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RESUMO

Barbosa, Annamaria Ciminelli. Manifestacdes oftalmolégicas dos pacientes
idosos com infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana no Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle no periodo de 2017-2018. Dissertagdo (Mestrado
Profissional em Infeccdo HIV / aids e Hepatites Virais). Centro de Ciéncias
Biologicas, Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro, RJ, 2018.

Introducdo: A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é
responsavel por vérias alteragcdes oculares capazes de causar importante
prejuizo da funcéo visual. Apesar dos inUmeros avangos terapéuticos que
promoveram queda das taxas de mortalidade e maior expectativa de vida dos
pacientes, a infecdo pelo HIV continua sendo um importante problema de
saude publica. Nesse sentido, torna-se de extrema relevancia o estudo das
alteracdes oculares apresentadas por essa populacdo que estd em nitido

crescimento: idosos infectados pelo HIV.

Objetivos: Identificar e descrever as alteracdes oculares em idosos com HIV
ou aids através de exame oftalmolégico ambulatorial. Avaliar a associacdo
entre as alteracdes oculares encontradas e o nivel de linfécitos T CD4, adeséo

a terapia antirretroviral, caracteristicas demograficas e tempo de doenca.

Métodos: Estudo de uma série de casos de 40 pacientes idosos (maior ou
igual a 60 anos) com infeccdo pelo HIV. O estudo foi realizado nos
ambulatérios de oftalmologia e imunologia do Hospital Universitario Gaffrée e
Guinle (HUGG) no periodo de janeiro de 2017 a junho de 2018. Os pacientes
foram atendidos no ambulatério de oftalmologia e submetidos ao exame
oftalmoldgico basico completo incluindo: anamnese, acuidade visual com e
sem correc¢ao, motilidade ocular, reflexo pupilar, biomicroscopia, tonometria de
aplanacgéo e fundoscopia. As analises estatisticas foram realizadas com o uso
do software estatistico SPSS 20.0.

Resultados: Foram examinados 40 pacientes (n=40) que apresentaram média

de idade de 64,7 anos (desvio padrdo: 5,1 anos), com idades entre 60 e 78



anos e diagnostico de infecao pelo HIV em média ha 16.6 anos (desvio padréo:
7,0 anos). A maioria dos pacientes examinados possui visdo normal (n=22;
55%) e presséo intraocular (PIO) normal (entre 11 e 21 mmHg). As principais
gueixas dos pacientes durante a anamnese foram: embacamento visual (n=20;
50%), reducdo da acuidade visual (n=19; 47.5 %), prurido ocular (n=11;
27.5%), lacrimejamento (n=10; 25%) e ardéncia (n=10; 25%). As alteracdes
evidenciadas na biomicroscopia mais frequentes foram catarata (n=37; 92.5%),
seguida de olho seco (n=13; 32.5%). Na fundoscopia encontrou-se 43,8 % de
alteracdes da vascularizacdo retiniana, 43.8 % de alteracdes relacionadas ao

nervo optico e 31,3% relacionadas ao polo posterior da retina.

Conclusado: Alteracdes oculares foram comuns na nossa casuistica.
Acreditamos que as grandes frequéncias de alteracdes oculares encontradas
na nossa seérie de pacientes possam ser justificadas pela sinergia entre a
infeccdo pelo HIV e a idade avancada. Entretanto, sdo necessarios estudos

adicionais para investigar a alta frequéncia destas manifestacdes oculares.

Palavras-chave: ldoso. HIV. aids. Anormalidades oculares



ABSTRACT

Barbosa, Annamaria Ciminelli. Ophthalmological manifestations of elderly
patients with human immunodeficiency virus infecction in the Gaffrée and
Guinle University Hospital in the period 2017-2018. Dissertacdo (Mestrado
Profissional em Infecg&o HIV / aids e Hepatites Virais). Centro de Ciéncias
Biologicas, Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro, RJ, 2018.

Introduction: Human immunodeficiency virus (HIV) infection is responsible for
several ocular changes that can cause significant impairment of visual function.
Despite the numerous therapeutic advances that have led to lower mortality
rates and longer life expectancy, HIV infection remains a major public health
problem. In this sense, it is extremely important to study the ocular changes

presented by this population that is in sharp growth: HIV-infected elderly.

Objectives: To identify and describe ocular changes in the elderly with HIV or
aids through ophthalmologic examination. To evaluate the association between
the ocular alterations found and the level of CD4 lymphocytes, adherence to

antiretroviral therapy, demographic characteristics and time of disease.

Methods: A case series of 40 elderly patients (60 years or older) with HIV
infection. The study was carried out at the ophthalmology and immunology
outpatient clinics of the Gaffrée and Guinle University Hospital (HUGG) from
january 2017 to june 2018. The patients were attended at the ophthalmology
clinic and underwent a complete basic ophthalmological exam including
anamnesis, visual acuity with and without correction, ocular motility, pupillary
reflex, biomicroscopy, aplanation tonometry and fundoscopy. Statistical
analyses were performed using the statistical software SPSS 20.0.

Results: A total of 40 patients (n = 40) who were at a mean age of 64.7 years
(standard deviation: 5.1 years), aged between 60 and 78 years, and a diagnosis
of HIV infection on average 16.6 years (standard deviation: 7.0 years). Most of
the patients examined had normal vision (n= 22; 55%) and normal intraocular
pressure (IOP) (between 11 and 21 mmHg). The main complaints of patients

during anamnesis were visual blurring (n=20; 50%), visual acuity reduction
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(n=19; 47.5%), ocular itchiness (n=11; 27.5%), tearing (n=10; 25%) and burning
(n=10; 25%). The most frequent changes in biomicroscopy were cataract (n=37;
92.5%), followed by dry eye (n=13; 32.5%). The funduscopy found 43.8% of
retinal vascularization alterations, 43.8% of alterations related to the optic nerve

and 31.3% related to retinal posterior pole.

Conclusion: Ocular changes were common in our series. We believe that the
high frequencies of ocular changes found in our series of patients may be
justified by the synergy between HIV infection and old age. However, additional
studies are needed to investigate the high frequency of these ocular

manifestations

Keywords: Elderly. HIV. aids. Ocular abnormalities
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1. INTRODUCAO

1.1HIV/aids

A Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids) é uma doenca do
sistema imunoldégico humano causada pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV). A doenca foi reconhecida pela primeira vez em nos Estados Unidos em
1981, quando o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) relataram a
ocorréncia inexplicada de pneumonia por Pneumocystis jiroveci e Sarcoma de
Kaposi em um grupo de homossexuais masculinos previamente sadios. Em
1983, isolou-se o virus HIV de um paciente com linfadenopatia, e em 1984
demonstrou-se claramente que este era o0 agente etioldégico da aids.(Kasper et
al., 2004)

O HIV é um virus de RNA capaz de infectar células do sistema
imunoloégico humano, como o linfécito T CD4, acarretando a queda da
producdo dessas células, o que torna o organismo vulneravel a infecOes
oportunistas(Kasper et al., 2004). A infecédo pelo HIV se da apos a transferéncia
de fluidos organicos de uma pessoa infectada. O virus é transportado nas
células T CD4 infectadas, células dendriticas e macréfagos e, como um virus

livre no sangue, sémen, liquido vaginal ou leite materno. Ele se propaga mais
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comumente pelo intercurso sexual, agulhas contaminadas usadas para a
administragao de drogas endovenosas, uso de hemoderivados contaminados
ou via transplacentaria.(Janeway e National Center for Biotechnology
Information (U.S.), 2001)

A infeccdo primaria pelo HIV causa uma doenca semelhante a gripe,
com abundéancia de virus no sangue periférico e uma queda marcante nos
niveis de T CD4 circulantes. Nesse estagio, o diagnéstico geralmente é
descartado, pois ainda ndo ha anticorpos contra o virus. A viremia aguda causa
a ativacdo de células TCDS8, que matam as células infectadas pelo HIV, e,
subsequentemente, leva a producdo de anticorpos, ou soro conversdo. A
maioria dos pacientes infectados pelo HIV eventualmente desenvolve aids,
apo6s um periodo de laténcia, no qual ha replicacdo persistente do virus e
declinio do numero de células T CD4. Com poucas células T CD4
remanescentes, o organismo fica susceptivel e as infe¢cdes oportunistas
comecam a surgir(Janeway e National Center for Biotechnology Information
(U.S.), 2001).

O assombroso crescimento da pandemia do HIV e seu impacto negativo
nos coeficientes de morbimortalidade felizmente foi acompanhado por uma
explosdo de informacdes nas areas de virologia, patogenia, tratamento e
profilaxia. Em 1986 foi criada a terapia antirretroviral (TARV), que desde entdo
vem sofrendo inUmeras modificacBes, combinacdes e aprimoramentos.

Nesse sentido, o desenvolvimento e uso da TARYV foi capaz de diminuir
a morbidade e mortalidade dos individuos infectados pelo HIV, melhorando a
qualidade e expectativa de vida desta populacdo, sendo hoje indicada ndo s6
para os infectados pelo HIV, mas também como método de prevencao para 0s
que convivem com pacientes HIV positivos.(Saude, 2016)

Atualmente, a epidemia representa um fenémeno global e dindmico, cuja
forma de ocorréncia nas diferentes regides do mundo depende, entre outros
determinantes, do comportamento humano. Nesse sentido, a aids destaca-se
entre as enfermidades infecciosas emergentes pela grande magnitude e
extensdo dos danos causados as populacdes e, desde a sua origem, cada uma
de suas caracteristicas e repercussfes tem sido exaustivamente discutidas

pela comunidade cientifica e pela sociedade em geral.(Brito et al., 2001)
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1.2 DADOS EPIDEMIOLOGICOS HIV/aids

O HIV é um grave problema de saude publica mundial e, até hoje, ja
ceifou 36 milhdes de vidas. Até meados de 2016, existiam aproximadamente
36,7 milhdes de pessoas infectadas pelo HIV no mundo; destes, um terco,
habitantes na Africa(Janeway e National Center for Biotechnology Information
(U.S.), 2001).

No Brasil, a aids € considerada uma doenca de notificagdo compulsoria,
e desde o inicio da epidemia, em 1980, a junho de 2017, foram identificados no
pais 882.810 casos de aids, de acordo com o ultimo Boletim Epidemiologico de
2017. O pais tem registrado, anualmente, uma média de 40 mil novos casos
de aids nos ultimos cinco anos. Em 2016 foram notificados 38.776 casos da
doenca e a taxa de incidéncia no Brasil foi de 20,2 casos por 100 mil
habitantes.(Saude, 2017)

Atualmente, ainda ha mais casos da doenca entre os homens do que
entre as mulheres, mas essa diferenca vem diminuindo ao longo dos anos. No
Brasil, de 1980 até junho de 2017, foram registrados 576.245 (65,3%) casos de
aids em homens e 306.444 (34,7%) em mulheres. No periodo de 2002 a 2008,
a razao de sexos, expressa pela relacdo entre 0 nimero de casos de aids em
homens e mulheres, manteve-se em 15 casos em homens para cada 10 casos
em mulheres; no entanto, a partir de 2009, observa-se uma reducédo gradual
dos casos de aids em mulheres e um aumento nos casos em homens,
refletindo-se na razdo de sexos, que passou a ser de 22 casos de aids em
homens para cada 10 casos em mulheres em 2016(Saude, 2017).

A faixa etéria em que a aids € mais incidente, em ambos 0s sexos, € a
de 25 a 49 anos de idade. E interessante observar a analise da razio de sexos
em jovens de 13 a 19 anos, pois essa € a Unica faixa etaria em que o numero
de casos de aids € maior entre as mulheres. Tal inversdo apresenta-se desde
1998. Em relacdo aos jovens, os dados apontam que, embora eles tenham
elevado conhecimento sobre prevencéo da aids e outras doencas sexualmente

transmissiveis, ha tendéncia de crescimento do HIV(Saude, 2017).
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Entre os homens, nos ultimos dez anos, observou-se um incremento da
taxa de deteccdo entre aqueles de 15 a 19 anos, 20 a 24 anos e 60 anos e
mais. Entre as mulheres, verifica-se que nos ultimos dez anos a taxa de
deteccdo vem apresentando uma tendéncia de queda em quase todas as
faixas etarias, exceto entre as de 15 a 19 e 60 anos e mais: nestas, foram
observados aumentos de 13,9% entre as mais jovens e de 14,3% entre as de
maior faixa de idade, quando comparados os anos de 2006 e 2016(Saude,
2017).

Nos ultimos 10 anos as maiores taxas de detecgcdo de aids foram
observadas entre aqueles com 30 a 49 anos. Entretanto, observa-se uma
tendéncia de queda na taxa daqueles com 30 a 39 anos e uma leve
estabilizacdo entre aqueles com 40 a 49 anos. Além disso, observa-se uma
tendéncia de aumento nas taxas de detecgao entre os jovens de 15 a 24 anos
e entre os adultos com 50 anos ou mais(Saude, 2017).

A avaliagao do perfil de mortalidade por aids segundo faixa etaria mostra
que a taxa de mortalidade nos ultimos 10 anos vem diminuindo em diversos
grupos etarios, principalmente entre os mais jovens. A taxa de mortalidade
entre os individuos menores de 9 anos de idade € a menor dentre todos os
outros segmentos de idade, e de 2003 para 2016 apresentou uma diminuigéo
de aproximadamente 50%, independentemente do género, provavelmente
devido aos cuidados do parto e introducédo de TARV precocemente. Em relacéo
aos homens, dentre as faixas que apresentaram aumento, destacam-se a de
55 a 59 anos e a de 60 anos ou mais, que apresentaram aumento de 22,7% e
33,3%, respectivamente. Entre as mulheres, observa-se reducdo na taxa de
mortalidade nas faixas etarias de até 9 anos e de 20 a 34 anos. As demais
apresentaram aumento de 2003 para 2016, com destaque para a de 60 anos
ou mais, que apresentou aumento de 81,3%.(Saude, 2017)

Diante destes dados epidemiolégicos, pode-se perceber o aumento da
incidéncia de infecdo pelo HIV em mulheres e idosos, acompanhada pelo
incremento das taxas de mortalidade nesta mesma populagéo. Tal mudancga no
perfil epidemiologico da aids, que antes era considerada uma doenca de
homens jovens, desperta um novo interesse de saude publica e direcionamento

dos programas de HIV/aids a populacéo feminina e idosa.(Saude, 2017)
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1.3 MANIFESTACOES OCULARES EM PACIENTES COM HIV/aids SEM USO
DA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

As primeiras descricdbes das manifestacdes oculares da infeccdo pelo
HIV datam de 1982, quando foram descritos casos de retinite por
citomegalovirus (CMV), periflebite retiniana e sarcoma de Kaposi conjuntival.
ApoOs este relato, diversos estudos surgiram descrevendo complicacfes
oculares da infeccédo pelo HIV em quase todas as partes do olho e de seus
anexos.(Matos et al., 1999)

Manifestacfes oculares sdo comuns na aids e antes do advento da
TARV, as doencas oculares associadas a infeccdo pelo HIV chegavam a atingir
70% a 80% dos pacientes em algum ponto de sua doenca, representando um
importante fator de morbidade(Matos et al., 1999). O envolvimento ocular na
aids é diverso e, basicamente, compreende: infeccbes oportunistas
secundarias (citomegalovirus, toxoplasmose, retinites herpéticas), alteractes
da microvasculatura (periflebite, exsudatos algodonosos) e tumores,
principalmente o sarcoma de Kaposi conjuntival e os linfomas. As alteracdes
neuroftalmoldgicas geralmente sdo secundarias a lesdo do sistema nervoso
central.(Arruda et al., 2004)

ApGs a introducdo da TARV, estudos indicam reducgdo de até 95% na
incidéncia de algumas complicacdes oculares relacionadas ao HIV.(Nguyen et
al.,, 2000) Apesar desta reducdo, a investigacdo de lesdes oculares nos
pacientes com HIV continua a ser muito importante, devido a sua alta
frequéncia e extrema gravidade na fungcdo visual, causando até mesmo
cegueira.(Acharya et al., 2012)

Diante disso, o tratamento oftalmolégico se faz necessario a fim de
prevenir a perda visual, evitando a deterioragcdo da qualidade de vida do
paciente HIV positivo e, muitas vezes, servindo como auxilio diagndstico das

manifestacdes sistémicas.
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1.3.1 RETINOPATIA DO HIV

Desde a descricao inicial das alteracGes retinianas em pacientes com
aids, tornou-se cada vez mais evidente que a microangiopatia retiniana esta
presente na maioria dos pacientes. Diversos estudos documentaram um exame
ocular anormal em 50 a 100% dos pacientes com aids. A retinopatia n&o
infecciosa observada em pacientes com HIV tem sido descrita como
“retinopatia por HIV" e consiste principalmente de manchas de algodonosas e
hemorragias intrarretinianas. (Jabs, 1995)

As machas algodonosas tém sido descritas como a manifestagcdo mais
comum no exame oftalmoscopico de pacientes com HIV sem sintomas
oculares.(Jabs, 1995) Estas manchas representam o sinal clinico de acumulos
localizados de detritos do metabolismo axoplasmico.(Mcleod et al., 1977). Esse
dano a camada de fibras nervosas da retina geralmente é causado por
isquemia retiniana. Estudos histopatologicos de pequenos vasos da retina em
pacientes com aids revelam edema das células endoteliais, duplicacdo da
lamina basal e perda de pericitos. Neste sentido, a infeccdo das células
endoteliais da retina sugere um papel direto do HIV na patogénese das
alteracbes vasculares e indica uma quebra da barreira uveovascular,
representando um risco aumentado de infec¢cbes oportunistas.(Glasgow e
Weisberger, 1994).

A retinopatia por HIV é um quadro assintomatico que muitas vezes
constitui um achado do exame oftalmolégico e ndo demanda tratamento
especifico, somente o controle imunoldgico da infecdo com a TARV.(Freeman
et al., 1989)

1.3.2 CITOMEGALOVIRUS

De todas as manifestacbes oftalmologicas do HIV, as retinopatias
infecciosas sdo as mais devastadoras e responsaveis por grande morbidade

visual. Destas, a retinite por CMV é a mais comum, com estudos
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epidemioldgicos na era pré-TARV que indicam uma incidéncia em doentes com
linfécitos T CD4+ < 50 células/ mm3 da ordem de 0,20 pessoas/ano, cerca de
30% de todos os doentes com aids.

Antes do surgimento da TARV, os doentes tinham uma expectativa de
vida muito reduzida quando recebiam o diagnostico de retinite por CMV, pois
esta era uma manifestacdo tardia da histéria natural da infeccdo pelo
HIV.(Cardoso, 2014) Embora outros 6rgaos pudessem ser afetados pelo CMV
em doentes com aids, causando colite, esofagite, encefalite e pneumonite, o
olho era o 6rgdo mais afetado: 80% dos pacientes com aids e infecdo pelo
CMV apresentavam envolvimento ocular. Apesar de poder existir variagao do
aspeto clinico das lesbes retinianas causadas pelo CMV, geralmente ocorre
uma lesdo branca perivascular com varias hemorragias retinianas e areas de
atrofia da retina, descritas com aspecto “queijo em ketchup”.(Cardoso, 2014)

A auséncia de reacgdo inflamatéria exuberante em doentes gravemente
imunocomprometidos contrasta com outras infegbes intraoculares como a
retinocoroidite por Toxoplasma gondii em doentes imunocompetentes.
Contrariamente a outras retinopatias infecciosas que sdo normalmente
multifocais, a retinite por CMV inicia como uma Unica lesdo retiniana e
dissemina-se de forma centrifuga. O CMV fica alojado na periferia da leséo e,
sem reconstituicdo imune ou terapéutica contra o virus, espalha-se para a
retina adjacente. O resultado final é a necrose da retina e destruicdo das areas
infectadas. Se néo tratada, a retinite por CMV progride e quase sempre causa
cegueira nas fases mais avancadas. (Junqueira, 2008)

A principal causa de perda da acuidade visual (AV) na retinite a CMV é
a necrose da fovea ou do nervo 6ptico. O tratamento tido como padrdao ouro na
terapéutica contra o CMV é Ganciclovir administrado de forma endovenosa
(EV). No entanto, este farmaco apenas inativa o0 CMV mas néo o elimina do
olho, razéo pela qual deve ser mantido indefinidamente, enquanto ainda existir

imunossupressao (T CD4 < 200 células/ mm3).(Cardoso, 2014)

1.3.3 TOXOPLASMOSE
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O Toxoplasma gondii € um importante agente patogénico que pode
causar doenca sistémica e ocular em individuos imunocompetentes e
imunodeficientes. A toxoplasmose pode ser uma doenca agressiva e
frequentemente fulminante em individuos com aids, causando infeccdo do
sistema nervoso central, infec¢do visceral e dos nédulos linfaticos (Cardoso,
2014).

A toxoplasmose ocular é a causa mais comum de retinocoroidite em
paciente ndo imunocomprometido, sendo responsavel por 30% a 50% de todas
as uveites posteriores. Em pacientes com aids, a toxoplasmose do sistema
nervoso central é a causa mais frequente de lesdo cerebral focal,
principalmente quando a contagem de linfécitos T CD4 € menor que 100
células/mms3, e a retinocoroidite toxopldsmica, uma das mais importantes
inflamacdes oculares secundérias. A toxoplasmose ocular é normalmente uma
doenca de acometimento unilateral, porém em individuos imunodeprimidos o
acometimento pode ser bilateral. Nestes individuos a lesao retiniana € extensa
e pode causar importante acometimento da funcdo visual caso nado seja
tratada.(Zajdenweber et al., 2005)

Na aids, a retinocoroidite por toxoplasmose caracteriza-se geralmente
pela presenca de lesdes branco-floconosas, com quase nenhuma inflamacao
vitrea ou hemorragia retiniana, sendo as lesdes cicatriciais pouco pigmentadas.
Esse aspecto difere da lesdo ativa, tipica, caracterizada por foco solitario,
exsudativo, necrosante de retinocoroidite, adjacente a uma lesédo cicatricial,
acompanhada de reacao vitrea inflamatoria moderada a grave, dos pacientes
imunocompetentes.(Alves et al., 2010)

O regime classico para o tratamento da toxoplasmose ocular consiste
em terapia tripla: pirimetamina (dose de ataque: 50-100 mg; dose de
tratamento: 25-50 mg / dia), sulfadiazina (dose de ataque: 2-4 g; dose de
tratamento: 1,0 g 4 vezes ao dia) e prednisona (dose de tratamento: 0,5-1,0 mg
/ kg / dia, dependendo da gravidade da inflamacéo). O &cido folinico (5 mg a
cada dois dias) é adicionado para tentar prevenir a leucopenia e a
trombocitopenia que podem ser induzidas pelo uso da pirimetamina. H& um
tratamento alternativo com sulfametoxazol-trimetoprim (dose de tratamento:

160 mg / 80 mg duas vezes ao dia) e prednisona que no Brasil é utilizado
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frequentemente devido ao custo elevado do tratamento classico e
indisponibilidade farmacéutica das medica¢gdes. Pacientes com HIV / aids
necessitam de tratamento sistémico prolongado, dada a frequente associacao
da doenca ocular com envolvimento cerebral (56%) e a frequéncia de doenca
ocular recorrente guando a medicacéao antitoxoplasmica e
descontinuada.(Stanford et al., 2003)

1.3.4 SARCOMA DE KAPOSI

O sarcoma de Kaposi (SK) é um tumor mesenquimal, causado pelo virus
herpes tipo 8, considerado uma neoplasia definidora da aids. O local mais
comum de acometimento inicial € a pele, podendo em alguns casos haver
comprometimento visceral, oral ou ganglionar (Tancredi et al., 2017).

Ocorre em 9% dos pacientes com HIV e é definido como uma lesdo
violacea ou azulada na conjuntiva ou nas palpebras e pode ser confundido com
uma hemorragia subconjuntival, granuloma piogénico ou linfangioma. (Mocroft
et al., 2004)

Apesar de avancos tecnoldgicos, ainda ndo ha um tratamento Unico e
eficaz para esta doenga em individuos com aids. A escolha do tratamento
geralmente é individualizada de acordo com a gravidade do caso, extensdo e
localizacdo das lesdes e grau de comprometimento da imunidade (Fonseca
B.A.L., 1999). A radioterapia sempre foi a primeira opcédo para tratamento do
SK localizado, apresentando étimos resultados (Holecek e Harwood, 1978). No
entanto, outros tratamentos podem ser utilizados de acordo com o
acometimento especifico do SK como injecdo local de vincristina, uso de
Interferon-alfa sistémico ou tépico, crioterapia e excisdo cirdrgica. (Mowatt,
2013)

1.3.5 HERPES VIRUS
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1.3.5.1 HERPES ZOSTER

O herpes zoster é uma infeccdo comum causada pelo herpes virus
também responsavel pela varicela. E um membro da familia Herpesviridae,
assim como o virus herpes simplex, virus Epstein-Barr e citomegalovirus.
(Shaikh e Ta, 2002)

O processo fisiolégico normal de envelhecimento, a m& nutricdo e a
deficiéncia imunoldgica estdo associados a manifestacao clinica do zoster, que
geralmente se encontra inativo e latente em ganglios neurossensoriais. O
herpes zoster oftalmico ocorre por reativagdo do virus latente nos ganglios do
trigémeo (divisdo oftalmica do nervo). O virus danifica o olho e as estruturas
adjacentes pela inflamacao perineural e intraneural dos nervos sensoriais.
(Naumann et al., 1968)

O herpes zoster oftdlmico representa aproximadamente 10 a 25% de
todos os casos de herpes zoster. Esta associado a uma erup¢ao dermatolégica
classica, porém, alguns pacientes podem apresentar achados oftalmol6gicos
limitados principalmente a cornea. O acometimento ocular mais grave acontece
quando ha envolvimento do ramo nasociliar deste nervo, que pode ser
procedido pelo sinal de Hutchinson (envolvimento da ponta do nariz). As lesdes
oculares mais comuns séo vesiculas palpebrais, blefarite, conjuntivite, esclerite,
ceratite corneana e uveite anterior.(Sandor et al., 1986)

O tratamento é feito com antivirais sistémicos e antidepressivos
triciclicos para inibir o componente infeccioso, inflamatério e a dor. O
valaciclovir tem maior biodisponibilidade e é utilizado na dose de 1.000 mg trés
vezes ao dia por 7 ou 14 dias.(Beutner et al., 1995). Em pacientes
imunocomprometidos, o aciclovir endovenoso é recomendado (1.500 mg
dividido em trés doses, por 7 a 10 dias) seguido por aciclovir oral (800 mg por
via oral cinco vezes ao dia) por 14 semanas (Balfour et al., 1983).

A incidéncia de herpes zoster na populacdo em geral € de 1,5 a 3 por
1000, e ocorre 8 a 10 vezes mais em pacientes com 60 anos ou mais.
Pacientes com HIV tém taxas de incidéncia de zoster muito mais altas (até 10
vezes maiores) do que a populacao geral. Antes da introducdo da TARV essas
taxas relatadas variavam entre 29,4 e 51,5 por 1.000 individuos. A deterioracao

by

imunolégica associada a progressdo da doenca pode mimetizar a
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imunosenescéncia associada a idade observada na populacéo idosa e dessa
forma explicar o aumento da incidéncia de zoster observada na populagédo com
HIV.(Wiafe, 2003; Gebo et al., 2005)

1.3.5.2 NECROSE AGUDA DE RETINA

A causa mais comum da sindrome de necrose aguda de retina (NAR) é
o virus da Varicela Zoster, seguida pelo virus Herpes Simples 1 e 2. Podemos
definir a NAR como uma vasculite oclusiva severa que primariamente afeta as
artérias retinianas e coroidianas, levando ao desenvolvimento de uma retinite
necrozante. A NAR pode ocorrer em qualquer idade ou sexo e, na maioria dos
casos, tem acometimento inicial unilateral, podendo também ser bilateral.

Embora esta patologia possa acometer individuos imunocompetentes,
atualmente é descrita em individuos com imunossupressao de qualquer
natureza, como, por exemplo, pacientes com aids. O diagnéstico da necrose
aguda de retina deve ser baseado em critérios clinicos que incluem areas
focais, bem demarcadas, de necrose da retina localizadas na periferia da
mesma, as quais apresentam progressao rapida. Ha evidéncia de vasculopatia
oclusiva com envolvimento principalmente arteriolar, podendo acarretar
neuropatia ou atrofia optica. (Shantha et al., 2015)

As lesbes da retinite geralmente sado branco-amareladas, redondas ou
ovais, localizadas no epitélio pigmentario ou retina profunda. A necrose da
retina caracteristicamente tem inicio na periferia e pode confluir até atingir o
pélo posterior. O descolamento regmatogénico da retina pode surgir semanas
apos o inicio do quadro, sendo a principal causa de baixa de visdo decorrente
desta doenca quando ha o envolvimento da macula(Shantha et al., 2015).
Atualmente, o tratamento de escolha € o aciclovir endovenoso 10 mg/kg de 8/8
horas de 10 a 14 dias, seguido de aciclovir oral 800 mg a cada 5 horas por no
minimo 3 meses. Corticoides por via oral sdo freqientemente usados para
diminuir a inflamag&o. Na presenca de descolamento de retina, cirurgia de
vitrectomia via pars plana com fotocoagulagédo a laser de argbnio e 6leo de

silicone deve ser realizada.(Wiafe, 2003; Zajdenweber e Muccioli, 2005)
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1.3.5.3 NECROSE RETINIANA EXTERNA PROGRESSIVA

Ha uma variante da retinopatia herpética necrozante quase
exclusivamente encontrada em pacientes com aids caracterizada por lesdes
retinianas profundas e uma progressdo extremamente rapida denominada
Necrose Retiniana Externa Progressiva (NREP). As caracteristicas clinicas
incluem disturbio visual leve e indolor ou constricdo unilateral de campo visual
periférico, associados a pouca reac¢ao inflamatoria. A fundoscopia revela lesdes
multifocais caracterizadas por opacificagcoes retinianas profundas sem bordos
granulares, as vezes com areas confluentes localizadas na retina periférica,
com ou sem envolvimento macular. O tratamento proposto inclui injecdes
intravitreas de antivirais e 0 prognéstico € extremamente reservado.(Engstrom
et al., 1994; Holland, 1994; Gore et al., 2012)

1.3.6 SIFILIS

A sifilis ocular € uma doenca que deve ser sempre excluida em
pacientes HIV positivos devido ao modo de transmissdo das duas doencas ser
semelhante. Uma enorme variedade de manifestacdes clinicas oculares da
sifilis tém sido relatadas, incluindo as seguintes: lesbes papulo-escamosas da
palpebra, irite, coriorretinite, neurite Optica, uveite (anterior, intermediaria e
panuveite), esclerite, vasculite, entre outras. Pacientes com HIV e sifilis
apresentam quadros clinicos mais agressivos, podendo desenvolver retinite
necrozante bilateral. [12]

O diagnéstico soroldgico baseia-se em testes ndo treponémicos, tais
como Veneral Disease Research Laboratory (VRDL) e testes treponémicos
(ELISA e FTA-ABS). O acometimento ocular ocorre nos estagios secundario e

terciarios da doenca. Uma puncéo lombar com analise de liquor € indicada em
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todo paciente com HIV positivo com diagnostico de sifilis, ja que até 80%
destes pacientes apresentam evidéncias de infeccdo do sistema nervoso
central. O tratamento deve ser instituido semelhante ao da neurosifilis com
Penicilina cristalina 1.400.000UI de 4/4h por 14 dias. Esterdides e midriaticos
topicos devem ser utilizados de acordo com o quadro ocular.(Li et al., 2010; F,
2013)

1.4 MANIFESTACOES OCULARES EM PACIENTES COM HIV/aids EM USO
DA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

1.4.1 INFECCOES OCULARES

A TARYV consiste na combinagdo de dois nucleosideos de inibicdo da
transcriptase reversa e um inibidor da protease que resultam em substancial
supressao da replicacdo do RNA viral do HIV. A TARV tem sido bem sucedida
em diminuir a mortalidade e morbidade de pacientes com HIV. Com a
recuperacdo imunoldgica dos pacientes e o aumento da contagem de T CD4,
as infeccdes oportunistas tém uma freqiéncia reduzida e curso menos
agressivo.(Mowatt, 2013)

Houve mudancas dramaticas na incidéncia de manifestacbes oculares
do HIV entre a era pré e pos TARV. Segundo Belfort et al (2004), a reducao de
retinopatia por CMV representa a alteracdo mais evidente da epidemia de aids
nos ultimos anos. A explicacdo mais aceita para este fato € o declinio do
namero de pacientes com contagem de linfécitos T CD4 menor que 100
células/mm?3 (Arruda et al., 2004) Na era antes da TARV, a retinite por CMV
afetava de 30-40% dos individuos infectados pelo HIV, cuja perda visual
principalmente era devido ao envolvimento da retina posterior e descolamento
da retina, tendo a maioria dos pacientes o nivel de T CD4 menor que 50
células/ mm3.(Venkatesh et al., 2008) A lesdo mais comum nos pacientes com

HIV eram as manchas algodonosas relacionadas a infartos das camadas da

31



retina devido a microangiopatia por HIV em pacientes
assintomaticos.(Venkatesh et al., 2008)

Outra infecgcdo oportunista que teve mudanca apés a era da TARV foi o
molusco contagioso. Este, representado por pequenas lesdes umbilicadas nas
palpebras ocorre em 1% dos pacientes com HIV, com disseminacéo extensiva
e Curso agressivo se comparado a sua aparéncia normal. Antes da era TARV
as opgOes de tratameto incluiam curetagem, nitrogénio liquido ou crioterapia.
No entanto, atualmente, os pacientes em uso de TARV apresentam resolucao
espontanea das lesbes causadas por molusco contagioso no periodo de seis
meses(Mowatt, 2013).

A prevaléncia de encefalite por Toxoplasma gondii reduziu com o uso da
TARV, de 5,7% para 2,2% (Mowatt, 2013). O Sarcoma de Kaposi, doenca
definidora de aids, representada por uma lesdo violacea palpebral ou
conjuntival, teve uma melhora da resposta ao tratamento especifico apés o
uso da TARV. Estudos recentes demonstraram completa remissdao em 91%
dos casos na Italia ao longo de cinco anos, associada ao aumento de T CD4 e
diminuicdo do RNA viral.(Mowatt, 2013)

O linfoma nao-Hodgkin é a segunda neoplasia oportunista mais comum
na infeccdo pelo HIV. A clinica ocular se da por edema de palpebras e
infiltracdo de Orbita resultando em uma proptose dolorosa. Tipicamente
apresenta vitreite unilateral sem boa resposta a corticéides. A bidpsia do vitreo
€ essencial para o diagndstico. Desde o inicio da TARV, a incidéncia de linfoma
nao-Hodgkin em pacientes com HIV diminuiu, mas o efeito n&o foi
estudado.(Mowatt, 2013)

Na era pré TARV a maculopatia por CMV foi a principal causa de perda
visual de 20/200 ou pior em 84% dos pacientes com aids, sendo o
descolamento de retina a segunda causa mais comum [36 — 63%] . Na era pés
TARV, o CMV, continua a ser a causa principal em 69.8% dos casos. A
catarata configura a segunda causa mais comum de perda visual, ocorrendo
em 28,6%; o descolamento da retina € o terceiro em 16,7% e o edema de
macula é a quarta causa mais comum de perda visual em 11,1% dos casos .
Os estudos das complicacdes oculares da aids avaliaram o exame ocular dos
pacientes no momento do diagnéstico e descobriram que a catarata foi mais

comum em pacientes HIV/aids em comparacdo com pacientes saudaveis da
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mesma idade. No entanto, o descolamento de retina ainda causa o maior risco
de perda visual, sendo responsavel por 42% dos pacientes que desenvolvem
cegueira legal (acuidade visual < 20/200), apesar da cirurgia. Catarata, por
outro lado, é motivo da cegueira reversivel(Mowatt, 2013).

A TARV possibilita melhora do estado imunolégico do paciente,
aumentando os linfécitos T CD4 e diminuindo as infec¢cBes oportunistas
secundérias. Neste sentido, modificou a face da doenca ocular relacionada ao
HIV com especial atencdo para novas complicacdes como com a uveite de
recuperacdo imune (URI), edema macular cistdide e catarata(Mowatt, 2013).
Além disso, promoveu o declinio de hospitalizacdes e aumento da expectativa
de vid dos pacientes. No Brasil, a TARV é acessivel gratuitamente a pacientes
infectados pelo HIV de acordo com politica nacional do Ministério da
Saude(Accorinti et al., 2006).

1.4.2 UVEITE DE RECUPERACAO IMUNOLOGICA

Desde o advento da TARV, a uveite de recuperacdo imunoldgica (URI)
tornou-se uma manifestacéo ocular descrita em pacientes com retinite por CMV
inativo(Biswas et al., 2000). Alguns individuos infectados pelo HIV
experimentam a deterioracdo clinica apds iniciar a TARV, principalmente com
drogas inibidoras da protease, 0 que acredita-se ser um resultado do sistema
imunologico restaurado, capaz de criar uma resposta inflamatoria
exuberante(Biswas et al., 2000; Venkatesh et al., 2008).

Em 1998, Karavellas et al. e Zegans et al. descreveram a URI como
uma nova sindrome inflamatéria intraocular, que se desenvolve em pacientes
com aids e retinite por CMV inativa, os quais tiveram aumento dos linfécitos T
CD4 apos o inicio da TARV (Urban et al., 2014) . Os autores descrevem a
sindrome como vitreite de 1+ ou maior, floaters severos, diminuicdo da visédo
de uma ou mais linhas, associada ou ndo a papilite e alteragcdes maculares.(Ma
e Ye, 2016)

Atualmente, ndo ha critérios definidores de URI. E geralmente definida

como reacdo inflamatéria intraocular ndo infecciosa nova ou aumentada em
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pacientes com aids e retinite por citomegalovirus apés varias semanas do inicio
da TARV. A inflamacdo estd associada a um aumento na contagem de
linfocitos T CD4 de pelo menos 50 células / mm3 para o nivel de 100 células /
mm3. O tempo da elevacdo na contagem dos linfécitos esta descrito como
aproximadamente 20 meses apos o inicio da TARV (Otiti-Sengeri et al., 2008)

A definicdo atual de URI inclui pelo menos cinco critérios principais:
ser paciente com aids; receber TARV; ter uma reconstituicdo imunolégica com
contagem de células T CD4 aumentada acima de 100 células /mm3 por pelo
menos dois meses; ter retinite por CMV preexistente que encontra-se inativa e
desenvolver uma inflamacéao intraocular que n&o seja justificada pela toxicidade
do medicamento ou por uma nova infec¢ao oportunista.(Urban et al., 2014)

A gravidade da inflamacé&o esta relacionada a varios fatores, como a
extensdo da retinite por CMV, a quantidade de antigeno intraocular de CMV, o
grau de constituicdo imunolégica e o tratamento prévio. Estudos recentes
sugerem que a URI pode ser causada devida a reacdo mediada por células T
ao antigeno CMV presente na retinite pelo CMV inativa. A especulacéo sobre a
fisiopatologia da URI basea-se no fato de que a inflamacéo intraocular é uma
reacdo as células da retina ou da glia antigenicamente alteradas pelo CMV,
cicatrizada ou secundaria a replicacao viral crénica.(Otiti-Sengeri et al., 2008)

O tratamento da URI depende da localizacdo da inflamacgéo
intraocular, da gravidade da inflamacdo e da presenca de complicacGes
oculares. A inflamacdo na camara anterior € tratada com corticosteréides
topicos. Se a URI for uma vitreite leve e isolada, sem edema macular cistéide,
pode-se optar pela observacdo, pois normalmente trata-se de um quadro
transitorio. A URI com inflamacéo vitrea grave ou edema de méacula deve ser
tratada com corticosteroéides perioculares (acetonido de triancinolona 40 mg) ou
ciclos curtos de corticosteréides orais. O corticoide intravitreo ndo é muito
utilizado pois pode precipitar a reativagdo do CMV(Otiti-Sengeri et al., 2008).

Para prevenir a reativacdo do CMV apls o tratamento com
corticosteréides, recomenda-se o reinicio da terapia especifica anti-CMV.O
ganciclovir € o primeiro medicamento de escolha contra o CMV e deve ser
administrado por via endovenosa. Como segunda linha em pacientes
resistentes ao ganciclovir pode ser usado o foscarnet. O uso de cidifovir ndo é

indicado pois esta associado ao desenvolvimento de URI. (Ma e Ye, 2016)
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A URI ocorre em 71% dos pacientes se a TARV é iniciada antes da
inducdo do tratamento para o CMV. No entanto, a sua incidéncia é reduzida
para 31% quando a TARV é iniciada apés o tratamento de inducdo para o CMV
(Yeo et al., 2016). A URI, que geralmente esta associada a niveis de T CD4
maiores do que 100 cels/ mms3, pode causar inflamacdo do segmento posterior
levando a complica¢cdes como edema macular cistéide, membrana epiretiniana
e neovascularizacdo de disco O6ptico, acarretando morbidade visual em

pacientes com HIV.(Nguyen et al., 2000)

1.5 MANIFESTACOES OCULARES EM PACIENTES COM HIV/aids DE
ACORDO COM NIVEIS DE CD4

O HIV que era praticamente desconhecido ha 30 anos, tornou-se uma
doenca comum na populacdo mundial e cerca de 50-80% dos pacientes
infectados tiveram manifestagdes oculares em algum momento durante o curso
da doenca. Estudos recentes descrevem a maior prevaléncia de lesbées do
segmento posterior e baixa acuidade visual em pacientes com niveis menores
de T CD4.

A retinopatia por HIV é considerada comum em pacientes com contagem
de CD4 <200 células/mms3, enquanto o herpes zoster ocular e molusco
contagioso sdo mais frequentes em pacientes com contagem de CD4 de 200-
499 células/mm3. Segundo estudos recentes, a contagem de CD4 < 200
células mm3 e idade maior do que 35 anos foram os principais fatores de risco
independentes para as manifestacdes oculares. (Bekele et al., 2013; Titiyal,
2017)

A corioretinite por toxoplasmose mostrou reativacdo de uma infecgao
latente preexistente, devido ao colapso da capacidade de defesa quando o
CD4 < 50 cels/mm®. A coriorretinite fngica por Candida mostrou-se mais
prevalente em doentes com contagens de CD4 < 200/ mm3. As uveites virais
como por Varicela-zoster tem sido associadas a um numero de CD4 de cerca
de 50/mm3 e a retinite por CMV com CD4 abaixo de 50/mm?. Outras alteracdes
oculares raras como uveite por Cryptococcus foram associados a contagem

extremamente baixa de T CD4 (média < 25/mm3). Tal fato justifica a auséncia
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de reacoes inflamatérias vitreas ou de corpo ciliar no contexto da total falta de
capacidade de defesa(Chiotan et al., 2014).

Todas as manifestacbes oftdlmicas demonstram-se mais comuns
quando a contagem de CD4 é < 200 células/mms3. A gravidade do envolvimento
ocular dos pacientes com HIV demonstrou-se inversamente proporcional aos
niveis de T CD4(Kumar et al., 2011). Em relacdo a carga viral dos pacientes
infectados pelo HIV, estudos recentes demonstraram que 0s niveis de carga
viral ndo apresentaram relacdo estatisticamente significativa com as
manifestacdes oculares, visto que as médias da viremia dos pacientes com e

sem manifesta¢des oculares foram bem préximas(J.L., 2000).

1.6 EFEITOS ADVERSOS DA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

1.6.1 EFEITOS ADVERSOS SISTEMICOS DA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL

O advento da TARYV foi de enorme relevancia para o controle da infecéo
pelo HIV e aumento da expectativa de vida dos pacientes infectados.
Entretanto, as drogas utilizadas na TARV possuem inumeros efeitos adversos,
gue muitas vezes impedem a adesédo correta ao tratamento.

Efeitos adversos comuns e leves, que geralmente ocorrem na maioria
dos regimes antirretrovirais, incluem alteracfes gastrointestinais como nausea
e diarréia, fadiga e cefaléia causadas pela Zidovudina (AZT) e pesadelos
associados a Efavirenz (EFZ). Varios efeitos adversos incomuns e graves
também podem ocorrer, como por exemplo, anemia associada ao AZT e
neuropatia periférica associada a Didanosina (DDI).(Carr e Cooper, 2000)

Em relacdo ao sistema gastrointenstinal, o maior efeito adverso da
TARV esta relacionado a hepatotoxicidade. A principal classe relacionada a
esses efeitos sdo os inibidores de protease (IP); entretanto, todas as outras

classes de antirretrovirais podem causar toxicidade hepatica. Estudos

36



demonstraram que o risco de lesdo hepatica € maior quando associado a
coinfecgcéo por hepatite B ou C. H& relatos de aumento de esteatose hepética
com uso de nucleosideos inibidores da transcriptase reversa. (Den Brinker et
al., 2000)

A principal medicacédo relacionada a alteracfes lipidicas séo os IP. A
lipodistrofia € bastante relatada em pacientes com infecéo pelo HIV, com perda
de gordura na face e nadegas, associado a acumulo de gordura abdominal.
Além disso, a dislipidemia com aumento dos niveis de triglicerideos e reducéo
do HDL séo associa¢des comuns com o uso dos IP. Estudos demonstram que
50% dos pacientes em uso de IP apresentam algum grau de lipodistrofia apés
0 uso continuo da medicacado por um ano e pode haver aumento de 70% do
risco cardiovascular destes pacientes devido a dislipidemia. (Carr et al., 1999)
O Atazanavir, outro IP, pode causar anormalidades eletrocardiograficas como o
prolongamento do intervalo QRS e PR, além de hiperbilirrubinemia indireta
(ictericia) e nefrolitiase. O Lopinavir, da mesma classe, pode causar
hepatotoxicidade, pancreatite, dislipidemia e diarréia.

A erupcdo cutanea é um efeito adverso comum dos Inibidores da
trasncriptase reversa nao-nucleosideos (ITRNN), principalmente da Nevirapina
e Abacavir. Um rash maculopapular leve a moderado, acometendo o tronco e
face, pode ocorrer dentro das primeiras 6 semanas de uso da medicacao.
Existem raros relatos de sindrome de Steven-Johnson apés o uso de
Nevirapina.(Fagot et al., 2001) . Em relacdo ao sistema neuroldgico, a droga
mais associada a efeitos adversos € o Efavirenz (EFZ), que pode causar em
cerca de 40% dos pacientes: tontura, insbnia, sonoléncia, concentracéo
prejudicada, pesadelos e mania.

O Raltegravir € um inibidor da Integrase que pode ter como
consequéncias do seu uso a rabdomidlise, miopatia e hepatite. O Tenofovir é
um analogo de nucleotideo e sua maior desvantagem é a nefrotoxicidade e
diminuicdo da densidade 6ssea

Anemia e granulocitopenia afetam cerca de 5% a 10% dos pacientes
que recebem AZT. Postula-se que esses efeitos sejam devidos a toxicidade
mitocondrial da droga. Ja os efeitos colaterais do Indinavir estéo relacionados a
eliminacdo renal da droga, podendo causar calculos renais, hematuria e

obstrucdo da via urinaria.(Carr e Cooper, 2000)
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1.6.2 EFEITOS ADVERSOS OCULARES DA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL

Atualmente, a terapia antirretroviral inicial deve sempre incluir
combinacgOes de trés drogas, sendo dois Inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleosideos (ITRN) associados a uma outra classe de
antirretrovirais que podem ser o0s Inibidores da transcriptase reversa néo
anélogos de nucleosideos (ITRNN) ou Inibidores da Protease (IP) com reforgo
de Ritonavir (IP/r) ou Inibidores da transferéncia da cadeia da Integrase (INI).
No Brasil, para os casos em inicio de tratamento o esquema preferencial deve
ser a associacdo de dois ITRN — Lamivudina (3TC) e Tenofovir (TDV) —
associados a um INI — Dolutegravir (DTG). Excecéo a esse esquema, deve ser
observada para casos de coinfeccéo de tuberculose-HIV e gestantes.(Muralha,
A.R., M.L.; Curi, A.L., 2001)

A Didanosina (DDI) é um inibidor da transcriptase reversa utilizado no
tratamento da aids e tem como principais efeitos colaterais: a neuropatia
periférica e a pancreatite. A associacdo da DDI com retinopatia € bem
estabelecida em criancas, porém é bastante rara em adultos(Whitcup, Butler,
Pizzo, et al.,, 1992). Classicamente, essas alteracdes relacionadas a DDI
acometem criancas que receberam altas doses da droga. As alteracdes
oculares caracterizam-se por lesdes numulares periféricas em ambos os olhos.
Estudos anatomopatolégicos demonstraram que as lesfes ocorrem
primariamente no epitélio pigmentario da retina e acometem posteriormente a
coriocapilar(Whitcup, Butler, Caruso, et al., 1992). O mecanismo pelo qual o
epitélio pigmentario retiniano é lesado devido a DDI é ainda desconhecido,
porém parece estar relacionado ao efeito da droga sobre o DNA
mitocondrial(Muralha, A. R., M.L. ; Curi, A.L., 2001). Também ha relatos de
alteracbes da retina, neurite Optica e aumento do risco de complicacdes
quando usado em combinag&o com Estavudina(Reust, 2011).

Recentemente, em 2017, na lItélia, foi descrito o caso de um paciente

infectado pelo HIV que apresentou perda visual bilateral significativa por dois
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meses apos o inicio do tratamento com Elvitegravir, que € um farmaco inibidor
da integrase. Este foi o primeiro relato de neuropatia éptica toxica associada ao
uso desta droga, 0 que alerta para a importancia de reconhecer qualquer sinal
inicial de intoxicacdo pela droga e realizar sua retirada precoce do esquema
terapéutico.(Riva et al., 2017)

A Zidovudina (AZT) é outra medicacdo da classe dos inibidores da
transcriptase reversa, que pode ser utilizada no tratamento dos pacientes com
HIV. Segundo relatos da literatura, existe uma uUnica descricdo de uveite
anterior e edema macular cistéide associado ao uso de AZT (Lalonde et al.,
1991).

O Indinavir é um agente antirretroviral da familia dos inibidores da
protease. .Os efeitos colaterais mais comuns associados ao Indinavir em
pacientes tratados até o momento sdo intolerancia gastrointestinal, nivel
elevado de bilirrubina indireta, cefaléia e nefrolitiase. Na literatura médica, ha
descri¢cao de apenas um caso de efeito colateral ocular desta droga. A droga foi
relecionada ao desenvolvimento de uveite anterior bilateral, quadro que teve
melhora rapida apdés a descontinuacdo do uso deste inibidor da

protease(Gariano e Cooney, 1997).

1.7 MANIFESTACOES OCULARES EM IDOSOS SEM HIV

Segundo Belfort at al, a prevaléncia das doencas oculares aumenta com
a idade. Estima-se que nos proximos 20 anos havera um aumento na taxa
global de cegueira (37 milhdes de cegos) e deficiéncia visual (124 milhdes)
como consequéncia do aumento da estimativa de vida da populagédo e aumento
absoluto do numero de idosos. (Belfort Junior, 2008)

As definicbes para deficiéncia visual e cegueira, de acordo com a

Sociedade Brasileira de Visdo Subnormal, sdo:
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CLASSIFICACAO ACUIDADE VISUAL ACUIDADE VISUAL

SNELLEN DECIMAL
VISAO NORMAL 20/12 a 20/25 15a0,8
PROXIMA DO NORMAL 20/30 a 20/60 0,6a0,3
BAIXA VISAO 20/80 a 20/150 0,25a0,12
MODERADA
BAIXA VISAO SEVERA 20/200 a 20/400 0,10 a 0,05
BAIXA VISAO PROFUNDA 20/500 a 20/1000 0,04 a 0,02
PROXIMO A CEGUEIRA 20/1200 a 20/2500 0,015 a 0,008
CEGUEIRA TOTAL SPL SPL

Estudo brasileiro recente mostrou a prevaléncia de 4,7% de deficiéncia
visual e 1,07% de cegueira na populacédo idosa de média a baixa renda da
zona leste de S&o Paulo. As principais causas de deficiéncia visual foram erro
refrativo ndo corrigido e catarata, enquanto as principais causas de cegueira
foram as alteracBes de retina, seguidas de catarata. (Salomao et al., 2009)

Segundo Romani, que estudou a prevaléncia das alteracdes oculares
em uma populacdo de idosos na cidade de Veranopolis (Porto Alegre — Brasil),
as doencas mais prevalentes foram: presbiopia (92,5%), catarata (85,6%),
ectropio senil (69,5%), hipermetropia (69,5%) e a degeneracdo macular
relacionada a idade (DMRI) (31,5%). Neste estudo, a catarata e os erros de
refracdo também foram identificados como principais causas de baixa visual
acentuada, correspondendo respectivamente a 54,1% e 18,9% dos idosos com
baixa visual grave. (Romani, 2005)

As alteracbes do envelhecimento ocorrem em todas as estruturas do
olho causando efeitos variados. S&o descritas inimeras alteracdes como perda
de apoio estrutural do tarso, dos tenddes cantais e musculo orbicular levando
ao prolapso de gordura orbitaria, mal posicionamento palpebral,
dermatocalase, ptose e lacrimejamento(Van Haeringen, 1997; Salvi et al.,
2006).

Mudancas na curvatura da cornea causam alteracdo na refracdo em

idosos, geralmente uma mudanga do astigmatismo “com a regra’ para
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astigmatismo “contra a regra”. Alteragdes distroficas relacionadas a idade
ocorrem no epitélio, estroma e endotélio da cornea. O halo senil € a mudanca
mais proeminente e frequente observada na cérnea, composta por depdsitos
de ésteres de colesterol(Salvi et al., 2006).

O endotélio da cornea ndo pode se regenerar e, portanto, a densidade
de células endoteliais diminui com o aumento da idade. As células endoteliais
remanescentes aumentam para cobrir a perda de algumas células com o
envelhecimento, resultando em pleomorfismo. Como as células endoteliais
mantém a deturgecéncia corneana, uma diminuicdo adicional na contagem de
células endoteliais além de certa quantidade, seja por dano cirlrgico ou guttata
progressiva na degeneracdo endotelial de Fuchs, pode resultar em
espessamento da cornea e subsequente opacidade e diminuicdo da qualidade
da visdo(Faragher et al., 1997).

Em idosos, o exame da gonioscopia mostra aumento da pigmentagéo da
malha trabecular. H& também aumento na resisténcia ao fluxo de humor
aguoso que pode precipitar o glaucoma. Com a idade, a pupila tende a se
tornar menor e a iris menos reativa, fato que pode acarretar dificuldade na
dilatacado farmacoldgica. A forma e a coloracdo do corpo ciliar mudam com a
idade e isso, juntamente com as alteracBes na elasticidade da capsula do
cristalino e na compactacao de suas fibras, causa uma diminui¢cdo na amplitude
da acomodacéo, resultando em presbiopia(Salvi et al., 2006).

Em relagdo ao nervo 6ptico, h4 uma diminui¢do no nimero de axénios e
aumento na espessura do tecido conjuntivo relacionada a idade (Salvi et al.,
2006). Estudos demonstram a prevaléncia de 3,7 % de glaucoma em pessoas
com mais de 54 anos no Ird.(Hashemi et al., 2017).Nos Estados Unidos, a
prevaléncia do glaucoma de angulo aberto foi estimada em 2% da populacéo,
havendo um aumento com a idade e sendo maior em negros. (Klein e Klein,
2013)

Em relacdo ao cristalino, um dos sinais mais conhecidos do
envelhecimento é o seu enrijecimento e perda de transparéncia causados por
varias alteragcbes bioquimicas, provocando o0 surgimento da catarata.
Atualmente o procedimento de facoemulsificacdo e o implante de lente
intraocular séo realizados em pacientes cujo padréo de vida e desempenho das

atividades de rotina diaria é afetado pela catarata (Duncan et al., 1997).
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Estima-se que no Brasil haja 700 mil pessoas cegas por catarata, a qual é tida
como a principal causa de cegueira reversivel mundialmente. (Belfort Junior,
2008). Estudo transversal iraniano de 2017, avaliou uma série de 937 pacientes
com idade superior a 54 anos e encontrou uma prevaléncia de catarata em
pelo menos um dos olhos de 29,6%. Além disso, segundo o estudo, o risco de
catarata aumentou significativamente com a idade: 23,6% na faixa etéria de 55
a 59 anos para 44,4% em pessoas com mais de 75 anos.(Hashemi et al., 2017)

Como qualquer outro tecido do corpo, o vitreo sofre o processo
irreversivel de envelhecimento, caracterizado por alteracbes nas fibras de
coldgeno e componentes do &cido hialurdénico, causando condensacfes
geralmente percebidas como “moscas volantes”. Clinicamente, com o
envelhecimento ha condensacéo do gel vitreo, aumento da estrutura fibrilar do
vitreo, aumento da mobilidade das estruturas fibrilares e formacédo de espacos
opticamente vazios chamados lacunas. A medida que a liquefacdo vitrea
aumenta, as lacunas resultantes coalescem formando cavidades
maiores,causando o descolamento vitreo posterior (DVP). Se houver forte
adesao vitreorretiniana na retina periférica, pode ocorrer um rompimento
retiniano durante a DVP aguda, que precisa ser tratada por laser para evitar
descolamento da retina(Grunwald et al., 1993).

Com a idade, o epitélio pigmentado da retina (EPR), que € vital para a
integridade dos cones e bastonetes, sofre aumento do pleomorfismo,
diminuicdo no numero de células e contelddo de melanina e aumento da
lipofuscina. Os detritos resultantes do metabolismo basal das células retinianas
acumulam-se principalmente na area macular e recebem a denominacéo de
drusas. As drusas podem progredir e acarretar baixa visual gerando a
degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI)(Klein, R. et al., 1992).A
DMRI é considerada a principal causa de cegueira em idosos nos paises
desenvolvidos e a terceira maior causa no mundo. H4 aumento de sua
prevaléncia com a idade e, em pessoas maiores de 90 anos de idade, uma a
cada cinco pessoas perde a visao pela DMRI.(Belfort Junior, 2008) Estudo
recente avaliou uma série de 937 pacientes com mais de 54 anos e revelou a
prevaléncia de DMRI em pelo menos um olho de 5,8%. A prevaléncia de DMRI
foi de 7,4% em homens e 4,4% em mulheres, indicando um risco maior em

homens. As chances de DMRI aumentaram significativamente com a idade de
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2,4% na faixa etaria dos 50 aos 59 anos para 13,5% nas pessoas com mais de
75 anos. (Hashemi et al., 2017)

A visdo é um importante fator que influencia na qualidade de vida dos
idosos. A deficiéncia visual é responsavel por muitas dificuldades enfrentadas
nesta faixa etaria como a leitura, direcdo de automovel, execucédo de tarefas
domeésticas, entre outras. Neste sentido, a deficiéncia visual esta relacionada
ao aumento do risco de quedas e fraturas, além de depressdo, comum nos
idosos. Diante disso, informacdes sobre o estado visual dos idosos e as
possiveis causas sdo fundamentais para a elaboracdo de programas de

triagem e tratamento precoce das principais patologias.

1.8 O PACIENTE IDOSO E O HIV

De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
entre 2012 e 2016, o percentual de pessoas com 60 anos ou mais na
populacdo do pais passou de 12,8% para 14,4%. Neste sentido, houve o
crescimento de 16,0% na populacdo nessa faixa etaria, passando de 25,5
milhdes para 29,6 milhdes de idosos. H4 estimativas de que em 40 anos, a
populacao idosa podera triplicar no pais e passara de 19,6 milhdes (10% da
populacdo brasileira), em 2010, para 66,5 milhdes de pessoas, em 2050
(29,3%).((Ibge), 2010)

Desde que a primeira infeccdo pelo HIV foi descrita em 1980, a sua
epidemiologia permanece em constantes modificacées. Uma das principais
mudancas identificadas foi o aumento do ndmero de idosos infectados pelo
virus (pessoas com 50 anos ou mais, segundo a CDC), que aumentou 17% nos
Estados Unidos.(Blanco et al., 2010). Ha uma estimativa de que em 2018, 50%
dos infectados pelo HIV terdo mais de 50 anos.(Melo Mr, 2002)

O aumento expressivo de idosos com HIV pode ser explicado devido aos
avangos gerais da medicina e da industria farmacéutica, que permitem o
prolongamento da vida sexual ativa. Seja pelo desenvolvimento de pilulas para
disfuncdo erétil ou por tratamentos como reposicdo hormonal e proteses

penianas, a vida sexual da terceira idade tornou-se mais ativa, o que aumentou
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a vulnerabilidade desta faixa etaria as doencas sexualmente transmissiveis
(DST), dentre ela o HIV. Além disso, a introdugcdo da TARV para o tratamento
do HIV aumentou a expectativa de vida dos pacientes infectados pelo virus.
(Melo Mr, 2002)

Estudos recentes demonstram que o0s pacientes idosos tém maior
morbidade e mortalidade do que os pacientes jovens infectados pelo HIV. Tal
fato pode ser justificado pela fragilidade do sistema imunoldgico no idoso, que
muitas vezes o0 deixa vulneravel a condicdes semelhantes as manifestacdes
iniciais do HIV; como perda ponderal, diarréia, pneumonias de repeticéo,
candidiase, anemia, dentre outras, o que dificulta e atrasa o diagnéstico nesta
faixa etaria. Soma-se a isso o fato dos idosos ndo responderem com tanta
eficacia a TARV quanto os jovens, devido a deficiéncia imunolégica
proveniente da idade.

A TARV esta associada a varias toxicidades, dentre elas dislipidemia,
hepatotoxicidade, aumento da glicemia, pancreatite e acidose latica. Devido a
baixa metabolizacdo das drogas do esquema terapéutico, os idosos tem maior
predisposicao a desenvolver toxicidade do que os jovens, e estudos recentes
comprovam uma maior taxa de incidéncia de alteragbes cardiovasculares,
renais, diabetes e obesidade nestes pacientes, o que dificulta o uso da TARV
nessa faixa etaria. (Gebo e Justice, 2009)

Atualmente, apesar da incidéncia crescente de HIV em pessoas acima
de 60 anos, a literatura enfatiza os conhecimentos sobre HIV/aids em
individuos jovens e profissionais de saude, havendo uma falta de informacdes
relacionadas a aids em idosos. Apds extensa pesquisa bibliografica em bases
de dados nacionais e internacionais, ndo foram encontrados artigos especificos
sobre manifestacdes oculares da infecéo pelo HIV em idosos.

Devido a essa caréncia, torna-se de extrema relevancia o
desenvolvimento de estudos nesta area, a fim de guiar tanto as medidas de
prevencdo e controle, quanto o cuidado médico especifico para esta faixa
etaria. Sendo assim, eleborou-se como objetivo deste estudo, analisar as
principais manifestagbes oculares apresentadas por individuos acima de 60

anos portadores de HIV/aids no Hospital Gaffrée e Guinle.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Estudar alteracdes oculares em idosos portadores de HIV ou aids.
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2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar e descrever as alteracdes oculares em idosos com HIV ou
aids através de exame oftalmolégico ambulatorial

Avaliar a associacéo entre as alteracdes oculares encontradas e:

a) O nivel de linfocitos T CD4

b) Adesdo ao TARV

c) Caracteristicas sociodemogréficas (idade, sexo e raca)

d) Tempo de doenca

3.METODOLOGIA

3.1 TIPO, LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

Estudo de uma série de casos de 40 pacientes idosos (maior ou igual a

60 anos) com infeccéo pelo HIV de acordo com os critérios estabelecidos pelo
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Programa Nacional de DST/aids, conduzido na era da TARV. Esse estudo foi
desenhado para promover informacdes sobre prevaléncia e curso das
manifestacdes oculares nesta populagéo.

O estudo foi realizado nos ambulatorios de Oftalmologia e Imunologia do
Hospital Universitario Gaffree e Guinle (HUGG) no periodo de janeiro de 2017
a junho de 2018.

3.2 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo tem aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do HUGG (CAAE: 36848614.0.0000.5258), com numero de aprovacao:
086999/2014, no dia 30/10/2014. Todos os pacientes selecionados leram,
compreenderam e concordaram em assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

3.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos no estudo pacientes de ambos 0s sexos, na faixa etaria
de 60 anos ou mais, dentre os 3.200 pacientes com diagnostico de infeccao
por HIV (diagnéstico de certeza de acordo com os critérios estabelecidos pelo
Programa Nacional de DST/aids - Ministério da Salude) em acompanhamento
no Ambulatério de Imunologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
(HUGG). Os pacientes foram selecionados com ou sem sintomas oculares,
sendo encaminhados pelo médico do setor de imunologia ou através de uma
busca ativa do médico oftalmologista.

Foram excluidos pacientes com dificuldades cognitivas que o0s

impedissem de colaborar com os exames oculares necessarios a pesquisa.
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3.4 PROCEDIMENTOS E TECNICAS A SEREM UTILIZADAS

Os pacientes foram atendidos no ambulatorio de Oftalmologia e
submetidos ao exame oftalmolégico basico completo, incluindo: anamnese,
acuidade visual com e sem correcdo, motilidade ocular, reflexo pupilar,
biomicroscopia, tonometria de aplanacdo e fundoscopia. Quando necessario,
foram utilizados outros exames oftalmoldgicos relacionados as doencas
encontradas. Todos os pacientes, forneceram, durante a consulta, detalhes
sobre a histéria médica, diagndstico e tratamentos usados para o HIV desde o
seu diagnéstico.

Os dados foram coletados por meio de anamnese completa, exames
laboratoriais e consulta oftalmolégica e organizados em uma planilha no
programa Excell ,na qual, além dos dados do exame ocular, constam: sexo,
idade, numero do prontuario, data do ultimo exame oftalmolégico, sintomas
oculares, historia de cirurgia ocular, tempo de diagnoéstico do HIV, uso ou néo
de TARV, contagem de T CD4, carga viral e presenca de comorbidades
clinicas sistémicas. Todos o0s exames oculares foram feitos por médicos
oftalmologistas.

Foi considerado como infectado pelo HIV todo paciente com exames
especificos para deteccédo do HIV anexados no prontuario médico.

As seguintes ferramentas foram utilizadas nos exames oftalmolégicos:
Tabela de Snellen, tonométro de aplanacao, oftalmoscopio indireto, lampada
de fenda , lente de 20D Volk, lente de 90D Volk. Para o exame do fundo
dilatado foi utilizado uma gota de colirio tropicamida 1% e fenilefrina 10%.
Para anestesiar a superficie do olho durante a medi¢do da presséo intra-ocular
foi usado uma gota de colirio cloridrato de proximetacaina 5mg/ml.

As alteracbes encontradas foram documentadas em prontuario e
retinografia.

Foram analisadas a frequéncia de alteracdes oftalmologicas e fatores
associados, incluindo a presenca de sintomas oculares, nivel de T CD4, uso de
TARV e anos de infecgao pelo HIV.

Foi realizada consulta a base de dados do PUBMED e do SCIELO, de

artigos escritos em portugués e inglés, publicados nos ultimos 15 anos, tendo
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como palavras chaves — HIV, aids, idoso, ocular, oftalmolégico, olho ou viséo,

presentes no titulo, resumo ou MESh.

3.5 ANALISE

Inicialmente os dados foram analisados descritivamente. Para as
variaveis categoricas foram apresentadas frequéncias absolutas e relativas e
para as variaveis numericas, medidas-resumo (média, quartis, minimo, maximo
e desvio padréo).

As existéncias de associacdes entre duas variaveis categoéricas foram
verificadas utilizando-se o teste de Qui-Quadrado, ou alternativamente em
casos de amostras pequenas’, o teste exato de Fisher. Em se verificando
associacdo, foi utilizado o residuo ajustado padronizado para localizar as
associacOes locais — caselas com valores absolutos acima de 1,96 indicam
evidéncias de associacao entre as categorias relativas a essas caselas.

As analises estatisticas foram realizadas com o uso do software
estatistico SPSS 20.0. Para todos os testes estatisticos foi utilizado um nivel de

significancia de 5%.

4. RESULTADOS

4.1 PERFIL DOS PACIENTES
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Foram analisadas as informacdes de 40 idosos cuja média das idades foi de

64,7 anos (DP=5,1 anos), sendo observado um minimo de 60 anos e maximo

de 78 anos.

Tabela 1 — Distribuicéo pacientes por sexo e tempo decorrido do ultimo

exame ocular (anos)

N %
Sexo 40 100,0
Feminino 22 55,0
Masculino 18 45,0
Tempo decorrido do altimo
exame ocular 40 100,0
menos de 1 ano 12 30,0
entre 1 e 2 anos 10 25,0
mais de 2 anos 18 45,0

De acordo com a tabela 1, nota-se que 55,0% dos idosos eram do sexo

feminino e 45,0% haviam realizado ha mais de 2 anos o ultimo exame ocular.

Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes por acuidade visual e pressao intra-

ocular

Acuidade Visual OD 40 100,0
Visao Normal 22 55,0%
Visdo Préxima ao 13 32,5%
Normal
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Baixa Visao 4 10,0%
Cegueira 1 2,5%
Acuidade Visual OE 40 100,0
Visao Normal 18 45,0%
Visao Préxima ao 16 40,0%
Normal
Baixa Visao 5 12,5%
Cegueira 1 2,5%
PIO OD 40,0 100
< 11mmHg 2 5,0
11-21mmHg 38 95,0
PIO OE 40,0 100
< 11mmHg 2 5,0
11-21mmHg 38 95,0

Conforme tabela 2, notam-se que 55,0% e 45,0% dos idosos apresentaram

visdo normal respectivamente para os olhos direito e esquerdo. Além disso,

32,5% e 40,0% apresentaram visdo préxima ao normal respectivamente para

os olhos direito e esquerdo. Com relagédo a pressao intraocular (P1O), tanto no

olho direito como esquerdo, 95% dos idosos apresentaram valores entre 11-

21mmHg.

Tabela 3 — Distribuicéo dos idosos por ectoscopia, motilidade ocular,

reflexo pupilar e fundo de olho
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Ectoscopia 40

Alteracdes
Dermatocalase
Espasmo Miofacial ocular a 1
esquerda
Les&o Verrucosa em Palpebra 1

Superior Direita
Sem Alteracdes 35

Motilidade Ocular

Sem Alteragbes 40
Reflexo Pupilar 40
Alteracdes 2
OE com midriase pouco 1
reagente
Pupila OE em média midriase 1

nao reagente
Preservado 38

Fundo de olho

Sem Alteracdes 24
Alteracoes’ 16
Disco Optico 7
Vasos 7
Polo posterior 5
Periferia 5
Outros 2

100,0
12,5
7,5
2,5

2,5

87,5

100,0

100,0
50
2,5

2,5

95,0

60,0
40,0
43,8
43,8
31,3
31,3
12,5

"Multipla resposta— a soma das porcentagens nao totaliza 100% - 16 casos.
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Fundo de olho

Ectoscopia

Reflexo Pupilar

Motilidade Ocular

e
0% 20% 40% 60% 80% 100%

M Alteragdes  m Sem Alteragbes/Preservado

Gréfico 1 - Distribuicdo dos idosos por status de ectoscopia, motilidade

ocular, reflexo pupilar e fundo de olho

Conforme tabela 3 e grafico 1, observa-se que nenhum paciente apresentou
alteracdo de motilidade ocular. Por outro lado, 40,0% dos idosos apresentaram
alteracdes em fundo de olho, sendo que dos pacientes que apresentaram
alteracdo, 43,8% (7/16) apresentaram alteracbes em disco Optico.
Porcentagem igual foi observada para alteragdo em vasos. Notam-se
adicionalmente que 12,5% e 5,0% dos idosos apresentaram alteracfes de

ectoscopia e reflexo pupilar, respectivamente.
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Tabela 4 — Porcentagem de sintomas e resultados da biomicroscopia

Sintomas*
Assintomatico 7 17,5
Diminuigéo da Acuidade

Visual 19 47,5
Embacamento visual 20 50,0
Moscas Volantes 5 12,5
Lacrimejamento 10 25,0
Fotofobia 3 7,5
Prurido Ocular 11 27,5
Ardéncia Ocular 10 25,0
Outros 2 5,0

Biomicroscopia®

Alteracdes Palpebra e

Anexos 13 32,5
Olho Seco 11 27,5
Alteracdes de Cornea 13 32,5
Catarata 29 72,5
Pseudofacia 6 15,0
Alteracdes de Iris 4 10,0
Outros 13 32,5

Multipla resposta— a soma das porcentagens nao totaliza 100% - N=40 casos.
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Assintomatico

Embagcamento Visual
Diminuicao da Acuidade Visual
Prurido Ocular

Ardencia Ocular

Sintomas

Lacrimejamento
Moscas Volantes
Fotofobia

Outros

A 17,5
A 50,0
A 7,5
A 27,5
A 25,0
A 5,0

B 12

B s

o

Catarata
AlteracGes de Cornea
AlteracGes Palpebra e Anexos

Olho Seco

Biomicroscopia

Pseudofacia
Alteracdes de iris

Outros

A 72 5
A 2.5

A 32,5

A 275

A 15,0

B 10,0

A 32,5

0,0 10,0 20,0 30,0 400 500 600 700 80,0

Grafico 2 -Porcentagem dos sintomas e resultados da biomicroscopia

Conforme tabela 4 e grafico 2, pode-se notar que 50,0% e 47,5% dos idosos

relataram respectivamente embacamento visual e diminuicdo da AV. Apenas

17,5% apresentaram-se assintomaticos. Observa-se ainda que 72,5% dos

idosos apresentaram catarata na biomicroscopia.

55



Tabela 5 — Medidas-resumo da idade e variaveis clinicas

Média Desvio Minimo Maximo to. Mediana 30 N
Padréao Quartil Quartil

ldade (anos) 64,7 51 60,0 78,0 60,0 63,0 68,0 40
Tempo de HIV (anos) 16,6 7,0 3,0 31,0 11,0 18,0 20,8 40
Tempo de TARV
(anos) 15,3 6,3 3,0 30,0 10,0 16,5 20,0 40
CD4 (cel/mm®) 710,0 329,1 250,0 1.781,0 452,00 718,0 896,0 39
Refracao Olho Direito 0,5 2,6 -10,0 7,0 -0,7 0,6 1.8 40
Refracdo Olho
Esquerdo 0,9 1,9 -4,3 6,8 -0,2 1,0 2,2 40

Conforme tabela 5, observa-se que, em média, os idosos apresentaram 16,6

anos de tempo de HIV e 15,3 anos de uso de TARV. Além disso, a média de

refracéo no olho direito e esquerdo foram de 0,5 e 0,9, respectivamente.

Foram consideradas como manifestacdes oculares as alteraces em motilidade

ocular, reflexo pupilar, ectoscopia, fundo de olho e resultados de alteracdo da

biomicroscopia. O grafico 3 apresenta o nimero de alteragdes oculares.
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Gréfico 3 — Distribuicdo dos idosos por numero de manifestacfes

oculares

Conforme gréfico 3, nota-se que 42,5% dos idosos apresentaram de 1 a 2

manifestacdes oculares.
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4.2 ASSOCIACAO ENTRE AS ALTERACOES OCULARES E
CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES COM HIV

Tabela 6 — Distribuicdo dos idosos por manifestacfes oculares, segundo

caracteristicas

Manifestacdes

oculares Total
laz2 3 ou mais
N % N % N %
Sexo 17 425% 23 57,5% 40 100,0%
Feminino 11 50,0% 11 50,0% 22 100,0%
Masculino 6 33,3% 12 66,7% 18 100,0%
Faixa Etaria 17 425% 23 57,5% 40 100,0%
60 a 65 anos 10 40,0% 15 60,0% 25 100,0%
66 a 70 anos 4 40,0% 6 60,0% 10 100,0%
Acima de 70 anos 3 60,0 2 40,0% 5 100,0%
CD4 (cel/mm3) 17 43,6% 22 56,4% 39 100,0%
200 a 500 6 545% 5 455% 11 100,0%
> 500 11 39,3% 17 60,7% 28 100,0%
TARV 17 425% 23 57,5% 40 100,0%
N&o uso desde o 2 250% 6 750% 8 100,0%
diagnéstico
Uso desde o 15 46,9% 17 53,1% 32 100,0%
diagnéstico
Tempo de TARV 17 425% 23 57,5% 40 100,0%
(anos)
10 anos ou menos* 3 27,3% 8 72,7% 11 100,0%
>10 anos 14 48,3% 15 51,7% 29 100,0%
Ultimo exame ocular 17 42,5% 23 57,5% 40 100,0%
menos de 1 ano 4 333% 8 66,7% 12 100,0%
entre 1 e 2 anos 4 40,00 6 60,0% 10 100,0%
mais de 2 anos 9 50,00 9 50,0 18 100,0%

1Somente 1 caso com 3 anos de uso.
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Conforme tabela 6, ndo se verificaram nenhuma associacao entre as

manifestacdes oculares e caracteristicas demograficas e clinicas.
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Tabela 7 — Distribuicédo dos idosos por resultados da biomicroscopia,

segundo nivel de CD4

CD4 (cel/mm3)
200 a 500 > 500
N % N % N %

Total

Alteracfes Pélpebra
11 100,0% 28 100,0% 39 100,0%

e Anexos
Auséncia 10 90,9% 16 57,1% 26 66,7%
Presenca 1 91% 12 42,9% 13 33,3%
Olho Seco 11 100,0% 28 100,0% 39 100,0%
Auséncia 9 818% 19 67,9% 28 71,8%
Presenca 2 182% 9 32,1% 11 28,2%

AlteracOes de
10 100,0% 28 100,0% 38 100,0%

Coérnea
Auséncia 9 90,0% 17 60,7% 26 68,4%
Presenca 1 10,0% 11 39,3% 12 31,6%
Catarata 11 100,0% 28 100,0% 39 100,0%
Auséncia 2 182% 8 28,6% 10 25,6%
Presenca 9 81,8% 20 71,4% 29 74,4%
Pseudofacia 11 100,0% 28 100,0% 39 100,0%
Auséncia 10 90,9% 24 85,7% 34 87,2%
Presenca 1 91% 4 143% 5 12,8%
Alteracdes de iris 11 100,0% 28 100,0% 39 100,0%
Auséncia 9 81,8% 26 92,9% 35 89,7%
Presenca 2 182% 2 7,1% 4 10,3%
Outros 11 100,0% 28 100,0% 39 100,0%
Auséncia 7 63,6% 20 71,4% 27 69,2%
Presenca 4 364% 8 28,6% 12 30,8%

Conforme tabela 7, ndo se verificaram nenhuma associacao entre os niveis de

CD4 e resultados da biomicroscopia.
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Tabela 8 — Distribuicédo dos idosos por resultados da biomicroscopia,

segundo faixa etaria

Faixa Etéaria
60 a 65 66 a 70 Acimade Total
anos anos 70 anos
N % N % N % N %
Alteracfes Pélpebra
25 100,0% 10 100,00 5 100,0% 40 100,0%

e Anexos

Presenca 10 40,0% 2 20,0% 20,0% 13 32,5%
Olho Seco 25 100,0% 10 100,0% 100,0% 40 100,0%

Presenca 7 28,0% 4 40,0% 0,0% 11 27,5%
AlteracOes de
Cornea 25 100,0% 10 100,06 4 100,0% 39 100,0%

Presenca 10 40,0% 2 20,0% 1 250% 13 33,3%
Catarata 25 100,0% 10 100,00 5 100,0% 40 100,0%

Presenca 17 68,0% 9 90,00 3 60,0% 29 72,5%
Pseudofacia 25 100,0% 10 100,06 5 100,0% 40 100,0%

Presenca 2 80% 2 200% 2 40,0% 6 15,0%
Alteracdes de Iris 25 100,0% 10 100,00 5 100,0% 40 100,0%

Presenca 2 80% 1 100% 1 20,0% 4 10,0%
Outros 25 100,0% 10 100,06 5 100,0% 40 100,0%

Presenca 8 320 3 30,0 2 40,0% 13 32,5%

Conforme tabela 8, ndo se verificaram nenhuma associacao entre faixa etaria e

resultados da biomicroscopia.
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Tabela 9 — Distribuicédo dos idosos por doencas evidenciadas na
biomicroscopia, segundo a classificagdo internacional de doencas (CID
10)

CID 10 Doencas Evidenciadas na Numero de Percentual
Biomicroscopia Pacientes
G51.3 Espasmo Hemifacial Clénico 1 2,5%
BO7 Verruga Palpebral 2 5,0%
H57.0 Anomalia da Funcéo Pupilar 2 5,0%
H16.9 Ceratite 10 25,0%
H11.0 Pterigio 3 7,5%
H18.4 Degeneracdes da Cornea 3 7,5%
HO04.9 Transtornos do Aparelho 7 17,5%
Lacrimal
H21.2 Degeneracéo da iris 4 10,0%
H25.9 Catarata 37 92,5%
HO1,0 Blefarite 10 25,0%
HO02.0 Ectropio 1 2,5%
HO02,6 Xantelasma 2 5,0%
H02.4 Ptose 2 5,0%
H11.3 Hemorragia Conjuntival 2 5,0%
178.1 Nevo Conjuntival 1 2,5%

Conforme a Tabela 9, nota-se que houve maior frequéncia de Catarata
(92,5%), sequido de Blefarite (25%) e Ceratite (25%).



Tabela 10 — Distribuicéo dos idosos por doencas evidenciadas na

fundoscopia, segundo a classificagcdo internacional de doencas (CID 10)

CID 10 Doencas Evidenciadas na Numero de Percentual
Fundoscopia Pacientes

H40.9 Glaucoma 7 17,5%
H47.2  Atrofia Optica 1 2,5%

H35.6 Hemorragia Retiniana 2 5,0%
H36.8 Retinopatia Hipertensiva 1 2,5%
H36.0 Retinopatia Diabética 1 2,5%
H34.9 Oclusao Vascular Retiniana 1 2,5%
1

H35.0 Alteracbes Vasculares da 3 32,5%
Retina

H35.3 Degeneracdes da Macula 5 12,5%
ou Polo Posterior

H35.4 Degeneracdes Periféricas 4 10,0%
da Retina

H33.5 Descolamento de Retina 1 2,5%

Conforme a Tabela 10, nota-se que houve maior frequéncia de alteracdes
vasculares da retina (32,5%), seguido de glaucoma (17,5%)



Tabela 11 — Distribuic&o dos idosos por sintomas e AV do pior olho,

segundo tempo de TARV

Tempo de TARV

10 anos ou Total
> 10 anos
menos

N % N % N %

Assintomatico
Presenca

Diminuicéo da

Acuidade Visual

Presenca

Embacgcamento Visual

Presenca
Moscas Volantes

Presenca
Lacrimejamento

Presenca
Fotofobia

Presenca
Prurido Ocular

Presenca
Ardencia Ocular

Presenca
Outros

Presenca
AV do pior olho

SPL

20/400

20/200

20/80

20/60

20/40

20/30

11 100,0% 29 100,0% 40 100,0%
4 36,4% 3 10,3% 7 17,5%

11 100,0% 29 100,0% 40 100,0%

4 364% 15 51,7% 19 47,5%
11 100,0% 29 100,00 40 100,0%
4 36,4% 16 552% 20 50,0%
11  100,0% 29 100,0% 40 100,0%
1 9,1% 4 13,8% 5 12,5%
11 100,0% 29 100,00 40 100,0%
3 27,3% 7 241% 10 25,0%
11  100,0% 29 100,0% 40 100,0%
1 9,1% 2 6,9% 3 7,5%

11 100,0% 29 100,00 40 100,0%
3 27,3% 8 276% 11  27,5%
11  100,0% 29 100,0% 40 100,0%
4 364% 6 20,7% 10 25,0%
11 100,0% 29 100,00 40 100,0%
0 0,0% 2 6,9% 2 5,0%

11  100,0% 29 100,0% 40 100,0%

2 18,2% 0 0,0% 2 5,0%
0 0,0% 4 13,8% 4 10,0%
1 9,1% 0 0,0% 1 2,5%
1 9,1% 0 0,0% 1 2,5%
0 0,0% 1 3,4% 1 2,5%
1 9,1% 4 13,8% 5 12,5%
1 9,1% 10 345% 11  27,5%

64



20/25 1 9,1% 0 0,0% 1 2,5%
20/20 4 364% 10 345% 14 35,0%

40% 36,4% _ .
34,5% 34,5%

35%
30%

25%

20% 18,2%

13,8%
15%

9,1% 9,19 9,1% 9,1%

10%
5%

0%

3,4%

20/20 20/25 20/30 20/40 20/60 20/80 20/200  20/400 SPL

Acuidade visual do pior olho

W 10 anos ou menos M > 10 anos

Grafico 4 — Distribuicdo dos idosos por AV do pior olho, segundo tempo
de TARV (anos)

De acordo com a tabela 9 e gréafico 4, observou-se associacado somente entre
tempo de TARV e AV do pior olho. Desta forma, pode-se notar que nenhum
dos idosos com mais de 10 anos de uso de TARV apresentaram SPL. Esta
porcentagem foi de 18,2% dentre os idosos com 10 anos ou menos de TARV.
Nota-se ainda no grupo de mais tempo de uso de TARV porcentagem maior de
AV 20/30 (34,5% contra 9,1%).

65



Tabela 12 — Distribuic&o dos idosos por sintomas, segundo momento de

uso de TARV
TARV
N&o uso desde o Uso desdeo Total
diagnéstico diagnéstico
N % N % N %

Assintomatico 8 100,0% 32 100,0% 40  100,0%

Presenca 1 12,5% 6 18,8% 7 17,5%
Diminuicéo da

_ _ 8 100,0% 32 100,0% 40  100,0%

Acuidade Visual

Presenca 3 37,5% 16 50,0% 19 47,5%
Embacamento
Visual 8 100,0% 32 100,0% 40  100,0%

Presenca 5 62,5% 15 46,9% 20 50,0%
Moscas Volantes 8 100,0% 32 100,0% 40 100,0%

Presenca 2 25,0% 3 9,4% 5 12,5%
Lacrimejamento 8 100,0% 32 100,0% 40  100,0%

Presenca 1 12,5% 9 28,1% 10 25,0%
Fotofobia 8 100,0% 32 100,0% 40 100,0%

Presenca 1 12,5% 2 6,3% 3 7,5%
Prurido Ocular 8 100,0% 32 100,0% 40  100,0%

Presenca 3 37,5% 8 25,0% 11 27,5%
Ardencia Ocular 8 100,0% 32 100,0% 40  100,0%

Presenca 2 25,0% 8 25,0% 10 25,0%
Outros 8 100,0% 32 100,0% 40  100,0%

Presenca 0 0,0% 2 6,3% 2 5,0%

Conforme tabela 10, ndo se verificou associacao entre sintomas e momento de

uso de TARV.
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Alteragoes no Fundo de Olho

B Nervo Optico
M Vasos
 Macula

H Periferia

M QOutros

Gréfico 5 — Distribuicéo das alteracdes de fundo de olho evidenciadas ao

exame ocular

De acordo com o grafico 5, observou-se que entre as alteracdes encontradas,

as mais frequentes foram do nervo optico (27%) e de vasos (27%)

Nervo Optico

B Aumento da Escavagao
B Hemorragia
m Vasos em Baioneta

H Atrofia

Grafico 6 — Distribuicdo das alteracdes de nervo 6ptico evidenciadas ao

exame ocular
Conforme o grafico 6, a alteracdes de nervo 6ptico mais frequente foi o
aumento da escavacao (62%), seguida de atrofia (13%) e vasos em baioneta

(13%).
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Alteracao Vascular Retiniana

B Aumento da tortuosidade
B Cruzamentos AV
 Desproporgao AV

M Oclusdo de veia central da
retina

Gréafico 7 — Distribuicdo das alteracdes vasculares da retina evidenciadas

ao exame ocular

Observa-se no grafico 7 que a desproporcéo arteriovenosa foi a alteracéo
vascular mais frequente (46%); seguida de aumento da tortuosidade dos vasos
(40%).

Alteragoes na Retina Periférica

H Atrofia do EPR

M Drusas

M Hemorragia

M Exsudatos Algodonosos

m Descolamento de Retina

Grafico 8 — Distribuicéo das alteracdes de retina periférica evidenciadas

ao exame ocular
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De acordo com o gréfico 8, nota-se que as alteracdes da retina periférica mais
frequente foram drusas (29%) e atrofia do EPR (29%)

Alteracoes em Polo Posterior

B Atrofia do EPR

M Drusas

M Hemorragia

M Exsudato Algodonoso

H Descolamento de Retina

1 Membrana Epirretiniana

Grafico 9 — Distribuicéo das alteracdes de polo posterior da retina

evidenciadas ao exame ocular

Conforme gréfico 9, percebe-se que as alteracdes mais frequentes no polo
posterior da retina foram atrofia do EPR(25%) e drusas (25%)
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Alteragoes na Biomicroscopia

W Cornea

M Cristalino

™ Filme Lacrimal
miris

m Camara Anterior
= Conjuntiva

M Palpebra

H Pupila

Grafico 10 — Distribuicdo das alteracdes de biomicroscopia evidenciadas

ao exame ocular

Conforme gréfico 10, evidencia-se que as altera¢des da biomicroscopia

encontradas foram no cristalino (42%), na palpebra (18%) e na cérnea (16%).

Altera¢oes Corneanas

H Halo Senil
B Ceratite
W Guttata

H Dellen

Grafico 11 - Distribuicdo das alteragdes corneanas evidenciadas ao

exame ocular

Conforme gréfico 11, percebe-se que a alteragdo corneana mais frequente foi a
ceratite (77%)
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Alteragoes no Cristalino

B Nuclear Grau 1

B Nuclear Grau 2

m Nuclear Grau 3

B Nuclear Grau 4

H Cortical

1 Subcapsular posterior

M Pseudofacico

Grafico 12 — Distribuicdo das alteragdes do cristalino evidenciadas ao

exame ocular

De acordo com o grafico 12, a alteracdo mais frequente do cristalino foi a
catarata nuclear grau 1 (43%), seguida pela nuclear grau 4 (19%) e

pseudofacia (16%).
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Alteracdes na Iris

B Nodulos
H Iridodonese

m Atrofia

Grafico 13 — Distribuicdo das alteragdes da iris evidenciadas ao exame

ocular

Conforme gréfico 13, percebe-se que 50% das alteracdes irianas

correspondem a atrofia

Alteracoes Palpebrais

M Verruga
11%  11% ] Blefar?te
11% = Meibomite
6% B Tremor
6% M Retragdo

= Dermatocalase

H Xantelasma

Grafico 14 — Distribuicéo das alterac8es palpebrais evidenciadas ao

exame ocular

O gréfico 14 revela que a alteracdo palpebral mais frequente foi a blefarite
(33%), seguida da meibomite (22%)
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Alteragoes Conjuntivais

M Pterigio Grau 2
M Pterigio Grau 1
m Melanose

MW Hiperemia

17% 17%

Grafico 15 - Distribuicdo das alteragdes conjuntivais evidenciadas ao

exame ocular

De acordo com o grafico 15, nota-se que a hiperemia (33%) e o pterigio grau 2

(33%) foram as alteracdes mais encontradas.
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5.DISCUSSAO

Em 2013, Stephen D. Lawn e colaboradores publicaram um estudo
transversal com 216 individuos africanos com HIV maiores do que 30 anos e
descreveram como principal manifestacdo retiniana apresentada pelos
pacientes o aumento do calibre venular. Da mesma forma, Derek Kofi Opoku et
al (2016) (Martin-Odoom et al., 2016) avaliaram uma série de 100 pacientes
com HIV e tiveram como principal manifestacdo ocular apresentada (23%) a
alteracdo do diametro vascular retiniano.

No nosso estudo, as principais alteragbes de fundoscopia encontradas
estdo relacionadas ao disco Optico e a vascularizagdo retiniana. Foram
encontrados 43.8% de alteracbes vasculares retinianas nos pacientes do
estudo, dentre elas: desproporcao arteriolo-venular com aumento do calibre
das veias e reducédo do calibre das arteriolas (46%), aumento da tortuosidade
vascular (40%), ocluséo de veia central da retina (7%) e cruzamentos arteriolo-
venulares patoldgicos (7%). Encontramos o dobro de altera¢Bes vasculares se
comparado com Derek Kofi Opoju et al; o que pode ser justificado por nossa
amostra ser composta somente de idosos, enquanto a amostra de Derek
incluia pacientes de todas as faixas etarias.

Sabe-se pela literatura médica que os idosos apresentam natural
aumento da desproporcdo arteriolo-venular e alteracdes vasculares. Outro fator
qgue pode justificar esse grande percentual de alteracGes vasculares de retina
encontrados no nosso estudo esta relacionado ao processo inflamatorio. A
inflamacdo é reconhecida como um processo patogénico fundamental na
infeccdo pelo HIV (Deeks e Phillips, 2009) e o aumento do calibre venular da
retina esta associado com a elevacédo dos marcadores inflamatoérios sistémicos
tais como o PCR, o fibrinogénio e IL-6. (Ikram et al., 2004) . Isso sugere gue 0S
processos inflamatorios intensificados observados na infeccao pelo HIV podem
ser responsaveis por essa variacao do calibre vascular retiniano.

A oclusédo da veia central da retina (OVCR), apesar de infrequente na
populacdo, € uma doenca que ameaca a visdo, sendo capaz de causar
reducdo acentuada da acuidade visual e perda da qualidade de vida. Segundo

Rachel L .et al, a OVCR apresenta aumento de prevaléncia diretamente
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relacionada ao aumento da idade, e tem como fatores de risco a hipertenséo
arterial sistémica, o diabetes, o aumento da pressao intraocular, estados de
hipercoagulabilidade e a resposta inflamatéria cronica (Risk factors for central
retinal vein occlusion. The Eye Disease Case-Control Study Group, 1996;
Mcintosh et al., 2010)

Outro estudo recente demonstrou que oclusbes de ramos da veia
central da retina (0,6%) e oclusbes da veia central da retina (0,1%) foram
incomuns na populacdo geral e aumentaram com a idade, afetando 1,3% e
0,4%, respectivamente, daqueles pacientes entre 60 a 75 anos de idade ou
mais (Klein et al., 2000).

Ha uma forte associacdo de OVCR com o mecanismo inflamatério
cronico. Estudos demonstram que a liberacdo de citocinas inflamatorias
(principalmente a interleucina-1, 6 e fator alfa de necrose tumoral) € capaz de
induzir um estado de hipercoagulabilidade sistémico (Neumann et al., 1997).

A homocisteina, que se encontra elevada em pacientes com condi¢ces
inflamatorias crbnicas, como a aterosclerose, pode causar eventos tromboticos
sistémicos. Devido a forte ligacdo entre hiper-homocisteinemia e
hipercoagulacdo, os estudos de caso-controle entre pacientes com e sem
OVRC demonstraram uma correlacdo importante entre a OVCR e 0s niveis
plasméticos elevados de homocisteina. (Weger et al., 2002).

Em nossa série de casos encontramos um percentual de 7% de OVCR,
que pode ser considerado elevado se comparado aos estudos anteriormente
citados. Este grande percentual de OVCR pode ser justificado pelo fato de
todos os pacientes do nosso estudo serem idosos e terem sido afetados por
um processo inflamatério crénico secundario a infecdo pelo HIV de longa data.

As alteracdes da microcirculacao retiniana também ja foram associadas
a lesbes do nervo o6ptico (Pepose, 2008) . Segundo Jay Pepose et al (2008) a
desaceleracdo do fluxo sanguineo pode causar isquemia da retina e do nervo
optico e os macrofagos infectados pelo HIV podem acelerar a degeneracéo do
nervo por meio de lesdo dos seus ax6nios. Tais manifestacdes tendem a ficar
mais frequentes com o aumento da idade. De acordo com o estudo de Kozac et
al (2012) foi encontrado 8,1% de alteracdes do nervo Optico em 246 pacientes
com HIV avaliados. Destes, a prevaléncia de palidez no disco, hemorragia,

notching e edema de papila foram de 1,6%, 0,0%, 0,0% e 6,5%,
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respectivamente (Kozak et al., 2012) . No presente estudo encontramos
alteragbes do nervo Optico em 27 % dos pacientes, divididos em: aumento da
escavacao do nervo (62%), atrofia do nervo (13%), vasos em baioneta (13%) e
hemorragias de disco (12%).

O glaucoma é a principal causa de cegueira global irreversivel. De
acordo com Klein BE at al, a prevaléncia mundial de glaucoma de angulo
aberto é de 2,1% e a prevaléncia aumentou com a idade, de 0,9% nas pessoas
de 43 a 54 anos de idade para 4,7% em pessoas de 75 anos de idade ou mais
(Klein, B. E. et al., 1992) .

O glaucoma primario de angulo aberto € uma doenca relacionada a
idade. Alguns fatores estdo associados ao aumento da PIO nos idosos, como
por exemplo, o aumento de radicais livres, que atuando no trabeculado sdo
capazes de reduzir a producdo de glicosaminoglicanos e levar a obstrucdo do
fluxo local de humor aquoso. Com a idade avancada, ha também a perda de
elasticidade do musculo ciliar e da malha trabecular, fato que pode causar
acumulo de material extracelular no trabeculado e aumento da resisténcia ao
escoamento do humor aquoso, acarretando elevacdo da PIO. (Belfort Junior,
2008)

Em nossa pesquisa encontramos um percentual de 17,5 % de pacientes
com glaucoma; e dentre as alteracdes encontradas no nervo Optico, 62 %
correspondem ao aumento da escavacgao, 13 % a vasos em baioneta e 12 % a
hemorragias de disco, que sdo sinais caracteristicos de glaucoma no seu
conjunto. Tal fato pode ser justificado pelo aumento da prevaléncia desta
patologia em idosos, jA& que estudos relatam pouca relagdo do HIV com
glaucoma (Tham et al., 2014) . Muccioli C. et al encontraram somente 0,27%
de pacientes com glaucoma em uma série de 1100 pacientes com HIV
examinados (Matos et al., 1999) .

Contrariamente ao que ocorre no glaucoma, Mattheus T et al mostram
em um estudo de casos e controles que pacientes com HIV em uso ou nao de
TARV apresentam uma menor PIO quando comparada com os controles. O
estudo levantou a hipotese da contagem de T CD4 <700 células /mm3
contribuir para uma diminuicdo de 2,1 mmHg na pressao intra-ocular e ainda
demonstrou que pacientes com HIV tinham cerca de 7 vezes mais chances de

ter uma PIO < 10 mmHg, enquanto pacientes com contagem de CD4 < 700
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células/mm?3 tinham 13 vezes mais chances de ter uma PIO < 10 mmHg.
(Young et al., 2017)

Tem sido sugerido que uma ciclite de baixo grau possa contribuir para
uma reducéo da PIO, o que explicaria por que a recuperacao imunoldgica esta
associada a um retorno a valores compativeis com aqueles sem o HIV. A
retinite por CMV também tem sido especificamente implicada na PIO diminuida
e hipotonia, devido a atrofia do corpo ciliar (Park et al., 2003). A administracéo
de cidofovir para o tratamento da retinite por CMV esta associada a hipotonia.
No entanto, em nosso estudo, ndo houve pacientes em tratamento para CMV
gue pudessem ser utilizados para comparacao. (Banker et al., 1997)

No presente estudo, 95 % dos pacientes apresentaram PIO entre 11 e
21mmHg, considerado dentro dos limites da normalidade. Somente 5 % dos
pacientes apresentaram PIO menor do que 10 mmHg. Considerando que a
idade média dos pacientes € de cerca de 65 anos, € de se esperar que sua PIO
média seja maior que a de outros estudos da literatura cuja idade média dos
pacientes € 20 anos menor. Soma-se a isso o fato da média do T CD4 dos
nossos pacientes ser maior do que 700cel/mm3. Em nossa pesquisa,
encontramos 17,5% de pacientes com glaucoma, porém nenhum paciente
apresentou PIO maior que 21mmHg. Contudo, este fato necessita ainda de
maior investigacao a respeito do desenvolvimento de glaucoma de PIO normal
ou de possivel alteracdo biomecéanica da cérnea, que possa justificar tais
achados nessa populagéao.

De acordo com Kaberi B et al (2017), o acometimento do segmento
anterior do olho no paciente com infecdo pelo HIV inclui ceratoconjuntivite
seca, ceratite e iridociclite. A ceratoconjuntivite seca € observada em
aproximadamente 20% dos pacientes e acredita-se que seja uma destruicdo
inflamatéria das glandulas lacrimais mediada pelo virus do HIV (Feroze e
Wang, 2018) . Estudo da universidade de Viena (2002) encontrou um
percentual de 17,8% de sindrome do olho seco nos pacientes com HIV em uso
de TARV h& 7 anos e néo evidenciou nenhuma correlacéo entre a sindrome do
olho seco e o estado imunoldgico dos pacientes. (Kahraman et al., 2005)

Em 2009, Debra A et al demonstraram que a prevaléncia da sindrome
do olho seco aumentou com a idade, de 3,90% entre os homens de 50 a 54

anos para 7,67% entre os homens de 80 anos (Schaumberg et al., 2009) . Em
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Nnossos pacientes encontramos 16% de alteracbes da cornea divididas em:
77% de ceratoconjuntivite seca, 8 % guttata, 8% dellen e 7% halo senil. A
maioria das queixas dos pacientes durante a anamnese corresponde a
sintomas de olho seco, como lacrimejamento (25%), ardéncia ocular (25%) e
prurido (27,5%). Além disso, também foi evidenciado um aumento do
percentual de olho seco associado ao aumento da idade: 28,0 % na faixa etaria
de 60 a 65 anos e 40,0 % entre 66 a 70 anos de idade.

Acreditamos que a grande prevaléncia de ceratoconjuntivite seca pode
ser justificada tanto pelo virus do HIV, que é capaz de promover uma
destruicdo das glandulas lacrimais, reduzindo a producéo de lagrimas, quanto
pela idade avancada de nossos pacientes.

O envelhecimento pode afetar a unidade lacrimal de diferentes formas.
Com o avancar da idade ha uma reducdo na resposta a estimulos externos
devido a perda secundéaria de axbnios sensoriais da cornea. Além disso, ha
reducado do reflexo de piscar, provavelmente justificado por perda de neurbnios
dopaminérgicos da substancia nigra. A funcdo secretéria das glandulas
lacrimais e de Meibomius também diminui, devido a alteracdo da inervacao
parassimpatica colinérgica. Estas glandulas, possuem receptores andrégenos
e, por isso, os hormoénios androgénicos tém papel importante no olho seco do
idoso, visto que ha reducdo de sua producdo com a idade (Belfort Junior,
2008).

Devido a todos esses fatores, postulamos que o percentual de 77% de
ceratoconjuntivite seca encontrado dentre o total de 16% de alteracdes
corneanas nos pacientes do nosso estudo sejam relativos tanto as alteracdes
préprias da idade, quanto a acdo imunoldgica do virus do HIV. Obtivemos um
percentual de ceratoconjuntivite seca semelhante aquele encontrado em uma
populacdo de pacientes infectados pelo HIV. Comparando os dados do
presente estudo com estudos em populacdo somente de idosos, foi observado
um percentual maior de ceratoconjuntivite seca em nossa amostra.

A neuropatia optica isquémica (NOI) é uma importante causa de perda
visual em idosos. Acomete tipicamente individuos entre 60 e 70 anos, sendo
incomum em menores de 50 anos. Estudo retrospectivo refere que somente

23% dos casos de NOI ocorram em pacientes com menos de 50 anos e 95 %
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dos casos ocorra em caucasianos (Kerr et al., 2009) . A NOI tem incidéncia de
2,3 a cada 100.000 pessoas nos EUA (Gaier e Torun, 2016) .

A NOI é causada pela isquemia da por¢édo anterior da cabeca do nervo
optico por interrupcdo do fluxo sanguineo das artérias ciliares posteriores.
Alguns fatores de risco tipicos da idade avancada ja foram relacionados ao
desenvolvimento de NOI, como hipotensdo noturna, alteragdes na
microvascularizagéo, fatores de risco cardiovascular, oclusdo vascular e
insuficiéncia venosa (Kerr et al., 2009) .

A NOI pode ser resultado de multiplos infartos da camada de fibras
nervosas devido a retinopatia grave por HIV ou pode ocorrer primariamente
associada a aids. Geralmente, até 50% dos axbénios dentro do nervo éptico
podem ser perdidos antes que os discos parecam atréficos. Mesmo pacientes
HIV assintomaticos tém uma perda axonal desproporcional ao seu grau de
desmielinizacdo do nervo Optico, a qual pode ocorrer sem presenca de retinite.
(Stewart, 2012)

Segundo Stewart W M et al, a neuropatia Optica relacionada ao HIV
ocorre em 4% dos pacientes com aids com achados neuroldgicos e nao parece
correlacionar-se com as contagens de T CD4. (Stewart, 2012)

Segundo Triant et al (2012) os pacientes com infecgéo por HIV estdo em
risco aumentado de doenca cardiovascular. Embora os fatores que contribuem
para este elevado risco incluam fatores de risco cardiovascular tradicionais
(dislipidemia, tabagismo, obesidade) e wuso cronico de medicagcbes
antirretrovirais (especialmente a classe de inibidores de protease), é provavel
que os fatores inflamatérios e imunolégicos relacionados a infeccédo pelo HIV
também contribuam. A presenca de fatores de risco -cardiovascular
aumentados, associados a infecao pelo HIV, pode representar um risco maior
de desenvolvimento de NOI. (Triant, 2012)

No nosso estudo identificamos 27% de alteracbes do nervo optico.
Dentre elas, 13 % correspondem a atrofia do nervo Optico que pode ser
justificada pela NOI. Nosso percentual total de NOI foi de 3,51% dos pacientes.
Essa porcentagem foi semelhante aquelas evidenciadas em estudos somente
com pacientes infectados pelo HIV. No entanto, o percentual foi ligeiramente

maior do que em estudos somente com pacientes idosos, fato que pode sugerir
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um maior risco de NOI quando existir associacao da infecao pelo HIV com a
idade avancada.

Segundo estudos recentes, a prevaléncia de deficiéncia visual por
catarata aumenta sete vezes a cada década de vida. A prevaléncia da
opacidade do cristalino foi estudada no Framingham Eye Study, que
demonstrou haver catarata senil em 42% dos pacientes entre 52 e 64 anos.
Entre 75 a 85 anos, quase toda a populagdo apresentou algum grau de
catarata (Kahn et al., 1977) .

De acordo com a metandlise realizada por Acosta et al, em 2006, a
prevaléncia de catarata é de 40 % e 60% nas populagbes de 70 e 75 anos,
respectivamente. Em nosso estudo também foi evidenciado um aumento da
catarata relacionado a idade: na faixa etaria de 60 a 65 anos 68.0% dos
pacientes apresentavam catarata, enquanto na faixa etaria de 66 a 70 anos
esse percentual aumentou para 90.0%. (Prokofyeva et al., 2013)

A etiologia da formacao de catarata é multifatorial e, embora a idade seja
um importante fator de risco para o desenvolvimento de catarata, ela também
pode ser induzida, por exemplo, por infec¢des virais, cirurgia ocular, esteroides,
diabetes e, possivelmente, doenca cardiovascular (Hodge et al., 1995;
Rasmussen et al., 2011)

Rasmussen D. et al, em 2010, encontraram em seu estudo de casos e
controles um maior risco de desenvolvimento de catarata na populacdo
infectada pelo HIV (1,87) do que nos controles sem HIV (1,50). O autor reforca
que o risco foi maior em pacientes com contagem de células T DC4 menores
que 200 células/mm?3 (Pepose, 2008; Pathai et al., 2013) . Em nosso estudo
também encontramos um maior percentual de catarata em pacientes com
menores niveis de T CD4: 81,8% dos pacientes com T CD4 entre 200 e 500
células/mm? apresentavam catarata, havendo uma reducdo para 71.4% em
pacientes com T CD4 superior a 500cél/mm3. (Rasmussen et al., 2011)

Na atual pesquisa encontramos um percentual de 92,5 % de pacientes
com catarata. O percentual encontrado em nossa amostra foi muito maior do
gue o evidenciado por estudos internacionais na populacdo de idosos sem HIV,
0 que reforca o fato do HIV contribuir para o desenvolvimento desta patologia

ocular.
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Estudo internacional desenvolvido na Universidade de Viena, na Austria,
em 2002, demonstrou o0 impacto positivo do uso da TARV em relacdo ao
acometimento ocular de pacientes com infecdo pelo HIV. Foi observada uma
reducdo de 30 a 50% dos casos de Sarcoma de Kaposi se comparado a era
pré TARV. Somente foram evidenciados 10.8 % de pacientes com retinite por
CMV, cuja patologia antes da TARV atingia um percentual de 30% dos
pacientes. A microangiopatia pelo HIV, que antes alcancava um percentual de
50 a 100 %, foi evidenciada em somente 26,9 % dos pacientes do estudo apés
7 anos de inicio da TARV. (Kahraman et al., 2005)

Em nosso estudo nao foi encontrada nenhuma alteracdo ocular
secundéaria a infecbes oportunistas comuns em pacientes com HIV. Nao
evidenciamos casos de CMV, herpes, kaposi ou toxoplasmose ocular.
Acreditamos que a auséncia de infe¢cBes oculares secundarias esteja
diretamente relacionada ao fato de nossos pacientes fazerem uso de TARV por
um longo periodo, média de 15,3 anos de tratamento antirretroviral, com a
grande maioria dos pacientes (72,5%) utilizando a medicacdo ha mais de 10
anos. Soma-se a isso o fato da maior parte dos pacientes (71,79 %) ter niveis
de T CD4 maiores do que 500 células/mm3; somente 28,2 % com T CD4 entre
200 e 500 células/mm3 e nenhum paciente com T CD4 menor do que 200
células/mms.

Os efeitos adversos oculares relacionados as drogas do esquema
antirretroviral, apesar de raros, sdo descritos na literatura médica. O principal
farmaco implicado em alteracBes oculares dose dependentes é a Didanosina
(DDI). Em 2013, Allan Kukuyev et al relataram 3 casos de pacientes com
retinopatia induzida por DDI apés longo tempo de uso de TARV. Sarraf D. et al
relataram, em 2016, 9 casos de retinopatia periférica pelo uso de DDI. No
Brasil hd somente um relato de caso publicado por Andre Curi em 2001
associado a retinopatia causada pela DDI (Muralha, A., Reiner, M.L., Curi, A.L.
, 2001) . Em relacdo a Zidovudina, ha um relato de caso (1991) de edema
macular cistéide associado ao seu uso no esquema de TARV. Em nosso
estudo, embora os pacientes facam uso de TARV em média ha 15,3 anos, ndo
foi encontrado nenhum efeito adverso ocular das drogas utilizadas na TARV.
Tal fato pode ser justificado por essas drogas ndo serem mais a primeira

escolha na TARV, sendo nos dias atuais utilizadas drogas mais modernas
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como Lamivudina, Ritonavir e Nevirapina, que até o momento ndo foram
associadas a nenhum efeito ocular adverso. O presente estudo comprova a
raridade dos efeitos adversos oculares dessas drogas.(Lalonde et al., 1991;
Gabrielian et al., 2013)

6.CONCLUSAO

- Houve grande frequéncia de catarata (92.5%) na populacdo do estudo. Tal
patologia pode ser justificada pela senilidade e envelhecimento fisiolégico do
cristalino e incrementada pelo processo inflamatério crénico gerado pela

infeccéo sistémica do HIV.

- Sintomas e sinais de olho seco foram muito frequentes em nossa amostra, o
que pode estar relacionado a destruicdo das glandulas lacrimais pelo virus do
HIV, assim como pela reducdo do estimulo dopaminérgico caracteristico do

envelhecimento.

- As alteragcOes vasculares de retina (43.8%) tanto podem ser causadas pelo
processo de envelhecimento e ateroesclerose senil como pela infecgéo do HIV.
Tal fato sugere que pacientes idosos com HIV possam apresentar um maior
risco de fendmenos tromboticos e 0 exame de fundoscopia seja essencial para

triagem e prevencao de complicagdes vasculares nesta populacéo.

- Evidenciou-se alta frequéncia de glaucoma (17,5%) com PIO normal nos
pacientes examinados. Sabe-se que a incidéncia de glaucoma aumenta com a
idade; entretanto, a infeccdo pelo HIV estd associada a reducdo da PIO.
Sugerimos a realizacdo de novos estudos para avaliar a correlacdo entre
glaucoma de pressdo normal e o HIV, assim como alteracdes biomecanicas da

cornea associadas ao HIV.
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- Tais resultados sugerem que o sinergismo entre a infecdo pelo HIV e o
aumento da idade possa ser o principal responsavel pela elevacdo da

frequéncia destas patologias neste grupo estudado.

- Sugerimos uma nova abordagem oftalmoldgica diagndstica em pacientes
idosos com infeccéo pelo HIV, com realizacéo de teste de olho seco, busca de
catarata, tonometria e fundoscopia minuciosa a procura de alteracdes do
calibre vascular e nervo oOptico. O exame ocular especifico pode servir para
avaliar o controle sistémico do HIV e prevenir lesdes oculares sobre as quais

esta populacao esta sob maior risco.
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