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EPIGRAFE

“O éxito da vida ndo se mede pelo caminho que vocé
conquistou, mas sim pelas dificuldades que superou no

caminho.” (Abraham Lincoln)


http://pensador.uol.com.br/autor/abraham_lincoln/

RESUMO

O tratamento medicamentoso para a tuberculose (TB) inclui drogas com potenciais
neurotoxicos, como o etambutol e isoniazida, que reconhecidamente podem causar neurite
oOptica retrobulbar. O quadro inflamatorio pode levar a diferentes alteracdes da funcéo visual.
O estudo objetivou avaliar a visao de cores e a sensibilidade ao contraste espacial de luminancia
em pacientes com TB, no momento do diagnostico, durante o tratamento (15, 30 e 60 dias) e
apos o tratamento de fase intensiva de TB (90 dias). Foram testados 30 participantes (63
olhos), 20 homens e 10 mulheres com TB, com média de idade (51 £ 15 anos) e comparados
ao grupo controle. Para a avaliagdo da viséo de cores foram usamos o teste de Ordenamento
de Cores de Farnworth-Munsell-FM-100 e o teste da Funcdo de Sensibilidade ao Contraste
Espacial de Luminancia-FSCL (n= 63 olhos). O nimero de olhos testados variou de acordo
com o periodo de tratamento. Os resultados obtidos dos pacientes foram comparados com
1,96 desvio-padrdes da média do grupo controle (erro = 63,73). A comparacdo entre 0S grupos
estudados mostrou que existiu diferenca significativa entre os grupos (ANOVA duas vias de
medidas p < 0,05). Antes do tratamento nenhum paciente apresentou erro acima do valor de
referéncia. A média de erros do FM-100 aumentou com o inicio do tratamento e atingiu o
pico em 60 dias ap6s o inicio do tratamento. Ap6s o término do tratamento (>90 dias) os
valores de erro diminuiram, mas ainda ndo haviam retornado aos niveis do controle. O grupo
controle também apresentou valores de sensibilidade ao contraste espacial de luminéncia
superiores aqueles apresentados pelo grupo de sujeitos tratados, que se apresentaram com 15
dias e evoluiram nos grupos com 30 e 40 a 45 dias, que mostraram o pico de
comprometimento da sensibilidade ao contraste espacial na maioria das frequéncias espaciais,
principalmente nas frequéncias 0,2 a 10 cpg. Para os grupos que sdo faziam uso de etambutol:
grupo (0 dias) ndo apresentou diferenca do grupo controle e grupo que (90 dias) teve
desempenho melhor da sensibilidade do que os grupos que faziam uso da medicagdo. Os
pacientes com TB tiveram desempenho pior que 0s sujeitos ndo tratados nos testes de FM-100
e FSCL com pico em 60 dias ap6s o inicio do tratamento e com reversibilidade parcial apds
90 dias.

Palavras-chaves: Tuberculose, Visao de cores, Alteragdes Visuais, Psicofisica Visual



ABSTRACT

Drug treatment for tuberculosis (TB) include neurotoxic drugs such as isoniazid and
ethambutol, which admittedly can cause optic neuritis retrobulbar. The inflammatory process
can lead to different changes in visual function. The study aimed to assess color vision and
contrast sensitivity in spatial luminance TB patients at diagnosis, during treatment (15, 30 and
60 days) and after treatment of the intensive phase of TB (90 days). We tested 30 participants
(63 eyes), 20 men and 10 women with TB, with a mean age (51 + 15 years) and compared to
the control group. For the assessment of color vision testing were used Spatial Color of
Farnworth-Munsell 100-FM-test and the Contrast Sensitivity Function Space Luminance-
FSCL (n = 63 eyes). The results of the patients were compared with 1.96 standard deviation
of the mean of the control group (error = 63.73). The comparison between groups showed that
there was significant difference between groups (two-way ANOVA measures p <.05). Before
treatment no patient presented above error to the reference value. The average error increased
FM-100 with the beginning of the treatment and reached the peak at 60 days after initiation of
treatment. After completion of treatment (> 90 days) error values decreased, but still had not
returned to control levels. The control group also showed good sensitivity to spatial contrast
luminance higher than those obtained by the group of treated subjects who presented with 15
days and evolved in groups of 30 and 40 to 45 days, showed that the peak of impaired
contrast sensitivity space in most spatial frequencies, especially at frequencies 0.2 to 10 cpd.
For groups that are made use of ethambutol: group (0 days) did not differ from the control
group and the group (90 days) performed better sensitivity than the groups who used the
medication. TB patients had poorer performance than the untreated subjects in the test FM-
100 and FSCL with a peak at 60 days after initiation of treatment and 90 days after partial
reversibility.

Keywords: Tuberculosis, Colors vision, Visual Changes, Visual Psychophysics.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) constitui-se em uma doenca infecciosa e contagiosa milenar que
tem como agente causal o Mycobacterium tuberculosis. Atualmente, apesar dos recursos
tecnoldgicos para promover seu controle, sua erradicacdo € um objetivo que esta longe de ser
obtido em um futuro préximo, pois é um sério problema de saude publica no Brasil e demais
paises em desenvolvimento, atingindo indiscriminadamente todas as faixas etérias e classes
sociais (SOUZA; SILVA, 2010).

E uma doenca infecciosa cronica que, na auséncia de tratamento eficaz, evolui para a
doenca ativa, de forma sistémica atingindo varios 6rgaos e sentidos como a visdo, sobrevindo,
como Ultima consequéncia, a morte. (CAMPOS et. al, 2000). A visdo se constitui em um
sentido de especial relevancia para a vida de relacdo, sendo responsdvel por importante
parcela da informacgdo assimilada, contribuindo decisivamente para o desenvolvimento
cognitivo (GUYTON & HALL, 1996).

A TB pode afetar os olhos de muitas maneiras: granuloma de conjuntiva, ceratite
intersticial, doenca flictenular, episclerite, uveite anterior (granulomatosa ou ndo), vasculite
retiniana e corresponde a cerca de 1 a 3% dos casos de uveite, acompanhando o aumento do
namero de casos de tuberculose sistémica apos a pandemia da AIDS (SMALL et.al, 1991).
Os achados oculares mais frequentes da uveite anterior relacionados a tuberculose séo:
precipitados ceraticos granulomatosos e nddulos de iris. A iridociclite, na auséncia de
tratamento especifico, progride lentamente até o envolvimento do vitreo, retina, cordide e
nervo éptico (HELM & HOLLAND, 1993).

No Brasil, os esquemas de tratamento da TB sdo padronizados desde 1979 pelo
Ministério da Saude. Na ultima norma técnica, publicada em outubro de 2009, tratamento
indicado para todos os casos novos de tuberculose pulmonar e extrapulmonar, assim como

para todos os casos de recidiva e de retorno apds abandono, € a utilizagdo de quatro drogas em
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um Unico comprimido com dose fixa combinada: rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol por dois meses e, numa segunda fase, isoniazida e rifampicina por mais quatro
meses (esquema 2RHZE/4RH) (BRASIL, 2009, CONDE et.al, 2009).

Apesar da grande eficacia dos esquemas terapéuticos, estudos mostram que 0S
farmacos utilizados podem produzir interaces medicamentosas indesejaveis entre si ou com
outros medicamentos em uso pelo paciente, assim como reacfes adversas que podem
apresentar diferentes graus de severidade (BLUMBERG et.al, 2003).

Etambutol é um potente antimicobacteriano sintético agente introduzido em 1961
como um tratamento para pacientes com TB. A literatura descreve que o paciente pode
desenvolver como efeito do etambutol uma neuropatia Optica, essa neurite € muitas vezes
incorretamente descrita como neurite retrobulbar dptica. Portanto, é prudente investigar as
neuropatias Opticas induzidas por etambutol em mais estudos. Neuropatia Optica induzida por
etambutol existe em dois tipos. A forma mais comum é a ndo-inflamatoria (apesar de comum,
€ um erro ndo considerar estes casos como neurite dptica) doenca fibra axial envolvendo
fibras centrais do nervo optico . Isso resulta na perda do verde ou vermelho visdo de cores,
acuidade visual diminuida, e escotomas bilateral, central ou cecocentral (ALVAREZ &
KROP 1993; LEIBOLD 1966).

O efeito adverso mais importante do etambutol € a neurite dtica e a extensdo da
toxicidade ocular parece estar relacionada a dosagem e duracdo da terapéutica. Também pode
representar uma reacao idiossincrasica. As alteracdes da acuidade visual podem ocorrer de
forma unilateral ou bilateral. Se o distdrbio ocular é verificado logo e o farmaco é suspenso,
os efeitos toxicos séo geralmente reversiveis em semanas ou meses. Em casos raros, podem
ser irreversiveis (BRASIL 2011).

A isoniazida é a droga de escolha para o tratamento para a TB latente no Brasil, na

dose de 5-10 mg/kg (até a dose maxima de 300 mg/dia), diariamente, durante 6 meses. A
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isoniazida é uma hidrazida derivada do acido isonicotinico, com alto poder bactericida contra
os bacilos em replicacdo. E rapidamente absorvida e prontamente se difunde pelos fluidos e
tecidos. A via de administracdo é usualmente oral, mas pode ser intramuscular em pacientes
graves. As contraindicac@es sdo hipersensibilidade e doenca hepética em atividade.

Os efeitos adversos da isoniazida descritos sdo reacGes cutaneas de hipersensibilidade,
neuropatia periférica, se ha deficiéncia de piridoxina, € outros menos comuns, como neurite
Optica, psicose toxica e convulsdes generalizadas. A isoniazida pode aumentar a concentragdo
sérica de fenitoina e carbamazepina. A absorcdo de isoniazida pode ser prejudicada pelo uso
de hidréxido de aluminio (WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO), 2003).

Entre os efeitos que a isoniazida pode provocar no sistema nervoso central a
neuropatia periférica é o mais comum provocado por efeito toxico. E dose-dependente, ocorre
mais frequentemente em desnutridos e em pessoas predispostas a neurite (por exemplo, 0s
alcoolicos e diabéticos), e é geralmente precedida por parestesias dos pés e maos. Outros
efeitos neurotdxicos, que sdo incomuns com doses convencionais, sao convulsdes, toxico
encefalopatia, neurite dptica e atrofia , memoria imparidade e psicose toxica.

Este estudo questiona se pessoas acometidas pela tuberculose e que ndo apresentam
sintomas de TB ocular podem apresentar reducdo da visdo de cores e de sensibilidade ao
contraste acromatico, que podem ser provocados pelos efeitos colaterais apresentados pelos
farmacos combinados no tratamento da patologia.

Mesmo sendo uma das doencas infecciosas mais antigas e mais estudadas, ainda hoje
o0s estudos sobre TB precisam avangar em amplos aspectos, ja que a patologia abrange ndo sé
aspectos fisioldgicos, mas, sociais, culturais e politicas publicas de melhores estratégias para
combater a doenga. Os programas de combate a TB ndo tem conseguido grandes avangos no
controle da doenca que ainda atinge numero relevante de infectados no pais e no mundo, que

podem transmitir o bacilo e aumentar o nimero de doentes na forma ativa.
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Dentro desse contexto o estado do Amapa tem prevaléncia consideravel de casos de
TB todos os anos e poucos estudos foram feitos sobre a heranca deixada pela doenca aos
pacientes. Portanto se faz necessario e de grande importancia estudos que avaliem pacientes
no estado. O presente trabalho objetiva investigar a funcdo visual de cor e luminancia em
pacientes com TB e o estudo possui relevancia mundial para a comunidade cientifica que
busca a melhoria no tratamento de TB com menos efeitos colaterais.

A literatura tem descrito varios casos de perdas visuais temporarias em consequéncia
dos efeitos colaterais provocados pela quimioterapia do tratamento de TB. Ainda ha
controvérsia quanto ao tempo de reversibilidade dessas perdas visuais e se a recuperacao
visual é total ou parcial ao fim do tratamento. Avaliar a reversibilidade de perdas visuais
parece depender parcialmente do teste aplicado para avaliar a funcéo visual.

Nosso estudo objetiva avaliar os pacientes com TB com dois testes visuais importantes
e bastante utilizados para a investigacdo de perdas visuais provocadas por patologias. Faz-se
importante realizar testes em diferentes momentos do tratamento com o intuito de comparar a
dindmica das perdas e possiveis recuperacdes das duas funcbes visuais ao longo do
tratamento, para que outros estudos possam avaliar melhores esquemas de tratamento com

menos efeitos colaterais.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1  ASPECTOS HISTORICOS DA TUBERCULOSE

A TB é uma doenca tdo antiga que quase se confunde com a propria historia do
homem, mantém-se como importante problema de satde publica. E provavel que os primeiros
hominideos ja padecessem com a tisica, mesmo que a existéncia de pequenos grupos isolados
inibisse a difusdo macica da moléstia. Com a ocorréncia da Revolucdo do Neolitico, os
agrupamentos humanos cresceram em nimero e a domesticacdo de algumas espécies animais
ampliou as possibilidades de contagio (BERTOLLI FILHO, 2001).

Apesar da precariedade de informacdes acerca da TB no periodo anterior ao momento
hipocratico, sabe-se que a doenca esteve presente entre 0s egipcios, encontrando-se indicios
do Mal de Pott em partes de corpos mumificados e com data aproximada de 6.000 anos.
Aventa-se mesmo a hipotese de que, no ultimo milénio antes de Cristo, teria existido uma
espécie de sanatorio na regido do delta do rio Nilo. Esta suposi¢do, anotada em diversos
relatorios arqueoldgicos, encontra apoio na identificacdo de restos de mumias infectadas,
concentrados espacialmente nos terrenos escavados (DUBOS, 1952).

No contexto da Baixa Idade Média, a Escola de Salerno tornou-se responsével pela
renovacdo do ensino e da pratica médica europeia, sendo que o ecletismo das ideias
assumidas por esta Escola trouxe limitadas novidades sobre o problema representado pela TB.
Mesmo assim, coube aos salernitanos adotarem alguns ensinamentos das clinicas mugulmana
e judaica, que até entdo tinham sido rejeitados pelos europeus, tais como a dieta centrada no
leite humano e alguns itens da flora oriental, inclusive narcéticos para aliviar os padecimentos
dos pacientes mais graves. Em um texto produzido em Salerno e datado dos ultimos séculos
medievais, pouco foi discutido sobre a doenca, repetindo-se praticamente as prescrigdes
legadas da Antiguidade Cléssica, intercalando-as com as propostas terapéuticas assumidas

pelos judeus e pelos arabes (REGOLA, 1975).
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Um dos motivos possiveis para a explicacdo do escasso interesse pela TB demonstrado
durante a Idade Média deve-se ao fato de ter ocorrido, naquela época, um retrocesso
quantitativo de casos de consungdo, consequente ao declinio da vida urbana na Europa.
Entretanto, a partir do século XV, a tisica novamente se mostrou alarmante, disseminando-se
entre 0s povos europeus. A interpretacdo segundo a qual o fendmeno deveu-se
exclusivamente ao ‘renascimento’ das cidades parece ndo convencer 0S estudiosos, que
preferem conjugar o incremento do numero dos pacientes com a diminui¢cdo da comunidade
de hansenianos no contexto europeu (BERTOLLI FILHO, 2001).

O fato da TB e da hanseniase terem como agentes etiolégicos microbios que
pertencem ao mesmo género bioldgico permite a suposicdo de que ambas as micobactérias
estabeleceram uma relacdo antagonistica pela competicdo imunolégica. Em outras palavras,
advoga-se que a infeccdo tuberculosa inibe a ocorréncia da hanseniase, fenémeno que
explicaria a alteracdo do perfil epidemiolédgico europeu, ocorrida nos momentos derradeiros
da Idade Média, quando coincidiu 0 aumento de casos de tisica com o decréscimo da col6nia
dos leprosos (GRMEK, 1983).

Contra tal hipdtese, alguns elementos foram reunidos, incluindo referéncias medievais
sobre individuos portadores de ambas as moléstias e também a existéncia de uma forma
intermediaria das patologias, denominada lepra tuberculdide, e restrita a epiderme humana.
Alguns pesquisadores acrescentam ainda que a involu¢do do numero de infectados foi um
fendmeno restrito geograficamente, assinalado apenas em algumas regides européias e que,
portanto torna-se arriscado generaliza-lo para todo o continente (SOURNIA & RUFFIE,
1986).

Paulatinamente, nos Ultimos dois séculos da historia moderna, o saber clinico sobre a
tisica foi sendo reelaborado. Ainda no tempo de Descartes, o francés Franciscus Sylvius

descreveu pela primeira vez a existéncia de pequenas granula¢es nos pulmdes contaminados
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que, segundo esse medico, quando ganhavam aspecto purulento, faziam surgir cavidades que,
pela dimensédo e tamanho, anunciavam a gravidade da moléstia. Entretanto, Sylvius manteve-
se parcialmente fiel aos ensinamentos hipocraticos, concluindo que os tubérculos nada mais
eram que Ulceras pulmonares, consequentes ao derramamento de substancia sanguinea no
6rgéo afetado (BARIETY & COURY, 1963).

A grande davida que alimentava os temores coletivos do século passado residia no
questionamento sobre o eventual carater contagioso da consun¢do. Somente no ano de 1865,
por meio das experiéncias realizadas por Jean Antoine Villemin foi possivel constatar a
condicdo virulenta e inoculavel da moléstia que, como ja se tinha nocdo, ndo s6 podia afetar
os pulmdes, mas outras regies do corpo humano (LEONARD, 1986).

Os trabalhos assinados por Villemin e também os de Pasteur foram aceitos
reticentemente pela comunidade clinica. Afinal, a doutrina miasmatica e a concep¢ao sobre a
hereditariedade contavam com a legalidade da tradicéo e, até o encerramento do século XIX,
a ideia sobre a veiculagdo microbiana das enfermidades era confirmada por um grupo restrito
de médicos. Para a maior parte dos estudiosos, o papel desempenhado pelos micrébios na
ocorréncia das enfermidades era apenas uma hipdtese pouco convincente ou uma condi¢do
secundaria no desencadeamento das patologias coletivas (LEONARD, 1986).

Robert Koch declarou-se continuador das pesquisas de Villemin e gragas a pequenos
ajustes nas técnicas laboratoriais vigentes no periodo, Koch tornou-se o primeiro cientista a
visualizar pelo microscopio o germe veiculador da tisica, descrito como um “pequeno
bastonete” tingido pelo “belo azul” do corante empregado nos procedimentos da pesquisa.
Identificado o microbio, Koch procedeu ao exame de tecidos e catarro de individuos
contaminados e também de algumas variedades animais que apresentavam infeccéo
tuberculosa. A constatacdo da presenca do germe em todos 0s seres tisicos permitiu ao

médico realizar a cultura laboratorial do bacilo e a inoculagdo do material em centenas de
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cobaias, onde se incluiam desde hamsters e coelhos, até macacos, cées, gatos e galinhas
(BERTOLLI FILHO, 2001).

Durante a colonizacdo portuguesa se estabeleceram, no Brasil, jesuitas e colonos
infectados pela “peste branca”. O contato permanente dos doentes com os indios
proporcionou o adoecimento Noébrega, chegado ao Brasil em 1549, tenha sido o primeiro
individuo conhecido portador de tuberculose no pais (CAMPOS & PIANTA, 2001).
Referéncias a quadros clinicos compativeis com a doenca foram encontradas nas cartas de
Indcio Loyola (1555) e de José de Anchieta (1583) destinadas ao reino de Portugal, nas quais
se relata que “os indios, a0 serem catequizados, adoecem, na maior parte, com escarro, tosse e
febre, muitos cuspindo sangue, a maioria morrendo com deser¢do das aldeias”
(ROSEMBERG, 1999).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A década de 1990 e o inicio dos anos 2000 foram marcados pela elaboracdo de planos
estratégicos e emergenciais para ampliar a resposta governamental em ambito nacional,
estadual e municipal, e mobilizar a sociedade civil para a participacdo e o controle das
politicas se saude. Recentemente, os gestores de salde definiram, no ambito do
fortalecimento da capacidade de resposta do Sistema Unico de Salde as doencas emergentes e
endemias, previsto no Pacto pela Vida: cumprir as metas internacionais estabelecidas pela
OMS e pactuadas pelo governo brasileiro, de detectar 70% dos casos de tuberculose
estimados e curar pelo menos 85% dos casos novos de tuberculose bacilifera (INSTITUTO
DE PESQUISA ECONOMICA APLICADA, 2005).

Estima-se que um em cada quatro brasileiros esteja infectado pelo bacilo de Koch e,
todo ano, cerca de 90.000 novos casos da doenca sdo notificados ao Ministério da Salde.

Pouco mais da metade (53%) encontra-se relacionado a forma pulmonar bacilifera. As regioes
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Norte, Nordeste e Sudeste sdo aquelas que apresentam as maiores taxas de incidéncia da
doenca (DUCATI et.al, 2006).

A partir de 2003, a TB foi colocada na agenda de prioridades das politicas publicas do
Brasil. Segundo dados da Organizacdo Mundial de Sadde (OMS), em 2011 foram
diagnosticados e notificados 5,8 milhGes de casos de tuberculose no mundo, sendo 5,4
milhdes de casos novos. No Brasil foram 70 mil casos novos de TB notificados em 2012, 17°
pais em numero de casos entre 0s 22 paises de alta carga, 22° pais em taxa de incidéncia,
prevaléncia e mortalidade entre os 22 paises de alta carga.

2.2.1 AGENTE ETIOLOGICO E RESPOSTA IMUNE

A TB é uma doenca infecciosa crbnica, causada por 3 espécies de microbactérias:
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis e Mycobacterium africanum, agrupadas
como complexo M. tuberculosis pela presenca de DNA homdlogo (WAYNE, 1992;
CAMPOS et. al, 2000). As formas extrapulmonares mais comuns sdo: pleural, ganglionar,
miliar, linfatica, 6ssea, urinaria, meningoencefalica, cutanea, ocular. Existem outras menos
frequentes. O M. tuberculosis € um bacilo aer6bio obrigatério, transmitido principalmente
por via aérea, que infecta primariamente o tecido pulmonar, podendo afetar qualquer outro
orgdo, inclusive o olho (cuja incidéncia em caso de tuberculose sistémica é de 1 a 2%)
(DESCHENES et. al, 1991).

A TB é basicamente uma doenca pulmonar, sendo esse 6rgdo a porta de entrada do
micro-organismo e local principal de manifestacdo da infeccdo. Momentos apds uma infeccdo
primaria, por meio de particulas aéreas, macrofagos alveolares e células dendriticas, que
fagocitaram o M. tuberculosis, migram atraves do sistema linfatico em direcdo ao linfonodo
regional, e formam o complexo de Ghon. Ao mesmo tempo, as células fagociticas podem
penetrar no parénquima pulmonar, iniciando um foco inflamatorio para onde outros

macrofagos serdo atraidos. Nesse caso, o acumulo de células inflamatdrias ao redor do
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microorganismo inicia a formacdo de um granuloma, coordenado por linfécitos T
(KAUFMANN, 2005).

As células T se tornam indispensaveis para a formacdo de granulomas estaveis,
ficando em contato com fagocitos mononucleares e influenciando seu estado de diferenciagédo
e ativacdo. O M.tuberculosis é contido no granuloma, podendo persistir por décadas nas
lesGes, em uma forma latente, sem desencadear a doenga. A imunodepressdo, seja devido ao
precario estado de salde do individuo, infeccdo pelo HIV, ou uso de drogas
imunossupressoras, € a causa mais frequente da multiplicacdo de bacilos enclausurados no
granuloma e reativacdo da TB (reativacdo enddgena), comparada a reinfeccdo (exdgena) pelo
M. tuberculosis (KAUFMANN, 2005).

2.2.2 CONCEITO DA TUBERCULOSE EXTRAPULMONAR

Alergia tuberculinica com sintomatologia bem definida e reconhecidamente associada
a sensibilizagdo previa pelo bacilo de Koch, sendo na maioria das vezes, nesta situagéo, o
bacilo indetectavel pelos métodos diagnosticos usuais e, inclusive, pelos métodos mais
avancados, como amplificacdo de acidos nucleicos. Entidade rara mesmo em paises
endémicos para TB, como no Brasil. As tuberculides acometem menos de 1% dos doentes
infectados, que ndo desenvolvem doenca (MARINI, 1996; TARANTINO, 1997).

Conceituacdo de TB extrapulmonar: Doenca infectocontagiosa crénica causada pelo
Mycobacterium tuberculosis, que acomete érgdos, como pleura, linfonodos, SNC, 0ssos entre
outros. A transmissdo da tuberculose ocorre por via inalatéria e, no caso da TB
extrapulmonar, e necessario disseminacdo hematogénica da doenca. Em 80 a 90% dos
individuos infectados, a doenca consegue ser contida e apenas 10 a 20% vem a desenvolver
tanto a doenga pulmonar quanto extrapulmonar. A TB extrapulmonar corresponde a menos de
10% a 15% de todos os casos de tuberculose (PICON et.al, 1993, SEDA, 1982, VERONESE

& MORTERA, 2001).
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Os bacilos penetram no organismo através da via inalatoria. Apds vencer defesas
naturais do trato respiratorio, alguns bacilos atingem alvéolos, e comeca infeccdo local
KRITISKI et.al, 2005, VERONES & MORTERA 2001). Posteriormente, os bacilos podem
deslocar-se para os linfonodos através dos sistema linfatico, caracterizando o complexo
pulmonar primario de Ghon. Durante ou até alguns meses ap6s a formacdo do complexo
primario, os bacilos podem dirigir-se intermitentemente para a corrente sanguinea, alojando-
se ou alcancando qualquer parte do corpo. Se as células do sistema reticulo -endotelial ndo
conseguem controlar a doenca, a disseminacdo hematogénica ocorre, ou como lesdo
localizada, ou como les6es multiplas no caso da tuberculose miliar. Na tuberculose, ha
predominio da imunidade celular mediada por linfécitos T, reacdo de hipersensibilidade
tardia tipo 1V, pela classificacdo de Gell Coombs (CAMPOS H, 1998, CAMPOS H, 2004).

Ao contrario do que ocorre na TB extrapulmonar, em que sdo descritas varias formas
de acometimento pelo BK, as tuberculides manifestam-se apenas por trés formas conhecidas:
oculares, dermatoldgicas e reumatdgicas. N&o sdo descritos sintomas constitucionais
concomitantes nem sinais da presenca do bacilo, como nédulos, tubérculos, granuloma e lesdo
destrutiva com necrose associada (BARROSO, 2004, SILVA, 2001).

2.2.3 TUBERCULIDE OCULAR

A TB ocular é encontrada em 1 a 2% dos pacientes com doenca pulmonar e pode
comprometer todas as estruturas oculares e seus anexos por acao direta do agente que, a partir
de infeccdo inalatéria e posterior disseminacdo linfo-hematogénica, acometem 06rgaos
extrapulmonares, ou por reacdo imunoldgica de hipersensibilidade do tipo IV. A doenca ativa
pode ocorrer como uma infecgcdo ocular primaria causada pela introducéo no interior do olho
através de méos contaminadas, fomitos ou exposicdo a aerossois repletos de bacilos. Mais
comumente a doenca ocular ocorre por disseminacdo hematogénica de focos primarios ou

secundarios a distancia ou por contiguidade (seios nasais, meninges) (DANIELA et.al, 2003).
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As lesdes oculares na tuberculide podem acometer qualquer parte do olho, sendo o
trato uveal 0 mais atingido. A sintomatologia depende do local afetado e, no caso das uveites,
sdo descritas combinacdes diferentes de queixas clinicas, como: sensacdo de corpo estranho
intraocular, hiperemia de conjuntiva, fotossensibilidade, embacamento da visdo, reacéo
inflamatdria circunscrita, edema de cdrnea e, inclusive, progressdo para perda visual
(OREFICE, 2000).

2.3 TRANSMISSAO

Ha quatro fatores determinantes na transmissdo do Mycobacterium tuberculosis (1) o
nimero de microrganismos expelidos, (2) a concentracdo de microrganismos no ar,
determinada pelo volume do espaco e a sua ventilacdo, (3) o intervalo de tempo que a pessoa
exposta respira o ar contaminado (> 8 horas), ¢ (4) o estado imunolégico do individuo exposto
(AMERICAN THORACIC SOCIETY, 2000).

A transmissdo do Mycobacterium tuberculosis se faz por via aérea e de pessoa com
tuberculose ativa (caso indice) para pessoa que tenha convivio proximo e frequente (contato).
A transmissao € influenciada fundamentalmente por caracteristicas do caso indice e depende
de fatores, como o numero de bactérias exaladas e a natureza da exposicdo (SMALL &
FUJIWARA, 2001). Individuos com infeccdo latente pelo M. tuberculosis (tuberculose
latente) possuem o risco de evoluir da condigdo de infeccdo latente para doenga ativa,
sobretudo nos dois primeiros anos apos a infeccdo ou na presenca de situacfes em que 0
sistema imune possa estar comprometido (DUNLAP & BRILES, 1993).

Entre os individuos soronegativos para HIV, aproximadamente 30% dos que sdo
contatos de paciente com tuberculose pulmonar se infectam. Desses, 5% desenvolvem
tuberculose ativa em 2 anos, e outros 5% a desenvolvem depois dos 2 primeiros anos de
infeccdo pelo bacilo (SMALL & FUJIWARA, 2001). Um estudo de tipo coorte realizado no

Rio de Janeiro demonstrou que a incidéncia de tuberculose ativa nos 2 primeiros anos apos o
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contato com o caso indice foi de 3,2%, com uma taxa de incidéncia de TB estimada em
1.649/100.000 habitantes (CAILLEAUX-CEZAR et.al, 2009).

Cada episodio de tosse, num doente com TB pulmonar ou laringea com baciloscopia
positiva, origina cerca de 3.500 goticulas de aerossois, que sdo invisiveis a olho nu, contendo
bacilos da TB (bacilos de Koch ou BK). As goticulas de maiores dimensfes caem no solo ou,
se inaladas, ficam depositadas nas vias aereas superiores, enquanto as mais leves ficam
suspensas no ar durante varias horas e sdo inaladas por outras pessoas. Sdo estas as
responsaveis pela transmissao da infeccdo tuberculosa, sobretudo nas salas ou ambientes com
pouca ou nenhuma ventilacdo. Cada doente com TB pulmonar/laringea BK+ transmite a
infeccdo a 10-12 pessoas por ano. Destas 10% (HIV- ) e 50% (HIV+) desenvolvem a TB
doenca. Doentes com TB pulmonar com BK negativo transmitem também a TB, mas, apenas
a 1-2 pessoas por ano (PERDIGAOQ, 2008).

A respeito das unidades sanitarias é necessario levar em consideracdo alguns aspectos
praticos para evitar a transmissao intra-hospitalar. As salas de espera devem ser bem arejadas
e ensolaradas (o ideal sdo as varandas cobertas), dar prioridade nas triagens e consultas aos
doentes com tosse, para diminuir o tempo de permanéncia e nunca colocar no mesmo quarto
doentes com TB e BK+ junto de outros doentes que ndo estejam em tratamento de TB,
sobretudo se sdo casos de HIV/SIDA, diabetes, baixa nutricdo, alcoolismo, silicose,
neoplasias, insuficiéncia renal, e outras causas que deprimem o sistema imune (PERDIGAO,
2008).

Outra forma de transmissdo da TB (M. bovis) e que pode provocar TB, sobretudo na
laringe, ganglios ou intestinos é a ingestdo de leite ndo fervido ou pasteurizado e carne mal
cozida, sobretudo, nas zonas rurais. E muito importante alertar as populacdes para este
problema e aconselhar a fervura do leite e carne bem cozida e a manterem os animais longe

das habitacées (PERDIGAO, 2008).
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2.4 DIAGNOSTICO

Diagnosticar um doente tuberculoso, particularmente um bacilifero (doente que, ao
tossir, elimina bacilos no ar ambiente) e trata-lo corretamente, curando-o, € eliminar uma
fonte de infeccdo. Reduzir as fontes de infeccdo quebra a cadeia de transmissao da doenga e
diminui o problema da tuberculose na comunidade. A efetividade das acdes de controle da
tuberculose € diretamente proporcional a participacdo de todos, profissionais de salde,
governos e comunidades. E fundamental que os profissionais de satde tenham participacéo
ativa, ndo apenas na busca ativa de doentes tuberculosos em suas Unidades de Saude, como
capacitando membros das comunidades de forma a torna-los capazes de identificar os
suspeitos e encaminha-los para exame. Deve-se lembrar de que quanto mais precoce 0
diagnostico menor a chance de disseminacao da doenca (CAMPOS, 2006).

Assim como em qualquer outra doenca infectocontagiosa, a suspeita clinica da
tuberculose comeca na presenca de um quadro clinico arrastado de febre baixa, geralmente
vespertina, sudorese noturna, indisposicdo, adinamia e perda de peso. Dependendo da
localizacdo da doenca, podem surgir outros sinais e sintomas. Quando a lesdo € pulmonar,
pode haver tosse produtiva e sangramento respiratério. Nas formas extrapulmonares, 0s sinais
e os sintomas dependerdo do 6rgdo afetado. Por ser uma doenca infecciosa, a confirmacao
diagndstica ¢é dada pela identificacdo do BK em material da lesdo. Até pouco tempo atras, isso
sO era possivel por meio de exames bacterioldgicos, particularmente a cultura. Hoje, com o
desenvolvimento de técnicas imunolégicas e de métodos de imagem, outros recursos podem
ser usados para legitimar o diagndstico. Globalmente, os métodos diagndésticos dividem-se em
bacterioldgicos, histopatoldgicos, imunoldgicos e radioldgicos (CAMPQOS, 2006).

Hemograma e bioquimica: As alteragdes laboratoriais eventualmente encontradas na
TB sdo pouco sensiveis e inespecificas. O hemograma pode ser normal. As alteracGes

hematologicas mais comuns sdo anemia e leucocitose, presentes, cada uma, em 10% dos
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casos. A elevacdo dos marcadores bioguimicos de infeccdo velocidade de sedimentacdo e
proteina C reactiva é habitualmente ligeira a moderada. A hiponatremia, presente em cerca de
11% dos doentes, resulta da libertacdo de hormona anti-diurética no pulméo afetado (CDC,
2000).

Radiologia: A TB pulmonar cursa quase sempre com alteracbes na radiografia de
torax. Virtualmente qualquer alteracdo radiologica, ou mesmo uma radiografia aparentemente
normal pode corresponder a uma TB, é geralmente dificil determinar apenas pela radiografia,
0 grau de atividade da doenca (antiga versus recente). Imagens com densidade cicatricial e
mesmo com granuloma calcificado podem estar presentes na TB ativa. Dada a sua maior
sensibilidade, a tomografia computorizada (TC) pode ser necessaria no diagndstico de TB,
nomeadamente para esclarecimento de adenopatias, estenoses bronquicas e formas miliares
(BENTO et.al, 2011).

Estudo micobacteriologico: As secrecdes bronquicas sdo o produto mais
frequentemente enviado ao laboratdrio, perante suspeita de TB pulmonar. ldealmente, a
colheita de expectoracdo deveria ser presenciada por um profissional treinado, de modo a
promover uma técnica de colheita adequada. O protocolo, preconiza a colheita de trés
amostras de expectoracao, apos tosse produtiva profunda, com um volume minimo de 5 ml,
no inicio da manha e em trés dias consecutivos. A colheita de amostras seriadas baseia-se no
facto de menos de metade dos casos serem detectados numa Unica amostra de expectoracdo (J
OFICIAL DA UNIAO EUROPEIA, 2008; SCHOCH et.al, 2007).

Exame micobacterioldgico direto: o exame micobacteriologico direto é uma técnica
rapida, que desempenha um importante papel no diagndstico presuntivo de TB. Baseia-se nas
caracteristicas da parede celular das micobacterias, com elevado teor em lipidos, o que lhes
confere resisténcia a descoloracdo por alcool-acido. A maioria dos programas de luta contra a

TB enquadra o0 exame micobacterioldgico direto na avaliacéo inicial dos casos suspeitos. Para
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além da positividade do exame direto, 0 microbiologista devera fornecer também uma nogéo
quantitativa da carga bacilar. De acordo com a nova definicdo da OMS, a definicdo de um
caso de TB, a partir de um exame direto positivo baseia-se na presenca de pelo menos um
bacilo alcool acido resistente (BAAR), em pelo menos uma amostra de expectoracdo (WHO,
2007).

Exame micobacterioldgico cultural: conforme ja foi referido, o exame
micobacterioldgico direto ndo confirma o diagnostico de TB, ja que outras MNTB também
sdo alcool-acido resistentes. Por outro lado, o exame cultural € o Unico método que confirma a
viabilidade das micobactérias. Assim, o exame cultural continua a ser fundamental, dado que
uma cultura positiva para MT faz o diagnéstico de TB. Basta a presenca de 10 bacilos/ml de
amostra para se obter um exame cultural positivo, sendo, assim, uma técnica mais sensivel
que o exame direto. Em geral, a sensibilidade do exame cultural é de 80-85% e a
especificidade de aproximadamente 98% (CDC, 2000).

Anatomia Patoldgica: as biopsias podem ter implicacGes diagndsticas, particularmente
nas formas extra-pulmonares, dado que o valor diagnostico de amostra histoldgica da serosa
envolvida é superior ao estudo citoldgico do liquido associado (CDC, 2000).

2.5 TRATAMENTO

O tratamento da TB tem como base duas premissas bacterioldgicas: o0 comportamento
do metabolismo do bacilo e sua localizagio na lesdo tuberculosa. E o que justifica utilizar
farmacos com capacidade bactericida precoce, objetivando reduzir a populacdo bacilar e,
consequentemente, 0 surgimento de resisténcia aos medicamentos administrados
simultaneamente (CAMINERO, 2003, MITCHISON, 1990). Essa reducdo répida da
populacédo bacilar resulta em menor efetividade do caso. Cada populagédo micobacteriana tem

uma proporcdo de mutantes com resisténcia natural, num determinado ndmero de
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microorganismos. As mutacGes naturais se reduzem drasticamente com a acdo conjunta dos
medicamentos, sobretudo aqueles com atividade bactericida precoce.

Esquema Basico (2RHZE/4RH): Indicado para todos os casos novos e para formas
de tuberculose pulmonar e extrapulmonar (exceto meningoencefalite), bem como nos casos de

recidiva e retorno apos abandono (Tabela 1).

Tabela 1: Esquema basico da quimioterapia para o tratamento de TB no Brasil. Ministério da Saude, Brasil
(2010).

Regime Farmacos Peso Dose
corporal, kg
R: 10 mg/kg
H: 10 mg/kg
2RHZE Até 20
(Fase intensiva, Z:35mg/kg
com 2 meses RHZE E: 25 mg/kg
de duracdo) 20a35 2 comprimidos
36a50 3 comprimidos
> 50 4 comprimidos
R: 10 mg/kg
H: 10 mg/kg
4RH Até 20
(Fase de Z:35 mg/kg
manutencao, .
com 4 meses RH E: 25 mg/kg
de duragao) 20a35 2 comprimidos
36a50 3 comprimidos
>50 4 comprimidos

R: rifampicina; H: isoniazida; Z: pirazinamida; e E: etambutol.

Fonte: Ministério da Salde, Brasil 2010.
A combinacdo (RHZE) em um mesmo comprimido (dose fixa combinada) na fase

intensiva do tratamento é recomendada, ha mais de década, pela WHO, como estratégia de
adesdo e operacionalizacdo. As vantagens sdo minimizar erros de prescricdo, diminuir o
namero de comprimidos, gerar melhor aceitagdo pelo paciente, facilitar a supervisdo e
melhorar a logistica do controle farmacéutico. Para a faixa etaria abaixo de 10 anos,
permanece 0 esquema com trés farmacos: rifampicina (10 mg/kg), isoniazida (10 mg/kg) e
pirazinamida (35 mg/kg). A revisdo de normas nacionais recomenda esquemas para

intolerdncia a um medicamento: intolerancia a rifampicina: 2HZES5/10HE; intolerancia a
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isoniazida: 2RZES5/7RE; intolerancia a pirazinamida: 2RHE/7RH; e intolerancia ao
etambutol: 2RHZ/4ARH (BRASIL, 2011; WHO, 2008).

Os fatores relacionados as reacdes adversas aos tuberculostaticos sao variados, estando
relacionados, sobretudo, a dose, horarios de administracdo da medicacao, idade do paciente e
seu estado nutricional, bem como a presenca de doencas ou disfuncBes pré-existentes, tais
como alcoolismo, comprometimento da funcdo hepatica ou renal e coinfeccdo pelo
HIV(BRASIL, 2002).

ReacOes adversas mais graves contribuem para mudancgas no esquema terapéutico, ao
uso de drogas menos ativas e eventualmente mais toxicas,( SCHABERG, 1996, JAVADI,
2007) com substancial elevacdo nos custos do tratamento, assim como no ndmero de
consultas domiciliares, ambulatoriais e de hospitalizacGes (YEE D et.al, 2003). Essas reacdes
podem causar a interrup¢do ou o abandono do tratamento (BREEN et.al, 2006), com
consequente aumento da resisténcia adquirida, faléncia do tratamento, aumento do nimero de
casos de tuberculose (SHIN et.at, 2007) e, ainda que raramente, do nimero de O&bitos
(GHOLAMI et.al, 2006).

2.6 FUNQOES E TESTES VISUAIS

A visdo é um dos sentidos do ser humano, tal como os sentidos tateis, algicos,
térmicos, cefalodlgicos, posicional, de equilibrio, auditivo, olfativo, gustativo e outros. A
definicdo de sentido é a consciéncia dos efeitos de um estimulo que excita um dos érgaos dos
sentidos. Os sentidos acima citados possuem em comum o estimulo fisico, a estrutura de
captacdo apropriada, as vias de conducdo e o sistema de interpretacdo. Sabe-se por estudos
anatdmicos e fisioldgicos que o sentido da visdo segue padrdo anatdmico uniforme (as vias
oOpticas) até o cortex cerebral occipital; entretanto, os demais caminhos da conscientizagdo

visual ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. Os metodos atuais para examinar, qualificar e
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guantificar o sentido da visdo sdo baseados atualmente em Testes Psicofisicos
(KRONBAUER et.al, 2008).

Os testes psicofisicos sdo compostos de um estimulo fisico padrdo e de uma resposta
psiquica padrdo. Ao longo da historia diversos autores propuseram métodos, protocolos e
unidades de medida para a visdo. A inter-relacdo entre areas da ciéncia fisica (Optica) e
matematica (medida do estimulo fisico) e da ciéncia bioldgica (medida da resposta bioldgica)
é fundamental para compreenséao dos resultados obtidos (KRONBAUER et.al, 2008).

As funcdes visuais sdo fungdes sensoriais relacionadas a deteccdo da presenca da luz,
da forma, do tamanho e da cor dos estimulos visuais. Estdo incluidas nestas funcdes: as
funcBes da acuidade visual; do campo visual; da qualidade da visdo; da deteccdo a luz e da
cor, a variacdo da acuidade visual da visdo distante e proxima, a visdo monocular e a
binocular e a qualidade visual da imagem. Estdo também incluidas as disfuncbes, como a
miopia, a hipermetropia, o astigmatismo, a hemianopsia, a cegueira de cores, a visao tubular,
escotoma central e periférico, diplopia, cegueira noturna e dificuldades de adaptacédo a luz.
Estdo excluidas das fungdes visuais as funcdes de percepcdo (WHO, 2011).

A visdo é um mecanismo complexo onde a acuidade visual € um parametro
importante, mas, limitado, havendo vérios outros como visdo de cores, sensibilidade ao
contraste e campo visual. Assim, alguns pacientes reclamam de baixa visual devido a perda na
sensibilidade ao contraste ndo detectada durante a avaliacdo convencional da acuidade visual
que ndo varia o0 contraste de seus optotipos. Glaucoma, retinopatia diabética, neurite Optica,
esclerose mdltipla, neuropatias dpticas, Mal de Alzheimer, Parkinson e fibrose cistica podem
ser detectadas mais precocemente com a aplicacao de testes para medida da sensibilidade ao
contraste (DUANE’S, 1998).

A avaliagdo da acuidade visual é, muito provavelmente, o procedimento mais comum

entre todos os usados em Oftalmologia. De fato, embora ndo seja o Unico dos parametros de
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desempenho funcional do sistema visual, o indice com que se quantifica a capacidade de
discriminacdo de formas e contrastes € 0 que mais genericamente exprime sua adequacéo.
Diretamente relacionado a transmissdo de luz pelas diferentes estruturas oculares, apresenta-
se menor, tanto em qualquer dos processos que afetem a transparéncia delas (nébulas e
leucomas corneais, cataratas, opacificagdes do corpo vitreo), ou impecam a chegada do
estimulo a retina (p.ex., auséncia ou ectopia da pupila), quanto na imperfeita formacédo de
imagens pelo sistema Optico ocular (ametropias e aberracdes). Basicamente dependente do
funcionamento da retina e vias visuais, aparece também reduzida em toda a afeccdo dessas
estruturas (descolamentos, degeneracdes, inflamacges e cicatrizes da parte central da retina,
neurites dpticas ou comprometimentos de axdnios relacionados as células ganglionares da
fovea, lesbes afetando o cortice visual ou outras partes, etc.), ou quando o proprio
desenvolvimento das competéncias neuronais se faz imperfeitamente (ex., ambliopia)
(BICAS, 2002).

Mas ndo bastassem todos esses fatores, chamados aferentes, pelos quais atuam
estimulo (luz e sua chegada a retina), sensacdo (a transformacéo do estimulo em sinal neural),
transmissao pelas vias proprias, percep¢do (a decodificacdo dos sinais da sensacdo e sua
transformacdo numa imagem mental) e cognicdo (0 entendimento do significado dessa
imagem), a medicdo da acuidade visual ainda requer uma resposta, subordinada a de
elementos eferentes, completando um ciclo de altissima complexidade. Assim, o registro de
um valor de acuidade visual depende ndo apenas da percepcdo (cujos componentes Sao
estudados no campo da Oftalmologia), mas também da cognicdo e de sua resposta (mais
comumente investigadas no campo da Psicologia da percepcdo e da Neurologia), quando
afeccdes como a da agnosia visual (0 ndo entendimento simbolico e semiotico das imagens), a

da afasia (o disturbio de formulacdo e expressdo do pensamento) e a da apraxia (a
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incapacidade de realizacdo de uma acdo desejada) podem comprometer a avaliacdo e a
interpretacdo do teste realizado (BICAS, 2002).

Os testes psicofisicos sdo compostos de um estimulo fisico padrdo e de uma resposta
psiquica padrdo. A mensuracdo das respostas sensoriais provocadas por um estimulo externo
constitui a metodologia psicofisica, como estes testes quantificam a resposta fornecida pelo
participante frente a uma pergunta pré-estabelecida, esta resposta por sua vez depende do
processamento e integracdo das informaces recebidas, estimulo mais tarefa. Fatores como os
emocionais podem influenciar no teste. Contudo, o fato de os dados psicofisicos resultarem de
um grande namero de medidas, torna a fungédo estimulo-resposta obtida no final do teste livre
deste fator. Por isso a determinacdo de funcGes psicométricas € um método valido e bastante
confiavel. (GUALTIERI, 2004).

O espaco de cor de Munsell como um sistema de ordenamento de cores foi
desenvolvido no ano de 1905 por Albert Henry Munsell. Suas especificacbes tém sido
utilizadas na aplicacdo de testes psicofisicos para avaliagdo de deficiéncias na visao de cores.
O teste Farnsworth-Munsell 100-Hue (FM-100) foi originalmente elaborado para avaliar
anormalidades congénitas, mas atualmente é um dos testes mais utilizados para defeitos
adquiridos, no monitoramento de doencas da retina e nervo dptico. O teste compreende um
método simples para avaliar e classificar a discriminacdo cromatica (superior, inferior ou
dentro da média), que fornece o eixo de confusdo nos individuos com alteracdo na visdo de
cores. (BEREZOVSKY; CAVASCAN; SALOMADO, 2007).

O Teste de 100 Matizes de Farnsworth-Munsell tem por objetivo identificar e
diferenciar deficiéncias congénitas ou adquiridas de discriminar cores, através do método de
ordenamento de cores para medir a capacidade do individuo de discrimina-las (BIRCH,

1993).
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De acordo com Moreira (2010) para se avaliar a sensibilidade ao contraste espacial
habitualmente se utiliza o padréo simples de estimulo, com listras verticais ou horizontais que
irdo se alternar em listras brancas e pretas, no qual, este padrdo de listras descreve uma grade
de onda que, para estudos visuais se utilizam duas formas: quadrada e senoidal. Sendo que, na
quadrada ocorre uma mudanca abrupta entre as barras claras e escuras enquanto que na grade
senoidal a transicdo entre os picos e vales da onda é gradual, tornando-se suas bordas
indistinguiveis.

O teste da Funcéo de Sensibilidade ao Contraste Espacial de Luminancia (FSCEL) usa
uma metodologia de testagem baseada no método dos limites, onde o estimulo é mostrado em
um contraste sublimiar ou supralimiar, e gradualmente aumentado ou diminuido até que o
individuo o perceba ou ndo o perceba mais. Este ajuste para mais ou para menos levara o
participante a encontrar um minimo perceptivel do estimulo, o qual é o contraste limiar. A
avaliacdo da visdo espacial acromatica baseia-se na capacidade de diferenciar a quantidade de
luz entre duas areas adjacentes, ou seja, alguma forma de medir o nimero de fotons oriundos
de locais préximos no campo visual. No dominio das frequéncias, corresponde a avaliacdo da
sensibilidade ao contraste de luminédncia numa determinada frequéncia espacial. O menor
contraste perceptivel é chamado de contraste limiar. A sensibilidade ao contraste € definida
como a reciproca do contraste limiar. A funcdo que expressa a sensibilidade em diferentes
frequéncias espaciais é denominada de funcdo de sensibilidade ao contraste espacial de

luminancia. (GOMES et al., 2006).
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3 OBJETIVOS

3.1.1 GERAL

Avaliar o desempenho da funcéo visual em tarefas psicofisicas em pacientes com
tuberculose em diferentes momentos do tratamento no Centro de Referéncia em Doencas

Tropicais — CRDT.

3.1.2 ESPECIFICOS

e Avaliar o teste da FSCL em pacientes no momento do diagnéstico, durante o
tratamento (60 dias) e apds o tratamento de tuberculose.

e Avaliar a capacidade de discriminacdo de cores utilizando o teste FM-100 em pessoas
no momento do diagndstico, durante o tratamento (60 dias) e ap0s o tratamento de
tuberculose.

e Avaliar a presenca de reversibilidade das fun¢des visuais ap6s o fim do tratamento.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo e analitico baseado no método de caso-controle no
qual os participantes tiveram a sua funcdo visual analisada no Laboratorio de Neurologia da
Universidade Federal do Amapa (UNIFAP) e no Centro de Referéncias em Doencas Tropicais

(CRDT). A coleta de dados foi realizada no periodo de janeiro a julho de 2013.

4.1.2 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi executado segundo as diretrizes e normas que regem as pesquisas
envolvendo seres humanos (Resolucdo 196/1996 do Conselho Nacional de Saude) e
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Amapé (Anexo 3).

Todos os sujeitos assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 2).

4.1.3 POPULA(;AO DE ESTUDO

Foram analisados 30 participantes para a constituicdo da amostragem da pesquisa.
Esse nimero de participantes foi o maior possivel, dentro das dificuldades como a recusa dos
pacientes em aceitar realizar os testes, o grande nimero de abandono de tratamento, os
critérios de inclusdo e exclusdo e o periodo curto para realizacdo dos testes, ja que a licenga
do Comité de Etica so foi aprovada em 10.12.2012.

Os critérios de inclusdo neste estudo foram: comprovacdo clinica da doenca TB,
participacdo no programa de tratamento e controle da Tuberculose do CRDT, acuidade visual
dentro dos padrfes 20/20 ou no maximo 20/40. Os critérios de exclusdo foram: acuidade
visual maior que 40/40, daltonismo, alteracdo oftalmoldgica ou neuro-oftalmoldgica em

funcdo de determinadas doencas que potencialmente podem causar alteracdes no sistema
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visual tais como, hipertensdo arterial, tratamento prolongado a base de cloroquina, alcoolismo
e doencas neurodegenerativas como doenca de Parkinson e doenca de Alzheimer,
contaminacdo humana por poluentes ambientais, como metais pesados e organoclorados,
entre outras.

O grupo com TB foi submetido aos testes visuais para avaliacdo do FSCEL e FM-100.
Os pacientes com TB foram testados no momento do diagnéstico, antes de iniciar a
medicacdo e em diferentes momentos durante o tratamento. Os momentos de testes foram
estabelecidos de acordo com os dias de tratamento quimioterapico em que 0 paciente se
encontrava. Desse modo o teste FM-100 foi dividido em seis grupos: antes de iniciar
medicacdo (0 dia), com administracdo de (RHZE) em 15, 30, 60 dias, somente com uso de
(HR) 90 dias apds o inicio do tratamento e 0 grupo controle.

O mesmo critério de grupos estabelecidos em dias de tratamento foi aplicado ao teste
FSCEL, no entanto, os dias foram diferentes, pois, 0s pacientes ndo fizeram os dois testes no
mesmo dia, alegando cansaco apés a realizacdo do teste FM-100. Nesse caso, para ndo
comprometer o teste FSCEL, foi realizado agendamento do teste para outro dia. Para FSCEL
obtivemos seis grupos: antes de iniciar medicacdo (0 dia), com administracdo de (RHZE) em
15, 30, 40 a 45, 60 a 65 dias, somente com uso de (HR) 90 dias apds o inicio do tratamento e
0 grupo controle.

Os dados obtidos dos pacientes com TB foram comparados ao desempenho do
sistema visual de participantes que estabelecemos como (grupo controle) em normas
estatisticas pré-estabelecidas. O grupo controle foi composto por 32 pessoas (sexo feminino
n=23 sujeitos; sexo masculino n=17 sujeitos). Os individuos que formam o grupo controle séo
sadios, sem histdria de patologias que comprometam o sistema visual e com média de idade
igual aos pacientes com TB. Os participantes controles sdo de estudos que estdo sendo

realizados em paralelo para a analise de outras patologias que acometem o sistema visual,
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estudos estes também pertencentes ao programa de ciéncias da salde, para obtencdo de
normas estatisticas que pudessem ser usadas para as comparacdes desejadas. Esse grupo de
estudo € a contrapartida do grupo de pesquisa do Laboratério de Neurologia da Universidade
Federal do Amapa.
4.2 PROCEDIMENTOS

Os participantes foram informados sobre os objetivos da avaliagdo psicofisica e 0s que
aceitaram realizar os testes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido permitindo
a realizacdo dos testes e a sua inclusdo na pesquisa. Inicialmente, através de uma ficha de
anamnese foram colhidos dados relevantes a vida, saude e dados dos pacientes, como nome,
idade, género, escolaridade, periodo de tratamento entre outros aspectos relevantes ao estudo.

Foram realizados dois testes oftalmoldgicos como critério de inclusdo no estudo,
foram: a medida de Acuidade Visual (AV) com os Optétipos de Snellen e o Teste de
Discriminacdo de Cores com Pranchas Pseudoisocromaticas de Ishihara. O teste de acuidade
visual tem como objetivo medir a capacidade do sujeito quanto a discriminacdo visual de
detalhes finos e de alto contraste. A tabela de snellen consiste na leitura, por parte do
participante que estd sendo examinado, de optotipos (simbolos) em escala a uma distancia

determinada que corresponda ao grau de angulo visual que favoreca a leitura (figura 1).
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Figura 1: Placas com Optdtipos de Snellen, usadas para medida da acuidade visual. A esquerda: estimulo para
pessoas alfabetizadas. A direita: pessoas ndo alfabetizadas, orientadas a mostrar com as maos a orientagdo
espacial do estimulo.
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Fonte:http://portuguesbrasileiro.istockphoto.com/stock-photo-7339763-eye-exam-charts.php?st=0868ed9;
http://vergencia.w3br.com/snellen.htm.

As pranchas pseudoisocromaticas de Ishihara sdo usadas na clinica oftalmologica para
descartar deficiéncias congénitas da visao de cores (figura 2) (ISHIHARA, 1997). Este teste
possui pranchas de demonstracdo, mascaradas, escondidas e diagndsticas. As edi¢des mais
usadas possuem numeros e linhas tracadas como objetos a serem identificados. Atualmente,
estdo disponiveis as versdes de 24 e de 38 pranchas. Através dos anos, tém sido feitas varias
avaliacdes sobre a eficacia do teste de Ishihara, que passou por aperfeicoamentos, gracas as
modernas técnicas de diferenciacdo e reproducdo de cores. Estudos mostram que ele ainda
continua sendo o exame mais eficaz (“Padrdo ouro”) para uma rapida identificacdo das
deficiéncias congénitas para visdo de cores. Apesar de ser desenvolvido para deteccdo e
diagndstico das alteracBes congénitas da visao de cores, o teste de Ishihara também pode ser
usado na deteccédo de defeitos adquiridos da viséo de cores. (BRUNI & VELASCO E CRUZ,

2006).


http://portuguesbrasileiro.istockphoto.com/stock-photo-7339763-eye-exam-charts.php?st=0868ed9
http://vergencia.w3br.com/snellen.htm
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Figura 2: Pranchas pseudoisocromaticas de Ishihara, utilizadas para identificacdo de deficiéncias de visdo de
cores dos tipos Protan e Deutan (Daltonismo).

Fonte:http://www.suplimed.com.br/pt/default.php?language=&cPath=35&PHPSESSID=3c31b2dad0c5c82ac2a
6f51d.

4.3  TESTES PSICOFISICOS

Examinamos alguns aspectos da visdo espacial cromética e acromatica, onde,
empregamos testes psicofisicos de avaliagcdo das fungdes visuais humanas, compreendendo: i)
Avaliagéo da sensibilidade ao contraste espacial de luminancia e ii) O Teste de Ordenamento
de Cores de Farnsworth-Munsell. Estes testes sdo ferramentas de estudos psicofisicos visuais
que foram previamente desenvolvidos no Laboratdério de Neurofisiologia Eduardo Oswaldo
Cruz da Universidade Federal do Para e cedidos em colaboracdo aos trabalhos que estdo
sendo desenvolvidos na UNIFAP. Os dados obtidos usados para a realizacdo de estudos
comparativos do desempenho do sistema visual desses com participantes controles em normas
estatisticas pré-estabelecidas para diferentes faixas-etarias.

Esses testes sdo constituidos de software especifico para cada um deles, escrito em

linguagem de programagéo C++, para uso em microcomputadores dotados de placa grafica de


http://www.suplimed.com.br/pt/default.php?language=&cPath=35&PHPSESSID=3c31b2dad0c5c82ac2a6f51d
http://www.suplimed.com.br/pt/default.php?language=&cPath=35&PHPSESSID=3c31b2dad0c5c82ac2a6f51d
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resolucdo espaco-temporal de alto desempenho, como ja foi realizado para IBM Power
station RISC 6000. (BOTELHO DE SOUZA, 1995).

Para a realizacdo dos testes os pacientes foram acomodados em frente ao monitor do
computador a uma distancia estabelecida para cada teste, sendo de trés metros (3 m) para o
teste FSCEL e um metro para o FM-100 de acordo com os protocolos utilizados pelos autores
que fizeram a programacao dos testes, com o ambiente em baixas condicdes de iluminacéo,
tendo iluminacdo proporcionada somente pelo monitor do computador. Em seguida cobrimos
um olho do participante com um tapa-olho para que fosse realizado primeiro pelo olho direito
e depois pelo olho esquerdo (ou vice-versa). O procedimento de teste dos olhos
separadamente faz-se importante pelo fato que alteracdes visuais adquiridas podem progredir
de maneira diferente nos dois olhos.

4.3.1 AVALIACAO PSICOFISICA DA DISCRIMINACAO DE CORES PELO TESTE DE
ORDENAMENTO DE CORES DE FARNSWORTH-MUNSELL

Usamos uma versdo computadorizada, em vez de 100 matizes, essa versao terad 85
(figura 9). Na descricéo do teste, os estimulos foram exibidos na tela em quatro séries de 22
quadrados coloridos, isoluminantes entre si e em relacdo ao fundo, sendo apresentada uma
série de cada vez. Os participantes foram testados monocularmente com estimulos de 1° de
um lado a disténcia da tela de 1m, saturacdo correspondente a uma pureza de cor de 30%.
Nesse teste o paciente teve que reordenar as pecas coloridas da forma mais fidedigna a forma

de apresentacgéo do teste.
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Figura 3: Esquema do estimulo para o teste de ordenamento de 100 matizes de Farnsworth-Munsell. (A)
representa o estimulo inicial do teste onde o sujeito v& uma série de circulos sequenciados com graduais
mudancas de matizes e saturacdo constante, (B) representa os circulos misturados. (C) representa o
reordenamento das pecas. Devido as limitagcdes na impressao, esta figura ndo representa exatamente as matizes e
saturacéo usados no teste.

Fonte: Cedido de Rodrigues (2003).

Os resultados foram automaticamente computados e apresentados de forma gréfica e
numérica, usando-se uma rotina implementada por software, baseada no manual de Dean
Farnsworth (1954), onde a forma grafica apresentada é polar, a qual mostra 0s erros
cometidos nas diversas regides do espaco de cor. Neste grafico a distancia a partir do centro
representava o nimero de erros cometidos, enquanto a coordenada angular representava os
matizes das cores a serem ordenadas.

43.2 AVALIACAO PSICOFISICA DA FUNCAO DE SENSIBILIDADE AO

CONTRASTE ESPACIAL DE LUMINANCIA

Os estudos pioneiros de quantificacdo da sensibilidade ao contraste de luminancia do
sistema visual humano foram iniciados na década de sessenta dentre eles (CAMPBELL E

ROBSON, 1968). Tais estudos serviram como base para os estudos atuais pelo fato de
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utilizacdo dos mesmos estimulos para investigar a funcdo visual. De uma forma padréo, estes
estimulos sdo redes espaciais estacionarias e isocromaticas, moduladas senoidalmente ao
longo de uma determinada direcdo da tela onde os estimulos sdo apresentados, a qual é

posicionada a distancias fixas predeterminadas (Figura 4).

Figura 4: Exemplo de estimulo visual utilizado em testes psicofisicos que medem a Fungdo de Sensibilidade ao
Contraste Espacial de Luminancia. Na coluna da esquerda estdo demonstrados estimulos visuais em forma de
redes senoidais estacionarias que aparecem nas telas de testes e na coluna da direita é demonstrado o aspecto
gréafico das sendides para cada um dos padrdes de estimulos visuais correspondentes. Schade (1956), Campbell e
Green (1965) e Campbell e Robson (1968), entre outros.
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Fonte: cedido de Rodrigues (2003).

Embora o teste possa ser feito mono ou binocularmente, este estudo utilizou a
estimulacdo monocular, com o paciente posicionado a 3 metros de distancia e condicGes de
iluminacdo adequadas para o teste. O estimulo compreendem redes senoidais verticais
apresentados em 11 frequéncias espaciais entre 0,2 ciclos/graus e 30 ciclos/grau. No
procedimento de testagem, inicialmente foi apresentada uma rede senoidal de frequéncia
espacial baixa e contraste sublimiar, em seguida o contraste foi aumentado até atingir niveis
supralimiares, para certificar-se do aspecto do estimulo a ser detectado. Posteriormente,

através do método do ajuste, ele foi ajustado nas dire¢des ascendente ou descendente,
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livremente, até atingir o critério do minimo necessario para a visibilidade do padréo, ou seja,
até atingir o contraste limiar. Uma vez encontrado o contraste limiar passamos para outra
frequéncia, e assim sucessivamente até o término do teste.

4.4. ANALISE ESTATISTICA

4.4.1 INTERVALOS DE CONFIANCA E DE TOLERANCIA

Com a finalidade de caracterizar uma amostra para que, a partir dos resultados obtidos,
seja possivel uma dada inferéncia a respeito da populacdo que contém tal amostra. Para tanto,
foram definidos valores normativos através de estudos estatisticos descritivos amostras
populacionais, utilizando os métodos de estimativas por intervalos de confianca.

Porém, como por diversas razdes as caracteristicas de uma amostra podem néo
representar as da populacédo, esta diferenca sempre impde um erro de inferéncia. Por isto,
somente quando este erro for estatisticamente tratavel, tendo-se a exata ideia da probabilidade
de se estar errando, é possivel inferir resultados obtidos de uma amostra populacional, sendo a
estimativa entendida como uma aproximagdo do dado verdadeiro que sempre contém um
componente de incerteza. Deste modo, para 0 adequado tratamento de dados observacionais,
torna-se necessario o estabelecimento de determinados critérios, como o grau e confianca e 0
erro padréo da estimativa, a fim de verificar se a inferéncia de uma estimativa pode levar (ou
néo) a conclusdes equivocadas (ARANGO, 2005).

Neste sentido, duas estimativas intervalares podem ser citadas: o intervalo de
confianga e o intervalo de tolerancia. O intervalo de confianca é calculado para estimar, por
exemplo, entre que valores da amostra podem estar a média e/ou a variancia (desconhecidas)
de uma populacdo. Por sua vez, o intervalo de tolerancia apresenta os valores extremos no
qual espera-se isolar uma proporcdo da populacdo, sendo esses valores determinados a partir

dos valores obtidos da amostra durante seu estudo (ARANGO, 2005).
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Os dados dos pacientes foram comparados com intervalos de confianca e tolerancia
estabelecidos a partir do grupo controle e com aplicacdo do teste D’ Agostino-Pearson
(obtendo p < 0,05 para o controle). Outro teste estatistico utilizado foi 0 ANOVA 1 critério x
Tukey com o resultado de p < 0,01, demonstrando que houve uma diferenca significativa

entre as médias entre 0s pacientes e os controles (AYRES, et al., 2007).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram testados 30 participantes diagnosticados com TB (n=63 olhos), 20 homens e 10
mulheres com idade entre 15 e 51 anos. O grupo com TB foi comparado ao grupo controle
com 32 participantes e a mesma média de idade do grupo com TB (n=62 olhos). Dos 30
pacientes, dois repetiram o teste nos grupos O dia e 15 dias de tratamento e um paciente foi
testado apenas um olho, pois o0 outro ndo estava dentro da acuidade exigida pelo estudo.
Portanto na somatoria de olhos dos testes realizados, obtivemos (n= 63 olhos). Para FM-100
0s pacientes com TB foram dispostos nos grupos com 0, 15, 30, 60 e 90 dias, de acordo com

os dias de administracdo dos farmacos (Tabela 2).

Tabela 2: Disposicdo de grupos, nimero de olhos e pacientes testados de acordo com o nimero de dias de
tratamento, farmacos administrados e grupo controle.

Grupos de Estudo | Numero de olhos NUmero de Farmacos
FM-100 (em dias) pacientes administrados
Grupo 0 dia 16 8 TB/sem farmacos

Grupo 15 dias 10 5 RHZE
Grupo 30 dias 19 10 RHZE
Grupo 60 dias 8 4 RHZE
Grupo 90 dias 10 5 RH
Grupo controle 64 32 Sadios/sem
farmacos

Fonte: Dados obtidos durante o estudo.

O numero de erros de ordenamento das matizes e a porcentagem de olhos alterados
cresce de forma progressiva de acordo com o aumento do numero de dias de tratamento,
atingindo maior pico de erros na mediana e porcentagem de olhos alterados no grupo com 60
dias de tratamento (fim da fase intensiva), onde ainda se faz administracdo de RHZE. Apés o
término do tratamento de fase intensiva (>90 dias) os valores de erro diminuem e a

porcentagem de olhos alterados também, mas ainda retornam aos niveis do controle. A fase
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intensiva do tratamento de TB dura 60 dias, com RHZE e a partir desta, inicia a fase de
manutencdo, onde é feita a administracdo apenas de RH (Tabela 3 e 4). O mesmo padrdo de
erros de FM-100 em média e valores extremos comparados entre 0s grupos estdo dispostos na

figura 1.

Tabela 3: Disposicdo de grupos em dias de tratamento, média de erros de FM-100, farmacos administrados
comparados a média do grupo controle.

Grupos de Estudo (em Média do N° de erros do | Farmacos administrados
dias) teste FM-100
Grupo 0 dia 76 TB/sem farmacos
Grupo 15 dias 192 RHZE
Grupo 30 dias 176 RHZE
Grupo 60 dias 254 RHZE
Grupo 90 dias 96 RH
Grupo controle 52 Sadios/sem farmacos

Fonte: Dados coletados durante o estudo.

Tabela 4: Percentual de olhos alterados para FM-100 nos grupos de estudo de acordo com os dias e os farmacos
utilizados.

Grupos de Estudo (em | Percentual de olhos Farmacos administrados
dias) alterados no FM-100
Grupo 0 dia 12% TB/sem farmacos
Grupo 15 dias 70% RHZE
Grupo 30 dias 68% RHZE
Grupo 60 dias 87% RHZE
Grupo 90 dias 30% RH
Grupo controle 0% Sadios/sem farmacos

Fonte: Dados coletados durante o estudo.
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Figura 5. Comparacgdo dos erros no teste de ordenamento de cores entre 0s grupos: antes do tratamento (Odias),
em tratamento com etambutol e isoniazida (15, 30, 60 dias), sem tratamento com etambutol (90 dias) e o grupo
controle.
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Fonte: Dados coletados durante o estudo.

A isoniazida e o etambutol fazem parte do esquema basico de tratamento da TB e
desde o inicio do ano de 2010 séo utilizados em conjunto, como determina o pelo Ministério
da Saude (BRASIL, 2010, 2011). Apesar dos farmacos antibuberculose combaterem de modo
eficaz o micro-organismo, elas podem ocasionar efeitos colaterais indesejaveis, seja pelo
préprio principio ativo ou pelos seus metabdlitos. Os efeitos colaterais, principalmente os
mais graves, estdo relacionados a uma maior taxa de abandono do tratamento (SALLES et. al,
2004), uma vez que acarretam maior tempo de terapia e maior numero de hospitalizacdes e de
consultas ambulatoriais e domiciliares (YEE et. al, 2003).

Cloridrato de etambutol é um dos farmacos de primeira linha utilizado no tratamento
de tuberculose. O farmaco é bem tolerado, com excecdo de seu potencial que pode causar
neuropatia optica toxica. A causa desta toxicidade ocular é incerta. A incidéncia relatada da
toxicidade varia amplamente em diferentes estudos, variando de 0,5% a mais do que 35%
(MELAMUD et. al, 2003; SADUN et. al, 2000). A toxicidade & dose-dependente, e a

incidéncia varia de 18% em pacientes que receberam mais de 35mg / kg por dia, de 5-6% com
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25 mg / kg por dia, para inferior a 1% com 15 mg / kg por dia do farmaco, quando tomado por
pelo menos dois meses a toxicidade é considerada reversivel com a descontinuagédo da terapia,
embora isso seja controvérsia (TSAI & LEE, 1997).

Estudos tém mostrado que a toxicidade ocular ocasionada pelo etambutol pode ocorrer
até mesmo em doses abaixo das recomendadas pelas agéncias nacionais de saude
(MELAMUD et al., 2003). Embora etambutol venha sendo usado por mais de 30 anos, a sua
seguranca ainda € controversa (CAMPBELL & ORMEROD, 1988; KAHANA, 1988). Uma
dosagem de 15-20 mg / kg por dia ou com os primeiros dois meses de etambutol numa
dosagem de 25 mg / kg, acredita-se ser seguro (BARTLETT, 1992; ADDINGTON, 1979).

A isoniazida pode precipitar convulsdes em pacientes com distarbios convulsivos e,
raramente, em pacientes sem historia pregressa de convulsGes. Foi também constatada a
ocorréncia de neurite e atrofia Opticas durante a terapia com isoniazida. ContracGes
musculares, tontura, ataxia, parestesias, torpor e encefalopatia toxica, que podem ser fatais,
constituem outras manifestacGes da neurotoxicidade da isoniazida. Podem aparecer diversas
anormalidades mentais durante o uso desse farmaco, destacando-se, entre elas, a euforia,
comprometimento transitério da memdria, a separacdo entre ideias e realidade, perda do
autocontrole e psicoses manifestas (WHO, 2006; ARBEX, et.al 2010).

Neurite Optica, devido a isoniazida foi descrita esporadicamente em pacientes adultos
(KEEPING & SEARLE, 1955; NAIR, 1976). O aparecimento de sintomas de perdas visuais
geralmente ocorre dentro de dez dias apds o inicio da terapia antibuberculose, mas podem
ocorrer mesmo de dois a trés meses apds o inicio da terapia (KEEPING & SEARLE, 1955;
KASS, 1957; KOCABAY, 2006).

Tsai & Lee (1997) estudaram a toxidade do etambutol e observaram que todos o0s

pacientes com inicio subito de perda visual tinham usado a dosagem adequada de etambutol e
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cinco dos dez pacientes apresentaram perda visual irreversivel, apesar da interrupcao imediata
do etambutol seguido de rapido cuidado oftalmoldgico.

Os mesmos pacientes do grupo de TB e controle fizeram o teste da FSCEL, mas,
foram dispostos nos grupos com 0, 15, 30, 40 a 45, 60 a 65 e a partir de 90 dias de tratamento

(Tabela 5).

Tabela 5: Disposicdo de grupos, nimero de olhos e pacientes testados de acordo com o nimero de dias de
tratamento, farmacos administrados e grupo controle.

Grupos de Estudo | Numero de olhos NUmero de Farmacos
FSCEL (em dias) pacientes administrados
Grupo 0 dia 16 8 TB/sem farmacos
Grupo 15 dias 4 2 RHZE
Grupo 30 dias 8 4 RHZE
Grupo 40 a 45 dias 5 3 RHZE
Grupo 60 a 65 dias 10 5 RHZE
Grupo 90 dias 20 10 RH
Grupo controle 64 32 Sadios/sem
farmacos

Fonte: Dados obtidos durante o estudo.

Os resultados também apresentaram 0 mesmo padrdo no comprometimento no teste
FSCEL ao longo do tratamento, assim como sua recuperacdo parcial. Os grupos que fizeram
uso de etambutol e isoniazida apresentaram perda da sensibilidade do contraste espacial de
forma progressiva de acordo com o nimero de dias, o declinio se tornou evidente em cada
grupo com maior nimero de dias de tratamento.

O grupo (0 dias) que ndo havia iniciado a administracdo da medicagdo ndo apresentou
perda em apenas 1 frequéncia. O grupo com 15 dias de tratamento apresentou a diminui¢ao na
sensibilidade em 6 frequéncias, mas, os grupos com 30 e 40 a 45 dias mostraram o pico de

comprometimento da sensibilidade ao contraste em 10, 8 e 9 frequéncias espaciais. O grupo
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que (90 dias) que nédo fazia mais uso do etambutol ha trinta dias ou mais teve desempenho
melhor da sensibilidade do que os grupos que faziam uso da medicacdo, com perda em quatro

frequéncias espaciais.

Tabela 6: Disposicdo de grupos, nimero de olhos e pacientes testados de acordo com o nimero de dias de
tratamento, farmacos administrados e grupo controle.

Grupos de Estudo | Frequéncias N° de frequéncias Farmacos
(em dias) abaixo da média | abaixo da média administrados
do grupo controle | do grupo controle
Grupo 0 dia 0,5 cpg 1 TB/sem farmacos
Grupo 15 dias 0,5;0,8; 1;2;6; 10 6 RHZE
Cpg
Grupo 30 dias 0,5;0,8; 1; 2; 4; 6; 10 RHZE
10; 15; 20 cpg
Grupo 40 a 45 dias | 0,5;0,8; 1;2; 4; 6 8 RHZE
Cpg
Grupo 60 a 65 dias | 0,5; 0,8; 1; 2; 4; 6; 9 RHZE
10; 15 cpg
Grupo 90 dias 0,5;0,8; 1; 2 cpg 4 RH

Fonte: Dados coletados durante o estudo.

A figura 6 mostra o grupo (0 dias) que ainda ndo havia iniciado o uso de etambutol e
isoniazida e apresentou a funcao de sensibilidade ao contraste dentro dos valores comparado
ao grupo controle. Apenas na frequéncia espacial 0,5 apresentou valor da mediana da
sensibilidade ao contraste um pouco abaixo da média do grupo controle, no entanto, ndo saiu
do padrdo apresentado pelo grupo controle. A figura 13 mostra o desempenho do grupo que
fazia uso de etambutol e isoniazida ha 15 dias e apresentou um declinio da sensibilidade nas

frequéncias 0,5; 0,8; 1; 2; 6; 10 cpg.
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Figura 6: Comparacg8o da sensibilidade ao contraste espacial de luminéncia entre o grupo controle (vermelho), e
grupo 0 dias (preto), antes de ser tratado com etambutol e isoniazida.
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Fonte: Dados coletados durante o estudo.

Figura 7. Comparacgdo da sensibilidade ao contraste espacial de luminéancia entre o grupo controle (vermelho) e
grupo 15 dias (preto), grupo tratado com etambutol e isoniazida.
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Fonte: Dados coletados durante o estudo.

O grupo (30 dias) de tratamento mostrou a funcéo de sensibilidade ao contraste com

perda mais acentuada comparada ao grupo (15 dias) e ao grupo controle, com declinio em 10
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das 11 frequéncias espaciais analisadas e funcdes bem mais abaixo nas frequéncias 0,5 a

10cpg (Figura 8).

Figura 8:Comparacédo da sensibilidade ao contraste espacial de luminancia entre o grupo controle (vermelho) e

grupo 30 dias (preto), grupo tratado com etambutol e isoniazida.
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Fonte: Dados coletados durante o estudo.

Gomes (2012) estudou 18 sujeitos em tratamento com etambutol e isoniazida e 19
sujeitos somente com administracdo de isoniazida. Os dois grupos apresentaram perda da
sensibilidade em diferentes faixas das frequéncias espaciais, no entanto, o grupo tratado com
etambutol e isoniazida apresentou perda em mais frequéncias espaciais do que o grupo tratado
somente com isoniazida. Os resultados mostram que 0s dois grupos apresentam as mesmas
perdas, mas, indicando que as drogas devem ter efeitos aditivos na piora da fungéo visual. O
estudo também mostra que 0s sujeitos que receberam o etambutol tiveram maior numero de

olhos com perdas visuais comparados aos sujeitos que receberam apenas a isoniazida.

O grupo com 40 a 45 dias teve sua fungéo de sensibilidade mais acentuada comparada

aos grupos anteriores e bem abaixo do grupo controle, com declinio nas frequéncias 0,2 a
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10cpg. O grupo controle atingiu sensibilidade maxima com 2,7 nas frequéncias 0,5 a 6cpg,
enquanto o grupo tratado atingiu valor maximo em sensibilidade de 2,2 apenas na frequéncia
2cpg (Figura 9). A figura 10 que mostra o desempenho do grupo (60 a 65 dias) tambeém

apresenta desempenho menor que o grupo controle nas frequéncias 0,5 a 10 cpg.

Figura 9: Comparacdo da sensibilidade ao contraste espacial de luminancia entre o grupo controle (vermelho) e
grupo 40 a 45 dias (preto), grupo tratado com RHZE.
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Fonte: Dados coletados durante o estudo.

Outros trabalhos também investigaram a sensibilidade ao contraste espacial de
luminéncia de sujeitos que fizeram uso de etambutol. Woung et. al (1995) estudaram 15
sujeitos que desenvolveram retinopatia devido o uso de etambutol e observaram que 18 dos
29 olhos estudados apresentaram diminuicdo da sensibilidade ao contraste espacial de
luminancia principalmente nas frequéncias 1, 5, 3 e 6 cpg e alguns olhos tiveram diminuicéo
da sensibilidade ao contraste em 12 cpg, ou seja, a perda ocorreu em frequéncias medias e

altas assim como o apresentado em nosso estudo.
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Figura 10: Comparacédo da sensibilidade ao contraste espacial de luminancia entre o grupo controle (vermelho) e
grupo 60 a 65 dias (preto), grupo tratado com RHZE.
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Figura 11: Comparacédo da sensibilidade ao contraste espacial de luminancia entre o grupo controle (vermelho) e
grupo a partir de 90 dias (preto), grupo sem tratamento com etambutol.
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A figura 11 que mostra o desempenho de pacientes que ndo faziam uso do etambutol
ha 30 dias ou mais, apresentou significativa recuperacédo da sensibilidade comparada ao grupo
controle. Apenas nas frequéncias espaciais 0,5 e 0,8 cpg ainda apresentavam menor

sensibilidade. O grupo (90 dias) ainda fazia uso de isoniazida e rifampicina.

Nosso estudo ratifica 0 mesmo resultado de Gomes (2012), quando nosso grupo (90
dias) teve perda mais acentuada da sensibilidade ao contraste em apenas duas frequéncias (0,5
e 0,8 cpg), enquanto o0 os grupos que faziam uso de etambutol e isoniazida tiveram perda em
mais frequéncias, como o grupo (30 dias) que apresentou perda nas onze frequéncias
espaciais. Devemos lembrar que o grupo (90 dias) ndo usava etambutol ha no minimo trinta
dias e continuava somente o uso de isoniazida e rifampicina.

Os pacientes com o0s mais altos niveis sanguineos de etambutol tém o maior risco de
desenvolver perda de visdo por neuropatia dptica provocada pela toxicidade. O tratamento
deve ser interrompido no inicio de quaisquer sinais ou sintomas de toxicidade ocular. E
importante monitorar os pacientes regularmente para identificar o inicio sinais de neuropatia
Optica e descontinuar a droga em tempo habil. Entre os doentes com 0s primeiros sinais de
toxicidade, alguns podem requerer um longo periodo de recuperacdo ou inclusive se
irreversivel (SANDUM et.al, 2008).

Apenas 16% dos pacientes investigados no presente estudo apresentaram queixas
sobre a visdo, observadas ap6s o comeco do tratamento, no entanto, nenhuma das queixas era
importante. Na maioria dos casos a queixa principal era a reclamacéo de viséo borrada, mas,
nada foi relatado ao médico que acompanhava o caso ou algum especialista. Kandel et. al,
(2012) relatam em estudos similares pouca ou nenhuma queixa dos pacientes.

Os efeitos colaterais e outras particularidades do estado do paciente sé eram relatados
diante de bastante atencdo, tempo e apoio as condi¢fes emocionais do paciente. Desse modo

alguns pacientes relataram que as consultas ocorriam em tempo curto e ndo satisfatorios para
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relatar ao médico alguns sintomas que ndo acreditavam ser relevantes, como a percepcéao de
dificuldades visuais entre outros efeitos colaterais. Nauseas, dor no estbmago, azia, tontura e
vomitos foram as maiores reclamacdes dos pacientes, sendo que nenhum havia relatado ao
seu médico. Dos sujeitos estudados, 10% apresentaram grave estado depressivo.

Durante os seis meses de estudo, podemos relatar através da ficha de anamnese e 0
contato pessoal com os pacientes que 70% possuia condi¢des socioeconémica insatisfatorias
para o favorecimento do tratamento. A falta de informacdo aliada a péssimas condigdes
socioeconbémicas pode ter contribuido significativamente para o grande abandono de
tratamentos registrados no CRDT.

Kritski et. al (1996) é enfatico ao afirmar que os agravos relacionados a TB estédo,
também, intimamente associados a questdes sociais como a pobreza. Afirma ainda que o
aumento os processos de migracdo da populacéo brasileira e favelizacdo dele decorrente, a ma
distribuicdo de renda, situacGes de moradia e atencdo geral & salde estdo no epicentro da
grave situacdo em salde ndo s6 no tocante a tuberculose, mas a outras enfermidades
infectocontagiosas. A esses fatores, se associam outros biolégicos, como cepas resistentes e
mais virulentas do bacilo, bem como associacdo da doenca com comorbidades, como
HIV/AIDS.

No atendimento ao paciente com TB néo é feita a medida da acuidade visual como
parte do protocolo usado nas unidades de saude e ndo ha a presenca do oftalmologista. Diante
de vérios estudos que relatam a grande toxicidade do etambutol e da isoniazida afetando as
funcdes visuais, 0 médico oftalmologista tem grande importancia também para compor as
equipes que tratam a TB nas unidades de salude, sendo essencial no diagnostico precoce de
neurite dptica provocada pelo tratamento.

Em decorréncia da frequéncia e da gravidade das alteracdes oculares em pacientes com

tuberculose, reconhece-se a necessidade de buscar novos métodos na intencdo de oferecer
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assisténcia adequada aos pacientes com comprometimento visual, sejam eles através de novos
protocolos, capacitacdo e educacdo permanente das equipes de saude, assisténcia farmacéutica,

assim como acesso a novos recursos Opticos e ou nao opticos (GOMES, 2012).
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6 CONCLUSAO

Os pacientes com TB em tratamento com etambutol e isoniazida tiveram desempenho
pior que 0s sujeitos ndo tratados com a medicacdo e o grupo controle. Para os dois testes
realizados (FM100 e FSCL) os sujeitos apresentaram comprometimento visual progressivo de
acordo com o aumento do ndmero de dias da medicacdo, atingindo pico em 60 dias para
FM100 e 30 dias para FSCL ap0s o inicio do tratamento, apresentando reversibilidade parcial
apos 90 dias.

Nosso estudo ressalta a importancia do méedico oftalmologista no acompanhamento de
pacientes com TB em tratamento com RHZE. Recomendamos que a acuidade visual, visdo de
cores e sensibilidade ao contraste, devem ser adicionados como ferramentas importantes na
deteccdo precoce da toxicidade do etambutol e da isoniazida.

O estudo foi realizado em seis meses com pacientes diferentes, testados em fases
diferentes do tratamento. Portanto, ressaltamos que estudos realizados em um periodo de doze
meses ou mais com o mesmo paciente ao longo de todo seu periodo de tratamento, s&o
extremamente relevantes para avaliar a progressdo de perda visual e a dindmica da
recuperacdo. Avaliar essa dindmica de recuperacdo por um periodo longo é essencial para
detectar possiveis oscilaces nas perdas visuais durante todo o periodo de tratamento e casos

em que a perda chega a ser irreversivel.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Baseado na Resolucéo No. 196 de 10/10/1996 do conselho Nacional de Salde)
PESQUISA: AVALIACAO DA FUNCAO VISUAL E MOTORA COMO
PREDITORES DE ALTERACOES CLINICAS DA TUBERCULOSE.
Prezado Sr. (a):

Esta pesquisa trata-se de um estudo epidemiologico, clinico, que esta sendo realizada
pela pesquisadora do Programa de Pds-Graduacdo em Doencgas Tropicais do Nucleo de
Medicina Tropical na orientacdo do mestrado e Iniciagdo cientifica. Tem como objetivo geral
desenvolver ou aplicar novas abordagens em pacientes acometidos por tuberculose com intuito de

identificar alteragdes subclinicas motoras ou visuais destes pacientes.

A coleta de dados seré realizada no laboratério de avaliacdo visual da UNIFAP e
Centro de Referéncias em Doencas Tropicais — CRDT através de testes desenvolvidos em

computadores.

Sua participagdo é de suma importancia e consistira em responder as perguntas e fazer
a avaliacdo clinica do pesquisador e testes visuais dos computadores. Em nenhuma hipétese
serdo divulgados dados que permitam a sua identificacdo. Os dados serdo analisados em
conjunto, guardando-se o absoluto sigilo das informacdes pessoais. Queremos também deixar
claro que sua participacdo € de seu livre arbitrio, ndo havendo pagamento pela mesma,
podendo haver recusa a responder quaisquer pergunta ou realizar os testes.

Este estudo ndo oferece riscos previsiveis. Os participantes poderdo se beneficiar com
0 estudo uma vez que poderdo conhecer melhor a realidade da prematuridade por meio das
informacdes que serdo prestadas durante a pesquisa. Ap6s a concluséo da coleta de dados, o0s
meios serdo analisados e sera elaborado um trabalho pela autora da pesquisa, ao qual sera

feita a divulgacédo para o meio académico e cientifico.

Pesquisador do Projeto: Givago Silva Souza
Email: givagosouza@ufpa.br

Contato: (91) 32016819/(91) 92034577
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Mestrando (a) Pesquisador (a): Francinelle Miranda dos Reis
Email: francyreis@yahoo.com.br
Contato: (96) 91568272

Declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa e que estou satisfatoriamente
esclarecido sobre o conteudo da mesma, assim como seus riscos e beneficios. Declaro ainda
que por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa respondendo as perguntas e

realizados os testes visuais clinicos e laboratoriais.

Macapa, / / 2013. — (muda-se a data conforme o cronograma de desenvolvimento da

pesquisa)

Assinatura do voluntério da pesquisa




ANEXO B - FICHA DE ANAMNESE

1 Dados de Identificacdo

Nome completo: Obs
Endereco:

Contato: Fone Res: Cel: ()

Data do diagnostico de tuberculose: I

Situacao do tratamento:

Queixas:

Outros dados da doenca:

Sexo: F( ) M( ) Data de nascimento: / / Idade :
Data da avaliacéo: / /
| Codigo:

Cor:Branco () Pardo( ) Negro( ) indio() Amarelo ()
Estado Civil : Solteiro ( ) Casado ( ) Viavo ( ) Divorciado ( )
Escolaridade —

Profisséo atual —

Profissdo anterior —

2-Historico

Dificuldade em discriminar cores- sim( ) nao ( ) (S.1.C)

Familiares com problemas em discriminar cores-sim( ) néo ( )

Doencas oculares — Sim () Qual ? nao ().
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TESTES DE TRIAGEM
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Acuidade Visual -TESTE DE SNELLEN

Condicoes de avaliacéo:

oD =

Teste de Ishihara das Laminas Pseudoisocromaticas

Tabela 1 — Planilha para acompanhamento do teste de Ishihara .

N° | Normal Discriminacéo Resposta do Participante
Deficiente Ausente
D S

1 12 12 12

2 8 3 X

3 29 70 X

4 5 2 X

5 3 5 X

6 15 17 X

7 74 21 X

8 6 X X

9 45 X X




10 5 X
11 7 X
12 16 X
13 73 X
14 X 5
15 X 45
16 26
17 42
18 TRAJ
19 TRAJ
20 TRAJ
21 TRAJ
22 TRAJ
23 TRAJ
24 TRAJ
Protan Deutan
Grave Leve Grave | leve
16 26 6 26 2 26
17 42 2 42 4 42

Conclusao:
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ANEXO C - CERTIFICADO DO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAPA‘
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

«CEiiTIFICADo'

Certificamos para os devidos fins que o Protocolo. de Pesquisa sobre “AVALIACKO‘DA'
FUNGAO VISUAL E MOTORA COMO PREDITORES DE ALTERACOES CLINICAS

DA HANSENIASE E DA TUBERCULOSE" sob a responsabilidade de Maria Izabel
Tentes Cortes e Cortes, ests de acordo com os Pnncxpuos Eticos na Expenmentagaov

Humana, ‘adotados pelo Comité Nacional de Etica em Pesquxsa — CONEP, e foi
aprovado pelo Comité de Etlca em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Amapa g
(UNIFAP), em reunido reahzada em 21/12/2012.

Data para apresentacio do relatério no CEP-UNIFAP: 20/12/2013

CERTIFICATE

We certify that the protocol about “AVALIACAO DA FUNCAO VISUAL E MOTORA

COMO PREDITORES DE ALTERACOES CLINICAS DA HANSENIASE E DA
) TUBERCULOSE" Maria Izabel Tentes Cortes e Cortes, is in ‘agreement with the

Ethical Pnncuples in Human Research adapted by Nat:onal Ethical Committee (CONEP)

-and was approved by the Universidade Federal do Amapa: (UNIFAP) ~ - Ethical .
: .Committee for Research (CEP) in 23/10/2012

Macapa, 21 de dezembro de 2012

o —
Prof. Msc. Alexandre Souto Santiago
Coordenador - CEP-UNIFAP

N

Unlversudade Federal do Amapa

. Comité de Etica em Pesquisa — CEP - UNIFAP -
Rod. JK km 2, Marco Zero CEP 68908 130 — Macapa AP - Bras:l
Email: cep@unafap br



