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RESUMO

Objetivos: Avaliar diferentes métodos diagndsticos para a avaliagdo de
pacientes portadores de lipus eritematoso sistémico, usuarios cronicos
do difosfato de cloroquina (DFC) e, portanto, com alto risco para re-
tinopatia toxica. Métodos: Foram analisados 72 olhos de 36 pacientes
consecutivos, seguidos no Servico de Reumatologia do Hospital das
Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, de julho
de 2007 a abril de 2008. Dados demogréficos e clinicos foram avaliados
com o intuito de estudar os fatores de alto risco e comparar os seguintes
métodos oftalmolégicos: acuidade visual, biomicroscopia da cérnea,
biomicroscopia do fundo, retinografia, angiofluoresceinografia da reti-
na, campo visual macular com mira branca. Resultados: Dos 36 pacientes,
34(94,4%) eram mulheres. A médiadeidade foi 39,9 + 9,8 anos, com tempo
de doencaigual a 13,9 + 6,6 anos. Além do uso crénico da cloroquina, os
pacientes apresentaram altas doses didrias (>3 mg/kg) e cumulativas.
Nao foi observada relacdo entre estes fatores de alto risco e maior pre-
valéncia de retinopatia. Foi encontrada prevaléncia de retinopatia igual
a38,9%, confirmada por alteracdes bilaterais, centrais ou paracentrais e
reprodutiveis no exame de campo visual. Outros exames indicados para
seguimento, como acuidade visual, biomicroscopia de fundo e angio-
fluoresceinografia ndo foram capazes de diagnosticar a maioria das
alteragdes confirmadas pelo campo visual. Conclusao: Foi observada
altaprevaléncia de retinopatia por cloroquina entre os pacientes com alto
risco, usudrios cronicos do DFC, segundo os achados do campo visual.
A avaliagdo desses pacientes deve considerar a realizagdo do exame de
campo visual em intervalos menores que 0s propostos, mesmo quando
ndo h4 suspeita clinica.

Descritores: Retina/patologia; Retina/efeito de drogas; Doengas da retina; Cloroquina/
uso terapéutico; Lupus eritematoso sistémico; Fatores de risco

INTRODUGAO

Os antimaldricos sd@o amplamente utilizados atualmente, especialmente
no tratamento do ldpus eritematoso sist€émico (LES), por apresentarem
vérios efeitos benéficos nestes pacientes. Auxiliam no controle da ativida-
de da doenca, minimizam a sua reativa¢do, melhoram o perfil lipidico,
diminuem eventos trombdticos e cardiovasculares e, consequentemente,
diminuem a taxa de mortalidade®. Assim, uma vez estabelecido o diag-
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noéstico de LES, hda uma tendéncia ao uso dos antimalaricos de
forma continua e prolongada.

O uso cronico dos antimaldricos pode ocasionar efeitos
toxicos oculares”™?. A retinopatia relacionada ao difosfato de
cloroquina (DFC) é o efeito colateral mais temido por ser
potencialmente irreversivel®”. A incidéncia da retinopatia
tardia € 0,5%, mas a retinopatia em fase precoce pode acome-
ter 16% dos usudrios™. E possivel observar a maculopatia
evoluir em estdgios progressivos de acometimento da acuida-
de visual, alteragdes estruturais e funcionais. As lesdes ini-
ciais descritas sdo perda do reflexo foveolar, halo parafoveal
discreto e palidez do epitélio pigmentado da retina (EPR)®. A
maculopatia tipica em “olho de boi” é caracterizada por hiper-
pigmentacdo foveal central circundada por despigmentacao e
associada, nos estdgios mais avancados, a reducdo da acui-
dade visual e ao campo visual tubular®.

Os fatores de alto risco que podem contribuir para o de-
senvolvimento de retinopatia induzida por antimaldricos, em
particular, o DFC sdo: a) doses didrias acima de 3 mg/kg/dia,
b) pacientes com alta taxa de gordura corporal, c) presenga de
doengas renais ou hepdticas, d) idade acima que 60 anos,
e) tempo de uso acima de 5 anos?.

Entre os fatores de risco, o dltimo tende a ser um denomi-
nador comum em pacientes com LES cronico. Portanto, tor-
na-se importante a avaliacdo oftalmoldgica regular dos pa-
cientes usudrios crénicos, no intuito de diagnosticar precoce-
mente os possiveis efeitos téxicos dos antimaldricos. Os exa-
mes recomendados, na fase inicial e para o seguimento do
paciente tratado com DFC, sdo o mapeamento da retina e a
avaliagdo da func¢do macular pela tela de Amsler'” ou campi-
metria estdtica automatizada dos 10 graus centrais com mira
branca®. O teste de visdo de cores é opcional e indicado
principalmente para a deteccdo prévia de discromatopsias em
geral®. A retinografia também ¢é opcional e deve ser usada
para documentar lesdes preexistentes que possam ser confun-
didas com retinopatia téxica inicial'V. A angiofluoresceino-
grafia € indicada apenas nos pacientes de alto risco ou com
suspeita de retinopatia®. O eletrorretinograma multifocal
deve ser realizado na fase inicial do tratamento, para a obten-
¢do da resposta basal a ser utilizada como pardmetro nos
exames subsequentes. A utilizacdo do eletrooculograma e do
eletrorretinograma de campo total no monitoramento da to-
xicidade macular é bastante controversa na literatura.

Torna-se interessante comparar os diferentes métodos
oftalmoldgicos mais utilizados na pratica clinica com rela-
¢do a sua utilidade na populagdo de pacientes com alto risco
para retinopatia toéxica.

O objetivo do presente estudo é avaliar pacientes porta-
dores de LES, usudrios cronicos de antimaldricos, quanto a:

1) Prevaléncia de retinopatia por cloroquina, definida
pelo achado de defeitos em dois exames de campo visual (10
graus centrais com mira branca) subsequentes;

2) Relacdo entre fatores de risco como dose didria, dose
total cumulativa, tempo de doenca e prevaléncia de retino-
patia por cloroquina;
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3) Relacdo entre os fatores de risco estudados e os acha-
dos nos exames: biomicroscopia da cdrnea, biomicroscopia
do fundo, angiofluoresceinografia da retina e campo visual;

4) Relagdo entre acuidade visual, campo visual e os de-
mais exames realizados.

METODOS

Pacientes

Foram avaliados 80 olhos consecutivos de 40 pacientes
com LES, em uso de DFC por mais de cinco anos, provenientes
do Servigco de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Fa-
culdade de Medicina da Universidade de Sido Paulo (HC-
FMUSP), Sao Paulo, no periodo entre julho de 2007 e abril de
2008. Todos os pacientes preenchiam pelo menos quatro dos
onze critérios classificatérios do LES!?.

Os dados clinico-demogréficos, laboratoriais e referentes
ao uso do DFC (tempo de uso, dose didria ingerida e total
cumulativa) foram obtidos através dos prontudrios dos pa-
cientes. Para o cdlculo da dose ideal de DFC ingerido, foram
levados em consideragdo o peso ideal!® (considerando o
indice de massa corporal ideal igual a 22,0) e o peso magro
(calculado pela férmula de James)!*.

Foram excluidos os pacientes que apresentaram macu-
lopatia ndo relacionada ao uso do DFC, opacidade importan-
te dos meios ou ametropias acima de 5 dioptrias.

Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido aprovado previamente pela CAPPESq.

Exames oftalmologicos

Os pacientes foram submetidos a exame oftalmoldgico,
que consistiu na medida da acuidade visual corrigida em
cada olho, em logMAR (Tabela do ETDRS), biomicroscopia
da cérnea em ldmpada de fenda apds midriase com uma gota
de colirio de tropicamida a 1%, tonometria de aplanacdo de
Goldmann, biomicroscopia do fundo, retinografia, angiofluo-
resceinografia daretina, campimetria visual 10.2 (SITA FAST,
em aparelho Humphrey com mira branca, utilizando-se corre-
¢do para perto). Todos estes exames foram realizados no Ser-
vig¢o de Oftalmologia do HC-FMUSP.

Foi considerada como alteragdo do campo visual a pre-
senca de dois ou mais escotomas relativos ou absolutos,
adjacentes, centrais ou paracentrais, e bilaterais. Neste caso,
os pacientes foram reavaliados para a confirmacao das altera-
coes, apos aproximadamente dois meses de intervalo entre os
exames.

Andlise estatistica

Para comparar acuidade visual em logMAR, tempo de
doenca e fatores de risco (tempo de uso do DFC, dose cumula-
tiva, dose por quilograma de peso ideal, dose por quilograma
de peso magro, alteragdes renais e hepaticas) com os resulta-
dos dos exames (normal versus alterado), foi utilizado o teste
de Mann-Whitney. Para comparar os resultados do exame de
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campo visual com os achados na biomicroscopia do fundo,
angiofluoresceinografia da retina e biomicroscopia da cor-
nea, foi utilizado o teste Qui-quadrado e, quando necessario,
o teste Exato de Fisher. Os valores foram considerados esta-
tisticamente significativos quando p<0,05.

RESULTADOS

Dos quarenta pacientes, quatro foram excluidos: um apre-
sentou drusas maculares, outro apresentou catarata densa, e
dois tinham ametropias acima de 5 dioptrias. Portanto, 36
pacientes (72 olhos) foram submetidos a avaliagdo completa.

A média de idade + desvio padrdo (DP) dos pacientes foi
39,9 + 9,8 anos (22 e 65 anos), com tempo de doenca de 13,9
+ 6,6 anos. Dos 36 pacientes, 34 (94,4%) eram do sexo femi-
nino (Tabela 1).

Quanto as manifestagdes clinicas, 32 (88,9%) apresenta-
vam acometimento mucocutaneo, 34 (94,4%) articular, 18
(50,0%) renal, 2 (5,6%) neurolédgico, 8 (22,2%) serosite e 13
(36,1%) hematolégico. Dos 36 pacientes, um apresentava
insuficiéncia renal cronica dialitica, e ndo houve caso de pa-
cientes com hepatopatia.

Metade dos pacientes fazia uso de corticoterapia (pred-
nisona 2,5 - 60,0 mg/kg/dia) e 26 (72,2%) pacientes de imu-
nossupressores (azatioprina 2 - 3 mg/kg/dia, metotrexato 7,5
- 20 mg/semana, talidomida 100 mg/dia, micofenolato de
mofetila 2 - 3 g/dia ou, ainda, pulsoterapia mensal com ciclo-
fosfamida parenteral).

Todos usavam DFC, com o tempo de uso de 11,9 + 5,1
anos, dose cumulativa de 1.092,3 + 476,6 g (456 a 2.099 g,
mediana: 912 g) e adose didria ingerida, de acordo com o peso
ideal, de 4,4 + 0,5 mg/kg (Tabela 2). No entanto, quando

Tabela 1. Idade (anos), tempo de doenca (anos) e tempo de uso da
cloroquina (anos) nos pacientes lupicos, usudrios cronicos da

cloroquina
Variaveis Média DP Minimo Mediana Maximo
Idade 39,86 9,82 22 40,0 65
Tempo LES 13,94 6,56 5 12,5 33
Tempo DFC 11,89 5,09 5 10,0 23

Fonte: Ambulatério de Reumatologia do HC- FMUSP
Nota: tempo LES= tempo de doenga tempo; DFC=tempo de uso da cloroquina

Tabela 2. Dose diaria (em miligramas) por quilo de peso ideal e por
quilo de peso magro e dose cumulativa (em gramas) nos pacientes
de alto risco para retinopatia por cloroquina

Variaveis Média DP Minimo Mediana Maximo
Dose/kg ideal 4,41 0,46 3,7 4.4 54
Dose/kg magro 5,49 0,67 3,7 5,4 6,9
Dose cumulativa 1092,26 476,64 456 912 2099

Fonte: Ambulatério de Reumatologia do HC- FMUSP
Nota: Dose/kgideal=dose didria por quilo de peso ideal; Dose/kg magro= dose
diaria por quilo de peso magro

corrigido por peso magro, a dose didria ingerida foi de 5,5 +
0,7 mg/kg (Tabela 2).

A acuidade visual variou de -0,2 a 0,4 no olho direito
(mediana: -0,04) e -0,2 a 0,5 no olho esquerdo (mediana:
-0,08), conforme mostra o quadro 1.

A biomicroscopia da cérnea foi considerada normal em
apenas um paciente. O restante (97,2%) apresentou algum
grau de depdsito corneal do DFC (61,1% com ceratopatia
ponteada e 36,1% com ceratopatia ponteada e infiltrados li-
neares). Todos os pacientes apresentaram pressao intraocular
menor que 20 mmHg.

Os exames de biomicroscopia do fundo e retinografia mos-
traram altera¢des granulares na macula em ambos os olhos de
dois pacientes e rarefacido do epitélio pigmentar da retina na
madcula de ambos os olhos em outros dois pacientes (Figura 1).
O restante dos pacientes (88,9%) apresentou exame dentro da
normalidade, sem alteracdes sugestivas de maculopatia téxica.

O campo visual dos 10 graus centrais foi considerado nor-
mal em 61,1% dos pacientes (Quadro 1). Entre os pacientes com
alteracdes, houve 30,6% de escotomas absolutos paracentrais
e/ou centrais, bilaterais, e 8,3% de escotomas relativos bilate-
rais, centrais e/ou paracentrais (Quadros 1 e 2).

Alteracdes angiofluoresceinograficas foram observadas
em trés pacientes, que apresentaram defeitos em janela por
rarefacdes na macula em ambos os olhos (Figura 1). Nao foram
observadas alteragdes em 90,6% dos pacientes. O exame ndo
foi realizado em quatro pacientes que referiram alergia a iodo.

O tempo de doenca, a dose didria ingerida e o tempo de uso
de DFC niao se correlacionaram com o resultado dos exames
realizados, exceto para angiofluoresceinografia (Grafico 1). A
dose cumulativa do DFC foi estatisticamente menor e signifi-
cativa nos pacientes com alteragdes angiofluoresceinogra-
ficas em ambos os olhos (Grafico 2).

A acuidade visual foi estatisticamente menor e significati-
va em ambos 0s olhos nos pacientes que apresentaram altera-
coes detectadas na biomicroscopia do fundo e na angiofluo-
resceinografia (Gréafico 3).

Nao houve correlacdo entre os achados do campo visual
com os da acuidade visual, do mapeamento de retina, da an-
giofluoresceinografia ou da biomicroscopia.

DISCUSSAO

Os varios efeitos benéficos atribuidos aos antimalaricos,
em particular, nos pacientes com LES, contribuiram para a sua
utilizac@o de forma continua e prolongada. Altas doses cumu-
lativas da droga resultam em aumento de risco de maculopatia
induzida por antimaldricos que, por sua vez, pode ser poten-
cialmente irreversivel. Até o presente momento, ndo existe um
teste padrdo para a detec¢do da maculopatia incipiente.

No presente estudo, foram avaliados os métodos diagnds-
ticos mais comumente utilizados para avaliar a presenga ou
ndo de maculopatia induzida por DFC na populagdo de pa-
cientes lipicos, usudrios cronicos desta medicacdo.

Arq Bras Oftalmol. 2009;72(3):313-20
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Fonte: Ambulatério de Reumatologia do HC- FMUSP
Nota: Achados na retinografia e angiofluoresceinografia da retina:

» | Retinografia sem alteragbes aparentes |

—_— ‘ Aneritra sem alteractes aparentes | —

Hiperfluorescéncia precoce por rarefagdo do EPR

Figura 1 - Retinografia e angiofluoresceinografia da retina em usuario crénico da cloroquina (paciente 29) - abril de 2008

De modo geral, os pacientes apresentaram altas doses
cumulativas do DFC. Embora tenha sido descrita maior pre-
valéncia de retinopatia nos usudrios do DFC com dose cu-
mulativa maior que 100 g, isto néo foi observado no pre-
sente estudo. Alids, a dose cumulativa foi, inclusive, menor
nos pacientes com alteracdes angiofluoresceinograficas e
ndo mostrou relacdo com outros exames.

A literatura mostra que, inicialmente, a retinopatia foi asso-
ciada ao uso crdnico e altas doses cumulativas'® ou a altas
doses didrias da droga"”. Entretanto, observou-se a presenca
da alteracdo em pacientes com baixa exposi¢do a droga™® e,
por outro lado, ausé€ncia de alteracdes em pacientes com uso
prolongado e alta exposigdo!?.
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Também foi descrita maior incidéncia da retinopatia nos
pacientes obesos, que sdo geralmente superdosados, uma vez
que a cloroquina se deposita no espaco intracelular e nao é
absorvida pela gordura®”. Por esta razdo, o peso ideal passou
a ser considerado no cdlculo da dose didria segura, que foi
definida como menor que 3,0 mg/kg/dia®”. Todos os pacien-
tes apresentaram ingestdo de dose didria maior que o reco-
mendado, segundo o peso ideal e o peso magro. Entretanto,
apesar da superdosagem, ndo houve maior prevaléncia da
retinopatia nos pacientes com as doses didrias mais altas.

Com excegdo dos pacientes com angiofluoresceinografia e
biomicroscopia do fundo alterados, que apresentaram doses
cumulativas e acuidade visual menores, deve-se observar que
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visual, biomicroscopia do fundo, angiofluoresceinografia e biomicroscopia da cérnea

Quadro 1. Distribuicdo dos pacientes lupicos, usudrios cronicos da cloroquina, segundo idade, sexo, acuidade visual e achados no campo

Bio do fundo Angio Bio da cérnea
oD OE oD OE oD OE
nL nL nL nL P P
nL nL PL PL
nL nL nL nL P P
nL nL P =
nL nL nL nL P P
nL nL nL nL P P
nL nL nL nL P P
nL nL nL nL P P
nL nL nL nL PL PL
nL nL nL nL nL nL
nL nL nL nL PL PL
nL nL nL nL PL PL
nL nL nL nL P P
nL nL P P
nL nL nL nL P P
nL nL nL nL PL PL
nL nL nL nL P P
nL nL nL nL PL PL
nL nL P P
R R R R P P
nL nL nL nL PL PL
nL nL nL nL P P
nL nL nL nL PL PL
nL nL nL nL P P
AG AG nL nL P P
nL nL nL nL P P
R R R R PL PL
nL nL nL nL PL PL
AG AG nL nL P P
nL nL nL nL PL PL
nL nL nL nL P P
nL nL nL nL P P
nL nL nL nL PL PL
nL nL nL nL = P
nL nL nL nL PL PL
nL nL R R P P

AV= acuidade visual; Bio= biomicroscopia; Angio= angiofluoresceinografia; OD= olho direito; OE= olho esquerdo; F= sexo feminino; M= sexo masculino; nL= normal;
abs= escotomas absolutos; rel= escotomas relativos; R= pontos de rarefacédo do epitélio pigmentar da retina; AG= altera¢des granulares; P= infiltrados puntiformes;

AV LogMAR Campo visual
N Idade Sexo oD OE oD OE
1 35 F 0,20 0,20 nL nL
2 24 F -0,10 -0,04 nL nL
3 33 F abs abs
4 35 F -0,10 -0,10 abs abs
5 37 F -0,10 -0,10 nL nL
6 56 F -0,06 0,04 rel abs
7 29 F -0,12 -0,08 nL nL
8 29 F 0,00 0,00 nL nL
9 53 F 0,14 0,22 nL nL
10 50 F 0,06 0,06 nL nL
11 29 F -0,10 -0,10 nL nL
12 41 F -0,20 -0,14 nL nL
13 42 F -0,04 -0,04 abs abs
14 48 F 0,20 0,12 nL nL
15 44 F 0,06 -0,04 abs abs
16 43 F -0,02 -0,12 abs abs
17 37 F -0,06 0,18 nL nL
18 39 E -0,16 -0,04 nL nL
19 46 F -0,14 -0,18 abs rel
20 24 F 0,20 0,20 abs abs
21 52 F 0,00 -0,20 abs abs
22 31 7 -0,20 -0,20 abs rel
23 53 F 0,20 0,20 nL nL
24 41 F 0,06 -0,08 nL nL
25 42 F 0,04 0,04 nL nL
26 37 F 0,00 -0,10 rel abs
27 46 F 0,40 0,50 abs abs
28 42 F -0,04 -0,08 rel rel
29 50 F 0,00 0,00 abs abs
30 43 F -0,08 -0,08 nL nL
31 38 F -0,16 -0,16 nL nL
32 65 F -0,06 -0,04 nL nL
33 26 M -0,10 -0,10 nL nL
34 22 F -0,20 -0,20 nL nL
35 36 M 0,00 -0,10 nL nL
36 37 F 0,00 0,00 nL nL
Fonte: Ambulatério de Reumatologia do HC- FMUSP
PL= infiltrados puntiformes e lineares;

o grupo apresentou valores semelhantes de doses didrias e
cumulativas nos pacientes com e sem a maculopatia (medianas
muito préximas, Tabela 2).

Assim, o desenvolvimento ou ndo da retinopatia, na pre-
senca de altas doses didrias e cumulativas, pode estar relacio-
nado a fatores como a suscetibilidade individual e a prépria
doenca, cuja interferéncia no metabolismo retiniano facilita o
aparecimento da retinopatia®".

A biomicroscopia da cornea mostrou alteracdes em quase
todo o grupo, o que também foi observado por Easterbrooke em
cerca de 90% dos seus pacientes®. Os depdsitos corneanos
localizados no epitélio e no estroma subepitelial sdo comuns,

geralmente assintomadticos, e desaparecem progressivamente
em seis a oito semanas®. As alteracoes observadas pela biomi-
croscopia com retroiluminacgdo e sob midriase sdo os depdsitos
ponteados difusos ou as linhas pigmentadas (cérnea Vertici-
latta)?*+*. Raramente ocorre comprometimento visual®®,

Nao houve relacdo entre a presenga de ceratopatia e o
desenvolvimento de maculopatia, como ja observado por ou-
tros autores®”. A presenca de deposi¢cdo corneana nio signi-
fica existéncia da retinopatia®®, mas estd relacionada ao actimu-
lo do DFC nos tecidos e a superdosagem®.

A incidéncia da retinopatia varia de acordo com a defini¢do e
os exames usados para o seu diagndstico. Considerando que nos
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Quadro 2. Distribuicdo dos usudrios crénicos da cloroquina segundo tipo e localizacdo dos achados no campo visual e acuidade visual

Campo visual

oD

N AV logMAR
oD OE
Tipo

3 Absolutos

4 -0,10 -0,10 Absolutos

6 -0,06 0,04 Relativos
13 -0,04 -0,04 Absolutos
15 0,06 -0,04 Absolutos
16 -0,02 -0,12 Absolutos
19 -0,14 -0,18 Absolutos
20 0,20 0,20 Absolutos
21 0,00 -0,20 Absolutos
22 -0,20 -0,20 Absolutos
26 0,00 -0,10 Relativos
27 0,40 0,50 Absolutos
28 -0,04 -0,08 Relativos
29 0,00 0,00 Absolutos

Fonte: Ambulatério de Reumatologia do HC- FMUSP

TS= campo temporal superior

OE

Local Tipo Local
Sup 6 Absolutos Sup 4/6
NS 4/6 Absolutos Sup 8
Sup 6 Absolutos NS 4/6
Sup 2/4 Relativos Sup 2/4
Sup e NS 4/6/8 Absolutos Sup e TS 6/8
Sup 2/4/6/8; Inf 2 Absolutos Sup 2/4/8/10; Inf 2
Sup 2 Relativos Sup 4/6
Sup 2/4/8 Absolutos Sup 2; NS 8
Sup 4/6; NS 2/4 Absolutos NS 4
TS 2/4 Relativos NS 4
Sup 4 Absolutos Sup 2; Inf 2
Sup 2/4/6; Inf 2 Absolutos Sup 2/4; Inf 2/4
Sup 4/6 Relativos Sup 4/6
Sup 2/4 Absolutos Sup 2/4/6

AV logMAR= acuidade visual em logMAR; OD= olho direito; OE= olho esquerdo; Tipo= profundidade do defeito no campo visual; Local=localizagao do defeito no campo
visual (2,4,6,8 ou 10 graus); Absolutos= escotomas absolutos; Relativos= escotomas relativos; Sup= campo superior; Inf= campo inferior; NS= campo nasal superior;
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=

Ll wy
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27
29

e - &
pacientes

——normal —— rarefagio

Fonte: Ambulatério de Reumatologia do HC-FMUSP

Gréfico 1 - Distribuicdo dos achados na angiofluoresceinografia da retina
segundo tempo de uso, nos usuarios crénicos da cloroquina - 2008
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Fonte: Ambulatério de Reumatologiado HC-FMUSP

Grafico 2 - Distribuicdo dos achados na angiofluoresceinografia
segundo dose cumulativa, nos usuarios cronicos da cloroquina - 2008
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Fonte: Ambulatério de Reumatologiado HC-FMUSP

Grafico 3 - Distribuicao da acuidade visual segundo os achados na
biomicroscopia indireta para o olho direito, nos usuarios crénicos da
cloroquina - 2008

pacientes usudrios de cloroquina em geral (com baixo e alto
risco), a retinopatia precoce pode chegar a 16%7, é possivel
deduzir que a prevaléncia da mesma nos pacientes usudrios
cronicos e, portanto, com alto risco para a retinopatia, seja maior.

Utilizou-se como critério diagndstico para a presenca da
retinopatia a presenca de defeito adquirido, central ou para-
central, bilateral e reprodutivel no campo visual”. A maioria
dos exames de biomicroscopia do fundo e angiofluores-
ceinografia foi considerada normal, enquanto o campo visual
mostrou alteracdes em aproximadamente 40%. Isto sugere,
segundo a defini¢do de Easterbrooke”, que estes pacientes
apresentam retinopatia precoce. Do mesmo modo, os pacien-
tes com angiofluoresceinografia e biomicroscopia do fundo
alterados, que apresentaram acuidades visuais menores e de-
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Figura 2 - Campimetria visual (Humphrey, Macula 10.2, mira branca, SITAFAST) em usuario crénico da cloroquina (paciente 29) - abril de 2008

feitos tipicos no campo visual (pacientes 20 e 27) podem ser
considerados portadores da retinopatia estabelecida (Quadro
1, Figuras 1 e 2). Outros pacientes apresentaram escotomas
centrais sem alteracdo importante da acuidade visual (pa-
cientes 13, 16, 19, 21, 22, 26, 29. Quadros 1 e 2), o que mostra
que o acometimento da acuidade visual pode ocorrer apenas
nas fases mais avancadas.

E possivel, entretanto, que alteracdes funcionais proprias
do LES tenham interferéncia nos achados dos exames. A pre-
senca de retinopatia secunddria ao proprio LES, que poderia
ser responsavel pelos diversos achados nos exames realiza-
dos, foi excluida pelos exames de biomicroscopia binocular
indireta e de angiofluoresceinografia da retina. Sabe-se que
alteracdes funcionais podem estar presentes nos pacientes
com artrite reumatéide mesmo antes do uso dos antimald-
ricos®?, o que também € questionado nos pacientes ldpicos.
Deve-se considerar ainda que outras drogas utilizadas no
tratamento destes pacientes também podem causar toxicidade
retiniana e neuropatia optica, como é o caso dos imunossu-
pressores®3?, o que pode ter contribuido para a alta preva-
Iéncia da retinopatia neste grupo.

Apesar de apresentar maior toxicidade que a hidroxiclo-
roquina®, o DFC é altamente benéfico aos pacientes ld-

picos!® e apresenta baixo custo. Por seus excelentes resulta-
dos terapéuticos, o uso do DFC tende a ser cada vez mais
generalizado e prolongado nestes pacientes.

A classificacdo dos pacientes segundo o risco de desenvol-
verem a retinopatia seleciona os pacientes que devem ser ava-
liados em intervalos menores®. Entretanto, o presente estudo
mostrou que os fatores de risco ndo puderam selecionar os
pacientes suscetiveis. A alta prevaléncia da retinopatia encon-
trada nos usudrios cronicos do DFC justifica a avaliacdo em
intervalos ainda menores que os propostos atualmente.

A maioria dos exames indicados para rastreamento e segui-
mento da retinopatia por antimaldricos também ndo foram ca-
pazes de diagnosticar a maioria das alteragdes detectadas
pelos campos visuais. A inexisténcia de um teste padrdo para
o rastreamento da retinopatia precoce e a observagdo da pro-
gressdo da maculopatia tardia mesmo apds a interrupgio da
droga®-*® tornam necessdrio o estudo de novos exames para
o0 rastreamento.

Exames possivelmente mais sensiveis, como o ERG mul-
tifocal, OCT e GDx ainda requerem estudos sobre a sua sensi-
bilidade. Até o presente momento nao hé indicios de que estes
exames sejam mais sensiveis que a campimetria visual®”. A
realizacdo de exames em intervalos menores e a realizacdo do
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exame de campo visual devem ser considerados nestes pa-
cientes, mesmo quando ndo ha suspeita clinica.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate different diagnostic methods for high
risk chloroquine retinopathy due to prolonged use of chloro-
quine (more than 5 years) by systemic lupus erythematosus
patients. Methods: Seventy-two eyes of 36 consecutive pa-
tients, followed in the Division of Rheumatology, School of
Medicine, University of Sdo Paulo, were analyzed from July
2007 to April 2008. Demographic and clinical data were eva-
luated in order to study risk factors and to compare the follo-
wing different ophthalmological methods: visual acuity, bio-
microscopy, fundus examination, retinography, fluorescein
angiogram, visual field test and, color vision tests. Results:
From 36 patients, 34 (94.4%) were female. The mean age was
39.9 + 9.8 years and the disease duration was 13.9 + 6.6 years.
Besides chronic use of chloroquine, patients also showed
high daily and cumulative doses. These high risk factors
were not related to a higher retinopathy prevalence. Visual
field showed 38.9% of retinopathy prevalence. Other oph-
thalmological methods failed in detecting most cases. Con-
clusion: High prevalence of retinopathy in high risk patients
was observed by visual field test, but other ophthalmologi-
cal methods failed in detecting alterations. Ophthalmological
assessment of these patients should include visual field,
even in the absence of clinical alterations.

Keywords: Retina/pathology; Retina/drug effects; Chloroquine/
therapeutic use; Lupus erythematosus, systemic; Risk factors
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