UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO

ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE
ESCOLA DE MEDICINA

GUILHERME TRINDADE MARTINS MOREIRA DA SILVA
RENATO GONCALVES DOS SANTOS JUNIOR

UMA REVISAO SOBRE O HIV NA OFTALMOLOGIA

DUQUE DE CAXIAS
2021



UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO

ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE
ESCOLA DE MEDICINA

GUILHERME TRINDADE MARTINS MOREIRA DA SILVA
RENATO GONCALVES DOS SANTOS JUNIOR

UMA REVISAO SOBRE O HIV NA OFTALMOLOGIA

Projeto  de Pesquisa  apresentado  a
Unigranrio como parte dos requisitos para a
conclusao da disciplina “Trabalho de Conclusado do
Curso IT”.

Orientador: Professor Esper Escobar Saud

DUQUE DE CAXIAS
2021



UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO

ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE
ESCOLA DE MEDICINA

GUILHERME TRINDADE MARTINS MOREIRA DA SILVA
RENATO GONCALVES DOS SANTOS JUNIOR

UMA REVISAO SOBRE O HIV NA OFTALMOLOGIA

Aprovado pela banca:

Prof.

Prof.

Em de 2021

DUQUE DE CAXIAS
2021



DEDICATORIA

Dedicamos este trabalho aos nossos pais, ao nosso orientador Dr. Esper, a Aurora, a Marina e

a Maria Juana, pelo apoio nesta trajetéria longa.



RESUMO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida é uma manifestacdo tardia da infeccdo causada
pelo HIV, a qual leva a imunossupressao progressiva e severa, principalmente da imunidade
celular, com subsequente desregulacao imunoldgica. Tais desregulagdes resultam em infeccbes
oportunistas, neoplasias e outras manifestacfes patoldgicas. O envolvimento ocular no HIV é
polimorfo, j& que compreende alteracdes da microcirculacdo, infecgbes oportunistas, tumores,
linfomas e/ou alteracbes neuro-oftalmolégicas, sendo potencialmente ameacador a visdo. As
infeccbes oportunistas que mais comumente afetam a visdo sdo Sifilis, Toxoplasmose,
Micobacterioses e Citomegalovirus, sendo esta Ultima a principal causa de aumento de
morbidade ocular relacionada a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida no Brasil e no
mundo. Sabendo que HIV é um grave problema de saude publica mundial e que nos ultimos 10
anos teve sua frequéncia aumentada em pessoas de diversas faixas etarias, € de suma
importancia incentivar esse rastreio para que as consequéncias da imunossupressao possam ser
prevenidas com a administracdo da Terapia Antirretroviral mediante um diagnostico precoce.
Este trabalho visa categorizar no geral as manifestaces oftalmoldgicas no paciente com HIV,
evidenciando seus métodos de diagndstico e tratamento, tendo na Terapia Antirretroviral, uma
forma de prevencdo. Este € um trabalho qualitativo e descritivo, do tipo revisao bibliografica,
com estratégia de pesquisa na qual inclui a revisdo na literatura de artigos cientificos publicados
em revistas especializadas e sites de noticia por meio de buscas nas bases de dados Scielo,
ScienceDirect, BVS, PubMed e LILACS. Para a confeccdo deste, foram utilizados 93 artigos
dos 105 selecionados inicialmente. No decorrer do texto, as manifestacfes foram divididas de
acordo com a localidade de acometimento, sendo do segmento anterior, posterior e neuro-
oftalmologicas para melhor abordagem do assunto. Cerca de 40 a 50% dos pacientes com
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida eram acometidos pela retinopatia do Citomegalovirus
na era pré Terapia Antirretroviral e esta, ainda é a maior causa de morbidade ocular nos paises
em desenvolvimento. Destaca-se que 19% dos pacientes ainda ndo sabem seu estado sorologico
de acordo com estimativas da Associacdo Universal da AIDS e 23% ndo possuem acesso a
terapia antirretroviral, o que pode influenciar, inclusive, a evolugcdo das patologias
oftalmologicas. Como as manifestacfes oculares sdo muito diversas e relativamente frequentes
no caso da infeccdo pelo HIV, o exame oftalmoldgico regular deve estar entre os principais
cuidados preventivos a fim de evitar danos irreversiveis a visao.

Palavras-chave: ManifestacGes oftalmoldgicas; Alteracfes neuro-oftalmoldgicas; HIV; AIDS;
TARV.



ABSTRACT

The Acquired Immunodeficiency Syndrome is a late manifestation of the infection caused by
HIV, which leads to progressive and severe immunosuppression, mainly of cellular immunity,
with subsequent immune dysregulation. Such dysregulations result in opportunistic infections,
neoplasms and other pathological manifestations. The ocular involvement in HIV is
polymorphic, since it comprises microcirculation alterations, opportunistic infections, tumors,
lymphomas and/or neuro-ophthalmological alterations, being potentially threatening to vision.
The opportunistic infections that most commonly affect vision are Syphilis, Toxoplasmosis,
Mycobacteriosis and Cytomegalovirus, the latter being the main cause of increased ocular
morbidity related to Acquired Immunodeficiency Syndrome in Brazil and worldwide. Knowing
that HIV is a serious public health problem worldwide and that in the last 10 years its frequency
has increased in people of different age groups, it is extremely important to encourage this
screening so that the consequences of immunosuppression can be prevented with the
administration of Antiretroviral Therapy through an early diagnosis. This work aims to
categorize in general the ophthalmological manifestations in patients with HIV, highlighting
their methods of diagnosis and treatment, with Antiretroviral Therapy as a form of prevention.
This is a qualitative and descriptive work, of the bibliographic review type, with a research
strategy which includes the literature review of scientific articles published in specialized
journals and news sites through searches in the Scielo, ScienceDirect, BVS, PubMed databases
and LILACS. For the making of this, 93 articles of the 105 initially selected were used.
Throughout the text, the manifestations were divided according to the location of involvement,
being in the anterior, posterior and neuro-ophthalmologic segments for a better approach to the
subject. About 40 to 50% of patients with Acquired Immunodeficiency Syndrome were affected
by Cytomegalovirus retinopathy in the pre-Antiretroviral Therapy era and this is still the biggest
cause of eye morbidity in developing countries. It is noteworthy that 19% of patients still do
not know their serological status according to estimates by the Universal AIDS Association and
23% do not have access to antiretroviral therapy, which can even influence the evolution of
ophthalmic pathologies. The ocular manifestations are very diverse and relatively frequent in
the case of HIV infection, regular eye examination should be among the main preventive care
in order to avoid irreversible damage to vision.

Keywords: Ophthalmological manifestations; Neuro-ophthalmological alterations; HIV;
AIDS; ART
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1. INTRODUCAO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um retrovirus com genoma RNA, da
Familia Retroviridae (retrovirus) e subfamilia Lentivirinae. Pertence ao grupo dos retrovirus
citopaticos e ndo-oncogénicos que necessitam, para multiplicar-se, de uma enzima denominada
transcriptase reversa, responsavel pela transcricdo do RNA viral para uma copia DNA, que
pode, entdo, integrar-se ao genoma do hospedeiro (HENRY, 2006).

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA ou do inglés AIDS) é uma
manifestagdo tardia da infeccdo causada pelo HIV. Esta infec¢do leva a imunossupresséo
progressiva, severa, principalmente da imunidade celular, com subsequente desregulacédo
imunoldgica.  Tais desregulacGes e supressdes imunoldgicas resultam em infeccdes
oportunistas, neoplasias e outras manifestacdes patoldgicas (CDC, 1985).

O HIV é um grave problema de saude pablica mundial e, nos ultimos 10 anos, teve sua
frequéncia aumentada tanto em pessoas com mais de 60 anos, quanto naqueles com idade entre
15 e 29 anos de idade (BARBOSA et al., 2019). Quando ndo tratada, a doenca é marcada pelo
declinio progressivo das células que comp&dem o sistema imune, especialmente no numero de
linfécitos T CD4+ circulantes, o que, em um periodo variavel de anos leva a morte por faléncia
imune e infecgdes oportunistas (VARGAS et al., 2007). Nos idosos, que ja& possuem no
envelhecimento uma deficiéncia imunoldgica, hd um sinergismo com a SIDA, favorecendo as
infeccdes supracitadas (MOSENA et al., 2015).

Problemas relacionados com a SIDA podem se manifestar em diferentes estruturas do
globo ocular e de seus anexos. Apesar do HIV poder ser isolado de todos os fluidos e tecidos
oculares, as principais manifestacdes ocorrem por infec¢des oportunistas ou pela agudizacao de
um processo preexistente (SOUZA & RODRIGUES, 1997).

O acometimento ocular na SIDA é potencialmente ameacador para a visdo. Dentre as
infeccBes oportunistas podemos citar Sifilis, Toxoplasmose, Micobacterioses e pelo
Citomegalovirus (CMV), sendo esta ultima a principal causa de aumento de morbidade ocular
relacionada a SIDA, no Brasil e no mundo (VARGAS et al., 2007).

Dentre as alteracBes sinérgicas ao envelhecimento, evidencia-se que 0 estado
inflamatorio cronico causado pela infeccdo crénica do HIV leva a alteracdes que propiciam o
surgimento de catarata e outras opacidades na cornea, além de alterar o teste de cristalizacdo
lacrimal, favorecendo o olho seco (BARBOSA et al., 2019).
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A incidéncia de glaucoma tende a aumentar com a idade, entretanto, a infeccéo pelo
HIV estd associada a reducdo da pressdo intraocular (PIO). Estudos recentes mostram
correlagéo entre o surgimento de glaucoma de P1O normal e HIV (BARBOSA et al., 2019).

A partir de 1990 foram introduzidos esquemas terapéuticos compostos por combinagdes
de inibidores da transcriptase reversa, nucleosideos e ndo nucleosideos e/ou inibidores de
protease, a fim de controlar a replicacdo do HIV-1 e, assim, aumentar a contagem de linfocitos
T CD4+, reconstituindo o sistema imunologico. Esse esquema, conhecido como Terapia
Antirretroviral (TARV), resultou em significativo aumento na sobrevida dos pacientes
(VARGAS et al., 2007).

Os efeitos adversos oculares relacionados as drogas do esquema antirretroviral, apesar
de raros, sdo descritos na literatura médica. O principal farmaco implicado em alteraces
oculares dose dependentes é a Didanosina (DDI), que ndo é mais medicamento de escolha. A
Zidovudina (AZT) tem relato de um caso em 1991 de edema cistddeo, e os medicamentos
recentes como Ritonavir, Tenofovir e Lamivudina ndo possuem efeito ocular adverso descrito
até o momento (BARBOSA et al., 2019).

Os ultimos estudos mostraram que em pessoas que fazem corretamente o esquema
antirretroviral tem frequéncia semelhante de acometimento ocular que 0s imunocompetentes,
seja por doencas oportunistas que tem sua incidéncia diminuida, seja pelo envelhecimento
causado pelo estado inflamatério (BARBOSA et al., 2019).

As manifestacdes oculares que acompanhavam aproximadamente 70-80% dos pacientes
HIV positivos antes da introducdo da TARYV afligem os anexos oculares, os segmentos anterior
e posterior do olho (AHMED, 2005). Eles podem ser gerados pelo proprio virus HIV, através
de microangiopatia, retinite, distirbio neurorretiniano, ou por infeccdes oportunistas, como
retinite por CMV ou tumores, tal como sarcoma de Kaposi e linfoma no estagio profundo de
imunodeficiéncia (LINZEROVA, 2018).

Segundo TAN et al. (2014), as manifestagdes ndo relacionadas com infeccOes
oportunistas apresentam os seguintes mecanismos assumidos: disturbio de perfusdo, infeccao
das células endoteliais com HIV, acimulo de imunocomplexos circulantes, influéncia toxica do
tratamento da patologia basica, levando a danos na parede vascular, e no caso de manifestagoes
oculares, violacdo da barreira hemato-retiniana.

Segundo a Associacdo Universal da AIDS (UNAIDS) estima-se que ha 38 milhdes de
pessoas no mundo vivendo com HIV até o fim de 2019, e destas, 67% obtiveram acesso ao
tratamento com a terapia antirretroviral e 19% ndo conheciam o diagnoéstico. Esta monografia

justifica-se como uma forma de incentivo ao rastreio do HIV, para que as patologias que serdo
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listadas mais a frente, possam ser prevenidas com a administracdo da TARV mediante um
diagnostico precoce, ja que o HIV teve sua frequéncia aumentada tanto em pessoas com mais

de 60 anos, quanto naqueles com 15 e 29 anos de idade, nos ultimos 10 anos.
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2. OBJETIVOS
2.1 GERAL
2.1.1 Categorizar as manifestagdes oftalmologicas no paciente com HIV,
evidenciando seus métodos de diagnostico e tratamento, tendo na TARV, uma forma de

prevencao.

2.2 ESPECIFICOS

2.2.1 Listar as patologias oftalmoldgicas em pacientes com SIDA divididas por
localizagdo de acometimento.

2.2.2 Descrever as manifestacdes clinicas, formas de diagndstico e tratamento
das patologias listadas.

2.2.3 Demonstrar a eficacia do inicio da terapia antirretroviral precoce.

3. MATERIAIS E METODOS

Esta monografia foi escrita a partir de uma abordagem qualitativa e descritiva do tipo
revisao bibliografica, com estratégia de pesquisa na qual inclui a revisdo na literatura de artigos
cientificos publicados em revistas especializadas e sites de noticia por meio de buscas nas bases
de dados Scientific Eletronic Library Online (Scielo), ScienceDirect, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Public/Publisher MEDLINE (PubMed) e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).

Os descritores utilizados na busca foram: “manifestac6es oculares do HIV”, “alteracGes
oftalmologicas do HIV”, “oftalmologia e SIDA”, “oftalmopatias relacionadas ao HIV”,
“oftalmologia e HIV”, “alteracdes oftalmoldgicas em imunocomprometidos”, “HIV”, “terapia
antirretroviral e oftalmologia”, “cancer oftalmolégico relacionado ao HIV”, ”Citomegalovirus
e HIV”, “Micobactérias e HIV”, “Infec¢des oportunistas na SIDA”, "fisiologia da SIDA” sem
filtro para periodo, idioma em inglés, ou portugués. Nao foram utilizados filtros para tipos de
estudos.

Apos a selecdo de 105 artigos, foi realizada uma leitura inicial de seus resumos a fim de
verificar a coeréncia com o tema a ser pesquisado e, obedecendo os critérios de inclusdo, foram

selecionados um total de 93 artigos utilizados até 0 momento.
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4. VISAO GERAL SOBRE O HIV

Os primeiros relatos de AIDS foram publicados na década de 80 pelo Centers for
Diseases Control and Prevention (CDC) com a descricdo de casos de uma pneumonia rara
causada pelo Pneumocystis Carinii, atualmente conhecido como Pneumocystis jirovecii, e de
Sarcoma de Kaposi, que acometia prioritariamente adultos do sexo masculino, homossexuais,
usuarios de droga injetaveis e hemofilicos que apresentavam algum comprometimento

imunoldgico (CDC, 1981a; 1981b; 1982).

A identificacdo em 1981 de um grupo de jovens adultos com manifestaces clinicas
incomuns posteriormente atribuidas a infec¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana - |
(HIV-I) foi seguida dentro de um ano pela publicacdo de manifestacdes oculares tipicas:
manchas algodonosas, citomegalovirus e sarcoma de Kaposi conjuntival (HOLLAND et al.,,

1982).

Em 1983, o HIV-1 foi isolado de pacientes com AIDS pelos pesquisadores Luc
Montaigner, na Franca, e Robert Gallo, nos EUA, recebendo os nomes de Lymphadenopathy
Associated Virus ou Virus Associado a Linfadenopatia (LAV) e Human T-Lymphotrophic Virus
ou Virus T-Linfotrépico Humano tipo Il (HTLV-I1II), respectivamente nos dois paises. Em
1986, foi identificado um segundo agente etioldgico, também retrovirus, com caracteristicas
semelhantes ao HIV-1, denominado HIV-2. Nesse mesmo ano, um comité internacional
recomendou o termo Human Immunodeficiency Virus ou Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV) para denomina-lo, reconhecendo-o como capaz de infectar seres humanos (VALENTE

et al., 2005).

A sindrome da imunodeficiéncia celular adquirida rapidamente se tornou o foco mundial
de numerosas pesquisas de doengas oculares, ensaios clinicos randomizados e séries de casos

detalhando o manejo ideal das complicacBes oculares do HIV. Apos 1996, as manifestacdes
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oculares foram modificadas pela melhora do estado imunolédgico alcancado por muitos

pacientes que foram tratados com a TARV (HOLLAND, 2008).

A infeccdo pelo HIV continua sendo um problema clinico significativo para 0s
oftalmologistas e as manifestacdes oculares ocorrem principalmente em adultos, mas também

podem ocorrer em criangas.
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5. MANIFESTACOES OCULARES E O HIV

As alteragdes oculares desenvolvidas por cerca de 70% dos pacientes infectados pelo

HIV, podem ser classificadas da seguinte forma (CUNNINHAN, 2004; KANSKI, 2016):

1 - Quanto ao tipo de infec¢do oportunista:

Protozoarios: doenca disseminada pelo Pneumocystis carini e Toxoplasmose.
Virus: retinite por CMV e lesBes invasivas persistentes pelo virus Herpes simplex.
Fungos: Criptococose e Candidiase.

Bactérias: Micobactéria atipica e Tuberculose extra-pulmonar.

2- Quanto as complicacdes oculares:

Microangiopatia retiniana
Infecgdes oportunistas
Tumores

Lesdes neuroftalmologicas

3- Quanto a sua localizagio:

Em anexo ocular: Herpes zoster ocular, sarcoma de Kaposi, Molluscum contagiosum,
carcinoma de células escamosas, linfoma cutaneo, hipertricose, microvasculopatia
conjuntival, conjuntivite, celulite preseptal, ceratoconjuntivite seca.

Em segmento anterior: Ceratite infecciosa viral, bacteriana e fangica e iridociclite.

Em segmento posterior: microvasculopatia retiniana, infeccao retiniana (CMV, varicela
zoster, herpes simples, toxoplasmose, bacteriana, fungica), coroidite infecciosa, linfoma
intraocular, oclusdo de artéria ou veia retiniana.

Em orbita: Linfoma, celulite e sarcoma de Kaposi.

Manifestagdes neuro-oftalmoldgicas: Papiledema, neurite Optica, atrofia Optica,

paralisia de nervo craneano, desordem de motilidade ocular, defeito de campo visual.
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6. MANIFESTAGCOES OCULARES DO SEGMENTO ANTERIOR E DOENCA

OCULAR EXTERNA

O segmento anterior inclui a cornea, a cAmara anterior e a iris (Figura 1). Mais da metade
dos pacientes com HIV apresentam complica¢cbes do segmento anterior. As complicagoes
visualmente importantes mais comuns incluem olhos secos, infeccdo da cornea e inflamagéo da
camara anterior. Os sintomas comuns incluem irritacdo, dor, sensibilidade a luz e diminuicéo
da acuidade visual (HOLLAND, 1983).

Os anexos oculares compreendem as palpebras, a conjuntiva e o aparelho lacrimal. As
manifestacfes mais comuns desta area em pacientes com HIV incluem o Herpes Zoster

Oftalmico, o Sarcoma de Kaposi, 0 Molluscum contagiosum e a microvasculopatia da

conjuntiva.
Figura 1 - Anatomia do olho
[ris Coérnea
Cristalino Camara anterior

Retina ~_ [ L _Corpo vitreo

Coroide
hial6ide
Esclera

Nervo optico

Pl

®Novartis

do nervo oOptico

Fonte - NETTER, 2015.
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6.1 INFECCOES OPORTUNISTAS

6.1.1 VIRAIS

HERPES ZOSTER OFTALMICO

O Herpes Zoster Oftalmico (HZO) é caracterizado por uma erupcdo vésico-bolhosa
sobre o ramo oftalmico do nervo trigémeo. Embora o HZO afete mais comumente individuos
na sexta e sétima década de vida, pode ser uma manifestacdo inicial da infeccéo pelo HIV em
pessoas jovens. O HZO afeta 5 a 15% dos pacientes portadores de HIV (CUNNINHAN, 1998).

As manifestagdes oculares do HZO sdo diversas e praticamente todas as partes do globo
ocular podem ser afetadas. Os possiveis achados da superficie ocular incluem conjuntivite,
episclerite e esclerite. Na coOrnea, essas alteracbes podem ser a nivel do epitélio, estroma ou
endotélio, podendo levar a neovascularizacBes e cicatrizacdo severa. A reacdo da camara
anterior pode ser observada na forma aguda e pode levar a atrofia da iris em uma fase tardia. A
necrose retiniana e a neurite Optica sdo mais raras, mas podem ser complicagdes do segmento
posterior. (ANDRADE et al., 2019)

A apresentacdo clinica do HZO é caracterizada pela dor, que pode ser intensa, na regido
inervada pela primeira divisdo do nervo trigémeo. Os sinais presentes sao rash maculopapular
na fronte (Figura 2A) com desenvolvimento progressivo de vesiculas, pustulas e crostas. Ja o
edema periorbitario pode se espalhar para a hemiface contralateral a lesdo inicial (Figura 2B),

causando a impressdo errdnea de que a condicdo é bilateral (KANSKI, 2016).
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Figura 2 - Herpes-zéster oftalmico. (A) Rash maculopapular; (B) vesiculas, crostas e edema periorbitario.

Fonte - KANSKI, 2016.

O Tratamento oral consiste no uso do Aciclovir, na dose de 800 mg, cinco vezes ao dia
por 7-10 dias. As alternativas terapéuticas incluem Valaciclovir 1 g trés vezes ao dia,
Fanciclovir 500 mg trés vezes ao dia e Brivudina 125 mg uma vez ao dia. O tratamento topico
é feito com Aciclovir ou Penciclovir pomada com uma combinacédo de esteroides e antibiético,
como Fucidin-H® (Acido Fusidico a 2% e Hidrocortisona a 1 %), podendo ser usado trés vezes

ao dia até que as crostas se destaquem, apresentando aspecto farinaceo (KANSKI, 2016).

VIRUS HERPES SIMPLEX

O HSV ¢ envolvido por uma céapsula cuboidal e possui um genoma de DNA de fita
dupla linear. Os dois subtipos sdo HSV-1 e HSV-2, e residem em quase todos os ganglios
neuronais. Geralmente, 0 HSV-1 causa infeccdo acima da cintura, principalmente rosto, labios
e olhos, enquanto 0 HSV-2 causa infec¢do adquirida venérea, como herpes genital. Raramente
0 HSV-2 pode ser transmitido ao olho por meio de secrecBes infectadas, venérea ou no
nascimento, como conjuntivite neonatal. (FAROOQ & SHUKLA, 2012)

As recorréncias de ceratite por herpes simplex sdo mais comuns em pacientes com
SIDA, mas o curso clinico e a incidéncia diferem pouco da ceratite por HSV em individuos
imunocompetentes. (HODGE & MARGOLIS, 1997)

A infeccéo primaria, geralmente ocorre na infancia, apos 6 meses de idade devido aos
anticorpos maternos e € disseminada por transmissdo de goticulas ou, com menos frequéncia,
por inoculacédo direta. A maioria das infec¢Bes primarias com HSV sdo subclinicas ou causam
apenas febre moderada, mal-estar e sintomas do trato respiratorio superior. Pode-se desenvolver
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blefarite e conjuntivite folicular, mas geralmente sdo leves e autolimitadas. O tratamento, se
necessario, envolve pomada de aciclovir topico para os olhos e/ou creme para lesGes cutaneas
e, ocasionalmente, antivirais orais. Nao ha evidéncias de que o tratamento antiviral nesta fase
reduza a probabilidade de doenca recorrente (KANSKI, 2016).

O virus herpes simplex (HSV) pode causar ulceracdes dolorosas e frequentemente
recorrentes da cornea com uma ramificacao caracteristica ou padrdo dendritico no exame com
lampada de fenda. A ceratite por HSV geralmente esta associada a cicatrizes e irite da cornea,
nesses casos, parece exigir um tratamento prolongado e recorre com frequéncia.
(WILHELMUS et al., 1998)

A doenca recorrente, ou seja, reativacdo na presenca de imunidade celular e humoral,
ocorre da seguinte forma: ap6s a infec¢do primaria, o virus € transportado para o ganglio
sensorial desse dermatomo onde a infeccdo latente é estabelecida. O virus latente é incorporado
ao DNA do hospedeiro e ndo pode ser erradicado com o tratamento atualmente disponivel. A
reativacdo subclinica pode ocorrer periodicamente, durante a qual o HSV é eliminado e os
pacientes sdo contagiosos. Uma variedade de fatores de estresse, como febre, alteracéo
hormonal, radiacdo ultravioleta, trauma ou lesdo do trigémeo podem causar reativacao clinica,
quando o virus se replica e é transportado nos axénios sensoriais para a periferia. O padrdo da
doenca depende do local de reativagdo, que pode estar distante do local da doenga primaria.
Centenas de reativacdes podem ocorrer durante a vida e a taxa de recorréncia ocular apds um
episodio é de cerca de 10% em 1 ano e 50% em 10 anos. Quanto maior o numero de ataques
anteriores, maior o risco de recorréncia. Fatores de risco para doenca grave, que pode ser
frequentemente recorrente, incluindo doenga ocular atopica, infancia, imunodeficiéncia ou
supressdo, desnutricdo, Sarampo e Malaria. O uso inadequado de esteroides topicos pode
aumentar o desenvolvimento de ulceracdo geogréafica (KANSKI, 2016).

A ceratite epitelial, dendritica ou geografica, esta associada a replicacdo viral ativa.
Dentre os sintomas, destacam-se o desconforto leve a moderado, vermelhiddo, fotofobia,
lacrimejamento e visdo turva (KANSKI, 2016).

Dentre os sinais mais comumente presentes estdo as células epiteliais opacas inchadas
dispostas em um padrdo pontilhado ou estrelado, a descamacéo central que resulta em uma
Ulcera de ramificacdo linear, mais frequentemente localizada centralmente, os ramos da Ulcera
tém botdes terminais caracteristicos e seu leito se cora bem com floresceina. As células
carregadas de virus na margem da Ulcera coram com rosa de Bengala e isso pode ajudar na
distingdo de diagnosticos alternativos, particularmente uma abrasdo da cornea recorrente atipica
(KANSKI, 2016).
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Apds a cura, pode haver erosdes epiteliais pontilhadas persistentes e epitélio irregular
que se instalam espontaneamente e nao devem ser confundidos com infeccao ativa persistente.
Uma aparéncia epitelial espiralada comumente resulta de instilagdo antiviral topica assidua,
especialmente prolongada. A cicatriz subepitelial (Figura 3) pode persistir por semanas apos a
cura do epitélio; em alguns casos, podem ocorrer cicatrizes leves, que tendem a se tornar mais
evidentes ap0Os cada recorréncia e podem, eventualmente, ameacar substancialmente a vis&o.
(KANSKI, 2016)

O tratamento da doenca por HSV é predominantemente com analogos de nucleosideos
(purina ou pirimidina) que interrompem o DNA viral. A maioria das Ulceras dendriticas sdo
autolimitadas, embora a cicatrizacdo e a vascularizacdo possam ter efeitos negativos. Os
medicamentos usados com mais frequéncia sdo o Aciclovir 3% pomada e Ganciclovir 0,15%
gel, cada um administrado cinco vezes ao dia (KANSKI, 2016). O Aciclovir oral, 400 mg duas
vezes ao dia por 1 ano, diminui o risco de ceratite por HSV recorrente em 50% dos casos
(WILHELMUS et al., 1998).

O desbridamento pode ser usado para casos resistentes. Os sinais de toxicidade do
tratamento incluem erosdes pontilhadas superficiais, ondas de epitélio em espiral, conjuntivite
folicular e, raramente, oclusédo punctal. A monoterapia com Interferon ndo parece ser mais
eficaz do que os antivirais, mas a combinacdo de um antiviral nucleosideo com interferon ou
desbridamento parece acelerar a cicatrizagdo (KANSKI, 2016).

Lesdes cutaneas podem ser tratadas com creme de Aciclovir cinco vezes ao dia, como
no herpes labial, e se for extenso, um antiviral oral pode ser administrado (KANSKI, 2016).

Cicloplegia, por exemplo Homatropina 1% uma ou duas vezes ao dia pode ser
administrada para melhorar o conforto, se necessario. A profilaxia antibiotica tépica é
recomendada por alguns médicos. Os esteroides topicos ndo sdo usados, a menos que a ceratite
disciforme seja significativa. (KANSKI, 2016)

Se o tratamento do glaucoma for necessario, os derivados da prostaglandina
provavelmente devem ser evitados, pois podem promover a atividade do virus do herpes e
inflamacdo em geral. (KANSKI, 2016)
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Figura 3 - Ceratite por Herpes Simplex. A: LesGes estreladas; B: Leito de uma Ulcera dendritica corada com
fluoresceina; C: Margens de uma tlcera dendritica manchada com rosa Bengala; D: Ulcera geogréfica; E:
alterac@es epiteliais persistentes ap6s a resolucao da infecgdo ativa; F: Cicatriz subepitelial residual.

Fonte - KANSKI, 2016.

MOLLUSCUM CONTAGIOSUM

O Molusco Contagioso cutaneo é uma infeccédo viral cutinea comum, causada por um
virus DNA da familia Poxviridae, sendo mais frequentemente encontrado em criangas, também
podendo ser encontrada em adolescentes por transmissdo sexual uma vez que geralmente
aparece na regido genital (WOUDEN et al., 2017).

Molusco Contagioso extragenital ocorre quase exclusivamente em pacientes infectados
pelo HIV ou pacientes imunocomprometidos. Basicamente, em pessoas saudaveis é uma
doenca autolimitada que pode ser curada naturalmente. O tratamento é indicado para acelerar o
processo de cicatrizacdo e evitar a propagacdo para outras areas do corpo e para outras pessoas.

Em contrapartida, o Molusco Contagioso se comporta de maneira diferente em pacientes
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infectados pelo HIV, quanto mais a imunodeficiéncia progride, mais comum fica a resisténcia
a terapia (WOUDEN et al., 2017).

Diferentemente do que se verifica nos individuos imunocompetentes, nos doentes
infectados pelo HIV as lesdes por Molusco sdo mais numerosas, extensas, por vezes
confluentes, bilaterais e resistentes a terapéutica (CHAUDHARY; KULKARNI, 2008). Tais

lesGes podem ocorrer na palpebra e na conjuntiva (Figura 4).

Figura 4 - Molusco contagioso, nédulo na margem da pélpebra

Fonte - CHAUDHARY & KULKARNI, 2008.

Muitas opcOes de tratamento, como destruigdo fisica das lesdes com crioterapia,
extracdo e curetagem, agentes topicos e tratamento sistémico tém sido usados para o Molusco
Contagioso. No entanto, ndo existe um tratamento padrdo e sua escolha depende da extenséo e
localizacdo das lesGes e da cooperacao dos pacientes. Nas lesdes de palpebra e de conjuntiva as
opcOes de tratamento incluem excisédo com lamina, cauterizagéo, crioterapia ou laser (KANSKI,
2016).

7.1.2 BACTERIANAS

A uveite ocorre com varias infec¢des cronicas observadas com frequéncia em pacientes
com HIV, incluindo Tuberculose, Sifilis, Histoplasmose, Coccidioidomicose e Toxoplasmose,
podendo ser o primeiro sinal. A uveite inexplicada em um paciente infectado pelo HIV deve

levar a busca de uma infeccao subjacente. Os sinais clinicos de uveite anterior incluem células
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na camara anterior, precipitados ceraticos, sinéquias posteriores e hipdépio. (AHMED et al.
2006)

Conjuntivite e uveite ocorreram em pacientes infectados pelo HIV em associacdo com
artrite reativa, também conhecida como sindrome de Reiter (WINCHESTER, 1987). Esta
sindrome, consistindo em oligoartropatia assimétrica, uretrite e conjuntivite ou uveite, é de
etiologia desconhecida, mas pode representar uma resposta anormal do hospedeiro a um agente
infeccioso. Embora a associacdo de artrite reativa e doenga HIV possa ser apenas uma
ocorréncia casual, o desarranjo do sistema imunoldgico celular pode desempenhar um papel
patogénico (LEE et al., 1986).

TREPONEMA PALLIDUM

O Treponema pallidum € o agente etiolégico da Sifilis, uma infecgdo cronica, sistémica,
transmitida por via sexual, a qual tem sido considerada uma doenca reemergente. A Sifilis
ocular, anteriormente uma manifestacéo rara da infeccdo pelo HIV, tem sido cada vez mais
observada (FURTADO et al., 2018).

As repercussdes oculares da Sifilis sdo heterogéneas, de dificil diagnostico se baseado
apenas na apresentacdo clinica, podendo acometer qualquer estrutura do globo ocular, desde a
cornea até ao nervo optico, em qualquer estadgio da doenca. O acometimento da Sifilis no
segmento anterior do olho pode envolver a conjuntiva, esclera e a cornea. (KISS & DAMICO
& YOUNG, 2005)

Os cancros sifiliticos da palpebra e gomas da conjuntiva na sifilis terciaria foram
descritos, mas sdo raros. A conjuntivite leve é comum na sifilis secundaria, embora muitas
vezes ofuscada pelos sintomas sistémicos do mesmo periodo. Uma conjuntivite semelhante a
sarcoidose com granulomas também pode ocorrer. Em todos esses casos, a demonstracdo da
presenca do organismo € o meio mais seguro de diagndstico (KISS & DAMICO & YOUNG,
2005; FURTADO, 2018).

Embora ambas sejam raras, a episclerite isolada é mais comum durante o estagio
secundario enquanto a esclerite isolada € mais comum durante o estagio terciario da Sifilis. A
esclerite sifilitica pode ser nodular ou difusa (ALDAVE & KING & CUNNINGHAM, 2001).

A ceratite sifilitica da cornea é uma inflamacdo unilateral ou bilateral do estroma da
coérnea que é imunomediada e ndo € ulcerativa, nem supurativa. O processo inflamatério pode
durar anos, levando & neovascularizacdo e apresentando uma cérnea cicatrizada apos o
desaparecimento da inflamagdo, com a presenca de vasos “fantasmas”. Por essas razdes, a

ceratite sifilitica pode prejudicar gravemente a visdo. O mecanismo imunolégico para isso
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recebe mais crédito pelo fato de que a ceratite intersticial ndo responde a Penicilina, mas
melhora com esteroides (KISS & DAMICO & YOUNG, 2005).

Antes do advento dos antibidticos, a maioria das ceratites intersticiais era
frequentemente causada por Sifilis, sendo 10% por sifilis sexualmente adquirida e 90% por
sifilis congénita. Desde entdo, o herpes simplex substituiu a sifilis como a causa mais comum
de ceratite intersticial ativa, enquanto ela continua a ser a principal causa de ceratite intersticial
inativa (KISS & DAMICO & YOUNG, 2005).

Segundo o Kanski (2016), os sinais em ordem cronoldgica da ceratite intersticial
sifilitica ocorrem da seguinte forma:

e Limbite associada a vascularizagao estromal profunda com infiltracéo celular e turvagéao
gue podem obscurecer os vasos ainda perfundidos, dando a caracteristica aparéncia de
"mancha salméo" (Figura 6a).

e Uveite granulomatosa anterior que pode ser escondida pela cérnea turva.

e ApO0s varios meses a cornea comeca a clarear e 0s vasos se tornam nao perfundidos
(“vasos fantasmas” — Figura 6b).

e Se a clrnea posteriormente se tornar inflamada, os vasos podem ser perfundir
novamente com sangue e, raramente, sangrar no estroma (Figura 6c¢).

e O estagio de cicatrizacdo é caracterizado pelos "vasos fantasmas", cicatriz estromal
profunda como pluma (Figura 6d), e, algumas vezes, adelgagamento, astigmatismo e

ceratopatia em faixa.
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Figura 5 - Ceratite intersticial sifilitica. (a) mancha salméo; (b) "vasos fantasmas" em doenca inativa; (c)
hemorragia corneana intraestromal a partir de vasos reperfundidos; (d) cicatriz residual regular

Fonte - KANSKI, 2016.

MICOBACTERIAS
A infecgdo ativa pelo Mycobacterium tuberculosis é a infec¢éo sistémica oportunista
mais comum associada a SIDA. Mesmo que a tuberculose ocular possa ocorrer em pessoas com
contagens de linfocitos superiores a 200 cél/ul, o fato é que a prevaléncia da tuberculose em
individuos com SIDA ¢ substancialmente maior do que na populacdo em geral, 0 que se atribui
a disfuncdo da imunidade celular (BABU et al., 2006)
As manifestagdes da Tuberculose que acometem o segmento anterior e a superficie
ocular sdo as Ulceras (Figuras 7 e 8), os tubérculos, as massas granulares e 0s tumores
polipdides. Podem observar-se lesdes palpebrais, abcessos, celulite pré-septal, conjuntivite,

uveite anterior, queratite intersticial isolada ou associada a esclerite (KANSKI, 2016).
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Figura 6 - Imagem da lampada de fenda da cérnea esquerda mostrando uma Ulcera periférica da cornea e um
noédulo fortemente vascularizado.

Fonte - ROSENBAUM, 1998.

Figura 7 - (A) Caso 1. E mostrada uma massa conjuntival bulbar contigua com uma dlcera periférica da cornea
com 80% de adelgagcamento do estroma. (B) A palpebra superior com eversdo mostra reagdo papilar difusa com
necrose tarsal lateralmente. (C) Caso 2. Olhar para baixo mostra conjuntiva bulbar ulcerada. (D) A pélpebra
superior evertida mostra aspecto difuso aveludado, com areas brancas e fibrosas de necrose envolvendo a borda
superior do tarso.

Fonte - FERNANDES, 2003.
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Antes da introducdo da tecnologia de PCR, um diagndstico definitivo de tuberculose
ocular era frequentemente indescritivel porgque exigia a demonstracdo dos bacilos em tecidos
oculares ou secrec¢des por microscopia ou cultura (ALBERT & RAVEN, 2016).

Uma historia completa, incluindo exposi¢cdes e sintomas sistémicos, exame fisico,
esfregaco e cultura de escarro, teste de PPD e radiografia de térax devem ser realizados, sendo
que o PPD tem menos probabilidade de ser reativo em pacientes imunossuprimidos. Com o
desenvolvimento das técnicas de diagnostico de biologia molecular, o diagndstico baseado na
deteccdo do DNA micobacteriano via PCR tornou-se o método de escolha. Também ha relatos
de testes para antigenos da tuberculose, como o antigeno do fator de corddo, por meio de ensaio
imunoenzimatico. O PCR produz resultados muito mais rapidos do que as culturas de
micobactérias, que podem levar varias semanas para um resultado positivo (ALBERT &
RAVEN, 2016).

Os ensaios de liberacdo de Interferon Gama (IGRA) sdo testes de diagndstico baseados
no sangue que detectam a presenca de infeccdes por micobactérias ativas e latentes no corpo.
O IGRA demonstrou uma sensibilidade comparavel ou superior a do PCR no imunocompetente
e uma resposta mais robusta do que o PCR nos imunocomprometidos, infectados com HIV e
em terapia medicamentosa imunossupressora (ALBERT & RAVEN, 2016).

Uma vez feito o diagnostico de tuberculose ocular, a terapia sistémica deve ser iniciada
imediatamente. O tratamento é bem-sucedido na grande maioria dos casos, com resolucdo
subsequente dos sintomas, inflamacdo e, frequentemente, uma melhora na acuidade visual para
niveis proximos aos pré-moérbidos (ALBERT & RAVEN, 2016). A terapia antirretroviral
também é feita de forma rapida em pacientes graves, entretanto nos mais estaveis pode-se
esperar completar a primeira fase do tratamento para tuberculose. (ALVAREZ et al., 2009).

A prevaléncia crescente de resisténcia adquirida de micobactérias aos medicamentos em
resposta a quimioterapia incompleta também deve ser mantida em mente com pacientes que
ndo respondem a terapia antituberculosa convencional (BLODI et al., 1989)

O Mycobacterium avium complex (MAC), uma micobactéria que ndo causa tuberculose,
foi referida como sendo a causa de endoftalmite e hipopio num individuo com SIDA e com
histdria de infecgdo disseminada pelo MAC. Esta micobactéria foi também associada a nédulos
da iris. Recomenda-se a profilaxia priméaria desta infeccdo para contagens de células CD4
inferiores a 50 cél/ul, recorrendo-se & Azitromicina. A interrup¢do do antibidtico ocorre quando
se alcangcam contagens de células CD4 superiores a 100, durante 3 meses (HABURCHACK,
2009).
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6.1.3) PARASITAS

MICROSPORIDIA

Microsporidia sdo parasitas do filo unicelular obrigatoriamente intracelulares,
previamente reconhecidos como protozodrios, porém reclassificados como fungo. Eles
raramente causam doenca em pessoas imunocompetentes e até o advento da SIDA o
microsporidio era raramente patogénico para 0os humanos. A infeccdo generalizada mais
comum ¢é a enterite, enquanto a manifestacdo ocular mais comum €é a ceratoconjuntivite
(PETTERSON, 1998).

O diagnostico baseia-se na biopsia ou em esfregacos conjuntivais ou da cornea,
evidenciando os esporos caracteristicos e os parasitas intracelulares (PETTERSON, 1998).

Segundo Kanski (2016), os sinais clinicos presentes incluem ceratite epitelial ponteada
difusa cronica bilateral (Figura 9A) e a ceratite estromal profunda progressiva lenta unilateral

(Figura 9B). A escleroceratite e endoftalmite sdo raras.

Figura 8 - Ceratite por microsporidio. (A) Ceratite epitelial ponteada difusa; (B) infiltrados estremais profundos

Fonte - KANSKI, 2016.

Segundo Martins et al. (2001), a terapia medicamentosa da doenga epitelial € com
Fumagilina tdpica. A associagdo da TARV para SIDA também pode auxiliar na resolugdo. A
doenca estromal € tratada com uma combinacdo de Fumagilina topica e Albendazol 400 mg

diariamente por duas semanas, repetindo apés duas semanas como segundo tratamento,
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devendo monitorar os pacientes de perto para hepatotoxicidade. O tratamento com Fumagilina
de longa duracdo pode ser necessario e € dificil erradicar os parasitas em pacientes
imunocomprometidos (KANSKI, 2016). A ceratoplastia pode ser indicada, apesar de a
recorréncia de doenca acontecer a periferia do enxerto; a crioterapia no tecido residual pode

reduzir esse risco.

TOXOPLASMA GONDII

Este parasita, adquirido pela inalagdo ou ingestdo dos oocistos através do consumo de
carne malcozida ou leite ndo pasteurizado, pode causar, em individuos com SIDA, uveite
anterior. Estdo descritos casos de nodulos da iris com destruicdo tecidual e grave inflamacéo
do segmento anterior (AHMED et al., 2006).

6.1.4) FUNGOS

PNEUMOCYSTIS JIROVECII

A Pneumocistose € uma pneumonia causada por um fungo semelhante a uma levedura,
denominado Pneumocystis jirovecii, originalmente conhecido como Pneumocystis carinii
(GOLDBERG et al., 2005).

Este fungo afeta em especial os pulmdes, entretanto pode haver manifestacdes
disseminada, incluindo olhos, se enquadrando nas infec¢Bes extrapulmonares. “Estima-se que
na era pré-TARV, 1% dos pacientes com SIDA com CD4 abaixo de 200 células/L tinham
coroidite por Pneumocystis sp., segundo Goldberg et al. (2005). A Pneumocistose foi
diagnosticada em pacientes em uso de Pentamidina em aerossol como profilaxia da doenca
tendo sido, entdo, considerada um fator de risco para disseminacao e seu uso foi restringido

pelo CDC em 1989 (GOLDBERG et al., 2005).

CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS

O envolvimento do segmento anterior € um evento muito raro que se manifesta como
uma conjuntivite granulomatosa, lesées imitando carcinomas da conjuntiva (Figura 10), irite,
infeccdo do limbo e lesdes da palpebra (RIBEIRO & BISOL & MENEZES, 2010).
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Figura 9 - Lesfes imitando carcinomas da conjuntiva.

Fonte - RIBEIRO & BISOL & MENEZES, 2010.

6.2 NEOPLASIAS

SARCOMA DE KAPOSI

O sarcoma de Kaposi € um tumor de crescimento lento, tipicamente encontrado em
pacientes com SIDA, mas ocasionalmente em idosos e quando ha imunossupressdo de longo
prazo. Um vermelho brilhante vascular, placa ou nodulo purpura é visto, as vezes lembrando,
ou associado, a hemorragia conjuntival (Figura 11). A histologia revela uma proliferacdo de
celulas fusiformes, canais vasculares e células inflamatorias. Se houver necessidade de
tratamento, a terapia sistémica da SIDA deve ser otimizada, com radioterapia local, exciséo e
quimioterapia local ou sisttmica como opg¢des adicionais (KANSKI 2016).
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Figura 10 - Sarcoma de Kaposi da conjuntiva.

.

Fonte - KANSKI, 2016.

Segundo Moraes (2002), este tumor afeta cerca de 25% dos doentes HIV positivos,
sendo que, em aproximadamente 20% dos casos, existe envolvimento da conjuntiva ou das
palpebras. Vérios estudos evidenciam o Herpes Virus Humano 8 como o agente etioldgico do
Sarcoma de Kaposi.

O tratamento ndo € necessario em todas as lesdes e depende ainda do tamanho e
localizacdo do tumor. A terapéutica inclui a crioterapia, a excisdo cirargica, a radioterapia local
e a quimioterapia (KANSKI 2016).

LINFOMA

A maioria dos linfomas relacionados ao HIV ocorre em um estagio avancado de
imunossupressao. Os linfomas primarios do sistema nervoso central (SNC) sdo, na maioria dos
casos, vistos apenas na autdpsia. Além disso, o diagnostico clinico precoce é dificil devido ao
amplo espectro de doencas associadas a SIDA. A incidéncia de linfoma ndo Hodgkin (LNH)
em pacientes com SIDA ¢ estimada em até 20%, embora o olho raramente seja o local primario.
O LNH de grandes células tem duas formas de envolvimento intraocular. Uma forma origina-
se de fora do SNC com metéstases para o olho e a outra forma surge de dentro do SNC e do
olho e é geralmente referida como linfoma priméario do sistema nervoso central (JAHNKE et
al., 2007).

A imunossupressao € um fator de risco para o desenvolvimento de linfoma ocular e os
locais comuns de envolvimento ocular sdo o vitreo, a retina, o epitélio pigmentar da retina
(EPR) e a cabeca do nervo Optico ou qualquer combinagdo desses locais. Deve suspeitar-se de
LNH na presenca de proeminentes células no humor vitreo, com ou sem exsudato sub-retiniano
(VON BAUMGARTEN et al., 2018).
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O LNH priméario pode apresentar-se como uma lesdo palpebral eritematosa que
rapidamente se expande. Diante da suspeita de linfoma deve realizar-se bidpsia, bem como uma
criteriosa avaliagédo a fim de excluir doenca extraocular (AMARO et al., 2007).

Segundo VON BAUMGARTEN et al. (2018), o tratamento do linfoma ndo Hodgkin
priméario do sistema nervoso central é controverso. Em pacientes com a doenca limitada ao
olho, o tratamento pode ser local ou também pode ser aplicado profilaticamente ao SNC. A
radioterapia isolada é atualmente menos utilizada como terapia Unica e sua associacdo com
quimioterapia sistémica € uma boa op¢do. A quimioterapia sistémica, intratecal e metotrexato

intravitreo também podem ser utilizados em casos selecionados.

CARCINOMA ESPINHO-CELULAR

A neoplasia escamosa da superficie ocular descreve um espectro de lesdes epiteliais
benignas, pré-malignas e malignas lentamente progressivas da conjuntiva e da cdrnea.
(KANSKI 2016). O surgimento desse tipo de neoplasia ocorre normalmente em pessoas idosos,
entretanto em pessoas com AIDS, tende a ocorrer em pessoas mais jovens, na faixa de 6 a 22
anos. A infeccdo pelo Papilomavirus humano, especialmente o tipo 16, foi implicada em alguns
casos. (YACHOAN, 2014)

O carcinoma espinhocelular (Figura 12) é o terceiro tumor mais frequentemente
associado a infeccdo pelo HIV, a seguir do sarcoma de Kaposi e do linfoma. (PORGES &
GROISMAN, 2003)

O diagnostico pode ser feito a partir da visualizacdo de uma massa ocular, as vezes
acompanhada por sintomas como conjuntivite. Os sinais sdo variaveis e a correlacdo clinica
com a gravidade histologica ndo é confiavel. A maioria tende a se desenvolver com uma fissura
interpalpebral, particularmente no limbo, embora qualquer parte da conjuntiva ou cornea possa
estar envolvida. A lesdo pode parecer carnosa, gelatinosa, leucoplasica ou papilomatosa, 0s
vasos superficiais ou alimentadores podem ser proeminentes ou a aparéncia pode ser avascular.
(KANSKI 2016)
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Figura 11 - Carcinoma espinocelular. A: Lesao relativamente pequena; B: lesdo gelatinosa maior corada com
rosa de Bengala.

Fonte - KANSKI 2016.

Segundo Biswas & Sudharshan (2008), as caracteristicas clinicas mais comumente
observadas do carcinoma espinocelular conjuntival s&o sobreposicao da cornea (90%), taxas de
crescimento rapido (com uma taxa de 1 mm em 83%), tumores maiores que 1 cm (17%),
alterac@es na cor conjuntival (66%) e localizacdes nasais (66%). Quando o tumor é encontrado
no limbo, a gonioscopia deve ser realizada para descartar a extensdo intraocular.

As investigacBes incluem biomicroscopia ultrassonica ou tomografia de coeréncia
Optica do segmento anterior para estimar a profundidade da invasdo, citologia esfoliativa e
citologia de impressdo. A histologia mostra o seguinte espectro: Displasia epitelial conjuntival
- as células displasicas estdo confinadas as camadas epiteliais basais; Carcinoma in situ as
células displasicas envolvem toda a espessura do epitélio; e Carcinoma de células escamosas -
Invasdo do estroma subjacente (KANSKI, 2016).

Com o inicio da vacinacdo eficiente para o0 HPV, espera-se um decréscimo na
incidéncia de carcinoma espinocelular, podendo se tornar um importante fator de prevencéo
(YACHOAN, 2014).

A excisdo com margens de 2-4 mm e avaliagdo da integridade da eliminacdo,
geralmente com a secdo de congelagdo intra-operatoria, tem sido a abordagem padrdo
convencional. A excisdo histoldgica completa estd associada a recorréncia de 5-33%. As
medidas adjuvantes reduzem a recorréncia e incluem crioterapia, braquiterapia ou
quimioterapia topica com colirio de mitomicina C, 5-fluorouracil e interferon alfa-2b, sendo os
dois Gltimos mais bem tolerados. (KASNKI, 2016).
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6.3 MANIFESTACOES POS-TRATAMENTO / IATROGENICAS

Conforme exposto anteriormente, as condi¢fes comuns associadas a inflamacéo
intraocular em pacientes infectados com o HIV incluem infeccBes oportunistas, ou uveite
tubercular, neoplasias, como linfoma intraocular e uveite de recuperacdo imunoldgica
(AHMED, 2006). Com menos frequéncia, os medicamentos antirretrovirais sistémicos e
intraoculares administrados em pacientes com infeccdo pelo HIV podem desencadear uveite
induzida por medicamentos, tais como o Cidofovir e a Rifabutina. Acredita-se que alguns
desses casos sejam imunomediados. No entanto, uma toxicidade quimica direta de drogas
direcionadas aos tecidos oculares e, secundariamente, resultando em inflamacdo, pode
desempenhar um papel em sua patogénese.

O Cidofovir di-hidratado € um anélogo de nucleotideo que atua efetivamente contra o
CMV humano, blogueando a sintese do DNA viral pela inibicdo competitiva da DNA
polimerase viral. Segundo TESTI et al. (2019), os efeitos colaterais oculares foram associados
a administracdo intravitrea e parenteral de Cidofovir. A uveite induzida por este farmaco é
tipicamente uma uveite granulomatosa anterior, que pode ser unilateral ou bilateral,
frequentemente associada a sinéquias posteriores e hipotonia ocular. Os pacientes podem ser
assintomaticos ou queixar-se de fotofobia e visdo turva. A hipotonia se manifesta em até 22%
dos pacientes tratados com Cidofovir e pode ser complicada por maculopatia exsudativa,
descolamento do corpo ciliar e derrame coroide, levando a perda visual grave.

O mecanismo da uveite induzida por Cidofovir parece estar relacionado a exposi¢do
cumulativa aos niveis circulantes do fa&rmaco e a toxicidade direta do medicamento no cenario
de recuperacdo imune. O aumento do nimero de células T CD4 + apds terapia retroviral
combinada pode ser ativado pela droga, levando a uma resposta inflamatdria resultando em
uveite (BAINBRIDGE, 1999)

O tratamento da uveite induzida por Cidofovir ndo implica necessariamente a
descontinuacdo da TARV. Corticosteroides topicos e agentes midriaticos sdo eficazes no
controle da inflamacdo em quase todos os pacientes. No entanto, a maioria dos pacientes tem
um curso de inflamacdo recidivante cronica exacerbado por infusbes subsequentes de
Cidofovir. Em caso de uveite grave nao controlada ou hipotonia acentuada persistente, o
Cidofovir deve ser descontinuado em favor de medicamentos antivirais alternativos (TESTI et
al., 2019).

A Rifabutina é comumente usada para profilaxia do complexo Mycobacterium avium

(MAC) em pacientes com AIDS e baixa contagem de células T CD4 +, e para tratamento de
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doenca micobacteriana ndo tuberculosa em combinag¢do com outros medicamentos. Também é
recomendada no tratamento da tuberculose pulmonar em pacientes com HIV (SUDHARSHAN
et al.., 2020).

Uveite induzida por Rifabutina foi relatada em pacientes imunocomprometidos tratados
com uma dose diaria entre 300 e 1800 mg. A menos que usada em combinagcdo com outros
medicamentos, o desenvolvimento de uveite é raro quando o medicamento € administrado em
dosagem profilatica. (SIEGAL et al., 1999)

Pode se manifestar como uveite anterior ndo granulomatosa, unilateral ou bilateral,
frequentemente associada a hipdpio. Raramente, o envolvimento do segmento posterior pode
ocorrer na forma de vasculite retiniana e panuveite, ou pode estar associada a uveite
intermediaria (TESTI et al., 2019).

A patogénese da uveite associada a Rifabutina (Figura 13) foi correlacionada tanto a
toxicidade quimica direta da droga quanto a deposic¢éo de complexo imune. A erradicagdo do
MAC pela Rifabutina pode produzir uma resposta inflamatdria contra as proteinas da parede
celular de organismos mortos, resultando na formacdo de imunocomplexos, andlogo aos da
Rifampicina, que induz dano autoimune mediado pelo complemento de uma maneira dose
dependente. (SIEGAL et al., 1999).

Figura 12 - Uveite anterior induzida por Rifabutina em paciente HIV-positivo de 67 anos. (a, b) Fotografia
colorida do segmento anterior do olho esquerdo, mostrando hipépio congestdo conjuntival e fibrina na capsula
anterior do cristalino

; -
® .
- Ty '
S 4

Fonte - TESTI et al., 2019.

Semelhante a uveite induzida por Cidofovir, os pacientes que desenvolvem uveite
durante a terapia com Rifabutina geralmente respondem bem ao tratamento topico com

corticosteroides e agentes cicloplégicos. A descontinuacdo do tratamento com Rifabutina é
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necessaria em caso de uveite refrataria ao tratamento anti-inflamatorio ou em doenca recorrente
(URBAN et al., 2014).

A Immune recovery uveitis (IRU) é geralmente reconhecida por uma reacao inflamatoria
intraocular ndo infecciosa em pacientes com AIDS e retinite por citomegalovirus vérias
semanas apos o inicio da TARV. A inflamacéo est4 associada a um aumento nas contagens de
linfécitos T CD4 + de pelo menos 50 células / mm? para o nivel de 100 células / mm3 (URBAN
etal., 2014). A IRU é predominantemente um disturbio inflamatorio do segmento posterior que
resulta em diminuicdo moderada da acuidade visual e moscas volantes no olho afetado. E
atualmente uma das causas mais comuns de perda de visdo em pacientes com retinite por CMV
relacionada a AIDS (LEEAMORNSIRI & CHOOPONG & TESAVIBUL, 2013).

A definicdo atual de IRU inclui pelo menos cinco critérios principais: (1) ser um
paciente com AIDS, (2) receber TARV, (3) alcangar uma reconstitui¢cdo imunoldgica indicada
pelo aumento da contagem de células T CD4 + acima de 100 células / mm3 por pelo menos dois
meses, (4) tendo retinite por CMV preexistente que esta atualmente no estado inativo, e (5)
desenvolvendo uma inflamacédo intraocular que ndo pode ser explicada pela toxicidade do
medicamento ou uma nova infecgéo oportunista (URBAN et al., 2014).

Segundo Karavellas et al. (2000), a gravidade da inflamacdo depende do grau de
reconstituicdo imune, da extensdo da retinite por CMV, da quantidade de antigeno de CMV
intraocular e do tratamento anterior. Algumas semanas apés o inicio da TARV e o0 aumento da
contagem de linfocitos T CD4 +, surge um exsudato na camara anterior e uma névoa vitrea, de
natureza transitoria. As reacdes inflamatorias podem melhorar, mas em alguns pacientes a
uveite se desenvolverd e pode ser complicada por papilite ou alteragdes maculares (NGUYEN
et al., 2000).

O tratamento da IRU depende da localizagdo da inflamacdo intraocular, da gravidade da
inflamacéo e da presenca de complicagfes oculares, particularmente Edema Macular Cistoide
(CME). A inflamag&o na camara anterior é tratada com corticosteroides topicos como em outras
formas de uveite anterior. Se a IRU for uma vitrite leve isolada sem CME, esses olhos podem
ser observados, pois a inflamacdo do vitreo pode ser transitoria. A uveite de recuperacao
imunoldégica com inflamacdo vitrea mais grave ou CMV ¢ tipicamente tratada com
corticosteroides perioculares ou corticosteroides orais, sem recorréncia da retinite por CMV. A
principal vantagem dos corticosteroides perioculares é a producédo de niveis terapéuticos locais
de drogas para evitar os problemas potenciais da corticoterapia sisttmica nos pacientes
imunossuprimidos (URBAN et al., 2014).
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6.4 OUTRAS MANIFESTACOES

MICROANGIOPATIA CONJUNTIVAL

Segundo Biswas & Sudharshan (2008), cerca de 70% dos pacientes tém alguma forma
de alteracdo microvascular conjuntival assintomatica. 1sso inclui dilatagdo e estreitamento
vascular segmentar, formacao de microaneurisma, fragmento vascular em forma de virgula e
granularidade visivel na coluna de sangue. Esses sdo vistos mais comumente perto do limbo
inferior e ttm uma boa correlagdo com a ocorréncia de microvasculopatia retinal. A causa exata
ndo é conhecida, mas estipula-se que seja devido ao aumento da viscosidade plasmatica,
endotelite ou deposicdo de imunocomplexos. Nenhum tratamento € necessario (BISWAS &
SUDHARSHAN, 2008).

SINDROME DO OLHO SECO

A etiologia da doenca do olho seco em pacientes com HIV é geralmente considerada
devido a infiltracdo linfocitaria, mediada pelo HIV, da glandula lacrimal, embora muitas
infecgOes oportunistas e condigdes subjacentes possam contribuir para 0 agravamento dos
sintomas. Isso leva a destruicdo dos &cinos lacrimais e do sistema ductal, bem como ao dano
direto da conjuntiva. A ceratoconjuntivite resultante contribui para um estado inflamatério
crénico, promovendo ainda mais a secrecao de citocinas, destruicdo e disfuncdo da glandula
lacrimal e perda da produgdo de lagrimas (STERN et al., 2004). O mecanismo exato da
diminuicdo da producéo de lagrimas na ceratoconjuntivite permanece desconhecido, mas sabe-
se que a secrecdo de citocinas impede a transmissdo neural que normalmente resulta na
producéo de lagrimas (NIZAMUDDIN, 2018).

Segundo STERN et al. (2004) e DECARLO et al. (1995), a prevaléncia da doenga do
olho seco entre os pacientes com HIV ndo é clara, com estimativas variando de 20% a 85% dos
pacientes com HIV. No geral, embora a infecc¢do pelo HIV e os medicamentos antirretrovirais
sejam ambos conhecidos por contribuir para a doenca do olho seco, mais investigacdes devem
ser feitas para estabelecer a prevaléncia e investigar a fisiopatologia subjacente
(NIZAMUDDIN, 2018).
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DERMATITE ATOPICA

A dermatite atdpica tem uma prevaléncia de aproximadamente 10% na populacéo geral
e pode ser a primeira manifestacdo ocular em alguns individuos apés a infecgcdo pelo HIV. O
tratamento da doenga atdpica das palpebras em individuos infectados e ndo infectados pelo HIV
consiste em corticosteroides tépicos (BISWAS & SUDHARSHAN, 2008).
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7. MANIFESTACOES OCULARES DO SEGMENTO POSTERIOR
7.1 RETINOPATIA DO HIV

A retinopatia por HIV é uma doenca microvascular ndo infecciosa caracterizada por
manchas algodonosas, microaneurismas, hemorragias retinianas, alteragdes vasculares
telangiectaticas e areas de ndo perfusdo capilar. Essas alteracdes microvasculares sdo a
manifestagdo retiniana mais comum da doenca por HIV e séo clinicamente aparentes em cerca
de 70% das pessoas com doenca por HIV avancada. Elas também sdo vistas em
aproximadamente 40% dos pacientes com doenca por HIV em estagio intermediario
sintomatico e em aproximadamente 1% daqueles com infec¢éo por HIV assintomatica (JABS
etal., 1989).

Manchas algodonosas (Figura 14) ocorrem em aproximadamente 50-60% dos pacientes
com doencga avancada por HIV e sdo o achado mais precoce e mais consistente na retinopatia
do HIV (NEWSOME et al., 1984).

Figura 13 - Manchas algodonosas; que séo a manifestagao retiniana ndo infecciosa mais comum da AIDS

Fonte - NEWSOME et al.,1984.

Elas representam infartos da camada de fibra nervosa e ndo sdo diferentes de manchas
algodonosas observadas em outros distdrbios sistémicos, como diabetes mellitus e hipertenséo
sistémica. Eles ndo ameacam a visdo, embora tenhamos visto varios pacientes com doenca

avancada de HIV que apresentavam pequenos defeitos no campo visual correspondentes as
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manchas algodonosas. Mesmo que possam ser confundidos com lesdes de retinite precoce por
citomegalovirus (CMV), manchas algodonosas geralmente podem ser distinguidas por seu
tamanho menor, localizagéo superficial, falta de progressao e tendéncia a remitir em semanas a
meses (FREEMAN et al., 1983).

Hemorragias sdo vistas menos comumente do que manchas algodonosas e estima-se
que ocorram em cerca de 20% dos pacientes com doenca por HIV avancada e em
aproximadamente 3% dos pacientes com doenca por HIV levemente sintomatica. Elas podem
envolver ambos a camada de fibra nervosa e a retina mais profunda e podem aparecer como
hemorragias em forma de chama, pontos ou manchas (AHMED, 2006).

AlteracBes vasculares telangiectaticas podem ser observadas em pacientes com HIV e
frequentemente estdo associadas a microaneurismas e areas de ndo perfusdo capilar podem
acompanhar essas alteragdes. Oclusdes de veias e artérias retinianas também tém sido
observadas em pacientes com HIV. Portanto, individuos com oclus@es vasculares inexplicaveis
devem ser considerados para o teste de HIV (AHMED, 2006).

7.2 INFECCOES OPORTUNISTAS
7.2.1 VIRAIS

RETINITE POR CMV

A retinite por CMV ocorre apenas nos individuos infectados pelo HIV com os niveis
mais graves de imunodeficiéncia. E, portanto, uma manifestacéo tardia da AIDS. Na era pré-
TARV, o0s pacientes raramente sobreviviam por mais de um a dois anos ap6s o diagnostico de
retinite por CMV (HOLLAND, 2008).

Segundo Holbrook (2003), a retinite por citomegalovirus é a infec¢do oportunista ocular
relacionada a AIDS mais comum e pode se desenvolver em até 40 a 50% dos pacientes com
AIDS antes da Terapira antirretroviral de elevada eficacia (HAART) e é a principal causa de
morbidade ocular nos paises em desenvolvimento.

Pode ser unilateral no inicio, mas geralmente até metade dos casos desenvolverdo
doenca bilateral. A retinite por citomegalovirus ocorre quase exclusivamente em pacientes
cujas contagens de CD4 + menores do que 50 células / mm3. No entanto, seu diagnostico ndo
pode ser excluido com base apenas na contagem de CD4 +. Em casos excepcionalmente raros,
a retinite por CMV pode se desenvolver em pacientes com contagens elevadas de CD4 + logo
apos o inicio da TARV (BALDASSANO et al., 1995).
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Segundo Kanski (2016), dependendo do tamanho dos vasos infectados, a retinite pode
ser fulminantemente hemorragica e exsudativa e seguir as principais arcadas vasculares (Figura
15 B), ou superficial e periférica, conhecida como indolente (Figura 15A). As lesdes seguem
uma distribuigdo vascular porque o virus tem tropismo endotelial. Nos descolamentos da retina
associado a grandes rupturas posteriores pode ocorrer na doenga ndo controlada (Figura 19) e

necessita de vitrectomia e aplicacdo de 6leo de silicone.

Figura 14 - Retinite por citomegalovirus. (A) Retinite indolente; (B) doenca fulminante;

Fonte - KANSKI, 2016.

Segundo Banker (2008), existem trés formas clinicas de retinite por CMV. A forma
classica é caracterizada por necrose retiniana confluente com hemorragia que se desenvolve
principalmente na retina posterior (Figura 16). As lesGes aparecem ao longo dos vasos
retinianos como extensas areas de um denso infiltrado branco acompanhado de hemorragia,
com um aspecto em “torta de pizza” ou “queijo cottage com ketchup”. A borda de avango
dessas leses geralmente é muito nitida e se espalha de forma contigua. Normalmente, ao longo
de vérias semanas, as lesdes ndo tratadas progridem para necrose de espessura total com gliose
retiniana resultante e atrofia epitelial pigmentar. Os pacientes geralmente apresentam perda de

campo visual ou acuidade visual e escotoma.



43

Figura 15 - Retinite classica ou fulminante por CMV

Fonte - BANKER, 2008.

Em contraste, a forma indolente é reconhecida como uma lesdo granular na retina
periférica, frequentemente com pouca ou nenhuma hemorragia (Figura 17). Os pacientes podem
notar moscas volantes ou podem ser assintomaticos (BANKER, 2008). E caracterizada por leve
opacificacdo granular que pode estar associada a algumas hemorragias punctatas, mas nao ha
vasculite (KANSKI, 2016).

Figura 16 - Variedade granular de retinite por CMV

Fonte - BANKER, 2008.

Uma terceira apresentacdo, que € incomum, é a Frosted branch angiitis (Figura 18).

Segundo Mao et al. (2016), a aparéncia tipica do fundo de olho dessa apresentagéo € a vasculite
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retiniana disseminada bilateralmente com revestimento severo dos vasos retinianos, lembrando
ramos congelados de uma arvore, especialmente na periferia. A presenca de Irite ou vitrite leve
a moderada é comum. A causa dessa vasculite é desconhecida, e pode iniciar com deposi¢ao de
imunocomplexos por reagdo de hipersensibilidade a varios agentes infecciosos. Além do CMV,
também pode ocorrer secundéria a outras causas de inflamag&o intraocular, como Sarcoidose,

Esclerose mdltipla, Toxoplasmose, Sifilis e doenca de Behget.

Figura 17 - Retinite por CMV, variante Frosted branch angiitis

Fonte - BANKER, 2008.

O descolamento de retina reumatogénico é uma complicacdo, relatado em até 30 % dos
pacientes com retinite por CMV e pode ocorrer durante a fase ativa ou curada da doenca. O
descolamento da retina associado a grandes rupturas posteriores (Figura 19) pode ocorrer na
doenca néo controlada (KANSK, 2016). No entanto, desde o advento da HAART, a incidéncia
de descolamento de retina diminuiu em aproximadamente 60 a 77% no mundo ocidental.
(FREEMAN et al., 1997) Varias abordagens, incluindo vitrectomia via pars plana (PPV) com
gas ou tamponamento de 6leo de silicone, flambagem escleral e demarcacédo a laser tém sido

eficazes no reparo de descolamentos de retina relacionados a retinite por CMV.
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Figura 18 - Retinite por citomegalovirus. Grande ruptura retiniana posterior com descolamento raso e localizado

Fonte - KANSKI, 2016.

O tratamento da retinite por CMV ¢ individualizado e depende da localizacdo da retinite
ativa e do estado imunoldgico do paciente. Os agentes anti-CMV atualmente disponiveis
incluem Ganciclovir e seu pro-farmaco Valganciclovir, Foscarnet, Cidofovir, Fomivirsen,
implante de Ganciclovir e Valganciclovir oral (BANKER, 2008). Com a introducéo da TARV
eficaz, observou-se que a incidéncia de retinite por CMV diminuiu em cerca de 75%
(JACOBSON et al., 2000).

RETINOPATIA NECROTIZANTE HERPETICA

A retinopatia herpética necrotizante (NHR) é um espectro continuo de inflamacdo do
segmento posterior induzida por Herpesvirus, mais comumente o Virus varicela zoster (VZV).
Seus dois padrdes clinicos mais reconheciveis sdo Necrose Retiniana Aguda (ARN) e Necrose
Retiniana Externa Progressiva (PORN) (Figura 20). Normalmente, o primeiro ocorre em
pessoas saudaveis e pacientes com HIV com apenas disfuncdo imunoldgica leve e contagens
de CD4 + elevadas, enquanto o ultimo geralmente se desenvolve naqueles que estdo gravemente
imunossuprimidos. Além do VVZV, Virus herpes simplex e CMV, foram isolados em pacientes
com ARN e herpes simplex em olhos com PORN (ORMEROD et al., 1998).
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Figura 19 - A Esquerda: Necrose retiniana aguda. A Direita: necrose externa retiniana progressiva.

Fonte - BANKER, 2008.

O tratamento médico agressivo com antivirais sistémicos apropriados pode melhorar o
resultado visual em longo prazo em pacientes com NHR. O tratamento inclui Aciclovir
intravenoso por 7 a 10 dias seguido por Aciclovir oral por 6 semanas. Apés a resolucdo da
retinite, o laser profilatico é considerado benéfico para prevenir o descolamento da retina. No
entanto, a perda visual devido a infeccdo progressiva, derrame da bainha do nervo Optico ou,
na maioria dos casos, descolamento de retina ocorre em até 70 a 85% dos pacientes. O
descolamento de retina requer vitrectomia, tamponamento intravitreo com 6leo de silicone e

fotocoagulagdo com endolaser (BISWAS et al. 2002).

7.2.2 BACTERIAS

TREPONEMA PALLIDUM

O envolvimento do segmento posterior geralmente ocorre na sifilis secundaria tardia.
Nesse estdgio da doenca pode ocorrer vitrite, retinite necrosante, coriorretinite, vasculite
retiniana e neurite optica (KOUNDANYA, 2021). O envolvimento ocular pode ser unilateral
ou bilateral e esta associado a evidéncia de infec¢do do sistema nervoso central (SNC) em até
85% dos pacientes (MCLEISH, 1990). Além disso, um terco dos pacientes com infec¢ao ocular
e do SNC manifestam Neurossifilis sintomética. Essa alta correlacdo apoia a recomendacao
atual da puncéo lombar e avaliacéo do liquido cefalorraquidiano (LCR) em pacientes com sifilis
ocular e HIV (MULLER, 2004).

A sifilis pode se manifestar como uma retinite necrosante ou ndo necrotizante na macula,

na periferia média e na retina periférica. Manchas de retinite podem se tornar confluentes e
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frequentemente estdo associadas a vasculite e oclusdo vascular. A retinite sifilitica pode se
assemelhar a necrose retiniana aguda ou a necrose retiniana externa progressiva, entretanto, ao
contrario desses mimetizadores, a retinite necrosante sifilitica é apenas lentamente progressiva
e mostra uma boa resposta a penicilina intravenosa. Lesdes confluentes da placéide também
podem ocorrer na sifilis. O descolamento retiniano exsudativo é uma manifestacdo incomum
da sifilis ocular (KISS & DAMICO & YOUNG, 2005).

Segundo Kanski (2016), a uveite posterior engloba as retinites, coroidites e vasculites
retinianas. Algumas lesdes podem se originar primariamente da retina ou da coroide, mas com
frequéncia ha envolvimento de ambas, ou seja, a coriorretinite.

A uveite é a apresentacdo oftalmoldgica mais comum da sifilis, geralmente com
descolamento seroso superficial da retina e vitrite significativa. A coriorretinite sifilitica pode
ocorrer 6 semanas apo6s a infec¢do primaria e frequentemente ocorre apés a resolucao de outros
sinais de sifilis secundéaria ou, alternativamente, pode ser o Unico sinal sistémico da sifilis. As
manifestacdes variam amplamente: a inflamacdo pode ser granulomatosa ou nao
granulomatosa; pode envolver o0 segmento anterior, 0 segmento posterior ou ambos; e pode ser
unilateral ou bilateral (KOUNDANYA, 2021).

Segundo MAJUMDER et al. (2017), a Sifilis pode afetar o nervo éptico de um ou ambos
os olhos, manifestando principalmente como perineurite, neurite dptica anterior ou retrobulbar
e papiledema. Essas manifestacGes podem aparecer no disco dptico como neurorretinite, palidez
ou uma leséo inflamatdria sélida. A neurite dptica sifilitica pode ser subdividida em neurite
Optica anterior, em que a cabeca do nervo Optico parece inflamada e esta frequentemente
associada a inflamac&o no vitreo posterior e neurite retrobulbar em que a cabega do nervo éptico
pode parecer normal, mas um defeito pupilar aferente relativo e visdo de cores diminuida

sugerem funcéo deficiente do nervo optico.

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Embora a tuberculose pulmonar seja a infeccdo oportunista sistémica mais comum
observada em casos de AIDS, a incidéncia de tuberculose ocular & muito baixa. Geralmente se
apresenta como tubérculos coroidais multifocais com lesdes amarelas discretas principalmente

no pdlo posterior, conforme presente na Figura 21 (BABU et al., 2006).



48

Figura 20 - Tubérculos coroidais multiplos devido a tuberculose ocular

Fonte - BANKER, 2008.
Pode estar associada a um descolamento retiniano exsudativo com inflamacéo vitrea

variavel. Ocasionalmente, entretanto, pode se apresentar como uma grande lesdo solitaria
(Figura 22) semelhante a um granuloma do p6lo posterior. (BANKER, 2008)

Figura 21 - Leséo de massa solitaria devido a tuberculose ocular

Fonte - BANKER, 2008.

A tuberculose pode também acometer o nervo éptico mimetizando um quadro de
neuropatia éptica isquémica, ou apresentando-se como nevrite Optica ou papilite. Numa
situacdo de inflamacdo extensa, envolvendo estas estruturas posteriores, pode ocorrer
endoftalmite enddgena (BANKER, 2008).
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As estratégias diagnostica e terapéutica foram abordadas anteriormente. O
tratamento com medicamentos antituberculosos sistémicos de longo prazo € eficaz na maioria
dos casos. O espectro da tuberculose ocular, no entanto, esta mudando na era atual da HAART.
Recentemente, houve um relato de agravamento da tuberculose ocular em pacientes com HIV
apos a terapia antirretroviral (RATHINAM & LALITHA, 2006).

7.2.3 PARASITARIAS

TOXOPLASMA GONDII

O Toxoplasma gondii € um protozoario parasita, cujo ciclo de vida inclui as formas
encistada e ativa. Em contraste com suas apresenta¢fes em individuos imunocompetentes, a
toxoplasmose em pacientes infectados por HIV tem maior probabilidade de causar infec¢ao
retinocoroidal focal ou multifocal, com pouca vitrite associada. O acometimento ocular pode
ser bilateral e a vitreorretinopatia proliferativa pode acompanhar os estagios posteriores do
distarbio. Em individuos imunocompetentes esta infeccdo quase sempre representa a
recorréncia de uma lesdo congénita, enquanto nos pacientes com HIV geralmente ndo
apresentam evidéncia de uma cicatriz retinocoroidal preexistente, sugerindo uma infeccéo
adquirida recentemente (HOLLAND, 1989).

A retinocoroidite por Toxoplasma pode ser confundida com outras formas de retinite,
mas geralmente pode ser diferenciada pela presenca de areas intensas, de clareamento retiniano

acompanhadas de vitrite (Figura 23).
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Figura 22 - Retinocoroidite toxoplasmatica frequentemente se apresenta como
uma zona de clareamento e espessamento da retina com virite.

Fonte - SNIDER et al, 1983.

O grau de hemorragia retiniana associada é geralmente menor do que aquele observado
em individuos com retinite por CMV ndo tratada. A angiografia de fluoresceina pode
demonstrar mais vazamento com toxoplasmose ativa do que com infeccdo por CMV. A
toxoplasmose comumente envolve 0 SNC em pacientes com doenca avancada por HIV e resulta
em manifestacBes neuroldgicas em 10-40% dos individuos afetados (SCHIMTZ et al., 1991).
Lesdes grandes e envolvimento bilateral sdo mais comuns em pacientes imunocomprometidos
(MOSHFEGHI, 2004).

Os estudos sorolégicos tém sido relativamente ndo confiaveis para o diagnostico de
toxoplasmose em pacientes infectados pelo HIV. Os titulos de anticorpos IgG anti-Toxoplasma
em pacientes com Toxoplasmose as vezes sdo baixos na presenca de doenca; quando altos, eles
ndo distinguem a toxoplasmose antiga da ativa. Além disso, os pacientes infectados pelo HIV
com toxoplasmose do SNC podem ndo ter niveis crescentes detectaveis de titulos de anticorpos
séricos. No entanto, segundo Wong (1984), a toxoplasmose é improvavel em um paciente com
um anticorpo 1gG anti-Toxoplasma negativo.

O diagndstico é feito pela fundoscopia indireta, associada a dosagem de 1gG e IgM
plasmatica. O tratamento é feito como na toxoplasmose sistémica: Atovaquona 750mg, a cada
8 horas, por cerca de 3 a 4 semanas, € a 12 escolha para os pacientes com AIDS; Bactrim F
(sulfametoxazol 800mg + trimetoprima 160mg), a cada 12 horas, por 45 dias, ou Daraprim
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(pirimetamina), dose de ataque, 50mg VO, a cada 12 horas, e dose de manutengéo, 25mg VO,
a cada 12 horas, associada ao &cido folinico 5mg/d e sulfadiazina 2g VO, dose Unica; depois,
1g VO, acada 6 horas, por 3 a 4 semanas (KOVACS, 1992; BARBOSA et al., 2015).

7.2.4 FUNGICAS

CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS

A meningite por Cryptococcus é a causa mais comum de lesdes neuro-oftalmoldgicas
relacionadas a AIDS. A coroidite criptococica pode ser multifocal, solitaria ou confluente e
pode estar associada a nddulo palpebral, massa conjuntival, irite granulomatosa, massa de iris,

vitrite, retinite necrotizante, endoftalmite e neurite optica (Figura 24) (MUCCIOLI etal., 1995).

Figura 23 - Envolvimento do nervo 6ptico e da retina por criptococos

Fonte 1- BANKER, 2008.

HISTOPLASMA CAPSULATUM

O Histoplasma capsulatum é um pequeno fungo micelial dimérfico gram-positivo. O
organismo entra no corpo através do trato respiratorio por inalacao de esporos. A histoplasmose
aguda tende a ser benigna e autolimitada, afetando principalmente o sistema pulmonar. A
infeccdo pode ser subclinica. Na histoplasmose disseminada, o organismo se espalha de forma
hematogénica, produzindo lesbes por todo o corpo, principalmente no sistema
reticuloendotelial do figado, baco, linfonodos e medula dssea. Os fatores de risco que

contribuem para a disseminacdo da infeccdo incluem um sistema imunoldgico defeituoso, como
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0 observado na AIDS ou em doengas malignas; um sistema imunoldgico imaturo em bebés; ou
imunossupressao iatrogénica. A histoplasmose disseminada é incomum em adultos
imunocompetentes (MITTAL et al., 2018).

Presume-se que as manifestacGes oculares da histoplasmose resultem de cicatriz
coriorretiniana focal apos o desaparecimento da infeccdo sistémica e da resposta inflamatoria.
Os achados tipicos incluem lesGes coriorretinianas atroficas em relevo, atrofia peripapilar e
auséncia de inflamacéo vitrea (FOWLER, 2011).

A neovascularizacdo coroidal é a causa mais comum de perda de viséo e estima-se que
ocorra em menos de 5% dos olhos afetados. Acredita-se que a coriorretinite multifocal ocorra
em pacientes com capacidade imunologica suficiente para localizar e responder a infec¢cdo por
H. capsulatum. As lesBes coriorretinianas sdo geralmente pequenas, menores que 400 um de
didmetro, e aparecem ovais e branco-creme, com bordas distintas (FOWLER, 2011).

Segundo KANSKI (2018), as lesbes atroficas, também chamadas de Histo spots sdo
descritas como lesdes amarelo-esbranquicadas, pequenas, arredondadas, levemente irregulares,
com cerca de 200 um de diametro, geralmente associadas a grumos de pigmentos no seu interior
ou nas margens das cicatrizes. As lesdes sao dispersas na periferia média da retina (Figura 25A)
e no fundo posterior. A atrofia peripapilar pode ser difusa (Figura 25B), focal ou uma
combinacdo de ambas. Além disso, estrias lineares na periferia mediana (Figura 25C) sdo

encontradas em 5% dos casos.
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Figura 24 - Sindrome de histoplasmose ocular presumida; (a) histo spots periféricos; (8) atrofia peripapilar
circunferencial e histo spots; (c) estrias lineares.

Fonte - KANSKI, 2016.
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8. ALTERACOES NEURO-OFTALMOLOGICAS

As manifestagdes neuro-oftalmicas da infeccdo por HIV podem envolver a via visual
aferente ou eferente e podem ocorrer em pacientes assintomaticos ou em pacientes com
sintomas neuroldgicos ndo visuais (FEROZE, 2019). O envolvimento neuro-oftdlmico €
causado por infeccdes oportunistas, anormalidades vasculares, LNH, e a propria infeccgéo.
Também foi relatado que a toxicidade medicamentosa de novos agentes terapéuticos afeta a via
visual. Os pacientes podem apresentar queixas de dor de cabeca, perda de visdo, visdo dupla,
perda de campo visual e dificuldade de leitura (FRIEDMAN, 1991).

Alternativamente, anormalidades no sistema visual podem ser descobertas em
avaliacOes de triagem de rotina. A avaliacdo clinica pode revelar papiledema ou atrofia optica,
anormalidades pupilares, paralisias de nervos cranianos, distirbios da motilidade ocular e
anormalidades retinianas, além de retinopatias infecciosas que sdo bem descritas em outras
publicacdes (FEROZE, 2019).

Segundo Krasenbaum (2017), a dor é um sintoma significativo em mais de 50% dos
pacientes com HIV, comumente afetando a cabeca e o pescoco. Embora as dores de cabeca
possam ocorrer secundariamente a infecgdes associadas ao HIV ou linfoma, acredita-se que
possam ser resultantes de citocinas inflamatdrias, alteracdes no metabolismo da serotonina
cerebral, alteracBes no glutamato cerebral ou secundarias aos proprios antirretrovirais.

Na neuropatia dptica em individuos infectados pelo HIV, o envolvimento do nervo
Optico parece ser independente da contagem de células T CD4 + (FRIEDMAN, 1991). Os
pacientes podem ter uma neuropatia éptica primaria ou pode aparecer como uma neuropatia
Optica isquémica anterior, que nas configuracdes de retinopatia do HIV pode ser causada por
infartos na camada de fibras nervosas da retina.

O virus HIV pode ser detectado em até 80% dos nervos épticos e presume-se que a
degeneracdo axonal pode resultar de infeccdo direta ou secundariamente de macrdfagos
infectados que invadem os nervos Opticos e liberam mediadores inflamat6rios ou fatores
neurotroficos. Clinicamente, neuropatia Optica esta presente em cerca de 30% dos pacientes
com sintomas neurolégicos. Embora a neuropatia éptica possa ser causada por infeccéo
primaria, causas infecciosas ou neoplasicas secundarias devem ser descartadas para fazer esse
diagnostico. (SADUN et al., 1995) Segundo Gordon e Danesh-Meyer (2020), numerosos
relatos de casos na literatura documentam neuropatia Optica ou neurite dptica secundaria a

Sifilis, CMV, VZV, Criptococose, Toxoplasmose e Tuberculose. Em pacientes em que se
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acredita que a neuropatia Optica seja secundaria ao proprio HIV, houve raros relatos de danos
reversiveis, com recuperacdo apés HAART.

A neuropatia optica no contexto da Sifilis implica em Neurossifilis e pode ter varias
apresentagdes clinicas. As manifestacdes mais comuns incluem perineurite, neuropatia dptica
unilateral ou bilateral e edema do disco 6ptico, com ou sem fungéo do nervo 6ptico preservada.
Embora a neuropatia Optica secundaria a Sifilis esteja mais comumente associada a vitirite, em
pacientes com HIV com contagens baixas de CD4 ela pode ocorrem isoladamente, sem
evidéncia de inflamacdo. Além disso, tanto a neuropatia Optica anterior com inchago do nervo
Optico quanto a neuropatia dptica retrobulbar podem ocorrer (FONOLLOSA et al., 2009).

A avaliacdo neuro-oftalmica é geralmente recomendada para pacientes com diagnostico
diferencial de perda de visdo do nervo dptico ou envolvimento da retina. Os pacientes que ndo
recebem a TARV sdo propensos a doencas infecciosas que afetam a retina e a cordide, mais
comumente CMV, Herpesvirus e Toxoplasmose e menos comumente Criptococose,
Tuberculose, Pneumocystis ou Sifilis (AHMED, 2006).

Segundo Furrer et al. (2003) e Pivetti-pezzi et al. (1997), a propria infeccao por HIV
pode levar a anormalidades microvasculares afetando a retina, o disco Optico e a cOrnea, além
de causar um distarbio neurorretiniano no qual h& afinamento da camada de fibras nervosas da
retina. O envolvimento microvascular da retina varia de sinais e sintomas leves a hemorragias
de manchas algodonosas. O fluxo sanguineo na microvasculatura retinal estd diminuido em
individuos infectados pelo HIV, particularmente no polo posterior. O dano isquémico extenso
devido ao envolvimento microvascular pode levar a atrofia do disco Optico secundaria a perda
da camada de fibra nervosa. Oclusdes vasculares retinianas também podem ser secundarias a
infeccdo ou hiperviscosidade (FURRER et al., 2003).

A meningite no cenario de infeccdo por HIV pode ocorrer secundaria a doencas
infecciosas, mas também pode se manifestar com sintomas de aumento secundario da pressao
intracraniana e papiledema, ou envolvimento direto do nervo 6ptico com neurite ou neuropatia
(GORDON & DANESH-MEYER, 2020).

Segundo Palau et al. (2014), o Criptococo é a causa mais comum de meningite em
individuos infectados pelo HIV e pode levar a neuropatia Optica por meio de efeitos diretos ou
indiretos. Além disso, a hipertensdo intracraniana, pode ser encontrada em até 75% dos
individuos com meningite criptocécica, podendo levar secundariamente a edema do disco
Optico. A perda visual é geralmente aguda ou subaguda e pode ocorrer uma rapida progressao

para a percepcdo de perda de luz ao longo dos dias. O nervo Optico pode estar envolvidos por
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infiltracdo direta, inflamacdo difusa, vasculite com isquemia secundéria, aracnoidite ou
papiledema e comumente apresentam envolvimento cerebral concomitante.

A meningite tuberculosa ocorre em até 5% dos pacientes com tuberculose e pode ocorrer
no contexto da infecgdo pelo HIV, com mortalidade de até 50% dos casos (TOROK, 2015). A
TB ocular é uma apresentacdo bem conhecida da tuberculose, sendo os tubérculos da coroide
as manifestacdes mais comuns. Em pacientes infectados pelo HIV, a TB ocular ocorre em todas
as faixas de contagem de CD4. A apresentacdo mais comum € com uveite, mas também pode
ocorrer granulomas do nervo dptico (SUDHARSHAN et al., 2013).

Segundo Lee et al. (2006), a Toxoplasmose ocular se apresenta mais comumente como
coriorretinite, mas o envolvimento do nervo éptico pode ocorrer como papilite ou coriorretinite
justapapilar. Além disso, o envolvimento orbital em pacientes com HIV pode apresentar perda
de visdo e proptose. Em pacientes infectados com HIV, a maioria dos casos ocorre como doenga
recém-adquirida ou de organismos recentemente disseminados para o olho, em vez de sequela
tardia de toxoplasmose congénita.

O HIV aumenta o risco de linfoma ndo Hodgkin e linfoma de Hodgkin; no entanto, o
uso da HAART esta associado a uma redu¢do no LNH (LILLY & FEDORIW, 2019). A
manifestacdo neuro-oftdlmica do LNH pode ser variavel e incluir infiltragdo orbital resultando
em proptose dolorosa. As caracteristicas neuro-oftalmicas produzidas por doencas malignas em
pacientes com HIV dependem do tamanho, localizacéo e velocidade de crescimento da leséo.
Apesar dos avancos recentes na terapia de linfomas agressivos e associados ao HIV, os
pacientes com linfoma plasmablastico, em sua maioria, apresentam prognosticos ruins
(JAHNKE et al., 2007).
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9. DISCUSSAO

Este estudo teve o enfoque descritivo das manifestacdes oftalmoldgicas do HIV mais
prevalentes em diversos continentes. Observamos divergéncias na literatura referente a
incidéncia de manifestacGes e a0 manejo clinico de certas patologias e complicagdes o que pode
refletir a evolucdo natural das pesquisas e 0 uso de novos tratamentos.

As manifestagdes oculares s&éo comuns na SIDA e aproximadamente 50% a 60% dos
pacientes podem desenvolver tais alteragfes no curso da doenga. O envolvimento ocular no
HIV é polimorfo, ja que compreende alteragcBes da microcirculacdo, infec¢Ges oportunistas
tumores, linfomas e/ou alterag6es neuro-oftalmologicas.

A partir da revisdo bibliografica dos artigos selecionados, considerando publicagdes
desde a década de 80, pOde-se observar uma expressiva modificacdo nas manifestagdes e no
curso clinico da infeccdo pelo HIV apds a introdugdo da HAART, pois levou a diminuigdo da
sua morbimortalidade, bem como da incidéncia das infec¢des oportunistas, melhorando, assim,
a qualidade de vida dos doentes.

Nas infecgOes que estdo associadas com a imunodeficiéncia grave, como a retinite por
CMV que foi a complicagdo ocular mais frequente na era pré-HAART, foi notoria a reducéo da
morbimortalidade. No entanto, apesar da eficacia e vantagem terapéutica antirretroviral serem
indiscutiveis, a HAART pode ocasionar, em alguns pacientes, danos visuais devido a resposta
a recuperagao imune.

O aumento da contagem de células T CD4 + proporciona uma resposta inflamatoria
patoldgica que pode complicar o quadro clinico dos individuos com coinfecgéo pelo HIV e pelo
CMV (URBAN et al.,, 2014). Além desta condicdo, foi descrito, os efeitos deletérios
secundarios de alguns farmacos antivirais, como Cidofovir e a Rifabutina, que podem causar
novas lesGes, como por exemplo as uveites. Com isso, a recuperacdo parcial do sistema
imunologico apos o inicio da TARV eficaz pode modificar a apresentagdo clinica da infeccéo
oportunista oftdlmica e afetar a resposta ao tratamento.

Em pacientes com doenca por HIV em estagio inicial, ou seja, com contagem de CD4
+ acima de 300 células / mm3, as sindromes oculares associadas a imunossupressao Ssdo
incomuns (HOLLAND, 2008). Entretanto, infeccdes oculares associadas a Infecgdes
Sexualmente Transmissiveis, como virus herpes simplex, Gonorreia e Clamidia, podem ser
mais frequentes em pessoas infectadas pelo HIV. Portanto, o rastreio do HIV na presenca dessas

infeccdes é importante.
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As manifestacOes oculares sdo muito diversas e relativamente frequentes no caso da
infeccdo pelo HIV, o exame oftalmoldgico regular deve estar entre os cuidados preventivos
desses pacientes, com o objetivo de evitar danos irreversiveis a visdo. 1sso também permite o
monitoramento indireto da compensagédo a longo prazo da condicdo imunoldgica do paciente
com HIV, a eficacia do tratamento e qualquer desenvolvimento aplicavel de resisténcia ou

adesdo do paciente.
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10. CONCLUSAO

Com a categorizacdo realizada por ordem de acometimento: seguimento anterior,
posterior e neuro-oftalmoldgico, as manifestacdes oftalmoldgicas em pacientes com HIV,
juntamente com suas peculiaridades classificatérias, formas de diagnostico e tratamento
especifico seguindo as alteracdes relacionadas a TARV, pode-se notar uma maior morbidade
ocular pela infec¢do por CMV, em se tratando das infec¢Bes oportunistas.

Foi demonstrado que, em pacientes imunocomprometidos por consequéncia da SIDA,
as manifestacGes oftalmologicas podem surgir devido as infeccdes oportunistas, processo
fisiolégico do envelhecimento, depdsito de imunocomplexos e neoplasias, podendo ter um
desfecho desfavoravel mesmo com tratamento. Entretanto, a incidéncia dessas manifestacoes €
inversamente proporcional a contagem de linfocitos T CD4+, ou seja, quando a contagem ¢é
alta, a incidéncia se aproxima dos pacientes imunocompetentes.

Destacamos, que 0 acesso universal a terapia retroviral, o incremento dos programas de
prevencao, aliados ao conhecimento, dos das alterac6es oftalmologicas decorrentes da infecgéo
pelo HIV, por parte dos estudantes e das equipes multidisciplinares envolvidas e do paciente,
constituem medidas indispensaveis ao melhor controle desta patologia.

“...Aplicarei os regimes para o bem do doente, segundo meu poder e entendimento... e
VoS ensinarei minha arte, quando quiserdes aprendé-la...” (Hipdcrates).

E importante incentivar a prevencéo, a educacéo, e a pesquisa da infecgio pelo HIV.
Desta forma beneficiaremos, o principal envolvido em todas estas acles, 0 paciente.
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