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Resumo 

INTRODUÇÃO: As complicações oculares do VIH/SIDA são comuns e podem afetar 
qualquer tecido do olho. Na era da terapêutica antirretroviral combinada (TARc), houve 
uma redução drástica nas infeções oportunistas oculares. O impacto da terapêutica em 
outras alterações na visão de doentes VIH+ sem retinopatia infecciosa, como alterações 
na sensibilidade ao contraste (SC), visão cromática (VC) e nos campos visuais, sinal de 
uma disfunção microvascular retiniana, não está totalmente esclarecido. 

OBJETIVOS: Determinar os efeitos da TARc em parâmetros e patologia oculares de 
doentes VIH+ que vão iniciar ou reiniciar TARc 

MÉTODOS: Foi realizado um estudo observacional, longitudinal, transversal e 
prospetivo com a inclusão de 31 doentes VIH+ sem infeções oculares oportunistas, que 
iam iniciar ou reiniciar TARc. Após serem recolhidos alguns dados da história clínica, 
foi feita uma avaliação oftalmológica completa que incluiu: biomicroscopia do 
segmento anterior, acuidade visual com a escala de ETDRS, pressão intra-ocular com a 
tonometria de aplanação de Goldmann, SC com o CSV-1000E, VC com o Farnsworth-
Munsell 100 e perimetria com o programa 24-2 do Octopus® 900. Após midríase 
farmacológica foram realizadas fotografias do segmento posterior, avaliação da 
espessura da camada de fibras nervosas (CFN) e macular com o OCT Stratus™ e 
avaliação da densidade do cristalino e do ângulo irido-corneano pelo Pentacam®. Cerca 
de 9 meses após o início da TARc, foi realizada uma segunda observação oftalmológica 
usando os mesmos métodos. Procuraram-se associações estatísticas entre vários 
parâmetros da infeção pelo VIH e a avaliação oftalmológica. 

RESULTADOS: Na primeira observação, encontraram-se 15 olhos (24%) com 
complicações anteriores do VIH, 10 olhos (16%) com retinopatia do VIH, 15 (24%) 
com alterações vasculares retinianas e 6 (10%) com defeitos na CFN; nenhuma destas 
alterações estava relacionada com o nível de linfócitos CD4+ ou carga viral. A SC, VC 
e perimetria estavam alteradas em 45%, 68% e 76% dos olhos, respetivamente. 
Encontrou-se uma correlação positiva entre valores mais elevados de linfócitos T CD4+ 
e melhor SC, sobretudo nos 6 e 12 ciclos por grau e no valor soma da SC (p<0,01). A 
avaliação pelo OCT revelou que os doentes com CFN fina tinham tendencialmente 
infeção mais antiga, níveis mais baixos de linfócitos CD4+ (p<0,05) e pior SC (p<0,05). 
Foi possível realizar segunda observação em 16 doentes (52%). Após 9 meses de TARc 
as alterações encontradas na primeira avaliação mantiveram-se, com exceção da 
retinopatia do VIH que regrediu. As alterações na SC, VC, perimetria e na espessura da 
CFN mantiveram-se; a densidade do cristalino não se alterou com a reconstituição 
imunitária após TARc. 

CONCLUSÕES: Foram detetadas alterações na avaliação oftalmológica de doentes VIH+ 
sem retinopatia infecciosa e que parecem estar relacionadas com a existência de 
microvasculopatia e disfunção neurorretiniana associada. A reconstituição imunitária 
com a TARc não parece levar a uma melhoria desta disfunção apesar da recuperação da 
imunidade para valores normais.  

PALAVRAS CHAVE: infeção VIH/SIDA, microvasculopatia, disfunção neurorretiniana, 
retinopatia do VIH, sensibilidade ao contraste  
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Abstract 

INTRODUCTION: the ocular manifestations of HIV/AIDS infection are frequent and can 
affect any eye tissue. In the era of highly active antiretroviral therapy (HAART), there 
has been a dramatic decrease in opportunistic ocular infections. The impact of HAART 
in other known vision defects in HIV+ patients without infectious retinopathy, such as 
abnormalities in contrast sensitivity (CS), colour vision (CV) and visual fields, 
indication of a retinal microvascular dysfunction, isn’t totally understood.  

PURPOSE: to evaluate the effects of HAART in visual parameters and ocular pathology 
in HIV+ patients enrolling for HAART 

METHODS: a longitudinal, prospective, observational cohort study with 31 HIV+ 
patients, without opportunistic ocular infections, enrolling for initiation or reinitiation of 
HAART was performed. We evaluated data from the medical history and completed a 
full ophthalmologic evaluation: anterior segment biomicroscopy, ETDRS visual acuity, 
intra-ocular pressure with Goldmann applanation tonometry, CSV-1000 contrast 
sensitivity, Farnsworth-Munsell 100 Hue colour vision and visual fields with the 24-2 
program of the Octopus ® 900. After pharmacologic mydriasis, a complete examination 
with posterior segment photography, retinal nerve fibre layer (RFNL) and macular 
thickness evaluation with the Stratus™ OCT, lens densitometry and iridocorneal angle 
measurement with the Pentacam ® was performed. Approximately 9 months after 
HAART initiation, a second evaluation was performed. Multiple statistical relationships 
between HIV infection history and the ophthalmological examination were evaluated.  

RESULTS: At enrolment, we found 15 eyes (24%) with HIV related anterior segment 
complications, 10 eyes (16%) with HIV retinopathy, 15 eyes (24%) with retinal 
vascular disease and 6 (10%) with RNFL defects; none of these manifestations were 
related to the CD4 lymphocyte count or viral load. CS, CV and perimetry were altered 
in 45%, 68% and 76% of eyes, respectively. A positive correlation between CD4 count 
and contrast sensitivity in the 6 and 12 cycles per degree and the sum of log contrast 
sensitivity (p<0,01) was found. Patients with thin RNFL had longer time of infection, 
lower CD4 counts (p<0,05) and worst CS (p<0,05). We evaluated 16 patients at follow-
up (52%). After 9 months of HAART, the HIV retinopathy regressed in our patients, but 
the remainder abnormalities found in the first evaluation (SC, CV and perimetry) 
persisted. Lens densitometry wasn’t changed with HAART mediated immune recovery. 

CONCLUSIONS: We found many abnormalities in the eye examination of HIV+ patients 
without infectious retinopathy, thought to be related to the existence of a retinal 
microvasculopathy and neuroretinal disorder. Immune recovery with HAART doesn’t 
seem to improve this dysfunction, even with improvement of immunity to normal 
values. 

 

KEY WORDS: HIV/AIDS infection, microvasculopathy, neuroretinal disorder, HIV 
retinopathy, contrast sensitivity 
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LISTA DE ABREVIATURAS 

 

ARN: acute retinal necrosis para necrose retiniana aguda 

AV: acuidade visual 

CDC: Center for Disease Control and Prevention 

CFN: camada de fibras nervosas peri-papilar 

CMV: citomegalovírus 

dB: decibéis 

DNA: Ácido desoxirribonucleico 

DNR: disfunção neurorretiniana 

DP: desvio padrão 

DR: descolamento de retina regmatogénico 

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay 

EPR: epitélio pigmentado da retina 

EUA: Estados Unidos da América 

EV: endovenoso 

FDA: Food and drug Administration 

FM-100: Farnsworth-Munsell 100 

HAART: highly active anti-retroviral therapy 

HGO: Hospital Garcia de Orta, E. P. E.  

HZO: herpes zóster oftálmico 

LED: díodo emissor de luz 

LNH: linfoma não Hodgkin 

MD: defeito médio 

MS: sensibilidade média 
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OD: olho direito 

OE olho esquerdo 

OMS: Organização Mundial de Saúde 

PEC: perimetria estática compoturizada 

PORN: progressive outer retinal necrosis para necrose progressiva da retina externa 

RNA: Ácido ribonucleico 

SC: sensibilidade ao contraste 

SIDA: síndrome da imunodeficiência humana adquirida 

SK: sarcoma de Kaposi 

sLV: raiz quadrada da perda de variação 

TARc: terapêutica antirretroviral combinada 

TES: score de erro total 

√TES: raiz quadrada do score de erro total 

TIO: tensão intra-ocular 

URI: uveíte de reconstituição imunitária 

VC: visão cromática 

VIH: vírus da imunodeficiência humana 

VZV: vírus da varicela-zóster 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Síndrome da imunodeficiência humana adquirida 

 

Estima-se que aproximadamente 34 milhões de pessoas vivam atualmente 

com o vírus da imunodeficiência humana (VIH) tipo I e tipo II. Trinta e três anos após o 

relato dos primeiros cinco casos de síndrome da imunodeficiência humana adquirida 

(CDC, 1981) e trinta anos após a identificação do VIH como o agente da SIDA (Barré-

Sinoussi et al, 1983) o curso e manifestações clínicas da doença mudaram radicalmente 

nos últimos 30 anos devido ao uso de terapias antirretrovirais combinadas de alta 

potência. No entanto, ainda não foi descoberta nenhuma cura nem vacina para a doença 

e sem adesão completa, o tratamento antirretroviral é marcado pelo surgimento 

frequente de resistências. 

 

O VIH é um retrovírus, apenas com uma cópia de RNA no seu genoma. O 

vírus pode infetar vários tipos de células, mas o seu efeito patogénico deve-se à infecção 

dos linfócitos T CD4+. Estes linfócitos são fundamentais para a resposta imunitária 

celular, pelo que a sua infecção e morte celular resultam em imunossupressão grave. A 

transmissão do VIH pode ser feita por via sanguínea, vertical ou por via sexual, sendo 

esta última responsável pela grande maioria dos casos (UNAIDS, 2012). O diagnóstico 

pode ser feito pela deteção de anticorpos para o VIH, cerca de 2 a 8 semanas após a 

infecção. O diagnóstico é habitualmente feito com ELISA e confirmado depois com o 

Western blot. Pode também fazer-se cultura viral do sangue, sémen e alguns tecidos 

sólidos; raramente consegue fazer-se cultura a partir da saliva e de lágrimas. No olho, o 

vírus já foi identificado na córnea (S. Z. Salahuddin et al, 1986), no vítreo e na retina 

(R. J. Pomerantz et al, 1987).  

 

Ainda existe algum debate sobre quando iniciar terapêutica antirretroviral na 

infecção pelo VIH (S. M. Hammer et al, 2008). O início da terapêutica deve ser 

individualizado, mas é normalmente baseado nos sintomas, carga viral (RNA viral 
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plasmático) e contagem de linfócitos CD4+. Quando se inicia a terapêutica, esta 

consiste numa combinação de agentes antirretrovirais para reduzir o risco de resistência. 

O objetivo da terapia é reduzir a carga viral para níveis indetetáveis. Este regime de 

vários fármacos – a que se chama terapêutica antirretrovírica combinada (TARc) ou 

HAART para Highly Active Anti-Retroviral Therapy em inglês – também chamado de 

cocktail triplo por conter habitualmente três fármacos, é composto por uma combinação 

de medicamentos com efeitos sinérgicos: inibidores da transcriptase reversa 

(nucleósidos ou não-nucleósidos), inibidores da protéase, inibidores da integrase e 

inibidores da fusão/entrada. Existem vários regimes aprovados, nomeadamente um 

inibidor nucleósido da transcriptase reversa com dois inibidores não-nucleósidos da 

transcriptase reversa ou inibidores nucleósidos ou não-nucleósidos da transcriptase 

reversa com um inibidor da protéase (Programa Nacional para a Infecção VIH/SIDA, 

2012). A terapia pode ser mudada de acordo com a tolerância, carga viral, níveis de 

linfócitos T CD4+ e surgimento de resistências. A adesão insuficiente a qualquer destes 

regimes, pode dar origem a resistência e fracasso da terapia, razão pela qual é necessária 

monitorização apertada da toma dos fármacos (Kent A. Sepkowitz, 2001). 

 

 

1.2. Complicações oculares do VIH/SIDA 

 

As manifestações oculares da infecção pelo VIH são comuns e podem afetar 

qualquer tecido do olho, desde as pálpebras ao nervo ótico (Quadro 1); entre 50% a 

75% dos doentes VIH+ apresentam patologia ocular em alguma fase da sua doença (P. 

G. Kestelyn et al, 2001), percentagem que era maior na era pré-TARc (Gary N. 

Holland, 1992).  
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Manifestações Oculares da infecção pelo VIH 

Pálpebras 

Molluscum contagiosum 

Sarcoma de Kaposi 

Herpes Zóster Oftálmico 

Vesículas cutâneas do Vírus Herpes Simplex 

Síndrome de Stevens-Johnson 

Conjuntival e Esclera 

Olho seco/Queratoconjuntivite Sicca (>5% 

dos doentes) 

Sarcoma de Kaposi 

Microvasculopatia 

Conjuntivite a microsporidia 

Conjuntivite herpética 

Esclerite 

Córnea e cristalino 

Olho seco/Queratoconjuntivite Sicca (>5% 

dos doentes) 

Queratite ulcerativa 

Queratite a Herpes Simplex 

Herpes Zóster Oftálmico 

Microsporidiose 

Queratite sifilítica 

Tuberculose 

Gonorreia 

Catarata 

Nervo ótico 

Neuropatia ótica 

Retina e coroide 

Microvasculopatia (exsudados algodonosos e 

hemorragias retinianas) (>5% dos doentes) 

Retinite a CMV (>5% dos doentes) 

Necrose retiniana aguda 

Necrose progressiva da retina externa 

Sífilis 

Toxoplasmose 

Coroidopatia a pneumocistis 

Criptococose 

Infecção por micobactérias 

Linfoma intra-ocular 

Candidíase 

Histoplasmose 

Quadro 1: Manifestações oculares da infecção pelo VIH (adaptado de Scott M. 

Whitcup, 2010) 

 

A perda da função visual é geralmente causada por infeções oportunistas 

que afetam os doentes em fases avançadas da infecção pelo VIH (normalmente com 

níveis de linfócitos T CD4+ abaixo de 50 células/µl). Incluem-se nestas doenças a 

retinite por CMV, herpes ou toxoplasmose e outras infeções menos frequentes como a 
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sífilis ou a criptococose. Para além de infeções oportunistas, a infecção pelo VIH 

também é responsável pela existência de anomalias vasculares como a retinopatia do 

VIH, patologia neoplásica como o sarcoma de Kaposi da conjuntiva e das pálpebras e 

outras patologias como uveíte anterior crónica ou uveíte iatrogénica (muito raras) (Scott 

M. Whitcup, 2010).  

 

No entanto, vários estudos comprovaram a existência de disfunção visual 

em doentes VIH+ mesmo sem doenças oportunistas retinianas ou doença ocular 

evidente (Gary N. Holland, 2008). Estas disfunções incluem cataratas precoces (J. E. 

Thorne et al, 2007) (John H. Kempen et al, 2012) alterações da sensibilidade nos 

campos visuais (S. E. Brodie et al, 1990) (S. A. Geier et al, 1995) (D. J. Plummer et al, 

1996) (A. J. Mueller et al, 1997) (D. J. Plummer et al, 1999) (I Falkenstein et al, 2006) 

(I. Kozak et al, 2007) (William R. Freeman et al, 2008) (Tiago E. Arantes et al, 2010) 

(M. H. Goldbaum et al, 2011) alterações na visão cromática (J. I. Quiceno et al, 1992) 

(J. Sommerhalder et al, 1998) (K. H. Shah et al, 2006) e sensibilidade ao contraste (E. 

Mutlukan et al, 1992) (J. I. Quiceno et al, 1992) (K. H. Shah et al, 2006) (William R. 

Freeman et al, 2008) que podem ter um impacto significativo na qualidade de vida (P. 

Nelson et al, 2003). Estas alterações da visão correlacionam-se em muitos doentes com 

a história natural da infecção pelo VIH e o grau de imunodeficiência; um estudo recente 

realizado nos EUA revelou que existe uma relação entre mortalidade e alterações da 

sensibilidade ao contraste nestes doentes e que é independente de outros fatores de risco 

para a mortalidade (Gary N. Holland et al, 2010).  

 

RETINOPATIA INFECCIOSA 

 

De todas as manifestações oftalmológicas do VIH, as retinopatias 

infecciosas são as mais devastadoras. A 5 de junho de 1981 o CDC (Center for Disease 

Control) americano descreveu o primeiro grupo de cinco casos de homens 

homossexuais hospitalizados em Los Angeles com pneumonia por Pneumocystis carinii 

e infecção pelo citomegalovirus e candidíase oral, marcando o início de epidemia de 

síndrome da imunodeficiência humana (CDC, 1981); estes mesmos cinco casos foram 
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novamente descritos no New England Journal of Medicine num artigo com enorme 

impacto na comunidade científica e médica (M. S. Gottlieb et al, 1981). Com mais dois 

casos diagnosticados pouco depois, estes cinco homens constituíram também a primeira 

série de manifestações oftalmológicas da SIDA, publicados menos de um ano mais 

tarde no American Journal of Ophthalmology (Gary N. Holland et al, 1982). Nesse 

artigo, relatou-se a existência de múltiplos exsudados algodonosos dispersos pela retina 

(achado que mais tarde veio a denominar-se retinopatia do VIH) e, em alguns doentes, 

retinopatia infecciosa onde se destacava a retinite a citomegalovirus (CMV), que mais 

tarde se veio a comprovar ser a principal causa de retinopatia infecciosa em doentes 

VIH+. Outras infeções oculares que afetam mais frequentemente doentes com SIDA 

incluem sífilis, toxoplasmose, tuberculose, candidíase e criptococose (Quadro 2) (Scott 

M. Whitcup, 2010).  

 

Infeções oportunistas mais comuns 

associadas à infecção pelo VIH 

Cytomegalovirus 

Pneumocystis 

Mycobacterium tuberculosis 

Toxoplasma gondii 

Complexo Mycobacterium avium  

Vírus Varicela Zoster 

Cryptococcus neoformans 

Coccidioides immitis 

Candida 

Quadro 2: Infeções oportunistas mais comuns 

associadas à infecção pelo VIH (adaptado de 

Scott M. Whitcup, 2010) 
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Estudos epidemiológicos na era pré-TARc indicavam incidência de retinite 

a CMV em doentes com linfócitos T CD4+ < 50 células/µl da ordem de 0,20 pessoa/ano 

e que cerca de 30% de todos os doentes com SIDA desenvolviam retinite a CMV (P. 

Pertel et al, 1992) (D. R. Hoover et al, 1996). No pico da epidemia de SIDA a retinite a 

CMV chegou a ser a infecção retiniana mais frequente vista por oftalmologistas 

americanos em zonas urbanas (C. A. McCannel et al, 1996). Os outros agentes 

infecciosos como o herpes e toxoplasmose são responsáveis por menos de 1% das 

infeções retinianas na infecção pelo VIH (Gary N. Holland, 2008).  

 

Praticamente todas as retinites infecciosas associadas à infecção pelo VIH já 

eram conhecidas antes da epidemia de SIDA, no entanto eram muito raras, surgindo 

sobretudo em doentes transplantados ou com outras formas de compromisso imune 

(Douglas A. Jabs, 2011). O estudo destas doenças na epidemia da SIDA permitiu 

aprofundar conhecimentos em muitas delas; por exemplo, conseguiu-se comprovar o 

papel fundamental do vírus herpes 8 na patogénese do sarcoma de Kaposi. A infecção 

pelo VIH também foi associada a novas apresentações de doenças conhecidas; um 

exemplo é a síndrome de necrose progressiva da retina externa (PORN na sigla em 

inglês), devida a infecção retiniana pelo VZV (Varicella zoster vírus) que é específico e 

exclusivo de doentes imunocomprometidos e diferente da síndrome de necrose retiniana 

aguda (ARN) que o mesmo vírus provoca em doentes imunocompetentes. Em casos 

raros, descreveram-se novas doenças oftalmológicas devido à epidemia de SIDA, destas 

fazem parte a infecção crónica do epitélio da córnea pelo VZV e a pneumocistose 

coroideia (N. A. Rao et al, 1989). 

 

A retinite a CMV ocorre apenas nos doentes VIH+ com imunossupressão 

mais grave, normalmente com níveis de linfócitos T CD4+ inferiores a 50 células/µl. 

Até ao aparecimento da TARc, os doentes tinham uma esperança de vida muito 

reduzida aquando do diagnóstico de retinite a CMV, pelo que era uma manifestação 

tardia da história natural da infecção pelo VIH. Apesar de outros órgãos poderem ser 

afetados pelo CMV em doentes com SIDA, causando colite, esofagite, encefalite e 

pneumonite, o olho era o órgão mais afetado – 80% dos doentes com SIDA e doença a 

CMV apresentavam envolvimento ocular (Douglas A. Jabs et al, 1995) (J. E. Gallant et 
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al, 1992). No entanto, a retinite a CMV deve ser considerada uma doença sistémica, 

pois estudos de autópsia mostraram que doentes com retinite a CMV também 

apresentavam infecção ativa de outros órgãos pelo CMV, o que tem implicações 

importantes no seu tratamento (Gary N. Holland, 2008).  

 

O CMV é uma vírus do grupo herpes com dupla hélice de DNA. A infecção 

sistémica é muito comum na população geral e causa habitualmente uma síndrome 

mononucleosica. Cerca de 50% dos homens heterossexuais e 95% dos homens 

homossexuais apresentam evidência de infecção prévia pelo CMV (I. M. Onorato et al, 

1985). Com a exceção de alguns casos muito raros, a infecção da retina pelo CMV 

ocorre somente em indivíduos imunocomprometidos ou em crianças com infecção 

congénita pelo CMV. O CMV atinge a retina provavelmente através da corrente 

sanguínea, apesar da possibilidade de reativação do vírus latente não ter sido excluída 

(Scott M. Whitcup, 2010). 

 

Nos últimos 30 anos publicaram-se centenas de artigos originais e artigos de 

revisão sobre a retinite a CMV; a epidemia de SIDA permitiu compreender bem as 

características clínicas e a história natural desta doença. Apesar de poder existir alguma 

variação no aspeto clínico das lesões retinianas da infecção pelo CMV, lesão branca 

perivascular com várias hemorragias retinianas ou lesão granular com poucas 

hemorragias e zonas de atrofia retinianas, todas as lesões apresentam bordos granulares 

com múltiplas lesões satélites causadas pelo avanço da infecção para a retina normal 

(Gary N. Holland et al, 2008). A ausência de reação inflamatória exuberante em doentes 

gravemente imunocomprometidos contrasta com a de outras infeções intraoculares 

como a retinocoroidite por Toxoplasma gondii. A maioria das evidências sugerem que o 

CMV atinge o olho através da corrente sanguínea; as alterações ao nível das células 

vasculares endoteliais provocadas pela infecção pelo VIH parecem ter um papel 

fundamental na patogénese da doença (N. A. Rao et al, 1998). Contrariamente a outras 

retinopatias infecciosas que são normalmente multifocais, a retinite a CMV inicia-se na 

maioria dos casos, por uma única lesão retiniana. A infecção dissemina-se depois de 

uma forma centrífuga a partir de essa lesão; lesões novas são relativamente raras. O 

CMV fica alojado na periferia da lesão e sem reconstituição imunitária ou terapêutica 
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anti-CMV espalha-se para a retina adjacente. Estudos mostram que sem tratamento e 

com imunodeficiência mantida o bordo da lesão avança a uma taxa mediana de 24 

µm/dia (Gary N. Holland, et al, 1992). O resultado final é necrose retiniana e destruição 

das áreas infetadas. À medida que as lesões alargam, aumenta a área de perda de campo 

visual e quando o nervo ótico ou a fóvea são afetados, há diminuição ou perda total da 

acuidade visual. Se não tratada, a retinite a CMV progride e pode causar cegueira.  

 

Alguns estudos também sugerem que a infecção pelo CMV pode ter um 

papel importante na história natural da infecção pelo VIH: o citomegalovirus e o VIH 

interagem e favorecem ambas as infeções. O VIH e o CMV ativam-se mutuamente in 

vitro, aumentado a replicação de ambos (M. G. Davis, et al, 1987) (P. R. Skolnik, et al, 

1988). Assim, mesmo sem doença a CMV evidente, a co-infecção pelo CMV 

(evidenciada por serologia positiva) diminui o período de tempo entre a infecção pelo 

VIH e a SIDA (C. A. Sabin, et al, 1995). 

 

A principal causa de perda da acuidade visual na retinite a CMV é a necrose 

da fóvea ou nervo ótico (J. E. Thorne et al, 2006). A segunda causa de perda da 

acuidade visual (na era pré-TARc) era o descolamento de retina que ocorria à taxa 

muito elevada de 0,33 olhos/ano (Douglas A. Jabs, et al, 1995). Apesar da cirurgia de 

descolamento de retina, a recuperação visual era dificultada pelos problemas refrativos 

do óleo de silicone e aparecimento de cataratas. Assim, sem tratamento da retinite e sem 

reconstituição imunitária, o resultado final da infecção retiniana pelo CMV era quase 

sempre cegueira. Na era pré-TARc, mesmo com o tratamento anti-CMV, o tempo 

mediano para progressão da retinite (definida como aumento da lesão existente ou 

desenvolvimento de novas lesões) era de 2 meses para doentes tratados com ganciclovir 

ou foscarnet endovenoso (Studies of Ocular Complications of AIDS Research Group, 

1992), 2 a 4 meses com cidofovir endovenoso (J. P. Lalezari et al, 1997) e 7 meses com 

um implante de libertação prolongada de ganciclovir intra-vítreo (D. F. Martin et al, 

1994).  
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O tratamento da retinite a CMV com ganciclovir é usado desde 1984. 

Mostrou ser um antivírico eficaz no seu tratamento e ainda é considerado o tratamento 

gold-standard nos protocolos terapêuticos atuais (Douglas A. Jabs, 2011). 

Desenvolvido em 1983 pelo laboratório Syntex (Palo Alto, Califórnia, EUA) como um 

fármaco para o tratamento de infeções pelos vírus do grupo herpes, revelou ser eficaz no 

tratamento de infeções pelo CMV, que até essa altura eram consideradas intratáveis. O 

ganciclovir demonstrou ser tão eficaz no tratamento da retinite a CMV, que um ensaio 

controlado por placebo não foi realizado por se considerar que violava padrões éticos. 

Sem esse estudo, a FDA rejeitou a primeira aplicação para a sua comercialização. Como 

o avanço da epidemia de SIDA e de retinite a CMV, a companhia farmacêutica decidiu 

distribuir o fármaco gratuitamente para ser usado em guidelines de uso compassivo 

(William C. Buhles, 2011). Finalmente, em 1989 foi aprovado pelo FDA; seguiram-se 

as aprovações de três outros fármacos para o tratamento da retinite a CMV: foscarnet 

(AstraZeneca LP, Wilmington, Delaware, EUA, aprovado em 1996), cidofovir (Gilead 

Sciences, Foster City, California, EUA, aprovado em 1996) e o fomivirsen (Novartis 

Ophthalmics, Bulach, Suiça, aprovado em 1998). Com o aparecimento da TARc e a 

redução da retinite a CMV a produção e comercialização de fomivirsen foi suspensa em 

2004. A administração do ganciclovir, foscarnet e cidofovir é endovenosa (EV). Uma 

forma oral do ganciclovir foi aprovada em 1994 mas é pouco eficaz devido à sua baixa 

biodisponibilidade (Douglas A. Jabs, 2008). Em 2001 for comercializado um pró-

fármaco – valganciclovir (Roche Farmacêutica, Basel, Suiça) – disponível para 

administração per os e que demonstrou atingir níveis sanguíneos comparáveis ao 

ganciclovir EV. No entanto, todos estes fármacos apenas inativam o CMV e não o 

eliminam do olho, razão pela qual devem ser mantidos indefinidamente enquanto existir 

imunossupressão (Studies of the Ocular Complications of AIDS Research Group, 

1994). De uma forma geral, o tratamento anti-CMV deve ser administrado inicialmente 

com doses elevadas (fase de indução) durante duas a três semanas, e depois com doses 

mais baixas para evitar a recorrência da doença (fase de manutenção ou profilaxia 

secundária) (Douglas A. Jabs, 2011). Na era da TARc e devido à reconstituição 

imunitária, a incidência de retinite a CMV diminuiu drasticamente e é extremamente 

rara em doentes que cumprem a terapêutica. No entanto, doentes com retinite a CMV 

devem manter o tratamento anti-CMV durante pelo menos três meses após os níveis de 
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linfócitos T CD4+ terem começado a aumentar acima das 100 células/µl, para evitar 

progressão apesar da TARc (Scott M. Whitcup, 2010). Se as lesões de retinite a CMV 

estiverem muito próximas da fóvea, pode ser necessária terapêutica mais agressiva e 

prolongada. Após a reconstituição imunitária, o tratamento deve ser suspenso, pois o 

sistema imunitário consegue controlar a doença (C. A. Benson et al, 2004).  

 

Tanto o ganciclovir como o foscarnet podem também ser administrados 

diretamente dentro do olho (injeção intra-vítrea) atingindo concentrações elevadas que 

são eficazes na inativação do vírus. No entanto, são necessárias injeções repetidas que 

são pouco práticas para o tratamento crónico. Por essa razão, foi desenvolvido um 

implante de ganciclovir aprovado em 1996 (Vitasert®; Bausch & Lomb, San Dimas, 

California, EUA) colocado através da pars plana e que liberta doses elevadas do 

fármaco para o humor vítreo (cerca de 1µg/hora) durante cerca de 8 meses, atingindo 

doses intra-oculares cerca de 5 vezes mais elevadas do que a administração endovenosa 

(EV) (D. F. Martin et al, 1994). O tratamento com implantes de ganciclovir está 

associado a progressão mais lenta em comparação com ganciclovir EV (D. C. Musch et 

al, 1997). No entanto, o tratamento intra-vítreo não atinge outros órgãos potencialmente 

afetados pelo CMV nem protege o olho adelfo que ainda não apresenta infecção; assim, 

o tratamento intra-vítreo é muitas vezes usado em combinação com o tratamento EV ou 

oral, sobretudo antes do aparecimento da TARc, quando os doentes se mantinham 

gravemente imunodeprimidos e com necessidade de tratamento anti-CMV a longo 

prazo/vitalício.  

 

A resistência do CMV à medicação antivírica era um problema importante 

na era pré-TARc porque aumentava com a duração do tratamento (Douglas A. Jabs et 

al, 1994); no entanto, um aumento de dose conseguia ultrapassar este problema na 

maioria dos casos. Foram estudadas extensamente duas mutações em genes do CMV 

que conferem resistência aos antivíricos – UL97 e UL54. A mutação no gene UL97 

inativa uma enzima necessária para a conversão do ganciclovir para a sua forma ativa, 

originando uma resistência de baixo grau. A mutação no gene UL54 afeta a DNA 

polimerase viral dando uma resistência de alto grau não só para o ganciclovir, mas 

também para o cidofovir e foscarnet (Morgan Hakki et al, 2011). O estudo destas 
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mutações tem pouco efeito na prática clínica visto ser difícil isolar o CMV do olho. As 

amostras do humor vítreo (obtidas por exemplo durante a cirurgia de descolamento de 

retina) ou o isolamento do vírus na corrente sanguínea são a forma mais eficaz de 

detetar estas mutações (H. Hu et al, 2002).  

 

Vários estudos demonstraram que a retinite a CMV, na era pré-TARc, tinha 

um prognóstico visual muito reservado (Douglas A. Jabs, 2011). Apesar do tratamento 

com fármacos anti-CMV, a taxa de perda de acuidade visual para menos de 20/50 ou 

pior era de 0,94 a 0,98 olhos/ano. O risco de cegueira legal (20/200 ou inferior) era de 

0,47 a 0,49 olhos/ano. Após o diagnóstico de retinite a CMV, ocorria cegueira bilateral 

21 meses depois (valor mediano) (Douglas A. Jabs, 1995). A baixa de visão era 

provocada pela necrose retiniana periférica (com escotoma absoluto), necrose da retina 

macular ou edema da mácula devido a infecção retiniana para-macular com perda de 

visão central, infecção do nervo ótico (com perda de visão apesar de poder existir muito 

pouca retinite ativa) ou devido a descolamento de retina regmatogénico (DRR) por 

trações do vítreo na retina atrófica e fina. Aproximadamente 20% dos doentes com 

retinite ativa desenvolviam DRR, 50% dos quais com DRR no segundo olho se também 

tivesse retinite (William R. Freeman et al, 1993). O aparecimento da TARc nos anos 90 

veio mudar radicalmente o prognóstico visual da retinite a CMV. Com a reconstituição 

imunitária e o melhor controlo da infecção, a taxa de descolamento de retina baixou 8 

vezes (D. Mitry et al, 2010). No entanto, a incidência de descolamento de retina em 

doentes com retinite a CMV, mesmo com boa imunidade, é de 160/10 000 pessoas/ano, 

o que é mais de 100 vezes superior à taxa da população em geral (1/100 00 pessoas/ano) 

(D. Mitry et al, 2010). Na era da TARc, as taxas de baixa de visão e cegueira baixaram 

90%, mesmo nos doentes com níveis de linfócitos T CD4+ <50 células/µl (Douglas A. 

Jabs, 2011). No entanto, apesar desta baixa, o risco de cegueira nunca iguala o da 

população em geral, razão pela qual é fundamental vigilância oftalmológica apertada 

(Douglas A. Jabs et al, 2010). 

 

Das outras retinopatias infecciosas destacam-se a retinopatia herpética 

necrotizante em imunodeficientes – PORN, a retinocoroidite a Toxoplasma gondii, a 

coroidite a Pneumocystis jirovecii, criptococus e Mycobacterium avium-intracellulare e 
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a tuberculose e sífilis oculares, todas eles a afetarem menos de 1% dos doentes com 

SIDA (Khayyam Durrani et al, 2013). Em doentes gravemente imunocomprometidos, é 

possível existir infecção de um único olho por vários agentes (Scott M. Whitcup, 2010). 

 

A PORN ocorre em doentes gravemente imunocomprometidos e deve-se à 

infecção pelo VZV. Caracteriza-se por progressão rápida e existência simultânea de 

múltiplas áreas confluentes de retinite. Contrariamente à sua congénere em doentes 

imunocompetentes – ARN – tem muito pouca inflamação no vítreo. É necessário 

tratamento sistémico agressivo com aciclovir EV e oral (Emmett T. Cunningham et al, 

2002). Após a resolução da retinite, está indicada barragem com laser profilático para 

prevenir o descolamento de retina. Apesar do tratamento agressivo, mantendo-se a 

imunossupressão, a infecção progride e origina descolamento de retina com a perda de 

visão a ocorrer em até 70 a 85% dos doentes, sendo uma doença com prognóstico 

extremamente reservado (Y. Guex-Crosier et al, 1997).  

 

Nos EUA, a toxoplasmose ocular afeta menos de 1% dos doentes VIH+, 

mas é mais comum em zonas com maior seroprevalência de anticorpos anti-toxoplasma 

como o Brasil e França (Emmet T. Cunningham et al, 2002). A toxoplasmose ocular em 

doentes VIH+ pode ocorrer por reativação (maioria) ou devido a infecção primária, 

sendo esta a mais grave e com maior morbilidade ocular. Ao contrário do que ocorre 

nos imunocompetentes, a retinocoroidite a toxoplasma nos imunocomprometidos é 

bilateral, multifocal e não está associada a cicatrizes inativas de retinocoroidite. A 

toxoplasmose ocular nos imunocomprometidos pode também manifestar-se por irite, 

vitrite, coroidite e retinite necrotizante multifocal ou difusa, papilite ou nevrite 

retrobulbar (Gary N. Holland et al, 1988) (Gary N. Holland, 1989). Uma proporção 

importante dos doentes VIH+ com retinocoroidite a toxoplasma apresenta envolvimento 

do sistema nervoso central, pelo que estes doentes devem ser avaliados com uma 

ressonância magnética nuclear. O tratamento é feito com a terapêutica standard para a 

toxoplasmose ocular (pirimetamina, clindamicina e sulfonamidas).  
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As manifestações oculares da infecção pelo Pneumocystis jirovecii incluem 

conjuntivite, massa orbitária, neuropatia ótica e coroidite. Esta última caracteriza-se 

pela existência de múltiplas lesões coroideias bilaterais e multifocais, amareladas e bem 

delimitadas, sem vitrite, irite ou vasculite. Estas lesões, que correspondem a quistos ao 

exame histológico, não causam diminuição da acuidade visual porque estão por baixo 

do epitélio pigmentado da retina (EPR) e não causam inflamação. O tratamento deve ser 

sistémico com pentamidina, trimetropim e sulfametoxazol ou dapsona (Alay S. Banker, 

2008). A meningite a criptococus é a causa mais comum de lesão neuro-oftalmológica 

na SIDA. A coroidite pode ser isolada, multifocal ou confluente e pode estar associada a 

outras manifestações oftalmológicas como nódulos conjuntivais, uveíte, vitrite, retinite 

e nevrite óptica (C. Muccioli et al, 1995). O tratamento é feito com fluconazol. A 

infecção coroideia pelo M. avium-intrecellulare manifesta-se com múltiplos infiltrados, 

normalmente com 50-100 µm de diâmetro e dispersos pelo fundo (E. N. Morinelli et al, 

1993). Normalmente não causa sintomas visuais, mas é sinal de infecção sistémica 

disseminada e deve ser tratada com múltiplos agentes antimicrobianos durante vários 

meses. A tuberculose ocular em doentes VIH+ manifesta-se frequentemente com 

múltiplos tubérculos coroideus amarelados, sobretudo no polo posterior. O tratamento 

com anti-tuberculosos é normalmente eficaz (Emmett T. Cunningham et al, 2002). A 

sífilis ocular em doentes imunocomprometidos manifesta-se como uveíte, vitrite, nevrite 

óptica retrobulbar, neurorretinite, vasculite retiniana e retinite necrotizante (Joseph D. 

Tucker et al, 2011). Pode desenvolver-se com níveis de linfócitos T CD4+ superiores a 

200 células/µl, pelo que a sífilis ocular pode ser a doença de apresentação em doentes 

VIH+. O seu tratamento é igual ao dos doentes imunocompetentes – penicilina – sendo 

por vezes necessárias doses superiores e tratamento mais prolongado devido ao risco de 

recorrência (I. A. Shalaby et al, 1997).  

 

A incidência de infecções oculares oportunistas é muito variável consoante 

a região geográfica e essa disparidade não é totalmente explicada pela dificuldade de 

acesso à TARc. Por exemplo, a retinite a CMV é rara em África e frequente na Ásia, 

mesmo com início da TARc níveis de linfócitos T CD4+ semelhantes, o que sugere que 

possam existir fatores virais e/ou do hospedeiro que justifiquem essa diferença (N. J. 

Butler et al, 2012). 
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DOENÇA MICROVASCULAR, DISFUNÇÃO NEURORRETINIANA E ALTERAÇÕES OCULARES 

ASSOCIADAS 

 

Antes da introdução da TARc existiam evidências de microvasculopatia 

retiniana em cerca de metade dos indivíduos VIH+, sendo a principal alteração retiniana 

nestes doentes. À manifestação clínica desta doença chamou-se retinopatia do VIH e 

caracteriza-se pela existência de múltiplos exsudados algodonosos dispersos pela retina. 

Outras alterações como hemorragia intra-retiniana, microaneurismas e isquémia 

retiniana também podem estar presentes. Com a exceção da isquémia retiniana (muito 

rara) estas alterações são transitórias e não afetam a acuidade visual (Emmet T. 

Cunningham et al, 2002). Estudos de autópsia realizados no início da epidemia de SIDA 

com microscopia eletrónica revelaram a existência de estreitamento do lúmen dos 

capilares retinianos, perda de pericitos e espessamento da lâmina basal, alterações que 

estavam presentes em praticamente todos os doentes que morriam com SIDA (J. S. 

Pepose et al, 1985). No entanto, apesar de muito prevalente, nem todos os doentes 

gravemente imunocomprometidos apresentam retinopatia do VIH no fundo ocular. 

Assim, é importante diferenciar entre as alterações microvasculares (visíveis na 

histologia e presente em praticamente todos os doentes VIH+ com infeção avançada) e a 

retinopatia do VIH (manifestação retiniana de isquémia focal). As alterações 

microvasculares, que se assemelham às alterações da retinopatia diabética, não são 

suficientes para provocar retinopatia do VIH, visto que nem todos os doentes com 

microvasculopatia apresentam exsudados algodonosos. No entanto, quer a 

microvasculopatia, quer a retinopatia do VIH parecem estar associados à 

imunodeficiência, pois alguns estudos de prevalência mostraram que a 

microvasculopatia e retinopatia do VIH aumentavam com o avanço da infecção e 

diminuição da imunidade associada (Baruch D. Kuppermann et al, 1993). Para existir 

retinopatia do VIH são necessários fatores adicionais que causem isquémia. Apesar de 

muitos estudos, quer estes fatores, quer a causa da microvasculopatia em si continuam 

desconhecidos (Gary N. Holland et al, 2008). Existem várias hipóteses que poderiam 

explicar a microvasculopatia, incluindo lesão direta do endotélio vascular pelo VIH, 

lesão devido a deposição de complexos imunes e anomalias hemorrágicas (Douglas A. 

Jabs, 1995). Esta última hipótese é suportada por alguns estudos que mostram que o 
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fluxo sanguíneo retiniano em doentes VIH+ está alterado, o que poderia explicar a 

isquémia (Alisa Kim et al, 2006) (Hajir Dadgostar et al, 2006). Nos indivíduos VIH+ 

existem alterações em alguns determinantes do fluxo sanguíneo (fibrinogénio, 

agregação e rigidez eritrocitária, rigidez leucocitária) com redução da velocidade dos 

leucócitos através dos capilares retinianos e redução do fluxo de eritrócitos (Gary N. 

Holland, 2008). Apesar de controverso, a presença de exsudados algodonosos é um 

fator de risco para o desenvolvimento subsequente de retinite a CMV, o que sugere que 

a miscrovasculopatia pode ter um papel importante na patogénese da infecção, por 

exemplo, ao facilitar a passagem de linfócitos infetados pelo CMV através da parede 

dos capilares (Emmet T. Cunningham et al, 2002).  

 

Embora a microvasculopatia não cause baixa da acuidade visual (exceto em 

casos muito raros com formação de exsudados algodonosos e isquémia macular) pensa-

se que provoque estreitamento da retina e perda de axónios das células ganglionares da 

retina e do nervo óptico, problema que foi denominado de disfunção neurorretiniana 

(DNR) (K. H. Shah et al, 2006) (Gary N. Holland et al, 2010) e cuja fisiopatologia não 

está totalmente esclarecida. Alguns estudos sugerem, por exemplo, que fatores 

genéticos do hospedeiro e alguns haplogrupos mitocondriais estejam associados a um 

risco aumentado de desenvolver disfunção neurorretiniana (E. Sezgin et al, 2010) (S. L. 

Hendrickson et al, 2010). A perda axonal da DNR foi comprovada por vários estudos 

recentes que demonstraram existir diminuição da camada de fibras nervosas retiniana 

em doentes VIH+ sem retinite quando comparado com doentes VIH-, através da 

utilização de oftalmoscopia confocal de varrimento laser (HRT; Heidelberg retinal 

tomograph) (D. J. Plummer et al, 2001) (E. Besada et al, 2007), polarimetria de 

varredura a laser (GDx) (E. Besada et al, 2007) (I. Kozak et al, 2007) e com tomografia 

de coerência óptica (OCT) (I. Kozak et al, 2005) (Tiago E. Arantes et al, 2010). O dano 

retiniano também foi comprovado através de testes eletrofisiológicos que mostraram 

alterações em doentes sem retinopatia aparente; foram feitos estudos com potenciais 

evocados visuais e eletrorretinograma (V. J. Iragui et al, 1996) (P. A. Latkany et al, 

1997) assim como electroretinograma multifocal (Iryna A. Flakenstein et al, 2006) 

(Iryna A. Flakenstein et al, 2008). A disfunção neurorretiniana e a microvasculopatia 

são apontadas como causa da prevalência aumentada de algumas alterações visuais 
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(visão cromática, sensibilidade ao contraste e campos visuais) existentes em doentes 

VIH+ quando comparadas com a população geral. A suportar esta teoria está o facto de 

as alterações microvasculares serem semelhantes às da retinopatia diabética que causam 

distúrbios da visão similares (O. Findl et al, 2000) (D. Utku et al, 1992) (O. Arend et al, 

1997). Também existem indícios de que os doentes VIH+, como os diabéticos, 

apresentam um risco de doença cardiovascular superior ao dos doentes VIH- (J. S. 

Currier et al, 2008) e tal pode dever-se a disfunção microvascular sistémica. A 

avaliação de algumas das manifestações oculares da microvasculopatia/DNR, como por 

exemplo a sensibilidade ao contraste, comprovou ser um bom indicador de mortalidade 

em doentes VIH+ (Gary N. Holland et al, 2010).  

 

A microvasculopatia e a DNR parecem ser a causa de várias alterações em 

parâmetros oculares cuja prevalência está aumentada nos doentes VIH+ sem retinopatia 

infecciosa quando comparados com a população em geral; existem alterações na 

sensibilidade nos campos visuais (S. E. Brodie et al, 1990) (S. A. Geier et al, 1995) (D. 

J. Plummer et al, 1996) (A. J. Mueller et al, 1997) (D. J. Plummer et al, 1999) (I 

Falkenstein et al, 2006) (I. Kozak et al, 2007) (William R. Freeman et al, 2008) (Tiago 

E. Arantes et al, 2010) (M. H. Goldbaum et al, 2011) alterações na visão cromática (J. I. 

Quiceno et al, 1992) (J. Sommerhalder et al, 1998) (K. H. Shah et al, 2006) e 

sensibilidade ao contraste (E. Mutlukan et al, 1992) (J. I. Quiceno et al, 1992) (K. H. 

Shah et al, 2006) (William R. Freeman et al, 2008), sendo que estas últimas estão 

alteradas entre doentes VIH+ sem retinopatia aparente numa proporção 2 a 3 vezes 

maior do que na população geral. Alterações na visão cromática, sensibilidade ao 

contraste e campos visuais causam importantes deficiências na qualidade da visão e 

consequente repercussão na qualidade de vida (P. Nelson et al, 2003). 

 

A retinite infecciosa está associada a perda importante da acuidade e do 

campo visual (J. T. Hoolbrook et al, 2003). No entanto, a perda de campo visual 

também ocorre em doentes sem retinopatia e com valores de linfócitos T CD4+ 

elevados. Nos doentes sem retinopatia infecciosa, um estudo por D. J. Plummer et al em 

1996 verificou que existiam alterações nos campos visuais em cerca de 50% dos 

indivíduos VIH+ manifestado por a uma diminuição global da sensibilidade com 
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excentricidade aumentada relativamente a controlos VIH- (D. J. Plummer et al, 1996). 

O mesmo grupo realizou outro estudo em 1999 em que tentou descobrir se existia um 

padrão típico de perda de campo visual (como existe, por exemplo, em outras doenças 

oculares como o glaucoma) e foi identificado que a alteração mais comum era perda do 

campo visual periférico com preservação do feixe papilo-macular (P. Sample et al, 

1999). Esta alteração do campo visual parece manter-se apesar da terapêutica com 

TARc (William R. Freeman et al, 2008). Os campos visuais nestes doentes têm sido 

avaliados por vários métodos e todos eles identificaram perda de campo visual: usou-se 

a perimetria cinética de Goldman em estudos mais antigos (S. E. Brodie et al, 1990) 

(Studies of the Ocular Complications of AIDS Research Group, 1992 e 1996) e alguns 

recentes (Douglas A. Jabs et al, 2007); usou-se a perimetria estática computorizada com 

o aparelho Humphrey Visual Field Analyser e o programa 24-2 na grande maioria dos 

estudos (S. A. Geier et al, 1995) (A. J. Mueller et al, 1997) (D. J. Plummer et al, 1999) 

(I Falkenstein et al, 2006) I. Kozak et al, 2007) (Douglas A. Jabs et al, 2007); alguns 

estudos foram realizados com a perimetria de dupla-frequência (FDT) que parece 

detetar anomalias do campo visual mais cedo do que a perimetria estática 

computorizada clássica (Tiago E. Arantes et al, 2010) (Tiago E. Arantes et al, 2012). 

 

A diminuição da sensibilidade ao contraste na população em geral e em 

alguns grupos de doentes específicos tem consequências funcionais e está associada a 

um risco aumentado de mortalidade (K. L. Pedula et al, 2006). Nos diabéticos, por 

exemplo, existe diminuição da sensibilidade ao contraste que está associada a doença 

cardiovascular (O. Arend et al, 1997), existindo evidências de que a anomalia da 

sensibilidade ao contraste é uma manifestação de doença microvascular mesmo na 

ausência de alterações retinianas visíveis. Nos doentes VIH+ sem retinopatia, a doença 

microvascular e DNR associada parecem ser a causa das alterações na sensibilidade ao 

contraste detetadas; estudos recentes demonstraram, por exemplo, que a sensibilidade 

ao contraste diminuída estava associada a alterações no calibre dos vasos retinianos e na 

camada de fibras nervosas (Partho S. Kalyani et al, 2012) (Partho S. Kalyani et al, 

2012). O estudo de Gary N. Holland e colaboradores de 2010, demonstrou que a 

sensibilidade ao contraste anormal (abaixo do percentil 2,5) estava associada a risco 

aumentado de mortalidade (risco relativo 2,0 com intervalo de confiança a 95% de 1,7-
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2,3 p<0,0001). Neste grupo a sensibilidade ao contraste alterada estava associada a risco 

cardiovascular, acidente vascular cerebral e doença renal. No entanto, mesmo após 

ajuste para estas doenças, alterações na sensibilidade ao contraste mantinham-se 

associadas a mortalidade aumentada (Gary N. Holland et al, 2010). Na grande maioria 

dos estudos a avaliação da sensibilidade ao contraste foi feita pelo método de Pelli-

Robson (D. B. Elliot et al, 1990) em que os participantes leem uma tabela com letras de 

contraste decrescente, obtendo-se um score de contraste. No entanto, este método de 

avaliação apenas consegue medir a sensibilidade ao contraste numa frequência espacial. 

Tabelas mais recentes como as tabelas Vistech e a Vector Vision CSV-1000 conseguem 

medir a sensibilidade ao contraste em várias frequências espaciais (K. Pesudovis et al, 

2004), com resultados diferentes e mais precisos do que as tabelas de Pelli-Robson.  

 

As anomalias da visão cromática são comuns em doentes VIH+ e desde 

cedo que se considera que estejam relacionadas com as alterações retinianas 

microvasculares (J. I. Quiceno et al, 1992) (S. A. Geier et al, 1994). Estudos mais 

recentes confirmaram as alterações na visão cromática em doentes VIH+ sem 

retinopatia, mesmo sem sinais da doença microvascular (J. Sommerhalder et al, 1998) 

(K. H. Shah et al, 2006) (Partho S. Kalyani et al, 2012). No entanto, não existe uma 

definição clara de visão cromática anormal e, para além das alterações reportadas serem 

muito variáveis, apenas um destes estudos encontrou alterações cromáticas mais 

prevalentes num eixo de cor (azul-amarelo). A metodologia para avaliação da 

discriminação da cor pode ser realizada de diversas formas; em muitos estudos com 

doentes VIH+ foi usado o teste de Farnsworth-Munsell 100 Hue, com 85 discos de 

cores diferentes que cobrem todos os eixos de cor e que é considerado o teste mais 

sensível na deteção de anomalias da visão cromática.  
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MANIFESTAÇÕES NO SEGMENTO ANTERIOR E ANEXOS 

 

Apesar das alterações do segmento posterior serem mais graves e associadas 

a maior morbilidade ocular, estima-se que as lesões da córnea e do segmento anterior 

possam afetar mais de 50% dos doentes VIH+. As complicações dos anexos, observadas 

em cerca de 25% destes doentes, podem ser um sinal de imunossupressão sistémica 

importante (J. Biswas et al, 2008). As manifestações do segmento anterior podem ser 

divididas em (1) infeções oportunistas e suas complicações (virais, bacterianas, fúngicas 

ou protozoárias), (2) neoplasias e (3) outras manifestações – onde se incluem as 

manifestações iatrogénicas (Bennie H. Jeng et al, 2007).  

 

O Herpes Zóster Oftálmico (HZO) é uma dermatite vesiculo-bolhosa 

causado pelo vírus da varicela zoster (VZV). Na adolescência, cerca de 90% da 

população apresenta evidência serológica de infecção pelo VZV e aos 60 anos esta 

aproxima-se dos 100% (T. J. Liesegang, 1999). O vírus permanece latente nos 

neurónios sensoriais e pode reativar-se em resposta a diversos estímulos, nomeadamente 

devido ao trauma e cirurgias ou no caso de imunodeficiência; a reativação da VZV na 

divisão oftálmica do nervo trigémio resulta em HZO. A sua incidência é cerca de 7 

vezes superior em doentes VIH+ quando comparada com indivíduos VIH- (W. G. 

Hodge et al, 1998). Nos doentes imunocomprometidos o HZO é mais grave, prolongado 

e pode dar origem a virémia e infecção neurológica com aumento da mortalidade e 

morbilidade (Bennie H. Jeng et al, 2007). Os doentes VIH+ com HZO têm um risco 

acrescido de envolvimento da córnea quando comparados com indivíduos VIH- e o 

risco de perfuração também está aumentado. Nos doentes imunocomprometidos, a 

infecção querática pelo VZV pode dar origem a uma infecção crónica do epitélio da 

córnea, descrita pela primeira vez por Engstrom e Holland (R. E. Engstrom et al, 1988). 

Após o tratamento com antivíricos, existe o risco de se desenvolver nevralgia pós-

herpética e os doentes VIH+ apresentam um risco aumentado de recorrência e de 

duração da queratite ativa quando comparado com indivíduos VIH-. O efeito da 

terapêutica TARc na infecção pelo VZV ainda não foi totalmente esclarecido, tendo 

sido descrito um aumento de incidência de zona em doentes com SIDA imediatamente 

após a terapêutica com inibidores da protéase (E. Martínez et al, 1998). Para além da 
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infecção pelo VZV, também o vírus herpes simples (HSV) pode causar queratite 

infecciosa com manifestações atípicas nos doentes imunocomprometidos. Apesar de a 

infecção ocular ocorrer sobretudo devido ao vírus HSV-I, já foram documentados casos 

de infecção pelo HSV-II em indivíduos VIH+, incluindo um indivíduo com infecção 

simultânea pelo HSV I e II (G. O. Rosenwasser et al, 1992). O citomegalovirus também 

pode causar doença no segmento anterior, mas com muito menor frequência que no 

segmento posterior. A manifestação mais frequente é de pequenos depósitos no 

endotélio da córnea, assintomáticos, em doentes com retinite a CMV (T. Inoue et al, 

1998). O molusco contagioso, causado pelo vírus pox, afeta até 5% dos indivíduos 

VIH+ e é altamente contagioso; já foi reportado como a manifestação inicial da SIDA 

(A. B. Leahey et al, 1997). Nestes doentes, as lesões do molusco contagioso podem 

crescer nas pálpebras ou na conjuntiva (muito raro) e são normalmente em grande 

número e de grande dimensão, por vezes confluentes e bilaterais (S. R. Kohn et al, 

1987). São muito resistentes à terapêutica, mas podem ser removidas cirurgicamente e 

tendem a desaparecer com a reconstituição imunitária (D. Calista et al, 1999). Por 

vezes, a infecção ocular por vírus provoca uveíte anterior, na maioria dos casos 

secundária a retinite viral provocada por VZV, HSV ou CMV (raro) (Bennie H. Jeng et 

al, 2007). Pensa-se que próprio VIH possa ser a causa de uveíte anterior em doentes 

VIH+, apesar de tal nunca ter sido comprovado definitivamente (D. F. Rosberger et al, 

1998). 

 

Como acontece nos imunocompetentes, também nos indivíduos VIH+ as 

bactérias podem provocar infecção da córnea, geralmente com manifestações mais 

graves. Alguns estudos parecem indicar que a flora ocular nos indivíduos 

imunocomprometidos é diferente dos imunocompetentes, mas tal não foi confirmado 

em outros estudos (Bennie H. Jeng et al, 2007). Os agentes mais frequentemente 

envolvidos na queratite bacteriana dos doentes VIH+ são o Staphylococcus aureus, 

Staphylococcus epidermidis e Pseudomonas aeruginosa, os mesmos que nos 

imunocompetentes (H. V. Moraes, 2002). Devido a outras doenças da córnea como a 

queratoconjuntivite sicca e a queratite viral, os indivíduos VIH+ têm maior 

predisposição para as queratites bacterianas pois a erosão da córnea facilita a adesão de 

bactérias (M. A. Ryan-Graham et al, 1998). Nos indivíduos VIH+, a queratite 
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bacteriana é normalmente bilateral, envolve múltiplos agentes e apresenta um risco 

elevado de perfuração. A infecção peri-orbitária pelo Staphylococcus aureus, que é a 

bactéria mais frequentemente envolvida em infeções cutâneas e sistémicas nos doentes 

VIH+, pode provocar celulite pós-septal e deve ser tratada como uma emergência. Os 

indivíduos com infecção pelo VIH por transmissão sexual apresentam frequentemente 

múltiplas infeções sexualmente transmissíveis (J. N. Wasserheit, 1992). Na presença de 

conjuntivite com exsudação muco-purulenta exuberante num adulto VIH+ deve pensar-

se na possibilidade de conjuntivite gonocócica. A conjuntivite e queratite por Neisseria 

gonorrhoeae são transmitidas por contacto acidental do gonococos com o olho e nos 

doentes VIH+ apresentam maior risco de complicações, como a perfuração do globo 

ocular (R. K. Lau et al, 1990). O bacilo da tuberculose é o agente mais frequentemente 

envolvido em infeções oportunistas nos doentes com SIDA. Apesar da doença ocular 

provocada pelo Mycobacterium tuberculosis afetar predominantemente o segmento 

posterior, o bacilo da tuberculose também pode causar manifestações no segmento 

anterior como uveíte, úlcera de córnea, queratite intersticial, esclerite assim como 

crescimento de tubérculos ou granulomas na conjuntiva e abcessos perioculares (C. J. 

Helm et al, 1993). O tratamento deve ser feito com tuberculoestáticos. A infecção por 

espiroquetas, sobretudo pelo agente da sífilis, o Treponema pallidum é causa frequente 

de manifestações oculares em doentes VIH+, normalmente como parte de uma 

panuveíte. No entanto, também pode provocar manifestações exclusivas no segmento 

anterior como cancro da conjuntiva (sífilis primária), conjuntivite (sífilis secundária) e 

proliferações tumorais na sífilis terciária (J. Biswas et al, 2008). Oitenta e cinco por 

cento dos doentes VIH+ com sífilis ocular também apresentam neuro-sífilis pelo que 

deve ser despistada neurosífilis com punção lombar (M. A. Ryan-Graham et al, 1998). 

 

As infeções oculares externas e queratite em indivíduos VIH+ também 

podem ser provocadas por protozoários como o microsporidia e toxoplasmose. O 

microsporidia é um parasita protozoário que causa frequentemente manifestações 

gastro-intestinais em doentes VIH+ (D. P. Kotler et al, 1994). Para além de uma 

queratite estromal necrotizante que pode ocorrer em indivíduos imunocompetentes, nos 

doentes VIH+ o microsporidia também pode causar queratoconjuntivite epitelial 

bilateral, que deve ser suspeitada no caso de queratite persistente com culturas negativas 
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(D. N. Friedberg et al, 1990). Apesar da toxoplasmose ocular se manifestar sobretudo 

por manifestações no segmento posterior, muito raramente pode causar manifestações 

no segmento anterior em indivíduos gravemente imunocomprometidos com nódulos da 

íris e inflamação do segmento anterior (G. N. Holland et al, 1988). Assim como 

acontece no segmento posterior, nos doentes gravemente imunocomprometidos, fungos 

como o Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum e fungos do género 

Cândida, também podem causar infeções no segmento anterior, nomeadamente 

queratites fúngicas (Bennie H. Jeng et al, 2007).  

 

O sarcoma de Kaposi (SK) é um tumor mesenquimatoso altamente 

vascularizado e indolor que afeta a pele e as membranas mucosas de cerca de 25% dos 

doentes VIH+ (B. Safai et al, 1985); o SK ocular é comum e foi uma das primeiras 

manifestações da SIDA descritas (G. N. Holland et al, 1982). Pode afetar as pálpebras 

ou a conjuntiva, mimetizando chalázio ou hemorragia subconjuntival, respetivamente. 

A terapêutica com radiação costuma ser eficaz, apesar de causar muitos efeitos 

adversos. A remoção cirúrgica é uma boa abordagem das lesões conjuntivais, mas as 

complicações hemorrágicas dificultam a sua eficácia nas pálpebras (E. T. Cunningham 

et al, 1998). O carcinoma de células escamosas é a terceira neoplasia ocular mais 

comum em indivíduos VIH+ após o sarcoma de Kaposi e o linfoma. Nos doentes VIH+ 

é um tumor de crescimento mais rápido, pelo que deve ser feita excisão e crioterapia 

rapidamente após o diagnóstico (Bennie H. Jeng et al, 2007). O linfoma não Hodgkin 

(LNH) nos doentes VIH+ pode ser intraocular com manifestações no segmento anterior, 

orbitário, cutâneo ou conjuntival. Apresenta normalmente malignidade superior ao LNH 

dos indivíduos VIH-. Apesar de parecer responder bem a radio e quimioterapia, esse 

resultado é obscurecido pela sobrevida limitada destes doentes (M. A. Ryan-Graham et 

al, 1998).  

 

A infecção pelo VIH também foi associada a outras manifestações do 

segmento anterior e anexos, nomeadamente queratoconjuntivite sicca, 

microvasculopatia conjuntival, blefarite, tricomegália e dermatite atópica (Emmet T. 

Cunningham et al, 2002). A queratoconjuntivite sicca (síndrome do olho seco) afeta 10-

20% dos indivíduos VIH+, sobretudo dos estádios tardios da doença e está associada a 
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risco aumentado de queratite bacteriana. Pensa-se que se deva a infiltração linfocitária e 

destruição inflamatória da glândula lacrimal, dano conjuntival e anomalias na 

composição do filme lacrimal (S. A. Geier et al, 1995). A doença microvascular 

retiniana é comum nos doentes VIH+; também a conjuntiva pode ser afetada 

provocando uma microvasculopatia conjuntival em até 75% dos doentes VIH+. Esta 

manifesta-se por dilatação vascular segmentária, microaneurismas, vasos em forma de 

vírgula e abrandamento do fluxo vascular. Estas alterações estão sobretudo presentes 

junto ao limbo inferior e apesar da sua causa não ser conhecida, apresentam uma boa 

correlação com a ocorrência de retinopatia do VIH (R. E. Engstrom et al, 1990). A 

blefarite é uma doença ocular comum nos indivíduos VIH-, mas pensa-se que ela seja 

mais comum e grave em doentes VIH+, apesar de tal nunca ter sido estudado com 

detalhe (Bennie H. Jeng et al, 2007). A tricomegália ou hipertricose ocorre 

normalmente na fase tardia da infecção pelo VIH; a sua causa é desconhecida, mas 

cargas virais elevadas, toxicidade farmacológica e má nutrição foram sugeridas como 

causas (Emmet T. Cunningham et al, 2002). A dermatite atópica tem uma prevalência 

elevada na população em geral e alguns estudos indicam que seja mais prevalente nos 

indivíduos VIH+. No entanto, não existem critérios estritos para o seu diagnóstico e 

muitos autores acreditam que a sua prevalência seja igual nos indivíduos VIH+ e VIH- 

(Bennie H. Jeng et al, 2007).  

 

As manifestações iatrogénicas do segmento anterior e anexos incluem a 

uveíte de reconstituição imunitária e a uveíte iatrogénica. A uveíte de reconstituição 

imunitária ocorre normalmente em indivíduos com retinite a CMV que iniciam TARc, e 

pode provocar morbilidade ocular importante pelo que deve ser prontamente 

diagnosticada e tratada (ver secção “Alterações Oculares na Era da TARc”). A uveíte 

iatrogénica é normalmente causada pela rifabutina (usada no tratamento da infecção 

pelo complexo Mycobacterium avium) (M. Schimkat et al, 1996) e pelo cidofovir 

(usada no tratamento da retinite a CMV) (J. L. Davis et al, 1997). Muito raramente 

alguns doentes VIH+ apresentam uveíte crónica anterior ou panuveíte caracterizada por 

infiltrados retinianos multifocais crónicos; a causa desta doença ou se representa uma 

entidade clínica distinta nunca foi totalmente esclarecido (R. D. Levinson et al, 1998). 
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ALTERAÇÕES OCULARES NA ERA DA TARC 

 

A introdução da terapia antirretrovírica combinada ou de alta 

potência/Highly Active Antiretroviral Therapy (TARc ou HAART) com a 

comercialização do primeiro inibidor da protease (IP) em 1996 foi um marco central na 

história da infecção pelo VIH. A TARc é uma combinação de fármacos de diferentes 

classes de antirretrovirais que suprimem de um modo eficaz a replicação do VIH, 

permitindo redução marcada da carga viral (muitas vezes para níveis indetetáveis) e 

aumento dos níveis de linfócitos T CD4+ circulantes para valores normais. A introdução 

deste tipo de terapêutica permitiu reduzir significativamente a mortalidade e diminuiu 

marcadamente a incidência de infeções oportunistas e neoplasias, incluindo as do olho 

(M. G. Bittencourt et al, 2012). Embora a TARc tenha reduzido significativamente a 

incidência de certos problemas oftalmológicos como a retinite a CMV, não afetou 

outros parâmetros ainda pouco estudados (alterações da sensibilidade nos campos 

visuais, alterações na visão cromática e sensibilidade ao contraste) e trouxe novos 

desafios como a retinite de reconstituição imunitária (D. E. Golberg et al, 2005). Por 

outro lado, a reconstituição imunitária demora até três meses a ser conseguida, pelo que 

durante este período os doentes VIH+ ainda apresentam risco elevado de infeções 

oportunistas. Também existe um número considerável de doentes com múltiplas 

resistências à terapêutica ou que a recusam, e que também apresentam um risco elevado 

de infeções oportunistas (Douglas A. Jabs et al, 2010).  

 

As características clínicas da retinite a CMV na era pós-TARc são 

semelhantes ao período pré-TARc (Douglas A. Jabs et al, 2010), apesar de parecer 

existir uma redução na gravidade da doença em doentes com falência da TARc quando 

comparados com doentes TARc naïve (Gary N. Holland et al, 2008). O efeito da TARc 

no curso da doença também foi documentado, com menor incidência de progressão 

(Douglas A. Jabs et al, 2004), menor envolvimento do olho adelfo e de descolamento de 

retina (Douglas A. Jabs et al, 2004). Um estudo de Douglas A. Jabs de 2005 

demonstrou que a retinite permanece um fator de risco para a morte na era pós-TARc 

mesmo após ajuste para outros fatores, o que torna fundamental a prevenção da retinite 

a CMV (Douglas A. Jabs et al, 2005). Um grande estudo das complicações oculares do 
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VIH mostrou que a retinite a CMV na era pós-TARc é responsável por apenas 40% das 

baixas da acuidade visual para níveis iguais ou inferiores a 20/200. As cataratas são 

responsáveis por 25% dessa baixa e a sua patogénese ainda permanece desconhecida (J. 

E. Thorne et al, 2006) (J. E. Thorne et al, 2007). Existem alguns indícios que as 

cataratas nos indivíduos VIH+ se devam a infecção ocular e resposta inflamatória 

acumulada ao longo do tempo (J. H. Kempen et al, 2012). As anomalias hemorrágicas 

estudadas nos indivíduos VIH+ mantêm-se apesar do uso de TARc (Alisa Kim et al, 

2006) (Hajir Dadgostar et al, 2006) o que sugere que os doentes VIH+ mantenham o 

risco de microvasculopatia retiniana. No entanto, a retinopatia do VIH é extremamente 

rara após a reconstituição imunitária; outros fatores que contribuem para a isquemia na 

retinopatia do VIH para além do fluxo sanguíneo parecem melhorar com a TARc. É 

desconhecido de que forma a reconstituição imunitária com a TARc afeta a 

remodelação da microvasculopatia a longo prazo (Gary N. Holland, 2008). Três estudos 

recentes, que avaliaram o diâmetro das arteríolas retinianas em doentes VIH+, 

concluíram que, quer a infeção crónica pelo VIH, quer a terapêutica antirretroviral 

combinada, tinham um efeito pró-aterogénico e pró-inflamatório na vasculatura 

retiniana com diminuição do diâmetro das arteríolas nos doentes com infecção há mais 

tempo e com mais anos de TARc (Partho S. Kalyani et al, 2012) (S. Gangaputra et al, 

2012) (S. Pathia et al, 2012).  

 

A uveíte de reconstituição imunitária (URI) foi um novo problema 

oftalmológico que surgiu após a introdução da TARc, podendo provocar cegueira em 

doentes cujo estado geral melhorou. Sabe-se que a URI é causada por uma resposta aos 

antigénios do CMV; em doentes com retinite a CMV unilateral, a URI apenas ocorre 

nesse olho. O mesmo fenómeno também foi descrito associado a outros agentes, como a 

toxoplasmose e a tuberculose (S. R. Rathinam et al, 2006). A URI faz parte da 

Síndrome Inflamatória de Reconstituição Imunitária que pode ocorrer em vários órgãos 

com infeções oportunistas; no entanto, a URI após retinite a CMV é a sua manifestação 

mais frequente (M. Müller et al, 2010). A URI caracteriza-se pelo aparecimento de 

inflamação intraocular ou de complicações da inflamação como edema macular, 

membrana epirretininana, neovascularização do disco e retina, sinequias posteriores e 

catarata várias semanas após o início da TARc – pode, em casos raros, aparecer vários 
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meses depois (D. E. Golberg et al, 2005). Ainda não existe nenhuma definição precisa 

da URI, nomeadamente pelo facto de existir uma inflamação moderada em doentes com 

retinite a CMV; assim, a URI é mais uma mudança da inflamação do que um nível 

absoluto de reação inflamatória (Gary N. Holland, 2008). Estima-se que a incidência de 

URI seja entre 0,1 a 0,8/doentes por ano (B. D. Kuppermann et al, 2000) e os seus 

principais fatores de risco incluem lesões grandes de retinite a CMV e uso prévio de 

cidofovir (por este também estar associado a inflamação intra-ocular) (J. H. Kempen et 

al, 2006). Muitos doentes com retinite a CMV nunca desenvolvem IRU após a toma 

TARc o que parece indicar que existem fatores imunológicos ainda não identificados. O 

curso da doença é variável e existem várias informações na literatura, sobretudo pelo 

facto de serem sempre usadas pequenas séries de doentes. No entanto, existe algum 

consenso à volta da descrição de Gary N. Holland e Baruch D. Kuppermann que 

descreveram um quadro típico (B. D. Kuppermann et al, 2000). Poucas semanas após o 

início da TARc desenvolve-se uveíte anterior com vitrite transitórias que muitas vezes 

podem passar despercebidas. Após esta fase inicial, alguns doentes desenvolvem 

complicações da inflamação como edema macular, membrana epirretininana, 

neovascularização do disco e retina, sinequias posteriores e catarata. O edema macular, 

em particular, pode persistir e causar baixa importante da acuidade visual. Apesar de 

serem a principal causa de URI, as lesões da retinite a CMV estão normalmente inativas 

nestes doentes. No entanto, a prevenção da URI deve ser feita com o tratamento 

agressivo da retinite a CMV antes do início da TARc (D. E. Golberg et al, 2005); apesar 

de alguns relatos contraditórios, não parece ser eficaz o tratamento da retinite a CMV 

em doentes com doença inativa e URI (M. K. Song et al, 2003). O início da TARc deve 

ser retardado até depois do tratamento com terapêutica anti-CMV; um pequeno estudo 

mostrou um risco de URI mais baixo se o início da TARc fosse atrasado (G. Ortega-

Larrocea et al, 2005). O tratamento do edema macular da URI deve ser feito com 

corticoterapia intra-ocular (triamcinolona), sendo, por vezes, necessárias várias injeções 

(V. L. Morrison et al, 2007). A utilização de doses elevadas e repetidas não está 

associada a recorrência da retinite a CMV; no entanto, existe o risco teórico da 

reativação pelo que alguns autores sugerem o uso simultâneo de terapêutica anti-CMV e 

corticoides para tratar a URI (V. L. Morrison et al, 2007). 
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ENVELHECIMENTO PRECOCE E INFECÇÃO PELO VIH 

 

A terapêutica antirretroviral mudou drasticamente a vida dos doentes VIH+, 

dos seus clínicos e dos investigadores. Após o início da TARc, a maioria dos doentes 

VIH+ apresenta boa recuperação imunológica e serológica, evitando as infeções 

oportunistas que definiram o início da epidemia da SIDA. Houve assim um decréscimo 

marcado na mortalidade e morbilidade dos doentes VIH+ sobretudo relacionada com a 

prevenção das complicações da SIDA, mas também devido a uma diminuição das 

mortes não relacionada com a SIDA (A. Mocroft et al, 2002). A população VIH+ está 

assim a envelhecer; estima-se que em 2015 cerca de 50% dos doentes VIH+ nos EUA 

tenha mais de 50 anos (E. J. Mills et al, 2012). Um número crescente de co-

morbilidades, incluindo doenças relacionadas com a idade como a cirrose hepática, 

doença cardiovascular, doença renal e cancro, parecem ser mais comuns em doentes 

VIH+ e ocorrer mais cedo do que em indivíduos VIH- (J. Martin et al, 2010). Alguns 

investigadores pensam que existe um envelhecimento precoce nos doentes VIH+ e 

vários mecanismos foram propostos para a sua fisiopatologia, nomeadamente 

senescência celular precoce (Rita B. Effros et al, 2008). No entanto, a presença ou não 

de envelhecimento precoce em doentes VIH+ continua a ser controversa (Jeffrey Martin 

et al, 2010).  

 

O olho tem sido usado em alguns estudos como modelo para investigação 

sobre envelhecimento (Sophia Pathai et al, 2013). Várias células oculares modificam-se 

com o envelhecimento. O cristalino humano, por exemplo, tende a ficar opacificado 

com o envelhecimento (catarata) e é considerado ideal para o estudo macromolecular do 

envelhecimento; pensa-se que mecanismos bioquímicos nas proteínas do cristalino 

possam refletir processos de envelhecimento em outras regiões do corpo (I. M. 

Wormstone et al, 2011) (Sophia Pathai et al, 2013). Para além da densidade do 

cristalino, outros parâmetros oculares, como a acuidade visual, visão cromática, 

sensibilidade ao contraste e espessura da camada de fibras nervosas também se alteram 

com o envelhecimento (Sophia Pathai et al, 2013).  
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Existem evidências que após o início da TARc existe um estado de 

inflamação persistente que aumenta a mortalidade e morbilidade associadas com a idade 

e não relacionadas com a SIDA (S. G. Deeks et al, 2009). Pode pensar-se que este 

estado inflamatório também afete o olho; por exemplo, a inflamação resultante da uveíte 

de reconstituição imunitária está associada ao aparecimento prematuro de cataratas. Se, 

de facto, o estado inflamatório sob TARc é responsável por um envelhecimento 

precoce, os parâmetros oculares que se modificam com a idade também deverão alterar-

se.  

 

INFECÇÃO PELO VIH EM PORTUGAL 

 

Em Portugal, as taxas de novos diagnósticos de infecção VIH continuam a 

ser das maiores da União Europeia com 2,8 casos por 100 000 habitantes em 2011 

(European Centre for Disease Prevention and Control [ECDC] e OMS, 2012). O 

primeiro caso nacional de infecção por VIH foi detetado em 1983 no Hospital Curry 

Cabral. Desde essa altura, o número de novos casos de infecção pelo VIH esteve em 

aumento constante até ao ano 2000, quando foram diagnosticados 2795 novos casos. 

Houve depois um decréscimo constante mas moderado no número de novos casos (1321 

casos diagnosticados em 2011) e uma diminuição marcada em 2012 onde foram apenas 

diagnosticados 776 casos. No total encontravam-se notificados a 31 de Dezembro de 

2012, 42 580 casos de infecção VIH/SIDA, dos quais 17 373 se encontravam no estadio 

SIDA (Instituto Nacional de Saúde Dr Ricardo Jorge, 2013).  

 

Até ao início dos anos 2000 a transmissão homossexual masculina 

representava a grande parte das novas infeções na maioria dos países desenvolvidos. Tal 

não era o caso em Portugal em que até ao ano 2001 os toxicodependentes representaram 

53% das novas infeções, enquanto os heterossexuais 34% e os homossexuais 13%. Nos 

últimos anos estes padrões de transmissão têm-se alterado significativamente e desde 

2000 o número de casos notificados que referem como forma provável de infecção a 

transmissão heterossexual apresentou uma tendência evolutiva crescente chegando em 

2012 a 63%, enquanto a transmissão em toxicodependentes diminuiu para 10% e a 



 
 
1. Introdução 

29 
 

transmissão homossexual aumentou ligeiramente para os 24%. Atualmente, os 

indivíduos que referem o consumo de drogas por via endovenosa (toxicodependentes) 

constituem 37,8% dos casos de infecção pelo VIH notificados, refletindo a tendência 

inicial da epidemia no País. O número de casos associados à infecção por transmissão 

sexual heterossexual representa o segundo grupo com 43,5% dos registos e a 

transmissão sexual homossexual (masculina) representa 13,8% dos casos; as restantes 

formas de transmissão correspondem a 4,9% do total (Instituto Nacional de Saúde Dr 

Ricardo Jorge, 2013). 

 

Pouco após o aparecimento dos inibidores da protease em 1996 foi 

publicado pelo Ministério da Saúde o Despacho n.º 280/96 de 6 de Setembro que 

determinou no seu 5º artigo que o fornecimento da TARc “é gratuita para o doente, 

constituindo os respetivos encargos, quer em regime de internamento, quer em regime 

de ambulatório, responsabilidade dos hospitais do serviço nacional de saúde”. 

Conseguiram-se assim obter taxas de cobertura pela TARc elevadas em todo o país o 

que permitiu uma estabilização e posterior diminuição do número de mortes associadas 

ao VIH – dos 9 509 óbitos notificados até 31 de Dezembro de 2012, apenas 139 se 

referem ao ano de 2012 (Instituto Nacional de Saúde Dr Ricardo Jorge, 2013). No 

entanto os regimes são complexos e a taxa de abandono em doentes toxicodependentes 

é elevada (Evan Wood et al, 2008), levando ao surgimento de estirpes resistentes e 

aparecimento de infeções oportunistas, nomeadamente oculares. 

 

 

1.3. Relevância do Estudo 

 

Em Portugal, até à data e ao nosso melhor conhecimento, não foram 

realizados estudos sobre a patologia ocular em doentes VIH+ na era da TARc. Um 

estudo com análise transversal da patologia ocular em doentes VIH+ antes de estes 

iniciarem a TARc, é importante pois os doentes estão na fase de maior imunodepressão, 

ou seja, com maior risco de complicações oculares. Por outro lado, a população VIH+ 

residente em Portugal apresenta algumas particularidades, como a fraca adesão à TARc 
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e deteção da infecção pelo VIH por vezes em fases muito avançadas da doença (SIDA) 

– dos casos diagnosticados e declarados em 2012, quase um terço (31,8%) já se 

encontravam na fase SIDA (Instituto Nacional de Saúde Dr Ricardo Jorge, 2013). Uma 

análise das complicações oculares dos doentes VIH+ em Portugal permitirá conhecer 

melhor esta população e eventualmente levar à implementação de medidas/guidelines 

para melhorar os cuidados oculares.  

 

Como já foi referido, na era da TARc, muitas das alterações oculares nos 

doentes VIH+ devem-se à microvasculopatia retinianas e apenas podem ser detetadas 

por exames específicos através da análise dos campos visuais, sensibilidade ao contraste 

e visão cromática. Estas alterações, não são na maioria das vezes motivo de queixa dos 

doentes e, mesmo os doentes VIH+ com ou sem retinopatia infecciosa apresentam 

medições da qualidade de vida visual e global equivalentes (Douglas A. Jabs et al, 

2007). De igual forma, num estudo transversal de avaliação de complicações 

oftalmológicas em doentes que iam iniciar TARc na Índia, apenas uma percentagem 

muito baixa de doentes apresentava queixas visuais, mesmo na presença de retinopatia 

(Sophia Pathai et al, 2009). Uma avaliação exaustiva dos doentes VIH+, na sua fase de 

maior imunodepressão, permitirá conhecer melhor o estado de saúde ocular. Vários 

estudos confirmaram a importância de uma adequada função visual para uma boa 

qualidade de vida (I. U. Scott et al, 1999). A diminuição da acuidade visual (AV) tem 

um impacto significativo nas atividades da vida diária, implicando muitas vezes 

dependência de terceiros, por exemplo, para a própria toma de fármacos. No entanto, 

muitas pessoas com bons resultados nos testes de acuidade visual apresentam baixa 

capacidade visual funcional, com alterações na visão cromática e na sensibilidade ao 

contraste e repercussão importante nas atividades de vida diária e autonomia (B.E. 

Klein et al, 1999).  

 

Numa era em que cerca de metade da população mundial VIH+ tem acesso 

à terapêutica antirretroviral (UNAIDS, 2012), torna-se importante conhecer o impacto 

preciso desta terapêutica na patologia ocular dos doentes VIH+. Apesar de vários 

estudos terem avaliado a prevalência de patologia e parâmetros oculares em doentes 

VIH+ na era pré e pós-TARc, nenhum estudo fez essa avaliação nos mesmos doentes 
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antes e depois de ser iniciada a TARc, o que permitirá avaliar se a reconstituição 

imunitária que ocorre nestes doentes altera de alguma forma os parâmetros oculares. 

Apesar de se saber que a prevalência de retinite a CMV assim como de retinopatia do 

VIH diminuem drasticamente, não se sabe se as alterações oculares devidas à doença 

microvascular e disfunção neurorretiniana se mantêm ou se alteram com a 

reconstituição imunitária. O nosso estudo também permitiu avaliar se alguns parâmetros 

oculares sensíveis ao envelhecimento, como por exemplo a densidade do cristalino, a 

sensibilidade ao contraste, a visão cromática e a espessura da camada de fibras 

nervosas, se aceleram com a TARc, ou se, pelo contrário, existe um abrandamento do 

envelhecimento precoce ocular com a reconstituição imunitária.  

 

 

1.4. Objetivos do Estudo 

 

1.4.1. Objetivo Principal 

 

Determinar os efeitos da terapêutica antirretrovírica combinada em parâmetros e 

patologia ocular de doentes VIH+ que vão iniciar ou reiniciar TARc. 

 

1.4.2. Objetivos Específicos 

 

• Determinar as alterações oculares em doentes VIH+ residentes em Portugal que 

vão iniciar a TARc pela primeira vez 

• Determinar as alterações oculares em doentes VIH+ residentes em Portugal que 

vão reiniciar a TARc 

• Avaliar os efeitos visuais após 9 meses de TARc em doentes VIH+ 

• Levantamento epidemiológico das alterações oculares em doentes VIH+ 

residentes em Portugal 
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2. MATERIAL E MÉTODOS 

 

2.1. Desenho do estudo 

 

Foi realizado um estudo observacional, transversal, longitudinal, prospetivo 

e exploratório para avaliar as alterações nos parâmetros visuais e patologia ocular em 

doentes VIH+ residentes em Portugal que iniciaram ou reiniciaram TARc durante o 

período do estudo. Os doentes VIH+ que cumpriram os critérios de inclusão e aceitaram 

participar no estudo foram avaliados antes da primeira toma de TARc, o que nos 

permitiu avaliar a prevalência de alterações e patologia ocular nestes doentes.  

 

Aos participantes da primeira avaliação que cumpriram os critérios de 

manutenção no estudo e que aceitaram ser reavaliados, foi feita uma segunda avaliação 

passados 9 meses da primeira toma de TARc. Foi assim realizado um estudo por série 

de casos (case series) prospetivo, observacional, exploratório e analítico que nos 

permitiu verificar se a TARc influenciou de alguma forma as alterações detetadas na 

primeira avaliação. 

 

 

2.2. Local do Estudo 

 

O estudo foi implementado no Hospital Garcia de Orta E.P.E. (HGO) no 

Concelho de Almada – Distrito de Setúbal. Este hospital tem um Serviço Infecciologia 

(Diretora: Dra. Maria João Águas) que segue aproximadamente 2000 doentes VIH+ 

residentes na margem sul do Rio Tejo dos quais 1268 se encontravam em Janeiro de 

2011 sob TARc. Em média, é feito o diagnóstico de infecção pelo VIH em 

aproximadamente 120 doentes por ano; por volta de 100 doentes VIH+ TARc-naive 

iniciam TARc. A avaliação oftalmológica dos doentes foi realizada no Serviço de 

Oftalmologia do mesmo Hospital (Diretor: Dr. Nuno Campos). O Serviço de 
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Oftalmologia é composto por gabinetes de consulta geral e subespecialidades, gabinetes 

de exames complementares de diagnóstico e terapêutica, bloco operatório de 

ambulatório, enfermaria e serviço de urgência e tem ao seu dispor vários meios 

complementares de diagnóstico. Uma das subespecialidades existentes é a Inflamação 

Ocular (Responsável: Dra. Belmira Beltrán) que avalia todos os doentes VIH+ aos quais 

sejam pedidas avaliações oftalmológicas. 

 

 

2.3. População do Estudo 

 

Todos os doentes VIH+ seguidos pelo Serviço de Infecciologia do HGO que 

iniciaram ou reiniciaram TARc durante o período de recrutamento do estudo (entre 

Junho de 2011 e Junho de 2012) foram convidados a participar no estudo. Foi feita uma 

reavaliação 9 meses após a primeira toma de TARc a todos os doentes que cumpriam os 

critérios de manutenção no estudo e que aceitaram ser reavaliados. 

 

 

2.4. Critérios de Inclusão e Exclusão 

 

Os doentes seguidos pelo Serviço de Infecciologia do HGO e que 

cumpriram os critérios do serviço para iniciar ou reiniciar a TARc foram convidados a 

participar no estudo. Os critérios para o início da TARc foram da responsabilidade do 

médico assistente que segue o doente no Serviço de Infecciologia do HGO. Foi obtido 

consentimento informado (Anexo 1) e os doentes que assinaram o consentimento 

informado foram avaliados para a elegibilidade usando um questionário próprio (Anexo 

2) que avaliou informação demográfica simples, data de diagnóstico, modo de 

transmissão, antecedentes pessoais, última carga viral, último nível de linfócitos CD4+ 

e nível mais baixo detetado, último valor de hemoglobina, assim como critérios de 

inclusão e exclusão – delineados abaixo. As informações que os doentes não puderam 

facultar, foram consultadas nos processos clínicos dos doentes após pedido ao Serviço 
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de Infecciologia. No caso de apresentarem idade inferior a 18 anos, a assinatura do 

consentimento informado foi da responsabilidade do encarregado de educação.  

 

A presença de retinopatia infecciosa ou de doença ocular não relacionada 

com a infeção pelo VIH, como por exemplo história pessoal e familiar de glaucoma ou 

outra doença degenerativa da retina, ou no caso de apresentarem doenças com 

complicações oculares conhecidas, como diabetes mellitus e hipertensão arterial 

descontrolada, foi critério de exclusão do estudo. 

 

Critérios de Inclusão na 1ª Observação: 

- Doentes VIH+ com seguimento pelo Serviço de Infecciologia do HGO 

- Doentes VIH+ que iniciaram ou reiniciaram TARc durante o período do estudo  

- Assinatura do Consentimento informado 

- Infecção provável há mais de 1 ano 

- No caso de serem doentes que reiniciaram TARc: última toma de TARc há 3 ou mais 

meses 

 

Critérios de Exclusão na 1ª Observação: 

- Diagnóstico recente com história de infecção provável há menos de 1 ano 

- Uso prolongado de fármacos (mais de 3 meses) no último ano não relacionados com a 

infecção VIH+ e com efeitos visuais conhecidos 

- Intenção de não cumprir a terapêutica TARc durante o período do estudo 

- Antecedentes pessoais de retinopatia infecciosa 

- Antecedentes pessoais e história familiar de glaucoma ou outra doença degenerativa 

da retina; antecedentes pessoais de diabetes mellitus e hipertensão arterial descontrolada 

 

Para se manterem no estudo e serem reavaliados na segunda observação 

(aos 9 meses) os doentes tiveram de cumprir o tratamento com TARc, não sendo 

possível por razões logísticas a toma direta observada. Assim, antes da reavaliação, os 

doentes preencheram o questionário de reavaliação (Anexo 3) onde foram inquiridos 
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sobre a regularidade na toma de TARc desde a última avaliação. No caso de 

apresentarem toma irregular de TARc desde a última avaliação os doentes puderam 

optar por prosseguir ou não com a avaliação, sendo que no caso de terem decidido 

continuar no estudo, os seus resultados não foram tidos em conta para os resultados 

finais. No questionário de reavaliação também foram recolhidas informações de novos 

antecedentes pessoais, medicação antirretroviral e efeitos secundários, cargas virais e 

nível de linfócitos T CD4+ desde a última observação, último valor de hemoglobina, 

assim como critérios de inclusão e exclusão: 

 

Critérios de Inclusão da Reavaliação: 

- Pretende continuar no estudo 

- Tomou a medicação de forma regular e de acordo com a prescrição médica 

- Sem toma de fármacos com efeitos oculares mais de 3 meses no último ano 

 

Critérios de Exclusão da Reavaliação: 

- Suspensão da toma de TARc 

- Toma de TARc de forma irregular e/ou sem estar de acordo com a prescrição médica 

- Uso prolongado de fármacos (mais de 3 meses) no último ano não relacionados com a 

infecção VIH+ e com efeitos visuais conhecidos 

 

Antes da inclusão (Anexo 2) e da reavaliação (Anexo 3) os participantes 

foram avaliados relativamente à toma prolongada de fármacos não relacionada com a 

infecção VIH e com efeitos visuais conhecidos. Os fármacos cuja toma foi considerada 

um critério de exclusão pertencem ao grupo de fármacos mais comummente associados 

a manifestações oculares e divididos em 5 classes: 

 

A. Fármacos cardiovasculares: atropina, amiodarona, clonidina, digitálicos e 

guanetidina 

B. Fármacos para o SNC: anfetaminas, cloropromazina, carbamazepina, L-dopa, 

morfina 
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C. Anti-infecciosos: cloroquina e hidroxicloroquina, quinino, penicilina, 

tetraciclina, isoniazida, etambutol, estreptomicina 

D. Fármacos para uso em doenças reumatológicas/inflamatórias: cloroquina e 

hidroxicloroquina, glicocorticoides, sais de ouro, ibuprofeno, indometacina, 

ácido acetil salicílico 

E. Outros: cumarínicos, vitamina A e D, ácido nicotínico e sildenafil 

 

No caso de ser encontrada doença ocular relacionada com a infecção pelo 

VIH, foi proporcionado seguimento na Consulta de Inflamação Ocular onde foi iniciado 

o tratamento recomendado para a doença. Nestes casos, o médico assistente de 

Infecciologia foi contactado para se decidir se o início da TARc deveria ou não ser 

protelado.  

 

 

2.5. Diagnóstico Serológico e TARc 

 

Foram considerados doentes VIH+ que cumpriam os critérios de diagnóstico 

do algoritmo clássico da OMS, recomendados pela DGS e em uso no Serviço de 

Patologia Clínica do Hospital Garcia de Orta: deteção dos anticorpos anti-VIH tipo I e 

anti-VIH tipo II por ensaio imunoenzimático de tipo ELISA e confirmação pela deteção 

das proteínas virais pelo Western blot. O método usado não apresenta problemas de 

fiabilidade (apresenta falsos negativos durante o período janela: até 3 meses após a 

exposição) visto a TARc (não profilática) ser apenas iniciada em doentes com 

diagnóstico confirmado. A data de diagnóstico usando os critérios recomendados e a 

data provável de infecção foram incluídos no processo do doente para o estudo (Anexo 

2). 

 

Também foram recolhidos os dados sobre a terapêutica TARc efetuada. Foi 

registada a data de início, fármacos, dose, regularidade da toma, eventuais efeitos 

secundários assim como razão da descontinuação. (Anexo 3). No caso de serem doentes 
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que reiniciaram TARc foram documentados os regimes de TARc anteriores, razão de 

descontinuação e perfil de resistência aos fármacos (Anexo 3). 

 

 

2.6. Avaliação da Patologia e Parâmetros Visuais 

 

Nos doentes que cumpriam os critérios de inclusão e que aceitaram 

participar no estudo, foram avaliados uma série de parâmetros visuais e patologia ocular 

antes do início da primeira toma de TARc e 9 meses após a primeira toma. A avaliação 

foi toda realizada no mesmo dia e sempre pelo mesmo investigador (investigador 

principal). Os itens 3.6.1. a 3.6.6. foram realizados sem aplicação de colírios 

oftalmológicos; os itens 3.6.7. a 3.6.9. foram realizados sob midríase farmacológica 

(usando o protocolo em uso no Serviço de Oftalmologia [oxibuprocaina 4mg/ml 

{Anestocil, Laboratório EDOL – Produtos Farmacêuticos ®, Linda-a-Velha} 1 

aplicação + fenilefrina 100 mg/ml {Davinefrina, DAVI Farmacêutica ®, Queluz de 

Baixo} e tropicamida 10 mg/ml {Tropicil, Laboratório EDOL  –  Produtos 

Farmacêuticos ®, Linda-a-Velha} 1 aplicação de 10/10 min num total de 3 aplicações]). 

 

 

2.6.1. Acuidade Visual 

 

A melhor acuidade visual foi avaliada utilizando as escalas de acuidade 

visual logarítmicas de acordo com o protocolo desenvolvido para o estudo 

“Early Treatment Diabetic Retinopathy Study” (ETDRS) e usado em muitos 

estudos em complicações oculares do VIH (Douglas A. Jabs et al, 2007).  

 

Após estudo refrativo com autorefratómetro e determinação da melhor 

correção óptica pelo método subjetivo, avaliou-se a acuidade visual para 

cada olho separadamente. Utilizaram-se 2 escalas de acuidade visual ETDRS 

(1 e 2) (Precision Vision®, La Salle, Illinois, EUA) cada uma com uma 

sequência de letras diferente e colocadas a 4 metros de distância do 
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participante. O olho direito foi avaliado em primeiro lugar (na escala 1) 

seguido do olho esquerdo (na escala 2) com as condições de luminosidade 

recomendadas. A leitura das letras iniciou-se pelo canto superior esquerdo da 

tabela e a leitura foi feita linha a linha até ao ponto em que não conseguiu ser 

identificada mais de uma letra numa linha. Foram instruídos para ler devagar 

e em caso de dúvida, foi pedido ao participante que adivinhasse a letra 

apresentada. A regra de conclusão da avaliação foi a leitura incorreta de 4 ou 

5 letras numa linha. 

 

No caso de o número de letras lidas ser inferior a 4, o teste foi repetido a 1 

metro de distância apenas para as primeiras 6 linhas, adicionando + 0,75 

dioptrias à sua refração. Se não conseguiu acertar nenhuma letra, foi avaliada 

a contagem de dedos, movimento da mão e perceção luminosa (por esta 

ordem).  

 

Se o participante leu 4 ou mais letras a 4 metros o resultado final foi igual a 

número de letras lidas mais 30. Se o número de letras lidas a 4 metros foi 

inferior a 4, repetiu o teste a 1 metro (primeiras 6 linhas) e o resultado final 

foi igual a número de letras lidas a 4 metros mais número de letras lidas a 1 

metro. Se não conseguir acertar em nenhuma letra o resultado final foi zero.  

 

Para além do número total de letras lidas (mínimo de 0 e máximo de 100) 

também foi calculada a acuidade visual utilizando os valores LogMAR. Para 

tal, foi feito um cálculo das letras corretamente identificadas até à última 

linha lida, em que LogMAR de 0 correspondia a visão de 20/20 (ou seja, 85 

letras); cada letra a mais ou a menos de LogMAR 0 correspondia a +0,02 

LogMAR no caso de menos letras lidas e -0,02 LogMAR no caso de mais 

letras lidas (Sotiris Plainis et al, 2007). 
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2.6.2. Teste de Sensibilidade ao Contraste 

 

Para a avaliação da sensibilidade ao contraste foi usado o instrumento da 

avaliação da sensibilidade ao contraste CSV-1000E (VectorVision®, 

Dayton, Ohio, EUA). Foi usada a mesma correção ótica que a usada para a 

avaliação da acuidade visual; cada olho foi avaliado individualmente à 

distância de 2,5 metros recomendada pelo fabricante.  

 

O CSV-1000E é composto por uma tabela transiluminada por uma fonte de 

luz fluorescente. O instrumento tem uma série de fotocélulas que 

monitorizam e calibram automaticamente o nível luminoso do instrumento 

para 85 candelas por metro quadrado (± 0,1 log), permitindo que a tabela 

tenha sempre a luminância desejada para o teste. A tabela apresenta quatro 

linhas separadas de sensibilidade ao contraste com frequências espaciais de 

3, 6, 12 e 18 ciclos/grau. Cada linha tem 17 círculos com diâmetro de 3,81 

cm. O primeiro círculo (à esquerda da linha) tem um contraste muito elevado 

e é usado para os doentes identificarem o padrão; os restantes 16 círculos 

aparecem em 8 colunas ao longo da linha. Em cada coluna, um círculo tem 

graduação de contraste e outro não; os círculos que têm graduação diminuem 

de contraste à medida que se avança para a direita. Foi explicado ao 

participante que deveria identificar qual o círculo com graduação de 

contraste visível em cada coluna (em cima ou em baixo) da esquerda para a 

direita. Os participantes foram estimulados a identificar o círculo mesmo que 

fosse apenas ligeiramente diferente do círculo sem contraste; no caso de 

parecerem ambos iguais, o participante não identificou diferença entre os 

dois círculos. O nível de contraste do último círculo corretamente 

identificado foi considerado como o limiar de sensibilidade (G. N. 

Pomerance et al, 1994). 

 

De acordo com o que é habitual nos estudos com o CSV-1000 e 

recomendado pelo fabricante, usou-se o valor log de sensibilidade ao 

contraste. Nas linhas com frequência espacial de 3, 6, 12 e 18 ciclos/grau o 
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valor log varia entre 0,70 e 2,08 , 0,91 e 2,29 , 0,61 e 1,99 e 0,17 e 1,55 , 

respetivamente. No caso de nenhum disco ser observado em determinada 

linha, foi subtraído o valor de 0,3 log ao valor mais baixo da linha. 

 

Para determinar a prevalência de sensibilidade ao contraste anormal, foram 

usados os valores de normalidade definidos pelo fabricante, obtidos através 

de resultados pré-operatórios de um ensaio clínico da Food and Drug 

Administration para cirurgia refrativa (http://www.vectorvision.com/html/ 

educationCSV1000Norms.html, visitado a 10 de Novembro de 2012). Para 

determinada frequência espacial, foi considerado um valor anormal se o 

resultado estivesse 2 desvios padrão abaixo do valor médio para cada linha 

(1,56 , 1,77 , 1,42 e 0,95 para as linhas com 3, 6, 12 e 18 ciclos/grau, 

respetivamente). No fim da avaliação linha a linha, considerou-se 

sensibilidade ao contraste anormal se um olho apresentasse pelo menos uma 

linha com valor 2 desvios padrão abaixo do valor médio. Para além do valor 

para cada frequência espacial, também foi calculado um valor médio de 

sensibilidade ao contraste que correspondeu à soma dos valores a 3, 6, 12 e 

18 ciclos/grau (A. J. Mueller et al, 1997). 

 

 

2.6.3. Teste da Visão Cromática 

 

A visão cromática foi medida usando o teste de Farnsworth-Munsell 100 

(FM-100) com 85 cores (Huematic-100, Clement Clarke International Ltd, 

Harlow, Essex, Reino Unido). Seguindo as recomendações do fabricante, foi 

usada correção para perto, se necessário, e os dois olhos foram avaliados em 

simultâneo. Os testes foram realizados a uma distância média de 30 a 50 cm, 

com iluminação de luz do dia (artificial ou natural) e com as mesmas 

instruções para todos os participantes. Usando as recomendações do 

fabricante (D. Farnsworth, 1957) foram dadas instruções aos participantes 

para arrumarem dos discos coloridos de forma a estes formarem uma série 

de cor regular entre os dois discos extremos; foram dados cerca de 2 minutos 
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para completar o teste. Como recomendado pelo fabricante, foi dada maior 

importância à precisão do que à velocidade (se os participantes achassem 

que os discos ainda não estava bem arrumados, puderam alterara a sua 

posição para além dos 2 minutos). O procedimento foi repetido para as 4 

caixas de 21 discos (caixa 1) ou 22 discos (caixas 2,3 e 4); as caixas foram 

dadas aos participantes por ordem aleatória. Após conclusão do teste, foi 

usado o software Farnsworth Munsell 100 Hue Scoring System (X-Rite e 

Munsell Color, Grand Rapids, Michigan, EUA) para cálculo do score de erro 

total (TES) e da raiz quadrada do score de erro total (√TES); valores maiores 

de TES e √TES indicam pior visão cromática. Seguindo a metodologia usada 

na maior parte dos estudos com visão cromática, a análise estatística foi 

usando a √TES. Todos os testes de visão cromática foram também avaliados 

para detetar a presença de discromatópsias congénitas; no caso de estarem 

presentes, os indivíduos foram eliminados do estudo. 

 

Para determinar a prevalência de visão cromática anormal os resultados 

foram comparados com os resultados de indivíduos saudáveis usados na 

literatura médica; foram escolhidos os dados descritos por Kinnear e Sahraie 

para uma população saudável (P. K. Kinnear et al, 2002). A visão cromática 

foi considerada fora da normalidade quando a √TES se encontrava acima do 

p95 para o grupo etário em questão (Quadro 3) 
 

Grupo etário Média √TES p95 √TES 

20-29 6,8 8,7 

30-39 7,2 9 

40-49 8,1 10 

50-59 9,5 11,4 

60-69 10,7 12,5 

70-79 12,3 14 

Quadro 3: Valores de √TES médio e p95 de resultado no teste FM-

100 (Adaptado de 142. Kinnear et al, 2002) 
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2.6.4. Campos Visuais 

 

Os campos visuais foram avaliados com perimetria estática computorizada/ 

automatizada usando o aparelho Octopus 900 (Haag-Streit, Köniz, Suíça) 

juntamente com o programa informático Octopus Field Analysis e EyeSuite.  

 

Todos os participantes estavam cooperativos e confirmou-se que entenderam 

bem o teste. No caso de ser necessário, foi usada correção para perto de 

acordo com o estudo retractivo efetuado no início da observação. Usou-se o 

programa 24-2 com parâmetros pré-definidos para avaliação dos campos 

visuais (perimetria automatizada standard ou perimetria branco/branco) 

usando a estratégia de teste dinâmica/threshold, com os parâmetros definidos 

pelo fabricante (Albert Weijland et al, 2004). Escolheu usar-se o programa 

24-2 por este ser o programa mais utilizado em todos os estudos de VIH e 

patologia ocular. O primeiro olho avaliado foi sempre o direito e após um 

período de repouso nunca inferior a 5 minutos foi avaliado o olho esquerdo 

(a hipótese estatística de a ordem de realização do teste ter influência no 

resultado foi testada e não foram encontradas diferenças estatisticamente 

significativas entre os resultados do olho direito e do olho esquerdo [p>0,50 

para todas as variáveis]). A fiabilidade dos doentes foi avaliada através dos 

índices de falsos positivos e falsos negativos: seguindo as instruções do 

fabricante, o teste foi repetido se o fator de fiabilidade (reliability factor – 

RF) – obtido através da soma do total de falsos positivos e falsos negativos a 

dividir pelo número total perguntas de erro – fosse superior a 15% até um 

máximo de 3 repetições. No caso de serem observados grandes defeitos de 

campo, aceitaram-se valores de falsos negativos até 33%. Os dados retirados 

para análise foram: (1) número de escotomas – usando a definição agrupada 

de escotoma do programa 24-2 usada em outros estudos: mínimo de três 

pontos contíguos deprimidos em pelo menos 5dB com pelo menos um ponto 

com depressão de 10dB ou mais (Collaborative Normal-Tension Glaucoma 

Study Group, 1998); (2) sensibilidade média (MS – mean sensitivity); (3) 

defeito médio (MD – mean defect) e (3) raiz quadrada da perda de variação 
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(sLV – square root of loss variance). Os valores de MD e sLV foram 

considerados anormais se iguais ou superiores a 2,0 dB e 2,5 dB, 

respetivamente.  

 

 

2.6.5. Biomicroscopia do segmento anterior  

 

O exame oftalmológico com biomicroscopia do segmento anterior foi 

realizado numa lâmpada de fenda com análise detalhada das pálpebras, 

conjuntiva, córnea e câmara anterior para pesquisa de patologia.  

 

 

2.6.6. Tensão Intra-ocular (TIO) 

 

A tensão intra-ocular foi avaliada usando a Tonometria por Aplanação de 

Goldmann (TAG) considerado o método gold standard para medição da TIO 

(M. Shimmyo et al, 2003). Para não interferir com os outros exames 

realizados, a medição da TIO (na qual se usa fluoresceína na superfície 

ocular) foi realizada antes da dilatação farmacológica. Foram usados os 

tonómetros Haag-Streit® do serviço juntamente com a lâmpada de fenda.  

 

 

2.6.7. Fundoscopia e Retinografia 

 

Foi feita avaliação fundoscópica sob midríase na lâmpada de fenda em todos 

os doentes, com uso de uma lente Volk® de 78 ou 90D. Após o exame na 

lâmpada de fenda, foi usado o retinógrafo Kowa VX-10i (Kowa Optimed 

Europe – Kowa Company, Ltd., Nagoya, Aichi, Japão) para realização de 

retinografias de polo posterior e da periferia (6 a 7 fotografias por olho) que 

foram guardadas em formato digital para posterior análise e comparação.  
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As fotografias do segmento posterior foram avaliadas conjuntamente pelo 

investigador principal e pela médica Oftalmologista responsável pela 

subespecialidade de retina médica (Dra. Mafalda Pereira).  

 

 

2.6.8. Pentacam HR 

 

O aparelho Pentacam HR (OCULUS Optikgeraete GmbH, Wetzlar, 

Alemanha) é um aparelho que usa uma câmara rotativa, sem contacto, de 

tipo Scheimpflug a 360º, que faz um exame a três dimensões rápido e 

preciso do cristalino, córnea e câmara anterior (X. Pei et al, 2008). O 

Pentacam HR usa um díodo emissor de luz azul (comprimento de onda 

475nm) para fotografar o segmento anterior, capturando 25 imagens de 

fenda em dois segundos, enquanto roda à volta do olho de 0 a 180º. O 

instrumento adquire dados que são representativos de todo o cristalino (B. J. 

Kirkwood et al, 2009). O Pentacam HR tem software integrado com 

capacidade para quantificar a densidade do cristalino, medindo a intensidade 

da dispersão da luz pelas várias camadas do cristalino; obtém-se assim uma 

medição objetiva das opacidades do cristalino (catarata). 

 

O Pentacam HR foi usado para avaliar a densidade do cristalino. Fez-se uma 

avaliação dos dois em cada avaliação; sempre que o software considerava 

que a imagem não era de qualidade suficiente (isto é, sem o “OK” na 

especificação de qualidade de imagem) o exame era repetido. Todos os 

exames foram realizados numa sala escura segundo as recomendações do 

fabricante (Oculus/António Moutinho, 2008). 

 

Os valores de densitometria foram extraídos das imagens capturadas: a 

secção 90-270 graus foi usada para o olho direito e a secção 270-90 graus 

para o olho esquerdo, exceto quando essas imagens tinham má qualidade: 

nesse caso usaram-se as imagens imediatamente contíguas. Usaram-se 3 

valores de densidade do cristalino: linear, pico e área (B. J. Kirkwood et al, 



 
 
2. Material e Métodos 

46 
 

2009). Para o valor linear, uma linha foi desenhada pelo eixo visual e 

obteve-se um valor de densitometria média. O valor do pico correspondia ao 

valor em que a densitometria era máxima nessa linha. Para o valor da área, 

foi selecionada uma área do cristalino central com 3 mm2. Os valores obtidos 

foram apresentados numa escala contínua entre 0 (transparente) e 100 

(totalmente opacificada).  

 

Para além dos valores de densitometria do cristalino, o exame também foi 

usado para a extração dos valores do ângulo da câmara anterior obtidos 

automaticamente pelo software, sempre da secção 90-270 graus para o olho 

direito e da secção 270-90 graus para o olho esquerdo.  

 

 

2.6.9. OCT Stratus™ 

 

Um aparelho de OCT (tomografia de coerência ótica) de terceira geração 

(OCT Stratus™, Modelo 3000, Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Alemanha) foi 

usado para análise da espessura macular (foveal) e da camada de fibras 

nervosas peri-papilar (CFN). Este modelo utiliza um díodo emissor de luz 

(LED – light emitting diode) com emissão de iluminação infravermelha de 

baixa frequência (820 nm) para obter imagens de cortes da retina com menos 

de 10 micras de resolução axial. Para cada A-scan, o OCT Stratus™ adquire 

um número fixo de 1 024 pontos de dados axiais a uma profundidade de 2 

mm. O número total de A-scan são 512 e obtém-se assim um corte da retina 

em 1,28 segundos (B-scan). A espessura da retina calculada corresponde à 

distância entre a membrana limitante interna e a junção segmento 

interno/externo, que aparece como uma zona de baixa refletividade. A CFN 

é diferenciada das outras camadas da retina usando um algoritmo limiar que 

deteta a separação entre a primeira camada com alta refletividade (bordo 

anterior da membrana limitante interna) e o bordo posterior da primeira 

camada com alta refletividade (bordo posterior da CFN).  
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Para se obterem os valores de espessura macular e CFN usaram-se os 

protocolos macular thickness e fast RNFL thickness, respetivamente. Com o 

protocolo macular thickness obtiveram-se 6 cortes maculares consecutivos, 

com 6 mm de comprimento, centrados na fóvea e com espaçamentos 

idênticos. O programa informático do OCT Stratus™ mediu 

automaticamente a espessura da retina em cada corte. Usou-se o protocolo 

para análise do mapa retiniano, criando-se assim uma imagem de cores com 

médias numéricas de espessura correspondente aos 9 sectores como 

definidos pelo ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study). O 

valor usado para a análise estatística correspondeu ao disco central com 

diâmetro de 1000 µm do desenho ETDRS. O protocolo fast RNFL thickness 

foi usado para se obterem as espessuras da CFN. Foram obtidas três imagens 

por olho, com cada imagem a consistir em 256 A-scan ao longo de um disco 

de 3,4 mm de diâmetro á volta do disco ótico; um valor médio foi 

automaticamente obtido pelo programa informático do OCT Stratus™, 

produzindo a espessura da CFN. Os valores de espessura média (360º) e 

espessura dos quadrantes temporal, superior, nasal e inferior foram usados 

na análise estatística. No caso da espessura foveal os valores médios foram 

comparados com os de uma população normal reportada por J. Huang e 

colaboradores (J. Huang et al, 2011) ; no caso dos valores de espessura da 

CFN, usaram-se os valores de p1, p5, p95 e p100 usados pelo fabricante na 

análise da CFN. Para testar algumas hipóteses, também se usaram os valores 

de população normal reportada por J. Huang e colaboradores (J. Huang et al, 

2011). 

 

Seguindo as recomendações do fabricante, os exames foram realizados numa 

sala escura e obteve-se controle da fixação interna com vídeo. Apenas se 

consideraram os exames que tinham força de sinal maior ou igual a 6. 

 

Durante cerca de 2 meses, devido a alterações no Serviço de Oftalmologia, 

foram usados para os exames de tomografia de coerência ótica os aparelhos 

OCT Spectralis® (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemanha) – 4 
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exames – e o 3D-OCT 1000® (Topcom, Tóquio, Japão) – 2 exames. Os dois 

aparelhos em questão usam uma tecnologia diferente de tomografia de 

coerência ótica (a tecnologia spectral domain) e os valores obtidos de 

espessura de CFN e espessura macular são diferentes do OCT Stratus™. 

Para uniformizar os resultados, usaram-se estudos que compararam a 

espessura da CFN peri-papilar e a espessura macular entre os vários 

aparelhos (S. Grover et al, 2010) (J. Huang et al, 2011) (H. J. Shin et al, 

2011) (Z. Bentaleb-Machkour et al, 2012). A média das espessuras avaliadas 

pelo OCT Spectralis® e pelo 3D-OCT 1000® foram comparadas com a 

média das espessuras obtida na mesma população pelo Stratus OCT™. 

Consoante o parâmetro avaliado, foram subtraídos entre 2 e 70 µm às 

medições de espessura macular e da CFN obtidas pelos aparelhos spectral 

domain, tornando esses resultados comparáveis com os do Stratus OCT™.  

 

 

2.7. Registo dos Dados 

 

Todos os participantes preencheram o consentimento informado (Anexo 1) e 

foram avaliados para a elegibilidade usando o questionário próprio (Anexo 2) onde 

também foi registado o sexo, data de nascimento e naturalidade, freguesia de residência, 

escolaridade, a data de diagnóstico, data provável de infecção, modo de transmissão, 

antecedentes pessoais (incluindo oculares), medicação habitual, níveis de linfócitos T 

CD4+ (valor mais baixo e último valor), carga viral assim como última hemoglobina. 

As informações que os doentes não puderam facultar, foram consultadas nos processos 

clínicos dos doentes após pedido ao Serviço de Infecciologia. No caso de serem doentes 

que reiniciaram TARc, foram documentados os regimes de TARc anteriores, razão de 

descontinuação e perfil de resistência aos fármacos.  

 

Após admissão no estudo, cada doente foi identificado com um número de 

estudo e todos os dados necessários foram obtidos e registados no formulário do estudo 

(Anexo 4). Antes de cada reavaliação foram novamente avaliados os critérios de 



 
 
2. Material e Métodos 

49 
 

elegibilidade (nomeadamente toma de fármacos com efeitos visuais conhecidos), novos 

antecedentes pessoais e nova medicação; fármacos e doses da TARc assim como 

regularidade na toma (para o grupo que toma TARc) e eventuais efeitos secundários 

(Anexo 3). Também foram registadas os novos valores de linfócitos T CD4+, carga 

viral e última hemoglobina.  

 

Todos os formulários foram guardados num escritório encerrado e apenas 

acessível ao investigador principal. Mensalmente os dados foram introduzidos numa 

base de dados protegida por palavra passe. Foi assim construída uma base de dados com 

a informação sobre os critérios de inclusão e elegibilidade, diagnóstico serológico, 

tratamento efetuado, avaliação da patologia, parâmetros visuais; essa base de dados foi 

usada na análise estatística. As pessoas com acesso à base de dados incluíram o 

investigador principal e o estatístico que colaborou na análise estatística dos resultados.  

 

 

2.8. Aprovação Ética 

 

O estudo foi proposto a todos os doentes VIH+ seguidos pelo Serviço de 

Infecciologia do Hospital Garcia de Orta que iniciaram ou reiniciaram a TARc durante 

o período de estudo. No caso de ter sido encontrada qualquer patologia ocular nos 

doentes do estudo, estes foram devidamente seguidos na Consulta de Inflamação Ocular 

onde foi iniciado o tratamento recomendado para a doença.  

 

Foi elaborado um Consentimento Informado que foi obtido de todos os 

participantes. Nele encontra-se uma descrição resumida do estudo, os objetivos, a forma 

como irá ser a participação no estudo e por fim, quais as informações obtidas a partir 

dos participantes, a confidencialidade e o direito de desistência ou a não participação no 

estudo (Anexo 1). Uma cópia do consentimento informado foi dada ao participante, 

outra foi guardada no processo clínico e o original foi guardado pelo investigador 

principal.  
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Foi atribuído a todos os doentes um número de identificação; uma lista com 

os nomes dos participantes, número de processo do HGO e número de identificação no 

estudo foi apenas acessível ao investigador principal do projeto e foi guardada num 

gabinete fechado.  

 

O projeto foi submetido para aprovação (Anexo 5) à Comissão de Ética do 

Hospital Garcia de Orta, do qual obteve parecer favorável (Anexo 6). 

 

 

2.9. Tratamento e Análise dos Dados 

 

Os dados foram analisados no software estatístico IBM SPSS Statistics para 

Windows (versão 20; IBM Corporation, Armonk, Nova Iorque, EUA). Foi efetuada a 

análise descritiva das variáveis de caracterização e de hipótese do estudo. Para 

determinar o resultado das hipóteses estatísticas, foi utilizada a estatística inferencial, 

nomeadamente diferença de médias e correlações. As variáveis contínuas foram testadas 

para a normalidade da distribuição dos valores com o Teste Kolmogorov-Smirnov e de 

acordo com os seus resultados assim foram utilizados os testes paramétricos ou não 

paramétricos. Para testar a diferença entre grupos de variáveis categóricas utilizou-se o 

teste do qui-quadrado (χ²) e, sempre que necessário, recorreu-se ao teste exato de Fisher. 

Em todos os testes, o nível de rejeição da hipótese nula foi α=0,05.  

 

 

 



 
 
3. Resultados 

51 
 

3. RESULTADOS 

 

Foram enviados 38 indivíduos VIH+ da Consulta de Infecciologia com 

critérios para início de TARc. Destes, 31 (62 olhos) foram incluídos no estudo; dos 6 

indivíduos excluídos, 3 recusaram participar e 4 não cumpriam os critérios de inclusão 

(1 tinha retinopatia infecciosa a CMV, 1 tinha antecedentes pessoais de diabetes 

mellitus, 1 tinha suspendido a TARc há menos de 3 meses e 1 tinha infecção provável 

há menos de 1 ano). O Quadro 4 mostra os dados demográficos, médicos e laboratoriais 

de todos os participantes no estudo. No Quadro 5 são apresentados os resultados da 

biomicroscopia do segmento anterior e da avaliação do fundo ocular. Apenas um 

participante tinha antecedentes oftalmológicos conhecidos (coriorretinopatia central 

serosa antiga); nenhum outro participante tinha outros antecedentes oftalmológicos, 

como por exemplo extração de catarata. O Quadro 6 mostra a função visual (acuidade 

visual, estado refrativo, tensão intra-ocular, sensibilidade ao contraste, visão cromática e 

avaliação dos campos visuais) dos 62 olhos dos participantes no estudo. No Quadro 7 

são apresentados os resultados da avaliação espessura macular e da camada de fibras 

nervosas peri-papilar pelo OCT e da densidade do cristalino e ângulo irido-corneano 

pelo Pentacam®. 

 

                      Características Estatística Sumária 

Sexo (n [percentagem]) 

Masculino 

Feminino 

 

21 (68%) 

10 (32%) 

Idade (anos) 

Média ± DP 

Mediana (intervalo) 

 

43,8 ± 11,6 

42 (19 a 73) 

Naturalidade (n [percentagem]) 

Portugal 

Outros países 

 

19 (61%) 

12 (39%) 
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Escolaridade (n [percentagem]) 

4º Classe 

9º Ano 

12º Ano 

Ensino superior 

 

20 (65%) 

7 (23%) 

2 (6%) 

2 (6%) 

Estado perante TARc (n [percentagem]) 

Doentes naïve 

Retoma 

 

20 (64%) 

11 (36%) 

Data do diagnóstico da infecção pelo VIH (anos) 

Média ± DP 

Mediana (intervalo) 

 

7,7 ± 6,4 

5 (1 a 24) 

Idade no diagnóstico (anos) 

Média ± DP 

Mediana (intervalo) 

 

36,2 ± 12,0 

33 (16 a 63) 

Infecção pelo VIH tipo II (n [percentagem]) 1 (3%) 

Modo de transmissão (n [percentagem]) 

Toxicodependente 

Homo ou bissexual 

Heterossexual 

 

10 (32%) 

4 (13%) 

17 (55%) 

Estadio clínico (n [percentagem]) 

Portadores assintomáticos 

Sintomático não-SIDA 

SIDA 

 

13 (42%) 

8 (26%) 

10 (32%) 

Valor de linfócitos T CD4+ antes da TARc (células/µl) 

Média ± DP 

Mediana (intervalo) 

 

139,2 ± 119,5 

102 (0 a 426) 
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Carga viral sanguínea (cópias de RNA/µl) 

Média ± DP 

Mediana (intervalo) 

 

521 797 ± 978 961 

134 896 (0 a 4 466 836) 

Carga viral sanguínea (valor log) 

Média ± DP 

Mediana (intervalo) 

 

4,66 ± 1,39 

5,1 (1,6 a 6,65) 

Hemoglobina (g/dL) 

Média ± DP 

Mediana (intervalo) 

 

12,3 ± 1,8 

12,3 (8 a 15,6) 

Antecedentes pessoais (n [percentagem]) 

Acidente vascular cerebral 

Doença cardiovascular 

Doença hepática 

Doença renal 

Hipertensão 

Infeções oportunistas extra-oculares 

 

1 (3%) 

2 (6%) 

5 (16%) 

1 (3%) 

4 (13%) 

4 (13%) 

Quadro 4: Características demográficas, médias e laboratoriais dos 31 doentes VIH+ 

incluídos no estudo 

 

                      Características Estatística Sumária 

Biomicroscopia do segmento anterior (n[percentagem]) 

Alterações microvasculares conjuntivais 

Arco senil 

Blefarite 

Facoesclerose 

Pinguécula 

Pterigio 

Queratite infecciosa 

Tricomegália 

 

6 (10%) 

4 (6%) 

4 (6%) 

8 (13%) 

10 (16%) 

4 (6%) 

1 (2%) 

4 (6%) 
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Fundoscopia (n [percentagem]) 

Alterações cicatriciais atróficas 

Arteriosclerose 

Aumento da escavação papilar 

Defeito da CFN 

Depósitos em pó de talco 

Edema macular 

Engurgitamento venoso 

Estreitamento vascular 

Hemorragias 

Membrana epirretiniana 

Retinopatia do VIH 

 

5 (8%) 

6 (10%) 

4 (6%) 

6 (10%) 

2 (3%) 

1 (2%) 

2 (3%) 

10 (16%) 

3 (5%) 

2 (3%) 

10 (16%) 

Quadro 5: Resultados da biomicroscopia do segmento anterior e da avaliação do fundo 

ocular 

 

No Quadro 4 é visível que a maioria dos participantes no estudo é do sexo 

masculino e com uma idade média de 44 anos; 61% são de origem portuguesa e 65% 

tem apenas a 4ª classe. O início (20 doentes) ou o reinício (11 doentes) da TARc foi 

feito em média 8 anos após o diagnóstico e em 32% foi iniciada em doentes já com 

diagnóstico de SIDA. Apenas uma doente apresentava diagnóstico pelo VIH tipo II. Os 

níveis de linfócitos T CD4+ e carga viral dos participantes no estudo aquando do início 

da TARc foram em média de 139 células/µl (mediana de 102 células/µl) e de 522 mil 

cópias de RNA/µl (mediana de 135 mil cópias de RNA/µl), respetivamente. Apesar de 

62% dos homens e de 50% das mulheres estarem com anemia na altura da primeira 

avaliação (considerando os limites inferiores da normalidade de 13g/dL para os homens 

e 12g/dL para as mulheres) os valores da concentração de hemoglobina não estavam 

excessivamente baixos na grande maioria dos doentes (média e mediana de 12,3g/dL). 

A prevalência de antecedentes pessoais sistémicos foi baixa, com a doença hepática 

(todos casos de hepatite C) a ser a mais prevalente, o que está de acordo com os factores 

de risco dos doentes cuja transmissão do VIH foi devida a injeção de drogas por via 
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endovenosa (10 indivíduos ou 32% dos casos). Para além deste modo de transmissão, 

55% dos doentes foram infetados pelo VIH devido a relações heterossexuais e 13% 

devido a relações homossexuais. A observação oftalmológica (biomicroscopia e fundo 

ocular em midríase) dos doentes do estudo (Quadro 5) revelou que cerca de dois terços 

dos doentes apresentavam alterações nesta observação. Das alterações observadas à 

biomicroscopia, 38% correspondiam a manifestações conhecidas da infecção pelo VIH 

(alterações microvasculares conjuntivais, blefarite, tricomegália e queratite infecciosa). 

Em contrapartida, na observação do fundo ocular, cerca de 66% das alterações detetadas 

pareciam dever-se a manifestações da microvasculopatia retiniana e disfunção neuro-

retiniana associada, onde se destacam a retinopatia do VIH (caracterizada por exsudados 

algodonosos com ou sem hemorragias retinianas, presentes em 5 indivíduos – 10 olhos), 

as alterações vasculares (engurgitamento venoso, estreitamento vascular e hemorragias) 

presentes em 15 olhos e os defeitos da CFN presentes em 6.  

 

RELAÇÃO ENTRE PARÂMETROS DA HISTÓRIA CLÍNICA, LABORATORIAIS E OBSERVAÇÃO 

OFTALMOLÓGICA 

 

Encontrou-se uma correlação positiva entre a escolaridade e os níveis de 

linfócitos T CD4+ (r = 0,35; p = 0,005) mas não com a carga viral. Encontrou-se 

também uma correlação entre menos escolaridade e idade mais avançada (r = -0,39; p = 

0,002) e entre mais escolaridade e menos complicações do VIH na biomicroscopia do 

segmento anterior (r = -0,41; p=0,001). Em contrapartida, a escolaridade não pareceu 

influenciar as alterações microvasculares do fundo ocular (r = -0,064; p = 0,622). O 

sexo feminino tinha tendencialmente níveis de linfócitos T CD4+ superiores aquando da 

primeira avaliação (202 vs 109 células/µl; t = -3,05; P = 0,003). Não se encontraram 

outras relações significativas entre a sexo, idade e os restantes dados recolhidos, para 

além de uma associação positiva forte entre idade mais avançada e diagnóstico da 

infecção pelo VIH também com idade mais avançada (r = 0,083; p<0,00001). A 

naturalidade fora de Portugal esteve associada a idade mais avançada na altura do 

diagnóstico (40 vs 34 anos; Mann-Whitney U = 282; p = 0,011) e diagnóstico mais 

recente (5 vs 10 anos; Mann-Whitney U = 302; p = 0,026). A naturalidade fora de 

Portugal também esteve associada a transmissão heterossexual (teste exato de Fisher = 
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13,87; p = 0,001), a diagnóstico de SIDA (χ² = 13,58; p = 0,001), a mais alterações de 

microvasculopatia no fundo ocular (χ² = 11,11; p = 0,002) e a menos complicações do 

VIH na biomicroscopia do segmento anterior (χ² = 8,56; p = 0,005). O grupo de doentes 

não naïve à TARc apresentavam sobretudo o modo de transmissão toxicodependente 

EV (teste exato de Fisher = 7,37; p = 0,023), estadio da doença SIDA (χ² = 9,20; p = 

0,01), infecção pelo VIH há mais anos (12 vs 5 anos; Mann-Whitney U = 144; 

p<0,0001) e idade na altura do diagnóstico inferior (30 vs 39 anos; Mann-Whitney U = 

242; p = 0,003). O grupo de doentes não naïve à TARc também apresentou níveis de 

linfócitos T CD4+ inferiores, mas esta diferença não atingiu significância estatística 

(159 vs 104 células/µl; Mann-Whitney U = 314; p = 0,064). Os doentes com 

diagnóstico há mais anos, tinham os níveis de linfócitos T CD4+ mais baixos (r=-0,368; 

p = 0,003). No entanto, data de diagnóstico mais antigo não estava associado a cargas 

virais mais elevadas, nem a mais alterações na biomicroscopia ou no fundo ocular, 

incluindo retinopatia do VIH. Encontrou-se uma associação forte entre os níveis de 

linfócitos T CD4+ e os valores de hemoglobina mais baixos (r = 0,494 e p<0,0001). 

Não se encontraram associações estatisticamente significativas entre as complicações do 

VIH no segmento anterior ou posterior e os níveis de linfócitos T CD4+, carga viral, 

hemoglobina, estadio e tempo da infeção (resultados não apresentados).  

 

                    Avaliação oftalmológica Estatística Sumária 

Acuidade visual 

Número de letras    – média ± DP 

   – mediana (intervalo) 

Valor LogMAR           – média ± DP 

    – mediana (intervalo) 

Escala decimal         – média ± DP 

    – mediana (intervalo) 

 

87,0 ± 4,7 

88 (69 a 96) 

-0,04 ± 0,09 

-0,06 (0,28 a -0,22) 

11/10 ± 2/10 

10/10 (5/10 a 15/10) 

Refração (n [percentagem]) 

Emétropes 

Miopia/astigmatismo miópico 

Hipermétropes/astigmatismo hipermétrope 

 

22 (36%) 

20 (32%) 

20 (32%) 
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Tensão intra-ocular (mmHg) 

Média ± DP 

Mediana (intervalo) 

 

12,1 ± 2,5 

12 (6 a 18) 

Sensibilidade ao contraste (logSC) 

3 cpg      – média ± DP 

               – mediana (intervalo) 

               – anormal 

6 cpg      – média ± DP 

                – mediana (intervalo) 

                – anormal 

12 cpg    – média ± DP 

                – mediana (intervalo) 

                – anormal 

18 cpg    – média ± DP 

                – mediana (intervalo) 

                – anormal 

Soma      – média ± DP 

                – mediana (intervalo) 

                – anormal 

 

1,64 ± 0,17 

1,63 (1,17 a 1,93) 

19 (31%) 

1,87 ± 0,21 

1,99 (1,21 a 2,14) 

14 (23%) 

1,50 ± 0,33 

1,54 (0,31 a 1,99) 

15 (24%) 

1,03 ± 0,41 

1,18 (-0,13 a 1,55) 

21 (34%) 

6,04 ± 0,98 

6,34 (2,73 a 7,46) 

14 (23%) 

Visão cromática (√TES) 

Média ± DP 

Mediana (intervalo) 

Anormal: >p95 (n [percentagem]) 

 

11,94 ± 4,02 

11,49 (4,90 a 19,70) 

42 (68%) 

Campos Visuais (PEC) 

Escotomas (n)   – média ± DP 

 – mediana (intervalo) 

MS (dB)             – média ± DP 

 – mediana (intervalo) 

 

1,74 ± 2,25 

1 (0 a 8) 

22,9 ± 4,6 

24 (11,4 a 29,6) 
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MD (dB)            – média ± DP 

 – mediana (intervalo) 

 – anormal (n [percentagem]) 

sLV (dB)            – média ± DP 

 – mediana (intervalo) 

– anormal (n [percentagem]) 

4,7 ± 4,5 

3,4 (-1 a 16,2) 

42 (68%) 

4,1 ± 2,3 

3,4 (1,2 a 8,7) 

42 (68%) 

Quadro 6: Avaliação oftalmológica do dos doentes do estudo; toda a avaliação foi feita 

em cada olho individualmente, com a exceção da visão cromática que foi avaliada 

bilateralmente.  

 

Após o questionário e observação na lâmpada de fenda, procedeu-se à 

restante avaliação oftalmológica (Quadro 6). Nela foi avaliada a acuidade visual, estado 

refrativo, tensão intra-ocular, sensibilidade ao contraste, visão cromática e avaliação dos 

campos visuais, tendo-se detetado grande variação nos parâmetros estudados. Nenhum 

indivíduo apresentava discromatópsia congénita no teste de FM-100. Enquanto a 

acuidade visual foi normal na maioria dos indivíduos: 77% (48/62) dos olhos dos 

participantes conseguiram ver 85 ou mais letras na escala ETDRS (ou seja, acuidade 

visual de 10/10 ou superior na escala decimal) e 8% (5/62) dos olhos viram 83 ou mais 

letras (muito próximo dos 10/10 de visão na escala decimal), a sensibilidade ao 

contraste e perimetria foram anormais em 45% (28/62) e 76% (47/62) dos olhos, 

respetivamente. Avaliada binocularmente, a visão cromática estava alterada em 68% 

(20/31) dos indivíduos. Da restante avaliação efetuada, destaca-se a presença de erro 

refrativo em 64% dos olhos avaliados (32% com miopia e/ou astigmatismo miópico e 

32% com hipermetropia e/ou astigmatismo hipermetrópico, ambos com um erro 

máximo de 3 dioptrias) e emetropia 36% dos olhos. O valor da tensão intra-ocular 

médio e mediano foi de 12 mmHg. Pior acuidade visual esteve associada a mais erro 

refrativo (em valor absoluto) (r=-0,41; p=0,001). Pior acuidade visual também 

significou pior sensibilidade ao contraste na frequência espacial de 18 cpg (r=0,40; 

p=0,001) e, em menor grau, de 12 cpg (r=0,27; p=0,035), mas não nas outras 

frequências espaciais (resultados não apresentados). A acuidade visual não esteve 

associada a pior desempenho na restante avaliação ocular realizada. Em termos gerais, 
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os indivíduos com pior sensibilidade ao contraste tiveram pior visão cromática

todas as frequências espaciais e também para a soma) 

visuais (com correlações mais fortes para as frequências espaciais mais

Também a pior visão cromática esteve fortemente associada a 

todos os parâmetros de avaliação dos campos visuais 

testes estatísticos no Anexo 7

 

ALTERAÇÕES NA BIOMICROSCOPIA

PARÂMETROS 

 

Não se encontrou relação estatística significativa entre as alterações na 

biomicroscopia do segmento anterior e/ou do fundo ocular e qualquer dos parâmetros 

avaliados. Os 5 doentes com retinopatia do VIH apresentaram mais

campos visuais (Gráfico 1

Anexo 8). Na restante avaliação efetuada, as alterações eram equivalentes nos 

com ou sem retinopatia do VIH. 

Gráfico 1: Comparação da avaliação oftalmológica de doentes com e sem retinopatia 

do VIH; AV: acuidade visual, SC: sensibilidade ao contraste, VC: visão cromática;  

* p < 0,01 
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os indivíduos com pior sensibilidade ao contraste tiveram pior visão cromática

todas as frequências espaciais e também para a soma) e pior desempenho nos campos 

ções mais fortes para as frequências espaciais mais

Também a pior visão cromática esteve fortemente associada a pior desempenho em 

todos os parâmetros de avaliação dos campos visuais (ver quadros 

no Anexo 7).  

IOMICROSCOPIA, FUNDO OCULAR E RELAÇÃO COM OS 

Não se encontrou relação estatística significativa entre as alterações na 

biomicroscopia do segmento anterior e/ou do fundo ocular e qualquer dos parâmetros 

Os 5 doentes com retinopatia do VIH apresentaram mais

Gráfico 1; ver quadro com comparação de médias e valor dos testes no 

. Na restante avaliação efetuada, as alterações eram equivalentes nos 

com ou sem retinopatia do VIH.  
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os indivíduos com pior sensibilidade ao contraste tiveram pior visão cromática (em 

r desempenho nos campos 

ções mais fortes para as frequências espaciais mais baixas). 

pior desempenho em 

quadros com resultado dos 

ELAÇÃO COM OS OUTROS 

Não se encontrou relação estatística significativa entre as alterações na 

biomicroscopia do segmento anterior e/ou do fundo ocular e qualquer dos parâmetros 

Os 5 doentes com retinopatia do VIH apresentaram mais alterações nos 

ver quadro com comparação de médias e valor dos testes no 

. Na restante avaliação efetuada, as alterações eram equivalentes nos doentes 

Comparação da avaliação oftalmológica de doentes com e sem retinopatia 

do VIH; AV: acuidade visual, SC: sensibilidade ao contraste, VC: visão cromática;       

MD (dB)* sLV (dB)*

Com retinopatia do VIH (n=10)
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ACUIDADE VISUAL E RELAÇÃO COM OS OUTROS PARÂMETROS 

 

No nosso estudo, idade mais avançada não significou pior acuidade visual 

(r=-1,25; p=0,335). Encontrou-se uma correlação negativa estatisticamente significativa 

mas fraca entre acuidade visual e níveis de linfócitos T CD4+ (r=-0,25; p=0,047), mas 

não com a carga viral (r=-0,15; p=0,25). Os doentes com valores de hemoglobina mais 

baixos, tiveram tendencialmente piores acuidades visuais (r=-0,411; p=0,01).  

 

SENSIBILIDADE AO CONTRASTE E RELAÇÃO COM OS OUTROS PARÂMETROS 

 

Usando as definições de anormalidade referidas nos métodos, 45% dos 

olhos apresentavam SC anormal, alteração que foi bilateral em 39% dos participantes 

(12/31 indivíduos) – no nosso estudo, apenas se classificaram os indivíduos com SC 

anormal se essa alteração fosse bilateral. No entanto, mesmo usando critérios mais 

restritos e usados em outros estudos (valores de SC anormal em pelo menos duas 

frequências espaciais) 24% (15/62) dos olhos e 16% dos indivíduos (5/31) mantinham 

SC anormal. Também se calculou o valor médio da sensibilidade ao contraste que 

correspondeu à soma dos índices nas quatro frequências espaciais; com estes critérios, 

23% dos olhos (14/62) tinham sensibilidade ao contraste anormal, valor que foi bilateral 

em 6 indivíduos (19%). Encontrou-se uma correlação positiva forte entre todos os 

valores de sensibilidade ao contraste e os valores de linfócitos T CD4+, que se manteve 

mesmo após ajuste para os fatores de confusão (idade, valor da hemoglobina e acuidade 

visual), mas apenas nos 6 cpg, 12 cpg e soma (o Gráfico 2 apresenta os gráficos de 

dispersão e correlação entre valor soma da SC e linfócitos T CD4+ [ver restantes 

correlações no quadro do Anexo 9]). O valor da hemoglobina encontrava-se 

correlacionado positivamente com a sensibilidade ao contraste em todas as frequências 

espaciais (r=0,458; p<0,001 para o valor soma [restantes valores não apresentados]); a 

idade tinha uma correlação negativa com a SC em todas as frequências espaciais (r=-

0,442; p<0,001 para o valor soma [restantes valores não apresentados]).  
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Gráfico 2: gráfico de dispersão que mostra o resultado na sensibilidade ao contraste 

(valor soma) vs a concentração de linfócitos T CD4+ com as linhas de correlação. No 

gráfico superior é visível a dispersão sem ajuste para os fatores de confusão (r=0,442; 

p<0,001); o gráfico inferior mostra a dispersão após ajuste para os fatores de confusão 

(r=0,349; p<0,01). 
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VISÃO CROMÁTICA E RELAÇÃO COM OS 

 

A visão cromática, avaliada sempre binocularmente, apresentou um valor 

médio da raiz quadrada do erro total de 11,94 ± 4,02 e que aumentou com a idade

(r=0,542; p<0,00001). Após ajuste para a idade, os valores de VC 

anormais em 68% dos indivíduos (

correlações entre a visão cromática e os outros dados recolhidos. 

 

CAMPOS VISUAIS E RELAÇÃO COM OS 

 

Na avaliação 

foram usados o número de escotomas

de perda de variação (

sensibilidade média (MS

menos um destes parâmetros estava alterado em 76% (47/62) dos olhos, alteração que 

foi bilateral em 71% dos indivíduos (22/31). 

apresentada no Gráfico 3. 

apresentaram um desempenho anormal, valor que foi igual para 

entanto, os valores de MD e sLV apenas 

olhos em simultâneo. 

sensibilidade média (MS) (r=

sLV (ambos com r=0,30

de hemoglobina mais baixo

campos visuais (resultados não apresentados

estatisticamente significativas entre 

avaliados. 

0
47%

ELAÇÃO COM OS OUTROS PARÂMETROS 

A visão cromática, avaliada sempre binocularmente, apresentou um valor 

quadrada do erro total de 11,94 ± 4,02 e que aumentou com a idade

Após ajuste para a idade, os valores de VC foram considerados 

indivíduos (20/31%). Para além da idade, não foram encontradas 

ão cromática e os outros dados recolhidos.  

ELAÇÃO COM OS OUTROS PARÂMETROS 

Na avaliação dos campos visuais pela perimetria estática comp

número de escotomas, valores de defeito médio (MD

perda de variação (sLV) para avaliar e classificar a anormalidade

MS) foi apenas usado para testar as hipóteses estatísticas

menos um destes parâmetros estava alterado em 76% (47/62) dos olhos, alteração que 

eral em 71% dos indivíduos (22/31). A avaliação dos escotomas está 

apresentada no Gráfico 3. Nos valores de MD e sLV, 68% dos olhos testados (40/62) 

um desempenho anormal, valor que foi igual para ambas as 

os valores de MD e sLV apenas estavam abaixo do normal em 52% (32/62) dos 

em simultâneo. Idade mais avançada esteve associada a pior

sensibilidade média (MS) (r=-0,430; p<0,001) e moderadamente associado a pior MD e 

s com r=0,30; p=0,018). Foi encontrada uma relação moderada entre 

hemoglobina mais baixos e desempenho pior em todos os índices de avaliação dos 

resultados não apresentados). Não se encontraram relações 

estatisticamente significativas entre a avaliação pela PEC e restantes parâmetros 

 

Gráfico 3: número de escotomas nos olhos 

estudados 
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A visão cromática, avaliada sempre binocularmente, apresentou um valor 

quadrada do erro total de 11,94 ± 4,02 e que aumentou com a idade 

foram considerados 

Para além da idade, não foram encontradas 

pela perimetria estática computorizada, 

MD) e raiz quadrada 

classificar a anormalidade. O valor da 

foi apenas usado para testar as hipóteses estatísticas. Pelo 

menos um destes parâmetros estava alterado em 76% (47/62) dos olhos, alteração que 

A avaliação dos escotomas está 

68% dos olhos testados (40/62) 

ambas as variáveis. No 

em 52% (32/62) dos 

esteve associada a piores valores de 

; p<0,001) e moderadamente associado a pior MD e 

Foi encontrada uma relação moderada entre valores 

desempenho pior em todos os índices de avaliação dos 

Não se encontraram relações 

a avaliação pela PEC e restantes parâmetros 

número de escotomas nos olhos 
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                    Avaliação pelo OCT e Pentacam® Estatística Sumária 

Espessura foveal (µm) 

Média ± DP 

Mediana (intervalo) 

Superior ao normal (n [percentagem]) 

Inferior ao normal (n [percentagem]) 

 

196 ± 27 

197 (125 a 247) 

12 (19%) 

5 (8%) 

Espessura CFN peri-papilar (µm) – valor médio 

Média ± DP 

Mediana (intervalo) 

<p5 (n [percentagem]) 

<p1 (n [percentagem]) 

 

104 ± 14 

101 (75 a 143) 

3 (5%) 

1 (2%) 

Espessura CFN peri-papilar (µm) – quadrante superior 

Média ± DP 

Mediana (intervalo) 

<p5 (n [percentagem]) 

<p1 (n [percentagem]) 

 

127 ± 24 

125 (78 a 179) 

3 (5%) 

3 (5%) 

Espessura CFN peri-papilar (µm) – quadrante nasal 

Média ± DP 

Mediana (intervalo) 

<p5 (n [percentagem]) 

<p1 (n [percentagem]) 

 

90 ± 20 

91,5 (48 a 141) 

1 (2%) 

0 (0%) 
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Espessura CFN peri-papilar (µm) – quadrante inferior 

Média ± DP 

Mediana (intervalo) 

<p5 (n [percentagem]) 

<p1 (n [percentagem]) 

 

130 ± 19 

128 (91 a 169) 

5 (8%) 

0 (0%) 

Espessura CFN peri-papilar (µm) – quadrante temporal 

Média ± DP 

Mediana (intervalo) 

<p5 (n [percentagem]) 

<p1 (n [percentagem]) 

 

69 ± 15 

70 (29 a 106) 

4 (7%) 

2 (3%) 

Densitometria do cristalino (0-100) 

Linear             – média ± DP 

   – mediana (intervalo) 

Pico                – média ± DP 

   – mediana (intervalo) 

Área                – média ± DP 

   – mediana (intervalo) 

 

9,4 ± 2,0 

8,9 (6,2 a 14,6) 

17,6 ± 3,2 

16,7 (12,2 a 25,9) 

8,7 ± 1,9 

8,2 (6,3 a 13,7) 

Ângulo irido-corneano (graus) 

Média ± DP 

Mediana (intervalo) 

 

48 ± 7 

49 (31 a 60) 

Quadro 7: Avaliação oftalmológica pelo OCT Stratus™ (espessura foveal e espessura 

da camada de fibras nervosas peri-papilar) e pelo Pentacam® (densitometria do 

cristalino e ângulo irido-corneano) 

 

ESPESSURA FOVEAL E RELAÇÃO COM OS OUTROS PARÂMETROS 

 

Na avaliação da espessura foveal pelo OCT, foram considerados normais os 

valores médios reportados por J. Huang et al (J. Huang et al, 2011) para uma população 

de indivíduos VIH-. Para a análise estatística, consideraram-se anormais os valores que 
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estivessem dois desvios padrão acima ou abaixo do valor médio para a referida 

população de controlo (valor médio 191 e desvio padrão 16,50

valor médio da espessura 

da população usada para controlo (196 ± 27 

diferença estava dentro da margem de erro do 

(5/62) e 19% dos olhos (12/62) apresentavam

ou superior ao normal 

associação entre a espessura 

revelou que os doentes que apresentavam sinais d

neurorretiniana apresentavam valores de espessura 

que não apresentavam esses sinais (

espessura foveal e a avaliação oftalmológica efetuada (acuidade visual, 

contraste, visão cromática e

correlação entre a idade, 

 

ESPESSURA DA CAMADA DE 

PARÂMETROS 
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estivessem dois desvios padrão acima ou abaixo do valor médio para a referida 

população de controlo (valor médio 191 e desvio padrão 16,50 µm). 

valor médio da espessura foveal para a população do nosso estudo era 

da população usada para controlo (196 ± 27 µm vs 191 ± 16,50 

diferença estava dentro da margem de erro do aparelho. Também se verificou que

19% dos olhos (12/62) apresentavam, respetivamente, espessura 

 de acordo com as definições do estudo. Não foi encontrada 

associação entre a espessura foveal e a espessura da CFN. A análise do fundo ocular 

revelou que os doentes que apresentavam sinais da microvasculopatia e disfunção 

retiniana apresentavam valores de espessura foveal tendencialmente inferiores ao 

que não apresentavam esses sinais (Gráfico 4). Não foi encontrada correlação entre a 

e a avaliação oftalmológica efetuada (acuidade visual, 

visão cromática e campos visuais). Também não foi encontrada qualquer 

 o valor da hemoglobina e a espessura foveal.

 

Gráfico 4: Comparação dos 

médios de espessura foveal entre 

indivíduos com ou sem sinais de 

microvasculopatia/DNR[

 

 

AMADA DE FIBRAS NERVOSAS E RELAÇÃO COM OS 

avaliação da espessura da CFN, foram feitas duas análises: usaram

os valores normais do fabricante, expressos através dos percentis 1, 5, 95 e 100 e 

se a espessura da CFN dos nossos doentes com a de uma população normal 

et al (J. Huang et al, 2011). Usando os valor

da CFN estava no p5 em 3 olhos e no p1 num olho. Na avaliação dos 4 

quadrantes (superior, nasal, inferior e temporal), os valores variaram entre 1 olho no p5 

Com sinais (n=30)

65 

estivessem dois desvios padrão acima ou abaixo do valor médio para a referida 

). Verificou-se que o 

estudo era 5 µm superior à 

 µm) mas que essa 

parelho. Também se verificou que 8% 

espessura foveal inferior 

Não foi encontrada 

A análise do fundo ocular 

a microvasculopatia e disfunção 

tendencialmente inferiores ao 

ão foi encontrada correlação entre a 

e a avaliação oftalmológica efetuada (acuidade visual, sensibilidade ao 

Também não foi encontrada qualquer 

. 

omparação dos valores 

espessura foveal entre 

indivíduos com ou sem sinais de 

[t=2,762;p=0,008]) 

ELAÇÃO COM OS OUTROS 

duas análises: usaram-se 

os valores normais do fabricante, expressos através dos percentis 1, 5, 95 e 100 e 

com a de uma população normal 

, 2011). Usando os valores do fabricante, a 

. Na avaliação dos 4 

os valores variaram entre 1 olho no p5 
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para o quadrante nasal e 4 olhos no p5 e 2 olhos no p1 para o 

(Quadro 7). Não se encontrou correlação entre a espessura da CFN, a idade e valores de 

hemoglobina. Não se encontrou associação entre a espessura da camada de fibras 

nervosas com nenhum outro 

com a população de controlo

Kalyani et al, 2012): consideraram

padrão abaixo da média de espessuras da CFN

para o valor médio da CFN

diagnóstico, os níveis de linfócitos 

contraste, visão cromática

da CFN baixa e normal, de acordo com 

testes e da significância estatística 

quatro quadrantes, verificámos que 3

quadrante superior, 9 olhos (15

inferior e 30 olhos (48%) tinham diminuição da espessura do 

 

Gráfico 5: Comparação da avaliaçã

normal, de acordo com as definições do estudo. *p<0,0001; 
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para o quadrante nasal e 4 olhos no p5 e 2 olhos no p1 para o quadrante temporal

Não se encontrou correlação entre a espessura da CFN, a idade e valores de 

ão se encontrou associação entre a espessura da camada de fibras 

outro parâmetro avaliado. Fez-se depois uma análise

com a população de controlo usando a metodologia de outros estudos (

consideraram-se anormais os valores que estavam 

da média de espessuras da CFN para a população normal (

o valor médio da CFN). O Gráfico 5 mostra a comparação do

níveis de linfócitos T CD4+, a acuidade visual, 

contraste, visão cromática e desempenho nos campos visuais em doentes com espessura 

e normal, de acordo com estes critérios (ver valores das médias, dos 

testes e da significância estatística no quadro do Anexo 10). Na análise 

quatro quadrantes, verificámos que 33 olhos (53%) tinham diminuição da 

superior, 9 olhos (15%) do quadrante nasal, 19 olhos (31

%) tinham diminuição da espessura do quadrante temporal.

Comparação da avaliação efetuada em doentes com CFN

normal, de acordo com as definições do estudo. *p<0,0001; †p<0,05 

CFN pp média fina (n=32)

CFN pp média normal (n=30)

66 

quadrante temporal 

Não se encontrou correlação entre a espessura da CFN, a idade e valores de 

ão se encontrou associação entre a espessura da camada de fibras 

análise comparativa 

outros estudos (Partho S. 

se anormais os valores que estavam um desvio 

mal (110,74 ± 9,43 

a comparação do tempo desde o 

acuidade visual, sensibilidade ao 

desempenho nos campos visuais em doentes com espessura 

valores das médias, dos 

Na análise desagrupada dos 

inuição da espessura do 

nasal, 19 olhos (31%) do quadrante 

quadrante temporal. 

o efetuada em doentes com CFN média fina ou 
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CFN pp média normal (n=30)
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Encontraram-se valores de espessura média da CFN tendencialmente 

inferiores em doentes com diagnóstico de infecção pelo VIH mais antigos, apesar de a 

diferença não ter atingido a significância estatística (p=0,064). Os valores de linfócitos 

CD4+ foram mais baixos nos doentes com menos espessura média da CFN e a 

sensibilidade ao contraste também foi menor nos doentes com menos espessura média 

da CFN (quer no valor soma, quer nos 6, 12 e 18 cpg [resultados não apresentados]). 

Nenhuma das outras variáveis estudadas apresentou diferenças estatisticamente 

significativas nos doentes com CFN normal ou fina. As significâncias estatísticas 

detetadas para a espessura média da CFN não se mantiveram quando se fez a análise 

desagrupada da espessura dos 4 quadrantes usando os mesmos critérios do estudo 

(resultados não apresentados). 

 

DENSIDADE DO CRISTALINO E RELAÇÃO COM OS OUTROS PARÂMETROS 

 

A densitometria do cristalino foi avaliada pelo Pentacam®. Usando uma 

população de doentes VIH- e VIH+ para comparação (S. Pathai et al, 2013) verificou-se 

que os valores medianos da densidade do cristalino (medidos através do valor linear e 

pico) não eram muito diferentes no nosso grupo de doentes VIH+ e nos grupos de 

doentes VIH+ e VIH- do estudo referido (ver quadro com resultados no Anexo 11). A 

idade foi um preditor para a densidade do cristalino, mas apenas para o valor pico 

(r=0,417 e p=0,001). Também se encontrou uma associação entre pior visão cromática e 

maior densidade do cristalino (valor linha com r=0,533 e p<0,00001; valor pico com 

r=0,506 e p=0,0001 e valor área com r=0,416 e p=0,001), associações que se 

mantiveram para o valor linha e o valor área após ajuste para a idade. Nenhuma das 

outras variáveis estudadas estava correlacionada com a densidade do cristalino (por 

exemplo a acuidade visual ou os níveis de linfócitos T CD4+) com exceção da 

hipermetropia que estava associada a maior valor pico de densidade do cristalino 

(r=0,393; p<0,01). O ângulo irido-corneano apresentou um valor médio e mediano de 

48 e 49º, valor que foi em média 5º superior nas mulheres quando comparado com os 

homens (t=-3,04; p=0,004). 
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AVALIAÇÃO DOS EFEITOS DA TARC NA PATOLOGIA E PARÂMETROS OCULARES 

 

A TARc foi iniciada em média 1,68 ± 2,7 semanas após a avaliação 

oftalmológica (mediana de 1 semana; intervalo 0 a 12 semanas e intervalo interquartil 

de 0 a 2 semanas); 3 doentes abandonaram a consulta de Infecciologia antes de 

iniciarem a terapêutica. Dos 31 doentes incluídos no estudo e que realizam a primeira 

avaliação, conseguiu-se realizar a segunda avaliação (após o início da terapêutica) em 

16 (52%). Nos 15 doentes não reavaliados, 6 suspenderam ou não iniciaram a 

terapêutica, 6 não quiserem ser reobservados e 3 morreram. No Quadro 8 é visível o 

número de doentes reobservados e não reobservados (com causa) de acordo com o sexo, 

grupo (naïve ou retoma de TARc) e modo de transmissão. 

 

 Reobserva-

dos 

Sem TARc Desistência 

consulta 

Morte Total 

Sexo 

Masculino 

Feminino 

 

8 

8 

 

6 

0 

 

5 

1 

 

2 

1 

 

21 

10 

Grupo 

Início de TARc 

Reinício de TARc 

 

12 

4 

 

3 

3 

 

4 

2 

 

1 

2 

 

20 

11 

Modo de transmissão 

Toxicodependente EV 

Sexual homossexual 

Sexual heterossexual 

 

4 

1 

11 

 

3 

2 

1 

 

2 

1 

3 

 

1 

0 

2 

 

10 

4 

17 

Total 16 6 6 3 31 

Quadro 8: Doentes reobservados e não reobservados com causa (Sem TARc: 

suspenderam ou não iniciaram terapêutica; Desistência consulta: mantiveram 

terapêutica mas recusaram ser reobservados) de acordo com o sexo, grupo e modo de 

transmissão. 
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A reobservação foi feita em média 9 meses após o início da terapêutica 

(média 9 ± 1,8 e mediana de 8,5 com intervalo de 7-13 meses e intervalo interquartil de 

8 a 10,5 meses). Após um breve questionário onde se apurou a existência de novos 

antecedentes pessoais e os fármacos que compunham a TARc (Quadro 9), procedeu-se à 

recolha dos dados laboratoriais (valor da hemoglobina, carga viral e níveis de linfócitos 

T CD4+) e à avaliação oftalmológica. Dos novos antecedentes pessoais destacam-se a 

ocorrência de quatro casos de complicações da terapêutica (diarreia, lipodistrofia facial 

e rash cutâneo). Todos os doentes afirmaram que cumpriam a terapêutica e o cocktail 

terapêutico mais comum foi a combinação de zidovudina, lamivudina, lopinavir e 

ritonavir (em 56% dos doentes). 

 

Novos Antecedentes pessoais (n [percentagem]) 

Acidente vascular cerebral 

Diarreia 

Lipodistrofia facial 

Neoplasias 

Rash cutâneo 

Rosácea 

 

1 (6%) 

2 (13%) 

1 (6%) 

2 (13%) 

1 (6%) 

1 (6%) 

Terapêutica Antirretroviral (n [percentagem]) 

Abacavir 

Darunavir 

Efavirenz 

Emtricitabine 

Lamivudina 

Lopinavir 

Ritonavir 

Saquinavir 

Tenofovir 

Zidovudina 

 

3 (19%) 

1 (6%) 

2 (13%) 

3 (19%) 

12 (75%) 

12 (75%) 

14 (88%) 

1 (6%) 

5 (31%) 

9 (56%) 

Quadro 9: Novos antecedentes pessoais e TARc efetuada pelos 16 doentes reobservados 
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Após o início da TARc, a carga viral baixou de um valor médio de 750 000 

± 1 250 000 cópias de RNA/µl para um valor médio de 199 ± 690 cópias de RNA/µl 

(z=-4,583; p<0,00001); 69% dos participantes (11/16) ficaram com carga viral 

indetetável. De igual forma, os valores de linfócitos T CD4+ subiram 

significativamente, de 189 ± 114 células/µl para 333 ± 163 células/µl (z=-4,938; 

p<0,000001); 31% dos participantes (5/16) ficaram com valores de linfócitos T CD4+ 

superiores a 500 células/µl que é o valor considerado o normal. Os valores de 

hemoglobina também subiram após o início da TARc, de 12,5 ± 1,5 g/dL para 13,0 ± 

1,1 g/dL, apesar de a diferença não ter atingido significância estatística (t=-1,754; 

p=0,089). 

 

Após 9 meses de TARc, houve regressão da microvasculopatia conjuntival 

num doente e desenvolvimento de blefarite em dois doentes. Na fundoscopia, destaca-se 

o desaparecimento da retinopatia do VIH nos dois doentes que a apresentavam antes da 

TARc, assim como a regressão das hemorragias retinianas em dois olhos. Os outros 

possíveis sinais da microvasculopatia e DNR associada como o estreitamento vascular, 

defeito da CFN e aumento da escavação não se alteraram com a TARc; um doente ficou 

com estreitamento vascular generalizado após a TARc (ver quadro no Anexo 12).  

 

Nenhum dos parâmetros da avaliação oftalmológica se alterou de forma 

sugnificativa na segunda avaliação após a toma de TARc (Gráfico 6). A acuidade visual 

foi semelhante antes e depois da terapêutica, quer pelo número de letras, quer pela 

escala LogMAR ou decimal. A tensão intra-ocular também não se alterou de forma 

significativa. A avaliação da SC revelou que os defeitos que existiam antes da 

terapêutica se mantiveram (se a anormalidade for definida como SC anormal em pelo 

menos 1 frequência espacial, 38 % dos olhos [12/32] tinham sensibilidade ao contraste 

anormal antes da terapêutica e 41% [13/32] depois; usando o valor soma, a 

sensibilidade ao contraste anormal afetava 19% dos olhos [6/32] antes do início da 

TARc e 22% depois [7/32]). As anomalias na visão cromática também se mantiveram 

(75% das pessoas [12/16] tinham a √TES acima do p95 para a sua idade antes da 

terapêutica e 81% [13/16] estavam no mesmo percentil após o início da TARc). Na 

avaliação campimétrica, houve uma melhoria global de todos os índices (diminuição do 
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número de escotomas, do MD e da sLV; aumento da sensibilidade média [MS]) 

diferença estatisticamente significativa

campimétrica, o fator de fiabilidade (RF) passou de 4,8 ± 6,2% para 3,6 ± 5,9%, mas a 

diferença não foi estatisticamente sig

comparação das médias e resultado dos

Gráfico 6: AV, TIO, SC (valor soma), VC, e resultados da PEC antes e depois da toma 

de TARc. * p<0,05 

 

Nove meses após a terapêutica, a 

avaliação entre os valores de 

contraste tornou-se mais forte

hemoglobina e acuidade visual) 

encontrou correlação entre subida dos valores de linfócitos T CD4+ e melhoria na 

sensibilidade ao contraste (r=

hemoglobina e sensibilidade ao contraste não se manteve (r=
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número de escotomas, do MD e da sLV; aumento da sensibilidade média [MS]) 

diferença estatisticamente significativa para o MD e o sLV. Na segunda avaliação 

campimétrica, o fator de fiabilidade (RF) passou de 4,8 ± 6,2% para 3,6 ± 5,9%, mas a 

diferença não foi estatisticamente significativa (Z=-0,935; p=0,350) (ver q

e resultado dos testes estatísticos no Anexo 13

AV, TIO, SC (valor soma), VC, e resultados da PEC antes e depois da toma 

Nove meses após a terapêutica, a correlação positiva encontrada 

os valores de linfócitos T CD4+ crescentes e melhor 

mais forte, mesmo após ajuste para os fatores de confusão 

hemoglobina e acuidade visual) (ver quadro no Anexo 14). No entanto, não se 

encontrou correlação entre subida dos valores de linfócitos T CD4+ e melhoria na 

sensibilidade ao contraste (r=-0,052; p=0,779). A correlação entre concentração de 

sensibilidade ao contraste não se manteve (r=-0,063; p=0,73
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 Pré-TARc Pós-TARc Teste Valor p 

Espessura foveal (µm) 184 ± 26 191 ± 25 t=-3,305 0,002 

Espessura CFN – média (µm) 106 ± 14 103 ± 11 t=1,731 0,093 

Espessura CFN – quad. Superior (µm) 131 ± 26 124 ± 22 t=2,638 0,013 

Espessura CFN – quad. Nasal (µm) 94 ± 19 92 ± 15 t=0,792 0,434 

Espessura CFN – quad. Inferior (µm) 129 ± 19 125 ± 16 t=1,632 0,113 

Espessura CFN – quad. Temporal (µm) 72 ± 14 69 ± 18 t=0,953 0,348 

Densitometria do cristalino 

Linear 

Pico 

Área 

 

10,2 ± 2,0 

18,8 ± 3,3 

9,3 ± 2,0 

 

9,8 ± 1,4 

18,1 ± 3,5 

9,0 ± 0,8 

 

Z=-0,019 

Z=-1,755 

Z=-0,430 

 

0,985 

0,079 

0,667 

Ângulo irido-corneano (graus) 49 ± 8 51 ± 6 Z=-1,396 0,163 

Quadro 10: Avaliação dos parâmetros avaliados pelo OCT e Pentacam® antes e depois 

da TARc. 

 

Na análise da espessura da camada de fibras nervosas e da espessura foveal 

pela tomografia de coerência ótica, a terapêutica antirretrovírica influenciou 

ligeiramente alguns dos parâmetros estudados. A espessura foveal subiu, em média 6 

µm (de 184 para 191 µm [p<0,01]). A espessura média da CFN peri-papilar baixou 3 

µm, alteração que não atingiu significância estatística. Na análise por quadrantes, a 

espessura da CFN peri-papilar do quadrante superior baixou, em média, 7 µm. No 

entanto, estas alterações na avaliação pelo OCT estão dentro da margem de erro do 

aparelho, que é 7 µm. Nenhum dos três parâmetros usados para avaliar a densidade do 

cristalino se alteraram significativamente com a terapêutica, e o mesmo aconteceu para 

a medição do ângulo irido-corneano pelo Pentacam ® (Quadro 10). 

 

Fez-se uma avaliação individual de cada fármaco e das suas associações 

com cada parâmetro avaliado, não tendo sido encontrada qualquer associação 

estatisticamente significativa (resultados não apresentados). 
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4. DISCUSSÃO e CONCLUSÕES 

 

Foi possível recrutar para o nosso estudo 31 indivíduos VIH+ com indicação 

para iniciar terapêutica TARc (que na maioria dos casos foi iniciada na primeira semana 

após a nossa avaliação). Apesar de pequena, a população do estudo apresenta 

características semelhantes à da população VIH+ residente em Portugal. Os dados dos 

nossos doentes foram comparados com todos os dados disponíveis no último relatório 

sobre a infecção VIH/SIDA em Portugal do Departamento de Doenças Infecciosas do 

Instituto Nacional de Saúde Dr. Ricardo Jorge (INSA) (Instituto Nacional de Saúde Dr. 

Ricardo Jorge, 2013). O relatório indica que a 31 de Dezembro de 2012 se encontravam 

notificados 42 580 casos de doentes VIH+ residentes em Portugal; destes, 73,4% eram 

homens (31 255), 26,6% eram mulheres (11 312) e em 13 casos o sexo era 

desconhecido. No nosso estudo, 68% eram homens (21/31) e 32% mulheres (10/21). 

Nos dados do INSA, a idade média de diagnóstico da infecção pelo VIH era de 36,1 

anos com uma mediana de 34 anos; na nossa população a idade média na altura do 

diagnóstico foi de 36,2 anos e a mediana de 33 anos. O modo de transmissão também 

foi semelhante; nos dados notificados ao INSA 47% apresentava transmissão sexual 

heterossexual, 39% toxicodependente EV e 14% sexual homo ou bissexual; no nosso 

estudo, eram de 55%, 32% e 13%, respetivamente. Os nossos valores estão de acordo 

com a tendência epidemiológica dos últimos anos, em que tem havido um aumento do 

número de casos de transmissão sexual heterossexual, diminuição da transmissão 

toxicodependente EV e ligeiro aumento da transmissão sexual homo ou bissexual. Em 

Portugal, a grande maioria das infeções são pelo VIH tipo I com apenas 3,4% com o 

VIH tipo II; estes dados estão de acordo com o nosso estudo, em que apenas 1 caso em 

31 (3%) era devido ao VIH tipo II. O estadio clínico também foi semelhante nos dois 

grupos. Nos dados no INSA, 48,8% eram portadores assintomáticos, 10,4% eram 

sintomáticos não-SIDA e 40,8% estavam no estadio SIDA; no nosso estudo, as 

percentagens foram 42%, 26% e 32%, respetivamente. A maior prevalência de doentes 

com categoria clínica B (casos sintomáticos não-SIDA) no nosso estudo explica-se por 

o estudo ter sido feito em ambiente hospitalar, onde os doentes VIH+ internados têm 

habitualmente alguma complicação da doença. A principal diferença encontrou-se na 
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origem geográfica. Cerca de 79% dos casos notificados em Portugal são em indivíduos 

de origem portuguesa; apenas 55% dos nossos participantes eram de origem portuguesa 

(17/31). No entanto, existe uma proporção crescente de diagnóstico VIH+ feita em 

doentes com origem geográfica fora de Portugal. No nosso estudo, a naturalidade fora 

de Portugal esteve associada a idade mais avançada, diagnóstico da infecção VIH+ 

recente e a transmissão heterossexual, que representa o peso dos indivíduos com origem 

africana subsaariana. Tendo em conta o exposto, pode considerar-se que população do 

nosso estudo é globalmente representativa da população VIH+ residente em Portugal. 

 

A terapia antirretroviral foi iniciada ou reiniciada em média 7,7 anos após a 

infecção, quando os valores de linfócitos T CD4+ eram, em média, de 139 células/µl e a 

carga viral de 522 000 cópias de RNA viral/µl. Na nossa população, a terapêutica foi 

iniciada numa fase muito avançada da doença; as recomendações portuguesas para o 

tratamento da infecção por VIH tipo I e VIH tipo II de 2012 (Programa Nacional para a 

Infecção VIH/SIDA, 2012) indicam que a TARc deve ser iniciada em todos os doentes 

VIH+ com contagens de linfócitos T CD4+ abaixo de 350 células/µl. Como o nosso 

estudo foi realizado em ambiente hospitalar, muitos dos que iam iniciar TARc estavam 

internados com estadio avançado da infecção pelo VIH e com infecções oportunistas 

por níveis de linfócitos CD4+ muito baixos, pelo que existe um viés de referenciação. 

De igual forma, metade dos doentes do nosso estudo estavam com anemia e o valor da 

hemoglobina estava associada ao nível de linfócitos CD4+, o que para além de ser 

comum (J. A. Mata-Marín et al, 2010), também se deve ao estado avançado da infecção. 

A prevalência de antecedentes pessoais sistémicos foi baixa na maioria dos doentes, 

com a hepatite C a ser a mais prevalente, pois alguns doentes em que a infeção pelo 

VIH se deveu ao consumo de estupefacientes por via EV, também estavam co-infetados 

pelo vírus da Hepatite C. Os nossos resultados também confirmam que indivíduos VIH+ 

do sexo feminino e com mais escolaridade controlam melhor a doença. Os doentes com 

menos escolaridade tiveram mais alterações no segmento anterior e anexos, mas o 

mesmo não aconteceu no segmento posterior. Uma explicação possível para este dado é 

que, por as alterações anteriores serem visíveis e provocarem sintomas, os indivíduos 

com mais escolaridade as valorizem de forma diferente e procurem o seu tratamento 

mais cedo.  



 
 
4. Discussão e Conclusões 

75 
 

Os participantes no nosso estudo foram divididos em dois grupos: início e 

reinício de TARc. De forma expectável, no segundo grupo existiam sobretudo 

indivíduos com origem portuguesa, com modo de transmissão toxicodependente EV, 

diagnóstico mais antigo e estadio da doença SIDA. Confirma-se a dificuldade em tratar 

os doentes VIH+ infetados devido ao consumo de drogas por via EV (e que representam 

o início da epidemia de SIDA em Portugal) e que têm adesão muito fraca à TARc (Evan 

Wood et al, 2008) (B. M. Mathers et al, 2010). 

 

Após um período em que foram publicados centenas de artigos sobre as 

complicações do VIH/SIDA no segmento anterior e posterior do olho, os estudos 

tornaram-se mais raros, pois na era pós-TARc as complicações oculares tornaram-se 

mais incomuns. No entanto, o National Eye Institute dos National Institutes of Health 

americanos (Bethesda, Maryland), financiou um estudo com o objetivo de avaliar os 

efeitos das alterações na epidemiologia da infecção pelo VIH nas complicações oculares 

do VIH/SIDA. Este estudo, chamado de Longitudinal Study of the Ocular 

Complications of AIDS (LSOCA) é um estudo prospetivo observacional multicêntrico 

conduzido pelo Studies of Ocular Complications of AIDS Research Group (SOCA 

Research Group). O estudo foi inteiramente realizado na era pós-TARc com doentes 

recrutados desde setembro de 1998 (inicialmente até 2003, mas o estudo já foi 

prolongado diversas vezes). Até dezembro de 2008, participavam no estudo 2221 

doentes nos vários estadios da doença e, para além de uma história clínica com 

questionário de qualidade de vida e exame oftalmológico completo, foi feita avaliação 

da sensibilidade ao contraste e dos campos visuais. Apesar de não ser avaliada a visão 

cromática, este estudo multicêntrico foi a base para muitos dos artigos publicados sobre 

as complicações oculares do VIH/SIDA na era da TARc. Os resultados publicados por 

este grupo confirmam a prevalência muito baixa de manifestações oculares do 

VIH/SIDA. Para além da retinite a CMV, que é prevalente nos doentes gravemente 

imunocomprometidos, todas as outras infeções oportunistas são extremamente raras, 

quer no segmento anterior, quer no segmento posterior (Douglas A. Jabs et al, 2007) o 

que está de acordo com os nossos resultados. Apenas um doente enviado da consulta de 

Infecciologia foi excluído do estudo por apresentar retinite a CMV. 
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No nosso estudo, 63% dos indivíduos apresentavam alterações no segmento 

anterior e anexos. No entanto, apenas cerca de 38% destas alterações correspondiam a 

complicações da infecção pelo VIH (24% do total de participantes): 6 olhos com 

alterações microvasculares conjuntivais, 4 olhos com blefarite e 4 com tricomegália e 1 

olho com queratite infecciosa. Um estudo de Ali et al de 2007 estimava que cerca de 

25% dos indivíduos VIH+ apresentavam complicações da infeção no segmento anterior 

e anexos (R. Ali et al, 2007), o que está de acordo com os nossos resultados. Na era pré-

TARc, Engstrom et al revelaram que a microvasculopatia conjuntival, caracterizada por 

microaneurismas, dilatação segmentária das vénulas com dilatação das arteríolas e 

envolvendo a conjuntiva bulbar peri-límbica inferior, estava presente em até 75% dos 

doentes VIH+ com imunodepressão grave e que apresentava uma boa correlação com a 

existência de retinopatia do VIH. No nosso estudo, esta microvasculopatia foi apenas 

diagnosticada em 10% dos doentes, provavelmente por a maioria não estar gravemente 

imunodeprimida. A tricomegália assim como a blefarite foram diagnosticadas em 4 

olhos. A tricomegália adquirida (hipertricose das pestanas) foi descrita em doentes 

VIH+ e com outras formas de imunossupressão (M. Almagro et al, 2003), a sua 

fisiopatologia e prevalência precisa são desconhecidas, mas o início de terapêutica 

antirretroviral parece diminuir o crescimento dos cílios (M. H. Kaplan et al, 1991). 

Diversos artigos demonstraram que a blefarite é mais frequente nos doentes VIH+ 

devido às deficiências na imunidade celular e apresenta manifestações mais graves 

também pela ocorrência de olho seco. No entanto, nenhum dos nossos doentes 

apresentou queixas objetivas de nenhuma patologia no segmento anterior ou anexos, o 

que pode explicar o facto de elas terem sido pouco diagnosticadas.  

 

Na fundoscopia, foram detetados 10 olhos com retinopatia do VIH, 15 olhos 

com alterações vasculares (engurgitamento venoso, estreitamento vascular e 

hemorragias) e 6 olhos com defeitos na CFN (6 olhos tinham algumas destas alterações 

em simultâneo). Conhecendo a elevada prevalência de anomalias na aterogénese e nos 

pequenos vasos dos doentes VIH+, é provável que estas alterações vasculares sejam 

manifestações da microvasculopatia e disfunção neuro-retiniana associada. Em 1995, 

Douglas A. Jabs estimou que a microvasculopatia também possa ser responsável por um 

aumento de acidentes vaso-oclusivos retinianos (oclusão venosa e arterial) nos doentes 
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VIH+; no nosso estudo, apesar de não haver história de diminuição súbita da acuidade 

visual, dois olhos tinham engurgitamento venoso que pode ser sinal de um evento 

venoso vaso-oclusivo antigo. 

 

As alterações no fundo ocular não se relacionaram com o estadio da 

infecção pelo VIH (tempo de evolução, estadio clínico, níveis de linfócitos T CD4+ e 

carga viral) nem com a maioria dos parâmetros oculares avaliados (acuidade visual, 

sensibilidade ao contraste, visão cromática e campos visuais). A única exceção foram os 

doentes com retinopatia do VIH que tiveram piores resultados na avaliação 

campimétrica. Existe, portanto, uma baixa correlação entre os sinais fundoscopicos da 

microvasculopatia/DNR e manifestações funcionais (alterações na sensibilidade ao 

contraste, visão cromática e campos visuais). No nosso estudo, a maioria dos doentes 

apresentou ótimas acuidades visuais, embora os resultados na sensibilidade ao contraste 

visão cromática e campos visuais estivessem alterados em 45 a 76% dos participantes. 

Nos últimos 25 anos, foram publicados dezenas de estudos que avaliaram a função 

visual dos indivíduos VIH+ sem retinopatia infecciosa e todos eles foram unânimes em 

afirmar que a função visual nestes doentes está muito alterada. No entanto, poucos 

conseguiram encontrar uma relação direta entre as alterações no fundo e essas 

disfunções.  

 

Um estudo de Quiceno et al em 1992 encontrou alterações na VC e SC de 

doentes VIH+ quando comparados com indivíduos saudáveis, mas não comparou os 

doentes VIH+ com ou sem retinopatia do VIH. Em 1994, Geier e associados publicaram 

um artigo em que descreveram uma associação entre a gravidade da retinopatia do VIH 

(avaliada pelo número de exsudados algodonosos) e disfunção da VC. No entanto, não 

foram estudados outros fatores conhecidos que influenciam a retinopatia do VIH, como 

o estadio da doença ou os níveis de linfócitos T CD4+ (W. R. Freeman et al, 1989). 

Assim, não se pode confirmar que as disfunções na VC se deveram à retinopatia do VIH 

ou ao estadio da infecção. Como não existem medições objetivas da 

microvasculopatia/DNR e retinopatia do VIH, torna-se muito difícil avaliar a sua 

influência nas alterações oculares. Recentemente, usando a população do LSOCA, 

foram publicados dois estudos por Kalyani e Gangaputra et al que avaliaram a relação 
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entre a SC, campos visuais e o calibre dos vasos retinianos, que também está alterado 

em outras formas de microvasculopatia, como a retinopatia diabética. Os estudos 

concluíram que nos doentes VIH+, uma diminuição da relação entre o calibre da 

arteríola/vénula estava associada a mortalidade aumentada e a piores resultados na 

avaliação campimétrica mas não na sensibilidade ao contraste que muitos estudos 

mostraram estar alterada em doentes VIH+ com infeção avançada e microvasculopatia. 

Estes resultados parecem indicar que, nos indivíduos VIH+, a diminuição do calibre das 

arteríolas retinianas pode não estar diretamente relacionada com a microvasculopatia e 

alterações da sensibilidade ao contraste associadas, não sendo um bom marcador da 

microvasculopatia/DNR No nosso estudo não foi possível realizar a avaliação do calibre 

dos vasos retinianos, porque são necessários softwares semi-automáticos específicos 

(IVAN da Universidade do Wisconsin ou o Singapore “I” Vessel Assessment (SIVA) 

da Universidade Nacional de Singapura) que apenas se encontram disponíveis em 

grandes centros universitários de investigação em oftalmologia.  

 

No nosso estudo, praticamente todos os doentes apresentaram acuidades 

visuais iguais ou superiores a 10/10 na escala decimal, o que confirma os resultados do 

LSOCA que demonstram que nos doentes VIH+ sem retinopatia infecciosa, a acuidade 

visual é quase sempre normal. No entanto, existiu uma tendência fraca para os doentes 

com infecção VIH mais avançada terem pior acuidade visual. Os resultados do LSOCA 

mostram que a acuidade visual é pior em doentes com história de infeções oportunistas 

ou com pior score de Karnofsky, ambos sinais de infecção mais avançada (William R. 

Freeman et al, 2008). Contrariamente à acuidade visual, a sensibilidade ao contraste 

encontrava-se alterada em 23 a 45% dos olhos e 16 a 39% dos indivíduos, consoante a 

metodologia usada. Estes resultados são dificilmente comparáveis com os dos outros 

estudos realizados em VIH+, visto a maioria deles usar a tabela de Pelli-Robson que 

testa apenas uma gama muito baixa de frequências espaciais. Se compararmos o nosso 

estudo com o único realizado em doentes VIH+ com avaliação da SC em várias 

frequências espaciais (A. J. Mueller et al, 1997) verificamos que os maiores erros 

encontrados foram nas frequências espaciais mais elevadas, o que também foi o caso no 

nosso estudo (a SC nos 18 cpg estava alterada em 34% dos olhos estudados). Isto parece 

indicar que a causa das alterações na SC é disfunção retiniana e não uma neuropatia 
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ótica, pois esta afeta sobretudo as frequências espaciais baixas (A. A. Sadun et al, 

2009).  

 

Os resultados do LSOCA realizados com a tabela de Pelli-Robson, indicam 

que nos doentes VIH+ recrutados sem retinite, a prevalência de SC anormal foi de 12%. 

Essa percentagem subiu com a diminuição dos níveis de linfócitos T CD4+, chegando o 

odds ratio a 1,5 para SC anormal com linfócitos T CD4+ abaixo de 50 células/µl. Nesse 

estudo de Freeman e colaboradores, encontrou-se uma diminuição progressiva dos 

valores de SC com a diminuição dos níveis de linfócitos T CD4+, mas que não se 

mantinha após ajuste para a acuidade visual. Nos nossos doentes, as alterações na 

sensibilidade ao contraste foram mais prevalentes do que nos doentes do LSOCA e 

também se encontrou uma correlação forte entre pior sensibilidade ao contraste e 

valores de linfócitos T CD4+ mais baixos, que se manteve após ajuste para os todos os 

fatores de confusão (idade, concentração de hemoglobina e acuidade visual), mas 

apenas nas frequências espaciais de 6 e 12 cpg. Apesar de ser difícil comprar a SC 

avaliada pelas tabelas de Pelli-Robson e pelo CSV-1000, a frequência espacial dos 3 

cpg é a que mais se aproxima das tabelas de Pelli-Robson: como no LSOCA, também 

no nosso estudo a correlação perdeu-se após ajuste para os fatores de confusão nesta 

frequência espacial. Nos 18 cpg, a relação SC/Linfócitos T CD4+ não se manteve após 

o ajuste para os fatores de confusão, o que é explicado por esta frequência espacial estar 

muito dependente da acuidade visual. Assim, os nossos resultados parecem confirmar a 

ideia generalizada de que microvasculopatia/DNR que se manifesta por pior 

sensibilidade ao contraste parece piorar com o avanço da infecção e a descida dos 

valores de linfócitos T CD4+. A avaliação da sensibilidade ao contraste, sobretudo nas 

frequências espaciais de 6 e 12 cpg parece ser a mais útil para caracterizar a 

microvasculopatia/DNR. Um estudo de Gary N. Holland e associados com resultados 

do LSOCA, encontrou SC anormal em 16,8% dos indivíduos e uma relação forte com a 

mortalidade, mesmo após ajuste para fatores de confusão. Concluíram-se que a SC era 

um bom marcador da microvasculopatia/DNR e que parecia apresentar relação com a 

microvasculopatia em outros órgãos com aumento da mortalidade.  
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As anormalidades da visão cromática em indivíduos VIH+ foram estudadas 

pela primeira vez por Quiceno e associados em 1992, usando o teste de Farnsworth-

Munsell 100. A população do estudo foi dividida em quatro grupos (HIV-, portadores 

assintomáticos, sintomáticos não SIDA e SIDA) e encontraram-se valores de √TES 

maiores nos doentes com SIDA quando comparados com os outros grupos, mas não 

num eixo cromático específico. Um estudo de Geier e associados em 1993, que usou um 

aparelho computorizado complexo para a avaliação da visão cromática, apenas 

disponível em alguns centros de investigação, encontrou um defeito não quantificado na 

sensibilidade cromática de indivíduos VIH+ (sobretudo no eixo azul-amarelo: sinal de 

doença retiniana) quando comparados com indivíduos VIH- (S. A. Geier et al, 1993); 

mais tarde foi publicado outro estudo com a mesma metodologia em que foi encontrada 

uma associação entre o número de exsudados algodonosos na retinopatia do VIH, 

concentração sérica de linfócitos T CD4+ e disfunções na VC, mas não foi avaliado o 

estadio clínico da doença. (S. A. Geier et al, 1994). Mueller e associados avaliaram 

doentes VIH+ sem retinopatia infecciosa e valores medianos de linfócitos T CD4+ de 

173 células/µl e encontraram visão cromática anormal em 29,4% dos doentes; neste 

estudo não se encontraram relações entre nenhum dos parâmetros da infecção avaliados 

(incluindo a hemoglobina, hematócrito, linfócitos T CD4+ e β2-microglobulina) e mais 

anormalidades da visão cromática. Em contrapartida, outro estudo (J. Sommerhalder et 

al, 1998) que também avaliou a VC com um método computorizado, encontrou uma 

tendência para pior ou melhor VC com descidas ou subidas dos níveis de linfócitos T 

CD4+. Na era pós-TARc, Shah et al encontraram disfunção na VC (avaliada pelo FM-

100) em 9,9% dos indivíduos VIH+ sem retinopatia infecciosa mas não encontraram 

relação com os níveis de linfócitos T CD4+, carga viral ou score de Karnofsky. No 

nosso estudo, encontraram-se anormalidades na visão cromática em 68% dos indivíduos 

e não se encontraram relações entre o valor de √TES e nenhum dos outros parâmetros 

avaliados com exceção da idade. Se, por um lado, os valores de VC anormal muito 

elevados podem ser explicados pelo estadio muito avançado da doença em alguns dos 

nossos doentes, por outro lado é verdade que o teste de FM-100 é um teste complexo, 

que exige muita concentração na sua realização e que tem um efeito de aprendizagem 

importante (M. E. Breton et al, 1988). Assim, a elevada prevalência de VC anormal nos 

nossos doentes também se deve às características intrínsecas do teste. No entanto, os 
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nossos resultados confirmam os resultados da maioria dos estudos recentes com doentes 

VIH+ que não detetaram associações significativas entre as alterações da visão 

cromática, o estadio da infeção ou a microvasculopatia/DNR. Provavelmente por ser um 

exame demorado e de difícil realização e por as alterações na VC nunca terem sido 

associadas de forma definitiva à infeção pelo VIH e microvasculopatia/DNR, o estudo 

LSOCA não avalia a visão cromática. 

 

Muitos estudos realizados em doentes VIH+ sem retinopatia infecciosa 

detetaram alterações nos campos visuais. Pensa-se que estes defeitos se devam à 

microvasculopatia/DNR. O efeito da doença retiniana parece afetar sobretudo as 

camadas mais internas da retina – o que foi comprovado por vários estudos com 

eletrorretinografia – provocando defeitos na camada de fibras nervosas. No nosso 

estudo, 76% dos olhos apresentavam alterações em pelo menos um dos dois índices do 

Octopus ® usados na avaliação da campimetria (MD e sLV), mas apenas 52% dos olhos 

tinham alterações nos dois índices em simultâneo. Não se encontrou relação entre as 

alterações em nenhum dos índices e os outros parâmetros avaliados, para além de uma 

associação fraca com o valor da hemoglobina e da associação entre alterações na VC, 

SC e PEC. Todos os estudos usados para comparação usaram metodologia diferente na 

avaliação dos campos visuais; a maioria usou o Humphrey Field Analyser ® (HFA) e 

nenhum estudo avaliou os doentes com o Octopus® 900 usado por nós. No entanto, 

usámos o mesmo programa usado no HFA (o programa 24-2) que nos permite comparar 

alguns resultados.  

 

O Estudo LSOCA encontrou desvios médios (equivalente ao MD do 

Octopus®) anormais em 39% dos olhos testados e um pattern standard deviation 

(equivalente ao sLV do Octopus®) anormal em 33% dos olhos testados. Os doentes 

com hemoglobina mais baixa e piores scores de Karnofsky tiveram piores resultados 

campimétricos, mas não se encontrou associação entre anormalidades nos campos e 

linfócitos T CD4+. Em contrapartida, Plummer et al, usando o HFA com a perimetria 

automatizada branco/branco e perimetria automatizada azul/amarelo, detetou erros 

campimétricos em cerca de 50% dos indivíduos VIH+ com diminuição global da 

sensibilidade e excentricidade aumentada quando comparados com os indivíduos VIH-; 
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também encontrou mais erros (nos dois testes) no grupo de doentes VIH+ com 

linfócitos T CD4+ <500 células/µl do que no grupo de doentes VIH+ com linfócitos T 

CD4+ >500 células/µl. Em 1999, Sample e associados, também com o programa 24-2 

do HFA, tentaram caracterizar o defeito campimétrico e demonstraram que a alteração 

mais comum era perda do campo visual periférico com lesões sobretudo na retina 

inferior e preservação do feixe papilo-macular. Neste estudo, não foram encontradas 

correlações entre os índices campimétricos e os valores de linfócitos T CD4+. No nosso 

estudo, os defeitos campimétricos foram muito prevalentes e todos os defeitos 

encontrados estavam na periferia e nunca afetaram o feixe maculo-papilar, o que está de 

acordo com os resultados da maioria dos outros estudos. Mueller e associados também 

usaram o programa 24-2 do HFA e encontraram defeitos campimétricos em 21,6% dos 

indivíduos VIH+ sem retinite (avaliados através do defeito médio). Das possíveis 

associações, apenas encontraram correlação entre piores índices na perimetria 

automatizada e pior sensibilidade ao contraste. Estudos que usaram a perimetria de 

dupla-frequência (FDT) ou outros tipos de avaliação campimétrica, não podem ser 

usados na análise dos nossos resultados. 

 

No nosso estudo, os indivíduos que tiveram pior desempenho num dos 

testes efetuados (SC, VC ou campos visuais) tendencialmente também tinham pior 

desempenho nos outros. Tal deve-se muito provavelmente a disfunções cognitivas nos 

doentes VIH+. Plummer e associados demonstraram que muitos dos erros nos campos 

visuais dos doentes VIH+ se deviam, em parte, a disfunções cognitivas e não a doença 

retiniana (D. J. Plummer et al, 1999). Para todos os testes realizados (SC, VC ou 

campos visuais) a colaboração dos doentes é fundamental, e o cansaço e disfunção 

cognitiva influenciam negativamente o seu resultado (B. J. Craven, 1993) (K. Pesudovis 

et al, 2004) (F. G. Junoy Montolio et al, 2012). Para aumentar a fiabilidade dos 

resultados, a nossa avaliação foi sempre realizada pelo mesmo examinador. No entanto, 

isso implicou avaliações no mesmo dia, ao longo de aproximadamente 2 a 3 horas, o 

que pode ter aumentado o efeito do cansaço em alguns doentes.  
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No nosso estudo, não foi efetuada nenhuma avaliação laboratorial que 

pudesse demonstrar a existência de microvasculopatia extra ocular. Para além de não 

existirem muitos estudos que avaliaram a existência de microvasculopatia em outros 

órgãos, existem poucos marcadores que poderiam ser usados neste contexto. Um órgão 

que é frequentemente afetado pela infeção pelo VIH é o rim: as manifestações podem ir 

da nefropatia associada ao VIH até manifestações iatrogénicas da TARc. A nefropatia 

associada ao VIH caracteriza-se pela existência de uma síndrome nefrótica com 

proteinúria, azotémia, hipoalbuminémia e hiperlipidémia em doentes com níveis de 

linfócitos T CD4+ baixos. No entanto, pensa-se que a nefropatia associada ao VIH se 

deva a lesão ao nível do epitélio tubular e glomerular renal e não nos vasos renais, pelo 

que a existência desta doença, associada ao grau de imunossupressão, não está 

diretamente associada à microvasculopatia renal. O estudo de Gary N. Holland sobre 

mortalidade e anomalias da SC em doentes VIH+, encontrou uma associação entre SC 

anormal (usada como marcador da microvasculopatia retiniana) e presença de doença 

renal (avaliada pela história clínica, proteinúria de 2+ ou mais ou taxa de filtração 

glomerular inferior a 60 mL/min), doença cardiovascular e acidente vascular cerebral. 

Também encontrou uma associação entre SC anormal e mortalidade que se manteve 

mesmo após ajuste para estas doenças, o que parece indicar que a mortalidade estava 

aumentada devido à microvasculopatia em órgãos extra oculares. No entanto, não foram 

usadas medições objetivas do grau de microvasculapatia sistémica, nomeadamente 

renal, o que não permite confirmar que o mesmo processo patológico existente no olho 

tenha provocado doença microvascular sistémica e aumento da mortalidade. Futuros 

estudos poderão ser realizados para avaliar a existência de anormalidades na 

sensibilidade ao contraste, visão cromática ou campos visuais e alterações em outros 

marcadores de doenças sistémicas não infecciosas com prevalência aumentada em 

doentes VIH+, como por exemplo, proteinúria e microalbuminúria na doença renal, 

proteína c-reativa para avaliar o estado pró-inflamatório ou densitometria óssea para 

avaliar a presença de osteoporose. 

 

Após midríase farmacológica realizou-se a avaliação com a tomografia de 

coerência ótica. Diferentes métodos têm sido usados na avaliação e documentação da 

morfologia retiniana nos doentes VIH+, muito especialmente na análise da CFN. O 
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primeiro estudo realizado, reportou uma perda generalizada de axónios em nervos 

óticos de doentes VIH+ avaliados post mortem com recurso à avaliação histológica e 

análise da morfologia com um sistema assistido por computador (W. N. Tenhula et al, 

1992). Foram depois realizadas avaliações em doentes vivos com recurso a fotografias 

do segmento posterior e avaliação da CFN por um perito na área (F. M. Honrubia et al, 

1994); no entanto, as avaliações da CFN por fotografias assentam sobretudo na 

interpretação subjetiva das imagens. Plummer e associados avaliaram a CFN com 

recurso à oftalmoscopia confocal de varrimento laser (HRT; Heidelberg retinal 

tomograph) e reportaram um adelgaçamento da CFN em doentes VIH+. Em 2007, 

Besada e associados também usaram o HRT mas completaram os resultados com 

recurso à polarimetria de varrimento laser (GDx; Glaucoma diagnosis) e também 

detetaram uma diminuição marcada da CFN em doentes VIH+. No mesmo ano, Kozak e 

associados publicaram um artigo em que referiam uma diminuição da CFN em doentes 

VIH+ através do uso do GDx. No entanto, a maioria dos estudos mais recentes tem sido 

realizado com recurso à tomografia de coerência ótica (OCT) por este ser um método 

fácil de usar, rápido, muito preciso e amplamente disponível na prática clínica. 

 

O OCT Stratus™ foi usado em duas medições nos nossos doentes: 

espessura foveal e da camada de fibras nervosas. A espessura foveal não se encontrava 

significativamente alterada nos doentes VIH+ quando comparada com a população de 

controlo (os 5 µm de diferença entre os dois grupos estão dentro da margem de erro do 

aparelho usado). Um estudo de Arantes e colegas comparou grupos de doentes VIH+ e 

VIH- e também não encontrou diferenças estatisticamente significativas na espessura 

macular (fóvea) entre os doentes VIH+ e VIH-. Nesse estudo, foi feita avaliação dos 

campos visuais e de outros parâmetros, não tendo sido encontradas quaisquer relações 

entre espessura macular (todos os quadrantes ETDRS, incluindo a fóvea) e os outros 

parâmetros estudados. Também no nosso estudo, nenhum parâmetro avaliado esteve 

associado a espessura foveal mais espessa ou mais fina. Estes resultados são expectáveis 

visto que a fóvea é a principal zona da retina responsável pela acuidade visual que não 

parece estar afetada nos indivíduos VIH+. Assim, é de esperar que a espessura da 

mácula e especialmente da fóvea não estejam alteradas. No entanto, verificou-se que os 

doentes com alterações vasculares visíveis na retinografia (retinopatia do VIH, 
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engurgitamento venoso, estreitamento vascular e hemorragias) ou defeitos na CFN 

tinham espessuras foveais mais finas do que os doentes que não apresentavam essa 

alteração. Para além do estudo de Arantes e colegas, não encontrámos nenhum outro 

estudo que avaliasse a espessura macular em doentes VIH+. Estudos realizados em 

outras doenças retinianas vasculares, como a retinopatia falciforme, mostraram 

adelgaçamento macular quando comparados com doentes saudáveis, mesmo em doentes 

sem manifestações de retinopatia falciforme (168. Q. V. Hoang et al, 2011). Os autores 

concluíram que as alterações microvasculares maculares nos doentes com anemia das 

células falciformes podiam alterar a espessura macular. É possível que nos doentes 

VIH+ os fenómenos microvasculares visíveis na retinografia também alterem a 

espessura macular, mas não o suficiente para alterar a acuidade visual. Estudos maiores 

e a longo prazo, com utilização de OCT com maior definição (Spectral Domain) e 

avaliação imagiológica da vasculatura retiniana, são necessários para estudar melhor 

estas alterações. 

 

De acordo com o que tem sido demonstrado na maioria dos estudos com 

análise da CFN peripapilar em doentes VIH+, os nossos doentes VIH+ também 

apresentavam uma diminuição global da espessura da CFN. Não foi possível usar uma 

população de controlo, pelo que teve de ser feita comparação usando a base de dados do 

aparelho e com uma população normal descrita na literatura. Apesar de as espessuras da 

CFN não estarem muito diminuídas (apenas 4 olhos estavam abaixo do p5 para a 

espessura média da CFN) quando os nossos participantes foram comparados com a 

população normal reportada por J. Huang e colaboradores, 32 olhos (52%) tinham CFN 

fina de acordo com os critérios do estudo (contra um valor expectável de cerca de 16%). 

Os resultados tornam-se mais significativos visto que ambos os grupos (CFN fina ou 

normal) tinham características demográficas semelhantes. Verificámos também que os 

doentes com espessura da CFN fina tinham tendencialmente valores de linfócitos T 

CD4+ mais baixos do que os doentes com CFN normal e que o tempo de evolução da 

infecção pelo VIH também era maior (este último sem significância estatística). Kozak 

e colaboradores publicaram o primeiro estudo com avaliação da CFN pelo OCT em 

doentes VIH+ e demonstraram que a diminuição da espessura da CFN ocorria sobretudo 

em indivíduos VIH+ com doença mais avançada (expressa por níveis de linfócitos T 
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CD4+ abaixo das 100 células/µl). O mesmo grupo publicou resultados em 2007 com o 

GDx que confirmavam que a espessura da CFN estava diminuída em doentes com 

níveis de linfócitos T CD4+ abaixo das 100 células/µl. Usando os mesmos grupos, 

Arantes e colaboradores também encontraram uma diminuição da CFN nos doentes com 

linfócitos T CD4+ abaixo das 100 células/µ. Estas alterações não parecem ser afetadas 

pela idade, visto que um estudo feito em crianças VIH+ usando o OCT encontrou 

diminuição marcada da espessura da CFN nas crianças com níveis de linfócitos T CD4+ 

abaixo de 100 células/µl (M. M. Moschos et al, 2007). Na análise desagrupada dos 

quatro quadrantes, verificámos que a diminuição da espessura se encontrava sobretudo 

nos quadrantes superior e temporal. Os resultados publicados têm sido díspares. Tanto 

Kozak e colaboradores como Kalyani e colaboradores encontraram uma diminuição na 

espessura sobretudo no quadrante temporal, enquanto Arantes e associados encontraram 

diminuição sobretudo no quadrante nasal. A diminuição no quadrante temporal descrita 

por nós parece ser a mais plausível em termos biológicos, visto refletir o feixe maculo-

papilar e tanto a visão cromática como a sensibilidade ao contraste são funções 

maculares e estavam muito alteradas nos nossos doentes. No entanto, esta diminuição 

no quadrante temporal não parece ser suficiente para afetar a acuidade visual ou o 

campo visual central, pois nem a acuidade visual foi afetado nem a foram encontrados 

defeitos campimétricos nos 10 graus centrais. No nosso estudo, encontrou-se uma 

associação direta entre baixas espessuras de CFN e alterações na sensibilidade ao 

contraste, sobretudo nas frequências espaciais mais elevadas. A doença 

microvascular/DNR dos doentes com baixos níveis de linfócitos T CD4+ altera as 

estruturas da retina interna com diminuição da camada de fibras nervosas, incluindo as 

que transmitem a função macular, provocando uma diminuição da sensibilidade ao 

contraste. Kalyani e colaboradores também encontraram relação direta entre a 

diminuição da espessura CFN e alterações na sensibilidade ao contraste. Apesar do 

quadrante temporal ser dos mais afetados por este adelgaçamento da CFN, não 

encontrámos diferenças significativas na SC entre os doentes com espessura da CFN 

temporal fina ou normal.  
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A análise da densidade do cristalino foi efetuada com o Pentacam®. Apenas 

encontrámos um estudo de Pathai e colaboradores que avaliou o aumento da densidade 

do cristalino com o Pentacam® em doentes VIH+ e que demonstrou que os indivíduos 

mais imunodeprimidos apresentavam um risco aumentado de maior densidade do 

cristalino. Um estudo de coorte com doentes VIH+ na Dinamarca (Line. D. Rasmussen 

et al, 2011) verificou que existia um risco aumentado de cirurgia de catarata em doentes 

VIH+ quando comparados com indivíduos VIH- (razão da taxa de incidência 1,87 

(intervalo de confiança de 95%: 1,50-2,33) e que este risco era maior em doentes com 

níveis de linfócitos T CD4+ abaixo das 200 células/µl e após o início da TARc. Kempen 

e associados, também encontraram no seu estudo um risco aumentado de cataratas em 

doentes VIH+ e concluíram que este se devia à inflamação contínua que ocorre nestes 

doentes. O cristalino também é um bom biomarcador do envelhecimento e alterações na 

sua densidade podem traduzir processos de envelhecimento. No nosso estudo, não foi 

usada nenhuma população de controlo de doentes VIH- com a mesma idade, pelo que 

não podemos concluir que existem alterações na densitometria do cristalino nos nossos 

doentes VIH+ quando comparados com uma população normal. Para além do mais, 

existem poucos estudos que usam o Pentacam ® para a avaliação da densidade do 

cristalino e não existem valores normalizados. No entanto, puderam testar-se as 

hipóteses estatísticas. Nos nossos doentes, quer os níveis de linfócitos T CD4+, quer o 

tempo de infeção, não pareceram influenciar a densidade do cristalino. Também não se 

encontraram associações importantes entre maiores densidades do cristalino e nenhum 

dos parâmetros estudados, com exceção da hipermetropia e maior disfunção na visão 

cromática.  

 

Cerca de uma semana após a primeira avaliação, os participantes no estudo 

iniciaram a TARc programada. Dos 31 indivíduos recrutados para a primeira avaliação, 

foi possível reavaliar 16 (52%), em média, 9 meses após o início da TARc. Não se 

registou a ocorrência de efeitos adversos graves da terapêutica, incluindo 

oftalmológicos. No entanto, dois doentes desenvolveram blefarite após o início da 

terapêutica, que pode ser explicado pela reconstituição imunitária; alguns estudos 

estimam que a sua prevalência seja superior em doentes com níveis de linfócitos T 

CD4+ mais elevados (S. Bekele et al, 2013). Um estudo italiano que comparou as 
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complicações oftalmológicas de 735 indivíduos VIH+ tratados com TARc (entre 1997 e 

2003) com 838 indivíduos VIH+ sem terapêutica (entre 1988 e 1995) mostrou que o 

grupo tratado com TARc apresentava um risco aumentado de desenvolvimento de 

chalázio e blefarite (M. Accorinti et al, 2006). Outro estudo, realizado pouco depois do 

início da era da TARc, revelou que alguns doentes desenvolviam blefarite e chalázio 

após o início da terapêutica (P. Tarso Dualiby et al, 2000). Na fundoscopia também se 

registaram algumas alterações. Os dois doentes que apresentavam retinopatia do VIH 

(exsudados algodonosos e hemorragias) ficaram sem alterações fundoscópicas, tendo 

existido involução total da doença; dois olhos tinham hemorragias antes da TARc 

(forma menos grave/incompleta da retinopatia do VIH) e também houve regressão. As 

outras alterações vasculares detetadas no fundo do olho (engurgitamento venoso, 

estreitamento vascular) assim como os defeitos na CFN, não se alteraram com a TARc. 

Estes resultados confirmam que as alterações hemorrágicas observadas antes do início 

da TARc e que são, em parte, responsáveis pela microvasculopatia/DNR, não se alteram 

com a terapêutica, tal como foi descrito por vários autores (M. C. Lim et al, 2001) (173. 

D. T. Goldenberg et al, 2002) (Alisa Kim et al, 2006) (Hajir Dadgostar et al, 2006). No 

entanto, a retinopatia do VIH é raramente observada após o início da TARc, o que 

indica que outros processos para além das alterações hemorrágicas, e que levam à 

isquemia focal e formação de exsudados algodonosos, parecem melhorar com a TARc.  

 

Os exsudados algodonosos na retinopatia do VIH, são semelhantes aos 

existentes em outras doenças retinianas e sistémicas e devem-se a isquemia das camadas 

superficiais da retina (A. M. Mansour et al, 1988); chegaram a ser a manifestação 

oftalmológica mais frequentemente encontrada em doentes VIH+ e a sua prevalência 

aumenta com a diminuição da imunidade (Douglas A. Jabs et al, 1989). A fisiopatologia 

dos exsudados algodonosos e hemorragias retinianas nos doentes VIH+ nunca foi 

totalmente esclarecida. Sabe-se que a microvasculopatia retiniana é comum nos 

indivíduos VIH+ e que se manifesta por diminuição do lúmen dos capilares, perda de 

pericitos e espessamento da membrana basal (A. G. Palestine et al, 1984) (J. S. Pepose 

et al, 1985). No entanto, para existir retinopatia do VIH, são necessários fatores 

adicionais como variações no fluxo sanguíneo e outras alterações não totalmente 

esclarecidas.  
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É conhecido que a microvasculopatia e disfunção neurorretiniana associada 

causam alterações na sensibilidade ao contraste, visão cromática e nos campos visuais. 

Ao nosso melhor conhecimento, nenhum estudo avaliou essas manifestações da 

microvasculopatia, nos mesmos doentes, antes e depois da TARc. Se por um lado é 

verdade que a retinopatia do VIH (ou seja, a manifestação fundoscópica da 

microvasculopatia) desaparece com a TARc, tal como foi demonstrado no nosso estudo, 

também é verdade que, pelo menos em parte, as alterações microvasculares e a 

disfunção neurorretiniana não se alteram com a terapêutica. Os nossos resultados 

confirmaram essa hipótese, visto que nenhuma das alterações na SC, VC e campos 

visuais se alteraram significativamente antes e depois do início da terapêutica. Houve 

uma redução global de todos os índices de avaliação dos campos visuais (apenas a 

redução do sLV foi estatisticamente significativa) provavelmente devida ao efeito de 

aprendizagem. Nenhum dos outros parâmetros se alterou de forma significativa o que 

nos indica que a microvasculopatia/DNR se mantém após o início da TARc. Os nossos 

resultados também mostraram que a subida dos linfócitos T CD4+ não teve influência 

na SC e que se manteve a correlação positiva entre níveis de linfócitos T CD4+ mais 

elevados e melhor resultado no teste de sensibilidade ao contraste. Isto indica que os 

doentes com microvasculopatia/DNR mais grave antes da TARc mantêm as mesmas 

alterações na SC, apesar da subida dos linfócitos T CD4+ e da reconstituição imunitária. 

Os estudos que avaliaram o calibre dos vasos retinianos na população do LSOCA 

estimaram que os efeitos pró-aterogénicos e pró-inflamatórios da TARc provocavam 

diminuição no calibre dos vasos retinianos; Pathai e colaboradores, numa população de 

indivíduos VIH+ na África do Sul, confirmaram esses resultados. No nosso estudo, a 

TARc e recuperação da imunidade levaram a estabilização da microvasculopatia/DNR 

avaliada através das alterações na SC, o que não entra em contradição com estes 

resultados, pois a medição do calibre das arteríolas retinianas não parece ser um 

marcador tão bom para a microvasculopatia como as alterações na SC, VC e campos 

visuais, que foram usadas em muitos estudos. Por outro lado, enquanto alguns estudos 

mostraram que a TARc, sobretudo os inibidores da protéase, tinham um efeito pró-

aterogénico com maior prevalência de doenças cardiovasculares (J. V. Baker et al, 

2009), outros mostraram redução nos marcadores de ativação endotelial com a toma de 

TARc (A. C. Ross et al, 2008).  
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A análise da espessura foveal antes e depois do início da TARc revelou-nos 

que existiu um aumento muito ligeiro da sua espessura, mas dentro da margem de erro 

do aparelho. Estes resultados não são valorizáveis clinicamente, pois não existiu 

alteração de nenhum parâmetro de função foveol, nomeadamente acuidade visual. No 

caso de se considerar que houve de facto um aumento da espessura macular, esta poderá 

ser explicada por processos inflamatórios após a reconstituição imunitária que tenham 

sido responsáveis pela existência de formas muito ligeiras de edema macular difuso, que 

é frequente em processos inflamatórios do olho (N. N. Markomichelakis et al, 2004) e 

na uveíte de reconstituição imunitária. A espessura média da CFN diminuiu 

ligeiramente (mas sem atingir significância estatística) mas existiu uma redução 

significativa na espessura do quadrante superior da CFN, mas dentro da margem de erro 

do aparelho. Várias evidências apontam para uma perda generalizada de fibras nervosas 

retinianas com o envelhecimento, sobretudo no quadrante superior (R. S. Parikh et al, 

2007). Se por um lado pode ter existido uma perda da CFN devido à avaliação ter sido 

realizada 9 meses após a primeira, por outro a redução normal na CFN é da ordem dos 

0,16 µm/ano, muito inferior à diminuição encontrada. Assim, a toma de TARc e a 

reconstituição imunitária podem ter acelerado a perda de CFN já existente nos 

indivíduos VIH+. Estudos adicionais com amostras maiores, período de seguimento 

mais longo e com recurso a OCT de última geração (com maior definição e menos 

margem de erro) são necessários para estudar esta conclusão. 

 

O processo inflamatório associado à reconstituição imunitária após a TARc 

não influenciou a densidade do cristalino nos nossos doentes, medida pelo Pentacam ®. 

O processo de envelhecimento prematuro, medido através da densidade do cristalino em 

doentes VIH+ por Pathai e colaboradores, não pareceu sofrer alterações com a TARc. À 

observação pela biomicroscopia do segmento anterior também, não identificámos 

nenhum caso de desenvolvimento da catarata nos nossos doentes. Rasmussen e 

colaboradores encontraram um risco aumentado de cirurgia de catarata em doentes 

VIH+ quando comparados com a população em geral, risco que era maior nos doentes 

com níveis de linfócitos T CD4+ inferior a 200 células/µl e a fazer TARc. Goldberg et 

al estudaram os resultados a longo prazo da função visual em doentes VIH+ com 

retinite a CMV tratados com TARc e concluíram que o risco de formação de catarata 
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era maior nos doentes com uveíte de reconstituição imunitária ou nos doentes que nunca 

atingiram valores de linfócitos T CD4+ > 50 células/µl (D. E. Goldberg et al, 2003). O 

estudo de Thorne e associados examinou 1507 doentes com SIDA sem retinite 

recorrente, dos quais aproximadamente 80% estavam a fazer TARc e reportou 

prevalência de catarata em 3,6% (110/3013), algumas das quais devido a outras infeções 

oportunistas que não CMV. O estudo retrospetivo de Accorinti e colegas encontrou uma 

prevalência aumentada de uveíte (1,76% vs 0,47%) e de complicações oftalmológicas 

da idade, como catarata (11,97% vs 1,3%), glaucoma (37% vs 4%), retinopatia diabética 

e hipertensiva (23,9% vs 1,2%) nos doentes a fazer TARc quando comparados com os 

doentes sem TARc (anteriores a 1995). Para além do efeito de aumento da sobrevida na 

prevalência de complicações oftalmológicas da idade, os autores estimaram que poderia 

existir uma relação entre as alterações metabólicas induzidas pela TARc e uveíte 

induzida pela reconstituição imunitária na formação prematura de cataratas. Neste 

estudo, não foi feito ajuste para a idade, o que torna a interpretação dos resultados 

difícil. O estudo LSOCA, inteiramente realizado na era pós-TARc, demonstrou que a 

prevalência de catarata era rara e era sobretudo elevada nos doentes com retinite a CMV 

de longa evolução ou com outras complicações infecciosas do VIH. No nosso estudo, a 

toma de TARc não pareceu influenciar significativamente a densidade do cristalino 

avaliada de forma objetiva e reproduzível com o Pentacam ® (B. J. Kirkwood et al, 

2007); o Pentacam ® permitiria detetar alterações mínimas na densidade do cristalino 

não observáveis à biomicroscopia. 

 

Nenhum esquema terapêutico foi associado a alterações nos parâmetros 

oculares dos doentes VIH+. Com o início da terapêutica antirretroviral, surgiram alguns 

relatos de casos de alterações da visão cromática em doentes tratados com zidovudina 

(S. A. Geier et al, 1993) mas que nunca foram confirmados em estudos maiores. 

Existem evidência de que a terapêutica com TARc (especialmente alguns inibidores da 

protéase) é toxica para a função mitocondrial, resultando em miopatias esqueléticas, 

neuropatias periféricas, resistência à insulina e acidose lática (A. Maagaard et al, 2009); 

outros estudos mostraram que alguns genótipos mitocondriais estão associados ao 

desenvolvimento da microvasculopatia e DNR nos doentes VIH+. Como a função 

mitocondrial é fundamental para a função visual (mutações no DNA mitocondrial levam 
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a doenças como a neuropatia ótica hereditária de Leber) poderia esperar-se que a toma 

de inibidores da protéase pudesse ter influência em alguns parâmetros visuais, mas tal 

não foi o caso. No nosso estudo, apenas dois doentes não foram medicados com 

inibidores da protease o que dificulta comparações com ou sem esta terapêutica.  

 

Existem várias limitações no nosso estudo. Não foi usada nenhuma 

população de controlo de indivíduos VIH- nem de indivíduos VIH+ sem tratamento 

com TARc, que nos permitiria avaliar melhor se a TARc tinha ou não influência na 

microvasculopatia e parâmetros oculares associados. A dimensão da população do 

estudo também foi pequena, o que afetou a possibilidade de identificar algumas 

associações potenciais, como a influência de alguns fármacos nos parâmetros oculares. 

A avaliação foi realizada em ambiente hospitalar com muitos doentes com infecção 

VIH avançada, tendo existido um viés de referenciação. A avaliação oftalmológica 

efetuada também tem um elemento de subjetividade inerente; foram, no entanto, usados 

protocolos normalizados e a avaliação foi sempre feita pelo investigador principal o que 

minimizou este problema. Não foi possível avaliar outros parâmetros oculares, como a 

medição do calibre dos vasos retinianos que nos ajudaria a compreender as alterações 

nos pequenos vasos da retina com a TARc. A avaliação de outros parâmetros oculares, 

como a avaliação do endotélio pela microscopia especular, também nos permitiria 

avaliar outros biomarcadores oculares do envelhecimento e ver de que forma eles se 

alteravam com a TARc. No entanto, o nosso estudo foi o primeiro que avaliou as 

alterações em alguns parâmetros oculares antes e depois do início da TARc. Conseguiu-

se comprovar que a gravidade da microvasculopatia/DNR e das suas manifestações 

estão associadas ao nível de imunodeficiência. Após o início da TARc, as manifestações 

da microvasculopatia e disfunção neurorretiniana associada, mantêm-se com igual 

gravidade ao que estavam antes da terapêutica, independentemente do valor de subida 

dos linfócitos T CD4. O nosso estudo também avaliou de forma objetiva a densidade do 

cristalino em doentes VIH+ antes e depois da terapêutica, tendo concluído que esta não 

parece alterar-se com a TARc e a reconstituição imunitária. A população do nosso 

estudo, apesar de pequena, apresentava características semelhantes às da população 

VIH+ residente em Portugal e notificada ao INSA, o que nos permite extrapolar os 

resultados obtidos para a população VIH+ residente em Portugal. 
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Em conclusão, realizámos uma análise transversal das complicações 

oculares num grupo de doentes VIH+ que iam iniciar TARc e observámos que a 

prevalência de complicações oculares infecciosas da infeção pelo VIH é muito baixa. A 

maior parte das alterações encontradas estão relacionadas com a 

microvasculopatia/DNR (alteração na sensibilidade ao contraste, visão cromática e 

campos visuais) que não parecem alterar-se de forma significativa após o início da 

TARc, pois estas mantêm-se em grau semelhante mesmo nos doentes com grande 

recuperação da imunidade celular. Um grande estudo longitudinal, com prazo mais 

longo e com medição de mais parâmetros oculares, será necessário para compreender 

qual o impacto da TARc nas alterações microvasculares dos doentes VIH+ que 

sobrevivem muitos anos e qual o seu efeito na remodelação da microvasculopatia.  
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CONSENTIMENTO INFORMADO, LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Estudo para a Avaliação do Efeito da Terapia Anti-Retroviral na Patologia Ocular e 

Parâmetros Visuais em Doentes VIH+ 

 

A infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (VIH) é responsável por um estado de 

deficiência imunitária caracterizado por uma maior susceptibilidade a infecções e outras 

doenças que podem afectar inúmeros órgãos. O olho é dos principais órgãos que podem 

ser atacados, provocando uma série de alterações que podem ir da simples dificuldade em 

ler com pouca luz até à cegueira completa. No entanto, estas alterações geralmente só 

ocorrem em fases avançadas da doença, especialmente se o doente não aderir à 

terapêutica anti-retroviral (TAR).  

 

Em Portugal todos os doentes VIH+ têm direito à TAR fornecida pelo hospital de forma 

totalmente gratuita. A TAR permita aumentar a qualidade e a duração da vida dos doentes 

VIH+ para níveis praticamente normais, diminuindo o risco de infecções. No entanto, 

pensa-se que algumas alterações visuais do VIH possam persistir com a TAR, muitas 

vezes sem que os doentes se apercebam delas. Por esta razão, o Serviço de Oftalmologia 

do Hospital Garcia de Orta, em colaboração com o Instituto de Higiene e Medicina 

Tropical, decidiu realizar este estudo.  

 

Ao aceitar participar neste estudo, serão avaliados uma série de parâmetros oculares 

durante 6 meses de seguimento, quer esteja ou não a fazer a TAR. Este estudo é na 

prática muito simples, consistindo apenas num exame oftalmológico completo. No caso de 

haver suspeita de alguma doença nos seus olhos será feita, se assim o desejar, uma 

punção no olho para recolha de humor aquoso para detecção de algumas infecções. Se 

for encontrada alguma doença no seu olho, será tratado(a) e seguido(a) pelo Serviço de 

Oftalmologia usando os melhores tratamentos disponíveis.  

 

Com este estudo pretendemos estudar as alterações visuais dos doentes VIH+ residentes 

em Portugal e os efeitos na TAR nessas alterações, recomendando eventualmente um 

seguimento oftalmológico mais apertado. Toda a informação recolhida será usada de 

forma totalmente sigilosa. Se tiver alguma dúvida ou quiser desistir do estudo pode, a 

qualquer momento, contactar o investigador principal do estudo (João Nobre Cardoso Tel: 

21 2727299). Confiados na sua colaboração, pedimos que date e assine este documento.  

 

Declaro que concordo com o que foi proposto e explicado, e que pude fazer todas as 

perguntas sobre o assunto. Autorizo a utilização dos meus dados para o objectivo proposto. 

Assinatura:______________________________________________ Data:_____________ 

(No caso de não ser o próprio: Nome___________________________________________ 

CC/BI nº:______________Validade____________Grau de parentesco________________) 
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Questionário de Elegibilidade do estudo sobre o Efeito da HAART na Patologia 

Ocular e Parâmetros Visuais em Doentes VIH+ 

1. Iniciais /___/___/ 2. Identificação                        / 3. Screening nº   

 

 

A. Dados da entrevista 

1. Data da entrevista                    /               / 

2. Nome do entrevistador  

B. Dados demográficos e do processo clínico 

1. Sexo (M/F)  

2. Data de nascim. e naturalidade           /          /                     (                                           ) 

3. Freguesia de residência  

4. Escolaridade  

5. Data de diagnóstico VIH +                    /               / 

6. Modo de transmissão  

7. Antecedentes pessoais 
relevantes (Activos ou 
Inactivos) com data de 
diagnóstico/cirurgia (incluindo 
problemas oftalmológicos) 

_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 

8. Medicação habitual 

_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 

9. Cargas Virais (3 últimas) 
______________cópias/ml   (data _____/_____/_____) 
______________cópias/ml   (data _____/_____/_____) 
______________cópias/ml   (data _____/_____/_____) 

10. Níveis de Linfócitos T CD4+   
(3 últimos) 

______________ /mm3         (data _____/_____/_____) 
______________ /mm3         (data _____/_____/_____) 
______________ /mm3         (data _____/_____/_____) 

11. Última Hemoglobina __________________ g/dL  (data _____/_____/_____) 

12. Vai iniciar HAART? (S/N)  

C. Critérios de Inclusão e Exclusão 

1. Seguido(a) no HGO (S/N) (se Não, parar) 

2. Assinou consentimento 
informado (S/N) 

(se Não, parar) 

3. Mês e ano da infecção (Se há menos de 1 ano, parar) 
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4. Tomou fármacos com efeitos 
oculares durante mais de 3 
meses no último ano (S/N) 

(se Sim, parar) 

5. Se vai iniciar ou reiniciar 
HAART, pretende fazer o 
tratamento durante pelo menos 
6 meses (S/N) 

(se Não, parar) 

6. Se vai reiniciar HAART, última 
toma há + de 3 meses (S/N) 

(se Não, parar) 

D. História prévia da toma de HAART (apenas para reinício de HAART) 

1. Últimos esquemas de HAART 

1. _________________________________________
Dose _____________________________________ 
(toma de_____/_____/_____ a _____/_____/_____)  

2. _________________________________________
Dose _____________________________________ 
(toma de_____/_____/_____ a _____/_____/_____)  

3. _________________________________________
Dose _____________________________________ 
(toma de_____/_____/_____ a _____/_____/_____) 

2. Razão da descontinuação 

1. _________________________________________
_________________________________________ 

2. _________________________________________
_________________________________________ 

3. _________________________________________
_________________________________________ 

3. Perfil de resistência 

1. _________________________________________
_________________________________________ 

2. _________________________________________
_________________________________________ 

3. _________________________________________
_________________________________________ 

4. _________________________________________
_________________________________________ 

5. _________________________________________
_________________________________________ 

6. _________________________________________
_________________________________________ 

E. Atribuir número do estudo (se cumpriu critérios) 

1. Número do estudo:  __ __ __ __ __ __ / __ __ __ (acrescentar no topo) 
(pôr data de inclusão (ddmmaa) + nº (3 dígitos) ímpar se HAART ou par se não-HAART) 
2. Notas: 

 
 
 
 
 

 
A. Assinatura do Investigador 

 
 

(assinatura) (data) 



 
 
 

 
 

 

Questionário de Reavaliação do estudo sobre o Efeito da HAART na Patologia 

Ocular e Parâmetros Visuais em Doentes VIH+ 

 

1. Iniciais /___/___/ 2. Identificação                        / 3. Visita nº______ 

 

 

 

 

 

A. Dados da entrevista 

1. Data da entrevista                    /               / 

2. Nome do entrevistador  

B. Dados do processo clínico 

1. Novos antecedentes pessoais 
relevantes 

_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 

2. Nova medicação habitual 
(excepto HAART) 

_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 
_______________________ (data _____/_____/_____) 

3. Cargas Virais (todas desde 
última avaliação) 

_______________cópias/ml (data _____/_____/_____) 
_______________cópias/ml (data _____/_____/_____) 
_______________cópias/ml (data _____/_____/_____) 
_______________cópias/ml (data _____/_____/_____) 

4. Níveis de Linfócitos T CD4+   
(todos desde última avaliação) 

_____________ /mm3           (data _____/_____/_____) 
_____________ /mm3           (data _____/_____/_____) 
_____________ /mm3           (data _____/_____/_____) 
_____________ /mm3           (data _____/_____/_____) 

5. Última Hemoglobina __________________ g/dL  (data _____/_____/_____) 

C. Critérios de Inclusão e Exclusão 

1. Pretende continuar no estudo 
(S/N) 

(se Não, parar) 

2. Se está a fazer HAART, tomou 
a medicação de forma regular 
e de acordo com a prescrição 
médica (S/N) 

(se Não, parar) 

3. Pretende continuar com a 
terapêutica com HAART até ao 
fim do estudo 

(se Não, parar) 

4. Tomou fármacos com efeitos 
oculares durante mais de 3 
meses no último ano (S/N) 

(se Sim, parar) 
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D. Dados da HAART 

1. Data da primeira toma                    /               / 

2. Fármacos que faz neste 
momento, dose e data da 
primeira toma 

1. _________________________________________
Dose _______________ (data _____/_____/_____) 

2. _________________________________________
Dose _______________ (data _____/_____/_____) 

3. _________________________________________
Dose _______________ (data _____/_____/_____) 

4. _________________________________________
Dose _______________ (data _____/_____/_____) 

3. Efeitos secundários 

1. _________________________________________
Fármaco implicado__________________________ 

2. _________________________________________ 
Fármaco implicado__________________________ 

3. _________________________________________ 
Fármaco implicado__________________________ 

4. _________________________________________
Fármaco implicado__________________________ 

5. _________________________________________
Fármaco implicado__________________________ 

6. Fármacos que descontinuou, 
datas de toma e razão da 
descontinuação 

1. _________________________________________
Dose _____________________________________ 
(toma de_____/_____/_____ a _____/_____/_____) 
Razão da descontinuação_____________________ 
_________________________________________ 

2. _________________________________________
Dose _____________________________________ 
(toma de_____/_____/_____ a _____/_____/_____) 
Razão da descontinuação_____________________ 
_________________________________________ 

3. _________________________________________
Dose _____________________________________ 
(toma de_____/_____/_____ a _____/_____/_____) 
Razão da descontinuação_____________________ 
_________________________________________ 

4. _________________________________________
Dose _____________________________________ 
(toma de_____/_____/_____ a _____/_____/_____) 
Razão da descontinuação_____________________ 
_________________________________________ 

7. Notas:  
 
 
 
 
 
 

 

E. Assinatura do Investigador 

 
 

(assinatura) (data) 



 
 
 

 
 

 

 

Formulário do estudo sobre o Efeito da HAART na Patologia Ocular e Parâmetros 
Visuais em Doentes VIH+ 

1. Iniciais /___/___/ 2. Identificação                        / 3. Visita nº______ 

 

 

A. Dados da colheita dos dados 

1. Data dos exames                    /               / 

2. Nome dos examinadores e 
exames realizados 

 
 
 

3. Nome do médico que fez 
avaliação  

 

B. Melhor Refracção (fazer AR) + preencher H e I 

OD � 
OE � 

C. Acuidade Visual OD 

I Parte = Teste a 4 metros II Parte = Teste a 1 metro (Ad. +0,75 esfera) 

Linha 
 

Eq 
Snellen 

Letras 
Tabela 1 

Nº Letras 
lidas 

Linha 
 

Eq 
Snellen 

Letras 
Tabela 1 

Nº Letras 
lidas 

1 
 
2 
 
3 
 
4 
 
5 
 
6 
 
7 
 
8 
 
9 
 

10 
 

11 
 

12 
 

13 
 

14 

20/200 
 

20/160 
 

20/125 
 

20/100 
 

20/80 
 

20/63 
 

20/50 
 

20/40 
 

20/32 
 

20/25 
 

20/20 
 

20/16 
 

20/12,5 
 

20/10 

N C K Z O 
 

R H S D K 
 

D O V H R 
 

C Z R H S 
 

O N H R C 
 

D K S N V 
 

Z S O K N 
 

C K D N R 
 

S R Z K D 
 

H Z O V C 
 

N V D O K 
 

V H C N O 
 

S V H C Z 
 

O Z D V K  

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 

 
1 
 
2 
 
3 
 
4 
 
5 
 
6 

 
20/800 

 
20/640 

 
20/500 

 
20/400 

 
20/320 

 
20/250 

 
N C K Z O 

 
R H S D K 

 
D O V H R 

 
C Z R H S 

 
O N H R C 

 
D K S N V 

 
____ 

 
____ 

 
____ 

 
____ 

 
____ 

 
____ 

Total de letras lidas a 1 metro ___________ 

III Parte = Score de AV 
A. Nº letras lidas a 4 metros:         ________ 
B. Se A > 4 escrever 30; senão 0  +_______ 
C. Nº letras lidas a 1 metro            +_______ 
    (se não testado escrever 0) 

 
Score de AV para OD (A+B+C) = ________ 

IV Parte = Teste baixa AV (se não lê letras) 
 
Conta dedos a 1 metro (S/N): ______ 
 
Movimento da mão (S/N):  _________ 
 
Percepção luminosa (S/N): _________ 

Total de letras lidas a 4 metros __________ 
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D. Acuidade Visual OE 

I Parte = Teste a 4 metros II Parte = Teste a 1 metro (Ad. +0,75 esfera) 

Linha 
 

Eq 
Snellen 

Letras 
Tabela 2 

Nº Letras 
lidas 

Linha 
 

Eq 
Snellen 

Letras 
Tabela 2 

Nº Letras 
lidas 

1 
 
2 
 
3 
 
4 
 
5 
 
6 
 
7 
 
8 
 
9 
 

10 
 

11 
 

12 
 

13 
 

14 

20/200 
 

20/160 
 

20/125 
 

20/100 
 

20/80 
 

20/63 
 

20/50 
 

20/40 
 

20/32 
 

20/25 
 

20/20 
 

20/16 
 

20/12,5 
 

20/10 

D S R K N 
 

C K Z O H 
 

O N R K D 
 

K Z V D C 
 

V S H Z O 
 

H D K C R 
 

C S R H N 
 

S V Z D K 
 

N C V O Z 
 

R H S D V 
 

S N R O H 
 

O D H K R 
 

Z K C S N 
 

C R H D V 

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 
 

____ 

 
1 
 
2 
 
3 
 
4 
 
5 
 
6 

 
20/800 

 
20/640 

 
20/500 

 
20/400 

 
20/320 

 
20/250 

 
D S R K N 

 
C K Z O H 

 
O N R K D 

 
K Z V D C 

 
V S H Z O 

 
H D K C R 

 

 
____ 

 
____ 

 
____ 

 
____ 

 
____ 

 
____ 

Total de letras lidas a 1 metro ___________ 

III Parte = Score de AV 
A. Nº letras lidas a 4 metros:          ________ 
B. Se A > 4 escrever 30; senão 0  +_______ 
C. Nº letras lidas a 1 metro            +_______ 
    (se não testado escrever 0) 

 
Score de AV para OE (A+B+C) = ________ 

IV Parte = Teste baixa AV (se não lê letras) 
 
Conta dedos a 1 metro (S/N): ______ 
 
Movimento da mão (S/N):  _________ 
 
Percepção luminosa (S/N): _________ 

Total de letras lidas a 4 metros __________ 

E. Teste de Sensibilidade ao Contraste 

 
OD � A 
           B 
           C 
           D 
 
Notas: 

 
OE � A 
           B 
           C 
           D 
 
 

F. Teste da Visão Cromática (anexar impressão do resultado) 

Notas:  
 
 
 

G. Campos Visuais (anexar impressão do resultado) 

Notas:  
 
 
 



 
 
 

 
 

H. Biomicroscopia do segmento anterior 

 
Pálpebras OD� 
 
                 OE� 
 
Conjuntiva OD� 
 
                 OE� 
 
Córnea     OD� 
 
                 OE� 
 
Câmara anterior OD� 
 
                           OE� 
 

I. Tensão Intra-Ocular 

 
 
OD (3 medições) � 
 
 
OE (3 medições) � 
 
 

J. Fundoscopia 

 
OD � 
 
 
OE � 
 
 
Notas: 
 
 

K. Retinografia 

 
OD � 
 
OE � 
 
Notas:  
 
 
 



 
 
 

 
 

 

L. Pentacam HR 

 
 
Resultado densitometria do cristalino OD � 
 
 
Resultado densitometria do cristalino OE � 
 
 
Ângulo irido-corneano OD � 
 
Ângulo irido-corneano OE � 
 
Notas: 

M. OCT (anexar impressão do resultado) 

Notas: 
 
 
 
 

N. Questionário VF-14 (anexar questionário) 

 
Resultado � 
 
 
Notas: 
 

O. PCR do Humor aquoso (anexar resultado) 

 
 
Data:                    /               / 
 
 
Notas: 

P. Notas: 

 
 
 
 
 
 

 

Q. Assinatura do Investigador 

 
 

(assinatura) (data) 

 

Linha Pico Área 
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Anexo 7 

Correlações entre resultados da avaliação da sensibilidade ao contraste, visão cromática 

e campos visuais 

  
Contraste 

A/1 
Constraste 

B/1 
Constraste 

C/1 
Contraste 

D/1 
Contraste 
SOMA 

 Contraste A/1 Correlation 
Coefficient 

1,000 ,516** ,518** ,462** ,678** 

Sig. (2-
tailed) 

  ,000 ,000 ,000 ,000 

N 62 62 62 62 62 

Constraste B/1 Correlation 
Coefficient 

,516** 1,000 ,599** ,542** ,749** 

Sig. (2-
tailed) 

,000   ,000 ,000 ,000 

N 62 62 62 62 62 

Constraste C/1 Correlation 
Coefficient 

,518** ,599** 1,000 ,815** ,908** 

Sig. (2-
tailed) 

,000 ,000   ,000 ,000 

N 62 62 62 62 62 

Contraste D/1 Correlation 
Coefficient 

,462** ,542** ,815** 1,000 ,889** 

Sig. (2-
tailed) 

,000 ,000 ,000   ,000 

N 62 62 62 62 62 

ContrasteSOMA Correlation 
Coefficient 

,678** ,749** ,908** ,889** 1,000 

Sig. (2-
tailed) 

,000 ,000 ,000 ,000   

N 62 62 62 62 62 

Vis Crom/1 Correlation 
Coefficient 

-,379** -,499** -,347** -,358** -,434** 

Sig. (2-
tailed) 

,002 ,000 ,006 ,004 ,000 

N 62 62 62 62 62 



 
 
 

 
 

Escotomas/1 Correlation 
Coefficient 

-,497** -,455** -,278* -,169 -,325** 

Sig. (2-
tailed) 

,000 ,000 ,028 ,189 ,010 

N 62 62 62 62 62 

MS/1 Correlation 
Coefficient 

,425** ,451** ,318* ,227 ,357** 

Sig. (2-
tailed) 

,001 ,000 ,012 ,075 ,004 

N 62 62 62 62 62 

MD/1 Correlation 
Coefficient 

-,420** -,398** -,239 -,158 -,281* 

Sig. (2-
tailed) 

,001 ,001 ,061 ,220 ,027 

N 62 62 62 62 62 

sLV/1 Correlation 
Coefficient 

-,462** -,467** -,289* -,146 -,328** 

Sig. (2-
tailed) 

,000 ,000 ,023 ,259 ,009 

N 62 62 62 62 62 

 

  
Vis 

Crom/1 Escotomas/1 MS/1 MD/1 sLV/1 
 Contraste A/1 Correlation 

Coefficient 
-,379** -,497** ,425** -,420** -,462** 

Sig. (2-
tailed) 

,002 ,000 ,001 ,001 ,000 

N 62 62 62 62 62 

Constraste B/1 Correlation 
Coefficient 

-,499** -,455** ,451** -,398** -,467** 

Sig. (2-
tailed) 

,000 ,000 ,000 ,001 ,000 

N 62 62 62 62 62 

Constraste C/1 Correlation 
Coefficient 

-,347** -,278* ,318* -,239 -,289* 

Sig. (2-
tailed) 

,006 ,028 ,012 ,061 ,023 



 
 
 

 
 

N 62 62 62 62 62 

Contraste D/1 Correlation 
Coefficient 

-,358** -,169 ,227 -,158 -,146 

Sig. (2-
tailed) 

,004 ,189 ,075 ,220 ,259 

N 62 62 62 62 62 

ContrasteSOMA Correlation 
Coefficient 

-,434** -,325** ,357** -,281* -,328** 

Sig. (2-
tailed) 

,000 ,010 ,004 ,027 ,009 

N 62 62 62 62 62 

Vis Crom/1 Correlation 
Coefficient 

1,000 ,421** -,579** ,537** ,511** 

Sig. (2-
tailed) 

  ,001 ,000 ,000 ,000 

N 62 62 62 62 62 

Escotomas/1 Correlation 
Coefficient 

,421** 1,000 -,839** ,853** ,879** 

Sig. (2-
tailed) 

,001   ,000 ,000 ,000 

N 62 62 62 62 62 

MS/1 Correlation 
Coefficient 

-,579** -,839** 1,000 -,983** -,896** 

Sig. (2-
tailed) 

,000 ,000   ,000 ,000 

N 62 62 62 62 62 

MD/1 Correlation 
Coefficient 

,537** ,853** -,983** 1,000 ,914** 

Sig. (2-
tailed) 

,000 ,000 ,000   ,000 

N 62 62 62 62 62 

sLV/1 Correlation 
Coefficient 

,511** ,879** -,896** ,914** 1,000 

Sig. (2-
tailed) 

,000 ,000 ,000 ,000   

N 62 62 62 62 62 

 



 
 
 

 
 

 

  



 
 
 

 
 

Anexo 8 

Comparação de médias e resultado dos testes estatísticos entre a avaliação 

oftalmológica dos doentes com e sem retinopatia do VIH 

 Sem retinopatia 

do VIH (n=52) 

Com retinopatia 

do VIH (n=10) 

Teste MW Valor p 

Acuidade Visual 

(número letras) 

87,1 ± 5,0 86,8 ± 2,5 228 0,539 

Sensibilidade ao 

contraste (Soma) 

(logSC) 

6,04 ± 1,00 6,02 ± 0,90 247,50 0,810 

Visão cromática 

(√TES) 

11,76 ± 3,97 12,86 ± 4,34 314 0,301 

Campos Visuais 

Escotomas 

MS (dB) 

MD (dB) 

sLV (dB) 

 

1,52 ± 2,17 

23,73 ± 4,33 

3,89 ± 4,15 

3,77 ± 2,20 

 

2,90 ± 2,42 

18,67 ± 4,03 

8,71 ± 4,00 

6,09 ± 1,64 

 

354 

105,5 

417 

415 

 

0,003 

0,003 

0,003 

0,003 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

 
 

 

 

 

  



 
 
 

 
 

Anexo 9 

Valor das correlações e significância estatística da correlação entre sensibilidade ao 

contraste e valor de linfócitos T CD4+.  

 

 Linfócitos T CD4+ Linfócitos T CD4+ 

(ajustado) 

Sensibilidade ao contraste (logSC) 

3 cpg 

6 cpg 

12 cpg 

18 cpg 

Soma 

 

r=0,333* 

r=0,413† 

r=0,413† 

r=0,372* 

r=0,442† 

 

r=0,254‡ 

r=0,366* 

r=0,341* 

r=0,203‡ 

r=0,349* 

*p<0,01; †p<0,001; ‡p>0,05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

  



 
 
 

 
 

Anexo 10 

Comparação de alguns parâmetros entre os indivíduos com CFN pp normal ou fina de 

acordo com as definições do estudo. 

 

 

 CFN pp média fina CFN pp média normal Valor p 

Número de olhos (n) 32 30  

Idade (anos) 45 ± 14 43 ± 8 0,367 

Data do VIH (anos) 9,13 ± 1,17 6,13 ± 1,10 0,064 

Valor da CFN  

(média) (µm) 

93 ± 7 115 ± 19 <0,0001 

Linf. T CD4+ 

(cél/µl) 

105 ± 105 175 ± 125 0,025 

Hemoglobina (g/dL) 12,1 ± 1,9 12,4 ± 1,7 0,47 

Acuidade Visual    

(nº letras) 

86,2 ± 0,9 87,9 ± 0,7 0,14 

Sensibilidade ao 

contraste (Soma) 

(losSC) 

5,77 ± 1,14 6,33 ± 0,67 0,022 

Visão cromática 

(√TES) 

12,00 ± 4,36 11,87 ± 3,69 0,91 

Campos Visuais 

Escotomas (n) 

MS (dB) 

MD (dB) 

sLV (dB) 

 

1,88 ± 2,34 

23,04 ± 5,26 

4,47 ± 5,02 

4,16 ± 2,34 

 

1,60 ± 2,19 

22,78 ± 3,98 

4,87 ± 3,87 

4,11 ± 2,24 

 

0,64 

0,82 

0,73 

0,92 

 

 



 
 
 

 
 

 

  



 
 
 

 
 

Anexo 11 

Comparação da densitometria do cristalino entre os doentes do nosso estudo e dos 

doentes VIH- reportados por Pathai et al.  

 

Densitometria do cristalino Doentes do 

estudo 

Pathai et al 

VIH+ 

Pathai et al 

VIH- 

Valor linha (mediana [IIQ])  8,9 (8,1-10,7) 9,8 (9,2-10,0) 9,8 (9,6-9,9) 

Valor pico (mediana [IIQ]) 16,7 (15,2-19,2) 17,9 (15,4-19,9) 18,0 (15,4-20,5) 

Valor área/3D (mediana [IIQ]) 8,2 (7,1-9,5) 9,7 (9,1-10,6) 9,8 (9,1-10,9) 

IQQ: intervalo inter-quartil 

 

Em todos os parâmetros avaliados, os valores dos indivíduos VIH+ e VIH- reportados 

por Pathai et al foram ligeiramente superiores e com menos variabilidade do que os 

apurados no nosso estudo, visto terem sido usados doentes com idades menos variáveis 

e com maior exposição a outros fatores de risco para catarata. O Pentacam® usado no 

nosso estudo não permite a medição em 3D da densidade do cristalino, pelo que se 

optou por fazer a medição de densidade média do cristalino numa área de 3 mm2 de um 

único corte e compará-lo com o valor da medição em 3D do grupo de controlo. Não 

tendo sido possível aceder às tabelas com os resultados do estudo de Pathai et al, não foi 

possível fazer avaliação estatística das diferenças de densidade do cristalino entre o 

nosso grupo e os grupos reportados por Pathai et al.  

 

 

 

 

 



 
 
 

 
 

  



 
 
 

 
 

Anexo 12 

 

No Quadro são visíveis as alterações na biomicroscopia do segmento anterior e no 

fundo ocular dos 16 doentes que participaram na primeira visita e na reobservação.  

 

 Pré-TARc Pós-TARc 

Biomicroscopia do segmento anterior 

Alterações microvasculares conj. 

Arco senil 

Blefarite 

Facoesclerose 

Pinguécula 

Pterígio 

Queratite infecciosa 

Tricomegália 

 

2 (6%) 

2 (6%) 

2 (6%) 

4 (13%) 

4 (13%) 

2 (6%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

 

0 (0%) 

2 (6%) 

6 (19%) 

4 (13%) 

4 (13%) 

2 (6%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

Fundoscopia 

Alterações cicatriciais atróficas 

Arteriosclerose 

Aumento da escavação papilar 

Defeito da CFN 

Depósitos em pó de talco 

Edema macular 

Ingurgitamento venoso 

Estreitamento vascular 

Hemorragias 

Membrana epirretiniana 

Retinopatia do VIH 

 

2 (6%) 

6 (19%) 

2 (6%) 

6 (19%) 

2 (6%) 

1 (3%) 

0 (0%) 

8 (25%) 

2 (6%) 

2 (6%) 

4 (13%) 

 

2 (6%) 

6 (19%) 

2 (6%) 

6 (19%) 

2 (6%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

10 (31%) 

0 (0%) 

2 (6%) 

0 (0%) 



 
 
 

 
 

 

  



 
 
 

 
 

Anexo 13 

Comparação de alguns parâmetros visuais avaliados antes e depois terapêutica 

antirretroviral combinada com o resultado dos testes estatísticos e do valor p. 

 

 Pré TARc Pós TARc Valor do 

teste 

Valor p 

Acuidade visual (média ± DP) 

Número de letras  

Valor LogMAR 

Escala decimal 

 

87,3 ± 5,6 

-0,05 ± 0,11 

11/10 ± 2/10 

 

86,9 ± 4,2 

-0,02 ± 0,09 

11/10 ± 2/10 

 

Z=-1,897 

Z=-1,897 

Z=-1,031 

 

0,058 

0,058 

0,302 

Tensão intra-ocular (mmHg) 12,0 ± 2,5 12,3 ± 2,4 t=-0,713 0,481 

Sensibilidade ao contraste 

(logSC) 

3 cpg 

6 cpg 

12 cpg 

18 cpg 

Soma 

 

 

1,66 ± 0,16 

1,87 ± 0,21 

1,51 ± 0,38 

1,05 ± 0,08 

6,10 ± 1,01 

 

 

1,62 ± 0,14 

1,88 ± 0,21 

1,50 ± 0,26 

1,07 ± 0,06 

6,07 ± 0,86 

 

 

Z=-1,565 

Z=-0,144 

Z=-0,652 

Z=-0,325 

Z=-0,541 

 

 

0,117 

0,885 

0,515 

0,745 

0,588 

Visão cromática (√TES) 13,07 ± 3,59 12,65 ± 3,14 t=1,50 0,144 

Campos Visuais (PEC) 

Escotomas (n) 

MS (dB) 

MD (dB) 

sLV (dB) 

RF (%) 

 

1,34 ± 1,77 

23,3 ± 4,0 

4,2 ± 3,8 

3,9 ± 2,1 

4,8 ± 6,2 

 

1,06 ± 1,85 

23,7 ± 4,1 

3,7 ± 3,8 

3,5 ± 2,2 

3,6 ± 5,9 

 

Z=-1,857 

Z=-1,814 

Z=-1,974 

Z=-2,376 

Z=-0,935 

 

0,063 

0,070 

0,048 

0,017 

0,350 

 

  



 
 
 

 
 

  



 
 
 

 
 

Anexo 14 

Valor das correlações e significância estatística da correlação entre sensibilidade ao 

contraste e valor de linfócitos T CD4+ nos doentes reobservados após a toma de TARc.  

 

 Linfócitos T CD4+ Linfócitos T CD4+ 

(ajustado) 

Sensibilidade ao contraste 

3 cpg 

6 cpg 

12 cpg 

18 cpg 

Soma 

 

r=0,424* 

r=0,552† 

r=0,544† 

r=0,556§ 

r=0,576§ 

 

r=0,136‡ 

r=0,443* 

r=0,463* 

r=0,445* 

r=0,456* 

*p<0,05; †p<0,01; §p<0,001 ‡p>0,05 

 

 


