UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE MEDICINA

TATIANE REIS FONSECA

Analise da camada de fibras nervosas da retina ensmaticos

usuarios de corticoide inalatério em comparacao agpulacao geral

Aracaju — SE
2013



TATIANE REIS FONSECA

Analise da camada de fibras nervosas da retina ensmaticos

usuarios de corticoide inalatério em comparacao agpulacao geral

Monografia apresentada ao colegiado de Medicina
da Universidade Federal de Medicina como
requisito parcial para obtencdo do grau de

bacharel em Medicina.

Orientadora: Prof.2 Dra. Maria Luiza Doéria de Alowi

Coorientadora: Dra. Ana Lucia Maciel Wernaer

ARACAJU - SE

2013



TATIANE REIS FONSECA

Analise da camada de fibras nervosas da retina ensmaticos

usuarios de corticoide inalatério em comparacao agpulacao geral

Monografia apresentada ao colegiado de Medicina
da Universidade Federal de Medicina como
requisito parcial para obtencdo do grau de

bacharel em Medicina.

Autora:

Tatiane Reis Fonseca

Orientadora;

Prof.2 Dra. Maria Luiza Déria de Almeida

ARACAJU - SE

2013



AGRADECIMENTOS

A Deus, pela presenca constante e pelo amor ingondi na minha vida, me iluminando
e me dando forgcas para concluir mais uma etapanfdartante.

Aos meus pais, Rita e Marcos, pelo amor, dedicacéoidado sem medidas, principais
responsaveis pela realizacdo de mais um sonho.

Aos meus irmaos, Aline e Gabriel, e ao meu cunh@daiel, pela torcida e pelos
inlmeros momentos de alegria.

A Paulinho, meu namorado, pelos conselhos, oriéatag, principalmente, pela presenca
constante com tanto carinho e amor.

A Dra. Ana Lucia Maciel, minha coorientadora, pejeande contribuicdo para a
realizacao desse trabalho e pela prontiddo emragedapre.

A professora Dra. Luiza Déria, minha orientadorar ppdo o apoio e pela atengio
dispensada na elaboracéo deste trabalho.

Aos funcionarios do ambulatério de Pneumologia dospgital Universitario da
Universidade Federal de Sergipe e da Clinica dalf®flogia do Santo Antdnio, pela
colaboracéo na coleta de dados e realizacdo doseexaftalmoldgicos.

A todos os pacientes que se dispuseram a partitgpesquisa.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Distribuicao freqiéncia de sexo dos iddigs de ambos 0S grupos...................... 2g. 3

Tabela 2. Médias e variacdes da paquimetria do diteto (OD) e olho esquerdo (OE), em

0 0T 10 1 PPN Pg. 40
Tabela 4. Médias e variacdes do disco 6ptico do difeito e olho esquerdo, na horizontal e na
vertical €M ambDOS 0S GrUPOS. .. .uuuuuieuiiiimmemmee e e e e e a e e aeaaaaaaeas Pg. 41
Tabela 5. Médias da espessura da camada de fibnassas da retina do olho direito e do olho
esquerdo €m ambOS OS QIUPOS............i s ceececmmeeeeeeeeeeeeeeeeeseesessessesesessssrrnreneeeeeeeeeeeeeesees Pg. 42



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

CFNR Camada de Fibras Nervosas da Retina

CVF Capacidade Vital Forcada

OCT Optical Coherence Tomography/ Tomografia der€ucia Optica
PFE Pico de Fluxo Expiratorio

VEF1 Volume Expiratério Forcado no primeiro segand



SUMARIO

.Pg
1. REVISAO DE LITERATURA. .....coiiiiet ettt eteeeet et ee ettt st en st ensesasaeensaanens 08
L L ASMA . oottt ettt emmem ettt ettt ettt ettt e e na et ettt et et e et eeeeeeneees 08
1.1.1 TRATAMENTO DA ASMA......cooiiitieieeeeessmmmreeeeeseeeteessesseeneteseessteeeastesssenesanseesseeesanns 11
1.1.2 CORTICOIDE INALATORIO NO TRATAMENTO DA ASMA........cocevirieeeieeeeeeenns 13
1.2 GLAUCOMA ...ttt meemas st e et ae et sttt ete e setean e et sassseseteesstsseessnareas 14
1.2.1 TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA NO GLAUCOMA.........cocooereeereeenn. 16
1.2.2 CORTICOIDE INALATORIO E GLAUCOMA........coeoteieeeeeeeee e 17
2. REFERENCIAS. ......cootitieee ettt ettt ettt sttt ae st et es st eenan s s saete s atese s seeen s 19
3. NORMAS PARA PUBLICACAOQ.........cioiiieueeietieeeeeeeeeee st es e eanansanaaens 26
3.1 INSTRUCOES AOS AUTORES........coceiieteeeeeeeteeeeeeeseteeseeseasese s etesessenasanasssaene s 26
3.2 CRITERIOS DE AUTORIA. .......ooeieteeeee s ete et teessaetesetessesstessessse s ennssasssesseesessnsens 27
3.3 APRESENTACAO E SUBMISSAO DOS MANUSCRITOS.cooeieecvetecieeeeeeeeeeeieeee, 27
3.4 PREPARO DO MANUSCRITO.......cocevtiemmm e eeeteeesaeienssseseesstessesssesesesssenssssesnanns 28
4. ARTIGO ORIGINAL.....ocviveeeiieieeeeeeteee e et e et ee e e et eeee e teenete s esete e s ereanessaesessseereenssens 33
INTRODUGAO.......ccotite ittt ettt s ettt te et e st e ateateatesaeeeesseseeaeseeseessesaesssseesearenrens 36
METODOLOGIA. ......oviet ittt eeeme et ee et s st et ee et stees e ste s seenanseenstesesssaeeeenstese e, 37
RESULTADOS. ... oottt ittt eeeeesete s et eessaesees et eteesstas s et aeessesstesnanessaaseesssesessesesessatens 39
DISCUSSAOD. ..ottt ettt eeee et smmmm st et tess et st eteaee s atetete et essntennesasssaensstessaseesensseeenars 42
AGRADECIMENTOS. .....ooiiiiiiieteee ettt st eseaaeesstetsseasess et ese s saete s aeaseassssssseesseasensasans 44
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......cocviuieeiveemeseeee et ee et en s sesnasanessaasens 45
ANEXO A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECID O......c.ccccveveune.. a7

ANEXO B- DECLARACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISAS .......ccceovvvennnen. 49



1.0 REVISAO DE LITERATURA

1.1 ASMA

A asma é uma doenca inflamatdria cronica das agaeas, caracterizada por episédios
recorrentes de sibilancia, dispnéia e tosse. Egis®dios sao tipicamente associados a limitacédo
variavel do fluxo de ar, que geralmente € revelsiyger espontaneamente ou por meio de
tratamento, bem como ao aumento da capacidade sfwsta das vias aéreas (hiper-
responsividade) a varios estimulos ndo especifEBRNANDES, 1997; BATEMAN, 2002 e
2004; JUNIPER, 2005; LEITE, 2008).

A asma é marcada por um padrdo caracteristico fileagho das vias aéreas por
linfécitos, eosindfilos e mastécitos, deposicadadiigeno subepitelial e hipertrofia e hiperplasia
de masculo liso, de células caliciformes e de gléasl submucosas. As consequéncias desse
processo cronico incluem sintomas episédicos osgigientes, hiper-reatividade brénquica e
ataques de broncoconstricdo que podem exigir cogla@é emergéncia ou de hospitalizacéo.
Dessa forma, pode comprometer a qualidade de wdediente, causar obstrucao irreversivel e
até levar a morte (BOURSHEY, 2005).

Apesar de sua relativa freqliéncia, somente na alltimetade do século XX a asma
comecou a ser considerada um problema de sald&aguldso provavelmente deveu-se ao
progressivo controle das doencas infecciosas, ipalmente nos paises desenvolvidos e a
constatacdo de que a asma afeta parcela significdé populacdo, com elevado custo social e
econdmico (SILVA, 2001).

A asma é uma das doencas cronicas mais comunsestmativa de 300 milhdes de
casos no mundo, impondo uma carga consideravelgadade de morbidade, qualidade de vida
e custos em saude (MILLER-LARSSON, 2006). O absemte escolar e ao trabalho, assim
como o numero de internagfes hospitalares sdo esai@ populacdo asmatica. A mortalidade
por asma ainda € baixa, mas apresenta crescenantmuem diversos paises e regides (WEISS,
1990; CHATKIN, 1999; MINISTERIO DA SAUDE, 2012; SUA, 2001).

No Brasil, estima-se que existam aproximadamenten#des de asmaticos, se for
considerada uma prevaléncia global de 10% (SOLB6 202007). As taxas de hospitalizacbes



por asma em maiores de 20 anos diminuiram em 43¢ 2000 e 2010. Em 2011, 160 mil
hospitalizacbes em todas as idades foram registigela DATASUS, dado que colocou a asma
como quarta causa de internacbes no pais (MINISODERA SAUDE, 2012). A taxa de
mortalidade média no pais, entre 1998 e 2007,dadl,82/100.000 habitantes, com estabilidade
na tendéncia temporal desse periodo (DIRETRIZE&2)R0

A asma é uma doenca que pode causar consider@atiggdes fisicas, emocionais e
sociais. Essas limitagbes podem modificar profuredden a vida dos pacientes, interferindo
drasticamente em suas realizacfes e em sua ca#sinaterferéncias sdo proporcionalmente
maiores a medida que os sintomas ndo sédo adequatdacoatrolados. Além disso, as proprias
caracteristicas da doenca, com a ocorréncia deeeges subitas e inesperadas, mantém os
doentes em constante estresse e inseguranca (FEBRER&\N997).

Os determinantes da historia natural da asma a@al@ouco compreendidos. Lactentes e
criancas pré escolares com sibilancia recorrentesaptam evolucdes variadas, que estao
provavelmente vinculadas a diferentes mecanismasopatoldgicos subjacentes que levam a
limitacdo ao fluxo aéreo (BISGAARD, 2010). O risd®e persisténcia da asma até a idade adulta
aumenta com a gravidade da doenca, a presencapi@ séabagismo e género feminino (SEARS,
2003). Nem a prevencgdo primaria através do contteléatores ambientais, nem a prevencgéo
secundéaria por meio do uso de corticéides inatadOmostraram-se capazes de modificar a
progressao da doenca a longo prazo na infanci& ARD2010).

O quadro clinico da asma é marcado por sintomaso cdispnéia, tosse crénica,
sibilancia, opressdo ou desconforto toracico, sotlcea noite ou nas primeiras horas da manha.
As manifestacfes que sugerem fortemente o diagndsie asma sdo a variabilidade dos
sintomas, o desencadeamento dos sintomas pontiesténespecificos ou aeroalérgenos, a piora
dos sintomas a noite e a melhora espontanea owapde medicacdes especificas para asma. O
exame fisico geralmente € inespecifico e a presdmeibilos é indicativa de obstru¢do ao fluxo
aéreo. O diagnostico da asma deve se basear dmgtlinico com a confirmacédo através de um
exame objetivo (GINA, 2010; DIRETRIZES, 2012).

O diagndstico funcional da asma pode ser feitcegpirometria, medidas seriadas do pico
de fluxo expiratorio (PFE) e testes de broncopragéo. A espirometria do paciente com asma
mostra uma obstrugcédo das vias aéreas caracteppadaducdo do volume expiratorio forcado

no primeiro segundo (VEF1), inferior a 80% do psé&vj e da relagdo entre volume expiratério
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forcado no primeiro segundo e capacidade vital ade¢ (VEF1/CVF), inferior a 75%
(DIRETRIZES PARA TESTES DE FUNCAO PULMONAR, 2002). diagnéstico de asma é
confirmado pela presenca de obstrucdo ao fluxo oaéqee desaparece ou melhora
significativamente apds broncodilatador (aument&B&1 de 7% em relacéo ao valor previsto e
200 ml em valor absoluto) (MAHUT, 2010).

Uma espirometria normal ndo exclui o diagndsticoadma. Pacientes com sintomas
intermitentes ou asma controlada geralmente temroesgtria normal antes do uso do
broncodilatador. A repeticdo do exame nesses qases revelar uma resposta significativa em
alguns pacientes, devendo, portanto, ser incorpagattina de exames na asma. Além disso, a
espirometria é essencial para a avaliacdo da gréwida doenca (MILLER, 2005).

Em caso de duvida com relacdo ao diagndstico, enadisiio da variabilidade do PFE, a
repeticdo da espirometria durante um periodo siicmou um teste de broncoprovocacédo pode
confirmar ou afastar a suspeita de asma. Nos aasogue a espirometria € normal ou sem
resposta broncodilatadora significativa, o diageogbode ser confirmado pela demonstracéo da
hiperresponsividade das vias aéreas. A hiperrespdade pode ser medida através da inalacdo
de substancias broncoconstritoras ou testada gsti® de broncoprovocacao por exercicios. Esse
teste tem alta sensibilidade e elevado valor pweditegativo. Dessa forma, um teste negativo
em individuos sintomaticos exclui o diagnéstico @ema como causa desses sintomas
(DIRETRIZES, 2012).

Uma forte relacdo é estabelecida entre asma, enideencas alérgicas. O diagnéstico e
avaliacdo da alergia contribuem para o planejam@rapéutico e baseiam-se em anamnese
minuciosa, realizacdo de testes cutaneos e desg@unde IgE sérica. Em nosso meio, 0s
aeroalérgenos mais frequentes sdo os acaros, fungless, antigenos de cées, gatos e baratas
(BOUSQUET, 2001; KOCABAS, 2005; CAGNANI, 2009; LUNR011).

Os principais diagnosticos diferenciais da asma: s@wossinusite, sindrome de
hiperventilacdo alveolar e sindrome do panico,rabdb das vias aéreas superiores, disfuncéo
das cordas vocais, bronquiectasia, bronquioliteenga pulmonar obstrutiva crénica, doencas
difusas do parénquima pulmonar, insuficiéncia eamaie doencas da circulacdo pulmonar
(DIRETRIZES, 2012).
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A asma pode ser classificada de acordo com a e#&ali@o controle clinico em:
controlada, parcialmente controlada ou n&o cordeolaD controle das limitagbes deve ser
preferencialmente avaliado em relacdo as Ultimasrgsemanas e inclui sintomas, necessidade
de medicacbes de alivio, limitacdes de atividadsisals e intensidade da limitagcdo ao fluxo
aéreo. A prevencao de riscos futuros inclui redazirstabilidade da asma, suas exacerbacoes, a
perda acelerada de funcdo pulmonar e os efeitogrsmy do tratamento (GINA, 2010;
PEDERSEN, 2011)

A asma pode também ser classificada quanto a g@&idm leve, moderada e grave. A
classificacédo da gravidade tem como principal forga@leterminacao da dose de medicamentos
suficiente para que o paciente atinja o controlemmenor prazo possivel, pois o0 objetivo

primordial do manejo da asma € a obtenc¢éo do derdeodoenca. (TAYLOR, 2008)

1.1.1 TRATAMENTO DA ASMA

Os objetivos do tratamento da asma s&o: contrslamomas, prevenir limitagcdo cronica
ao fluxo aéreo, permitir atividades normais nodfab, escola e lazer, manter fungcdo pulmonar
normal ou a melhor possivel. Aléem disso, o tratdamerisa também evitar crises, idas a
emergéncia e hospitalizagbes, reduzir a necessidadaso de broncodilatador para alivio,
minimizar efeitos adversos da medicacéo e prewveaite (DIRETRIZES, 2012).

O tratamento da asma baseia-se em medidas compoitasn e educacionais e na
utilizacdo de medicacgfes. Faz-se necessario o\d#ggEnento de uma parceria entre 0 paciente
e seu médico para permitir que este adquira comiestd, confianca e habilidade para assumir o
papel principal no manejo de sua doenca. Com melagémedidas educacionais, a identificacdo
dos fatores envolvidos na génese e/ou agravamemt@astha € 0 primeiro passo para o
estabelecimento de um plano de tratamento efeaoca os pacientes alérgicos, a reducao da
carga alergénica intradomiciliar constitui-se nanpira linha antiinflamatoéria no tratamento da
asma (DRUHAM, 1996).

Medidas comportamentais podem ser adotadas comevestimento de colchdes e
travesseiros com material impermeavel aos acam$agagem semanal das roupas de cama, a

temperaturas superiores a°65 A remoc&do de objetos que funcionam como res@ivatie
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alérgenos (brinquedos, bichos de pellcia, livresedser realizada. As cortinas e carpetes devem
ser removidos e a instalacdo de pisos capazesrdm denpos com pano Umido deve ser
estimulada (PLATTS, 1997). O uso de substanciascidas ainda é controverso (WOODFOLK,
1995). A remocdao de animais (céo, gato e outrogotes) e dos reservatorios de seus alérgenos,
do interior dos domicilios € fundamental para ogigrdes que sejam sensiveis a eles
(CHAPMAN, 1996). O controle dos alérgenos de bargiade ser realizado com algumas
medidas como os alimentos devem ser bem acondidnsna as lixeiras tampadas, os ralos
devem ser tampados e deve-se usar iscas paraasatdr pontos estratégicos da cozinha e areas
externas da casa (WOODFOLK, 1995; CHAPMAN, 1996APLS, 1997).

O tratamento medicamentoso é dividido em tratamagtalo de sintomas respiratorios
paroxisticos e em tratamento de manutencdo nodeedntre as crises. O tratamento da crise
asmatica deve se basear no quadro clinico e, quaosivel, na avaliacdo objetiva da limitag&do
do fluxo aéreo pela espirometria. O tratamento d@mutencdo objetiva alcancar um o6timo
controle da doenca e consiste no uso de medicagémi@ada com regime e dosagens que sao
medidas de acordo com a severidade da doenca (FERES, 1997). Os medicamentos que
podem ser utilizados s&o: broncodilatadores betgedistas, anticolinérgicos, xantinas,
corticoesteroides inalatorios, corticoesteréidegémiicos, cromonas, antagonistas de receptores
de leucotrienos cisteinicos e omalizumabe (Il CENSO BRASILEIRO DE MANEJO DA
ASMA, 2006).

Nos pacientes que apresentam sintomas ocasioneistdeduracéo, deve-se utilizar beta-
2-agonista de curta duragéo por via inalatoria sweneas crises. Na asma leve, deve-se utilizar
beta-2-agonista de curta duracdo por via inalat@@ma alivio dos sintomas e terapia
antiinflamatoria de manutencado: corticosteréidelaia de baixa dose. Na asma moderada,
utiliza-se beta-2-agonista de curta duracao porinadatéria para alivio dos sintomas, terapia
antiinflamatoria de manutencdo: manter a dose dgcasteroide inalado e associar beta-2-
agonista de longa duragdo e aumentar ou ndo adioserticoide. Na asma grave, deve-se
manter a mesma medicacdo da asma persistente maderassociar a corticoterapia oral
(DIRETRIZES, 2012).

Para a maioria dos asmaticos, os sintomas sao hamrolados pelo uso de
corticosteroides inalatorios. Entretanto, para wgueno grupo de asmaticos, 0os sintomas sao

mais bem controlados com altas doses de cortidodésr orais. O objetivo do manejo da asma é
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alcancar e manter o controle da doenca sem efadwsrsos da terapia usada (MANCUSO,
2000).

1.1.2 CORTICOIDE INALATORIO NO TRATAMENTO DA ASMA

Os corticoides inalatérios sao eficazes na reddgdosintomas da asma e na melhora do
desempenho em testes de reatividade bronquica. REBBIEY, 2005) Eles melhoram a funcao
pulmonar e a qualidade de vida, reduzem a freqa&eexacerbacdes e podem evitar alteracdes
irreversiveis das vias respiratorias. A eficacia dorticosteroides é baseada no fato de que eles
tém um amplo espectro de acdo anti-inflamatériarecausarem uma reducdo do numero e do
estado de ativacdo das ceélulas responsaveis pBtanagdo na asma (HANSEL, 2004;
HORVART, 2006; IRWING, 2006).

Os efeitos anti-inflamatorios de corticosteroidée devidos a ativacdo ou repressao de
genes alvo envolvidos no processo inflamatérioassicdoes gendmicas sdo mediadas por
receptores intracelulares (receptores de glicaxndes), que alteram a transcricdo atraves de
ligacdo direta de DNA ou inativacdo do fator dengricdo. Como 0s mecanismos gendmicos
requerem passos adicionais, tais como a sintesprateinas, a selecdo, a modificacdo, e
transporte intracelular, os efeitos anti-inflamat®rdos corticosterdides, demoram, pelo menos,
horas para ocorrer (HORVART, 2006).

No entanto, estudos mais recentes tém mostradmsalgteitos dos corticosterdides
minutos apenas apos a sua aplicacdo, constituimdonotificacdo de um efeito ndo-gendmico.
Estes efeitos rapidos séo iniciados por interagecificas com o0s receptores ligados a
membrana citoplasmatica ou interacdes ndo espesificm a membrana celular, com respostas
mais rapidas, ocorrendo em alguns segundos ou@sifBRODRIGO, 2006).

Estudos comparativos a longo prazo mostraram quesibgoides inalatérios sdo mais
eficazes no controle da asma do @eegonistas ou antagonistas dos leucotrienos. Aecacia
também foi mostrada retrospectivamente, com pasermjue frequentemente apresentam
exacerbacdo da asma apos a retirada do cortiatatbtdrio. Ademais, foi demonstrado que seu

uso regular em baixa dose previne morte por asrAAIGEL, 2004).
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Os corticoides inalatérios que podem ser utilizadas: budesonida, dipropionato de
beclometasona, ciclesonida, furoato de mometasgraponato de fluticasona. A dose diaria
pode ser classificada em baixa, média ou alta. &bmgado a budesonida, doses entre 200 a 400
mcg sao classificadas como baixas, entre 400 er®@0 como intermediarias e entre 800 a 1600
mcg, como altas (DIRETRIZES, 2012)

O tratamento com corticOide inalatério € associadefeitos adversos raros, mas
potencialmente sérios, como osteoporose, retardarecimento em criancas e problemas
oftalmoldgicos (IRWING, 2006; MILLER-LARSSON, 20Q8)s principais efeitos adversos no
olho incluem catarata, disfuncdo do filme lacrinfaindrome do olho seco) e glaucoma
(BIELORY, 2006). Qualquer paciente que apresentatomas oculares durante a terapia

corticéide inalatério deve ser prontamente avalioloum oftalmologista. (BOURSHEY, 2005).

1.2 GLAUCOMA

O glaucoma pode ser definido como uma doenca negemérativa de etiologia
multifatorial compreendendo inUmeras afec¢cbes oeslaue tém como caracteristicas em
comum a lesdo progressiva do nervo Optico, conaraéhto progressivo da rima nervosa
(aumento da relacdo escavacao/disco 6ptico) e merdaampo visual correspondente. O sitio
primario de lesdo glaucomatosa sdo as células igaagks da retina, particularmente seus
axonios (fibras nervosas) (CONSELHO BRASILEIRO DET@ALMOLOGIA, 2009).

No Brasil, existe escassez de informacdes sobrevalgncia de glaucoma. Sakata e cols.
examinaram 1.636 individuos com idade acima dent3.aA prevaléncia de glaucoma neste
grupo populacional foi de 3,4% (IC 95% 2,5-4,3) 2%l dos individuos apresentaram
diagnostico prévio da doencga. Cegueira unilatezaldd a glaucoma primario foi observada em
7 individuos. Negros apresentaram uma taxa mai@edaeira unilateral que brancos (cinco vs.
dois casos, respectivamente, p = 0,014) (SAKATAQ720lll CONSENSO BRASILEIRO-
GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABERTO, 20009).

O glaucoma é uma das mais frequentes causas deireego mundo, independente da
populacédo estudada. Durante a progressao do glayootacido de suporte e a camada de fibras

nervosas da retina sdo perdidos. Assim, um afineomea camada mais interna da retina, a
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camada de fibras nervosas da retina (CFNR), & \odxder Modificagdo na espessura da CFNR é
um dos achados mais importantes para o diagngstemnce e determinacdo da progressao do
glaucoma (SHIN, 2011).

A camada de fibras nervosas da retina € constitpielas ax6nios das células
ganglionares. Estas fibras amielinicas estao bligttas em feixes que se estendem paralelamente
a superficie da retina e convergem ao nivel doodéatico, formando o nervo 6ptico. Apds
formar o nervo Optico, estas fibras continuam saejetb, passando pelo quiasma Optico, trato
Optico, fazem sinapse no corpo geniculado lateralirecionam-se para o coértex occipital
(JONAS, 1996).

A camada de fibras nervosas da retina € mais espas®giao peripapilar e mais fina nas
regides mais periféricas da retina. A espessuratitn@ada em aproximadamente 200 um nas
bordas papilares, superior e inferior, e em tora@d a 60 um nas regides temporal e nasal e
diminui & medida que se afasta do disco Optico. BEamocorre diminuicdo na espessura, por
perda de fibras, com o avancar da idade (JONAS;)199

A lesédo glaucomatosa resulta em sinais caractaréseénvolvendo a camada de fibras
nervosas da retina, a regido parapapilar e a catmegarvo optico. Os defeitos sutis na camada
de fibras nervosas precedem o desenvolvimentoteimedbes detectaveis no campo visual ou no
disco optico. A reducédo de fibras nervosas poderecde forma difusa ou localizada. Com a
progressao da doenca os defeitos aumentam (KANSKB).

O diagndstico do glaucoma fundamenta-se na copétatde danos anatébmicos como
alteraces caracteristicas do disco Optico e/ocadsada de fibras nervosas ou funcionais como
campo visual e/ou sensibilidade de contraste itidms de glaucoma (I CONSENSO
BRASILEIRO DE GLAUCOMA DE ANGULO ABERTO, 2005).

No glaucoma, o diagndéstico precoce é critico paitaredanos estruturais permanentes e
perda de visdo irreversivel. Sua deteccdo depemdxamnes que mostrem danos estruturais do
nervo Optico combinado com medidas da funcéo vis<t@aino o exame clinico do disco 6ptico e
da camada nervosa de fibras retinianas € subje&tjvportanto, propenso a variabilidade,
pesquisas recentes tem se concentrado em meéto/ax para auxiliar no diagndstico de
glaucoma. Técnicas como a oftalmoscopia confocalvaleedura a laser, polarimetria de
varredura a laser e tomografia de coeréncia Op@€Ar) tém sido amplamente estudados como
adjuntos da avaliagdo subjetiva do disco 6ptic)ABMA, 2008).
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O glaucoma pode ser classificado de acordo corolgh em primario ou secundario;
com o aspecto anatémico do seio camerular em aberfiechado; ou com a evolugao clinica em
agudo ou crénico. Dentre os tipos de glaucoma sieim ha o glaucoma cortisonico, definido
como hipertensdo ocular desencadeada pelo uso docaistémico de esterdides. Embora o
glaucoma cortisbnico tenha sido descrito ha mutass, continua sendo uma causa comum de
prejuizos visuais (CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOIGIA, 2009).

No glaucoma cortisénico, 0 aumento da pressaooicitar ocorre usualmente em poucas
semanas apos o uso de corticosterdides poteniesgdu em meses com drogas mais fracas. O
guadro clinico € semelhante ao do glaucoma printiié@ngulo aberto. Nao ha nenhum sintoma
especifico antes da perda visual avancada (UNIFESB8). A conviccdo definitiva de que a
hipertenséo é decorrente do uso de corticdide densema estabelecida se houver a permanente
estabilizacdo da pressao intraocular apos a imgdiou do uso da medicagcdo (CONSELHO
BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA, 2009).

O tratamento inicial do glaucoma cortisbnico € apsnsdo do corticosteroide, que
geralmente reverte a hipertenséo ocular para deess asais dentro de 1 a 4 semanas apos sua
parada. Quanto menos o tempo de uso de corticalsrdnaior a chance de reversibilidade do
qguadro. Eventualmente, sera necessario tratamdimicocmedicamentoso ou até tratamento
cirdrgico do glaucoma, que sera 0 mesmo do glaugmnaario de angulo aberto (UNIFESP,
2008; CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA, 2009).

1.2.1 TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA NO GLAUCOMA

A tomografia de coeréncia optica, ou OCT (do ingggical Coherence Tomography),
representa um dos mais importantes avangos noddiigm e tratamento de doencas oculares dos
ultimos anos. Este recurso diagnoéstico foi empregaa formacdo de imagens retinianas em
1995 e representou um impacto sobre o estudo daa® da retina. Inicialmente foi empregado
como auxilio no manejo do edema macular diabésitglmente, € uma ferramenta na obtencéo

de imagens das mais diversas doencas retiniandsngo ser utilizada também na avaliagdo do
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glaucoma e na formacdo de imagens do segmentacani¢iEE, 1995; SCHUMAN, 1996;
BLUMENTHAL, 2000; PAUNESCU, 2004; SCHIMIDT, 2005).

Desde a primeira aparicdo de sistemas de tomogdfiacoeréncia o6ptica (OCT)
disponiveis comercialmente, algoritmos de segméntagitomatica da camada da retina foram
apresentados com objetivo de quantificar a espessarCFNR e sua perda. Tomografia de
coeréncia 6ptica € uma técnica de imagem trangye@arinvasiva que tem possibilidade de
realizar medic&o de rotina da espessura da CFNBCD tem demonstrado ser uma modalidade
de imagem altamente reprodutivel, que se correlacamm medicdes histoldgicas in vivo da
retina (SHIN, 2011).

O OCT utiliza interferometria de baixa coerénciaap@alizar imagens de alta resolugéo
em corte transversal da morfologia do tecido, prdpoando uma bidpsia 6ptica. E analogo ao
ultra-som, s6 que usa luz em vez de som. Luz iaefraelha de baixa coeréncia é transmitida a
partir de uma fonte de luz de diodo para a retjrapgrtir da retina, é capturada e utilizada para
construir um corte transversal de imagem tomografi@ OCT permite direta visualizacdo em
tempo real de patologia da retina e também formeedidas quantitativas da sua arquitetura
(SHARMA, 2008).

1.2.2 CORTICOIDE INALATORIO E GLAUCOMA

A partir de estudos de farmacocinética e farma@odioa, ficou evidente que corticéides
inalados sdo absorvidos para a circulacdo sistéenigae podem ter efeitos adversos clinicos,
guando administrado em doses elevadas. O risconénipado quando se assegura que cada
paciente utiliza a menor dose diaria suficienteapaanter um controle 6timo dos sintomas da
doenca e prevenir exacerbacdes que requerem tratacwm corticoides orais. Esta dose 6tima
deve ser determinada numa base individual e patg v@m a mudanca da gravidade da doenca
ao longo do tempo (BOURSHEY, 2005; DERENDORF, 2006)

O principal fator de risco para o desenvolvimergaitha neuropatia optica glaucomatosa
€ 0 aumento da pressao intraocular (GONZALEZ, 2GHAMPS, 2011). O aumento da pressao
intraocular pelos corticosteréides topicos e sigtémeé bem conhecido, enquanto o efeito de

corticosteroides inalados sobre o risco de glaucéniacerto (BERNSTEIN, 1962 E 1963;
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ALFANO, 1963; ARMALY, 1963; BECKER, 1963; KIRCHNER1997; BUCLEY, 1998;
SMEETH, 2003; BUI, 2005; GONZALEZ, 2010; CHAMPS,120.

O fator mais importante na hipertensédo ocular irtupor corticosteréide parece ser um
aumento na resisténcia ao escoamento do humor aqusIFESP, 2008; CONSELHO
BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA, 2009; GONZALEZ, 2010)sso pode ocorrer devido a
mudancgas fisicas e mecéanicas na microestruturaatfaantrabecular, aumento de depdsito de
substancias nesta estrutura ou ainda por inibigafagbcitose das células endoteliais da malha
trabecular (UNIFESP, 2008; CONSELHO BRASILEIRO DETALMOLOGIA, 2009).

Ha& uma concentracdo elevada de receptores espsci corticosteréide nas células
trabeculares que provavelmente desempenham um papalimento da presséo intra-ocular
(PIO) induzida por corticosteréides (GONZALEZ, 2p1da também uma mudanga progressiva
na organizacdo de microfilamentos de células ndaanahbecular com consequente alteracéo
reversivel no citoesqueleto em culturas de célnlasanas da malha trabecular na presenca de
glicocorticoides (UNIFESP, 2008).

A diminuicdo do escoamento do humor aquoso podbédanser causada por redugcédo na
degradacao de substancias da malha trabecularodevieducéo das propriedades de fagocitose
das células. Outros mecanismos possiveis incluenac@mulo de glicosaminoglicanos
polimerizados na rede trabecular e um aumento peegsao do colageno, elastina e fibronectina
na matriz extracelular (UNIFESP, 2008; GONZALEZ1a)
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3.0 NORMAS PARA PUBLICACAO

3.1 INSTRUGOES AOS AUTORES

O Jornal Brasileiro de Pneumologia (J Bras Pneuni®§N-1806-3713 publicado
bimestralmente, é 6rgéo oficial da Sociedade Briagide Pneumologia e Tisiologia destinado a
publicacéo de trabalhos cientificos referenteseuPiologia e areas correlatas.

Todos o0s manuscritos, ap0s aprovacdo pelo Condetlitorial serdo avaliados por
revisores qualificados, sendo o anonimato garan&do todo o processo de julgamento.
Os artigos que ndo apresentarem merito, que carteeiros significativos de metodologia, ou
ndo se enquadrem na politica editorial da revisado rejeitados diretamente pelo Conselho
Editorial, ndo cabendo recurso. Os artigos podenes®itos em portugués, espanhol ou inglés.
Na verséo eletrénica do Jornal (www.jornaldepneogialcom.br, ISSN-1806-3756) todos os
artigos serdo disponibilizados tanto numa versadiegua latina como também em inglés. A
impressao de figuras coloridas é opcional e osusiativos a esse processo serdo transferidos
aos autores. Favor entrar em contato com a sdaretarJornal por email ou telefone, para
esclarecimentos adicionais.

O Jornal Brasileiro de Pneumologia apdia as peaBtigara registro de ensaios clinicos da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e do Internati@ommittee of Medical Journal Editors
(ICMJE), reconhecendo a importancia dessas invagtipara o0 registro e divulgacao
internacional de informacdes sobre estudos clin@osacesso aberto. Sendo assim, somente
serdo aceitos para publicacdo, a partir de 2007Artigos de pesquisas clinicas que tenham
recebido um numero de identificagdo em um dos Regisle Ensaios Clinicos validados pelos
critérios estabelecidos pela OMS e ICMJE, cujoesgbs estdo disponiveis no site do ICMJE.
O numero de identificacdo devera ser registradmabdo resumo.

Dentro desse contexto, o Jornal Brasileiro de Potagra adota a definicdo de ensaio
clinico preconizada pela OMS, que pode ser assisumigla: "qualquer pesquisa que
prospectivamente designe seres humanos para umaaiguintervencdes visando avaliar seus
efeitos em desfechos relacionados a saude. Asvémiges incluem drogas, células e outros
produtos biologicos, procedimentos cirdrgicos, okxjicos, dispositivos, terapias

comportamentais, mudancas de processos de cuidanidsgdos preventivos, etc".
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3.2 CRITERIOS DE AUTORIA

A inclusdo de um autor em um manuscrito encaminipaaa publicacdo so6 é justificada
se ele contribuiu significativamente, do ponto @davintelectual, para a sua realizacdo. Fica
implicito que o autor participou em pelo menos ud@s seguintes fases: 1) concepc¢do e
planejamento do trabalho, bem como da interpretdgdceevidéncias; 2) redacdo e/ou revisdo das
versoes preliminares e definitiva; e 3) aprovoei@&o final.

A simples coleta e catalogacédo de dados ndo aserstitritérios para autoria. Igualmente,
ndo devem ser considerados autores, auxiliaresctécrgque fazem a rotina, médicos que
encaminham pacientes ou interpretam exames deretchefes de servigcos ou departamentos,
nado diretamente envolvidos na pesquisa. A essasgepodera ser feito agradecimento especial.

Os conceitos contidos nos manuscritos sao de reapiidade exclusiva dos autores.

Com excecao de trabalhos considerados de excepcmmnplexidade, a revista considera
6 0 niumero maximo aceitavel de autores. No casmaler nimero de autores, enviar carta a

Secretaria do Jornal descrevendo a participacdo amla um no trabalho.

3.3 APRESENTACAO E SUBMISSAO DOS MANUSCRITOS

Os manuscritos deverdao ser obrigatoriamente enbachos via eletronica a partir da
prépria home-page do Jornal. As instrucdes e oegsar de submissdo estdo disponiveis no
endereco www.jornaldepneumologia.com.br/sgp.

Ainda que 0s manuscritos sejam submetidos eleaoreate, deverao ser enviadas pelo
correio Carta de Transferéncia de Copyright e Daclo de Conflitos de Interesses, assinadas
por todos 0s autores, conforme modelo disponivel neendereco
www.jornaldepneumologia.com.br.

Pede-se aos autores que sigam rigorosamente asashoeditoriais da revista,
particularmente no tocante ao niumero maximo devpsdatabelas e figuras permitidas, bem

como as regras para confeccdo das referénciasdpifificas. A ndo observancia das instrucdes
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redatoriais implicard na devolucdo do manuscrita S&cretaria da revista para que os autores
facam as correcOes pertinentes antes de submats-levisores.

InstrucOes especiais se aplicam para a confecc&uplementos Especiais e Diretrizes e
devem ser consultadas pelos autores antes da caofelesses documentos na homepage do
jornal.

A revista reserva o direito de efetuar nos art@ositos adaptacdes de estilo, gramaticais
e outras.

Com excecao das unidades de medidas, siglas eiathras devem ser evitadas ao
maximo, devendo ser utilizadas apenas para terorsagrados. Estes termos estdo definidos na
Lista de Abreviaturas e Acronimos aceitos sem dgfm Clique aqui (Lista de Abreviaturas e
Siglas). Quanto a outras abreviaturas, sempreidafima primeira vez em que forem citadas,
por exemplo: proteina C reativa (PCR). ApOs a dgm da abreviatura, o termo completo néo
devera ser mais utilizado. Com excecéo das abuveagtceitas sem definicdo, elas ndo devem
ser utilizadas nos titulos e evitadas no resumonamsuscritos se possivel. Ao longo do texto
igualmente evitar a mencdo ao nome de autores,odmndsempre preferéncia as citacdes
numéricas apenas.

Quando os autores mencionarem qualquer substam@glopamento incomum, deverao
incluir o modelo/nimero do catalogo, o nome daifainte, a cidade e o pais, por exemplo:
"... esteira ergométrica (modelo ESD-01; FUNBEQ Baulo, Brasil)..."

No caso de produtos provenientes dos EUA e Camadéme do estado ou provincia
também devera ser citado; por exemplo:
"... tTG de figado de porco da Guiné (T5398; Sign&t, Louis, MO, EUA) .."

3.4 PREPARO DO MANUSCRITO

A péagina de identificacdo deve conter o titulo dalho, em portugués e inglés, nome
completo e titulacdo dos autores, instituicdes @ pertencem, endereco completo, inclusive
telefone, fax e e-mail do autor principal, e nomedgao financiador da pesquisa, se houver.

Resumo: Deve conter informacdes facilmente complidas, sem necessidade de

recorrer-se ao texto, ndo excedendo 250 palavrege Ber feito na forma estruturada com:
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Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdes. Quamthkr-se de artigos de Revisdo e Relatos de
Casos 0 Resumo néo deve ser estruturado. Para (@agigs Breves ndo deve ser estruturado
nem exceder 100 palavras.

Abstract: Uma versdo em lingua inglesa, corresputedso conteldo do Resumo deve ser
fornecida.

Descritores e Keywords: Deve ser fornecido de drésis termos em portugués e inglés,
gue definam o assunto do trabalho. Devem ser, atorigmente, baseados nos DeCS
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Referéncias: Devem ser indicadas apenas as refséuttizadas no texto, numeradas
com algarismos arabicos e na ordem em que foradasit A apresentacdo deve estar baseada no
formato Vancouver Style, atualizado em outubro @642 conforme os exemplos abaixo. Os
titulos dos periédicos citados devem ser abreviddoscordo com o estilo apresentado pela List
of Journal Indexed in Index Medicus, da Nationabrary of Medicine disponibilizados no
endereco:http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/jousiiftext.noprov.html.

Para todas as referéncias, cite todos os autoéesedd. Acima desse numero, cite 0s seis

primeiros autores seguidos da expresséao et al.



31

Exemplos:

Artigos Originais

1. Neder JA, Nery LE, Castelo A, Andreoni S, LayaviC, Sachs AC et al. Prediction of
metabolic and cardiopulmonary responses to maximyofe ergometry: a randomized study.
Eur Respir J. 1999;14(6):1204-13.

Resumos

2. Singer M, Lefort J, Lapa e Silva JR, Vargaftig.B-ailure of granulocyte depletion to
suppress mucin production in a murine model ofrgyidabstract]. Am J Respir Crit Care Med.
2000;161:A863.

Capitulos de Livros

3. Queluz T, Andres G. Goodpasture's syndrome.Roitt IM, Delves PJ, editors.
Encyclopedia of Immunology. 1st ed. London: AcadeRriess; 1992. p. 621-3.

Publicagbes Oficiais

4. World Health Organization. Guidelines for suliagice of drug resistance in
tuberculosis. WHO/Tb, 1994;178:1-24.

Teses

5. Martinez TY. Impacto da dispnéia e parametrosifinais respiratorios em medidas de
gualidade de vida relacionada a saude de pacieobedibrose pulmonar idiopatica [thesis]. Sdo
Paulo: Universidade Federal de S&o Paulo; 1998.

Artigos Publicados na Internet

6. Abood S. Quality improvement initiative in nurgi homes: the ANA acts in an
advisory role. Am J Nurs [serial on the Intern@)02 Jun [cited 2002 Aug 12]; 102(6): [about 3
p.]. Available from: http://www.nursingworld.org/AJ2002/june/Wawatch.htm

Homepages/Enderecos Eletronicos

7. Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. Nevk: Association of Cancer Online
Resources, Inc.; c2000-01 [updated 2002 May 16edci2002 Jul 9]. Available from:
http://www.cancer-pain.org/

Outras situagodes:

Na eventualidade do surgimento de situacdes natemmpladas por estas Instrucdes

Redatoriais, deverdo ser seguidas as recomendagdédas em International Committee of
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RESUMO

Objetivo: Este artigo tem como objetivo avaliar a camaddild@s nervosas da retina em
pacientes asmaticos usuérios de corticoide in&atém comparacdo com a populacdo geral,
para observar se ha reducdo na sua espessuragtetorumenta o risco de desenvolver o
glaucoma.Métodos: Foi realizado um estudo observacional transveasallitico, em duas
popula¢gdes, com amostra intencional. Um grupo fdomgor pacientes asmaticos, usuarios de
corticoide inalatério ha mais de dois anos e oootdrmado por pacientes ndo asmaticos, sem
histéria de uso de corticoide. Os dois grupos fosabmetidos ao exame oftalmologico completo
e realizacdo do exame de tomografia de coerénticadBesultados:As médias das espessuras
da camada de fibras nervosas da retina no olhdadae grupo de asmaticos e grupo controle
respectivamente foram de 142,66um e 133,10um nadrapoie superior; 151,28um e 144,55um
no quadrante inferior; 82,38um e 82,30um no quaeraasal e 84,86pum e 79,95um no
guadrante temporal. No olho esquerdo as médiasmtadas foram 144,55um e 137,35um no
guadrante superior; 151,14um e 146,16um no quadrauférior; 90,31um e 88,40um no
guadrante nasal; 75,66um e 76,55um no quadrantgpotam N&o houve diferenca
estatisticamente significativa entre os valorescdmada de fibras nervosas da retina dos
pacientes dos dois grupos em ambos os olhos. TamBénhouve diferenca estatisticamente
significativa da pressao intraocular entre os doigpos.Conclusédo: Na amostra estudada, nao
houve aumento do risco de desenvolvimento de ghlaacno grupo de pacientes asmaticos

usuarios de corticéide inalatorio.

Descritores: Asma, corticosterdéide inalatorio, glaucoma
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the retinal nerve fiber layer in anhemttic population of inhaled
corticosteroids users, in comparison with the galngopulation, to observe if there is reduction
in its thickness, factor that increases the risk d&fveloping glaucomaMethods: An
observational and analytical study with a crosseeti design in two populations was made, with
a convenient sample. One group was formed by asithpetients, users of inhaled corticoid for
more than two years, and the other group was fornyedonasthmatic patients, with no clinical
history of corticosteroid use. Both groups were nsiited to complete ophthalmologic
examination with optical coherence tomograpRgsults: The averages of the nerve fiber layer
thicknesses in the right eye of the asthmatic g@mgbcontrol group were respectively 142,66um
and 133,10um in upper quadrant; 151,28um and 145k lower quadrant; 82,38 and
82,30um in nasal quadrant and 84,86um and 79,98utemporal quadrant. In the left eye the
averages found were 144,55um and 137,35um in upgeirant; 151,14pm and 146,16um in
lower quadrant; 90,31um and 88,40um in nasal qugdv®,66pum and 76,55um in temporal
qguadrant. There was no statistically significaffitedence between the values of the retinal nerve
fiber layer thickness in both eyes of the studieoupgs. Also the difference of the intraocular
pressure between the groups was not statisticgihficant. Conclusion In the studied sample,
there was no increased risk of developing glaucomatshmatic patients with chronic use of
inhaled corticosteroids.

Keywords: Asthma, inhaled corticosteroid, glaucoma
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INTRODUCAO

Asma é uma doenca inflamatéria crbnica, caractaizeor hiperresponsividade das vias
aéreas inferiores e por limitagdo variavel ao flagoeo, reversivel de forma espontanea ou com
tratamento, manifestando-se clinicamente por efsdecorrentes de sibilancia, dispnéia, aperto
no peito e tosse, sobretudo a noite e de manhéspedar. E resultado da interacdo entre fatores
genéticos, exposicdo ambiental e outros fatorescégmws que levam ao desenvolvimento e a
manutencao dos sintortas

Os corticosteroides inalatorios sdo a terapia tlegira linha e padrdo-ouro no manejo
efetivo da asma persistente e na reducdo da marthiidade secundarias a asmstudos tém
mostrado que a sua utilizacdo pode reverter oursinpa inflamacgédo das vias aéreas. Triagens
clinicas prospectivas controladas tém provado des podem melhorar sintomas, reduzir a
hiperreatividade brénquica e reduzir a frequénciaseveridade das cride® tratamento com
corticoide inalatério €, todavia, associado a efemdversos raros, mas potencialmente seérios,
como osteoporose, catarata e glaucoma, que s@eislitie serem identificados em estudos de
eficacid.

O glaucoma é uma patologia que exibe uma neuropptiaa caracteristica que pode
resultar em perda progressiva do campo visual, potancial para cegueira. O fator de risco
mais importante para o desenvolvimento de glaus®maressao intraocular elevada secundaria
a uma drenagem de humor aquoso reduzida atravasgido de filtracdo. Existe uma grande
variacdo na fisiopatologia, apresentacao clinitatamento dos diversos tipos de glaucoma, por
isso ndo ha uma definicdo Unica da doenca quejaticatas as suas formas

Ja é bem definido na literatura que os corticogtesdtopicos e sistémicos apresentam
como efeito adverso o aumento do risco de deseinvemio de glauconfaPorém, a relevancia
clinica dos efeitos oculares adversos dos corésdidnalatérios é pouco definftfa.
Ultimamente, tem se observado crescente preocupegdo possiveis efeitos adversos dos
corticoides inalatérios, sobretudo devido a umaom@ndéncia a prescrever doses mais elevadas
destas drogas
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O objetivo principal deste artigo é avaliar a camal@ fibras nervosas da retina em
pacientes asmaticos usuarios de corticoide inaat@s objetivos secundarios sdo mensurar a
camada de fibras nervosas da retina, a paquinetrigeana, a pressao intraocular e as medidas
do disco 6ptico, para observar se ha sinais swgsstie um risco aumentado de desenvolvimento
de glaucoma em pacientes asmaticos usuarios dedadet inalatério com relacdo a populacdo

geral.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo transversal analitico emasdpopulacdes, com amostra
intencional, no Hospital Universitario da Univesi@ Federal de Sergipe (UFS) e em
consultério de oftalmologia geral, no periodo deshg de 2011 a dezembro de 2012. Os
pacientes foram alocados em dois grupos. O grufmd ¥ormado por 31 pacientes asmaticos,
usuarios de corticéide inalatério ha mais de doissaque frequentam o ambulatério de
Pneumologia do Hospital Universitario da UniverdiglaFederal de Sergipe. O grupo 2 foi
formado por 20 pacientes ndo asmaticos, da populgeéal, da mesma faixa etaria e grupo
social, e sem historia de uso de corticOide, atErsdem ambulatorio geral de oftalmologia.

Foram excluidos do estudo todos os pacientes gegmmsendo asmaticos, faziam uso
de corticosterdides para outras patologias e odemas que apresentavam alteracado
oftalmoldgica que causasse aumento secundario essgw intra-ocular (ex: uveite, trauma
ocular).

Dados quanto ao tipo e a dosagem do tratamentzaeal por cada paciente foram
coletados através de andlise dos prontuarios desna®eno ambulatério de Pneumologia do
Hospital Universitario da Universidade Federal degipe.

Todos os participantes do estudo foram submetidoame oftalmoldgico, realizado por
um mesmo oftalmologista.

O exame constou de:

Afericdo da acuidade visual com correcao Optidiazamdo tabela de optotipo de Snellen,

a 6 metros de distancia do paciente;
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Biomicroscopia do segmento anterior do olho compldsia de fenda modelo SL 3E da
marca Topcon;

Afericdo da pressao intraocular com tonémetro danagédo tipo Goldman, acoplado a
lampada de fenda, com instilacdo prévia de umadmieolirio anestésico e uma gota de colirio
de fluoresceina;

Biomicroscopia do segmento posterior com lente @ali®ptrias (Volk) e lampada de
fenda para avaliacdo do polo posterior;

Oftalmoscopia binocular indireta, através de oftaloopio indireto, marca Keeler, e lente
de 20 dioptrias, para avaliacao da retina.

A andlise do disco oOptico (relagdo escavacgdo/discapensuracdo da camada de fibras
nervosas da retina e a paquimetria foram realizedaso aparelho de tomografia de coeréncia
optica (OCT). Os exames foram feitos sob dilatapépilar e realizados por um Unico
examinador. O aparelho utilizado foi RTVue, Sofvaersdo 4.0, Optovue, Inc. Foram obtidos
cortes da regido peridiscal utilizando o “Optic WerHead Scan”. Essecan oferece os
parametros da espessura da camada de fibras redasatina (CFNR) e realiza 16 cortes em
volta do disco optico que refletem os valores diacetor da CFNR (nasal, temporal, superior e
inferior).

A tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) representarnecnologia que fornece imagens
de alta resolucdo da retina humana e da camaddbrds hervosas, in vivo. As imagens sdo
obtidas com resolucéo axial superior a de outrstslimentos disponiveis atualmente no mercado
(aproximadamente 10um), e demonstram padrfes mgpres da morfologia retiniana que
correspondem a localizagdo das camadas da retimicrscopia optica™*

Os resultados foram expressos através de medidasndéncia central e do grau de
dispersao (média e desvio padrdo) no caso de e@&@iguantitativas, e por freqiiéncias absolutas
e relativas no caso de variaveis categoricas.

O banco de dados foi montado no Programa Epi Infe®ao 3.5.1. Os dados foram
aplicados as ferramentas do programa, e foram tadasi0s célculos estatisticos e a elaboracéo
de tabelas analisadas com testes estatisticos. oNgacacdo das variaveis qualitativas e
categoricas foram utilizados os testes exatos sleeFie o Qui-quadrado. Foram considerados

validos estatisticamente os resultados que possyixd®,05.



39

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Peaqda Universidade Federal de
Sergipe (CEP/UFS), protocolo CEP 309/2011 e N°CAAE-73.0.107.000-11. Todos os
voluntarios foram previamente esclarecidos solwbjetivo e o0 método do estudo e assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido.

Quando identificado algum problema ocular, os paese foram orientados e

encaminhados para o devido acompanhamento e/amgato.

RESULTADOS

Os 31 pacientes do grupo 1 eram asmaéticos usugiasrticdide inalatério ha mais de
dois anos. Esses pacientes eram usuarios de Bumkesoa dose de 800mcg/dia, que é
considerada uma dose intermediaria de corticOoidi@atiorio. Dos pacientes estudados, apenas
6,45% (n=2) tinham histéria familiar positiva pgtaucoma em parente de primeiro grau.

Os 20 pacientes do grupo 2, ndo asmaticos, da ggimuigeral, da mesma faixa etaria e
grupo social, ndo eram usuarios de corticoide téata nem de qualquer outro tipo de
corticosteroide.

A média da idade dos pacientes do grupo 1 foi dél4d8nos, com uma variacao de 25 a
78 anos. A média da idade dos pacientes do grdipiod2 45,05 anos, com uma variagao de 23 a
65 anos. A distribuicdo da freqiiéncia do sexo ernosnos grupos estdo apresentadas na tabela
1.

Frequéncia Asmaticos Controles

Sexo Absoluta Relativa Absoluta Relativa

Feminino 23 74,20% 13 65,00%

Masculino 8 25,80% 7 35,00%

Total 31 100,00% 20 100,00%

Tabela 1. Distribuicéo frequiéncia de sexo dos iddios de ambos 0s grupos

As médias e variacdes da acuidade visual com é&mwreg grupo de asmaticos do olho

direito e olho esquerdo foram, respectivamente (482acéo: 0,05 a 1,00) e 0,83 (variacdo: 0,10
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a 1,00). As médias e variacOes da acuidade visualoorrecdo no grupo controle do olho direito
e olho esquerdo foram, respectivamente 0,95 (\&wia@,10 a 1,00) e 0,96 (variacéo: 0,20 a
1,00). N&o houve diferenca estatisticamente siatifia entre as médias da acuidade visual de
ambos os grupos (p=0,09 e p=0,08).

As médias e varia¢cbes da paquimetria corneana lio difeito e olho esquerdo, em
ambos 0s grupos, estdo apresentadas na tabela 2.hdldve diferenca estatisticamente

significativa entre os dois grupos, com p=0,18@5@,1979, respectivamente.

Asmaticos Controles

Paquimetria Média Variacao Média Variacao
Olho Direito 498,86 165-550 520,90 457-590
Olho Esquerdo 513,00 462-549 522,25 460-593

Tabela 2. Médias e variacbes da paquimetria dodilieito e olho esquerdo, em ambos
0S grupos.

As médias e variacdes da presséao intraocular dodikito e olho esquerdo, em ambos
0S grupos, estdo apresentadas na tabela 3. Na@ liifevenca estatisticamente significativa

entre os dois grupos, com p=0,4795 e p=0,5947¢cispmente.

Asmaticos Controles

P1IO (mmHg) Média Variacao Média Variacao
Olho Direito 14,90 11-20 15,40 12-21
Olho Esquerdo 14,97 11-22 15,35 11-20

Tabela 3. Médias e variacbes da pressao intrao¢Bl&®) do olho direito e olho

esquerdo, em ambos 0s grupos.
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As médias e variacdes do disco 6ptico do olho tdirei olho esquerdo, em ambos os
grupos, estdo apresentadas na tabela 4. Nao hdevenda estatisticamente significativa entre
os dois grupos, com p=0,5182; p=0,8023; p=0,2126;3250, respectivamente.

Asmaticos Controles

Disco Optico Média Variacao Média Variacao

Horizontal OD 0,58 0,00-0,90 0,54 0,00-0,90
Vertical OD 0,50 0,00-0,70 0,48 0,00-0,80
Horizontal OE 0,59 0,00-0,90 0,50 0,00-0,90
Vertical OE 0,51 0,00-0,70 0,50 0,00-0,90

Tabela 4. Médias e variacdes do disco 6ptico do direito (OD) e olho esquerdo

(OE), na horizontal e na vertical em ambos os gupo

As médias da espessura da camada de fibras ned@satina em ambos os grupos do
olho direito e do olho esquerdo sdo mostradashea®. Como a tomografia de coeréncia optica
apresenta limitagcdes nos casos em que exista @p&cite meios, tais como hemorragia vitrea,
edema de cérnea e cataratas densas, por dificultarformacdo da imagem da rettha® 2
pacientes do grupo 1 foram excluidos porque quesaptavam grande opacificacdo do cristalino

(catarata).
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Asmaticos Controles

Camada de Média Variacao Média Variacao P
Fibras Nervosas

da Retina (um)

Quadrante 142,66 115-180 133,10 101-155 0,0541
Superior OD

Quadrante 151,28 107-182 144,55 96-175 0,2314
Inferior OD

Quadrante 82,38 56-106 82,30 64-103 0,9796
Nasal OD

Quadrante 84,86 60-124 79,95 56-121 0,2397
Temporal OD

Quadrante 144,55 101-200 137,35 95-172 0,2388
Superior OE

Quadrante 151,14 97-199 146,20 113-187 0,4281
Inferior OE

Quadrante 90,31 60-121 88,40 74-114 0,6413
Nasal OE

Quadrante 75,66 39-99 76,55 54-123 0,8325
Temporal OE

Tabela 5. Médias da espessura da camada de fibreagssas da retina (um) do olho
direito (OD) e do olho esquerdo (OE) em ambos opag

DISCUSSAO

A presséo intraocular € o principal fator de ripema o0 desenvolvimento de glaucoma,
levando a uma diminuicdo da espessura da camafilarae nervosas da retina. Este dano pode
ocorrer por compressdo direta das fibras em sugagesy pela lamina crivosa ou por
comprometimento da microvasculatura local, com aunda resisténcia vascular e consequente

isquemid®*’.



43

No presente trabalho, ndo houve diferenca sigtifiganas médias de espessura da
camada de fibras nervosas da retina, medidas atdaéomografia de coeréncia Optica, entre o
grupo de pacientes asmaticos usuarios de cortiédalatério e a populacédo geral. Da mesma
forma, ndo houve diferenca significativa nas médiaspressao intraocular entre o grupo de
pacientes asmaticos e 0 grupo controle. Esses dasesmelham-se aos outros estudos
encontrados na literatfra® *°

Garbe e cols. em um estudo caso controle mostrgrteende uma forma geral, o uso
corrente de glicocorticéide inalado e nasal nda$siociado a um risco acrescido de hipertensao
ocular ou glaucoma de angulo aberto. Um estudmpotiso com 187 pacientes que nao tinham
histérico de glaucoma e que estavam prestes a eorteg@pia com corticoide inalatorio para
varias condicdes pulmonares realizou a medicaoatsfo intra-ocular antes da terapia e com 12
semanas apos o seu inicio. Nesse estudo, nenhuentrusignificativo na pressao intra-ocular
foi observado e concluiu-se que, apesar de reldosasos isolados indicarem um risco de
glaucoma na presenca de corticosteréide inaladsco parece ser pequéfio

Michell e cols. estudaram 3.654 individuos e moatraque nos pacientes sem historico
familiar de glaucoma, néo foi encontrada associagdi® o uso de corticosteroides inalatorios e
glaucoma ou hipertensdo ocular. Porém, em pessmasistoria familiar de glaucoma, houve
uma forte associacao entre o uso corticosteroidatorios e presenca de glaucoma ou presséo
intraocular elevadd Esses dados concordam com os resultados do feesabalho ja que
93,55% (n=29) dos pacientes estudados nao tinhstdrili familiar positiva para glaucoma.

Outros relatos indicam que o glaucoma primario migub aberto pode ser exacerbado
pelo corticéide inalatério antiasmético, mesmo eaxd dosagem. Um estudo caso-controle
mostrou que o risco aumentou significativamente doses elevadas de budesonida (acima de
1,5 mg / dia). O risco ndo aumentou com a duragdimatiamento ou com a utilizagao intranasal
concomitante de esterdides. Nao se sabe como aitndegyrdeste risco relaciona-se com a
escolha da droga, com o procedimento de inalagio,ocdispositivo de administracao utilizada,
com a susceptibilidade individual do paciente om eointeracéo entre esses fatdtes

Dessa forma, em pacientes que tém uma historieogless familiar de glaucoma, é
prudente medir a pressdo intraocular antes ou ae®ralguns dias do inicio de terapia com

corticoide inalatorio regular e, em seguida, maaita pressdo periodicamente. Se a presséo
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intraocular subir, o tratamento imediato para ougpena € indicado para evitar danos
permanentes da visdo

Uma pesquisa realizada com criangas que utilizas@micoide inalatorio para rinite ou
asma, mostrou que complicacBes oftalmoldgicas comomento da pressao intraocular ou o
desenvolvimento escavacdo Optica glaucomatosa émimn quando se utilizam doses
preconizadas do corticéitte Outro estudo com uma coorte de 358 criancasasies de 1 a 3
anos que utilizaram fluticasona 100 mcg 2 vezesliaodurante 52 semanas, ndo observou
aumento da pressao intraocular em nenhum patieNte presente estudo, os pacientes menores
de 18 anos foram excluidas da pesquisa. No entasitieesultados encontrados nesses trabalhos
realizados com criangas usuérias de corticoideattidd foram semelhantes aos resultados
encontrados no nosso trabalho, mostrando que n@ionhdsco aumentado de desenvolvimento
de glaucoma nesses pacientes.

Outros estudos encontrados na literatura, porveaatrazem resultados contrarios aos
encontrados no nosso trab&hd® Foi demonstrado que a administracdo prolongadaltes
doses do corticoide inalatorio, prescritas reguéant@ por 3 ou mais meses aumenta o risco de
desenvolvimento de glaucofia®®> Assim sendo, esses dados sugerem que o riscoicé ma
naqueles pacientes que fazem uso de doses maasi@ede corticoides inalatorios, diferente dos
pacientes do presente estudo que utilizavam dossasiediarias de corticoide inalatorio.

Portanto, na amostra estudada, ndo houve sinagesknvolvimento de glaucoma no
grupo de pacientes usuarios de corticoide inatatddi mais de dois anos quando comparados a
populacdo geral, ndo asmatica, da mesma faixa etéclasse social ndo usuaria de corticéide
inalatério. Da mesma forma, ndo houve diferencaeceo$ outros dados estudados do exame

oftalmoldgico como acuidade visual, paquimetrineana e tamanho do disco 6ptico.

AGRADECIMENTOS
Aos funcionérios e profissionais dos ambulatériesPdieumologia do Hospital Universitario da

Universidade Federal de Sergipe e da Clinica desadlo Santo Antdnio.



45

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumolodisielogia para o Manejo da Asma -
2012. J Bras Pneumol.; vol 38 (Supl 1):S1-S46, 2012

2. Darl R. Systemic side effects of inhaled corticostds in patients with asthma.
Respiratory Medicine, 2006

3. Ramos-Cerqueira ATA, Crepaldi, AL. Qualidade deavidm doencas pulmonares
crdnicas: aspectos conceituais e metodoldgicosedrRol 2000; 26(4): 207-13.

4. Miller-Larsson A, Serlroos O. Advances in Asthmal &&0OPD Treatment: Combination
Therapy with Inhaled Corticosteroids and Long-Agtin32-Agonists. Current
Pharmaceutical Design. Vol. 12, September 2006.

5. Kanski JJ. Oftalmologia Clinica: Uma abordagemesigitica. Rio de Janeiro: Elsevier,
2008.

6. Gonzalez AV, Li G, Siussa S, Ernst P. Risk of gtana in elderly patients treated with
inhaled corticosteroids for chronic airflow obstiion. Pulmonary Pharmacology e
Therapeutics, vol 23, 2010.

7. Kirchner JT. Inhaled corticosteroids and risk otacact formation. American Family
Physician. 1997;56:2233-6.

8. Buckley RJ. Allergic eye disease—a clinical chajenClin Exp Allergy, 28 (suppl 6)
(1998), pp. 39-43.

9. Smeeth L. et al. A population based case-contradystof cataract and inhaled
corticosteroids. Br J Ophthalmol. 2003;87(10):1247-

10.Bui CM et al. Discontinuing nasal steroids mighvér intraocular pressure in glaucoma.
J Allergy Clin Immunol. 2005 Nov;116(5):1042-7. EpR0O5 Oct 3

11.Champs NS et al. Importancia da avaliacdo oftalgiodd em criancas emu so de
corticoterapia inalatoria. Pediatria (Sdo Pal6)L1; 33 (1): 9-12

12.Emin O, Fatih M, Mustafa O, Nedim, S. Evaluatiorpanto f long-term usage of inhaled
fluticasone propionate on ocular functions in ctald with asthma. Steroids. 2011 May;
76(6): 548-52. Epub 2011 Feb 16.

13.Farah ME. OCT no diagnostico por imagem. In: OG3xtd e atlas, Cultura Médica,
2006. P4g 1-17.



46

14.Ray R, Stimet S, Jaffe G. Evoluation of image artifproduced by optical coherence
tomography of retinal pathology. J ophthalmol, 20089:18-29.

15.Jaffe GJ, Caprioli J. OCT to detect and manageaktisease and glaucoma. American
Journal of Ophthalmology, 2004; 137(1): 156-69.

16.Dias JFP. Glaucoma primario de angulo aberto. iosDFP, Almeida HG. Glaucoma.
Rio de Janeiro: Cultura Médica; 2000. P. 147-8

17.Jonas JB, Dicht A. Evoluotion of the retinal nefiaer layer. Serv. Ophthalmol,; 1996.
40:369-78.

18.Garbe E et al. Inhaled and nasal glucocorticoids the risks of ocular hypertension or
open-angle glaucoma. JAMA. 1997 Mar 5;277(9):722-7.

19.Samiy N, Walton DS, Dreyer EB. Inhaled steroidseffen intraocular pressure in
patients without glaucoma. Can J Ophthalmol, 3B§)9pp. 120-123.

20.Mitchell P, Cumming RG, Mackey D.A. Inhaled cortsteroids, family history, and risk
of glaucoma. Ophthalmology. 1999;106:2301-6..

21.Toogoog JH. Side effects of inhaled corticosteroidtsurnal of Allergy and Clinical
Immunology, Vol 102, 2008.

22.Bisgaard H et al. Twelve-month safety and effica€ynhaled fluticasone propionate in
children aged 1 to 3 years with recurrent wheezZiegliatrics. 2004;113(2):e87-94.

23.Dreyer EB. Inhaled steroid use and glaucoma. N Bmdéd, 329 (1993), p. 1822.

24.Opatowsky 1, Feldman RM, Gross R, Feldman ST. tuuéar pressure elevation
associated with inhalation and nasal corticostsrofdphthalmology, 102 (1995), pp.
177-179.

25.Bielory L. Ocular Toxixity of systemic asthma anlieegy treatments. Current Allergy
and asthma reports: vol 6, 299-305. 2006



ANEXO A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECID O

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE - UFS

CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE - CCBS
DEPARTAMENTO DE MEDICINA - DME

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Senhor (a), vocé foi selecionado (a) e estd sendo convidado (a) para participar da pesquisa
intitulada: “Anélise da pressdo intra-ocular e camada de fibras nervosas da retina em populago asmatica

em comparagio & populagdo geral”.

Seus dados serdo tratados de forma andnima e confidencial € em nenhum momento serd
divulgado o seu nome em qualquer fase do estudo. Quando for necessario exemplificar determinada
situacdo, sua privacidade ser4 mantida. Os dados coletados serdo utilizados apenas nesta pesquisa e os

resultados divulgados em eventos ¢ revistas cientificas,

Sua participagfio é voluntdria e a qualquer momento vocé pode recusar-se a responder qualquer
pergunta, desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa néo trard nenhum prejuizo em sua

relagdio com o pesquisador e com a instituigiio que forneceu os seus dados.

Sua participagio nesta pesquisa consistiri em ser submetido a um EXAME
OFTALMOLOGICO. O senhor (a) nfo tera nenhum custo ou quaisquer compensacges financeiras. O
beneficio relacionado a sua participagfio serd de aumentar o conhecimento cientifico para a 4rea de
Medicina. O risco serd apenas o desconforto durante o exame, caso 0 exame se prolongue por um tempo

longo.

O senhor (a) receberda uma coOpia deste termo onde consta o celular dos pesquisadores
responsdveis podendo tirar as suas duvidas sobre o projeto e sua participagdo agora ou a qualquer

momento. Desde ja agradecemos!

JM/\IUQ & bL%ﬁ\(' \ ,\{7 ve g;;ﬁﬂ/krv\:(@
Maria Luiza Doria Almeida
Celular: 99888683

Aracaju, de de 20 s
Declaro estar ciente do inteiro teor deste TERMO DE CONSENTIMENTO e estou de acordo em

participar do estudo proposto, sabendo que dele poderei desistir a qualquer momento, sem sofrer qualquer

puni¢do ou constrangimento.

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, ap6s ter sido devidamente esclarecido.

Participante da pesquisa
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ANEXO B- DECLARACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISAS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
CAMPUS DA SAUDE PROF. JOAO CARDOSO NASCIMENTO JR

Rua Cliudio Batista S/N- Centro de Pesquisas Biomédicas - Bairro Sanatério
CEP: 49060-100 Aracaju -SE / Fone:(79) 2105-1805

E-mail: cephu@ufs.br

DECLARACAO

Declaro, para os devidos fins, que o Protocolo de Pesquisa intitulado:“*ANALISE
DA PRESSAO INTRA-OCULAR E CAMADA DE FIBRAS NERVOSAS DA
RETINA EM POPULACAO ASMATICA EM COMPARACAO A POPULACAO
GERAL”, Protocolo CEP 309/2011 e N° CAAE — 0273.0.107.000-11, sob orientagiio da
pesquisadora Prof. Dra. Maria Luiza Déria Almeida, foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe- CEP/UFS em reunifio realizada dia
13/04/2012.

Cabe ao pesquisador apresentar ao CEP/UFS os relatérios parciais e final sobre a
pesquisa ( Res. CNS 196/96).

Aracaju, 16 de abril de 2012.

Prmdz, Massiatvios
Prof, Ms. Anita Herminia Oliveira Souza
Coordenadora do CEP/UFS
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