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RESUMO

O interferon alfa (INF o) é droga atualmente utilizada no tratamento de
varias doengas sistémicas, como a hepatite C cronica. A ribavirina
quando associada ao interferon alfa aumenta muito a resposta ao trata-
mento. Estima-se que ainfec¢do cronica pelo virus da hepatite C afete 170
milhdes de pessoas no mundo, muitas delas em uso dessas medicacdes.
A forma tipica da retinopatia associada ao interferon alfa apresenta
exsudatos algodonosos e hemorragias intra-retinianas. Ha varios relatos
de alteragdes oculares associadas ao uso do interferon alfa. Este trabalho
descreve um caso de oclusio de veia central daretina em olho direito, com
hemorragias no olho contralateral, em paciente usudria dessas medica-
¢oes por dois anos. O caso descrito expde em um dos olhos o quadro mais
freqiiente da retinopatia associada ao uso de interferon alfa (hemorragias
de fundo) e no olho contralateral, uma apresentacdo muito mais atipica
(trombose de veia central da retina). O quadro fundoscépico apresentou
melhora com a interrup¢ao da medicagdo.

Descritores: Hepatite C; Ribavirina/efeitos adversos; Interferon/efeitos adversos; Retino-
patia; Oclusdo da veia retiniana; Relato de casos [tipo de publicacédo]

INTRODUCAO

A infecc¢do cronica pelo virus da hepatite C afeta cerca de 4 milhdes de
pessoas nos Estados Unidos e aproximadamente 170 milhdes em todo o
mundo?. Somente 15 a 20% destes pacientes apresentam resposta susten-
tada a terapia com interferon alfa - INFo.®*%, mas a combinagéo da terapia com
ribavirina aumenta significativamente esse indice®®. O INFo, um agrupa-
mento complexo de proteinas, com atividades antivirais, antiproliferativas e
imunorregulatdrias, € uma droga atualmente utilizada nao s6 no tratamento da
hepatite C cronica, mas também de condigdes sist€émicas, como o sarcoma de
Kaposi, os hemangiomas, os melanomas cutineos e o carcinoma renal
metastatico”. A ribavirina, por sua vez, ¢ um nucleosidio sintético, andlogo a
guanidina, com propriedades anti-retrovirais contra uma série de DNA e RNA
virus®, e também com atividade imunorregulatéria®.

A terapia com INFo é associada a varios efeitos colaterais sistémicos,
como fadiga, mal-estar, perda de peso, depressdo, ndusea, anorexia, diar-
réia, neutropenia e trombocitopenia’®!?. Em 1993, Guyer e colaboradores
descreveram uma forma de retinopatia associada a terapia com interferon,
marcada pela presenca de exsudatos algodonosos e hemorragias intra-
retinianas"¥. Desde ent@o, varios relatos demonstraram altera¢des ocula-
res associadas ao uso desta droga.

A retinopatia tipica inclui exsudatos algodonosos e hemorragias retinia-
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nas localizadas preferencialmente no fundo, préximos ao ner-
vo 6ptico. Esse quadro é normalmente assintomadtico, reversi-
vel e associado a uma boa acuidade visual'*'». Alguns pa-
cientes, entretanto, podem desenvolver isquemia por nao-
perfusdo dos capilares retinianos, edema retiniano, extravasa-
mento vascular, anormalidades microvasculares e oclusoes,
com dano retiniano severo e conseqiiente baixa de acuidade
visual™. Quadros oculares atipicos incluem hemorragia sub-
conjuntival, hemorragia vitrea, glaucoma neovascular, edema
do nervo Optico e paralisias oculomotoras'*!+19; entretanto
oclusdes de ramo arterial, de ramo venoso ou da veia central
da retina, embora bastante infreqiientes, ja foram associadas
ao uso da terapia com INFo'*!7,

A despeito dos efeitos colaterais com o uso sist€émico de
ribavirina incluirem somente lacrimejamento e conjuntivite,
essa medicag@o pode contribuir para a retinopatia em razao de
sua acdo sinergistica, quando utilizada em combinacao com o
interferon®'¥.

Relata-se aqui um caso de oclusdo de veia central da reti-
na, associado a hemorragias no olho contralateral em paciente
portadora de hepatite C usudria de INFa e ribavirina.

RELATO DO CASO

LHL, 64 anos, sexo feminino, natural de Sdo José dos
Campos - SP, economista. A paciente €, ha mais de 10 anos,
portadora de glaucoma primdrio de angulo aberto em ambos os
olhos e, desde entdo, vem sendo acompanhada por um espe-
cialista. Ha dois anos, apés diagndstico de hepatite C, passou
a ser tratada com INFa subcutdneo e ribavirina via oral por
seis meses. O tratamento foi interrompido durante dez meses e
ha um ano voltou a receber as mesmas medicagdes. Nao havia
histdria anterior de diabetes mellitus, hipertensio arterial sis-
témica ou outras comorbidades.

No exame prévio, apresentou acuidade visual corrigida de

Figura 1 - Trombose de veia central da retina no olho direito
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20/20 e J1 em ambos os olhos. O exame biomicroscépico, o de
motricidade ocular extrinseca e os reflexos oculares mostra-
vam-se sem altera¢des. A pressdo intra-ocular foi de 14 mmHg,
em razdo do uso de cloridrato de betaxolol duas vezes ao dia
em ambos os olhos. O exame fundoscépico evidenciou o
nervo Optico com uma escavagdo aumentada em ambos 0s
olhos, sem outras alteragdes.

Ap0s dois meses, a paciente procurou atendimento quei-
xando-se da diminuicdo stbita da acuidade visual no olho
direito. O exame de acuidade visual apresentou movimentos
de maos e o exame fundoscdpico constatou hemorragia vitrea.
Com a absor¢do da hemorragia vitrea, quinze dias depois foi
possivel o exame da retina e constatar a forma nio isquémica
de trombose da veia central. Trés semanas apds a baixa visual
no olho direito, foram observadas, no olho contralateral, he-
morragias retinianas profundas na arcada temporal superior
(Figuras 1 e 2).

Exames colhidos durante o quadro agudo: contagem de
plaquetas, hemograma, testes de coagulagdo, tempo de san-
gramento, proteina S, proteina C e antitrombina sem altera-
coes. Dosagem de homocisteina dentro da faixa de normalida-
de, auséncia de mutagdo do fator V de Leiden e protrombina,
auséncia de anticoagulante lipico. A velocidade de hemosse-
dimentagdo (VHS) foi de 40 mm.

Devido a esses achados e a auséncia de outros fatores de
risco, optou-se por interromper as medicagdes em uso. A
paciente apresentou entdo uma melhora gradativa da visao.
Atualmente sua melhor acuidade visual corrigida é de 20/40 e
20/20. A fundoscopia, apds dez meses, apresenta, no olho
direito, colaterais e engurgitamento venoso.

DISCUSSAO

A oclusido de veia central da retina (OVCR) € tipicamente
vista em pacientes com mais de 65 anos. Em algumas situacdes

Figura 2 - Hemorragias retinianas no olho esquerdo
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temos uma disfun¢@o endotelial com inflamacao, edema e rotu-
ra vascular secundédria®; em outras temos a formacdo do
trombo ao nivel da lamina cribiforme?. O grande estudo “Eye
Disease Case-Control Study” encontrou uma série de fatores
de risco para a OVCR; os principais sendo hipertensao arterial
sistémica, diabetes mellitus e glaucoma primério de adngulo
aberto.

Individuos jovens apresentaram maior associacdo com
estados pré-trombéticos decorrentes de trombofilias congé-
nitas ou adquiridas, por exemplo: deficiéncia de proteina S,
deficiéncia de proteina C, resisténcia a proteina C ativada,
presenca do fator V de Leiden, presenca de anticorpo antifos-
folipide e niveis anormais de fibrinogénio®"?". Niveis eleva-
dos de homocisteina e estados de hiperviscosidade também
apresentaram associagdo. Nao hd indicacdo de investigacio
laboratorial nos pacientes com mais de 60 anos, com fatores de
risco sistémicos conhecidos®. No caso acima relatado o tni-
co fator de risco apresentado pela paciente, além da idade, foi
a presenca do glaucoma.

Os pacientes com hepatite C podem apresentar oclusdes
vasculares retinianas em decorréncia de patologias sistémicas
associadas, e trombofilias congénitas ou adquiridas, em de-
corréncia da doenca per se ou de seu tratamento. Tanto o
virus da hepatite C como o INFa induzem a formagdo de
grande variedade de anticorpos trombogénicos, incluindo
crioglobulinas, fator reumatdide, fator antimusculo liso, anti-
microssoma de figado-rim, anticardiolipina e antifosfolipide
(positivo em 22% dos pacientes com hepatite C), o que predis-
poe os pacientes portadores do virus e/ou em tratamento com
INFa ao desenvolvimento de trombose de veia retiniana?.

A incidéncia de retinopatia associada ao uso de INFa varia
de 18 a 86% em pacientes orientais; e em pacientes nio-
orientais, com hepatite C cronica tratada com INFa e ribavi-
rina, chega a 42%"4*. A fisiopatologia da retinopatia asso-
ciada ao uso de INFo ndo € ainda bem compreendida. Pressu-
poe-se que o INFa cause deposi¢do de imunocomplexos na
microcirculagdo capilar, o que provocaria isquemia retiniana,
hemorragias e infartos da camada de fibras nervosas. Altos
niveis de fator C5a ativados do complemento podem levar a
microinfartos decorrentes da formagao de microémbolos vas-
culares*?¥. Esses émbolos podem envolver raramente vasos
de grande calibre e causar oclusodes arteriais'®. O tratamento
com o interferon também estd associado a risco aumentado de
diabetes e hipertrigliceridemia, e pode ser um fator de risco
adicional ao estado de hipercoagulabilidade®.

Muita discussio faz-se sobre a necessidade de exames roti-
neiros em todos os pacientes em uso destas medica¢des!> e
a necessidade de descontinuacdo aos primeiros sinais da reti-
nopatia?. Na populagdo geral, as lesdes tém incidéncia baixa,
sdo na sua maioria assintomadticas e desaparecem sem deixar
seqiielas em uma grande porcentagem dos pacientes, mesmo
com a manuteng¢io do tratamento*'>. Todavia, em um peque-
no grupo de individuos as complica¢des decorrentes da isque-
mia podem levar a morbidades mais graves, levando alguns

estudos a sugerirem o "screening" e acompanhamento regu-
lar327, Outros estudos sugerem exames fundoscépicos antes
do inicio do tratamento, e até contra-indicam o uso do interferon
na presenca de vasculopatia retiniana prévia (em especifico a
retinopatia diabética), além de acompanhamento trimestral da-
queles que iniciarao o tratamento”.

Desse modo, o caso descrito é bastante ilustrativo, pois
expde em um dos olhos o quadro mais freqiiente da retinopatia
associada ao uso de interferon, i.e. algumas hemorragias em
polo posterior, e no olho contralateral uma apresentagdo muito
mais atipica, uma trombose de veia central da retina. O apa-
recimento destes sinais teve surgimento mais tardio na paciente
deste relato, em comparagdo com a literatura, cuja média de
aparecimento foi de 4 meses apds o inicio da medicacdo.

Outro aspecto interessante a respeito deste caso é a au-
séncia de quaisquer fatores de risco para o desenvolvimento
das formas graves da retinopatia pelo interferon: doenga vas-
cular retiniana (retinopatia diabética e hipertensiva)”; doen-
cas sistémicas como diabetes, hipertensdo e anemia”:!\16.28);
dose inicial de interferon” e a freqiiéncia em que eram feitos
os exames (pois as hemorragias e os exsudatos sdo fugazes,
desaparecendo em poucas semanas)'¥. Nao foram comprova-
dos como fatores de risco os seguintes aspectos: duracdo do
tratamento'¥, alterag¢Oes laboratoriais de hemograma, conta-
gem de plaquetas e leuc6eitos!!19,

A incidéncia de retinopatia associada ao interferon talvez
seja mais freqliente do que vemos na pratica, justamente por
nao haver acompanhamento de rotina destes pacientes. Entre-
tanto em sua grande maioria elas sdo assintomdticas e evo-
luem com melhora espontinea, ndo necessitando de interven-
¢do ou interrupc¢ao do tratamento. Devemos buscar estudos
que valorizem a procura pelos fatores de risco para as formas
mais graves, para assim alertar o paciente, seu gastroenterolo-
gista e o oftalmologista.

ABSTRACT

Interferon and ribavirin are medications widely used in the
treatment of some systemic diseases, mainly hepatitis C.
Ribavirin when associated with interferon increases the rate of
success of this treatment. There are about 170 million patients
with chronic hepatitis C in the world, many in use of these
medications. The classic associated retinopathy is described
as cotton wool exudates and hemorrhages. Since the first
reports, several different ocular disturbances were described
in association with interferon. The present case shows a pa-
tient whose right eye presented with central retinal vein occlu-
sion and whose left eye presented the typical findings of
hemorrhages; prompt resolution after the medications were
discontinued.

Keywords: Hepatitis C; Ribavirin/adverse effects; Interferon/
adverse effects; Retinopathy; Retinal vein occlusion; Case
reports [publication type]
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