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RESUMO

Introducdo: Neuroesquistossomose € uma das mais graves apresentacdes
clinicas da infeccdo esquistossomatica. A Neuroesquistossomose se apresenta pelo
acometimento cerebral (raro na infeccdo pelo S mansoni) ou medular. Objetivos:
Estudar os aspectos anatdémicos e funcionais da via visual em pacientes com
neuroesquistossomose, para avaliar o impacto dessa doenga na funcao visual, em
comparacao a individuos sem doenca. Métodos: Estudo observacional, prospectivo,
analitico, tipo caso controle. Foram incluidos 26 individuos, faixa etaria entre 20-50
anos, sendo: grupo I 13 pacientes com diagnostico prévio de
neuroesquistossomose h& no maximo quinze anos, com sequelas motoras-
sensitivas-autonémicas; grupo II: 13 individuos do grupo controle sem doenca. Foi
realizado exame oftalmoldgico completo, com anamnese, medida da acuidade visual
por tabela ETDRS a 4m, biomicroscopia de segmento anterior, tonometria de
aplanacdo de Goldmann, fundoscopia sob midriase com lente de 78 DE além da
avaliacdo da visdo de cores, avaliacdo da sensibilidade ao contraste, e tomografia
de coeréncia 6ptica (OCT). Resultados: A média de acuidade visual foi similar entre
0s grupos estudados, sendo de 0,96 + 0,11 no grupo | e de 1,00 £ 0 no grupo Il
(p=0,173). A media da pressao intraocular foi similar nos 2 grupos sendo 17 + 3,93
para o grupo | e 15,62 £+ 2,62 para o grupo Il (p=0,093). Nenhum paciente
apresentou alteragdo de macula ou nervo Optico ao exame de fundoscopia em
ambos os grupos. O grupo | apresentou média de visdo de contraste (logCS) de 1,66
+ 0,18 e visdo de cores (C-Index) de 1,53 £ 0,50, estatisticamente inferior aos
resultados do grupo Il (1,78 + 0,18 e 1,29 = 0,34 com p= 0,03 e 0,004
respectivamente). A espessura da CFN (3,45) e a espessura da camada de células
ganglionares foi semelhantes entre os grupos (p=0,353 e 0,948, respectivamente).
Observou-se espessura foveal reduzida no grupo | (p=0,018). Conclusdes: Houve
reducdo da espessura foveal e comprometimento da fungéo visual nos portadores
de neuroesquistossomose medular representado por alteragdo da visdo cromatica e

reducédo da sensibilidade ao contraste, apesar da acuidade visual normal.

Palavras-chave: neuroesquistossomose; via visual; nervo Optico; espessura da

macula.



ABSTRACT

Introduction: Neuroschistosomiasis is one of the most severe clinical
presentations of schistosomiasis. Neuroschistosomiasis presents with cerebral (rare
in S mansoni) or spinal cord involvement. Objectives: To study the anatomical and
functional aspects of the visual pathway in patients with neuroschistosomiasis, to
assess the impact of this disease on visual function, compared to individuals without
the disease. Methods: Observational, prospective, analytical, case-control study.
Twenty-six individuals were included, aged between 20-50 years, as follows: group I:
13 patients with a previous diagnosis of neuroschistosomiasis for at most fifteen
years, with motor-sensitive-autonomic sequelae; group Il: 13 individuals from the
disease-free control group. A complete ophthalmologic examination was performed,
with anamnesis, visual acuity measurement by ETDRS table at 4m, anterior segment
biomicroscopy, Goldmann applanation tonometry, funduscopy under mydriasis with a
78 DE lens in addition to color vision assessment, assessment of sensitivity to
contrast, and optical coherence tomography (OCT). Results: The mean visual acuity
was similar between the studied groups, being 0.96 + 0.11 in group | and 1.00 £ 0 in
group Il (p=0.173). The mean intraocular pressure was similar in both groups, being
17 + 3.93 for group | and 15.62 = 2.62 for group Il (p=0.093). No patient had macula
or optic nerve alterations on fundus examination in either group. Group | had a mean
contrast vision (logCS) of 1.66 + 0.18 and color vision (C-Index) of 1.53 + 0.50,
statistically lower than the results of group Il (1.78 £ 0.18 and 1.29 * 0.34 with p =
0.03 and 0.004 respectively). CFN thickness (3.45) and ganglion cell layer thickness
were similar between groups (p=0.353 and 0.948, respectively). A reduced foveal
thickness was observed in group | (p=0.018). Conclusions: There was a reduction in
foveal thickness and impairment of visual function in patients with medullary
neuroschistosomiasis, represented by changes in color vision and reduced contrast

sensitivity, despite normal visual acuity.

Keywords: neuroschistosomiasis; visual pathways; optic nerve; macular thickness.



Figura 1 —
Figura 2 —

Figura 3 —

Figura 4 —
Figura 5 —
Figura 6 —
Figura 7 —
Figura 8 —

Figura 9 —

LISTA DE FIGURAS

Mapa da distribuicdo da esquistossomose no mundo
Distribuicdo espacial (A) e intensidade da infeccéo (B)por S
mansoni na zona da mata, Pernambuco, Brasil

Fluxograma do desenho do estudo. HC: Hospital das
Clinicas da universidade Federal de Pernambuco. HR:
Hospital da Restauracdo. FAV: Fundacgéo Altino Ventura
Teste L’Anthony D-15 dessaturado

Teste de Sensibilidade ao Contraste Mar9

Optovue — RTVue 100

Resultado do teste de visdo cromatica. Grupo |. Paciente 04
Distribuicdo da média da visdo de cores (C-index) e
sensibilidade ao contraste (logCS) entre os grupos | e |l
Mapa da espessura Macular. A direita: Grupo | (paciente

11). A esquerda: Grupo Il (controle 04)

14

15

26

28

29

30

32

32

33



pum
CFN
GCC
HC
HR
LCR
mm
NS
OCT
OMS
PIC
RNM
SNC
UFPE

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Micrémetro

camada de fibras nervosas
camada de células ganglionares
Hospital das Clinicas

Hospital da Restauracéo

liquor cefalorraquidiano
milimetro
neuroesquistossomose
tomografia de coeréncia Optica
organiza¢gdo mundial de saude
presséao intracraniana
ressonancia nuclear magnética
sistema nervoso central

Universidade Federal de Pernambuco



11
1.2
13
13.1
1.3.2

2.1

211
2.1.2
2.1.3
214
2.1.5
2.2

221
2.2.2
2.2.3
224
2.2.5
2.3

2.4

241
24.2
243

3.1
3.2
3.21
3.2.2

3.3.1
3.3.1.1

SUMARIO

INTRODUGAO
APRESENTACAO DO PROBLEMA

JUSTIFICATIVA

OBJETIVOS

Objetivo geral

Objetivos especificos

REVISAO DA LITERATURA
ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA
Epidemiologia

Ciclo evolutivo e patogénese
Apresentacdo clinica

Diagnostico

Tratamento

NEUROESQUISTOSSOMOSE MANSONICA
Epidemiologia

Patogénese

Apresentacdao clinica

Diagnostico

Tratamento

ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA E SAUDE OCULAR
FUNCAO VISUAL

Acuidade visual

Viséo de cores e sensibilidade ao contraste
Nervo 6ptico e Macula

METODOS

LOCAL E TIPO DO ESTUDO

SELECAO DA AMOSTRA

Critérios de Incluséo

Critérios de exclusao

PROCEDIMENTOS

Procedimentos técnicos

Exame oftalmoldgico

12
12

13
13
13
13
14
14
14
16
17
19
20
21
21
22
22
23
23
24
25
25
25
25
26
26
27
27
27
28
28
28



3.3.1.2 Teste de visao de cores

3.3.1.3 Teste de sensibilidade ao contraste

3.3.1.4 Tomografia de coeréncia optica (OCT)

3.3.2
3.3.3
4

4.1
4.2
4.3
4.4

5

6

Procedimentos analiticos
Procedimentos éticos

RESULTADOS

EXAME OFTALMOLOGICO

VISAO CROMATICA

SENSIBILIDADE AO CONTRASTE
TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA
DISCUSSAO

CONCLUSOES

REFERENCIAS

APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

ANEXO A — APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

28
29
29
30
30
31
31
31
32
33
34
39
40
47

49



12

1 INTRODUCAO

1.1 APRESENTACAO DO PROBLEMA

A esquistossomose € uma parasitose que afeta em torno de 200-250 milhdes
de individuos em diversos continentes, constituindo-se uma das quatro maiores
endemias parasitarias do mundo'®. O Schistosoma mansoni é a Unica espécie
existente nas Américas e infecta cerca de 6 a 10 milhdes de individuos no Brasil,
predominantemente em comunidades rurais®?2.

Neuroesquistossomose (NS) € uma importante apresentacdo clinica da
infeccdo esquistossomédtica e se refere ao envolvimento sintomatico ou
assintomatico do sistema nervoso central (SNC)°l, Os sintomas neuroldgicos
derivam da presenca de ovos do parasita no tecido nervoso e da resposta imune do
hospedeiro. Os ovos podem atingir o SNC em qualquer época da infeccao sistémica,
incluindo o estagio precoce poés-infeccdo (sindrome Katayama), o estagio nao
toxémico (assintomatico) e as fases cronicas da doenca (intestinal, hepatointestinal
ou hepatoesplénica)'®!?. Tem-se agrupamento de granulomas em areas confinadas
da medula espinhal e do cérebro, além de uma condic¢éo inflamatoéria difusa do SNC
que provoca moderada quebra da barreira hemato-encefalica, com resposta
eosinofifica e sintese intratecal de anticorpos igG contra antigenos do Schistosoma
mansoni31°,

A neuroesquistossomosese apresenta pelo acometimento cerebral (raro na
infeccdo pelo S mansoni) ou medular. A doenca cerebral geralmente se apresenta
como uma lesdo pseudotumoral com ou sem aumento da pressao intra craniana
associado a sinais neurolégicos focais®101216-19 oy, mais raramente, como formas
atipicas de encefalite aguda, vasculite cerebral, espessamento megingeo ou
multiplas lesdes isquémicas cerebrais?®??, A neuroesquistossomose medular se
apresenta como uma mieloradiculite e/ou mielite transversa que envolve o segmento
lombo-sacro da medula espinhal e cauda equina, causando uma paraplegia flacida
com arreflexia, disfuncdo autondmica esfincteriana e distlrbio sensorial%.23.24,

Disturbios da funcédo visual sdo pouco descritos associados ao quadro de
neuroesquistossomose, havendo isolados relatos de alteracdo de campo visual e
escotomas visuais observados unicamente em pacientes com lesdo cerebral

occipital ¥ 24 Contudo, como na neuroesquistoSsSomose existe um processo
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inflamatorio disseminado do SNC, representado por pleiocitose no liquor associado a
eosinofilia, aumento da concentracdo das proteinas com diminuicdo da atividade
macrofagica local, regulacdo negativa da resposta imune tipo 1 e 2, elevacdo das
citocinas anti-inflamatérias (IL-10) e alteracdo dos niveis basais e da atividade de
fatores de crescimento nervoso, observado em estudos experimentais, pode-se

investigar se ha alteracdo da via visual do ponto e vista anatémico e/ou funcional®>
28

1.2 JUSTIFICATIVA

Considerando a endemicidade da infec¢do esquistossomotica no mundo e no
Brasil e a existéncia de poucos estudos sobre o comprometimento da via visual na
neuroesquistossomose, justifica-se a realizacdo deste estudo clinico neste grupo
especifico de pacientes, para elucidar possiveis alteracdes visuais a nivel anatémico
[perda neuronal do nervo 6ptico/ perda de células retinianas] e a nivel funcional

[alteracdo dos testes de funcéo visuall.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo Geral
Estudar os aspectos anatébmicos e funcionais da via visual em pacientes com
neuroesquistossomose mansoénica (grupo 1) em comparacdo a individuos sem

doenca (grupo ).

1.3.2 Objetivos especificos
«+» Avaliar a acuidade visual, a visdo de cores e a sensibilidade ao contraste
nos 2 grupos;

R

% Analisar a espessura da camada de fibras nervosas na cabeca do nervo
Optico, espessura da camada de células ganglionares na macula e
espessura macular central (fovea) através de tomografia de coeréncia

optica (OCT) nos 2 grupos.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA

2.1.1 Epidemiologia

A esquistossomose € uma das mais antigas e mais difusas doencas
parasitarias tropicais do mundo e representa um sério problema de salde publica. E
endémica em mais de 74 paises e estima-se que exista no mundo 779 milhdes de
pessoas expostas ao risco de infec¢do, 200 a 250 milhdes de pessoas infectadas,
120 milhdes sintomaticos e 20 milhdes apresentando as formas graves da doenca. E
uma doenca altamente prevalente, representando um desafio para as politicas de
salde de paises afetados como os da Africa, Oriente Médio, Asia, Estados do
Caribe e América do Sul (Fig. 1),

Fig. 1 — Mapa da distribuigcéo da esquistossomose no mundo.

M S mansoni i/j

[ S haematobium gomt
M S intercalatum

[ S japonicum

I S mekongi

[ Mixed S haematobium/
S mansoni

Great rivers and lakes

Fonte: Gryseels (2012).
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A esquistossomose mansonica € a Unica existente nas Américas e no Brasil,
devido ao clima tropical que permite a sobrevivéncia da populagcdo dos caramujos
que servem como hospedeiro intermediario para o Schistosoma mansoni. No Brasil,
a esquistossomose mansonica ainda € um problema de saude publica, acometendo
cerca de 6-10 milhdes de pessoas, enquanto 30 milhdes estdo expostos ao risco de
infeccdo pelo parasita. A doenca € endémica em varios estados, particularmente no
nordeste do Brasil, nos estados de Alagoas, Sergipe, Pernambuco Bahia e Minas
Gerais. Sua ocorréncia esta relacionada a precarias condi¢cdes socioeconémicas e
ambientais. Em Pernambuco, a zona da mata e as éareas litoraneas retunem
condi¢cBes ecoldgicas e de escassez de servicos de saneamento que propiciam a
transmissao elevada, facilitada pela presenca do molusco hospedeiro intermediario
em larga escala. Cerca de 39% dos municipios de Pernambuco séo considerados
endémicos, sendo que a maior concentracdo desses ocorre na faixa litoranea (figura
2). Segundo dados no programa de controle da esquistossomose a prevaléncia

média dessa enfermidade no estado de Pernambuco, em 2003, foi 8,5%°6:7:29-32,

Figura 2 — Distribui¢cdo espacial (A) e intensidade da infecgdo (B) por S mansoni na zona da

mata, Pernambuco, Brasil.
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2.1.2 Ciclo evolutivo e patogénese

A esquistossomose se define como uma infeccado parasitdria causada por
uma ou mais das cinco espécies do género Schistosoma adaptadas aos humanos
(S. mansoni, S. japonicum, S. haematobium, S. Mekongie e S. intercalatum), ou por
espécies adaptados para outros mamiferos que ocasionalmente podem infectar
humanos como S. Bovis e S. Magrobowei*33-35,

A infeccdo necessita de um desenvolvimento alternado entre um hospedeiro
intermediario, o caramujo, e um hospedeiro final, um mamifero, ambos
indispensaveis a manutencdo do parasito. Os ovos do S. mansoni eliminados com
as fezes, quando em contato com a agua, liberam os miracidios, embrides ciliados,
qgue vao infectar os caramujos. Cerca de um més apds sua infeccdo os caramujos
liberam as cercarias que penetram 0 organismo percutaneamente através da
producdo de enzimas proteoliticas. Apds penetracdo da pele a cercaria se
transforma em esquistossomulos que invadem o sistema linfatico e séo
transportados para o pulméo e o coracao pela circulagdo sanguinea, indo alojar-se
no sistema porta. Atingida a maturacdo dos vermes nos ramos intra-hepaticos da
veia porta, dar-se-4 a migracdo para o territério da veia mesentérica inferior onde
havera a oviposi¢éo. Os primeiros ovos séo vistos nas fezes cerca de 45 dias apés a
infeccdo do hospedeiro*?4.

A fisiopatologia da doenca € predominantemente imunoldgica/inflamatoria,
havendo sinais que derivam da reacédo inflamatdria a um grande nimero de ovos
depositados pelos vermes adultos e que ficam retidos em diversos tecidos do
paciente infectado. Ocorre extensa migracdo para os finos ramos portais periféricos,
nas infecgcdes macicas, levando a dilatagcdo dos vasos mais proximais havendo a
abertura de colaterais e instalando-se assim um fluxo sanguineo retrogrado.

Nas formas crbnicas 0s ovos que ficaram presos nos tecidos durante a
migracdo dos vermes adultos ou ap6s embolizacdo destes para o figado, baco,
pulmbes e sistema nervoso central secretam enzimas proteoliticas que ativam a
resposta imune celular causando tipica inflamacdo eosinofilica e reacgéo
granulomatosa que evoluem e sao posteriormente substituidas por depdsitos
fibréticos. No figado, ha formacdo de uma reacdo inflamatoria extensa, com
posterior producdo de colageno, constituindo, de acordo com o nimero de ovos € 0
grau da resposta de cada hospedeiro, a fibrose periportal (fiborose de Symmers),

caracteristica da doenca. Em alguns pacientes, pela ativacdo do sistema imune
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humoral, complexos antigeno-anticorpo sao formados e estes podem ser detectados

nos fluidos organicos*24:34:36.37,

2.1.3 Apresentacdo clinica

A esquistossomose mansonica se apresenta de formas clinicas variaveis,
estando na dependéncia de uma série de fatores, como carga parasitaria, nimero
de reinfeccbes e atuacdo dos mecanismos de defesa imunoldgicos do paciente. O
quadro caracteriza-se por trés distintas fases: fase aguda, geralmente de curta
duracdo, fase cronica, inicialmente assintomatica, e por uma fase de doenca
avancada343538,

Na fase aguda denominada sindrome de Katayama os sintomas sao
derivados da acdo de imunocomplexos, que causam uma hipersensibilidade
sistémica e sdo formados em resposta a deposi¢cao dos ovos do parasita nos tecidos
do hospedeiro humano semanas ou meses apos a infec¢do primaria. Tem-se febre,
calafrios, mialgia, mal-estar, tosse nado produtiva, diarreia, dor abdominal,
hepatomegalia e esplenomegalia. Ocorre em individuos infectados pela primeira vez
quando expostos a areas endémicas. O diagnostico da forma aguda € feito pelo
quadro clinico associado a presenca de ovos nas fezes e a leucocitose com intensa
eosinofilia no plasma3*+2°.

ApoOs a regressao das manifestacdes da fase aguda, a infeccéo progride para
a fase cronica. A fase crbnica e a doenca avancada estdo associados as alteracdes
sistémicas decorrentes da resposta inflamatéria/imunolégica local aos ovos do
parasita encontrados nos varios tecidos dos hospedeiro que levam a doenca
intestinal, hepatointestinal ou hepatoesplénica. Esta fase crbnica € o estagio
usualmente observado em areas endémicas, sendo a maioria dos individuos
assintomaticos. A medida que a doenca progride tem-se hiperplasia, ulceracao,
formacao de micro-abscessos na parede do tracto gastrointestinal, dor hipogastrica
ou em fossa iliaca esquerda, diarreia crénica que pode alternar com constipacéo
entre outros sintomas*3437,

Na doenca intestinal observa-se estenose retal ou colonica, polipose colénica
com enteropatia perdedora de proteina, massa inflamatdria do colon mimetizando
cancer. Na doenca hepatointestinal tem-se alteracées do tracto intestinal e inicio de
comprometimento hepético. Hepatomegalia, secundaria a inflamacéo granulomatosa

ocorre precocemente na doenca cronica. A medida que 0 processo
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granulomatoso/inflamatorio progride em resposta aos ovos do parasita embolizados
para o figado, ocorre inflamagédo pré-sinusoidal e fibrose periportal (fibrose de
Symmers). O deposito de colageno periportal provoca uma obstrucao progressiva ao
fluxo sanguineo intra-hepatico causando hipertensdo portal, fluxo retrogrado e
desenvolvimento de um sistema colateral com varizes esofagianas, sangramento por
estas, esplenomegalia congestiva e hiperesplenismo. Estas sdo as caracteristicas
da forma hepatoesplénica que € considerada a principal complicacdo da infeccao
cronica pelo S. mansoni #3437,

Em decorréncia da hipertensdo portal ha desvio de aporte sanguineo nas vias
anastomoticas naturais, em direcdo a circulacdo sistémica. Ocorre reversao do fluxo
hepatopetal para hepatofugal, e, através da veia gastrica esquerda, ocorre aumento
da pressdo do sistema azigo-jugular potencialmente dificultando a drenagem de
estruturas craniofaciais. Outros plexos venosos tornam-se dilatados, incluindo o
plexo hemorroidario, o plexo da parede abdominal e o0 da juncdo
esodfagogastricas*40,

A hipertensdo portal esta associada com mudancas na circulagdo intra-
hepética, sistémica e circulacdo colateral porto-sistémica. Ela deriva de alteractes
na vasoreatividade com hiperresponsividade e aumento de produgcdo de
vasoconstrictores (endotelina-1 e prostaglandinas derivadas da ciclo-oxigenase) e
com reducado da producao e hiporesponsividade dos vasodilatadores (oxido nitrico)
gue sao 0s mecanismos que levam ao aumento do tbnus vascular sinusoidal,
aumentando, assim, a resisténcia intra-hepatica, e favorecendo uma circulacdo
hiperdinamica com consequente expanséao da circulagdo colateral*%41,

Essa hipertenséo portal e seu consequente sistema colateral sdo os maiores
responsaveis pela morbidade e mortalidade da infec¢do causada pelo Schistosoma
mansoni*2. O reestabelecimento dos niveis de oxido nitrico produzidos pelos
mondcitos, pos tratamento clinico e cirdrgico, em pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica, € importante na restauracdo da resposta imune desses

pacientes*3,
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2.1.4 Diagnéstico

O diagnostico da infeccdo pelo S. mansoni é feita pela identificacdo
microscopica de ovos do parasita nas fezes. A demonstracdo direta do parasito
continua sendo o método mais utilizado, devido ao baixo custo e praticidade. Os
ovos séo faceis de identificar devido ao seu tamanho e seu formato caracteristico,
com espicula lateral ou terminal. Um exame rapido, simples e de baixo custo como o
Kato-Katz (recomendado pela WHO) tem uma especificidade de 100%, porem sua
sensibilidade varia de acordo com a prevaléncia e intensidade da infeccédo, bem
como numero de amostras de fezes coletadas e preparadas para microscopia. A
determinacdo da média do numero de ovos por grama de fezes reflete a intensidade
da infec¢do na populacdo e constitui um indicador util no planejamento do controle
da doencga3*3,

Os Testes soroldgicos sdo Uteis para diagnosticar a infeccdo ativa em
individuos nunca expostos antes ao parasita. Métodos indiretos ou imunol6gicos séo
baseados na pesquisa de anticorpos circulantes que indicam infeccdo sem distinguir
infeccdo atual ou passada. A sensibilidade e especificidade variam de teste para
teste e dependem da preparacdo do antigeno e a forma como é realizado. Esses
testes podem também apresentar reacdo cruzada com outros helmintos. A maior
parte detecta IgG, IgM ou IgE contra antigenos sollveis de vermes ou antigenos de
ovos, hemaglutinagéo indireta, ou imunofluorescéncia. O mais realizado € o método
imunoenzimético (ELISA), com antigenos especificos, purificados ou ovulares que
dao maior sensibilidade e especificidade ao exame3*44.

Métodos indiretos (teis na pratica clinica incluem o ultrassom e o0s
marcadores bioquimicos. Evidencias laboratoriais de esquistossomose incluem
eosinofilia, anemia, hipoalbubinemia, aumento dos niveis de ureia e creatinina e
hipergamaglobulinemia. O uso de marcadores bioquimicos de fibrose hepética tem
sido proposto ndo se tendo consenso ainda do marcador ideal®**>. O ultrassom é
atualmente o mais importante método de imagem na avaliagdo da doenca hepatica
esquistossomatica, pois permite a identificagdo da fibrose periportal e do status do
parénquima hepatico preservado. E uma técnica econdmica e ndo invasiva,
altamente utilizada, permitindo a avaliagdo da extensdo, evolugdo e possivel
regressdo da doenca apds seu tratamento3942,

O diagnéstico de esquistossomose nao exclui a concomitancia de outras

hepatopatias, como a cirrose alcodlica ou as hepatites virais. Na esquistossomose
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hepética, ocorre fibrose do figado e, na forma hepatoesplénica, fibrose periportal e
aumento do baco, sem que esse quadro evolua para cirrose. Portanto, ao se
verificar a presenca de cirrose, deve-se buscar a sua causa em outra etiologia, nédo

esquistossomotica*t.

2.1.5 Tratamento

O tratamento da esquistossomose mansodnica envolve uma estratégia
integrada que enfatiza educacdo em saude, acesso a agua limpa, adequadas
condic¢des de higiene, mecanizagao da agricultura, controle/erradicagéo dos vetores,
além do tratamento quimioterapico em massa para interromper a transmissao3°4,

O tratamento clinico quimioterapico € a principal medida utilizada para o
controle da esquistossomose em paises endémicos. As principias drogas utilizadas
Sao a oxamniquine e o praziquantel que apresentam poucos efeitos colaterais e uma
alta atividade antiparasitaria. Praziquantel é a droga de escolha para o tratamento da
esquistossomose pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), devido a sua baixa
toxicidade e baixos efeitos colaterais; oxamniquine € tdo efetiva quanto o
praziquantel, porém, tem um custo mais alto e pode provocar mais efeitos
colaterais#6-52,

Em virtude da possibilidade de aumento da resisténcia ao tratamento,
aumento do nivel de tolerancia do parasita a droga e faléncia a terapéutica, novas
possibilidades de tratamento estdo sendo pesquisadas. Nos Ultimos anos, a
associacao de diferentes drogas, assim como 0 uso de substancias como derivados
da artemisininas, a lovastatina, o clorsulan tém sido testados, contudo, ou estdo em
fase experimental ou ndo apresentam melhores respostas do que as drogas
tradicionais ja estabelecidas*’-49:5253, Qutras pesquisas tém sido desenvolvidas para
mapeamento do genona do Schistosoma e desenvolvimento de vacinas especificas
ainda sem uso na pratica clinica®4>°.

O tratamento cirurgico pode ser necesséario em situacdes especiais que nao
regridem com o tratamento clinico, para tratamento de complicagbes da
esquistossomose, tendo por objetivo tratar e prevenir o sangramento, ou para
resseccdo de o6rgdos com doenca atipica. No tratamento da esquistossomose
hepatoesplénica existem varias técnicas cirdrgicas que tem como finalidade a
diminuicAio da pressdo no sistema porta, proporcionando melhor status

hemodinamico ao paciente e consequentemente melhora na morbi- mortalidade,
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sem, no entanto, ser curativo?*?-56-58,

Esplenectomia mais ligadura da veia gastrica esquerda com
desvascularizacdo da grande curvatura do estomago associada ou néo a esclerose
endoscopica poés-operatdria tem-se mostrado como uma excelente forma de
tratamento cirdrgico na forma hepatoesplénica da doenca esquistossomética 5961, J4
espenectomia associada a auto implante de tecido esplénico no omento maior para
reestabelecimento e manutencdo do status imunoldgico e consequente prevencao
da septicemia pos esplenectomia tem-se mostrado como a técnica preferencial para

o tratamento de criancas e adultos com esquistossomose hepatoesplénica®2-5°,

2.2 NEUROESQUISTOSSOMOSE MANSONICA

2.2.1 Epidemiologia

Neuroesquistossomose € uma das mais graves apresentacdes clinicas da
infeccdo esquistossomotica. Estudos pos-mortem tem revelado que 20-30% dos
pacientes com esquistossomose tém lesGes no sistema nervoso central (SNC),
sendo o0 numero de individuos assintomaticos aproximadamente o triplo daqueles
que desenvolvem sintomas neurologicos32466, E uma doenga comum em adultos
jovens, adolescentes e criangas do sexo masculino. O envolvimento do SNC pode
ocorrer em qualquer fase da infeccéo, incluindo o estagio precoce poés-infeccéo, fase
aguda (sindrome Katayama), o estagio ndao toxémico, fase crénica (assintoméatica) e
as fases da doenca avancada (intestinal, hepatointestinal ou hepatoesplénica).
Tanto o encéfalo como a medula espinhal podem ser afetados, sendo a regido
lombo-sacra a mais comum manifestacdo neurolégica do S mansoni e do S
haematobium enquanto que a encefalite do cértex encefélico, da substancia branca
subcortical, dos ganglios da base ou da capsula interna sdo tipicas do S

Japonicum?2:13.24.67,



22

2.2.2 Patogénese

Os sintomas neuroldgicos resultam da resposta inflamatéria do hospedeiro a
presenca de ovos do parasita no cérebro e na medula espinhal e de larvas que
atingem o SNC através do sistema venoso e/ ou arterial por embolizacdo de ovos e
migracao de vermes do sistema mesentérico para as estruturas SNC. A presenca de
antigenos dos ovos no SNC induz a reagdo granulomatosa periovular mediada por
células CD4 T-Helper (Thl) e secundariamente por células CD4 T-Cell (Th2) que se
apresenta como um mecanismo regulatorio imune. A resposta imune tem maxima
intensidade nos estagios precoces da infestagdo. Posteriormente uma modulacéo
negativa da resposta granulomatosa ocorre, de forma espontanea, a medida que a
infeccéo se torna cronical®?23:24.68,

O efeito de massa de milhares de ovos e grandes granulomas concentrados
dentro do cérebro ou na medula espinhal explicam os sinais e sintomas de aumento
da pressao intracraniana, mielopatia, radiculopatia e subsequentes sequelas
clinicas. Ocorre também um processo inflamatorio generalizado do SNC geralmente
com eosinofilia, ativacdo da resposta imune humoral com producao intra-fecal de
IgG contra antigenos do Schistosoma, diminuicdo da atividade macroféagica local,
ativacdo da resposta imune Thl e Th2, aumento de citocinas antinflamatdérias (IL-10)

e vasculite de etiologia imune!#1525.69,

2.2.3 Apresentacdo clinica

Existem duas formas de apresentacdo clinica da neuroesquistossomose: a
forma medular e a forma cerebral. No Brasil a forma cerebral € muito rara, sendo
mais comum a forma medular, devido a presenca Unica do S. mansoni no pais. A
neuroesquistossomose cerebral normalmente se manifesta como uma leséo
expansiva que leva ao aumento da presséo intracraniana (PIC). Os sintomas sao
variaveis e dependem principalmente do sitio da lesdo ou do efeito secundario do
aumento da PIC causado pelo efeito de massa dos granulomas. Cefaleia,
convulsdes, papiledema, hemiparesias, nistagmo, ataxia, distlrbios visuais sao
alguns dos sintomas descritos no acometimento cerebral. H& alguns relatos de raras
formas cerebrais na esquistossomose mansoénica com encefalite aguda, vasculite
cerebral, espessamento meningeo ou mlltiplas lesGes isquémicas cerebrais®20-22,

A neuroesquistossomose medular se apresenta como uma mieloradiculite

e/ou mielite transversa que envolve o segmento lombo-sacro da medula espinhal e



23

cauda equina, causando uma paraplegia flacida com arreflexia, disfuncéo
autonémica esfincteriana e disturbio sensorial. A doenga se inicia normalmente
como uma dor lombar (de natureza radicular) que dentro de horas a dias € seguida
por reducdo da forca muscular e da funcdo sensorial dos membros inferiores,
geralmente associada a disfuncdo autondmica, particularmente disfuncéo da bexiga

urinarial023.24,

2.2.4 Diagnostico

Os sintomas neurologicos e o0s achados de neuroimagens ndo séao
especificos na neuroesquistossomose. Portanto o exame histopatolégico do tecido
nervoso € a Unica forma de estabelecer o diagndstico com certeza. Por outro lado, o
diagnéstico clinico de neuroesquistossomose medular pode ser fortemente sugerido
quando um paciente de area endémica se apresenta com sinais e sintomas de
mielite rapidamente progressiva, usualmente em associagcdo com comprometimento
da cauda equina. Tem-se um diagndstico presuntivo de neuroesquistossomose
baseado na evidencia epidemiolégica de esquistossomose, associado a um quadro
clinico neurolégico compativel e testes laboratoriais sugestivos como achado de
ovos em exame parasitologico de fezes, biopsia retal positiva, achados sugestivos
na RNM e alteracdes especificas do LCR. Testes soroldgicos positivos sdo uma
evidencia de exposicao prévia ao Schistosoma. Alteracdes no LCR como pleiocitose
linfocitica, aumento da concentracdo de proteinas, eosinofilia, glicose normal e
aumento de igG corroboram com o diagnostico.

Tomografia de crénio e Ressonancia nuclear magnética do cranio tem seu

valor na pesquisa de granulomas cerebrais®10.13.24,

2.2.5 Tratamento

Drogas anti-esquistossomaticas, corticosteroides e cirurgia sao as
modalidades de terapia disponiveis para tratamento da neuroesquistossomose.

As drogas anti-esquistossomoticas causam a morte dos vermes adultos
resultando na cessacdo da oviposicao e reducdo da resposta inflamatoria. Os
corticosteroides diminuem a inflamacgé&o e o edema ao redor dos ovos, reduzindo a
compressdo e destruicdo do tecido nervoso causada por estes. A abordagem
cirdrgica, por seu risco de dano adicional ao tecido nervoso, deve ser reservada para

casos especificos, como nos casos de compressdao medular nos quais ocorre



24

deterioragdo neurolégica apesar do tratamento clinico, quando o diagndstico ainda
esta incerto ou nos casos de hipertenséao intra-craniana severa/hidrocefalial® 1324,

A droga de escolha para o tratamento clinico € o praziquantel administrado na
dose de 60 mg/kg/dia por 3 dias associado a prednisona 1,5-2,0 mg/Kg/dia que deve
sem mantida por 3-4 semanas seguido de uma reducgéo gradual. Outra possibilidade
consiste em iniciar a corticoterapia com um pulso de metilprednisolona 1g/dia por 5
dias seguido pela prednisona no esquema descrito acima. O praziquantel permite
uma cura parasitologica de 70-90% dos pacientes, sendo considerada uma
excelente droga esquistossomicida em uso desde 1970 com alta eficacia, excelente
tolerabilidade, poucos e transitérios efeitos colaterais e baixo custo?44.79,

2.3 ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA E SAUDE OCULAR

A associacdo entre doenca esquistossomoética e a visdo tem sido descrita
desde a antiguidade. No Brasil, em 1961, encontrou-se uma leséo inespecifica no
olho, desencadeada pelo S. mansoni, que consistiu na alteracdo no cristalino e
persisténcia de tecido vasculo-conjuntival e glial. Quando da instilacdo de suspenséo
de cercéarias de S. mansoni nos olhos dos camundongos observou- se retardo para
ultrapassar a membrana basal do epitélio da cérnea, ndo conseguindo prosseguir
pelas suas lamelas assim como na esclera’ .

Em 1975, no Canada, estudou-se a capacidade de penetracdo das cercarias
de S. mansoni na cornea de ratos, hamsters e coelhos e concluiu-se que em
nenhum dos casos foram observados parasitos em mais da metade da espessura
corneana. Estes resultados sugeriram que as cercarias ndo penetram diretamente
no olho humano e, em casos de infeccdo ocular, a via vascular seria a mais
provavel’?,

Achados oculares vém sendo, durante anos, sistematicamente relacionados
com a esquistossomose mansodnica, principalmente na forma hepatoesplénica.
Reac0Oes inflamatorias oculares, comprometimento da conjuntiva, retina e coroide ja
foram relatados na literatura. Na retina, foram descritas hemorragias pré-hialoideas e
superficiais, exsudatos duros, manchas algodonosas, ingurgitamento e tortuosidade
venosa, com fluxo arterial atrasado por aumento na pressdo dos capilares e
consequente dificuldade de drenagem venosa. Na coroide foi descrito caso de

coroidite granulomatosa associado a quadro ativo de neuroesquistossomose
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cerebral”7’. Em alguns estudos se foi observado reducdo da camada de fibras
nervosas (CFN) em portadores de esquistossomose hepatoesplénica, achado este

ndo confirmado por outros autores com técnicas diversas de medida da CFN’>78,

2.4 FUNCAO VISUAL

2.4.1 Acuidade visual
A acuidade visual € uma das principais medidas da funcao visual central. A
acuidade visual com melhor corregéo 6ptica traduz a maxima discriminacdo espacial
foveal, sendo diretamente proporcional a atividade dos fotorreceptores foveais.
Acuidade visual é o inverso do angulo visual limiar em minutos de arco(a).
Limiar € um termo usado em varios campos do conhecimento, muito comum em
estudos psicofisicos, para denotar a menor quantidade de estimulo capaz de gerar
uma resposta. No caso da acuidade visual, o limiar € o menor angulo que permite a
discriminacao de dois pontos como separados. Arbitrariamente, o angulo visual de 1’
(Ié-se um minuto de arco) foi determinado como acuidade visual padrdo. A ETDRS

constitui padrdo gold standart para afericdo da acuidade visual”®80,

2.4.2 Visao de cores e sensibilidade ao contraste

Os testes de visdo de cores complementam a medida da acuidade visual na
medida da funcao visual. Em doencas do nervo éptico, o degrau da discromatopsia
pode ser proporcionalmente maior que o degrau da perda da acuidade visual. J4 os
testes de visdo de contraste sdo Uteis para deteccao e quantificacdo da perda visual
mesmo na presenca de acuidade visual normal e permitem uma completa afericéo
da funcao visual em uma variedade de situacdes clinicas em conjunto com a medida

da visdo cromatica®°.

2.4.3 Nervo Optico e Macula

O nervo Optico se inicia anatomicamente no disco Optico, mas,
fisiologicamente e funcionalmente, se origina na camada de células ganglionares
gue recobre a retina interna. O nervo oOptico € formado pela confluéncia de 1.0-1,2
milhnBes de axbnios das células ganglionares e é responsavel pela conducdo do
estimulo nervoso captado pela retina até o cértex cerebral fazendo integracdo com

os demais elementos da via 6ptica®®.
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3 METODOS

3.1 LOCAL E TIPO DO ESTUDO

Estudo observacional, prospectivo, analitico, tipo caso controle desenvolvido
na Fundacdo Altino Ventura no periodo de maio a nhovembro do ano de 2012 com
pacientes do servico de Neurologia do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Pernambuco e do servigo de neurologia do hospital da Restauracao (Fig.
3).

Fig. 3 — Fluxograma do desenho do estudo. HC: Hospital das Clinicas da universidade
Federal de Pernambuco. HR: Hospital da Restauracéo.
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Fonte: Fundacgé&o Altino Ventura (2012)
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3.2 SELECAO DA AMOSTRA

Foram  convocados pacientes que tiveram internamento  por
neuroesquistossomose nos ultimos quinze anos, no servico de neurologia do HC ou
HR, para participagdo no estudo e voluntarios, sem histérico de
neuroesquistossomose, para constituir o grupo controle, pareado com 0 grupo

doente em relacdo género e idade.

3.2.1 Critérios de Incluséo
Foram incluidos 26 pacientes de ambos os sexos, faixa etaria entre 20-50
anos, sendo:
e Grupo |: 13 pacientes com diagndstico prévio de neuroesquistossomose
ha no méaximo quinze anos, com sequelas motoras-sensitivas-
autondmicas;

e Grupo II: 13 individuos do grupo controle sem doenca.

3.2.2 Critérios de excluséao

N&o foram incluidos no estudo portadores de:

e Ambliopia (acuidade visual corrigida inferior a 0,6 em pelo menos 1 olho ou
diferenca de duas linhas de visdo entre a acuidade visual corrigida de
ambos os olhos??);

e Alta ametropia (hipermetropia = +6.00 DE; Miopia = -6.00 DE; Astigmatismo
> -4.00 DC);

e Pressdao intra-ocular = 24 mmHg ou uso de colirio hipotensor ocular;

e Passado de trauma ocular ou traumatismo cranio encefélico, passado de
uveite ou constatacdo ao exame oftalmoldgico de doenca retiniana previa

ou ativa.
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3.3 PROCEDIMENTOS
3.3.1 Procedimentos técnicos

3.3.1.1 Exame oftalmoldgico

Foi realizado exame oftalmolégico completo, com anamnese, medida da
acuidade visual por tabela ETDRS a 4m, biomicroscopia de segmento anterior,
tonometria de aplanacdo de Goldmann, fundoscopia sob midriase com lente de 78
DE além da avaliacdo da visédo de cores, avaliacdo da sensibilidade ao contraste, e

tomografia de coeréncia optica (OCT).

3.3.1.2 Teste de viséo de cores

A avaliacdo da visdo de cores foi realizada pelo teste Lanthony D-15
dessaturado. Foi feita de forma monocular, sob melhor correcao 6ptica e iluminagao
adequada. O indice de confusdo de cor (C-index) descrito por Vingrysand King-
Smith ~ foi  determinado por um  software  disponivel na web
(http://www.torok.info/colorvision/d15.htm). Um C-index maior ou igual a 1,78 foi

considerado anormal82:83,

Fig. 4 — Teste L’Anthony D-15 dessaturado

Fonte: Lanthony (1986).


http://www.torok.info/colorvision/d15.htm
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3.3.1.3 Teste de sensibilidade ao contraste

A avaliagéo da sensibilidade ao contraste foi feita pelo teste de sensibilidade
ao contraste Mars e expressa pelo logCS obtido. Exame foi realizado com paciente
sob melhor correcdo 6ptica, a 40 cm, de forma monocular e sob uma iluminacao
adequada variando de 268-327 lux. Um logCS menor ou igual a 1,50 foi considerado

anormal®4.

Fig. 5 — Teste de Sensibilidade ao Contraste Mars

Fonte: Dougherty et al. (2005)

3.3.1.4 Tomografia de coeréncia 6ptica (OCT)

O OCT foi realizado no aparelho Optovue - RTVuel00 com o paciente sob
midriase se utilizando um protocolo OHN (RNFL thickness) para aquisicdo das
imagens e analise da espessura da camada de fibras nervosas (CFN) peri-papila do
disco optico (no diametro de 3.45mm) e protocolo MM5 (macular thickness) para
aguisicao e analise da espessura da retina central (févea). Ambos resultados foram

expressos em micrometros (um).
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Fig. 6 — Optovue — RTVue 100

Fonte: Ray; Stinnett e Jaffe (2005).

3.3.2 Procedimentos analiticos

Os resultados foram expressos por variaveis categoéricas e quantitativas. As
variaveis qualitativas foram apresentadas por suas frequéncias absolutas e relativas
e as variaveis quantitativas por suas medias e desvios padrdo. Na analise estatistica
foi utilizado o teste Wilcoxon para analise das varidveis quantitativas em amostras
ndo pareadas. Foi admitido 95% como nivel de significancia (p<0,05) para rejeicao

da hipétese de nulidade.

3.3.3 Procedimentos éticos

Essa pesquisa seguiu todos 0s principios que regem a ética em pesquisa com
seres humanos. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da FAV (em anexo).
Todos os pacientes incluidos no estudo, de ambos os grupos, assinaram um termo

de consentimento livre-esclarecido.
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4 RESULTADOS

4.1 EXAME OFTALMOLOGICO

Em ambos os grupos foi observado uma amostra representada por 53,8% de
individuos do género masculino e 46,2% do género feminino. A média de idade foi
de 33,15 + 9,71 para o grupo | e 31,08 + 8,08 para o grupo Il. Todos os pacientes do
grupo | eram portadores de neuroesquistossomose na forma medular, com sequelas
motora-sensitiva-autondmicas. Dois pacientes do grupo | apresentavam a forma
hepato-intestinal associada ao quadro de comprometimento do SNC e nenhum
paciente tinha a forma hepatoesplénica da doenca. A tempo médio entre o exame e
a doenca aguda foi de 9 £ 3,46 anos variando de 5 a 15 anos.

A média de acuidade visual foi similar entre os grupos estudados, sendo de
0,96 + 0,11 nos pacientes do grupo | e de 1,00 + 0 nos pacientes do grupo Il
(p=0,173). A media da pressao intra-ocular foi similar nos 2 grupos sendo 17 + 3,93
para o grupo | e 15,62 £ 2,62 para o grupo Il (p=0,093). Nenhum paciente
apresentou alteragcdo de macula ou nervo Optico ao exame de fundoscopia em

ambos os grupos.

4.2 VISAO CROMATICA

O grupo | apresentou média do C-index (visdo de cores) de 1,53 + 0,50,
enquanto o grupo Il apresentou média de 1,29 + 0,34 sendo ambos os resultados
considerados dentro da normalidade (C-index < 1,78), porém havendo maior
comprometimento da visdo croméatica nos portadores de neuroesquistossomose
(p=0,03).



Fig. 7 — Resultado do teste de visdo cromatica. Grupo |. Paciente 04.
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4.3 SENSIBILIDADE AO CONTRASTE

O grupo | apresentou média do logCS da visédo de contraste de 1,66 + 0,18,
enquanto o grupo Il apresentou média de 1,78 + 0,08 sendo ambos os resultados
considerados dentro da normalidade (logCS = 1,5), porém havendo diferenga
estatistica entre os grupos (p=0,004).

A figura 8 mostra a distribuicdo da visédo de cores e sensibilidade ao

contraste entre os grupos | e Il.

Fig. 8 — Distribuicdo da média da visédo de cores (C-index) e sensibilidade ao
contraste (logCS) entre os grupos | e Il.
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4.4 TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA

A espessura média da camada de fibras nervosas (CFN) no diametro de 3.45
mm peri-disco Optico, a espessura da fovea e espessura da camada de células

ganglionares (GCC) na méacula estdo expressas na tabela 01.

Tabela 1 — Média das Espessuras da CFN, da fovea e da camada de células ganglionares em
pacientes portadores de neuroesquistossomose (grupo |) e individuos sem doenga (grupo 1)

Espessura
CFN (3,45) Fovea GCC
Grupo | 109,73 £ 9,32 236,38 + 23,23 97,25 + 6,67
Grupo Il 114,12 + 8,60 252,73 + 20,29 98,16 + 5,98
p 0,353 0,018 0,949

Fone: Autora, 2012

Observa-se semelhanca entre os grupos nos parametros aferidos pelo OCT
exceto pela espessura da févea que mostrou-se significantemente diminuida nos

pacientes do grupo | (p=0,018) (figura 08).

Fig. 9 — Mapa da espessura macular. Direita: grupo | (paciente 11). Esquerda: grupo Il (controle 04).
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5 DISCUSSAO

A esquistossomose constitui uma das doencas mais prevalentes em todo o
mundo apesar de mais de um século de medidas de controle e introducdo de
terapias efetivas. A neuroesquistossomose esta associada a uma gama de sequelas
neuroldgicas, acometendo individuos jovens e adultos na fase produtiva, podendo
comprometer o desenvolvimento normal destes e limitar a capacidade de trabalho.
N&o se tem esclarecido na literatura se esse quadro de neuroesquistossomose
provoca comprometimento da funcgéo visual % %3,

A falta de dados a respeito de alteracOes visuais e de acompanhamento
ocular da neuroesquistossomose mansoénica constituiu uma justificativa para
elaboracdo deste estudo. Entretanto essa mesma falta de dados representou uma
limitagdo para o calculo do tamanho amostral justificando-se a escolha de uma
amostra de conveniéncia para o presente estudo.

Na tentativa de eliminar possiveis varidveis de confusdo, tentou-se a
homogeneizacdo dos grupos por género, idade e condicbes soOcio-econdbmicas,
pareando o grupo controle a medida que eram recrutados e examinados 0 grupo
doente.

A faixa etaria € um fator preditor independente que pode alterar o fenbmeno
estudado, pois se sabe que existe diminuicdo progressiva no numero de fibras
nervosas da retina com o avancar da idade. Estima-se que ocorra, em média, uma
perda anual de 4.000 a 5.000 fibras®. Os individuos de ambos os grupos
apresentavam média das idades semelhantes.

N&do ha comprovacéao cientifica sobre a influéncia do género no fenbmeno
estudado. De qualquer forma, os grupos também eram homogéneos quanto ao
género.

Realizou-se um estudo observacional, prospectivo, analitico, tipo caso
controle. Os portadores de neuroesquistossomose foram comparados a um grupo de
controle que ndo apresentavam a doenca. Este tipo de estudo € particularmente til
nos casos de doencas menos frequentes e apresenta as vantagens de ser de
relativamente baixo custo e de proporcionar resultados mais rapidos.

Recomenda-se que, nas situagcbes em que a doenga for frequente na
populacdo, a razdo de emparelhamento entre os dois grupos seja de 1:1, isto €, um

controle para um caso; quando a doenca for pouco frequente, utiliza-se o
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emparelhamento 2:1 ou 3:1, ou seja 2 ou 3 controles para cada caso e se a doenca
for muito rara, essa razéo podera ser ainda maior.

Neste estudo o numero de controles foi semelhante ao de casos. Como o
comprometimento cerebral € reportado em 20-30% dos pacientes com
esquistossomose (estudos pos-mortem)32466  sendo que apenas 1/3 destes
desenvolvem sintomas neurolégicos, a neuroesquistossomose ndo € uma doenca
muito frequente na populacdo. Entdo poderia ter sido selecionado um namero maior
de controles. Entretanto, apesar desta limitacdo, foi possivel observar diferenca
significante entre os grupos.

A selecdo da amostra foi feita através do recrutamento de pacientes que
tiveram internamento por neuroesquistossomose nos ultimos quinze anos nos
servicos de neurologia do HR e do HC, uma vez que a tentativa de selecdo de
paciente na fase aguda da doenca nédo foi eficaz. Apesar da endemicidade da
esquistossomose no mundo e no Brasil os programas de controle da doenca tem se
mostrado eficazes na reducdo da morbimortalidade da doenca por reducdo na
prevaléncia das formas graves da doencab®.

Os métodos de controle e erradicacdo da esquistossomose envolvem a
aplicacé@o de estratégias multidisciplinares. Saneamento béasico, suprimento de agua
potavel, educacdo sanitéria, tratamento em larga escala em éareas endémicas e
controle dos hospedeiros intermediarios fazem parte do programa de controle da
esquistossomose, implantado no Brasil desde 1975 e que ao longo dos anos vem
surtindo efeito sem conseguir, no entanto, interrupcado da transmissao da infeccao
629 Dai justifica-se a menor incidéncia de casos novos das formas graves, como a
neuroesquistossomose, e a dificuldade de selecao de uma maior amostragem.

Esse € um estudo inédito que descreve as caracteristicas anatbmicas e
funcionais da via visual em pacientes com neuroesquistossomose mansonica
medular. Apesar do quadro clinico estar localizado na medula espinhal e cauda
equina tem-se um processo inflamatério/imunoldgico difuso que pode ser o
responsavel pelos achados visuais encontrados41569,

Considerando a escolha dos testes para medida da funcao visual, foi eleito o
Lanthony D-15 dessaturado e o Teste de Mars. Existem varios testes para medida
da visdo cromatica. O teste Lanthony D15 dessaturado representa um teste bastante

7

sensivel e util na pratica clinica. Ele é mais sensivel para identificacdo de
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deficiéncias da discriminacdo cromética sendo também um teste mais simples de
executar e de quantificar do que o Farnsworth-Munsell 1008°86:87,

Danos ao sistema visual podem se manifestar unicamente com perda da
discriminacdo em baixos niveis de contraste. A visdo de contraste mede a atividade
do nervo 6ptico e da macula em conjunto. O teste de sensibilidade ao contraste
Mars representa um teste versétil, mais conveniente e de resultados semelhantes ao
teste de Pelli-Robson, sendo eficiente na medida da viséo espacial de contraste®® 84,

Os resultados demonstraram alteracdo da visdo cromatica e reducdo da
sensibilidade ao contraste nos pacientes com passado dessa doencga apesar da
acuidade visual normal. Isso demonstra um comprometimento sub-clinico da visao,
gue néo é percebida pelo paciente devido a sua acuidade visual normal.

Processos degenerativos neuronais que ocorrem em uma gama de desordem
neurolégicas afetam a via visual anterior. A tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) é
uma técnica ndo invasiva, indolor, que permite a analise da camada de fibras
nervosas da retina, uma estrutura que contem os axénios das células ganglionares
gue vao formar o nervo optico. O OCT permite também a mensuracdo da camada de
células ganglionares da macula e a espessura da retina central®:88,

A OCT representa uma tecnologia que fornece imagens de alta resolucéo da
retina humana e da camada de fibras nervosas, in vivo. As imagens s&o obtidas com
resolucdo axial superior a de outros instrumentos disponiveis atualmente no
mercado (aproximadamente 5um), e demonstram padrbes reprodutiveis da
morfologia retiniana que correspondem a localizacdo das camadas da retina na
microscopia 6ptica90,

No presente estudo se observou reducdo da espessura da fovea em relacéo
ao grupo controle, sem alteracdo da camada de fibras nervosas e de células
ganglionares na macula. Essa pode ser a justificativa para a alteracdo dos
parametros de visao de cores e contraste encontrados: uma maculopatia central leve
gue nao altera a acuidade visual, mas € percebida nos testes adjuvantes de analise
da funcgao visual.

Mattos (2003) descreveu a reducédo difusa homogénea da CFN em pacientes
com esquistossomose hepatoesplénica atravées de medidas com o laser confocal
polarizado, achados estes que ndo foram confirmados em também portadores de

esquistossomose hepatoesplénica através da analise de polarimetria de varredura a
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laser no estudo de Santos em 2006. No presente estudo nao foi constatada tal
reducdo, sendo a media da CFN similar entre os grupos’ 76,

Face a reducdo da espessura macular da févea encontrada na presente
analise, e a presenca de uma camada de fibras nervosas similar ao grupo controle,
pode-se sugerir que o comprometimento da funcdo visual nos pacientes com
neuroesquistossomose estd relacionado a essa reducdo da espessura da févea,
como dito anteriormente, e ndo a perda de elementos do nervo optico.

Souza em 2002 descreveu um retardo no tempo de chegada do contraste
fluoresceinico na retina de pacientes esquistossomoticos na forma hepatoesplénica.
Havia um retardo na fase venosa precoce do exame angiofluoresceinografico, o que
poderia sugerir dificuldade de irrigacdo arterial da retina pelo aumento da pressao
nos capilares devido a diminuicio de drenagem venosa deste Orgdo para a
circulacdo sistémica’®. Essas alteracdes da microcirculagdo retiniana sdo sugeridas
como o fator determinante na reducéo da espessura da retina’®.

Outros autores advogam que a esquistossomose, na forma hepatoesplénica,
além de provocar alteracées no sistema porta, poderia repercutir também no fluxo
sanguineo de outros 6rgéos, a distancia, como os globos oculares. E possivel que a
producdo excessiva de fatores inflamatorios e mediadores quimicos atinjam niveis
lesivos e estes estejam implicados no dano celular. Baseado nos fendémenos
hemodinamicos secundarios ao desequilibrio dos fatores vasoreativos, que ocorrem
na hipertensao porta, e nos mecanismos de autoregulacdo compensatoria, sugere-
se também a ocorréncia de alteragbes nas camadas celulares retinianas pelo
comprometimento da microvasculatura local’841.43.91,

Entretanto, no presente estudo, nos pacientes do grupo | que tiveram a
espessura da fovea reduzida, apenas dois tinham a forma hepatointestinal da
esquistossomose e nenhum apresentava a forma hepatoesplénica ndo podendo ser
as alteracbes hemodindmicas caracteristicas dessa fase cronica da doenca a
justificativa para a reducdo da espessura da fovea observada. Postula-se, entéo,
que essa reducdo da espessura macular (fovea) possa advir de alteracdes
imunologicas na doenca neuroesquistossomaotica.

Esse estudo trouxe uma nova perspectiva de um possivel outro mecanismo
de lesdo das camadas retinianas e consequente alteragdo da visdo cromatica e de
contraste em pacientes com neuroesquistossomose sem a forma da doenca

hepatoesplénica. Diante do exposto se faz necessario a adogdo do exame
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oftalmoldgico com mensuracdo da visdo cromatica, da sensibilidade ao contraste e
OCT da retina e nervos Opticos, como rotina, no seguimento desses pacientes.

O conhecimento das alteracbes visuais descritas, identificando-as como
sequela do quadro neurologico da infeccdo esquistossomoética, permite ao meédico
assistente evitar erros diagnosticos na tentativa de identificacdo de outras doencas
oculares que poderiam causar tais alteracdes. Recomenda-se 0 seguimento clinico
desses pacientes, com intervencdo imediata, se houverem outros fatores

oftalmoldgicos que possam agravar tais achados levando a perda da visao.
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6 CONCLUSOES

A analise dos resultados da investigacdo da funcéo visual em portadores de
neuroesquistossomose em compara¢cao com um grupo controle de individuos sem
doenca permite concluir, com significancia estatistica, que:

e Ha comprometimento da funcdo visual nos portadores de
neuroesquistossomose medular representado por alteracdo da visao
cromatica e reducdo da sensibilidade ao contraste, apesar da acuidade
visual normal;

e Ha reducdo da espessura da févea nos portadores de

neuroesquistossomose medular.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Protocolo Paciente n.°

Iniciais do paciente:

Titulo do Estudo: FUNGCAO VISUAL EM PACIENTES PORTADORES DE
NEUROESQUISTOSSOMOSE

Centro de Estudo: FUNDACAO ALTINO VENTURA/UFPE/HR

1.

Explicacdo do estudo: Sera realizado um estudo para avaliar a funcéo visual
de pacientes com diagnostico pregresso de neuroesquistossomosel em
comparacdo a um grupo de pacientes que ndo tiveram neuroesquistossomose.
Em todos os pacientes serd realizado exame oftalmolégico completo, teste de
visdo de cores, teste de sensibilidade ao contraste e tomografia de coeréncia
optica (OCT) sem custo algum aos participantes do estudo. O agendamento das
consultas e exames sera feito pela pesquisadora e o deslocamento dos
pacientes sera feito sob custeio da autora.

Participacdo no Estudo: Pacientes com diagndstico prévio de
neuroesquistossomose e pacientes sem passado desta doengca do grupo
controle.

Beneficios: Realizacdo de um exame oftalmologico completo e exames
complementares diagndésticos ndo invasivos que permitem avaliar a funcao visual
de forma mais completa.

Confidencialidade: O exame sera feito pela pesquisadora/autora e revisado por
um pesquisador independente. O uso das informacdes médicas e oftalmoldgicas
para fins cientificos estara na dependéncia do consentimento/autorizacéao livre e
esclarecido assinado pelos participantes do estudo.

Garantia de acesso: Vocé tera a garantia de que, em qualquer etapa do estudo,
tera acesso ao pesquisador responsavel, para esclarecimento de eventuais
davidas. O principal investigador € Dra Laura Sabino que pode ser encontrada no
endereco: Hospital das Clinicas da UFPE, Av Prof Moraes Régo -
Departamento de pés graduacdo em cirurgia e pelo telefone (81) 2126 8519. Se
tiver alguma consideracao ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa, (CEP) — Rua da Soledade 170, Boa Vista,
CEP: 50070-040, fone (81) 3302-4300 ramal 296, FAX: (81) 3302-4322, email:
comitedeetica.fav@hotmail.com.

Consentimento

Eu entendi a descricao do estudo e aceito livremente participar deste estudo como voluntéario. Eu tive

a oportunidade de perguntar ao meu entrevistador as minhas davidas e recebi respostas satisfatérias.


mailto:comitedeetica.fav@hotmail.com

48

NOME (SUJEILO A PESUUISA) .evvvvrrrrruniiiiieaieeeeeeeeeeeeeeeeeeassatra s ss s s e e e e eeaaaeaeaeeeesseesssnnnnnnnnns
F ST | g = L0 = PP PPPPPPPR

DAata A ASSINATUIA «..e e e e e

NOME (TESTEMUNNA) ... e e e e e e e e e as
A S SINAIUI A e e e e e e e e
D1 r- o b= B 1] | A 1= LU0 | - TR

Nome (pesquisador) Laura Patricia Ferreira Sabino
TS = L] > USSR

DaAta A ASSINATUIA. . .en et e e e e



ANEXO A — APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Comité de Etica em Pesquisa
Fundacdo Altino Ventura

Fundacio Altine Ventura

Recife, 26 de agosto de 2011.

CARTA DE APROVAGAO CEP N.° 051/2011

fima. Sra.

Laura Patricia Ferreira Sabino (Pesguisadora)

Instituicdo: Fundacgdo Altino Ventura

Ref.: Projeto de Pesquisa

Tema: Funcao visual em pacientes portadores de neuroesquistossomose.

O Comité de Etica em Pesquisa analisou e aprovou o projeto acima mencionado, bem
como a documentagdo constituida pelo projeto de pesquisa, ficha de
encaminhamento, folha de rosto, termo de consentimento fivre e esclarecido,
formulario de pesquisa e planilha de custos.

Conforme resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Salde sdo deveres do
pesquisador:

1. Comunicar toda e qualguer altera¢do do projeto e do termo de consentimento.
Nestas circunstancias a inclusdo de pacientes deve ser temporariamente
interrompida até a resposta do Comité, apds andlise das mudangas propostas.

2. Comunicar imediatamente ac Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o
desenvoivimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local
seguro por 5 anos para possivel auditoria dos érgdos competentes.

Atenciosamente,

. A /
/’,’:7( o & -;.A. w17
‘ Vasco Bravo Fitho
} Coordenador do Comité de Etica em Pesguisa
da Fundacao Altino Ventura
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