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RESUMO

Introducdo: A esclerose multipla € uma doenga desmielinizante e inflamatoria do
sistema nervoso central com forte evidéncia autoimune e neurodegenerativa. Este transtorno
neuroldgico afeta predominantemente adultos jovens do sexo feminino e a forma clinica
recorrente-remitente representa o curso inicial em 85% dos casos. O prejuizo visual é uma
caracteristica singular da esclerose multipla e pode ser identificado mesmo na fase subclinica.
A sensibilidade ao contraste (SC) ¢é o inverso do limiar de contraste e pode ser representada
pela funcdo de sensibilidade ao contraste (FSC). A FSC é uma ferramenta utilizada para inferir
a resposta do sistema visual a percepcdo de formas e pode fornecer importantes contribuigdes
para o entendimento do processamento sensorial da visdo em doencgas que acometam direta ou
indiretamente esse sistema. Objetivo: O objetivo desse trabalho foi avaliar a SC na esclerose
multipla com estimulos nos padrdes de grade senoidal vertical e de frequéncias angulares
através da mensuracdo da FSC. Método: Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa com Seres Humanos. A amostra foi composta por 20 participantes entre 21 e 44 anos,
10 com diagnostico de esclerose multipla, da forma clinica recorrente-remitente sem historia de
neurite optica e com minimo de 1.0 e maximo de 3.5 pontos na Expanded Disability Status
Scale (EDSS). Os outros 10 voluntarios eram saudaveis. Todos da amostra apresentaram
acuidade visual normal ou corrigida de 20/20. Empregaram-se estimulos visuais acromaticos,
circulares e estaticos. A FSC foi estimada com o método psicofisico da escolha forcada, na qual
pares de estimulos sdo sucessivamente apresentados, um com a frequéncia espacial e o outro
neutro, com padrdo homogéneo. As frequéncias espaciais utilizadas foram 0,5; 1,25; 2,5; 4; 7,5;
10 e 20 cpg (ciclos por grau de angulo visual) para grades senoidais verticais e 1, 2, 4, 24 e 48
ciclos/360° para o estimulo de frequéncias angulares. Os estimulos foram apresentados em um
monitor de video colorido LG Cathodic Ray Tube. A luminancia média da tela foi 41,05cd/m?,
mensurada com um fotdmetro ColorCAL da Cambridge Research Systems. Para responder aos
estimulos o voluntério utilizava um mouse a uma distancia de 300 cm do monitor. Resultados:
Para a andlise estatistica foram utilizados a ANOVA para medidas repetidas e o teste post-hoc
Newman-Keuls. Tanto com o estimulo de frequéncias angulares quanto com a grade senoidal
vertical ocorreu efeito estatisticamente significativo entre os grupos, entre as frequéncias e
entre as frequéncias*grupos (p<0,001). As pessoas com esclerose multipla apresentaram
menores valores de sensibilidade ao contraste em todas as frequéncias dos dois estimulos
pesquisados. No entanto, houve diferencas significativas nas frequéncias 1,25; 2,5 e 4 cpg
(p<0,001) da grade senoidal vertical e 2, 4 e 24 ciclos/360° (p<0,001) do estimulo de
frequéncias angulares. Conclusédo: A SC na esclerose multipla est4 alterada também quando
avaliada com o estimulo de frequéncias angulares. Isso refor¢a que a SC pode contribuir com
informacdes clinicas importantes que auxiliem no reconhecimento dessa doenca em estagio
precoce.

Palavras-chave: Esclerose Multipla, Transtornos da Visdo, Sensibilidades de Contraste,
Psicofisica.



ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis is an inflammatory, demyelinating disease of central
nervous system, with strong evidences of also being an autoimmune, neurodegenerative one.
This neurological disorder affects predominantly young adult female, and in 85% of cases its
relapsing-remitting clinical form represents the initial course of the disease. Visual impairment
is a unique feature of multiple sclerosis, and can be identified even in the subclinical stage.
Contrast sensitivity (CS) is the inverse of contrast threshold, and it is represented by contrast
sensitivity function (CSF). The CSF is a tool used to infer system's response to visual
perception of shapes, and can provide important contributions to the understanding of sensory
processing of vision in diseases that directly or indirectly affect this system. Objective: The
aim of this study was to assess contrast sensitivity (CS) in multiple sclerosis with stimuli in
sinusoidal vertical grid patterns and angular frequency stimuli, by measuring the contrast
sensitivity function (CSF). Method: This study was approved by the local Committee of Ethics
and Research with Human Beings. The sample included 20 participants between 21 and 44
years old, 10 of them diagnosed with multiple sclerosis, within the relapsing-remitting clinical
form, with no history of optic neuritis, and with a minimum of 1.0 and a maximum of 3.5
points on the Expanded Disability Status Scale (EDSS). The other 10 participants were healthy
volunteers. All of the sample had normal or corrected visual acuity of 20/20. Visual stimuli
used were achromatic, circular and static. The CSF was estimated with the psychophysical
forced-choice method, in which pairs of stimuli are presented successively, one of them with a
spatial frequency, and the other neutral, with a homogenous pattern. The spatial frequencies
used were 0.5; 1.25; 2.5; 4; 7,5; 10, and 20 cpd (cycles per degree of visual angle) for vertical
sinusoidal grids, and 1, 2, 4, 24, and 48 cycles/360° for the angular frequency stimuli. The
stimuli were presented in an LG Cathodic Ray Tube color video monitor. The average
luminance of the screen was of 41.05 cd/m2, measured with a ColorCAL photometer from
Cambridge Research Systems. In order to respond to stimuli, the volunteer used a mouse 300
cm away from the monitor. Results: For the statistical analysis, we used ANOVA for repeated
measures, and Newman-Keuls post-hoc test. Both with the angular stimulus and with sinusoidal
vertical grid, occurred statistically significant effect among groups, between the frequencies
and frequencies*groups (p <0.001). People with multiple sclerosis presented lower levels of
contrast sensitivity in all frequencies of the two stimuli investigated. However, there were
significant differences in the frequencies 1.25; 2.5; and 4 cpd (p <0.001) in the vertical
sinusoidal grid, and 2; 4 and 24 cycles/360° (p <0.001) of the angular frequency stimuli.
Conclusion: The CSF is altered in multiple sclerosis as well when evaluated with the angular
stimulus. This reinforces that the contrast sensivity function may contribute with clinical
information in order to aid in the recognition of this disease at an early stage.

Keywords: Multiple Sclerosis, Vision Disorders, Contrast Sensitivity, Psychophysical.
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1 APRESENTACAO

Esta dissertacdo foi elaborada de acordo com a Dissertacdo e Tese: regulamentacdo da
defesa e norma de apresentacdo elaborada pela Coordenacdo da Comissdo dos Coordenadores
dos programas de Po6s-Graduacdo do Centro de Ciéncias da Saude da UFPE. A presente
dissertacéo se estrutura na forma a seguir:

Foi elaborada uma secdo 2 sobre as consideragdes iniciais onde se descreve a relevancia
e a caracterizacdo do problema, baseados numa revisao da literatura, além da justificativa para
a realizacdo deste trabalho. A secdo 3 trata da revisdo sistematica da literatura redigida de
acordo com as normas vigentes da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas NDR 6023 e
10520. A secédo 4 expde de forma concisa 0s objetivos gerais e os especificos.

A secdo 5 descreve 0 método, a caracterizacdo dos participantes da amostra, 0
procedimento para a realizacdo dos testes, como foi feita a coleta e tratamento dos dados e o
local de realizacdo do estudo. Na se¢@o 6 encontram-se os resultados da dissertacdo dispostos
no formato de um artigo original intitulado: Evaluation of contrast sensitivity in relapsing-
remitting multiple sclerosis by stimuli on polar and cartesian coordinates. Essa secdo foi
redigida de acordo com as normas da revista Brain Research.

A secdo 7 corresponde a discussdo geral na qual foram reunidos os principais aspectos
da reviséo da literatura que consubstanciaram os resultados, os achados gerais do artigo original
(secdo 6) e as contribuicdes do estudo. Na secdo 8 encontram-se as consideracdes finais. A
secdo 9 exple as perspectivas futuras para novas investigacdes. A lista de referéncias encontra-

se no final, seguida dos apéndices e anexos.
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2 CONSIDERACOES INICIAIS

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca neuroldgica complexa, multifatorial, de
origem pouco conhecida e que provoca significativo impacto emocional e socioeconémico por
acometer adultos jovens em plena atividade produtiva (COURTNEY et al., 2009; HALPER,
2007; ROTSTEIN et al., 2006).

A comunidade cientifica é movida por um constante desafio de investigar ferramentas,
ou melhorar as técnicas das ja existentes, que consigam estabelecer o diagndstico precoce. Essa
preocupacdo ocupa uma dimensdo notdria, visto que a forma de apresentacdo da EM é
multifacetada e a sua progressdo segue um rumo quase sempre imprevisivel (ROXBURGH et
al., 2005).

As dificuldades em operacionalizar esses desafios parecem diminuir na medida em
que sdo realizadas pesquisas que buscam uma maior compreensdo dos aspectos da patogenia da
EM. A partir disso, surgem novas possibilidades de tratamento e monitoramento, quando
melhor se entende as alteracfes neuroldgicas com suas implicacdes funcionais multisistémicas.

O diagndstico da EM ¢é feito por exclusdo de outras doencas neuroldgicas de
caracteristicas semelhantes e estabelecido segundo critérios clinicos e paraclinicos
(MCDONALD et al., 2001; POLMAN et al., 2005). Apesar dessa sistematizacao, o diagnostico
é estabelecido tardiamente. Uma das raz@es esta relacionada ao fato das alteracdes patoldgicas
no Sistema Nervoso Central (SNC) precederem, muitas vezes, 0s sintomas clinicos.

Entre os critérios paraclinicos encontram-se a Imagem de Ressonancia Magnética
(IRM) e o Potencial Visual Evocado (PVE). A IRM é uma técnica por exceléncia quanto a
documentacdo das lesdes e a avaliagdo da atrofia do SNC (FILIPPI et al., 2010). No entanto,
com a progressdo da doenca hé certo distanciamento na correlagéo entre as lesdes radiogréaficas
e as disfuncdes clinicas (GLISSON; GALETTA, 2009).

Um sistema sensorial frequentemente acometido na EM ¢€ o visual. Segundo Fischer et
al. (2006), um significativo percentual de pessoas com EM tem ou tera algum tipo de disfuncéo
visual ao longo do curso da doenga. Esses danos acontecem numa faixa de possibilidades que
podem incluir Neurite Optica (NO), escotomas, diplopia, visdo dupla, nistagmo, reducio da
Acuidade Visual (AV) e da Sensibilidade ao Contraste (SC) (GLISSON; GALETTA, 2009;
JACKSON; ONG; RIPLEY, 2004; KORSHOLM et al., 2007; REGAN; SILVER; MURRAY,
1977).



14

Contudo, mesmo nos casos de AV normal e sem historia de NO, a EM apresenta
prejuizos visuais sutis que melhor sdo detectados em condicfes de baixo contraste (BALCER,;
FROHMAN, 2010; POLMAN; RUDICK, 2010; REGAN; SILVER; MURRAY, 1977). Esses
danos visuais podem ser clinicamente evidenciados por paradigmas psicofisicos (CARUANA
etal., 2000; THURTELL et al., 2009).

O PVE traz importantes contribuicdes acerca do entendimento do processamento
sensorial na EM (FUHR et al., 2001; ROT; MESEC, 2006). Entretanto, segundo observagdes
de Logi et al. (2001), as técnicas neurofisiol6gicas sdo apropriadas para o reconhecimento de
aspectos proprios da EM, mas ndo sdo as mais sensiveis. Isso sugere uma associacdo de
ferramentas que proporcionem resultados convergentes quanto ao processo de investigacao
dessa doenca.

O nervo optico por ser considerado uma extensdo do cérebro, sob o ponto de vista
filogenético e histoldgico, é tomado como um bom modelo para se estudar doencas que
comprometam quaisquer areas do cérebro com lesdes desmielinizantes ou perdas axonais como
as observadas na EM (GLISSON; GALETTA, 2009).

A sensibilidade do sistema visual pode ser predita pelo contraste minimo necessario
que esse sistema precisa para identificar um determinado padréo de frequéncia espacial (LOGI
et al., 2001; WATSON, 1990). A Funcéo de Sensibilidade ao Contraste (FSC) representa um
envelope para uma série total de canais separados cada um sensivel a uma faixa de frequéncia
espacial (LEGUIRE et al., 2011).

AlteragOes visuais sutis sdo melhores avaliadas na EM nas condi¢bes de baixo
contraste (BALCER; FROHMAN, 2010; THURTELL et al., 2009). A FSC pode ser
considerada uma ferramenta Util quanto ao reconhecimento desses danos visuais, pois ela avalia
0 desempenho do sistema visual humano em varios niveis de contraste (SCHWARTZ, 2004).

Como a caracterizagdo dos prejuizos visuais depende da configuracdo espacial do
estimulo (FLANAGAN; MARKULEYV, 2005) pretende-se avaliar a SC e o comportamento da
FSC na EM através de padrbes de estimulos visuais que sugiram os efeitos das lesdes no SNC
nas areas primarias e secundarias da visdo. Portanto, pretende-se verificar as contribuicdes da
FSC na EM quanto a convergéncia de informacGes que possam auxiliar ferramentas

convencionais no reconhecimento dessa doenga em estagio precoce.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Esclerose Multipla

A EM é uma doenca desmielinizante e inflamatéria do SNC, considerada
tradicionalmente como um transtorno neurolégico crénico imunomediado, por compartilhar
caracteristicas com outras doencas de origem autoimune (BARCELLOS et al.,, 2002,
CHARIL; FILIPPI, 2007; FUSCO et al., 2010; HAVRDOVA et al., 2010; KORNEK;
LASSMANN, 2003).

Achados histopatologicos na EM demonstram a ocorréncia simultdnea dos fatores
patogénicos acima dispostos de maneira que se encontram infiltrado inflamatério com
linfocitos T, macréfagos e imunoglobulinas (IgG). Estes podem estar associadas as areas de
desmielinizacdo axonal, glioses e regides de remielinizacdo (KALINOWSKA-LYSZCZARZ et
al., 2011; KUHLMANN et al., 2008; WINQUIST et al., 2007).

A perda relativa de axdnios é mais uma caracteristica do comprometimento do SNC na
EM (DELUCA et al., 2006) que melhor correlaciona-se com as disfun¢bes neurolégicas
manifestadas pela doenga. Essa perda axonal existe predominantemente na substancia branca
da regido periventricular dos hemisférios cerebrais, do corpo caloso e dos tratos corticoespinais
(DELUCA; EDERS; ESIRI, 2004; KIDD et al., 1999). O comprometimento da substancia
cinzenta também e significativo (AUDOIN, 2006) e pode surgir como uma extensdo das lesoes
existentes na substancia branca ou pelo mecanismo de apoptose neuronal, descrita em lesdes
corticais, e resultante da acdo de proteases conhecidas como caspases 3 e 9 (ANDREOLI et al.,
2009).

A neurodegeneracdo na patogénese da EM demonstra significativa relevancia quanto ao

entendimento dessa doenca, visto que o comprometimento do axénio determina atrofia cerebral
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em regides da substancia branca e cinzenta, resultando em danos irreversiveis mais
precocemente (BENDFELDT et al., 2010; GIORGIO et al., 2008; HORAKOVA et al., 2009;
PRINSTER et al., 2006; SASTRE-GARRIGA et al., 2005; ZIVADINOV et al., 2009).

A neurodegeneragdo na EM acontece na fase de injaria axonal nas lesdes
desmielinizantes e, posteriormente, nas lesées cronicas ndo inflamatorias. A perda axonal é
mediada por moléculas derivadas do processo inflamatorio: os radicais livres (RL). Os
macrofagos e mondcitos produzem esses RL que, em doencas neuroinflamatorias como a EM,
provocam perda progressiva de axbnios. Os mondcitos em especial aderem-se as células
endoteliais do cérebro, provocando modificaces nas juncdes intercelulares, no citoesqueleto e,
assim, migram para o interior do SNC. Os macrofagos e microglias ativados nesse processo
aumentam a concentragdo de RL, os quais induzem a desmielinizacdo e a morte dos
oligodendrocitos. Na fase inflamatdria da doenca, os RL derivados das microglias e dos
macrofagos comandam a degeneracdo axonal e contribuem para a disfun¢do mitocondrial. O
aumento no ndimero dessas mitocondrias comprometidas favorece a alta concentracdo dos RL,

retroalimentando a neurodegeneracdo na EM (Figura 1) (HORSSEN et al., 2011).

Figura 1. Mecanismo da neurodegeneracdo na EM. (1) Adesdo de mondcitos
no endotélio (2) Macréfagos e microglias induzem desmielinizagdo e morte
dos oligodendrécitos (3) Fase inflamatéria os RL sdo derivados dos
macrofagos e micrdglia (4) Etapa 3 causando disfungdo mitocondrial (5)
Mitocondria com disfun¢do acumulada no axénio desmielinizado (Horssen et
al., 2011, p. 147).
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A EM caracteriza-se por surtos e remissdes dos sintomas neuroldgicos, com graus
varidveis de progressdo e com recorréncias imprevisiveis (ROXBURGH et al., 2005). A forma
de apresentacdo da EM ¢ diferenciada e existem, pelo menos, quatro expressdes clinicas
baseadas nas diferencas quanto a patogenia, genética e fatores imunologicos (SCALFARI et al.,
2010). A mais frequente delas é a Recorrente-Remitente (RR), correspondendo a 85% do curso
inicial da doenca (MILO; KAHANA, 2010). A forma clinica RR se caracteriza por episodios
de recorréncia e remissao parcial ou total dos sintomas neurol6gicos.

A segunda expressao clinica mais frequente € a secundaria-progressiva (27%), que se
manifesta inicialmente por incapacidades, as quais se acumulam progressivamente,
independente da remissdo. A primaria-progressiva (9%) apresenta disfuncdes neuroldgicas
acumuladas também de maneira progressiva, mas na auséncia de remissdo. A forma clinica
menos frequente (6%), é a progressiva-recorrente na qual se observam crescentes prejuizos
neuroldgicos que se superpdem as remissdes (CONFAVREUX; VUKUSIC; 2006, 2008;
ELLGER etal., 2002; LUBLIN; REINGOLD, 1996).

A etiologia da EM permanece pouco elucidada, mas achados genéticos e
epidemioldgicos demonstram que ela se manifesta a partir de um disparador desconhecido
associado a uma suscetibilidade genética individual. Além disso, fatores ambientais favorecem
seu surgimento como o0s agentes infecciosos, latitude, clima (ANDREOLI et al., 2009;
ZIVADINOV et al., 2009) e, mais recentemente investigada, hipovitaminose D (PIERROT-
DESEILLIGNY; SOUBERBIELLE, 2010).

A EM ¢é a causa mais comum de incapacidade neuroldgica entre os adultos jovens
(COURTNEY et al., 2009) e afeta mais frequentemente o sexo feminino (TINTORE;
ARRAMBIDE, 2009). A EM ndo esta igualmente distribuida e estima-se que esteja presente

entre 2 a 2,5 milhGes de pessoas em todo 0 mundo, com uma prevaléncia de 5 casos a cada 100



18

mil nas areas tropicais e asiaticas e de 100 a 200 casos a cada 100 mil em paises de clima
temperado (MILO; KAHANA, 2010).

Esses dados preocupam a comunidade cientifica pelo significativo impacto econdmico e
social que geram (HALPER, 2007; ROTSTEIN et al., 2006), mas, também, porque seu
diagnostico precoce ainda € um desafio, pois depende da exclusdo de diversas doencas
neuroldgicas com caracteristicas clinicas semelhantes (POLMAN et al., 2005). Os estudos
retrospectivos reforcam essa preocupacdo, porque, na grande maioria, as alteracdes patoldgicas
precedem os sintomas clinicos, o que retarda o processo investigativo. Como a apresentacéo da
EM ¢é extremamente variavel, o tempo médio entre o aparecimento dos focos de lesdo e as
manifestacdes clinicas da doenca pode ser estimada em torno de 2 anos (CHARD; MILLER,
2009).

O diagnéstico da EM ¢é baseado em critérios clinicos e paraclinicos (MCDONALD et
al., 2001). Entre estes se encontram as Imagens de Ressonancia Magnética (IRM), andlises do
liquido cerebrospinal e potenciais visuais e motores evocados (COURTNEY et al., 2009;
FUHR et al., 2001; ROT; MESEC, 2006). A IRM ¢ a ferramenta paraclinica por exceléncia
(FILIPPI et al.,, 2010) e tem o papel de documentar evidéncias objetivas de lesdes
desmielinizantes disseminadas no tempo e no espago nas diferentes regides do SNC, pois
através dos exames de neuroimagem € possivel estabelecer uma associacao entre as disfuncdes
neuroldgicas e as regibes comprometidas. No entanto, apesar dos avangos das técnicas de
neuroimagem, o diagnostico é estabelecido tardiamente, pelas razdes acima mencionadas e,
com o tempo, hd uma discrepéncia entre as lesbes radiograficas e as disfungGes clinicas
(GLISSON; GALETTA, 2009). Seu progndstico igualmente é imprevisivel de modo que os
pacientes acumulam disfungdes irreversiveis num ritmo variavel ao longo dos anos (MOREAU,

2009; TINTORE; ARRAMBIDE, 2009; SIRITHO; FREEDMAN, 2009).
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Como a progressao € uma caracteristica da EM, acontece em graus diferentes e, na
grande maioria, subclinica; precisa-se enfatizar a necessidade de marcadores clinicos que

auxiliem na convergéncia de sinais para o seu reconhecimento precoce.

3.2 Comprometimentos visuais na esclerose multipla

O prejuizo visual € um aspecto singular da EM e pode incluir, em diferentes graus de
comprometimento, a reducdo da AV, da deteccao de cor, do campo visual e da SC (JACKSON;
ONG; RIPLEY, 2004; KORSHOLM et al., 2007). Pelo menos 50% das pessoas com EM tém
experiéncia de disfungdes visuais como primeiro sintoma e 80% adquirem algum tipo de dano
visual ao longo do curso da doenca (FISHER et al., 2006).

A NO ¢é a manifestacdo clinica inicial em 20%, cuja estimativa pode se estender a
50% ao longo do curso da doenca (BALCER; FROHMAN, 2010; FROHMAN et al., 2005).
Essa disfuncdo visual se caracteriza por perda visual transitoria atribuida a desmielinizacdo do
nervo Optico associada a diminuicdo da AV e subsequente prejuizo na SC (GLISSON;
GALETTA, 2009; HENDERSON et al., 2008; SODERSTROM et al., 1998).

A apresentacdo da NO geralmente € assimétrica e apos a fase de resolugdo dos sintomas
existe uma boa recuperacdo funcional, embora persistam alteracGes subjacentes néo registradas
por testes convencionais (MOWRY et al., 2009). Além disso, 0s sintomas visuais podem estar
presentes igualmente entre as pessoas com EM que tenham AV normal e que ndo tenham
histéria de NO (FISHER et al., 2006).

As fibras do nervo Optico sdo consideradas extensGes do cérebro sob o ponto de vista
filogenético e histoldgico. Tais caracteristicas fazem desse nervo um bom modelo para se
estudar doencas que comprometam quaisquer areas do cérebro com lesfes desmielinizantes ou

perdas axonais como as observadas na EM (GLISSON; GALETTA, 2009).
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Os prolongamentos dos axonios das células ganglionares da retina irdo constituir duas
principais vias visuais independentes, parvocelular e magnocelular (VLEUGELS et al., 1998),
as quais veiculam informacdes da retina até as areas extraestriatais (secundarias) da viséo
localizadas no cortex parietal e no temporal.

Essas duas vias visuais se diferenciam quanto a morfologia, a disposi¢do dos campos
receptivos dos corpos celulares na retina, as propriedades funcionais e a distribuicdo de fibras
no cérebro. Os corpos celulares da via parvocelular possuem pequeno campo receptivo
(FLANAGAN; MARCULEV, 2005; HAMMARRENGER et al., 2003) concentrado ao redor
da fovea, contém aproximadamente 80% das fibras do nervo Optico e forma a via ventral que
se estende de V1 (&reas primarias da visdo) até o cortex temporal inferior incluindo a area V4
(&reas secundarias da visao).

A via magnocelular possui em torno de 10% das fibras do nervo optico (CARUANA et
al. 2000) e campo receptivo grande localizado na periferia da retina. O conjunto dessas fibras
forma a via magnocelular (dorsal) que se estende de V1 ao cortex parietal posterior incluindo a
area temporal média (WURTZ; KANDEL, 2003).

As vias parvocelular e magnocelular processam diferentes atributos da imagem como
movimento, profundidade, forma e cor em diferentes condi¢des de luminancia (Figura 2). A via
parvocelular € mais especializada no processamento de estimulos visuais cromaticos, com alta
frequéncia espacial, alto contraste e em condicGes fotdpicas de luminéncia (LEONOVA et al.,
2003). Por outro lado, a via magnocelular veicula informacGes de profundidade, alta
frequéncia temporal com bom desempenho em condigdes escotopicas de luminancia e processa
estimulos a baixo contraste (BENEDEK et al., 2003).

Existe também a via koniocelular, que corresponde a aproximadamente 5% das fibras

do nervo oOptico. Essa via ainda € pouco compreendida, mas os achados demonstram seu
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envolvimento nos processamentos de movimento e de cor, sobretudo, o amarelo e o azul

(HOLDER et al., 2010).
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Figura 2. Distribuicdo das vias parvocelular e magnocelular nas &reas primdrias e secundarias da visdo
(KANDEL; WURTZ, 2003, p. 502).

As patogéneses da EM desenvolvem multiplas lesdes no SNC e as areas visuais
podem estar direta ou indiretamente envolvidas nesse processo, suscitando em prejuizos
visuais, muitas vezes, subclinicos. Por isso, muitas pesquisas com testes a baixo contraste tém
recebido um interesse particular na investigacdo da EM (FROHMAN et al., 2005), por
aumentar a capacidade de capturar disfun¢Bes visuais sutis na existéncia ou ndo de historia de
NO (MCANANY; ALEXANDER, 2006; SISTO et al., 2005). Alguns desses testes sdo
aplicados para avaliar a habilidade na discriminacdo de estimulos elementares (NEBEL et al.,
2007).

Nas pesquisas de Herbst et al. (1997) e Logi et al. (2001), foram feitas correlagdes do
PVE, enquanto ferramenta paraclinica, com a SC, e o resultado foi um aumento na
sensibilidade diagnostica para EM.

A diminuicdo da habilidade de distinguir areas de luminancias diferentes pode ser

guantificada clinicamente usando métodos psicofisicos (CARUANA et al., 2000; THURTELL
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et al., 2009) e a caracterizacdo desses prejuizos dependerdo da configuracdo espacial do
estimulo (FLANAGAN; MARKULEV, 2005).

A prevaléncia de disfungdes no sistema visual pode até estar diminuida quando esse
sistema é avaliado apenas por uma técnica. Por isso, 0 registro do desempenho do sistema
visual em condi¢des de baixo contraste tem colocado testes com essas caracteristicas como o
quarto elemento da avaliacdo da capacidade funcional da EM (BALCER; FROHMAN, 2010;

POLMAN; RUDICK, 2010).

3.3 Sensibilidade ao contraste e o prejuizo visual subclinico na esclerose multipla

A habilidade do sistema visual para identificar os detalhes de uma cena ou de um
objeto é determinada pela capacidade de perceber o tamanho e o contraste relativos dos
detalhes neles contidos. A FSC do sistema visual foi mensurada, com métodos psicofisicos, e
publicada pela primeira vez por Campbell e Robson (1964). O uso da andlise de Fourier na
visdo, foi proposta por estes mesmos autores em 1968. A andlise de sistema lineares, como
ficou conhecida, postula que uma onda complexa ou arbitraria pode ser decomposta em ondas
senoidais ou cossenoidais simples (CAMPBELL; ROBSON, 1968; DE VALOIS; DE
VALOIS, 1988). As ondas complexas podem ser comparadas a uma representacao fisica dos
atributos de uma cena visual ou de um objeto e o sistema visual exerceria essa decomposicao.
Essas observacGes séo, portanto, a base para entender a utilizagdo de estimulos elementares
para a avaliacdo da SC.

Nesse caso, um estimulo elementar é considerado um padrdo espacialmente periédico.
Ele pode ser uma grade senoidal que é uma onda espacial definida pelo nimero de ciclos (ou
periodos) por unidade de espaco. No processamento visual de objetos, esse espago foi

convencionalmente denominado de ciclos por grau de angulo visual (cpg). Esse padrdo de
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estimulo visual descrito em um sistema de coordenadas cartesianas ja é bastante utilizado nas
pesquisas teoricas e clinicas (ARDEN, 1978).

O contraste € um parametro fisico que descreve a intensidade da variacdo de
luminancia em torno de uma média Y, (Figura 3) (DIEZ-AJENJO; CAPILLA, 2010). Esta
variacdo é mais bem compreendida através da formula (Lmax - Lmin) / (Lmax + Lmin)

(MICHELSON, 1927).
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Figura 3. Variagdo da luminéncia no padrdo de
grade senoidal vertical composta de uma onda
senoidal (DIEZ-AJENJO; CAPILLA, 2010, p. 3)

Neste contexto, a avaliacdo da sensibilidade de um sistema visual pode predizer o
contraste minimo necessario que o sistema visual precisa para detectar uma frequéncia espacial
especifica, ou seja, um estimulo elementar, segundo a andlise de Fourier (LOGI et al., 2001;
WATSON, 1990).

A partir desse principio, a SC é definida como a reciproca do limiar de contraste, e a

variacdo da SC ao longo de uma faixa de frequéncia espacial é descrita como a FSC
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(CAMPBELL; ROBSON, 1968). Esta corresponde a uma curva em coordenadas logaritmicas
que relaciona frequéncias espaciais a intensidades de contraste (CAMPBELL, 1983) e reproduz
a forma da letra “U” invertida (LEGUIRE et al., 2011), cujo pico se refere as frequéncias
espaciais médias (de maxima sensibilidade humana); e as atenuacGes, as baixas e altas

frequéncias (Figura 4) (SCHWARTZ, 2004).
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Figura 4. Curva da FSC com nimeros crescentes de valores das frequéncias espaciais
da esquerda para a direita (Adaptado de Campbell, 1983, p. 89).

Segundo Campbell e Robson (1968), a FSC representaria o envelope de sensibilidade
para uma série total de canais ou filtros, cada um sensivel a uma faixa restrita do espectro de
frequéncias espaciais de acordo também com Graham e Nachmias (1971); Leguire e cols.
(2011). Do ponto de vista neurofisioldgico, esses canais seriam grupos de neurbnios
sintonizados, de maneira que em cada faixa diferente do espectro de frequéncias existem
neurdnios distintos envolvidos com o processamento da imagem (SANTOS; SIMAS;
NOGUEIRA, 2007).

A FSC é uma medida classica importante para inferir as respostas do sistema visual

humano sob os pontos de vista tedricos e clinicos. Ela é considerada também uma ferramenta
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uatil e completa na avaliacdo das disfungdes visuais nos aspectos Opticos e neurais ao inferir o
desempenho visual em varios niveis de contraste (APKARIAN et al., 1987).

No cenario clinico, é possivel fazer observacdes quanto as variacdes nos segmentos da
curva, que podem representar consequéncias de uma doenca especifica que afeta direta ou
indiretamente o processamento sensorial da visdo (ARDEN, 1978; ADAMS; COURAGE,
2002). Com isso, tem crescido em importancia a avaliacdo da SC em doencas como Alzheimer,
Parkinson e EM; e o método computadorizado permite melhor administrar caracteristicas
importantes para essa avaliagdo como o contraste, a frequéncia espacial e a orientacdo do
estimulo (TURNER, 2005).

Muitas destas pesquisas sdo direcionadas para a investigacdo dos processos sensoriais
béasicos envolvidos na afec¢do do sistema visual de pessoas com EM, sobretudo, nos aspectos
subclinicos.

Regan et al. (1977) foram os primeiros a sugerirem a SC como preditivo de alteragdes
visuais subclinicas e como um teste auxiliar no diagnostico precoce da EM. Eles identificaram
que essa populacdo possui perdas visuais, muitas vezes ocultas, que sdo justificadas por uma
reducdo na SC para frequéncias espaciais medias e baixas. Tais reducdes explicariam uma
dificuldade no reconhecimento de objetos a baixo contraste (MOWRY et al., 2009).

Evidéncias neurofisioldgicas e psicofisicas mostram que o processamento linear de
padrdes de estimulos em coordenadas cartesianas ocorre em areas primarias (DE VALOIS; DE
VALOIS, 1988; MANAHILOV; SIMPSON, 2001; WILKINSON et al., 2000), mas, o
processamento intermediério até a percepcao da imagem envolve também &reas secundérias da
visdo como V4 e temporal inferior. Os achados das pesquisas de Wilkinson et al. (2000) com
técnicas de imagens de ressondncia magnetica funcional, consubstanciados nos estudos
neurofisioldgicos realizados em primatas, reforcam que as areas secundérias sdo processadas

por estimulos espaciais em coordenadas polares.
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O estimulo de frequéncias angulares é conhecido na literatura por outras
denominacdes, como grades radiais e polares, estimulo em moinho de vento, entre outros
(GALLANT; BRAUN; VAN ESSEN, 1993; GALLANT et al., 1996; WILKINSON et al.,
2000).

O contraste das frequéncias espaciais angulares, segundo pesquisas de Simas e Santos
(2006), varia em numeros inteiros de ciclos por 360°. O estimulo de frequéncias angulares €
adimensional, de valores inteiros e a configuracdo de suas frequéncias espaciais angulares
independe da distancia do observador (SIMAS; SANTQOS, 2002).

De acordo com Simas (1985), o estimulo de frequéncias angulares € o resultado da
adicdo de um componente ortogonal ao estimulo alvo radial Jo (circulares e simétricos)
elaborado por Kelly e Magnuski (1975).

Entretanto, sdo poucos os estudos com o emprego do estimulo de frequéncias
angulares na avaliacdo da SC do sistema visual, especialmente da EM. A iniciativa de emprega-

lo surge, portanto, como uma investigacdo inovadora.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

O objetivo desse trabalho foi avaliar a SC em adultos com Esclerose Multipla
Recorrente-Remitente (EMRR) através da mensuracdo da FSC com estimulos de grade

senoidal vertical e de frequéncias angulares.

4.2 Objetivos Especificos

4.2.1 Mensurar e caracterizar a FSC com estimulos de grade senoidal vertical e de frequéncias
angulares, em adultos com EMRR;

4.2.2 Mensurar a FSC com estimulos de grade senoidal vertical e de frequéncias angulares, em
adultos sem EM para constituir um grupo controle;

4.2.3 Comparar a FSC dos adultos com EMRR e sem EM com estimulos de grade senoidal

vertical e de frequéncias angulares.
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5 METODOS

5.1 Participantes

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Lauro Wanderley da Universidade Federal da Paraiba (Anexo A).

Participaram do estudo 20 voluntarios, na faixa etaria de 21 a 44 anos, sendo 10 com
diagndstico de esclerose multipla clinicamente definida (MCDONALD et al., 2001; POLMAN
et al., 2005), da forma clinica RR (LUBLIN; REINGOLD, 1996) e com escore de no minimo
1,0 e no maximo 3,5 na Expanded Disability Status Scale (EDSS) (KURTZKE, 1983). Nenhum
deles teve histdria de NO, embora 6 apresentassem como primeiro sintoma o acometimento do
sistema visual, entre os quais: visdo dupla, diplopia, escotoma e nistagmo. Esses sintomas
tiveram resolucdo completa apds o tratamento do primeiro surto. Informagdes clinicas
adicionais seguem na Tabela 1.

Os outros 10 voluntarios foram selecionados para o grupo controle e ndo possuiam
qualquer comprometimento neuroldgico ou oftalmolédgico. Os dois grupos da pesquisa ndo
tinham conhecimentos prévios sobre os testes e passaram pelo mesmo periodo de adaptacdo e
aprendizagem.

Foram retirados os casos de neuropatia periférica, neurite Optica, catarata, ambliopia,
estrabismo, glaucoma, hipertensdo, acidente vascular encefalico, migranea, depresséo,
tabagismo e alcoolismo. Por essa razdo, houve uma reducdo de 35 para 20 no nimero total de
participantes envolvidos nos testes que foram desenvolvidos no periodo de mar¢o a novembro
de 2010.

Os adultos com EM s@o acompanhados por neurologistas da rede particular de Jodo
Pessoa-PB e foram encaminhados na fase de remissdo dos sintomas. A escolha do periodo dos
testes levou em consideracdo a administracdo dos medicamentos de modo que foram realizados
a partir de 24 horas da ltima aplicacéo.

A participagdo requeria a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
(Apéndice A). Todos os voluntarios tiveram desempenho satisfatorio no teste de visdo
cromatica com laminas de Ishihara e AV 20/20, normal ou corrigida. Esta foi mensurada
através de optotipos “E” de Rasquin em alto contraste, a 400 cm de disténcia e de forma
monocular (RUBIN et al., 2000).



Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos participantes com esclerose mdltipla

Participantey Idadg Sexq EDSY Tempo da Localizacéo das lesdes*

doenca a partir
do diagnéstico

1 28 | M |35 | lanoe8meses | Lesdes periventriculares, subcorticais frontoparietais e no
tegmento pontino a direita.

2 32 | M |15 | 9anos Lesdes periventriculares, centros semiovais, juncao calososptal
e peritrigonal.

3 21 | M | 2,0 | 4meses LesOes supratentoriais e periventriculares, notadamente na
coroa radiada; no centro semioval; jungdo calososeptal; lobo
occipital, posterior ao giro parahipocampal e lobo frontal na
regido perisilviana. Outras lesdes no mesencéfalo, na ponte,
bulbo e hemisférios cerebelares.

4 21 | F 3,5 | 3anos Lesdes periventriculares, no centro semioval, na coroa radiada,
nas regides subinsulares, nos bragos posteriores da capsula
interna, nos pedunculos cerebelares médios e no bulbo.

5 44 | F 2,0 | lano Lesdes periventriculares, no centro semioval e na juncdo
calososepal. Les6es na medula espinal entre C3-C4.

6 28 | F 3,0 | 2anose LesBes no centro semioval e na juncdo calososeptal.

6 meses

7 32 | F 1,5 | 3anos Lesdes no centro semioval e perpendiculares ao corpo caloso
apresentando irregularidades na juncéo calososeptal.

8 39 | F 1,0 | 5meses Lesdes periventriculares, na juncao calososeptal. Lesdes na
medula espinal entre C2-C6.

9 21 | F 2,0 | 4 meses Lesdes periventriculares, bilateralmente, no centro semioval,
nas regides subcorticais de ambos os hemisférios cerebrais e
cerebelares.

10 42 | F 3,0 | 16 anos Lesdes periventriculares, no centro semioval, no corpo caloso e
nos hemisférios cerebelares.

*Registros obtidos por Imagem de Ressonancia Magnética com as técnicas de T, — Weighted e gadolinium-
enhanced e T, — Weighted. Autorizada conforme TCLE (Apéndices A e B).

5.2 Materiais e Métodos

5.2.1 Equipamentos

29

Para a realizacdo dos testes foi utilizado um monitor de video LG (Cathodic Ray Tube)

colorido de 19 polegadas com entrada VGA e DVI. Conectou-se ao monitor um BITS ++ que €

um processador de video digital produzido pela Cambridge Research Systems para aumentar a

luminancia do monitor e seu alcance dinamico. Um monitor comum com 24 bits por pixel

fornece 256 niveis de escalas de cinzas e 0 BITS ++ consegue aumentar 64 vezes o valor desses

niveis para proporcionar melhor definicdo dos estimulos visuais.
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A luminancia da tela foi calibrada com correcdo gama e mensurada com um fotdémetro
ColorCAL (Cambridge Research Systems). Foram disponibilizadas uma cadeira e uma mesa
sendo esta equipada com um fixador frontal e mentual. Para responder aos estimulos

apresentados os participantes utilizaram um mouse.

5.2.2 Estimulos

Para mensurar a FSC foram utilizados estimulos elementares acromaticos, circulares e
estaticos com 4,7 graus de angulo visual. Os padr@es utilizados foram grade senoidal vertical
com frequéncias espaciais de 0,5; 1,25; 2,5; 4; 7,5; 10 e 20 cpg, estimulo de frequéncias
angulares com frequéncias espaciais de 1, 2, 4, 24 e 48 ciclos/360° e um estimulo neutro com
padrdo homogéneo de luminancia (Figura 5). Todos foram apresentados aos voluntarios a uma
distancia de 300 cm mensurada entre o centro da tela do monitor e a linha horizontal da visdo

do observador.

Figura 5. Exemplos de estimulos de frequéncias espaciais: grade senoidal vertical em cpg,
frequéncia angular em ciclos/360° e neutro com luminancia média homogénea,

respectivamente.
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5.3 Local do estudo

Os testes foram realizados no Laboratorio de Percepcdo, Neurociéncias e
Comportamento (LPNeC) da Universidade Federal da Paraiba, pertencente ao Departamento de

Psicologia, do Centro de Ciéncias Humanas Letras e Artes (CCHLA).

5.4 Procedimento

Para avaliar a SC foi empregado o método psicofisico da escolha forcada
(WETHERILL; LEVITT, 1965) que se baseia na probabilidade de acertos do voluntario. Neste
método o participante tem que escolher, entre dois estimulos sucessivamente apresentados, qual
deles contém a frequéncia espacial do teste (grade senoidal vertical ou de frequéncias
angulares). O estimulo neutro possui padrdo homogéneo de luminancia média.

O critério adotado para mensurar a FSC das frequéncias espaciais é o de trés acertos
consecutivos para diminuir o contraste de uma unidade e de um erro para aumentar o contraste
da mesma unidade em 20%. Desta forma, no decorrer de 50 oportunidades de escolhas entre 0s
dois estimulos, de teste e 0 neutro, sdo obtidos 10 valores de contraste maximos e minimos
(reversdes). Assim, os estimulos grade senoidal vertical e de frequéncias angulares foram
percebidos pelo voluntario 79% das vezes.

Durante cada sessdo experimental era apresentada uma sequéncia de pares de
estimulos. A sessdo iniciava-se com um sinal sonoro seguido imediatamente pela apresentacdo
do primeiro estimulo por 2s. Depois de um intervalo de 1s o proximo estimulo aparecia
também durante 2s para entdo depois o participante responder. A ordem de apresentacdo era
aleatdria e controlada por um programa desenvolvido em linguagem C++. Se a resposta do

voluntario fosse correta, seria seguida por outro sinal sonoro e um intervalo de 3s para a
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sequéncia se repetir. Em outras palavras, o intervalo entre tentativas era de 3s independente de
a resposta ser correta ou ndo.

Os voluntarios eram orientados, antes da sessao, a pressionarem o botdo esquerdo do
mouse quando julgassem que o estimulo do teste (grade senoidal vertical ou de frequéncias
angulares) tivesse sido apresentado primeiro; e 0 botéo direito do mouse quando julgassem que
0 estimulo do teste tivesse apresentado em segundo lugar, isto €, ap6s o estimulo neutro. Assim
sendo, a tarefa do voluntario era escolher sempre o estimulo que continha o padrdo de grade

senoidal vertical ou de frequéncias angulares conforme ilustracdo da Figura 6, a seguir.

Figura 6. Simulag@o de uma sesséo experimental.

Cada uma das frequéncias espaciais dos dois estimulos pesquisados foi estimada duas
vezes em dias diferentes. Todos os participantes, com EM e sem EM, passaram por todas as
condigdes, em dias diferentes. As estimativas das curvas da FSC foram registradas com visdo
binocular (RUBIN et al., 2000), na condi¢do fotépica e com luminancia média da tela do

monitor de 41,05 candelas por metro quadrado (cd/m?).



33

5.5 Analises dos dados

Ap0s cada sessdo experimental, o programa produziu uma folha de resultados com a
situacdo experimental e os dez valores de contraste conseguidos pelas reversdes. Os valores de
contraste obtidos para cada padréo de frequéncia espacial foram agrupados em planilhas por
condicdo (voluntarios com EM e voluntérios controle) e a grande media foi utilizada como
estimativa da SC em funcdo de cada frequéncia espacial testada. Em seguida foi aplicada a
analise de variancia para medidas repetidas e o teste post-hoc Newman-Keuls. A interpretacdo
do nivel de significancia estatistica e a construcdo dos graficos foram feitos pelo software
Statistica versdo 10 da StatSoft.
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6 RESULTADOS
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Evaluation of contrast sensitivity in relapsing-remitting multiple sclerosis by stimuli on polar
and cartesian coordinates
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ABSTRACT

Previous studies have shown that Multiple Sclerosis (MS) affects the visual system, and
reduced contrast sensitivity (CS) is one of the most common losses. Changes in the CS can be
predicted by the Contrast Sensitivity Function (CSF). The aim of this study was to evaluate the
CS to vertical sine-wave gratings and angular frequency stimuli. Twenty participants from 21
to 44 years old, of both genders , with normal, or corrected to normal, visual acuity (10
volunteers with clinically definite MS of relapsing-remitting clinical form, with no history of
optic neuritis, and 10 healthy volunteers for control group). The method used for estimating the
CSF was the forced-choice within a detection paradigm. Results showed that MS affects CS
for both classes of stimuli. Significant differences were found at maximum sensitivity (and
neighboring lower frequencies) to sine-wave gratings, i.e., at spatial frequencies of 1.25, 2.5
and 4 (cpd) (p <0.001), and to 4, 24 and 48 cycles/360° (p <0.001) angular frequencies. These
findings suggest that MS broadly affects the central nervous system, mostly at its maximum
contrast sensitivities and neighboring lower frequencies, also compromising the sensory
processing of both, primary and secondary visual areas.

Keywords: Multiple Sclerosis; Vision Disorders; Angular Stimuli Frequency; Contrast
Sensitivity; Psychophysics.
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1. Introduction

Multiple Sclerosis (MS) is an inflammatory, demyelinating disease of central nervous
system, and it is considered a chronic, immune-mediated neurological disorder (Charil and
Filippi, 2007; Kornek and Lassmann, 2003; Fusco et al., 2010; Havrdova et al., 2010).
Neurodegeneration is another important aspect in its pathogenesis (Prinster et al. 2006; Cohen,
2009; Bendfeldt et al., 2010).

Visual dysfunctions are unique characteristics of this disease, and optic neuritis is the
most common initial clinical manifestation (Glisson and Galleta, 2009). However, other visual
impairments may be present in MS, even when visual acuity is normal, and there is no history
of optic neuritis (Fisher et al., 2006). But significant losses in contrast sensitivity (CS) have
frequently been found.

Contrast Sensitivity is defined as the reciprocal of contrast threshold, and the variation
in CS over a range of spatial frequencies is described as the Contrast Sensitivity Function
(CSF) (Campbell and Robson, 1968). The CSF is commonly described in logarithmic units of
contrast sensitivity as a function of spatial frequency (normally expressed in cycles per degree
of visual angle, cpd) (Campbell, 1983), and it reproduces the shape of an inverted letter "U"
(Leguire et al., 2011) whose peak refers to (maximum contrast sensitivity), and attenuation
occurs at low and high spatial frequencies (Logi et al., 2001).

The CSF is one of the main tools used in theoretical and clinical analysis of sight or
vision structure (Adams and Courage, 2002). It has been used to describe the response of the
human visual system to elementary stimuli with psychophysical paradigms (Caruana et al.,
2000). The characterization of visual damage or loss inferred by the CSF will therefore depend
on the spatial configuration of the stimulus pattern used (Flanagan and Markulev, 2005).

The vertical sine-wave gratings are considered as spatially periodic stimuli (Diez-
Ajenjo and Capilla, 2010), defined in a system of Cartesian coordinates, historically and
frequently used in research using different methods (Regan et al. 1977; Arden, 1978 ; Thurtell
et al. 2009; Balcer and Frohman, 2010; Leguire et al., 2011). This pattern is mostly processed
in striatal (primary) areas of vision, i.e., V1 (Wilkinson et al., 1998, Wilson et al., 1997).

The pattern of angular frequency stimulus is defined in a system of polar coordinates.
This stimulus is dimensionless, and its configuration is independent of distance from the
observer (Simas and Santos, 2006). In this stimulus, contrast varies with angle, and angular

frequencies are always given by an integer number of cycles per 360 degrees. According to
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Simas (1985), the angular frequency stimulus is the result of adding an orthogonal component
to the target stimuli radial Jo (circular and symmetrical) designed by Kelly and Magnuski
(1975).

The findings of Wilkinson et al. (2000) with the techniques of functional magnetic
resonance images show us that these patterns in polar coordinates would be processed at
extrastriate visual areas (secondary) vision, i.e., V4, and inferior temporal cortex. However,
there are few theoretical and clinical studies with stimuli defined by polar coordinates,
particularly with MS. Therefore, the objective of our study was to evaluate CS in adults with
multiple, relapsing-remitting sclerosis, by measuring the CSF using sine-wave vertical gratings

and angular frequency stimuli.

2. Results

An Anovas for repeated measures with one factor between and one factor within
participants showed significant effects for Groups (p<0.001), spatial frequency (p<0.001) and
groups Vs spatial frequency (p<0.001).

Figure 1 shows the CSF of participants with MS and of healthy participants, for vertical
sine-wave gratings. Contrast sensitivity curves presented similar profiles; maximum sensitivity
occurred in spatial frequency at 4 cpd, for both groups. On average, participants with MS
needed 0.65, 0.73, 0.70, 0.77, 0.85, 0.84, and 0.85 more contrast than healthy participants for
spatial frequencies of 0.5, 1.25, 2.5, 4, 7.5, 10, and 20 cpd respectively. Analyses with
Newman-Keuls' post-hoc test showed significant differences for frequencies 1.25, 2.5 and 4
cpd (p<0.001).
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Figure 1. Curves of contrast sensitivity of participants with MS and of healthy
participants for vertical sine-wave gratings. Error bars represent standard error of
the mean for each frequency (0.5, 1.25, 2.5, 4, 7.5, 10 and 20 cpd), at p<0.001.

Another Anovas for repeated measures with one factor between and one factor within-
subjects showed significant effects for groups (p<0.001), angular spatial frequency (p<0.001)
and groups vs angular spatial frequency (p<0.001).

Figure 2 shows the CSF of subjects with MS and of control participants to angular
frequency stimuli. The curves also presents similar profiles, but show an elevation when
compared to CS to vertical sine-wave gratings (Fig. 1). This demonstrates a greater sensitivity
of the human visual system to the angular frequency stimuli. Moreover, participants with MS
needed about 0.84, 0.77, 0.67, 0.75 and 0.75 more contrast to see angular spatial frequencies of
1, 2, 4, 24 and 48 cycles/360° respectively, then participants without MS. Analyses with
Newman-Keuls' post-hoc test showed statistically significant differences for angular spatial
frequencies of 4, 24 and 48 cycles/360° (p <0.001).
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Figure 2. Curves of contrast sensitivity for participants with MS and for healthy
participants to angular frequency stimuli. Error bars represent standard error of the
mean for each frequency (1, 2, 4, 24 and 48 cycles/360°), at p<0.001.

3. Discussion

This study compared the CS in adults with relapsing-remitting multiple sclerosis to CS
of healthy adults by measuring the CSF for two classes of spatial frequency stimuli: vertical
sine-wave gratings and angular frequency stimuli. Visual impairment was found in the middle
range of maxima sensitivities to spatial frequencies of both classes of stimuli. These results
confirm several studies that have shown the presence of subclinical changes in the visual
system of people with MS (Balcer and Frohman, 2010; Sisto et al., 2005). In the study by Logi
et al. (2001), participants with MS needed more contrast to see spatial frequencies of vertical
sine-wave gratings tested (0.5, 1, 3.7, 5, 10 and 20 cpd). These findings with vertical sine-wave
gratings also reproduce important observations of Regan et al. (1977) regarding the evaluation
of CS in MS. They showed changes in the average spatial frequency of the CSF. This occurred
in a similar way with the search of Sisto et al. (2005) using the CSV-1000 test, but with mid-
high frequencies (12 and 18 cpd).

Fisher et al. (2006) measured the CS of volunteers diagnosed with MS with another
method, the Pelli-Robson's pack of letters, and also found a reduction in sensitivity of these
volunteers, when compared to healthy subjects. Most of the studies above seem to described

performance of the visual system of volunteers suffering of MS and of those healthy with
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normal visual acuity. According to Balcer and Frohman (2010), the traditional vision tests that
measure visual acuity with high-contrast, as Snellen's ones, have been insufficient to detect
subtle visual changes, or when there is no history of optic neuritis. Given this, it seems that this
population expressed a peculiar kind of visual impairment that is evident when the
measurements are performed with the CS low contrast.

In this direction, two studies found impairment of visual acuity, in people with MS,
using Sloan's table of letters (Fisher et al., 2006, Mowry et al., 2009), which measures the
accuracy with low-level contrast. Thus, the FSC can be considered as a valuable tool for early
detection of visual dysfunction in MS. This is because it evaluates the performance of the
human visual system at various levels of contrast (Schwartz, 2004).

The behavior of the CSF for vertical sine-wave gratings (Fig. 1) showed that the range
of greatest sensitivity occurred at spatial frequencies of 2.5 and 4 cpd for both groups,
confirming the general pattern found in the literature (Campbell and Maffei, 1974, Campbell
and Robson, 1968). In other words, the human visual system is more sensitive to medium
spatial frequencies and less sensitive to low and high frequencies.

Moreover, there are no studies to date that assessed the CS to angular frequency stimuli
in MS. Thus, we chose to measure the FSC also with vertical sine-wave gratings, to have a
parameter of observations with the two stimuli in the same sample population allowing
comparisons with previous studies. Logi and cols. (2001) identified that the decrease in CS in
MS was maximized when spatial frequency was measured with vertical sine-wave gratings.
Assuming that the stimuli in Cartesian coordinates are processed in the primary areas of vision,
and that the stimulus patterns in polar coordinates, in the secondary areas, then the analysis
with angular frequency stimuli provided a more extensive investigation on the effects of the
pathogenesis of MS in CS. For this reason, we also chose a greater range of spatial frequencies,
particularly for vertical sine-wave gratings, according to observations by Diez-Ajenjo and
Pascual Capilla (2010).

The analysis of results showed that the curve of contrast sensitivity to angular frequency
stimuli was similar to vertical sine-wave gratings, with maximum sensitivity in the segment
corresponding to frequencies of 24 and 48 cycles/360°.

Another major contribution was the observation that the CS to angular frequency
stimuli is higher than to vertical sine-wave gratings, considering that the human visual system
needs less contrast to identify angular frequency stimuli (Simas et al., 1997). This can be better
observed when comparing the performance of volunteers presented in (Fig. 1) with those

presented in (Fig. 2), showing a higher range in thelogarithmic scale for CS to angular spatial
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frequencies.

The selection of volunteers with MS of relapsing-remitting clinical form came from the
fact that over 85% of cases begin the course of this disease with this clinical expression
(Courtney et al., 2009). In addition, we included only those patients who had normal visual
acuity and equivalent in both eyes; good performance of color vision; and had no history of
optic neuritis. The idea was that the alterations found were attributed to changes in the
processing of contrast caused by MS, and not to other visual changes resulting from the
disease. The proposal also was to observe whether these changes were already seen in the
initial course of the disease, and that the evaluation of the CS could be made in a binocular
manner (Rubin et al., 2000).

In summary, the results converge to suggestions that CS is a promising candidate in
evaluating visual dysfunction caused by MS (Fischer et al., 2006; Sisto et al., 2005, Herbst et
al., 1997, Frohman et al., 2005). These findings suggest that MS alters the mechanisms
responsible for visual processing of contrast, especially for the medium spatial frequencies of
stimuli in Cartesian coordinates (sine-wave gratings) and polar (angular frequency stimuli),
which are processed by different areas of the visual cortex. From this, it is believed that this
disease can affect the central nervous system broadly, for compromising the sensory processing

of stimuli in primary and secondary areas of vision.

4. Method

4.1. Participants

This research was approved by the local Committee of Research Ethics. Volunteer
participation required the signing of a consent form. The study included 20 volunteers (21-44
years old), 10 diagnosed with clinically definite MS (McDonald et al., 2001; Polman et al.,
2005), and relapsing-remitting clinical form (Lublin and Reingold, 1996). None of the subjects
had optic neuritis. All patients were referred to the experiments in the phase of symptom
remission. The choice of the period of the tests took into account the administration of
medication, so that the experiments were performed 24 hours from the last application. The
characteristics and additional clinical information about these volunteers are seen in table 1.
The other 10 volunteers, all of them without neurological or ophtalmological damages, were
randomly selected for participation in the control group.

Both groups had no prior knowledge of the tests and attended the same period of
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training prior to the experiments. All volunteers showed satisfactory performance in testing
color vision with Ishihara plates, besides a 20/20 visual acuity, normal, or corrected to normal.
The latter was measured with Rasquin's "E™ optotypes in high contrast, at 400 cm away from
screen, monocularly (Rubin et al., 2000). All the cases of depression, peripheral neuropathy,
optic neuritis, cataract, amblyopia, strabismus, glaucoma, hypertension, stroke, migraine,

smoking, and alcoholism did not participated in the experiments.

Table 1- Clinical characteristics of participants with multiple sclerosis

Participant{ Agq Sey EDSY Time of Location of lesions
* disease from | **
diagnosis
1 28 | M| 35 | 1yearand Periventricular lesions, semiovais centers, and joint calososeptal
8 months peritrigonal
2 32| M| 15 | 9years Periventricular lesions, semiovais centers, and joint calososeptal
peritrigonal
3 21| M| 2.0 | 4 months Supratentorial and periventricular lesions, especially in the corona

radiata, in the center semioval; calososeptal junction, occipital lobe,
posterior parahippocampal gyrus and the frontal lobe in the perisylvian
region. Other lesions in the midbrain, pons, medulla, and cerebellar
hemispheres

4 21 | F | 35 | 3years Periventricular lesions in central semioval, in the corona radiata, in
subinsulares regions, in posterior arms of the internal capsule, in the
middle cerebellar peduncles.

5 44 | F | 20 | 1year Periventricular lesions, in the semioval center, and at the calososepal
junction. Spinal cord injuries between C3 and C4

6 28 | F | 3.0 | 2yearsand | Lesions at the semioval center, and in the calososepal junction

6 months

7 32| F |15 | 3years Semioval lesions in the center and perpendicular to the corpus callosum,
showing irregularities in the calososeptal junction

8 39| F | 1.0 | 5months Periventricular lesions, at the calososeptal junction. Spinal cord injuries
between C2 and C6

9 21 | F | 2.0 | 4 months Periventricular lesions, bilaterally, at the semioval center, in subcortical
regions of both cerebral and cerebellar hemispheres

10 42 | F | 3.0 | 16 years Periventricular lesions, in the semioval center, in the corpus callosum,

and in the cerebellar hemispheres

* EDSS = Expanded Disability Status Scale (Kurtzke, 1983)

** Records obtained by Magnetic Resonance Imaging, with the techniques T, -Weighted gadolinium-enhanced, and T,
—Weighted

4.1 Materials and methods

4.1.1. Equipaments

For the tests, we used a 19 inches, colored, LG video monitor (Cathodic Ray Tube),
and a video processor BITS + + (from Cambridge Research Systems) to increase the dynamic
range of contrast levels. Both, the screen luminance calibration and the gamma correction were

made with a ColorCal photometer using the specific programs for this equipment (also from
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Cambridge Research Systems).

To measure the CSF, we used achromatic stimuli, static, circular, and with a diameter of
4,7 degrees of visual angle, presented in the center of the monitor screen. The vertical sine-
wave gratings, with spatial frequencies of 0.5, 1.25, 2.5, 4, 7.5, 10, and 20 cpd, and angular
frequency stimuli of 1, 2, 4, 24 and 48 cycles/360°. We also used a gray circle bat mean

luminance (neutral stimulus) (Figure 3).

4
€y

Figure 3. Examples of spatial frequency stimuli: vertical sine-wave grating ir
cpd; angular frequency in cycles/360°; and neutral, at mean luminance.

4.2. Experimental procedures

To evaluate CS we employed a psychophysical forced-choice method (Wetherill and
Levitt, 1965) within a detection paradm, in which the volunteer had to choose between two
stimuli, one containing the test frequency (sine-wave grating or angular frequency stimulus)
This method is based on the probability of correct consecutive choices made by the participant
so, following three consecutive correct responses, contrast is decreased by 20% and, following
each error, contrast is increased by 20%. Measurements of the FSC were carried out
binocularly (Rubin et al., 2000), at a distance of 300 cm from the monitor display, in photopic
conditions, with mean luminance set at 41.05 cd/m?.

Participants were subjected to successive discriminations between stimulus pairs
presented at the center of the monitor screen. The order of stimulus presentation was random.
Prior to each experimental session, volunteers were instructed to press the left button of the
mouse (or the number 1) when they perceived the test stimulus in first presentation interval;
and the right button (or number 2) when they perceived the test stimulus in the second interval.
Each stimulus was presented for two seconds, with interstimulus intervals of 1 s. The intervals

between the trials lasted a minimum of 3 s, starting only after each response by the participant.
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The experimental sessions, for each test frequency, began with contrast levels set at
suprathreshold levels. Also, experiments only initiated when participants fully understood the
procedure as directed. The number of presentations needed to determine the threshold contrast
varied depending on the correct responses and errors of the observer, and depended on the
criterion of five maxima and five minima per session. Two measures for each frequency were

obtained for all volunteers; with MS or without, always on different days.
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7 DISCUSSAO GERAL

A EM é uma doenca neurolégica crénica do SNC de caracterizacdo complexa e
progressivamente incapacitante (MOREAU, 2009).

Entre os aspectos da patogenia da EM que influenciam a progresséo esta a atrofia da
substancia branca e cinzenta derivada da neurodegeneracdo. Essa concepg¢do esta associada as
ja bem discutidas caracteristicas neuroinflamatorias, imunoldgicas e as multiplas lesGes
desmielinizantes existentes em diversas areas do SNC na EM (BARCELLOS et al., 2002;
BENDFELDT et al., 2010; CHARIL; FILIPPI, 2007; HORSSEN et al., 2011).

A caracteristica marcante dessas lesfes desmielinizantes na EM é sua forma de
apresentacdo no tempo e no espacgo, ou seja, € peculiar que existam, simultaneamente, glioses
junto as lesdes recentes dispersas em locais variados no SNC (WINQUIST et al., 2007). A
documentacdo dessas lesGes, portanto, € realizada por IRM, considerado uma importante
ferramenta paraclinica de investigacdo da EM (FILIPPI et al., 2010). Contudo, a IRM néo
contempla todos os aspectos apresentados pela complexidade patoldgica da EM (GLISSON;
GALETTA, 2009). Algumas pesquisas até revelam uma forte correlacdo entre a SC e a imagem
de ressonancia magnética funcional no estudo de doencas que afetam o sistema visual
(LEGUIRE et al., 2011).

Além da IRM, existem as investigacdes neurofisioldgicas realizadas pelo PVE e
potencial motor evocado 0s quais trazem importantes contribuicdes acerca do entendimento das
alteracdes no processamento sensorial da EM (FUHR et al.,, 2001; ROT; MESEC, 2006).
Entretanto, segundo observacfes de Logi et al. (2001), as técnicas neurofisioldgicas séo cada
vez mais utilizadas em associa¢do com a SC para aumentar a sensibilidade no reconhecimento
de aspectos préprios da EM relacionadas as disfun¢Bes visuais (SISTO et al., 2005;
THURTELL et al., 2009). Entre as caracteristicas importantes de se avaliar a SC através da
FSC na EM ¢ a possibilidade de identificar prejuizos visuais subclinicos que sdo mais bem
documentados em condicbes de baixo contraste (FROHMAN et al.,, 2005; MCANANY;
ALEXANDER, 2006).

Com a proposta de se caracterizar a FSC em estagios mais precoces da doenca e
generalizar os resultados, adotou-se o critério de selecionar participantes adultos EM da forma
clinica RR que corresponde a expressdo clinica mais frequente no curso inicial da doenca
(MILO; KAHANA, 2010). Além disso, que eles tivessem baixo escore na EDSS, menor tempo
com a doenga, AV 20/20 (ou melhor) e ndo tivessem histdria de NO. Apesar dessas condi¢des
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clinicas, as alteracBes na SC das pessoas com EMRR demonstraram um significativo prejuizo
em relacdo ao grupo controle. O comportamento da FSC foi semelhante para o estimulo de
grade senoidal vertical e de frequéncias angulares, ou seja, com os dois estimulos o segmento
de méxima sensibilidade da curva sofreu redugdo nos adultos com EMRR (Figura 1 e Figura 2).

Isso pode esta relacionado com o fato das estruturas do sistema visual ocupar extensas
areas do cérebro e ser suscetivel aos fatores metabdlicos e mecanicos que as lesdes
desmielinizantes provocam (CARUANA et al., 2000). Pois, sugere-se que tais lesdes possam
afetar o sistema visual de forma direta ou indireta desde as fibras do nervo Optico, quiasma,
trato Gptico, radiacdes até alcancar o cortex cerebral (BALCER; FROHMAN, 2010).

Em consonancia com essas observacgdes, um numero significativo de voluntarios com
EMRR, no presente estudo, apresentou lesdes nas regides periventriculares, frontoparietais, no
centro semioval, corpo caloso e subcorticais (Tabela 1). Provavelmente as consequéncias
dessas lesdes ndo se limitariam apenas ao comprometimento das areas primarias da visao.

Mudancas na SC podem ser consequéncia também da atrofia da substancia branca e
cinzenta que acontece mais precocemente na EM (AUDOIN, 2006; DELUCA; EDERS; ESIRI,
2004; GIORGIO, 2008) segundo dados de tomografia por coeréncia Optica (FISHER et al.,
2006) e morfometria baseada em voxel (PRINSTER et al., 2006).

A soma dos resultados deste trabalho parece indicar também, o envolvimento da via P,
ndo pelas propriedades espaco-temporal e pelo processamento de estimulos cromaticos
evidenciados nas pesquisas de Flanagan e Markulev (2005), mas, devido a condicao fotopica de
luminancia, ao processamento de estimulos estaticos (BENEDECK et al., 2003; MERIGAN;
KATZ; MAUNSELL, 1991) e por ser uma via de axénios curtos. Essa Ultima caracteristica,
associada ao fato da via parvocelular possuir pelo menos 80% das fibras do nervo dptico, pode
torna-la mais vulneravel aquelas injurias metabolicas e mecanicas anteriormente mencionadas
(CARUANA et al., 2000). Aléem disso, vale ressaltar que oito dos dez adultos com EMRR
apresentaram lesdes em regides periventriculares (Tabela 1).

Embora o estimulo de frequéncias angulares seja mais sensivel quando comparado
com a grade senoidal vertical (SIMAS; SANTOS; THIERS, 1997), os adultos com EMRR
precisaram de mais contraste para idendifica-lo. Na auséncia de estudos prévios que
investigassem modificagdes na SC da EM com estimulo de frequéncias angulares, a grade
senoidal vertical também foi utilizada neste estudo para estimar a FSC. Escolheu-se a dire¢do
vertical por apresentar maior grau de comprometimento na EM, e uma maior faixa de
frequéncias espaciais devido as lesdes desmielinizantes afetarem mdaltiplas areas do SNC
(LOGI et al., 2001).
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Os resultados com o estimulo grade senoidal vertical reproduziu os achados das
pesquisas de Regan et al. (1977) quanto ao comprometimento das frequéncias espaciais médias
da FSC. Estas caracteristicas podem néo ser exclusivas da EM, mas, de certa forma justificam
sintomas visuais comuns referidos por essa populacdo que geralmente sdo subestimados nas
investigacBes visuais clinicas convencionais, mesmo quando ndo ha histéria de NO e a AV
permanece preservada (BALCER; FROHMAN, 2010; THURTELL et al., 2009; MOWRY et
al., 2009). Além disso, a mensuracdo da AV é realizada em condicdes de alto contraste que
privilegiam as faixas de frequéncias espaciais altas da FSC (LEGUIRE et al., 2011) cujo
segmento se mantém pouco alterado em relacdo aos adultos controle como verificadas neste
estudo (Figurel) e nas analises de Regan et al. (1977).

Os achados gerais da avaliacdo da SC dos adultos com EMRR mostraram que a
mensuracdo da FSC com estimulos de grade senoidal vertical e de frequéncias angulares, que
sdo processados em areas distintas do cortex cerebral, pode detectar alteracbes visuais mesmo
guando a EMRR é investigada em condicdes clinicas mais favoraveis.

Diante das condicGes analisadas, esta pesquisa corrobora com diversos estudos que
elegem a condicdo de baixo contraste como a melhor escolha de se avaliar disfungdes visuais
subclinicas na EM. Pois, através da FSC pode-se inferir o comportamento do sistema visual em

varios niveis de contraste.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A mensuracdo da FSC permitiu avaliar a SC e caracterizar o comportamento da curva
com o estimulo de grade senoidal vertical e o estimulo de frequéncias angulares nos adultos
com EMRR em relacdo ao grupo controle. Foi demonstrado que houve reducdo da SC na
EMRR com os dois estimulos pesquisados de forma semelhante, sobretudo no segmento de
maxima sensibilidade da curva que corresponde as frequéncias espaciais médias.

Os adultos com EMRR precisaram de mais contraste para identificar os dois estimulos,
mesmo o estimulo de frequéncias angulares ser considerado aquele a que o sistema visual
humano é mais sensivel. Diante da complexidade patogénica da EM que incluem
desmielinizagdo, inflamagéo, neurodegeneracgéo, atrofia da substancia cinzenta e branca em
graus variaveis no SNC; a avaliacdo da SC nas condicGes deste estudo sugere que as disfungdes
visuais nao se limitam apenas as areas primarias da visdo, mas também, as secundarias.

Portanto, partindo do pressuposto de que a caracterizacdo da FSC pode ser um preditivo
da resposta do sistema visual humano em condi¢des fisioldgicas e patoldgicas, essa medida
psicofisica podera servir como um biomarcador auxiliar acerca do reconhecimento da EM no

estagio precoce.
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS

Diante de questionamentos ainda ndo esclarecidos nesta dissertacdo, surgem perspectivas

para as seguintes investigacbes complementares:

- Avaliar a SC e o comportamento da FSC nas demais formas clinicas da EM: secundaria-
progressiva, primaria-progressiva e progressiva-recorrente;

- Mensurar e comparar a FSC entre pessoas com EM, nas quatro formas clinicas, que tenham
historia de neurite Optica;

- Comparar a FSC das pessoas com EM que tenham lesbes apenas no encéfalo, apenas na
medula espinal e em ambas as estruturas, simultaneamente;

- Verificar se a FSC pode monitorar a progressao da EM;

-Avaliar se a gravidade da EM entre os sexos é uma variavel que interfere no comportamento
da FSC;

- Mensurar a FSC na EM com estimulos cromaticos e com frequéncias temporais;

- Verificar se as alteracdes na SC interferem no desempenho de testes neuropsicologicos;

- Mensurar a FSC nos casos de sindrome clinica isolada na linha investigatdria da EM.
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APENDICE

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo: Avaliacdo da sensibilidade ao contraste em adultos com esclerose multipla recorrente-
remitente.

Pesquisador responsavel: Jdkina Guimaraes Vieira

Local dos experimentos: Laboratério de Percepcdo, Neurociéncias e Comportamento
(LPNeC) — UFPB, pertencente ao Departamento de Psicologia, do Centro de Ciéncias Humanas
Letras e Artes (CCHLA). Cidade Universitaria, S/N, CEP: 58059-900; Jodo Pessoa - PB. Fone:
(83) 3216-7006.

Forma de contato: (83) 3043-2581; (83) 8862-4441; (83) 3241-2957; e-mail:

jakinag.vieira@gmail.com

Prezado (a) Senhor (a):

Gostariamos de convida-lo (a) a participar dos nossos testes visuais realizados neste laboratério
onde estudamos a percepc¢do visual da forma. Esta investiga como o sistema visual vé e
reconhece objetos ou imagens. Neste estudo, nés mensuraremos a sensibilidade ao contraste de
adultos com e sem esclerose multipla e assim, poder identificar a quantidade minima necessaria

de contraste que o sistema visual precisa para perceber objetos, cenas ou pessoas.

Descri¢cdo do estudo: Observando duas imagens na tela de um computador, o (a) senhor (a)
tera de escolher uma das imagens, apertando um dos botbes do mouse. Um teste para cada

frequéncia dura 10 (dez) minutos.

Riscos: Estudos desta natureza ndo trazem nenhum risco para os voluntarios. Existe apenas o
desconforto devido & duracdo de uma sessdo experimental e & necessidade de retorno para
novas mensuracdes. Porém, o teste serd cancelado ou adiado quando o (a) senhor (a) apresentar
sinais de cansaco, sonoléncia e podera ser interrompido no momento em que o (a) senhor (a)

desejar.

Beneficios: Conhecer a sensibilidade ao contraste é importante para avaliar o sistema visual.
Dessa forma, os resultados desse trabalho informardo como a percepgéo visual se relaciona
com a esclerose multipla compreendendo alteragdes perceptivas geradas por essa doenca e

assim proporcionar observagoes sobre possiveis marcadores clinicos.
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Sigilo: Esclarecemos que sera garantido o sigilo do nome do participante. Os resultados do
trabalho ficardo restritos ao laboratorio e ao término da defesa da dissertacdo, apresentados a
Associacdo Paraibana de Esclerose Multipla (APBEM). Nas publicacdes e durante os eventos
cientificos, os voluntérios serdo referendados sempre por nimeros. Apenas 0s pesquisadores

terdo acesso aos termos de consentimento e os resultados.

Participacdo voluntaria: A participacdo € voluntaria, ou seja, o (a) senhor (a) ndo recebera
nenhum tipo de pagamento para participar desta pesquisa. O seu deslocamento sera feito com

transporte particular cujo énus ficara a cargo do pesquisador.

Se o (a) senhor (a) concordar em colaborar voluntariamente com a pesquisa e se nao tiver
nenhuma duvida, gostariamos que assinasse este termo. Mesmo assinando, o (a) senhor (a)
podera recusar e/ou retirar o consentimento de participar da pesquisa a qualquer momento sem

prejuizo para ambas as partes, a qualquer hora.

Eu, , RG:

, aceito participar de testes visuais no Laboratdrio de Percepcao, Neurociéncias

e Comportamento (LPNeC) — UFPB, pertencente ao Departamento de Psicologia, do Centro de
Ciéncias Humanas Letras e Artes (CCHLA)

Estou ciente de que se trata de uma atividade voluntaria, que posso desistir a qualquer

momento e que a participacdo ndo envolve remuneracao.

Assinaturas

Voluntério

Testemunha

Testemunha

Pesquisador responsavel

Jodo Pessoa, / /
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APENDICE B - Termo de consentimento livre e esclarecido para informagdes de
prontuarios médicos

Titulo da pesquisa: Avaliacdo da sensibilidade ao contraste em adultos com esclerose mdaltipla
recorrente-remitente.
Pesquisador responsavel: Jdkina Guimaraes Vieira
Local dos experimentos: Laboratério de Percepcdo, Neurociéncias e Comportamento
(LPNeC) — UFPB, pertencente ao Departamento de Psicologia, do Centro de Ciéncias Humanas
Letras e Artes (CCHLA). Cidade Universitaria, S/N, CEP: 58059-900; Jodo Pessoa - PB. Fone:
(83) 3216-7006.
Forma de contato: (83) 3043-2581; (83) 8862-4441; (83) 3241-2957; e-mail:

jakinag.vieira@gmail.com

Prezado(a) Senhor(a):

Gostaria de solicitar ao (a) senhor (a) o consentimento para utilizacdo de suas informacdes
clinicas contidas em exames ou prontuarios médicos que possam contribuir para um melhor
entendimento do fendmeno estudado.

Sigilo: Garantimos que serd resguardado o sigilo de seu nome e apenas o pesquisador
responsavel terd acesso as informacdes de modo que estas serdo partilhadas somente como
quantitativo numérico.

Beneficios: Esses dados permitirdo tracar os perfis clinicos dos adultos com EM envolvidos no
estudo e fazer observagdes acerca das formas de apresentacéo da doenga.

Eu, , RG:

, autorizo a publicacdo de meus dados clinicos que constem nos prontuarios

médicos e nos laudos de exames que possam auxiliar a comunidade cientifica na melhor
interpretagdo dos dados e dos fendmenos estudados. Tenho ciéncia de que apenas serdo
fornecidas informagBes necessarias para o0 enriquecimento da pesquisa e que os dados serdo

referendados por numeros.
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Assinaturas

Voluntario

Testemunha

Testemunha

Pesquisador responsavel

Jodo Pessoa,

/
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Anexo A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA - UFPB
HOSPITAL UNIVERSITARIO LAURO WANDERLEY - HULW

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES
HUMANOS - CEP

CERTIDAO

Com base na Resolucdo n° 196/96 do CNS/MS que regulamenta a
ética da pesquisa em seres humanos, o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitdric Lauro Wanderley - CEP/HULW, da Universidade
Federal da Paraiba, em sua sessdo realizada no dia 21/07/2009, ap6s
anélise do parecer do relator, resolveu considerar APROVADO o projeto de
pesquisa intitulado AVALIACAO DA SENSIBILIDADE AO CONTRASTE EM
ADULTOS COM ESCLEROSE MULTIPLA RECORRENTE-REMITENTE.
Protocolo CEP/HULW ne. 086/09, das pesquisadoras JAKINA GUIMARAES
VIEIRA e MARIA LUCIA DE BUSTAMANTE SIMAS (Orientadora).

Ao final da pesquisa, solicitamos enviar ao CEP/HULW, uma copia

desta certiddo e da pesquisa, em CD, para emissdo da certiddo para
publicacdo cientifica.

Jodo Pessoa, 06 de agosto de 2009.

o

japonira Cortez Costa de Oliveira
Coordenadora do Comité de Etica
em Pesquisa - CEP/HULY/

Profé Dr? laponira Cortez Costa de Oliveira
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa-HULW

Endereco: Hospital Universitario Lauro Wanderley-HULW - 42 andar.  Campus | - Cidade Universitaria.
Bairro: Castelo Branco - jodo Pessoa - PB. CEP: 58051-900 CNPJ: 24098477/007-05
Fone: (83) 32167302 — Foneffax: (083)32167522 E-mail - cephulw@hotmail.com



