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RESUMO

A neuropatia optica isquémica anterior ¢ uma disfuncao visual aguda que pode ser idiopatica ou
secundaria.

Os autores descrevem um caso de neuropatia Optica isquémica anterior ndo arteritica de provavel
causa iatrogénica devido ao uso de interferdo.

Descreve-se o0 modo de ac¢do dos interferdes, os seus efeitos secundarios oftalmoldgicas mais
frequentes e, através de revisdo de literatura analisa-se a eventual necessidade de seguimento
destes doentes.
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ABSTRACT

Anterior Ischemic Optic Neuropathy is an acute visual disfunction related to primary or secon-
dary causes.

The authors describe the case of a patient with AION secondary to the use of Interferon.

The actions and collateral effects of the use of Interferon are described, and through a review of
the literature the need for follow-up of these patients is discussed.
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INTRODUCAO

A neuropatia Optica isquémica anterior (NOIA) é uma
disfungdo visual, causada pela redug@o temporaria ou per-
manente da perfusdo sanguinea do segmento anterior do
nervo optico.

Classifica-se em forma arteritica (NOIA-A), associada a
arterite de células gigantes, e, forma néo arteritica (NOIA-
-NA)L A NOIA-NA, ¢ a mais frequente, ¢ pode ser idiopa-
tica, (70% dos casos), ou secundaria a patologias, farmacos
ou outras causas conhecidas® %,

A NOIA-NA ¢ precipitada por uma insuficiéncia na cir-
culacéo ciliar posterior, resultando possivelmente de uma
reducdo da pressao critica de perfusdo e ndo tanto por obs-
trugdo devida a trombo ou émbolo, originando isquémia do
sistema arterial peripapilar coroideu, com eventual enfarte
das fibras nervosas do disco Optico, na por¢io anterior a
lamina crivosat

Manifesta-se como perda indolor de visdo evoluindo ao
longo de horas ou dias?, com alteragdes altitudinais carac-
teristicas dos campos visuais (CV)?22 podendo por vezes
condicionar redu¢do da acuidade visual (AV)%24,

Oftalmoscopicamente caracteriza-se pela presenca
de edema do disco Optico (DO), habitualmente sectorial,
acompanhado de hemorragias peripapilares em chama e es-
treitamento das arteriolas peripapilares?°.

CASO CLIiNICO

Doente de 48 anos do sexo masculino, raga caucasiana,
seguido em consulta de gastrenterologia por Hepatite C cro-
nica, a realizar terapéutica combinada com Interferdo-peg
02b e Ribavirina ha 24 semanas. Referenciado pelo seu
Gastrenterologista ao Servigo de Urgéncia de Oftalmologia
por aparecimento de “escotoma” (sic) no Olho Direito (OD)
com 3 dias de evolugdo, sem outras queixas.

Da observacdo destaca-se:

* AV OD:9/10 e OE:10/10,

e Defeito campimétrico altitudinal em OD por

confrontacao,

» Pupilas isocoricas e isoreactivas;

O exame biomicroscopico nao revela alteragdes
significativas;

Fundoscopia:

* OD - edema da papila temporal superior com hemor-
ragia em chama justa-papilar, sem outras alteracdes
nomeadamente exsudados ou hemorragias na macula;

* OE - exsudado algodonoso na arcada temporal
inferior.
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Na perimetria dindmica de Goldmann, denota-se a pre-
senca de um defeito de campo de campo visual compativel
com as queixas, sem aumento da mancha cega (Fig. 4). Re-
alizou angiografia fluoresceinica que demonstrou um atraso
no preenchimento.

A avaliacdo analitica que foi realizada durante a fase
aguda, ndo revelou alteragdes significativas, nomeadamente
aumento da Velocidade de Sedimentacdo ou a presenca de
um estado pré-trombético.

Apobs avaliacdo da situacdo com os colegas de Gas-
trenterologia, optou-se por parar terapéutica, mantendo
vigilancia.

Em consulta de reavaliacdo, apds 3 meses, verifica-se o
desaparecimento de defeito altitudinal, AV ODE 10/10, e
melhoria dos achados fundoscopicos com desaparecimento
da hemorragia no OE.

DISCUSSAO

Os interferdes (IFN) sdo um grupo de proteinas (citoci-
nas), com potentes ac¢des antivirais, imunomoduladoras e
antiproliferativas. Na pratica clinica, sdo utilizados como
agentes terapéuticos em doengas neoplasicas (melanoma,
carcinoma de células renais, leucemias) e infecgdes virais.

Actualmente dividem-se em 3 familias: a, e y. Os IFN
a ¢ B sdo sintetizados por diversas células, nomeadamente
leucocitos, fibroblastos e células endoteliais em resposta a
varios estimulos, sobretudo infecgdes virais, e sdo deno-
minados IFN tipo I. O IFNy ¢é habitualmente o produto de
Linfocitos T e células natural Killer (NK) como resposta a
estimulos antigénicos, mitogénicos e citocinas especificas
sendo designado IFN tipo 1122,

A accdo dos IFNs inicia-se apds a ligagdo a receptores
especificos na superficie celular, activando a via de trans-
ducéo de sinais (JAK-STAT), o que origina a producdo de
uma série de proteinas com acgdes antivirais. Os efeitos an-
tivirais do IFN sdo obtidos por inibicdo da penetracdo ou
desnudamento do virus, sintese de RNA mensageiro, tradu-
¢do de proteinas virais e/ou montagem e libertacéo do virus.
A inibicdo da sintese proteica constitui o principal efeito
inibitério sobre muitos virus. As proteinas produzidas por
IFNs incluem sintetases e uma proteina cinase capazes de
inibir a sintese proteica na presenca de RNA de cadeia sim-
ples e dupla actuando como efectores da apoptose3!-3,

Os IFNs possuem uma capacidade imunomodeladora
que inclui um aumento da apresentacéo antigénica, e acti-
vacgdo de macrofagos, células NK e linfocitos T. Também
sdo responsaveis pelo aumento da expressdo de antigénios
do complexo de histocompatibilidade principal (MHC).
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As formas recombinantes de IFNo sdo amplamente
utilizadas no tratamento de infeccdo crénica pelo Virus da
Hepatite C (HCV)?. Para aumentar a sua eficacia, introdu-
ziram-se duas altera¢des na terap€utica com a jung¢do ao
tratamento de um analogo de Nucleodsido, a Ribavirina, ¢
com a utilizacdo IFN conjugado com grandes moléculas de
polietilenoglicol (PEG) — peguilagdo, que diminui significa-
tivamente a sua depuracdo renal, permanecendo as doses de
IFN estaveis durante um periodo prolongado (90 Horas)®.
Recorrendo & terapéutica combinada de Ribavirina e [FNa
peg consegue-se um aumento das respos-tas positivas ao
tratamento ocorrendo uma reducéo da lesdo hepatica provo-
-cada pelo virus até 75% dos casos?.

A terapia com IFN o ¢ associada a varios efeitos se-
cundarios sistémicos como fadiga, mal-estar, perda pon-
deral, depressdo, ndusea, anorexia, diarreia, neutropenia e
trombocitope-nia?33%,

Os efeitos secundarios oculares serdo provocados so-
bretudo por fenémenos isquémicos, embora muitas vezes
0s mecanismos sejam desconhecidos. O depésito de imu-
nocomplexos no micro circulagdo capilar e a presenca de
factor C5a activado do Complemento pode provocar micro
enfartes decorrentes da formacéo de microembolos vascu-
lares®”. O IFNa induz também a formagdo de diversos an-
ticorpos trombogénicos, incluindo crioglobulinas, factor
reumatoide, anticardiolipina e antifosfolipidos®.

Assim os efeitos secundarios oculares, manifestam-se
pelo aparecimento de um retinopatia caracteristica com ex-
sudados algodonosos e hemorragias retineanas localizadas
no pélo posterior, proximo do nervo 6ptico®#. Este quadro
¢ normalmente assintomatico e associado a boa AV. Pode
em alguns casos ocorrer edema, com extravasamento vas-
cular, devido a alteragcBes microvasculares e oclusdes com
consequente diminuicdo da AV. Os quadros oftalmolégicos
atipicos incluem o aparecimento de hemorragias subcon-
juntivais, hemorragia vitrea, glaucoma neovascular, edema
do NO e oclusdes vasculares de ramos arteriais e venosos
centrais da retina e NOIA®,

Habitualmente os efeitos secundarios do uso de interfe-
rdo sdo reversiveis nao sendo na maioria dos casos necessa-
ria qualquer intervengao terapéutica ou mesmo a suspensao
do tratamento®-*,

CONCLUSAO

Devido 4 idade do doente e apds se excluirem outras
causas de NOIA, pelos achados oftalmoldgicos do doente
concluimos estar perante um caso de NOIA-NA relaciona-
da com o uso de um farmaco.

Apesar de pouco frequentes, existem descritos na lite-
ratura casos de NOIA-NA associados ou uso terapéutico de
IFN«. peg33,34,35_

Os doentes com hepatite C podem apresentar patologia
vascular isquémica devido a prépria doencga, a patologias
associadas, ou ao tratamento®.

As lesGes oftalmolégicas associadas ao uso de IFN sdo
raras, afectando cerca de 1% dos doentes sob terapéutica.
No entanto esta incidéncia podera ser mais elevada do que
se vé na pratica clinica, pois estes doentes apenas sao obser-
vados quando existem queixas visuais®.

N&o existem actualmente guidelines para o seguimen-
to oftalmoldgico de doentes submetidos a tratamento com
IFN, sugerindo alguns trabalhos o rastreio e avaliacdo regu-
lar de todos os doentes submetidos a terapéutica®, havendo
também alguns autores que defendem que a presenca de
vasculopatia (retinopatia diabética ou hipertensiva) prévia
contra-indica o inicio da terapéutica®.

Nao existindo consenso acerca dos protocolos, parece
prudente que, os doentes submetidos a tratamentos com
IFN devam fazer uma avaliacdo oftalmoldgica regular, so-
bretudo se existirem factores de risco vascular oculares e
sistémicos®.

Os efeitos secundarios oftalmologicos, embora raros,
exigem que todos os doentes em tratamento com IFN de-
vam ser observados assim que existam queixas oculares.
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