Alteracdo da camada de fibras nervosas da retina em
usuarios cronicos de cloroquina

Retinal nerve fiber layer alteration in chronic users of chloroquine
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RESUMO

Objetivos: Avaliar acamadadefibrasnervosasdaretina(CFN) por meioda
polarimetriaalaser, em pacientes em uso crénico de cloroquina. M éodos:
Foram estudados44 ol hosde 22 pacientesem uso decloroquinapor doengas
reumatol dgicas, por pelo menos um ano. Como controle, foram incluidos
vinteindividuos sem uso de cloroquinacom idade, género eracasimilares.
Foramexcluidosospaci entesqueapresentavam historiafamiliar dehiperten-
s80 ocular ou glaucoma. Ambos os olhos foram submetidos a andlise da
camada de fibras nervosas da retina, com o aparelho GDx® Nerve Fiber
Analyser, pelo mesmo examinador. Resultados: Nos usuarios cronicosde
cloroquina, verificou-sealteragdo emmaisdedoisparametrosdo GDx em 28
olhos (63,6%). Ocorreu também alteracdo no gréfico " Deviation from nor-
mal" com perdadefibrasnervosasem 11 olhos (25%). Quando comparado
com o grupo controle, os par@metros que demonstraram diferenca esta-
tisticamente significante foram: Superior Ratio, Inferior Ratio, Superior
Nasal, Elipse Modulation, The Number, Superior Average e Superior Inte-
gral. Houvetambém associ agdo estati sticamente significante entre o tempo
de uso de cloroquina e perda da CFN. Conclusdes. Comprovou-se a
associacdo entreo uso cronico dacloroquinaeaalteracdo daCFN detectada
pel o GDx. Destaforma, essesresultadospodem contribuir paraodiagnéstico

precoce da perda de fibras nervosas na retinopatia por cloroquina

Descritores: Cloroguina/efeitos adversos; Fibras nervosas/patologia; Retina/fisiopatolo-
gia; Doengas reumaticas/quimioterapia; Técnicas de diagndstico oftalmolégico; Estudo
de casos e controles

INTRODUCAO

Apesar da cloroguina e a hidroxicloroguina serem drogas utilizadas no
manejo de algumas doencas reumatoldgicas, €las sdo perigosas para a
visdo e devem ser utilizadas apenas quando necessario e em pacientes que
se submetem a exames ocul ares peri6dicos*?,

O mecanismo pelo qual elas produzem toxicidade é desconhecido. A
cloroquinae ahidroxicloroquinase unem amelaninae, portanto, se concen-
tram na Gvea e no epitélio pigmentar da retina. Além disso, as células
ganglionares da retina sdo as primeiras a serem afetadas morfoldgica e
bi oqui micamente pela administracédo de doses téxicas'?. Depositos superfi-
ciais nacoérneapelacloroquinaestdo normal mente associados a nenhum ou
apenas poucos sintomas visuais“®,

Asalteraces retinianas sdo relacionadas adose total ingerida, com efeito
cumulativo, aparecendo mais raramente em doses totais inferioresa 250 g e
doses di&rias inferiores a 250 mg®@®. Na sua agdo na retina, a cloroquina
parece ser duas ou trés vezes mais toxica do que a hidroxicloroquina®.
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Quando alteraces visiveis oftalmoscopicamente ocorrem
naretina, abaixavisual éirreversivel e pode progredir mesmo
depois de cessado o uso da medicacdo®. Desta forma, a de-
teccdo daretinopatiaem estagio precoce € imperativa, porque a
descontinuidade da droga pode impedir a progressdo e levar a
condicBes pré-tratamento™®,

Os métodos para diagnosticar os estados precoces da reti-
nopatia por cloroquina sdo controversos®. Também tem se
tornado aparente que a retinopatia pode estar presente com
acuidadevisual, teste de visao de cores, reflexo foveal e aparén-
ciadefundo de olho normais'?. Existe, entdo, a necessidade de
um teste que possa alertar os pacientes e oftalmologistas da
possibilidade de diagnosticar os estagios precoces da retinopa-
tia. Testes como a perimetria computadorizada e angiografia
fluoresceinica sdo muito demorados e dificeisderealizar nestes
pacientes, muitos deles idosos e com constante dor®Y,

O objetivo deste estudo foi avaliar acamadadefibras nervo-
sasdaretina (CFN) através dapolarimetriaalaser em pacientes
em uso crénico de cloroquina. Através disto, busca-se o diag-
nostico da maculopatia em estagios iniciais na tentativa de
impedir a progressdo e irreversibilidade do quadro.

METODOS

Foram avaliados pacientes portadores de doencas reuma-
tol 6gicas em uso de cloroquina por pelo menos um ano e como
grupo controle foram incluidos individuos, sem uso de cloro-
quina, com idade, género e racasimilares.

Os critérios de inclusdo para os dois grupos foram: idade
de pelo menos 18 anos, sem histéria de doenca ocular exceto
estrabismo e sem historia familiar de hipertensdo ocular ou
glaucoma. Todos os pacientes foram submetidos a exame
oftalmol 6gico compl eto.

Os critérios de exclusdo foram: erro refracional maior que
5DE ou 2DC, acuidade visual corrigidamenor que 20/40, opa-
cidades corneanas ou cristalinianas em eixo visual, presséo
intra-ocular maior que 21 mmHg, discos 6pticos anémal os ou
escavagdo maior que 0,5 ou ainda assimetria entre os dois
olhos maior que 0,22,

Ambos os olhos dos pacientes foram submetidos a anélise
dacamada de fibras nervosas da retina (CFN) com o aparelho
GDx® Nerve Fiber Analyzer (GDx) pelo mesmo examinador.
Foram obtidas trés imagens de cada olho aceitas pelos crité-
rios de aquisicdo do aparelho e, somente considerada para
estudo, a imagem média destas. Os resultados foram expres-
sos por suas médias e respectivos desvios padrdo. Com rela-
¢do a variavel continua, foi utilizado o teste “t” de Student
para amostras ndo pareadas. Para avaliaco da diferencaentre
freqUiéncias, foi utilizado o teste Exato de Fisher. Foi aceito
p<0,05 pararejeicdo da hipotese de nulidade.
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RESULTADOS

Foram analisados 44 olhos de 22 pacientes portadores de
doencas reumatolégicas (13 com artrite reumatoide e 9 com
lupus eritematoso sistémico), em uso de cloroquina por pelo
menos um ano. Vinte e um eram do sexo feminino e um do
masculino, com idades variando entre 21 e 71anos (48,1+10,6)
com medianade 42 anos. Como grupo controle foram incluidos
vinte individuos, sem uso de cloroquina, com idade, género e
racasimilares. A médiado tempo de uso decloroquinafoi de4,0
* 2,4 anosvariando de 1,5a8,0 anos(mediana- 3,4 anos). Todos
0s pacientes estavam usando a mesma dose diaria (150 mg).

Verificou-se alteragdo em maisde dois parédmetros do GDx
em 28 olhos (63,6%), havendo alteracdo no gréafico "Deviation
fromnormal” (DFN) com perdadefibrasnervosasem 11 olhos
(25%). Destes, cinco mostraram reducéo significativa da ca-
mada de fibras nervosas (CFN) apenas superior, dois superior
e temporal, dois apenas temporal, enquanto um apresentou
reducdo superior e nasal e um difusa (Tabela 1).

Os parametros que mais se alteraram nestes pacientes fo-
ram: Superior Average (29,5%); Superior Integral (29,5%); Su-
perior Ratio (27,3%) e Superior/Nasal (27,3%). Os parametros
dos grupos estudo e controle e os que demonstraram diferen-
¢a estatisticamente significante estdo mostrados na tabela 2.

Houve uma associagdo estatisticamente significante entre
0 tempo médio de uso de cloroquina e o resultado do GDx.
Pacientes que utilizaram cloroquina por mais de trés anos
apresentaram maior nimero de parémetros alterados do que
aqueles com menos de trés anos de uso (p=0,03) (Tabela 3).

DISCUSSAO

A obtencdo da imagem da camada de fibras nervosas da
retinaé conseguidapelo GDx apartir dabirrefringénciaque os
axonios das célul as ganglionares apresentam aluz polarizada.
Esta, ao passar através da CFN daretina, sofre um retardo que
€ proporcional a sua espessura?.

Baseando-se no fato de que as células ganglionares da
retinasdo as primeiras a serem af etadas através daadministra-
¢&o de doses toxicas de cloroquina®, surgiu a proposta de um
teste de rapida execucdo e com capacidade de detectar a
macul opatia numa fase reversivel, quando a descontinuidade
dadrogaaindapossaimpedir aprogressdo e levar a condigdes
pré-tratamento.

Tabela 1. Distribuicdo das localizagdes e frequéncias da perda da
CFN em usuarios cronicos de cloroquina

Localizacéo da perda de fibras nervosas n %

Superior 5 45,45
Temporal 2 18,18
Superior e temporal 2 18,18
Superior e nasal 1 9,09
Difusa 1 9,09
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Tabela 2. Distribuicdo das médias e desvios padréo dos parametros
do “GDx Fiber Analyser” em pacientes usuarios de cloroquina e
do grupo controle

Usuarios de Grupo

cloroquina controle
Parametros Média DP Média DP  Valor p*
Symetry 0,88 0,10 0,92 0,085 0,053
Sup. Ratio 1,84 0,40 2,20 0,60 0,0019
Inf. Ratio 2,20 0,41 2,42 0,52 0,036
Sup/Nasal 1,89 0,27 2,08 0,32 0,005
Max. modul 1,38 0,41 1,51 0,37 0,136
Elipse modul 2,58 0,78 295 0,82 0,039
The number 19,42 9,31 15,60 7,41 0,044
Av. thickness 65,16 12,08 67,60 14,28 0,405
Elip average 68,92 12,48 71,90 13,51 0,302
Sup. average 71,40 14,19 77,55 11,54 0,035
Inf. average 85,19 14,15 88,85 12,03 0,212
Sup. integral 0,19 0,03 0,21 0,02 0,001
Teste t de Student

Tabela 3. Distribuicdo das freqiiéncias do tempo deusodecloroquina
e dos parametros alterados do GDx nos 22 pacientes estudados

N° de parametros alterados
< 2 parametros 2 2 parametros

Tempo de uso

de cloroquina n % n %
< 3 anos 9 40,91 1 4,54
> 3 anos 5 22,73 7 31,82

Teste Exato de Fisher

Sabe-se que quando precocemente percebida e a droga
imediatamente suspensa, a queda visual costuma estacionar,
podendo em alguns casos desaparecer. Porém alguns pacien-
tes continuam a piorar da visdo, acreditando-se que isto ocor-
ra pela liberac&o lenta de cloroquina armazenada nos tecidos
hepaticos?.

Doses cumulativas de cloroquina acima de 250 g estdo
associadas a alteracdo funcional de células ganglionares da
retina®®, Todo paciente em uso de cloroquina deve ser perio-
dicamente avaliado pel o oftalmol ogista, levando-se em consi-
deracdo a dose didria e dose total ingerida. Também deve ser
bem orientado a continuar regressando para controle, pelo
risco crescente que a medicagdo Ihe impde.

Observou-se, neste trabalho, alteracdo estatisticamente
significante na espessura da camada de fibras nervosas da
retina em pacientes usuérios de cloroquina. Porém estudos
com maior amostrae mais tempo de observacgéo dessesindivi-
duos sdo necessarios para confirmar cientificamente que es-
ses achados sdo preditivos de maculapatia precoce.

ABSTRACT

Purposes: To evaluate the retina nerve fiber layer by laser
polarimetry in patients in chronic use of chloroquine. Me-

thods. Forty-four eyes of twenty-two patients were studied.
These were in use of chloroquine due to rheumatic diseases
during at least one year. As a control group, twenty patients
without use of chloroquine with similar characteristics (age,
gender and race) were included. Patients who had a family
history of ocular hypertension or glaucomawere not included
in this group. Both eyes were submitted to analysis of the
retina nerve fiber layer with a GDx Nerve Fiber Analyzer.
Results: In 28 eyes (63.6%) of chronic chloroquine users,
alterations in more than two parameters by GDx were found.
There was alteration in the Deviation from the normal graph
with a loss of nerve fibers in 11 eyes (25%). When these
results were compared with the control group, there was a
significant statistical difference between the following para-
meters. Superior Ratio, Inferior Ratio, Superior Nasal, Elipse
Modulation, The Number, Superior Average and Superior In-
tegral. There was also a significant statistical association
between the time of chloroquine use and loss of nerve fiber
layer. Conclusions; From theresultsthefollowing conclusion
can be drawn: the chronic use of chloroquine was associated
with alteration of the nerve fiber layer. Thusthese results may
contribute to early diagnosis of nerve fiber layer lossin chlo-
roguine retinopathy.

Keywor ds:. Chloroquine/adverse effects; Nerve fibers/patho-
logy; Retina/physiopathology; Rheumatic diseases/drug the-
rapy; Diagnostic techniques, opthalmological; Case-control
studies
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