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Superfície ocular e hepatite C

Ocular surface and hepatitis C

RACHEL LOPES RODRIGUES GOMES1, JÚNIA CABRAL MARQUES2, MARCOS BOTTENE VILA ALBERS2, ROBERTO MITIAKI ENDO3, PAULO ELIAS CORREA DANTAS2, SÉRGIO FELBERG2

RESUMO
Objetivos: Avaliar os resultados dos testes utilizados para o diagnóstico de olho
seco em portadores do vírus da hepatite C, e verificar se há relação entre a duração
conhecida da doença e a intensidade das alterações da superfície ocular.
Métodos: Foram avaliados 25 pacientes portadores do vírus da hepatite C não
tratados e 29 indivíduos com testes sorológicos negativos para hepatite C. Nos dois
grupos, foi realizada a mesma sequência de exames: biomicroscopia, teste de
cristalização da lágrima, tempo de ruptura do filme lacrimal, avaliação da córnea
com fluoresceína, teste de Schirmer I, avaliação da córnea e conjuntiva com corante
rosa bengala e estesiometria da córnea. Os pacientes também foram questionados
com relação ao tempo conhecido de infecção pelo vírus da hepatite C.
Resultados: O grupo com hepatite C apresentou valor menor que o encontrado nos
indivíduos sem hepatite C, no teste de Schirmer I tanto para o olho direito (p=0,0162)
como esquerdo (p=0,0265). Para o tempo de ruptura do filme lacrimal verificou-se
média inferior no grupo com hepatite C nos dois olhos; porém, a diferença apresen-
tou significância estatística apenas no olho esquerdo (p=0,0007), não sendo detectada
diferença no olho direito (p=0,0793). Com relação ao dano presente na superfície
ocular, verificado pela pontuação no teste de coloração com rosa bengala, obser-
vou-se média superior no grupo com hepatite, tanto no olho direito (p=0,0008) como
esquerdo (p=0,0034). Os valores obtidos na medida da sensibilidade corneal dos
pacientes infectados evidenciaram que a sensibilidade da córnea encontra-se alte-
rada em comparação com a do grupo controle. O teste de cristalização do filme
lacrimal não demonstrou diferenças entre ambos os grupos. Não houve correlação
entre tempo de infecção pelo vírus e intensidade das alterações.
Conclusões: Os resultados indicam que a hepatite C é causa de olho seco. Os mecanis-
mos fisiopatológicos não são conhecidos, mas isso deve servir de alerta para cui-
dados terapêuticos oculares e futuras pesquisas para elucidar a síndrome sicca na
hepatite C e suas relações com síndrome de Sjögren.

Descritores: Hepatite C; Síndromes de olho seco; Córnea; Ceratite

ABSTRACT
Purpose: To evaluate the outcomes of the tests used for dry eye diagnosis in patients
with hepatitis C virus, and to verify if there is any relationship between the duration
of illness and intensity of ocular surface changes.
Methods: 25 patients with hepatitis C virus without treatment, and 29 patients with
negative serologic tests for hepatitis C virus were selected. Biomicroscopy, tear film
crystallization test, tear film break-up time, evaluation of the corneal staining with 1%
fluorescein sodium, Schirmer I test, ocular surface staining with 1% rose bengal and
esthesiometry were performed in both groups.
Results: In the Schirmer I test, the group of patients with hepatitis C displayed lower
values in both eyes (OR p=0.0162; OS p=0.0265). For the tear film break-up time,
there was a lower score in the group with hepatitis C, but it was statistically significant
only in the left eye (p=0.0007). Regarding the ocular surface damage, the rose bengal
staining test showed a higher average in the hepatitis group in both eyes (right
p=0.0008; left p=0.0034). There was a difference in the average esthesiometry bet-
ween the groups, being the average lower in infected patients (OR p=0.0006; OS
p=0.0015). There was no linear association between time of hepatitis C infection and
intensity observed in dry eye tests.
Conclusions: Hepatitis C virus infection causes dry eye. Further researches are neces-
sary to establish the physiopathology and the relationship with Sjögren syndrome.

Keywords: Hepatitis C; Dry eye syndromes; Cornea; Keratitis

INTRODUÇÃO
O filme lacrimal desempenha diversas funções essenciais à

homeostase da superfície ocular ao fornecer oxigênio para a
córnea e a conjuntiva, promover a renovação celular e remover
debris , produtos do metabolismo celular e micro-organismos,
além de outras partículas da superfície dos olhos. Também regu-
lariza o epitélio da córnea, sendo portanto, importante interface
refrativa(1).

Dentre as diversas doenças que afetam o segmento anterior do
olho, uma das mais prevalentes na prática clínica é o olho seco(2-3).
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Esta condição pode comprometer significativamente a qualidade
de vida dos seus portadores e também oferecer risco potencial à
integridade anatômica ocular nos casos mais graves.

O diagnóstico do olho seco é estabelecido pela combinação da
presença de sintomas de ressecamento ocular associados aos valo-
res anormais encontrados nos testes clínicos, tais como: avaliação do
tempo de ruptura do filme lacrimal (TRFL), teste de Schirmer tipo I
e coloração da superfície com corantes vitais (rosa bengala e fluo-
resceína). Embora existam outros testes utilizados para o diagnósti-
co (osmolaridade do filme lacrimal, medida da concentração de
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proteínas no filme, interferometria, evaporimetria, dentre outros), são
pouco úteis na prática diária, em função do alto custo e da falta de
praticidade(4-6).

Alguns vírus apresentam especial tropismo para as glândulas
exócrinas, como o Epstein-Barr, o citomegalovírus e o vírus da imuno-
deficiência adquirida. Recentemente, foram relatados na literatura
científica casos de pacientes portadores de hepatites virais, principal-
mente as causadas pelo vírus tipo C, associadas ao quadro de olho
seco(7-9). A incidência da associação entre olho seco e infecção pelo vírus
C da hepatite, encontrada na literatura, varia entre 10 e 25%(7-9).

Não há consenso, até o momento, sobre o mecanismo patológi-
co do quadro de olho seco nos pacientes portadores de hepatite C.
Alguns autores defendem a hipótese de tratar-se de reação imuno-
lógica, ocasionada por partículas virais distantes da glândula lacri-
mal, provocando capilarite linfocitária e lesão do tecido glandular
pelo depósito de autoanticorpos(8-9). Por outro lado, outros pesquisa-
dores demonstraram a capacidade do vírus da hepatite C de infectar e
replicar-se nas glândulas exócrinas, causando lesão direta(10).

Este trabalho teve como objetivos avaliar os resultados dos
testes utilizados para o diagnóstico de olho seco em portadores do
vírus da hepatite C não tratados, e verificar se há relação entre a
duração conhecida da doença e a intensidade das alterações da
superfície ocular.

MÉTODOS
Este estudo foi realizado entre os meses de janeiro e agosto de

2008. O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e
Pesquisa da Santa Casa de São Paulo sob o número 492/07.

O GRUPO DE ESTUDO

Critérios de inclusão: testes sorológicos positivos para o vírus da
hepatite C; maioridade legal; no caso dos usuários de lentes de
contato, não tê-las utilizado no período mínimo de sete dias antes
das avaliações; assinatura do termo de consentimento livre após
esclarecimento feito pelos pesquisadores.

Critérios de exclusão: testes sorológicos negativos para o vírus
da imunodeficiência adquirida (HIV); doenças oculares prévias que
acometem a produção ou drenagem lacrimal; uso de medicação
ocular há menos de sete dias da avaliação; períodos de gestação ou
amamentação.

O GRUPO CONTROLE

Critérios de inclusão: testes sorológicos negativos para o vírus da
hepatite C; ausência de queixas relacionadas às doenças da super-
fície ocular; maioridade legal; no caso dos usuários de lentes de
contato, não tê-las utilizado no período mínimo de sete dias antes
da avaliação; assinatura do termo de consentimento livre após escla-
recimento feito pelos pesquisadores.

Critérios de exclusão: testes sorológicos positivos para o vírus
HIV; uso de medicação ocular há menos de sete dias da avaliação;
períodos de gestação ou amamentação.

Foram selecionados, de acordo com os critérios mencionados, 25
pacientes portadores de hepatite C e 29 sem a doença. No grupo de
estudo, 8 pacientes eram do sexo masculino, e 17 do sexo feminino,
e a média de idade 49,7 anos (desvio padrão= ±11,6). No grupo
controle, 7 pacientes eram do sexo masculino e 22 do sexo feminino
e a média de idade foi 36,8 anos (desvio padrão= ±9,5). Houve
diferença estatisticamente significativa entre os grupos com relação
à idade (p<0,0001). Não houve diferença entre os grupos com rela-
ção ao sexo (p=0,5201). Nenhum dos pacientes estava recebendo
tratamento para hepatite C no momento da avaliação.

SEQUÊNCIA DOS EXAMES

Todos os pacientes de ambos os grupos foram avaliados de acordo
com a seguinte sequência:

Biomicroscopia

Teste da cristalização do filme lacrimal: foi coletada amostra de
quantidade variável de lágrima do fundo de saco conjuntival do
olho direito de todos os pacientes, individualmente. Uma gota da
lágrima coletada foi depositada na superfície de uma lâmina de
vidro, no centro de um círculo delimitado previamente. Após dez
minutos, as lâminas foram analisadas por microscopia de luz polari-
zada. Todas as amostras foram fotografadas e classificadas por exa-
minador sem identificação da amostra, utilizando-se o sistema pro-
posto por Rolando(5). De acordo com esta classificação, a amostra de
lágrima de cada paciente recebeu do examinador uma nota que
variou de I a IV. O padrão I é o que está mais frequentemente associado
aos pacientes sem doenças da superfície ocular e o padrão IV está
mais relacionado a alterações intensas da superfície.

Tempo de ruptura do filme lacrimal: realizado em ambos os olhos,
dez minutos após o exame anterior.

Avaliação da superfície corneal com coloração de fluoresceína
sódica 1%: os olhos foram avaliados quanto à presença de lesões
corneais que coravam com a tintura de fluoresceína. Foram classifi-
cadas em dois grupos: ausência ou presença de ceratite superficial.

Teste de Schirmer I: realizado em ambos os olhos, sem uso de anes-
tésico tópico.

Avaliação da superfície ocular com coloração de Rosa Bengala
1%: realizada trinta minutos após o teste de Schirmer I. Foi aplicada
na conjuntiva bulbar superior de cada olho uma microgota de
corante Rosa Bengala 1% (Ophthalmos®) com auxílio de tubo capi-
lar de plástico. Em seguida, os pacientes foram avaliados na lâmpa-
da de fenda com iluminação e filtro de luz aneritra. Cada olho recebeu
uma pontuação de 0 a 9, baseada na soma da graduação da colo-
ração da conjuntiva lateral, córnea e conjuntiva medial, de acordo
com a classificação proposta por van Bijsterveld, sendo 0 ausência
de comprometimento da superfície e 9 o dano máximo(11).

Estesiometria: avaliada pelo dispositivo concebido por Cochet e
Bonnet(12). Foi realizada em ambos os olhos de todos os pacientes
pelo mesmo pesquisador, num dia diferente dos demais exames.

Os pacientes também foram questionados com relação ao tem-
po conhecido de infecção pelo vírus da hepatite C, considerando-
se a data da primeira sorologia.

ANÁLISE ESTATÍSTICA

Para as variáveis numéricas, foram obtidas medidas-resumo (mé-
dia, mínimo, máximo, percentis e desvio padrão). Para comparar as
médias, foi utilizado o teste t de Student. Para verificar associação
linear entre variáveis contínuas, foram obtidas correlações de Pearson,
exceto para o teste com Rosa Bengala, sendo utilizada a correlação
de Spearman. Para as variáveis categóricas, foram apresentadas as
frequências absolutas e relativas. Para verificar associação entre
essas variáveis, foi utilizado o teste qui-quadrado de Pearson ou o
teste Exato de Fisher. Para todos os testes estatísticos, foi considera-
do nível de significância de 5%.

RESULTADOS
Ao exame biomicroscópico, detectou-se doenças da superfície

ocular em pelo menos um dos olhos em 88% dos pacientes infecta-
dos pelo VHC e em 69% dos pacientes não infectados. A maioria
apresentava blefarite posterior de leve intensidade.

O gráfico 1 mostra a distribuição da porcentagem de pacientes
com padrão I e II agrupados e III e IV agrupados, nos dois grupos.

Para o tempo de ruptura do filme lacrimal, verificou-se média
inferior no grupo com hepatite C nos dois olhos, porém a diferença
apresentou significância estatística apenas no olho esquerdo
(p=0,0007), não sendo detectada diferença no olho direito (p=0,0793)
(Gráfico 2).
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A tabela 1 apresenta a distribuição dos resultados encontrados
no teste da coloração corneal com fluoresceína.

Na tabela 2 estão demonstradas as médias obtidas no teste de
Schirmer I em ambos os grupos.

Com relação ao dano presente na superfície ocular, verificado
pela pontuação obtida no teste de coloração com Rosa Bengala
(Tabela 3), observou-se média superior no grupo com hepatite, tanto
no olho direito (p=0,0008) como no esquerdo (p=0,0034).

De acordo com a tabela 4, verificou-se diferença nas médias da
estesiometria entre os grupos com e sem hepatite C, sendo a média
inferior nos pacientes infectados, tanto no olho direito (p=0,0006)
como no esquerdo (p=0,0015).

O tempo conhecido de infecção pelo VHC foi de 59,8 meses em
média (desvio padrão= ± 49,2). Não foi verificada associação linear
entre tempo conhecido da doença e intensidade das variáveis
observadas nos testes de olho seco.

DISCUSSÃO
Os resultados encontrados neste estudo, principalmente os va-

lores anormais obtidos no teste de Schirmer I, evidenciam que os
portadores do VHC apresentam redução da produção de lágrima
em comparação com a da população normal, caracterizando-se
desta forma o quadro de olho seco “aquoso-deficiente”. Diversos

autores já haviam reportado em casos isolados ou em séries de
casos, a presença de alterações da superfície ocular nesses indivíduos.
Verbaan et al.(13), examinando 21 indivíduos infectados pelo VHC,
encontraram redução da produção lacrimal em 57%. Já Siagris et al.(14)

observaram valores obtidos no teste de Schirmer I diminuído em 34,4%
de um total de 93 indivíduos infectados e Jacobi et al.(15) verifica-
ram diminuição da produção lacrimal, medida pelo teste de Jones
(que avalia a produção lacrimal de maneira semelhante ao teste de
Schirmer), em 50% dos pacientes com hepatite C estudados.

Os mecanismos patogênicos envolvidos na diminuição da pro-
dução de lágrima nestes pacientes ainda não são completamente
conhecidos. Diversas teorias foram sugeridas, dentre elas a destrui-
ção direta dos ácinos glandulares causada pelo processo inflamató-
rio originado tanto pela presença do vírus na glândula lacrimal
como, também, pelo depósito de imunocomplexos oriundos da
disfunção do sistema imune desencadeada por partículas virais
extraglandulares(7,10,13,16). No entanto, outro mecanismo possivel-
mente relacionado à redução da produção lacrimal nos pacientes
com sorologia positiva para o VHC e que ainda não havia sido
observado é a redução da sensibilidade da córnea. Os valores obti-
dos na estesiometria dos pacientes infectados neste trabalho evi-
denciaram de forma clara que a sensibilidade da córnea encontra-
se alterada em comparação com a do grupo controle, prejudicando
desta forma o arco sensitivo mediado pelo nervo trigêmeo, respon-
sável principalmente pelo lacrimejamento reflexo(17). Essa redução
da sensibilidade corneal pode ser explicada pelas alterações crôni-
cas da superfície ocular.

Pudemos observar que os pacientes positivos para o VHC
apresentaram alterações da superfície evidenciadas pelo coran-
te Rosa Bengala, diferentemente do grupo controle. Esta tintura
tem a capacidade de corar regiões formadas por células epite-
liais vivas, porém em sofrimento, sem a proteção oferecida pelo
filme lacrimal, diferentemente do corante fluoresceína que cora
apenas espaços celulares formados por células mortas. Talvez
seja esta a explicação para o fato de não termos verificado dife-
rença entre os grupos controle e de portadores do VHC quando
avaliados pelo corante de fluoresceína. O conjunto de pacientes
infectados selecionados neste estudo encontrava-se possivel-
mente em determinado estádio da doença, de modo a apresen-
tarem sofrimento tecidual, verificado pelo corante Rosa Benga-
la, mas não morte celular.

O teste de cristalização do filme lacrimal não demonstrou dife-
renças entre ambos os grupos, classificados predominantemente
como graus I e II. Embora seja ainda controversa a natureza dos
cristais responsáveis pela formação dos mosaicos com aspecto de
samambaia, grande parte dos autores acredita que o componen-
te mucínico do filme lacrimal seja o principal envolvido(5,18). Ape-
sar da classificação proposta por Rolando para avaliação dos pa-
drões encontrados no teste de cristalização do filme lacrimal apre-
sentar certo grau de subjetividade, estudo realizado por Felberg
et al. mostrou boa reprodutibilidade entre examinadores inde-
pendentes(19).

A observação da evolução dos quadros de olho seco ocasiona-
dos primariamente pela redução do componente aquoso, como na
síndrome de Sjögren, demonstrou que a disfunção da camada de
mucina ocorre invariavelmente após anos de evolução da doença,
quando os pacientes passam a apresentar também instabilidade e
evaporação precoce do filme, com valores anormais observados no
teste do tempo de ruptura do filme lacrimal. Os pacientes positi-
vos para o VHC deste estudo apresentaram valores médios do TRFL,
tanto para o olho direito quanto para o esquerdo, inferiores aos
verificados no grupo controle, evidenciando a rápida evaporação
do filme lacrimal, embora apenas neste último tenha sido verifica-
do significância estatística. Esses achados, associados aos encontra-
dos nos testes de Schirmer I e de cristalização, podem indicar uma
fase de transição, em que embora ainda predomine a deficiência

Gráfico 2. Médias obtidas no tempo de ruptura do filme lacrimal em ambos os grupos
de estudo.

TRFL= tempo de ruptura do filme lacrimal; OD= olho direito; OE= olho esquerdo;
VHC= vírus da hepatite C; *= p=0,0793; **= p=0,0007

Gráfico 1. Porcentagens de pacientes com padrão I ou II e III ou IV no teste de
cristalização nos grupos com e sem hepatite C.

VHC= vírus da hepatite C
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Tabela 2. Medidas obtidas pelo teste de Schirmer I, nos grupos com e sem hepatite C

Percentis
Grupo Média Desvio padrão Mínimo Máximo 25 50 75 N

Schirmer I OD (mm)
Com hepatite C 15,6 11,5 1,0 36,0 05,5 13,0 23,5 25
Sem hepatite C 23,6 11,8 4,0 35,0 11,0 27,0 35,0 29

t=-2,49 (p=0,0162)

Schirmer I OE (mm)
Com hepatite C 13,2 10,9 1,0 35,0 04,5 09,0 19,5 25
Sem hepatite C 20,1 11,2 1,0 35,0 11,0 21,0 30,5 29

t=-2,28 (p=0,0265)

OD= olho direito; OE= olho esquerdo; mm= milímetros

Tabela 3. Medidas-resumo da pontuação no teste rosa bengala nos grupos com e sem
hepatite C

Percentis

Grupo Média Desvio padrão Mínimo Máximo 25 50 75 N

Rosa bengala OD
Com hepatite C 1,3 1,4 0,0 5,0 0,0 1,0 2,0 25
Sem hepatite C 0,2 0,5 0,0 2,0 0,0 0,0 0,0 29

t=3,72 (p=0,0008)

Rosa bengala OE
Com hepatite C 1,1 1,3 0,0 4,0 0,0 1,0 1,5 25
Sem hepatite C 0,2 0,8 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0 29

t=3,07 (p=0,0034)

OD= olho direito; OE= olho esquerdo

Tabela 4. Medidas-resumo da estesiometria nos dois grupos

Percentis

Grupo Média Desvio padrão Mínimo Máximo 25 50 75 N

Estesiometria OD
Hepatite C 5,1 0,9 3,0 6,0 4,5 5,5 6,0 25
Sem hepatite C 5,9 0,4 4,5 6,0 6,0 6,0 6,0 29

t=-3,81 (p=0,0006)

Estesiometria OE
Hepatite C 4,9 1,4 1,0 6,0 4,5 5,5 6,0 25
Sem hepatite C 5,9 0,3 4,5 6,0 6,0 6,0 6,0 29

t=-3,53 (p=0,0015)

OD= olho direito; OE= olho esquerdo

Tabela 1. Distribuição dos resultados no teste de fluoresceína nos grupos com e sem
hepatite C

Grupo

Hepatite C Sem hepatite C Total

 Variáveis N % N % N %

Fluoresceína - OD 25 100,0 29 100,0 54 100,0
Ceratite punctata 02 008,0 02 006,9 04 007,4
Sem ceratite 23 092,0 27 093,1 50 092,6

Teste Exato de Fisher (p=1,0000)

Fluoresceína - OE 25 100,0 29 100,0 54 100,0
Ceratite punctata 04 016,0 03 010,3 07 013,0
Sem ceratite 21 084,0 26 089,7 47 087,0

Teste Exato de Fisher (p=0,6915)

OD= olho direito; OE= olho esquerdo
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aquosa do filme lacrimal, possivelmente este grupo de pacientes
passará, assim como ocorre com os portadores da síndrome de
Sjögren, a apresentar mecanismo misto, com olho seco evaporativo
associado ao aquoso-deficiente.

A relação linear entre o tempo decorrido da infecção e a intensi-
dade do dano ocular, embora pareça evidente, não foi verificada
neste estudo. Porém, diversos motivos podem ter colaborado
para que esta relação não fosse estabelecida neste trabalho, den-
tre eles a diferença entre o tempo real de infecção e o momento
em que o paciente descobriu ser portador do VHC, além do tama-
nho reduzido da amostra.

 O grupo controle apresentou mesma distribuição em relação ao
grupo de estudo com relação ao sexo, com predominância do sexo
feminino, mas houve diferença entre as médias das idades
(p<0,0001). Apesar dessa diferença, ainda hoje considera-se incerto
se a dinâmica do filme lacrimal varia em função da idade na popula-
ção normal(20). Mathers et al. mostraram correlação entre idade e eva-
poração, volume, drenagem e osmolaridade da lágrima(21), mas essa
relação não foi encontrada por Craig(22) e em outros artigos de re-
novação(23) e evaporação da lágrima(6,24) e em trabalhos que estuda-
ram a função da camada lipídica(25).

De acordo com os resultados encontrados nesta pesquisa, suge-
rimos que todos os pacientes portadores do VHC sejam avaliados
periodicamente com relação à sua função lacrimal e o estado da sua
superfície ocular, independente de apresentarem ou não queixas
de desconforto ocular. Também recomendamos que os pacientes
portadores de olho seco causado pela deficiência aquosa sem causa
definida sejam investigados sorologicamente para a possível asso-
ciação com o VHC.

CONCLUSÕES
Os portadores de hepatite C apresentaram redução na produ-

ção do componente aquoso do filme lacrimal. Não houve correla-
ção entre tempo conhecido da infecção pelo vírus da hepatite C e
a intensidade das alterações encontradas. Os testes de cristalização
da lágrima e da avaliação da córnea com fluoresceína não apresen-
taram valores anormais em comparação com o grupo controle.
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