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RESUMO

Nos últimos 25 anos, o uso da Terapêutica Antirretroviral Combinada (TARc) veio mudar ra-
GLFDOPHQWH�RV�GHVD¿RV�GR� WUDWDPHQWR�GDV�FRPSOLFDo}HV�RIWDOPROyJLFDV�GRV�GRHQWHV�FRP�9,+�
SIDA. A infeção pelo VIH continua a ser uma epidemia global, com mais de 35 milhões de 
pessoas VIH+ e uma pessoa a ser infetada a cada 13 segundos. Apesar de mais raras no que no 
início da epidemia de SIDA, as complicações oftalmológicas continuam a ser comuns e a causar 
PRUELOLGDGH�VLJQL¿FDWLYD��VREUHWXGR�QRV�FDVRV�GH�GLDJQyVWLFR�WDUGLR�RX�PDX�FRQWUROR�GD�GRHQ-
oD��1HVWD�UHYLVmR�ELEOLRJUi¿FD��SURFHGHPRV�j�UHYLVmR�GD�OLWHUDWXUD�UHOHYDQWH�GRV�~OWLPRV���DQRV��
FRP�HVSHFLDO�rQIDVH�QR�GHVD¿R�DWXDO�GR�GLDJQyVWLFR�H�WUDWDPHQWR�GD�UHWLQLWH�D�&09�H�GD�Vt¿OLV�
RFXODU��YDULDo}HV�JHRJUi¿FDV�GDV�FRPSOLFDo}HV�RIWDOPROyJLFDV��DVVLP�FRPR�D�PLFURYDVFXORSDWLD�
UHWLQLDQD�H�GLVIXQomR�QHXUR�UHWLQLDQD�DVVRFLDGDV�j�LQIHomR�SHOR�9,+�H�UHVSRQViYHLV�SRU�DOWHUDo}HV�
estruturais e da função visual, mesmo em doentes sem retinite infecciosa.

Palavras-chave
9,+�6,'$�� UHWLQLWH�D�&09�� WR[RSODVPRVH�RFXODU�� Vt¿OLV�RFXODU��PLFURYDVFXORSDWLD��GLVIXQomR�
neurorretiniana.

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-
QL¿FDQW�RFXODU�PRUELGLW\��PDLQO\�LQ�WKH�FDVHV�RI�ODWH�GLDJQRVLV�RU�LQDGHTXDWH�GLVHDVH�FRQWURO��,Q�
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.
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INTRODUÇÃO

Estima-se que aproximadamente 35 milhões de pessoas 
YLYDP�DWXDOPHQWH�FRP�R�YtUXV�GD�LPXQRGH¿FLrQFLD�KXPDQD�
(VIH) tipo I e tipo II1. Trinta e três anos após o relato dos 
SULPHLURV� FLQFR� FDVRV� GH� VtQGURPH� GD� LPXQRGH¿FLrQFLD�
humana adquirida (SIDA)2 e do relato, menos de um ano 
depois, da primeira série de manifestações oftalmológicas 
em doentes com SIDA3, o curso e manifestações clínicas 
da doença mudaram radicalmente a partir de 1996, com o 
uso de terapias antirretrovirais combinadas de alta potên-
cia (TARc). Em particular, a incidência de retinite a cito-
megalovírus (CMV) diminuiu de forma abrupta, apesar de 
RXWUDV�LQIHo}HV�RFXODUHV�RSRUWXQLVWDV��FRPR�D�Vt¿OLV�RFXODU��
QmR�SDUHFHUHP�WHU�VLGR�DIHWDGDV�GH�IRUPD�WmR�VLJQL¿FDWLYD4. 
No entanto, as complicações oftalmológicas do VIH/SIDA 
continuam a ser comuns, sobretudo em doentes gravemente 
imunocomprometidos, podendo afetar qualquer tecido do 
olho, desde as pálpebras até ao nervo ótico (Quadro 1)5.

Nesta revisão, concentramo-nos na literatura mais rele-
vante dos últimos cinco anos sobre as complicações ocula-
res do VIH/SIDA na era da TARc, com particular ênfase 
QDV�YDULDo}HV�JHRJUi¿FDV�GHVWDV�FRPSOLFDo}HV��QD�UHWLQLWH�D�
&09��RXWUDV�FRPSOLFDo}HV�LQIHFFLRVDV�FRPR�D�Vt¿OLV�RFX-
lar e nas complicações microvasculares retinianas respon-
sáveis por alterações da função visual de doentes VIH+ sem 
retinite infecciosa.

RETINITE A CMV, PERSPETIVAS HISTÓRICAS

De todas as manifestações oftalmológicas do VIH, as 
retinopatias infecciosas são as mais devastadoras. Destas, a 
retinite a CMV é a mais comum, com estudos epidemioló-
gicos na era pré-TARc a indicar uma incidência em doen-
tes com linfócitos T CD4+ < 50 células/µl da ordem de 0,20 
pessoas/ano e que cerca de 30% de todos os doentes com 
SIDA desenvolviam retinite a CMV6. No pico da epidemia 
de SIDA a retinite a CMV chegou a ser a infecção retiniana 
mais frequente vista por oftalmologistas americanos em 
zonas urbanas7. Os outros agentes infecciosos, são responsá-
veis, cada um, por menos de 1% das complicações oculares 
em doentes com infecção pelo VIH, mesmo na era da TARc8. 

A retinite a CMV ocorre apenas nos doentes VIH+ com 
imunossupressão mais grave, normalmente com níveis de 
linfócitos T CD4+ inferiores a 50 células/µl. Até ao apa-
recimento da TARc, os doentes tinham uma esperança de 
vida muito reduzida aquando do diagnóstico de retinite a 
CMV, pelo que era uma manifestação tardia da história 
natural da infecção pelo VIH. Ainda que outros órgãos 
pudessem ser afetados pelo CMV em doentes com SIDA, 
causando colite, esofagite, encefalite e pneumonite, o olho 
era o órgão mais afetado – 80% dos doentes com SIDA e 
infeção pelo CMV apresentavam envolvimento ocular9. A 
primo-infecção pelo CMV é muito comum na população 

.H\�ZRUGV
HIV/AIDS, cytomegalovirus retinitis, ocular toxoplasmosis, ocular syphilis, microvasculopathy, 
neuroretinal disorder.

Quadro 1 | Manifestações oculares da infecção pelo VIH 
(adaptado de Scott M. Whitcup, 2010)1.

Manifestações Oculares da infecção pelo VIH

Pálpebras
Molluscum contagiosum
Sarcoma de Kaposi
Herpes Zóster Oftálmico
9HVtFXODV�FXWkQHDV�GR�9tUXV�
Herpes Simplex
Síndrome de Stevens-
Johnson
Conjuntival e Esclera
Olho seco/
Queratoconjuntivite Sicca 
(>5% dos doentes)
Sarcoma de Kaposi
Microvasculopatia
Conjuntivite a microsporidia
Conjuntivite herpética
Esclerite
Córnea e cristalino
Olho seco/
Queratoconjuntivite Sicca 
(>5% dos doentes)
Queratite ulcerativa
Queratite a Herpes Simplex
Herpes Zóster Oftálmico
Microsporidiose

Queratite sifilítica
Tuberculose
Gonorreia
Catarata
Nervo ótico
Neuropatia ótica
Retina e coroide
Microvasculopatia 
(exsudados algodonosos 
e hemorragias retinianas) 
(>5% dos doentes)
Retinite a CMV (>5% dos 
doentes)
Necrose retiniana aguda
Necrose progressiva da 
retina externa
Sífilis
Toxoplasmose
Coroidopatia a pneumocistis
Criptococose
Infecção por micobactérias
Linfoma intra-ocular
Candidíase
Histoplasmose

���:KLWFXS�60�������$FTXLUHG�,PPXQRGH¿FLHQF\�6\QGURPH��,Q��:KLWFXS�5%10��HGLWRU��8YHLWLV�
(Fourth Edition) [Internet]. Edinburgh: Mosby; 2010
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geral e causa habitualmente uma síndrome mononucleo-
sica. Cerca de 50% dos homens heterossexuais e 95% dos 
homens homossexuais apresentam evidência de infecção 
prévia pelo CMV. Com a exceção de alguns casos muito 
raros, a infecção da retina pelo CMV ocorre somente em 
indivíduos imunocomprometidos ou em crianças com 
infecção congénita pelo CMV.

Nos últimos 30 anos publicaram-se centenas de artigos 
originais e artigos de revisão sobre a retinite a CMV; a epi-
demia de SIDA permitiu compreender bem as caracterís-
ticas clínicas e a história natural desta doença. Apesar de 
poder existir alguma variação no aspeto clínico das lesões 
retinianas da infecção pelo CMV, lesão branca perivascular 
com várias hemorragias retinianas (“pizza pie” retinopa-
thy) ou lesão granular com poucas hemorragias e zonas de 
DWUR¿D�UHWLQLDQDV��WRGDV�DV�OHV}HV�DSUHVHQWDP�ERUGRV�JUDQX-
lares com múltiplas lesões satélites causadas pelo avanço 
da infecção para a retina normal (Figura 1). A ausência 
GH�UHDomR�LQÀDPDWyULD�H[XEHUDQWH�HP�GRHQWHV�JUDYHPHQWH�
imunocomprometidos contrasta com a de outras infeções 
intraoculares como a retinocoroidite por Toxoplasma gondii 
em doentes imunocompetentes. A maioria das evidências 
sugere que o CMV atinge o olho através da corrente sanguí-
nea; as alterações ao nível das células vasculares endoteliais 

provocadas pela infecção pelo VIH parecem ter um papel 
fundamental na patogénese da doença10. Contrariamente a 
outras retinopatias infecciosas que são normalmente multi-
focais, a retinite a CMV inicia-se, na maioria dos casos, por 
uma única lesão retiniana. A infecção dissemina-se depois 
de uma forma centrífuga a partir de essa lesão; lesões novas 
VmR�UHODWLYDPHQWH�UDUDV��2�&09�¿FD�DORMDGR�QD�SHULIHULD�GD�
lesão e, sem reconstituição imunitária ou terapêutica anti-
-CMV, espalha-se para a retina adjacente. Estudos mos-
WUDP�TXH�VHP�WUDWDPHQWR�H�FRP�LPXQRGH¿FLrQFLD�PDQWLGD�
o bordo da lesão avança a uma taxa mediana de 24 µm/
dia11��2�UHVXOWDGR�¿QDO�p�QHFURVH�UHWLQLDQD�H�GHVWUXLomR�GDV�
áreas infetadas. À medida que as lesões alargam, aumenta 
a área de perda de campo visual e quando o nervo ótico 
ou a fóvea são afetados, há diminuição ou perda total da 
acuidade visual. Se não tratada, a retinite a CMV progride 
e causa quase sempre cegueira nas fases mais avançadas. 

A principal causa de perda da acuidade visual na retinite 
a CMV é a necrose da fóvea ou nervo ótico. A segunda 
causa de perda da acuidade visual (na era pré-TARc) era o 
GHVFRODPHQWR�GH�UHWLQD�UHJPDWRJpQLFR��'55��TXH�RFRUULD�j�
taxa muito elevada de 0,33 olhos/ano12. Apesar da cirurgia 
GR�'55��D�UHFXSHUDomR�YLVXDO�HUD�GL¿FXOWDGD�SHORV�SUREOH-
mas refrativos do óleo de silicone e aparecimento de catara-
tas. Na era pré-TARc, mesmo com o tratamento anti-CMV, 
R�WHPSR�PHGLDQR�SDUD�SURJUHVVmR�GD�UHWLQLWH��GH¿QLGD�FRPR�
aumento da lesão existente ou desenvolvimento de novas 
lesões) era de 2 meses para doentes tratados com ganciclo-
vir ou foscarnet endovenoso, 2 a 4 meses com cidofovir 
endovenoso e 7 meses com um implante de libertação pro-
longada de ganciclovir intra-vítreo9. 

O tratamento da retinite a CMV com ganciclovir é usado 
GHVGH�������0RVWURX�VHU�XP�DQWLYtULFR�H¿FD]�QR�VHX�WUDWD-
mento e ainda é considerado o tratamento gold-standard 
nos protocolos terapêuticos atuais9. Desenvolvido em 1983 
pelo laboratório Syntex (Palo Alto, Califórnia, EUA) como 
um fármaco para o tratamento de infeções pelos vírus do 
JUXSR�KHUSHV��UHYHORX�VHU�H¿FD]�QR�WUDWDPHQWR�GH�LQIHo}HV�
pelo CMV, que até essa altura eram consideradas intratá-
YHLV��2�JDQFLFORYLU�GHPRQVWURX�VHU�WmR�H¿FD]�QR�WUDWDPHQWR�
da retinite a CMV, que um ensaio controlado por placebo 
não foi realizado por se considerar que violava padrões éti-
cos. Sem esse estudo, a FDA rejeitou a primeira aplicação 
para a sua comercialização. Como o avanço da epidemia 
de SIDA e de retinite a CMV, a companhia farmacêutica 
decidiu distribuir o fármaco gratuitamente para ser usado 
em guidelines de uso compassivo13. Finalmente, em 1989, 
foi aprovado pelo FDA; seguiram-se as aprovações de três 
outros fármacos para o tratamento da retinite a CMV: fos-
carnet (AstraZeneca LP, Wilmington, Delaware, EUA, 

Fig. 1 | Doente do sexo feminino, 34 anos, VIH + com mau con-
trolo da doença (linfócitos CD4+ 24 células/µl) observa-
da para rastreio oftalmológico antes de iniciar TARc. Na 
fundoscopia é visível lesão branca granular com poucas 
hemorragias, acompanhada de múltiplas lesões satélites 
causadas pelo avanço da infecção para a retina normal. 
Esta apresentação, mais indolente, contrasta com a “pizza 
pie retinopathy” ou “cottage cheese and tomato ketchup 
retinopathy” caracterizada por necrose retiniana perivas-
FXODU��FRQÀXHQWH�H�FRP�PXLWDV�KHPRUUDJLDV��TXH�VH�GH-
senvolve sobretudo no polo posterior.
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aprovado em 1996), cidofovir (Gilead Sciences, Foster 
City, California, EUA, aprovado em 1996) e o fomivirsen 
(Novartis Ophthalmics, Bulach, Suiça, aprovado em 1998). 
Com o aparecimento da TARc e a redução da retinite a 
CMV a produção e comercialização de fomivirsen foi sus-
pensa em 2004. A administração do ganciclovir, foscarnet 
e cidofovir é endovenosa (EV). Em 2001 foi comerciali-
zado um pró-fármaco – valganciclovir (Roche Farmacêu-
tica, Basel, Suiça) – disponível para administração per os 
e que demonstrou atingir níveis sanguíneos comparáveis 
ao ganciclovir EV. No entanto, todos estes fármacos ape-
nas inativam o CMV e não o eliminam do olho, razão pela 
TXDO�GHYHP�VHU�PDQWLGRV�LQGH¿QLGDPHQWH�HQTXDQWR�H[LVWLU�
imunossupressão. O tratamento anti-CMV deve ser admi-
nistrado inicialmente com doses elevadas (fase de indução) 
durante duas a três semanas e, depois, com doses mais bai-
xas para evitar a recorrência da doença (fase de manuten-
omR�RX�SUR¿OD[LD�VHFXQGiULD�9��1D�HUD�GD�7$5F�H�GHYLGR�j�
reconstituição imunitária, a incidência de retinite a CMV 
diminuiu drasticamente e é extremamente rara em doentes 
que cumprem a terapêutica. No entanto, doentes com reti-
nite a CMV devem manter o tratamento anti-CMV durante 
pelo menos três meses após os níveis de linfócitos T CD4+ 
terem começado a aumentar acima das 100 células/µl, para 
evitar progressão apesar da TARc. Se as lesões de retinite a 
CMV estiverem muito próximas da fóvea, pode ser neces-
sária terapêutica mais agressiva e prolongada, por exemplo, 
com o uso de injeções intra-vitreas de ganciclovir ou for-
carnet. Após a reconstituição imunitária, o tratamento deve 
ser suspenso, pois o sistema imunitário consegue controlar 
a doença14. 

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 injeções intra-vítreas, atingindo concentrações 
HOHYDGDV�TXH�VmR�H¿FD]HV�QD�LQDWLYDomR�GR�YtUXV��&RQWXGR��
são necessárias injeções repetidas que são pouco práticas 
para o tratamento crónico. Por essa razão, 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 fármaco para o humor vítreo (cerca de 1µg/hora) 
durante aproximadamente 8 meses, atingindo doses intra-
-oculares cerca de 5 vezes mais elevadas do que a admi-
nistração endovenosa (EV)15. O tratamento com implantes 
de ganciclovir está associado a progressão mais lenta em 
comparação com ganciclovir EV9. No entanto, o tratamento 
intra-vítreo não atinge outros órgãos potencialmente afeta-
dos pelo CMV, nem protege o olho adelfo que ainda não 
apresenta infecção. Assim, o tratamento intra-vítreo é mui-
tas vezes usado em combinação com o tratamento EV ou 

oral, sobretudo antes do aparecimento da TARc, quando os 
doentes se mantinham gravemente imunodeprimidos e com 
necessidade de tratamento anti-CMV a longo prazo. 

Vários estudos demonstraram que a retinite a CMV, na 
era pré-TARc, tinha um prognóstico visual muito reser-
vado9. Apesar do tratamento com fármacos 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. Após o 
diagnóstico de retinite a CMV, ocorria cegueira bilateral 21 
meses depois (valor mediano)12. A baixa da função visão 
podia ser provocada por vários mecanismos: necrose reti-
niana periférica (com escotoma absoluto), necrose da retina 
com envolvimento macular, edema da mácula devido a 
infecção retiniana para-macular, nevrite ótica (com perda 
de visão mesmo com muito pouca retinite ativa) ou devido 
a descolamento de retina regmatogénico (DRR) por trações 
YtWUHDV�QD�UHWLQD�DWUy¿FD��$SUR[LPDGDPHQWH�����GRV�GRHQ-
tes com retinite ativa desenvolviam DRR, 50% dos quais 
com DRR no segundo olho se também tivesse retinite16. 

RETINITE A CMV, PERSPETIVAS ATUAIS

O aparecimento da TARc nos anos 90 veio mudar 
radicalmente o prognóstico 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 início do uso da TARc9, 
a retinite a CMV continuou a ser a infeção ocular oportu-
nista mais comum nos doentes infetados pelo VIH, nomea-
damente devido ao diagnóstico tardio da infeção pelo VIH 
H�D�SUREOHPDV�QR�FXPSULPHQWR�GD�7$5F�� LQWROHUkQFLD�RX�
LQH¿FiFLD� GD� WHUDSrXWLFD17. Recentemente, investigadores 
do Longitudinal Study of the Ocular Complications of AIDS 

Fig. 2 | Implante de libertação prolongada de ganciclovir (Vitra-
sert®), imagem cortesia de pSIVIDA.
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(LSOCA), um estudo prospetivo observacional multicên-
trico, inteiramente realizado na era pós-TARc com doentes 
recrutados desde setembro de 1998, avaliaram 1600 doen-
tes VIH+ sem retinite a CMV no início do seguimento e 
encontraram uma incidência acumulada de 1,2% aos 4 anos 
e 4,2% aos 10 anos (0,36/100 pessoas-ano, no total), abaixo 
das estimativas iniciais na era TARc. Contudo, a incidên-
cia em indivíduos VIH+ com níveis de linfócitos T CD4+ 
abaixo de 50 células/µl foi de 3,89/100 pessoas-ano, cerca 
GH� ���� YH]HV� VXSHULRU� j� LQFLGrQFLD� QR� WRWDO� GD� DPRVWUD17. 
Apesar da infecção pelo CMV ser muito prevalente em 
indivíduos VIH, a incidência de retinite a CMV é muito 
variável e parece ser afetada por fatores como o estado 
JHUDO�� GLVSRQLELOLGDGH� GH� FXLGDGRV� GH� VD~GH� H� DGHVmR� j�
TARc18,19. Dados recentes, também sugerem que variações 
JHQpWLFDV�QD�VLQDOL]DomR�SHOD� ,/����SDUHFHP�LQÀXHQFLDU�R�
risco de desenvolvimento de retinite a CMV20. 

As características clínicas da retinite a CMV na era 
pós-TARc são semelhantes ao período pré-TARc21, ape-
sar de parecer existir uma redução na gravidade da doença 
em doentes com falência da TARc quando comparados 
com doentes TARc naïve22. O efeito da TARc no curso da 
doença também foi documentado, com menor incidência de 
progressão19, menor envolvimento do olho adelfo e menor 
incidência de descolamento de retina23. Contudo, a retinite 
permanece um fator de risco para a morte na era pós-TARc 
mesmo após ajuste para outros fatores18, o que torna fun-
damental a sua prevenção. Um grande estudo das compli-
cações oculares do VIH mostrou que a retinite a CMV na 
era pós-TARc é responsável por apenas 40% das baixas da 
acuidade visual para níveis iguais ou inferiores a 20/200. As 
cataratas, cuja patogénese ainda permanece desconhecida, 
são responsáveis por 25% dessa baixa24. 

Com a reconstituição imunitária e o melhor controlo da 
infecção, a taxa de descolamento de retina baixou 8 vezes, 
ainda que a incidência de DRR em doentes com retinite 
a CMV, mesmo com boa imunidade, seja de 160/10 000 

SHVVRDV�DQR��R�TXH�p�PDLV�GH�����YH]HV�VXSHULRU�j�WD[D�GD�
população em geral (1/10 000 pessoas-ano)25. Na era da 
TARc, o risco de cegueira em doentes com retinite a CMV 
nunca iguala o da população em geral, razão pela qual é 
IXQGDPHQWDO�YLJLOkQFLD�RIWDOPROyJLFD�DSHUWDGD�

A uveíte de reconstituição imunitária (URI) foi um novo 
problema oftalmológico que surgiu após a introdução da 
TARc, podendo provocar cegueira em doentes cujo estado 
geral melhorou. Sabe-se que a URI é causada por uma res-
posta aos antigénios do CMV; em doentes com retinite a 
CMV unilateral, a URI apenas ocorre nesse olho. O mesmo 
fenómeno também foi descrito associado a outros agentes, 
como a toxoplasmose e a tuberculose8. A URI faz parte da 
6tQGURPH� ,QÀDPDWyULD� GH� 5HFRQVWLWXLomR� ,PXQLWiULD� TXH�
pode ocorrer em vários órgãos com infeções oportunistas; 
no entanto, a URI após retinite a CMV é a sua manifestação 
mais frequente26. A URI caracteriza-se pelo aparecimento 
GH�LQÀDPDomR�LQWUDRFXODU�RX�GH�FRPSOLFDo}HV�GD�LQÀDPD-
ção como edema macular, membrana epirretininana, neo-
vascularização do disco e retina, sinequias posteriores e 
catarata várias semanas após o início da TARc – pode, em 
casos raros, aparecer vários meses depois27. Estima-se que a 
incidência de URI seja entre 0,1 a 0,8/doentes por ano e os 
seus principais fatores de risco incluem lesões grandes de 
retinite a CMV e uso prévio de cidofovir (por este também 
HVWDU�DVVRFLDGR�D�LQÀDPDomR�LQWUD�RFXODU�28. Muitos doentes 
com retinite a CMV nunca desenvolvem IRU após a toma 
TARc o que parece indicar que existem fatores imunológi-
FRV�DLQGD�QmR�LGHQWL¿FDGRV��2�FXUVR�GD�GRHQoD�p�YDULiYHO��
mas caracteriza-se pelo aparecimento de uveíte anterior com 
vitrite transitórias, poucas semanas após o início da TARc 
e que podem passar despercebidas. Após esta fase inicial, 
DOJXQV� GRHQWHV� GHVHQYROYHP� FRPSOLFDo}HV� GD� LQÀDPDomR�
como edema macular, membrana epirretininana, neovascu-
larização 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 

Fig. 3 | Doente do sexo feminino de 44 anos, com URI quatro meses após o início da TARc. A: uveíte anterior com precipitados endo-
WHOLDLV��%��IXQGR�RFXODU�FRP�UHWLQLWH�D�&09�WUDWDGD��&��HGHPD�PDFXOD�FLVWRLGH�TXH�FDXVRX�EDL[D�VLJQL¿FDWLYD�GD�$9����������
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serem a principal causa de URI, as lesões da retinite a CMV 
estão normalmente inativas nestes doentes. O tratamento do 
edema macular da URI deve ser feito com corticoterapia 
intra-ocular (triamcinolona), sendo, por vezes, necessárias 
várias injeções. A utilização de doses elevadas e repetidas 
não está associada a recorrência da retinite a CMV, ainda 
que exista o risco teórico da reativação, pelo que alguns 
DXWRUHV�VXJHUHP�R�XVR�VLPXOWkQHR�GH�WHUDSrXWLFD�DQWL�&09�
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 início da TARc por mais de duas semanas é 
controverso9.

OUTRAS INFEÇÕES OCULARES OPORTUNISTAS

A prevalência estimada das outras complicações infe-
ciosas oculares da SIDA é de menos de 1% para cada um 
dos agentes patogénicos30. Estas infeções 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 oftálmico (0,1%), a coroidite a pneumocistis (0,1%) e a 
XYHtWH�VL¿OtWLFD���������(VWD�~OWLPD�WHP�VLGR�REMHWR�GH�DUWL-
gos recentes, pois a sua incidência não se alterou de forma 
VLJQL¿FDWLYD�FRP�D�7$5F��

SÍFILIS OCULAR EM DOENTES VIH+

Contrariamente ao que aconteceu com outras infe-
ções oculares oportunistas, o uso da TARc não parece ter 
LQÀXHQFLDGR�DV�FDUDFWHUtVWLFDV�HSLGHPLROyJLFDV�H�FOtQLFDV�GD�
Vt¿OLV�RFXODU�GD�PHVPD�IRUPD�TXH� LQÀXHQFLRX�D� UHWLQLWH�D�
&09��$�Vt¿OLV�RFXODU�FRQWLQXD�D�VHU�XPD�GRHQoD�FRPXP�
nesta população, independentemente da dos níveis de linfó-
FLWRV�7�&'���H�GR�JUDX�GH�LPXQRGH¿FLrQFLD��3DUHFH�HVWDU�
D�DVVLVWLU�VH�D�XP�DXPHQWR�GD�LQFLGrQFLD�GH�Vt¿OLV��TXHU�VLV-
témica, quer ocular, particularmente em homens homosse-
xuais VIH+ (31). A co-infeção pelo VIH e pelo treponema 
pallidum�p�FRPXP�H�D�XYHtWH�VL¿OtWLFD�p�XP�SUHGLWRU�IRUWH�
para a infeção pelo VIH. Estudos recentes demostraram que 
R�GLDJQyVWLFR�GH�Vt¿OLV�RFXODU�OHYD�DR�GLDJQyVWLFR�GH�LQIHomR�
pelo VIH em 35-50% dos casos32,33. Num destes estudos, 
RV�DXWRUHV�HQFRQWUDUDP�XPD�FRUUHODomR�VLJQL¿FDWLYD�HQWUH�
níveis de linfócitos T CD4+ menores que 200 células/µl e 
uveíte posterior (p=0,002)33. Três dos 101 doentes incluí-
dos nesta meta-análise tinham serologia não-treponémica 
QHJDWLYD��UHIRUoDQGR�D�LPSRUWkQFLD�GRV�WHVWHV�WUHSRQpPLFRV�

no contexto da infeção pelo VIH. Alguns autores também 
VXJHULUDP�TXH�D�Vt¿OLV�RFXODU�HP�GRHQWHV�9,+��SDUHFH�HVWDU�
associado a uma apresentação típica com lesões sub-reti-
nianas, amarelas e placoides denominada de acute syphili-
tic posterior placoid chorioretinopathy (Figura 4)34, apesar 
de esta apresentação também poder ocorrer em indivíduos 
VIH-35. 

A punção lombar é fundamental nos indivíduos com 
Vt¿OLV�RFXODU��GHYLGR�DR�ULVFR�GH�DVVRFLDomR�FRP�QHXUR�Vt¿-
lis. A interpretação da avaliação do líquido cefalorraqui-
diano pode ser difícil, sobretudo no contexto da co-infeção 
pelo VIH. Uma pequena série de casos parece indicar que 
a terapêutica com TARc diminui a probabilidade de existi-
UHP�HYLGrQFLDV�GH�QHXUR�Vt¿OLV�QR�OtTXLGR�FHIDORUUDTXLGLDQR�
GH�GRHQWHV�9,+��FRP�XYHtWH�VL¿OtWLFD�H�QHYULWH�yWLFD36. 

Doença microvascular, disfunção neurorretiniana e alte-
rações oculares associadas

Antes da introdução da TARc existiam evidências de 
microvasculopatia retiniana em cerca de metade dos indi-
víduos VIH+, sendo a principal alteração retiniana nestes 
doentes. À manifestação clínica desta doença chamou-se 
retinopatia do VIH e caracteriza-se pela existência de múl-
tiplos exsudados algodonosos dispersos pela retina (Figura 
5). Outras alterações como hemorragia intra-retiniana, 
microaneurismas e isquémia retiniana também podem estar 
presentes. Com a exceção da isquémia retiniana (muito 
rara) estas alterações são transitórias e não afetam a acui-
dade visual37. Estudos de autópsia, realizados no início da 
epidemia de SIDA com microscopia eletrónica, revelaram 
a existência de estreitamento do lúmen dos capilares reti-
QLDQRV��SHUGD�GH�SHULFLWRV�H�HVSHVVDPHQWR�GD�OkPLQD�EDVDO��

Fig. 4 | Aspeto na apresentação de um caso de acute syphilitic 
posterior placoid chorioretinopathy (reproduzido de arti-
go em acesso livre1).
1. Chen J, Lee L. Posterior placoid chorioretinitis: An unusual ocular manifestation of 
syphilis. Clin Ophthalmol Auckl NZ. 2008 Sep;2(3):669–73. 
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alterações que estavam presentes em praticamente todos os 
doentes que morriam com SIDA38. No entanto, apesar de 
muito prevalente, nem todos os doentes gravemente imu-
nocomprometidos apresentam retinopatia do VIH no fundo 

ocular. Assim, é importante diferenciar entre as alterações 
microvasculares (visíveis na histologia e presente em pra-
ticamente todos os doentes VIH+ com infeção avançada) e 
a retinopatia do VIH (manifestação retiniana de isquémia 
focal). As alterações microvasculares, que se assemelham 
jV� DOWHUDo}HV� GD� UHWLQRSDWLD� GLDEpWLFD�� QmR� VmR� VX¿FLHQWHV�
para provocar retinopatia do VIH, visto que nem todos 
os doentes com microvasculopatia apresentam exsudados 
algodonosos. No entanto, quer a microvasculopatia, quer a 
UHWLQRSDWLD�GR�9,+�SDUHFHP�HVWDU�DVVRFLDGRV�j�LPXQRGH¿-
ciência, pois alguns estudos de prevalência mostraram que a 
microvasculopatia e retinopatia do VIH aumentavam com o 
avanço da infecção e diminuição da imunidade associada12. 
Para existir retinopatia do VIH são necessários fatores adi-
cionais que causem isquémia. Mesmo com muitos estudos 
realizados, estes fatores e a causa da microvasculopatia em 
si continuam desconhecidos8. Existem várias hipóteses que 
poderiam explicar a microvasculopatia, incluindo lesão 
direta do endotélio vascular pelo VIH, lesão devido a depo-
sição de complexos imunes e anomalias hemorrágicas12,39. 
Apesar de controverso, a presença de exsudados algodono-
sos é 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 infecção, 
por exemplo, ao facilitar a passagem de linfócitos infetados 
pelo CMV através da parede dos capilares37.

Embora a microvasculopatia não cause baixa da acui-
dade visual (exceto em casos muito raros com formação de 
exsudados algodonosos e isquémia macular) pensa-se que 
provoque adelgaçamento da retina e perda de axónios das 
células ganglionares da retina e do nervo óptico, problema 
que foi denominado de “disfunção neurorretiniana” (DNR) 
H�FXMD�¿VLRSDWRORJLD�QmR�HVWi�WRWDOPHQWH�HVFODUHFLGD��$OJXQV�
estudos sugerem, por exemplo, que fatores genéticos do 
hospedeiro e alguns haplogrupos mitocondriais estejam 
associados a um risco aumentado de desenvolver disfunção 
neurorretiniana40,41. A perda axonal da DNR foi compro-
vada por vários estudos recentes que demonstraram exis-
WLU�GLPLQXLomR�GD�FDPDGD�GH�¿EUDV�QHUYRVDV� UHWLQLDQD�HP�
doentes VIH+ sem retinite quando comparado com doentes 
VIH-, através da utilização de diversas tecnologias42–46. A 
lesão retiniana também foi comprovada através de testes 
HOHWUR¿VLROyJLFRV��HOHWURUUHWLQRJUD¿D�PXOWLIRFDO��TXH�PRV-
traram alterações em doentes sem retinopatia aparente47.

A disfunção neurorretiniana e a microvasculopatia são 
apontadas como causa da prevalência aumentada de algu-
mas alterações visuais (sensibilidade ao contraste48–53, visão 
cromática49–51,53,54 e campos visuais46,50,52,55–59) existentes em 
doentes VIH+ sem retinopatia infecciosa quando compara-
dos com a população geral. A avaliação de algumas destas 

Fig. 5 | A retinopatia do VIH caracteriza-se pela presença de 
múltiplos exsudados algodonosos dispersos pela retina, 
com graus variáveis de gravidade (imagem A e B). A 
LPDJHP� &� UHSUHVHQWD� D� UHWLQRJUD¿D� GR� PHVPR� GRHQWH�
da imagem B, após o início da TARc e a característica 
regressão da retinopatia do VIH. 
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alterações na função 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 
LQWHUYDOR�GH�FRQ¿DQoD�D�����GH���������S����������PHVPR�
após ajuste para fatores de confusão. Os autores sugerirem 
que a sensibilidade ao contraste é um bom marcador da 
microvasculopatia/DNR e que parece apresentar relação 
com a microvasculopatia em outros órgãos e aumento da 
mortalidade60. 

Ainda não foi encontrada uma base estrutural consen-
sual para as alterações encontradas na função visual de 
doentes VIH+. Um estudo recente, encontrou uma associa-
omR�VLJQL¿FDWLYD�HQWUH�SLRU�VHQVLELOLGDGH�DR�FRQWUDVWH�H�SLRU�
visão cromática com diminuição da espessura da camada 
GH�¿EUD�QHUYRVDV�WHPSRUDO�TXDQGR�DYDOLDGD�SHOD�WRPRJUD¿D�
de coerência ótica (OCT) de spectral domain53 (SD-OCT). 
Os autores sugerem que os axónios de menor calibre que 
FRPS}HP� R� IHL[H� PDFXOR�SDSLODU� VmR� PDLV� VXVFHWtYHLV� j�
toxicidade mitocondrial, mediada pela infeção pelo VIH ou 
pela TARc. Alterações na estrutura da retina também foram 
encontradas em crianças sem antecedentes oftalmológicos e 
com infeção congénita pelo VIH, que apresentavam espes-
samento foveolar no OCT e alterações no eletroretinograma 
multifocal quando comparados com controlos VIH-61, o 
que indica que estas alterações aparecem precocemente na 
doença. A avaliação pelo SD-OCT também permitiu com-
provar que o adelgaçamento das camadas internas da retina, 
encontrado em áreas com história de exsudados algodono-
sos, se mantém, em alguns casos, 16 anos após resolução 
dos sinais isquémicos62.

VARIAÇÃO GEOGRÁFICA DAS COMPLICAÇÕES 
OCULARES DO VIH/SIDA

Nos últimos 25 anos, poucos dos estudos sobre as com-
plicações oculares do VIH/SIDA foram realizados em paí-
ses em vias de desenvolvimento, onde a prevalência de infe-
omR�SHOR�9,+�p�PXLWDV�YH]HV�VXSHULRU�j�H[LVWHQWH�QD�(XURSD�
ou nos Estados Unidos1. Apesar da existência de poucos 
dados epidemiológicos, as evidências parecem sugerir que 
a prevalência e distribuição de complicações oculares do 
VIH/SIDA em África ou na Ásia são muito diferentes das 
existentes nos países economicamente mais desenvolvidos4. 

A retinite a CMV é muito mais frequente na Europa e 
nos Estados Unidos do que em África9. Alguma desta varia-
ção deve-se ao diagnóstico em fases terminais da doença 

H�DR�DFHVVR�GL¿FXOWDGR�j�7$5F��FRP�PRUWH�SUHPDWXUD�GRV�
doentes VIH+ residentes em África por infeções oportunis-
tas como a tuberculose, sem tempo para desenvolver a reti-
nite a CMV. No entanto, o início tardio da TARc não parece 
ser o único 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 infeções retinianas oportunistas nos doentes 
indianos quando comparados com os doentes africanos, 
mesmo após ajuste para os fatores de confusão63. Os autores 
sugeriram a existência fatores genéticos, quer virais, quer 
do hospedeiro, para explicar esta diferença. À medida que 
aumenta a sobrevida dos doentes VIH+ nos países africa-
nos, espera-se que a retinite a CMV se torne um problema 
cada vez mais importante e para o qual são necessárias 
medidas urgentes64.

Estudos do início dos anos 90 pareciam indicar que 
as complicações que afetam o segmento anterior como o 
herpes zoster oftálmico e o molusco contagioso eram mais 
frequentes na África subsaariana do que na Europa e na 
América do Norte65. Trabalhos mais recentes mostraram 
que a prevalência destas doenças em África é menor do que 
inicialmente se pensava, ou então, que existem variações 
importantes de país para país no continente africano66. Em 
contrapartida, a prevalência de neoplasias pavimentosas 
da superfície ocular está a aumentar nos países africanos 
subsaarianos, especialmente em mulheres novas VIH+67. 
Todos os doentes com estas neoplasias devem ser avaliados 
quanto ao estadio serológico da infeção pelo VIH.

CONCLUSÃO

Depois de um período em que se publicaram milhares 
de artigos sobre as complicações oculares do VIH/SIDA, 
o interesse por este tema parece ter-se esmorecido, princi-
SDOPHQWH�GHYLGR�j�SHUFHomR�GH�TXH�D�LQIHomR�SHOR�9,+�Mi�
não é um problema. A população infetada pelo VIH não 
para de crescer e a sobrevida destes indivíduos irá aumentar 
nos próximos anos, pelo que estudos que avaliem as com-
plicações oftalmológicas do VIH/SIDA, sobretudo na era 
pós-TARc são fundamentais. A retinite a CMV mantém-se 
um problema importante e preditor forte para a morte em 
doentes VIH+. Avanços recentes na imagiologia ocular irão 
permitir esclarecer melhor as alterações anatómicas encon-
tradas na microvasculopatia/disfunção neuro-retiniana e 
suas associações com as alterações da função visual. Exis-
tem também evidências de que os doentes VIH+ sofram um 
envelhecimento precoce e o olho pode ser um bom modelo 
para investigação nesta área. 
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