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Avaliagao da func¢ao lacrimal, da superficie
ocular e do filme lacrimal em pacientes
soropositivos para o HIV

Evaluation of tear film function, ocular surface
and tear film in HIV-seropositive patients

Carolina Ramos Mosena', Marcus Vinicius Vieira Pinheiro', Paula Azevedo Alhadeff 2, Thyarles Tomich Neiva®, Sérgio Felberg'

Resumo

Objetivo: Avaliar a funcdo lacrimal, a superficie ocular e o filme lacrimal de pacientes com sorologia positiva para o virus HIV.
Meétodos: Estudo observacional, transversal, quantitativo e analitico, realizado entre junho e outubro de 2011, no Departamento de
Oftalmologia do HSPE-SP, com 32 pacientes no total, sendo 16 soropositivos para o HIV e 16 soronegativos. Resultados: Nao houve
diferenca estatistica significante na média da idade entre os grupos estudados (p = 0,083). O padrdo do teste de cristalizagdo da
lagrima foi estatisticamente diferente no grupo de pacientes HIV (com predominio dos padrdes III e IV) em relacdo ao grupo
controle (no qual predominaram os padrdes I e II), tanto no olho direito como no esquerdo (p = 0,019 e p < 0,001, respectivamente).
As demais varidveis estudadas ndo mostraram-se estatisticamente relevantes entre os grupos. Conclusao: Os pacientes soropositivos
para o HIV ndo apresentaram alteragdes da fungdo lacrimal e da superficie ocular, porém amostras de ldgrimas evidenciaram
diferencas consideradas estatisticamente significantes nos padrdes dos testes de cristalizagdo do filme lacrimal, quando comparadas
com amostras obtidas de pacientes controles.
Descritores: Ceratoconjuntivite seca; HIV; Olho seco

ABSTRACT

Objective: Evaluate tear function, tear film and ocular surface in patients with positive serology for HIV. Methods: Observational, cross-
sectional, quantitative and analytical study, performed between june and october 2011, in the HSPE-SP Ophthalmology Department,
including 32 patients. Sixteen were HIV-positive patients and 16 HIV-negative. Results: There was no significant statistical difference in the
middle age between both groups (p=0.083). The ferning test was statistically different in HIV group (with predominance of 111 and 1V)
compared to the control group (in which predominated the patterns I and II), both in the right and the left eye (p = 0.019 and p < 0.001,
respectively). Other parameters were not statistically significant between the groups. Conclusion: HIV-positive patients had no changes
in lacrimal function and ocular surface, however, samples of tears showed differences considered statistically significant in the crystallization
test, compared with samples obtained from controls.
Keywords: keratoconjunctivitis sicca; HIV; Dry eye
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INTRODUCAO

sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS) foi

reconhecida inicialmente nos Estados Unidos na déca-

da de oitenta, e admite-se que o virus da imunodefi-
ciéncia humana (HIV) seja origindrio de primatas da Africa®?-
A transmissdo do retrovirus para o homem pode ter ocorrido
por mordidas, escoriagdes ou qualquer contato com o sangue
desses animais. Contudo, a pandemia da AIDS acompanhou a
utilizagdo, em larga escala, de primatas em experimentacao bio-
16gica, inclusive xenotransplantes®.

Segundo dados da Organiza¢io Mundial de Satde (OMS),
estima-se que haja 33,3 milhdes de pessoas contaminadas com o
virus HIV no mundo, sendo que no Brasil mais de 590 mil casos
foram identificados de 1980, época da descoberta do virus HIV,
até junho de 2010@.

A classificacao sistematica para definicao de AIDS foi pro-
posta em 1982 pelo Centers for Disease Control (CDC), revisada
em 1997. Atualmente, a classificacdo baseia-se na quantificacao
de linfécitos T CD4+, j4 que a queda nos niveis destes linfécitos
€ uma das principais caracteristicas da doenga®®.

Quanto as alteragdes oculares do segmento anterior na
AIDS, antes da era da terapia antirretroviral combinada
(HAART), eram frequentes o sarcoma de Kaposi, o linfoma de
Burkitt, a microvasculopatia conjuntival, as conjuntivites ndo
especificas, a ceratoconjuntivite seca e as iridociclites. As princi-
pais alteracdes do segmento posterior eram os exsudatos
algodonosos, a retinite por citomegalovirus, herpes simples e
varicela zoster, HIV, toxoplasmose, retinite sifilitica e as
endoftalmites infecciosas’®.

Entre as doencas oculares externas, diversos estudos em
pacientes com sorologia positiva para HIV relatam uma impor-
tante prevaléncia de olho seco entre os pacientes com AIDS, em
periodo anterior ao HAART®19,

A sindrome do olho seco se refere a uma doenca da super-
ficie ocular com diversas etiologias que frequentemente coexis-
tem. A prevaléncia precisa da sindrome do olho seco em uma
determinada populacdo € dificil de ser estabelecida precisamen-
te pela falta de critérios diagndsticos concisos e pela subjetivida-
de dos sintomas. Para tornar seu diagndstico mais objetivo, sdo
estabelecidos testes clinicos, como avaliacdo do tempo de ruptu-
ra do filme lacrimal (TRFL), coloragio da superficie com corantes
vitais (fluoresceina, rosa bengala e lisamina verde), teste de
Schirmer e teste de cristalizacao da lagrima (ferning test). Outros
testes utilizados, tais como: osmolaridade do filme lacrimal, me-
dida da concentracao de proteinas no filme, interferometria e
evaporimetria, sdo pouco Uteis na pratica didria, devido a baixa
praticidade e alto custo de execugao.

Em 2007, foram publicados os resultados do International
Dry Eye Workshop (DEWS)!"), em que o olho seco foi definido
como uma doenca multifatorial da ldgrima e da superficie ocular,
resultando em desconforto, turvacdo visual e instabilidade do
filme lacrimal, com dano potencial a superficie ocular e associa-
do ao aumento da osmolaridade da ldgrima e a inflamagao da
superficie ocular.

A etiologia do olho seco associada ao virus HIV ainda nao
estd bem estabelecida, mas a reducdo lacrimal pode estar associ-
ada a infiltragdo linfocitica e eventual destruicdo dos acinos e
ductos da glandula lacrimal, constituindo um quadro de sindrome
de Sjogren-like, nao apenas pelo aspecto clinico, como também
pelo histopatolégico!?. A prevaléncia do olho seco em pacien-
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tes infectados pelo HIV em estudos prévios variou de 7,79% a
38,8% e a sintomatologia do olho seco tem um impacto relevan-
te na qualidade de vida destes pacientes 3. Logo no inicio da
epidemia do HIV, casos de SJ foram notificados como secunda-
rios a infeccdo!®. Entretanto, poucos anos apds, a
sindrome sicca associada ao HIV foi definida como uma entidade
clinica que recebeu o nome de sindrome da linfocitose infiltrativa
difusa (SLID). Presente em 0,85 a 3% dos pacientes soropositivos,
a SLID ¢ caracterizada por infiltracdo linfocitica em varios Or-
gaos e linfocitose periférica as custas de CD8+, clinicamente
manifestada como sindrome sicca e aumento de parétida, simu-
lando assim um quadro semelhante a sindrome de Sjogren
(Sjogren-like). A reducio lacrimal pode estar associada a esta
infiltracdo linfocitica e eventual destruicdo dos acinos e ductos
da glandula lacrimal "®. Na SJ a infiltra¢ao linfocitica é por CD4+
e os testes sorolégicos (anti-RO e anti-LA) sdo positivos®® 2.

METODOS

Trata-se de estudo observacional, transversal, quantitati-
vo e analitico, realizado entre junho e outubro de 2011, nas de-
pendéncias do Departamento de Oftalmologia do Hospital do
Servidor Piblico Estadual de Sdo Paulo. O protocolo do traba-
lho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da instituicio
sob o n° 079/11.

Foram definidos dois grupos denominados “grupo de es-
tudo” e “grupo controle”.

Grupo de estudo

Critérios de inclusdo: sorologia positiva para o virus da
imunodeficiéncia adquirida (HIV), maioridade legal e assinatu-
ra do termo de consentimento.

Critérios de exclusdo: sorologia positiva para virus da he-
patite B ou C, uso de medicagdo ocular ou lentes de contato nos
sete dias anteriores a avaliacdo, portadores de doengas oculares
previamente diagnosticadas que comprometam a producdo ou
drenagem lacrimal (sindrome de Sjogren, sindrome de Stevens-
Johnson, penfigéide ocular, queimadura quimica ocular, tracoma,
paralisia facial periférica), uso continuo de medicamentos com
efeito anticolinérgico, gestantes e lactantes.

Grupo controle

Critérios de inclusdo: sorologia negativa para o virus da
imunodeficiéncia adquirida (HIV), maioridade legal e assinatu-
ra do termo de consentimento.

Critérios de exclusdo: sorologia positiva para virus da he-
patite B ou C, uso de medicagdo ocular ou lentes de contato nos
sete dias anteriores a avaliacdo, portadores de doengas oculares
previamente diagnosticadas que comprometam a producdo ou
drenagem lacrimal (sindrome de Sjogren, sindrome de Stevens-
Johnson, penfigéide ocular, queimadura quimica ocular, tracoma,
paralisia facial periférica), uso continuo de medicamentos com
efeito anticolinérgico, gestantes e lactantes.

Foram selecionados, de acordo com os critérios propos-
tos, 16 pacientes portadores de HIV e 16 pacientes sem infec-
¢do pelo virus.

No Grupo de Estudo, 5 pacientes eram do sexo masculino
e 11 do sexo feminino. A média de idade foi 44,94 anos (+ 10,33).
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No Grupo Controle, 5 pacientes eram do sexo masculino e 11 do
sexo feminino e a média de idade foi 55,50 anos (x 20,81).
As tabelas 1 e 2 que resumem os dados, demonstram ndo haver
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos tanto
com relacdo a idade (p=0,083) quanto ao sexo (p>0,999), respec-
tivamente. A tabela 3 resume os dados dos pacientes do grupo
de estudo, incluindo o tempo de infeccdo pelo HIV.

Sequéncia dos exames

Nao encontramos, ao consultar a literatura pertinente, con-
senso com relagdo a sequéncia ideal para a realizagio dos testes
de olho seco, de maneira que a proposta nesse estudo foi ideali-
zada de modo a evitar ao maximo que a realizacdo de um teste
influenciasse na performance do teste seguinte.

Tanto os pacientes do grupo de estudo como os do grupo
controle foram submetidos a mesma sequéncia de avaliacdo.
Inicialmente foi apresentando um questiondrio padronizado
sobre o tempo de duracdo conhecido da infecgdo e a provavel
forma de contédgio, bem como sobre a terapia antiretroviral em
uso, quando presente.

Ap6s a obtencdo dessas informagdes, os parametros estuda-
dos e o intervalo entre cada exame realizado estao descritos a seguir:

Tabela 1

Avaliacdo dos grupos quanto ao sexo

Grupo
Variavel Controle  HIV+ Total Valor de p
n % n % N %

Sexo > 0,999
Feminino 11 688 11 688 22 688

Masculino 5 313 5 31,3 10 313

Total 16 100 16 100 32 100

Tabela 2

Avaliagdo dos grupos quanto a idade

Variavel Grupo Média DP Med Min Max N Valordep

Idade Controle 55,50 20,81 555 18 8 16 0,083
(anos)  HIV+ 4494 1033 44 18 72 16

Inicialmente foi aplicado o questionério “olho seco-espe-
cifico”: Ocular Surface Disease Index® (OSDI); imediatamente
apos, foi coletada amostra de ldgrima para realizacio do teste
de cristalizacdo do filme lacrimal; em seguida foi realizada a
observacao do tempo de ruptura do filme lacrimal e avaliagao
da cérnea com corante de fluoresceina 1%. Apdés no minimo
trinta minutos da execu¢do do exame anterior, foi realizado o
Teste de Schirmer I. Na sequéncia, novamente a superficie ocu-
lar foi estudada, porém, desta vez, utilizando-se o corante de
rosa bengala 1%. Finalmente, apds pelo menos trinta minutos
apds o exame anterior, a sensibilidade das cérneas foi aferida
com estesiometro de Cochet-Bonet.

Tabela 3
Dados do grupo de estudo (HIV+)

Paciente Sexo Idade At Infeccao
1 F 46 132
2 M 41 7
3 F 44 96
4 M 43 96
5 M 41 120
6 M 51 168
7 F 50 168
8 M 50 24
9 F 45 156

10 F 72 228
11 F 43 144
12 F 42 108
13 F 44 168
14 F 18 84

15 F 43 84

16 F 46 168

F= Feminino; M= Masculino; Idade=em anos; At Infeccdo= em meses

Local dos exames

A aplicacdo dos questiondrios, medidas do tempo de rup-
tura do filme lacrimal, coloracao da superficie ocular com corante
de fluoresceina 1%, teste de Schirmer I, coloragao da superficie
ocular com corante de rosa bengala 1%, estesiometria e a coleta
de amostras de ldgrima foram realizadas na mesma sala do Am-
bulatério de Cérnea e Doengas Externas do Departamento de
Oftalmologia do IAMSPE, com portas e janelas fechadas.

Nos horarios das coletas, temperatura e umidade relativa do
ar dentro da sala foram registradas com termo-higrometro digital
(Barigo®, Barometerfabrik, Villingen-Schwenningen, Alemanha).
O aparelho registra, em um periodo determinado de tempo, a tem-
peratura minima e médxima, assim como a umidade relativa do ar
minima e maxima. A tabela 4 apresenta o resumo das medidas
registradas nos dias em que os pacientes foram avaliados.

Tabela 4

Registro dos valores da temperatura (°C)
e umidade relativa do ar (%)

T.min°C T.mix°C UR.min % U.R.max%
Minimo 20,7 21,9 43 49
Maximo 232 25,8 68 73
Média 22,05 23,8 53,5 60,6
DP 0,96 1,54 7,81 7,52
T.= temperatura; U.R. = umidade relativa do ar; min.=minima;

max.= méaxima; DP= desvio padrao

Descricao dos parametros

® Questionario OSDI

Todos os pacientes foram submetidos ao questiondrio olho
seco-especifico “Ocular Surface Disease Index” (OSDI®,
Allergan, Irvine, Califérnia, EUA), composto de doze perguntas
feitas pelo pesquisador aos entrevistados. Para respondé-las,
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deveriam considerar os sete dias que antecederam a entrevista.
As questdes cobrem trés dreas: sintomas oculares, possiveis esti-
mulos ambientais causadores de desconforto ocular e finalmen-
te, as limitacOes nas atividades didrias dos pacientes em fungao
do quadro clinico ocular. Nesse questiondrio, para mensuracao
da intensidade das respostas fornecidas, os pacientes referem
para cada pergunta, resposta numa escala que varia de 0 a 4
pontos,sendo 0 comprometimento minimo e 4 comprometimento
maximo. Ao final, um escore global € gerado levando-se em con-
sideragdo tanto os indices fornecidos em cada uma das respos-
tas como o niimero total de perguntas que puderam ser respon-
didas. Esse escore varia de 0 a 100, sendo 0 auséncia de descon-
forto ocular e 100, desconforto ocular méaximo. O questiondrio
foi aplicado aos pacientes em todas as fases sempre pelo mesmo
pesquisador (CM).

® Teste de cristalizacdo do filme lacrimal

Nessa forma de avaliacdo, também conhecida como ferning
test ou ainda “teste da samambaia”, os pacientes foram acomo-
dados da forma convencional na ldmpada de fenda e com tubo
de vidro capilar ndo-heparinizado, amostra de lagrima foi cole-
tada do fundo de saco do olho direito. Uma gota com didmetro
que variou entre dois e trés milimetros foi depositada na super-
ficie de uma lamina de vidro limpa, no centro de um circulo
marcado previamente com caneta azul ou vermelha. A ldgrima
foi deixada secar em temperatura ambiente por cerca de dez
minutos antes de armazenada em caixa apropriada para seu
transporte. A observagdo das laminas foi feita posteriormente,
com auxilio de microscépio Optico comum, Zeiss Axistar, com o
qual foram obtidas fotografias digitais do local correspondente
a gota de lagrima seca, com camera acoplada ao microscopio
(Sony Cybershot® modelo DSC-W120), em aumentos de 5, 10 e
40 vezes e resolucao de 3 megapixels. A coleta do material e a
realizacdo das fotos foram feitas pelo mesmo pesquisador (CM).
As fotografias obtidas foram examinadas em momento separa-
do e de forma independente por outro pesquisador com experi-
éncia prévia na leitura do teste (SF).

Para a classificacao, os achados do teste de cristalizacao do
filme lacrimal foram caracterizados em quatro padrdes, de acor-
do com o modelo proposto por Rolando, sendo considerados
normais os padroes I e II e anormais os padrdes IIT e TV®D.

® Tempo de ruptura do filme lacrimal (TRFL)

O exame foi realizado com lampada de fenda e iluminacdo
da luz azul de cobalto. Uma gota de fluoresceina 1% foi instilada
no fundo de saco inferior de ambos os olhos dos pacientes. Os
pacientes foram solicitados a piscar algumas vezes e em seguida
interromper o pestanejar, quando o crondmetro era imediata-
mente acionado. Foi observado o tempo de aparecimento do pri-
meiro ponto de ruptura do filme lacrimal na superficie da cérnea.
Trés medidas foram anotadas para que a média fosse obtida.

O exame foi realizado em todas as fases pelo mesmo pes-
quisador (CM).

® Exame da cornea com corante de fluoresceina 1%

Aproveitando o mesmo volume de fluoresceina instilada
para a verificacdo do TRFL, imediatamente apds, a cornea de
cada olho foi avaliada de acordo com o seguinte escore propos-
to pelos pesquisadores:

Escore 0: cérnea sem alteracdes; ndo cora com a
fluoresceina.
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Escore 1: ceratite ponteada, com pontos esparsos eviden-
ciados pelo corante;

Escore 2: ceratite ponteada, com pontos proximos eviden-
ciados pelo corante;

Escore 3: ceratite intensa, com pontos confluentes eviden-
ciados pelo corante;

O exame foi realizado em todas as fases sempre pelo mes-
mo pesquisador (CM).

® Teste de Schirmer I

O teste de Schirmer I, também denominado teste de
Schirmer sem anestesia topica, foi realizado simultaneamente
em ambos os olhos, colocando-se no terco lateral de cada uma
das pélpebras inferiores, uma tira padronizada e milimetrada de
papel de filtro Wathmann ntimero 41 (Ophthalmos®, Sao Paulo,
Brasil). Os pacientes foram orientados a permanecer com 0s
olhos fechados durante cinco minutos. Logo apds foi observado
e anotado o valor correspondente ao umedecimento do papel
em cada olho.

O exame foi realizado em todas as fases sempre pelo mes-
mo pesquisador (CM).

® Exame da superficie ocular com corante de rosa bengala 1%

A avaliagdo do dano causado a superficie ocular foi anali-
sada com corante de rosa bengala 1%. Uma gota do corante foi
instilada na conjuntiva bulbar superior de ambos os olhos dos
pacientes. Em seguida, eles foram avaliados na lampada de fen-
da com iluminacao e filtro verde. Os olhos foram classificados de
acordo com a proposta de van Bjesterveld®), na qual cada olho
tem a drea da superficie ocular exposta pela fenda naturalmente
aberta, dividida em trés tercos: conjuntiva bulbar lateral, cérnea
e conjuntiva bulbar medial. Cada terco recebe do examinador
uma pontuagdo que varia de 0 a 3, sendo:

Escore 0: ndo cora com a rosa bengala;

Escore 1: cora levemente, com pontos esparsos;

Escore 2: cora moderadamente, com pontos préximos.

Escore 3: cora intensamente, com pontos confluentes.

Os escores dos trés tercos sdo somados gerando um esco-
re final que varia de 0 a 9 pontos, sendo 0 considerado auséncia
de dano a superficie e 9 dano maximo. O exame foi realizado em
todas as fases sempre pelo mesmo pesquisador (CM).

® Estesiometria

Na avaliacdo da sensibilidade corneal central, o paciente
informou sobre a minima sensibilidade ao toque quando esti-
mulado na regido central da cérnea pelo estesidometro de Cochet-
Bonnet (Luneau Ophthalmologie, Paris-Franga), de acordo com
a padronizagio proposta por Norn®). O exame foi realizado em
ambos os olhos, sempre pelo mesmo examinador (CM), que
iniciou o teste no olho direito, tocando a cornea central com o fio
de nylon em exposi¢do méaxima (nivel 6). Caso o toque nao fosse
percebido, o fio era reduzido para o nivel 5,5 e assim por diante,
de 0,5 em 0,5 até o nivel 0. Caso percebesse o toque, o valor
correspondente ao nivel de exposi¢do do fio era registrado.

Analise estatistica

Para responder aos objetivos do estudo, primeiramente
foram descritas as medidas avaliadas segundo os grupos com
uso de medidas resumo (média, desvio padrdo, mediana, mini-
mo e maximo) e comparados os valores entre 0s grupos com
uso de testes Mann-Whitney, com excecdo das idades, que foram
comparadas com uso de teste t-Student.
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Sexo, as classificacdes do OSDI e da cristalizagdo foram des-
critas segundo grupos com uso de frequéncias absolutas e relati-
vas e a verificac@o da existéncia de associagdo entre sexo e grupos
com uso de teste qui-quadrado e comparados os graus das esca-
las entre os grupos com uso de testes Mann-Whitney. Os testes
foram realizados com nivel de significancia de 5%.

REsuLTADOS

A tabela 5 mostra que a idade média do grupo controle é
estatisticamente igual a do grupo HIV+ (p = 0,083) e os testes

que assumem escores (fluoresceina e rosa bengala) também nao dife-
riram estatisticamente entre os grupos controle e HIV+ (p > 0,05).

Pela tabela 6, nota-se que o padrao do teste de cristaliza-
¢do da lagrima € estatisticamente diferente no grupo de pacien-
tes HIV+ (com predominio dos padroes III e IV) em relag¢do ao
grupo controle (no qual predominaram os padrdes I e II), tanto
no olho direito como no esquerdo (p = 0,019 e p < 0,001, respec-
tivamente).

Os gréficos 1 e 2 ilustram os resultados da tabela 5, sendo
que os escores de cristalizagdo da ldgrima em ambos os olhos
foram estatisticamente maiores nos pacientes HIV+.

Tabela 5

Descricdo dos valores das escalas numéricas segundo grupos e resultado dos testes comparativos

Variavel Grupo Média DP Mediana Minimo Maximo N Valor de p

Idade (anos) Controle 55,50 20,81 55,5 18 85 16 0,083
HIV+ 44,94 10,33 44 18 72 16

OSDI absoluto Controle 13,79 17,13 7,15 0 70 16 0,926
HIV+ 13,18 13,16 7,67 0 41,6 16

BUT OD (segundos) Controle 7,94 2,67 10 3 10 16 0,224
HIV+ 6,56 3,27 7 2 10 16

BUT OE (segundos) Controle 7,81 2,59 9 3 10 16 0,224
HIV+ 6,31 3,26 5 2 10 16

Schirmer OD (mm) Controle 14,81 9,84 15 2 35 16 0,838
HIV+ 15,56 9,75 14,5 1 35 16

Schirmer OE (mm) Controle 15,25 8,24 13,5 6 35 16 0,809
HIV+ 15,25 9,83 11,5 3 35 16

Estesio OD Controle 5,13 0,81 5,5 3,5 6 16 0,171
HIV+ 4,34 1,55 4,5 1 6 16

Estesio OE Controle 5,25 0,71 5,5 3,5 6 16 0,210
HIV+ 4,41 1,54 4,75 15 6 16

Fluor OD Controle 0,19 0,54 0 0 2 16 0,752
HIV+ 0,06 0,25 0 0 1 16

Fluor OE Controle 0,19 0,54 0 0 2 16 0,780
HIV+ 0,25 0,58 0 0 2 16

Rosa OD Controle 0,13 0,34 0 0 1 16 >0,999
HIV+ 0,13 0,34 0 0 1 16

Rosa OE Controle 0,19 0,40 0 0 1 16 0,780
HIV+ 0,25 0,45 0 0 1 16

Resultado do teste Mann-Whitney; (*) Resultado do teste t-Student
Tabela 6

Descricdo das escalas qualitativas segundo grupos e resultado do teste
de associacdo e testes comparativos das escalas

Grupo
Variavel Controle HIV+ Total Valor de p
n % n % N %
OSDI classificacao 0,809
Normal 11 68,8 12 75,0 23 71,9
Leve 2 12,5 1 6,3 3 9,4
Moderado 3 18,8 3 18,8 6 18,8
Cristal OD 0,019
I 6 375 2 12,5 8 25,0
11 6 375 3 18,8 9 28,1
111 3 18,8 7 438 10 313
v 1 6,3 4 25,0 5 15,6
Cristal OE <0,001
I 10 62,5 2 12,5 12 375
II 4 25,0 1 6,3 5 15,6
11 2 12,5 5 313 7 21,9
v 0 0,0 8 50,0 8 25,0
Total 16 100 16 100 32 100
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Gréfico 1
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Gréfico 2

Percentuais de cristalizagdo no olho
esquerdo observados segundo grupos
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DiscussAo

Os dados apresentados nesse estudo evidenciaram que as
avaliacoes das provas de funcdo lacrimal (teste de Schirmer e
tempo de ruptura do filme lacrimal) e do status da superficie
ocular (exames com os corantes fluoresceina e rosa bengala e
sensibilidade das corneas) de pacientes soropositivos para o
HIV nao demonstraram diferencas significantes com relacio aos
pacientes controles, nas condicoes estudadas. Sdo fatores que
limitam a interpretacdo dos dados, a pequena amostra de paci-
entes pertencentes ao grupo de estudo, a heterogeneidade do
tempo entre a infecgdo viral e a avaliagdo ocular e as caracteris-
ticas individuais tanto do tratamento antirretroviral quanto do
espectro clinico consequente a contamina¢@o pelo HIV. Inicial-
mente programamos descrever os achados usando o niimero
absoluto de olhos (64 olhos), porém, como a doenca estudada
envolve os dois olhos de forma similar, optamos em usar o nu-
mero de pacientes, e ndo de olhos, embora ambos tenham sido
submetidos a todos os testes. Dessa maneira, o fato de termos
verificado auséncia de alteracdes que caracterizem a
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ceratoconjuntivite seca no grupo de estudo, nos permite inferir
apenas que, diferentemente dos achados por outros pesquisa-
dores, o grupo de pacientes selecionados nao apresentou olho
seco no momento exato em que nossa avaliacao foi executada.

Se admitirmos que o quadro clinico de ressecamento ocu-
lar associado a infecg¢do pelo HIV observado por outros auto-
res apresenta de fato semelhangas com aquele verificado na
sindrome de Sjogren, € possivel concluirmos que o dano causa-
do no tecido exdcrino secretor ocorrerd no primeiro grupo
também de maneira paulatina, com instalacdo lenta e gradual
da sintomatologia. Sob esse aspecto ndo ¢ possivel descartar a
possibilidade do grupo aqui estudado vir a desenvolver futu-
ramente alteragdes da funcao lacrimal e consequentemente da
superficie ocular, sendo portanto, recomenddvel, avalid-lo pe-
riodicamente.

A etiologia da ceratoconjuntivite seca relacionada a in-
fec¢do pelo HIV ainda nao estd bem estabelecida. Evidéncias
derivadas de estudos de pacientes com sindrome de Sjogren
mostram a presenca de reacdo cruzada de anticorpos
séricos com proteinas retrovirais e ocorréncia de atividade da
transcriptase reversa nas glandulas salivares ®. Além disso, a
deteccdo de antigenos retrovirais, particulas retrovirus-like ou
sequéncias retrovirais nas glandulas salivares de pacientes
com infec¢do sistémica por retrovirus (EBV, HIV e HTLV),
corroboram com a teoria de que a infeccdo poderia represen-
tar o gatilho para o desenvolvimento das manifestagdes causa-
das pela hipoatividade das glandulas exdcrinas, embora, até o
momento, nenhum trabalho evidenciou que esses achados pre-
sentes nas glandulas salivares se reproduzam nas lacrimais,
porém as evidéncias clinicas levam a crer que o mecanismo
patogénico seja similar®®.

Ou seja, tanto a presenca do virus vivo no microambiente
glandular, quanto a disfuncdo imunoldgica levando o sistema de
defesa a considerar non-self proteinas dos ductos e 4cinos glan-
dulares numa reagdo cruzada com proteinas virais podem levar a
inflamagdo e destruicdo local, justificando as anormalidades da
funcdo lacrimal ja descritas e observadas por outros autores em
pacientes HIV positivos. Isso significa, portanto, que alguns paci-
entes infectados pelo HIV que desenvolvem o olho seco, sdo na
realidade, geneticamente predispostos a essa reacdo cruzada e
ndo se sabe, exatamente, em que porcentagem, representam o
grupo dos que desenvolvem olho seco por esse mecanismo no
universo dos soropositivos. E possivel crer que, nesses casos, a
ceratoconjuntivite seca se instale mais tardiamente do que naque-
les determinados exclusivamente pela presenca do virus no tecido
acinar. A amostra reduzida dos pacientes no presente estudo fa-
vorece o viés da selecao, podendo o grupo ter sido composto de
pacientes predispostos as alteragdes de longo prazo.

Rodrigues e colaboradores observaram aumento signifi-
cativo da frequéncia da sindrome de olho seco nos pacientes
com doenca acima de quatro anos de evolugdo, principalmente
entre os que estavam em uso de HAART, porém o decréscimo
da producao lacrimal ndo esteve relacionado com a severidade
ou tempo de infecgdo™®. No grupo que estudamos, todos os
pacientes estavam em uso de HAART e o tempo de infeccao
nao foi levado em consideragao, porém, nao consideramos o
fato relevante pelo motivo de ndo termos observado diferencas
entre eles e os controles. Caso fossem detectadas no grupo
infectado alteracdes no desempenho dos testes, pairaria a ddvi-
da se o uso da medicac@o sist€mica poderia ser responsavel pe-
los achados. E presumivel que o esquema HAART possa elimi-
nar as manifestacdes de uma sindrome de Sjogren-like, entre-
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tanto nenhum estudo mostrou claramente a acdo dos
antirretrovirais de forma isolada ou combinada, ou se estes
podem ter agdo deletéria em algum dos componentes do filme
lacrimal, independente da infec¢ao. Por outro lado, para que
seja possivel concluir a influéncia da terapia antirretroviral como
fator protetor na prevencdo da ceratoconjuntivite seca, evento
que pode ter ocorrido nos pacientes aqui estudados, serd ne-
cessario novo estudo comparando pacientes HIV-positivo em
tratamento com outros virgens de tratamento e sem
comorbidades sistémicas.

Mais uma vez, as amostras tenderdo a serem reduzidas
devido a frequente associacdo da infec¢do pelo HIV com outros
virus potencialmente desencadeadores de olho seco, dentre eles
0o HVC e o HVB (considerados como critérios de exclusdo do
presente estudo, sendo esse um dos responsaveis pela restricao
no tamanho da amostra que foi constituida).

Colombo e colaboradores descreveram a dissociagido en-
tre sinais e sintomas de olho seco em pacientes com sindrome de
Sjogren, ou seja, a fraca relagdo entre a intensidade das queixas
(também avaliada pelo questiondrio olho seco-especifico - OSDI)
e o status da superficie ocular, principalmente nos casos cronicos
e severos®. Uma das explicagdes propostas pelos autores foi
de que a inflamagao cronica causado pelo olho seco e a liberacao
local de mediadores inflamatdrios levariam a hipoestesia da
cérnea, com consequente reducdo da percepcao do incomodo, a
despeito de uma superficie ocular bastante alterada. Acredita-
mos, no entanto, que os valores normais observados no questi-
ondrio OSDI no nosso estudo e que indicam auséncia de des-
conforto ocular, ao contrario, representam a auséncia de quei-
xas em fun¢@o da inexisténcia do dano ocular, verificado pela
sequéncia dos demais testes e comprovado pela sensibilidade
normal das cérneas avaliadas.

E possivel considerar que alteracdes bioquimicas do fil-
me lacrimal, responsdveis pelo componente mucoso, em deter-
minadas condi¢gdes possam ser manifestagdes mais precoces da
disfuncao lacrimal do que a verificagdo do déficit na produgao
aquosa ou ainda da presenga de dano na superficie ocular. Isso
justifica a inalteracdo do teste de Schirmer. Observamos pelo
teste da cristalizacdo nas amostras coletadas de ldgrimas, que
os pacientes infectados pelo HIV tendem a apresentar quali-
dade pior do que pacientes normais. Os soropositivos apresen-
tam os padroes III e IV de Rolando com mais frequéncia do
que os individuos sem a infeccdo. Nestes, os padroes I e 11
foram mais prevalentes. A umidade relativa do ar acima de
50% pode diminuir a reprodutibilidade do teste, entretanto
estudos pioneiros de descricdo deste teste ndao medem a umi-
dade do ar e ndo a citam como parametro de influéncia®”,
enquanto outros estudos com a finalidade de avaliar exclusiva-
mente este teste o fizeram com umidade entre 48-69%@®. O
sistema de classificacdo do teste de cristalizagao funciona como
indice de avaliacao da qualidade global do filme lacrimal, ja que
para que se forme cada um dos padrdes considerados na clas-
sificacdo, as concentragdes de muco, glicoproteinas e eletrdlitos
sdo totalmente determinantes.

Outro teste importante, porém nao realizado em nosso
estudo, ¢ a medida da osmolaridade do filme lacrimal. Sabemos
do papel da hiperosmolaridade como mecanismo-chave na
fisiopatogénese do olho seco, jd4 demostrada em intimeros estu-
dos e cada vez mais discutida®. A hiperosmolaridade ocorre
em consequéncia da redu¢@o na producdo aquosa e/ou do au-
mento da evaporagio da lagrima. E também responsavel pela
reducao da densidade de células caliciformes da conjuntiva bulbar.

A perda das células caliciformes pode ser responsavel pelo filme
lacrimal instdvel e pela redugido da mucina®”, evidenciando alte-
ragdo no componente bioquimico da lagrima. Assim como o tes-
te de cristalizagdo, por avaliar o componente primeiramente afe-
tado nos casos Sjogren-like, provavelmente a medida da
osmolaridade também estaria alterada em nosso estudo.

Esse achado corrobora a necessidade de que o estudo
apresente seguimento, com novas avaliagdes dos pacientes ob-
servados, sob as mesmas condi¢des que aqui foram descritas,
além de sofrer ampliacdo com diferentes testes, como a propria
medida da osmolaridade lacrimal neste grupo.

CONCLUSAO

Nas condigdes estudadas, os pacientes soropositivos para
o HIV nio apresentaram alteragdes da func@o lacrimal e nem da
superficie ocular, porém amostras de lagrimas evidenciaram di-
ferengas consideradas estatisticamente significantes nos padrdes
dos testes de cristalizac@o do filme lacrimal, quando comparadas
com amostras obtidas de pacientes controles.
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