125 | i[is4 | k7 19 25 | 56 | 74 | 43 65

53 | ([} 39 46 44 18 43 75 | 62 i

74 I 72 f 65 72 71 92 37 97 24*
1 43 i 43 i 58 61 44 58 25 14 731’
i 67 ; 81 i 29 36 57 36 78 47 847
HET I 76 57 25 72 47 61 56 35 2]
1 49 1 47 I 35 58 93 18 39 62 )
i 76 T 62 | 76 74 66 | 34 21 67 Vi
HIEZ) I 59 44 47 76 44 67 56 31
137 1 93 I 84 i 66 58 33 72 49 81
173 1 23 | 43 31 43 54 23 14 74
1 67 ' 34 41 76 76 93 35 91 29
P35 ] 1 67 1 56 56 19 46 76 67 34
178 HIET 129 i 97 26 59 71 43 61
v o1’ v 18 18 ¢ 85 35 76 54 95 85

5 b empo H: seg.
O:o S:/
A=— TN

LR 8 8 & & & B & % ¢ & R O _§ ¢ § _§ % § N § 8 § B § §B § § |
[ e e e e e e e e e Data da prova:

| eO eA : Hora: H m (anotar no sistema de 24h)
:V] seg Vlaj seg : Hd Atencao
: 1| 32 76 53 96 81 N
V2 seg V2aj seg : 25 56 74 43 65
{ 1| 18 43 75 62 41;
H seg Haj s ][ 71 92 37 97 240
{ 1| 44 58 25 14 732
{Hd seg Hdaj sg §| 57 | 36 | 78 | 47 | 42
: 1| 7 47 61 56 2973
IRelagiio Haj/(V1+V2) = H IS 18 39 62 T8
: [} IS 34 21 67 12
IRelagio Haj/(V1aj+V2aj) = H G 44 67 56 31
: [ ss 33 72 49 81
IRelagsio Aten¢do Hdaj/Haj= 1 43 54 23 14 74
{ 76 93 735 [ o1 [ 29
IRelagao Erros eHd/eH = 1 19 46 76 67 34
e o et e e e e e e e | RO 59 71 43 61
35 76 54 95 | 85

Perguntas sobre Letras de Distraccdo:
(colocar um circulo a volta)

1.-RecordaMeméria:. H M T V X
Outras Letras Nomeadas:

2.- Recorda Vendo: H M T Vv X
Outras Letras Nomeadas:







Anexo VI Parecer da comissao de ética

—_[JCentro
Il @Hospitalar
—

Cova da Beira, E.PE.
N CLel_qﬂ

—__

Parecer: Despacho: &8 =

6 /0D

ASSUNTO: Projecto de Investigagio n°135/2009 - "Estudos das alterage
motoras e de atengio na Esclerose Miltipla."

s/dés habilidades oculo

PARA: Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administragio
DE: Nucleo de Investigagio

N.” 4/2010
Data 20/01/2010

Em relagdo ao assunto em epigrafe, junto envio o pedido de autorizagio de Pedro

atengdo na Esclerose Multipla™, a desenvolver no Departamento de Medicina.
Envio ainda o parecer favoravel n°.2/2010, emitido pela Comissio de Etica.

Informo que se encontram reunidos todos os requisitos necessarios de acordo com

normas do Nucleo de Investigagio.

Com os melhores cumprimentos, }u Mo

P’lo Nucleo de Investigagio
e Lo

. Rosa Saraiva)

Monteiro, Professor Auxiliar no Departamento de Fisica na Universidade da Beira Interior, para a

realizag¢do de um estudo subordinado ao tema “Estudo das alteragdes das habilidades éculo motoras e de

Miguel Lourengo

o Regulamento e
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PARECER N.° 2/2010 DA COMISSAO DE ETICA DO

CENTRO HOSPITALAR DA COVA DA BEIRA, EPE

Na sua reuniio de 20 de Janeiro de 2010, esta Comissdo de Etica apreciou o pedido de
autorizagdo para a realizagdo de um Projecto de Investigagdo subordinado ao tema “Estudo
das alteragdes das habilidades 6culo motoras e de atengiio na Esclerose Miltipla” pedido esse
formulado por Pedro Miguel Lourengo Monteiro, Professor Auxiliar no Departamento de

Fisica da Universidade da Beira Interior.

Apreciado o projecto, concluiu esta Comissdo de Etica nada ter a opor a realizagdo do

mesmao.

Covilhi, 20 de Janeiro de 2010

O Presidente da Comissio de Etica

/4@ y 2 ﬁn/yz

(Dr. Neves da Gama)



