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RESUMO

Nos tltimos 25 anos, o uso da Terapéutica Antirretroviral Combinada (TARc) veio mudar ra-
dicalmente os desafios do tratamento das complicagdes oftalmoldgicas dos doentes com VIH/
SIDA. A infegdo pelo VIH continua a ser uma epidemia global, com mais de 35 milhdes de
pessoas VIH+ e uma pessoa a ser infetada a cada 13 segundos. Apesar de mais raras no que no
inicio da epidemia de SIDA, as complicagdes oftalmoldgicas continuam a ser comuns € a causar
morbilidade significativa, sobretudo nos casos de diagnostico tardio ou mau controlo da doen-
ca. Nesta revisdo bibliografica, procedemos a revisdo da literatura relevante dos ultimos 5 anos,
com especial énfase no desafio atual do diagnostico e tratamento da retinite a CMV e da sifilis
ocular, variagdes geograficas das complicagdes oftalmoldgicas, assim como a microvasculopatia
retiniana e disfun¢@o neuro-retiniana associadas a infecdo pelo VIH e responsaveis por alteragdes
estruturais e da fungdo visual, mesmo em doentes sem retinite infecciosa.

Palavras-chave
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ABSTRACT

In the last 25 years, the use of highly active antiretroviral therapy (HAART) changed drastically
the challenges posed by the ocular complications of HIV/AIDS. HIV infection continues to be
a global epidemic, currently with more than 35 million people HIV+ worldwide, with a person
being infected every 13 seconds. Even though much less frequent than in the beginning of the
AIDS epidemic, ocular complications of HIV/AIDS continue to be common and to cause sig-
nificant ocular morbidity, mainly in the cases of late diagnosis or inadequate disease control. In
this review, we revise the relevant literature from the past 5 years, with special attention for the
actual challenges of diagnosis and treatment of CMV retinitis and ocular syphilis, geographic
variations of ocular disease and the retinal microvasculopathy and neuroretinal disorder due to
HIV infection and associated with structural alterations and visual dysfunction, even in patients
without infectious retinitis.

Vol. 38 - N° 3 - Julho-Setembro 2014 | 137



Jodo Nobre Cardoso, Belmira Beltran, Nuno Campos

Key-words

HIV/AIDS, cytomegalovirus retinitis, ocular toxoplasmosis, ocular syphilis, microvasculopathy,

neuroretinal disorder.

INTRODUCAO

Estima-se que aproximadamente 35 milhdes de pessoas
vivam atualmente com o virus da imunodeficiéncia humana
(VIH) tipo I e tipo II'. Trinta e trés anos apos o relato dos
primeiros cinco casos de sindrome da imunodeficiéncia
humana adquirida (SIDA)* e do relato, menos de um ano
depois, da primeira série de manifestacdes oftalmoldgicas
em doentes com SIDA?, o curso e manifestagdes clinicas
da doenga mudaram radicalmente a partir de 1996, com o
uso de terapias antirretrovirais combinadas de alta potén-
cia (TARc). Em particular, a incidéncia de retinite a cito-
megalovirus (CMV) diminuiu de forma abrupta, apesar de
outras infe¢des oculares oportunistas, como a sifilis ocular,
ndo parecerem ter sido afetadas de forma téo significativa®.
No entanto, as complicagdes oftalmoldgicas do VIH/SIDA
continuam a ser comuns, sobretudo em doentes gravemente
imunocomprometidos, podendo afetar qualquer tecido do
olho, desde as palpebras até ao nervo 6tico (Quadro 1)°.

Nesta revisao, concentramo-nos na literatura mais rele-
vante dos tltimos cinco anos sobre as complicagdes ocula-
res do VIH/SIDA na era da TARc, com particular énfase
nas variagdes geograficas destas complicagdes, na retinite a
CMV, outras complicagdes infecciosas como a sifilis ocu-
lar e nas complicagdes microvasculares retinianas respon-
saveis por altera¢des da fungao visual de doentes VIH+ sem
retinite infecciosa.

RETINITE A CMV, PERSPETIVAS HISTORICAS

De todas as manifestacdes oftalmologicas do VIH, as
retinopatias infecciosas sdo as mais devastadoras. Destas, a
retinite a CMV ¢ a mais comum, com estudos epidemiolo-
gicos na era pré-TARc a indicar uma incidéncia em doen-
tes com linfocitos T CD4+ < 50 células/ul da ordem de 0,20
pessoas/ano e que cerca de 30% de todos os doentes com
SIDA desenvolviam retinite a CMV®. No pico da epidemia
de SIDA a retinite a CMV chegou a ser a infecgéo retiniana
mais frequente vista por oftalmologistas americanos em
zonas urbanas’. Os outros agentes infecciosos, sdo responsa-
veis, cada um, por menos de 1% das complica¢des oculares
em doentes com infecg¢do pelo VIH, mesmo na era da TARCE.
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Quadro 1| Manifestacdes oculares da infecciio pelo VIH

(adaptado de Scott M. Whitcup, 2010)".

Manifestacoes Oculares da infeccao pelo VIH

Palpebras

Molluscum contagiosum
Sarcoma de Kaposi

Herpes Zoéster Oftalmico
Vesiculas cutaneas do Virus
Herpes Simplex

Sindrome de Stevens-
Johnson

Conjuntival e Esclera

Olho seco/
Queratoconjuntivite Sicca
(>5% dos doentes)
Sarcoma de Kaposi
Microvasculopatia
Conjuntivite a microsporidia
Conjuntivite herpética
Esclerite

Cornea e cristalino

Olho seco/
Queratoconjuntivite Sicca
(>5% dos doentes)
Queratite ulcerativa
Queratite a Herpes Simplex
Herpes Zoéster Oftalmico
Microsporidiose

Queratite sifilitica
Tuberculose

Gonorreia

Catarata

Nervo 6tico

Neuropatia 6tica

Retina e coroide
Microvasculopatia
(exsudados algodonosos

¢ hemorragias retinianas)
(>5% dos doentes)
Retinite a CMV (>5% dos
doentes)

Necrose retiniana aguda
Necrose progressiva da
retina externa

Sifilis

Toxoplasmose
Coroidopatia a pneumocistis
Criptococose

Infeccdo por micobactérias
Linfoma intra-ocular
Candidiase
Histoplasmose

1. Whitcup SM. 11 - Acquired Immunodeficiency Syndrome. In: Whitcup RBNM, editor. Uveitis
(Fourth Edition) [Internet]. Edinburgh: Mosby; 2010

A retinite a CMV ocorre apenas nos doentes VIH+ com
imunossupressao mais grave, normalmente com niveis de
linfécitos T CD4+ inferiores a 50 células/pl. Até ao apa-
recimento da TARc, os doentes tinham uma esperanga de
vida muito reduzida aquando do diagnostico de retinite a
CMYV, pelo que era uma manifestagdo tardia da historia
natural da infeccdo pelo VIH. Ainda que outros 6rgdos
pudessem ser afetados pelo CMV em doentes com SIDA,
causando colite, esofagite, encefalite e pneumonite, o olho
era o 0rgdo mais afetado — 80% dos doentes com SIDA e
infecdo pelo CMV apresentavam envolvimento ocular®. A
primo-infec¢do pelo CMV ¢ muito comum na populacdo
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Fig. 1| Doente do sexo feminino, 34 anos, VIH + com mau con-
trolo da doenga (linfocitos CD4+ 24 células/pl) observa-
da para rastreio oftalmoldgico antes de iniciar TARc. Na
fundoscopia ¢ visivel lesdo branca granular com poucas
hemorragias, acompanhada de multiplas lesdes satélites
causadas pelo avango da infecgdo para a retina normal.
Esta apresentac¢do, mais indolente, contrasta com a “pizza
pie retinopathy” ou “cottage cheese and tomato ketchup
retinopathy” caracterizada por necrose retiniana perivas-
cular, confluente ¢ com muitas hemorragias, que se de-
senvolve sobretudo no polo posterior.

geral e causa habitualmente uma sindrome mononucleo-
sica. Cerca de 50% dos homens heterossexuais ¢ 95% dos
homens homossexuais apresentam evidéncia de infecgdo
prévia pelo CMV. Com a exce¢do de alguns casos muito
raros, a infecgdo da retina pelo CMV ocorre somente em
individuos imunocomprometidos ou em criangas com
infec¢do congénita pelo CMV.

Nos ultimos 30 anos publicaram-se centenas de artigos
originais e artigos de revisdo sobre a retinite a CMV;; a epi-
demia de SIDA permitiu compreender bem as caracteris-
ticas clinicas e a historia natural desta doenga. Apesar de
poder existir alguma variagdo no aspeto clinico das lesoes
retinianas da infecg¢@o pelo CMV, les@o branca perivascular
com varias hemorragias retinianas (“pizza pie” retinopa-
thy) ou lesdo granular com poucas hemorragias e zonas de
atrofia retinianas, todas as lesdes apresentam bordos granu-
lares com multiplas lesdes satélites causadas pelo avango
da infeccdo para a retina normal (Figura 1). A auséncia
de reagdo inflamatdria exuberante em doentes gravemente
imunocomprometidos contrasta com a de outras infe¢des
intraoculares como a retinocoroidite por Toxoplasma gondii
em doentes imunocompetentes. A maioria das evidéncias
sugere que o CMV atinge o olho através da corrente sangui-
nea; as alteragoes ao nivel das células vasculares endoteliais

provocadas pela infecgdo pelo VIH parecem ter um papel
fundamental na patogénese da doenga'®. Contrariamente a
outras retinopatias infecciosas que sdo normalmente multi-
focais, a retinite a CMV inicia-se, na maioria dos casos, por
uma Unica lesdo retiniana. A infecgdo dissemina-se depois
de uma forma centrifuga a partir de essa les@o; lesdes novas
sdo relativamente raras. O CMYV fica alojado na periferia da
lesdo e, sem reconstituigdo imunitaria ou terapéutica anti-
-CMYV, espalha-se para a retina adjacente. Estudos mos-
tram que sem tratamento e com imunodeficiéncia mantida
o bordo da lesdo avanga a uma taxa mediana de 24 pum/
dia''. O resultado final é necrose retiniana e destruicdo das
areas infetadas. A medida que as lesdes alargam, aumenta
a area de perda de campo visual e quando o nervo 6tico
ou a fovea sdo afetados, ha diminuigdo ou perda total da
acuidade visual. Se ndo tratada, a retinite a CMV progride
€ causa quase sempre cegueira nas fases mais avangadas.

A principal causa de perda da acuidade visual na retinite
a CMV ¢ a necrose da fovea ou nervo otico. A segunda
causa de perda da acuidade visual (na era pré-TARc) era o
descolamento de retina regmatogénico (DRR) que ocorria a
taxa muito elevada de 0,33 olhos/ano'2. Apesar da cirurgia
do DRR, a recuperagao visual era dificultada pelos proble-
mas refrativos do 6leo de silicone e aparecimento de catara-
tas. Na era pré-TARc, mesmo com o tratamento anti-CMV,
o tempo mediano para progressao da retinite (definida como
aumento da lesdo existente ou desenvolvimento de novas
lesdes) era de 2 meses para doentes tratados com ganciclo-
vir ou foscarnet endovenoso, 2 a 4 meses com cidofovir
endovenoso ¢ 7 meses com um implante de libertagdo pro-
longada de ganciclovir intra-vitreo®.

O tratamento da retinite a CMV com ganciclovir ¢ usado
desde 1984. Mostrou ser um antivirico eficaz no seu trata-
mento ¢ ainda ¢ considerado o tratamento gold-standard
nos protocolos terapéuticos atuais®’. Desenvolvido em 1983
pelo laboratoério Syntex (Palo Alto, Califérnia, EUA) como
um farmaco para o tratamento de infegdes pelos virus do
grupo herpes, revelou ser eficaz no tratamento de infegdes
pelo CMV, que até essa altura eram consideradas intrata-
veis. O ganciclovir demonstrou ser tdo eficaz no tratamento
da retinite a CMV, que um ensaio controlado por placebo
nao foi realizado por se considerar que violava padroes éti-
cos. Sem esse estudo, a FDA rejeitou a primeira aplicagao
para a sua comercializagdo. Como o avango da epidemia
de SIDA e de retinite a CMV, a companhia farmacéutica
decidiu distribuir o fairmaco gratuitamente para ser usado
em guidelines de uso compassivo'®. Finalmente, em 1989,
foi aprovado pelo FDA; seguiram-se as aprovacdes de trés
outros farmacos para o tratamento da retinite a CMV: fos-
carnet (AstraZeneca LP, Wilmington, Delaware, EUA,

Vol. 38 - N° 3 - Julho-Setembro 2014 | 139



Jodo Nobre Cardoso, Belmira Beltran, Nuno Campos

aprovado em 1996), cidofovir (Gilead Sciences, Foster
City, California, EUA, aprovado em 1996) e o fomivirsen
(Novartis Ophthalmics, Bulach, Suiga, aprovado em 1998).
Com o aparecimento da TARc e a reducdo da retinite a
CMV a producdo e comercializagdo de fomivirsen foi sus-
pensa em 2004. A administragdo do ganciclovir, foscarnet
e cidofovir € endovenosa (EV). Em 2001 foi comerciali-
zado um pro-farmaco — valganciclovir (Roche Farmacéu-
tica, Basel, Suiga) — disponivel para administragdo per os
e que demonstrou atingir niveis sanguineos comparaveis
ao ganciclovir EV. No entanto, todos estes farmacos ape-
nas inativam o CMV e ndo o eliminam do olho, razdo pela
qual devem ser mantidos indefinidamente enquanto existir
imunossupressdo. O tratamento anti-CMV deve ser admi-
nistrado inicialmente com doses elevadas (fase de indugao)
durante duas a trés semanas e, depois, com doses mais bai-
xas para evitar a recorréncia da doencga (fase de manuten-
¢do ou profilaxia secundaria)’. Na era da TARc e devido a
reconstituicdo imunitaria, a incidéncia de retinite a CMV
diminuiu drasticamente e ¢ extremamente rara em doentes
que cumprem a terapéutica. No entanto, doentes com reti-
nite a CMV devem manter o tratamento anti-CMV durante
pelo menos trés meses apos os niveis de linfocitos T CD4+
terem comegado a aumentar acima das 100 células/pl, para
evitar progressdo apesar da TARc. Se as lesdes de retinite a
CMYV estiverem muito proximas da fovea, pode ser neces-
saria terapéutica mais agressiva e prolongada, por exemplo,
com o uso de inje¢des intra-vitreas de ganciclovir ou for-
carnet. Apos a reconstituicdo imunitaria, o tratamento deve
Ser suspenso, pois o sistema imunitario consegue controlar
a doencga'*.

Tanto o ganciclovir (dose 2 mg/0,05 ml) como o fos-
carnet (dose 2,4 mg/0,05 ml) podem também ser adminis-
trados como injegdes intra-vitreas, atingindo concentragdes
elevadas que sdo eficazes na inativagao do virus. Contudo,
s80 necessarias injecdes repetidas que sdo pouco praticas
para o tratamento cronico. Por essa razdo, foi desenvolvido
um implante de ganciclovir aprovado em 1996 (Vitrasert®;
Bausch & Lomb, San Dimas, California, EUA) (Figura 2)
colocado através da pars plana e que liberta doses eleva-
das do farmaco para o humor vitreo (cerca de 1pg/hora)
durante aproximadamente 8 meses, atingindo doses intra-
-oculares cerca de 5 vezes mais elevadas do que a admi-
nistragdo endovenosa (EV)'*. O tratamento com implantes
de ganciclovir esta associado a progressdo mais lenta em
comparagdo com ganciclovir EV?. No entanto, o tratamento
intra-vitreo ndo atinge outros 6rgaos potencialmente afeta-
dos pelo CMV, nem protege o olho adelfo que ainda ndo
apresenta infec¢ao. Assim, o tratamento intra-vitreo ¢ mui-
tas vezes usado em combinagdo com o tratamento EV ou
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Fig. 2| Implante de libertacao prolongada de ganciclovir (Vitra-
sert”), imagem cortesia de pSIVIDA.

oral, sobretudo antes do aparecimento da TARc, quando os
doentes se mantinham gravemente imunodeprimidos e com
necessidade de tratamento anti-CMV a longo prazo.
Virios estudos demonstraram que a retinite a CMV, na
era pré-TARc, tinha um prognéstico visual muito reser-
vado®’. Apesar do tratamento com farmacos anti-CMV,
a taxa de perda de acuidade visual para menos de 20/50
ou pior era de 0,94 a 0,98 olhos/ano. O risco de cegueira
(20/200 ou inferior) era de 0,47 a 0,49 olhos/ano. Apds o
diagnostico de retinite a CMV, ocorria cegueira bilateral 21
meses depois (valor mediano)'?. A baixa da fungdo visdo
podia ser provocada por varios mecanismos: necrose reti-
niana periférica (com escotoma absoluto), necrose da retina
com envolvimento macular, edema da macula devido a
infeccdo retiniana para-macular, nevrite Otica (com perda
de visdo mesmo com muito pouca retinite ativa) ou devido
a descolamento de retina regmatogénico (DRR) por tragdes
vitreas na retina atrofica. Aproximadamente 20% dos doen-
tes com retinite ativa desenvolviam DRR, 50% dos quais
com DRR no segundo olho se também tivesse retinite'®.

RETINITE A CMYV, PERSPETIVAS ATUAIS

O aparecimento da TARc nos anos 90 veio mudar
radicalmente o prognostico visual da retinite a CMV. No
entanto, se por um lado a taxa de novos casos de retinite a
CMV diminuiu de 80-90% com o inicio do uso da TARc’,
a retinite a CMV continuou a ser a infe¢do ocular oportu-
nista mais comum nos doentes infetados pelo VIH, nomea-
damente devido ao diagnostico tardio da infecdo pelo VIH
e a problemas no cumprimento da TARc, intolerancia ou
ineficacia da terapéutica'’. Recentemente, investigadores
do Longitudinal Study of the Ocular Complications of AIDS
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(LSOCA), um estudo prospetivo observacional multicén-
trico, inteiramente realizado na era p6s-TARc com doentes
recrutados desde setembro de 1998, avaliaram 1600 doen-
tes VIH+ sem retinite a CMV no inicio do seguimento ¢
encontraram uma incidéncia acumulada de 1,2% aos 4 anos
¢ 4,2% aos 10 anos (0,36/100 pessoas-ano, no total), abaixo
das estimativas iniciais na era TARc. Contudo, a incidén-
cia em individuos VIH+ com niveis de linfocitos T CD4+
abaixo de 50 células/ul foi de 3,89/100 pessoas-ano, cerca
de 100 vezes superior a incidéncia no total da amostra'’.
Apesar da infecgdo pelo CMV ser muito prevalente em
individuos VIH, a incidéncia de retinite a CMV ¢ muito
variavel e parece ser afetada por fatores como o estado
geral, disponibilidade de cuidados de satde e adesdo a
TARc'®". Dados recentes, também sugerem que variagdes
genéticas na sinalizagdo pela IL-10 parecem influenciar o
risco de desenvolvimento de retinite a CMV?.

As caracteristicas clinicas da retinite a CMV na era
pos-TARc sdo semelhantes ao periodo pré-TARc?!, ape-
sar de parecer existir uma reducdo na gravidade da doenga
em doentes com faléncia da TARc quando comparados
com doentes TARc naive??. O efeito da TARc no curso da
doencga também foi documentado, com menor incidéncia de
progresséo'®, menor envolvimento do olho adelfo e menor
incidéncia de descolamento de retina?. Contudo, a retinite
permanece um fator de risco para a morte na era pés-TARc
mesmo apds ajuste para outros fatores'®, o que torna fun-
damental a sua preven¢@o. Um grande estudo das compli-
cacdes oculares do VIH mostrou que a retinite a CMV na
era pds-TARc ¢ responsavel por apenas 40% das baixas da
acuidade visual para niveis iguais ou inferiores a 20/200. As
cataratas, cuja patogénese ainda permanece desconhecida,
sdo responsaveis por 25% dessa baixa.

Com a reconstitui¢ao imunitaria e o melhor controlo da
infeccdo, a taxa de descolamento de retina baixou 8 vezes,
ainda que a incidéncia de DRR em doentes com retinite
a CMV, mesmo com boa imunidade, seja de 160/10 000

Doente do sexo feminino de 44 anos, com URI quatro meses ap6s o inicio da TARc. A: uveite anterior com precipitados endo-
teliais. B: fundo ocular com retinite a CMV tratada. C: edema macula cistoide que causou baixa significativa da AV (20/100).

Fig. 3 |

pessoas-ano, o que ¢ mais de 100 vezes superior a taxa da
populagdo em geral (1/10 000 pessoas-ano)®. Na era da
TARc, o risco de cegueira em doentes com retinite a CMV
nunca iguala o da populagdo em geral, razéo pela qual ¢
fundamental vigilancia oftalmoldgica apertada.

A uveite de reconstitui¢do imunitaria (URI) foi um novo
problema oftalmolégico que surgiu apos a introdugdo da
TARc, podendo provocar cegueira em doentes cujo estado
geral melhorou. Sabe-se que a URI ¢ causada por uma res-
posta aos antigénios do CMV; em doentes com retinite a
CMYV unilateral, a URI apenas ocorre nesse olho. O mesmo
fenémeno também foi descrito associado a outros agentes,
como a toxoplasmose ¢ a tuberculose®. A URI faz parte da
Sindrome Inflamatéria de Reconstituicdo Imunitaria que
pode ocorrer em varios 6rgaos com infe¢des oportunistas;
no entanto, a URI apds retinite a CMV ¢ a sua manifestagao
mais frequente?®. A URI caracteriza-se pelo aparecimento
de inflamacgao intraocular ou de complicagdes da inflama-
¢do como edema macular, membrana epirretininana, neo-
vascularizagdo do disco e retina, sinequias posteriores e
catarata varias semanas apos o inicio da TARc — pode, em
casos raros, aparecer varios meses depois?’. Estima-se que a
incidéncia de URI seja entre 0,1 a 0,8/doentes por ano e os
seus principais fatores de risco incluem lesdes grandes de
retinite a CMV e uso prévio de cidofovir (por este também
estar associado a inflamagao intra-ocular)?. Muitos doentes
com retinite a CMV nunca desenvolvem IRU apds a toma
TARCc o que parece indicar que existem fatores imunoldgi-
cos ainda ndo identificados. O curso da doenca ¢ variavel,
mas caracteriza-se pelo aparecimento de uveite anterior com
vitrite transitorias, poucas semanas ap6s o inicio da TARc
e que podem passar despercebidas. Apds esta fase inicial,
alguns doentes desenvolvem complicagdes da inflamagdo
como edema macular, membrana epirretininana, neovascu-
larizagdo do disco e retina, sinequias posteriores e catarata.
O edema macular, em particular, pode persistir e causar
baixa importante da acuidade visual (Figura 3). Apesar de
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serem a principal causa de URI, as lesdes da retinite a CMV
estdo normalmente inativas nestes doentes. O tratamento do
edema macular da URI deve ser feito com corticoterapia
intra-ocular (triamcinolona), sendo, por vezes, necessarias
varias inje¢des. A utilizacdo de doses elevadas e repetidas
ndo esta associada a recorréncia da retinite a CMV, ainda
que exista o risco teorico da reativagdo, pelo que alguns
autores sugerem o uso simultaneo de terapéutica anti-CMV
e corticoides para tratar a URI (29). Para prevenir o desen-
volvimento de URI, a retinite a CMV deve ser tratada de
forma agressiva e a TARc retardada por duas semanas.
O atraso no inicio da TARc por mais de duas semanas ¢
controverso’.

OUTRAS INFECOES OCULARES OPORTUNISTAS

A prevaléncia estimada das outras complicagdes infe-
ciosas oculares da SIDA ¢ de menos de 1% para cada um
dos agentes patogénicos®. Estas infe¢des incluem a que-
ratite infecciosa (0,6%), o molusco contagioso (0,6%), a
coroidite a criptococus (0,4%), a retinite herpética necroti-
zante (0,4%), a retinite a toxoplasma (0,3%), o herpes zos-
ter oftalmico (0,1%), a coroidite a pneumocistis (0,1%) e a
uveite sifilitica (0,1%). Esta ultima tem sido objeto de arti-
gos recentes, pois a sua incidéncia ndo se alterou de forma
significativa com a TARc.

SIFILIS OCULAR EM DOENTES VIH+

Contrariamente ao que aconteceu com outras infe-
¢Oes oculares oportunistas, o uso da TARc ndo parece ter
influenciado as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas da
sifilis ocular da mesma forma que influenciou a retinite a
CMV. A sifilis ocular continua a ser uma doenga comum
nesta populagdo, independentemente da dos niveis de linfo-
citos T CD4+ e do grau de imunodeficiéncia. Parece estar
a assistir-se a um aumento da incidéncia de sifilis, quer sis-
témica, quer ocular, particularmente em homens homosse-
xuais VIH+ (31). A co-infegdo pelo VIH e pelo treponema
pallidum é comum e a uveite sifilitica ¢ um preditor forte
para a infe¢ao pelo VIH. Estudos recentes demostraram que
o diagnostico de sifilis ocular leva ao diagnoéstico de infegdo
pelo VIH em 35-50% dos casos***. Num destes estudos,
os autores encontraram uma correlag@o significativa entre
niveis de linfocitos T CD4+ menores que 200 células/pl e
uveite posterior (p=0,002)*. Trés dos 101 doentes inclui-
dos nesta meta-analise tinham serologia nao-treponémica
negativa, reforcando a importancia dos testes treponémicos
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Fig. 4| Aspeto na apresentacdo de um caso de acute syphilitic
posterior placoid chorioretinopathy (reproduzido de arti-
go em acesso livre!).

1. Chen J, Lee L. Posterior placoid chorioretinitis: An unusual ocular manifestation of
syphilis. Clin Ophthalmol Auckl NZ. 2008 Sep;2(3):669-73.

no contexto da infe¢do pelo VIH. Alguns autores também
sugeriram que a sifilis ocular em doentes VIH+ parece estar
associado a uma apresentagdo tipica com lesdes sub-reti-
nianas, amarelas e placoides denominada de acute syphili-
tic posterior placoid chorioretinopathy (Figura 4)*, apesar
de esta apresentacdo também poder ocorrer em individuos
VIH-*.

A puncdo lombar ¢ fundamental nos individuos com
sifilis ocular, devido ao risco de associa¢do com neuro-sifi-
lis. A interpretagdo da avaliagdo do liquido cefalorraqui-
diano pode ser dificil, sobretudo no contexto da co-infegido
pelo VIH. Uma pequena série de casos parece indicar que
a terapéutica com TARc diminui a probabilidade de existi-
rem evidéncias de neuro-sifilis no liquido cefalorraquidiano
de doentes VIH+ com uveite sifilitica e nevrite otica’.

Doenga microvascular, disfung@o neurorretiniana e alte-
ragdes oculares associadas

Antes da introdugdo da TARc existiam evidéncias de
microvasculopatia retiniana em cerca de metade dos indi-
viduos VIH+, sendo a principal alteracdo retiniana nestes
doentes. A manifestacdo clinica desta doenca chamou-se
retinopatia do VIH e caracteriza-se pela existéncia de mul-
tiplos exsudados algodonosos dispersos pela retina (Figura
5). Outras alteracdes como hemorragia intra-retiniana,
microaneurismas e isquémia retiniana também podem estar
presentes. Com a excecdo da isquémia retiniana (muito
rara) estas alteragdes sdo transitorias e ndo afetam a acui-
dade visual®’. Estudos de autopsia, realizados no inicio da
epidemia de SIDA com microscopia eletronica, revelaram
a existéncia de estreitamento do limen dos capilares reti-
nianos, perda de pericitos e espessamento da lamina basal,
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Fig. 5| A retinopatia do VIH caracteriza-se pela presenca de
multiplos exsudados algodonosos dispersos pela retina,
com graus variaveis de gravidade (imagem A e B). A
imagem C representa a retinografia do mesmo doente
da imagem B, apds o inicio da TARc e a caracteristica
regressdo da retinopatia do VIH.

alteragdes que estavam presentes em praticamente todos os
doentes que morriam com SIDA*. No entanto, apesar de
muito prevalente, nem todos os doentes gravemente imu-
nocomprometidos apresentam retinopatia do VIH no fundo

ocular. Assim, ¢ importante diferenciar entre as alteragdes
microvasculares (visiveis na histologia e presente em pra-
ticamente todos os doentes VIH+ com infe¢do avangada) e
a retinopatia do VIH (manifestagdo retiniana de isquémia
focal). As alteragdes microvasculares, que se assemelham
as alteragdes da retinopatia diabética, ndo sdo suficientes
para provocar retinopatia do VIH, visto que nem todos
os doentes com microvasculopatia apresentam exsudados
algodonosos. No entanto, quer a microvasculopatia, quer a
retinopatia do VIH parecem estar associados a imunodefi-
ciéncia, pois alguns estudos de prevaléncia mostraram que a
microvasculopatia e retinopatia do VIH aumentavam com o
avango da infec¢@o e diminui¢ao da imunidade associada'?.
Para existir retinopatia do VIH s@o necessarios fatores adi-
cionais que causem isquémia. Mesmo com muitos estudos
realizados, estes fatores e a causa da microvasculopatia em
si continuam desconhecidos®. Existem varias hipoteses que
poderiam explicar a microvasculopatia, incluindo lesdo
direta do endotélio vascular pelo VIH, lesdo devido a depo-
si¢do de complexos imunes e anomalias hemorragicas'>*.
Apesar de controverso, a presenca de exsudados algodono-
sos ¢ um fator de risco para o desenvolvimento subsequente
de retinite a CMV, o que sugere que a miscrovasculopatia
pode ter um papel importante na patogénese da infeccao,
por exemplo, ao facilitar a passagem de linfocitos infetados
pelo CMYV através da parede dos capilares®’.

Embora a microvasculopatia ndo cause baixa da acui-
dade visual (exceto em casos muito raros com formagao de
exsudados algodonosos e isquémia macular) pensa-se que
provoque adelgacamento da retina e perda de axonios das
células ganglionares da retina e do nervo optico, problema
que foi denominado de “disfungdo neurorretiniana” (DNR)
e cuja fisiopatologia ndo esta totalmente esclarecida. Alguns
estudos sugerem, por exemplo, que fatores genéticos do
hospedeiro e alguns haplogrupos mitocondriais estejam
associados a um risco aumentado de desenvolver disfungéo
neurorretiniana*®*. A perda axonal da DNR foi compro-
vada por varios estudos recentes que demonstraram exis-
tir diminuicdo da camada de fibras nervosas retiniana em
doentes VIH+ sem retinite quando comparado com doentes
VIH-, através da utilizagdo de diversas tecnologias*%. A
lesdo retiniana também foi comprovada através de testes
eletrofisiologicos (eletrorretinografia multifocal) que mos-
traram alteragdes em doentes sem retinopatia aparente®’.

A disfungdo neurorretiniana e a microvasculopatia sao
apontadas como causa da prevaléncia aumentada de algu-
mas alteragdes visuais (sensibilidade ao contraste*®**, visdo
cromatica® >33 ¢ campos visuais*®**52355) existentes em
doentes VIH+ sem retinopatia infecciosa quando compara-
dos com a populagdo geral. A avaliagdo de algumas destas
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alteragdes na funcdo ocular, como por exemplo a sensibi-
lidade ao contraste, comprovou ser um bom indicador de
mortalidade em doentes VIH+. Um estudo de Holland e
colaboradores, demonstrou que a sensibilidade ao con-
traste anormal (abaixo do percentil 2,5) estava associada
a risco aumentado de mortalidade (risco relativo 2,0 com
intervalo de confianga a 95% de 1,7-2,3 p<0,0001), mesmo
apos ajuste para fatores de confusdo. Os autores sugerirem
que a sensibilidade ao contraste ¢ um bom marcador da
microvasculopatia/DNR e que parece apresentar relagdo
com a microvasculopatia em outros 6rgaos e aumento da
mortalidade®.

Ainda nao foi encontrada uma base estrutural consen-
sual para as alteragdes encontradas na fungdo visual de
doentes VIH+. Um estudo recente, encontrou uma associa-
c¢do significativa entre pior sensibilidade ao contraste e pior
visdo cromatica com diminui¢do da espessura da camada
de fibra nervosas temporal quando avaliada pela tomografia
de coeréncia otica (OCT) de spectral domain> (SD-OCT).
Os autores sugerem que os axonios de menor calibre que
compdem o feixe maculo-papilar sdo mais suscetiveis a
toxicidade mitocondrial, mediada pela infecao pelo VIH ou
pela TARc. Alteragdes na estrutura da retina também foram
encontradas em criangas sem antecedentes oftalmologicos e
com infe¢do congénita pelo VIH, que apresentavam espes-
samento foveolar no OCT e alteragdes no eletroretinograma
multifocal quando comparados com controlos VIH-®!, o
que indica que estas alteracdes aparecem precocemente na
doenga. A avaliagdo pelo SD-OCT também permitiu com-
provar que o adelgagamento das camadas internas da retina,
encontrado em areas com historia de exsudados algodono-
sos, se mantém, em alguns casos, 16 anos apos resolugdo
dos sinais isquémicos®.

VARIACAO GEOGRAFICA DAS COMPLICACOES
OCULARES DO VIH/SIDA

Nos ultimos 25 anos, poucos dos estudos sobre as com-
plicagdes oculares do VIH/SIDA foram realizados em pai-
ses em vias de desenvolvimento, onde a prevaléncia de infe-
cao pelo VIH é muitas vezes superior a existente na Europa
ou nos Estados Unidosl. Apesar da existéncia de poucos
dados epidemiologicos, as evidéncias parecem sugerir que
a prevaléncia e distribuicdo de complicagdes oculares do
VIH/SIDA em Africa ou na Asia sio muito diferentes das
existentes nos paises economicamente mais desenvolvidos®.

A retinite a CMV ¢ muito mais frequente na Europa e
nos Estados Unidos do que em Africa’. Alguma desta varia-
cdo deve-se ao diagndstico em fases terminais da doenga
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e ao acesso dificultado a TARc, com morte prematura dos
doentes VIH+ residentes em Africa por infegdes oportunis-
tas como a tuberculose, sem tempo para desenvolver a reti-
nite a CMV. No entanto, o inicio tardio da TARc néo parece
ser o Unico fator. Um estudo que comparou uma amostra de
doentes sul-africanos com uma amostra de doentes indianos
que iam iniciar TARc, encontrou um odds ratio ajustado
de 11,32 para infe¢des retinianas oportunistas nos doentes
indianos quando comparados com os doentes africanos,
mesmo apos ajuste para os fatores de confusao®. Os autores
sugeriram a existéncia fatores genéticos, quer virais, quer
do hospedeiro, para explicar esta diferenca. A medida que
aumenta a sobrevida dos doentes VIH+ nos paises africa-
nos, espera-se que a retinite a CMV se torne um problema
cada vez mais importante ¢ para o qual sdo necessarias
medidas urgentes®.

Estudos do inicio dos anos 90 pareciam indicar que
as complicagdes que afetam o segmento anterior como o
herpes zoster oftalmico e o molusco contagioso eram mais
frequentes na Africa subsaariana do que na Europa e na
América do Norte®. Trabalhos mais recentes mostraram
que a prevaléncia destas doencas em Africa ¢ menor do que
inicialmente se pensava, ou entdo, que existem variagdes
importantes de pais para pais no continente africano®. Em
contrapartida, a prevaléncia de neoplasias pavimentosas
da superficie ocular estd a aumentar nos paises africanos
subsaarianos, especialmente em mulheres novas VIH+.
Todos os doentes com estas neoplasias devem ser avaliados
quanto ao estadio serologico da infegdo pelo VIH.

CONCLUSAO

Depois de um periodo em que se publicaram milhares
de artigos sobre as complica¢des oculares do VIH/SIDA,
o0 interesse por este tema parece ter-se esmorecido, princi-
palmente devido a percegdo de que a infegdo pelo VIH ja
ndo ¢ um problema. A populagdo infetada pelo VIH ndo
para de crescer e a sobrevida destes individuos ird aumentar
nos proximos anos, pelo que estudos que avaliem as com-
plicagdes oftalmologicas do VIH/SIDA, sobretudo na era
p6s-TARc sdo fundamentais. A retinite a CMV mantém-se
um problema importante e preditor forte para a morte em
doentes VIH+. Avangos recentes na imagiologia ocular irdo
permitir esclarecer melhor as alteragdes anatdmicas encon-
tradas na microvasculopatia/disfun¢do neuro-retiniana e
suas associagdes com as alteracdes da fungdo visual. Exis-
tem também evidéncias de que os doentes VIH+ sofram um
envelhecimento precoce e o olho pode ser um bom modelo
para investigacdo nesta area.
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