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Xviii
O presente estudo teve como objetivo avaliar a camada de fibras nervosas da retina
com laser confocal polarizado em portadores de esquistossomose mansénica na
forma hepatoesplénica. Realizou-se um estudo do tipo caso-controle com 50 olhos
de 25 individuos esquistossomaticos da forma hepatoesplénica (15 masculinos e 10
femininos) com idades variando entre 37 e 73 anos (média de 51,6 +/- 9,6 anos)
foram comparados com 46 olhos de 23 individuos que nao apresentavam
hipertenséo porta (14 masculinos e 9 femininos) com idades variando entre 37 e 76
anos (média de 50,2 +/- 11,2 anos). Todos os pacientes, para serem incluidos no
estudo, apresentavam ao exame oftalmoldgico: acuidade visual com melhor
corregao igual ou melhor que 20/40 (0,5); pressao ocular igual ou menor que
18mmHg; relagdo escavagéo / disco igual ou menor que 0,4 e com simetria da
relacdo escavacao / disco igual ou menor que 0,2, entre os discos 6pticos. Utilizou-
se o aparelho GDx™ Glaucoma Scanning system® (Laser Diagnostic Technologies,
Inc., San Diego, CA, USA). Foram obtidas duas imagens consecutivas, apds ajuste
de foco e brilho e centralizacdo do disco O6ptico. A espessura da elipse foi
determinada a uma distancia de 1,75 didmetro de disco para cada quadrante, na
regido peripapilar e, uma imagem média foi criada. Foram avaliados todos
parametros emitidos pelo relatério do aparelho. Todos os parametros que
representam médias: Média da espessura (p = 0,01), Média da Elipse (p = 0,01),
Média superior (p < 0,01) e Média inferior (p = 0,05) e 0 que representa uma integral:
Integral superior (p = 0,05), apresentaram diferengas estatisticamente significantes,
entre os grupos. Todos os outros parametros, que representam razdes (Simetria,
Razao superior, Razao inferior, Razdo superior/nasal), modulagdes (Modulagao
maxima e Modulagcdo da elipse) e calculo especial (Number), nao apresentaram
diferencas estatisticamente significantes. Estes resultados demonstram haver, no
grupo de estudo, uma diminuigdo homogénea na camada de fibras nervosas da
retina, em todos os setores da regido peripapilar. E possivel que as mudancgas
hemodinédmicas causadas pela hipertensdao porta sejam responsaveis pela perda
difusa da camada de fibras nervosas da retina, nos pacientes esquistossomético da

forma hepatoesplénica, avaliados neste estudo.
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It was evaluated the retinal nerve fiber layer thickness in patients with the
hepatosplenic schistosomiasis mansonic with scanning laser polarimetry. It was
performed a case-control study. The case group was represented by 50 eyes of 25
schistosomotic patients (15 males and 10 females), mean age of 51.6 +/- 9.6 years
(range 37-73 years). The control group included 46 eyes of 23 non schistossomotic
patients (14 males and 9 females), mean age 50.2 +/- 11.2 years (range 37-76
years). All eyes presented: best corrected visual acuity of 20/40 (0.5) or better;
intraocular pressure of 18mmHg or less; cup disc ratio < 0.4 and symmetry cup disc
ratio between fellow eyes < 0.2. It was used a GDx'™ Glaucoma Scanning system®
(Laser Diagnostic technologies, Inc., San Diego, CA, USA). Two consecutives
images were obtained after adjusting the focus, the brightness and the centralization
of the optic disc for each eye and the average image was selected for measurement.
The margin of the optic disc was approximated by a circular band located 1.75 disc
diameters from the center of the optic disc around the inner margin of the
peripapillary scleral ring. All parameters were used for the study. The values of
average thickness (p = 0.01), ellipse average (p = 0.01), superior average (p < 0.00),
inferior average (p = 0.05) and superior integral (p = 0.05) were statistically
significantly lower in the hepatosplenic form of schistosomiasis group than those in
the control group. The others parameters those represents ratios (Symmetry,
Superior ratio, Inferior ratio e Superior to nasal), modulations (Maximum modulation
and Ellipse modulation) and the special parameter (The number) were not statistically
significant. In the present study, the result suggests that case group had significantly
damage to the retinal nerve fiber layer. The hepatosplenic schistosomiasis mansonic
is responsible for lesions that can alter the systemic circulation. Therefore,
hemodynamic changes of mansonic schistosomotic patients could affect the retinal

nerve fiber layer.
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A esquistossomose € uma endemia mundial. Atualmente acomete 74 paises
e é estimado em 200 a 250 milhdes de pessoas contaminadas em todo mundo™™.
Apresenta prevaléncia elevada nas regides tropicais e subtropicais, constituindo um
importante problema médico-social®®. Presume-se que haja no Brasil entre 2,5 e 7
milhdes de portadores e destes, aproximadamente 800 mil, evoluem para a forma
hepatoesplénica. No Brasil, Pernambuco € um dos estados que apresenta maior
nimero de infectados, com estimativas em torno de 17 % da populagao®®.

A doencga esquistossomética pode se apresentar em um amplo espectro das
formas clinicas, desde formas leves, assintomaticas, até formas graves e limitantes
da doenca®>'%'?. A hipertensdo porta € uma das mais graves apresentacdes
clinicas da esquistossomose. E secundaria a reacdo inflamatéria localizada nos
ramos portais intra-hepaticos e desenvolvimento de fibrose periportal, causada
principalmente pela presenca de ovos'®".

A esquistossomose € responsavel por lesdes que vao repercutir na
hemodinamica do sistema venoso porta, sistema arterial pulmonar e possivelmente
outros sistemas sanguineos. Dependendo da intensidade e do tempo de duragéo, a
hipertenséo porta pode levar a formagao de circulagao colateral que tem por objetivo
superar o obstaculo gerador da hipertensdo e conduzir o sangue a circulagao
sistémica'®'>™. Pode ocorrer reversdo do fluxo hepatopetal para hepatofugal,
através da veia gastrica esquerda, influindo na pressdo do sistema azigo e
potencialmente dificultar a drenagem de estruturas cranio-faciais e,
conseqiientemente, dos tecidos oculares'®®,

Varios achados vém sendo, sistematicamente, relacionados com a
esquistossomose mansoénica, principalmente na forma hepatoesplénica. Em especial
atengdo aos achados na retina, sao descritas hemorragias pré-hialdideas e
superficiais, exsudatos duros, manchas algodonosas, ingurgitamento e tortuosidade
venosa'’?2. Em 2002, foi relatado em uma série de pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica, submetida a esplenectomia, ligadura de veia gastrica esquerda e
autoimplante de tecido esplénico, o retardo do tempo de chegada do contraste
fluoresceinico na retina (fase venosa precoce do exame angiofluoresceinografico)'.

O nervo Optico e a retina apresentam fluxo sanguineo que se alteram de
acordo com as necessidades metabdlicas locais?>?*. A retina e o nervo éptico podem

sofrer isquemia quando a capacidade de auto-regulagdo vascular for ultrapassada
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ou quando esta for deficiente. A capacidade de auto-regulacdo é ultrapassada
quando a pressao venosa estiver excessivamente alta e parecem ter implicagdes no
dano as células ganglionares da retina®®?°.

A retina € uma estrutura especializada do sistema nervoso que transforma a
luz num sinal com significado biolégico. E histologicamente composta de dez
camadas, sendo uma delas, a camada de fibras nervosas de retina®’. Esta é
composta de axdnios das células ganglionares, neuroglia e astrocitos. Os axénios
das células ganglionares da retina sdo estruturados em feixes na camada de fibras
nervosas da retina e se dirigem ao nervo 6ptico, de forma ordenada e caracteristica.
O numero estimado de axdnios, que constituem esta camada, situa-se entre 900 mil
e 1.2 milhdes e sua espessura € de aproximadamente 200um, nas bordas papilares
superiores e inferiores, e em torno de 30 a 60um, nas regides peripapilares,
temporal e nasal’®?".

A espessura da camada de fibras nervosas da retina pode ser quantificada.
O GDx™ Glaucoma Scanning system® (Laser Diagnostic Technologies, Inc., San
Diego, CA, USA) é um dos equipamentos que analisa a espessura da camada de
fibras nervosas da retina através do principio fisico da polarimetria. Este aparelho
baseia-se no uso de uma luz polarizada, que muda o seu estado de polarizagao
devido a propriedade de birrefringéncia desta camada. Esta mudancga no estado de
polarizagcédo da luz (retardo) pode ser quantificada e € proporcional a espessura do
meio birrefringente. Apresenta boa reprodutibilidade além de altas, sensibilidade e
especificidade, para o diagndstico do glaucoma®**'.

A justificativa para a realizagdo deste estudo, baseou-se no fato de haver

23,24,42

uma relagao estreita entre atividade neural e niveis de perfusao capilar e na

observacado que a camada de fibras nervosas da retina, composta de axdnios das

2128 seriam particularmente susceptiveis a isquemia®.

células ganglionares
A investigagao teve como objetivo avaliar a espessura da camada de fibras
nervosas da retina em portadores de hipertensdo porta secundaria a
esquistossomose hepatoesplénica com laser confocal polarizado.
Em se observando tal achado, a esquistossomose mansénica poderia estar
associada a alteragdes da camada de fibras nervosas da retina, de gravidade e

consequéncias ainda desconhecidas.
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2.1 Historico

A esquistossomose € uma doenca parasitaria que acompanha o homem
desde a antiguidade. O conhecimento da infeccdo humana, causada pelo
esquistossoma, remonta as antigas civilizagdes'*****. Na China, achados
arqueoldégicos revelaram a presenga de ovos do Schistosoma japonicum, em corpos
fossilizados, & pelo menos 2200 anos' e, no Egito, foram encontrados em mumias
(pelo menos 1000 anos a.c.), ovos calcificados de Schistosoma haematobium™.

A primeira descricdo do parasita, inicialmente denominado Distomum
haematobium, sé foi realizada em 1851, pelo patologista alem&o Theodor Bilharz*> e
publicada, no ano de 1852**". Esta espécie, em 1858, receberia 0 nome definitivo
de Schistosoma haematobium por proposicdo dos pesquisadores Weinland e
Cobbold. O nome Schistosoma (schisto = fenda; soma = corpo) seria mais adequado
em funcdo da sua forma*’. Em deferéncia a Theodor Bilharz, a doenga também é
conhecida como bilharziase.

A descrigdo do Schistosoma mansoni é cercada de alguma controvérsia
quanto ao seu pioneirismo. Em 1902, Sir Patrick Manson identificou nas fezes de um
paciente que havia retornado da india, ovos de Schistosoma com uma espicula
lateral e aventou a possibilidade de se tratar de uma nova espécie. Em 1907, Louis
Westenra Sambon também relatou estas diferencas entre a espécie que estudava e
o0 Schistosoma haematobium, e a denominou de Schistosoma mansoni,
homenageando o pesquisador Sir Patrick Manson***’. Mais tarde observou-se que
este seu estudo foi realizado de forma inadequada. Apresentava fracas evidéncias,
que ndo suportavam suas afirmacgdes*®. As evidéncias para a descrigdo desta nova
espécie, seriam brevemente apresentadas a comunidade cientifica, por um
pesquisador brasileiro.

No Brasil, a historia se inicia quando a doenca foi detectada nas faixas
litordneas da regido Nordeste a partir de estudos desenvolvidos por Manuel Augusto
Piraja da Silva (1873-1961). Suas primeiras observagdes sobre esquistossomos
datam de 1904, quando pioneiramente, estudou no Brasil, ovos do parasita
eliminados por um doente, na cidade de Salvador - Bahia. Em 1908, fez completa
descricdo dos ovos e vermes do Schistosoma mansoni apresentando amplas

evidéncias para suas afirmagdes. Em 1912, publicou um notavel trabalho
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descrevendo pela primeira vez a cercaria da esquistossomose, fornecendo valiosas
informacdes que ajudaram na elucidacéo do ciclo de vida deste parasita®®“2.

Os pesquisadores brasileiros contribuiram e continuam contribuindo,
decisivamente, para o melhor conhecimento da esquistossomose. Recentemente,
(2003), especialistas brasileiros, coordenados por Sérgio Verjovski-Almeida,
concluiram sequenciamento do genoma do Schistosoma mansoni, em todas as
fases do seu ciclo evolutivo. O projeto Schistosoma mansoni abriu novas

perspectivas de combate a doenca®®.

2.2 Epidemiologia

A esquistossomose é uma endemia mundial, apresentando prevaléncia
elevada nas regides tropicais e subtropicais, onde se situam o0s paises

I"°. Ocorre

subdesenvolvidos, constituindo assim, importante problema médico-socia
principalmente na regido Oriental do Mediterraneo, na Africa, no Caribe e na
América do Sul. Estima-se em 500 a 600 milhdes, o numero de pessoas vivendo em
areas de risco de contaminacao, 200 a 250 milhdes de pessoas contaminadas, 120
milhdes sintomaticas e 20 milhdes com as formas graves da doenca. E estimado que
80% dos casos de formas graves da doenca estdo concentrados na Africa®’?®.
Atualmente é endémica em 74 paises®™*.

A esquistossomose mansénica é autoctone da Africa. Nas Américas
implantou-se inicialmente nos territorios coloniais onde havia economia baseada na
exploracdo escravagista oriunda da Africa. O Schistosoma mansoni é a Unica
espécie encontrada na América do Sul e Caribe além de também ser encontrada em
paises do oriente médio (fig. 1). Como estes paises estdo localizados entre norte e
sul da linha do Equador, tém uma temperatura oOtima para sobrevivéncia das
populagdes dos caramujos que servem como hospedeiro intermediario para o
Schistosoma mansoni*™™.

No Brasil, desenvolveu-se apenas a esquistossomose mansodnica pela
presenga do hospedeiro intermediario, caramujo do género Biomphalaria, sendo que
das trés espécies (glabrata, tenagophala e straminea), a glabrata é a mais

importante transmissora®®.



Figura 1. Distribuicdo mundial do Schistosoma mansoni®.

E um problema de saude publica de grande importancia. Presume-se que
haja no Brasil entre 2,5 e 7 milhdes de portadores e entre 25 e 30 milhdes de
pessoas expostas a infeccdo pelo parasita®®. Pernambuco possui umas das mais
altas taxas de prevaléncia desta doenca®®. Segundo estimativas feitas a partir de
cruzamento de informagdes da Fundacdo Nacional de saude (FNS) e do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a prevaléncia de portadores da doenga
em Pernambuco era 17,08 % da populagdo (dados para o ano de 1997). Deve-se
chamar a atencio que estes resultados podem nao representar a realidade porque a
prevaléncia usada para esse calculo, nos diferentes estados brasileiros, ndo foi

obtida através de amostras representativas da populacao®.
2.3 Patogenia

O principal evento patologico da doenga é a formagdo de granulomas ao

1012 Mas estes, ja foram

redor dos ovos principalmente no figado e intestino
descritos em varios 6rgaos (vasos sanguineos periféricos, cérebro, miocardio, pele,
esb6fago, estbmago, bexiga, rins, vesicula biliar, testiculos, bago e globo ocular,

dentre outros)®.



2.4 Sintomatologia

A esquistossomose pode apresentar-se com um amplo espectro das formas
clinicas, desde formas leves, assintomaticas, até formas graves e limitantes da
doenga. A gravidade da doenca esquistossomética e as sua formas clinicas
fundamentais (aguda, intestinal, hepatointestinal e hepatoesplénica) estédo
relacionadas a varios fatores. Podemos citar a idade da exposicao inicial, estado
imunoldgico, nutricional e infecgdes associadas do hospedeiro, caracteristicas
genéticas, frequéncia de exposi¢cdes, duracdo e intensidade da infecgdo. Além
destes, a cepa parasitaria e a instituicao de tratamento especifico podem influenciar
a evolucdo da doenca®®'%'2,

A hepatopatia é umas das principais conseqiiéncias da esquistossomose. A
medida que a intensidade da infeccdo aumenta, o paciente evolui para a forma
hepatoesplénica. Esta forma de apresentagdo atinge, no Brasil, em torno de 2 a 7%

da populacdo esquistossomatica' ™

e tem, como principal fator de morbidade, a
hipertenséo porta. Esta é consequéncia da reagao inflamatoria localizada nos ramos
portais intra-hepaticos e da fibrose periportal, causada principalmente pela presenca
de ovos'®™. A hipertensdo porta pode levar a formagao de circulagdo colateral que
tem por objetivo superar o obstaculo gerador da hipertensdo e conduzir o sangue a
circulagado sistémica. As comunicacbes venosas sao capazes de formar vasos
varicosos, em varios 6rgaos, particularmente no eséfago e no estbmago, podendo
aparecer, com menor freqiéncia, vasos ectépicos jejunoileais, colorretais e

peritoniais %1%,

2.5 Tratamento

O tratamento medicamentoso, se feito de forma adequada, pode prevenir as
formas graves da doenga. O oxaminiquine e o praziquantel, sdo bastatente eficazes
nesta doenca, podendo levar a reversao da forma hepatoespléncia, com reducéo da
morbi-mortalidade® .

A cirurgia pode ser necessaria em situagdes especiais. Pacientes com as
formas hepatoesplénicas, onde existe associacdo com sangramento digestivo alto

ou baixo, que ndo regrediram com o tratamento clinico, podem ser candidatos.
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Existem varias opgdes de técnicas que tem como finalidade a diminuigdo da pressao
no sistema porta. Deve-se lembrar que, o objetivo do tratamento cirurgico é
hemodindmico e nao curativo, e que, quando associado a tratamento clinico e
cuidados gerais, poderdo proporcionar aos pacientes melhora na morbi-
mortalidade''®. O grupo de estudo da Clinica Pediatrica Cirdrgica do Centro de
Ciéncias da Saude (CCS) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) tem
realizado ao longo dos anos varios estudos que sugerem que em criangas, a
indicagdo cirurgica pode ocorrer nos casos de esplenomegalia volumosa,
hiperesplenismo e hipodesenvolvimento, e que, a esplenectomia com auto-implante
esplénico e ligadura da veia gastrica esquerda, pode ser uma alternativa benéfica

para este grupo de paciente®'.

2.6 Esquistossomose ocular

Varias alteragdes oculares tém sido descritas, desde a identificacdo do
parasita. Pode-se dividi-las em presumidas ou com confirmagao histopatolégica. Os
primeiros relatos com confirmagcdo foram descritos para a espécie Schistosoma
haematobium. O primeiro caso de esquistossomose ocular comprovado parece ter
sido o de um paciente de oito anos de idade com les&o conjuntival e grande numero
de ovos, descrito em 1928%°, sendo seguidas por varias outras publicacdes, em
varios paises, dando conta de achados de ovos, em varios tecidos oculares®®®'. S¢6
mais tarde, em 1968 comegcam as publicagdes dos acometimentos oculares
causadas pela espécie Schistosoma mansoni, comprovados histopatologicamente”.
E importante ressaltar que no Brasil, a primeira publicacdo de caso comprovado s6
ocorreu em 1985. A paciente de 17 anos de idade, originaria de area endémica,
apresentava a forma cardiopulmonar e hepatoesplénica além de esquistossomose
cerebral. Post-mortem, o exame histopatologico do olho permitiu a verificacdo de
trés granulomas esquistossomoticos na cordide contendo ovos embrionados e néo
embrionados de Schistosoma mansoni'®.

Varios achados vém sendo, durante o0s anos, sistematicamente
relacionados com a esquistossomose mansoénica, principalmente na forma
hepatoesplénica. Reagdes inflamatdrias oculares (uveites anteriores e coroidites),

comprometimento da conjuntiva, retina e cordide sao relatados. Em especial atengéo
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aos achados na retina, sdo descritas hemorragias pré-hialdideas e superficiais,
exsudatos duros, manchas algodonosas, ingurgitamento e tortuosidade venosa'’ %%
Foi relatado, em uma série de pacientes com esquistossomose hepatoesplénica,
submetida a esplenectomia, ligadura de veia gastrica esquerda e autoimplante de
tecido esplénico, o retardo do tempo de chegada do contraste fluoresceinico na
retina (fase venosa precoce do exame angiofluoresceinografico) apesar de nao

terem sido verificadas, significancia estatistica™®.
2.7 Consideragoes gerais sobre a retina

A retina é uma estrutura especializada do sistema nervoso, que transforma
a luz impulso nervoso, processa este sinal e transfere a informacgao visual para o
sistema nervoso central. E histologicamente composta de dez camadas que sdo
constituidas por seis tipos de neurdnios: fotorreceptores (cones e bastonetes),
células horizontais, células bipolares, células amacrinas, células interplexiformes e
células ganglionares, e ainda por células gliais (células de Muller) e por células
epiteliais pigmentadas. A camada de fibras nervosas € uma das camadas da retina e
€ composta de axodnios das células ganglionares, neurdglia e astrocitos. As células
de Muller, em conjunto com os astrdcitos, sao responsaveis pela estrutura dos feixes

nervosos e nutricao?’.
2.8 Anatomia e histologia da camada de fibras nervosas

Os axénios das células ganglionares da retina, sdo estruturados em feixes
paralelos e as fibras axonais e se dirigem ao nervo Optico, de forma ordenada e
caracteristica. Apdés formar o nervo Optico, estas fibras continuam seu trajeto,
passando pelo quiasma optico, trato 6ptico, fazem sinapse no corpo geniculado
lateral e direcionam-se para o cdrtex occipital?®.

O didmetro de uma fibra nervosa corresponde a cerca de 1um e estima-se
em 900 mil a 1,2 milhdes de axdénios de células ganglionares na retina humana de
um adulto. A camada de fibras nervosas retinianas é mais espessa na regiao
peripapilar e mais fina nas regides mais periféricas da retina. A espessura estimada

em aproximadamente 200um nas bordas papilares, superior e inferior, € em torno de
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30 a 60um nas regides, temporal e nasal, além de diminuir a medida que se afasta
do nervo Optico, atingindo aproximadamente 40um a dois didametros papilares do
disco optico. Esta caracteristica da regido peripapilar, forma um padrdo “dupla
corcova”. Os picos ocorrem nas regides, superior e inferior, e, os vales, nas regides,

nasal e temporal®®>'(fig. 2).

MNerve Fiber Layer

Figura 2. Padrdao normal em “dupla corcova” da camada
de fibras nervosas da retina na regido peripapilar.
Espessura em micra e legenda: Temporal (T), Superior
(S), Nasal (N), Inferior ().

Em um estudo realizado em 12 olhos humanos normais, observou-se média
de 969.279 +/- 239.740 axdbnios, didmetro médio de 0,72 +/- 0,07 micron (um).
Utilizando regresséao linear, encontrou-se o valor para a perda de 4.909 fibras por
ano (p = 0,08). Ainda neste estudo, ndo se observou correlagéo entre o diametro
axonal e a idade. Notou-se que o setor inferotemporal tinha maior densidade de
fibras (p = 0,02) e que o superonasal tem as fibras de maiores diametros (p= 0,02)%.

Outro estudo realizado em nervos 6pticos normais de 16 olhos enucleados
de pessoas, com idades variando entre trés e 82 anos, apresentou média de
1.244.005 +/- 20.033 fibras, além de demonstrar diminui¢c&o significativa com a idade
(p = 0,0207). Os autores comentam que atraso entre o 6bito ou a enucleacéo e a
fixagdo dos tecidos, para o exame histopatolégico, pode ter afetado os resultados
(p = 0,078)%.

Ao se avaliar histomorfometricamente 22 nervos opticos normais (secgbes

obtidas a uma distancia entre 2 e 5mm da emergéncia do nervo do olho) de 19
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pacientes entre 20 e 75 anos de idade, obteve-se uma contagem média de fibras de
1.159.000 +/- 196.000 (variando entre 816.000 e 1.502.000) além de uma perda
significativamente estatistica de 5.426 fibras por ano (p = 0,025)%*.

Ao se realizar analise histomorfométrica computadorizada em 72 seccgoes
de nervo Optico de 56 olhos de doadores de coérnea, observou-se diminui¢cao
significativa do numero de fibras nervosas com a idade, estimando uma média para
perda anual de 4.000 fibras®.

Existe variagdo individual no tamanho do nervo 6ptico. O tamanho médio
dos nervos optico de adultos, em estudo realizado com 60 olhos de um banco de
cornea, foi calculado em 1,88mm no didametro vertical e de 1,77mm, no diametro
horizontal. Estudos em humanos e primatas demonstraram histologicamente que
existe um aumento linear do numero de fibras nervosas em relagado ao o tamanho do

disco 6ptico®’. Observagao confirmada também por estudos in vivo®>®°:8,

2.9 Exame da camada de fibras nervosas da retina

Pode ser feito qualitativa ou quantitativamente.

Métodos qualitativos - Vogt, em 1917, foi o primeiro a descrever a
observagdo das fibras nervosas da retina utilizando o oftalmoscépio direto®® e Hoyt,
em 19737, o pioneiro em relatar alteracdes visiveis na camada de fibras nervosas
da retina, em pacientes portadores de glaucoma.

A documentacgao fotografica da camada de fibras nervosas permite que o
examinador observe atentamente os detalhes. Teve inicio em 1965, quando foram
realizadas as primeiras publicagdes de fotografias de fundo de olho apresentando o
padrao normal de distribuicdo das fibras nervosas da retina. Este método apresenta
boa reprodutibilidade e altas, sensibilidade e especificidade, para a detecgao de
glaucoma, apesar de poder ser influenciado por uma série de fatores, como:
opacidade de meios, ma focalizagdo e contraste inadequado®>’""2,

Meétodos quantitativos - Dois métodos, até o momento, tém se mostrado eficaz
em realizar a mensuragao objetiva, pratica e reprodutivel da camada de fibras
nervosas da retina: A Tomografia Optica Coerente e o Laser Confocal

Polarizado®%%3,
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2.10 Laser confocal polarizado

2.10.1 Principios fisicos da polarimetria

O uso da polarimetria baseia-se na propriedade birrefringente da camada de
fibras nervosas, que tém suas fibras distribuidas em um arranjo espacial organizado,
formando microtubulos, que se dispdéem paralelamente. Este arranjo permite que
parte da luz polarizada, ao incidir sobre a camada de fibras nervosas, sofra, a
medida que cruza as fibras, uma alteragao de velocidade (retardo do raio luminoso)
e esta é diretamente proporcional ao numero de microtubulos e pode ser
quantificada®>*>"3"" (fig. 3).

Camada de fibras
nervosas

\\Retardo

Figura 3. Desenho esquematico ilustrando o principio
fisico da polarimetria.

2.10.2 Polarimetria — comparagao com medidas histolégicas

Na década de 70, foi elaborado um instrumento que nao capta imagem, mas
sim dados polarimétricos. Esse método consiste numa analise, que se procede a
partir da captagado de um feixe de luz polarizada, o qual sofre um desvio durante a
sua transmissdo através de um meio opticamente ativo ou birrefringente. Tal método
foi chamado de elipsometria’’. O primeiro estudo realizado com um elipsdmetro, na
avaliacao de estruturas oculares, foi publicado em 1988. A estrutura analisada foi a
camada de Henle da regido da macula, a qual foi considerada com propriedades

birrefringentes73.
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Em 1990, foi descrita uma técnica experimental de mensuragdo onde se
avaliou a camada de fibras nervosas da retina de olhos de macacos. Utilizou-se um
elipsébmetro para comparar os resultados obtidos com as medidas histopatologicas.
Foi realizada a retirada da cérnea e do cristalino (meios com propriedades
birrefringentes) e realizada a substituicdo por uma lente especial, no segmento
anterior. Foram medidos em 15 pontos retinianos, a espessura da camada de fibras
nervosas, pelo elipsbmetro que estava acoplado a um laser de varredura
tomografico de argdnio (514nm). Os 15 pontos medidos tiveram variagdo entre 0,9
+/- 1,8 e 23,7 +/- 0,3 graus de retardo, enquanto as medidas histolégicas variaram
entre 20,4um e 213um. Conclui-se que havia excelente correlagao (0,83) entre o
retardo da luz polarizada e a medida histologica da camada de fibras nervosas da
retina e ainda que, estimava-se um valor de 7,4um de espessura para cada 1 grau
de desvio da luz polarizada’™.

Para comprovar a propriedade de birrefringéncia da camada de fibras
nervosas retinianas, verificadas por meio de um instrumento bastante semelhante ao
anteriormente citado, realizaram-se estudos com olhos humanos, nos quais o
segmento anterior foi removido, com o objetivo de se eliminar possiveis artefatos de
outras estruturas birrefringentes (cérnea e cristalino). Foram tomadas medidas ao
longo de um circulo tragado a 200 micra do centro do disco 6ptico. Os autores
observaram que os pontos maximos de atraso de luz, coincidiam com as porcoes
superiores e inferiores do disco, que correspondem anatomicamente as regides mais
espessas da camada de fibras nervosas da retina, reforcando a hipétese de que, a
espessura da camada de fibras nervosas podia ser avaliada pelo método da
elipsometria’®’’.

Em 1995, utilizou-se um polarimetro de varredura com laser de diodo
(780um) que realizava varredura de 65.536 pontos (256 x 256) da retina. Estudou-se
uma area de 15 graus ao redor do nervo oOptico. Objetivo era o de determinar o
retardo (mudangca na polarizagdo) em olhos de pacientes saudaveis e
glaucomatosos. Observou-se que o retardo era maior nas arcadas superior e inferior,
sendo menores nos setores nasal e temporal, confirmando o padrao anatémico
esperado (“dupla corcova®). Notou-se ainda que, o retardo diminuia em diregdo a
periferia e decrescia com a idade. Estes achados mostraram boa correlacdo com as

propriedades histoldgicas da camada de fibras nervosas, previamente relatadas’®.
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Utilizou-se o polarimetro para estudar as medidas da camada de fibras
nervosas retinianas em um grupo de 150 voluntarios normais de diferentes idades.
Foram realizadas trés medidas diferentes de cada paciente, obtidas a 1,5 diametro
de disco do nervo O6ptico. A espessura da camada de fibras nervosa variou de
55,4um a 105,3um (média de 78,2um +/- 10,6). Observou-se um padrao de atraso
polarimétrico maior nas regides superiores e inferiores. Além disto, foi observada
uma relagado inversa entre a espessura da camada de fibras nervosas retinianas e a
idade. Relagdo esta estatisticamente significante (p < 0,001)"°. Ao se estudar 38
pacientes caucasianos normais, ambos os géneros, entre 20 e 78 anos, também se
encontrou relagcdo estatisticamente significante (p < 0,05) entre a espessura da
camada de fibras nervosas retinianas e a idade. Neste estudo, foi avaliado um unico
olho de cada paciente, escolhido de forma randémica®.
Em 1998, foi utilizado um outro modelo do aparelho (Versdo 2.1.15) para
realizar medidas de retardo obtidas in vivo. Olhos de macacos foram estudados e
comparados com um mapa de espessura histologica da camada de fibras nervosas
da retina. O aparelho diferia do anterior por apresentar um modulador de
birrefringéncia, que era ajustado ao segmento anterior dos primatas. O mapa de
bbretardo produzido, foi alinhado com um mapa de espessura histoldgica da camada
de fibras nervosas da retina. As correlagdes retardo/espessura foram analisadas em
216 pontos. O coeficiente de correlagédo geral, retardo versus espessura, foi de 0,70
além de altamente significativo (p < 0,001). Os segmentos, superior, temporal e
inferior mostraram excelente correlagao (p < 0,001), todavia o segmento nasal

mostrou correlacao inferior (p = 0,64)%".
2.10.3 Reprodutibilidade

Algumas publica¢des dao conta da boa reprodutibilidade deste método além
de adequados coeficientes de variabilidade intra e interoperador®®*'.

Com a o intuito de determinar a reprodutibilidade do método e confiabilidade
das medidas obtidas pelo GDx®, utilizou-se o polarimetro de varredura a laser,
tracando trés circulos ao redor do centro do disco Optico, contendo 1,0, 1,5 e 2,0
didmetros papilares. Neste estudo foram examinados seis olhos de seis pacientes

glaucomatosos e seis olhos de individuos normais, pareados pela idade, além de 75
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olhos de individuos normais. Os coeficientes de variabilidade para os individuos
normais foram de 3,6%, 3,6% e 4,1% nos anéis localizados a 1,0, 1,5 e 2,0
diametros de disco do disco Optico. Para os glaucomatosos, os coeficientes
encontrados foram 10,2%, 5,6% e 6,1%, respectivamente. Os autores concluiram
que houve pequenos coeficientes de variabilidade entre os valores obtidos para os
trés circulos, indicando ser o exame suficientemente confiavel®.

Avaliou-se a associagédo entre a medida quantitativa da camada de fibras
nervosa da retina e perdas no campo visual, em 53 pacientes com glaucoma
primario de angulo aberto. Mediu-se a reprodutibilidade da polarimetria de varredura
laser, quando se utiliza o GDx®. Os resultados mostraram um coeficiente de
variabilidade de 4,5%%.

Para se estudar a variabilidade intra e interobservador, realizou-se um
estudo, em que dois examinadores, em duas ocasides diferentes, usando o GDx®,
fizeram o exame em 56 individuos normais. Os autores observaram um coeficiente
de reprodutibilidade intra-operador de 0,79 e interoperador de 0,44°".

Os indices se mantém muito proximo apds o langamento comercial do GDx®
Nerve Fiber Analyser - versao |l. A reprodutibilidade desta nova versdo do aparelho
foi avaliada em pacientes glaucomatosos. Trés examinadores independentes, em
trés dias consecutivos, realizaram cinco exames diferentes em cinco olhos normais.
O coeficiente médio de variacdo foi de 4,4%. Os autores concluem que a
reprodutibilidade do meétodo é boa e que medidas obtidas por diferentes

examinadores em dias diferentes, sdo similares®.

2.10.4 Utilizagao clinica do laser confocal polarizado

A principal aplicagao clinica do aparelho, € o diagndstico e acompanhamento
de pacientes glaucomatosos. Esta doengca € uma neuropatia Optica que,
sabidamente, cursa com perda da camada de fibras nervosas da retina. Uma
caracteristica importante € que os defeitos na camada de fibras nervosas da retina
precedem os observados no campo visual. O exame desta camada com o a
polarimetria de varredura a laser, foi introduzido na propedéutica do glaucoma com o
objetivo de proporcionar o diagnostico precoce da doenga através da medida de sua

espessu r332’33’35'40‘78.
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Este exame proporciona a capacidade de se quantificar a espessura da
camada de fibras nervosas, em dado momento e, acompanhar com o tempo, se esta
ocorrendo alguma modificagdo. Para esta doenca, o exame apresenta altas
sensibilidade e especificidade. Diversos estudos ja foram realizados com o objetivo
de se quantificar estes indices, mas nao é possivel compara-los. Ha diversidade nos
critérios utilizados para definir o glaucoma além da utilizacdo de diferentes versoes
do aparelho. Tjon-fo-sang (1997)*® publicaram um estudo onde obtiveram uma
sensibilidade de 96 % e uma especificidade de 93 %; Zangwill (1997)* encontrou
81% de sensibilidade e 94% de especificidade; Weinreb (1998)*°, 74% de
sensibilidade e 92% de especificidade; Suzanna (1998)40, 87,3% sensibilidade e
91,1% de especificidade; Lauande-Pimentel (2001)*', 90,4% sensibilidade e 82,4%
de especificidade.

O laser confocal polarizado, foi também utilizado para se estudar 14 olhos
de sete pacientes aidéticos com o intuito de detectar se havia perda da camada de
fibras nervosas, visto que estes, sabidamente apresentam perda de campo visual e
alteracbes da sensibilidade a visdo de cores. Concluiu-se que nesses casos hao
houve diferencas na camada de fibras nervosas da retina e que a perda de campo
visual, possivelmente era por alteragéo de origem cortical®®.

Foram avaliados 28 pacientes com edema unilateral de disco Optico,
comparando os resultados com o olho contra-lateral. Nao se observaram diferengas
significativas. Apds resolugdo do edema e seguimento por aproximadamente seis
meses, 0s exames foram repetidos, sendo observado declinio significativo de todos
os parametros (p < 0,007). Concluiu-se que o método de polarimetria mede a
propriedade de birrefringéncia da camada de fibras nervosas da retina mas nao
necessariamente a espessura desta®.

Foram examinados uma série de dez casos consecutivos de ocluséo de
artéria central da retina com o laser confocal polarizado. Os exames foram
realizados até sete dias apds o evento agudo oclusivo. Observou-se em todos os
olhos, difusa depressdo no retardo e manutencdo do padrdao bimodal (“dupla
corcova”) na camada de fibras nervosas da retina®.

Dois pacientes com adenoma de hipofise que apresentavam hemianopsia
bitemporal, foram examinados. Os casos apresentavam modificacdo no padrao

normal de distribuicdo da camada de fibras nervosas com boa correlacdo quando
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comparado com o padrao de defeito no campo visual. Os autores concluiram que o
analisador da camada de fibras nervosas €& capaz de fornecer informagodes
importantes nas lesdes que acometem o quiasma dptico .

Para avaliar o efeito da diabetes mellitus, niveis sanguineos de glicose e da
retinopatia diabética na espessura da camada de fibras nervosas da retina, foram
estudados os grupos de diabéticos considerados controlados, descontrolados,
diabéticos com retinopatia ndo proliferativa e o grupo de pacientes normais
(controles). Encontraram-se valores estatisticamente menores para os parametros
superior maximum e ellipse modulation para os grupos de diabéticos descontrolados
e com retinopatia diabética quando comparados com o grupo controle (p < 0,05)%°.

Cinco pacientes com quadro agudo unilateral de neurite retrobulbar foram
avaliados. Todos os olhos estudados apresentaram marcante diminuicdo da
espessura da camada de fibras nervosas da retina na regido peripapilar formando
uma curva exponencial, quando comparado com o seguimento até oito semanas. Os
autores concluem que o laser confocal polarizado é util na deteccédo precoce e na
documentagéo da perda progressiva da camada de fibras nervosas nestes casos?’.

Trinta e um pacientes, com estagios inicial e moderado de deméncia de
Alzheimer, foram avaliados. Nenhuma diferenga estatisticamente significativa foi
observada entre os grupos. Os autores concluem que a camada de fibras nervosas
da retina ndo se apresenta alterada nos estagios iniciais da deméncia de
Alzheimer®.

Trinta e um olhos de 24 pacientes com diagnostico de neurite Optica
desmielinizante foram avaliados e ndo se observaram diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos®.

Em um estudo de uma série de oito pacientes portadores de fibras de
mielina unilaterais, como unica alteragao oftalmoldgica, foi realizado o exame de
polarimetria de varredura a laser. Observou-se que as fibras de mielina papilares
e/ou peripapilares causam alteragdes na birrefringéncia da camada de fibras
nervosas da retina, dificultando a valorizacdo do exame, podendo ser observado
tanto um aumento quanto reducdo na espessura medida da camada de fibras

nervosas da retina®.



METODOS



20
3.1 Local da pesquisa

Fundacdo Altino Ventura — FAV; Hospital de Olhos de Pernambuco —
HOPE; Clinica Oftalmoldgica de Pernambuco - CLINOPE e Universidade Federal de
Pernambuco - UFPE.

3.2 Desenho do estudo

Estudo do tipo caso-controle.

3.3 Pacientes

Pacientes com hipertensdo porta secundaria a esquistossomose

hepatoesplénica.

3.4 Critérios de inclusao (oftalmolégicos) de ambos os grupos

e Acuidade visual com melhor corregao igual ou melhor que 20/40 (0,5) e
meios transparentes;

e Pressao ocular igual ou menor que 18mmHg;

e Relacdo escavacgéo / disco igual ou menor que 0,4;

e Simetria da relagdo escavacgao / disco igual ou menor que 0,2, entre os

discos opticos.

3.5 Critérios de inclusao do grupo de estudo (casos)

e Pacientes esquistossomoéticos, forma hepatoesplénica, com varizes
esofagianas;

e Pacientes esquistossomoéticos, forma hepatoesplénica, que foram
submetidos a esplenectomia e ligadura da veia gastrica esquerda com

ou sem auto-implante esplénico, em bolsa, no omento maior.
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3.6 Critérios de inclusdo do grupo controle

e Individuos sem histérico e sinais ultra-sonograficos de hipertensao
porta (anexo 1), moradores de area endémica para esquistossomose,

homogeneizados com o grupo de estudo por género e idade .

3.7 Critérios de exclusao (oftalmolégicos) de ambos os grupos

e Acuidade visual com melhor corregéo pior que 20/40 (0,5) e meios nao
transparentes;

e Pressao ocular maior que 18mmHg;

e Pacientes portadores de qualquer forma de glaucoma diagnosticado
e/ou em tratamento mesmo com pressdo ocular menor do que
18mmHg;

e Relagdo escavacgéo / disco igual ou maior que 0,5;

e Simetria da relagdo escavacao / disco maior que 0,2, entre os discos
opticos;

e Cirurgia intra-ocular prévia;

¢ Antecedente de realizacdo de procedimento ocular a laser;

e Qualquer alteracdo retiniana ou coriorretiniana  detectavel

oftalmoscopicamente.

3.8 Critérios de exclusao do grupo de estudo (casos)

e Pacientes esquistossomaticos sem hipertensao porta;

e Pacientes com hipertensao porta ndo esquistossomoética.

3.9 Critérios de exclusao do grupo controle

¢ Individuos com histdrico de sinais ou sintomas de hipertensao porta;
e Individuos que apresentassem ao exame ultra-sonografico, achados
de fibrose periportal, medidas aumentadas das veias porta ou

esplénica, do figado ou do bago.
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3.10 Variaveis

e Dependente - Espessura da camada de fibras nervosas da retina.

e Independente - Hipertensdao porta secundaria a esquistossomose

hepatoesplénica.

e Controle - Género, Idade, condi¢ao sécio-econdmica e geografica.

3.11 Operacionalizagao da pesquisa

Os pacientes foram convidados a participar do estudo, por busca ativa no
ambulatério de esquistossomose do departamento de gastroenterologia do Centro
de Ciéncias da Saude (CCS) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).
Foram informados dos objetivos do estudo, riscos e beneficios. Os que aceitaram,
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido para a participagdo em
estudo clinico em seres humanos.

Os pacientes foram transportados da UFPE em dia e hora agendados para
realizacdo de exame oftalmolégico completo na FAV ou CLINOPE e exame da
analise da camada de fibras nervosas da retina realizados no HOPE. O transporte e
a alimentagcdo dos pacientes, no periodo dos exames, foram custeados pelo
pesquisador.

O grupo controle foi composto por individuos n&do portadores de
hipertensdo porta, moradores de area endémica (Municipio de Sado Lourengo da
Mata - PE) para a esquistossomose, com as mesmas condigdes socio-econbmicas
e culturais. Foram também obtidos por busca ativa. Os pacientes foram convidados
a participar espontaneamente do estudo e os que aceitaram foram informados dos
objetivos do estudo, riscos e beneficios. Estes pacientes realizaram exame ultra-
sonografico para a avaliagdo de possiveis presengcas de fibrose periportal,
aumentos do tamanho do figado, baco, veias hepatica e esplénica. Os exames
foram realizados sempre pelo mesmo ultra-sonografista, em ambiente com luz de

penumbra e com um aparelho Aloka® SSB 500.
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3.12 Exame oftalmolégico

Afericao da acuidade visual foi realizada, apds refracdo, com a melhor
correcao oOptica. Utilizou-se a tabela de optétipo de Snellen, a seis
metros de distancia do paciente. Os resultados foram convertidos para o
equivalente esférico, em cada olho;

Avaliagao da fixag&do ocular e da motilidade ocular extrinseca;
Realizacdo do Teste de Cobertura e suas variantes, com o auxilio de
um oclusor, para a determinagao de forias, tropias ou auséncia de
desvio ocular;

Avaliacao do reflexo foto-motor, com um foco de luz, para avaliagao da
resposta pupilar, aferente e eferente;

Avaliagao da biomicroscopia do segmento anterior do olho com lampada
de fenda, modelo SL3E da marca Topcon®;

Afericdo da pressao intraocular com tondémetro de aplanagao tipo
Goldmann, acoplado a lampada de fenda, apds instilacdo prévia de uma
gota de colirio anestésico e uma gota de colirio de fluoresceina;
Realizagdo da biomicroscopia do segmento posterior com lente de 90
dioptrias (Volk®) e lampada de fenda, para avaliagdo do polo posterior,
com detalhes da macula e nervo 6ptico;

Realizacdo da oftalmoscopia binocular indireta, através de
oftalmoscépio indireto da marca Keeler®, e lente de 20 dioptrias
(Ocular®), para avaliacdo da periferia da retina;

A analise da camada de fibras nervosas da retina foi realizada utilizando
o polarimetro de varredura a laser GDx™ Glaucoma Scanning system®
(Laser Diagnostic Technologies, Inc., San Diego, CA, USA), cujo modelo

contém o pacote de analise estatistica versao 2.0.09.
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3.13 Exame de analise da camada de fibras nervosas da retina

Todos os exames foram obtidos com iluminagao artificial constante (sala
com luz acesa), sem midriase medicamentosa. Sempre realizado pelo mesmo
médico, coordenador do departamento de glaucoma da FAV/HOPE. Foram obtidas
duas imagens consecutivas, apos ajuste de foco e brilho e centralizagdo do disco
optico. Nesta imagem, posicionou-se uma elipse ao redor do disco 6ptico, tomando
como limite o debrum neural. Utilizaram-se alguns parametros a fim de permitir uma
boa captagdo da imagem: remogédo de vasos sanguineos, valores em graus dos
quadrantes (temporal 50; superior 120; nasal 70; inferior 120) e a espessura da
elipse foi determinada a uma distdncia de 1,75 didametro de disco para cada
quadrante, na regiao peripapilar. Para serem incluidas, as imagens tinham que ser
aprovadas pelos critérios de qualidade do instrumento. Uma imagem média foi
criada a partir das duas imagens obtidas. Os dados mensurados pelo polarimetro,
foram impressos, e os resultados usados no estudo para a comparagdo com o
grupo controle. Padronizou-se primeiro a obtengao de imagens do olho direito.

O equipamento & comercialmente conhecido como GDx™ Glaucoma
Scanning system® (Laser Diagnostic Technologies, Inc., San Diego, CA, USA). E
um dos equipamentos que analisa a espessura da camada de fibras nervosas da
retina, através do principio da polarimetria. E um oftalmoscépio confocal associado
a um modulador de polarizagdo e uma unidade detectora de polarizagdo que obtém
e grava imagens em alta resolugcdo. Baseia-se na reflexdao de um feixe de luz
monocromatica de comprimento de onda de 780nm (préximo ao infravermelho),
emitido por um laser diodo de baixa poténcia (5mW) e projetado na retina de forma
confocal, em angulo de rastreamento de 15 graus. E emitido um feixe de laser que
passa por um polarizador interno de forma a obter luz polarizada, € entdo defletida
por um complexo sistema de cristais na unidade de varredura e emitido nas
diregdes horizontal e vertical (eixos x e y). Antes de deixar o aparelho, o raio passa
por modulador de polarizagdo que visa compensar a birrefringéncia exercida pelo
segmento anterior do olho, principalmente a cérnea e o cristalino. Os raios
incidentes ultrapassam a camada de fibras nervosas da retina, sdo refletidos nas
camadas mais externas, especialmente no epitélio pigmentado e voltam a
atravessar a camada de fibras nervosas, em seu retorno, sendo o feixe refletido

capturado por um detector Optico e enviado a uma unidade processadora para
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tratamento digital. A analise é feita por varredura de uma area de 256 x 256 pontos
retinicos peripapilares (65.536 pontos no total). Cada ponto € mensurado pela

unidade de deteccdo de polarizagao®4332°.

3.14 Os parametros

Razoes

e Simetria: Razdo do valor médio da espessura dos 1.500 pontos mais
espessos do quadrante superior com a média dos 1.500 pontos mais
espessos do quadrante inferior. Visa detectar assimetrias entre os
quadrantes, superior e inferior;

o Razao superior: Razdo da média dos 1.500 pontos mais espessos do
quadrante superior com a média dos 1.500 pontos medianos do
quadrante temporal;

e Razao inferior: Razdo da média dos 1.500 pontos mais espessos do
quadrante inferior com a média dos 1.500 pontos medianos do
quadrante temporal;

e Razdo superior / nasal: Razdo da média dos 1.500 pontos mais
espessos do quadrante superior com a média dos 1.500 pontos

medianos do quadrante nasal.

Modulagoes

o Modulagdo maxima: Trata-se de um valor que indica as diferenca entre
as porgcdes mais espessas e as mais finas da retina, nos diversos
quadrantes.

o Modulacdo da elipse: Trata-se de um valor que indica as diferenca
entre as por¢gdes mais espessas € as mais finas da retina, dentro da

elipse.
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Médias

o Média da espessura: Média, em um, considerando-se 65.536 pontos;

e Meédia da elipse: Média da espessura, em um, dentro da elipse situada
a 1,75 diametro do disco 6ptico;

e Meédia superior: Média da espessura, em um, no quadrante superior
dentro da elipse;

e Meédia inferior: Média da espessura, em um, no quadrante inferior
dentro da elipse.

Integral

e Integral superior: Area total sob a curva no gréfico, referentes aos

pontos da elipse, no quadrante superior.
Calculo especial

e  Number. Numero adimensional variando de 0 a 100. Este parametro
consiste na analise de 130 variaveis através de célculo complexo. O
resultado é apresentado na forma de numero que varia de zero a 100.
O fabricante sugere que valores menores que 30 seriam normais,
entre 30 e 70, limitrofes e, maiores que 70, indicativos de glaucoma. A
forma precisa do calculo ndo é revelada pelo fabricante. Esta variavel

funciona como uma variavel qualitativa.

O impresso fornecido pelo aparelho € chamado de Extend Analysis (fig. 4).
Este exibe os resultados, ja comparados com um banco de dados que esta
incorporado ao aparelho, através de um programa denominado de GDx®. Neste
estudo, ndo se consideraram os indices do pacote estatistico do equipamento, e
sim, apenas, os resultados quantitativos referentes aos parametros emitidos pelo

aparelho.
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Figura 4. Observa-se a imagem fundoscépica (A), o mapa
do retardo (B).o grafico Nerve Fiber Layer (C), o grafico
Deviation from normal (D) e o quadro de parametros (E)

3.15 Dados demograficos

Vinte e cinco pacientes portadores de esquistossomose hepatoesplénica e
23 individuos controles, foram incluidos no presente estudo.

Dos 25 individuos do grupo de estudo, 15 (60%) eram do género masculino
e 10 (40%) do feminino. As idades variaram de 37 a 73 anos com média de 51,6 +/-
9,6 anos. O equivalente esférico variou de — 3,75 a + 6,00 dioptrias esféricas com
média de + 0,50 +/- 1,54.

Dos 23 individuos do grupo controle, 14 (60,8%) eram do género masculino
e 9 (39.2%) do feminino. As idades dos individuos deste grupo variaram de 37 a 76
anos com média de 50,2 +/- 11,2 anos. O equivalente esférico variou de — 2,37 a +

3,75 dioptrias esféricas com média de + 0,20 +/- 1,15.



28

Testou-se a homogeneidade dos grupos quanto a idade e ndo se observou
diferenca estatisticamente significante entre eles (p = 0,62).

Testou-se a homogeneidade dos grupos quanto ao equivalente esférico e
néo se observou diferenga estatisticamente significante entre eles (p = 0,29).

No presente estudo, foram considerados os dois olhos de cada individuo,
para o estudo das variaveis.

Os anexos 2 e 3 mostram a identificagcdo, idade, género e equivalente

esférico dos individuos incluidos nos grupos de estudo e controle, respectivamente.

3.16 Montagem do banco de dados e analise estatistica dos resultados

Os resultados foram agrupados em um banco de dados do programa
InStat® e para analisar as diferencas entre as proporgdes, utilizou-se o teste T de
student. Os resultados seguem apresentados como tabela. Em todos os casos, o
nivel de significancia para a rejeigdo da hipotese nula foi fixado em um valor menor
ou igual a 0,05 (5%). Quando o valor da estatistica calculado apresentou

significancia, foi usado um asterisco (*) para caracteriza-la.

3.17 Etica

Este estudo foi submetido & aprovacéo pela Comissdo de Etica do Hospital
das Clinicas, da Universidade Federal de Pernambuco. Os pacientes foram
informados, em linguagem acessivel, que estavam participando de uma pesquisa

clinica e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
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4.1 Dados quantitativos dos parametros da polarimetria
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A distribuicdo dos paréametros da analise da camada de fibras nervosas da

retina com seus respectivos valores minimo e maximo (variagdo), média, desvio

padrao e significancia estatistica, seguem na tabela 1:

Tabela 1. Distribuicio dos valores dos parametros do GDx® para a andlise

da camada de fibras nervosas da retina. Valores minimo e maximo (variagao),

média, desvio padrao e significancia estatistica de cada parametro relacionada com

seu respectivo grupo.

Parametro Estudo Controle
Variagao Média DP Variagao Média DP o]

Simetria 0,77-1,18 0,95 0,09 0,75-1,12 0,96 0,08 0,59
Razao superior 1,51-3,41 2,23 0,42 1,64-3,86 2,21 0,42 0,84
Razao inferior 1,44-3,41 2,35 0,44 1,51-4,22 2,32 0,53 0,76
Razao 1,39-2,76 2,06 0,31 1,32-3,00 2,05 0,37 0,91
superior/nasal
Modulagao 0,72-2,41 1,48 0,41 0,55-3,22 1,43 0,52 0,62
maxima
Modulagéo da 1,39-4,08 2,73 0,69 1,00-5,00 2,61 0,89 0,46
elipse
Numero 7,00-74,00 18,18 11,65 7,00-54,00 16,70 10,08 0,51
Média da 45,00-83,00 59,90 9,22 46,00-104,00 65,59 13,02  0,01*
espessura
Média da 48,00-88,00 62,96 9,49 49,00-109,00 69,02 13,09 0,01*
elipse
Média superior 51,00-92,00 66,76 9,66 48,00-114,00 74,13 14,31 < 0,00*
Média inferior 50,00 -108,00 77,20 13,05 59,00-127,00 82,43 14,27  0,05*
Superior 0,14-0,25 0,18 0,03 0,13-1,15 0,22 0,14 0,05*
integral

DP — Desvio padrao

p — Significancia estatistica
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5.1 Escolha do tema

A esquistossomose continua a ser um problema de saude publica no
Nordeste do Brasil, sendo Pernambuco, o estado que possui umas das mais altas
taxas de prevaléncia desta doenca®®'®. Devido a sua grande importancia para a
regido, o programa de poés-graduacao em Cirurgia da Universidade Federal de
Pernambuco, tem a esquistossomose mansdnica como uma das linhas de pesquisa,

tendo publicado ao longo dos anos, inumeros estudos sobre este tema.

5.2 Justificativa de testar a hipotese

A forma hepatoesplénica da doengca pode cursar com achados
oftalmoldgicos, em especial, na retina. Ja foram relatados, em varios estudos, as
presencas de hemorragias pré-hialdideas, hemorragias retinianas superficiais,
exsudatos duros, manchas algodonosas, ingurgitamento e tortuosidade venosa'’%,
Estes achados, apesar de inespecificos, sugerem que exista uma perda do equilibrio
microcirculatério na retina, neste grupo de pacientes.

Especificamente, para portadores da forma cirdrgica da esquistossomose
mansoOnica hepatoesplénica, submetida a esplenectomia, ligadura de veia gastrica
esquerda e autoimplante de tecido esplénico, foi descrito o retardo do tempo de
chegada do contraste fluoresceinico na retina. Este retardo sugere lentidao do fluxo
no sistema venoso por dificuldade de circulagdo sangiiinea’®.

A esquistossomose € responsavel por lesdes que vao repercutir na
hemodinamica do sistema venoso portal, sistema arterial pulmonar e, possivelmente,
outros sistemas sanguineos. Pode ocorrer reversdo do fluxo hepatopetal para
hepatofugal, e, através da veia gastrica esquerda, influir na pressao do sistema
azigo e potencialmente dificultar a drenagem de estruturas cranio-faciais. Este
obstaculo ao fluxo sanguineo, também poderia explicar a tortuosidade e o aumento
de calibre dos vasos venosos retinianos'>°.

O fluxo sanguineo, em qualquer tecido, € determinado pela pressdo de
perfusado e pela resisténcia ao fluxo sanguineo através da rede vascular, ao longo do
trajeto entre artérias e veias. A presséo de perfusédo é expressa pela pressao arterial

(P.A) - pressao venosa (P.V). Fluxo sanguineo = pressao de perfusdo /
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resisténcia®’. A elevacio da pressdo venosa, nos pontos de saida do sangue venoso
do olho, contrapde-se ao fluxo sanguineo ocular, diminuindo a pressao de perfuséo
sanguinea dos tecidos®. Essa resisténcia pode ser alterada por horménios, por
influéncias autondmicas nos vasos e por necessidades metabdlicas locais?®.

A hipertensdo porta ndo € em si uma doenga, e sim, uma complicagcao que
pode ocorrer em varias doencas. Cirréticos podem cursar com hipertensao porta,
varizes esofageanas com rupturas e sangramentos, semelhantes aos
esquistossomoticos hepatoesplénicos’. Ao se estudar o fluxo sanguineo cerebral
em pacientes cirréticos com hipertensao porta sem encefalopatia hepatica avancada,
através de angiografia com tecnécio, observou-se que ha retardo do fluxo sanguineo
cerebral (especialmente para o lobo frontal)®.

Apesar de nao existrem, até o momento, estudos similares com
esquistossomaticos, supde-se que estes podem se comportar de forma semelhante,
por compartilharem de caracteristicas hemodinamicas similares. Poderia se supor a
existéncia de lentiddo da circulagdo cerebral, consequentemente ocular, em
pacientes esquistossomaticos.

Como existe uma relacdo estreita entre atividade neural e niveis de
perfusdo capilar®® e, a camada de fibras nervosas da retina é composta de axénios

2128 que s3do particularmente susceptiveis a isquemia®?,

das células ganglionares
decidiu-se avaliar se esta camada apresentava-se alterada, em um grupo de

pacientes esquistossomaticos da forma hepatoesplénica.

5.3 Consideracdoes sobre os mecanismos de auto-regulagdo do fluxo

sanguineo ocular

A auto-regulacédo € um termo aplicado ao fenébmeno 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 perfusao®®’

. Alguns o6rgaos exibem esse fenbmeno. Podemos citar o figado e
sistema nervoso central e, como consequéncia, o nervo 6ptico e a retina. O nervo
optico e a retina apresentam fluxo sanguineo constante, apesar de pequenos
obstaculos externos, alterando-se de acordo com as necessidades metabdlicas

locais®*. A retina e o nervo éptico, portanto, podem sofrer isquemia quando a
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capacidade de auto-regulagao vascular for ultrapassada ou quando essa auto-
regulacao for deficiente. A capacidade de auto-regulagdo € ultrapassada quando a
pressao venosa estiver excessivamente alta. Como resultado, a presséo de perfusao
fica reduzida, impedindo que o sangue circule através da rede vascular, por mais
dilatada que esta esteja. Defeitos na auto-regulagdo podem ocorrer se o leito
vascular ndo € estimulado pelos sinais quimicos ou se ele é incapaz de se dilatar
quando estimulado. Os padrées de suprimento arterial e de drenagem venosa, entre
as regides peripapilar e a cabega do nervo Optico, parecem ter implicagées no dano
as células ganglionares da retina®.

No contexto da auto-regulacéo vascular, estdo envolvidos pelo menos dois
mediadores celulares que atuam primariamente como hormdnios ou como
neurotransmissores: o 6xido nitrico e a endotelina®®>. Contrastando com o 6xido
nitrico que é relaxante (vasodilatador), a endotelina-1 € um potente vasoconstrictor.
Além de atuarem na modulagdo local do fluxo sanguineo, o 6xido nitrico e a
endotelina estdo também envolvidos na regulacdo da pressao ocular®™°.

Existem varias evidéncias de que o 6xido nitrico realiza um importante papel
na regulacdo do fluxo sanguineo ocular. Estudos experimentais, em diferentes
espécies e utilizando diferentes métodos, demonstram que o fluxo sanguineo
coroidal € muito reduzido e, em menor escala, o fluxo sanguineo para a cabega do
nervo oOptico e retina, apds a inibicdo da sintese do 6xido nitrico. Em humanos, os
estudos sd demonstram que estas alteracdes ocorram na circulacdo coroidal®®.
Também ¢é sabido que o 6xido nitrico € um dos mediadores da resposta vascular
ocular em resposta a alteragbes na concentracdo de Pco2 ou de Po2 e a

substancias como acetilcolina, bradicinina, histamina, substancia P e insulina® %,

5.4 Esquistossomose e sua influéncia sobre os mediadores da auto-regulagcao

do fluxo sanguineo

O o6xido nitrico tem sido muito estudado devido a sua relevancia como
mensageiro intra e intercelular e como citotoxina em varios eventos, incluindo
reacdes inflamatdrias e imunologicas. Especificamente no caso de infecgao por

Schistosoma mansoni, o 6xido nitrico tem importante fungédo na regulagao da reagao
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inflamatdria induzida pelos ovos, prevenindo a morte celular do hepatécito e difusao
do dano celular®.

O achado comum aos casos de hipertensdo porta € o aumento da
resisténcia ao fluxo venoso no sistema portahepatico. Alteracbes hemodinamicas
ocorrem em animais € humanos com hipertensao porta. Vasos colaterais se abrem
para descomprimir o sistema venoso e ha consequente aumento do fluxo sanguineo
para o territorio esplénico. Teorias sugerem que o aumento da produgéo vascular de
oxido nitrico seja o principal evento na patogénese das alteracbes hemodinamicas
secundarias'®.

Tem sido observado, in vitro, o efeito da inibicdo da sintese de 6xido nitrico
na formag&o do granuloma a partir de células mononucleares do sangue periférico
de pacientes portadores de esquistossomose manséOnica e que sua inibicao é

197 Observou-se também

responsavel pela exacerbagcdo da reacdo granulomatosa
que os niveis de superoéxido e 6xido nitrico estavam significativamente elevados nos
monocitos de 15 pacientes com esquistossomose mansénica, evidenciando a
importancia destes radicais, na resposta imune contra este tipo de infecgéo'®.

Como muitos patdégenos, que apresentam alguma fase do seu ciclo
evolutivo no espaco intravascular, a larva do Schistosoma mansoni encontra-se em
contato direto com as células endoteliais dos vasos sanguineos, levando, em ultima
analise, ao aumento dos niveis de 6xido nitrico como parte da resposta imunolégica

de defesa contra o parasito'®.

5.5 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo do tipo caso-controle, devido as vantagens de
serem relativamente baratos, utilizar amostras (menor numero de individuos
envolvidos) e terem resultados relativamente rapidos. Os casos incidentes de
portadores de esquistossomose hepatoesplénica foram comparados a um grupo
controle de pacientes nao apresentavam hipertensao porta.

Poderia ter sido realizado um estudo de série de casos e os resultados
comparados com o banco de dados do aparelho. O GDx® fornece, além das
medidas da camada de fibras nervosas da retina em forma de parametros, uma

comparacgao destes resultados com um banco de dados. Este pacote estatistico &
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baseado em dados normativos, obtidos a partir de mais de 1.100 olhos de
voluntarios normais, com idades variando de 18 a 80 anos e de varias ragas. Os
resultados obtidos pelo aparelho, em cada paciente, sdo entdo comparados com
este banco de dados e os valores sao impressos em relatorio denominado Extended
Analysis. Os valores encontrados sdo comparados com os resultados esperados
para a idade e para a raga e sao classificados como dentro ou fora da normalidade,
de acordo com a comparacdo com esta database disponivel. Os valores sao
expressos em numeros, porcentagens e graficos e qualificados em normais
(withnormal), limitrofes (borderline) e anormais (outsidenormal) de acordo com o
esperado para cada paciente, segundo o programa do aparelho®?3%%,

Optou-se pelo estudo do tipo caso-controle para evitar as comparacdes
realizadas pelo programa do aparelho. As informagdes contidas no mesmo, podem
funcionar como um fator de viés. Muito provavelmente, as diferengas existentes na
populacdo em estudo, sdo melhores comparadas com um grupo de paciente com
mesmas caracteristicas socio-econémicas e culturais, do que com o grupo de

individuos nao brasileiros do banco de dados do aparelho.
5.6 Tamanho da amostra

As taxas da real prevaléncia da doenga, e, de suas formas graves, ndo sao
exatas. Deve-se chamar atencao, para os resultados publicados no Brasil, nos
diferentes estudos, podem n&o representar a realidade. As prevaléncias, usadas
para esses calculos ndo foram obtidas através de amostras representativas da
populacdo®. Ainda mais escassos sdo os dados sobre a prevaléncia das lesdes
oculares da esquistossomose mansoénica, constituindo limitagcdo para o calculo do

tamanho da amostra.
5.7 Caracterizagao da amostra

Para uma avaliacdo correta dos resultados obtidos com o GDx™ Scanning
Laser System®, faz-se necessario o conhecimento de outras variaveis que possam
influenciar na aquisigdo destas medidas. Estudos salientam as influéncias da raca e

da idade, na espessura da camada de fibras nervosas da retina.
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Avaliou-se a influéncia da idade sobre a medida do retardo em 75 olhos de
75 voluntarios normais. Observou-se uma correlagao linear inversa e significativa
entre idade e espessura no anel localizado a 1,5 didmetro do disco Optico para todos
0s quadrantes e calculou-se que a reducdo da espessura da camada de fibras
nervosas da retina, seria de 0,2um/ano®. Em outro estudo foi medida a espessura
da camada de fibras nervosas da retina, em 210 individuos normais e 100 pacientes
com hipertensdo ocular para investigar a influéncia da idade. Os resultados
confirmaram, através de regressédo linear, que ha uma diminuicdo gradual da
espessura com a idade®.

Comparou-se a influéncia da idade e da raga na analise da camada de
fibras nervosas da retina, utilizando o laser confocal polarizado. Foram estudados
150 individuos normais divididos em diferentes grupos étnicos (brancos, afro-
caribenhos, asiaticos e chineses) com idades entre cinco a 90 anos (média de 43,9
+/- 20,9). Neste estudo, nao foram descritos os critérios utilizados nas definicées das
ragas. Observou-se correlagdo inversa e significativa da espessura da camada de
fibras nervosas com a idade (p < 0,001). Em relagdo a raga, notou-se uma menor
espessura média estatisticamente significante (p = 0,002) nos individuos de origem
afro-caribenha quando comparados aos individuos de raga branca. Comparagdes
com os chineses e asiaticos ndo foram possiveis devido ao numero insuficiente de
individuos para realizagdo de testes estatisticos’®.

Ainda em relacdo as diferencas étnicas, foram estudadas as medidas da
camada de fibras nervosas da retina de 133 olhos de 133 individuos normais da raca
negra e compararam-nas com aquelas obtidas de 133 olhos de individuos normais
da raga branca. Os individuos foram homogeneizados por sexo e por idade. Os
resultados demonstraram que, as espessuras nos quadrantes, superior e inferior,
eram significativamente menores na raga negra'®.

Para minimizar a comparagdo de grupos nao semelhantes (vicio de
selegdo), exceto para a variavel em estudo, realizou-se uma homogeneizagdo das
amostras por género, idade, e, condigdo soécio-econdmica e geografica. Os
pacientes foram homogenizados por género, apesar de nao existirem na literatura,
até o presente momento, estudos que investiguem diferengas entre as medidas
obtidas com o laser confocal polarizado, nos géneros masculino e feminino. Foram

também homogeneizados por idade porque se sabe que existe uma diminuigédo
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significativa do numero de fibras nervosas com o avancar da idade, estimando uma
média para perda anual de 4.000 a 5.000 fibras®>®°.

Os pacientes do grupo de estudo foram comparados com individuos (grupo
controle) de area de zona endémica. Os pacientes sao procedentes dos suburbios
da regidao metropolitana do Recife e das cidades da Zona da Mata do estado de
Pernambuco. Os dois grupos de pacientes, do presente estudo, apresentam
condicdes culturais e socio-econdmicas semelhantes. Neste estudo, ndo se tentou
definir raga. A miscigenacgao brasileira condiciona uma dificuldade na definicdo de

critérios para classificagao, nos diferentes grupos étnicos.

5.8 Caracterizagao do grupo controle

O diagndstico, ou auséncia de diagndstico de hipertensao porta, foi baseado
em dados da anamnese (questionado sobre a doencga, banhos de rio, episédios de
hemorragia alta ou baixa) e em exames complementares (exame ultra-sonografico

hepatico e esplénico).

5.8.1 Utilizagao da ultra-sonografia

A ultra-sonografia tem sido largamente empregada, quer em estudo de
campo, definindo o grau de morbidade de diferentes regides endémicas, quer a nivel
hospitalar, principalmente no estudo da forma hepatoesplénica, propiciando uma
importante ferramenta para as pesquisa clinicas e epidemiologicas. Os principais
sinais ultra-sonograficos relacionados a esquistossomose hepatoesplénica s&o:
fibrose periportal, hipertrofia do lobo esquerdo, atrofia do lobo direito, espessamento
da parede da vesicula biliar, aumento do didmetro dos vasos portais e
esplenomegalia. Além destes, a ultra-sonografia é tdo sensivel quanto a bidpsia
hepatica para diagnosticar fibrose periportal, sendo indicada como o método de
escolha para detectar a fibrose na esquistossomose'*%,

O diagndstico laboratorial, através exame parasitolégico de fezes pelo
método Kato-Katz, seria realizado no grupo controle para excluir pacientes
esquistossomadticos. O exame apresenta improbabilidade de falsos positivos,

simplicidade, baixo custo e permite obtencdo de dados quantitativos de ovos por
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gramas de fezes. E o exame de escolha baseada nas recomendacdes da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para uso em inquéritos epidemiolégicos de
identificagdo de portadores e emprego em programas de controle'®.

No presente estudo, além do exame ultra-sonografico para afastar a
possibilidade de hipertensao porta, seria realizada exame parasitolégico de fezes
(seriado) para exclusao de pacientes esquistossomaéticos. O exame nao foi realizado
e n&o constou nos critérios de exclusdo, pela constante negativa dos individuos, em

fazé-lo.
5.9 Exame oftalmolégico.
5.9.1 Erro refracional

Até o presente momento, ndo existem muitos estudos que demonstrem
haver diferengas na espessura da camada de fibras nervosas da retina relacionada
com o grau de ametropia. Tal preocupagao reside no fato de que a polarimetria de
varredura laser baseia-se na birrefringéncia onde um feixe luminoso polarizado, ao
passar pelo complexo optico ocular, bi-direcionalmente, poderia sofrer a influéncia
das ametropias.

Demonstrou-se que, em individuos normais com o equivalente esférico com
valores menores que +/- 6,00 dioptrias esféricas, ndo foram detectadas influéncias
significativas sobre os valores'®. Mas, em individuos com alta miopia (entre —7,50 e
-22,00 dioptrias esféricas, média de — 12,50 +/- 3,5) e com atrofia corioretiniana
peripapilar, observou-se que a maioria dos parametros do GDx® era estatisticamente
diferente do grupo controle (p < 0,05). Os aumentos dos valores dos parametros
seriam explicados pela alta refletividade da esclera, na area da atrofia coriorretiniana
peripapilar’’®. Em outro estudo com olhos miopes (entre —1,00 to —15,00 dioptrias
esféricas), observou-se uma relagéo linear de diminuicdo gradual da espessura da
camada de fibras nervosas da retina com o aumento do grau da miopia (p < 0,05)'"".

Neste estudo, os valores das refragdes foram convertidos para equivalente
esférico, para fins de comparacdo. Observou-se média de + 0,50 (+/- 1,54) dioptrias
esféricas, para o grupo de estudo, e de, + 0,20 (+/- 1,15) dioptrias esféricas, para o

grupo controle, ndo se observando, diferenca estatisticamente significante, entre
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eles (p = 0,29). Além disto, ndo houve nenhum individuo, nos dois grupos, com area

da atrofia coriorretiniana peripapilar.
5.9.2 Exclusao de glaucomatosos.

Em todos os pacientes foi realizado exame oftalmolégico na tentativa de se
identificar qualquer alteracdo que pudesse, de alguma forma, alterar a camada de
fibras nervosas da retina ou prejudicar a sensibilidade do exame, minimizando a
influéncia de outras variaveis (vicio de confusao).

O glaucoma, talvez seja o principal viés de confusdo. E uma neuropatia
optica de causa multifatorial, caracterizada pela lesdo progressiva do nervo optico,
com consequente repercussao no campo visual. A elevacao da pressao intra-ocular
é seu principal fator de risco''%112113 " A majoria dos estudos sobre glaucoma,
opta por considerar a pressao ocular normal para valores menores que 21mmHg.

Optou-se neste estudo, por valores mais baixos, 18mmHg. A justificativa
baseia-se em varios inquéritos populacionais, realizados no Brasil, nos quais foi
observado que a pressao ocular em brasileiros € mais baixa do que as encontradas
em estudos em populagées na América do Norte e Europa. E importante salientar
que é possivel ocorrer dano glaucomatoso na vigéncia de pressdes oculares
consideradas normais, caracterizando a doenga conhecida como, glaucoma de
pressao normal®>197108,

A medida da escavagao papilar € uma estimativa subjetiva da relagao
escavagao / disco. Além da avaliacdo dos diametros, vertical e horizontal, também
foram observados sinais sugestivos de dano glaucomatoso como hemorragias
peripapilares, espessura da rima neural, notch, sinal da baioneta, dentre outros. O
dano glaucomatoso tem como consequéncia aumento da escavagao papilar
principalmente em seu diametro vertical'®1%"1%%112 Escavacdes papilares menores
que 0,5 sédo pouco especificas para o diagnoéstico de glaucoma mas apresentam boa
sensibilidade. Além disto existe aumento da especificidade com o progredir de seu

tamanho''3.

Considerou-se como normal, no presente estudo, pacientes com
escavagoes papilares iguais ou menores que 0,4, simétricas bilateralmente e sem

outros sinais de possivel dano glaucomatoso.
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A néao realizacdo do exame de campo visual, nestes pacientes, pode ter
introduzido viés de confusdo, caso algum paciente seja portador de glaucoma.
Detectar alteragcbes de campo visual é particularmente importante em doengas que
afetam primeiramente o campo visual periférico e ndo a visao central, como no
glaucoma, porque essas sado despercebidas pelo paciente. A objetividade e acuracia
diagnodstica transformaram a perimetria em “padrdao ouro” para o diagndstico de
glaucoma. Além de ser possivel haver defeito no campo visual (dano funcional) sem
defeito estrutural evidente. Contudo, evidéncias sugerem que o exame de campo
visual ndo apresenta altas, sensibilidade e especificidade, para definicdo de dano
glaucomatoso precoce. Estudos histolégicos demonstraram que, para haver
repercussdo no campo visual, € necessario dano aproximadamente de 30 a 50%
das fibras nervosas do disco Optico. Outra caracteristica importante é o efeito
aprendizado. Para se confirmar uma alteragéo, é preciso que esta seja reproduzida
em um segundo campo visual para que se possa confirma-la, descartando uma

flutuagdo da resposta do paciente®1%% 112113,

5.10 Uso do laser confocal polarizado no exame da camada de fibras nervosas

da retina

O exame da camada de fibras nervosas da retina, com o uso do laser
confocal polarizado, foi escolhido por ser um método ndo invasivo e ainda que,
inumeras publicacbes dao conta da boa reprodutibilidade além de adequados
coeficientes de variabilidade intra e interoperador®?>®""*. No presente estudo, os
exames foram realizados sempre no mesmo ambiente, nas mesmas condi¢cdes de
luminosidade, no mesmo aparelho e pelo mesmo examinador. Esta normatizagao
teve como objetivo minimizar os vicios de afericdo e as possiveis variabilidades
entre operadores distintos.

Os pacientes, do presente estudo, realizaram os exames com o diametro
pupilar normal (sem uso de drogas midraticas), apesar de nio terem sido relatadas
diferengas estatisticamente significantes na realizacdo do exame, em midriase
medicamentosa’'*"®.

Deve-se considerar ainda que, em relacdo a este método, existem fatores

que podem afetar a aquisigdo das imagens. Outras estruturas oculares também tém
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propriedades birrefringentes. As principais sdo a cérnea e o cristalino''®1" 114117,
Modificagdes no aparelho, tém sido realizadas com o intuito de compensar estas
alteragdes. Na tentativa de minimizar estes fatores de confusao, é incorporado ao
aparelho, um modelo matematico para compensar o retardo causado por estruturas
do segmento anterior, apesar desta compensag¢ao nao ser capaz de neutralizar por
completo a propriedade de birrefringéncia da cérnea'"’. Existem evidéncias que a
atrofia peripapilar, em pacientes com alta miopia, também pode produzir alteragdes
nas medidas obtidas. Isto ocorre devido a alta refletividade das areas visiveis da
esclera'®'"1®  Utiliza-se comprimento de onda préximo ao infravermelho (780nm)
com o objetivo de minimizar a refletividade. No presente estudo ndao havia nenhum
individuo, nos dois grupos, que apresentasse atrofia midpica peripapilar, ao exame

fundoscopico.
5.11 Consideragdes sobre os resultados obtidos.

O GDx™ Glaucoma Scanning system® & um aparelho que foi projetado, e
vem sendo aperfeicoado, com objetivos direcionados para o diagndstico do
glaucoma. Como caracteristica, os individuos glaucomatosos apresentam perdas
maiores na camada de fibras nervosas da retina nos setores, superior € inferior. As
definicbes das formulas para os calculos dos parametros que representam razoes,
modulagdes, integral e um calculo especial, foram desenvolvidas com o objetivo de
aumentar a sensibilidade e a especificidade para o diagnéstico desta doenga. Estas
férmulas objetivam destacar esta caracteristica do glaucoma em relagéo a perda de
camadas de fibras nervosas, nos setores, superior e inferior. Os parametros The
number, Superior to nasal, Ellipse modulation e maximum modulation sdo os que
apresentam maiores indices de sensibilidade para o diagndstico de glaucoma®*°.
Algumas fungdes lineares discriminantes, utilizando a analise conjugada de diversos
parametros, ja foram desenvolvidas com o objetivo de aumentar a sensibilidade e a

especificidade para o diagndstico de glaucoma®**'.

No presente estudo, estes
parametros ndo apresentaram diferengas estatisticamente significantes, entre os
grupos.

Os parametros que representam valores de médias e o parametro que

representa uma integral, apresentaram, todos, diferengcas estatisticamente
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significantes, entre os grupos. Estes resultados sugerem haver, no grupo de estudo,
uma diminuicdo homogénea na camada de fibras nervosas da retina, em todos os
setores da regido peripapilar. Esta caracteristica de diminuicdo homogénea nos
pacientes esquistossomoticos  hepatoesplénicos, em estudo, difere do
comportamento da perda da camada de fibras nervosas da retina, em pacientes
glaucomatosos. E possivel que as mudancas hemodinamicas causadas pela
hipertensdo porta nos pacientes portadores de esquistossomose hepatoesplénica

deste grupo em estudo, sejam responsaveis por esta diminuigdo difusa observada.



CONCLUSOES
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As analises dos resultados, permitem concluir que :

e Todos os parametros que representam médias (Média da espessura,
Média da elipse,Média superior, média inferior) e 0 que representa uma
integral (Integral superior) apresentaram diferengas estatisticamente
significantes, entre os grupos estudados.

e Todos os parametros estudados que representam razdes (Simetria,
Razao superior, Raz&o inferior, Razdo superior/Nasal), modulagdes
(Modulagdo maxima e Modulagdo da elipse) e o calculo especial
(Number) ndo apresentaram diferengas estatisticamente significantes,

entre os grupos estudados.

Os achados emprestam suporte a hipétese de que as mudancas
hemodindmicas causadas pela hipertensdo porta, nos pacientes portadores de
esquistossomose mansénica da forma hepatoesplénica, sejam responsaveis pela

diminuicao difusa da camada de fibras nervosas da retina, observadas neste estudo.
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ANEXOS 1
Medidas ultra-sonograficas do grupo controle

Diametro Diametro

longitudinal do longitudinal do Didmetroda Diametro da veia

Grupo Controle baco figado veia porta esplénica
ABS 8.8 9.9 0.9 0.3
AMS 8.4 9.4 0.7 0.5
CS 7.7 10.5 0.8 0.4
ENSC 8.1 10.3 0.7 0.5
EDS 8.2 11.0 0.9 0.8
GAF 8.6 12.7 0.8 0.4
JJS 71 121 0.9 0.4
JMA 8.9 11.0 0.9 0.6
JOAM 8.8 10.7 0.8 0.6
JRS 8.6 12.7 0.8 0.4
MS 7.7 11.6 0.8 0.5
MLF 8.7 11.3 0.8 0.5
00G 8.1 10.3 0.7 0.4
SJF 9.0 8.8 0.7 0.6
ILS 8.0 10.3 1.0 0.5
JMN 7.3 9.9 0.7 0.5
LMAS 10.0 10.8 1.0 0.6
MMLA 7.9 9.6 0.7 0.4
MFF 9.3 10.6 1.0 0.7
MLS 8.0 9.9 0.6 0.4
MCS 8.6 10.8 0.7 0.6
MFV 7.9 12.4 0.8 0.6
SBMS 71 11.3 0.9 0.5

Valores em cm
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Distribuicao dos pacientes do grupo de estudo quanto a sua identificagao,

idade, género e equivalente esférico de cada olho incluido.

Identificagcao Género Idade Equivalente esférico

oD OE

AGS M 46 0.00 0.00
CDL M 73 -0.75 -1.50
DFN M 46 +0.75 +0.50
EDS M 43 -0.37 +0.50
ECS M 50 -0.12 -0.12
ILS M 47 +1.00 +1.00
ISN M 44 +0.25 +0.50
JFF M 58 0.00 +1.00
JFS M 72 -3.75 +0.87
JGSN M 50 0.00 0.00
JMNL M 51 +1.75 +1.75
SAN M 49 +0.50 +0.50
SGS M 48 +0.50 -0.25
SLS M 42 -0.25 -0.12
SPS M 55 -0.37 -0.37
RGS F 55 +0.25 -0.25
CMA F 40 +1.00 +1.00
IMS F 55 +1.50 +1.12
LFD F 61 +1.00 +0.75
MCBS F 51 +1.87 +1.50
MSCC F 51 +1.75 +1.75
MJO F 42 +0.50 +0.37
MMS F 72 -212 -2.00
MBM F 37 -0.12 -0.25
SMM F 53 +5.87 +6.00

Idade em anos

Equivalente esférico em dioptrias
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ANEXO 3
Distribuicdo dos pacientes do grupo controle quanto a identificagao, idade,

género e equivalente esférico de cada individuo.

Identificagao Género Idade Equivalente esférico
oD OE
ABS M 50 +0.75 +0.75
AMS M 76 +3.25 +1.75
CSs M 47 -0.12 -0.25
ENSC M 44 0.00 0.00
EDS M 48 +1.00 +1.00
GAF M 51 +0.25 +0.37
JJs M 71 -1.00 -2.37
JMA M 67 -0.37 -0.37
JOAM M 48 +0.75 +0.50
JRS M 39 -0.37 -0.25
MS M 40 +0.50 +0.50
MLF M 40 -0.12 -0.37
00G M 52 -0.50 0.00
SJF M 47 0.00 +0.25
ILS F 51 +3.75 +3.50
JMN F 37 -0.25 0.00
LMAS F 44 -0.50 -0.25
MMLA F 37 -2.00 -1.75
MFF F 44 +0.37 +0.50
MLS F 73 +0.75 -0.37
MCS F 52 +0.25 -0.50
MFV F 50 0.00 0.00
SBMS F 46 +0.37 0.00

Idade em anos

Equivalente esférico em dioptrias
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ANEXO 4

Termo de consentimento livre e esclarecido para a participagao

em estudo clinico

Eu sou portador da

doenga esquistossomose e para melhor

estudar as consequéncias da doenca no olho é necessario o exame de analise da camada
de fibras nervosas da retina. Fui informado que o exame nao tem riscos, nao fura, nao doi.
Nao causa baixa da visdo temporaria ou permanente. Nao precisa dilatar a pupila. Nao
precisa tomar nenhum remédio ou pingar nenhum colirio antes ou depois da realizagéo
deste exame. O beneficio serd descobrir se a camada de fibras nervosas da retina esta
sendo comprometida de alguma forma pela esquistossomose. O meu nome nao sera
divulgado em nenhum momento e minha participagdo € voluntaria, podendo desistir a
qualguer momento sem prejuizo para o meu tratamento.

NOME DO PACIENTE

ENDERECO
FONE DATA

ASSINATURA

DECLARACAO DE TESTEMUNHA: Fui testemunha da assinatura deste Termo de

Consentimento

Nome

Data Assinatura
DECLARACAO DE TESTEMUNHA: Fui testemunha da assinatura deste Termo de

Consentimento

Nome

Data Assinatura

Declaragéo de responsabilidade do Investigador

Expliquei a natureza, propésito, procedimentos, riscos e beneficios desta investigagdo. O
paciente, pessoa ou representante legal assinou o Termo de Consentimento livremente. O
paciente devera entrar em contato comigo pelo telefone caso tenha alguma duvida, ou
ocorra qualquer alteragéo no seu estado de saude atual.

Nome do Pesquisador: MARCUS AUGUSTO GOMES DE MATOS

FONE 9976 - 6454 DATA Assinatura
Nome do Orientador: Dr. CARLOS TEIXEIRA BRANDT Assinatura
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ANEXO 5

NOME SYMMETRY OD SYMMETRY OE SUPER RATIO OD SUPER RATIO OE INF RATIO OD INF RATIO OE
ABS 1,12 0,96 2,49 23 2,22 2,39
AMS 0,86 1,03 2,22 2,47 2,6 2,39

CS 1,03 0,88 2,27 1,84 2,19 2,09

ENSC 0,93 1,12 2,83 2,3 3,06 2,06
EDS 0,94 1,03 1,7 1,69 1,8 1,64
GAF 0,96 1,07 2,08 1,93 2,16 1,81
JJS 0,99 0,9 2,14 1,77 2,16 1,96
JMA 0,91 0,92 2,52 1,64 2,76 1,79

JOAM 0,92 1,12 2,65 1,7 2,87 1,52
JRS 0,88 1,03 1,74 2,09 1,99 2,03

MS 0,96 0,92 2,57 1,92 2,66 2,07
MLF 0,82 0,87 3,05 1,96 3,72 2,25
00G 0,91 1,09 1,82 2,74 2 2,52
SJF 0,8 1 2,62 1,72 3,29 1,72

ILS 1,06 1,05 2,19 2,24 2,07 2,12
JMN 0,97 1,01 2,61 1,98 2,7 1,96

LMAS 0,75 1,05 2,32 2,52 3,11 2,39
MMLA 0,96 0,92 2,11 3,86 2,18 4,22
MFF 1,03 0,97 1,65 2,5 1,51 2,71
MLS 0,94 0,98 2,2 2,28 2,35 2,32
MCS 0,95 0,98 2,04 2,32 2,14 2,37
MFV 0,89 0,91 1,81 2,07 2,04 2,28

SBMS 0,96 0,88 2,09 2,27 2,18 2,58




SUP/NASAL OD SUP/NASAL OE MAX MODULAT OD MAX MODULAT OE ELLIPSE MODULAT OD ELLIPSE MODULAT OE

2,3 2,5 1,49 1,6 3,52 2,49
1,96 2,36 1,6 1,47 1,91 1,91
2,17 2,09 1,27 1,37 3,71 2,76
2,37 2,22 2,06 1,3 4,22 1,89
1,48 1,89 0,8 0,89 1,29 1,94
1,86 2,2 1,16 1,2 3,26 1,94
1,9 1,87 1,16 1,07 1,96 3,62
1,74 1,56 1,76 0,78 3,34 1,26
1,83 1,57 1,87 0,7 2,34 1,15
1,47 2,56 0,99 1,56 1,36 3,09
2,43 1,64 1,66 1,07 2,82 2,03
1,94 2,09 2,72 1.4 3,7 2,09
1,59 2,71 1 1,74 2,51 3,79
2 1,86 2,29 0,87 3,42 1,7
2 2,31 1,19 1,31 2,55 3,71
1,68 2,09 1,7 1,09 2,7 2
1,87 2,32 2,11 1,62 3,13 2,47
2,15 3 1,23 3,22 4,07 5
1,32 23 0,55 1,81 1 2,42
1,78 2,41 1,35 1,46 2,2 2,97
1,91 2,46 1,14 1,52 3,09 2,14
1,63 2,14 1,04 1,35 1,9 2,55

1,99 2,83 1,18 2,22 2,23 2,95




NUMBER OD NUMBER OE AVERAGE THICK OD AVERAGE THICK OE ELLIPSE AVERAGE OD ELLIPSE AVERAGE OE

10 10 57 54 59 60
38 7 46 83 49 88
12 16 57 62 59 67
11 16 54 62 58 65
36 23 104 68 109 72
13 13 61 67 62 71
13 23 66 56 69 63
16 37 58 99 59 104
9 25 74 84 79 87
31 12 89 58 91 58
7 54 65 46 71 49
10 16 64 61 68 64
23 11 70 52 73 57
12 20 56 84 60 87
13 9 69 60 72 65
11 12 62 80 63 83
14 15 53 57 56 58
11 8 57 50 60 56
36 10 82 67 84 68
14 11 64 53 65 59
16 8 65 61 68 66
25 10 85 69 87 72

13 8 64 62 67 68




PERIOR AVERAGE SUPERIOR AVERAGE OE INFERIOR AVERAGE OD INFERIOR AVERAGE OE SUPERIOR INTEGRAL OD SUPERIOR INTEGRAL OE
59 61 75 78 0,161 0,167
90 96 89 104 0,249 0,26
71 70 88 85 0,193 0,188
70 76 70 71 0,198 0,206
68 78 85 83 0,192 0,212
82 81 86 80 0,225 0,222
56 64 73 83 0,148 0,17
114 106 127 123 0,308 0,29
86 93 86 87 0,242 0,256
72 64 79 70 0,198 0,173
53 48 59 59 0,145 0,133
68 65 75 78 0,18 0,179
60 63 77 70 0,162 0,17
91 96 110 101 0,25 0,259
56 64 81 82 1,152 0,177
92 90 106 102 0,254 0,246
66 68 72 70 0,171 0,184
66 64 72 71 0,171 0,167
82 76 83 83 0,218 0,202
62 63 70 71 0,169 0,165
74 76 79 80 0,208 0,207
81 87 82 78 0,223 0,232
66 76 74 85 0,184 0,199




ANEXO 6

NOME SYMMETRY SYMMETRY SUPER RATIO SUPER RATIO INF RATIO OD INF RATIO OE
oD OE oD OE
AGS 0,88 0,94 3 2,4 3,41 2,55
CDL 0,91 1 2,02 2,39 2,22 2,39
DFN 0,96 1,13 2,51 3,16 2,62 2,81
EDS 0,88 0,98 2,64 2,6 3 2,65
ECS 0,86 1.1 2,87 3,41 3,32 3,11
ILS 0,8 0,85 1,62 1,69 2,01 1,98
ISN 0,92 0,94 2,52 1,89 2,75 2

JFF 1,1 1,14 1,58 2,64 1,44 2,33
JFS 0,9 0,93 1,77 1,51 1,97 1,63
JGSN 0,89 0,99 2 2,09 2,26 2,12
JMNL 1 1 1,88 2,08 1,88 2,09
SAN 0,81 1,06 2,18 2 2,69 1,88
SGS 0,94 0,93 2,09 1,83 2,21 1,98
SLS 0,86 0,94 2,19 1,99 2,54 2,11
SPS 0,97 1,06 2,44 2,19 2,52 2,07
RGS 0,85 0,96 1,91 2,27 2,25 2,37
CMA 0,95 0,83 2,8 2,2 2,96 2,63
IMS 0,98 1,04 2,27 2,29 2,31 2,2
LFD 0,84 1,18 2,32 2,67 2,77 2,26
MCBS 0,95 1,03 1,93 1,85 2,03 1,79
MSCC 1 0,99 1,98 1,81 1,99 1,83
MJO 0,92 1,09 3,15 2,26 3,41 2,07
MMS 0,77 0,93 1,8 2,18 2,33 2,34
MBM 0,78 0,93 2,07 2,37 2,64 2,54
SMM 0,91 0,98 1,96 2,29 2,15 2,35

99



SUP/NASAL OD SUP/NASAL OE MAX MODULAT OD MAX MODULAT OE ELLIPSE MODULAT OD  ELLIPSE MODULAT OE
2,44 2,76 2,41 1,04 4,08 3,88
2,01 2,22 1,22 1,39 2,11 2,19
2,12 2,61 1,62 2,16 3,93 2,78
1,83 2,33 2 1,65 3,22 3,48
2,2 2,29 2,32 2,41 3,5 2,63
1,58 2,04 1,01 1,39 1,5 2,25
2,11 1,85 1,75 1 3,67 3,16
1,78 1,62 0,78 1,64 1,58 1,71
1,39 1,59 0,97 0,72 1,69 1,39
1,58 2,06 1,26 1,12 2,24 2,15
1,93 2,31 0,93 1,31 2,5 2,53
1,74 2,3 1,69 1,3 3,61 2,44
1,98 1,93 1,21 1,09 2,76 2,76
1,75 2,41 1,54 1,56 3,77 3

2 2,38 1,52 1,38 2,44 2,79
1,48 2,5 1,25 1,61 2,43 2,45
1,99 2,26 1,96 1,7 3,36 3,06
2,5 2,48 1,54 1,48 2,35 2,49
1,69 1,95 1,77 1,67 3,03 2,41
1,89 2,2 1,03 1,2 2,31 1,91
2,13 1,87 1,13 0,89 2,51 2,52
2,36 2,18 2,41 1,26 3,83 2,64
1,91 1,8 1,48 1,34 2,1 2,13

2 2,28 1,64 1,54 3,65 3,7
2,18 2,16 1,4 1,35 3,28 2,67

19



NUMBER OD NUMBER OE  VERAGE THICK O/ERAGE THICK CELLIPSE AVERAGE OD ELLIPSE AVERAGE OE
11 10 53 53 56 57
22 19 50 51 50 55
11 7 55 63 57 64
16 12 57 53 60 57
11 14 54 51 57 56
32 18 83 73 88 79
10 16 60 70 63 73
74 31 45 49 48 49
36 35 67 70 70 74
22 14 63 63 65 67
14 8 79 70 81 74
13 10 64 67 67 74
13 16 60 71 63 73
18 9 57 70 59 73
21 17 52 54 53 58
47 12 50 53 52 60
12 10 60 60 63 65
12 21 50 47 50 51
19 28 59 51 62 54
15 12 78 80 79 83
26 20 54 52 59 56

8 8 60 61 64 65
27 24 53 55 56 57
13 13 61 53 63 56
12 10 64 67 65 68

89



SUPERIOR AVERAGE OD  SUPERIOR AVERAGE OE

INFERIOR AVERAGE OD

INFERIOR AVERAGE OE

SUPERIOR INTEGRAL OD

SUPERIOR INTEGRAI

65 63
53 66
52 67
67 63
61 63
92 83
66 77
54 51
65 71
72 72
86 78
66 75
66 79
59 79
57 66
52 68
70 67
51 56
67 65
82 87
66 60
70 65
56 58
66 61
64 73

71
59
76
7
72
108
80
50
84
75
96
84
74
7
66
64
80
62
77
98
68
82
74
82
85

70
60
76
72
65
103
86
52
92
79
90
92
86
88
71
72
86
58
60
104
61
79
73
70
85

0,175
0,146
0,141
0,18

0,162
0,251
0,178
0,150
0,178
0,198
0,233
0,18

0,182
0,162
0,151
0,140
0,198
0,145
0,183
0,225
0,185
0,185
0,155
0,176
0,176

0,171
0,183
0,182
0,167
0,167
0,224
0,205
0,137
0,197
0,196
0,219
0,201
0,214
0,217
0,178
0,181
0,184
0,154
0,179
0,236
0,157
0,175
0,158
0,163
0,2

69






