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Central vein occlusion in a patient using interferon and ribavirin: case report
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INTRODUÇÃO

A infecção crônica pelo vírus da hepatite C afeta cerca de 4 milhões de
pessoas nos Estados Unidos e aproximadamente 170 milhões em todo o
mundo(1-2). Somente 15 a 20% destes pacientes apresentam resposta susten-
tada à terapia com interferon alfa - INFα(3-4), mas a combinação da terapia com
ribavirina aumenta significativamente esse índice(5-6). O INFα, um agrupa-
mento complexo de proteínas, com atividades antivirais, antiproliferativas e
imunorregulatórias, é uma droga atualmente utilizada não só no tratamento da
hepatite C crônica, mas também de condições sistêmicas, como o sarcoma de
Kaposi, os hemangiomas, os melanomas cutâneos e o carcinoma renal
metastático(7). A ribavirina, por sua vez, é um nucleosídio sintético, análogo à
guanidina, com propriedades anti-retrovirais contra uma série de DNA e RNA
vírus(8), e também com atividade imunorregulatória(9).

A terapia com INFα é associada a vários efeitos colaterais sistêmicos,
como fadiga, mal-estar, perda de peso, depressão, náusea, anorexia, diar-
réia, neutropenia e trombocitopenia(10-12). Em 1993, Guyer e colaboradores
descreveram uma forma de retinopatia associada à terapia com interferon,
marcada pela presença de exsudatos algodonosos e hemorragias intra-
retinianas(13). Desde então, vários relatos demonstraram alterações ocula-
res associadas ao uso desta droga.

A retinopatia típica inclui exsudatos algodonosos e hemorragias retinia-

Trombose de veia central da retina em paciente
usuária de interferon e ribavirina: relato de caso

O interferon alfa (INF α) é droga atualmente utilizada no tratamento de
várias doenças sistêmicas, como a hepatite C crônica. A ribavirina
quando associada ao interferon alfa aumenta muito a resposta ao trata-
mento. Estima-se que a infecção crônica pelo vírus da hepatite C afete 170
milhões de pessoas no mundo, muitas delas em uso dessas medicações.
A forma típica da retinopatia associada ao interferon alfa apresenta
exsudatos algodonosos e hemorragias intra-retinianas. Há vários relatos
de alterações oculares associadas ao uso do interferon alfa. Este trabalho
descreve um caso de oclusão de veia central da retina em olho direito, com
hemorragias no olho contralateral, em paciente usuária dessas medica-
ções por dois anos. O caso descrito expõe em um dos olhos o quadro mais
freqüente da retinopatia associada ao uso de interferon alfa (hemorragias
de fundo) e no olho contralateral, uma apresentação muito mais atípica
(trombose de veia central da retina). O quadro fundoscópico apresentou
melhora com a interrupção da medicação.

RESUMO

RELATOS DE CASOS

69(4)28.p65 25/8/2006, 14:44601



Arq Bras Oftalmol. 2006;69(4):601-4

602 Trombose de veia central da retina em paciente usuária de interferon e ribavirina: relato de caso

nas localizadas preferencialmente no fundo, próximos ao ner-
vo óptico. Esse quadro é normalmente assintomático, reversí-
vel e associado a uma boa acuidade visual(14-15). Alguns pa-
cientes, entretanto, podem desenvolver isquemia por não-
perfusão dos capilares retinianos, edema retiniano, extravasa-
mento vascular, anormalidades microvasculares e oclusões,
com dano retiniano severo e conseqüente baixa de acuidade
visual(13). Quadros oculares atípicos incluem hemorragia sub-
conjuntival, hemorragia vítrea, glaucoma neovascular, edema
do nervo óptico e paralisias oculomotoras(13-14,16); entretanto
oclusões de ramo arterial, de ramo venoso ou da veia central
da retina, embora bastante infreqüentes, já foram associadas
ao uso da terapia com INFα(14,17).

A despeito dos efeitos colaterais com o uso sistêmico de
ribavirina incluírem somente lacrimejamento e conjuntivite,
essa medicação pode contribuir para a retinopatia em razão de
sua ação sinergística, quando utilizada em combinação com o
interferon(5,14).

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

RELATO DO CASO

LHL, 64 anos, sexo feminino, natural de São José dos
Campos - SP, economista. A paciente é, há mais de 10 anos,
portadora de glaucoma primário de ângulo aberto em ambos os
olhos e, desde então, vem sendo acompanhada por um espe-
cialista. Há dois anos, após diagnóstico de hepatite C, passou
a ser tratada com INFα subcutâneo e ribavirina via oral por
seis meses. O tratamento foi interrompido durante dez meses e
há um ano voltou a receber as mesmas medicações. Não havia
história anterior de diabetes mellitus, hipertensão arterial sis-
têmica ou outras comorbidades.

No exame prévio, apresentou acuidade visual corrigida de

20/20 e J1 em ambos os olhos. O exame biomicroscópico, o de
motricidade ocular extrínseca e os reflexos oculares mostra-
vam-se sem alterações. A pressão intra-ocular foi de 14 mmHg,
em razão do uso de cloridrato de betaxolol duas vezes ao dia
em ambos os olhos. O exame fundoscópico evidenciou o
nervo óptico com uma escavação aumentada em ambos os
olhos, sem outras alterações.

Após dois meses, a paciente procurou atendimento quei-
xando-se da diminuição súbita da acuidade visual no olho
direito. O exame de acuidade visual apresentou movimentos
de mãos e o exame fundoscópico constatou hemorragia vítrea.
Com a absorção da hemorragia vítrea, quinze dias depois foi
possível o exame da retina e constatar a forma não isquêmica
de trombose da veia central. Três semanas após 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 coagulação, tempo de san-
gramento, proteína S, proteína C e antitrombina sem altera-
ções. Dosagem de homocisteína dentro da faixa de normalida-
de, ausência de mutação do fator V de Leiden e protrombina,
ausência de anticoagulante lúpico. A velocidade de hemosse-
dimentação (VHS) foi de 40 mm.

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

DISCUSSÃO

A oclusão de veia central da retina (OVCR) é tipicamente
vista em pacientes com mais de 65 anos. Em algumas situações

Figura 1 - Trombose de veia central da retina no olho direito Figura 2 - Hemorragias retinianas no olho esquerdo
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temos uma disfunção endotelial com inflamação, edema e rotu-
ra vascular secundária(18); em outras temos a formação do
trombo ao nível da lâmina cribiforme(19). O grande estudo “Eye
Disease Case-Control Study” encontrou uma série de fatores
de risco para a OVCR; os principais sendo hipertensão arterial
sistêmica, diabetes mellitus e glaucoma primário de ângulo
aberto.

Indivíduos jovens apresentaram maior associação com
estados pró-trombóticos decorrentes de trombofilias congê-
nitas ou adquiridas, por exemplo: deficiência de proteína S,
deficiência de proteína C, resistência à proteína C ativada,
presença do fator V de Leiden, presença de anticorpo antifos-
folípide e níveis anormais de fibrinogênio(20-21). Níveis eleva-
dos de homocisteína e estados de hiperviscosidade também
apresentaram associação. Não há indicação de investigação
laboratorial nos pacientes com mais de 60 anos, com fatores de
risco sistêmicos conhecidos(22). No caso acima relatado o úni-
co fator de risco apresentado pela paciente, além da idade, foi
a presença do glaucoma.

Os pacientes com hepatite C podem apresentar oclusões
vasculares retinianas em decorrência de patologias sistêmicas
associadas, e trombofilias congênitas ou adquiridas, em de-
corrência da doença per se ou de seu tratamento. Tanto o
vírus da hepatite C como o INFα induzem à formação de
grande variedade de anticorpos trombogênicos, incluindo
crioglobulinas, fator reumatóide, fator antimúsculo liso, anti-
microssoma de fígado-rim, anticardiolipina e antifosfolípide
(positivo em 22% dos pacientes com hepatite C), o que predis-
põe os pacientes portadores do vírus e/ou em tratamento com
INFα ao desenvolvimento de trombose de veia retiniana(17).

A incidência de retinopatia associada ao uso de INFα varia
de 18 a 86% em pacientes orientais; e em pacientes não-
orientais, com hepatite C crônica tratada com INFα e ribavi-
rina, chega a 42%(14,23). A fisiopatologia da retinopatia asso-
ciada ao uso de INFα não é ainda bem compreendida. Pressu-
põe-se que o INFα cause deposição de imunocomplexos na
microcirculação capilar, o que provocaria isquemia retiniana,
hemorragias e infartos da camada de fibras nervosas. Altos
níveis de fator C5a ativados do complemento podem levar a
microinfartos decorrentes da formação de microêmbolos vas-
culares(13,24). Esses êmbolos podem envolver raramente vasos
de grande calibre e causar oclusões arteriais(16). O tratamento
com o interferon também está associado a risco aumentado de
diabetes e hipertrigliceridemia, e pode ser um fator de risco
adicional ao estado de hipercoagulabilidade(25).

Muita discussão faz-se sobre a necessidade de exames roti-
neiros em todos os pacientes em uso destas medicações(15,26) e
a necessidade de descontinuação aos primeiros sinais da reti-
nopatia(14). Na população geral, as lesões têm incidência baixa,
são na sua maioria assintomáticas e desaparecem sem deixar
seqüelas em uma grande porcentagem dos pacientes, mesmo
com a manutenção do tratamento(14-15). Todavia, em um peque-
no grupo de indivíduos as complicações decorrentes da isque-
mia podem levar a morbidades mais graves, levando alguns

estudos a sugerirem o "screening" e acompanhamento regu-
lar(13,27). Outros estudos sugerem exames fundoscópicos antes
do início do tratamento, e até contra-indicam o uso do interferon
na presença de vasculopatia retiniana prévia (em específico a
retinopatia diabética), além de acompanhamento trimestral da-
queles que iniciarão o tratamento(7).

Desse modo, o caso descrito é bastante ilustrativo, pois
expõe em um dos olhos o quadro mais freqüente da retinopatia
associada ao uso de interferon, i.e. algumas hemorragias em
pólo posterior, e no olho contralateral uma apresentação muito
mais atípica, uma trombose de veia central da retina. O apa-
recimento destes sinais teve surgimento mais tardio na paciente
deste relato, em comparação com a literatura, cuja média de
aparecimento foi de 4 meses após o início da medicação(14).

Outro aspecto interessante a respeito deste caso é a au-
sência de quaisquer fatores de risco para o desenvolvimento
das formas graves da retinopatia pelo interferon: doença vas-
cular retiniana (retinopatia diabética e hipertensiva)(7); doen-
ças sistêmicas como diabetes, hipertensão e anemia(7,11,16,28);
dose inicial de interferon(7) e a freqüência em que eram feitos
os exames (pois as hemorragias e os exsudatos são fugazes,
desaparecendo em poucas semanas)(14). Não foram comprova-
dos como fatores de risco os seguintes aspectos: duração do
tratamento(14), alterações laboratoriais de hemograma, conta-
gem de plaquetas e leucócitos(11,14).

A incidência de retinopatia associada ao interferon talvez
seja mais freqüente do que vemos na prática, justamente por
não haver acompanhamento de rotina destes pacientes. Entre-
tanto em sua grande maioria elas são assintomáticas e evo-
luem com melhora espontânea, não necessitando de interven-
ção ou interrupção 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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