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CELINO, Ana Carolina Borges Loureiro. Camada de fibras nervosas da retina em
portadores de esquistossomose hepatoesplenica: analise por tomografia de
coeréncia Optica. Recife, 2009. 88p. Dissertacdo (Mestrado) — Universidade
Federal de Pernambuco. Hospital das Clinicas, programa de pés-graduacao em
cirurgia.

RESUMO

Objetivos: Avaliar a espessura da camada de fibras nervosas da retina (CFNR)
em portadores de esquistossomose mansoénica na forma hepatoesplénica (EHE),
utilizando a tomografia de coeréncia éptica (OCT). Métodos: Realizou-se estudo
prospectivo, analitico, de corte transversal, tipo caso controle. O grupo de doentes
foi composto por 24 individuos (13 femininos e 11 masculinos), com idades
variando entre 27 e 73 anos (55,7 £11,6 anos). No grupo controle foram incluidos
22 individuos (12 femininos e 10 masculinos) com idades entre 31 e 77 anos (55,4
+16,5 anos). Dos 92 olhos avaliados, trés foram excluidos por apresentarem
opacidade de meios que impossibilitaram o exame. Todos os participantes foram
submetidos a exame oftalmolégico completo e OCT da camada de fibras
nervosas da retina. Resultados: A média das espessuras da CFNR foi de 98,1
+15,2um no grupo dos doentes e 114,2 +10,0 um no grupo controle (p< 0,001).
Conclusao: Observou-se diminuicdo significante da espessura da CFRN, em
todos os quadrantes, nos pacientes com EHE. E possivel que as alteracdes
hemodindmicas secundarias a hipertensao porta em portadores de EHE sejam
responsaveis por disfuncdo na microcirculacdo da retina, gerando isquemia,
justificando os achados do atual estudo.

Descritores: Esquistossomose mansoénica, OCT, Olho, Camada de fibras

nervosas da retina
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ABSTRACT

Purposes: To evaluate the retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness in patients
with the hepatosplenic schistosomiasis mansoni (HSM) using optical coherence
tomography (OCT). Methods: It was performed a prospective, analytic, cross-
sectional, case control study. The group of patients was composed of 24
individuals (13 females and 11 males), aged between 27 and 73 years (55.7 *
11.6 years). In the control group were included 22 subjects (12 female and 10
male) aged between 31 and 77 years (55.4 £ 16.5 years). Of the 92 eyes
evaluated, three were excluded because they have opaque media, which made it
impossible perform the test. All participants underwent a complete ophthalmologic
examination and OCT of the RNFL. Results: The mean thickness of RNFL was
98.1 £ 15.2 um in the group of patients and 114.2 + 10.0 um in the control group (p
<0.001). Conclusion: There was a significant decrease in the thickness of the
CFRN in all quadrants in patients with hepatosplenic schistosomiais. It is possible
that the hemodynamic changes secondary to portal hypertension in patients with
HSM would be responsible for dysfunction in the retinal microcirculation, causing

ischemia, justifying the findings of the current study.

Keywords: Schistosomiasis, OCT, Eye, Retinal nerve fiber layer






1  INTRODUCAO

1.1 Apresentacéo do problema

A esquistossomose € uma das infec¢cdes parasitarias humanas mais
amplamente disseminadas, constituindo-se como grave problema mundial de

saude publica, pois afeta aproximadamente 200 milhdes de individuos*?.

A esquistossomose mansoOnica, cujo agente etiologico € o helminto
Schistosoma mansoni, é a mais frequentemente encontrada, sendo endémica em
74 paises, principalmente na regi&o oriental do Mediterraneo, Africa e América do
Sul®. Estima-se que no Brasil haja cerca de dez milhdes de pessoas infectadas e
Pernambuco é um dos estados que apresenta maior niumero de doentes, em
torno de 17% da populacéo. A doenca evolui para formas graves em 3 a 10% dos

casos*®

O emprego em larga escala da quimioterapia tem sido apontado como um
dos fatores responsaveis pela reducdo das formas graves, letais da doenca. No
entanto, as prevaléncias humanas e o estabelecimento de novos focos de
transmissdo ativa da parasitose continuam em expansdo fazendo com que a
endemia assuma expressao cada vez mais cruel: menos letal, porém largamente

incapacitante, provocando danos fisicos e morais as populacdes afetadas®®.
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A associacdo entre esquistossomose mansoénica, especialmente na forma
hepatoesplénica, e lesdes oculares tem sido descrita. Estas lesdes ocorrem por
formacdo de granuloma, depdsitos de imunocomplexos antigeno-anticorpo e/ou
acometimento direto da larva ou do ovo na coréide ou retina, podendo ser

danosos, dependendo do local acometido’™3,

Por outro lado, na presenca de hipertensdo porta, que € uma complicacao
freqlente na esquistossomose hepatoesplénica, pode ocorrer reversao do fluxo
hepatopetal para hepatofugal, através da veia gastrica esquerda, influindo na
pressdo do sistema azigo e potencialmente dificultando a drenagem de estruturas
cranio-faciais e, por conseqiéncia, dos tecidos oculares***°. Tal fato foi utilizado
como justificativa para a descricdo do retardo no tempo de chegada do contraste
fluoresceinico na fase venosa precoce do exame angliofluoresceinografico.
Sugeriu-se, entdo, que na retina de pacientes esquistossomoticos, poderia haver
dificuldade de irrigacdo arterial face ao aumento da presséao nos capilares devido

a diminuicdo da drenagem venosa deste 6rgdo para a circulacéo sistémica’®.

O nervo Optico e a retina apresentam fluxo sanguineo que se altera de

acordo com as necessidades metabdlicas locais: € 0o mecanismo de auto -

16,17

regulacéo Alteracbes no fluxo sanguineo retiniano, que possam gerar

isquemia nessa regido, estdo implicados em dano a camada de fibras nervosas
da retina, exercendo papel fundamental na fisiopatologia do glaucoma®®8%°,

O glaucoma é uma neuropatia Optica, progressiva, caracterizada pela

perda de fibras nervosas, com mudancas estruturais no disco Optico,

frequentemente acompanhada por alteracées correspondentes no campo visual®®

22

Camada De Fibras Nervosas da Retina em Portadoies
de Esquistossomese Hepatloesplénica: Ana Calolina Boiges Louieiio Celing
Andlise Ror Tomografia de Coeiéncia Optica.
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E largamente documentada a importancia da avaliacdo da camada de
fibras nervosas da retina no diagnéstico precoce do glaucoma®?°. Acredita-se
que as alteracdes estruturais precedem as alteracdes funcionais, de modo que
uma perda de cerca de 30% ou ainda maior da camada de fibras nervosas €&
necessaria para que ocorra uma alteracdo funcional detectavel por exame de

campo visual®*.

A Tomografia de Coeréncia Optica (OCT), é uma tecnologia propedéutica
recente, ndo invasiva e de nao contato, de alta resolucdo, que permite a
realizacdo de imagens seccionais, Util no diagnodstico de diversas doencas

retinicas, bem como na andlise da camada de fibras nervosas?®:2%:23.26.27

Em diversos estudos ja se observou a eficacia e a reprodutibilidade deste

método na avaliacdo da CFNR, no diagndstico e seguimento do glaucoma?*°.

1.2 Justificativa

A suspeita de que a hipertenséo porta possa promover alteracdes a nivel
da microcirculacao retinica com consequente isquemia e dano a camada de fibras
nervosas, € a nao existéncia de estudos utilizando OCT em pacientes com

esquistossomose na forma hepatoesplénica, justificam o estudo.

1.3 Definicdo dos objetivos
1.3.1 Objetivo geral

Avaliar a camada de fibras nervosas da retina em portadores de

esquistossomose hepatoesplénica utilizando OCT.

Camada De Fibras Nervosas da Retina em Portadoies
de Esquistossomese Hepatloesplénica: Ana Calolina Boiges Louieiio Celing
Andlise Ror Tomografia de Coeiéncia Optica.
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1.3.2 Objetivos especificos

Mensurar a espessura da CFN da retina, obtendo a média dos quatro
guadrantes e os valores especificos para cada quadrante (superior, inferior, nasal

e temporal) de pacientes com EHE.

Comparar as mensuracdes obtidas no grupo de estudo com as de um

grupo controle.

Camada De Fibras Nervesas da Retina em Portadoies _ ‘ _
de Esquistessemese Hepaloesplénica: Ana Carolina Borges Louleiio Celing
Andlise Por Tomogiafia de Coeréncia Opiica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Esquistossomose mansoOnica

2.1.1 Histérico

A infec¢cdo humana causada pela esquistossomose existe desde ha varios
milhares de anos. Relatos egipcios antigos revelaram a presenca de ovos
calcificados de Shistosoma hoematobiem em mumias 1000 anos a.C e na China
achados arqueoldgicos evidenciaram ovos do Schistosoma japonidum em corpos

fossilizados ha cerca de 2.200 anos'*2,

Em 1851, o patologista alem&o Theodor Bilharz encontrou pela primeira
vez, em um exame de necropsia realizado em hospital no Egito, os vermes que
ficaram conhecidos como esquistossomas>>. Inicialmente o parasita recebeu o
nome de Distomum haemotobuim e posteriormente foi substituido por
Schistosoma haemotobium. O nome Schistosoma (Schisto = fenda, soma =

corpo) seria mais adequado em funcado da sua forma®.
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Em 1903, o tropicalista inglés Patrick Manson, identificou nas fezes de um
paciente que havia retornado da India, ovos de Schistosoma com uma espicula
lateral, aventando a possibilidade de se tratar de uma nova espécie. Surgiu,
entdo, a existéncia de duas espécies distintas de vermes causando duas
diferentes enfermidades: uma genitourinaria, a hematobia, e outra instestinal, que

em homenagem ao pesquisador, passou a ser conhecida como Mansoni®*3,

No Brasil, os primeiros casos de esquistossomose foram descritos em
1908, por Manuel Augusto Pirajé da Silva, estudando ovos do parasita eliminados
por um doente na cidade de Salvador — Bahia. Alguns anos depois,em 1912,0
mesmo pesquisador publicou importante trabalho descrevendo pela primeira vez
a cercaria de esquistossomose, contribuindo na elucidagéo do ciclo de vida deste
parasita®*®’. Desde entdo a doenca, também conhecida como esquistossomiase,
bilharziase mansoni, barriga d’agua, doenca de Manson- Pirajé da Silva, vem
sendo exaustivamente estudada. Recentemente, em 2003, estudo brasileiro
coordenado por Sérgio Verjovski Almeida descreveu 0 sequenciamento genético

do Schistosoma mansoni, em todas as fases do seu ciclo evolutivo®,

2.1.2 Aspectos epidemioldgicos

A esquistossomose é atualmente endémica em 74 paises>*°*°. Estima-se
que exista no mundo 500 a 600 milhbes de pessoas expostas ao risco de

infeccdo, 200 a 250 milhdes de pessoas infectadas, 120 milhdes sintomaticos e

Camada De Fibras Nervosas da Retina em Portadoies
de Esquistossomese Hepatloesplénica: Ana Calolina Boiges Louieiio Celing
Andlise Ror Tomografia de Coeiéncia Optica.
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20 milhes apresentando as formas graves da doenca>***?. Acredita-se
que esta € uma das poucas doencas parasitarias cuja distribuicdo e prevaléncia

continua aumentando em alguns locais endémicos***°.

A esquistossomose mansonica € a Unica existente ha América, pois esta
regido localiza-se entre o norte e o sul da linha do Equador e tem uma
temperatura 6tima para a sobrevivéncia da populacdo dos caramujos que servem

como hospedeiro intermediario para o Schistosoma mansoni®®*42.

Acredita-se que a esquistossomose foi trazida da Africa para o Brasil, em
decorréncia do trafico de escravos, durante o periodo colonial. A doenca fixou-se
inicialmente no Nordeste, onde encontrou excelentes condi¢cdes ecoldgicas, com
o plantio da cana de acucar, precarias condi¢cdes sanitarias e presenca de

caramujos transmissores*®.

Atualmente, a esquistossomose mansoénica, ainda é um grande problema
de saude publica no Brasil, acometendo cerca de 12 milhdes de pessoas,
enquanto 30 milhdes estdo expostos ao risco de infeccdo pelo parasita. E
encontrada em uma faixa continua que se prolonga desde o litoral do Rio Grande
do Norte até a regido central do estado Minas Gerais. A Fundacdo Nacional de
Saude (FNS), em 1997 realizou inquérito epidemiolégico detectando transmissao
do esquistossomo em 17 unidades federadas. Dentre estas, Alagoas,
Pernambuco, Sergipe, Bahia e Minas Gerais ainda apresentam mais de 20% de

suas localidades com prevaléncia de mais de 25% de esquistossométicos*’°.
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Distribui¢io da esquistossomose
no Brasil

Figural. Distribuicdo da esquistossomose no Brasil

Pernambuco possui uma das mais altas taxas de prevaléncia desta
doenca, com cerca de 77 municipios considerados hiperendémicos. Estimativas
feitas a partir de cruzamento de informa¢des da Fundacdo Nacional de Saude
(FNS) e do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) indicam que

17,08% da populacdo pernambucana é portadora da doenca®*®.

Nos ultimos anos, tem sido observado, expansdo da doenca de areas

rurais para areas urbanas e periurbanas, com aparecimento de novos focos*

6375152 por outro lado, a implantacdo do tratamento clinico, através dos

Programas de Estudo e Controle das Endemias (PECE) tem contribuido de
maneira significativa para a importante redugdo das formas graves da

doenca®*">2,
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2.1.3 Patogenia

Granulomas esquistossomoticos ja foram descritos em vasos sanguineos
periféricos, cérebro, miocardio, pele, eséfago, estbmago, bexiga, rins, sistemas
genitais, pancreas, linfonodos, apéndice, peritbnio, baco e globo

8111243485455 Os varios estagios do parasita sdo potencialmente

ocular
antigénicos. Os antigenos sao constituidos pelas secrecdes histoliticas das
cercarias e dos ovos, assim como pelas proteinas liberadas durante a sintese do
tegumento dos vermes adultos, suas enzimas digestivas, seus produtos de
excrecao e também as substancias liberadas pela destruicdo do proprio parasita
em qualquer de seus estagios dentro do hospedeiro®. O contagio com o S.
mansoni ocorre pelo contato com aguas contaminadas, por meio da penetracao
de cercarias (eliminados pelo caramujo-hospedeiro intermediario) na pele,
conjuntiva ou mucosa. No homem, estas larvas se transformam em
esquistossdmolos e por via sanguinea ou linfatica atingem o coracdo e o0s

pulmdes, para finalmente se alojarem no sistema porta®~’.

A principal lesdo encontrada na esquistossomose, o granuloma, €
determinada pela resposta imunoldgica aos antigenos do ovo, além disso, a
formacdo de imunocomplexos pode resultar em reacgao inflamatéria e fibrose com
posterior diminuicdo de calibre de vasos intra-hepaticos e aumento da pressao

portal45,46,49,58
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2.1.4  Apresentacéo Clinica

A esquistossomose apresenta um amplo espectro de apresentagdes,
desde formas leves, assintomaticas, até formas graves e limitantes. A gravidade
da doenca e as formas clinicas fundamentais (aguda, intestinal, hepatointestinal e
hepatoesplénica) estdo relacionadas com o grau e a duracdo da infeccao
esquistossomoética e com o estado imunoldgico e nutricional do hospedeiro. A
cepa parasitaria, as caracteristicas raciais e genéticas, as infec¢cdes associadas, a
instituicdo de tratamento especifico, também podem influenciar a evolucédo da

doenga39,46,59,60

Aproximadamente 3 a 12% da populacdo esquistossomotica evolui para
a forma hepatoesplénica. O principal fator de morbidade desta forma grave da
doenca é a hipertensdo porta. Esta € consequéncia da reacdo inflamatoria
localizada nos ramos portais intra-hepaticos e da fibrose periportal, causada
principalmente pela presenca de ovos. A hipertensdo porta tem por objetivo
superar o obstaculo gerador da hipertensdo e conduzir o0 sangue a circulacéo,
sistémica, podendo levar a formacdo de circulacdo colateral. As comunicacdes
venosas sao capazes de formar vasos varicosos em varios 0rgaos
particularmente no esb6fago e estdbmago, podendo aparecer, com menor

frequiéncia, vasos ectépicos jejunoileais, colorretais e peritoniais*®49°%.
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2.15 Tratamento

O tratamento clinico especifico esta indicado em todas as fases ativas da
esquistossomose mansoni. As drogas utilizadas, oxaminiquine e praziquantel
apresentam eficiéncia em torno de 80%, prevenindo, de forma significativa, a

evolucdo para as formas graves da doenca®®*346:°8,

O tratamento cirargico pode ser necessario em situacdes especiais, como
nas formas hepatoesplénicas graves com hipertensdo porta, onde existe
associacdo com varizes esogagianas e sangramento digestivo alto que nao
respondem a tratamento clinico***°. Em criancas, a cirurgia pode ser indicada,
mesmo sem sangramento, nos casos de esplenomegalia volumosa,

hiperesplenismo e hipodesenvolvimento*.

O objetivo do procedimento cirargico € a diminuicdo da pressao no
sistema porta, tendo, portanto, carater descompressivo e nao curativo. Quando
associado ao tratamento clinico proporciona melhora na morbi-mortalidade da

doenca’**°.

2.2 Esquistossomose e o olho

A esquistossomose pode produzir diversas lesdes oculares. No periodo
de invasdo do parasita ha aumento generalizado de toxinas que explicaria as
manifestacbes sistémicas e também alteracdes oftalmoldgicas, inclusive com

diminuicdo da acuidade visual devido a impregnacao toxica na retina®’.
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As reacOes locais especificas aos vermes ou aos ovos do S. Mansoni,
que ocorrem fora de suas localizacBes habituais, foram definidas como lesGes
ectopicos da esquistossomose. Os ovos desviados do sistema porta pelo fluxo
hepatofugal e carregados pela circulacao sistémica podem ser encontrados em
praticamente todos os 6rgdos®®%. Devido a abundante vascularizacéo do globo
ocular, os ovos e mesmo vermes do S. mansoni chegam até ele através do
mesmo mecanismo pelo qual alcangam o pulmao, a medula e o cérebro***’.
Inimeros relatos vem sendo descritos de forma presumida ou com comprovacgao
histopatoldgica. Os primeiros relatos com confirmacédo histopatologica foram
descritos para a espécie Schistosoma haematobium. O primeiro caso foi de um
paciente de oito anos de idade com lesao conjuntival e grande niumero de ovos,
descrito em 1928°; ap6s isso foram descritos inlmeros outros casos, em VArios
paises, de lesdes esquistossomoticos acometendo palpebras, conjuntiva, Orbita e
glandulas lacrimais®®. Em 1968, foi publicado o primeiro caso de lesdo ocular
causada pelo Schistosoma mansoni. Foi descrito o caso de uma crianca de oito
anos apresentando hifema denso e uma larva viva de S. mansoni nha camara
anterior’. No Brasil, a primeira publicacdo de caso comprovado ocorreu em 1985.
A paciente tinha dezessete anos, era originaria de area endémica de
esquistossomose e apresentava a forma cardiopulmonar e hepatoesplénica da
doenca, além de esquistossomose cerebral. Post-mortem, 0 exame
histopatolégico do olho permitiu a verificacdo de trés granulomas
esquistossomoticos, contendo ovos embrionados e ndo embrionados de S.

mansoni na cordide, com projecdo para a retina’*. Sete anos mais tarde,
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0 segundo caso confirmado com histopatologico de coroidite esquistossomatica
foi relatado no Brasil. A paciente apresentava a forma hepatoesplénica, com
hipertenséo portal e circulacdo colateral. Ao exame fundoscépico, observaram-se

diversas lesées coriorretinianas semelhantes as anteriormente descritas®”.

A associacao entre esquistossomose mansonica, principalmente na forma
hepatoesplénica, e alteracdes oculares continua a ser descrita. Reacles
inflamatorias oculares (uveites anteriores e coroidites), comprometimento da
conjuntiva, retina e coroide sdo relatados. Os achados da retina, incluem:
hemorragias pré-hialéideos e superficiais, exsudatos duros, manchas
algodonosos, ingurgitamento e tortuosidade venosa "*?°"":2 Em 2002, foi
relatado em uma série de pacientes com esquistossomose hepatoesplénica,
submetida a esplenectomia, ligadura da veia gastrica esquerda e autoimplante de
tecido esplénico, retardo do tempo de chegada do contraste fluoresceinico na
retina (fase venosa precoce do exame angiofluoresceinografico)*®. Utilizando laser
confocal polarizado (GDx) foi observado diminuicio homogénea na camada de
fibras nervosas da retina em pacientes com esquistossomose hepatoesplénica’®.
Esta alteracdo pode ser conseqiéncia das mudancas hemodinamicas causadas
pela hipertensdo porta que repercutiiam no fluxo sanguineo ocular. Por outro
lado, recentemente, estudo com ecodoppler, demonstrou aumento de velocidade
de fluxo na ACR (artéria central da retina) e VCR (veia central da retina) de
portadores de esquistossomose hepatoesplénica em atividade; fato que foi

atribuido a processo inflamatério de natureza imune’.
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2.3 Camada de fibras nervosas da retina

A retina é a estrutura mais interna do olho responsavel pela transformacéo
do estimulo luminoso em impulso nervoso que chega até o cortex cerebral,
resultando na sensacéao de visdo. Histologicamente, é composta por dez camadas
constituidas por seis tipos de neurdnios: fotorreceptores, ceélulas horizontais,
células bipolares, células amacrinas, células interplexiformes e células

ganglionares”.

A camada de fibras nervosas da retina € constituida pelos axénios das
células ganglionares. Estas fibras amielinicas estao distribuidas em feixes que se
estendem paralelamente a superficie da retina e convergem ao nivel do disco

optico, formando o nervo optico. Apds formar o nervo optico, estas fibras

continuam seu trajeto, passando pelo quiasma oéptico, trato 6ptico, fazem sinapse

no corpo geniculado lateral e direcionam-se para o cértex occipital®.

A camada de fibras nervosas da retina € mais espessa na regiao
peripapilar e mais fina nas regides mais periféricas da retina. A espessura €
estimada em aproximadamente 200 um nas bordas papilares, superior e inferior,
e em torno de 30 a 60 pum nas regides temporal e nasal e diminui a medida que se
afasta do disco 6ptico. Também ocorre diminuicdo na espessura, por perda de

fibras, com o avancar da idade’® .

Desde a descricdo de Hoyt e Newman da atrofia localizada da camada de

fibras nervosas da retina em pacientes com glaucoma, comecou-se a dar
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mais importancia para esse sinal como indicacdo de dano glaucomatoso. A
camada peripapilar normal de fibras nervosas parece levemente opaca com
reflexos luminosos superficiais e no glaucoma, tanto lesdes difusas quanto
localizadas podem ocorrer. A atrofia difusa € menos evidente, especialmente nos
estagios iniciais. J4 a degeneracédo axonal focal ocasiona uma alteracao tipica na
aparéncia da CFNR, mais facilmente reconhecivel. Fendas e entalhes
escurecidos aparecem entre as bandas de fibras arqueadas superior e inferior,
em direcdo ao disco optico. Alteracbes da CFNR podem ser evidéncia suficiente

para que se inicie a terapéutica antiglaucomatosa®%*.

A avaliacao subjetiva da escavacao do disco 6ptico ndo é suficientemente
sensivel, assim, medidas acuradas e reprodutiveis da cabeca do nervo Optico e
da CFNR sé&o importantes para o diagnéstico e acompanhamento dos casos de
glaucoma. O HRT (Heidelberg Retina Tomography), o GDx (GDx nerve fiber
Analyzer), e a OCT (Optical CoherenceTomography) representam as principais

tecnologias atualmente desenvolvidas para este propésito®®30-8283

2.4 Tomografia de coeréncia 6ptica

A tomografia de coeréncia oOptica, ou OCT (do inglés Optical Coherence
Tomography), representa um dos mais importantes avan¢cos no diagnostico e
tratamento de doencas oculares dos ultimos anos. Esse recurso diagnostico foi
empregado na formacdo de imagens retinianas em 1995 e representou um
impacto sobre o estudo das doencas da retina, talvez comparavel ao advento da

angiografia fluoresceinica, ha algumas décadas. Inicialmente foi empregada como
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auxilio no manejo do edema macular diabético; atualmente, é uma ferramenta na
obtencéo de imagens das mais diversas doencas retinianas, podendo ser utilizada
também na avaliacdo do glaucoma e na formacédo de imagens do segmento

anterior?6-3984,

A OCT tem ainda multiplas aplicagcbes em outras areas da medicina, ja
que a luz infra vermelha pode ser apresentada ao tecido por meio de um cateter
pequeno ou endoscopio, e ser usada praticamente em qualquer lugar do corpo.
Ha relatos de emprego da OCT na dermatologia, gastroenterologia, trato
genitourinario, oncologia, no sistema cardiovascular e na avaliacdo de placas

aterosclerdticas®*,

As imagens geradas pela OCT séo altamente reprodutiveis, pois o feixe
de varredura é visivel na imagem fundoscopica, permitindo desta forma a

determinacao da localizacdo exata da area rastreada®*®°.

O tomografo permite a realizacao de cortes Opticos transversais da retina,
gerando imagens de alta resolucdo (10 pm), que se aproximam da resolucao
obtida na microscopia 6ptica, comparando-se a uma biopsia in vivo. A fotografia
de uma lamina histologica colocada ao lado de uma imagem gerada pela OCT

mostra semelhanca marcante®.

O desconforto ocasionado ao paciente neste exame é minimo, ja que, ao
contrario da angiografia fluoresceinica, ndo envolve injecdo de contraste ou
puncdo venosa. O comprimento de onda usado, préximo do infra vermelho causa

pouco desconforto, e 0 exame é bastante rapido, durando cerca de alguns
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minutos. Como o0 exame emprega um feixe de luz, ndo ha contato de

instrumentos com o olho do paciente?®:30:8485,

A luz de diodo superluminescente (820 nm) é captada pelo tomdgrafo e
representada em escala logaritmica, com variados graus de brilho, formando a
imagem tomografica. O sistema digital computadorizado permite que as imagens
adquiridas sejam processadas e representadas com pseudocoloracdo ou
tonalidades de cinza, aumentando o contraste entre as interfaces. Os sinais
refletidos mais intensos séo representados por vermelho e branco, os médios por

amarelo e verde e os menos intensos por azul e preto?®30848°,

O Stratus OCT, também conhecido como OCT3, corresponde a terceira
geracao dos tomagrafos fabricados pela Carl Zeiss Ophthalmic Instruments, Inc,
EUA. A grande inovacao deste aparelho foi a melhora da resolucdo axial para

cerca de 10 [ e novos protocolos de aquisicdo e anélise de imagem®.

Figura 2. Tomdgrafo de coeréncia dptica (Stratus OCT)
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2.4.1 Principios fisicos

O funcionamento do Stratus OCT €& baseado no principio da
interferometria de baixa coeréncia, a qual mede o tempo de trajeto da luz refletida
nas estruturas oculares. A luz de baixa coeréncia é produzida por uma onda
continua de fonte de diodo superluminescente, acoplada a uma fibra Optica do
interferdmetro. Duzentos microwatts (UW) de uma luz de 820 nm incidem no fundo
do olho, os quais estdo dentro do limite de exposicdo recomendado. Um
interferdometro divide a fonte de luz em um feixe de medida e um feixe de
referéncia. O feixe de medida é dirigido para dentro do olho e as reflexdes das
interfaces do tecido fornecem informacgdes sobre a distancia e a espessura das
estruturas retinianas. A longitude da coeréncia da fonte de luz determina a
resolucao longitudinal do Stratus OCT. Experimentalmente, foi medido com 14 pm
no ar e 10 um na retina. A luz que entra se focaliza e chega na retina com uma

lente de +78 dioptrias®®’.

As caracteristicas microestruturais da retina sdo determinadas medindo-
se o0 tempo que a luz leva para refletir nas diversas estruturas, sendo analogo ao
ultra-som A-scan. As imagens do modo B em duas dimensfes séo criadas para
realizar sucessivas exploracdes longitudinais na direcdo transversal. Cada
tomograma esta composto por uma sequéncia de aproximadamente 400 (128-
768) A-scans adquiridos em 2,5 segundos. Cada A-scan consta de 1.024 pontos
de dados, de maneira que o Stratus OCT integra de 131.072-786.432 pontos de

dados para construir uma imagem de corte seccional®*®’.
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A posicdo do scan € registrada pelo computador para permitir a
exploracdo futura do Stratus OCT com a mesma localizacdo. A imagem final de
refletividade oOptica do Stratus OCT se constroi em cores padroes. As mais
escuras (azul e preto) sdo regides de baixa refletividade Optica e as cores
brilhantes (roxo, vermelho e branco) representam regides de alta refletividade
Optica. A limitacdo do Stratus OCT se apresenta em casos em que existe
opacidade dos meios, tais como hemorragia vitrea, edema de cérnea (que atenua
a luz incidente), ainda que a imagem retiniana seja possivel através de cataratas

leves e moderadas®*®’.

O Stratus OCT oferece 19 protocolos padronizados de aquisicdo de
imagem da retina e nervo 6ptico e 18 tipos de analises dos scans, estes foram
elaborados a fim de destacar as variacbes anatdmicas normais e para fornecer
dados qualitativos e quantitativos que poderdo ser empregados na pratica clinica.
Dos protocolos de aquisicédo existentes, trés sdo destinados para estudos da area
macular (usados também para analises relacionadas ao glaucoma) e nove para

observacdo do disco éptico ou regido peripapilar®*.

2.4.2 Técnicado exame

Muitos estudos comparam a técnica de exame da retina utilizando a OCT
como similar ao exame de biomicroscopia de fundo, com a excecdo de que a
lente de +78 D é fixa no modulo do aparelho OCT, oferecendo uma visdo de

aproximadamente 25°.
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Inicialmente, a pupila deve estar dilatada* e o paciente posicionado
confortavelmente (queixo e testa bem encostados) (*O exame de Stratus OCT
também podera ser realizado em olhos que ndo estejam com as pupilas dilatadas
o que tenham dificuldade na dilatacdo; contudo, o alinhamento Optico sera mais
sensivel devido a diminuicdo da abertura pupilar e o campo de visdo do
examinador estara reduzido). O médulo deve ser alinhado de forma que sua lente
seja posicionada no eixo optico do olho a ser examinado. O modulo é direcionado
para o centro da pupila até que a superficie da lente esteja a aproximadamente
1cm da cérnea. A posicao desta lente ao longo do eixo Optico deve ser ajustada a
fim de otimizar o preenchimento da tela de video e assegurar uma imagem “em
foco” da retina. Cada paciente deve ser orientado para fixar um dos alvos de
fixacdo interna colocado no centro da tela localizada a sua frente. H4 o alvo verde
maior e fixo no centro e o outro alvo menor e brilhante, que pisca sobre 0 scan e
movimenta-se com ele. A imagem da retina e a nitidez do ponto de fixacdo e do
scan podem ser simultaneamente melhoradas com o ajusta do foco e do sistema
optico que o aparelho oferece: Z-Offset e Polarization. A tomografia e a imagem
do video sdo mostradas simultaneamente na tela do computador no Stratus OCT
para que examinador monitore constantemente a fixacdo do paciente e a

localizac&o da varredura®®’.

Uma vez que o modulo do Stratus OCT é fixo, ndo permitindo movimentos
de lateralizacdo, outras regides da retina que nao o feixe papilomacular poderdo
ser avaliadas pelo deslocamento do ponto de fixacdo do paciente. Para permitir o
posicionamento preciso da retina, o ponto de fixacdo € controlado pelo

computador e podera acompanhar ou ndo o scan. Alternativamente o examinador
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pode utilizar a luz de fixagcdo externa direcionada para o olho contralateral. O
posicionamento mais exato do scan sobre uma determinada regido da retina sera
alcancado pelo ajuste direto da posicao do ponto de fixacéo interno, utilizando os
controles disponiveis na tela do computador. Como o feixe de luz tem
comprimento de onda proximo do infravermelho, seu brilho é bem tolerado pelo

paciente, aumentando o conforto durante o exame.?*#’

Melhorar a reprodutibilidade implica em o examinador utilizar todos os
recursos que o aparelho oferece. Inicialmente cabe o uso apropriado dos alvos
internos de fixacdo e pontos de referéncia para facilitar a captura das imagens.
Sabendo-se que a medida da espessura da retina € obtida automaticamente por
programas que utilizam algoritmos que procuram por mudancas observadas na
refletividade dos limites superficiais e profundos da retina, deve-se ser critico ao
aceitar uma imagem para ser analisada posteriormente. Por fim, os scans devem
obrigatoriamente passar pela mesma localizacdo para que as medidas da

espessura da retina sejam reprodutiveis e/ou comparaveis.?*®’
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3 METODOS

3.1 Local de estudo

O estudo foi realizado no Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Pernambuco (UFPE), Fundacao Altino Ventura e Hospital de Olhos de

Pernambuco, no periodo de julho de 2008 a fevereiro de 2009.

3.2 Tipo de estudo

Realizou-se estudo prospectivo, observacional, analitico, de corte

transversal, tipo caso controle, em duas populagdes.

3.3 Selecao

3.3.1 Critérios de Incluséo

Foram constituidos dois grupos:
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Grupo 1

Formado por 24 portadores de esquistossomose mansoénica, na forma
hepatoesplénica, com hipertensdo porta, atendidos no ambulatério de
esquistossomose do Hospital das Clinicas da UFPE, selecionados por busca

ativa, que aceitaram participar do estudo.

Treze pacientes (54,2%) eram do género feminino e 11 (45,8%) do

género masculino. As idades variaram de 27 a 73 anos (55,7 + 11,6 anos).

Grupo 2

Formado por 22 individuos ndo portadores de esquistossomose, que
acompanhavam os pacientes do grupo 1 ou que procuraram a Fundacéo Altino
Ventura para exame oftalmolégico de rotina (grupo controle). Doze individuos
(54,5%) eram do género feminino e 10 (45,6%) do masculino e as idades

variaram de 31 a 77 anos (55,4 £ 16,5).

Todos os participantes de ambos 0s grupos eram provenientes de
cidades da zona da mata do estado de Pernambuco ou da regido metropolitana

do Recife.

Os grupos foram homogeneizados quanto ao género, idade, area

geografica e condicbes sbécio-econdmicas.

Camada De Fibras Nervesas da Retina em Portadories
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3.3.2 Critérios de exclusao

e Antecedente de hepatite, desnutricdo ou cirrose hepatica de qualquer
etiologia.

e Antecedente de etilismo.

e Olhos apresentando opacidades de meios que dificultassem ou
impossibilitassem a realizacdo do exame.

e Pressdao ocular superior a 20mmhg.

Dos 92 olhos avaliados, trés foram excluidos do estudo (dois
pertencentes ao grupo 1 e um pertencente ao grupo 2) por apresentarem catarata

densa, impossibilitando a realizacdo do exame.

3.4 Procedimentos

34.1 Procedimentos técnicos

3.4.1.1 Exame oftalmolégico

Todos os participantes do estudo foram encaminhados a Fundacao Altino

Ventura para exame oftalmolégico completo, realizado por dois oftalmologistas.

O exame constou de:

a) Afericdo da acuidade visual com correcdo Optica, utilizando tabela de
optotipo de Snellen, a 6 metros de distéancia do paciente;

Camada De Fibras Nervesas da Retina em Portadories
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b) Avaliacdo do reflexo fotomotor, com um foco de luz, para avaliacdo da
resposta pupilar aferente e eferente;

c) Biomicroscopia do segmento anterior do olho com lampada de fenda
modelo SL 3E da marca Topcon,;

d) Afericdo da pressdo ocular (Po) com tonbmetro de aplanagédo tipo
Goldman, acoplado a lampada de fenda, com instilacédo prévia de uma gota
de colirio anestésico e uma gota de colirio de fluoresceina,

e) Biomicroscopia do segmento posterior com lente de 90 dioptrias (Volk) e
lampada de fenda para avaliacao do polo posterior;

f) Oftalmoscopia binocular indireta, através de oftalmoscopio indireto, marca
Keeler, e lente de 20 dioptrias, para avaliacdo da retina.

As alteragbes do disco Optico foram analisadas isoladamente.
Considerou-se escavagao sugestiva de glaucoma aquela que apresentasse um
dos seguintes sinais: alteracdo do padrao esperado da espessura da rima neural
nos diversos quadrantes, hemorragia peripapilar, notch, assimetria de escavacao

maior que 0,2, vaso em passarela e fosseta adquirida.

3.4.1.2 Tomografia de Coeréncia Optica (OCT)

Apds exame oftalmolégico, os participantes da pesquisa foram

encaminhados ao Hospital de Olhos de Pernambuco (HOPE) para realizacao de

OCT.
Os exames foram feitos sob dilatacdo pupilar e por um Unico examinador.
O aparelho utilizado foi o Stratus OCT, software versao 4.1, Carl Zeiss
Meditec, Inc)

Camada De Fibras Nervesas da Retina em Portadoies
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Foram obtidos scans (cortes) da regido peridiscal utilizando o seguinte

protocolo:

RNFL Thickness - avalia a espessura média da camada de fibras
nervosas, obtendo-se os valores de cada quadrante (superior, inferior, nasal e
temporal) separadamente; séo realizados trés cortes com diametro de 3,46mm ao

redor do disco optico.

3.4.2 Procedimentos analiticos

Os resultados foram expressos através de medidas de tendéncia central e
do grau de dispersao (média e desvio padrdo) no caso de variaveis quantitativas,

e por frequiéncias absolutas e relativas no caso de variaveis categoricas.

Para a comparacdo de médias utilizou-se o teste t de Student para
amostras independentes e para a comparacao de frequéncias utilizou-se o teste

Qui- quadrado.

Foi adotado o nivel de significancia estatistica de 0,05.

A andlise dos dados foi realizada com o programa SPSS (statisical

package science social) verséo 13.0.

Camada De Fibras Nervesas da Retina em Portadoies
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3.4.3 Procedimentos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Fundacio
Altino Ventura. Todos os voluntarios foram previamente esclarecidos sobre o
objetivo e 0 método do estudo e assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido.

Foi oferecido, quando necessario, tratamento de qualquer anormalidade

diagnosticada durante o exame.

Camada De Fibias Nervesas da Retina em Portadoies _ _
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4  RESULTADOS

4.1 Achados Oftalmolégicos

As frequiéncias da acuidade visual (AVL) com corre¢cdo, em ambos o0s

grupos, estao apresentadas na tabela 1.

Tabelal. Distribuicdo das freqiiéncias da AVL nos dois grupos
Grupo 1 Grupo 2

AVL n* % n* 0/o

0,7-1,0 43 93,5 40 93,0

0,932
0,5-0,6 03 6,5 03 7,0
Total 46 100 43 100

*nimero de olhos estudados

As principais alteracdes encontradas no segmento anterior foram:
degeneracdo conjuntival (pinguécula/pterigio) em 04 olhos (8,6%) no grupo dos
doentes e em 03 0lhos(6,9%) no grupo controle e catarata incipiente em 09 olhos
(19,5%) no grupo dos doentes e em 10 olhos (18,6%) no controle.Ndo houve

diferenca entre os grupos em relacéo as altera¢cdes do segmento anterior.
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As médias da Po encontradas nos olhos dos dois grupos estudados

encontram-se na tabela 2.

Tabela 2. Distribuicdo das médias da Po nos olhos dos individuos dos dois grupos

Variacao

(mmHg)

1 46 10-17 12,1 2,0
2 43 10-18 12,4 1,9
p= 0,957

A principal alteracdo encontrada no exame do segmento posterior foi a
tortuosidade vascular presente em 12 olhos (26,1%) dos individuos pertencentes
ao grupo 1 e em 05 olhos ( 11,6%) dos pertencentes ao grupo 2. Além disto
observou-se atrofia do epitélio pigmentar da retina (EPR) em 08 olhos(17,3%) no
grupo 1 e em 03 olhos (6,9%) no grupo 2. Houve diferenca estatisticamente

significante entre os grupos quanto a presenca de tortuosidade vascular (p=0,03).

As frequéncias dos sinais no disco O6ptico que sugerem dano

glaucomatoso nos dois grupos estéo apresentadas na tabela 3.
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Tabela 3. Distribuicao das frequéncias das alteracdes no disco 6ptico que sugerem dano glaucomatoso |

Sugestivo de glaucoma Nao s

Grupos n n

1 18 39,1 28

2 08 18,6 35

p=0,007

4.2 Resultados obtidos na OCT

As médias da espessura da CFNR em ambos 0s grupos sdo mostradas

na tabela 4.

Tabela 4. Distribuicdo das médias da espessura da CFNR nos respectivos grupos

Variaveis Grupos Variacao (um)

CFN 1 46 54,7-128,2 98,1 15,2 <0,001
Médial 2 43 89,1-132,0 114,2 10,0
Quadrante 1 46 61,0-172,0 123,7 26,8 <0,001
superior 2 43 104,0-184,0 152,3 19,0
Quadrante 1 46 57,0-172,0 126,3 20,3 0,001
inferior 2 43 83,0-174,0 139,9 15,4
Quadrante 1 46 37,0-92,0 62,2 14,4 <0,001
temporal 2 43 42,0-95,0 74,2 10,4
Quadrante 1 46 42,0-130,0 78,6 21,5 <0,001
nasal 2 43 66,0-128,0 99,5 16,2
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*1=média dos quatro quadrantes
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5 DISCUSSAO

51 Escolha do Tema

A esquistossomose mansonica persiste como um grave problema de
saude publica no Nordeste do Brasil, sendo Pernambuco o segundo estado com
as maiores taxas de prevaléncia. Embora o emprego da quimioterapia em larga
escala e as modificagbes ambientais tenham contribuido para a redugdo das
formas graves, o estabelecimento de novos focos de transmissdo mantém a

parasitose em expansao*”°.

Existem varias a¢fes que combinadas poderiam ser adotadas na tentativa
de controlar a esquistossomose no Brasil. Entre elas: o controle do hospedeiro
intermediario por meio de métodos bioldgicos; melhoria nas condi¢cdes de
saneamento basico e oferta de &agua potavel; educacdo sanitaria para a
populacdo exposta; tratamento individual ou em massa das pessoas nas areas de
alta prevaléncia; protecdo individual contra a penetracdo das cercarias; vacina
para as pessoas expostas, se existir uma eficiente. Os principais obstaculos para
a realizacdo dessas acoOes incluem: a grande disseminagdo dos hospedeiros

intermediarios além do alto custo e baixa eficacia do controle bioldgico; o alto
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custo associado a implantacdo de adequadas condicbes sanitarias e
abastecimento de agua; o intenso contato da populacao rural com agua poluida,
fora das residéncias, em particular nas atividades de agricultura e pesca ou outras
atividades eventuais; o longo tempo necessario .para a educacao sanitaria e para
a comunidade aderir aos programas de controle; o fato do tratamento individual
ou em massa ter se mostrado eficiente para o controle da morbidade mas nao
para a reducao da prevaléncia devido as reinfestacdes; e até os dias atuais nao
existir uma vacina eficiente para a prevencao da esquistossomose. Entretanto,
embora essas consideracdes sejam verdadeiras, a principal razdo € a falta de
vontade politica no sentido de diminuir as enormes diferencas sociais e
econdmicas entre as classes sociais da populacdo brasileira. Educacdo basica
para todas as pessoas, especialmente para a populacédo de baixa renda, poderia
ser o0 ponto de partida para resolver este importante problema de saude publica

em alguns estados do Brasil, inclusive Pernambuco®.

A relevancia da esquistossomose como problema meédico-social ndo se
restringe a sua antiguidade e ampla distribuicdo geografica mundial. O impacto
sécio econdbmico desta parasitose também € de importancia significativa,
principalmente se considerarmos que se trata de uma enfermidade crbnica e
debilitante, especialmente em suas formas graves, e que afeta quase sempre a
jovens e adultos na fase produtiva, podendo comprometer o desenvolvimento
normal das criancas e limitar a capacidade de trabalho dos adultos. Além disto,

esta associada frequentemente a outras causas de morbidade comuns em paises
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nao desenvolvidos como sub-nutricdo crénica, verminoses intestinais, doenca de

Chagas, hepatites virais, etc, que acrescem sua capacidade patogénica®®®,

Atualmente tem-se registrado uma reducdo na taxa de mortalidade por
esquistossomose®. Tal fato resulta no aumento da expectativa de vida destes
individuos, o que pode ser demonstrado neste estudo onde a média de idade dos

doentes foi de 55,7 anos, com 60% dos pacientes com idade acima de 60 anos.

5.2 Justificativa de testar a hipotese

A esquistossomose hepatoesplénica estd associada a alteracbes
oculares. Estudos anteriores relataram a presenca de hemorragias pré-hialdideas,
hemorragias retinianas superficiais, exsudatos duros, manchas algodonosas,
ingurgitamento e tortuosidade vascular’**°""72 Estes achados sugerem que a
doenca pode promover, na retina destes pacientes, perda no equilibrio
microcirculatorio. A camada de fibras nervosas da retina, que € composta pelos
axbnios das células ganglionares, € particularmente sensivel a isquemia. A
isquemia, por sua vez, € capaz de gerar dano irreversivel a estas células, cuja

161791 " £ relevante,

progressao leva ao comprometimento das funcdes visuais
portanto, conhecer se existe associacao entre a hipertensdo porta presente na
esquistossomose hepatoesplénica e alteracdo na camada de fibras nervosas da

retina.

Camada De Fibras Nervosas da Retina em Portadoies
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53 Desenho do Estudo

Realizou-se estudo prospectivo, de corte transversal, do tipo caso
controle. Os casos de portadores de EHE foram comparados a um grupo controle
de individuos que nao apresentavam a doenca. Este tipo de estudo é
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 situacfes em que a doenca for frequente na
populacado, 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
emparelhamento 2:1 ou 3:1, ou seja 2 ou 3 controles para cada caso e se a

doenca for muito rara, essa razao podera ser ainda maior.

Neste estudo o numero de controles foi semelhante ao de casos. Como a
forma hepatoesplénica acomete cerca de 5% dos portadores de
esquistossomose, ndo sendo portanto uma doenca muito frequente na populacéo,
poderia ter sido estudado um nuamero maior de controles. Entretanto, apesar

desta limitac&o, foi possivel observar diferenca significante entre os grupos.

Poderia ter sido realizado um estudo de série de casos, comparando 0s
resultados obtidos com o banco de dados do aparelho (falso branco). O Stratus
OCT possui informacdes de um milhdo de olhos normais coletados de multiplos
centros para criar dados normativos da espessura da CFNR, estratificado por

idade porém nédo para raga, por meio de protocolos. Entretanto, optou-se pelo
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estudo tipo caso controle pois, dessa forma, os resultados obtidos no grupo dos
doentes sdo comparados aos de individuos semelhantes,com variaveis de

controle homogéneas, evitando assim um possivel viés de confuséo.

5.4 Tamanho da amostra

N&o se dispbde de dados exatos atualizados para estimar o numero de
portadores da EHE com hipertensdo porta no estado de Pernambuco, nem da
prevaléncia das alteracdes oculares nestes pacientes. Além disto, também néo ha
publicacdo de outros estudos utilizando OCT em pacientes esquistossomoéticos.
Esses fatores constituiram limitacdo para o calculo do tamanho da amostra.

Assim sendo, a amostra foi de coveniéncia.

O fato dos pacientes serem, na sua maioria, procedentes de outras
cidades do estado, bem como a necessidade de transporta-los para outro servi¢co
a fim de realizar o exame que é de alta complexidade e custo elevado dificultaram

0 aumento do tamanho da amostra.

5.5 Caracterizacdo da amostra

Na tentativa de eliminar possiveis variaveis de confusado, realizou-se
homogeneizacdo das amostras por género, idade, condi¢cdes socio-econdmicas e

area geogréafica.
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A faixa etéria é fator preditor independente no fenbmeno estudado, pois
sabe-se que existe diminuicdo progressiva no numero de fibras nervosas da
retina com o avancar da idade. Estima-se que ocorra, em meédia, uma perda anual
de 4.000 a 5.000 fibras’®®. Os individuos de ambos os grupos apresentavam

média das idades semelhantes.

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

género.

Estudos utilizando laser confocal polarizado, demonstraram que
individuos da raca negra apresentam diminuicdo na camada de fibras nervosas
quando comparados a raca branca®®. Também é conhecido que a raca negra é
um fator de risco importante para o glaucoma®. Neste estudo, ndo se tentou
definir raca. A miscigenacao tipica da populacdo brasileira dificulta a elaboracao

de critérios para definicdo de grupos étnicos.

Todos os participantes do estudo pertenciam a areas geograficas
semelhantes, residindo na regido metropolitana do Recife e em cidades da zona
da mata de estado de Pernambuco. Em Pernambuco, a esquistossomose &
endémica na zona da Mata (areas de prevaléncia cronica, principalmente nos
municipios de Timbauba, Nazaré da Mata e Rio Formoso). Estas regifes
possuem condi¢cdes favoraveis ao desenvolvimento da doengca como a presenca
da Biomphalaria Glabrata (considerado o mais eficiente hospedeiro intermediario)
e as precérias condicdes de saneamento basico®®. Recentemente, vem sendo

registrados casos de infeccdo aguda também na regido litoranea (praias
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localizadas na regido metropolitana do Recife). Essa situacao foi desencadeada a
partir do éxodo de trabalhadores rurais, muitas vezes infectados pelo S. Mansoni,
em busca de melhores condi¢bes de vida, contribuindo para a urbanizacdo da

esquistossomose®.

5.6 Exame oftalmoldgico

N&o houve diferenca quanto as alteracbes do segmento anterior do olho
entre os dois grupos. Em estudo anterior observou-se maior prevaléncia de
degeneracfes benignas da conjuntiva (pinguécula e pterigio) em portadores da
forma hepatoesplénica da esquistossomose, que poderia ser conseqiéncia das
mudancas no sistema imunoldgico desses pacientes, afetando a quantidade e a
qualidade dos linfécitos T%°. Também n&o foram observados quemose,
conjuntivites cronicas, limitacdo dos movimentos, irites ou alteracdes corneanas,

descritos por outros autores®>>*7,

A pressao ocular (Po) é o principal fator de risco para o desenvolvimento
de glaucoma, podendo ser responsavel por dano as fibras nervosas da retina.
Este dano pode ocorrer por compressao direta das fibras em sua passagem pela
lamina cribrosa ou por comprometimento da microvasculatura local, com aumento
da resisténcia vascular e consequente isquemia. A maioria dos estudos considera
pressdo ocular normal valores abaixo de 21 mmHg®. Foram excluidos deste
estudo os individuos que apresentavam Po superior a 20 mmHg, jA que esta

poderia representar uma variavel de confusdo, interferindo no fendmeno
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estudado, ou seja, seria muito mais provavel que a alteracdo na CFNR ocorresse
pela Po elevada do que pela presenca da EHE. N&o houve diferenca nas médias
da Po entre os dois grupos estudados. Estes resultados concordam com outros

estudos.

O Stratus OCT apresenta limitacbes nos casos em que exista opacidade
de meios, tais como hemorragia vitrea, edema de cérnea e cataratas densas, por
dificultarem a formacé&o da imagem da retina®*°. Por esta razdo foram excluidos

trés olhos que apresentavam grande opacificacéo do cristalino (catarata).

Em relacdo aos achados do segmento posterior do olho, semelhante ao
que ja foi relatado por outros autores, observou-se maior prevaléncia de

72749597 " Em estudo recente foi

tortuosidade vascular no grupo dos doentes
relatada correlacdo entre a presenca de tortuosidade vascular e aumento da
velocidade de fluxo sanguineo nos vasos oculares em pacientes com EHE™. N&o
foram observadas lesfes fundoscopicas sugestivas de coriorretinite
esquistossomaética como descrito na literatura®. Muito provavelmente isto se deve

ao fato de que tais achados foram encontrados em estudos populacionais com

elevado nimero de individuos.

Na avaliacéo do disco optico observou-se maior prevaléncia de alteracbes
sugestivas de glaucoma entre os doentes. Este fato ja havia sido demonstrado em
dois estudos anteriores®™?®’, dando suporte a hipétese de que pacientes com a
forma grave da esquistossomose poderiam ter maior prevaléncia de glaucoma em

relacdo aos individuos normais.
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5.7 Utilizacdo da Tomografia de Coeréncia Optica

A OCT representa nova tecnologia que fornece imagens de alta resolucao
da retina humana e da camada de fibras nervosas, in vivo. As imagens sao
obtidas com resolucdo axial superior a de outros instrumentos disponiveis
atualmente no mercado (aproximadamente 10um), e demonstram padrées
reprodutiveis da morfologia retiniana que correspondem a localizacdo das

camadas da retina na microscopia 6éptica®*#%.

Foi demonstrado em iniUmeros estudos a utilidade da OCT na avaliacao
da CFNR em diversas afeccdes do nervo optico, especialmente na diferenciacao
de olhos normais e glaucomatosos. Gracas a sua alta resolucdo, € capaz de
detectar dano na camada de fibras nervosas que precede as alteracdes
encontradas no campo visual, sendo importante no diagndstico precoce e no

seguimento de pacientes com glaucoma?®?39%,

Mesmo com a existéncia de exames perimétricos (campo visual) mais
sensiveis, a OCT tem o potencial de detectar o glaucoma de forma mais precoce.
Provavelmente, um dos motivos esteja relacionado ao fato da OCT ser um teste
objetivo e a0 mesmo tempo quantitativo enquanto a perimetria € um teste
subjetivo e depende da resposta do paciente. Além disso, € uma técnica néo
invasiva, de ndo contato, que dura poucos minutos, ndo necessita de puncao
venosa e injecdo de contraste e apresenta adequada reprodutibilidade e pouca

variabilidade intra e interoperador?*2384:85%
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Em estudo anterior mediu-se a CFNR de doentes com EHE utilizando o
laser confocal polarizado (comercialmente conhecido como GDx)”. No GDx
analisa-se a mudanca no estado de polarizacédo da luz, conhecido como retardo,
que ocorre a medida que a mesma passa através de um meio birrefringente como
a CFNR. Quanto mais espessa a estrutura birrefringente, maior o retardo da luz
transmitida. Apesar do retardo da luz polarizada ter sido correlacionado com a
espessura da camada de fibras nervosas, a mesma ndo € a Unica fonte de
birrefringéncia do olho. A cbérnea também mostra birrefringéncia. Até
recentemente, a polarimetria com laser de varredura utilizava um compensador
fixo que assumia que todos os individuos tinham o mesmo retardo de segmento
anterior. Recentemente, foi demonstrado que essa suposicao era incorreta; existe
uma grande variacdo no eixo e magnitude da polarizacdo corneana, em olhos
normais e com glaucoma. Em resposta a esses achados, a polarimetria com laser
de varredura foi modificada para incluir um compensador variavel de cérnea (GDx

VCC) permitindo a compensacéo da birrefringéncia corneana individual®*.

Em alguns estudos foi observado que a OCT é mais eficaz na deteccao
de dano a CFNR quando comparada ao GDx, especialmente 0 que apresenta

compensador corneano fix®* 99100101,

As razfes acima apresentadas bem como o fato de ndo existirem estudos

similares utlizando a OCT, justificaram a escolha deste método propedéutico.
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5.8 Aspectos relacionados aos resultados da OCT

Observou-se diferenca significante na medida da espessura da CFNR
entre os dois grupos estudados. Os pacientes com EHE apresentaram grande
diminuicdo na espessura desta camada em todos os quadrantes. Estes achados
concordam com estudo similar publicado anteriormente onde, utilizando-se GDXx,
foi observado diminuicdo homogénea na CFNR em todos os setores da regido

peripapilar’®.

Os valores das médias obtidas no grupo dos doentes também encontram-
se reduzidos quando comparados com o padrdo de normalidade existente na
fonte de dados do aparelho e foram compativeis com glaucoma, segundo estudos

que avaliaram olhos sabidamente glaucomatosos .

Em outro estudo realizado em zona endémica para esquistossomose ja
havia sido descrito que portadores da forma grave da doenca apresentavam
maior prevaléncia de alteracdes no disco 6ptico altamente sugestivos de dano

glaucomatoso sem que houvesse diferenca quanto aos niveis de Po®.

Para melhor compreensédo deste fenbmeno € relevante tecer algumas

consideracdes sobre o fluxo sanguineo ocular e a fisiopatologia do glaucoma.
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5.8.1 Consideragdes sobre o fluxo sanguineo ocular

O nervo Optico e a retina apresentam fluxo sanguineo constante, apesar
de pequenos obstaculos externos, alterando-se de acordo com as necessidades

metabdlicas locais’.

Em linhas gerais, o fluxo sanguineo € proporcional a presséao de perfusao
(pressao arterial média menos a pressao venosa) e inversamente proporcional a
resisténcia vascular. Por sua vez a resisténcia vascular depende do

comportamento, viscosidade e do diametro do vaso®®%.

A auto-regulacdo € um termo aplicado ao fenémeno fisiolégico no qual a
resisténcia da rede vascular altera-se dinamicamente para manter o nivel
constante requerido pelas atividades metabdlicas locais, a despeito de alteracbes
da pressao de perfusédo. Este fenbmeno é observado em alguns érgéos, inclusive
no olho (retina e nervo O6ptico). Quando a capacidade de auto regulacdo é

ultrapassada ou deficiente resulta em isquemia local*®.

Diversos fatores endoteliais estdo envolvidos na regulacdo do fluxo
sanguineo retiniano, exercendo, sobre a rede capilar, acdo de relaxamento (6xido
nitrico, prostaciclina e fator hiperpolarizante) e contracéo (endotelina, tromboxano
e prostaglandina). Hormonios, neurotransmissores e pressdo de CO2 também

participam destas acdes*®?
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O 6xido nitrico € apontado como importante mediador na regulacdo do
fluxo sanguineo ocular'®'%. Na esquistossomose, existem evidéncias de que
apresenta importante funcdo na regulacdo da reacédo inflamatoria induzida pelos
ovos, prevenindo a morte celular do hepatécito e difusdo do dano celular'®.
Também é sugerido que o aumento da producao vascular de Oxido nitrico seja o
principal evento na patogénese das alteracdes hemodinamicas secundarias'®.
Tem sido observado, in vitro, o efeito da inibicdo da sintese de 6xido nitrico na
formacao do granuloma a partir de células mononucleares do sangue periférico de
pacientes com esquistossomose mansonica e que sua inibicdo é responsavel pela
exacerbacado da reacéo granulomatosa®®’. Observou-se também que os niveis de
superoxido e oxido nitrico estavam significativamente elevados nos mondcitos de
pacientes esquistossomaticos, evidenciando a importancia desses radicais na

resposta imune neste tipo de infeccdo™.

5.8.2 Consideracdes sobre a fisiopatologia do glaucoma

A neuropatia Optica glaucomatosa resulta de mudancas fisiopatolégicas
especificas nos axbnios das ceélulas ganglionares, também conhecidas como
fibras do nervo 6ptico, culminando com a morte destas células®. Alteracdes na
perfusdo sanguinea, causada por falha no mecanismo de auto regulacdo ou por
disfuncdo microvascular, pode resultar em isquemia. A isquemia produz radicais
livres e ions altamente reativos, 0os quais podem danificar tanto os axénios como o

tecido conectivo, durante a fase de reperfusdo. Em adicdo, a astroglia pode
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produzir niveis lesivos de Oxido nitrico. Se as membranas dos axonios sao
danificadas por estas substancias tornando-se permeaveis, o calcio entrara no
citoplasma e ativara as proteases dependentes de calcio que podem destruir o
axbnio. Isquemia leve pode ndo destruir o axénio na lamina cribrosa, mas
simplesmente reduzir a producdo de ATP. Isso pode impedir o fluxo
axoplasmatico (talvez produzindo escotomas reversiveis no campo visual). Pode
também, por outro lado, interferir no transporte de fatores de crescimento para a
célula ganglionar. Se a célula é privada de fatores de crescimento por um periodo
de tempo, a apoptose é desencadeada e a célula ganglionar se autodestruira. A
medida que a célula se destr6i, o glutamato (uma das substancias liberadas
durante o sofrimento ou morte celular) podera atingir concentracdes toxicas para
as células ganglionares adjacentes, danificando estas células (dano secundario) e

liberando mais glutamato. Estabelece-se, assim, um ciclo®.

Apesar do nivel de Po ser um dos fatores de risco mais consistentes para
presenca de glaucoma, varios estudos populacionais ja documentaram lesao do
disco oOptico e do campo visual caracteristica de glaucoma em individuos com Po
estatisticamente normal. Em contrapartida, um grande numero de pessoas com
Po elevada nédo desenvolve glaucoma mesmo apés um longo periodo de

seguimento®>%3.

Sabe-se que o0 comprometimento da microcirculacdo, alteracdo da
imunidade e a excitoxicidade, além de outros fatores, também podem contribuir,
quer seja separadamente ou em combinacdo com a Po para a génese do

glaucoma. Dentre estes fatores, de importancia ainda ndo bem estabelecida,
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pode ser destacado: arteriosclerose ocular e carotidea, hipertensao e hipotensao
vascular, hipotensdo postural e noturna, niveis de endotelina e 6xido nitrico,
disfuncbes endoteliais, isquemia cardiaca, anomalias do sistema imunologico,

entre outros?%2,

Em estudo realizado na cidade de Timbauba — PE, em 365 individuos
com esquistossomose mansoénica, encontrou-se uma prevaléncia de HAS muito
superior do que a encontrada em individuos de areas ndo endémicas para
esquistossomose no Brasil, sugerindo que a esquistossomose poderia ser um

fator predisponente ao surgimento de HAS®.

5.8.3 Consideracdes finais sobre os resultados

A morte das células ganglionares da retina cujos axénios compfdem a

CFNR pode ser causada pelo comprometimento da microvasculatura local®.

Suspeita-se que as alteracdes hemodinamicas provocadas pela
hipertenséo porta nos portadores de EHE possam ser responsaveis por disfuncao
na microcirculacdo da retina, com consequente isquemia. Os achados de
tortuosidade vascular, exsudatos duros e exudatos algodonosos na retina destes

pacientes, encontrados em estudos anteriores, dao suporte a esta teoria.

A principio imaginou-se que estas alteracdes seriam consequéncia de
diminuicdo no fluxo sanguineo ocular, fundamentado no achado de aumento do

tempo de chegada do contraste a retina durante realizacdo de exame
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angiofluoresceinografico. Os pacientes esquistossomaticos teriam comportamento
semelhante aos dos cirréticos por apresentarem caracteristicas hemodinamicas
similares. Foi observado retardo no fluxo sanguineo cerebral ao se estudar
pacientes com cirrose e hipertenséo porta, através de angiografia com tecnécio.
Supunha-se que, da mesma forma, os esquistossomoéticos pudessem apresentar
lentiddo na circulacdo cerebral e consequentemente na ocular'®. Entretanto, em
estudo realizado recentemente onde avaliou-se os parametros hemodinamicos
dos vasos sanguineos extra- oculares de pacientes com EHE utilizando o
ecodoppler, foi demonstrado aumento na velocidade de fluxo na artéria central da
retina e veia central da retina (fenbmeno semelhante ao que ocorre no baco,
quando o hiperfluxo da artéria esplénica condiciona dilatacdo, tortuosidade e
aumento do fluxo na veia esplénica). Este aumento na velocidade de fluxo nos
vasos oculares foi atribuido a provavel processo inflamatério de natureza imune

presente nesta doenca’.

E possivel entdo supor que o hiperfluxo a nivel das artérias retinianas de
maior calibre possa, a longo prazo, causar dano estrutural nas arteriolas pré-
capilares e capilares com aumento da resisténcia vascular e conseqlente
isquemia. Além disso, é possivel que a producdo excessiva de fatores
inflamatorios e mediadores quimicos, como o 6xido nitrico, atinjam niveis lesivos
e também estejam implicados no dano celular. Sabe-se que o Oxido nitrico,
importante vasodilatador, pode apresentar a nivel do endotélio vascular da retina,
efeito paradoxal aumentando o dano as células nervosas pela producédo e

combinacdo com radicais livres de alta toxicidade™®*.
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Com base no que foi exposto € possivel sugerir que a hipertensédo porta
nos pacientes com EHE possa provocar diminuicdo na espessura da CFNR e que
esta alteracdo possa estar relacionada com o desenvolvimento de glaucoma. Tal
fato assume grande importancia levando-se em consideracdo que o glaucoma é
uma doenca grave, de carater progressivo que pode evoluir para perda
irreversivel da visdo. E importante ainda ressaltar que as alteracées na camada
de fibras nervosas da retina podem preceder alteracdes funcionais de campo

|2021.23-25  No entanto, S30 necessarios estudos

visual e acuidade visua
longitudinais de seguimento desses pacientes, a fim de investigar a relacdo dos
achados ora encontrados com as alteragdes correspondentes no campo visual e

no disco optico, para suporte desta hipotese.
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CONCLUSAO

A andlise dos resultados permite concluir que:

e a espessura da camada de fibras nervosas da retina foi
significantemente menor no grupo dos portadores de
esquistossomose mansonica na forma hepatoesplénica do que no
grupo controle, tanto no valor da média dos quadrantes, quanto nos

valores individualizados para cada quadrante.

Os achados encontrados neste estudo podem ser justificados pelas
alteracbes hemodinamicas secundarias a hipertensao porta presentes na EHE

com repercussao a nivel da microcirculacéo ocular.
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Anexo 1

Protocolo da Pesquisa
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Anexo 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Paciente n.°

Iniciais do paciente:

Titulo do Estudo: Avaliacdo da camada de fibras nervosas da retina em portadores de
esquistossomose mansodnica na forma hepato-esplénica usando a tomografia de
coeréncia Optica-OCT.

Centro de Estudo: Fundacéo Altino Ventura
1. Explicagcédo do estudo:

A esquistossomose € uma doenca muito comum em Pernambuco, podendo acometer
diversos 6rgaos, inclusive os olhos. Pessoas com a forma hepato-esplénica da doenca
S840 mais propensas a apresentar alteraracdes oftalmolégicas, que poderao comprometer
a visao no futuro.

A avaliacdo sera feita através de exame oftalmolégico completo e exame de tomografia
Optica que permite imagem tridimencional da retina.

Assim sendo, torna-se importante o estudo oftalmoldégico da populacdo com
esquistossomose para melhor compreenséo de como a doenca pode afetar a viséo.

2. Participagéo no Estudo:

Sua participacdo consistira em permitir realizacdo de consulta oftalmolégica completa e
realizacdo de exame de tomografia ocular, indolor, que ndo emite nenhum tipo de
radiacdo e ndo provoca nenhum mal estar.

Caso aceite participar desta pesquisa, esta garantindo que podera desistir a qualquer
momento, bastando para isso, informar a sua decisdo de desisténcia, da maneira mais
conveniente. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador
ou com a Instituicdo. Vocé podera sair do estudo no momento que lhe for conveniente.

3. Beneficios:

O beneficio potencial desta pesquisa é de vocé contribuir para um maior conhecimento
das alteracBes oftalmologicas possiveis em portadores da forma grave da
esquistossomose mansoénica, com isso, avaliar um possivel diagnéstico de maneira mais
precoce.

Caso seja descoberta alguma outra alteracdo no olho , mesmo que nédo tenha relacéo
com a pesquisa, sera garantido acesso ao oftalmologista.
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4. Confidencialidade

Os resultados do estudo poderdo ser publicados, porém seu nome e sua identidade
nunca serdo revelados, de forma que vocé ndo poderd ser identificado e sua identidade
serd mantida em sigilo.

Sua participacdo é voluntaria. As informagfes obtidas serdo analisadas sem divulgagéo
ou identificac@o dos participantes. As informacdes obtidas seréo utilizadas apenas nessa
pesquisa. Caso esses dados interessem a alguma outra pesquisa vocé sera consultado e
os dados s6 seréo fornecidos com a sua autorizagao.

5. Garantia de acesso:

Vocé terd a garantia de que, em qualquer etapa do estudo, tera acesso aos
pesquisadores responsaveis, Dra Ana Carolina Celino e Dra Ana Lucia Maciel, que
podem ser encontradas no endereco da Rua da Soledade, n.° 170, bairro- Boa Vista
(Fundacédo Altino Ventura). Se tiver alguma consideracdo ou duvida 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, FAX: (81) 3302-4322,
email: fav@fundacaoaltinoventura.org.br .

Consentimento

Eu entendi a descri¢do do estudo e aceito livremente participar como voluntario. Eu tive
a oportunidade de perguntar ao meu entrevistador as minhas davidas e recebi respostas
satisfatérias.

NOME (SUJEILO A PESGUISA) ..vvvverieeeiiiiiiiiiiiieiee e e e e sttt et e e e e e s e e e e e e e e st reereeeeeeeaaaans
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ASSINATUIGL ...ttt e et e ettt e e e e et e et e e e e

(D1 r= 0 F- N= (1o | =1 10 |- AT
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Anexo 3

Comité de Etica em Pesquisa
Fundacgdo Altine Ventura

T'undaciio Altine Ventura

Recife, 02 de abril de 2009

CARTA DE APROVACAO CEP N.° 068/08

lima. Dra.

Ana Lucia Maciel

Instituicdo: Fundagéo Altino Ventura

Disciplina/Departamento: Oftalmologia

Ref.: Projeto de Pesquisa

Tema: Avaliagdo das camadas retinianas e do nervo dptico em portadores de
esquistosomose mansénica na forma epatoesplénica usando a Tomografia de
Coeréncia Optica.

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

Conforme resolucéo 196/96 do Conselho Nacional de Salide séo deveres do pesquisador:

1. Comunicar toda e qualquer alteragéo do projeto e do termo de consentimento. Nestas
circunstancias a inclusdo de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a
resposta do Comité, apés analise das mudancas propostas.

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o
desenvolvimento 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 6rgéos competentes.

4. Apresentar primeiro relatéric parcial em: 60 dias

Atenciosamente,

£ / i _ ol )
Dr. José Rafael da Junior

Coordenador do Comité‘de Etica em Pesquisa
da Fundagao Altino Ventura
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