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Alteracoes encontradas no potencial visual evocado
por padrao reverso em pacientes com esclerose
multipla definida

Pattern-reversal visual evoked potential abnormalities in patients
with defined multiple sclerosis

Eric Pinheiro de Andrade!
Paula Yuri Sacai®

Adriana Berezovsky® Introducéo: Esclerose multipla ¢ uma doenga desmielinizante idiopatica,
Solange Rios Saloméo* podendo acometer o nervo optico com perda visual unilateral aguda que
pode ser observada através do potencial visual evocado (PVE), definindo
tal exame como de grande validade para o estudo pré-quiasmatico das
vias visuais na esclerose multipla. Objetivo: Analisar os achados dos
potenciais visuais evocados por reversao de padrdes em pacientes com
diagnostico prévio de esclerose multipla e sua comparagao com aacuidade
visual. Métodos: Vinte e quatro pacientes com diagnéstico definido de
esclerose multipla foram submetidos ao PVE por reversao de padrdes no
periodo de outubro de 2001 a margo de 2007. Resultados: Na resposta
do componente P100, nos estimulos de 15’ e 1°, se observou que 19 olhos
apresentaram resposta de laténcia até 115 ms em ambas as estimulagoes,
coincidindo também em 6 olhos que apresentaram resposta de laténcia
entre 116 a 135 ms, em 11 olhos que apresentaram resposta de laténcias
superiores a 135 ms, e em 4 olhos que ndo apresentaram respostas as
estimulagoes. Correlacionando a acuidade visual com a laténcia de P100
para 15°, obtemos na correlagao de Pearson r= 0,85 com p=0,000000123,
e para 1°, = 0,87 com p= 0,0000000338. Conclusao: Aproximadamente
60,4% dos pacientes apresentaram anormalidades no PVE por padrdes
reversos. Contudo, a correlagdo entre a laténcia de P100 (15° e 1°) e a
acuidade visual foi estatisticamente significativa, assim sendo, quanto
melhor a acuidade visual, melhor sera sua resposta aos estimulos do PVE
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neurite Optica isolada, contudo outras alteragdes neurologicas
concomitantes podem ocorrer em 75% dos pacientes do sexo
feminino e em 34% do sexo masculino, classificando-os como
portadores de esclerose multipla apds 15 anos de seguimento’?.

O quadro clinico classico da neurite Optica consiste na
perda visual unilateral de inicio agudo, desconforto periocu-
lar que piora com a movimentagdo dos olhos, disco Optico
com aspecto normal em aproximadamente 67% dos casos!*9.
Dentre os exames complementares preconizados para o dia-
gnostico de esclerose multipla estdo a ressonancia nuclear
magnética, o exame do liquido cefalorraquiano por pungio
lombar e o potencial visual evocado!!-%13,

Em 1972, Halliday, McDonald e Mushin'® observando
anormalidades do potencial visual evocado (PVE) devido a
neurite optica, definiram tal exame como de grande validade
para o estudo pré-quiasmatico das vias visuais em pacientes
com esclerose multipla®!'-'¥9, O exame do potencial visual
evocado por reversdo de padrdes, em baixa freqiiéncia tempo-
ral de um padrdo xadrez preto e branco, apresenta menor va-
riabilidade e maior sensibilidade em detectar anormalidades
na investigagdo clinica das vias visuais, sendo o método mais
util para avaliar a transmissdo destes estimulos pela via ma-
culo-occipital 1517, A principal utilidade clinica se revelou na
identificagdo do envolvimento subclinico da via visual em
pacientes suspeitos de esclerose multipla, definindo o compro-
metimento multifocal do sistema nervoso central®1819),

O objetivo deste estudo foi analisar os achados dos poten-
ciais visuais evocados por reversdo de padrdes em pacientes
com diagnostico prévio de esclerose multipla e sua compara-
¢ao com a acuidade visual.

METODOS

Esta pesquisa seguiu os principios bdsicos contidos na
Declaragdo de Helsinque (1964) e foi aprovada pela Comis-
sdo de Etica em Pesquisa da UNIFESP/EPM (CEP 1649/05).

O grupo de estudo constou de 24 pacientes encaminhados
ao Laboratorio de Eletrofisiologia Visual Clinica do Departa-
mento de Oftalmologia da Universidade de Sao Paulo - Esco-
la Paulista de Medicina com diagnostico definido de esclero-
se multipla. Todos os pacientes foram submetidos ao exame
de potencial visual evocado por reversao de padrdes no perio-
do de outubro de 2001 a marco de 2007. Foram 20 pacientes
do sexo feminino e 4 do sexo masculino, com idades que
variaram entre 16 e 60 anos (média= 40,2 £ 10,7 anos). O
critério de inclusdo foi ter diagnostico definitivo de escle-
rose multipla, baseado no quadro clinico, com histérico de
no minimo dois episddios de alteragcdes neuroldgicas em
regides distintas do SNC e dos achados de exames de resso-
nancia nuclear magnética de cranio e do liquido cefalorra-
quidiano®?, ja os critérios de exclusdo englobavam: a) histo-
ria pregressa de cirurgia oftalmologica e/ou opacidade de
meios no olho a ser examinado; b) diagnostico prévio de
doengas sistémicas que pudessem mascarar os resultados.
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A acuidade visual foi medida em cada olho separadamente,
com a melhor corregdo Optica, de acordo com o procedimento
padrdo desenvolvido pelo estudo Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS). A tabela de optotipos ETDRS
retro-iluminada foi apresentada a distancia de quatro metros.

O exame do potencial visual evocado por padrio reverso
foi realizado em condi¢do monocular de estimulag¢do, num
ambiente em penumbra com lumindncia constante em todos
os testes. Cada paciente, durante o exame, permaneceu con-
fortavelmente sentado, com o estimulador ao nivel dos olhos
e a um metro de distdncia de um monitor de video de alta
resolugdo. Foi solicitada fixa¢do no centro da tela do monitor
e durante a sessdo monitorava-se constantemente a fixagdo e
a condicao de alerta.

A tela do estimulador compreendia 17° x 17° do campo
visual e o estimulo gerado compreendia padrdes do tipo
tabuleiro de xadrez em preto e branco com estimulos forman-
do angulos visuais de 15° e 1°. Apos limpeza da pele com gel
abrasivo (Nuprep®) foram fixados 3 eletrodos, de acordo com
o sistema 10-20 de EEG (Jasper, 1958), sendo o primeiro no
occiput médio, a dois centimetros acima do inion (O, - ativo),
o segundo na regido frontal (FP, - referéncia) e o terceiro no
vértex (C, - terra). A freqiiéncia temporal de reversdo dos
padroes foi de 1,9 Hz. Os contrastes foram utilizados ao
maximo (100%) e a iluminagdo foi mantida constante. As
respostas occipitais foram registradas pelo sistema UTAS E-
3000 (LKC Technologies Inc., Gaithesburg, MD, USA). O
sinal bioldgico foi amplificado na ordem de 40.000 vezes e
filtrado com banda de passagem passa-alto em 100 Hz e
passa-baixo em 0,3 Hz. Foi analisada a resposta média de 100
apresentagdes do padrdo reverso. As laténcias do maior com-
ponente negativo (N75) e do pico positivo (P100) foram
determinadas. A amplitude foi estabelecida como a diferenga
do potencial entre os picos de N75 e P100.

Classificacdo dos PVEs por reversdo de padrées

Os parametros avaliados a partir dos registros dos PVEs
por reversdo de padrdes foram classificados apds adaptagao
da classificagdo proposta por Tumas & Sakamoto® e aloca-
dos em trés tipos:

Tipo 0: resposta normal a estimulagdo de 15’ e 1 °.

Tipo 1: aumento na laténcia de P100 ao estimulo de 15’
e/ou 1°.

Tipo 2: auséncia de resposta a estimulagdo de 15’e 1°.

Foram considerados como valor normal de laténcia do com-
ponente P100 para ambos os tamanhos de estimulo, 115 ms,
sendo que a diferenca interocular de laténcia nao pode ser supe-
rior a 3,5 ms®", Com relagdo a amplitude pico a pico, foi consi-
derado como valor minimo normal 3 UV, sendo que a diferenca
interocular de amplitude ndo pode ser superior a 30%.

RESULTADOS

A tabela 1 mostra dados de idade, sexo, duragdo do diag-
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nostico, acuidade visual de cada olho e presenca de queixas
visuais dos 24 pacientes estudados. A propor¢ao de acometi-
mento de mulheres/homens foi de 5:1. O tempo de diagndsti-
co definido de esclerose multipla variou de 1 semana a 32
anos, com média de 9,06 &+ 7,65 anos e mediana de 7,5 anos. A
acuidade visual variou de 20/16 até auséncia de percepgao
luminosa. Dos 48 olhos examinados, 28 (58,33%) apresenta-
ram acuidade visual 20/20 ou 20/16. As queixas visuais es-
tiveram presentes em 22 (91,66%) pacientes, sendo a queixa
visual principal mais comum (100%) a de embagamento,
seguida de diplopia (23%) e de outras queixas como perda de
campo visual central e fotofobia (9%).

Os dados referentes a amplitude e a laténcia dos componen-
tes N75 e P100 dos 24 pacientes alocados no presente estudo
estdo demonstrados na tabela 2, onde 9 (37,5%) pacientes
foram alocados como tipo 0, 13 (54,2%) como Tipo 1, e 2
(8,3%) como tipo 2. Ao analisar a resposta do componente
P100 do PVE por reversao de padroes, tanto para estimulo de
15 quanto para 1°, se observou que 19 (39,6%) olhos apresen-
taram resposta de laténcia do componente P100 dentro do
limite normal de até 115 ms em ambas as estimulagdes. Entre
laténcias de 116 a 135 ms, obtivemos 6 (12,5%) olhos, coinci-
dindo novamente as duas estimulagdes. Tal igualdade numéri-
ca também ¢ observada em laténcias superiores a 135 ms, onde
foram alocados 11 (22,9%) olhos. Houve também 4 (8,3%)
olhos que ndo apresentaram respostas a ambas as estimulagdes.

A figura 1 mostra a distribuigdo de laténcia do componente
P100 do PVE por reversdo de padroes para os dois tamanhos de
estimulo utilizados, agrupada por classes de até 115 ms (faixa
normal), de 116 a 135 ms (prolongamento moderado da veloci-
dade de condugao), acima de 135 ms (prolongamento grave da
velocidade de condugdo) e nao detectavel.

O teste de correlagao de Pearson foi utilizado para analise
dos valores de laténcia do componente P100 do PVE de
reversdo de padrdes com a acuidade visual logMAR do olho
com melhor acuidade. Para os dois pacientes que tiveram
respostas ndo detectaveis no PVE foi estabelecido o valor
arbitrario de 300 ms para o componente P100 e de 3 logMAR
para a acuidade visual. O valor de r= 0,85 (p=0,000000123)
foi encontrado para os estimulos de 15’ de angulo visual e
r= 0,87 (p=0,0000000338) para os estimulos de 1° de angulo
visual. A figura 2 mostra a distribuigdo de laténcia de P100 e
da acuidade visual dos 22 pacientes que tiveram respostas
detectaveis no PVE por reversio de padrdes para os dois
estimulos empregados.

A diferenca interocular de laténcia foi calculada para os
dois tamanhos de estimulos, havendo diferengas maiores do
que 3,5 ms em 11 (50%) dos 22 pacientes para ambos 0s
estimulos. A assimetria maior do que 30% na amplitude pico
a pico do PVE por reversao de padrdes foi constatada em 6
(27,3%) pacientes para o estimulo de angulo visual de 15’ e em
4 (18,2%) pacientes para o estimulo de angulo visual de 1°.

Tabela 1. Distribuicdo de sexo, idade, tempo de diagnodstico de esclerose multipla, acuidade visual monocular e queixas visuais
Paciente n® Sexo Idade Diagndstico definido (anos) AV OD AV OE Queixas visuais
1 F 16 0,04 20/20 20/20 S
2 7 24 1,50 20/50 20/50 S
3 F 25 1,00 20/16 20/16 S
4 F 30 0,02 20/32 20/40 S
5 F 30 5,00 MM 10 cm CD 15 cm S
6 B 30 2,50 20/16 20/16 S
7 F 36 3,00 20/25 20/20 S
8 B 36 5,00 20/20 20/20 S
9 F 37 8,00 20/20 20/20 S
10 F 39 0,04 20/16 20/16 S
11 F 40 10,00 20/50 20/50 S
12 B 41 2,00 20/25 20/20 S
13 F 45 0,80 20/16 20/16 S
14 F 46 2,00 20/20 20/20 S
15 F 49 13,00 20/20 20/16 S
16 F 51 14,00 20/25 20/20 S
17 F 51 14,00 20/16 20/16 N
18 F 52 8,00 20/32 20/25 S
19 F 54 32,00 20/40 20/32 S
20 F 60 0,50 20/25 20/20 N
21 M 38 7,00 20/16 20/16 S
22 M 40 0,25 20/40 20/25 S
23 M 45 6,00 20/20 20/20 S
24 M 50 15,00 20/200 SPL S
AV=acuidade visual; OD= olho direito; OE= olho esquerdo; F=feminino; M= masculino; MM=movimentos de mdo; CD= contagem de dedos; SPL=sem percep¢ao luminosa;
S=sim; N= nao
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Tabela 2. Amplitude e laténcia dos componentes N75 e P100 dos 24 pacientes com esclerose multipla
OD - angulo visual de 15' OD - angulo visual de 1° OE - angulo visual de 15' OE - angulo visual de 1°
N75 P100 N75-P100 N75 P100 N75-P100 N75 P100 N75-P100 N75 P100 N75-P100
Laténcia Laténcia Amplitude Laténcia Laténcia Amplitude Laténcia Laténcia Amplitude Laténcia Laténcia Amplitude

Pac. n® ms ms uv ms ms uv ms ms uv ms ms uv
Tipo O - respostas normais a estimulacao de 15' e de 1°

1 79,5 102,0 21,8 77,5 104,5 17,4 80,5 107,0 20,1 77,5 104,5 22,7

6 78,0 100,0 9,4 79,0 108,0 12,4 81,0 100,0 7,3 82,0 114,5 10,4

8 76,0 103,5 71 61,0 106,0 7,6 76,5 104,5 6,2 68,5 111,0 6,4
10 79,5 102,0 19,0 73,5 105,0 13,9 77,5 106,5 11,1 74,0 107,0 10,8
14 86,0 111,0 10,8 78,5 106,0 10,1 87,5 107,0 11,7 81,5 102,0 7,6
18 92,0 114,0 7,0 82,0 109,0 9,5 74,0 113,0 7,4 84,0 112,0 7,9
21 70,0 114,0 11,5 76,5 112,0 10,1 60,0 114,0 12,9 72,0 110,0 9,2
22 79,5 101,5 10,0 78,5 99,5 9,8 86,0 109,5 7,6 78,5 107,0 13,3
23 87,5 111,0 13,6 80,0 107,5 11,7 85,5 107,5 9,9 77,5 111,5 11,0
Tipo 1 - aumento da laténcia de P100 ao estimulo de 15' e/ou de 1°

2 143,0 168,5 3,3 122,0 154,0 3,6 137,5 179,0 2,5 119,5 153,0 3,2

3 81,5 148,0 7,7 71,0 129,0 5,8 76,5 147.,5 9,0 82,0 132,5 8,7

4 88,5 113,5 7,2 84,5 107,0 7,3 89,0 119,5 5,0 85,5 120,0 6,5

7 115,5 196,5 3,1 108,5 138,0 3,8 106,5 163,0 5,4 124,0 164,5 4,5

9 94,5 139,5 6,5 92,0 164,0 5,3 112,0 143,0 11,7 91,0 162,0 4,9
11 103,0 147,0 5,9 76,5 164,5 71 116,0 168,5 3,1 75,0 187,0 9,8
12 144,0 171,0 4,0 110,5 162,0 3,0 99,0 130,5 4,5 90,5 127,0 3,6
13 84,5 118,5 8,7 76,5 127,0 8,8 84,5 110,0 12,0 69,5 116,5 10,3
15 87,5 134,5 3,2 115,5 142,0 3,2 83,0 134,0 4,5 99,0 138,5 5,0
16 124,5 166,5 3,3 87,0 107,5 3,6 95,0 131,5 4,3 76,0 105,5 7,6
17 91,5 117,0 25,5 85,0 124,0 17,9 90,0 118,0 18,5 82,0 125,0 15,3
19 125,0 167,0 5,4 116,0 146,0 7,4 127,5 166,5 11,1 116,0 146,0 12,2
20 92,0 121,5 20,6 66,5 119,0 17,7 87,5 119,0 22,3 61,0 114,0 17,4
Tipo 2 - Auséncia de resposta

5 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
24 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Pac.= paciente; ND= nao detectavel

DISCUSSAO

O presente estudo analisou 24 pacientes com quadro cli-
nico definido de esclerose multipla, sendo 20 do sexo femini-
no (83%) e 4 do sexo masculino (17%), confirmando relatos
anteriores de maior incidéncia da doenga em mulheres!-.

Dezenove (39,6%) olhos apresentaram resultados nor-
mais no potencial visual evocado por padrdo reverso para
ambos os estimulos, enquanto que em 21 (43,8%) o exame
detectou anormalidades em ambas as estimulagdes, € em 8
(16,6%) olhos houve anormalidades na estimulagdo de 15’ ou
1°, totalizando 29 (60,4%) olhos que apresentaram alguma
alteragdo no potencial visual evocado por padrdo reverso, o
que contrasta com outro estudo que evidenciou alteragdes em
96,4% dos pacientes®. Contudo, a literatura afirma que a
freqliéncia de anormalidades do potencial visual evocado por
padrao reverso em pacientes com esclerose multipla definida
varia entre 57% e 100%??, sendo essa variabilidade explica-
da devido a diversidade metodologica da realizagdo dos testes
e principalmente da sele¢ao das amostras®?.
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Contudo, o presente estudo apresentou uma correlagdo de
Pearson entre a laténcia de P100 (para ambas as estimulagdes)
e a acuidade visual (em logMar) estatisticamente significati-
va, assim sendo, quanto melhor a acuidade visual apresentada
pelo paciente, melhor sera a nitidez da imagem observada e
melhor sera sua resposta aos estimulos do PVE por reversao
de padroes, influéncia também relatada em outro estudo®.

Com relagdo a importancia do exame de potencial visual
evocado por padrdo reverso em pacientes com suspeita de
esclerose multipla, notamos através deste estudo realizado em
pacientes com o diagnoéstico estabelecido, um método relati-
vamente eficaz, apresentando positividade em 60,4% dos
pacientes estudados. Contudo, a acuidade visual desempe-
nha um importante fator na realizagdo do exame, visto que
permite ao paciente obter uma imagem mais nitida do estimu-
lo, pois o borramento visual pode influenciar negativamente
nos valores dos parametros de amplitude e laténcia.

O potencial visual evocado por reversao de padrdes ¢ um
exame que esta consagrado na literatura como coadjuvante do
diagnostico de esclerose multipla, juntamente com a analise
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Figura 1 - Distribuicao da laténcia (ms) do componente P100 do PVE por
reversao de padroes para estimulos de angulo visual de 15’ e de 1° de
olhos de 24 pacientes com diagndstico definido de esclerose multipla

do liquido cefalorraquidiano ¢ a imagem de ressonéncia nu-
clear magnética de cranio, tendo um papel superior ao da
neuroimagem, quando este ultimo era realizado de forma
rudimentar. Atualmente, devido ao grande progresso das tec-
nologias do exame de ressonancia nuclear magnética, esta se
tornou o principal arsenal de diagnose, contudo, em alguns
casos, principalmente naqueles onde a imagem nao ¢ conclu-
siva, devemos ressaltar o uso do PVE, em concomitiancia com
a clinica apresentada pelo paciente, ao exame do liquido
cefalorraquidiano, por nao ser invasivo e doloroso.

ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis is an idiopathic demyeli-
nating disease that may affect the optic nerve leading to
acute unilateral visual loss, which could be observed by
means of evoked visual potential (VEP). This exam is much
valued for studying prechiasmatic visual paths in multiple
sclerosis. Purpose: To analyze the findings of pattern re-
versal VEP in patients with prior diagnosis of multiple scle-
rosis and to compare them to visual acuity. Methods: Twenty-
four patients with a definite diagnosis of multiple sclerosis
were submitted to pattern reversal VEP from October 2001 to
March 2007. Results: In P100 component response, at 15'
and 1° stimuli, 19 eyes presented latency response up to 115
ms in both stimuli, which coincided in 6 eyes with latency
response between 116 and 135 ms; 11 eyes had a latency
response higher than 135 ms, and four eyes did not respond
to stimuli. Correlating visual acuity with P100 latency for
15', in Pearson r correlation, r=0.85 with p=0.000000123, and
for 1°, r = 0.87 with p=0.0000000338. Conclusion: Approxi-
mately 60.4% of patients presented abnormalities. However,
the correlation between the P100 latency (15' and 1°) and
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Figura 2 - Distribuicdo dos valores de acuidade visual (equivalente de

Snellen da tabela logMAR) e da laténcia do componente P100 (ms) do

PVE de reversao de padroes do olho de melhor acuidade visual de 22
pacientes com diagnéstico definido de esclerose multipla

visual acuity was statistically significant; therefore the better
the visual acuity, the better the response to stimuli of the
pattern-reversal VEP.

Keywords: Demyelinating diseases; Multiple sclerosis; Op-
tic neuritis; Visual acuity; Electrophysiology/methods
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