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Resumo

A infecgdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), reconhecida pela primeira
vez nos Estados Unidos da América em 1981, constitui actualmente um dos problemas
dominantes de satde publica em Portugal, sendo este o pais que apresenta a mais elevada taxa
de incidéncia de infecgdo na Europa Ocidental e Central. Considera-se hoje uma doenca
cronica controlavel, muito a custa do desenvolvimento da terapéutica anti-retrovirica de alta
eficacia, um marco fundamental na histéria da evolucéo desta doenca.

A infeccdo pelo VIH provoca, duas a trés semanas ap0s 0 contagio, e em cerca de 50%
dos infectados, a chamada sindroma viral aguda, na recuperacdo da qual acontece a
seroconversdo, com producdo de anticorpos anti-VIH. Decorre, depois, um periodo de
infeccdo cronica assintomatica, de cerca de 8 a 10 anos, verificando-se uma activa replicacdo
virica, da qual resulta uma progressiva destruicdo do sistema imunitario. Segue-se uma fase
sintomética, ou a Sindroma da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) propriamente dita,
definida pelo aparecimento de tumores ou infecgBes oportunistas. O envolvimento ocular é,
neste contexto, frequente e um importante factor de morbilidade.

Estima-se que mais de 70% dos doentes infectados ird sofrer uma complicacdo
oftalmol6gica em algum momento da evolucdo da doenca. As lesdes oculares podem ocorrer
a varios niveis, podendo acometer a oOrbita, 0s anexos oculares, e 0 segmento anterior e
posterior do globo ocular. As lesdes externas incluem tumores dos tecidos perioculares e
infeccbes oculares externas. As manifestacbes do segmento anterior compreendem as
queratites, a queratoconjuntivite sicca e a uveite anterior. Ja as lesbes do segmento posterior,
mais frequentes, incluem a retinopatia associada ao VIH e um grande numero de infecgdes
oportunistas da retina e da coroide. A infeccdo pelo VIH pode ainda originar manifestacGes

neuro-oftalmoldgicas, tais como defeitos do campo visual, papiledema e diplopia.
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As queixas oftalmologicas sdo geralmente pouco especificas, sendo o diagndstico
baseado na avaliacdo das lesdes oculares, na presenca de eventuais manifestacdes sistémicas
concomitantes e no estado imunologico do doente. As lesGes oculares podem apresentar-se
como a manifestacdo inicial da doenca ou de infec¢bes oportunistas, dai a importancia do seu
diagnostico correcto.

Assim, o presente trabalho tem como objectivo uma actualizada revisdo bibliogréafica,
focando-se nas manifestacdes oculares desta infeccdo, sobretudo nas suas caracteristicas
clinicas, profilaxia e tratamento, bem como as consequéncias na modificacdo dos quadros
clinicos apos a introducdo da terapéutica anti-retrovirica de alta eficacia. Sdo ainda abordados
alguns aspectos da epidemiologia da infeccdo pelo VIH, da histéria natural da doenca, das

doencas definidoras de SIDA e do seu diagndstico, tratamento e progndstico.

Palavras-chave
VIH; sindroma da imunodeficiéncia adquirida; segmento anterior; segmento posterior;
doenca ocular externa; terapéutica anti-retrovirica de alta eficacia; CMV; sindroma da

recuperacdo imunitaria
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Abstract

The infection by the Human Immunodeficiency Virus (HIV), first reported in the United
States in 1981, is nowadays one of the main problems in the Portuguese public health, being
Portugal one of countries with the highest incidence of the infection in the entire Western and
Central Europe.

The infection is now considered a chronic disease, controllable due to development of
the highly active antiretroviral therapy, one of the greatest achievements in the history of the
disease.

Two or three weeks after the contamination, the infection provokes a viral acute
syndrome which leads to seroconversion, and the production of antibodies anti-HIV.
Subsequently, there is a period of asymptomatic chronic infection during about 8 to 10 years
where occurs an active viral replication, which leads to a progressive destruction of the
immune system.

AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome) occurs later in HIV disease, when the
immune system has become severely damaged, allowing opportunistic infections to develop.
The ocular involvement is very frequent in this context and a major factor of morbidity.

About 70% of the infected patients will probably develop an ophthalmic complication
in one of the disease stages. The ocular disorders may occur at many levels: in the orbit,
ocular adnexae, anterior segment and posterior segment of the eye. The external ocular
disorders include tumors and opportunistic ocular infections. The anterior segment
manifestations comprise keratitis, keratoconjunctivitis sicca and anterior uveitis. The posterior
segment disorders include HIV retinopathy and a high number of opportunistic infections of
the retina and choroid. The HIV infection may also originate neuro-ophthalmologic

manifestations such as visual field defects, papilledema and diplopia.
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HIV-infected patient complaints are nonspecific, so the diagnosis is based on
characteristic of the ocular lesions, on the presence of systemic manifestations and on the
patient immune condition. The correct diagnosis is very important since the ocular disorders
may be the first manifestation of the disease or the first sign of an opportunistic infection.

This study is a comprehensive update on the ocular manifestations of the infection,
reporting its clinical features, prophylaxis and treatment, as well as on the consequences of
the clinical picture modifications after the introduction of the highly active anti-retroviral
therapy. Some aspects of the epidemiology of the HIV infection, its history, AIDS defining

diseases, diagnosis, treatment and prognosis will be also focused on this study.

Key Words
HIV; Acquired immune deficiency syndrome; Anterior segment; Posterior segment;
External ocular disorders, Highly active antiretroviral therapy; CMV; Immune reconstitution

syndrome
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Manifestacoes Oculares da infeccao pelo VIH
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Introducéo

A infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), reconhecida pela primeira
vez nos Estados Unidos da América em 1981, constitui actualmente um dos problemas
dominantes de saude publica em Portugal, sendo este 0 pais que apresenta a mais elevada taxa
de incidéncia da infeccdo na Europa Ocidental e Central. Segundo o Instituto Nacional de
Saude Doutor Ricardo Jorge, encontravam-se notificados, em 31 de Dezembro de 2008, um
total de 34888 casos de infeccdo VIH/SIDA em Portugal, verificando-se uma tendéncia
crescente de infeccdo por transmissdo sexual (heterossexual), que constituiu, em 2008, cerca
de 58% dos casos notificados. Verificou-se, ainda, que a maioria dos infectados corresponde
ao sexo masculino e que a faixa etaria entre os 20 e 49 anos é a mais acometida pela infec¢éo.

Globalmente, a mais importante via de transmissdo deste virus é a sexual. O consumo
de drogas injectaveis, com partilha do material de injeccdo, constitui uma outra via de
contagio importante, assim como a transmissdao materno-fetal. Na auséncia de profilaxia,
estima-se que 15 a 30% das méaes infectadas pelo VIH possam transmitir o virus aos seus
filhos durante a gravidez, no parto ou no aleitamento. Todavia, nos paises ocidentais, esta
situacdo verifica-se cada vez menos devido a instituicdo de profilaxia com terapéutica anti-
retrovirica e preferéncia pela cesariana electiva.

A infeccdo através de transfusdo sanguinea ou derivados sanguineos contaminados é
actualmente um evento raro nos paises que cumprem rigorosamente a analise do sangue

doado. A infecgdo pode ainda ocorrer num contexto ocupacional.

Historia natural da doenca

A infeccdo pelo VIH provoca, duas a trés semanas ap0s 0 contagio, e em cerca de 50%

dos infectados, a chamada sindroma viral aguda, durante o qual se assiste a um decréscimo
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significativo das células T CD4 e a uma acentuada virémia (Fig.1). A seroconversdo, com
producdo de anticorpos anti-VIH, surge logo depois, conduzindo a uma diminuicdo da carga
viral e a uma recuperacdo da contagem de células CD4, apesar de ndo se atingirem 0s niveis
pré-infeccdo. Decorre, depois, um periodo de infeccdo cronica assintomatica, de cerca de 8 a
10 anos, verificando-se uma activa replicacdo virica, da qual resulta uma progressiva
destruicdo do sistema imunitario. No final deste periodo, pode surgir um conjunto de sintomas
ou sinais relacionados com a imunodepressao grave e que ndao cumprem oS critérios de
definicdo de SIDA. A SIDA propriamente dita é definida pelo aparecimento de tumores ou

infecces oportunistas.

Fase Aguda Fase Cronica SIDA

Células CD4
[edin ebue)

Semanas ANos

Fig.1. Carga viral e contagem de células CD4 na infecgdo pelo VIH

Doencas definidoras de SIDA

O sistema classificativo, actualmente aceite, para a infeccdo pelo VIH em adultos e
adolescentes (para criangas com idade inferior a 13 anos existe uma classificacdo modificada),
publicado pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC) em 1993, baseia-se nas
condic@es clinicas e na contagem de células T CD4. Assim, existem trés categorias clinicas
(A, B e C) (Quadro 1) e trés subgrupos conforme a contagem de células T CD4 (1, 2 e 3)

(Quadro II).
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Segundo esta classificacdo, um individuo infectado pelo VIH desenvolve SIDA quando
exibe uma das condigdes clinicas incluidas na categoria C (doencas definidoras de SIDA) ou
apresenta uma contagem de células T CD4 inferior a 200 células/ul ou, ainda, quando tem
uma percentagem total de linfocitos menor que 14%. A inclusdo da contagem de células CD4
como critério definidor de SIDA requer a confirmacéo laboratorial da infeccdo. A Europa tem
uma definicdo de SIDA idéntica, ndo incluindo, contudo, a contagem de células CD4. A
World Health Organization (WHO) propés uma definicdo alternativa para areas mais

carenciadas como sdo a Africa e a Asia.

Quadro I. Categorias clinicas da classificacdo da infeccdo VIH pelo CDC.

Infeccdo assintomatica pelo VIH

Categoria A Linfadenopatia generalizada persistente

Infecgdo aguda pelo VVIH com doenca associada ou histéria
de infeccéo aguda pelo VIH

Angiomatose bacilar

Categoria B
Candidiase orofaringea

Condigdes sintomaticas
ndo incluidas na categoria
C e que devem satisfazer

Candidiase vulvovaginal persistente, frequente ou com pior
resposta ao tratamento

0s seguintes critérios: Displasia do colo do Gtero (moderada ou grave) / carcinoma
- Situag0es atribuidas ao do colo in situ
VIH ou indicativas de Sintomas sistémicos, tais como febre (38,5°C) ou diarreia
um defeito da com duragio > 1 més

imunidade celular;

- . Leucoplasia oral
- Condic0es consideradas P

como tendo uma Herpes zoster envolvendo pelo menos 2 episodios ou mais do
evolucéo clinica ou que que um derméatomo
requerem tratamento
que é mais complicado Purpura trombocitopénica idiopética
pela infecgdo VIH. Listeriose
Nao séo os tinicos Doenca inflamatoria pélvica, sobretudo se complicada por
exemplos. abcesso tubar e ovarico

Neuropatia periférica




Manifestaces oculares da infeccdo pelo VIH 11

Quadro I (cont.). Categorias clinicas da classificacdo da infeccdo VIH pelo CDC.

Categoria C

Doencas definidoras
de SIDA

* Deve cumprir 0s
critérios definidos na
categoria B e requer
confirmacao
laboratorial da infeccéo
pelo VIH para ser
considerada doenca
definidora de SIDA

Candidiase dos brénquios, tragueia ou pulmao

Candidiase esofagica

Carcinoma invasivo do colo do (tero*

Coccidioidomicose disseminada ou extra-pulmonar

Criptococose extra-pulmonar

Criptosporidiose intestinal cronica (duracdo > 1 més)

Doenca por citomegalovirus (além do figado, baco ou
ganglios linfaticos)

Retinite a citomegalovirus (com perda de viséo)

Encefalopatia associada ao VIH

Herpes Simplex: dlceras cronicas (duragdo > 1 més),
bronquite, pneumonite ou esofagite

Histoplasmose disseminada ou extra-pulmonar

Isosporiase intestinal cronica (duragdo > 1 més)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt, linfoma imunoblastico ou linfoma
primario cerebral

Micobacterium avium complex ou Kansasii, disseminado ou
extra-pulmonar

Micobacterium tuberculosis em qualquer localizagdo
(pulmonar* ou extra-pulmonar)

Micobacterium de outras espécies ou espécies ndo
identificadas, disseminada ou extra-pulmonar

Pneumonia a Pneumocistis

Pneumonia recorrente*

Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Septicémia a Samonella recorrente

Toxoplasmose cerebral

“Wasting syndrome due to HIV”

Quadro I1. Subgrupos conforme a contagem de células CD4

> 500 Células CD4/ pl

200- 499 Células CD4/ pl

<200 Células CD4/ pl
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Diagnadstico

O diagndstico precoce de uma infeccdo pelo VIH é determinante, pois ndo sé permite
que a terapéutica se inicie na altura mais adequada, aumentando assim a qualidade e tempo de
vida, como também evita que os doentes infectados tenham comportamentos de risco que
possam disseminar o virus a outrem. Os testes utilizados no diagndstico desta infeccdo sdo
diversos e tém também uma grande importancia na analise de sangue de dadores, derivados
de sangue e transplantes de 6rgdos, de forma a garantir a sua seguranca.

O diagnostico de uma infeccdo pelo VIH (Quadro Il) pode ser feito indirectamente,
através da deteccdo de anticorpos especificos, ou de forma directa, através da demonstracdo
da presenca do virus, de antigénios virais como o0 p24 ou do genoma viral (Sudharshan &
Biswas, 2008). Este ultimo teste é o mais utilizado dos testes de diagnostico directo. A
deteccdo qualitativa do genoma viral ndo se usa rotineiramente, tendo aplicabilidade em
situacGes muito particulares, como no caso de recém-nascidos de maes infectadas pelo VIH.
Por outro lado, a sua deteccdo quantitativa ndo € um instrumento de diagnostico, mas sim um
método que permite determinar a carga viral e, consequentemente, uma ferramenta muito Gtil
na monitorizacao da terapéutica e como marcador prognostico.

Todavia, sdo os testes baseados na deteccdo de anticorpos os mais usados por rotina
pela sua elevada sensibilidade e baixo custo. Devido a seronegatividade inicial apds uma
infeccdo, que se mantém por trés a doze semanas, na maioria dos casos, 0 teste ndo deve ser
realizado logo apds um potencial contacto de risco, pelo perigo de se obterem falsos
negativos. Os testes de quarta geragdo vieram diminuir a duragdo deste “periodo de janela”
através da deteccdo simultanea do antigénio p24 e anticorpos anti-VIH. S&o necessarios pelo
menos dois tipos de teste para se diagnosticar uma infecgéo pelo VIH, um teste de pesquisa,

gue deve ser altamente sensivel de forma a minimizar a possibilidade de falsos negativos, e
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um teste de confirmacéo. O teste de pesquisa mais vezes utilizado baseia-se no principio do
ELISA, sendo que todos os resultados “reactivos” devem ser submetidos a um teste de
confirmacdo, mais frequentemente por Western blot ou, em alternativa, por
imunofluorescéncia indirecta. Este teste de confirmacdo permite excluir casos de reactividade
ndo especifica. Existem actualmente testes de rastreio alternativos, os testes rapidos para o
VIH, bastante proveitosos sempre que o resultado seja necessario em tempo util, como no

servico de urgéncia.

Quadro I11. Diagnéstico da infec¢do pelo VIH

Deteccdo do virus (cultura celular)

Diagnastico directo Deteccdo do antigénio p24 (ELISA)

Deteccdo do genoma viral (qualitativos e quantitativos)

ELISA

Diagndstico indirecto Western Blot

(deteccdo de anticorpos)

Testes rapidos

Imunofluorescéncia indirecta

Testes de 42 geracéo Deteccéo do antigénio p24 + detecgdo de anticorpos
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Tratamento

O desenvolvimento da HAART (Highly Active Anti-Retroviral Therapy) constituiu um
marco fundamental na evolucdo desta doenca. Esta, que era uma inexoravel e fatal infeccao,
passou a ser considerada uma doenca crénica que, apesar de incuravel, é controlavel com esta
terapéutica. A HAART permitiu reduzir drasticamente a morbilidade e a mortalidade, bem
como a incidéncia das infeccGes oportunistas, melhorando a qualidade de vida dos doentes.
Contudo, os efeitos secundarios relacionados com a terapéutica, a Sindroma da
Reconstituicdo Imune e o facto de alterar o curso tipico das infec¢bes oportunistas sao
problemas a ser tidos em conta. Idealmente, o tratamento anti-retrovirico deveria diminuir a
carga viral para valores <50 copias/ml e recuperar o sistema imunitario, bem como melhorar a
qualidade de vida do doente.

Um avanco fundamental da terapéutica anti-retrovirica (TARV) combinada prende-se
com uma menor probabilidade de se desenvolverem resisténcias. Esta é uma das principais
causas da faléncia da TARV. E essencial promover a adesdo do doente a terapéutica, para que
haja um cumprimento escrupuloso do tratamento, pois uma toma descontinua conduz ao
desenvolvimento de resisténcias. Para o tratamento da infeccdo pelo VIH sdo usados
frequentemente quatro classes de anti-retrovirais: os inibidores nucleosideos e nucleotideos da
transcriptase reversa, os inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa, os inibidores da
protease e o0s inibidores da fusdo. Entretanto surgiram novas classes de farmacos, 0s
inibidores da integrase e os antagonistas do CCR5 (Quadro 1V). O esquema terapéutico mais
frequentemente utilizado inclui a combinacao de dois inibidores nucleosideos/nucleotideos da
transcriptase reversa com um inibidor ndo-nucleosideo da transcriptase reversa ou um inibidor
da protease. Ao longo dos anos, a altura Optima para a iniciagdo da TARV tem sido um tema

controverso e sobejamente discutido entre a comunidade cientifica. A decisdo quanto ao
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momento mais adequado para iniciar a TARV baseia-se nos dados clinicos, na contagem de
células CD4, na carga viral e no potencial do doente para a adesdo. As directrizes actuais
sugerem que todos os doentes sintomaticos ou com uma contagem de células CD4 <350
devem ser tratados. O tratamento é recomendado no caso de doentes assintomaticos com
contagens inferiores a 500 células, sendo os beneficios do inicio precoce da terapéutica pouco
claros nos doentes com contagens superiores a esta, devendo sempre ter-se em conta 0 risco
de toxicidade a longo prazo e o desenvolvimento de resisténcias (Panel on Antiretroviral
Guidelines for Adults and Adolescents, 2009). Independentemente da contagem de células
CD4, o tratamento esta recomendado a todas as gravidas, a doentes com co-infeccdo pelo
virus da Hepatite B, cujo tratamento para a mesma esteja indicado, e doentes com nefropatia

associada a infeccdo pelo VIH.

Quadro V. Farmacos anti-retroviricos.

Zidovudina (AZT) Lamivudina (3TC)
Inibidores nucleosideos da Didanosina (DDI) Emtricitabina
transcriptase reversa (NRTISs) Zalcitabine (ddC) Abacavir
Stavudina (d4T)
Inibidores nucleotideos da Tenofovir
transcriptase reversa
Inibidores ndo-nucleosideos Nevirapina Efavirenze
da transcriptase reversa Delavirdina Etravirine*
(NNRTIs)
Tipranavir Amprenavir
Indinavir Fosamprenavir
Inibidores da protease (IPs) Saquinavir Darunavir
Ritonavir Atazanavir
Nelfinavir Lopinavir + Ritonavir®
Inibidores de fuséo Enfuvirtide
Inibidores da integrase Raltegravir*
Antagonistas do CCR5 Maraviroc*

*Novos farmacos; *Potencia o efeito dos restantes Ips.
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Manifestacdes oculares da infeccéo pelo VIH

A infeccdo pelo VIH € indubitavelmente uma doenga multissistémica. Estima-se que
70% a 80% dos doentes infectados poderd sofrer de uma complicacdo oftalmoldgica em
algum momento da historia natural da doenca. O VIH pode afectar o olho directa ou
indirectamente pelo surgimento de tumores ou de infecgdes oportunistas, 0s quais podem ser
potencialmente devastadores. Sendo assim, é de extrema importancia que todos os doentes
sejam submetidos a regulares avaliacdes oftalmoldgicas, pois um diagndstico precoce e
tratamento atempado podem impedir uma perda irreversivel da visdo. O espectro das
complicacdes oftalmologicas associadas ao VIH é bastante amplo, podendo este acometer a
Orbita, os anexos oculares, o segmento anterior e o posterior do globo ocular. As
manifestacdes externas incluem tumores dos tecidos perioculares e infeccdes oculares
externas. As manifestacbes do segmento anterior compreendem queratites, a
gueratoconjuntivite sicca e a uveite anterior. Ja as manifestacGes do segmento posterior, mais
frequentes, incluem a retinopatia associada ao VIH e um grande nimero de infeccGes
oportunistas da retina e da coroide. A infeccdo pelo VIH pode ainda originar manifestaces

neuro-oftalmoldgicas, tais como defeitos do campo visual, papiledema e diplopia.

Consequéncias da introducéo da terapéutica de alta eficacia

A introducdo da HAART veio modificar dramaticamente o curso clinico da infeccéo
pelo VIH, diminuindo a morbilidade e mortalidade, bem como a incidéncia das infec¢des
oportunistas, melhorando, assim, a qualidade de vida dos doentes. Actualmente, muitas das
infeccbes oportunistas tornaram-se raras nos paises industrializados. Isto € particularmente

verdade para as infecgdes que estdo associadas com a imunodeficiéncia grave, como a retinite
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por Citomegalovirus (CMV). No entanto, a apresentacdo clinica das manifestacdes oculares
da infeccdo pelo VIH difere daquela conhecida na era pré-HAART, 0 que veio acrescentar
dificuldades diagndsticas. Apesar da indiscutivel eficacia e vantagem da terapéutica anti-
retrovirica, esta introduziu uma nova condi¢do que afecta uma proporcdo consideravel de
doentes, constituindo uma das principais causas de perda da visdo na era HAART, a doenca
da reconstituicdo imune. Esta € uma resposta inflamatdria patoldgica que complica o quadro
clinico de 25 a 35% dos individuos com infec¢do pelo VIH, apds a recuperacdo imune
conseguida pela terapéutica anti-retrovirica (Nasoodi et al., 2008). A juntar a esta condicéo,
estdo os efeitos secundarios deletérios dos farmacos anti-retroviricos.

A incidéncia da retinite por CMV, a mais frequente das complica¢bes oculares na era
pre-HAART, diminuiu aproximadamente 75 a 90 % com a introducdo da terapéutica e o seu
prognoéstico melhorou substancialmente, com um baixo risco de progressdo da doenca, de

descolamento da retina e de evolucdo para perda da visdo (Nasoodi et al., 2008).

ManifestacOes do segmento anterior e doenca ocular externa

As complicacdes ao nivel do segmento anterior sdo varias, podendo condicionar uma
importante morbilidade ocular e afectar a qualidade de vida dos doentes infectados pelo VIH.
A TARV e a instituicdo de profilaxia e tratamento das infec¢Ges oportunistas conduziram a
um aumento da sobrevida dos doentes e a um consequente aumento da prevaléncia destas
manifestacdes. Por outro lado, mais de 90% dos casos de infec¢do pelo VIH ocorrem nos
paises em desenvolvimento, areas onde o acesso a TARV ¢ limitado e, por conseguinte,
verifica-se uma elevada prevaléncia das mesmas (Jeng et al., 2007). Desta forma, estima-se
que mais de 50% dos doentes com infeccdo VIH manifestam complicagdes do segmento

anterior.
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Os anexos oculares compreendem as palpebras, a conjuntiva e o aparelho lacrimal. As
manifestacdes mais comuns desta area em doentes VIH positivos incluem o Herpes zoster
oftdlmico, o Sarcoma de Kaposi, 0 Molluscum contagiosum e a microvasculopatia da
conjuntiva. As complicacdes acometendo a Orbita sdo raras em doentes VIH positivos.

Dada a consideravel complexidade do assunto em questdo, torna-se mais facil a sua
esquematizacdo, se considerado em conjunto, pelo que se referem, em simultaneo, as

manifestacdes do segmento anterior e a doenca ocular externa (Quadro V).

Quadro V. ManifestacGes do segmento anterior e doenca ocular externa.

Manifestacdes do segmento anterior Doenca ocular externa
Secundarias as influéncias patogénicas do VIH: Secundarias as influéncias patogénicas do VIH:
e Infecgdes oportunistas e Infecgdes oportunistas
a) Virais a) Virais
b) Bacterianas b) Bacterianas
c) Parasitarias c) Parasitarias
d) Fdngicas d) Fungicas
e Neoplasias e Neoplasias
a) Sarcoma de Kaposi a) Sarcoma de Kaposi
b) Linfoma b) Linfoma
c) Neoplasias epiteliais c) Neoplasias epiteliais
e Qutras e Qutras
(Sindroma do olho seco, Sindroma de a) Dermatite atopica
SHAEE- JOMEDT), b) Sindroma do olho seco
latrogénicas/ ManifestacOes pos-tratamento: 8) BB
a) “Immune recovery uveitis” d) Microangiopatia conjuntival
b) Uveite induzida por farmacos €) Sindroma de Stevens-Johnson
f) Tricomegalia
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1) Infeccdes oportunistas
a) Virais

i) Herpes zoster oftalmico

O herpes zoster é causado pelo Virus Varicela-Zoster (VVZ) que, apds uma exposi¢cdo
inicial (varicela), permanece latente nos ganglios e pode sofrer reactivacao ulterior em algum
momento da vida do individuo, causando a zona em resposta a uma cirurgia local/trauma ou a
uma alteracdo da imunidade celular. A infeccdo por Herpes zoster pode ocorrer em 10 a 20%
da populacdo em geral. Nos individuos imunodeprimidos, a doenca tende a ser mais grave,
prolongada, podendo resultar numa infeccdo visceral ou neuroldgica, com um consequente
aumento da morbilidade e mortalidade. O aparecimento de um Herpes zoster com estas
caracteristicas, ou sem uma causa Obvia, num individuo jovem aparentemente saudavel,
obriga a que se exclua a possibilidade de infeccdo pelo VIH. Episodios de Herpes zoster

ocorrem mesmo em doentes VIH com bom estado imunitdrio e, também, durante a

reconstitui¢cdo imunitaria.

Fig. 2. HZO em doente com infec¢do VIH Fig. 3. Necrose retiniana aguda por VVZ
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Aproximadamente 5-15% dos individuos com infec¢cdo pelo VIH estdo co-infectados
com o virus Herpes zoster, sendo que apenas metade estdo em risco de desenvolver
manifestacdes oculares (Biswas & Sudharshan, 2008).

O Herpes zoster Oftalmico (HZO) resulta da reactivacdo do virus ao nivel do ganglio
trigémio, causando um rash vesicular seguindo a distribuicdo do ramo oftdlmico do nervo
trigémio, sendo habitualmente precedido de dor e/ou prurido (Fig.2). Pode ainda estar
associado a blefarite, conjuntivite, queratite dendriforme ou estromal, episclerite, esclerite,
uveite anterior (por vezes com elevacdo da pressao intraocular), hipépion hemorragico,
retinite necrotizante (Fig.3) ou encefalite.

Os individuos com SIDA podem também desenvolver uma queratite epitelial crénica
por VVZ. Segundo alguns autores, estas lesdes sdo pleomorficas, frequentemente com
multiplos componentes e associadas a um espessado e opaco epitélio. O HZO pode também
provocar uma queratite ulcerativa periférica em individuos com infeccéo pelo VIH.

O diagnostico do HZO ¢é sobretudo clinico. Nao obstante, para confirmar o diagnéstico
estdo disponiveis diversos testes, incluindo esfregacos de Tzank, estudos de
imunofluorescéncia, cultura do virus e PCR.

No caso de individuos com VIH, o tratamento do HZO requer uma abordagem inicial
agressiva com aciclovir intravenoso, seguida de uma “terapéutica de manuteng¢do” com
aciclovir oral, de forma a prevenir as recorréncias. O inicio precoce da terapéutica sistémica
pode reduzir a duragdo das lesbes cutaneas e as complicagdes oculares em cerca de 50%. O
tratamento da queratite epitelial cronica é mais complicado, resolvendo-se apenas, em alguns
casos, com uma prolongada terapéutica tdpica e intravenosa.

Apos a resolucgdo das lesdes oculo-cutaneas, os doentes podem desenvolver uma grave e
debilitante nevralgia pos-herpética. A terapéutica com aciclovir, iniciada nas primeiras 72h

apos o aparecimento da rash cutaneo, pode reduzir o risco de nevralgia.
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i) Molluscum contagiosum

O Molluscum contagiosum, causado pelo poxvirus, afecta até 5% dos doentes infectados
pelo VIH (Biswas & Sudharshan, 2008), sendo mais frequente nestes do que em individuos
VIH negativos. E a mais comum das manifestacdes dos anexos oculares. Este virus, deveras
contagioso, € transmitido por contacto directo e tem um tempo de incubacdo de 6 a 8
semanas. Em oposicdo ao que se verifica nos individuos imunocompetentes, nos doentes
infectados pelo VIH as lesdes sdo mais numerosas, extensas, por vezes confluentes, bilaterais
e resistentes a terapéutica. Apesar da maior agressividade destas les6es na co-infeccdo VIH,
ndo se verificam reaccBes inflamatorias graves. Tais lesdes podem ocorrer na palpebra e na
conjuntiva (Fig.4). Casos de Molluscum contagiosum na palpebra foram ja referidos como
tendo sido a primeira manifestacéo da infeccédo pelo VIH.

Nestes casos, as opg¢des terapéuticas incluem o uso de agentes topicos como o fenol, o
acido tricloroacético ou o nitrogénio liquido. Outros tratamentos, também efectivos, sdo a
incisdo com ou sem curetagem, a excisao e a crioterapia. Apesar do tratamento, as lesdes da
palpebra podem recorrer em doentes com SIDA, frequentemente dentro de 6 a 8 semanas. A
recuperacdo imunitaria secundaria a TARV permite uma resolucdo completa do Molluscum

contagiosum, mesmo sem terapéutica especificamente direccionada ao virus.

Fig. 4. Molluscum contagiosum
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iii) Virus Herpes simplex

O comprometimento ocular ocorre mais comummente com o Virus Herpes simplex 1
(VHSL1), embora estejam documentados casos de infecc¢do ocular pelo Virus Herpes simplex 2
(VHS2) (normalmente associado a infecgbes genitais). Nos E.U.A, aproximadamente 50 a
90% da populacédo apresenta anticorpos anti-VHS1 (Copeland & Phillpotts, 2009). O contagio
é feito através do contacto com as secrecOes de individuos infectados. Similarmente ao VVZ,
apos uma exposicdo inicial, o virus permanece latente nos ganglios sensoriais com
subsequente reactivacdo da doenca em caso de comprometimento do sistema imunitario. A
infeccdo pelo VHS pode manifestar-se como blefarite, conjuntivite, queratite epitelial ou do
estroma, queratouveite, iridociclite ou retinite.

O VHS e o VVZ sdo os agentes etiolégicos mais comuns de queratite de causa
infecciosa (Ali et al., 2007). Em comparacdo com a populacdo em geral, a prevaléncia de
queratite herpética € superior nos individuos com co-infeccdo VIH. Existe alguma
controvérsia na literatura médica no que respeita a apresentacdo clinica e evolucdo da
queratite herpética em individuos imunocomprometidos, em relacdo a populacdo em geral.
Alguns autores referem ndo existir diferencas, mencionando apenas um risco aumentado de
recorréncia. A queratite herpética causa frequentemente ulceracbes recorrentes da cdrnea,
normalmente dolorosas, com um tipico padrdo dendritico/geogréafico. Caracteristicamente, a
queratite epitelial acompanha-se de uma conjuntivite folicular e lesdes vesiculares das
palpebras. Alguns autores sugerem que, ao contrario das lesbes epiteliais, o envolvimento do
estroma da cdrnea € secundario a uma resposta imunopatolégica das células T ao antigénio
VHS na cérnea. Assim sendo, dada a disfungdo imunitéaria dos individuos infectados VIH,

estes raramente desenvolvem queratite do estroma.
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O diagnostico da infeccdo pelo VHS é essencialmente clinico. No entanto, estudos
laboratoriais como a cultura do virus, testes de imunofluorescéncia directa e técnicas de PCR
podem auxiliar o diagnostico.

Para o tratamento das lesdes por VHS recorre-se habitualmente a aplicacdo topica de
trifluridina 1%, vidarabina 3% ou aciclovir. A terapéutica oral com aciclovir é igualmente
efectiva. De acordo com o Herpetic Eye Disease Study Group (2000), a terapéutica supressiva
oral a longo prazo com aciclovir (400 mg, 2 vezes por dia, durante um ano) diminui o risco de

recorréncia da doenca por VHS.

iv) Citomegalovirus

O citomegalovirus (CMV), um virus de DNA ubiquitario, encontra-se em 50 a 80% da
populacdo adulta. Geralmente, em individuos imunocompetentes, a infeccdo é assintomatica
ou limita-se a uma sindroma mononucleose-like. Contudo, em doentes com SIDA, tem uma
prevaléncia de 95 a 100% (Robert & Phillpotts, 2009). Nestes, a primo-infeccdo ou a
reactivacdo do virus latente pode provocar uma infeccdo oportunista de mdltiplos sistemas
organicos, apresentando-se, mais frequentemente a nivel ocular, como uma retinite
necrotizante. Antes da HAART, a infeccdo pelo CMV ocorria em 25-40% de todos doentes
com SIDA, sendo a mais comum das infec¢bes oportunistas em doentes com uma contagem
de células CD4 <50 ceél/ul (Altaweel & Reed, 2006). A HAART veio permitir uma
diminuic&o significativa da incidéncia da retinite por CMV.

O contagio ocorre essencialmente através do contacto com as membranas mucosas,
sangue, saliva e leite materno, acontecendo mais frequentemente no periodo peri-natal. A
retinite por CMV é a mais comum das infec¢Bes oportunistas do olho, envolvendo raramente
0 segmento anterior. Estdo documentados casos de infeccdo da iris por CMV, bem como de

queratite epitelial e do estroma. Depdsitos endoteliais da cdérnea foram descritos em
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aproximadamente 80% dos casos de retinite por CMV. A recuperacdo imunitaria apos a

TARYV previne esta infeccgéo.

b) Infec¢bes Bacterianas

Vaérios estudos foram desenvolvidos no sentido de comparar a flora ocular dos
individuos VIH positivos em relagdo aos imunocompetentes. Yamauchi et al. (2005)
concluiram que ndo existem diferencas entre estes dois grupos, e que o tratamento sistémico
com claritromicina diminui a prevaléncia de bactérias na conjuntiva em individuos infectados
pelo VIH, mesmo naqueles com uma contagem linfocitaria CD4 inferior a 50 cel/pl. Ainda
que ndo existam significativas diferencas no tocante a quantidade e qualidade da flora
bacteriana em relacdo a populagdo em geral, nos individuos VIH positivos gravemente
imunodeprimidos existe um risco acrescido de infeccdo. Os microrganismos mais
frequentemente encontrados na conjuntiva incluem a Candida albicans, o Staphylococcus
aureus e a Pseudomonas aeruginosa.

Diversas condig¢des associadas ao VIH como a queratoconjuntivite sicca e a queratite
viral predispdem a ocorréncia de queratite bacteriana, na medida em que ocasionam erosdes
epiteliais na cornea. O consumo de cocaina (ou “crack”) pelos doentes com infeccdo pelo
VIH pode também provocar defeitos epiteliais da cornea. Estdo documentados diversos casos
de queratites espontaneas em individuos com SIDA.

A apresentacdo clinica de uma queratite bacteriana tende a ser mais grave do que a
verificada na populacdo em geral, sendo habitualmente bilateral, e correspondendo a um
maior risco de perfuracdo. Feito o diagnostico, a instituicdo de uma terapéutica agressiva €

mandatoria.
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i) Neisseria gonorrhoeae

A infeccdo pela Neisseria gonorrhoeae, habitualmente transmitida por auto-inoculacéo
acidental, causa conjuntivite membranosa ou pseudo-membranosa podendo complicar-se,
resultando em ulceracdo, cicatrizes e perfuracdo. A co-infeccdo pelo VIH pode modificar a
resposta a esta bactéria, resultando num quadro clinico mais grave. O diagnostico desta
infeccdo é feito pela demonstracdo dos diplococci gram-negativos intracelulares em amostras
da superficie ocular externa. O tratamento sistémico deve iniciar-se de imediato,
habitualmente com ceftriaxone. Note-se que a terapéutica local isolada mostrou ser pouco

efectiva.

i) Treponema pallidum

O Treponema pallidum é o agente etioldgico da sifilis, uma infeccdo crénica, sistémica,
transmitida por via sexual. Tem sido considerada uma doenca re-emergente. A sifilis ocular,
anteriormente uma manifestacdo rara da infeccdo pelo VIH, tem sido cada vez mais
observada. Balba et al. (2006) demonstraram uma alta incidéncia de sifilis ocular em
individuos seropositivos recebendo TARV, pelo que este diagnostico deve ser considerado em
doentes VIH-positivos que apresentam sintomas visuais, independentemente da contagem de
células CDA4. Por outro lado, o diagnostico de sifilis ocular obriga a descartar a possibilidade
de co-infeccédo pelo VIH (Kunkel et al., 2009).

Em individuos seropositivos ndo tratados, o envolvimento ocular pela sifilis tende a ser
mais agressivo, frequentemente bilateral, acometendo também o segmento posterior. Apesar
do curso mais agressivo, as manifestagdes oculares da sifilis em individuos seropositivos sdo
semelhantes quando comparadas com a populagdo em geral. As repercussdes oculares da
sifilis sdo heterogéneas, de dificil diagndstico se baseado apenas na apresentacdo clinica,

podendo acometer qualquer estrutura do globo ocular, desde a cornea até ao nervo 6ptico, em




Manifestaces oculares da infeccdo pelo VIH 26

qualquer estadio da doenca. As manifestacbes do segmento anterior e anexos incluem
neoplasias da conjuntiva, conjuntivite, gomas sifiliticas, queratite intersticial e uveite anterior.
O Treponema pallidum é a causa bacteriana mais comum de uveite em individuos com a
infeccdo pelo VIH, com uma incidéncia de 0.6% (Biswas & Sudharshan, 2008). Em doentes
com uveite sifilitica, deve realizar-se o teste do VIH, pelo facto de mais de 85% dos casos de
uveite estarem associados a neuro-sifilis em doentes co-infectados pelo VIH. Se o teste for
positivo, deve proceder-se ao estudo do Liquido Cefalo-Raquideo (LCR) (Biswas &
Sudharshan, 2008).

O diagndstico centra-se num elevado nivel de suspeicdo clinica, em testes seroldgicos
ndo treponémicos (VDRL e RPR) e treponémicos especificos (FTA-ABS, HATTS, TPHA-TP
e HMA). A infeccdo pelo VIH pode condicionar falsos-positivos e falsos-negativos em ambos
os testes. Da mesma forma, um teste VDRL negativo na analise do LCR, ndo exclui a
possibilidade de neuro-sifilis, contudo, um teste positivo é Gtil na monitorizacdo da resposta a
terapéutica. O tratamento de elei¢cdo em qualquer estadio da doenca continua a ser a penicilina
G parentérica. Devido a elevada taxa de recidiva, esta recomendada vigilancia em individuos

VIH positivos.

iii) Micobactérias

A tuberculose, infeccéo activa pelo Mycobacterium tuberculosis, € a infeccéo sistémica
oportunista mais comum associada a SIDA. Nao obstante, Babu et al. (2006) referem que a
tuberculose ocular é relativamente rara em individuos com SIDA, podendo ocorrer mesmo
com contagens superiores a 200 cél/ul. O facto € que a prevaléncia da tuberculose em
individuos com SIDA é substancialmente maior do que na populacdo em geral, 0 que se

atribui a disfuncédo da imunidade celular. A WHO (2009) estima que 14.8% dos novos casos
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de tuberculose em 2007 ocorreram em individuos VIH positivos, e que a tuberculose é
responsavel por cerca de 23% das mortes neste grupo.

As manifestacdes da tuberculose que acometem o segmento anterior e a superficie
ocular sdo diversas e incluem ulceras, tubérculos, massas granulares e tumores polipdides.
Podem observar-se lesGes palpebrais, abcessos, celulite pré-septal, conjuntivite, uveite
anterior (com ou sem nddulos na iris), queratite intersticial isolada ou associada a esclerite. A
infeccdo da conjuntiva pode envolver a porcdo palpebral, bulbar ou os fundos de saco. No
estudo desenvolvido por Babu et al. (2006), observaram-se 15 casos de tuberculose ocular de
entre 766 casos de infeccdo pelo VIH/SIDA. Dos 15 doentes afectados, 4 apresentavam
doenca bilateral (26,66%). As manifestacdes da tuberculose ocular encontradas incluiam
granulomas da cordide em 52,63% dos casos, abcessos sub-retinianos em 36,84%, um caso de
panoftalmite (5,26%) e uma situacdo de massa da conjuntiva (5,26%).

O diagnostico de tuberculose ocular é bastante complexo. Uma avalia¢do inicial
incluindo uma histéria detalhada e um cuidadoso exame fisico pode contribuir para o
diagnostico, excluindo outras causas de doenca granulomatosa. A radiografia do térax e o
teste intradérmico de tuberculina sdo igualmente importantes. Uma reaccao nodular superior a
5 mm considera-se positiva em individuos VIH positivos. Contudo, apesar de util, o teste de
tuberculina tem um valor preditivo positivo bastante baixo em individuos
imunocomprometidos. Ensaios com INF-y podem ser uma alternativa ao teste intradérmico
com tuberculina.

O diagndstico deve ainda ser confirmado por uma cultura positiva do Mycobacterium
tuberculosis. Contudo, a obtengdo de fluidos intraoculares para cultura nem sempre é
possivel. De facto, quando a inflamagdo envolve a retina posterior, a cordide ou 0 nervo
optico, a biopsia é extremamente dificil, se ndo impossivel. Outra limitacdo prende-se com o

facto de, geralmente, se obterem pequenos volumes e baixas concentracdes de bacilos.
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Acresce ainda que as técnicas de PCR e cultura dos fluidos oculares sdo muitas vezes falso-
negativas. A PCR é uma técnica promissora no diagndéstico da tuberculose ocular. Contudo,
problemas de ordem técnica tém-se constituido como obstaculos ao seu uso generalizado.

Todos os doentes com manifestacdes intraoculares compativeis com tuberculose devem
ser tratados presuntivamente (Alvarez et al., 2009). A sua exclusdo do diagnostico diferencial
de uma inflamacdo intraocular pode ter consequéncias catastréficas, pela utilizacdo de agentes
imunossupressores muitas vezes usados nestas situacdes. O esquema terapéutico preconizado
segue 0s mesmos principios do tratamento da tuberculose em individuos imunocompetentes.
Deve, assim, iniciar-se com quatro antituberculosos de primeira linha (isoniazida, rifampicina,
pirazinamida e etambutol) durante dois meses, a que se segue uma fase de consolidacdo de
quatro meses com dois antituberculosos (isoniazida e rifampicina). Apos a fase inicial, a
observacao oftalmoldgica deve verificar uma reducdo da inflamacéo intraocular. Caso ndo se
verifique melhoria do quadro clinico, a probabilidade de se tratar de tuberculose é baixa, pelo
gue a continuidade do tratamento deve ser reavaliada. O uso de anti-inflamatorios ndo
esterdides, em casos leves, e de corticosterdides em situacbes mais graves deve ser
considerado (Alvarez et al., 2009). Em individuos com co-infeccdo VIH, a presenca de
tuberculose ocular activa requer um inicio imediato do tratamento anti-retrovirico. Contudo, 0
momento ideal para iniciar a terapéutica anti-retrovirica ndo é conhecido. Geralmente, em
casos de imunodeficiéncia grave, a instituicdo de TARV ¢é precoce. Em doentes mais estaveis,
opta-se por completar a primeira fase intensiva de tratamento da tuberculose. Tal permite
reduzir o risco da sindroma inflamatério da reconstituicdo imune, bem como uma mais facil
identificacdo das causas de reac¢des adversas dos farmacos.

O Mycobacterium avium complex (MAC), uma micobactéria que ndo causa tuberculose,
foi referida como sendo a causa de endoftalmite e hipdpion num individuo com SIDA e com

historia de infeccdo disseminada pelo MAC. Esta micobactéria foi também associada a
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nodulos da iris. Recomenda-se a profilaxia primaria desta infeccdo para contagens de células
CD4 inferiores a 50 cél/ul recorrendo-se a azitromicina. A interrupcdo ocorre quando se

alcancam contagens de células CD4 superiores a 100, durante 3 meses (Haburchak, 2009).

c) Parasitarias

i) Microsporidia

A infeccdo por este protozoario intra-celular obrigatério surge mais comummente em
individuos imunocomprometidos. Em doentes com infec¢do pelo VIH, a microsporidiose
ocorre sobretudo quando a contagem de células CD4 esta abaixo das 100 cél/pl. A
queratoconjuntivite epitelial € a complicacdo mais frequentemente vista em seropositivos com
co-infeccdo pelo Microsporidia, apresentando-se como uma queratite unilateral ou bilateral,
com infiltrados intra-epiteliais brancos, uma ligeira reaccdo da camara anterior e uma leve
conjuntivite. Habitualmente, os doentes referem sensacdo de corpo estranho, fotofobia, olho
seco e reducdo da acuidade visual.

O diagnostico baseia-se na biopsia ou em esfregacos conjuntivais ou da cornea.
Segundo Martins et al. (2001), a queratoconjuntivite por microsporidia pode ser eficazmente
resolvida com a instituicdo da TARV. Contudo, a recuperacdo imune pés-TARV pode
conduzir a uma reactivacdo da infeccdo. Ndo ha consenso em relacdo a melhor terapéutica
para a queratoconjuntivite por microsporidia. No entanto, alguns estudos sugerem a aplicacéo

de fumagilina ou propamidina ou, ainda, a utilizagdo de albendazole e itraconazole oral.

i) Toxoplasma gondii

Este parasita, adquirido pela inalagdo ou ingestdo do oocistos através do consumo de
carne mal cozinhada ou leite ndo pasteurizado, pode causar, em individuos com SIDA, uveite
anterior. Estdo descritos casos de nodulos da iris com destruicdo tecidual e grave inflamagéo

do segmento anterior.
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d) Fungicas
i) Cryptococcus neoformans
A infeccdo intraocular pelo Cryptococcus neoformans em doentes com SIDA é
incomum, se comparada com o envolvimento do sistema nervoso central e, quando acontece,
verifica-se sobretudo no segmento posterior. Portanto, o envolvimento do segmento anterior é
um evento muito raro que se manifesta como uma conjuntivite granulomatosa, lesoes

imitando carcinomas da conjuntiva, irite, infeccdo do limbo e lesdes da palpebra.

i) Histoplasma capsulatum

Este fungo, adquirido pela inalacdo de esporos, pode disseminar-se em situagdes de
depressédo do sistema imunitario condicionando, por isso, uma elevada taxa de mortalidade em
individuos com SIDA. No entanto, o envolvimento do segmento anterior ocorre muito

raramente.

iii) Pneumocystis jiroveci

A infeccdo ocular por Pneumocystis jiroveci € um evento raro, representando menos de
1% das complicacdes oculares em doentes com infec¢do pelo VIH. A presenca de lesdes
“placoides” brancas na conjuntiva (Fig.5), num doente com SIDA, pode ser indicativo desta

infeccao.
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2) Neoplasias
a) Sarcoma de Kaposi

Trata-se de um tumor vascularizado de origem mesenquimatosa que afecta a pele e
membranas mucosas. Histologicamente apresenta-se como um complexo arranjo de canais
capilares e espacos vasculares envolvidos por células fusiformes malignas. Este tumor afecta
cerca de 25% dos doentes VIH positivos, sendo que, em aproximadamente 20% dos casos,
existe envolvimento da conjuntiva ou das palpebras (Copeland & Phillpotts, 2009). Vérios
estudos evidenciam o Herpes Virus Humano 8 como o agente etiolégico do Sarcoma de
Kaposi (SK).

Clinicamente, o SK pode envolver a pele das palpebras, a conjuntiva palpebral, bulbar
ou fundos de saco, a carincula, o saco lacrimal e, mais raramente, a Orbita e a glandula
lacrimal. O SK da conjuntiva (Fig.6) ocorre mais frequentemente ao nivel do fornix inferior e
apresenta-se como uma lesdo ligeiramente elevada, com uma coloracdo avermelhada,
lembrando uma hemorragia sub-conjuntival. O SK pode também atingir as palpebras

causando lesdes azuladas/arroxeadas, planas ou elevadas (Fig.7).

Fig. 6. Sarcoma de Kaposi da conjuntiva Fig. 7. Sarcoma de Kaposi da pélpebra inferior
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O tratamento ndo € necessario em todas as lesbes. A terapéutica paliativa aplica-se
apenas nos casos de doenca esteticamente inaceitavel, acompanhada de dor ou que interfere
na funcdo. O tipo de tratamento depende ainda do tamanho e localizacdo do tumor, e inclui a

crioterapia, a excisdo cirdrgica, a radioterapia local e a quimioterapia.

b) Linfoma

O linfoma ndo-Hodgkin (LNH) é a segunda neoplasia que mais frequentemente ocorre
associada a infeccdo pelo VIH. Na era p6s- HAART este tornou-se um tumor raro, ocorrendo
mais comumente quando a contagem de células CD4 decai para valores inferiores a 50 cél/pl.
No entanto, a sua incidéncia esta aumentada neste grupo populacional (Knowles, 2003).

De entre os diversos subtipos de LNH, aqueles que acometem o sistema nervoso central
em doentes imunodeprimidos tém sido associados a infec¢do pelo virus Epstein Barr (Grulich
& Vajdic, 2005). Em individuos com infeccdo pelo VIH, o LNH tende a ser de um maior grau
de malignidade, podendo afectar as palpebras, a conjuntiva e a érbita. Deve suspeitar-se de
LNH na presenca de proeminentes células no humor vitreo, com ou sem exsudato sub-
retiniano.

O LNH priméario pode apresentar-se como uma lesdo palpebral eritematosa que
rapidamente expande. Perante a suspeita de linfoma deve realizar-se biopsia, bem como uma
criteriosa avaliagdo a fim de excluir doenga extra-ocular. O tratamento consiste em

radioterapia ou quimioterapia.

¢) Carcinoma espinho-celular
O carcinoma espinho-celular (CEC) € o terceiro tumor mais frequentemente associado a
infeccdo pelo VIH, a seguir ao sarcoma de Kaposi e ao linfoma. Porges e Groisman (2003)

desenvolveram um estudo que pretendia avaliar a prevaléncia de infec¢do pelo VIH de entre
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doentes africanos com carcinoma de espinho-celular da conjuntiva ou carcinoma in situ
(CIN), concluindo que existe uma taxa significativamente elevada de seropositividade para o
VIH em doentes com CEC/CIN, comparativamente a um grupo controle com lesdes
conjuntivais benignas. Um outro estudo revela que, em Africa, o0 CEC tem um curso mais
agressivo, afectando pessoas jovens, 0 que se relaciona com a co-infeccdo pelo VIH, com a
alta prevaléncia de Papiloma Virus Humano (HPV) e, ainda, com a exposi¢do solar nesta
regido (Gichuhi & Irlam, 2007). Neste continente, 0 CEC da conjuntiva e da palpebra pode
representar a manifestacdo inicial da SIDA em até 50% dos doentes, 0 que acontece raramente
nos paises desenvolvidos. Guech-Ongey et al. (2008) concluiram que existe uma incidéncia
significativamente elevada de CEC da conjuntiva em doentes com infeccdo pelo VIH/SIDA
nos E.U.A. Vérios estudos relacionam, assim, o CEC com a infeccdo pelo HPV. Ateenyi-
Agaba et al. (2010) detectaram varios tipos de HPV em quase metade dos casos de
CECl/displasia.

Apesar de existir uma grande variabilidade na apresentacdo do CEC da conjuntiva, o
padrdo clinico tipico consiste huma massa branca acinzentada queratinizada, rodeada por
abundantes vasos ingurgitados (Fig. 8 e 9). Na presen¢a de um CEC/displasia da conjuntiva,

deve realizar-se um teste para o VIH, especialmente em populagfes de alto risco.

Fig. 8. CEC da conjuntiva Fig. 9. CEC da conjuntiva
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O tratamento das leses ndo invasivas consiste numa ampla excisdo com crioterapia. E
conhecido o efeito benéfico da TARV em lesGes invasivas do CEC da conjuntiva, causando
uma regressdo completa, o que levanta a possibilidade de esta ser uma terapia alternativa a

cirurgia radical.

3) ManifestacOes pds-tratamento / latrogénicas
a) “Immune recovery uveitis” (IRU)

A IRU faz parte de um grupo de sindromas inflamatorias da recuperacdo imunitaria
descritos em doentes com SIDA, constituindo uma das causas mais importantes de perda da
visdo da era HAART. Esta condicdo afecta uma porcdo substancial de doentes com retinite
por CMV, que desenvolve uma recuperacdo imunitaria em resposta a HAART (Kempen et al.,
2006). Define-se recuperagdo imunitaria como uma contagem de células CD4> 100 cél/ul ou
perante um aumento > 50 cél/pl acima do valor de base. Varios autores sugerem que a
restauracdo do sistema imunitario decorrente da HAART pode desencadear uma resposta
imunitéria contra os antigénios virais (CMV) expressos nas células da retina, resultando numa
exuberante reaccdo inflamatdria intraocular. Em doentes com retinite unilateral, a IRU
atingira apenas o globo ocular afectado. Este fendmeno pode ocorrer de igual forma com
outros agentes patogenicos como o Toxoplasma Gondii e 0 MAC.

Geralmente, a IRU ¢é reconhecida por um aumento da inflamacé&o intraocular (Fig.10),
varias semanas apos o inicio da HAART, ou posteriormente pela presenca de complicagdes
resultantes da inflamacé&o, incluindo a formacéo de membranas epirretinianas, edema macular,
edema do disco Optico, cataratas, sinéquias posteriores e neovascularizacdo da retina ou do
disco optico. A inflamacdo é mais proeminente no humor vitreo (formacdo de corpos

flutuantes), podendo também atingir o segmento anterior.
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Fig. 10. “Immune recovery uveitis”

Em alguns casos pode ser suficientemente grave para causar hipopion. As
manifestacdes clinicas tipicas compreendem miodesépsias e a diminui¢cdo moderada da visao
gue se pode tornar mais grave e persistente na presenca de complicacdes da inflamacéo.

Estdo descritos alguns factores de risco que predispdem o desenvolvimento de IRU, tais
como o envolvimento de uma extensa area de retina pelo CMV e o uso prévio de injeccdes
intra-vitreas de cidofovir (Kempen et al., 2006). O inicio da HAART, antes de um controlo
prévio da retinite por terapéutica anti-CMV, pode também aumentar a incidéncia de IRU. Um
tratamento anti-CMV agressivo, especialmente durante o periodo inicial de recuperagédo
imunitaria, parece estar associado a um menor risco de IRU, presumivelmente devido ao
decréscimo da carga virica. Todavia, ndo existe evidéncia de que o tratamento de manutencao
na retinite por CMV inactiva, ap0s a recuperacdo imune, previna o aparecimento de IRU.
Wohl et al. (2005) concluiram que a recorréncia da retinite por CMV, apds a interrupcéo da
terapéutica anti-CMV, em doentes com recuperagdo imunitéria, € um evento raro, concluindo
ainda que a IRU ocorre igualmente nos doentes que mantém a terapéutica e naqueles em que
esta € descontinuada. Embora a evidéncia seja inconsistente, o tratamento com

corticosterdides tem sido recomendado nestes casos.
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b) Uveite induzida por farmacos

Em individuos com infec¢do pelo VIH, uma uveite (predominantemente anterior) pode
ser atribuida aos efeitos secundéarios de farmacos. A rifabutina, um agente anti-bacilar usado
na profilaxia da infeccdo pelo MAC em doentes com SIDA, ou no tratamento da mesma em
combinacdo com outros farmacos, tem sido associada a uveite anterior e a reaccdes
inflamatorias do vitreo. O uso concomitante de antifingicos azéis ou macrélidos aumentam a
toxicidade da rifabutina pelo facto de reduzirem o seu metabolismo hepéatico. Depositos
endoteliais da cornea tém sido descritos como um potencial efeito secundario da terapéutica
com rifabutina. Wang et al. (2007) descreveram dois casos de hipdpion induzido pela
rifabutina em doentes com SIDA e infeccdo pelo MAC, tratados com claritromicina e
rifabutina. A uveite foi resolvida apés a interrupcao do farmaco em questdo e tratamento com
corticosteroides topicos e midriaticos.

O cidofovir, utilizado no tratamento da retinite por CMV, pode causar uma uveite
anterior em 25 a 30% dos doentes, a que se pode associar hipotonia em 10% dos casos
(Copeland & Phillpotts, 2009). Existe alguma controvérsia no que respeita a relacdo entre a
uveite associada ao uso de cidofovir e estado imunitario dos doentes. Tacconelli et al. (2003)
referem que o desenvolvimento de uveite parece ocorrer mais frequentemente em doentes
com SIDA e retinite, nos quais se verificou faléncia da terapéutica anti-retrovirica. Contudo,
outros estudos sugerem que o desenvolvimento de uveite se relaciona com um bom estado
imunitario. O tratamento consiste na aplicagdo topica de corticosteroides e agentes

midriaticos.
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4) Outras manifestacoes

a) Dermatite atopica
Vérios autores consideram que a prevaléncia da dermatite atopica em individuos com
infeccdo pelo VIH é similar a da populacdo em geral. Esta pode ser a primeira manifestacdo
ocular em alguns doentes com infeccdo VIH. O tratamento da dermatite atdpica neste grupo
de doentes ndo difere daquele que estd preconizado para doentes imunocompetentes,

constando na aplicagdo topica de corticosterdides.

b) Sindroma do olho seco

A sindroma do olho seco ocorre em cerca de 10 a 20% dos doentes com infeccédo pelo
VIH, sobretudo em estadios tardios da doenca. Pensa-se que esta condicdo seja causada por
fendmenos inflamatérios mediados pelo VIH e eventual destruicdo das glandulas lacrimais
principal e acessorias. O diagndéstico geralmente resulta do teste de Schimer e da coloracéo
com fluoresceina ou rosa bengala. As opcdes terapéuticas incluem o uso de lagrimas
artificiais, pomadas lubrificantes de longa accdo e oclusdo dos pontos lacrimais (“punctal
plugs” em casos graves. Ao contrario do que se verifica em muitas manifestacGes oculares
associadas a infeccdo VIH/SIDA, a HAART ndo tem contribuido significativamente para a

reducdo da prevaléncia do olho seco.

c) Blefarite
Esta é uma condi¢cdo que é mais comum e tem um curso mais grave em doentes com
infeccdo VIH. Biswas et al. (1997) descreveram a blefarite e Ulcera palpebral como a
manifestacdo inicial da infeccdo VIH. Geralmente manifesta-se por prurido, sensagdo de

corpo estranho, olho vermelho, mesmo sem “crostas” das margens palpebrais.
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d) Microangiopatia conjuntival

Cerca de 70 a 80% dos doentes VIH positivos desenvolvem alteracGes microvasculares
da conjuntiva durante o curso da doenca (Biswas & Sudharshan, 2008). Estas alteracfes, mais
frequentemente observadas no limbo inferior, incluem a dilatacdo vascular segmentar,
estreitamento das arteriolas, formacdo de microaneurismas, ocorréncia de fragmentos com
aspecto em forma de virgula e granularidade da coluna de sangue. A etiologia destes
transtornos microvasculares ndo esta esclarecida, acreditando-se que 0 aumento da
viscosidade plasmatica e a deposicdo de complexos imunes possam estar envolvidos. Sugeriu-
se também, como uma possivel causa, a infeccdo directa do endotélio vascular da conjuntiva
pelo VIH. Existe uma boa correlagdo com a ocorréncia de microvasculopatia da retina. Estas

alteracdes microvasculares da conjuntiva sdo assintomaticas e ndo requerem tratamento.

e) Sindroma de Stevens- Johnson
Estes doentes estdo particularmente susceptiveis ao desenvolvimento de reaccbes de
hipersensibilidade secundarias aos diversos farmacos a que estdo expostos, nomeadamente a
nevirapina. Uma alterada imunidade celular pode conduzir a um risco aumentado de sindroma

de Stevens- Johnson como resposta aos agentes infecciosos.

f) Tricomegalia
A tricomegalia ou hipertricose das pestanas foi descrita em doentes com infecgdo VIH,
especialmente numa fase mais tardia da doenca. A sua etiologia exacta ndo é conhecida,
embora alguns autores indiquem a toxicidade dos farmacos e uma elevada carga viral como
possiveis causas. Um estudo prospectivo desenvolvido por Almagro et al. (2003) concluiu que
ndo existe uma correlagdo entre 0 comprimento das pestanas, a contagem de células CD4, a
carga viral e o estado de SIDA. As situagdes em que se verifica incomodo ou que sdo

cosmeticamente inaceitaveis devem ser sujeitas a tratamento.
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Manifestacdes do segmento posterior

O envolvimento do segmento posterior é a apresentacdo ocular mais comum da infecgédo
pelo VIH/SIDA, verificando-se em mais de 50% dos doentes (Copeland et al., 2009). As
estruturas atingidas compreendem a retina, cordide e disco optico. As complicacdes deste
segmento podem ser divididas em 4 categorias: vasculopatia da retina, infeccdes oportunistas,
neoplasias incomuns e manifestacdes neuro-oftalmolégicas (Quadro VI).

Geralmente, a clinica inclui miodesépsias, fotopsias, defeitos nos campos visuais e
diminuicdo da acuidade visual. A existéncia de um defeito pupilar aferente sugere fortemente
0 acometimento da retina ou nervo éptico. O diagnoéstico é fundamentalmente clinico, tendo a

fundoscopia um papel importante.

Quadro VI. Manifestacdes do Segmento Posterior na infeccdo pelo VIH

e Retinopatia do VIH
e Infecgdes oportunistas
a) Virus
e Retinite por CMV
¢ Retinopatia necrotizante herpética
b) Bactérias
e Treponema pallidum
e Mycobacterium tuberculosis
c) Parasitarias
e Toxoplasma gondii
d) Fungicas
e Cryptococcus neoformans
e Histoplasma capsulatum
e Pneumocystis jiroveci

o Neoplasias incomuns
e ManifestacOes neuro-oftalmoldgicas
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1) Retinopatia do VIH

A retinopatia do VIH constitui a manifestacdo ocular mais comum em doentes com
SIDA, ocorrendo em até 50 a 70% dos individuos VIH positivos (Copeland & Phillpotts,
2009). Trata-se de uma microvasculopatia da retina, cuja etiologia se pensa ser similar a da
conjuntiva. A prevaléncia desta condicao é inversamente proporcional a contagem de células
CD4.

Clinicamente, manifesta-se por manchas algodonosas (Fig.11) localizadas no pdlo
posterior da retina, com bordos arredondados, frequentemente orientadas ao longo das arcadas
vasculares, representando areas focais de isquémia na camada de fibras nervosas. Outros
achados incluem hemorragias intra-retinianas, microaneurismas e manchas de Roth. A
microvasculopatia pode também resultar na atrofia do nervo Optico, observada em muitos
doentes, e adelgacamento da retina. Estas alteracbes podem ser a causa de uma prevaléncia
aumentada de varias anormalias da visdo, tais como a reducdo da sensibilidade ao contraste,
defeitos nos campos visuais e visdo anormal das cores. Geralmente, a microvasculopatia da
retina € assintomatica e transitoria. O diagndstico é feito por oftalmoscopia. Na maioria das

situacOes, o tratamento ndo esta indicado

Fig. 11. Microvasculopatia da retina
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A oclusao da veia central da retina (e seus ramos) ou da artéria central (e seus ramos) é
incomum. De facto, os doentes com infeccdo pelo VIH tém um baixo risco de
desenvolvimento de oclusdo vascular da retina. Um estudo retrospectivo desenvolvido por
Dunn et al. (2005) evidenciou que apenas 1.3% dos doentes com infeccdo VIH apresentava
oclusdo vascular da retina, sendo que em 48.5% dos casos se tratava de oclusdo da veia
central da retina. Existe uma forte associacdo entre a oclusédo das veias retinianas e a presenca
de microvasculopatia ndo infecciosa da retina. Gharai et al. (2007) descreveram um caso de
oclusdo da veia central da retina associada a queratite ulcerativa periférica do olho contra-

lateral, como a manifestacdo inicial da infeccdo pelo VIH.

2) InfeccOes oportunistas
a) Virus

1) Retinite por CMV

Tal como foi anteriormente referido, antes do advento da HAART, a infec¢do pelo
CMV ocorria em 30-40% de todos doentes com infeccdo pelo VIH (Venkatesh et al., 2008),
sendo a mais comum das infec¢fes oportunistas em doentes com uma contagem de células
CD4 <50 cél/ul. A HAART veio permitir uma diminuigdo significativa da incidéncia de
retinite por CMV no mundo ocidental, permanecendo, contudo, a principal causa de
morbilidade ocular em paises sub-desenvolvidos.

Vaérios estudos concluiram que o uso da HAART esté associado a um menor risco de
mortalidade, de desenvolvimento de retinite no globo ocular contra-lateral previamente néo
afectado, de descolamento da retina e, ainda, a um risco diminuido de perda da acuidade
visual. Esta terapéutica possibilitou, assim, um melhor controlo da retinite, um declinio da sua
progresséao e, consequentemente, uma reducéo das suas complicacdes. Ndo obstante, a retinite

por CMV permanece uma das principais causas de perda de visdo em doentes com SIDA.
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O estudo desenvolvido por Thorne et al. (2006a) concluiu que a perda da acuidade
visual ocorre frequentemente entre os doentes com retinite por CMV, mesmo na era da
HAART, particularmente em doentes que ndo apresentam recupera¢do imune ou com uma
retinite activa de base. Mesmo em doentes com recuperacdo imune e que ndo desenvolveram
IRU (os doentes com a menor taxa de perda de visdo), as taxas de perda da acuidade visual
permanecem elevadas quando comparadas com doentes sem retinite por CMV. Assim sendo,
a recuperacdo imune resultante da HAART reduz, mas nédo elimina, o risco de perda da visao.
Um estudo prospectivo desenvolvido pelos mesmos autores (Thorne et al., 2006b) mostra que
as principais causas de perda da visdo em doentes com retinite por CMV na era pré-HAART,
a retinite envolvendo a macula ou disco Optico e o descolamento da retina relacionado com a
retinite, permanecem as mesmas na era da HAART.

Na maioria dos casos, a retinite por CMV apresenta-se como uma lesdo Unica,
geralmente periférica, progredindo centrifugamente a partir desse foco. Novas lesdes sdo
relativamente incomuns, mesmo na presenca de uma virémia persistente. Esta infec¢do tem
um curso inexoravel num contexto de imunodeficiéncia continuada, com uma progressao dos
bordos da lesdo de cerca de 24um/dia em direccdo a fovea (Holland, 2008). Existe uma
grande variabilidade na apresentacdo clinica destas lesbes (Quadro VII). A retinite causa
extensas areas de necrose, cicatrizacdo e atrofia. Frequentemente esta presente uma vitrite
minima.

A retinite por CMV ocorre quase exclusivamente em doentes com contagens de células
CD4 <50 ceél/ul. N&o obstante, em raros casos, esta infec¢do pode desenvolver-se em doentes
com contagens de células CD4 mais elevadas, logo apés a iniciagdo da HAART. Assim

sendo, este diagndstico ndo pode ser excluido com base apenas no referido parametro.
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Quadro VII. Formas clinicas da retinite por CMV

Forma classica

“Pizza pie”’/’cheese pizza”

Caracteriza-se por necrose retiniana
confluente com hemorragias

Desenvolve-se principalmente na retina
posterior

As lesBes aparecem ao longo dos vasos
retinianos como extensas areas de um denso
infiltrado branco acompanhado de
hemorragia, com um aspecto em “Pizza
pie”/"cheese pizza”

Sintomas: Perda da acuidade visual ou
defeito do campo visual e escotomas

Forma indolente

Lesdo granular sem hemorragia ou com
hemorragia minima

Desenvolve-se na retina periférica

Os doentes podem referir miodesopsias ou
ser assintomaticos.

“Frosted branch angiitis”

Trata-se de uma apresentacdo incomum de
retinite

Extenso embainhamento vascular

Hemorragias retinianas
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O diagndstico desta afeccdo € oftalmoscopico, ndo tendo a serologia qualquer valor
diagnostico. No estudo histopatoldgico (bidpsia coriorretiniana) sdo visiveis células gigantes

com inclus@es virais intranucleares bem como necrose retiniana (Fig.12).

Fig. 12. Estudo histopatolégico da retina com infeccao pelo CMV

Pelo facto de que em cerca de 15% dos doentes a retinite activa é assintomatica, o
rastreio oftalmoldgico esta recomendado, com uma frequéncia que esta relacionada com a
contagem de células CD4. Assim, 0s doentes com uma contagem de células CD4 <50 cél/ul
devem ser submetidos a oftalmoscopia de 3 em 3 meses. Os doentes com contagens> 50
cél/ul estdo menos propensos a desenvolver retinite por CMV, pelo que a frequéncia da
vigilancia é menor, de 6 em 6 meses se contagens entre 50 e 100; ou anualmente se contagens
forem superiores a 100 cél/ul (Altaweel & Reed, 2006).

O inicio da HAART constitui a mais importante intervencdo terapéutica em casos
recém-diagnosticados de retinite por CMV. De facto, ainda que uma recupera¢do imunitaria
satisfatdria ndo seja conseguida, os resultados obtidos sdo substancialmente melhores quando
comparados com doentes ndo tratados (Kempen, 2008). Apds o inicio da HAART, a

recuperagdo imune ndo é alcancada de imediato sendo, por isso, necessario associar
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terapéuticas especificas anti-CMV até que certos parametros imunoldgicos sejam
conseguidos. Os anti-viricos actualmente disponiveis no tratamento da retinite por CMV estéo
descritos no Quadro VIII. N&o existe um regime terapéutico ideal, o tratamento é
individualizado e depende da localizacdo e extensdo da lesdo, bem como do estado imunitario
do doente e da sua experiéncia com a HAART. A terapéutica anti-CMV sistémica esta
associada a uma menor taxa de mortalidade, pelo que todos os doentes que a tolerem devem
inicia-la. Em doentes com lesdo da zona 1 (&rea da retina que se estende 3000 um a partir da
fovea), deve optar-se também por um implante intraocular de ganciclovir, devido ao risco de

perda permanente e imediata da visao (Jabs, 2008).

Quadro VIII. Anti-viricos utilizados na retinite por CMV

Farmaco Via Caracteristicas

Boa biodisponibilidade
Menor custo

Valganciclovir | Oral E um pro-farmaco do ganciclovir, proporcionando niveis
semelhantes ao ganciclovir IV

Auséncia das complicagGes associadas a administragdo 1V

Oral O implante intraocular é usado em situagdes ameacadoras da
Y, visdo; tem a desvantagem de ndo tratar lesbes ndo oculares e de
Ganciclovir ndo proteger o olho contra-lateral
Intravitrea . . . . « -
O implante esta associado a baixas taxas de progresséo da retinite
Implante i.0. A forma oral tem uma baixa biodisponibilidade
Terapéutica de segunda linha
Foscarnet v Foscarnet IV tem efeitos secundarios significativos, é caro e
Intravitrea requer varias horas por dia para a administracao
Y, N&o é utilizado como terapéutica inicial, pela sua associagdo a
i i , IRU.
Cidofovir Intravitrea v

Cidofovir IV esté associado a toxicidade renal.
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O valganciclovir € o farmaco mais utilizado como terapéutica inicial, pela evidéncia de
eficacia associada a menores efeitos secundarios. Lee et al. (2006) descreveram um caso
ilustrativo da eficacia e facilidade de administracdo do valganciclovir. No referido caso,
apesar da imunodeficiéncia grave do doente, ndo respondendo a TARV, houve tolerancia da
terapéutica de inducdo e manutencdo com valganciclovir oral, tendo a retinite estabilizado,
com recuperacdo total da acuidade visual.

O implante intraocular de ganciclovir pode ser um tratamento efectivo da retinite por
CMV em doentes gravemente imunodeprimidos. Este implante permite uma libertacdo lenta
de ganciclovir no humor vitreo durante aproximadamente 8 meses. Geralmente, ndo é usado
como terapéutica inicial em doentes com retinite recém-diagnosticada. Na presenca de uma
lesdo macular, o implante pode ser uma opgéo preferivel, pela melhor supresséo da actividade
viral. O estudo retrospectivo desenvolvido por Kappel et al. (2006) sugere que as
complicacdes directamente relacionadas com os procedimentos da implanta¢do ou a presenca
do implante no olho sdo incomuns, mas podem acontecer varios anos depois, 0 que releva a
necessidade de uma seleccdo criteriosa dos doentes e de um cuidadoso seguimento.

A recuperacdo imune veio permitir a capacidade de descontinuar, de forma segura, a
terapéutica anti-CMV especifica de manutencdo, sem reactivacdo da infeccdo. O CDC
recomenda a interrupcdo da profilaxia secundaria (terapéutica de manutencdo) em doentes
com uma subida das células CD4> 100 cél/ul, sustentada, durante pelo menos 3 a 6 meses, em
resposta a TARV. A monitorizacdo destes doentes revela-se, assim, fundamental. A contagem
de células T CD4 é o parametro laboratorial mais frequentemente seguido. Uma carga viral
(VIH) elevada, ou o seu aumento, € um indicador adicional de grande importancia na
avaliacdo do risco de novas lesdes ou de reactivacdo da doenga. Observagdes oftalmoldgicas
regulares (idealmente de 3 em 3 meses) e 0 ensinamento aos doentes sobre os sintomas desta

infecgdo constituem boas préticas.
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i) Retinopatia herpética necrotizante

Refere-se a uma entidade causada pelos herpes virus, mais frequentemente o VVZ,
caracterizando-se por uma inflamacdo grave e necrotizante do segmento posterior.
Reconhecem-se dois padrbes clinicos: a Necrose Retiniana Aguda (NRA) e a Necrose

Retiniana Externa Progressiva (NREP).

Necrose Retiniana Aguda (NRA)

A NRA ¢é uma forma fulminante de retinite necrotizante que pode complicar a infecgdo
pelo VVZ, VHS ou, mais raramente, CMV. O VVZ tem sido associado com mais frequéncia
a NRA, comparativamente as infec¢es por VHS e CMV. Ocorre mais frequentemente em
individuos saudaveis e em doentes com SIDA com ligeira disfun¢do imunitaria, geralmente
com contagens de células CD4> 60 cél/pl.

O mecanismo fisiopatologico subjacente a NRA relaciona-se com a viruléncia destes
virus apos a sua reactivacao, especialmente em individuos imunocomprometidos.

Clinicamente, os doentes com NRA apresentam dor, diminuicdo da acuidade visual e
miodesopsias. Geralmente ocorre apds caso recente de dermatite por VVZ ou VHS. Na fase
inicial da doenca, a observacdo fundoscopica pode revelar pequenas lesbes necroticas
amareladas na periferia, que rapidamente confluem numa extensa area branca, progredindo
em direccdo ao poélo posterior (Fig.13). Frequentemente a NRA complica-se de uveite
anterior, vasculite retiniana ou coroideia, vitrite e papilite. Episclerite, esclerite e neuropatia
Optica podem também estar presentes. Nesta fase inicial, a gravidade da retinite necrotizante
pode resultar em descolamento exsudativo da retina. N&o obstante, apds a resolucdo da
retinite, pode ocorrer trac¢do entre o vitreo e a resultante cicatriz da retina necrética, causando
rasgaduras da retina e consequente descolamento regmatogéneo. A doenca é bilateral em 30 a

80% dos casos (Banker, 2008).
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O tratamento da NRA deve ser agressivo, incluindo o aciclovir (inicialmente por via i.v.
e posteriormente por via oral) e corticosteroides. A vitrectomia precoce ou a fotocoagulagédo
laser da retina, ap0ds a resolucéo da retinite, consideram-se medidas benéficas na prevencéao do

descolamento da retina.

Fig. 13. Necrose retiniana aguda

Necrose Retiniana Externa Progressiva (NREP)

A NREP é uma retinite grave, rapidamente destrutiva, ocorrendo em doentes com SIDA
num estadio avancado da doenca, com contagens de células CD4 <50 cél/ul. Contudo,
Vichitvejpaisal et al. (2009) descreveram um caso de NREP em doente com SIDA com
contagens> 100 cél/ul, em terapéutica anti-retrovirica, mostrando que pode ocorrer um curso
mais atipico desta afeccdo. A prevaléncia desta doenca é significativamente inferior em
relacdo a NRA. Tal como a NRA, a NREP esta associada a histéria de infec¢do pelo VVZ.

Em geral, as lesbes sdo multifocais, profundas, opacas, irregulares, iniciando-se

tendencialmente no polo posterior e evoluindo rapidamente para toda a retina (Fig.14). Os



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vichitvejpaisal%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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doentes apresentam uma ligeira uveite anterior, sem vitrite ou vasculite da retina. Este quadro
pode, contudo, complicar-se e resultar em retinite macular, doenca do nervo Optico,
hemorragia aguda do vitreo e/ou descolamento da retina. A evolucdo para perda da visao é
frequente e precoce, apesar da instituicdo de tratamento agressivo.

A terapéutica é semelhante a usada para o tratamento da NRA.

Fig. 14. Necrose retiniana externa progressiva

b) Bactérias

i) Treponema Pallidum

Tal como foi anteriormente referido, a sifilis (Fig.15) pode acometer qualquer estrutura
do globo ocular, desde a cornea até ao nervo Optico, em qualquer estadio da doenca. No
entanto, a maioria das complicagdes oculares verifica-se nos estadios de sifilis secundaria e
terciria. A apresentacdo inicial da sifilis € unilateral, com subsequente envolvimento do olho
contralateral em 50% dos casos.

Na sifilis secundaria podem estar presentes, ao nivel do segmento posterior, uma vitrite,
corioretinite placoide, retinite, papilite, vasculite retiniana e nevrite Optica. Em situacdes de

sifilis inadequadamente tratada ou nédo tratada, a doenca progride para um terceiro estadio,
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que pode estar associado a atrofia Optica, coriorretinite, irite crénica e a pupila de Argyll-

Robertson. A abordagem diagndstica e terapéutica foi explanada anteriormente.

i) Mycobacterium tuberculosis

A tuberculose ocular constitui uma complicacdo relativamente rara da infeccdo pelo
VIH, manifestando-se de variadas formas. O envolvimento do segmento posterior € comum,
podendo apresentar-se como uma vitrite, retinite, coroidite ou vasculite retiniana. Granulomas
da cordide ou da retina podem estar presentes. Provavelmente as lesdes da cordide sdo os
achados mais frequentes em casos confirmados de tuberculose ocular. Estas lesdes unifocais
ou multifocais amareladas, acinzentadas ou brancas, sobretudo no polo posterior, podem ser
um sinal precoce de tuberculose disseminada (Fig.16). A tuberculose pode também acometer
0 nervo Optico mimetizando uma quadro de neuropatia Optica isquémica, ou apresentando-se
como nevrite dptica ou papilite. Numa situacdo de inflamagdo extensa, envolvendo estas
estruturas posteriores, pode ocorrer endoftalmite endogena.

A estratégia diagndstica e terapéutica foram abordadas anteriormente.

Fig. 15. Sifilis ocular Fig. 16. Tuberculose ocular
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c) Parasitarias

1) Toxoplasma gondii

Apenas 1 a 2% dos doentes com a infeccdo pelo VIH desenvolve toxoplasmose ocular.
Ainda assim, esta € a causa mais comum de coriorretinite neste grupo de doentes. O estado
imune dos doentes desempenha um papel crucial na patogénese da toxoplasmose. Assim, ao
contrario do que acontece em individuos imunocompetentes, em situacdes de co-infeccao pelo
VIH, a toxoplasmose ocular é frequentemente bilateral, multifocal e ndo est4 associada ao
desenvolvimento de cicatrizes da retina e cordide (Wu et al., 2010). A imunodepressdo
caracteristica da infecgdo pelo VIH impede uma adequada reaccao inflamatoria, dificultando a
formacdo de cicatrizes. De facto, em individuos imunocomprometidos a toxoplasmose pode
ter um curso mais atipico, podendo causar uma coriorretinite necrotizante (Fig.17) severa
ameacadora da visdo. Outras manifestacOes incluem a irite, vitrite, papilite, neurite retrobulbar
e toxoplasmose retiniana externa.

O diagnostico desta afeccdo baseia-se na observacao fundoscépica de uma caracteristica
coriorretinite, diferente da observada no imunocompetente, bem como na eventual evidéncia
seroldgica da exposicao ao Toxoplasma gondii. Raramente, o recurso a bidpsia da retina pode
ser necessario para elucidar o diagnéstico em casos atipicos (Fig.18).

A profilaxia priméaria estd recomendada em individuos seropositivos para a
toxoplasmose com contagens de celulas CD4 <100 cel/pul. O esquema de eleicdo é o
trimetoprim/sulfametoxazol, que se interrompe se as contagens de células CD4 excederem as
200 cél/pl durante 3 meses (Haburchak, 2009).

O tratamento da toxoplasmose ocular inclui varios agentes anti-toxoplasma como a
sulfadiazina, a clindamicina e a pirimetamina (combinada com acido folico). A atovaguona e

a azitromicina constituem terapéutica de segunda linha no tratamento desta afecgéo.
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Dependendo da reaccdo da camara anterior, 0 uso de corticosterdides topicos e agentes

cicloplégicos podera ter interesse. A maioria dos casos responde muito bem a terapéutica.

Fig.17. Toxoplasmose ocular Fig.18. Biopsia coriorretiniana

d) Fangicas

i) Cryptococcus neoformans

Esta infeccdo, adquirida pela inalacdo de esporos, tem uma predileccdo pelo cérebro e
meninges, constituindo a causa mais comum de lesfes neuro-oftalmoldgicas relacionadas com
a SIDA. A infeccdo intraocular ocorre por extensdo directa a partir do sistema nervoso
central, ou por via sanguinea, a partir de uma infeccdo criptocdcica localizada ou
disseminada. A maioria dos casos ocorre em associacdo com septicemia por Cryptococcus
com meningite grave. Babu et al. (2008) descreveram um caso de coroidite multifocal
bilateral, devido a infec¢do disseminada por este fungo, num individuo com co-infecgdo pelo
VIH.

A manifestacdo intraocular mais comum € a coriorretinite. Geralmente inicia-se por
lesbes multiplas, branco-amareladas, ligeiramente elevadas, associadas a vitrite minima ou
sem evidéncia de vitrite. Na auséncia de tratamento apropriado, estas lesdes podem progredir

para endoftalmite. Outras lesbes podem coexistir, tais como nédulos palpebrais, massas
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conjuntivais, irite granulomatosa, retinite necrotizante e nevrite éptica. O diagnostico baseia-
se sobretudo nas manifestacdes clinicas.

O diagnostico precoce e tratamento atempado sdo fundamentais. O fluconazol e o
itraconazol tém-se mostrado eficazes no tratamento da coriorretinite criptococica. A
vitrectomia precoce é recomendada em situacfes de vitrite persistente apesar do correcto

tratamento.

i) Histoplasma capsulatum

A histoplasmose aguda tende a ser uma condicao benigna e auto-limitada, sendo a sua
disseminacdo incomum. Em individuos com infeccdo pelo VIH, contudo, a histoplasmose
disseminada tem um curso fulminante, estando associada a uma elevada mortalidade. O
Histoplasma capsulatum condiciona mais comumente, a nivel ocular, uma coriorretinite.

A triade tipica da histoplasmose ocular compreende a presenca de lesdes circulares
branco-amareladas, uma membrana neovascular coroideia macular (vista como uma mancha
verde-acizentada sob a retina) e uma area atréfica ou cicatrizada adjacente ao disco dptico.

O diagndstico desta infeccdo baseia-se na clinica. Geralmente, estes doentes
desenvolvem neovascularizacdo da cordide que condiciona uma perda significativa da
acuidade visual.

O tratamento preconizado para a histoplasmose disseminada inclui a anfotericina B e/ou
0 cetoconazol. A fotocoagulagdo laser tem indicacdo no tratamento de membranas

neovasculares coroideias maculares.
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iii) Pneumocystis jiroveci

Tal como foi referido previamente, a infeccdo ocular pelo Pneumocystis jiroveci
constitui menos de 1% das manifestacdes oculares em doentes VIH positivos. Com mais
frequéncia manifesta-se como uma coroidopatia em individuos com infec¢do disseminada.

Classicamente, o exame fundoscépico revela lesdes bilaterais, multifocais, amareladas,
bem demarcadas, localizadas sobretudo no pélo posterior, ndo associadas a vitrite ou com
vitrite minima e sem alteracdes vasculares da retina (Fig.19). Geralmente os doentes séo
assintomaticos, podendo, contudo, apresentar uma diminuicao ligeira da acuidade visual. Uma
cuidadosa historia clinica (pneumonia por P. jiroveci) e o exame oftalmoscopico sugerem o
diagnostico.

A profilaxia priméria desta condicdo esta recomendada para contagens de células CD4
<200 cél/ul, sendo que o esquema de eleicdo é o trimetoprim/sulfametoxazol. A interrup¢éo
faz-se quando contagens superiores a 200 células/ul (durante 3 meses) sdo alcancadas
(Haburchak, 2009).

Geralmente, as lesbes oculares respondem na maioria dos casos a terapéutica sistémica

com pentamidina ou trimetoprim/sulfametoxazol.

3) Neoplasias incomuns

O LNH constitui a segunda neoplasia oportunista mais prevalente neste grupo de
doentes. O linfoma ocular primario pode, tal como anteriormente exposto, acometer o
segmento anterior, anexos oculares e orbita. O envolvimento do segmento posterior pode
traduzir-se na presenca de proeminentes células no humor vitreo com ou sem exsudatos sub-

retinianos, retinite necrotizante, coroidite multifocal, vasculite retiniana e vitrite (Fig.20).
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Fig.19. Coroidite por Pneumocystis jiroveci Fig.20. Linfoma ocular primério

4) Alteracdes neuro-oftalmoldgicas

As complicagdes neuro-oftalmoldgicas sdo observadas numa porcéo significativa de
individuos VIH positivos. Mais frequentemente estdo em causa infecgbes tais como a
meningite por cryptococcus, neurossifilis e toxoplasmose, ou o linfoma do parénquima
cerebral ou das meninges. Clinicamente, podem ser evidentes defeitos do campo visual,
papiledema devido ao aumento da pressao intracraniana, paralisias dos nervos cranianos e

alteracOes da motilidade ocular.
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