@ [T (1]

RELATOS DE CASOS

Retinopatia em paciente portador de hepatite C tratado
com interferon peguilado e ribavirina: relato de caso

Retinopathyin a patient with hepatitis Ctreated with pegylated interferon and

ribavirin:casereport

Marcos Pereira de Avila'

André Moraes Freitas*

David Leonardo Cruvinel Isaac?
André Luis de Moura Bastos*
Rafael Valadares Pena®

Trabalho realizado no Centro Brasileiro de Cirurgia de
Olhos - CBCO, Goiania (GO) - Brasil.

* Professor, Doutor e Chefe do Servigo de Oftalmologia
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Goiés - UFG - Goiania (GO) - Brasil. Chefe do Centro
de Referéncia em Oftalmologia - CEROF, da UFG -
Goiania (GO) - Brasil e Chefe do Departamento de
Retina do CBCO - Goiania (GO) - Brasil.

2 Oftamologista, fellow do Departamento de Retina do
CBCO - Goiania (GO) - Brasil.

3 Oftalmologista do Centro Brasileiro de Cirurgia de
Olhos - CBCO - Goiania (GO) - Brasil. Médico Assis-
tente do Centro de Referénciaem Oftalmologiada UFG
- Goiania (GO) - Brasil e Doutorando em Ciéncias da
Salde pela UFG - Goiania (GO) - Brasil.

4 Oftamologista, fellow do Departamento de Retina do
CBCO - Goiania (GO) - Brasil.

5 Oftalmologista, fellow do Departamento de Retinado -
CBCO - Goiania (GO) - Brasil.

Ender egoparacorrespondéncia: AndréMoraesFreitas
Rua Goncalo de Carvalho, 255/503 - Porto Alegre (RS)
CEP 90035-170

E-mail: andremfreitas@hotmail.com

Recebido para publicagdo em 04.04.2005
Versdo revisada recebida em 02.10.2005
Aprovagdo em 04.11.2005

T ‘ 69(2)05.p65 255

RESUMO

O interferon € uma citocinaimunomoduladora utilizada no tratamento de
diversas doencas, incluindo infeccdes cronicas pelo virus da hepatite C.
Ointerferon peguilado éumanovaformadeinterferon, desenvolvidapara
aumentar otempodemeia-vidadadroga. Umasériedeefeitosadversostém
sido associados ao uso do interferon, dentre eles a toxicidade ocular com
desenvolvimento de retinopatia. Aslesdes oculares tipicasincluem exsu-
datos algodonosos e hemorragias retinianas no pélo posterior, particul ar-
mente em torno do disco éptico. Descrevemos o caso de paciente tratado
com associagdo de interferon peguilado e ribavirina com diminui¢éo da
acuidadevisual equadro oftalmol égico compativel comretinopatiaassocia-
da ao interferon. Quatro semanas apos a suspensao do interferon, houve
melhoradaacuidadevisua ediminuicéoimportantedasal teracdesretinianas.

Descritores: Hepatite C/quimioterapia; Interferon alfa-2a/uso terapéutico; Ribavirina/uso
terapéutico; Quimioterapia combinada; Retina/efeitos de drogas; Retinite pigmentosa/
etiologia; Acuidade visual; Relatos de casos [tipo de publicacéo]

INTRODUCAO

O interferon € uma citocinaimunomodul adora, produzida natural mente
por linfécitos em resposta as infeccBes virais®. Possui atividade antiviral
diretaem culturas celulares, propriedades antiangiogénicas e antiprolifera-
tivas. Sintetizado, € utilizado, em seus subtipos, no tratamento de diversas
doencasincluindo o sarcomade Kaposi, hemangiomas dainfancia, melano-
mas cutaneos, carcinoma renal metastético e infeccdes crbénicas causadas
pelo virus da hepatite C (VHC)#9,

A infecgdo causada pelo virus da hepatite C é responsével, nos Estados
Unidos, por aproximadamente 10.000 o6hitos a cada ano, sendo ainda a
principal causadetransplantes de figado naquele pais®V. No Brasil, estima-
se que de 3,9 a 7,6 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo VHC (2,5 a
4,9% da populagéo)™?,

O uso deinterferon constitui, atual mente, a Uinicamodalidade terapéuti-
ca aprovada pelo FDA americano (Food and Drug Administration) para o
tratamento da hepatite C, sgja através da sua utilizacdo sob a forma de
monoterapia (interferon alfaou interferon peguilado) ou associadaadrogas
como aribavirina. A partir do fim dos anos 90 intensificou-se, no Brasil, a
associagdo entre o interferon e a ribavirina no tratamento da infeccéo
crénica pelo VHC, inclusive com distribuicdo gratuita da medicacdo em
determinadas regides do pais*d.

Diversos estudos demonstraram efeitos colaterais associados ao uso
de interferon, dentre eles alteracBes oculares, sobretudo retinianas*+19,
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Sao relatos de retinopatia associada ao uso de interferon alfae
ribavirina, enquanto poucos estudos evidenciaram alteractes
retinianas relacionadas ao uso de interferon peguilado.
Descreve-se 0 caso de um paciente tratado com associa-
¢ao interferon peguilado e ribavirinacom quadro oftalmol 6gi-
co compativel com o de retinopatia associada ao interferon.

RELATO DE CASO

Paciente de 55 anos, sexo masculino, branco, procurou
espontaneamente o servi¢o de oftalmologia com queixa de
pioradaacuidade visual no olho direito haaproximadamente 2
semanas. Portador de hepatite C e submetido a transplante
hepético ha 26 meses, é usuario de interferon peguilado,
ribavirina e ciclosporina desde entdo e nega hipertensdo arte-
rial (presséo arterial normal, aferida apos consulta oftalmol 6-
gica), diabetes mellitus ou qualquer outra doenca sistémica.

Ao exame oftalmoldgico observou-se acuidade visual
corrigidade 20/200 no olho direito e de 20/20 no olho esquer-
do. A oftalmoscopia indireta evidenciou-se no olho direito:
retina colada, hiperemia do disco éptico com maltiplos exsu-
datos algodonosos circunjacentes, discreta tortuosidade e
dilatagdo venosa, esparsas hemorragias retinianas e exsuda-
tos algodonosos no poélo posterior e médiaperiferia(Figural).
O olho esguerdo apresentava alguns exsudatos algodonosos,
porém sem outras alteracdes. A tonometria, medida com
tonémetro de Goldman, registraram-sevaloresde 12 mmHgem
ambos os olhos. A biomicroscopia e a motilidade ocular se
mostraram normais em ambos os ol hos.

Foi suspenso o uso de interferon e o exame oftalmol dgico,
apos 4 semanas, revelou melhora na acuidade visua corrigida
(olho direito = 20/50 e olho esguerdo = 20/20). A oftalmoscopia
indireta e a biomicroscopia de fundus ocular revelaram di-
minui¢do importante da quantidade de exsudatos algodonosos,
das hemorragiasretinianas e da hiperemiade nervo 6ptico (Figu-
ra2). O paciente relatou melhora acentuada da acuidade visual .

DISCUSSAO

Uma série de efeitos adversos tém sido associados ao uso
do interferon. H& a descrigdo de reagdes toxicas, incluindo
efeitos colaterais agudos (febre, calafrios, mialgia, artralgiae
cefaléia) e efeitos cronicos, onde prevalece afadiga. Também
foram rel atados toxicidade ao sistemanervoso central, sistema
hematopoiético, gastrointestinal, renal, cutdneo, musculoes-
quelético, cardiovascular e enddcrino, sem se mencionar toxi-
cidade ocular®.

Em 1990, alguns autores relataram, pela primeira vez, o
achado de hemorragias retinianas e exsudatos algodonosos
retinianos apos a administracéo endovenosa de interferon®®,
Desde 1992, aterapiadahepatiteviral cominterferontem sido
usada em vé&rios hospitais do Japdo, onde ha alta prevaléncia
de hepatite C. A partir de 1993, varios casos de toxicidade
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ocular foram relatados, sendo a maior parte deles proveniente
da literatura japonesa®,

As lesBes oculares tipicas incluem exsudatos algodono-
sos e hemorragias retinianas no pélo posterior, particularmen-
te em torno do disco Gptico, que podem ou n&o ser bilaterais.
A angiografiarevela blogueio da fluorescéncia de fundo cau-
sada pelas hemorragias retinianas e pelas areas de néo perfu-
sdo dos exsudatos algodonosos®’-9,

A retinopatia surge aproximadamente duas semanas ap0s
0 inicio da terapia, podendo desaparecer espontaneamente
durante o tratamento ou rapidamente apds a interrupgéo do
mesmo™”. Apesar da retinopatia, as queixas subjetivas dos
pacientes acometidos tém sido incomuns e a acuidade visual
nem sempre é af etada®®.

N&o existe estudo relatando aincidénciaexatadaretinopa-
tia, variando de 18% 9 a86% v, aparentemente dependendo
da dose utilizada. A incidéncia é maior em pacientes com
diabetes mellitus. Nao ha evidéncias de diferenca na incidén-
cia de retinopatia entre pacientes em uso de interferon alfa e
interferon beta®.

Alguns autores relataram pacientes com provavel retino-
patia pelo virus da hepatite C?, Hemorragias retinianas e
exsudatos algodonosos foram observados em pacientes com
hepatite C cronica sem uso de interferon. Nenhum outro autor
relatou retinopatia associada ao virus da hepatite C, incluindo
trés estudos prospectivos envolvendo 156 pacientes com he-
patite C crénicaantes do inicio do tratamento com interferon.
Tais achadostalvez sejam explicados pelavariabilidade gené-
tica do virus da hepatite C?2, Outros estudos demonstraram a
associagao entre o virus da hepatite C e trombose, sugerindo
que o virus possa ter um efeito na ativacdo do sistema de
coagulagéo®,

E possivel que a patogénese da retinopatia associada ao
uso de interferon e ao virus da hepatite C estejam relacionadas,
sendo provavel que uma doenca vascular retiniana pré-existen-
te, como diabete ou retinopatia associada ao virus da hepatite
C, predisponham o desenvolvimento de retinopatia associada
ao uso deinterferon. O depdsito deimunocomplexos, disfuncéo
imune e aumento da adesividade de leucdcitos ativados na
parede vascular tém sido sugeridos na patogénese29,

Uma nova forma de interferon foi desenvolvida, chamada
interferon peguilado ou peginterferon. A peguilacdo € uma
técnica desenvolvida pela indUstria de cosméticos e também
utilizada na producéo de alimentos, que consiste em unir uma
moléculade polietilenoglicol amoléculadeinterferon. Tornan-
do-semaior, ointerferon € maisdificilmente metabolizado, o que
permite que suas dosagens sanguineas permanecam elevadas
por ummaior tempo. A atividade biol 6gicado interferon perma-
nece qualitativamenteinalteradae asuaadministracéo, a0 invés
de trés vezes por semana, passa a ser semanal ?>%, Um ensaio
clinico randomizado aberto de fase 3 que compara 0 uso de
interferon convencional mais ribavirina versus interferon
peguilado mais ribavirina® mostrou um pequeno beneficio da
combinagdo utilizando interferon peguilado eribavirinasobre a
combinacdo interferon convencional e ribavirina?-2),
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Figura 1 - Fotografias antes da suspenséo do interferon. Observam-
se exsudatos algodonosos em ambos os olhos, mais numerosos no
olho direito. No olho direito observa-se hiperemia da papila, discreta
dilatacao e tortuosidade venosa: A) foto coloridado olho direito - p6lo
posterior; B) foto colorida do olho esquerdo - pélo posterior; C) foto
monocromatica do olho direito; D) foto monocromética do olho
esquerdo; E) foto colorida do olho direito - regido nasal

No caso aqui relatado, descreve-se a retinopatia por inter-
feron peguilado, que difere da grande maioria dos casos rela-
tados de retinopatia associada ao uso de interferon alfa ou
beta convencionais. Chama também a atengao, neste caso, a
manifestacdo ocular tardia, pois o paciente vinha fazendo uso

da medicacéo ha aproximadamente dois anos antes de desen-
volver sintomas. A baixa da acuidade visual do olho direito
ocorreu, provavelmente, por ma perfusdo capilar retiniana na
regido macular, evidenciada por alguns exsudatos algodono-
sos no poélo posterior, e também pelo acometimento do nervo
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Figura 2 - Fotografias apés a suspenséo do interferon. Observa-se diminuicdo importante da quantidade de exsudatos algodonosos e da hiperemia
do disco éptico do olho direito: A) foto colorida do olho direito; B) foto colorida do olho esquerdo; C) foto monocromatica do olho direito; D) foto
monocromatica do olho esquerdo

Optico: aretinografiacol oridarevel ahiperemiadedisco Optico
e borramento do seu bordo superior. Ha pubicagdes que rela-
tam acometimento do nervo éptico associado ao quadro de
retinopatia®®. Tanto as alteragdes de polo posterior quanto
do nervo éptico ndo sdo evidenciadas nas retinografias toma-
das ap0s a suspensdo da medicagéo.

Trabal hos publicados questionam a necessidade de exame
oftalmol 6gico de rotina em paci entes assintomaticos em trata-
mento com interferon®. Por outro lado, existem estudos rela-
tando perda visual grave em alguns pacientes em tratamento
com interferon®, sugerindo acompanhamento até que o qua-
dro oftalmol 6gico sejaresolvido, poisaretinopatiaéum efeito
adverso potencialmente grave®®,

Torna-se necessaria a descri¢do de maior nimero de casos
com observagdes anatbmicas adequadas, na tentativa de cor-
relacionar amanifestacdo de longo prazo desta medicagéo em
contraposi¢cdo com a manifestacdo aguda observada em pa-
cientes em uso de interferon convencional.
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ABSTRACT

o

Interferon is an immunomodulating cytokine used to treat
patients with different diseases, such as hepatitis C chronic
infection. Pegylated interferon is a new type of interferon,
developed to increase the half-life of the drug. Many side
effects have been related to its use, including ocular toxicity
and retinopathy. The most reported ocular findings are
cotton-wool spots and hemorrhages located at the posterior
pole and surrounding optic nerve head. We describe one case
of pegylated interferon-associated retinopathy with visual
loss. The patient had visual acuity improvement four weeks
after discontinuation of the medication and the ocular fin-
dings became much more subtle.

Keywor ds: Hepatitis C/drug therapy; Interferon alfa-2a/thera-
peutic use; Ribavirin/therapeutic use; Drug therapy, combi-
nation; Retina/drug effects; Retinitis pigmentosa/etiology;
Visual acuity; Case reports [publication type]
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