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Evolução da retinite por citomegalovirus após suspensão
de terapia de manutenção em pacientes com recuperação
imunológica após HAART

Objetivo: Estabelecer critérios seguros para a suspensão da tera-
pia de manutenção anti-CMV em pacientes que apresentaram recu-
peração imunológica após o uso da HAART ("Highly Active Antire-
troviral therapy").

Métodos: Vinte e quatro pacientes que apresentavam retinite por
citomegalovirus inativa, carga viral indetectável e contagem de
CD4+ > 200 céls./mm3 tiveram a medicação anti-CMV de manuten-
ção suspensa. Os pacientes mantiveram acompanhamento quinzenal
por meio de oftalmoscopia indireta a partir da suspensão da terapia
até dezembro de 1998.

Resultados: Dos 24 pacientes estudados nenhum apresentou
reativação ou progressão da retinite. Todos os pacientes mantiveram
a contagem de CD4+ > 200 céls/mm3. Apenas um apresentou carga
viral de 4000 cópias, os demais mantiveram carga viral indetectável.
O acompanhamento médio dos pacientes foi de 10,5 meses.

Conclusão: Acreditamos que os parâmetros por nós estabelecidos
sejam seguros para a suspensão da terapia de manutenção, porém
novos estudos devam ser realizados a fim de estabelecer outros
critérios. O exame oftalmológico, a contagem de CD4+ e a carga viral
são fundamentais no acompanhamento dos pacientes após a suspen-
são da terapia específica de manutenção para a retinite por CMV.
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INTRODUÇÃO

A retinite por citomegalovirus (CMV) é a principal infecção oftalmoló-
gica relacionada a Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS). A sua
incidência aumentou consideravelmente a partir do momento em que foi
instituído o tratamento profilático para pneumonia pelo Pneumocystis
carinii 1. Estudos revelaram que pacientes que apresentavam contagem de
CD4+ abaixo de 100 céls/mm3 e principalmente aqueles com CD4+ abaixo
de 50céls/mm3 teriam um maior risco de apresentar retinite por CMV 2.

Inicialmente os quadros de retinite por CMV eram tratados com ganci-
clovir ou foscarnet durante uma fase de indução e posteriormente com uma
terapia de manutenção por toda a vida do paciente. Apesar da terapia de
manutenção, os quadros recidivavam em aproximadamente 60 dias 3. No-
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vas drogas foram desenvolvidas, assim como novas modalida-
des terapêuticas. Os implantes intra-oculares de longa dura-
ção mostraram-se efetivos devido aos níveis intra-oculares da
droga 4.

A partir de 1996 com a introdução dos inibidores de
protease observaram-se importantes mudanças não só nos
pacientes com AIDS, mas também na retinite por CMV.
Inicialmente observou-se uma recuperação imunológica dos
pacientes demonstrada através de aumento da contagem de
CD4+ e diminuição da carga viral. Juntamente observamos
que a recidiva da retiniti deixou de ocorrer em 60 dias como
observado anteriormente. Considerando que o aparecimento
da retinite por CMV estava diretamente relacionado ao nível
de CD4+, talvez a melhora da imunidade fosse capaz de
controlar a infecção independente da terapia anti-CMV de
manutenção. Baseados nesses fatos estudos foram iniciados a
fim de determinar quais os critérios seguros para a retirada da
terapia de manutenção específica para o citomegalovirus.

PACIENTES E MÉTODOS

Foram estudados 24 pacientes com AIDS e retinite por
citomegalovirus onde a medicação anti-CMV de manutenção
foi suspensa.

Sugerimos a suspensão da terapia de manutenção nos
pacientes que preenchiam 4 critérios de inclusão: retinite
cicatrizada, terapia anti-retroviral (HAART – 2 inibidores de
transcriptase + 1 inibidor de protease), contagem de CD4+ >
200 céls/mm3 e carga viral indetectável. Os pacientes que
preenchiam os critérios de inclusão tiveram a medicação anti-
CMV suspensa e mantiveram controle oftalmológica quinze-
nal. Os pacientes mantiveram acompanhamento laboratorial
de contagem CD4+ e carga viral a cada três meses. Estabele-
cemos o mês de dezembro de 1998 para a observação dos
resultados.

RESULTADOS

Dos 24 pacientes estudados 19 (79,2%) eram do sexo
masculino e 5 (20,8%) do sexo feminino. A idade dos pacien-
tes variou de 27 a 56 anos com média de 36,5 anos. Dezoito
(75%) pacientes apresentaram retinite por citomegalovírus
bilateralmente enquanto que 6 (25%) apresentaram retinite
unilateralmente, num total de 42 olhos.

A contagem de CD4+ quando diagnosticada  a retinite
variou de 3 céls/mm3 a 102 céls/mm3. com média de 41,5
céls./mm3. A contagem de CD4+ quando suspensa a terapia
de manutenção anti-CMV, variou de 212 céls./mm3 a 449

Tabela 1

PT CD4+ TX CMV T CMV CD4+ CV STOP T STOP
CMV TX STOP TX

1 27 DHPG EV 36m 326 IND 10m
2 65 DHPG EV 8m 235 IND 16m
3 12 DHPG EV 32m 212 IND 19m
4 11 DHPG EV 17m 262 IND 8m
5 25 DHPG EV 36m 318 IND 8m
6 3 DHPG EV 39m 449 IND 10m
7 62 DHPG EV 29m 274 IND 13m
8 31 DHPG EV 16m 306 IND 15m
9 7 DHPG EV 41m 295 IND 4m
10 43 DHPG EV 30m 273 IND 13m
11 46 DHPG EV 30m 273 IND 13m
12 54 DHPG EV 19m 238 IND 12m
13 102 DHPG EV 7m 296 IND 7m
14 76 DHPG EV 8m 231 IND 17m
15 12 DHPG EV 31m 274 IND 6m
16 95 DHPG EV 8m 297 IND 17m
17 06 DHPG EV 24m 216 IND 8m
18 18 DHPG EV 25m 287 IND 9m
19 06 DHPG EV 23m 347 IND 16m
20 86 DHPG EV 11m 295 IND 5m
21 96 DHPG EV 17m 286 IND 5m
22 35 DHPG EV 13m 219 IND 7m
23 25 DHPG EV 18m 379 IND 7m
24 55 DHPG EV 7m 275 IND 7m
M 41,5 21,8m 286 10,5m
PT = Pacientes; CD4+ CMV – Contagem de CD4+ quando diagnosticado CMV; CMV TX – Tratamento do CMV; T CMV TX – Tempo de tratamento para CMV; CD4+
Stop – Contagem de CD4+ quando suspensa a terapia anti-CMV; CV STOP – Carga viral quando suspensa a terapia anti-CMV; T CMV TX stop – Tempo após a
suspensão da terapia anti-CMV; M – Média; DHPG EV – Ganciclovir endo-venoso; IND - Indetectável.



ARQ. BRAS. OFTAL. 62(5), OUTUBRO/1999 - 583

Evolução da retinite por citomegalovirus após suspensão de terapia de manutenção
em pacientes com recuperação imunológica após HAART.

céls./mm3 com média de 286 céls./mm3. Nenhum paciente
apresentou níveis de CD4+ < 200 céls/mm3 após entrarem no
estudo. Um paciente apresentou carga viral de 4000 cópias
em outubro de 1998, os demais mantiveram a carga viral
indetectável.

O tempo de tratamento específico anti-CMV variou de 7
a 41 meses com média de 21,8 meses. Todos os 24 pacien-
tes foram inicialmente tratados com ganciclovir EV. Cinco
pacientes foram tratados com injeção intra-vítrea de
ganciclovir, 2 pacientes foram submetidos à cirurgia de
colocação de implante de liberação lenta de ganciclovir
(Vitrasert®, Chiron Vision) no quadrante temporal inferior.
As cirurgias foram realizadas em maio de 1997. Após nove
meses, tempo máximo de duração do implante, um dos pacien-
tes ficou sem terapia de manutenção, o outro retornou ao uso
de ganciclovir endo-venoso. Dois pacientes foram submetidos
à cirurgia de vitrectomia via pars-plana com colocação de
óleo de silicone devido a descolamento de retina. Três pacien-
tes fizeram uso de cidofovir, porém todos fizeram reação a
droga (iridociclite e hipotonia) e retornaram ao uso de
ganciclovir EV. Dos 24 pacientes 7 (29,2%) apresentaram
edema macular cistóide associado a retinite inativa. O acom-
panhamento dos pacientes após a suspensão da terapia de
manutenção variou de 4 a 19 meses com média de 10,5 meses.
Nenhum dos pacientes apresentou reativação da retinite após
a suspensão da droga.

DISCUSSÃO

Classicamente a retinite por CMV apresentava-se com
mínima ou ausente inflamação ocular. Raros casos na literatu-
ra foram descritos de edema macular cistóide (EMC) associa-
do a retinite por CMV 5. Uma das mudanças importantes no
quadro da retinite por CMV após a introdução da HAART foi a
observação de inflamação intra-ocular associada a retinite inativa.
Karavellas et al. 6 descreveram 5 pacientes que apresentaram
vitreíte e papilite com EMC ou membrana epi-retiniana associ-
ada a retinite por CMV inativa. Todos os pacientes fizeram uso
de terapia anti-retroviral (HAART). Desta forma pode-se de-
monstrar a recuperação imunológica após a HAART não só
através da contagem de CD4+ e CV mas através da capacidade
de desencadear processo inflamatório.

Whitcup et al. 7 descreveram os primeiros casos onde houve
suspensão da terapia anti-CMV de manutenção sem que hou-
vesse reativação da doença. Neste estudo um dos pacientes
apresentou regressão total da lesão apenas com a terapia anti-
retroviral. Os autores não estabeleceram critérios para a sus-
pensão da terapia. MacDonald et al. 8 descreveram 11 pacientes
onde a terapia anti-CMV foi suspensa e não houve a reativação
da doença após aproximadamente 150 dias de acompanhamen-
to. Os autores demonstraram a recuperação imunológica dos
pacientes através dos níveis de CD4+, inicialmente 42 céls/mm3

em média e 183 céls./mm3 após a HAART quando foi suspensa
a medicação anti-CMV. Neste grupo 2 pacientes apresentavam
contagem de CD4+ baixa (63 céls/mm3 e 77 céls/mm3) quando

suspensa a medicação. Apesar de não apresentar reativação
acreditamos serem estes níveis muito baixos a suspensão da
terapia anti-CMV. Em nosso estudo observamos casos de
retinite por citomegalovírus onde os pacientes apresentavam
níveis de CD4+ acima de 80 céls/mm3. Os trabalhos demons-
traram que a recuperação imunológica pode, por si só, contro-
lar a retinite por CMV, porém não define um critério seguro
para a suspensão da terapia de manutenção 7-9 .

Vabrec et al. 10 descreveram 8 pacientes com retinite inati-
va que apresentaram aumento no nível de CD4+ superior a
100 céls./mm3 e faziam uso da HAART quando foi suspensa a
terapia de manutenção. Nenhum paciente apresentou reativa-
ção ou progressão da retinite. Apesar de estabelecerem conta-
gem de CD4+ acima de 100 céls./mm3 como marcador para
suspensão da terapia de manutenção os autores não considera-
ram a carga viral. Acreditamos que a contagem de CD4+
apenas não deva ser usada como critérios para retirada da
terapia de manutenção já que existem casos descritos de
reativação da retinite por citomegalovírus apesar da contagem
de CD4+ ser bastante alta. Petit et al. 11 descreveram um caso
onde o paciente apresentava contagem de CD4+ de 88 céls/
mm3 quando diagnosticada a retinite por CMV. Apesar de não
fazer uso de inibidores de protease o paciente apresentou
melhora imunológica com os níveis de CD4+ subindo para
191 céls/mm3 e uma diminuição da carga viral e viremia para
o CMV. O ganciclovir foi suspenso e o paciente apresentou
recidiva da retina apesar do CD4+ na época ser de 527 céls/
mm3. Em nenhum momento o paciente apresentou carga viral
indetectável apesar de apresentar uma significativa diminui-
ção. Vinte dias após a suspensão do ganciclovir a viremia para
a CMV estava novamente detectável. Esse fato comprova que
talvez um conjunto de dados como: CD4+, carga viral e
viremia sejam necessários para que possamos retirar a terapia
de manutenção com total segurança.

Realizamos este estudo com o objetivo de estabelecer
critérios mais seguros para a suspensão da terapia anti-CMV
de manutenção. Acreditamos que os critérios por nós estabe-
lecidos sejam seguros porém a observação de um maior núme-
ro de pacientes por maior período de tempo será necessária
para confirmar esses achados.

SUMMARY

Purpose: To establish safety parameters for stopping anti-
CMV maintenance therapy in patients who had immune
recovery after highly active antiretroviral therapy.
Methods: The anti-CMV maintenance therapy was stopped
in 24 patients who presented with inactive CMV retinitis,
CD4+ > 200 cells./mm3 and indetectlabe viral load. The pa-
tients were examined every 15 days with indirect ophthal-
moscopy after maintenance therapy discontinuation until
december 1998.
Results: None of the 24 patients presented retinitis
reactvation or progression. All of them kept CD4+ counts
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above 200 cells/mm3. One patient presented a viral load of
4000, the others maintained indetectable viral load. The
average follow-up was 10,5 months.
Conclusion: We believe that our established parameters are
safe to stop anti-CMV maintenance therapy although other
studies should be performed. Routine ophthalmologic exa-
mination,CD4+ count and the viral load are fundamental in
the follow-up of patients with inactive CMV retinitis after
stopping maintenance therapy.

Keywords: CMV; Maintenance therapy; Immune recovery;
HAART.
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