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RESUMO

Objetivo: Estudo visando comparar a eficacia clinica, seguranca e
toxicidade do indinavir e dazidovudina quando administrados isolada-
mente e quando administrados concomitantemente.

Meétodos: Foram estudados, prospectivamente, a partir de abril de
1995,300 pacientes (599 olhos), soropositivos para o HIV-1,seminfec¢ao
oportunistaecom CD4 entre 50 e 250 células/mm?, que fizeram parte de
um estudo duplo-cego,randomizado. O parametro deeficacia determinado
eraoaparecimento deinfeccdes oportunistas.

Em julho de 1996 os pacientes que recebiam zidovudina isoladamente
passaram areceber lamivudina associada. Em fevereiro de 1997 o estudo
passa aser aberto e todos os pacientes passam areceber a associacao das
3 drogas.

Resultados: Saoreferidos os achados oculares observados noinicio do
estudo e as alteracdes observadas prospectivamente em um periodo de 4
anos. Ocorreu retinite por CMV em 3 pacientes (4 olhos, 1,33%), sendo
todos do bracoinicial do estudo que recebeu zidovudina isoladamente.

Conclusdo: Osresultados sugerem reducao daincidéncia de retinite
por CMV em pacientes tratados com inibidor de protease.

Palavras-chave: Soropositivos para o HIV-1; Indinavir; Zidovudina; Lamivudina; Acha-
dos oculares em AIDS; Infecgbes oportunistas.

INTRODUCAO

As alteragoes oftalmologicas observadas em pacientes com AIDS tem sido
publicadas em varios estudos e com resultados bastante semelhantes '3, porém
esses achados variam bastante de acordo com o grau de imunidade dos
pacientes do grupo estudado, bem como acredita-se que menos casos novos de
retinite por CMV ocorrerdo devido ao uso combinado dos anti-virais inibidores
de transcriptase ¢ inibidores de protease (HAART — highly active anti-retroviral
therapy) * 2. Na abordagem terapéutica dos pacientes com AIDS a associa-
¢do de drogas tem-se mostrado eficaz em reduzir a carga viral, muitas vezes
a niveis indetectaveis e muitas sdo as associagdes, freqiientemente
usando-se um ou mais inibidores de transcriptase reversa, analogos dos
nucleosideos; zidovudina, didanosina, zalcitabina, estavudina ou lami-
vudina associados a inibidores de protease, entre eles, saquinavir, ritonavir
ou indinavir .

O objetivo deste trabalho ¢é relatar as alteragdes oculares observadas
apo6s 4 anos do inicio do acompanhamento prospectivo de um grupo de 300
pacientes, para avalia¢do do inibidor de protease indinavir.

* HAART- terapia anti-retroviral de alta poténcia.

ARQ. BRAS. OFTALMOL. 63(6), DEZEMBRO/2000- 459




Alteragoes oculares em pacientes com AIDS tratados com inibidor de protease

PACIENTES E METODOS:

Trata-se de uma coorte de 300 pacientes voluntarios, ten-
do-se como critério para inclusdo no estudo a soropositivida-
de para o HIV-1, com contagem de linfécitos CD4 entre 50 e
250 células /mm? e sem evidéncias de infec¢des oportunistas.
O estudo foi realizado no Instituto de Infectologia “Emilio
Ribas” em Sao Paulo (SP), apds aprovagdo pelo Comité de
Etica e fez parte de um estudo multicéntrico, duplo-cego, ran-
domizado, cujo objetivo € comparar a eficacia clinica, seguran-
¢a e toxicidade do indinavir (IDV) (800 mg via oral, trés vezes
ao dia) administrado isoladamente e concomitantemente com a
zidovudina (AZT) (200 mg via oral, trés vezes ao dia) e com a
zidovudina (AZT) isoladamente.

O parametro de eficacia determinado era o aparecimento de
infec¢des oportunistas.

Este estudo iniciou-se em abril de 1995 e¢ a duragdo
prevista era de 156 semanas. Tao logo os dados de superiori-
dade na eficacia da combinagdo de dois inibidores de trans-
criptase reversa tornaram-se disponiveis, em julho de 1996, os
pacientes que recebiam zidovudina (AZT) isoladamente
passaram a receber lamivudina (3TC) associada.

A carga viral média (Reag@o em Cadeia da Polimerase-PCR
Roche Amplicor) no inicio do estudo era de 31.749 copias/ml
no brago zidovudina + indinavir; 21.612 cépias/ml no braco
indinavir e 31.418 copias/ml no braco zidovudina.

Em fevereiro de 1997 o estudo passa a ser aberto com
todos os pacientes recebendo indinavir + zidovudina + lami-
vudina, uma vez que os dados demonstraram a superioridade
do inibidor da protease associado aos inibidores da transcrip-
tase reversa.

O protocolo incluiu avaliagdo oftalmoldgica pré-estudo e a
cada 24 semanas por um periodo de 156 semanas e consistiu
em avaliagdo da acuidade visual, exame da motilidade ocular,
avaliacdo do senso cromatico, reflexos luminosos, biomicros-
copia, tonometria de aplanacao, avalia¢ao corneana com fluo-
resceina e oftalmoscopia binocular indireta.

Retinografia, angiofluoresceinografia e campimetria foram
realizadas quando indicadas.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo os pacientes que ndo apresen-
tavam infec¢@o ou suspeita de infec¢@o oportunista e exclui-
dos os demais. Os achados oftalmolégicos listados referem-se
as alteragdes observadas no grupo selecionado e muitas néo
tem relacdo com a infec¢do pelo HIV, servindo apenas como
referéncia inicial para o estudo prospectivo.

No grupo selecionado foram observadas as seguintes alteragdes:

- Alteracdo na visdo de cores :

-Daltonismo (verde/vermelho) = 6 pac. (12 olhos)

-Outras causas(maculopatias, neuropatias, ambliopia) = 6
pacientes = 9 olhos
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-Hipertensdo ocular (> 20 mmHg) :
2 pac. =3 olhos (1,0%)
-Alteragées palpebrais:
-Blefarite seborréica =17 pac. =34 olhos (11,33%)
-Edema com eritema palpebral = 1 pac. =1 olho (0,33%)
-Nevo palpebral =2 pac. =3 olhos (1,0 %)
-Molusco contagioso =2 pac.=2 olhos (0,66%)
-Triquiase =2 pac. =3 olhos (1,0%)
-Cisto hidrico palpebral = 1 pac =1 olho (0,33%)
-Alteragées de cornea e conjuntiva:
-Ceratotomia radial prévia =5 pacientes =9 olhos (3%)
-Pterigio =23 pacientes =38 olhos (12,66%)
-Pinguécula =52 pacientes =98 olhos (32,66 %)
-Microaneurisma conjuntival = 1 paciente = 1 olho (0,33%)
-Nevo conjuntival = 7 pacientes = 7 olhos (2,33%)
-Hemorragia sub-conjuntival = 1 paciente = 1 olho (0,33%)
-Cisto hidrico conjuntival = 1 paciente = 1 olho (0,33%)
-Arco corneano = 1 paciente = 2 olhos (0,66%)
-Distrofia epitelial corneana = 1 paciente = 2 olhos (0,66%)
-Ceratite puntacta (corando com fluoresceina) = 14
pacientes = 28 olhos (9,33%)
-Leucoma = 6 pacientes = 6 olhos (2%)

-Alteracoes do cristalino:

-Catarata = 5 pacientes = 8 olhos (2,66%) (2 pacientes
cortical unilateral (1 traumatica); 2 pacientes sub-capsular
posterior bilateral;

1 paciente puntacta cortical bilateral).

-Alterac¢ées da musculatura extrinseca :

-Esotropia =4 pacientes (1,33%) (1 associado com cicatriz
macular;1 associado com alta miopia)

-Exotropia =7 pacientes (2,33%) (2 associados com cicatriz
macular)

-Exoforia = 12 pacientes(4%)

-Polo posterior:

-Cicatrizes de coriorretinite (toxoplasmose presumida) =
25 pacientes = 27 olhos(9%)

-Atrofia parcial de nervo optico =2 pacientes = 3 olhos
(1%) (com palidez de papila,alteragdo do senso cromatico e
campo visual)

-Fibras de mielina = 2 pacientes = 2 olhos (0,66%)
(associado com estafiloma de nervo 6ptico em 1 olho)

-Estafiloma de nervo dptico = 1 paciente =2 olhos (0,66%)
(associado com fibras de mielina em 1 olho)

-Degeneragdo midpica =5 pacientes =5 olhos (1,66%)

-Branco sem pressdo = 5 pacientes = 4 olhos

-Paving stone = 1 paciente = 2 olhos (0,66%)

-Degeneragdo latice = 1 paciente =2 olhos (0,66%)

-Nevo de cordide = 1 paciente = 1 olho (0,33%)

-Microangiopatia pelo HIV = 10 pacientes = 11 olhos

(3,66%)

Encontram-se destacadas em negrito as alteragdes possi-
velmente relacionadas a infecg¢do pelo HIV (1,2,3).

Os pacientes foram orientados a retornar para reavaliagdo
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oftalmoldgica obrigatdria a cada 24 semanas, ou a qualquer
momento, para detec¢do de possivel infecgdo oportunista.
Durante o periodo de acompanhamento observamos as
seguintes manifestacdes nao presentes na avaliagdo de
entrada:
-Blefarite = 6 pacientes = 12 olhos (4%)
-Calazio =5 pacientes = 7 olhos (2,33%)
-Eritema palpebral = 1 paciente =2 olhos (0,66%)
-Conjuntivite bacteriana = 3 pacientes = 4 olhos (1,33%)
-Ceratite puntacta = 24 pacientes =46 olhos (15,33%)
-Leucoma traumatico = 1 paciente = 1 olho (0,33%)
-Catarata = 2 pacientes = 2 olhos (0,66%) (1 cortical
periférica, ndo cirurgica, no paciente que teve Sarcoma de
Kaposi conjuntival e 1 cirirgica em paciente que desen-
volveu retinite por CMV + descolamento de retina (DR),
apos a cirurgia para o DR).
-Sarcoma de Kaposi conjuntival = 1 paciente = 1 olho
(0,33%) (realizada exerese + histopatologico)
-Microangiopatia pelo HIV = 11 pacientes = 14 olhos
(4,66%) (3 olhos evoluiram para retinite por CMV)
-Neurite optica (papilite) = 1 paciente = 1 olho (0,33%)
-Retinite por citomegalovirus (CMV) = 3 pacientes = 4
olhos (1,33%) (em todos os casos a retinite foi precedida
por exsudatos algodonosos).

DISCUSSAO

Chama atencdo a pequena incidéncia de novas alteragdes
oculares durante o periodo de estudo (4 anos), bem como a
evolugdo das mesmas, uma vez que 0s pacientes apresen-
tavam contagem inicial de linfocitos CD4 entre 50 e 250
células/ mm?3.

O numero total de obitos até o final do periodo de estudo
foi de 4 pacientes e 29 pacientes foram excluidos por nao
aderirem adequadamente as normas propostas.

O paciente com Sarcoma de Kaposi conjuntival apresen-
tou a lesdo em conjuntiva bulbar do olho esquerdo, no
primeiro més apos o inicio do estudo e foi submetido a
remogao cirurgica, com comprovacgao diagnostica pelo exame
histopatologico. Utilizou colirio de antibidtico + corticoide no
pos operatoério e ndo recebeu nenhuma outra terapia local.
Apesar de desenvolver pequena opacificagcdo do cristalino
ndo teve recidiva da les@o em 4 anos de acompanhamento.
Estava no brago inicial que recebeu zidovudina (AZT).

Um paciente desenvolveu papilite unilateral em olho
esquerdo em margo de 1999. Foi submetido a angiofluores-
ceinografia e tratado com corticoide sistémico, com regressao
total do processo. Apds a suspensdo da corticoterapia
submeteu-se a exame de campo visual que resultou normal.
Estavano brago inicial indinavir (IDV).

Microangiopatia pelo HIV foi observada no exame de en-
trada em 3,66% dos olhos ¢ durante a evolu¢do em mais 4,66 %
(11 pacientes) que estavam distribuidos da seguinte forma;

sete pacientes pertenciam ao brago inicial zidovudina (AZT),
dois pacientes ao braco indinavir (IDV), sendo que um foi a
obito em fun¢do de uma adenovirose, um paciente ao brago
indinavir (IDV) + zidovudina (AZT) e um paciente foi excluido
do estudo. A maioria dos estudos a refere como a mais comum
alterag@o ocular, podendo atingir aproximadamente 67% dos
pacientes *.

A retinite por CMV tem-se apresentado como a principal
alteracdo oftalmoldgica causada por agente oportunista
ocorrendo, quase na totalidade dos casos, quando os niveis
de CD4 estao abaixo de 50 células/mm * e estudos sugerem que
aproximadamente 20 a 40% de pacientes com AIDS poderdo
desenvolvé-la em algum momento do curso da doenga 3.

A associacdo de 2 inibidores da transcriptase reversa ao
inibidor de protease leva a um decréscimo da carga viral e
aumento nos niveis de CD4 havendo inclusive relato de remis-
sdo de retinite por citomegalovirus, sem uso de terapia antivi-
ral especifica, em paciente tratado com esta associagdo de
drogas ¢, bem como remissdo prolongada do quadro apds
suspensdo do tratamento especifico relacionada ao sucesso
terapéutico anti-retroviral com esta terapéutica ’.

Como o parametro de eficacia determinado para este
estudo era o aparecimento de infecgdes oportunistas, verifica-
mos que, do ponto de vista oftalmologico, apenas trés pacien-
tes (1%) desenvolveram retinite por CMV.

Dois deles tiveram quadro unilateral, com cicatriza¢do
apos terapia especifica com ganciclovir e acuidade visual final
de 0,5 em ambos. O terceiro apresentava ceratotomia radial
prévia e desenvolveu quadro bilateral, que evoluiu com
descolamento de retina em olho esquerdo, o qual foi operado e
evoluiu com catarata, também operada, atingindo acuidade
visual final de 0,3 e conta dedos, sem recidiva dos focos
infecciosos até a tltima avaliacao, sendo mantido com terapia
especifica com ganciclovir endovenoso.

Os trés pacientes que desenvolveram retinite por CMV
apresentaram previamente microangiopatia do HIV e perten-
ciam ao bracgo inicial zidovudina (ZVD), o que sugere uma
tendéncia de reducdo da incidéncia desta patologia em
individuos que recebem terapia com inibidor de protease.

A retinite por CMV se ndo tratada progride ¢ leva
impreterivelmente a perda visual ® e as drogas virostaticas,
além de toxicas, necessitam repeticdo da terapia de indugdo em
torno de 22,4 % dos pacientes, em funcao de recidivas, além
do freqliente abandono da terapia por parte dos pacientes °.

Acreditamos que novos estudos confirmardo a tendéncia
de redugdo no ntimero de casos de doengas oportunistas ocu-
lares, em individuos tratados com esta associac¢do de drogas.

SUMMARY

Purpose: To compare efficacy, safety and toxicity of indi-
navir and zidovudine, when administered either alone or
concomitantly.
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Methods: This is a prospective study which has been carried
out since April 1995, on 300 seropositive HIV-1 patients (599
eyes) without any opportunistic infection, and with CD4
between 50 to 250 cells/mm 3 who participated in a rando-
mized double blind study. The determined efficacy parameter
was the appearance of opportunistic infections. In July 1996,
the patients who received only zidovudine started to receive
also lamivudine. In February 1997, the study was opened and
all the patients started to receive the three drugs.

Results: In this study we report the ocular findings
observed in the beginning of the study and the alterations
which have been prospectively observed during 4 years.
Three patients (4 eyes, 1.33%), who belonged to the group
that received only zidovudine, developed CMYV retinopathy.
Conclusion: The results suggest an incidence reduction of
CMYV retinopathy in patients treated with protease inhibitor.

Keywords: HIV-1 seropositive patients, Indinavir, Zidovu-
dine; Lamivudine; Ocular findings in AIDS; Opportunistic
infection.
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