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RESUMO

PEREIRA, Diego Fleury de Lemos. Relagdo entre as alteracdes carotideas e retinianas em
pacientes infectados pelo virus HIV sem infeccio oportunista em atividade. Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Grande Dourados (UFGD). Mestrado em
Ciéncias da Saude. Dourados (MS), 2022.

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) apresenta como alvo bioldgico o sistema
imunologico, responsavel por defender o organismo de doengas. As células mais atingidas
desse sistema sdo os linfocitos, mais especificamente os T CD4+, células de defesa do
organismo humano. Esse patogeno foi identificado na década de 1980, e hoje esta presente em
todo o mundo, gerando muitas interna¢des, muitos gastos com medicamentos, causando
impactos significativos na saide e na economia de varios paises. O numero de individuos
infectados pelo virus com acesso a terapia antirretroviral estd aumentando. Estudos tém
mostrado que, em comparagao com a Europa e América do Norte, individuos infectados em
paises em desenvolvimento enfrentam um risco 10 vezes maior de cegueira por complicagdes
oculares devido ao acesso limitado ao tratamento adequado. Manifestagdes oculares sao
observados em até 50% dos pacientes com o virus, sendo a lesdo de retina a apresentagdo
mais comum. Estas alteragdes oculares podem ser leves ou até levar a cegueira devido a
necrose retiniana aguda (NRA) ou a necrose retiniana externa progressiva (RNEP). Estudos
sugerem que a doenga cardiovascular ¢ aproximadamente 1,5 a 2 vezes maior em pessoas que
vivem com o virus do que em pessoas ndo infectadas. Esse dano carotideo tem relagdo com o
efeito pro-trombodtico do virus, e isto se relaciona com maiores doengas cardiovasculares.
Histopatologicamente, alteracdes vasculares da retina sdo semelhantes a retinopatia diabética,
incluindo perda de pericitos, células endoteliais edematosas, bem como espessamento
membranas basais. Os capilares ficam estreitos ou bloqueados. Até 70% dos pacientes podem
ter lesoes clinicamente diagnosticadas em um exame oftalmolégico de rotina. Tendo em vista
tais aspectos, este estudo tem como objetivo comparar trés grupos de pacientes (um grupo
com HIV sem alteragdes infecciosas oculares, um grupo de controle positivo de pacientes
diabéticos e um grupo controle negativo com pacientes saudaveis) que realizaram consultas
no Ambulatério de Oftalmologia do Hospital Universitario da UFGD, por meio de uma
avaliacdo de alteracdes oculares, mudangas no padrao das carotidas e parametros sanguineos,
verificando se existia uma maior prevaléncia de alteracdes oculares e visuais em pacientes
HIV positivos, possuidores estes de placas aterosclerdticas ou ndo, do que em pacientes
previamente saudaveis ou diabéticos.

Palavras-chave: HIV. Carétida. Acuidade Visual. Retina. Macula. Diabetes. Fundo de Olho.
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ABSTRACT

PEREIRA, Diego Fleury de Lemos. Relationship between carotid and retinal changes in HIV-
infected patients without active eye infection. Faculty of Health Sciences, Federal University
of Grande Dourados (UFGD). Master’s in health sciences. Dourados (MS), 2022.

The Human Immunodeficiency Virus (HIV) has as a biological target the immune system,
responsible for defending the body from diseases. The most affected cells in this system are
lymphocytes, more specifically T CD4+, defense cells of the human body. This pathogen was
identified in the 1980s, and today it is present all over the world, generating many
hospitalizations, a lot of drug spending, causing significant impacts on the health and
economy of several countries. The number of HIV-infected individuals with access to
antiretroviral therapy is increasing. Studies have shown that, compared to Europe and North
America, infected individuals in developing countries face a 10-fold increased risk of
blindness from eye complications due to limited access to appropriate treatment. Ocular
manifestations are seen in up to 50% of patients with the virus, with retinal damage being the
most common presentation. These eye changes can be mild or even lead to blindness due to
acute retinal necrosis (NRA) or progressive external retinal necrosis (PORN). Studies suggest
that cardiovascular disease is approximately 1.5 to 2 times higher in people living with the
virus than in uninfected people. This carotid damage is related to the prothrombotic effect of
the virus, and this is related to greater cardiovascular diseases. Histopathologically, retinal
vascular changes are similar to diabetic retinopathy, including loss of pericytes, edematous
endothelial cells, as well as thickening of basement membranes. Capillaries become narrow or
blocked. Up to 70% of patients may have lesions that are clinically diagnosed on a routine eye
exam. In view of these aspects, this study aims to compare three groups of patients (a group
with HIV without infectious ocular changes, a positive control group of diabetic patients and a
negative control group with healthy patients) who attended consultations at the
Ophthalmology Outpatient Clinic. from the University Hospital of UFGD, by means of an
assessment of ocular alterations, changes in the carotid pattern and blood parameters,
verifying if there was a higher prevalence of ocular and visual alterations in HIV positive
patients, with or without atherosclerotic plaques, than in previously healthy or diabetic
patients.

Keywords: HIV. Carotid. Visual Acuity. Retina. Macula. Diabetes. Eye Background.
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1 INTRODUCAO

A infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foi identificada em meados
da década de 1980, apoés uma epidemia global de uma doenca infecciosa até entdo
desconhecida que, em poucos anos, levava inexoravelmente a morte devido a faléncia
imunolégica e a presenga comorbidades associadas. A descoberta da infec¢do representa um
marco no campo da satde publica mundial, haja vista o progresso diagnostico, terapéutico e
de evolucao da doenca a partir de entdo (SABIN & LUNDGREN, 2013).

Identificado e isolado pela primeira vez em 1983, o virus HIV ¢ uma particula esférica
encapsulada pertencente ao género Lentiviridae e a familia Retroviridae, que apresenta em
seu nucleo duas cadeias simples de RNA responsaveis pela codificagdo de proteinas
envolvidas na composicao, replicagdo e infec¢ao viral (SABIN & LUNDGREN, 2013). Os
principais componentes virais para fins diagnosticos incluem as proteinas constituintes do
envelope viral e as codificadas pelos genes gag e pol. A expressdo desses genes possui grande
impacto nos mecanismos imunopatogénicos virais, incluindo a alta velocidade replicativa
caracteristica da infeccao (BRASIL, 2019).

O detalhamento dos mecanismos de agdo do virus levou a descoberta de diversos
medicamentos. Em 1987 foi liberada a primeira terapia antirretroviral (TARV) para uso
clinico em pacientes com infeccao pelo HIV, a Zidovudina, pertencente a classe dos
inibidores de transcriptase reversa, enzima crucial para a infeccdo e replicacdo viral.
Posteriormente, novas drogas foram descobertas e inseridas no rol de medicagdes eficazes no
tratamento da infec¢do incluindo novas classes terapéuticas e terapias combinadas (ATTA et
al, 2019). A introdu¢do da TARV mudou o curso natural da infec¢ao pelo HIV, ja que
transformou uma doenga inevitavelmente letal em poucos anos em uma condi¢do cronica
passivel de controle, com consequente aumento na qualidade e na expectativa de vida das
pessoas que vivem com HIV (PVHIV) (WANDELER et al, 2016).

O aumento na sobrevida veio acompanhado de novos desafios. De fato, a TARV nao
elimina o virus do organismo humano e ndo extingue completamente o processo inflamatdrio
associado a ele. Por isso, as PVHIV apresentam maiores taxas de comorbidades que a
populacdo geral, particularmente de doencas metabolicas e cardiovasculares. Em outras

palavras, a maior expectativa de vida permitiu que as PVHIV atinjam grupos etarios

relacionados a maior risco cardiovascular e metabolico (GUELER, et al., 2016). Além disso,

a ndo eliminagdo completa dos processos imunopatoldgicos inerentes a infeccdo promove a
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trombogénese e acelera o envelhecimento. Desse modo, o aumento da sobrevida associado a
TARV e a cronicidade da infeccdo constituem os dois pontos cruciais para a maior
prevaléncia de doencas cardiovasculares e metabolicas em PVHIV (TSOUKAS, 2014).

A nossa visao ¢ um dos sentidos mais importantes. O embagamento visual gera
complicacdes pessoais, profissionais e laborais pois a maior parte do nosso contato com o
mundo ¢ através dos olhos. Neste contexto, uma investigagdo detalhada das alteragdes
cardiovasculares e oculares, especialmente investigando a cardtida e a retina, em pacientes
com o virus se faz necessario. Sabe-se que quanto maior a viremia € menor a taxa de
linfocitos CD4, mais alteragdes tem-se na cardtida (espessamento principalmente). A carga
viral elevada resulta em danos microvasculares na retina, a camada mais interna ¢ muito
vascularizada dos olhos, que estd intimamente relacionada com a visdo. O risco
cardiovascular de infarto do miocardio (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC) estdo
intimamente relacionados a esta artéria que fica na regido cervical e conduz o sangue para os
olhos e o cérebro.

O presente trabalho teve como proposito identificar e quantificar as alteragdes
vasculares em PVHIV através da avaliagdo do fundo do olho e dos vasos carotideos.
Ademais, os dados das PVHIV foram comparados aos de pacientes com diabetes mellitus tipo
2, doenca metabolica que se enquadra sabidamente em um grupo de alto risco cardiovascular.
Essa comparacao forneceu um parametro para a estimativa da gravidade e do significado

clinico das complicagdes cardiovasculares nas PVHIV.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O HIV apresenta como alvo biologico o sistema imunologico, responsavel por
defender o organismo de doencas. As células mais atingidas desse sistema sdo os linfocitos,
mais especificamente os T CD4+, células de defesa do organismo humano. O virus penetra
nessa célula, altera seu DNA, realiza copias delas e, depois de muitas multiplicagdes, rompe
os linfocitos em busca de outros para continuar a infeccdo. Em muitos casos, pode levar a
morte do hospedeiro (PONCE et al., 2018).

HIV e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) s3o termos distintos. Esta
sindrome ¢ a expressao nosologica de um espectro de doengas causadas por uma disfuncao da
imunidade celular e humoral resultantes da infec¢ao pelo virus da imunodeficiéncia adquirida.
Muitos individuos com o virus podem ndo apresentar a sindrome, pois foram tratados de
forma correta e precoce (BRASIL, 2019). H4 muitos soropositivos que vivem anos sem
apresentar sintomas e sem desenvolver a doenca. Porém, podem transmitir o virus a outras
pessoas pelas  relagdes sexuais desprotegidas, pelo compartilhamento de seringas
contaminadas, por meio da gravidez ou da amamentagdo (PONCE et al., 2018).

A histéria natural da infec¢do pelo virus pode ser dividida em 4 fases: fase
assintomatica; infec¢do cronica subclinica (fase de laténcia clinica); infeccdo sintomatica ou
precoce inicial e a SIDA propriamente dita (BRASIL, 2019). A histéria natural da infeccao
pelo virus HIV possui um longo periodo de incubagdo, com relativa estabilidade clinica em
cerca de 10 anos, mas com sorologia positiva, elevacdo lenta e progressiva da carga viral e
queda do numero de linfocitos TCD4+ circulantes (PONCE et al., 2018). A replicagdo viral
ativa e a livre circulagdo do virus na corrente sanguinea desencadeiam um pico de viremia por
volta de 21 a 28 dias ap0s a exposicao. Essa viremia estd associada a um declinio acentuado e
progressivo no numero de linfocitos T CD4+ (SABIN & LUNDGREN, 2013).

A fragilidade corporea resultante do quadro viral no individuo cria um ambiente
propicio para o surgimento de doengas infecciosas e processos inflamatorios localizados.
Alguns marcadores sanguineos medidos laboratorialmente estdo associados a ocorréncia de
doengas e sdo mais prevalentes nessa populagio. E possivel explicar isso por meio da meta-
analise feita com 28 estudos: 64% a mais de chance de placa carotidea dos individuos HIV em
relacdo a populacdo saudavel da mesma idade, 30% a mais de infec¢do pelo virus da hepatite
C com maior morbidade, niveis mais elevados de biomarcadores inflamatérios (como

homocisteina, IL — 6 e proteina C reativa). Nesse contexto, medicamentos para reduzir a carga
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viral e aumentar a quantidade de células de defesa se fez necessario (OSIBOGUN et al.,
2017).

O individuo infectado sem diagnostico e/ou tratamento adequados evolui,
progressivamente, para um quadro de imunocomprometimento severo que o torna suscetivel
as doencas oportunistas, principalmente de origem infecciosa, tais como: tuberculose,
citomegalovirose, toxoplasmose, candidiase e hepatites, estado que caracteriza SIDA (SABIN
& LUNDGREN, 2013). Entretanto, individuos soropositivos diagnosticados e tratados de
forma precoce e adequada dificilmente apresentardo um comprometimento imunitario
significativo e raramente desenvolverdo a sindrome. (PONCE et al., 2018).

A infecgdo pelo HIV pode ser diagnosticada pela detec¢do de anticorpos contra o virus
no plasma sanguineo, pela presenga de antigenos virais, pela determinagdo de material
genético ou por cultura viral obtidos por meio de testes especificos utilizando amostra de
sangue periférico (ALEXANDER, 2016). O padrao recomendado pelo Ministério da Satde no
Brasil ¢ a detecg@o de anticorpos. Utiliza-se como triagem o teste imunoenzimatico (Elisa) de
terceira geracdo e, posteriormente, nos casos positivos ou inconclusivos, a
Imunofluorescéncia indireta, o Imunoblot € o Western-Blot como testes confirmatorios
(BRASIL, 2019). Existem dois tipos de virus HIV que infectam seres humanos: o HIV-1 e o
HIV-2, possuindo, cada um deles, genes especificos. O HIV-1 ¢ ainda dividido em subtipos,
sendo o subtipo B mais predominante nos Estados Unidos, no Oeste Europeu ¢ na América
Latina. O HIV-2 é encontrado principalmente no Oeste da Africa, sendo menos transmissivel
e menos patogénico (EIRA, 2018).

A TARYV modificou a vida das PVHIV e transformou o cenario mundial da doenga.
Apos a zidovudina, inibidora da transcriptase reversa andloga a de nucleosideo (ITRN)
pioneira no tratamento do HIV, outros farmacos e novas classes terapéuticas foram incluidas
no arsenal de tratamento, em terapias combinadas. A segunda classe incluida nesse rol foram
os chamados inibidores de protease (IP), representados primeiramente pelo saquinavir,
seguidos pela inclusdao da classe dos inibidores de transcriptase reversa nao analogos aos
nucleosideos (ITRNN), sendo a nevirapina a primeira droga. Essas novas classes
inauguraram uma nova era que foi denominada de Highly Active Antiretroviral Therapy,
definida como um regime que incluia a combinacdo de dois ITRN e um IP ou um ITRNN, ou
seja, uma terapia combinada entre diferentes classes de farmacos com maior capacidade de
controle da replicagdo viral e, consequentemente, do avango da doenga, comprovada por

diversos estudos (GHOSN et al, 2018).
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Novas drogas foram comecaram a surgir, ocorrendo uma modernizagdo do regime de
tratamento, a incorporagdo de terapias triplas e a supressao da infeccdo, tornando possivel o
completo controle da doenga quando niveis indetectaveis de particulas virais sao constatados
no plasma sanguineo. Com o advento da TARV houve também um prolongamento da
expectativa de vida das PVHIV e a inclusdo desses individuos na faixa etaria populacional
com maior prevaléncia de doencas cardiovasculares ndo relacionadas a SIDA, incluindo
hipertensao arterial sist€émica, diabetes mellitus, dislipidemias e disfuncdo neurocognitiva
(GHOSN et al, 2018).

Com o passar do tempo, as PVHIV desenvolveram discursos de melhor aceitacdo,
reflexdo e adaptagdo a nova realidade, depositando expectativas ampliadas no futuro, com a
possibilidade de se imaginarem bem em diversas situacdes do cenario social em que estdo
inseridas. Esta postura revela a busca de viver com qualidade de vida, mesmo diante de
incertezas. A decisdo de viver um dia de cada vez e fazer planos, pode decorrer do desejo
incessante de ndo ficar remoendo o passado, visto que ndo existe a possibilidade de voltar
atras e evitar a contaminagdo pelo HIV (BRANDAO, et al., 2019).

Quando as pessoas se preocupam com o presente, com o futuro e com o controle
estavel da patologia, com atitudes positivas focando em ressignificagdo da doenca,
proporcionam uma transformagao interior, modificam sentimentos e acdes em relagdo a si e
ao outro por meio de uma reorientagdo das praticas ¢ do modo de significar o mundo,
marcando a transicdo de uma conotagdo de dor e angulstia para uma postura de forga e
enfrentamento. (BRANDAO, et al., 2019). Em meio a naturalizagdo ou ressignificacdo do
virus e da sindrome como contetdo das representacdes sociais ligadas ao conhecimento
reificado, hoje, a doenga ja ¢ tida como algo crdnico, diferentemente da década de 80, em que
a Aids era vista como uma doenca aguda, pois se manifestava rapidamente e, em pouco
tempo, levava a morte. Nesse sentido, ¢ importante que os profissionais de saude ultrapassem
as barreiras que interferem na prestacao de cuidado as PVHIV, desconstruindo os significados
que definiram a epidemia no seu inicio e atrelando ao HIV/ AIDS o novo sentido de uma
condi¢do crdnica, permitindo sua ressignificacdo social e a constru¢dao de estratégias de
cuidado dedicadas aos pacientes. Esta possiblidade de viver mais tempo desencadeou um
processo de normalizacdo do HIV pelas PVHIV, o que sinaliza a transformagdo dos
conteudos da representacdo social, substituindo o conteido de morte pelo de vida
(BRANDAO, et al., 2019).

Essa ressignificagdo ¢ extremamente importante, ainda mais para o Brasil, o quinto

maior pais do mundo. Abrange mais da metade da América do Sul e abriga quase 210 milhdes
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de habitantes. Foi atingido pela pandemia de HIV/AIDS na década de 1980. Desde entdo, até
junho de 2018, mais de 900.000 casos de AIDS foram notificados no Brasil — cerca de
559.000 homens e 307.000 mulheres. Em 2017, cerca de 866.000 pessoas viviam com
HIV/AIDS dentro do pais. Analisando que a maior parte das pessoas infectadas sdo
economicamente ativas, podemos avaliar o impacto na economia da falta de prestacdo de
servigo desses cidaddos. Em 1996, foi o primeiro pais de renda média do mundo a oferecer
TARYV gratuita a todas as PVHIV (BENZAKEN, et al., 2019).

Dados de 2021 do Programa Conjunto das Nagdes Unidas sobre HIV/AIDS
(UNAIDS) revelaram que aproximadamente 38 milhdes de pessoas estdo infectadas pelo HIV
em todo o mundo, niimeros elevados e preocupantes. A prevaléncia desta epidemia global ¢é
influenciada pelo progresso terapéutico e pelo envelhecimento populacional (UNAIDS,
2021). Ja foi comprovado que esse virus desencadeia um desequilibrio na resposta
inflamatoria e imune do organismo provocando um processo inflamatorio cronico (VERGIS
& MELLORS, 2000). O uso da TARV permite um controle desse desequilibrio e atenua os
efeitos deletérios inerentes. Contudo, como toda medicacdo, ela ndo ¢ isenta de efeitos
adversos e pode agravar disfungdes enddcrinas e metabodlicas predispondo ao surgimento de
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, lipodistrofias, além de resisténcia insulinica com
consequente hiperglicemia, sendo essa ocorréncia mais comum quanto maiores forem o
tempo de doenca e a faixa etdria do individuo acometido (ATTA et al, 2019).

Atualmente, aproximadamente 600.000 PVHIV estdo em TARV no Brasil. Apds a
implantacdo do tratamento para todos, os casos identificados de Aids no Brasil cairam de
42.184 (2012) para 37.791 (2017) e as taxas de detec¢ao de AIDS subiram de 15,7% — de 21,7
(2012) para 18,3% (2017) de casos por 100.000 habitantes. Em 1996, a terapia antirretroviral
gratuita e universal foi instituida no Brasil pela Lei n® 9.313 ou Lei Sarney. Atualmente, o
or¢amento do Programa Brasileiro de HIV/AIDS ¢ de aproximadamente US$ 408 milhdes por
ano; aproximadamente US$ 302 milhdes sdo apenas para TARV. O dolutegravir como
medicamento de primeira linha s6 se tornou sustentavel apos intensa negociagdo entre o
governo brasileiro e as industrias farmacéuticas, levando a uma queda de 70,5% nos precos de
USS$ 5,10 para US$ 1,50 o comprimido (BENZAKEN, et al., 2019).

A lipodistrofia ou sindrome lipodistrofica tem uma prevaléncia muito variavel em
diferentes estudos, ocorrendo entre 20-80% da populagdo de pacientes com infecgdo pelo
HIV, com ou sem uso de TARV, mas esta prevaléncia aumentou de forma significativo apos a
introdugdo dos IP. Dentre as alteracdes na redistribui¢ao de gordura corporal observada em

pacientes com HIV/AIDS temos: lipoatrofia periférica e lipo hipertrofia central. A lipo
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hipertrofia caracteriza-se pelo aciimulo de gordura nas regides intra-abdominal, dorsocervical
ou nas mamas. Ja a lipoatrofia manifesta-se como perda de tecido gorduroso subcutaneo em
face, extremidade e gluteo. (CARR, 1999).

A doenca cardiovascular (DCV) ¢ a manifestacdo do processo aterosclerotico que
ocorre nas paredes arteriais. A lesdo aterosclerdtica envolve a camada intima de qualquer
artéria e se inicia na infancia e adolescéncia. Podem ocorrer décadas entre o surgimento da
aterosclerose e sua comprovagao clinica, causada pela obstru¢ao do fluxo sanguineo normal.
(GLESBY, 2013)

Os fatores tradicionais que explicam o surgimento da DCV sdo os seguintes: idade,
sexo masculino, tabagismo, diabetes melitus, dislipidemia e hipertensdo arterial. Outros
habitos de vida também contribuem para o aumento do risco cardiovascular na populagdo
geral: dieta, sedentarismo, uso de drogas ilicitas e alcool. Diversos relatos recentes sugerem
que a incidéncia de DCV ¢ alta em populagdes de pacientes HIV-positivos quando
comparadas a individuos HIV-negativos, ajustados sexo e idade. (TRIANT, 2007).

As disfuncdes metabodlicas e as doencas aterosclerdtica sao mais prevalentes nos
pacientes soropositivos devido a infeccao cronica. (HEMKENS & BUCHER, 2014). A
fisiopatologia da doenca vascular aterosclerdtica associada ao HIV ¢ complexa e multifatorial.
A presenga do virus, por si s6, ¢ um fator independente na disfuncdo endotelial com
consequente aterogénese. Citocinas pro-inflamatorias como interleucina 6, proteina C reativa
e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ficam em niveis elevados nestes casos, o que
promove aumento da resposta inflamatéria e favorece o dano ao endotélio vascular
(KOVACS et al., 2022). Ademais, estudos apontam que a doenca cardiovascular ¢
aproximadamente 1,5 a 2 vezes mais prevalente em PVHIV em comparagcdo com pessoas nao
infectadas, independentemente da idade (PONCE et al., 2018).

Segundo a Sociedade Americana de Ecografia, o padrao ouro para avaliagao de risco
cardiovascular se encontra na medi¢ao da espessura carotidea e na averiguagdo da presenca de
placas aterosclerdticas nesse vaso e em seus ramos (POLAK et al., 2011). A primeira medida
¢ feita 1-2 cm abaixo da bifurcacdo da artéria cardtida comum, e a segunda ¢ realizada
principalmente ao nivel das car6tidas internas ou no bulbo carotideo. A conclusdo ¢ de que
com um alto valor preditivo positivo, a reprodutibilidade simples nos exames de rotina e a
facil aplicabilidade em estudos de pesquisa faz com que essa medida arterial seja uma
ferramenta crucial para rastreio e prevencao de severos eventos cardiovasculares (POLAK et

al., 2011).
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Estudos com meta-andlise corroboraram que o manejo da doenga carotidea ¢
importantissimo do ponto de vista clinico para evitar sequelas do ponto de vista temporal.
Quanto mais precoce for o diagndstico e o tratamento empregados, melhor serd o progndstico
para o paciente. O manejo da estenose carotidea assintomatica ¢ essencial e o cateterismo
vascular ¢ recomendado pelas diretrizes internacionais devido ao considerdvel melhor
prognoéstico em longo prazo evidenciado por meio de estudos multicéntricos randomizados.
No que se refere a intervencdo, o tratamento cirurgico aberto ¢ idéntico ao cateterismo
endovascular em termos de reducdo da incidéncia de IAM, AVC e obito (GAO, J. et al.,
2021).

A etiopatogenia da infec¢do pelo virus HIV no organismo humano também predispde
ao envelhecimento biologico prematuro com acelerada senescéncia imunoldgica, fator
adicional para maior prevaléncia de doencas cronicas ndo transmissiveis nessa populacgao,
incluindo as vasculopatias (TSOUKAS, 2014). Um estudo de coorte desenvolvido com
criancas analisou o envelhecimento bioldgico e a senescéncia imunoldgica comparando um
grupo de criangas vivendo com HIV e um grupo ndo infectado. Os resultados evidenciaram
comprimentos dos telomeros significativamente menores em criangas vivendo com HIV, com
menor diminui¢ao se instituida TARV precocemente. Além disso, os nimeros de linfocitos
TCD8 senescentes ativados e esgotados foram significativamente maiores nas infectadas,
assim como uma maior expressao celular de receptores de morte celular programada
prematura em linfocitos TCD4, principais células-alvo da infecgao (GIANESIN et al, 2016).

Especificamente para as PVHIV, o aumento da prevaléncia e do risco de
comorbidades cardiovasculares associadas ao envelhecimento somam-se a vasculopatia
inerente a infeccdo que impulsiona e acelera distirbios metabolicos e a deposicao de lipideos
na superficie vascular, caracteristicas fortemente associadas a eventos vasculares agudos e
cronicos subsequentes (ACHRA et al, 2021).

A tensdo mais baixas da parede da artéria carotida em individuos infectados com HIV
indicam aumento da rigidez da parede do vaso. Esses novos biomarcadores de imagem podem
ser usados para caracterizar o desenvolvimento prematuro da aterosclerose. A presencga de
placas na artéria cardtida foi associada a mortalidade em adultos vivendo com HIV que
estavam livres de doengas cardiovasculares clinicas (CARDEAL et al., 2020).

No que concerne aos eventos cronicos, o envelhecimento da populagao vivendo com
HIV potencializa os efeitos deletérios sobre o sistema nervoso central (SNC) resultante da
combinagdo entre senescéncia imunologica, disturbios metabolicos e inflamacdo do sistema

nervoso, haja vista a baixa penetracdo da TARV no SNC, gerando um processo inflamatério
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cronico que desencadeia e favorece a progressdo degenerativa inerente ao envelhecimento
(CANIZARES, CHERNER & ELLIS, 2014). Becker et al demonstraram que pacientes com
virus HIV detectavel no liquido cefalorraquidiano (LCR) tiveram o dobro da prevaléncia de
comprometimento neurocognitivo, incluindo sindromes demenciais, quando comparados com
pacientes sem a presenca do virus no LCR (BECKER et al, 2004).

Estudos anteriores também ja comprovaram que as PVHIV apresentam maior
incidéncia de anormalidades estruturais na ressonancia magnética do encéfalo quando
comparadas com pessoas da mesma idade ndo infectadas. Towgood et a/ evidenciaram maior
reducdo de volume encefalico e atrofia de substancia cinzenta nas regides mediais dos lobos
temporais e regides superiores dos lobos frontais associadas a infec¢do pelo HIV
(TOWGOOD et al, 2012). Atrofia de areas subcorticais também foram documentadas em
estudos de neuroimagem que revelaram maior reducdo de volume em areas dos nucleos da
base e da amigdala em PVHIV (ANCES et al, 2012).

Dentre os eventos vasculares agudos destaca-se o ateroembolismo, que ocorre devido
a instabilidade e ruptura da placa aterosclerdtica com consequente formagao e disseminagao
de émbolos remanescentes para além das artérias acometidas, sobretudo para as artérias de
menor calibre (SHAH et al, 2018). Tal cenario constitui a fisiopatologia de base para a
ocorréncia de AVC e IAM com origem isquémica. Além disso, acelera a chamada
microangiopatia do HIV nas artérias retinianas, visto que, quando a artéria cardtida comum ¢é
acometida, o fluxo ocorre, gradativamente, em direcdo a artéria cardtida interna, artéria
oftalmica e artéria central da retina, o que muitas vezes pode levar a obstrucdo arterial e
consequente cegueira de forma abrupta (ELIAS et al., 2012).

Entre soropositivos ha um aumento na placa carotidea incidental, uma placa que pode
estar calcificada, sendo que esta presencga esta associada a eventos vasculares subsequentes.
Essa alteracdo carotidea pode ser vista com a tomografia na Figura 1 em anexo (JANJUA et
al., 2017). Recentemente um estudo mostrou uma crescente necessidade de diagnostico e
tratamento intervencionista carotideo precoce, visto que a positividade para o virus € um fator
independente associado a intervencao em pacientes jovens (LIAN ef al., 2019; BARTSCH et
al.,2015).



21

Figura 1 — Tomografia de cardtida direita evidenciando auséncia de placa (A) em individuo
higido e presenga de placa ndo calcificada (seta) em individuo soropositivo (B).

Figura do artigo: JANJUA, S.A. et al. Presence, Characteristics, and Prognostic Associations of Carotid Plaque Among
People Living With HIV. CircCardiovasc Imaging, Oct, v. 10, n. 10, p. e005777, 2017. Doi:
10.1161/CIRCIMAGING.116.005777. PMID: 29021257; PMCID: PMC5679423.

Dados epidemioldgicos demonstram que complicagdes oculares afetam 50 a 75% da
populagdo soropositiva, incluindo retinopatia e cegueira precoce, com uma estimativa de que
cerca de 10 a 20% dos infectados pelo HIV em todo o mundo percam a visdo em um ou
ambos os olhos como resultado de lesdes oculares (KESTELYN & CUNNINGHAM, 2001).

A cronicidade da infecgdo pelo virus HIV também possui estreita relagdo com o
comprometimento ocular associado a inflamagao. Notou-se um efeito cumulativo da doenga
nos olhos, visto que o virus causa lesdes discretas, mas continuas e progressivas,

principalmente nas camadas mais internas. Assim, a retina, que ¢ o folheto mais interno da
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regido posterior do globo ocular rico em neurdnios, vasos e células da glia, pode ser afetada
até um ponto em que a visao seja deteriorada (WONS et al, 2020). As alteracdes oculares
podem ser observadas em exame clinico de rotina no consultorio, principalmente por meio do
exame de fundo de olho, em que se pode evidenciar a presen¢a de infartos da camada de
fibras nervosas da retina (CFNR), manchas algodonosas, hemorragias intra ou pré retinianas,
falta de perfusdo vascular, presenca de exsudatos e alteragdo de calibre de artérias ou veias.
Essas alteracdes relacionadas diretamente ao virus podem ser somadas a lesdes oculares
infecciosas oportunistas, sobretudo nos casos em que o controle da doenga nao foi obtido,
como por exemplo, as vasculites induzidas pelo citomegalovirus (VELLOZZI et al., 2009).

As alteragdes microvasculares representam a manifestagdo retiniana mais comum da
doenca pelo HIV e sdo clinicamente aparentes em cerca de 70% das pessoas com doenca
avangada. Essas lesdes oculares podem ser leves ou até levar a cegueira devido a necrose
retiniana aguda (NRA) ou a necrose retiniana externa progressiva (NREP) (NOUBISSI et al.,
2018). A retinopatia induzida por HIV foi descrita pela primeira vez em pacientes com SIDA
em 1982, ¢ tipicamente benigna e associa-se a cargas virais mais altas e a menores contagens
de linfocitos T CD4 + (NOUBISSI et al., 2018). E um distirbio microvascular sem infecgio
ocular oportunista ativa, caracterizada por manchas algodonosas, microaneurismas,
hemorragias retinianas, alteracdes vasculares telangiectaticas, areas de ndo perfusdo capilar e
danos na camada de fibras nervosas (EIRA et al., 2012). Todavia, pode resultar em perda da
camada de fibras nervosas da retina, sem alteracdo tecidual de suporte estrutural do nervo
optico. (NOUBISSI et al., 2018).

Acredita-se que as anormalidades microvasculares em pacientes com HIV sejam
causadas por qualquer deposi¢ao de complexo imune, plasma aumentado viscosidade, efeitos
citotoxicos do virus no endotélio vascular da retina e / ou invasdo do endotélio vascular por
meio do HIV levando a endotelite retroviral. Trombocitopenia em pacientes com HIV com
CD4 + T ¢ / pl também foi considerado como uma causa potencial. Em geral, a
microangiopatia no HIV ¢ inespecifica. Achados clinicos tém alguma semelhanca com
aqueles vistos na retinopatia diabética ou distirbios imunocomplexos, ou seja, manchas de
algoddo, hemorragias intrarretinianas e raramente manchas de Roth, outras alteracdes
microvasculares como microaneurismas e teleangiectasias e / ou ndo perfusdo capilar (Figura
2 em anexo), tipicamente diagnosticados usando angiografia com fluoresceina, retinografia

colorida ou mapeamento de retina (AHMED et al., 2005; LIN et al., 2018).
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Figura 2. Microangiopatia retiniana pelo HIV, demonstrada em retinografia colorida.

Fonte: Ahmed (2005)

Os pacientes com SIDA apresentam uma populagdo axonal menor que a populacao
geral, com maior perda axonal retiniana (das células ganglionares), sugerindo que as
alteragdes podem ser devidas a danos secunddrios da retina interna. A eletrorretinografia
(ERG) mostra diferenca nas laténcias entre o grupo HIV e controle negativo, sugerindo que
houve o dano interno da retina em pacientes com o virus (IRYNA et al., 2008). A explicagao
para estes achados sustenta-se na hipdtese de que a perda axonal na doenca precoce do HIV ¢
mais difusa, ou seja, acomete mais a periferia em comparagdo com o centro da topografia da
retina, gerando perda visual em campo periférico. Logo, a periferia apresenta menor
redundancia de axonios e um ERG mais alterado. Com o tempo, gradativamente, tem-se um
acometimento maior das fibras nervosas centrais € do polo posterior da retina, com
consequente redu¢do da visdo central (IRYNA et al., 2008).

A retinopatia do HIV resulta na perda da camada de fibras nervosas da retina, sem
alteragdes estruturais teciduais danificando o nervo Optico. Isso diferencia do glaucoma. Apos

anos de soropositividade, ndo ha alteragdes mensuraveis na cabeca do nervo optico além da
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perda da CFNR (BARTSCH et al., 2015). As PVHIV mesmo com altos niveis de linfocitos
TCD4 podem apresentar algum dano estrutural. Estudos ndo mostraram evidéncia de maior
incidéncia de escavagdo Optica glaucomatosa, neuropatia Optica glaucomatosa ou cupula
optica entre os grupos soropositivos em comparagdo com controles soronegativos. Os
resultados confirmam que o dano interno retiniano relacionado com o HIV e a perda de CFNR
ndo resultam em alteragdes mensuraveis na morfologia da cabega do nervo optico para além
da perda de CFNR. Isso sugere que a retinopatia do HIV ¢ uma entidade inica que nao resulta
em alteragdes estruturais no tecido de suporte do nervo dptico, mas estd associada a perda de
visdo aferida por medidas subjetivas, como teste de campo visual, teste de visdo de cores e
eletrorretinografia multifocal (BARTSCH et al., 2015).

O diabetes mellitus ¢ uma doenca metabdlica de alta prevaléncia em todo o mundo,
largamente estudada e com comprovacdo do aumento do risco cardiovascular intrinseco a
fisiopatologia da doenga, assim como de comprometimento macro e microvascular associados
(KOSKINAS et al, 2021). Uma revisdo sistematica da literatura publicada em 2018 estimou a
prevaléncia de doenga cardiovascular em pacientes adultos portadores de diabetes mellitus
tipo 2 em todo o mundo: de um total de 4.549.481 individuos com diagndstico de diabetes
mellitus tipo 2, 32,2% possuiam doenca cardiovascular diagnosticada e 29,1% apresentavam
sinais de aterosclerose acelerada, com formagdo de placas ateromatosas na superficie
vascular. Além disso, a doenga cardiovascular foi responsavel por aproximadamente metade
dos obitos desses pacientes, sendo o IAM e o AVC os principais contribuintes (EINARSON
et al, 2018).

A lesdo endotelial vascular desencadeada pelo diabetes assemelha-se com a
microangiopatia ocular do HIV. Em ambas, o processo inflamatorio cronico desencadeia uma
producdo aumentada de espécies reativas do oxigénio, com consequente apoptose
neuroretiniana ¢ dano mitocondrial (WEI et al., 2018). Dessa forma, as lesdes na retina
também sdo semelhantes nessas duas patologias, principalmente se considerarmos o curso
inicial das doencas. Todavia, em longo prazo, o diabetes favorece os processos de
proliferagdo fibrovascular e de formacao de neovasos que nao sao observados no HIV (WEI
et al., 2018). Histopatologicamente, alteracdes vasculares da retina em PVHIV também sdo
semelhantes a retinopatia do diabetes (RUHSWURM et al., 2001). Essas alteragdes incluem
perda de pericitos, presenga de células endoteliais edematosas e espessamento das membranas
basais. Os capilares ficam estreitos ou bloqueados. Até 70% dos pacientes podem ter lesdes
clinicamente diagnosticadas em um exame oftalmolégico de rotina (RUHSWURM et al.,

2001; NOUBISSI et al., 2018).
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Resultados de exame de tomografia de coeréncia optica (OCT) mostraram que a
espessura da retina macular ¢ mais alterada no grupo SIDA, mesmo sem baixa visual ou
alteracdo ocular retiniana clinicamente significativa, ja que a espessura foi maior no grupo da
microangiopatia pelo HIV e no grupo da retinite por citomegalovirus (Figura 3) em relacao
aos saudaveis. Portanto, os autores concluiram que mesmo sem sintomas, o virus causa lesdes

oculares importantes (HANNA et al., 2018; FORD et al., 2013).

Figura 3. Retinite pelo CMV em retinografia colorida.

Fonte: Ahmed (2005)

O envolvimento do nervo Optico em pacientes com doenca pelo HIV inclui
papiledema, neuropatia Optica isquémica anterior e atrofia Optica. O papiledema geralmente
ocorre em pacientes com doenga avancada pelo HIV e neoplasias do Sistema Nervoso Central
(SNC) e leva a uma baixa visual servera. Sarcoma de Kaposi também ocasionalmente pode
resultar em envolvimento metastatico do SNC. Além disso, a neuropatia Optica isquémica

anterior tem sido relatada como uma manifestagdo precoce da doenga avangada pelo HIV.
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Assim, percebe-se que o virus afeta a retina e o nervo Optico, regido responsavel por levar o
estimulo luminoso ao cérebro por meio dos seus axdnios (ALCAIDE et al., 2019).

A presenca do virus no organismo do hospedeiro resulta em um estado pro-trombotico
associado a um aumento do risco cardiovascular. E possivel relacionar esse estado com
alteracdes oculares, carotideas e sanguineas. A proposta deste estudo foi avaliar se as
alteragdes retinianas podem predizer evento cardiovascular assim como as lesdes carotideas
predizem evento cardiovascular. Outro ponto do estudo foi relacionar a contagem viral, o
lipidograma, ou seja, os exames laboratoriais com as mudangas carotideas e oculares. Deste
modo, investigou-se a relagdo da alteragdo carotidea com as alteragdes dos olhos (acuidade

visual, retina).
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3 MATERIAIS E METODOS

Estudo realizado de forma transversal, comparativa, com um grupo de estudo com
pacientes com HIV sem alteracdes infecciosas oculares oportunistas em atividade, um grupo
de controle positivo de pacientes diabéticos e um grupo controle negativo com pacientes
higidos, pareados em relacdo a sexo e faixa etdria. Esses pacientes foram atendidos no
Departamento de Oftalmologia do Hospital Universitario da Grande Dourados (HUGD), entre
novembro e dezembro de 2021.

Dourados tem uma populagdo de aproximadamente 228 mil pessoas (segundo dados
IBGE 2020). Estima-se uma populagdo em torno de 1300 pessoas vivendo com HIV em 2020,
dados do Servico de Atendimento Especializado (SAE Dourados). A estimativa de infecgao
ocular nesse grupo de pacientes € em torno de 5-25%. Devido ao niimero crescente de pessoas
envelhecendo e ao arsenal terapéutico cada vez mais eficiente, colocou-se o parametro tempo
de doenca no trabalho, projetando que mais patologias vao surgir a medida que o individuo
soropositivo vive mais.

Levando em consideragdo que mensalmente sdo atendidos no ambulatério de
infectologia do Hospital Universitario, em média, 34 pacientes com HIV, e, no ambulatorio
do Departamento de Oftalmologia sdo atendidos mensalmente, em média, 52 pacientes
diabéticos e aproximadamente 220 pacientes higidos (dados coletados no site AGHU, que
disponibiliza lista de pacientes atendidos nos ambulatorios do HUGD). A populagao para esta
pesquisa tendo como base dois meses para coleta dos dados (entre novembro e dezembro de
2021), foi de 68 pacientes com HIV, 104 pacientes diabéticos e 440 pacientes higidos.

Para uma populagdo de 68 pacientes com HIV, dentro de uma margem de erro de 5%,
o ideal é uma amostra de 54 pacientes. Para uma populacdo de 120 pacientes diabéticos,
dentro de uma margem de erro de 5%, o ideal ¢ uma amostra 84 pacientes. Para uma
populacao de 300 pacientes higidos, dentro de uma margem de erro de 5%, o ideal ¢ uma
amostra 143 pacientes.

Diante disso para nivelar os grupos com a mesma quantidade de amostra, foi escolhido
de forma aleatdria entre os trés grupos a partir de uma populagdo de 40 pacientes de cada
grupo, diante de uma margem de erro de 5%, ficando assim cada grupo com uma amostra de
35 pacientes, totalizando uma amostra geral de 115 pacientes, sendo 35 pacientes com HIV,
35 com diabetes (controle positivo) e 35 higidos (controle negativo).

Nos dias de hoje, sabemos que o processo inflamatério possui grande influéncia na

génese da aterosclerose. Diversas citocinas contribuem para a lesdo endotelial, para o
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acumulo de lipideos e células no interior da parede arterial (PANZA, 1990) (LANDMESSER,
2000).

A disfuncao endotelial ¢ considerada evento inicial da lesdo carotidea e retiniana,
estando associada a fatores de risco cardiovascular, presente nas patologias hipertensao
arterial, dislipidemia e diabetes (EIRA, 2018) (GODOI, 2017).

Os pacientes que obedeceram aos critérios de inclusdo, foram convidados a participar
da Pesquisa. No grupo controle negativa teve-se pacientes acima de 18 anos sauddveis sem
diagnostico de diabetes, hipertensao, infec¢do ocular ativa. No grupo controle positivo, os
pacientes foram diabéticos com controle regular, diagnostico hd pelo menos um ano, sem
infec¢do ocular ativa. Foram excluidos do trabalho todos os pacientes com infec¢des oculares
ativas, glaucoma, catarata importante ou qualquer patologia que ofuscasse os dados
estudados.

Desta forma, a inclusdo no trabalho foi feita diante de condi¢do de transparéncia dos
meios para avaliagdo do fundo de olho. Assim, foi excluido qualquer participante que
apresentasse alguma condicao por menor que fosse, que prejudicasse a avaliagdao da retina na
fundoscopia.

Critérios de inclusdo da pesquisa:

a. Grupo 1. Individuos soropositivos para HIV com pelo menos dois anos de
diagnostico, sem infec¢ao ocular oportunista em atividade (n=35);

c. Grupo 2. Pacientes com diabetes que fazem uso de insulinoterapia ou ndo, com
diagnostico ha pelo menos dois anos e em tratamento regular, com sorologia negativa para
HIV, sem infecc¢ao ocular em atividade (n=35);

d. Grupo 3. Pacientes higidos, sem hipertensdo ou diabetes ou sorologia positiva
para HIV, sem infec¢do ocular em atividade (n=35);

e. Pacientes atendidos no ambulatorio 01 do Departamento de Oftalmologia entre
novembro de 2021 e dezembro de 2021;

f. Idade acima de 18 anos e nao indigenas;

g. Pacientes encaminhados do departamento de infectologia, especificamente do
ambulatorio da infectologia/HIV do Dr Daniel Gallina Martins Abrado, provenientes do
ambulatorio 01 do Hospital Universitario da Grande Dourados.

Critérios de exclusdo:

a. Pacientes com qualquer condi¢ao de infec¢ao ocular externa em atividade, seja
patologia externa (conjuntivite, olho seco severo) que prejudicasse a avaliacdo do fundo de

olho;
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b. Pacientes com qualquer condicdo de infec¢do ocular em atividade (uveite
anterior, intermediaria ou posterior, catarata que impossibilite avaliar fundo de olho) que
prejudicasse a avaliacdo do fundo de olho;

c. Glaucoma suspeito ou avangado (mesmo que sem alteragoes no Campo Visual
Computadorizado) independente da pressdo ocular;

d. Pacientes indigenas ou menores de 18 anos;

e. Pacientes que apresentassem algum vicio em drogas ilicitas que pudesse
comprometer os resultados da Pesquisa;

f. Todos aqueles que ndo aceitaram assinar o Termo de Consentimento por nao
concordar com algum item mencionado.

Em relagdo as variaveis relacionadas a condi¢cdes socioeconOmicas, a idade foi
considerada entre a data de nascimento e o inicio da pesquisa em anos completos, variando de
18 a 60 anos. Utilizou-se nas tabelas a média de idade entre os grupos. Considerou-se sexo
bioldgico contido no registro hospitalar, masculino ou feminino.

Em relacao as variaveis de habitos de vida, considerou-se tabagista todo individuo que
se considerou fumante no momento da pesquisa com pelo menos 1 ano de inicio do habito,
ex-fumante que parou ha mais de um ano e ndo fumante que nunca teve este habito.

Sobre as variaveis relacionadas a alteragdes metabolicas, os exames foram
considerados alterados de acordo com a classificagao da Associacdo Americana de Diabetes
(ADA).

Colesterol total normal < 200mg / dL. Alterado acima ou igual a 200mg/dL.

Colesterol LDL normal < 130mg/dL e alterado acima ou igual a 130 mg/dL.

Colesterol HDL normal > 40mg/dL para homens e > 50mg/dL para mulheres. Baixo
se menor ou igual a 40mg/dL para homens e menor ou igual a 50mg/dL para mulheres.

Triglicerideos considerados valores normais abaixo de 150mg/dL; elevado entre 150 e
500mg/dL, muito elevado acima de 500mg/dL.

Glicemia de jejum: dosagem dos niveis séricos de glicose, apds jejum de 12 horas
(ADA), normal abaixo de 100mg/dL, glicemia alterada entre 100 e 125mg/dL, diabetes se
maior ou igual 126mg/dL.

Hemoglobina glicada (HBA1C): dosado em porcentagem (%), sendo valor de
referéncia abaixo de 6,5%.

A pressdo arterial (PA) foi medida por duas ocasides, antes e depois da anamnese,

considerou-se normal quando a pressdo arterial sistdlica ficou abaixo de 140 mmHg e a
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pressdo arterial diastolica ficou abaixo de 90 mmHg. Valores acima destes foram
categorizados como portador de hipertensdo arterial sistémica.

Contagem de linfocitos CD4. Normal se maior ou igual 350 células/milimetro cubico
(mm?), baixo risco para doengas oportunistas. Entre 200 e 350 células/mm?, risco moderada
para doencgas oportunistas. Se abaixo de 200 células/mm?, alto risco para doenga oportunista.

Em relagdo a quantificag@o para carga viral para os pacientes soropositivos, de acordo
com o Ministério da Saude (MS), indetectavel abaixo de 50 copias por mililitro (mL) de
sangue, baixo risco de abaixo de 10 000 copias por mL, moderado risco se carga viral entre 10
000 e 100 000 copias por mL e alto risco se acima de 100 000 copias por mL de sangue.

Em relacdo a defini¢do de termos, considerou-se aterosclerose a deposi¢cdo de placas
ateromatosas contendo colesterol e lipideos na camada média-intimal em parede de médias e
grandes artérias. A artéria cardtida seria aquela que se origina do tronco braquiocefalico
direito ou arco aortico esquerdo se dirigindo para o pescoco (artéria carotida comum),
bifurcando-se acima do bordo superior da cartilagem da tireoide em artéria carotida externa e
interna. Espessura média-intimal seria a distdncia entre a interface limen-intima até a
interface media-adventicia da parede arterial. A doenga arterial coronariana seria aquela
caracterizada pelo deposito aterosclerotico em ramificacdes da artéria que bloqueia o fluxo
sanguineo ao coragdo, causando quadro isquémico (angina) ou infarto miocardico.

Os exames de sangue foram colhidos no Hospital Universitario (HU) onde foi feita a
pesquisa. Os seguintes itens foram avaliados: hemograma, glicemia, hemoglobina glicada,
contagem de carga viral, CD4, CDS, lipidograma e as sorologias (toxoplasmose,
citomegalovirus, sifilis e herpesvirus). A coleta foi realizada no mesmo dia da consulta pois o
laboratdrio do Hospital funciona o dia todo. Os pacientes levaram o pedido do ambulatorio da
Oftalmologia mais uma receita médica até a area da coleta de sangue, onde um(a) técnica de
enfermagem colheu a amostra da regido antecubital (regido de dobra entre brago e antebrago),
por meio da veia cefélica, basilica ou intermédia do cotovelo; foi colocado curativo e o
participante foi liberado com a receita. Esta, continha analgésicos via oral em caso de dor
local, orientacdo para fazer compressa gelada no local, e, em caso de duvidas, contactar o
pesquisador.

O exame de doppler de carétidas (figura 4) foi realizado no setor de imagem do HU. Foi feito
com um aparelho de ultrassom, com a sonda posicionada na regiao lateral do pescogo. Nao foi
necessario nenhum preparo, como jejum ou ingesta de liquido; realizado de forma réapida e

indolor. As imagens foram impressas no aparelho e com isso pode-se avaliar se existiam
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alteracdes. A imagem abaixo traz uma representagdo grafica de uma ultrassonografia

carotidea demonstrando a espessura média-intimal.

Figura 4. Representacio grafica de uma ultrassonografia carotidea demonstrando a espessura média-
intimal.

Figure 1. Longitudinal Ultrasonographic Image
of the Distal Common Carotid Artery.

Inclusion of the intima—-media thickness near the carotid
bulb would alter the mean intima—media thickness value

as a function of the size of this overhanging portion
(the distance between lines A and B) as compared with
the more even intima—media thickness lower in the com-
mon carotid artery (to the right of line B). The arrows
indicate the areas of uneven thickening (left) and even
thickening (right).

Fonte: Polak et al. (2011)

O calculo dos dados resultantes foi por meio de analise de varidncia (ANAVA) e
regressao linear multipla, identificando as médias dos trés grupos de estudo.

Aos pacientes que aceitaram participar da pesquisa, foi oferecido um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, descrevendo de forma esclarecedora os objetivos, riscos
e beneficios da pesquisa, procedimentos que foram realizados, informag¢des que foram
coletadas, garantindo anonimato de resultados e total sigilo e preservacdo de privacidade,
sendo explicado e revisado oralmente com o paciente, respondendo qualquer tipo de duvida
ou opinido referida pelo mesmo, foi disponibilizado também, meios de comunicagdo para
dialogar, responder questionamentos e propiciar liberdade para o paciente se retirar a qualquer

momento da pesquisa, sem nenhum tipo de repreensao ou maleficio.
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Esses pacientes foram convidados ao preenchimento de Protocolo de Servigo
elaborado de forma detalhada com perguntas para elaborar os dados desse estudo. Também
foram submetidos a exame oftalmologico completo que foi realizado no ambulatorio da
oftalmologia.

O Protocolo de Servigo foi composto por uma pequena lista de perguntas a respeito
presenga ou ndo de diagnodstico de diabetes, hipertensao arterial sistémica ou portador do virus
da Imunodeficiéncia humana, presenca de comorbidades prévias, medicagdes em uso, habitos
de vida, uso ou nao de substancias licitas ou ilicitas. Nele também continha espaco para
resultados de exames laboratoriais que foram realizados, contando com os seguintes itens:
hemograma, glicemia, hemoglobina glicada, contagem de carga viral, CD4, CD8, lipidograma
e as sorologias (toxoplasmose, citomegalovirus, sifilis e herpesvirus).

O exame oftalmoldgico constou da avaliagdo da acuidade visual com a melhor
correcdo, teste de cores, biomicroscopia na ldmpada de fenda, tonometria de aplanagdo,
mapeamento de retina (sob midriase) de ambos os olhos.

O exame de acuidade visual foi feito com auxilio de tela de Snellen, padrdao para
publicagdes em geral, em uma distancia padrao de 6 metros (usual), sendo feita a visdo de
longe e de perto. A visdo de longe teve um ponto de corte a linha da tabela 20/40, e a de perto
de J1, padrao em muitos trabalhos. Isso significa que o paciente que enxerga a linha 20/40,
enxerga a 20 pés o que uma pessoa normal enxerga a 40 pés, sendo 6 metros igual a 20 pés.
Uma pessoa que enxerga 20/200, enxerga a 20 pés o que uma outra normal enxerga a 200 pés,
logo uma visdo mais embagada do que 20/40. Portanto, quando maior o denominador, mais o
individuo tem dificuldade de longe.

Em relacdo a visdo de perto, J1 € a linha de 100% para perto na Tabela de Jagger, a
mais usada nos estudos. A visao foi da linha J1 até a J6. Portanto, o paciente que leu a linha
J1 de perto, foi considerado visdo 100%, e o que leu as linhas J3 a J6, foi considero com baixa
visual para perto. E importante falar que todas essas medidas de acuidade visual sio com
corre¢do, ou seja, com Oculos, e o aparelho utilizado foi um refrator de Greens da marca
Topcon. Em relagdo a pressdo ocular, considerou normal entre 10-20 mmHg, padrdao nos
estudos, aferida no tondmetro de sopro automatico da marcar Reichter.

Em relagdo ao exame de fundo de olho, pode-se dizer que que os termos a seguir sao
sinonimos: fundoscopia, exame da retina, exame do polo posterior, fundo de olho.
Procedimento realizado com auxilio de um oftalmoscopio indireto da marca Welch Allyn e
uma lente de 20 dioptrias biconvexa da marca Volk. Foram seguidas as orienta¢des do artigo

do Lancet de 2020 que sdo as mesmas do Conselho Internacional de Oftalmologia, fundado na
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Bélgica em 1857. Como as alteragdes retinianas sdo semelhantes entre o grupo 1 e o 2,
adotamos a mesma avaliacdo de fundo de olho em todos os pacientes conforme a classificagdo
da retinopatia diabética: presenga de microaneurismas, hemorragias intra-retinianas, vasos
com calibre aumentado (termo utilizado venus beading), exsudatos, manchas algodonosas e
hemorragia em chama de vela. Considerou-se alterado o exame de fundo de olho com pelo
menos duas das seis lesdes citadas.

Para o exame oftalmoldgico completo foi necessario a dilatagao da pupila. Foi usado o
protocolo adotado por Martin et al. (2018), por meio de colirio de Mydriacil (tropicamida 1%,
uma gota de 10 em 10 minutos, 3 vezes, necessario para o exame estavel a pupila, que deve
apresentar um didmetro médio de 7,00 + 1,06 mm). A pupila € o orificio de abertura da iris,
regido colorida dos olhos, onde os pigmentos se acumulam. Na iris tem-se o musculo
constritor, que se contrai na presenca de luz, o reflexo foto-motor ou foto-reator pupilar. Com
a instilacdo do colirio, reduz-se esse reflexo e pode-se examinar o fundo de olho do individuo.
No exame do mapeamento de retina, foi examinada a regido do nervo Optico, da macula
(retina central), da média periferia da retina (regido do polo posterior até as veias vorticosas) e
da extrema periferia da retina (anterior as vorticosas). Exame que ¢ amplamente realizado de
rotina nas consultas oftalmologicas.

De acordo com o estudo Lin et al. (2018), percebe-se que os pacientes soropositivos
tém mais alteragdo carotidea que a populagdo em geral, e que esta injuria pode ser
considerada como modificadora do risco cardiovascular. Logo, o individuo com mais lesdes
carotideas tem mais chance de infarto agudo do miocardio e de acidente vascular cerebral.
Como isso a descoberta precoce de lesdes pode gerar profilaxia primaria de incapacidades
permanentes em uma populacdo muito jovem, como a do grupo dos soropositivos. Isso
acarretara reducao de gastos publicos com afastamentos laborais ou até mesmo aposentadorias
precoces. O exame de imagem da cardtida foi feito por meio do ultrassom com Doppler,
conforme feito no estudo Utama et al. (2018), modelo LOGIQ S8 da General Eletric, que
possui software que calcula EMI de forma automatica. A sonda utilizada ¢ de 03-12 mHz,
posicionada na lateral do pescogo, realizado pela Dra. Daniele de Oliveira Silva Sbroggio, no
Setor de Imagem do Hospital Universitario, para avaliar o fluxo de artérias cardtidas, a
espessura da parede dessas artérias, e a presenca de placa aterosclerdtica. As medidas foram
realizadas na parede posterior do vaso estudado em uma area livre de platé e definida como a
distancia entre duas linhas ecogénicas representadas pela interface limen-intima e adventicia

mediana da parede arterial. Nao é necessario nenhum preparo, como jejum ou ingesta de
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liquido. As imagens foram impressas no aparelho e com isso poderemos avaliar se existe
alguma alteracao.

Para classificagao das cardtidas, utilizou-se a mesma dos seguintes estudos: Polak et
al., 2011, GODOI, 2017 e LEITE, 2019. A espessura média-intimal da artéria carotida
comum foi medida em um segmento da artéria carétida comum com 1 cm de comprimento,
localizado aproximadamente 0,5 cm abaixo do bulbo da artéria cardtida. A espessura média-
intimal maxima da artéria cardtida interna foi definida como a maior espessura da média-
intimal na artéria carétida interna direita ou esquerda, estendendo-se do bulbo até 1 cm acima
do seio carotideo, determinada a partir de um total de quatro incidéncias em cada lado. A

presenga de placa, definida como uma espessura média-intimal de mais de 1,5 mm.
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4 RESULTADOS

Os resultados referentes as alteracdes das carotidas, da acuidade visual, do fundo de
olho, idade, sexo, hemoglobina média, glicemia de jejum média, carga viral, contagem CD4,
medicamentos antirretrovirais em uso e colesterol médio dos 105 pacientes, divididos de
forma igualitdria em 3 grupos, foram demonstrados em tabelas. Para comparagao da
coexisténcia de alteragdes carotideas e visuais ipsilaterais, os resultados de cada um dos olhos
foram descritos de forma separada. Estudos anteriores ndo comparam essas alteracdes de
forma ipsilateral, ponto importante dessa avaliagdo.

A andlise estatistica foi utilizada para encontrar potenciais fatores preditores de
alteracdes carotideas ou retinianas. Comparagdes foram realizadas pelos testes de Analise de
Variancia com fator unico (ANAVA) e Regressao linear multipla. A magnitude da associa¢ao
foi expressa pela Odds Ratio (OR) e a significancia estatistica avaliada usando intervalo de
confianga de 95%. As diferengas entre os grupos foram ajustadas usando regressdo linear. As
varidveis estudadas foram representadas em tabelas comparando cada um dos grupos: HIV,
Diabéticos e Higidos. Os trés grupos ndo apresentaram diferenca estatistica significativa em
relagdo a idade, sexo, hemoglobina média e colesterol médio.

A média aritmética de idade foi de 36,68 anos no grupo HIV, e, 44,0 anos no grupo
Diabéticos, entre 35,51 anos no grupo 3. Em relacdo ao sexo, os trés grupos apresentaram
mais mulheres, variando de 54,28% a 65,71%. Em rela¢do a glicemia de jejum, os pacientes
do grupo HIV apresentaram resultado médio de 110 miligrama/decilitro, os pacientes
diabéticos 140 miligrama/decilitro e os pacientes higidos a menor taxa, como era de se
esperar, com 98 miligrama/decilitro. O colesterol médio medido entre os grupos, teve como
resultado a presenga média de 201,88 miligrama/decilitro nos pacientes com HIV, 206,22
miligramas/decilitro nos pacientes diabéticos e 190 miligrama/decilitro nos pacientes higidos.
A hemoglobina média foi de 12,77 gramas/decilitro nos pacientes do grupo HIV, 10,77
gramas/decilitro nos pacientes do grupo de diabéticos, enquanto higidos apresentaram o maior

resultado com 12,88 gramas/decilitro.
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As caracteristicas clinico-epidemiologicas do Grupo 1 e 3 estdo expressas na Tabela 1
com o objetivo de comparar as alteracdes de macroangiopatia de cardtidas observadas no
grupo de pacientes com HIV em relagdo ao grupo controle que ndo apresenta comorbidades.
Houve diferenca estatistica em relacdo a espessura média da parede (camada média-intimal)

da artéria car6tida comum direita (0,0412).

Tabela 1 — Fatores relacionados as alteragdes carotideas dos grupos 1 (HIV) e 3
(controle negativo).
HIV Higidos P- Valor
Caracteristicas (n=35) (n=35)
K<
EMI média direita (milimetros) 0,77 0,69 0,0412
0,72
1 - 0,341
EMI média esquerda (milimetros) 0,68
EMI média maxima direita (milimetros) 1,47
1,42 0,5421
EMI média méxima esquerda
(milimetros) 1,53 1,47 0,4632

- EMI: espessura média-intimal da artéria carotida

Na Tabela 2 analisamos as caracteristicas dos Grupos 1 e 3 em relagdo as alteracdes de
microangiopatia, ou seja, presenca de retinopatia (duas ou mais alteragdes vistas no exame de

fundo de olho). Nao houve diferenca estatistica em relacdo aos grupos.
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Tabela 2 — Fatores relacionados as alteragdes de fundo de olho dos grupos 1 (HIV) e 3
(controle negativo).

HIV Higidos P- Valor
Caracteristicas (n=35) (n=35)
Retinopatia em olho direito 5 4 0,6320
Retinopatia em olho esquerdo 4 4 0,721

Na Tabela 3 analisamos as caracteristicas dos Grupos 1 e 3 em relagdo aos fatores de
risco para alteracdes de micro e macroangiopatia. Nao houve diferenga estatistica em relagdo
a idade, sexo, glicemia de jejum média, carga viral e acuidade visual para longe ou perto.

Houve diferenca significativa em relagdo a dosagem de colesterol (0,0281).
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Tabela 3 — Fatores de risco relacionados as alteragdes carotideas e de fundo de olho dos grupos
1 (HIV) e 3 (controle negativo).

HIV Higidos | P- Valor

Caracteristicas (n=35) (n=35)
Idade média (anos *) 36,68 (8,1)| 35,51 (7,2) 0,55
sexo feminino (%) 19 (54,28)| 23 (65,71) 0,22
glicemia de jejum média
(miligrama/decilitro) 110 98 0,125
colesterol médio (miligrama/decilitro) 201,88 190| 0,0281*
carga viral - menos de 1000 0 0
copias/mililitro
carga viral entre 1000-10000 8 0
copias/mililitro
carga viral de mais de 10000 27 0| 0,7564
copias/mililitro
acuidade visual pior que 20/40 em olho | 02 (05,72) 0 (0%)

. 0,675
direito (%) — para longe
acuidade visual pior que 20/40 em olho
esquerdo (%) — para longe 03 (08,58) 0 (0%) 0,588
acuidade visual para perto menor que j1
nos dois olhos (100% para perto) 03 (08,58) 0 (0%) 0,433

*Média (Desvio-padrao).

A Tabela 4 elenca as alteragdes carotideas encontradas nos grupos de pacientes com

HIV e nos diabéticos, grupos 1 e 2, respectivamente. A espessura média-intimal,

independentemente do lado avaliado, assim como a presenga de aterosclerose, foi maior no

grupo de pacientes diabéticos. Os resultados apresentaram significancia estatistica (0,033) em

relagdo a Espessura média maxima carotidea esquerda (milimetros).
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Tabela 4 — Alteracdes carotideas nos grupos 1 e 2
HIV Diabéticos P- Valor
Caracteristicas (n=35) (n=35)
0,77 0,82 0.087
EMI média direita (milimetros)
0,72 0,067
EMI média esquerda (milimetros) 0,78
1,47 1,53
EMI média maxima direita 0,058
(milimetros)
1,53 1,60
EMI média maxima esquerda
1 0,033*
(milimetros)

- EMI: espessura média-intimal da artéria carotida

Os resultados da avaliacdo dos fatores relacionados a presenca de retinopatia dentro do
grupo 1, ou seja, nos pacientes HIV positivos, foram expressos na tabela 5. Os resultados
foram obtidos a partir do teste de analise multivariada e permitem observar que a retinopatia
em PVHIV apresentou relagdo com a contagem de colesterol sérico (p=0,01297), acuidade

visual para longe em olho direito abaixo de 20/40 (p=0,0153), acuidade visual para longe em
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olho esquerdo abaixo de 20/40 (p=0,0164) e espessura maxima carotidea a esquerda
(p=0,01792). Assim, ndo foram observadas relagdo com o risco de retinopatia as seguintes
variaveis: hemoglobina média, carga viral de 1000 a 10000 copias/ mililitro, contagem baixa
de CD4 (menor que 350/microlitro), alteracao da espessura média carotidea (seja direita ou

esquerda) e espessura maxima carotidea a direita.

Tabela 5: Fatores relacionados a presenca de retinopatia em PVHIV.

Caracteristicas HIV (n=35) P- valor
colesterol médio (miligrama/decilitro) 201,88 0,01297*
hemoglobina média (gramas/decilitro) 12,77 0,40215
08 0,077961
carga viral entre 1000-10000
copias/mililitro
29
cd4 (menor que 350/microlitro) 0,10292
acuidade visual pior que 20/40 em olho 02 (5,72) 0,0153*
direito (%) — para longe
acuidade visual pior que 20/40 em olho 03 (8,58) 0,0164%*
esquerdo (%) — para longe
acuidade visual para perto pior que j1 03 (8,58) 0,6373
com os dois olhos (100% para perto)
0,77 0,078155
EMI média direita (milimetros)
EMI média esquerda (milimetros) 0,72 0,07198
EMI maxima direita (milimetros)
1,47 0,05355

EMI maxima esquerda (milimetros) 1,53 0,01792%*




- EMI: espessura média-intimal da artéria carotida
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Os resultados da andlise do risco de alteracdo carotidea no grupo 1, por sua vez, estdo

representados na Tabela 6. A partir da analise multivariada,

observou-se relagao

estatisticamente significativa com relacao a presenga de alteragdo carotidea com a variagao da

idade (p=0,0214) e com a contagem de células T CD4 menor que 350/mililitro (p=0,0367).

Nao houve significancia em relagdo aos outros fatores estudados: glicemia de jejum,

colesterol médio, hemoglobina média, carga viral e acuidade visual para longe e para perto.

Percebemos que mesmo os pacientes com contagem CD4 normal, com carga viral

indetectavel, tiveram casos de alteracdo da espessura carotidea, ou seja, comprovamos o efeito

pro-trombdtico causado pelo virus nesses individuos.

Tabela 6 - Analise do risco de alteracao carotidea no grupo de pacientes HIV

Analise do risco de alteragao carotidea

no grupo de pacientes HIV

Caracteristicas HIV (n=35) P- valor
idade (em anos*) 36,68 (8,1) 0,0214*
glicemia de jejum média
(miligrama/decilitro) 110 0,5431
colesterol médio (miligrama/decilitro) 201,88 0,4080
hemoglobina média (gramas/decilitro) 12,77 0,4411
0
carga viral menor que 1000
copias/mililitro 8
carga viral entre 1000-10000
copias/mililitro 27 0,7602
carga viral de mais de 10000
copias/mililitro
cd4 menor que 350/ microlitro
6 0,0367*
cd4 maior que 350 /microlitro 29 0,4318




acuidade visual pior que 20/40 em olho

direito (%) — para longe 02 (5,72) 0,6257
acuidade visual pior que 20/40 em olho 03 (8,58)
esquerdo (%) — para longe 0,3091
acuidade visual para perto menor que J1
(%) 03 (8,58) 0,2107
Presenca de Retinopatia (%)

05 (14,28) 0,5147

*Média (Desvio-padrio).
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A diferenca de prevaléncia de alteracdes retinianas entre os grupos 1 e 2 foram

comparadas e os resultados estdo expressos na Tabela 7. Dentre as varidveis estudadas,

somente a espessura média carotidea apresentou significancia estatistica em relagdo ao lado

direito (p=0,0346) e em relagdo ao lado esquerdo (p=0,0245). Apesar de ndo possuir relagdo

estatistica, o grupo 2 apresentou, em numeros absolutos, uma maior prevaléncia de retinopatia

em comparacdo com o grupo 1. Embora ndo tenha diferenca estatistica em relagdo a idade,

provavelmente pela amostra pequena, percebemos que existe uma disparidade de 8 anos na

média dos dois grupos, um numero relevante, sendo que se sabe que idade ¢ um fator

associado a retinopatia. Assim, mesmo tendo uma idade mais avangada na média do Grupo 2,

os resultados sdo semelhantes e comparaveis no que diz respeito a alteragdo carotidea.

Tabela 7 — Fatores associados a retinopatia nos grupos 1 e 2.

HIV (n=35) Diabéticos | P- valor
Caracteristicas (n=35)
Idade média (anos *) 36,68 (8,1) 44 (7,2) | 0,4322
Sexo feminino (%) 19 (54,28) 20 (57,14)| 0,3417
Presenca de Retinopatia (%) 05 (14,28) 07(20) 0,1322
0,77
EMI média direita (milimetros) 0,82 0,0346*
EMI média esquerda (milimetros) 0,72 0,78




0,0245*

1,51
EMI maxima (milimetros)

1,56

0,1397

- EMI: espessura média-intimal carotidea

*Média (Desvio-padrao).

5 DISCUSSAO
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Analisando as caracteristicas clinico-epidemioldgicas do Grupo 1 (HIV) e 3 (higidos)

expressas na Tabela 1 com o objetivo de comparar as alteragdes de macroangiopatia de

cardtidas observadas, percebemos que houve diferenga estatistica em relacdo a espessura

média da parede (camada média-intimal) da artéria cardtida comum direita (0,0412). Nosso

resultado foi semelhante ao ocorrido no artigo original de 2017, dos Arquivos Brasileiros de

Cardiologia, em que se observou diferenca absoluta e estatisticamente significativa em

relacdo ao espessamento carotideo do grupo soropositivo e do grupo sem diabetes ou

hipertensdo arterial.
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A espessura médio-intimal carotidea ¢ considerada um fator predisponente para
eventos cardiovasculares agudos e cronicos, dada a sua estreita relacdo com a vascularizagdo
encefalica e com o sofrimento vascular decorrido do processo de aterosclerose (TORRES,
2007). Estudos anteriores ja comprovaram que a infec¢ao pelo virus HIV, é um fator de risco
isolado e independente para aterogénese precoce e acelerada nos vasos carotideos. Os dados
expressos na Tabela 1 corroboram esse cenario, ja que, dentre as espessuras carotideas
avaliadas, todas foram maiores nos pacientes infectados pelo virus HIV, ainda que a
significancia estatistica tenha sido evidenciada somente para a espessura média-intimal da
artéria carotida direita, com cerca de pouco mais de 10% ou 0,11mm de diferenca entre os

grupos.

Um estudo caso-controle realizado com 292 individuos HIV-positivos e 1.168
controles, também pareados por idade, sexo e ajustados para multiplos fatores de risco,
demonstrou resultado semelhante, com uma espessura médio-intimal da artéria cardtida
comum cerca de 5,7% ou 0,044mm maior para o grupo soropositivo. A analise da espessura
médio-intimal em nivel de bifurcagdo carotidea, realizada por esse mesmo estudo, demonstrou
resultados ainda maiores, com 24,4% ou 0,25mm a mais de espessura no grupo vivendo com
HIV (LORENZ et al, 2008).

Ao avaliarmos as alteragdes dos Grupos 1 e 3 em relacdo a microangiopatia, ou seja,
presenca de retinopatia, ndo houve diferenca estatistica em relagdo aos grupos. As lesdes
analisadas sdo as mesmas utilizadas no artigo de AHMED de 2005. Conforme estudo WONS
de 2020, observamos alteracdes retinianas em pacientes com o virus que apresentavam ou nao
espessamento carotideo, igual ocorreu em nosso estudo.

A determinagdo da microangiopatia retiniana estritamente relacionada a infecgao pelo
HIV ¢ um desafio, uma vez que, por ser uma condigdo multifatorial, ¢ dificil afirmar que as
alteracdes encontradas estdo isoladamente relacionadas a infeccdo viral (SORANZ et al,
2000). Os resultados encontrados, comparando a fundoscopia de pacientes vivendo com HIV
com pacientes higidos, representados na Tabela 2, ndo demonstraram significancia estatistica
para superioridade de alteragdes microvasculares retinianas em pacientes soropositivos (p =
0,5612 para o olho direito e 0,421 para o esquerdo), com uma prevaléncia estimada de 25%
no grupo soropositivo contra cerca de 23% no grupo higido.

Estudos anteriores, entretanto, concluiram que a presenga de microangiopatia retiniana
associada ao virus HIV relaciona-se com idade avancada e altos niveis de replicagcdo viral.

Um estudo observacional ambulatorial realizado pelo Departamento de Doencas Infecciosas
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de um Hospital Universitirio em Berna, na Suica, encontrou uma prevaléncia de
microangiopatia retiniana em pacientes vivendo com HIV estimada de 24%, numero
semelhante ao encontrado em nosso estudo, e concluiu que a microangiopatia retiniana do
HIV associa-se com idade mais avangada e maior carga viral. Contudo, a pequena amostra e
as condi¢cdes multifatoriais inerentes a fisiopatologia da microangiopatia retiniana limitam a
real atribuicao dessa associagdo (FURRER et al, 2003).

Em relacdo aos fatores de risco para alteragdes de micro e macroangiopatia, analisando
os pacientes com HIV comparando com os sem comorbidades, ndo houve diferenga estatistica
em relagdo a idade, sexo, glicemia de jejum média, carga viral e acuidade visual para longe ou
perto. Houve diferenca significativa em relagdo a dosagem de colesterol. Provavelmente, isto
ocorreu pela relagao da dislipidemia e presenga de placa carotidea e alteragdo retiniana. Fato
que esta de acordo com os artigos JANJUA de 2017, e HANNA de 2018.

Além disso, ¢ importante ressaltar que ha uma grande divergéncia em varios estudos
sobre alteragdes de lipidograma em pacientes infectados pelo HIV (LEITE et al, 2020). No
estudo de Ross et al, por exemplo, o grupo infectado pelo HIV apresentou colesterol total,
triglicerideos e LDL semelhante entre os grupos, com apenas HDL médio mais baixo nos
pacientes soropositivos. Os maiores niveis de LDL e triglicerideos, nesse mesmo estudo,
foram correlacionados positivamente com maior espessura médio-intimal carotidea (ROSS et
al, 2009). No estudo de Nguemaim et al, no entanto, os individuos infectados pelo HIV
apresentaram triglicerideos mais elevados e valores mais baixos de colesterol total, HDL e
LDL em comparagdo ao grupo controle NGUEMAIM et al, 2010).

Além dos fatores de risco classicos para o aumento dos niveis de colesterol sérico, ¢
importante ressaltar o uso de TARV como fator de risco adicional para as PVHIV, sobretudo
para aqueles que fazem uso dos inibidores de protease (IP). Varios estudos tentaram mensurar
e demonstrar os mecanismos envolvidos nessa associagdo (SPRINZ et al, 2010). Mooser ¢
Carr sugeriram que tal associagdo ocorre devido a presenca de estruturas moleculares
homologas entre o sitio catalitico da protease e de duas enzimas humanas envolvidas no
metabolismo lipidico, o que resultaria em déficit metabdlico e hiperlipidemia. Outra hipotese
proposta pelos mesmos autores foi de que também ocorre uma inibi¢do da lipase-lipoproteica
plasmatica por parte dos IP. Consequentemente, ocorre maior dificuldade em capturar o
quilomicron com consequente menor depuracao hepatica e aumento dos niveis séricos de
colesterol. (MOOSER & CARR, 2001).

O efeito pro-trombotico do virus ¢ comprovado organicamente através de

biomarcadores moleculares. A dosagem de fatores de crescimento do endotélio vascular e
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citocinas, tais como Interleucina 1 e 6, sdo irrefutavelmente importantes e muitos estudos
nesta relagdo. Varios estudos mostram aumento de rigidez e espessamento da camada média-
intimal da artéria carotida nos pacientes soropositivos. Essa alteragdo carotidea também ¢
encontrada nos pacientes diabéticos pois as alteragdes glicémicas resultam no mesmo efeito
pro-trombdtico, com consequente aumento do risco cardiovascular.

O evento cardiovascular como infarto do miocérdio e acidente vascular cerebral sdo as
principais causas de morte nos Estados Unidos € uma das principais no Brasil. Portanto,
estudos como este que visam avaliar as alteracdes oculares retinianas como sinalizadoras de
um iminente dano cerebral ou cardiaco sdo necessarios.

O sucesso gerado terapia antirretroviral no controle da infec¢do pelo HIV, levou a
mudanca no tipo de patologia a ser tratada nesses pacientes. Muitos passaram a sofrer
alteragdes cardiovasculares potencialmente fatais, ao invés de somente tratar ou prevenir
infecgdes oportunistas. O tratamento deste potencial dano a saide das PVHIV ¢ importante do
ponto de vista hospitalar e previdencidrio-financeiro, pois em grande maioria sdo jovens
economicamente ativos.

Comparando com o grupo dos pacientes diabéticos, percebemos que este apresentou
alteracdes carotideas semelhantes e comparaveis grupo dos portadores de HIV. A espessura
carotidea, independentemente do lado avaliado, foi maior no grupo de pacientes diabéticos.
Os resultados apresentaram significancia estatistica (0,033) em relacdo a espessura média
maxima carotidea esquerda (milimetros). Estes dados foram semelhantes ao dos artigos
NOUBISSI de 2018, e EIRA de 2012.

Os resultados da avaliacdo dos fatores relacionados a presenca de retinopatia dentro do
grupo 1, ou seja, nos pacientes HIV positivos, foram expressos na tabela 5. A retinopatia em
PVHIV, muito abordada nos estudos, como no artigo WONS de 2020, apresentou relacao
com a contagem de colesterol sérico (p=0,01297), acuidade visual para longe em olho direito
abaixo de 20/40 (p=0,0153), acuidade visual para longe em olho esquerdo abaixo de 20/40
(p=0,0164) e espessura maxima carotidea a esquerda (p=0,01792). Estes dados corroboram
com os achados do artigo FORD de 2013, e revelam que a retinopatia causada por infecgoes
ou pelo proprio virus HIV gera baixa acuidade visual com repercussdo clinica. O artigo
IRYNA de 2008 também nos remete ao fato de que existem alteragdes no campo visual desses
individuos com ou sem retinopatia.

Os dados obtidos na analise de risco de alteragao carotidea no grupo das PVHIV foram

elencados na Tabela 6. A partir deles, percebe-se que a idade e a contagem de CD4 menor que
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350/mililitro foram fatores significantes. Resultados semelhantes aos artigos Godoi de 2017 e
EIRA de 2018, que mostram o efeito pro-trombodtico causado pelo virus nos individuos.

A prevaléncia de alteragdes retinianas entre o grupo de PVHIV e os diabéticos foi
expressa na Tabela 7. Somente a espessura média carotidea apresentou significancia
estatistica em relag¢do ao lado direito (p=0,0346) e em relacdo ao lado esquerdo (p=0,0245).
Percebemos que o grupo 2 apresentou, em numeros absolutos, maior prevaléncia de
retinopatia em comparagao com o grupo 1. Os artigos NOUBISSI de 2018 ¢ POLAK de 2011
nos mostram que as alteracdes no fundo de olho nesses grupos sao muito prevalentes e
necessitam ser relevadas pelo potencial de perda visual. Mesmo aqueles com boa visdao podem
apresentar retinopatia. Portanto, conforme artigo WONS de 2020, precisamos examinar o
fundo de olho de todos os pacientes, tendo em vista que a maioria deles procuram o Sistema
Publico de Saude de forma esporadica e geralmente ha demora na marcagao da consulta.

Como limitacdes do estudo, podemos citar o tamanho reduzido da amostra. Isto
ocorreu devido principalmente a pandemia. Outro ponto, seria o desenho transversal do
estudo que ndo permitiu estabelecer relagdo causa e efeito como num estudo longitudinal,
inviavel nesse periodo do combate ao Coronavirus. Em relagdo aos métodos, podemos citar
que os exames realizados sdo operadores dependente, todavia os médicos que os operaram
possuem mais de 10 anos de experiéncia. Além disso, o aparelho de ultrassom com doppler ¢
amplamente disponivel nos hospitais e ¢ de baixo custo. Caracterizamos como um estudo
inicial que aponta os fatos e sugere estudos longitudinais com amostras maiores.

Em relagdo ao estudo das alteragdes ipsilaterais da retina e da cardtida, este ainda pode
ser considerado como inicial. A importancia destas avaliacdes futuras se faz necessaria, tendo
em vista a prevengao de eventos cardiovasculares. Assim, futuros estudos nesta area serdo
relevantes tendo em vista a profilaxia de injlrias oculares e visuais.

Por fim, ¢ interessante considerar mais estudos para confirmar a lateralidade das
lesdes, ou seja, maior alteragdo carotidea refletindo mais alteragdo de fundo de olho e de
acuidade visual.

6 CONCLUSAO

O presente estuda reforca as evidéncias de que o paciente portador do HIV tem mais
alteragdes cardiovasculares que a populacdo higida com mesma faixa etaria, € menos que a
populacdo diabética com significancia estatistica.

Desta forma, concluimos que o virus aumenta o risco de alteracdo carotidea e de

retinopatia, sendo interessante a implementagdo desta avaliagdo nos servigos publicos, com
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profissionais treinados para quantificar a espessura carotidea e considerar a lesdo do fundo de
olho. Isso contribuiria para reduzir a cegueira e impactaria de forma positiva na satude do
individuo e da comunidade.

A atual pesquisa vislumbra a necessidade do acompanhamento longitudinal desses
pacientes com HIV, com estudos com uma amostra maior de individuos, no sentido de
analisar a profilaxia de eventos cardiovasculares, seja através do exame de fundoscopia, da

medi¢ao da acuidade visual ou da avaliagao carotidea.
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g
g
Enfe Q_é!fﬁ;u Bocatti
Chefe da Unidade de Cirurgia Geral
COREN - MS 277810
"1APE 2254043

CHEFIA DA UNIDADE DE CIRURGIA GERAL
HU UFGD

Imagem de autorizacao 3.

Dourados, 23 de fevereiro de 2021.
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EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES
HOSPITAL UNIVERSITARID DA UNIVERSIDADE FEDERAL DA GRANDE DOURADOS

Carta de AUTORIZACAC junho/2021 - ULACP
Dourados, 21 de junho de 2021

De: Viviare Regma Nara

Chefe da Unigade g Laboratdne de Andises Cinkas » Anatamia Fatokigica

Para: Rede de Prsquisa

EESERH
Assunto: Realizacto de exames labaratorials para fins de mestrada

IMdonme que extd autcorade 3 realizacao de exames labosatosials na drea de andlises clinicas a
serem realizados na ULACP HULFGD-EBSERH.

0% exames seguirda o fluka de exsames laboratorias normal. Serdo sgendadas via Unidade Basica
e Saide e serdo regulados, haja vista que antes da pesguisa também & uma recessidade do pecients

Atenciosamente,

Clisicas  Anmamia Pasabigies
HUVAMBGE - Filisl EESERSI
BIAPE X1 2%60]

Viviane Regina Noro
Cheede da Unidade die Laboraideio di Andltse Dinicas o Anatomia Pataldgica

o HU-uRSh

s piLil U seriorn cs i adn Finkeial da o
CRPL Y. 5 B T000-TH

Fus bo Awedfa Ascta, 558 - Abaudo indad

ZER 7RAT1-40L -~ Demp s, frasd

a7 3L Paprs Tdel

Imagem de autorizacao 4.
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EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES
HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL DA GRANDE DOURADOS

Carta de avtorizagio do Setor da Imagem
Dourades, 18 de junha de 2021,

De: bean Mota Chefe da Unidade de Imagem do HU-UFGD

Agsunio:

Solicito através deste emall a Autorizacho & cidncia para utilizagio do setor de imagem,
mais especificamente do Ultrassom doppler de carobidas realizado pefa Dra Danéale
Shroggio, para finalidade de Meitrado em Cignecias da Ssdde UFGD.

Exames serdo feitos neste segundo semestre 2021 sem prejuizo para o ambulsario fa
agendado da Dra,

Dira clente e autorizou 8 execugao dos exames

Grato

Atenciotamente,

lean héata
Chefe da Unidade de Imagem do HU-UFED

Hizpital Linbasruitiein da Lihaprigiade fedarsl da Grasge Deragoy — MU-UPGD

Enabl 7. 775 RAT0002- 7R

Buss b Abvici da Rpeti, 558~ Ao e ndai
CEP 70 BTN ~ Dosredas/WE, gl

57 310-3000

Imagem de autorizacao 5
PARECER DO COMITE DE APROVACAO ETICA
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PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO CEP 5126360.pdf

https://plataformabrasil.saude.gov.br/visao/pesquisador/gerirPesquisa/
gerirPesquisaAgrupador. PB PARECER CONSUBSTANCIADO CEP 5126360.jsf

UF UFGD - UNIVERSIDADE UF UFGD - UNIVERSIDADE
GD FEDERALDAGRANDE  ‘GRErar =™ GD FEDERAL DA GRANDE  GRErar =™
DOURADOS / UFGD-MS DOURADOS / UFGD-MS

Corarunsho do Paoer 5.E308 Corteuagda do Parscer:§ 176,388
" [Orcaments  |oramenio_piatalorma_brasidocx | 0B:48:08 |LEMOS PEFEIRA | Acoito |
entregue um telefone @ um enderego do setor de lransporte hospitalar de sadde, em que podemos agendar Orcamento jorcamanto._piatafonma,_bresil.docx 08:46:09 PEREIRA | Aceito
i Seartas® pare sonlizacha & quilquer.um du S Albm b, picuer parliciaanti:qua iy Gronograma cronograma_outubroZ021.docx 1371072021 |DIEGO FLEUR]Y DE | Aceito
conseguir essa "carona” da secrotatia, deverd falar com o Pesquisador que poderd om casos sxcepcionals, Declaraghc de carta_anuencia_GEP. docx 2908/2021 |DIEGO FLEUAY DE | Aceite
convacar um motarista profissional do aplicativo para o nii senda Institui¢do o 08:24:30  |LEMOS PEREIRA
Assim, nio serk pago nenhum valor em espécie a nenhum participante.” precisam ser repensados e Daclaragho de Autorizacao_setor pdl 2808/2021 | DIEGO FLEURY DE | Aceito
roescritos considerando o que & definido pels Resoluglo 486/2012. (ATENDIDO) Instituicho o 08:21:29 (LEMOS PEREIRA
e T T ——— W—
Doclaragic da Autorizacao_labor pdf Z308/2021 |DIEGO FLEURY DE | Aceito
Instituicho e 08:16:07 [LEMOS PEREIRA
Declaragho de Autoriz_Imagem_Mestrado, pdl 28872021 |DIEGO FLEURY DE | Acaito
Consideragbes Finais a critério do CEP: Instituicho & 06:15:55  |LEMOS PEREIRA
Diame do exposte, o GEP/UFGD, de acordo com as atribuicdes definidas na Resolugiio CNS n® 510 de Declaragis de TNFRAES TRUTURA_MAIO.pal 3000872021 |DIEGO FLEUAY DE | Aceito
2016, na Resolugio GNS n* 466 de 2012 & na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se Instituicio o 08:15:27 (LEMOS PEREIRA
pela APROVAGAD am virtude dofa) i {a) ter atendido as do parecer n, Ty - Ty wo| 23021 |DIEGO FLEURY DE | Aceita
5.025.081, 082748 PEREIRA
Parocer Anterior | Resolucao_AD_Roforandum, pdf 150412021 |DIEGO FLEURY DE | Acefto
08 LEMOS PEREIRA
Conforme srdentagbes das resclugdes vigentes gue regem a &lica om pesguisa com seres humanos: 15/04/2021 |DIEGD FLEURY DE | Aceito
. . 0819
o pesguisador deve comunicar quAKiUer evenin adverss WM-nhmMC&FDONEP, a4 DIECH FLEURY OF
o ceve ! parcial & final 80 Skstoma CEP/CONEP. 05:55:33 | LEMOS PEREIRA _ .
1410472021 |DIEGO FLEURY DE | Aceito
0958113 |LEMOS PEREIRA
baseado nos abai;
Arquive Postagem Aulor IEI
PB_INFORMAGUES_BASICAS_DO_P | 071172021 Acaito
A 1 ;:
Formularia_Para_Responder_Parocer_n| 07/11/2021 | DIEGO FLEURY DE | Acoito SONRARCH: 25108 ook R 202
1. 103217 PEREIRA
mestrado_07_do_novembro_21.docx | 07/11/2021 |DIEGO FLEURY DE | Acotto
102223 |LEMOS PEREIRA Assinado por;
Lecnardo Ribeiro Wartins
termo_de_consentimento_navmebro202| 07/11/2021 |DIEGD FLEURY DE | Aceito {Coordenadar(a))
1 docx 1022:02 |LEMOS PEREIRA
ercamento_platatorma_brasil.doce 131072021 |DIEGO FLEURY DE | Acefto
Endersgo:  Fhua Jobka Fosa Gdes, 1761 Endersgo; Pl Jobo Floss Gbes. 1761
Bairra: Vila Pregressa CEP: To.a250M0 Balrro: Vila Progresss CEP: 925070
UF: Mg Munkiplo: DOURADOS UF: MS Munieipio: DOURADGS
Toletors: (57)3410-2653 Emait copfutgd sdu e Telstona: (6734102853 Emall: copBulgdcsbe
Pagnatase 17 P———

Consideragbes Finails a critério do CEP:

Diante do exposto, o CEP/UFGD, de acordo com as atribuigbes definidas na Resolugdo CNS n® 510 de
2016, na Resolugdo CNS n® 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela APROVAGCAO em virtude do(a) pesquisador{a) ter atendido as recomendagbes do parecer n.
5.025.041,

Conlorme orientagbes das resolugdes vigentes que regem a ética em pesquisa com seres humanos:
* 0 pasquisador deve comunicar qualquer evento adverso imediatamente ao Sistema CEP/CONEP;
* O pesquisador deve apresentar relatério parcial e final ao Sistema CEP/CONEP.
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9 APENDICES

Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PESQUISADOR: Diego Fleury de Lemos Pereira

TITULO: Relagdo entre as alteragdes carotideas e retinianas em pacientes infectados pelo
virus HIV sem infec¢do ocular oportunista em atividade.

INSTITUICAO E SETOR DE ORGIEM DO TRABALHO: Hospital Universitario da Grande
Dourados, Departamento de Oftalmologia.

Equipe envolvida: Dr Diego Fleury de Lemos Pereira, Dra Elisabete CastelonKonkiewitz, Dr
Daniel Gallina Martins Abrahdo, Dra Daniele Oliveira Silva Sbroggio, Dra Carolina
Rodrigues Alves, académica de Medicina Fernanda da Silva Pereira Nantes.

Telefones para contato: Ambulatério de Oftalmologia do Hospital Universitario da Grande
Dourados tel: (067) 34103120 — Dr Diego Fleury de Lemos Pereira: (067) 981162270.

Nome do voluntério: Prontuario:

Idade: anos R.G.

Numero na pesquisa:

O(A) Sr. (*) estd sendo convidado(a) a participar do trabalho “Relacdao entre as alteragdes
carotideas e retinianas em pacientes infectados pelo virus HIV sem infeccdo ocular
oportunista em atividade.”, que sera realizado no Departamento de Oftalmologia do Hospital
Universitario da Grande Dourados, no periodo de Novembro de 2021 a Dezembro de 2021
de responsabilidade do pesquisador DIEGO FLEURY DE LEMOS PEREIRA.

Todos os participantes sdo responsaveis pelos seus atos, logo, ndo ha necessidade de
responsavel legal.

Este trabalho tem o objetivo de avaliar as alteragdes dos olhos, de uma regido chamada
de retina e do vaso sanguineo do coracdo chamado artéria carétida.

Deseja-se comparar a relacdo entre as mudancas acontecidas na cardtida de alguns
pacientes que apresentam HIV com mudangas nos seus olhos, comparando com pacientes sem
HIV. Virios estudos mostram que o HIV gera alteragdes nos vasos sanguineos mas nao
comparam com alteragdes nos olhos. Estudos como este sdo necessarios para melhor
prevencao e avaliagcdo dos olhos destes pacientes.

Os procedimentos que serdo realizados se dividem em questiondrio, avaliagdo
oftalmolodgica, exames laboratoriais € exames de imagem, os quais o(a) Senhor(a) estara livre

para optar se ¢ de sua vontade fazé-los ou podera escolher ndo realiza-los por quaisquer
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motivos, e ndo sofrerd nenhuma penalizacdo, tendo o direito de pausar ou finalizar sua
participagdo a qualquer momento, na qualidade de voluntario. O voluntario(a) que aceitar
participar e assinar este termo de consentimento sera examinado no ambulatério da
Oftalmologia do Hospital Universitario da Grande Dourados pela equipe envolvida na
pesquisa.

A principio, sera preenchido um protocolo com perguntas relacionadas a saude,
medicagdes em uso, € exame oftalmologico completo. O procedimento de coleta de dados
serd da seguinte forma: os pacientes serdo examinados pelo oftalmologista pesquisador
(acuidade visual com melhor correcdo, tonometria, biomicroscopia) e alguns exames
complementares relevantes serdo realizados. Dentre eles: tonometria, mapeamento de retina,
ultrassonografia com doppler das artérias carétidas e exames de sangue. Os exames da retina
serdo feitos sob midriase, e para isto, serd instilada colirio de tropicamida.

O exame de doppler de carétidas serd realizado no setor de Imagem do Hospital. E
feito com um aparelho de ultrassom, em que colocamos uma "sonda" (que ¢ a ponta
arredondada do aparelho) na regido lateral do pescoco, com um pouco de gel. Nao ¢
necessario nenhum preparo, como jejum ou ingesta de liquido. Exame sem dor e rapido.

O(A) senhor (a) receberd uma receita médica no momento da coleta do sangue, que
sera feito no Laboratorio do Hospital. Esta, conterd os riscos iminentes, prescrigdo de
analgésicos em caso de dor local, compressa gelada local, orientacdo de deixar o braco
flexionado (tentando encostar o antebraco no brago) para reduzir chance de hematoma, e
dados do Pesquisador para contato se necessario. Os seguintes exames serdo feitos através
dessa coleta: hemograma, glicemia, hemoglobina glicada, contagem de carga viral, CD4,
CD8, lipidograma e as sorologias (toxoplasmose, citomegalovirus, sifilis e herpes virus).

Os exames de sangue serao colhidos no laboratorio do Hospital Universitario no dia
da consulta ou no dia a ser escolhido pelo participante. Caso haja exame de sangue com
menos de 30 dias, ndo havera necessidade de nova solicitagdo. Os exames dos olhos serdao
feitos no consultorio, no dia da consulta. O exame de Doppler de carotidas sera solicitado no
dia da consulta e sera feito no setor de Imagem do mesmo Hospital, em data a ser marcada
pelo participante. Caso haja exame de Doppler realizado com menos de 30 dias, ndo havera
necessidade de nova solicitagao.

O(a) senhor (a) e seu acompanhante vieram hoje ao consultorio para uma consulta ja
previamente agendada sem saber deste trabalho. Apds esta explicagao do funcionamento, caso
estejam dispostos a participar, e houver necessidade de retorno ao Hospital, vocés poderdo

solicitar ressarcimento para transporte / locomogao, pedido feito ao Pesquisador. E em caso de
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necessidade comprovada, serd feito ressarcimento. Caso ndo queiram participar, nenhum
custo sera cobrado, e a consulta e / ou exames oftalmologicos serdo feitos de forma rotineira e
completa.

Se for detectada alguma alteracdo no exame oftalmolégico cuja existéncia
impossibilite a inclusdo no trabalho, o Sr.(a) serd acompanhado pelo servico de Oftalmologia
do Hospital Universitario para a resolugdo desta alteragao.

Sua participacao trara como beneficio, mesmo que ndo se enquadre na logistica do
estudo, ou seja, ndo seja participante efetivo da pesquisa, encaminhamento para qualquer
especialidade médica que seja necessario ao seu bem-estar. Além disso, poderd ampliar o
conhecimento das alteracdes oculares e carotideas, possibilitando futuramente o diagndstico
precoce e tratamento de complicacdes, reduzindo as consequéncias visuais de diversos
pacientes, a0 mesmo tempo que inovara a pratica médica e proporcionard um impacto
positivo na vida de intimeras pessoas, visto que que a visdo embacada e outras sequelas
irreversiveis comprometem muito a qualidade de vida delas.

Existem alguns riscos minimos durante os procedimentos, que tém baixa
probabilidade de acontecerem e que serdo amenizados e controlados, entre eles: hematoma
local (colecdo de sangue) e flebite (inflamacao da veia). Para reduzi-los ¢ interessante deixar o
brago flexionado ("dobrado") apds a coleta, no sentido de tentar encostar o antebrago no
braco. Como a pung¢ao ¢ venosa, a pressao do sangue no local ¢ pequena, logo, espera-se um
pequeno hematoma, se houver.

Hé a possibilidade de ocorrer vermelhiddo nos olhos e leve ardor devido a instilagdo
de um colirio necessario para dilatacdo da pupila (tropicamida 1%, uma gota de 10 em 10
minutos, 3 vezes, para o exame estavel a pupila). Dos medicamentos para dilatagdo, este € o
que menos incomoda. Caso vocé¢ sinta algum tipo de alergia (coceira nos olhos) ao colirio, o
que ¢ incomum, serd oferecido um antialérgico de uso tdpico: cetotifeno ou prednisolona
colirio (1 gotas trés vezes ao dia, por dois dias), e se ndo houver melhora por completo, sera
oferecido loratadina em comprimido (1 comprimido por dia, por dois dias), sem nenhum
custo a voceé.

Na hora de responder ao questiondrio para preenchimento do protocolo, que sera
aplicado pelo pesquisador durante a consulta, existe o risco de vocé se sentir incomodado ou
constrangido. Com a premissa de minimizar esse risco, vocé sera atendido de forma
individual, sem divulgacao da sua identidade e pode recusar-se de continuar a pesquisa a
qualquer momento, serd obedecido o sigilo médico e a confidencialidade do prontuario. Este,

estard a disposicdo do participante, ou seja, estard disponivel o acesso ao registro de
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consentimento, de forma organizada e transparente. O direcionamento do questionario sera
no sentido de ndo invadir a privacidade, tendo em vista questdes sensiveis, tais como atos
ilegais, violéncia, sexualidade, preconceito entre outros. A proposta da pesquisa € nao
influenciar o pesquisado no sentido de perda do autocontrole e de sua integridade psiquica, ao
revelar pensamentos e sentimentos nunca revelados. Este trabalho ¢ realizado de forma
sigilosa, sem nenhum tipo de discrimina¢ao ou de exposic¢ao a partir do conteudo revelado. A
sua imagem pessoal estard protegida, pois nenhuma filmagem ou registro fotograficos ou
audio serdo realizados e muito menos publicados.

Os dados gerais dos pacientes serdo inseridos na Plataforma Brasil (um sistema
eletronico do governo federal que protocoliza informagdes da pesquisa para que estas sejam
avaliadas por Comités de Etica), porém seus dados e imagem néo serdo divulgados e estardo
protegidos, o objetivo da plataforma € conferir se o estudo esta de acordo com as normas
éticas brasileiras.

Caso sinta-se constrangido ou queira sair por qualquer outra razdo e em qualquer
momento, ndo havera nenhuma penalizagdo e nenhum prejuizo para o seu tratamento no
Hospital. Caso opte por ndo participar da pesquisa, o sr. (a) continuara seu acompanhamento
periddico no ambulatorio da Oftalmologia do Hospital Universitario da Grande Dourados.

Todos os seus dados da consulta serdo arquivados no prontudrio médico e nos
arquivos confidenciais da equipe pesquisadora e sera respeitado o sigilo. Nenhuma "imagem"
do senhor (a) seja foto ou audio sera divulgada. Pela sua participagdo no estudo, vocé nao
recebera qualquer valor em dinheiro ou terd qualquer tipo de despesa, ndo receberd nenhuma
bonificacdo financeira, mas, caso ocorra qualquer dano eventual decorrente da pesquisa, sera
indenizado, ressarcido, particularizando cada situagdo especifica.

Se tiver alguma consideragcdo ou duvida sobre a ética do trabalho, entre em contato
com o comité de ética e pesquisa (CEP), situado no prédio da reitoria, Unidade I, sala 501, rua
Jodo Rosa Goées 1761, Vila Progresso, Dourados- MS, CEP 79825-070, fone (67) 3410-2853,
email: cep@ufgd.edu.br..

Em caso de duvidas, vocé pode comparecer ao ambulatério 01 da oftalmologia do
Hospital Universitario da Grande Dourados na segunda, terca ou quinta, sempre pela manha
(7-11h) ou telefonar para o ambulatério telefone: (067) 34103120 ou para o telefone celular
do pesquisador Diego Fleury de Lemos Pereira : (067) 981162270, que estara disponivel 24
horas para sanar suas duvidas e ouvir reclamagdes ou sugestoes.

Também € possivel entrar em contato com o Departamento de Pos graduacdo da

Faculdade de Medicina/Hospital Universitario da Grande Dourados, para obter informagdes
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especificas sobre a aprovagdo deste trabalho ou demais informagdes: e.mail:

posgraduacaosaude@ufgd.edu.br Tel/fax: (067) 34102325.

DECLARACAO D(O)A PARTICIPANTE:
Eu, fui informada (o) dos

objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada, e esclareci minhas davidas. Sei que
em qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e motivar minha decisdo se assim
o desejar.

O(a) professor(a) orientador(a) Dra Elisabete Castelon Konkiewitz, Dr Daniel Gallina
Martins Abrahdo e Dra Carolina Rodrigues Alves certificaram-me de que todos os dados
desta pesquisa serdo confidenciais.

Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos. Ficou claro também que minha participagdo ¢ isenta de
despesas e que tenho garantia de acesso aos resultados e de esclarecer minhas duvidas a
qualquer tempo.

Em caso de duvidas poderei chamar o Dr Diego Fleury no telefone (067) 981162270
ou ligar no ambulatorio 1 da oftalmologia do Hospital.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas
davidas, sei que poderei retirar meu consentimento a qualquer momento, sem penalidade ou

prejuizos.

Observagdes Finais:

1. Este termo ¢ redigido em duas vias (caso perca uma via, serd fornecida outra via),
sendo uma para o participante e outra para o pesquisador. E necessario rubricar todas as
paginas, pelo participante da pesquisa e pelo pesquisador responsavel (com ambas as
assinaturas apostas na ultima pagina). Sempre que solicitado, o participante terd acesso
garantido ao registro de consentimento, bem como aos resultados da pesquisa. Este TCLE
serd arquivado de forma sigilosa e confidencial. Ao final da pesquisa, todo material sera
mantido em arquivo, por pelo menos 5 anos, conforme Resolugao CNS n° 466/12.

2. Em caso de duvida quanto a condugdo ética do estudo, entre em contato com o

Comité de Etica em Pesquisa. Ele tem por objetivo defender os interesses dos participantes da
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pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa
dentro de padrdes éticos. Dessa forma o comité tem o papel de avaliar e monitorar o
andamento do trabalho de modo que a pesquisa respeite os principios éticos de protecdao aos

direitos humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da confidencialidade e da

privacidade.

Nome Assinatura do Participante Data

Nome Assinatura do Pesquisador Data

Nome Assinatura da Testemunha Data

Contato: diegoflp@hotmail.com (email do pesquisador); (067) 34103120 (telefone do

ambulatério do Hospital);

(067) 981162270 (telefone do pesquisador); conep@saude.gov.br



64

Apéndice 2 - Protocolo de Servigo

Nome:

1) Qual medicagdo usa para o HIV:

2) H4& quanto tempo wusa medicagdo, e quanto tempo de diagnostico

3) Data do inicio do tratamento para HIV:

4) Outras medicacoes utilizadas:

5) Tem alguma dessas doengas? ( ) Hipertensdo arterial
( ) Dislipidemia () Faz uso de anti-hiperensivos?

Quais?

1) Faz uso de: ( ) Tabaco . Quantos magos? ()

Alcool. Quantidade diaria?

( ) Drogas ilicitas. Quais?

EXAMES LABORATORIAIS:
Glicemia: no dia:
Hemoblogina glicosilada no dia:

Outros exames laboratoriais:

Colesterol Total: HDL.: VLDL: LDL:

Triglicerideos: Hemograma Completo:




Contagem da Carga viral:

Contagem de CD4:

Apéndice 3 - Exame Oftalmolégico

Nome:

Sexo: () masculino () feminino

Data de Nascimento:

Data de preenchimento do Protocolo:

Endereco:

Telefone:

Tem alguma dessas queixas/doengas oculares?
( ) Coceira ( ) Dor ocular ( ) Visao turva ( ) Vermelhidao ocular
( ) Ardéncia ocular () Secre¢do ocular ( ) Glaucoma

() Outras? Quais?

Refracdao: OD OE

AV c/ a melhor corre¢ao LONGE: OD

AV c/ a melhor corre¢cao LONGE: OE
AV ¢/ a melhor corre¢dao PERTO: OD
AV c/ a melhor correcdo PERTO: OE

Biomicroscopia:
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Tonometria de aplanacao: / mmhg( as )

Mapeamento retiniano de ambos os olhos:




Ultrassonografia

com

doppler

de

66

carotidas:




