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Camada de fibras nervosas da retina
em portadores de esquistossomose mansonica
na forma hepatoesplénica: analise por
tomografia de coeréncia Optica

Retinal nerve fiber layer in hepatosplenic schistosomiasis
mansoni patients: analysis using optical coherence tomography

Ana Carolina Celino', Carlos Teixeira Brandt?, Ana Ldcia Maciel?, Andréa Gondim Leitdo Sarmento®, Laura Santos*
Neylane Coelho?, Diego Gadelha’

Resumo

Objetivo: Avaliar a espessura da camada de fibras nervosas da retina em portadores de esquistossomose mansOnica na forma
hepatoesplénica utilizando a tomografia de coeréncia 6ptica. Métodos: Realizou-se estudo observacional, analitico, de corte transver-
sal. 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 ao exame oftalmolégico completo e medida da camada de fibras nervosas da retina pela
tomografia de coeréncia 6ptica. Resultados: A média das espessuras da camada de fibras nervosas da retina foi de 98,1+15,2um no
grupo de estudo e 114,2+10,0 um no grupo controle (p<0,001). Conclusdo: Observou-se diminuicdo significante da espessura da
camada de fibras nervosas da retina, em todos os quadrantes, nos pacientes com esquistossomose mansOnica na forma hepatoesplénica.
Descritores: Esquistossomose mansonica; OCT; Olho; Camada de fibras nervosas da retina

ABSTRACT

Purposes: To evaluate the retinal nerve fiber layer thickness in patients with the hepatosplenic schistosomiasis mansoni using optical
coherence tomography . Methods: It was performed a observational, analytic, cross-sectional study. The group of patients enrolled 24
individuals (13 females and 11 males), aged from 27 to 73 years (55.7+11.6 years). In the control group were included 22 subjects (12
females and 10 males) aged from 31 to 77 years (55.4+16.5 years). Of the 92 eyes evaluated, three were excluded because they have opaque
media, which made impossible to perform the test. All participants underwent a complete ophthalmologic examination and measurement
of the retinal nerve fiber layer using optical coherence tomography. Results: The mean thickness of retinal nerve fiber layer was
98.1+15.2um in the studied group and 114.2+10.0 um in the control group (p<0.001). Conclusion: There was a significant decrease in
the retinal nerve fiber layer thickness in all quadrants in patients with hepatosplenic schistosomiasis.
Keywords: Schistosomiasis; OCT; Eye; Retinal nerve fiber layer
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INTRODUCAO

esquistossomose ¢ uma das infec¢des parasitdrias hu-

manas mais disseminadas, constituindo-se como grave

problema mundial de satide publica, pois afeta aproxi-
madamente 200 milhdes de individuos!-.

A esquistossomose mansoOnica cujo agente etioldgico é o
helminto Schistosoma mansoni é endémica em 74 paises, princi-
palmente na regido oriental do Mediterraneo, Africa e América
do Sul®. Estima-se que, no Brasil, ha cerca de dez milhdes de
pessoas infectadas e Pernambuco é um dos estados que apresen-
ta maior nimero de doentes, em torno de 17% da populagido. A
doenga evolui para formas graves em 3 a 10% dos casos®¥.

O emprego em larga escala do dopraziquantel tem sido
apontado como um dos fatores responsdveis pela redugao das
formas graves da doenga. No entanto, as prevaléncias humanas
e o estabelecimento de novos focos de transmissao ativa da
parasitose continuam em expansio fazendo com que a endemia
assuma expressdo cada vez mais cruel: menos letal, porém lar-
gamente incapacitante, provocando danos fisicos e morais as
populagdes afetadas™?.

A associagdo entre esquistossomose mansonica, especial-
mente na forma hepatoesplénica, e lesdes oculares tém sido des-
crita. Estas lesdes ocorrem por formagdo de granuloma, depdsi-
tos de imunocomplexos antigeno-anticorpo e/ou acometimento
direto da larva ou do ovo na coroide ou retina e podem ser
danosos dependendo do local acometido®!). Além disso, na
presenca de hipertensao porta, uma complicacao frequente na
esquistossomose hepatoesplénica, pode ocorrer reversdao do
fluxo hepatopetal para hepatofugal através da veia géstrica
esquerda, influindo na pressdo do sistema 4zigo e potencial-
mente dificultando a drenagem de estruturas craniofaciais, e
por consequéncia, 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 angliofluoresceinogréfico. Sugeriu-se, entdo, que na re-
tina de pacientes esquistossomoéticos poderia haver dificulda-
de de irrigacdo arterial face ao aumento da pressdo nos capila-
res devido a diminuicdo da drenagem venosa deste 6rgao para
a circulacdo sistémicaV.

O nervo 6ptico e a retina apresentam fluxo sanguineo que
se altera de acordo com as necessidades metabdlicas locais: € o
mecanismo de autorregulagao’?. Alteragdes no fluxo sanguineo
retiniano que possam gerar isquemia nessa regiao estao implica-
dos nos danos a camada de fibras nervosas da retina(CFNR),
exercendo papel fundamental na fisiopatologia do glaucoma®>'9.

E largamente documentada a importancia da avaliacio da
camada de fibras nervosas da retina no diagnéstico precoce do
glaucoma*'®. Acredita-se que as alteragdes estruturais prece-
dem as alteracdes funcionais, de modo que uma perda de cerca
de 30% ou ainda maior da camada de fibras nervosas ¢ necessa-
ria para que ocorra alteracao funcional detectavel por exame de
campo visual?.

A tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) ¢ uma tecnologia
propedéutica recente, ndo invasiva e de nido contato, de alta
resolugdo que permite a realizacao de imagens seccionais ttil no
diagndstico de diversas doengas retinicas, bem como a anélise da
camada de fibras nervosas(!4161920),

Em diversos estudos ja foram observadas a eficdcia e a
reprodutibilidade deste método na avaliagdo da camada de fi-
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bras nervosas da retina(CFNR), no diagnéstico e seguimento
do glaucoma®!??.

A suspeita de que a hipertensdo porta possa promover
alteracdes a nivel da microcirculagio retinica, com consequente
isquemia e dano a camada de fibras nervosas, e a ndo existéncia
de estudos utilizando a OCT em pacientes com esquistossomose
na forma hepatoesplénica justificam o estudo.

O objetivo do estudo foi avaliar a camada de fibras nervo-
sas da retina em portadores de esquistossomose na forma
hepatoesplénica utilizando a OCT.

METoDpos

O estudo foi desenvolvido no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) , Fundagao Altino
Ventura (FAV) e Hospital de Olhos de Pernambuco, no periodo
de julho de 2008 a janeiro de 2010. Realizou-se estudo
observacional, analitico, de corte transversal.

O grupo de estudo foi constituido por 24 individuos com
diagndstico de esquistossomose mansOnica, na forma
hepatoesplénica, com hipertensdo porta, atendidos no ambula-
toério de esquistossomose do Hospital das Clinicas da UFPE,
que aceitaram participar do estudo. Treze pacientes (54,2% ) eram
do sexo feminino e 11 (45,8%) do sexo masculino. As idades
variaram de 27 a 73 anos (55,7+11,6 anos). O grupo controle foi
formado por 22 individuos ndo portadores de esquistossomose,
que acompanhavam os pacientes do grupo de estudo ou que
procuraram a FAV para exame oftalmolégico de rotina. Doze
individuos (54,5%) eram do sexo feminino e 10 (45,6%) do
masculino e as idades variaram de 31 a 77 anos (55,4+16,5). Os
dois grupos eram homogéneos quanto a idade (p=0,946) assim
como em relacdo ao sexo e condigdes socioecondmicas.

Foram excluidos do estudo os individuos que apresentaram
antecedente de hepatite, desnutricdo, cirrose hepdtica de qual-
quer etiologia ou etilismo, pressao intraocular superior a 20mmHg,
alteracdo no disco optico sugestiva de glaucoma ou olhos com
opacidades de meios que dificultassem a realizagdo do exame.
Dos 92 olhos avaliados, trés foram excluidos (dois no grupo de
estudo e um no grupo controle) por apresentarem catarata densa
que impossibilitaram o exame.

Todos os participantes foram submetidos a exame
oftalmolégico completo: acuidade visual corrigida, biomicroscopia
do segmento anterior; afericdo da pressao intraocular (PIO),
com tondmetro de aplanacdo de Goldman; biomicroscopia do
segmento posterior e oftalmoscopia binocular indireta. Em se-
guida os participantes foram encaminhados para realizagdo da
OCT. Os exames foram feitos sob dilatacdo pupilar e por um
dnico examinador. O aparelho utilizado foi o Stratus OCT,
software versao 4.1, Carl Zeiss Meditec, Inc. A medida da espes-
sura da CFNR foi obtida por meio do protocolo RNFL Thickness
para a realizacdo de trés cortes com didmetro de 3,46mm ao
redor do disco ptico.

Os resultados foram expressos por meio de medidas de
tendéncia central e do grau de dispersao (média e desvio padrao),
no caso de varidveis quantitativas, por frequéncias absolutas e
relativas no caso de varidveis categoricas. Para a comparagio de
médias utilizou-se o teste ¢ de Student para amostras independen-
tes e para comparacdo de frequéncias utilizou-se o teste do qui-
quadrado. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Fundacdo Altino Ventura sob protocolo n°® 068/08. Todos os vo-
luntdrios assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.
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ResuLtADOS

As frequéncias da acuidade visual (AVL), com corregao
em ambos 0s grupos, estdo apresentadas na tabela 1.

Tabela 1

Distribuicdo das frequéncias da acuidade
visual corrigida nos dois grupos

Grupo de estudo Grupo controle

As principais alteragdes encontradas no segmento anteri-
or foram: degeneragdo conjuntival (pinguécula/pterigio) em 04
olhos (8,6%) no grupo de estudo e em 3 olhos(6,9%) no grupo
controle. Catarata incipiente foi observada em 09 olhos (19,5%)
no grupo de estudo e em 10 olhos (18,6%) no controle. Nao
houve diferenca entre os grupos em relacao as alteragdes do
segmento anterior. Também nao houve diferenca entre os gru-
pos quanto a média da PIO sendo de 12,lmmHg no grupo estu-
do e 12,4mmHg no controle (p=0,957). A principal alteragio
encontrada no exame do segmento posterior foi a tortuosidade
vascular presente em 12 olhos (26,1%) dos individuos do grupo
de estudo e em 5 olhos (11,6%) do grupo controle. Além disto,
observou-se atrofia do epitélio pigmentar da retina (EPR) em 8

Acuidade visual N % N % Val

cudade visua ° ? aorp 0lhos(17,3%) no grupo de estudo e em 3 olhos (6,9%) no grupo
0,7 - 1,0 43 93,5 40 93,0 0932 controle. Houve diferenca estatisticamente significante entre os
05 - 06 3 65 3 70 grupos quanto a presenga de tortuosidade vascular (p=0,03).

’ ’ ’ ’ Quanto aos resultados obtidos na OCT observou-se que
Total 46 100 43 100 o grupo de estudo apresentou uma menor espessura na camada

de fibras nervosas em relagao ao grupo controle e esta diferenga
Teste Qui-quadrado foi significante em todos os quadrantes (tabela 2).
Tabela 2

Distribuicdo das médias da espessura da CFNR nos respectivos grupos

Variaveis Grupos N Variacio (um) Média DP P
CFN Estudo 46 54,7 -1282 98,1 152 <0,001
Média" Controle 43 89,1 -132,0 1142 10,0

Quadrante Estudo 46 61,0 -172,0 123,7 26,8 <0,001

superior Controle 43 104,0 - 184,0 152,3 19,0

Quadrante Estudo 46 57,0 -172,0 126,3 20,3 0,001
inferior Controle 43 83,0 -174,0 139,9 15,4

Quadrante Estudo 46 37,0 - 92,0 62,2 14,4 <0,001
temporal Controle 43 42,0 - 95,0 742 10,4

Quadrante Estudo 46 42,0 - 130,0 78,6 21,5 <0,001
Nasal Controle 43 66,0 -128,0 99,5 16,2

(*): média dos quatro quadrantes; Teste ¢ de Student

DiscussAo

A esquistossomose na forma hepatoesplénica esta associ-
ada a alteragoes oculares. O estudo da CFNR por meio de OCT
em portadores desta doenca ¢ original na literatura. Estudos
anteriores relataram a presenga de hemorragias pré-hialoideas,
hemorragias retinianas superficiais, exsudatos duros, manchas
algodonosas, ingurgitamento e tortuosidade vascular®?2%. Os
achados sugerem que a doenga pode promover na retina dos
pacientes a perda no equilibrio microcirculatdrio. A camada de
fibras nervosas da retina € composta pelos axodnios das células
ganglionares, e particularmente sensivel a isquemia. A isquemia,
por sua vez, é capaz de gerar dano irreversivel a estas células,
cuja progressao pode levar ao comprometimento das fungdes
visuais(219).

Em relagdo ao segmento anterior do olho ndo foram ob-
servadas diferencas entre os grupos. Em estudo anterior obser-
vou-se maior prevaléncia de degeneracdes benignas da conjuntiva

(pinguécula e pterigio) em portadores da forma hepatoesplénica
da esquistossomose, que poderia ser consequéncia das mudan-
¢as no sistema imunoldgico desses pacientes, afetando a quanti-
dade e a qualidade dos linf6citos T®.

A pressdo ocular pode ser responsdvel por dano as fibras
nervosas da retina. Este dano pode ocorrer por compressao dire-
ta das fibras em sua passagem pela lamina cribrosa ou por com-
prometimento da microvasculatura local, com aumento da resis-
téncia vascular e consequente isquemia. A maioria dos estudos
considera pressdo ocular normal valores abaixo de 21mmHg®.
Foram excluidos deste estudo os individuos que apresentavam
PIO superior a 20mmHg, ja que esta poderia representar uma
variavel confusa, interferindo no fendmeno estudado, sendo muito
mais provavel que a alteragdo na CFNR ocorresse pela PIO eleva-
da do que pela presenca da heptoesplénica (EHE). Ndo houve
diferenca nas médias da PIO entre os dois grupos estudados. Os
resultados concordam com outros estudos realizados®#2327,

Em relacdo aos achados do segmento posterior do olho,
semelhante ao que ja foi relatado por outros autores, observou-
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se maior prevaléncia de tortuosidade vascular no grupo dos
doentes®?27), Em estudo recente foi relatada correlagdo en-
tre a presenca de tortuosidade vascular e aumento da velocida-
de de fluxo sanguineo nos vasos oculares em pacientes com
EHE®Y. Nao foram observadas lesdes fundoscépicas sugesti-
vas de coriorretinite esquistossomotica, como descrito na lite-
ratura®. Provavelmente isto se deve ao fato de que tais acha-
dos foram encontrados em estudos populacionais com eleva-
do nimero de individuos.

Observou-se diferencga significante na média das medidas
da espessura da CFNR entre os dois grupos estudados. Os paci-
entes com EHE apresentaram diminui¢do na espessura desta ca-
mada em todos os quadrantes. Estes achados concordam com
estudo similar publicado anteriormente onde, utilizando-se GDx,
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 com-
parados com o padrdo de normalidade existente na fonte de da-
dos do aparelho e sdo compativeis com glaucoma, segundo estu-
dos que avaliaram olhos sabidamente glaucomatosos®.

A morte das células ganglionares da retina cujos axdnios
compdem a CFNR pode ser causada pelo comprometimento da
microvasculatura local®. Suspeita-se que as alteragdes
hemodinamicas provocadas pela hipertensdao porta nos porta-
dores de EHE possam ser responsaveis por disfuncdo na
microcirculacdo da retina, com consequente isquemia. Os acha-
dos de tortuosidade vascular, exsudatos duros e exudato sal-
godonosos na retina destes pacientes, encontrados em estudos
anteriores, ddo suporte a esta teoria.A principio imaginou-se
que estas alteragdes seriam consequéncia de diminui¢ao no flu-
xo sanguineo ocular, fundamentado no achado de aumento do
tempo de chegada do contraste a retina durante realizagdo de
exame angiofluoresceinografico. Os pacientes esquistossomaticos
teriam comportamento semelhante aos dos cirréticos por apre-
sentarem caracteristicas hemodindmicas similares. Foi observa-
do retardo no fluxo sanguineo cerebral ao se estudar pacientes
com cirrose e hipertensdo porta por meio de angiografia com
tecnécio. Supunha-se que, da mesma forma, os esquistossomo-
ticos pudessem apresentar lentidao na circulagdo cerebral e
consequentemente na ocular®™. Entretanto, em estudo realiza-
do recentemente onde se avaliou os parametros hemodindmicos
dos vasos sanguineos extraoculares de pacientes com EHE, uti-
lizando o ecodoppler, foi demonstrado aumento na velocidade
de fluxo na artéria central da retina e veia central da retina (fe-
nomeno semelhante ao que ocorre no baco, quando o hiperfluxo
da artéria esplénica condiciona dilatacao, tortuosidade e aumen-
to do fluxo na veia esplénica). Este aumento na velocidade de
fluxo nos vasos oculares foi atribuido ao provével processo in-
flamatério de natureza imune presente nesta doenga®®.

E possivel 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 consequente isquemia. Além disso, é
possivel que a produgdo excessiva de fatores inflamatdrios e
mediadores quimicos, como o 6xido nitrico, atinjam niveis lesi-
vos e também estejam implicados no dano celular. Sabe-se que o
oxido nitrico, importante vasodilatador, pode apresentar em ni-
vel do endotélio vascular da retina, efeito paradoxal aumentan-
do o dano as células nervosas pela produgdo e combinagdo com
radicais livres de alta toxicidade®”.

Com base no que foi exposto € possivel sugerir que a
hipertensdo porta nos pacientes com EHE possa provocar di-
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minuicao na espessura da CFNR e que esta alteragdo, em longo
prazo, possa estar relacionada ao desenvolvimento de glaucoma.
Tal fato assume grande importancia levando-se em considera-
¢do que as alteracdes na camada de fibras nervosas da retina
podem preceder alteracdes funcionais de campo visual e
acuidade visual®™'®, No entanto, sdo necessarios estudos lon-
gitudinais de seguimento desses pacientes a fim de investigar a
relag@o dos achados ora encontrados com as alteracdes corres-
pondentes no campo visual e no disco dptico, para suporte
desta hipotese.

CONCLUSAO

A andlise dos resultados permite concluir que 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 individuali-
zados para cada quadrante.

Os achados encontrados neste estudo podem ser justifica-
dos pelas alteragdes hemodinamicas secunddrias a hipertensao
porta presentes na EHE com repercussdao em nivel da
microcirculagio ocular.
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