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ACHADOS OFTALMOLOGICOS EM INFECTADOS PELO HIV NA ERA POS-HAART E
COMPARACAO COM SERIE DE PACIENTES AVALIADOS NO PERIODO PRE-HAART

RaraeL FAvaro Arrupa, CrisTiNA Muccioui*, RuBeNs BELFORT JR.

Trabalho realizado no departamento de Oftalmologia da Universidade
Federal de Sdo Paulo — UNIFESP/EPM, Séo Paulo, SP.

RESUMO - Osjetivo. Determinar a freqiiéncia das manifestacées
oftalmoldgicas de pacientes infectados pelo virus da imunode-
ficiéncia humana (HIV) no periodo pos-HAART (terapia anti-
retroviral com drogas altamente eficazes) e correlaciona-la com a
literatura e com a experiéncia da Universidade Federal de Sao
Paulo no periodo pré-HAART'®!",

Metopos. Foram avaliados os prontuarios de 200 pacientes
sucessivos atendidos no setor de Uveites/AIDS desta Instituicao, no
periodo de maio de 2000 a fevereiro de 2001.

ResuLtapos. Dos 200 pacientes, 84 (42%) apresentaram altera-
coes oftalmoldgicas relacionadas a infeccao pelo HIV na primeira
consulta. Os diagnosticos oftalmoldgicos foram: 36 (18%) com
retinite por citomegalovirus (CMV) (nove com doenca ativa e 27
com lesao cicatrizada), 22 (11%) com retinite por toxoplasmose

(nove com doenca ativa e 13 com lesao cicatrizada), 15 (7,5%) com
descolamento de retina (10 secundarios a CMV, trés a toxo-
plasmose e dois ndo determinados), oito (4%) com catarata (cinco
secundarios a descolamento de retina e uveite pelo CMV, um por
uveite secundario a toxoplasmose, e dois indeterminados), oito
(4%) com exsudatos algodonosos, entre outros.

Concrusio. Observamos no periodo pos-HAART aumento do
nimero de pacientes com exame oftalmoldgico normal e tendéncia
a dimimuicao dos casos de retinite por CMV, quando comparados
aos casos examinados no periodo pré-HAART.

Unimervos: AIDS. HAART. Citomegalovirus. Retinite. Toxoplasmose.
Necrose retiniana aguda.

INTRODUCAO

A AIDS constituiu uma das maiores e mais
graves pandemias do século XX e, segundo a
“Joint United Nations Programme on HIV/
AIDS" (UNAIDS), havia cerca de 42 milhdes
de infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana no mundo em dezembro de 2002,
No Brasil, o total de casos notificados da
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida era
de 257.780, até dezembro de 2002, segundo
0 Ministério da Salide®. A estimativa do Minis-
tério, calculada em 2000, era de 600.000
portadores do virus.

As infeccdes oportunistas e as manifes-
tagdes neoplasicas como o sarcoma de Kaposi
representam o estagio final da doenga,
ocorrendo em pacientes com grave defeito
imune. Apesar das diferencas regionais, as
infeccdes oportunistas de maior prevaléncia
em todos os continentes sdo a pneumonia
causada pelo Pneumocystis carinii, a retinite
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por citomegalovirus e a encefalite por 7oxo-
plasma gondi?. Dados americanos indicam
prevaléncia, nos pacientes com AIDS, de
50%-60% para P. carinii, 6%-45% para
retinite por CMV e 15%-45% de sorologia
positiva para 7. gondliem infectados pelo HIV*,

Manifestacdes oculares sio comuns na
AIDS e cerca de 60% dos pacientes desen-
volvem tais manifestacdes ao longo do
curso da doenca. O envolvimento ocular na
AIDS ¢ polimorfo e, basicamente, compre-
ende: alteragbes da microcirculagdo, in-
cluindo os exsudatos algodonosos, infec-
¢Oes oportunistas secundarias (por exem-
plo citomegalovirus (CMV), toxoplasmose”,
retinites herpéticas — necrose aguda de
retina (ARN) e tumores, principalmente o
sarcoma de Kaposi conjuntival ou palpebral
e os linfomas. As alteracdes neuroftalmo-
logicas sao secundarias a lesdo do sistema
nervoso central’. Noventa por cento dos
infectados pelo HIV vivem em palses em
desenvolvimento, particularmente na Africa
e Asia. Alguns poucos estudos realizados
nessas regides sugerem menores taxas de
retinite por CMV e maiores incidéncias de
complicacdes oculares por toxoplasmose

e herpes zoster. As razdes para isso seriam
diferencas socioecondmicas, disponibili-
dade de assisténcia médica, maior expo-
sicdo aos agentes infecciosos e morte
precoce no curso da infecgdo pelo HIV®’.

O surgimento das novas drogas para
o tratamento do HIV (os inibidores de
protease e de integrase), também conhe-
cidas como terapia anti-retroviral com
drogas altamente eficazes ou “Highly
Active Anti-retroviral Therapy” (HAART),
possibilitou melhora do estado imuno-
logico do paciente, aumentando os linfé-
citos T CD4 e diminuindo as infeccoes
oportunistas secundarias®. Além disso, esta
associado ao declinio de hospitalizagdes e
aumento da sobrevida dos pacientes. No
Brasil, o HAART ¢ acessivel gratuitamente a
pacientes infectados pelo HIV de acordo com
politica nacional do Ministério da Saude’.

O objetivo deste estudo foi determinar
a freqiéncia das manifestacdes oftalmo-
l6gicas de pacientes infectados pelo HIV no
perfodo pés-HAART e correlaciond-la com
a literatura e com a experiéncia da Univer-
sidade Federal de Sdo Paulo no periodo
pré-HAART 0",
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METopos

Em estudo retrospectivo, foram avaliados
os prontudrios de 200 pacientes sucessivos
atendidos no Departamento de Oftalmologia
da Universidade Federal de Sao Paulo - Escola
Paulista de Medicina, UNIFESP — Setor de
Uveites/AIDS, no periodo de maio de 2000 a
fevereiro de 2001. Os pacientes eram refe-
ridos por unidades de referéncia de aten-
dimento ndo-oftalmoldgico, alguns por refe-
réncia propria e outros encaminhados por
oftalmologistas.

O critério de inclusdo foi a comprovacéo
de infeccio pelo HIV através de testes
laboratoriais  (ensaio  imunoenzimatico ou
ELISA) e o diagndstico de AIDS foi estabe-
lecido de acordo com a classificaggo clinico-
laboratorial do Centro de Controle de Doen-
¢as (CDC) dos Estados Unidos.

Durante a consulta aos prontuarios,
foram consideradas as seguintes informa-
¢Oes: identificacdo, data do primeiro atendi-
mento, categoria de exposicdo (segundo o
Ministério da Saude'”), sintomas visuais,
acuidade visual, valores do CD4 e da carga
viral, diagnéstico ocular, diagnéstico de CMV
extra ocular e doenca sistémica associada na
época da primeira avaliacdo oftalmoldgica.

O exame a que todos os pacientes foram
submetidos consistiu de anamnese, determi-
nagdo da melhor acuidade visual, biomicros-
copia e oftalmoscopia binocular indireta. Os
exames de laboratdrio incluiram sorologia para
toxoplasmose e sffilis. Pacientes suspeitos de
tuberculose foram submetidos a avaliacdo clini-
ca, PPD e raios-X de térax. Quando indicado foi
realizado retinografia, angiofluoresceinografia
ou tomografia de coeréncia dptica (OCT).

Os resultados foram comparados aos
obtidos em estudos retrospectivos realizados na
mesma instituicdo nos perfodos de 1991 a 19921
e 1993 a 1996". No primeiro, foram avaliados
445 pacientes e, no segundo, 1.100, todos
portadores do virus HIV com confirmacio
laboratorial pelo método de ELISA. Esses estudos
identificaram as manifestacées oftalmoldgicas se-
gundo os mesmos dados presentes no estudo
atual, com excecdo a determinacdo dos valores
da contagem de linfécitos T CD4 e da carga viral.

Para comparar os achados desta pesquisa
com as informagdes de estudos anteriores,
aplicou-se o teste para comparacio de
propor¢oes'’.
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Tabela | - Manifestagoes oculares em infectados pelo HIV

Achados oftalmologicos

Retinite por CMV

Total
Doengaativa
Doengainativa

Total
Doengaativa
Doengainativa

Toxoplasmose ocular

Descolamento de retina Total
Secundarioa CMV
Secundrio atoxoplasmose
Indeterminado

Catarata Total
Secunddrioa CMV
Secundrio atoxoplasmose
Indeterminada
Exsudatosalgodonosos

Total
Doencaativa
Doencainativa
Ceratite intersticial
Phihisis (secundario a uvefte)

Retinite herpética (ARN)

Numero de casos %
36 18
9 45
27 13,5
2 [
9 45
13 6,5
5 75
10 5
3 [5
2 |
8 4
5 25

| 05
2 |
8 4
6 3
4 2
2 |
3 [5
2 \

%: porcentagem em relagdo ao nimero total de pacientes ; CMV: ctomegalovirus

ResuLTADOS

Dos 200 pacientes, 110 (55%) eram do
sexo masculino. As idades variaram de |1 a
64 anos, sendo a média de 36 anos. Com
relacdo a raca, 99 (50%) eram caucasianos, 4|
(20%) negros, 20 (10%) pardos, dois (1%)
asiaticos e 38 (19%) ndo possulam sua raca
relatada no prontuario.

As categorias de exposicdo - tipo de
contagio foram: heterossexualidade em 122
(61%) casos, homossexualidade em 26
(13%), bissexualidade em dois (1%), usua-
rios de drogas endovenosas em nove (4,5%),
contagio por hemoderivados em cinco
(2,5%), contagio vertical em dois (1%) e
indeterminado em 34 (17%).

Com relagdo aos sintomas oculares e
visuais, foram encontrados 84 (42%) pa-
cientes com embagamento visual, 60 (30%)
referindo baixa acuidade visual, 29 (14,5%)
com moscas volantes, 22 (11%) com dimi-
nuicdo da visdo periférica, 14 (7%) com dor,
[0 (5%) com hiperemia, oito (4%) com
escotomas e seis (3%) com prurido. Verifi-
cou-se que 54 (27%) pacientes ndo apre-
sentaram sintoma ocular no momento da
primeira consulta.

Dos 200 pacientes, 84 (42%) apresen-
taram alteracées oftalmoldgicas relacio-
nadas ao HIV na primeira consulta. Os
diagndsticos oftalmoldgicos (Tabela 1) fo-
ram: 36 (18%) com retinite por CMV
(nove com doenca ativa e 27 com lesdo
cicatrizada), 22 (11%) com retinite por
toxoplasmose (nove com doenca ativa e |3
com lesdo cicatrizada), 15 (7,5%) com
descolamento de retina (10 secundarios
a CMV, trés a toxoplasmose e dois ndo
determinados), oito (4%) com catarata
(cinco secundarios a descolamento de reti-
na e uvefte pelo CMV, um por uvefte secun-
déario a toxoplasmose, e dois indetermi-
nados), oito (4%) com exsudatos algodo-
nosos, seis (3%) com retinite herpética do
tipo necrose aguda de retina (quatro com
doenca ativa e dois com lesdo cicatrizada),
trés (1,5%) com ceratite intersticial e dois
(1%) com phthisis bulbi (sendo um secun-
dario a infeccdo por CMV e descolamento de
retina e outro ndo esclarecido).

Foi verificado que 72 (36%) pacientes
ndo apresentavam doenca extra-ocular as-
sociada, na época do primeiro exame
oftalmolégico. As mais freqlientemente
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encontradas foram: pneumonia em 52 (26%)
pacientes, tuberculose em 38 (19%), toxo-
plasmose em 27 (13,5%), herpes em 16
(8%), hepatite em 12 (6%), candidiase em | |
(5,5%), criptocose em seis (3%), meningite
em quatro (2%), hipertensdo arterial sisté-
mica (HAS) em trés (1,5%), sarcoma de
Kaposi em dois (1%) e diabetes mellitus em
dois (1%). Alguns pacientes apresentaram
mais de uma doenca sistémica associada.

O valor da contagem de linfécitos T CD4
na primeira consulta foi disponivel em
[31 (65,5%) pacientes. Destes, 41 (31,3%)
possuiam valores menores que 100 cél/
microL. Assim, foi possivel apresentar os acha-
dos oftalmoldgicos separando-os em dois gru-
pos de pacientes, segundo suas contagens de
linfcitos T CD4 (Tabela 2). Todos os pa-
cientes com necrose aguda de retina por her-
pes (ARN) apresentavam valor de contagem
de linfocitos T CD4 menor que 100 cels/
microL. Também concentraram-se no gru-
po de pior imunidade a retinite por CMV
(30%), o descolamento de retina (8%) e os
exudatos algodonosos. Alguns pacientes
apresentaram mais de um diagnéstico ocu-
lar. Outros achados incluem retinopatia
hipertensiva, ceratite herpética, conjun-
tivite, meibomite e blefarite.

Discussio

No presente estudo, observamos au-
mento da prevaléncia de portadores do virus
HIV no sexo feminino: de 13% no perfodo
1991-1992, segundo Muccioli®, passando a
21% entre 1993-1996 de acordo com Ma-
tos'' e em 2000-2001 representando 44,5%
dos prontudrios avaliados (Tabela 3). Os
mesmos trabalhos mostram ainda a progres-
s3o da doenca entre os heterossexuais de 8%
para 6 1% no espaco de dez anos, em compa-
racdo com os homossexuais, cuja taxa de
prevaléncia diminuiu de 58,2% para 27,55%
e finalmente para 13%. Estas duas consta-
tacdes estdo de acordo com o atual e bem
conhecido perfil epidemioldgico da AIDS nos
Ultimos anos, reafirmando a inexisténcia de
grupos de risco para a doenca.

A baixa taxa encontrada de usudrios de
drogas endovenosas pode estar subnotificada
pois trata-se de avaliacdo de prontudrios.

A comparagao dos principais achados
oftalmoldgicos nos trés perfodos citados
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Tabela 2 - Manifestacoes oculares em infectados pelo HIV, segundo a contagem de linfocitos T CD4

Achados oftalmologicos <100 cel/microL >100 cel/microL
Nimero Nimero

decasos  %* decasos  %°
Retinite por Total 15 30 17 18
CcMv Doencaativa 5 10 3 3
Doengainativa 10 20 14 15
Toxoplasmose Total 3 6 10 I
ocular Doencaativa | 2 4 4
Doencainativa 2 4 6 6
Descolamento de retina 4 8 6 6
Catarata | 2 4 4
Exsudatosalgodonosos 4 8 2 2
Retinite Total 4 8 0 0
herpética Doengaativa 3 6 0 0
(ARN) Doencainativa \ 2 0 0
Outros 8 16 12 13
Nenhum [ 2 4 46
TOTAL 50 100 96 100

9% porcentagem em relagio ao nimero total de achados oftalmoldgicos dos casos com contagem de linfécitos T CD4 menor que 100 cel/

microL.

9%®: porcentagem em relagdo ao nimero total de achados oftalmoldgicos dos casos com contagem de linfocitos T CD4 maior que 100 celfmicroL.

<:'menor; >: maior
cel/microL: células por microlitro

Tabela 3 - Comparagio de dados epidemioldgicos (porcentagem em relagdo ao nimero total de
pacientes) de infectados pelo HIV

Dados epidemioldgicos 1991-1992°% 1993-1996"%  2000-2001%

Média de idades Nao disponivel Naodisponivel 36.anos
Masculino 87 79 5%
Caucasiana Nao disponivel Nao disponivel 50
Negra 20
Raca Parda 10
Asidtica |
Semrelato 19
Categorias Sexual Heterossexual 8 25 6l
de Homossexul 58 275 13
exposi¢ao Bissexual 9 35 |
Sangliinea UDE 17 5 45
Transfuséo 2 45 2,5
Perinatal Nao disponivel 25 |
lgnorada 6 2 17

UDE: Usuério de drogas endovenosas.

mostra aumento de pacientes com exame
oftalmoldgico normal, cujas taxas em 1991-
1992, 1993-1996 e 2000-2001 foram, res-
pectivamente, de 48%, 44,5% e 58% do
total de casos (Tabela 4). O nivel descritivo
desta comparacdo teve resultado de 0,0009,
comprovando estatisticamente o aumento
dessa proporcéo (Tabela 5). Segundo Jabs e

Bartlett (1997)", a melhor condicdo imuno-
l6gica dos pacientes devido ao uso da terapia
anti-retroviral com drogas altamente eficazes
contribui significantemente para alterar o
perfil da epidemia de AIDS (diminuindo a
incidéncia de infeccdes oportunistas). Os
resultados deste estudo concordam com
trabalhos prévios disponiveis na literatura.
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Tabela 4 - Comparagao das principais manifestagoes oftalmologicas
(em porcentagem do total de casos) de infectados pelo HIV

Achados oftalmoldgicos 1991-1992°% 1993-1996""% 2000-2001%

Exame oftalmolégiconormal 48 445 58
Retinite por CMV Total 25 04 18
doencaativa Naodisponivel Naodisponivel 45

doencainativa 13,5

Toxoplasmose ocular Total 85 Nao disponivel * [
doengaativa Naodisponivel 44 45

doencainativa * 6,5

Retinite herpética (ARN) Total 2 07 3
doengaativa Naodisponivel Naodisponivel 2

doencainativa \

Exsudatos algodonosos 7 10 4

* Foram excluidos os pacientes que apresentavam lesdes cicatrizadas.
CMV: Citomegalovirus

Tabela 5 - Resultados obtidos na analise estatistica

Caracteristica Nivel descritivo
Examenormal 0,0009
Retinite por CMV 0,0580
Toxoplasmose 0,2049

Interpretacao

Aproporcio de exames normais aumentou em relagao

a0s dados anteriores

Aproporgdo de casos de retinite por CMV tende
adiminuir em relagdo aos dados anteriores

A proporcao de toxoplasmose ndo se alterou em relago

aos dados anteriores

CMV: Citomegalovirus

Nestes mesmos periodos, a retinite por
CMV apresentou regressdo de 25%, para
22,4% chegando a 18% do total de casos,
sendo doenca inativa em 75% dos pacientes.
Neste caso, o nivel descritivo teve valor de
0,058, mostrando tendéncia de diminuicdo de
proporcdes. Essa tendéncia ja foi sugerida por
pesquisadores de outros paises e, dentro da
oftalmologia, representa a mudanca mais evi-
dente da epidemia de AIDS nos Ultimos anos.
Como também sugere Jabs (1995)", em arti-
go de revisdo, a explicacdo mais aceita para
este fato é o declinio do nimero de pacientes
com contagem de linfécitos T CD4 menor que
100 cel/microL.

Qutros achados, como necrose aguda de
retina por herpes, ndo apresentaram grande
variacdo quando comparados ao periodo
1991-1992. Os casos de exsudatos algodo-
nosos sofreram certa queda em relagdo ao
perfodo anterior (1993-1996).

Péde-se notar que, em ambos os grupos
de pacientes com diferentes contagens de
linfocitos T CD4, a retinite por CMV foi a
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doenca mais freqiiente, porém tal patologia é
mais comum no individuo com comprome-
timento imunoldgico mais grave. A alta taxa de
8% nos pacientes com contagem maior
que 100 cel/microL foi explicada pela grande
maioria de casos de doenca inativa. A era
pbs-HAART, apesar de ndo erradicar alguns
achados oftalmoldgicos como vimos acima,
propiciou diminuicdo de suas incidéncias e
morbidade'®. Entretanto, até quando estas
quedas irdo ser registradas e por quanto tempo
permanecerao baixas ainda ndo pode ser deter-
minado. Como também sugeriram Whitley et al
(1998)", os pacientes poderdo apresentar
falhas no uso do HAART, causada pela intole-
rancia as drogas, ou pelo aparecimento de resis-
téncia medicamentosa e, assim, a incidéncia de
certas patologias, como a retinite por CMV,
poderia voltar a aumentar no futuro. Portanto,
é fundamental a atencio a epidemiologia da
AIDS bem como vigilincia dos pacientes para
se interpretar corretamente os fatos.

Outra caracteristica notdvel na separacéo
dos pacientes segundo suas contagens de

linfécitos T CD4 foi a porcentagem de pacien-
tes sem nenhum achado oftaimoldgico. Os
pacientes que apresentavam imunodeficiéncia
leve ou moderada alcancaram taxa de 46% de
normalidade, enquanto aqueles com imuno-
deficiéncia grave totalizaram apenas 22%. Tais
dados mostram a importancia do HAART no
tratamento dos portadores de HIV, melhoran-
do seu estado imunologico, sua qualidade de
vida e diminuindo as manifestagdes oportu-
nistas secundarias, incluindo as oftalmoldgicas.

CONCLUSOES

Observamos no perfodo pos-HAART au-
mento do nlmero de pacientes com exame
oftalmoldgico normal e tendéncia a diminuicdo
dos casos de retinite por CMV, quando com-
parados aos casos examinados no perfodo
pré-HAART. Tais dados sugerem a impor-
tancia do HAART no controle das infeccdes
oportunistas secundarias oculares.

Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

OPHTHALMOLOGICAL FINDINGS IN HIV
INFECTED PATIENTS IN THE POST-HAART
(HIGHLY ACTIVE ANTI-RETROVIRAL THERAPY)
ERA, COMPARED TO THE PRE-HAART ERA

Backcrounn. To determine the frequency of
the ophthalmological findings in Human
Immunodeficience Virus (HIV) infected patients
inthe post-HAART (Highly Active Anti-retroviral
Therapy) eraand'to compare it to data from the
Federal University of Sdo Faulo in the pre-
HAART era®"".

MerHops. Charts from 200 consecutive
patients examined from May 2000 to February
2001 were reviewed.

Resuits. From the total of 200 patients,
84 (42%) presented ophthalmological
findings related to HIV infection in the first
ocular examination: 36 (18%) with Cytome-
galovirus retinitis (9 active and 27 inactive),
22 (11%) with ocular toxoplasmosis, (9
active and 13 inactive), 15 (7.5%) with
retinal detachment (10 secondary to CMV
retinitis, 3 to ocular toxoplasmosis and 2 not
determined), 8 (4%) with cataract (5
secondary to CMV retinitis, | to ocular
toxoplasmosis and 2 not determined), 8 (4%)
with cotton wool spots, 6 (3%) with acute
retinal necrosis (4 active and 2 inactive) and
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3 (1.5%) with intersticial keratitis. All
patients with acute retinal necrosis showed T
CD4 cells under 100 cells/microl
Conciusion. The authors identified in the
post-HAART era, nise on number of patients with
normal ophthalmologic exam and decreased
number of cases of CMV retinits and ocular
toxoplasmosis when compared'tothe pre-HAART
era, [Rev Assoc Med Bras 2004; 50(2): 148-52]

Ker woros: AIDS. HAART. Cytomegalovirus.
Retinitis. ~ Toxoplasmosis.  Acute  retinal
necrosis.
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