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RESUMO

Objetivos: Verificar a presenca de olho seco e de alteragdes no epitélio
conjuntival em pacientes com sorologia positivaparao HIV-1ecom AIDS;
relacionar as eventuais alteracdes com as caracteristicas € com outras
condicdes oculares e sistémicas dos pacientes; estudar a influéncia da
terapia anti-retroviral combinada na ceratoconjuntivite seca (KCS), nos
pacientes com AIDS. Métodos: Foram estudados pacientes com confirma-
¢do laboratorial dainfec¢do pelo HIV, divididos em 2 grupos: I. HIV+ (sem
diagndstico clinico e com contagem de CD4+ acima de 200 células/mm?3) e
II. Pacientes com AIDS (contagem de CD4+ abaixo de 200 células e/ou
manifestagdo clinica). Foram estudadas alterag¢des oculares, dados labo-
ratoriais, andlise do filme lacrimal e estudo da citologia de impressdo
conjuntival. Método estatistico: qui-quadrado.Resultados: Incluidos 43
pacientes do grupole 77 do grupoIl. Apés aintroducio do HAART houve
queda significativa das manifestacdes oculares internas; entretanto, o
mesmo ndo ocorreu com as externas. Dos pacientes que apresentaram
quadro clinico de olho seco, 65,1% eram do sexo masculino. As alteragdes
do teste de Schirmer e tempo de ruptura do filme lacrimal ndo estiveram
relacionados com a gravidade da doenga pelo HIV e nem com a contagem
de CD4+.Todos os pacientes com alteragdes na citologia de impressao
apresentavam KCS e 88,8 % pertenciam ao grupo II. Observou-se aumento
da freqiiéncia dessas alteracdes nos pacientes com tempo de doenca
superior a 4 anos. Conclusao: O decréscimo da producdo lacrimal ndo
esteve relacionado com a gravidade da infec¢do pelo HIV e a introdugdo
do HAART nao interferiu na freqiiéncia da sindrome de olho seco nos
pacientes HIV positivos.

Descritores: Ceratoconjuntivite seca; Soropositividade para HIV; Sindrome da imunode-
ficiéncia adquirida; Antivirais/uso terapéutico; Terapia combinada; HIV-1/efeito de drogas

INTRODUCAO

A sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS) foi inicialmente reco-
nhecida em julho de 1981 nos Estados Unidos, apesar de atualmente a maior
parte dos cientistas admitir que o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é

Arq Bras Oftalmol 2004;67:283-7



284 Estudo da sindrome da ceratoconjuntivite seca de pacientes soropositivos para o virus da imunodeficiéncia adquirida humana tipo 1 e
com sindrome da imunodeficiéncia adquirida, em uso ou ndo de terapia anti-retroviral combinada (HAART)

origindrio de primatas, na Africa, possivelmente decorrente de
transmissdo cruzada entre espécies!?.

A transmissdo inicial de retrovirus de primatas para o ho-
mem, pode ter ocorrido de vdrias maneiras: mordidas, escoria-
¢des, ou qualquer contato com seu sangue. Contudo, coinci-
dentemente, a pandemia da AIDS acompanhou a utiliza¢io, em
larga escala, de primatas em experimentacao bioldgica, inclusi-
ve xenotransplantes®.

Segundo dados da Organizacao Mundial de Satde (OMS),
estima-se que havia cerca de 40 milhdes de pessoas contami-
nadas pelo virus no mundo até dezembro de 2001, sendo a
caracteristica principal da infecc¢io pelo HIV, a deplecdo pro-
gressiva do subgrupo auxiliar / indutor dos linfécitos T4 “©.

A classificag@o sistematica para definicdo de um caso de
AIDS foi proposta em 1982 pelo Centers for Disease Control
(CDC) Atlanta - EUA, sendo revisadaem 1997. Atualmente, esta
em vigéncia o sistema da classificagdo baseado na mensurac¢io
de linfécitos T CD4 +, ja que a queda nos niveis destes linfoci-
tos é uma das principais caracteristicas da doenga”.

Quanto as alteracdes oculares na AIDS, anteriormente a
introdugdo da terapia anti-retroviral combinada (HAART), ao
nivel do segmento anterior, eram freqiientes o sarcoma de Kapo-
si, o linfoma de Burkitt, a microvasculopatia conjuntival, as con-
juntivites ndo especificas, a ceratoconjuntivite seca, e as iridoci-
clites, entre outras. As principais alteragdes do segmento poste-
rior eram os exsudatos algodonosos, a retinite por citomegalovi-
rus, por herpes simples e varicela zoster, por HIV, por toxoplas-
mose, a retinite sifilitica e as endoftalmites infecciosas®.

Entre as doengas oculares externas, diversos estudos em
pacientes com teste anti-HIV positivo, relatam uma importante
prevaléncia de olho seco entre os pacientes com AIDS®'4, em
periodo anterior ao HAART.

O epitélio normal da conjuntiva ocular e da cérnea, que €
estratificado e ndo queratinizado, na ceratoconjuntivite seca
normalmente apresenta diminui¢do na contagem das células
caliciformes e um epitélio ndo secretdrio e queratinizado. Esta
transicdo patolégica é chamada de metaplasia escamosa. A
severidade das alteracdes da superficie ocular € paralela ao grau
de metaplasia escamosa™®. Contudo, a patogénese da diminui-
¢do das células caliciformes e da metaplasia escamosa e como
se relacionam ao olho seco, ainda permanece obscura¢'?.

Uma boa técnica para o estudo da superficie conjuntival €
a andlise feita com a escova citolégica “Cytobrush small”
(Cytobrush-S®; Medscand, Malmo, Sweden). Trata-se de uma
escova semelhante a escova citoldgica vaginal, com grande
homogeneidade entre as amostras. Outra opg¢do € o milipore;
porém a dificuldade de determinar a press@o e tempo necessa-
rio de contato com a conjuntiva e o didmetro dos poros,
dificulta a coleta de amostras homogéneas!'82%,

OBJETIVOS

Verificar a presenca de olho seco e de metaplasia escamosa
no epitélio conjuntival em pacientes com sorologia positiva
para o virus HIV-1 e com AIDS; relacionar as eventuais al-
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teragdes com as caracteristicas e com outras condicdes ocula-
res e sistémicas dos pacientes; e estudar a influéncia da te-
rapia anti-retroviral combinada na ceratoconjuntivite seca,
nos pacientes com AIDS.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional, transversal, quanti-
tativo e analitico, realizado no Conjunto Hospitalar de Soroca-
ba — CHS, no periodo de margo de 1998 a dezembro de 2000,
onde foram incluidos pacientes com idade igual ou superior a
18 anos, de ambos os sexos.

O trabalho foi aceito pelo Comité de Etica do Hospital e
todos os pacientes foram informados sobre as razdes pelas
quais este estudo estava sendo realizado e aceitaram participar.

Foram colhidos dados de identificacdo (nome, sexo, ida-
de), caracteristicas epidemiolégicas (modo de contaminagao),
manifestagdes clinicas oftalmoldgicas, dados laboratoriais
(anticorpos anti-HIV, dosagem de linfécitos T CD4+ e T
CD8+) e terapéuticos (terapia oral anti-retroviral).

Os pacientes foram encaminhados com diagndstico positi-
vo de infec¢do pelo virus HIV-1, independentemente de apre-
sentarem ou ndo AIDS ou queixas oftalmolégicas. A classifi-
cagdo do quadro clinico sistémico foi feito de acordo com as
normas do CDC, sendo os pacientes divididos em assintoma-
ticos, pacientes com infeccio sintomdtica precoce pelo HIV e
AIDS propriamente dita.

Foram excluidos desta andlise, pacientes que estivessem
em uso de algum tipo de medicacdo tépica ocular, que apre-
sentavam doengas autoimunes (sindrome de Sjogren), traco-
ma, sindrome de Stevens-Johnson, penfigdide ocular, queima-
dura quimica ocular e paralisia facial periférica.

Os pacientes foram divididos em 2 grupos: Grupo I: pacien-
tes HIV+ (sem diagndstico clinico e laboratorial de AIDS pro-
priamente dita - contagem de linfécitos T CD4+ acima de 200
células/mm?3). Grupo II: pacientes com AIDS (manifestacdo
clinica e/ou contagem de linfécitos T CD4+ abaixo de 200
células/mm?3), sendo estudados um total de 120 pacientes.

Com relacdo a sindrome de olho seco, todos os pacientes
foram estudados segundo 3 critérios: diagndstico sintomadtico
de olho seco (sensagdo de ardéncia, secura nos olhos, descon-
forto ocular, queimacao, fotofobia, prurido); diagnéstico clinico
de olho seco (hiperemia, perda do brilho da conjuntiva bulbar,
interrup¢do do menisco lacrimal, presenca de muco no canto
dos olhos); e testes objetivos de olho seco (teste de Schirmer I,
do teste coloragdo com rosa bengala, e do tempo de ruptura do
filme lacrimal - BUT). Estabeleceu-se como olho seco a presenga
de pelo menos 3 sintomas e 3 sinais segundo os diagndsticos
sintomatico e clinico respectivamente, e de algum dos seguin-
tes critérios: teste de Schirmer inferior a 5 mm, testes de rosa
bengala IT ou Il e BUT igual ou inferior a 10 segundos®?.

Para investigagdo laboratorial da citologia de impressio
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conjuntival adotou-se a escova citolégica — Cytobrush-S®,
sendo a coleta feita a partir da parte superior da conjuntiva
bulbar (regifio nasal) de ambos os olhos. Os esfregacos celula-
res eram fixados em lamina com Citofix e corados pelo método
hematoxilina-eosina, sendo estudado a presenga de metapla-
sia escamosa do epitélio conjuntival.

Com relagd@o a terapia oral, os pacientes de cada grupo
foram divididos em 2 subgrupos: auséncia de terapia oral e
pacientes em uso de terapia oral combinada.

Andlise estatistica: teste do Qui-quadrado nivel de signi-
ficanciade 0,05 ou 5%.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 120 pacientes com sorologia po-
sitiva para o virus HIV-1, sendo 43 pacientes do Grupo I e 77
pacientes do Grupo II. Destes, 61,6 % do sexo masculino e 38,3 %
do sexo feminino, sem diferenca estatisticamente significativa
entre os dois grupos quanto ao sexo e idade (p>0,05).

Quanto a classificag@o do quadro clinico sistémico, 23,7 %
dos pacientes eram assintomadticos, 9,2 % tinham infeccdo
sintomdtica precoce pelo HIV e 67,1 % tinham AIDS.

Com relagdo ao tratamento oral preconizado 78 pacientes
(65%) estavam em uso de HAART, sendo 19 pacientes do
Grupo I e 59 pacientes do Grupo II (Tabela 1).

Dos pacientes estudados, 31 pacientes (25,8%) apresenta-
ram diagndstico clinico sintomdtico de olho seco, sendo 4
pacientes do Grupo I e 27 pacientes do Grupo II. Com relacdo
ao sexo, prevaleceu o masculino em ambos os grupos: 65,1%
dos pacientes acometidos (Tabela 2).

Quanto aos testes de funcdo lacrimal, 22,5% do total dos
pacientes estudados apresentaram alteragdo nos testes de
Schirmer e tempo de ruptura do filme lacrimal, e 25,8% no teste
de coloragdo com rosa bengala. Ambos resultados de Schir-
mer e BUT néo estiveram relacionados com a severidade da
doenca pelo HIV e nem com a contagem de linfécitos T CD4+
(p>0,05) (Tabela 3).

Com relacido a citologia de impressao conjuntival, 18 pa-
cientes apresentaram metaplasia escamosa, sendo 2 do Grupo
Ie 16 pacientes do Grupo II (Tabela 4). Observou-se que entre
os pacientes com metaplasia escamosa, 32,2% apresentavam
AIDS hd mais de 4 anos.

Dos pacientes com e sem AIDS que faziam uso de HAART,
21,7% dos pacientes apresentaram ceratoconjuntivite seca e
16,6% dos pacientes apresentaram metaplasia escamosa. En-
tre os pacientes que ndo estavam em uso de HAART, 11%
apresentaram metaplasia escamosa e 33,3 % apresentaram ce-
ratoconjuntivite seca.

DISCUSSAO

As doencas associadas a AIDS apresentaram uma queda
significativa no que diz respeito as manifestagdes oculares

Tabela 1. Distribuicao dos pacientes com diagnéstico positivo para
infeccao pelo virus HIV-1, segundo a conduta terapéutica adotada

Grupos Grupo | Grupo I

Conduta terapéutica N° pac. N° pac.
Auséncia de HAART 24 18
HAART 19 59
Total 43 77

p>0,05

Grupo | - pacientes HIV+ (sem diagnéstico clinico e laboratorial de AIDS);
Grupo Il - pacientes com AIDS (manifestagao clinica e/ou contagem de TCD4+
abaixo de 200 células/mm3).

N° pac.: Numero de pacientes; HAART: Terapia anti-retroviral combinada

Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes com diagnéstico clinico sin-
tomatico de olho seco, segundo a conduta terapéutica adotada

Grupos Grupo | Grupo I

Conduta terapéutica N° pac. N° pac.
Auséncia de HAART 2 12
HAART 2 15
Total 4 27

p>0,05

Grupo | - pacientes HIV+ (sem diagnéstico clinico e laboratorial de AIDS);
Grupo Il - pacientes com AIDS (manifestagao clinica e/ou contagem de TCD4+
abaixo de 200 células/mm3).

N° pac.: Numero de pacientes; HAART: Terapia anti-retroviral combinada

Tabela 3. Distribuicdo dos pacientes que apresentaram diagnéstico
de ceratoconjuntivite seca, segundo os testes objetivos de olho seco

Grupos Grupo | Grupo I
Testes objetivos N° pac. N° pac.
Schirmer 2 25
BUT 2 25
Rosa bengala Il / 1l 4 27

Grupo | - pacientes HIV+ (sem diagndstico clinico e laboratorial de AIDS);
Grupo Il - pacientes com AIDS (manifestagao clinica e/ou contagem de TCD4+
abaixo de 200 células/mm3).

N° pac.: Numero de pacientes; BUT: Tempo de ruptura do filme lacrimal

Tabela 4. Distribuicao dos pacientes que apresentaram metaplasia
escamosa a citologia de impressao conjuntival, segundo a conduta
terapéutica adotada

Grupos Grupo | Grupo Il

Conduta terapéutica N° pac. N° pac.
Auséncia de HAART 0 5
HAART 2 11
Total 2 16

p>0,05

Grupo | - pacientes HIV+ (sem diagndstico clinico e laboratorial de AIDS)
Grupo Il - pacientes com AIDS (manifestagao clinica e/ou contagem de TCD4+
abaixo de 200 células/mm3).

N° pac.: Numero de pacientes; HAART: Terapia anti-retroviral combinada

internas apés a introdugdo do HAART®?; contudo, o0 mesmo
ndo foi observado com relagdo as manifestacdes oculares
externas. Neste estudo, a freqiiéncia de olho seco foi superior
a 20 %, compardvel a varios estudos em pacientes com teste
anti-HIV positivo, anterior ao HAART, que ja relatavam a alta
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incidéncia de olho seco em criancas e adultos contaminados
com o virus"'"'¥. Os relatos variam quanto a incidéncia, obser-
vando uma variacdo de 12 a 80,29 % de pacientes que ja
apresentavam algum tipo de sofrimento celular (rosa bengala)
ou que tinham teste de Schirmer anormal.

O presente estudo mostrou que a queda na producao lacri-
mal, mensurada pelo teste de Schirmer ocorreu em cerca de
22,5 % dos pacientes. Entretanto, o decréscimo da producio
lacrimal ndo esteve relacionado com a severidade da infeccao
pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (p > 0,05).

Dos pacientes que apresentaram queixas sugestivas de
ceratoconjuntivite seca, 58,06 % apresentaram algum grau de
metaplasia escamosa do epitélio conjuntival, sendo que os
niveis dos linfécitos T CD4+ variaram de 9 a 880 células/ mm 3,
mostrando que ndo hd influéncia da queda dos niveis destes
linfécitos, normalmente observada nos pacientes contamina-
dos, na sindrome de olho seco nos pacientes HIV positivos.

Entre os pacientes que apresentaram metaplasia escamo-
sa, houve diferenca significativa entre os pacientes que esta-
vam em uso de HAART e aqueles que ndo estavam em uso de
medicacdo.

Deve-se lembrar que, apesar da citologia de impressao
conjuntival ser um teste util para diagndstico de olho seco,
existem variacdes regionais na superficie conjuntival que difi-
cultam sua interpretacdo, com maior tendéncia a apresentar
aspecto normal (grau “07).

Devido a escassez de publicagdes relacionando a freqiién-
cia de sindrome de olho seco ap6s a introducdo do HAART,
dificulta a comparagdo deste estudo com outros estudos.

Outro dado importante € que, enquanto na populacdo em
geral soronegativa para o virus HIV, conforme literatura pes-
quisada®”, hd uma maior prevaléncia de olho seco em mulhe-
res, neste estudo observou-se predominancia no sexo mascu-
lino; isto sugere que a sindrome de olho seco nos pacientes
soropositivos ndo estd relacionada ao sexo.

Entre os pacientes com AIDS que apresentaram metaplasia
escamosa do epitélio conjuntival, 68,75 % faziam uso de tera-
pia anti-retroviral oral combinada. Isto sugere que além da
disfunc¢do lacrimal, pode estar ocorrendo ceratites toxicas ou
inespecificas, provavelmente provocada pela alta toxicidade
dos diversos medicamentos sistémicos administrados a esses
pacientes. Estas alteragdes podem tornar os pacientes soro-
positivos vulneraveis a doengas infecciosas exdgenas.

Devido ao importante aumento da sobrevida dos pacien-
tes, € esperado que a ceratoconjuntivite seca torne-se cada
vez mais freqliente e que se manifeste com suas formas mais
graves. Neste estudo, foi observado significativo aumento da
freqiiéncia da sindrome de olho seco nos pacientes com doen-
¢a acima de 4 anos (32,2%), principalmente entre os que es-
tavam em uso de terapia anti-retroviral oral (§0%).

Assim, apesar da introdu¢dao do HAART, o percentual de
pacientes acometidos pela sindrome de olho seco permaneceu
estdvel, devendo sempre ser pesquisada, devido ao risco au-
mentado que os mesmos apresentam de desenvolver a doenca,
a fim de que seja iniciada a terapéutica mais apropriada, para
que haja melhora da qualidade de vida das pessoas com AIDS.

Arq Bras Oftalmol 2004;67:283-7

CONCLUSOES

* O diagndstico clinico sintomdtico de olho seco € freqiiente
em pacientes portadores de AIDS (25,8%) e baseado nos
dados deste estudo, sua prevaléncia ndo mostrou diferenca
em relagd@o ao sexo;

* O decréscimo da producao lacrimal nos pacientes soroposi-
tivos ndo esteve relacionado com a severidade da infec¢do
pelo virus da imunodeficiéncia adquirida;

e Pacientes com AIDS tém maior chance de apresentarem
metaplasia escamosa do epitélio conjuntival a citologia de
impressdo, quando comparada com os demais pacientes
soropositivos, especialmente quando o tempo de doenga é
superior a 4 anos;

* Pacientes em uso de HAART apresentaram uma freqiiéncia
significativamente maior de metaplasia escamosa a citologia
conjuntival, quando comparada aos pacientes que nio usa-
vam HAART.

ABSTRACT

Purpose: To determine the presence of dry eye and the chan-
ges in the conjunctival epithelium of patients infected with
HIV-1 and with AIDS; to investigate the relation of the chan-
ges with the characteristics and with other ocular conditions
of patients; to study the influence of HAART an eyes with
keratoconjunctivitis sicca in patients with AIDS. Methods:
Patients with laboratory diagnosis of HIV infection, were exa-
mined and divided into two groups: I. HIV+ (without clinical
diagnosis and with a CD4+ count of more than 200 cells/mm?3);
II. Patients with AIDS (CD4+ count less than 200 cells/mm3
and/or with clinical manifestations). The following were
assessed: modes of transmission of HIV; ocular manifesta-
tions; laboratory findings, tear production and conjunctival
impression cytology. Results: 43 patients of group I e 77
patients of group II were studied. The internal ocular findings
were decreased significantly after the use of HAART; howe-
ver, this did not occur regarding external findings. 65,1% of
the patients with dry eye were men. The changes of the
Schirmer test and the tear film break up time were neither related
to the severity of HIV disease nor to CD4+ count. All patients
with changes in the conjunctival impression cytology showed
KCS, and 88,8% of the patients were of the group II. Increase in
frequency of these changes was found in patients with
disease time of more than 4 years. Conclusion: The decrease
in tear production has not been related to the severity of HIV
infection and the use of HAART did not affect the frequency
of dry eye syndrome in HIV- positive patients.

Keywords: Keratoconjunctivitis sicca; HIV seropositivity;
Acquired immunodeficiency syndrome; Antiviral agents;
Combined modality therapy; HIV-1/drug effects
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