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RESUMO

Objetivo: Analisar a vascularizacao das diversas camadas retinianas, da coriocapilar e do disco
Optico por meio da angiografia por tomografia de coeréncia dptica, assim como analisar a
camada de células ganglionares e a camada de fibras nervosas da retina por meio de
tomografia de coeréncia dptica em individuos infectados pelo HIV sem alteragdes observadas
ao exame clinico oftalmoldgico ou histéria prévia de doenca ocular oportunista em
comparag¢do a um grupo controle de individuos ndo infectados pelo HIV. Materiais e métodos:
Estudo transversal, observacional e analitico, realizado com amostra de 25 individuos
portadores de HIV, com contagem de linfocitos T CD4+ superior a 100 células/ul desde o
diagnodstico de infeccdo pelo HIV e auséncia de sinais de microangiopatia ao exame de
fundoscopia e 25 individuos no grupo controle sem infec¢ao pelo HIV. Os individuos do estudo
foram submetidos ao exame de tomografia de coeréncia dptica por spectral domain de macula
(SD-OCT) e angiografia por tomografia de coeréncia 6éptica de macula (OCTA), utilizando o
sistema AngioVue OCTA (RTVue XR Avanti; Optovue) para extracdao de dados estruturais de
fluxo vascular e espessura de camadas retinianas. Resultados: O grupo HIV mostrou ter menor
densidade vascular em algumas regides do plexo superficial (p<0,05) e ndo houve diferenga
na densidade vascular do plexo profundo entre os grupos. Nao houve diferenca da espessura
retiniana nas regides foveal, parafoveal e perifoveal entre o grupo de individuos infectados
pelo HIV e o grupo controle. Nao houve diferenga na dimensao da regido avascular da févea
entre os grupos. A area de fluxo e de ndo fluxo na retina externa e coriocapilar e a densidade
vascular do disco dptico e regido peripapilar ndo apresentaram diferenga entre os grupos HIV
e controle. Ndo houve diferenca da espessura da camada de células ganglionares entre os
grupos, mas a camada de fibras nervosas da retina se mostrou mais estreita em varias regides
e a area da rima neural foi menor no grupo HIV. Conclusdo: A infeccdo pelo HIV leva a reducdo
da densidade vascular do plexo retiniano superficial, a reducdo da drea da rima neural e ao
afinamento da camada de fibras nervosas da retina, mesmo em individuos sem
microangiopatia evidenciada pelo exame fundoscdpico, portando a OCTA é eficaz em
evidenciar alteracdes estruturais da microangiopatia do HIV antes de evidencias clinicas,

podendo mostrar aumento do risco de mortalidade.

Palavras-chave: HIV; retina; tomografia de coeréncia dptica.



ABSTRACT

Purpose: To evaluate the vascularization of the different retinal layers, choriocapillary and
optic disk by optical coherence tomography angiography, and to evaluate the ganglion cell
and retinal nerve fiber layers by optical coherence tomography in HIV-infected individuals
without clinical abnormalities observed on clinical ophthalmological examination or previous
history of opportunistic eye disease compared to a non-HIV-infected control group. Methods:
Cross-sectional, observational and analytical study including 25 HIV-infected individuals with
CD4+ T lymphocyte count greater than 100 cells/ul since the diagnosis of HIV infection and
without microangiopathic alterations on fundus examination and 25 healthy individuals.
Participants underwent spectral domain optical coherence tomography of the macula (SD-
OCT) and optical coherence tomography angiography of the macula (OCTA) examination using
the AngioVue OCTA system (RTVue XR Avanti; Optovue) for extracting structural data of
vascular flow and thickness of retinal layers. Results: HIV group showed lower vascular density
in some regions of the superficial plexus (p<0.05) and that there was no difference in the
vascular density of the deep plexus between the HIV and control groups. Thickness of the
foveal, parafoveal and perifoveal regions between groups showed no statistical difference.
Foveal avascular zone was similar between the groups. The flow and non-flow area of external
retina and choriocapillary and the vascular density of the optic disc and peripapillary region
did not show any statistical difference between the HIV and control groups. There was no
difference in the thickness of the ganglion cell layer between the groups, however the retinal
nerve fiber layer proved to be thinner in several regions in the HIV group, as well as the area
of the optic disc rim. Conclusion: HIV infection is associated to vascular density reduction in
the superficial retinal plexus, a reduction in the area of the neural rim and thinning of the
retinal nerve fiber layer in individuals without microangiopathic alterations on fundus
examination. Therefore, OCTA can find retinal changes before clinical evidence, which can

predict an increased risk of mortality.

Keywords: HIV; retina; optical coherence tomography.



Figural-
Figura 2 -
Figura 3 -
Figura 4 -

Figura 5 -

Figura 6 -

Figura 7 -

Figura 8 -

Figura 9 -

Figura 10 -

Figura 11 -

Figura 12 -

Figura 13 -

LISTA DE FIGURAS

Estrutura do HIV-1.

Representacdo esquematica da classificacdo do HIV.

Genoma HIV-1.

Ciclo de vida do HIV. As duas fases da infeccdo pelo HIV sdo fusdo e
integracdo. O virus entra nas células CD4+ por meio de um processo de
fusdo: algumas cepas virais também entram usando correceptores CXCR4
ou CCR5. O provirus se integra ao DNA do hospedeiro e regula o
andamento da produgao viral.

Evolugdo clinica da infecgdo pelo HIV em um individuo nao tratado.
Retinografia da regido macular. A févea e fovéola estdo no centro da
macula. As letras indicam as bordas de: a=umbo; b=fovéola; c=fdvea; c-
d=macula parafoveal; d-e=macula perifoveal; e=macula.

Origem e localizacdo do plexo vascular superficial e plexo vascular
profundo na retina.

Fotomicrografia da retina combinada com um diagrama das células
retinianas pertinentes. As camadas da retina sdo identificadas a esquerda
e os diferentes tipos de células a direita.

O epitélio pigmentado, sua relacdo com os fotorreceptores internamente
e com a coriocapilar externamente.

Retinografia evidenciando microangiopatia pelo HIV com exsudatos
algodonosos e hemorragias retinianas.

Imagem de tomografia de coeréncia dptica da retina com identificacdo das
diferentes camadas retiniana e da coroide.

Imagem de angiografia por tomografia de coeréncia dptica mostrando o
plexo vascular superficial da retina.

Imagem de angiografia por tomografia de coeréncia éptica mostrando o

plexo vascular profundo da retina.

18
19
20
21

22

25

26

27

29

31

34

36

36



Figura 14 -

Figura 15 -

Figura 16 -

Figura 17 -

Exame de tomografia de coeréncia dptica com mapa de espessura da
camada de células ganglionares da retina.

Exame de tomografia de coeréncia éptica com mapa de espessura da
camada de fibras nervosas da retina.

Exame de angiografia por tomografia de coeréncia Optica com a
quantificacdao da densidade vascular superficial e profunda da macula e
espessura macular.

Imagem do exame de um individuo do grupo HIV para avaliagdo do disco

Optico e sua densidade capilar (HD Angio Disc).

40

41

41

42



Tabela 1 -
Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela 5 -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

Tabela 8 -

LISTA DE TABELAS

Dados demograficos e clinicos dos participantes do estudo

Densidade vascular retiniana superficial e profunda dos individuos
infectados pelo HIV e dos individuos ndo infectados pelo HIV (grupo
controle)

Espessura foveal, parafoveal e perifoveal dos individuos infectados
pelo HIV e dos individuos nao infectados pelo HIV (grupo controle).
Avaliagao da area avascular da févea nos individuos infectados pelo
HIV e nos individuos ndo infectados pelo HIV (grupo controle)
Avaliagao da area de fluxo e de ndao fluxo macular na camada
coriocapilar e na retina externa nos individuos infectados pelo HIV e
nos individuos ndo infectados pelo HIV (grupo controle)

Densidade vascular (%) do disco éptico e da regido peripapilar dos
individuos infectados pelo HIV e dos individuos ndo infectados pelo HIV
(grupo controle)

Espessura da camada de células ganglionares da retina nos individuos
infectados pelo HIV e nos individuos ndo infectados pelo HIV (grupo
controle)

Area da rima do disco dptico e espessura da camada de fibras nervosas
dos individuos infectados pelo HIV e dos individuos nao infectados pelo

HIV (grupo controle)

44
45

46

47

47

48

48

49



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AF Angiofluoresceinografia

ANOVA Analise de variancia

CD4+ Subtipo de linfécitos T com antigeno de superficie CD4
CD68+ Subtipo de macréfago com antigeno de superficie CD68
CD8+ Subtipo de linfécitos T com antigeno de superficie CD8
CFNR Camada de fibras nervosas da retina

cMmv Citomegalovirus

DNA Acido desoxirribonucleico

DP Desvio padrao

EPR Epitélio pigmentado da retina

etal. E outro (s)

ETDRS Early treatment diabetic retinopathy study

FDT Perimetria de frequéncia duplicada

GALT Tecido linféide associado ao Intestino

HC-UFPE Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
HIV Virus da imunodeficiéncia humana

ICV Indocianina verde

IgG Imunoglobulina G

IgM Imunoglobulina M

kHz Quilohertz

pm Micrémetro

pL Microlitros

mm Milimetros

mm? Milimetros quadrados

mmHg Milimetro de mercurio

n Numero

NA N3o aplicavel

nm Nandmetros



ocT
OCTA
p10
p31
RNA
RPC

RT
SD-OCT
SIDA
SSADA
TARV
TD-OCT
™

tPA
UFPE
XXI

ZAF

%

3D

Tomografia de coeréncia dptica

Angiografia por tomografia de coeréncia dptica
Protease

Integrase

Acido ribonucleico

Capilares radiais peripapilares

Enzima transcriptase reversa

Tomografia de coeréncia dptica por spectral domain
Sindrome da imunodeficiéncia adquirida
Split-spectrum amplitude-decorrelation angiography
Terapia antirretroviral

Tomografia de coeréncia dptica por time domain
Testes moleculares

Fator ativador do plasminogénio

Universidade Federal de Pernambuco

Vinte e um

Zona avascular da févea

Por cento

Menor que

Maior que

Trés dimensoes



11
1.2
1.2.1
1.2.2

2.1
2.2
2.3
2.4
2.5
2.6
2.7
2.8
2.9

3.1

SUMARIO

INTRODUGAD ..ottt ettt ettt et n s tene s nene s 14
Apresentacao do problema............ccccceiiiiiii i 14
(0] oY T=1 1 1o PSPPI 16
(0] Y=L Yo TN == o | PP 16
Objetivos eSPECITICOS.....cuuiiiiiiiiiiiie e s 16
REVISAO DE LITERATURA ........c.cocvitititieieiiietete ettt v s s beaas 17
Epidemiologia dainfeccdgo pelo HIV...............ccoviiiiiiiiiiie e, 17
Virus da imunodeficiéncia adquirida...............ccccceeviiiiien i, 18
Fisiopatologia da infecg@o pelo HIV...............cooeeiiiiiiie e, 20
Diagndstico dainfeccao pelo HIV............cccoooiiiiiiiiice e, 23
Tratamento dainfeccaopelo HIV..............ccoiiiiiie e, 23
Anatomiadaretina............ccooiuiiiiiiii e 24
Alteragoes retinianas pelo HIV................ooooiee e, 29
Tomografia de coeréncia Optica...........cccceeeviiiiii i 33
Angiografia por tomografia de coeréncia dptica..............cccoceeeiiiiiiiiennenn. 34
MATERIAIS E METODOS...........cocoeuiuiieiiiereteveteteeesss st besseses e veaeas 38
Analise estatistica............cccooviiiii i 42
RESULTADOS.......c.oeeiiitieeite ettt ettt ettt et ettt e e e e e saneesane e e s 44
DISCUSSAD.......couiuiieiiaeiiieriie ittt 50
CONCLUSAD..........comiiiiiitieitieieei ettt 53
REFERENCIAS..........covmiiiiieietntinieeeti ittt 54
APENDICE A—TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO........... 64

ANEXO A — CARTA DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA.. 66



14

1 INTRODUCAO
1.1 Apresentacao do problema

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é capaz de causar altera¢des nos diferentes
tecidos oculares. Na retina, a hipétese mais aceita para essas alteragdes é que ocorra lesao
das camadas internas retinianas relacionada a microvasculopatia retiniana ndo infecciosa, que
inclui exsudatos algodonosos, areas de extravasamento capilar e isquemia, levando a dano
permanente as células ganglionares e a camada de fibras nervosas da retina (CFNR) e,
consequentemente, a alteragées da funcdo visual.(1)(2)(3) No nervo dptico, o HIV pode causar

edema, neuropatia dptica isquémica anterior e atrofia dptica.(4)

Um estudo caso controle foi realizado para comparar parametros vasculares da retina
de individuos infectados pelo HIV com grupo controle sem infec¢ao. Foram avaliados calibre
vascular, angulo de ramificacdo dos vasos e tortuosidade vascular por meio de fotografias da
retina analisadas por técnicos treinados com um programa com protocolo padronizado.
Individuos com HIV apresentaram aumento significativo da tortuosidade vascular, o aumento
da carga viral teve relacdao com reducgao do calibre arteriolar e da relagdo arteriolar-venosa.(5)
A terapia antirretroviral (TARV) tem sido associada com o aumento do risco de aterosclerose

dos vasos.(6)

Outra pesquisa mensurou o calibre dos vasos retinianos por meio de software
automatizado aplicado na retinografia e mostrou que pessoas com Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) tém variagcbes na vascularizacdo retiniana que sdo
relacionadas com a duracdo da doenca, tratamento com antirretrovirais, alteracbes
hematoldgicas e gravidade da imunodeficiéncia. Mostrou ainda que varia¢gdes do calibre dos
vasos retinianos sdo marcadores para aumento do risco de mortalidade, apresentando maior

risco os individuos com maior calibre venoso e menor relacdo arterio-venular.(7)

Reducdo da espessura da CFNR foi relacionada com a perda de sensibilidade na
perimetria de frequéncia duplicada (FDT) em individuos infectados pelo HIV, associacdo entre
cada setor da retina foi mais forte que as medicdes globais. Este achado reforca a hipotese de
gue o dano a retina pode ocorrer mesmo sem retinite infecciosa, levando a anormalidades

estruturais que sdo, pelo menos parcialmente, responsdveis por disfuncdo do campo visual.(8)
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Alteracdes microvasculares da retina interna desde os estagios iniciais da infeccdo pelo
HIV levam a anormalidades estruturais que podem ser refletidas na perda da populagao
axonal, com consequente reducdo da espessura da CFNR.(2)(9) Estudo realizado com
individuos portadores de HIV e sem retinopatia ao exame fundoscdpico mostrou que
individuos infectados pelo HIV e com histdria de contagem de linfécitos CD4+ menor que 100
células/pl, por periodo superior a seis meses, tiveram reducdo significante da espessura da
CFNR, quando comparados a individuos HIV-positivos com CD4+ acima de 100 células/ul

desde o diagndstico e a individuos nao infectados pelo HIV.(1,(10),11)

A angiografia por tomografia de coeréncia éptica (OCTA) é capaz de realizar
mapeamento vascular retiniano ndo invasivo em trés dimensdes (3D) e sem uso de
contraste,(12(13) o sangue que flui através dos vasos provoca uma mudanca na reflectancia
ao longo do tempo e dreas da retina e coroide, gerando imagens com alta resolucdo de
detalhes dos capilares.(14),(15) A resolucdo das imagens parece ser bem superior a da

angiofluoresceinografia (AF) e indocianina verde (ICV).(12)

A OCTA é capaz de investigar mudancas microvasculares resultantes de doencas da
retina e glaucoma.(16),(17) As imagens sao capturadas desde a membrana limitante interna
até a coroide, os plexos vasculares podem ser avaliados separadamente, assim como
segmento interno e externo da retina, coriocapilar e outras camadas de interesse. A OCTA

fornece tanto informagdes estruturais quanto funcionais sobre o fluxo sanguineo:(12)

Estudo analisou olhos glaucomatosos por meio de OCTA e encontrou reduc¢do da
microvasculatura focal nos pontos correspondentes aos defeitos de campo visual na maioria
dos olhos e relagdo entre a densidade dos vasos peripapilares e a espessura da CFNR.(16),(17)
Sinais clinicos de retinopatia do HIV, como hemorragias e manchas algodonosas, sao
alteragdes transitérias que podem ser evidenciadas a OCTA mesmo que indetectaveis no
exame fundoscdpico.(18) Portanto, OCTA pode ser uma ferramenta muito valiosa no

rastreamento de microangiopatia do HIV.(18)
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1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo geral

Analisar a vascularizacdo das diversas camadas retinianas, da coriocapilar e do disco dptico
por meio da angiografia por tomografia de coeréncia éptica, assim como analisar a camada de
células ganglionares e a camada de fibras nervosas da retina por meio de tomografia de
coeréncia Optica em individuos infectados pelo HIV sem alteragdes observadas ao exame
clinico oftalmolégico ou histdria prévia de doenca ocular oportunista em comparagdo a um

grupo controle de individuos ndo infectados pelo HIV.

1.2.2 Objetivos especificos

e Analisar a vasculariza¢do da retina superficial, profunda e externa e da coriocapilar em
individuos infectados pelo HIV em comparacdo a um grupo controle de individuos ndo
infectados pelo HIV;

e Analisar a extensdao da zona avascular da févea e area de ndo fluxo foveal em individuos
infectados pelo HIV em comparagdao a um grupo controle de individuos ndo infectados
pelo HIV;

e Analisar a espessura da retina foveal, parafoveal e perifoveal na macula em individuos
infectados pelo HIV em comparagao a um grupo controle de individuos nao infectados
pelo HIV;

e Analisar a densidade vascular do disco dptico e da regido peripapilar em individuos
infectados pelo HIV em comparacdo a um grupo controle de individuos ndo infectados
pelo HIV;

e Analisar a drea da rima do disco dptico, a espessura da camada de células ganglionares
e a espessura da camada de fibras nervosas em individuos infectados pelo HIV em

comparacdo a um grupo controle de individuos ndo infectados pelo HIV.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia da infec¢ao pelo HIV

Atualmente existem cerca de 37,6 milhdes de pessoas vivendo com HIV, surgindo cerca
de 1,5 milhdo de novas infec¢des anualmente, resultando em aproximadamente 690 mil
mortes por ano. Em 2020, cerca de 73% dos infectados pelo virus estavam tendo acesso a

terapia antirretroviral (TARV).(19)

Ainfeccdo pelo HIV e a SIDA fazem parte da Lista Nacional de Notificagdo Compulsodria
de doenca, sendo que a SIDA é de notificagdo compulséria desde 1986; a infegdo pelo HIV em
gestantes, desde 2000; e a infec¢do pelo HIV, desde 2014. Assim, na ocorréncia de casos de

infeccao pelo HIV ou de SIDA, estes devem ser reportados as autoridades de saude.(20)

No Brasil, em 2019, foram diagnosticados 41.909 novos casos de HIV e 37.308 casos
de SIDA; totalizando, no periodo de 1980 a junho de 2020, 1.011.617 casos de SIDA detectados
no pais. Desde o ano de 2012, observa-se uma diminui¢cdo na taxa de detec¢do de SIDA no
Brasil, que passou de 21,9/100 mil habitantes (2012) para 17,8/100 mil habitantes em 2019,

configurando um decréscimo de 18,7%.(20)

Desde o inicio da epidemia de SIDA (1980) até 31 de dezembro de 2019, foram
notificados no Brasil 349.784 6bitos tendo o HIV/SIDA como causa basica. No periodo de 2009
a 2019, verificou-se uma queda de 29,3% no coeficiente de mortalidade padronizado para o

Brasil, que passou de 5,8 para 4,1 dbitos por 100 mil habitantes.(20)

Do total de dbitos por SIDA registrados no Brasil no periodo entre 1980 e 2019
(n=349.784), 70,4% ocorreram entre homens e 29,6% entre mulheres. A razdao de sexos
observada em 2019 foi de dois ébitos entre homens para cada ébito entre mulheres, taxa que

vem apresentando comportamento linear desde 2003.(20)

No geral, os coeficientes de mortalidade apresentaram queda nos ultimos dez anos em
todas as faixas etdrias, com excecdo da faixa de 60 anos ou mais, que mostrou aumento de

38,5%.(20)
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2.2 Virus da imunodeficiéncia adquirida

O HIV pertencente ao género Lentivirus e a familia Retroviridae. Apresenta em seu
nucleo duas copias de RNA de cadeia simples, encapsuladas por uma camada proteica ou
nucleocapsideo, um capsideo e um envelope externo composto por uma bicamada

fosfolipidica. O virus tem a forma esférica e mede entre 100 a 120nm de diametro.(21)

Figura 1 - Estrutura do HIV-1.
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Fonte: Ministério da Satde (2013)

A classificacdo do HIV é feita por meio da analise filogenética de sequéncias
nucleotidicas dos virus, O HIV-1 e o HIV-2 sdo tipos do virus distantes filogeneticamente.(23)
Esses dois tipos sdao subdivididos em varios clades com viruléncias variadas, a maior parte das
infeccdes sdo com HIV-1 grupo M.(23) HIV tipo 2 deriva da Africa Ocidental, € menos comum
e, no geral, menos virulento.(24)(25) A similaridade entre os genomas dos dois virus é de
aproximadamente 50%, suas proteinas tém fungbes equivalentes, com diferengas na

composicao de aminodacidos e no peso molecular.(26)
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Figura 2 - Representagdo esquematica da classificagdo do HIV.
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O genoma do HIV é responsavel pela codificacdo de proteinas estruturais e enzimas
virais, os trés principais genes do virus sdo gag, pol e env. A nomenclatura “gp” é dada para as
glicoproteinas e “p” para as proteinas, somada a um nimero que indica o peso molecular em
kilodaltons (kd). O gene gag, por exemplo, codifica a p55 e a partir dela outras proteinas
menores podem ser formadas. A partir da p55, sdo formadas proteinas estruturais do

capsideo: p6, p9, pl7 e p24.(26),(27)

O gene pol codifica as enzimas p66 e p51, subunidades que compdem a enzima
transcriptase reversa (RT), necessaria a replicacdo do HIV. A integrase (p31) é outra enzima
codificada pelo gene pol e tem a funcdao de promover integracdao do HIV ao genoma do
hospedeiro. A protease (p10) é uma enzima envolvida na fisiopatologia da infec¢do pelo HIV

e codificada pelo gene pol.(27)(28)

O gene env é responsavel pela codificacdo de glicoproteinas do envelope viral. A gp160 é
uma proteina precursora, clivada para formar agp120 e agp41. Agp120 e a gp41 estdo envol-

vidas no processo de ligacdo e fusdo entre o HIV e as células do hospedeiro.(27)(28)
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Figura 3 - Genoma HIV-1.
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As principais formas de transmissao do HIV sao: vertical (intra-utero, durante o parto
ou pela amamentagdo), sexual, acidentes com material bioldgico, usudrios de drogas
injetdveis e transplante de 6rgdos.(25) A maioria das infecces pelo HIV-1 ocorre por meio das
mucosas do trato genital ou retal durante a relagdo sexual.(29) O principal fator para a
transmissao do HIV é a carga viral no sangue do infectado, com uma relagdo logaritmica

direta.(30)
2.3 Fisiopatologia da infec¢ao pelo HIV

O HIV tem como alvo as células que expressam o receptor CD4+ e os receptores de
guimiocinas CCR5 e CXCR4: mondécitos e macrdofagos (CD68+), células T CD4+ e células
dendriticas em centros germinativos linféides e superficies linfoepiteliais (como vagina,
tonsila, reto).(25) A resposta imunoldgica inata atrai, inicialmente, linfécitos T-CD4+ para o
foco da infeccdo, com a replicacdo viral é formado um foco de linfocitos T-CD4+
infectados.(29)(31) A partir dessa pequena populacdo de células infectadas, o virus é
disseminado, inicialmente, para os linfonodos locais e depois sistemicamente, atingindo os
outros tipos de células e em nimero suficiente para estabelecer e manter a produgao de virus

nos tecidos linfoides.(26)(29)
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Figura 4 - Ciclo do HIV. As duas fases da infec¢do pelo HIV sdo fusdo e integragdo. O virus entra nas células
CD4+ por meio de um processo de fusdo: algumas cepas virais também entram usando correceptores CXCR4 ou

CCRS5. O provirus se integra ao DNA do hospedeiro e regula o andamento da replicagdo viral.
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Na fase inicial da infec¢do, ha uma infec¢do massiva do sistema linforreticular pelo HIV
com perda de células T CD4+, mais grave na mucosa intestinal.(25) Durante a infeccdo aguda,
ocorre uma deplegao importante e irreversivel de células CD4+ de memoaria no tecido linféide
associado ao intestino (GALT).(32) Apesar de alguns dados indicarem uma modesta
reconstituicdo imunolégica na mucosa gastrointestinal, a terapéutica na fase aguda da
infeccdo surge como uma oportunidade uUnica para se conseguir obter um beneficio

imunoldgico duradouro.(33)

Clinicamente, pode haver linfadenopatia e um quadro de mononucleose-like com
febre, diarréia, meningoencefalite e pneumocistose pulmonar. Na fase inicial, a carga viral no
sangue e nos tecidos é bem alta e ainda ndo hd resposta de anticorpos.(25) Os anticorpos
neutralizantes ndo eliminam o virus, pois ele tem uma alta frequéncia de mutacdo somatica,
mas a ac¢do dos anticorpos é marcada pela reducdo da carga viral e recuperacao parcial da

contagem de células T CD4+ (Figura 2).(26)
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Figura 5 - Evolugdo clinica da infecgdo pelo HIV em um individuo ndo tratado.
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A expansdo e disseminacdo sistémica da doenca leva a destruicdo progressiva de
células T CD4+ levando a redugdo da imunidade. A ativacdo imune aumenta o numero de
linfécitos T-CD4+ ativados que servem de alvo para novas infecgdes, hd aumento do nimero
de linfdcitos T-CD8+ exercendo controle parcial da infecgdao, mas nao suficiente para impedir
progressiva deplecdo de linfocitos T-CD4+.(29) Nessa fase, pode haver progressao para SIDA,
ha maior chance de infeccGes oportunistas e perda do controle imunolégico de infec¢des por
virus oncogénicos, como papilomavirus humano, Epstein-Barr, hepatite B e hepatite C.(35)
Também faz parte da patogenia do HIV o dano tecidual direto pela ativacdo de células
mononucleares e dano tecidual sistémico indireto pela disfuncao das células endoteliais e

ativagao imunoldgica.(25)

O surgimento de resposta imune celular HIV-especifica com sintese de anticorpos anti-
HIV leva a queda da carga viral plasmatica e a cronicidade da doenca. Assim como acontece
em outras infec¢des virais, a primeira classe de anticorpo produzida é a imunoglobulina M
(IgM) e, com a cronicidade da infecc¢do, a producdo inicial de IgM é substituida pela producdo

de imunoglobulina G (1gG).(29)
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2.4 Diagnostico da infecgao pelo HIV

Os testes utilizados para diagndstico de HIV podem ser baseados na detecgdo de
anticorpos ou de antigenos. O fluxograma para diagndstico da infeccao deve ser realizado com
pelo menos dois testes, o primeiro teste mais sensivel, seguido por teste mais especifico,
objetivando eliminar resultados falso-negativos. Geralmente, os testes iniciais sdo soroldgicos
e a elevagao da sensibilidade desses testes utilizados fez com que os testes complementares
gue também detectam anticorpos ndo sejam considerados os mais adequados para confirmar
a infeccdo em um individuo com infec¢do recente pelo HIV. O ideal é que a infecgao recente

seja confirmada com testes moleculares.(26)

Além dos testes soroldgicos, existem os testes por deteccdo direta de componentes do
virus, como o antigeno p24, e testes moleculares (TM) que detectam RNA ou DNA pré-viral. A
detecgao do antigeno p24 do HIV-1, de RNA ou DNA, desempenha um papel importante
quando a detecgao de anticorpos nao é possivel.(26) Na infeccdo aguda, a maioria das pessoas
apresentam carga viral elevada associada a auséncia de anticorpos, nessa situacdo os testes
moleculares sdo importantes. Esses testes também sdo importantes em criangas com idade
inferior a 18 meses com exposicdo perinatal, pois as criancas adquirem anticorpos anti-HIV

passivamente.(36)
2.5 Tratamento da infecgao pelo HIV

Na falta de tratamento eficaz, a epidemia de HIV teve inicialmente um importante
efeito negativo nos indicadores de desenvolvimento, incluindo a expectativa de vida da
populacdo.(37) No auge da epidemia de HIV na Africa Subsaariana, entre 1990 e 2000, a
expectativa de vida caiu para 49,5 anos.(38) Em muitos paises, HIV e SIDA diminuiram a
expectativa de vida em aproximadamente 20 anos.(39) A introducdo da TARV em 1996
diminuiu significativamente a mortalidade e as taxas de morbidade.(37) O uso mais difundido
de combinacdo de TARV tem melhorado substancialmente o progndstico da doenca com

reducdo da taxa de mortalidade e melhora na expectativa de vida.(40)

O tratamento da infeccdo pelo HIV tem dois pontos principais: o momento ideal para
iniciar a farmacoterapia e quais medicamentos usar. Atualmente, a TARV tem sido

recomendada no estagio inicial da doenca, independente da contagem de células T CD4+, pois
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evita danos irreversiveis ao sistema imunoldgico e a outros sistemas organicos, melhora a
qualidade de vida e reduz o risco de transmissdo.(41) A TARV precoce foi associada a uma

reducdo de 44% na morbidade grave do HIV.(42)

Existem diferentes classes de drogas efetivas e com acdao em diferentes fases do ciclo
viral nas células humanas, elas sdo usadas combinadas para prevenir resisténcia as drogas. Em
relacdo aos medicamentos utilizados no inicio da terapia, o Ministério da Saude do Brasil
recomenda o uso de trés medicamentos combinados. No Brasil, o esquema inicial de
preferéncia deve ser a combinagdo de dois inibidores da transcriptase reversa analogos de

nucleosideo, lamivudina e tenofovir, associados a um inibidor da integrasse, dolutegravir.(43)

As medicagdes utilizadas na TARV reduzem a carga viral sanguinea para niveis
indetectaveis em mais de 70% dos individuos, permitindo que a contagem de células T CD4+
no sangue aumente para mais perto de niveis normais. Apesar de a carga viral ficar
indetectavel, ainda ndo ha cura para a infeccdo pelo HIV; existem niveis baixos dificeis de
serem detectados, infeccdo latente em células mononucleares, podendo haver multiplicacao

quando a TARV é suspensa.(25)

A toxicidade patoldgica da TARV foi reduzida com as novas drogas e a experiéncia do
uso. Acidose lactica grave e fatal dos inibidores nucleosideos da transcriptase reversa
associada a esteatose hepatica microvesicular, atualmente, é rara. As dislipidemias e as
sindromes de lipodistrofia ainda sdo comuns.(44) As toxicidades mais comuns relacionadas a

TARV sao hepatica, renal e cutanea.(25)

Com a restauragao do sistema imune ocasionada pela TARV, a redugao da carga viral
associada ao aumento da contagem de CD4+ e de células T CD8+ podem causar a sindrome

inflamatdria de reconstituicdo imunoldgica.(25)

2.6 Anatomia da retina

A retina é um tecido derivado do neuroectoderma que reveste o segmento posterior
do globo ocular internamente, adere-se firmemente ao disco dptico posteriormente e a ora
serrata anteriormente. Tem como principal funcdo transformar o estimulo visual recebido em

forma de luz em impulso nervoso que seja levado ao cdrtex visual. Tem espessura de cerca de
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0,4Amm proximo ao disco oOptico e 0,14mm na periferia e pode ser dividida em retina

neurossensorial e epitélio pigmentado da retina.(45)

A macula é a drea central da retina, mede aproximadamente 5,5mm de didametro e é
centralizada o disco éptico e as arcadas vasculares temporais superior e inferior. Em corte
histolégico, a madcula apresenta duas ou mais camadas de células ganglionares, sendo

responsaveis por metade de todas as células ganglionares na retina.(46)

Aregido central da macula (1,5mm de didmetro) é chamada de févea; dentro da fovea,
existe uma regido sem vasos retinianos, a zona avascular da fovea (ZAF). A parte central
da févea (0,35mm) é a fovéola e, no centro da fovéola, ha uma pequena depressao, 150-
200um de didametro, conhecida como umbo. Ao redor da fovea estd a parafévea, um anel de
0,5mm de largura, em que as camadas de células ganglionares, nuclear interna e plexiforme
externa sdo mais espessas. Ao redor dessa zona, estd a perifovea, um anel de

aproximadamente 1,5mm de largura.(46)

Figura 6 - Retinografia da regido macular. A fovea e fovéola estdo no centro da macula. As letras indicam as

bordas de: a=umbo; b=fovéola; c=févea; c-d=mdcula parafoveal; d-e=macula perifoveal; e=macula.

Fonte: McCannel CA, Berrocal AM, Holder GE, Kim SJ, Leonard BC, Rosen RB, et al (2019)

A artéria central da retina é ramo da artéria oftalmica e, ao passar pelo disco dptico,

divide-se em 4 ramos, cada um deles supre um quadrante da retina (temporal superior,
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temporal inferior, nasal superior e nasal inferior). A retina neurossensorial possui dupla
circulagao, a interna que é fornecida pelos ramos da artéria central da retina e a externa, por
meio da camada coriocapilar. As arteriolas retinianas originadas da artéria central da retina
dao origem ao plexo capilar superficial e ao plexo capilar profundo, que suprem a camada de

células ganglionares e a camada nuclear interna, respectivamente (Figura 7). (47)

As células endoteliais dos vasos retinianos formam a barreira hematorretiniana
interna, camada Unica de células ndo fenestradas, cujas junc¢des intercelulares, sob condicoes
fisioldgicas, sdo impermeaveis a macromoléculas. A camada nuclear externa e as outras

camadas restantes da retina sao perfundidas pela coroide.(47)

A coroide faz parte do tecido uveal e é responsdvel pela nutricdo da retina externa. A
coriocapilar é a camada mais interna da coroide, formada por uma camada de capilares
externa ao EPR. As paredes dos vasos sdo extremamente finas e contém multiplas
fenestragGes, especialmente na superficie voltada para a retina. Os vasos das camadas média
e externa da coroide ndo sdo fenestradas. A coroide tem alto fluxo sanguineo, o sangue
venoso que sai da coroide ainda tem uma tensdao de oxigénio muito alta. As células do EPR
estdo anatomicamente associadas com os coriocapilares, portanto, expostas a altas tensdes
de oxigénio, aumentando o risco de dano oxidativo. O fluxo rapido na coroide é importante

para dissipar o calor, removendo energia térmica obtida pela absor¢do da luz.(46)

Figura 7 - Origem e localizacdo do plexo vascular superficial e plexo vascular profundo na retina.
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Fonte: Brar VS, Law SK, Lindsey JL, Mackey DA, Schultze RL, Singh RSJ, et al (2019)
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A retina neurossensorial fica entre o epitélio pigmentado da retina (EPR) e o corpo
vitreo. Pode ser dividida em nove camadas: camada de fotorreceptores (a mais externa),
membrana limitante externa, camada nuclear externa, camada plexiforme externa, camada
nuclear interna, camada plexiforme interna, camada de células ganglionares, CFNR e

membrana limitante interna (Figura 6).(48)

Figura 8 - Fotomicrografia da retina combinada com um diagrama das células retinianas pertinentes. As

camadas da retina sdo identificadas a esquerda e os diferentes tipos de células a direita.
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Fonte: Gupta MP, Herzlich AA, Sauer T, Chan CC (2015)

A luz que entra no olho deve atravessar todas as camadas da retina neurossensorial
para atingir os fotorreceptores e iniciar a transducdo do impulso nervoso responsavel pela
visdo. A camada de fotorreceptores é composta pelos segmentos externos e internos dos
cones e bastonetes. O segmento externo contém pilhas de discos com moléculas de pigmento
visual e é conectado com segmento interno por meio de um cilio. O segmento interno é
dividido em zona elipsoide, rica em mitocondrias, e midide, onde ficam os complexos de Golgi

e ribossomos.(49)
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A membrana limitante externa separa a camada de fotorreceptores da camada nuclear
externa, composta pelo corpo celular das células cones e bastonetes. A camada plexiforme
externa é formada pelos axOnios das células fotorreceptoras e suas sinapses com as células
bipolares. A camada nuclear interna é composta por diferentes células. As células bipolares
conectam os fotorreceptores aos dendritos. As células horizontais regulam a transducdo do
sinal por meio de conexdo entre cones, bastonetes e células bipolares. As células amacrinas
faz sinapses entre células bipolares, ganglionares ou bipolar/ganglionar. As células de Muller
sao células gliais estruturais importantes para todas as camadas retinianas. Os corpos

celulares dessas células compdem a camada nuclear interna.(50)

Os ax0nios das células bipolares e amdcrinas se conectam aos dendritos das células
ganglionares na camada plexiforme interna. A camada de células ganglionares é formada
pelos nucleos das células e seus ax6nios formam a CFNR. A membrana limitante interna é a
camada mais superficial da retina formada por prolongamento das células de Miller.(48) Os

capilares peripapilares radiais (RPC) correspondem aos vasos mais superficiais da CFNR. (51)

O EPR é formado por uma monocamada de células hexagonais firmemente fixadas
entre si por uma série de complexos juncionais laterais. As z6nulas ocludentes e as zOnulas
aderentes nao so fornecem estabilidade estrutural, mas também desempenham um papel
importante na manutencao da barreira hematorretiniana externa. Cada célula do EPR tem um
apice e uma base; a porcdo apical envolve os segmentos externos das células fotorreceptoras
com processos vilosos. As células do EPR sdo ricas em melanossomos no citoplasma,
importantes na absorcao de luz (Figura 8).(46)(47) As células do EPR sdao importantes para a
manutencado da retina neurossensorial por meio da nutricdo das camadas externa, facilitando
a difusdo de nutrientes a partir da coroide, e remocdo de residuos formados na camada de

fotorreceptores.(48)
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Figura 9 - Epitélio pigmentado da retina, fotorreceptores internamente e coriocapilar externamente.
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Fonte: McCannel CA, Berrocal AM, Holder GE, Kim SJ, Leonard BC, Rosen RB, et al (2019)

2.7 Alteragoes retinianas pelo HIV

Na década de 1980, infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) causava
classicamente Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e resultava em alta taxa de
mortalidade.(37) Os individuos eram muito vulneraveis a infec¢Ges oportunistas, como a
retinite por citomegalovirus (CMV), que pode se manifestar de maneira grave e levar a
cegueira.(52) A introducdo da terapia antirretroviral (TARV) em 1996 diminuiu
significativamente a mortalidade e as taxas de morbidade.(37) Embora a deficiéncia visual
induzida pelo CMV tenha sido reduzida com a TARV, a estabiliza¢ao do sistema imunolégico e
aumento da expectativa de vida ainda podem levar a disturbios estruturais e funcionais nos

olhos.(53)

Alguns estudos demonstraram que individuos com auséncia de anticorpos para a
proteina p24 do HIV e contagem de células CD4+ abaixo de 200 células/ul sdo mais propensos
a ter microangiopatia, indicando estagio mais avancado de imunodeficiéncia,(54) assim como
a relagdo positiva entre microangiopatia retiniana e maior carga viral do HIV-1.(55) Timothy
et al sugeriu que a microangiopatia retiniana do HIV também pode se desenvolver em
individuos sem condicdo indicadora de SIDA.(56) A terapia antirretroviral suficiente para
suprimir a replicacdo do HIV e aumentar as células T CD4+ para> 100 células /ul pode reduzir,

mas nao eliminar, o risco de disturbio neurorretiniano do HIV.(57)
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A infecgdo crbnica pelo HIV pode levar a dano endotelial e a toxicidade da terapia
antirretroviral provavelmente contribui para esse dano, tendo como consequéncias a
proliferacdo da camada intima e estenose vascular, por exemplo. Revisdo sistematica mostrou
que biomarcadores, como D-dimero, P-selectina e tPA, indicam ativacdao endotelial e
coagulacdo e podem representar biomarcadores Uteis para a predicdo de desfechos

tromboembdlicos em individuos infectados pelo HIV.(58)

A ativacdo imunoldgica (com alteracdo metabdlica e geracdo de radicais de oxigénio)
e a disfun¢do endotelial (predispondo a obstru¢dao de pequenos vasos) sdo apontadas como
fatores envolvidos no aumento da incidéncia de doengas cronicas ndo definidoras de SIDA:
doenca isquémica do coracdo, acidente vascular encefdlico, fibrose hepdtica, doenca
pulmonar obstrutiva crénica, hipertensdao pulmonar, tromboembolismo venoso, disturbios

neurocognitivos, osteopenia dssea e fraturas.(25)

O segmento posterior do olho, representado pela retina, coroide e nervo dptico, esta
susceptivel a altera¢des em individuos infectados pelo HIV. Essas alteracdes podem ser
divididas em causas nao infecciosas e infecciosas. Distlrbios ocasionados pelo HIV, como
retinopatia do HIV e altera¢Ges no nervo dptico, seriam os ndo-infecciosos, enquanto as lesdes
causadas por infec¢des oportunistas, como citomegalovirus, sifilis e toxoplasmose, seriam

classificadas como infecciosas.(59)

A retinopatia do HIV é uma doenca microvascular ndo infecciosa caracterizada por
afetar os pequenos vasos, podendo causar isquemia focal da retina e formacao de lesdes
clinicamente detectaveis, como exsudatos algodonosos, microaneurismas, hemorragias
retinianas, manchas de Roth, telangiectasias vasculares e dreas de nao-perfusao
capilar.(4)(55)(59) Mesmo com a TARV tendo mudado o quadro do envolvimento ocular de
individuos portadores do HIV, a microangiopatia ainda é a manifestacdao retiniana mais
comum nesses individuos.(55) Ela afeta entre 40% e 60% dos individuos HIV-positivos.(60) Um
estudo, demonstrou a presenca de retinopatia por HIV como um fator de risco independente

significativo para mortalidade.(56)
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Figura 10 - Retinografia evidenciando microangiopatia pelo HIV com exsudatos algodonosos e hemorragias

retinianas.

Fonte: Faria e Arantes TE (2010)

Exsudatos algodonosos s3ao os achados mais precoces e ocorrem em
aproximadamente 50-60% dos individuos com doenga avangada.(4)(61) Eles representam
infartos da camada de fibras nervosas e ndo costumam causar baixa de visdo.(4) O mecanismo
exato responsavel por essa isquemia ainda ndo estd totalmente elucidado. Estudos
histopatoldgicos dos pequenos vasos da retina em individuos com SIDA revelaram edema das
células endoteliais, duplicacdo da lamina basal, vasoconstricdo, vasodilatacdo, perda de
pericitos e depdsitos de imunocomplexos no endotélio vascular, essas altera¢des foram mais
encontradas proximo aos exsudatos algodonosos.(62)(63) Postula-se ainda que haja infeccao
de células endoteliais pelo HIV e aumento dos niveis de fibrinogénio, o que causa eventos de
coagulacdo focais e, consequentemente, oclusdo de capilares.(64) Microangiopatia
trombética pode ocorrer em individuos infectados pelo HIV, principalmente em individuos

com baixas contagens de linfécitos T CD4+.(65)

Microaneurismas nao sao frequentemente evidenciados pelo exame clinico, mas
ocasionalmente podem ser visiveis na angiofluoresceinografia (AF).(60) Avaliacdo com AF foi
realizada em quatro individuos portadores do HIV sem anormalidades microvasculares ao
exame oftalmoscoépico indireto e foram encontrados microaneurismas nos quatro ramos

principais da artéria central da retina nos dois olhos dos quatro individuos. Em nenhum
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individuo foram vistas areas de ndo perfusdo, nem vazamento focal. Achados semelhantes as

alteragGes precoces da retinopatia diabética.(61)

Individuos com doenca avancada (CD4+ <100 células/ul) estdo sob maior risco de
desenvolvimento de retinopatia do HIV.(65) A prevaléncia de microvasculopatia é
inversamente proporcional a contagem de linfocitos T CD4+,(60) a maioria dos casos de
doenga retiniana é vista em individuos contagem de linfécitos T CD4+ menor ou igual a 100
células/pl.(52) A TARV reduz a incidéncia de lesdes de fundo de olho, independente da
contagem de linfécitos T CD4+.(66) Outras alteragGes microestruturais retinianas associadas
ao HIV sdo relatadas, como aumento da atividade fagocitaria do epitélio pigmentado da retina

e down-regulation nos genes dos cone retinianos.(67)

A maioria dos individuos com microvasculopatia do HIV é assintomatica.(60)
Ocasionalmente, exsudato algodonoso na regido macular pode causar escotoma e
maculopatia isquémica pode levar a perda abrupta da visdo.(60)(68) Ndo ha indicacdo de
tratamento para a retinopatia do HIV e a microvasculopatia pode ser considerada um
marcador de individuos com grave comprometimento da imunidade, populagdo sob risco de

infeccOes oportunistas.(60)

Estudo com eletrorretinografia multifocal mostrou atraso generalizado da laténcia em
individuos HIV-positivos, principalmente naqueles com baixa contagem de linfécitos T CD4+
(<100 células/pl). Estes achados sugerem disfuncdo difusa precoce da retina interna como
resultado de doenca grave do HIV.(69) A eletrorretinografia multifocal é capaz de mensurar a
funcdo tanto da retina interna como da externa, é usada para localizar danos focais na retina

e tem sido considerada uma ferramenta de diagndstico confidvel.(70)

Mesmo apds a introducdo da TARV de alta poténcia, individuos infectados pelo HIV
tém apresentado alteracdo da funcdo visual, ainda que lesdes fundoscdpicas ou infec¢des
oportunistas oculares estejam ausentes.(2)(3)(71)(72) Estudos descreveram a presenca de
déficits visuais em individuos com exame clinico normal e sem histéria de retinite infecciosa
por meio de métodos de avaliacdo da funcdo visual, como eletrorretinografia multifocal,(69)

teste de sensibilidade ao contraste,(2) perimetria Humphrey 24-2(2) e FDT.(8)
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Pesquisa multicéntrica realizada com 1351 individuos diagnosticados com SIDA
segundo protocolo do Centers for Disease Control and Prevention(73) e sem retinite avaliou a
fungdo visual por meio de teste de sensibilidade ao contraste pelo método de Pelli-Robson e
perimetria automatiza acromatica Humphrey 24-2. A disfunc¢do visual predominante foi a
perda de campo visual. Em relacdo a funcdo de sensibilidade ao contraste, 12% dos individuos
ficaram abaixo do percentil 2,5.(2)

Utilizando a tomografia de coeréncia dptica modelo Stratus, estudo de caso-controle
foi capaz de detectar significativa diminuicdo da espessura da CFNR em individuos HIV-
positivos em comparagao com individuos sem a infec¢do. Quando divididos os individuos de
acordo com a contagem de linfocitos T CD4+ (maior ou menor que 100 células/ul), apenas o
grupo com contagem menor que 100 apresentou diferenca significativa em relagao ao grupo
controle. Também s3o fatores importantes para danos retinianos a duracdo do tempo com

contagem de CD4+ baixa e a carga viral.(10)
2.8 Tomografia de coeréncia dptica

A Tomografia de Coeréncia Otica (OCT) revolucionou a pratica da Oftalmologia do
século XXI. Na pratica clinica, a OCT é utilizada para observar estruturas em corte transversal
semelhante a um corte histolégico in vivo. A tecnologia da OCT evoluiu bastante desde os
primeiros aparelhos que utilizavam a tecnologia time domain OCT (TD-OCT). Na TD-OCT, as
informacdes sdo adquiridas por meio de uma fonte de diodo que produz luz de baixa coeréncia
e o interferdmetro de Michelson, o feixe de luz produzido é dividido em dois componentes —
feixe de referéncia e feixe de varredura, o primeiro é direcionado a um espelho de referéncia
moével situado a distancia conhecida, enquanto o ultimo é direcionado para o olho. Os feixes
refletidos sdo entdo combinados e o padrdo de interferéncia produzido fornece informacao

sobre a distancia e as caracteristicas Opticas das estruturas examinadas.(11)

Com o avanco da tecnologia, surgiram as OCT spectral domain (SD-OCT) que utiliza um
espelho de referéncia estacionario e tem o sinal da OCT captado por um espectrémetro como
detector ou pela variagdo dos comprimentos de onda da fonte de luz.(11)(75) A vantagens da
SD-OCT é a maior velocidade de aquisicao de imagens e melhor resolucdo das imagens. A SD-
OCT pode ser até 100 vezes mais rapido que a TD-OCT. Mais recentemente, surgiu uma nova

tecnologia de OCT que é denominada swept-source OCT, o sistema de aquisicao de imagem
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apresenta velocidade de aquisi¢cao ainda maior, consegue melhor qualidade em imagens de
tecidos oculares mais profundos e permite adquirir uma imagem tridimensional macular em
0,6 segundos, enquanto a SD-OCT demora 2,6 segundos. Isto tem bastante importancia em

doentes com baixa visdo e que tém dificuldade em fixar o olhar.(74)(75)(76)

A OCT adquiriu grande importancia no estudo da retina. Fornece imagens da retina
com elevada resolucdo, sendo possivel identificar as camadas da retina pela diferenga de
refletividade entre elas (Figura 9).(77) A analise qualitativa da imagem deve ocorrer de forma
a associar as estruturas vistas na imagem com a anatomia normal da retina, ordenando desde
a interface vitreorretiniana até a coroide.(78) A analise quantitativa permite, por meio da
segmentacdo das camadas retinianas, avaliar medidas de espessura, volume e topografia das

diversas regides anatdémicas com elevada reprodutibilidade.(79)

Figura 11 - Tomografia de coeréncia dptica da retina com identificacdo das camadas retiniana e da coroide.
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Fonte: Carneiro A (2016)

2.9 Angiografia por tomografia de coeréncia optica

A angiografia por tomografia de coeréncia éptica é uma técnica de imagem nao
invasiva que une as informacdes de varreduras tridimensionais da circulagdo retiniana e
coriocapilar para detectar o fluxo sanguineo endoluminal.(74) A OCTA aplica varredura de OCT
de alta velocidade para detectar o movimento dos eritrocitos dentro dos vasos e construir um

mapa de fluxo sanguineo pela analise de correlagdo entre as varreduras.(12)(80)
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O algoritmo split-spectrum amplitude-decorrelation angiography (SSADA) melhora o
sinal da imagem com redugdo dos ruidos, por meio da divisdao do espectro do sinal em quatro
partes, sendo a média dos quatros sinais o resultado. A varredura de uma area da retina gera
uma representacdo volumétrica do fluxo sanguineo da membrana limitante interna até a

coroide e permite visualizacdo direta de vasos sanguineos normais e anormais.(80)

A OCTA se baseia no principio do olho imével, em que apenas as células sanguineas
sdo as estruturas moéveis quando comparadas fotos em sequéncia.(81) Sdo realizados
escaneamentos rdpidos ortogonais, horizontal e vertical, para cada olho e, entdo, sdo
mesclados a fim de minimizar o artefato de movimento.(82) Esta forma de avaliacdo é baseada
em amplitude e analisada pelo algoritmo (SSADA). Ele detecta movimento no limen dos vasos
sanguineos pela medida de variagdo da amplitude do sinal de OCT refletido entre cortes
seccionais consecutivos.(81)(83) O sistema AngioVue OCTA utiliza a tecnologia spectral
domain, fonte de laser diodo de 840nm e o algoritmo SSADA. A taxa de varredura de 70kHz

permite que a angiografia seja realizada em um volume de 3 x 3mm em trés segundos.(80)(84)

A OCTA fornece visualizacdo em boa resolucdo da vascularizagdo da retina e coroide
em diferentes profundidades, importante para avaliacdo de doencas vasculares da retina
(Figura 11).(14) Além de fornecer detalhes anatémicos aprimorados, a OCTA gera dados sobre
o fluxo vascular, importantes para a compreensao da perfusao do tecido na auséncia de
alteragcdes morfoldgicas visiveis. Os dados de perfusdo fornecidos pela OCTA podem ser
importantes no diagndstico e acompanhamento de doengas oftalmolégicas, como glaucoma,
neuropatia dptica isquémica, degeneracdo macular relacionada a idade, retinopatia diabética

e oclusdo da veia retiniana.(80)
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Figura 12 - Angiografia por tomografia de coeréncia éptica mostrando o plexo vascular superficial da retina.

Fonte: Exame realizado em um dos individuos do grupo HIV desse estudo.

AlteracOes estruturais da microangiopatia do HIV podem ser evidenciadas pela OCTA

em individuos com exame fundoscépico e retinografia normais. Essas altera¢des incluem
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aumento da tortuosidade vascular e do espagcamento intercapilar. Isso destaca a melhor
sensibilidade da OCTA na detec¢do de microangiopatia do HIV em compara¢do com técnicas

convencionais de imagem devido a visualizacdo aprimorada da microanatomia retiniana.(18)
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3 MATERIAIS E METODOS

A pesquisa foi desenvolvida por meio de estudo transversal, observacional e analitico,
realizado no setor Polo de Retina da Fundacdo Altino Ventura, Recife - Pernambuco no periodo
de Agosto 2018 a Novembro de 2020. A amostra do estudo totalizou 25 individuos no grupo
de portadores de HIV e 25 no grupo controle, os participantes foram recrutados no
ambulatdrio de Infectologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(HC-UFPE). O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Fundagdo Altino Ventura (n° 1.795.280 em 27/10/2016) (anexo 1) e pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Pernambuco — Centro de Ciéncias da Saude/UFPE (n°
2.315.921 em 05/10/2017). Apds explicagdo da pesquisa, os individuos que concordarem em

participar assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2).
Critérios de inclusdo:

e Individuos infectados pelo HIV;

e Uso de terapia antirretroviral ha pelo menos 6 meses;

e Contagem de linfocitos T CD4+ superior a 100 células/ul desde o diagndstico de
infeccdo pelo HIV;

e |dade entre 20 e 65 anos;

e Acuidade visual corrigida melhor ou igual a 20/25;

e (Capacidade de entender os procedimentos do estudo;

e Aceitar a participacdo no estudo por meio de assinatura do termo de consentimento

informado.
Critérios de exclusio:

e Presenca de sinais oftalmoscopicos ou histéria clinica de retinopatia infecciosa,
microangiopatia, retinopatia diabética, retinopatia hipertensiva, degeneracdo macular
relacionada a idade ou outras maculopatias;

e Sinais oftalmoscépicos de neuropatia dptica glaucomatosa, incluindo assimetria de
escavacdo maior que 0,2, relacdo escavacdo/disco maior que 0,5, presenca de
diminuicdo localizada da rima neural ou hemorragia de disco éptico;

e Histdria e/ou evidéncia clinica de neuropatia dptica;
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e Pressdo intraocular maior que 22mmHg;

e Erro refracional maior que 4,0 dioptrias esféricas;

e Histéria de trauma ou cirurgia intraocular prévia;

e Individuos em uso de terapia imunossupressora sistémica ou quimioterapia;

e Evidéncia de altera¢des neuroldgicas que pudessem afetar as medidas da OCT, como

doenca infecciosa ou degenerativa do sistema nervoso central.

Os participantes do estudo foram submetidos a anamnese no ambulatério de
Infectologia do HC-UFPE, pesquisa do histérico clinico dos individuos foi realizada junto ao
individuo e nos prontuarios do HC-UFPE. Dosagem de carga viral e linfocitos T CD4+ faz parte
da rotina de acompanhamento ambulatorial desses individuos, analisados os valores de todo
o periodo de acompanhamento dos individuos desde o diagndstico, assim como o tempo de

uso de TARV.

Os participantes recrutados no HC-UFPE foram encaminhados para avaliacdo
oftalmolégica no ambulatério da Fundagcdo Altino Ventura. O exame oftalmoldgico foi
composto por medida da acuidade visual com melhor correcdo éptica usando a tabela ETDRS,
avaliacao dos reflexos pupilares a luz, exame ocular externo, exame da motilidade ocular
extrinseca, biomicroscopia de segmento anterior com lampada de fenda, tonometria de
aplanac¢do de Goldmann, fundoscopia sob midriase por oftalmoscopia binocular indireta e

biomicroscopia de fundo.

Apds o exame oftalmoldgico, os participantes foram submetidos ao exame de SD-OCT
e OCTA, utilizando o sistema AngioVue OCTA (RTVue XR Avanti; Optovue, Fremont, California,
USA). Os dados foram obtidos através do software disponivel no sistema AngioVue, o
AngioAnalytics (versdao 2017.1.0.151). As imagens foram capturadas por um técnico treinado
e um Unico médico oftalmologista experiente fez a analise das imagens e dos parametros
fornecidos pelo software. Com o objetivo de garantir a reprodutibilidade do exame, foram
realizadas trés imagens de cada area estudada e utilizada a média das aferi¢cOes para a analise
estatistica. Considerados apenas exames com Scan Quality maiores e iguais a 5/10. Exames
com qualidade de imagem insuficiente devido a ma fixacdo, opacidade de meios ou artefatos
foram desconsiderados. As imagens utilizadas foram as de dimens3do de 6,0 x 6,0mm

centradas na fovea e de 4,5 x 4,5mm centradas no nervo éptico.
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Por meio do exame SD-OCT, foram obtidas imagens da camada de células ganglionares
(Figura 14) e da camada de fibras nervosas da retina (Figura 15) com quantificacdo da
espessura dessas camadas. Combinada com a OCTA, foram obtidos dados de densidade
vascular superficial e profunda da macula (févea, parafévea e perifévea), espessura macular,
para e perifoveal (Figura 16), densidade vascular da cabeca do disco dptico e peripapilar e a

sua espessura, area da ZAF, drea de fluxo e nao fluxo da coriocapilar e da retina externa.

Figura 14 - Exame de tomografia de coeréncia éptica com mapa de espessura da camada de células
ganglionares da retina.

GCC Sigrel Suarghindex 7 Right/ OD
Thickness Map NDB Reference Map

p<b% Borderline

Gmm x 6mm

Fonte: Exame realizado em um dos individuos do grupo HIV desse estudo.
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Figura 15 - Exame de tomografia de coeréncia dptica com mapa de espessura da camada de fibras nervosas da

retina.
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Fonte: Exame realizado em um dos individuos do grupo HIV desse estudo.

Figura 16 - Exame de angiografia por tomografia de coeréncia dptica com a quantificacdo da densidade
vascular superficial e profunda da macula e espessura macular.
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Fonte: Exame realizado em um dos individuos do grupo HIV desse estudo.



42

Para a obtencdo da OCTA do disco éptico e regido peripapilar radial, foram realizados
dois escaneamentos ortogonais, um horizontal e outro vertical, com area de 4,5 x 4,5mm
centrados na cabeca do disco Odptico. A margem do disco 6ptico é detectada
automaticamente, baseada na abertura da membrana de Bruch e a cabecga do disco, e a sua
rima é medida neste plano. Os RPC sao determinados na OCTA em um diametro de 3,4mm da

cabeca do disco dptico e 0,75mm de largura entre as linhas internas e externas.(51)

Figura 17 - Imagem do exame de um individuo do grupo HIV para avaliagdo do disco éptico e sua densidade
capilar (HD Angio Disc).
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Fonte: Exame realizado em um dos individuos do grupo HIV desse estudo.

3.1 Analise estatistica

Os dados foram coletados e organizados em uma planilha no programa Microsoft Excel
2016, versdo 16.16.5 e analisados através do programa Statiscal Package for the Social
Science, SPSS, versdao 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA, 2017). A significancia para toda a
analise estatistica foi considerada admitindo-se como indice de confianca 5% (p-valor<0,05)

para rejeicao da hipdétese de nulidade.

Os individuos do grupo controle ndo tinham infeccao pelo HIV e foram pareados para
género e idade com o grupo HIV, as variaveis foram comparadas entre os grupos pelos testes
de qui-quadrado e andlise de variancia (ANOVA), respectivamente. Para a andlise estatistica
das varidveis dos exames, foram escolhidos apenas os exames realizados em olho direito, essa

escolha foi feita por meio de sorteio.
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Os dados foram avaliados quanto a normalidade usando o teste de Kolmogorov-
Smirnov e definida a simetria da distribuicdo. Os resultados das varidveis numéricas
normalmente distribuidas foram expressos pela média e desvio padrdo. Os resultados das
varidveis numéricas sem distribuicdo normal foram expressos pela mediana e intervalo
interquartil. As varidveis categdricas foram expressas pela frequéncia absoluta e relativa. Para
diferenca das médias entre os grupos HIV e controle, foi utilizado o teste t de Student quando
as variaveis apresentavam distribuicao normal e o teste de Mann-Whitney para as varidveis
que ndo seguiam distribuicdo normal. Quando encontrada diferenca estatisticamente
significante da varidvel dependente entre os grupos HIV e controle, teste de regressao

multipla foi aplicado para avaliar a influéncia conjunta da idade nessa varidvel.
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4 RESULTADOS

A amostra do estudo totalizou 50 individuos e 50 olhos, visto que apenas o olho direito
foi considerado na analise. O grupo HIV foi composto por 25 individuos, dos quais 12 (48,0%)
eram do género feminino e 13 (52,0%) do género masculino, a média de idade nesse grupo
foi de 45,3 + 9,0 anos. O grupo controle tinha 25 individuos, sendo 14 (56,0%) do género
feminino e 11 (44,0%) do género masculino, a média de idade nesse grupo foi de 40,6 * 8,6
anos. Entre os dois grupos ndo houve diferenca em relacdo a idade (p=0,068) e género
(p=0,571). A média da dosagem de linfécitos T CD4+ no diagndstico da infecgdo foi de 514,9 +
456,1 células/ul, o tempo de diagnédstico da infecgdo pelo HIV no grupo HIV foi em média

159,5 £ 92,1 meses e a média do tempo de uso de TARV foi de 137,2 + 84,2 meses (Tabela 1).

A andlise da densidade vascular retiniana nos dois grupos, mostrou que o grupo HIV
tem menor densidade vascular nas regides perifoveal temporal e perifoveal inferior do plexo
superficial, com significancia estatistica na diferenca entre os grupos. Ja no plexo profundo,
ndo houve diferenca na densidade vascular entre os grupos. Apesar de nem todas
apresentarem significancia estatistica; em todas as regides, exceto no plexo superficial na
regido foveal, a densidade vascular foi menor no grupo HIV comparado ao grupo controle
(Tabela 2). Teste de regressao multipla mostrou nao haver influéncia conjunta da idade com

a infeccao pelo HIV nas varidveis densidade vascular perifoveal temporal e perifoveal inferior.

Tabela 1 - Dados demogrificos e clinicos dos participantes do estudo.

Caracteristica HIV Controle p-valor

Numero de sujeitos 25 25

Idade, em anos

média + DP 45,3+9,0 40,6 £ 8,6
*
minimo - maximo 29,0-62,0 29,0-58,0 0,068
Género [n (%)]
Feminino 12 (48,0%) 14 (56,0%) 0,571*

Masculino 13 (52,0%) 11 (44,0%)
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Linfécitos T CD4+ no diagndstico,

células/ul
média + DP

minimo - maximo

Tempo do diagndstico de infecgdo

pelo HIV, em anos média + DP

minimo - maximo

Tempo em uso TARV, em anos

média + DP

minimo - maximo

514,9 £ 456,1
153,0-1489,0

12,8 +8,0
3,0-30,8

11,0+7,2
2,0-29,0

NA

NA

NA

DP=desvio padrao; pl=microlitro; TARV=terapia anti-retroviral; NA=ndo aplicdvel; *=teste “t” de Student

Tabela 2 - Densidade vascular retiniana superficial e profunda dos individuos infectados pelo HIV e dos

individuos nao infectados pelo HIV (grupo controle).

Densidade Vascular (%)

Plexo superficial
Total do plexo®
Foveal®
Parafoveal®
Temporal®
Superior®
Nasal®
Inferior®
Perifoveal®
Temporal®
Superior®
Nasal®
Inferior®

Plexo profundo

Total do Plexo?

HIV (n=25)

49,7 (46,0 - 53,0)
20,6 + 6,5
53,0 (47,1 - 54,0)
51,5 (48,1 - 54,5)
52,3 (44,8 - 56,0)
50,5 (45,2 - 54,5)
52,9 (48,9 - 57,0)
50,4 (46,7 - 53,0)
46,8 (41,1 - 49,2)
50,7 (47,3 - 52,6)
54,1 (51,0 - 56,8)

50,0+4,4

50,5+6,5

Controle (n=25)

51,6 (49,8 - 52,4)
20,0+ 8,2
53,8 (51,5 - 55,1)
53,4 (51,8 - 54,9)
54,4 (52,5 - 55,8)
52,4 (50,1 - 54,1)
53,6 (52,0 - 55,6)
52,5 (50,5 - 53,0)
48,4 (46,8 - 50,0)
52,0 (50,4 - 53,3)
55,5 (54,1 - 57,1)

52,4+2,3

53,2+5,1

p-valor

0,119**
0,783*
0,173**
0,112**
0,183**
0,219**
0,415**
0,059**
0,044**
0,132**
0,105**

0,027*

0,110*
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Foveal® 35,7+7,5 36,1+38,9 0,872*

Parafoveal® 54,4 +5,3 56,8 +3,7 0,082*
Temporal® 53,1 (50,5 - 60,6) 58,4 (56,2 - 60,3) 0,089**
Superior® 54,6 (49,3 - 59,4) 56,6 (54,4 - 58,4) 0,204%**
Nasal® 55,8+4,9 57,5+3,8 0,183*
Inferior® 53,4+5,5 55,5+4,1 0,127*

Perifoveal® 51,8+7,1 54,6+5,3 0,125*
Temporal® 54,0+5,6 56,7 £4,3 0,072*
Superior? 51,4+8,2 54,7+5,1 0,096*
Nasal® 50,4+7,9 52,9+6,4 0,223*
Inferior® 49,3 (44,5 - 58,1) 55,0 (50,6 - 58,7) 0,285**

2 média (desvio padrdo); ® mediana (percentis 25 - 75); * teste “t” de Student; ** teste de Mann-Whitney

A espessura da regido macular foi avaliada nas regides foveal, parafoveal e perifoveal.

Ndao houve diferenca significante da espessura retiniana entre o grupo de individuos

infectados pelo HIV e o grupo controle (Tabela 3).

Tabela 3 - Espessura foveal, parafoveal e perifoveal dos individuos infectados pelo HIV e dos individuos ndo

infectados pelo HIV (grupo controle).

HIV (n=25) Controle (n=25)
Espessura (um) Média + DP Média + DP p-valor
Foveal 255,4+21,6 247,3 £18,5 0,169*
Parafoveal 326,4+13,8 327,7+12,0 0,720*
Perifoveal 283,5+13,3 287,5+12,6 0,293*

pm=micrémetro; DP=desvio padrdo; *=teste “t” de Student

A regido avascular da févea foi analisada pela area de nao fluxo e pela drea e perimetro
da zona avascular da févea, ndo houve significancia estatistica (Tabela 4). Os segmentos mais
profundos, retina externa e coriocapilar, foram avaliados por meio dos parametros area de

fluxo e de ndo fluxo, ndo havendo padrao de diferenca entre os dois grupos (Tabela 5).
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Tabela 4 - Avaliacdo da area avascular da févea nos individuos infectados pelo HIV e nos individuos ndo

infectados pelo HIV (grupo controle).

HIV (n=25) Controle (n=25) p-valor
Area de n3o fluxo (mm?)° 0,50 (0,40 - 0,50) 0,50 (0,40 - 0,60) 0,541**
Area da ZAF (mm?2)° 0,30 (0,20 - 0,40) 0,30 (0,20 - 0,40) 0,561**
Perimetro da ZAF (mm)? 2,07 +0,39 2,13 +0,40 0,568*

mm?=milimetros quadrados; ZAF=zona avascular da févea; mm=milimetros;  média (desvio padrdo); ® mediana

(percentis 25 - 75); * teste “t” de Student; ** teste de Mann-Whitney

Tabela 5 - Avaliagdo da area de fluxo e de ndo fluxo macular na camada coriocapilar e na retina externa nos

individuos infectados pelo HIV e nos individuos ndo infectados pelo HIV (grupo controle).

HIV (n=25) Controle (n=25)
Mediana (percentis 25-75) Mediana (percentis 25-75) p-valor
Retina externa
Area de fluxo (mm?) 11,2 (10,6 - 13,3) 11,8 (9,7 - 13,0) 0,897**
Area de n3o fluxo (mm?) 24,9 (22,8 - 25,4) 24,3 (23,0 - 26,4) 0,936**
Coriocapilar
Area de fluxo (mm?) 25,4 (24,8 - 26,0) 25,7 (25,0 - 26,2) 0,624**
Area de n3o fluxo (mm?) 10,6 (10,1 - 11,3) 10,4 (9,8-11,1) 0,645**

mm2=milimetros quadrados; **=teste de Mann-Whitney

A densidade vascular do disco éptico e regido peripapilar avaliada por meio da OCTA
nado apresentou diferenca estatistica entre os grupos HIV e controle. (Tabela 6). Ndo houve
diferenca da espessura da camada de células ganglionares entre os grupos HIV e controle
(Tabela 7), ja a camada de fibras nervosas da retina se mostrou mais fina em vdrias regides no
grupo HIV, com significdncia estatistica (Tabela 8). Apenas na regido temporal superior, a
espessura da camada de fibras nervosas foi maior no grupo HIV do que no grupo controle,
com significancia estatistica. Houve diferenca estatistica entre os grupos quando comparada
a area da rima do disco dptico, sendo menor no grupo HIV (Tabela 8). Andlise com teste de
regressao multipla mostrou ndo haver influéncia conjunta da idade com a infec¢do pelo HIV

nas variaveis da camada de fibras nervosas e area da rima do disco.
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Tabela 6 - Densidade vascular (%) do disco dptico e da regido peripapilar dos individuos infectados pelo HIV

e dos individuos ndo infectados pelo HIV (grupo controle).

Densidade capilar (%) HIV (n=25) Controle (n=25)
Disco 6ptico + Peripapilar? 51,1+1,9 50,9+1,6
Disco 6ptico? 49,6 £4,9 48,7 £ 4,5
Peripapilar® 53,5+2,5 53,1+2,0
Superior
Temporal® 58,5 (57,0 -59,3) 56,3 (54,0 - 58,5)
Nasal® 51,3+3,5 50,6 +3,0
Nasal
Superior? 51,4+4,1 50,4 +3,3
Inferior® 50,4+4,7 49,7 £3,5
Inferior
Nasal® 54,0 (50,3 - 57,0) 52,7 (51,0 - 54,3)
Temporal® 60,7 (56,7 - 61,5) 58,3 (55,3 - 60,3)
Temporal
Inferior® 52,3 (49,5 - 55,3) 54,0 (50,3 - 56,3)
Superior® 56,0 (53,3 - 58,5) 57,7 (54,3 - 59,0)

p-valor
0,649*
0,483*

0,505*

0,062**

0,437*

0,364*

0,545*

0,140**

0,076**

0,174**

0,156**

2 média (desvio padrio); ® mediana (percentis 25 - 75); * teste “t” de Student; ** teste de Mann-Whitney

Tabela 7 - Espessura da camada de células ganglionares da retina nos individuos infectados pelo HIV e nos

individuos nao infectados pelo HIV (grupo controle).

Espessura da camada de células HIV (n=25) Controle (n=25)
ganglionares (um) Média + DP Média + DP

Total 100,7 +5,1 100,8 +5,5
Superior 100,6 £5,2 100,5+5,9
Inferior 100,8 5,3 101,2+5,4

p-valor
0,975*
0,943*

0,796*

pm=micrometro; DP=desvio padrao; *=teste “t” de Student
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Tabela 8 - Area da rima do disco 6ptico e espessura da camada de fibras nervosas dos individuos infectados

pelo HIV e dos individuos ndo infectados pelo HIV (grupo controle).

Area da rima do disco 6ptico

(mm?)*

Espessura da camada de fibras

nervosas (um)

Total®
Superior
Temporal?
Nasal?
Nasal
Superior®
Inferior®
Inferior
Temporal?
Nasal®
Temporal
Superior?

Inferior?

HIV (n=25)

1,57+0,27

106,7 (101,5 — 110,0)

142,0+ 17,3

113,1+£12,5

88,3 (82,9-95,8)

80,5 (71,8 -82,0)

146,5 £ 14,2

122,5 (114,4 — 128,2)

87,6 £13,0

72,8 +9,7

Controle (n=25)

1,77 +0,25

118,0 (109,3 — 126,0)

132,9+£28,2

139,5+£18,7

117,3 (111,7 - 126,3)

94,7 (84,3 - 114,0)

145,9 £ 24,5

157,3 (151,0-179,0)

77,9+12,8

71,2+11,8

p-valor

0,009*

0,001**

0,179*

<0,001*

<0,001**

<0,001**

0,924*

<0,001**

0,012*

0,611*

mm?=milimetros quadrados; pm=micrometro; * média (desvio padrio); ® mediana (percentis 25 - 75); * teste “t”

de Student; ** teste de Mann-Whitney
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5 DISCUSSAO

Nesse estudo, a analise da densidade vascular retiniana no polo posterior mostrou que
o grupo HIV tem menor densidade vascular em setores perifoveais do plexo superficial e que
nao houve diferenga na densidade vascular do plexo profundo entre os grupos. Agarwal et al
(18) também mostraram redugdo significativa da densidade vascular na macula da retina
superficial de individuos infectados pelo HIV em comparagdao com o grupo controle e essa
diferenca nao foi percebida no plexo retiniano mais profundo. Ja Akmaz et al encontraram
menor densidade vascular e densidade de perfusao em individuos infectados pelo HIV tanto
no plexo superficial como no plexo profundo da retina.(85) Collins et al (86) encontraram valor
de densidade vascular do plexo superficial de 77,4% em pacientes infectados pelo HIV,
enquanto esse estudo encontrou valor de 49,7%, valor compativel com estudo de Agarwal et

al (18) que encontrou valor de 53,10%.

Agarwal et al sugeriram que a andlise da densidade vascular retiniana entre os
individuos com HIV pode servir como um biomarcador quantitativo para avaliar a gravidade
da microangiopatia.(18) Na infeccao pelo HIV, pode haver disfun¢des de fibrinogénio, rigidez
leucocitdria, agregacdo erigidez eritrocitdria, determinantes do fluxo sanguineo, com reducao
do fluxo de eritrocitos e reducdo da velocidade dos leucécitos por meio dos capilares
retinianos.(9) Estudos usando medidores de fluxo da retina mostram que tais anormalidades
podem levar a reducdo do fluxo sanguineo microvascular no polo posterior de individuos
infectados com HIV, o que pode explicar a menor densidade vascular na retina superficial no

grupo HIV.(87)(88)

Collins et al (86) avaliaram a area da zona avascular da févea em pacientes portadores
de HIV, entretanto, no grupo estudado de nove pacientes, todos ja haviam tido baixa
importante de CD4+ e trés tinham passado de retinite por CMV, o estudo ndo mostra grupo
controle e no grupo HIV a média da 4rea da zona avascular da févea foi de 0,515mm?. O
presente estudo encontrou média de 0,30mm? no grupo portador de HIV e Akmaz et al (85)
mostraram média de 0,29mm?. Agarwal et al (18) compararam grupo com e sem retinopatia
do HIV e mostrou média de 0,36mm? e 0,30mm?, respectivamente, com significancia

estatistica.
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Apesar desse estudo corroborar com Akmaz et al(85) ndo mostrando influéncia da
infecgdao pelo HIV no tamanho da zona avascular da févea quando comparado grupo controle
e grupo de individuos com HIV, existe estudo evidenciando maior ZAF em individuos com
infeccdo pelo HIV em comparagdao com o grupo controle.(18) Akmaz et al sugeriram ter
encontrado esse resultado devido aos casos analisados estarem em estagio precoce da
doenca.(85) O aumento da ZAF entre individuos com HIV pode indicar hipdxia relacionada a
disfuncao endotelial secunddria a doenca e a outros mecanismos como fatores bioquimicos e
hematoldgicos.(89)(90) Agarwal et al (18) relataram expansdo da drea ZAF tanto em
individuos portadores de HIV com microangiopatia, como nos sem microangiopatia, expansao
atribuida a hipdxia retiniana. A maior drea da ZAF encontrada por Collins et al (86) pode estar

relacionada a presenca de retinite e aos periodos de baixa imunidade.

O fluxo sanguineo nas camadas externas da retina e na coriocapilar foi avaliado nesse
estudo por meio da drea de fluxo e nao fluxo nos tecidos e ndo houve diferenca entre os
individuos infectados pelo HIV e o grupo controle, o que mostra que a infeccdo pelo HIV ndo
interfere no fluxo sanguineo nessas areas. Esses achados estdo de acordo com o estudo
realizado por Agarwal et al, (18) em que a analise da retina externa e a coriocapilar pela OCTA

nado revelou anormalidades na comparacao entre grupo HIV e grupo controle.

A densidade vascular do disco éptico e regido peripapilar avaliada por meio da OCTA
ndo apresentou diferenca estatistica entre os grupos HIV e controle em nosso estudo. Akmaz
et al fizeram analise do fluxo vascular do disco dptico em individuos infectados pelo HIV e
também nao foi encontrada diferenga no indice de fluxo vascular do disco éptico, mas foi
evidenciada significante reduc¢ao da densidade vascular peripapilar no grupo HIV comparado

ao grupo controle.(85)

Nesse estudo, ndo houve diferenca da espessura da camada de células ganglionares
entre os grupos HIV e controle, ja a CFNR se mostrou mais estreita na maioria dos quadrantes
no grupo HIV, assim como a drea da rima do disco dptico, com significancia estatistica. Esses
achados concordam com a literatura, que sugere que os individuos com infec¢do por HIV tém
CFNR mais fina em comparac¢ao com individuos saudaveis e preservacao relativa das camadas
mais profundas.(91)(92)(93)(94)(95)(92)(92) Existem outros estudos que ndo encontraram

diferenca na espessura da CFNR entre individuos portadores do HIV e o grupo
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controle.(85)(96)(97) Na OCT, o afinamento da camada retiniana reflete degeneragdo

neuronal e a diminui¢do da densidade de redes capilares mostra atrofia vascular.(85)

Akmaz et al sugeriram que exista influéncia de fatores ndao estudados como
comorbidades, tabagismo, uso de drogas e problemas de adesdo ao tratamento, podendo ser
a causa de diferentes resultados quanto a espessura da CFNR em individuos portadores do
HIV.(85) Kozak et al (67) mostraram, em estudo histopatoldgico, existir danos tanto na retina
interna como na externa de individuos infectados pelo HIV, entretanto esses resultados
indicam maior perda de estruturas retinianas superficiais em comparagdao com as camadas

mais profundas em infec¢des pelo HIV.

Particulas virais do HIV podem causar hipdxia retiniana cronica e a morte celular levar
ao afinamento retiniano sem haver sinais clinicamente visiveis de microangiopatia.(95) Por
outro lado, a inflamacdo cronica pode levar a edema celular com aumento da espessura
retiniana.(91) Esses dois mecanismos associados podem ser também causa de alguns estudos
nao terem encontrado afinamento de camadas da retina associado ao HIV. Adicionalmente,
segundo Bartsch et al, a contagem de CD4+ nos individuos infectados pelo HIV ndo interfere

na espessura da CFNR.(92)

Como melhoria da presente pesquisa, estudo prospectivo poderia elucidar a influéncia
do tempo de infec¢ao nas alteragdes retinianas, podendo ser também avaliado o tempo de
uso de TARV como fator para essas alteracdes. Além disso, a influéncia da dosagem de CD4+
e carga viral na microangiopatia sao os outros fatores importantes a serem estudados. Outros
exames de analise funcional da retina poderiam ser associados ao estudo para enriquecer a

andlise, assim como o aumento da amostra do estudo.

Lai et al (56) mostraram que a presenca de retinopatia por HIV é um fator de risco
independente significativo para a mortalidade desses pacientes. Gangaputra et al (7)
encontraram as variagoes do calibre dos vasos retinianos como marcadores para aumento do
risco de mortalidade, apresentando maior risco os individuos com maior calibre venoso e
menor relacdo arterio-venular.(7) Esse estudo conseguiu encontrar altera¢des retinianas
precoces evidenciadas pelo exame OCTA antes de evidencias clinicas, o que mostra a
importancia do potencial desse exame no acompanhamento dos pacientes portadores de HIV

mesmo sem sinais ou sintomas oculares, podendo mostrar aumento do risco de mortalidade.
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6 CONCLUSAO

A infeccdo pelo HIV estd relacionada a redugdo da densidade vascular no plexo
superficial da retina, mesmo em individuos sem microangiopatia evidenciada pelo exame
fundoscépico. Nao ha influéncia da infecgdao no plexo vascular retiniano profundo nem no

fluxo sanguineo da retina externa e da coriocapilar.

A area da zona avascular da févea e o fluxo vascular na macula foram similares entre

os grupos HIV e controle.

A espessura da retina nas regides foveal, parafoveal e perifoveal também foi similar

entre os grupos HIV e controle.

A densidade vascular do disco 6ptico e da regido peripapilar ndo sofre influéncia pelo
HIV.

N3do foi encontrada relacdo entre a infeccdo pelo HIV e alteracdo na espessura da
camada de células ganglionares. No entanto, individuos infectados pelo HIV apresentaram
reducdo da area da rima neural e afinamento da camada de fibras nervosas da retina mesmo

sem altera¢des microangiopaticas ao exame de fundoscopia.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o{a) Sr.(z) para participar, como voluntario (a), da pesquisa AVALIACAO
ESTRUTURAL DA RETINA EM PACIENTES INFECTADOS PELO HIV POR MEIO DE
ANGIOGRAFIA POR TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA. que esta sob a responsabilidade
da pesquisadora: LUANA PAULA NOGUEIRA DE ARAUJO BRANDAO, com enderego: Fundagdo
Altino Ventura, Rua da Soledade, 170, Boa Vista, Recife-PE. Telefone: (81) 33024300, e-mail:
luanapna@gmail.com para contato do pesquisador responsavel (inclusive ligagdes a cobrar) e esta sob a
orientagdo de: DR RODRIGO PESSOA CAVALCANTI LIRA. Também participa desta pesquisa: DR.
VASCO TORRES FERNANDES BRAVO FILHO e DR. TIAGO EUGENIO FARIA E ARANTES.

Apds ser esclarecido(a) sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar a fazer parte do estudo,
rubrique as folhas e assine ao final deste documento. que estd em duas vias. Uma delas € sua e a outra € do
pesquisador responsavel. Em caso de recusa o(a) sr.(2) ndo serd penalizado(a) de forma alguma. O(a)
Senhor(za) tem o direito de retirar o consentimento a qualquer tempo, sem qualquer penalidade.
INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

e A pesquisa sera realizada com pacientes infectados pelo HIV e com pacientes em infeccdo (grupo
controle), tem como objetivo geral avaliar os vasos e a espessura daretina e a espessura da camada
de fibras nervosas por meio do exame angiografia por tomografia de coeréncia dptica, chamada
também de angioOCT ou OCTA.

* O exame ocular sera realizado na FundagZo Altino Ventura (Rua da Soledade, 170, Boa Vista,
Recife-PE) e sera semelhante a uma consulta de rotina com Oftalmologista, com exame do olho
na lampada de fenda, teste de medida da visdo, medida de pressdo intraocular, exame de fundo de
olho para avaliar a retina. No tera custos adicionais pelo exame oftalmologico, sendo os custos
arcados pelo grupo de pesquisa.

e A angiografia por tomografiza de coeréncia oOptica € um exame ndo invasivo que permite a
visualizagdo da estrutura dos vasos da retina do olho, ndo causa dor e ndo representa risco a saide
dos olhos. Este exame sera realizado no mesmo dia do exame ocular na Fundacdo Altino Ventura
e também ndo tera custos, sendo os custos arcados pelo grupo de pesquisa.

e A sua participagdo ndo causara riscos a sua saude fisica ou mental. Os riscos inerentes ao estudo
sdo minimos, podendo o paciente referir desconforto visual durante o exame.

*  Os beneficios esperados com sua participa¢do ndo sdo imediatos € mesmo que ndo diretamente
sdo: enconfrar alteragdes nos vasos da retina precocemente pelo exame de angiografia por
tomografia de coeréncia dptica.

e  Se for da vontade do paciente sair do estudo, ele pode fazer isso a qualquer momento.

As informacBes desta pesquisa serdo confidencias e serdo divulgadas apenas em eventos ou
publicagdes cientificas, ndo havendo identificagdo dos voluntérios, a ndo ser entre os responsaveis pelo
estudo. sendo assegurado o sigilo sobre a sua participagdo. Os dados coletados nesta pesquisa (entrevistas,
exames e fotos) ficardo armazenados em (pastas de arquivo e computador pessoal). sob a responsabilidade
do (pesquisader), no endereo (acima informado), pelo periodo de 5 anos.
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O (a) senhor (a) ndo pagard nada para participar desta pesquisa. Em caso de dividas relacionadas a este

estudo ou qualquer intercorréncia, vocé podera consultar a pesquisadora Luana Paula Nogueira de Araijo

Branddo, por meio do telefone (81) 33024300 ou na Fundagdo Altino Ventura, Rua da Soledade, 170, Boa
Jista_ Recife-PE.

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (4)

Eu, , CPF , abaixo assinado,

apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e ter tido a oportunidade de conversar e ter
esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador responsavel, concorde em participar do estudo, como
voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pela pesquisadora sobre a pesquisa, os
procedimentos nela envolvidos, assim como os possivels riscos e beneficios decomentes de minha
participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve
a qualquer penalidade (ou interrupcdo de meu acompanhamento).

Local e data

Assinatura do participante (ou responsavel legal):

Impresséo digital
{opcional)

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do voluntario em

participar. (02 testemunhas nio ligadas a equipe de pesquisadores)

Nome: Nome:

Aszinatura: Aszinatura:
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ANEXO A — CARTA DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FUNDAGAO ALTINO VENTURA W

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO ESTRUTURAL DA RETINA EM PACIENTES INFECTADOS PELO HIV
POR MEIO DE ANGIOGRAFIA POR TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA

Pesquisador: Luana Paula Nogueira de Aratjo Branddo
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 60705016.9.0000.5532

Instituicdo Proponente: FUNDACAO ALTINO VENTURA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.795.280

Apresentagao do Projeto:

Avaliar a vascularizac3o da macula, com analise das areas de fluxo e ndo-fluxo da retina e coroide em
pacientes infectados pelo HIV;2.Analisar a espessura retiniana na macula e a da camada de fibras nervosas
da retina peripapilar em pacientes infectados pelo HIV;3 Pesquisar a relacdo da vascularizacdo e espessura
macular e da espessura da camada de fibras nervosas da retina peripapilar com a evolucio imunolégica dos
pacientes,

representada pela contagem de linfocitos

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a vascularizacdo das diversas camadas retinianas e da coriocapilar por meio da angiografia por
tomografia de coeréncia optica e a camada de fibras nervosas da retina pelo OCT em pacientes infectados
pelo HIV sem alteracGes observadas ao exame clinico oftalmolégico ou histéria prévia de doenca ocular
oportunista

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos para os participantes desta pesquisa sdo minimos devido a auséncia de procedimentos invasivos,
o paciente pode se queixar de leve

desconforto durante o exame oftalmologico ou OCTA. Além disso, sera realizada analise das
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informacdes colhidas por meio do protocolo de

pesquisa (historia clinica, exame fisico e exames complementares ndo-invasivos) e, em nenhum momento,
serao divulgados dados pessoais dos

sujeitos pelos quais eles possam ser identificados.

Beneficios:

A retina € uma importante parte do organismo humano atingida pelo HIV, por meio desta pesquisa pode ser
encontrada maneira de detectar alterac6es nos vasos da retina precocemente pelo exame de angiografia
por tomografia de coeréncia optica, assim como determinar a influéncia da imunidade, por meio da

contagem de linfocitos T CD4, nessas alteracdes.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Espera-se contribuir o estabelecimento da angiografia por tomografia de coeréncia dptica como ferramenta

no diagnostico precoce de microvasculopatia retiniana pelo HIV.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Termos adequados para a pesquisa

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Sem pendéncias

Consideragées Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 05/10/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 804797 pdf 12:04:32
Outros anuenciahope.pdf 05/10/2016 |Luana Paula Aceito

12:01:53 | Nogueira de Aradjo
Brandado
Outros anuenciafav.pdf 05/10/2016 |Luana Paula Aceito
12:00:55 |Nogueira de Araljo
Branddo
Outros anuenciahuoc.pdf 05/10/2016 |Luana Paula Aceito
12:00:12 | Nogueira de Aradjo
Branddo
Folha de Rosto folhaderosto_pdf 05/10/2016 |Luana Paula Aceito
11:59:09 |Nogueira de Araljo
Branddo
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