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RESUMO

A toxicidade retiniana da cloroquina tem sido extensamente estudada
desde a sua primeira descricao em 1957. Esta droga ¢ usada no tratamento
de varias doengas reumatoldgicas e dermatologicas, com tendéncia atual
a0 uso da hidroxicloroquina a cloroquina. A dose diaria da droga parece
determinar o desenvolvimento da doencga ocular, ndo devendo ultrapas-
sar4 mg/kg/dia. O quadro clinico é caracterizado por escotoma paracentral
no campo visual associado a maculopatia em “olho de boi”. O campo
visual e a tela de Amsler sdo os exames que podem detectar mais
precocemente as alteragdes toxicas retinianas. O presente texto propde
uma revisdo da patogénese, quadro clinico, diagndstico diferencial,
exames complementares e tratamento. Os autores utilizaram em sua
pesquisa os bancos de dados da PubMed (MEDLINE), LILACS e Biblio-
teca do Centro de Estudos de Oftalmologia.

Keywords: Cloroquina/toxicidade; Hidroxicloroquina/toxicidade; Doengas retinianas/indu-
zido quimicamente; Macula lutea/efeitos de drogas

INTRODUCAO

O difosfato de cloroquina e sulfato de hidroxicloroquina, derivados da
4-aminoquinolona, tem sido utilizados desde a segunda guerra mundial
como antimalarico. Posteriormente estas drogas foram amplamente utili-
zadas no tratamento de muitas doengas como lupus eritematoso sist€émico
e discoide, artrite reumatoide, porfiria cutinea, urticaria solar!-?. Desde as
primeiras descrigdes feitas em 1957 por Cambiaggi® e, posteriormente,
por Hobbs et al.®Y, centenas de casos de toxicidade ocular foram descritos
principalmente quando se usavam doses altas de cloroquina ou hidroxi-
cloroquina, freqiientemente de 250 a 750 mg administradas diariamente
durante 3 anos, quando comparadas com as doses recomendadas atual-
mente que ndo excedem 4 mg/kg/dia. Os efeitos colaterais mais importan-
tes nos olhos sdo a retinotoxicidade e os depositos corneanos. Embora
incomuns, as alteragdes retinianas sdo potencialmente graves; e a cera-
topatia, mais comum, é inécua®.

O presente texto propde uma revisdo da patogénese, quadro clinico,
diagnostico diferencial, exames complementares e tratamento. Os autores
utilizaram em sua pesquisa os bancos de dados da PubMed (MEDLINE),
LILACS e Biblioteca do Centro de Estudos de Oftalmologia.

Farmacocinética

A cloroquina pode ser apresentada na forma de sal, seja ele difosfato ou
sulfato. Ja a hidroxicloroquina ¢ um metabdlito da cloroquina, com agao
similar, porém menos toxica, sendo apresentado apenas na forma de sulfa-
to. E importante salientar que, além dos sais serem diferentes, o fator de
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equivaléncia ¢ modificado ao transformar o sal em cloroqui-
na base.

A cloroquina ¢ rapidamente absorvida pelo intestino e
metabolizada lentamente, acumulando-se em tecidos como
figado, bago, pulmdes e rins. Nos olhos, deposita-se em todos
os tecidos com melanina, podendo causar alteragdes na iris,
coroide e principalmente no epitelio pigmentado da retina
(EPR). Sua meia-vida aumenta proporcionalmente a dose®.

Sendo as ligagdes estaveis, a excre¢do da cloroquina ¢ hi-
droxicloroquina, e seus derivados, ¢ muito lenta, ja tendo sido
detectados niveis das drogas na urina, hemacias e plasma, apds
cinco anos da descontinuagdo da medicagdo. Pode se acelerar a
excregao pela urina, diminuindo assim, sua agao toxica, mesmo
assim ainda teriamos a droga agindo por muito tempo!¥.

Patogénese

Estudos iniciais sugeriam que a retinopatia causada pela
cloroquina estava relacionada com a dose total utilizada,
bem como a duragao do tratamento.Varios autores descreve-
ram que dose total maior que 100 g ou duragdo maior que um
ano aumentava significativamente o risco da retinopatia®.
Nylander!® descreveu um aumento da prevaléncia de retino-
patia quando a droga era administrada por mais de quatro
anos e sugeriu que a dose total de cloroquina ndo deveria ser
maior que 300 g.

Estudos posteriores documentaram que, em pacientes usan-
do a dose recomendada de 250 mg/dia de cloroquina, a in-
cidéncia de retinopatia com perda visual era desprezivel!),
embora a retinopatia ndo tenha sido relacionada a idade, ao
sexo, a dose cumulativa ou duragio terapéutica ela foi relacio-
nada ao ajuste da dose didria para o peso corporal; de modo
que a dose da cloroquina ndo deveria exceder 4 mg/kg/dial.
No outro extremo tem se tornado aparente que a retinopatia
pode estar presente com a acuidade visual, teste de visdo de
cores, reflexo foveal e aparéncia de fundo de olho normais®.

Na sua agdo na retina, a cloroquina parece ser duas ou trés
vezes mais toxica do que a hidroxicloroquina®!#1%),

O mecanismo exato pelo qual elas produzem toxicidade ¢
desconhecido, sabe-se, no entanto, que a cloroquina e a hidro-
xicloroquina apresentam afinidade pelas estruturas pigmen-
tadas do olho, concentrando-se na cordide e EPR!9, sendo que
a cloroquina ¢é capaz de quebrar a barreira hematorretiniana o
que ndo ocorre com a presenga do grupo hidroxi, reduzindo o
risco de a hidroxicloroquina atravessar esta barreira’'®,

Analises histologicas de retinas de humanos e animais
mostraram presenga de fosfolipidios neuroretinianos, acom-
panhado de perda de retina neural incluindo células ganglio-
nares e fotorreceptores e atrofia do EPR!?). O acumulo
destes fosfolipidios acredita ser decorrente da inibi¢do dos
fosfolipidios lisossomais!"® ou inibigao da sintese de protei-
nas dos fotorreceptores ou EPR ou ambos®®.

Genética

Devido a similaridade fenotipica ocasional entre macu-
lopatia toxica por cloroquina/hidroxicloroquina, doenga de

1047

Stargardt /fundus flavimaculatus e doenga macular relaciona-
da a idade, e pelo fato de cada uma destas doencgas aparentarem
ser o resultado da disfun¢do do EPR e retina neural, foi su-
gerido que alguns individuos que carreiam mutagdes do ABCR
podem ter um aumento da susceptibilidade da retinopatia toxi-
ca quando exposto a cloroquina/hidroxicloroquina®,

Quadro clinico oftalmologico da toxidade por
4-aminoquinolona e tratamento

Os achados oftalmologicos sdo classificados em reversiveis
e ndo reversiveis. As principais manifestagdes oculares decor-
rente da toxicidade sdo: cornea verticilatta, poliose, fotofobia,
catarata subcapsular anterior e posterior, diminui¢do da acomo-
dagdo, paralisia dos musculos extra-oculares, neurite Optica e
uveite anterior, embora as maculopatias representem apenas
1:1000 naqueles em terapia prolongada com cloroquina, sdo as
altera¢Oes retinianas, as mais caracteristicas®.

O deposito corneano (cérnea verticilatta) ocorre no epité-
lio e estroma subepitelial®?". Trata-se da alteragdo mais
freqliente, ndo guarda relagdo com as alteragdes retinianas,
sendo dose dependentes e geralmente assintomaticos, de mo-
do que ndo ¢ considerada uma indicagdo de suspensdo do
tratamento. A ceratopatia pode ser encontrada depois do ter-
ceiro dia do inicio da terapia, sendo a maioria das vezes
reversivel com a descontinuidade da droga®®.

Ja a diminui¢do da acomodacgdo acomete ocasionalmente
alguns pacientes, ndo necessitando de nenhuma intervengao,
ou apenas uma redugdo da dose de modo temporario.

A retinopatia toxica causada pela cloroquina ou hidroxi-
cloroquina € a principal e o mais sério efeito colateral irrever-
sivel, cuja freqiiéncia varia de 0,001 a 40%, dependendo dos
métodos e critérios diagndsticos?. Clinicamente, ¢ caracte-
rizada por ser bilateral com perda assimétrica do campo vi-
sual paracentral com escotoma em anel classicamente de 4 a 9
degraus da fixagdo e freqlientemente acompanhado por defei-
to na percepgdo das cores®”.

Pode se encontrar alteragdes periféricas, bem como peque-
nas lesdes que se apresentam mais precocemente, na area para-
foveal, pelo aumento do anel atréfico do EPR contornando a
fovea, com posterior comprometimento da regido foveolar e
perda da visao central. Em um estagio mais avangado apresen-
ta irregularidade do EPR e retina periférica, associados a estrei-
tamento das veias retinianas e palidez do nervo optico seme-
lhantes as distrofias tapetorretinianas ou retinose pigmentar©?,

O quadro caracteristico de retinopatia pela cloroquina ¢
uma hiperpigmentagdo foveolar central circundada por uma
zona despigmentada e cercada por um anel hiperpigmentado,
revelado pela fluoresceinografia como um quadro denomina-
do de “olho de boi”, que é explicado pela possivel preserva-
¢do do EPR na area foveal ou pela migragdo exagerada de
pigmentos a esse nivel, bloqueando a fluorescéncia coroidia-
na daquela area circundada por um conjunto de células de-
feituosas do EPR, e levando a hipofluorescéncia central con-
tornada por uma coroa hiperfluorescente. Nesse estagio, a

r

maculopatia ¢ considerada uma manifestacdo tardia da re-
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tinopatia por cloroquina, representando uma lesdo avangada
com baixa visual irreversivel e geralmente, associada a perda
significativa do campo visual®" e que pode progredir mesmo
depois de cessado o uso da medicagdo®?. Acredita-se que
isto ocorra pela liberagdo lenta da cloroquina armazenada no
tecido hepatico e pela capacidade de a cloroquina concentrar
e permanecer no EPR por longo periodo de tempo apoés in-
terrupgdo do tratamento®®,

Uma vez detectadas alteragdes maculares, recomenda-se
suspensdo da droga, embora algumas vezes os efeitos toxicos
progridam apesar da descontinuidade da medicagao®?.

Acompanhamento

Existe controvérsia quanto a questado do acompanhamen-
to para retinopatia por cloroquina e hidroxicloroquina. O
grupo britanico de oftalmologia (The Royal College of Oph-
thalmology)©®*3” ndo recomenda e geralmente ndo realiza a
monitorizagdo dos pacientes, mas ¢ comumente indicado e
realizado pela escola americana e canadense®-9,

A Academia Americana de Oftalmologia recomenda a rea-
lizagdo de exame oftalmoldgico previamente a introdugdo da
medicagdo e exames periddicos de monitorizagdo que in-
cluem exame de acuidade visual, teste de campo visual com
tela de Amsler ou campo visual Humphrey 10-2. Testes
opticos: retinografia, angiofluoresceinografia ¢ ERG
multifocal, com o intuito de tentar detectar de forma mais
precoce uma anormalidade e predizer sua progressao®”.

Por sua vez o College of Ophthalmology, publicou um
guia para monitorar os pacientes em tratamento de longa
data®”. O guia inclui para o inicio do tratamento pergunta
sobre queixas visuais e mensuragdo da melhor acuidade vi-
sual corrigida. Os pacientes devem ser questionados anual-
mente sobre sintomas visuais e registrada sua acuidade vi-
sual, encaminhando para o oftalmologista apenas os pacien-
tes com queixas visuais e/ou sinais de baixa acuidade visual
durante o tratamento.

Outras recomendagdes adotadas para prevenir a superdo-
sagem ¢ a realizacdo do calculo da dose baseado no peso
ideal do paciente e ndao no seu peso atual, além da monitori-
zagdo de suas fungdes hepatica e renal®”, A exposic¢do solar
aumenta o risco de retinopatia em pacientes tratados com
cloroquina; portanto, 6culos de sol devem ser indicados“?.

Teoricamente, o melhor método seria a analise dos niveis
intracelulares dos fosfolipidios em todos os pacientes, detec-
tando aqueles com alteragdes lisossomicas que certamente
desenvolverdo as complicagdes clinicas®.

Campimetria computadorizada

O campo visual Humphrey 10-2 é o exame que detecta
mais precocemente as alteragdes toxicas retinianas®?, prece-
dendo qualquer outra anormalidade fundoscépica ou eletro-
fisiologica® embora seja um teste altamente sensivel (91%),
sua especificidade é de apenas (58%)“?. A campimetria mos-
tra tipicamente escotoma em anel paracentral ou mesmo esco-
tomas centrais e ceco-central.
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Tela de Amsler

A tela de Amsler, por sua vez, ¢ considerado um método
sensivel para detectar escotomas paracentrais dentro dos 10°
de fixacdo, que representa as pré-maculopatias sendo um
excelente método de triagem para o diagnostico precoce da
retinopatia por antimalaricos®**. Apresenta boa correlagdo
com os achados com a campimetria automatica cinética e
estatica. E importante a realizagio de um exame antes do
inicio da medicagdo, pois a presenga de escotomas pode estar
presente em até 60% da populagdo normal®?,

Retinografia

Como varias maculopatias compartilham similaridades
fenotipicas com a retinopatia téxica causada pelas cloroqui-
na/hidroxicloroquina, assim este exame tem valor de docu-
mentagdo e acompanhamento das possiveis alteragdes e pro-
gressdes. Nao existe uma boa correlagdo entre a aparéncia da
macula e as alteragdes de campo visual, incluindo a grade de
Amsler, em que achados normais podem ser vistos na presen-
¢a de alteragdes pigmentares bem definidas e os escotomas
paracentrais podem ser encontrados em pacientes com a ma-
cula aparentemente normal®. As alteragdes mais precoces
da retinopatia pelos antimalaricos ao exame fundoscépico da
retina t€ém sido bem documentadas e incluem: perda do refle-
xo foveal, edema e uma pigmentagdo pontilhada na macula.
Num estdgio intermediario teriamos o padrao “olho de boi”
com hiperpigmentacgdo foveal cercado por despigmentagdo e
circundado por um anel hiperpigmentado, ja num estdgio
avangado apresentaria uma lesdo foveal extensa, com hiper-
pigmentagdo granular na retina periférica acompanhada de
hipopigmentagdo com aparéncia de espiculas oOsseas, estrei-
tamento de arteriolas e palidez de disco optico“® (Figura 1).

Angiofluoresceinografia

J4 a angiofluoresceinografia ndo ¢ considerado um méto-
do util para a detecgdo de retinopatia precoce. Suas altera-
¢oes so irdo aparecer quando os escotomas absolutos e acha-
dos fundoscopicos ja sdo bem evidentes, sendo mais empre-
gado no diagndstico diferencial de pacientes idosos com
suspeita de degeneragdo macular relacionada a idade e para
afastar maculopatia preexistente™”. A angiofluoresceinogra-
fia deve aumentar a discriminacdo da despigmentagdo preco-
ce, nas condi¢des mais avangadas teriamos a hipofluorescén-
cia foveal intensa envolvida por anel hiperfluorescente (efei-
to janela por atrofia e dispersao do epitélio pigmentar). Estas
anormalidades ndo sdo patognomonicas, assim este procedi-
mento € pouco utilizado, resumindo-se a documentacao dos
estagios avangados de degeneragdo™“®.

Visdo de cores

A visdo de cores ¢ util nos pacientes com dificuldade de
realizagdo de campo visual, uma vez que, a maioria dos pa-
cientes com defeitos da visdo de cores apresentam escotomas
absolutos, sendo assim pouco sensivel para detecgdo precoce
da retinopatia'”. A primeira mudanga da toxicidade retinia-
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na ocorre com as cores azul-amarelo, enquanto que o defeito
do verde-vermelho na sua maioria acomete em fases mais
avangadas®’. Vu et al.®” compararam diferentes testes de
cores em pacientes com retinopatia estabelecida e pacientes
normais com doenga reumatica e demonstraram que o padrio
das placas pseudoisocromaticas n® 2 sdo os melhores para o
acompanhamento, tendo uma sensibilidade de 93% e especi-
ficidade de 88%.

Eletrorretinograma

O eletrorretinograma (ERG) s6 apresenta modificagdes
quando as repercussdes retinianas estdo bem estabelecidas“?,
caracterizada por uma diminuigdo profunda do ERG de cam-
po total e uma diminui¢do da resposta central (aproximada-
mente 10°) do ERG multifocal, mantendo a sua laténcia,
podendo algumas vezes atingir a periferia. Pelo fato de ndo
existir um mecanismo preciso do efeito da cloroquina e hi-
droxicloroquina sobre a retina, bem como seu gradiente de
acumulo (acredita haver uma afinidade pelo tecido que con-
tém melanina, como o epitélio pigmentado da retina, mas
também ha estudos que indicam agdes toxicas e cumulativas
sobre a camada de células ganglionares), torna-se dificil pre-
dizer quais parametros devem ser afetados em pacientes sem
sinais clinicos de toxicidade, limitando a sensibilidade na
detecgdo precoce™®,

Diagnéstico diferencial

Diante de um quadro de suspeita de toxicidade ocular pela
cloroquina devemos fazer diagnoéstico diferencial com outras
doengas maculares que produzem maculopatia em “olho de
boi”, que incluem: distrofia de cones; doenga de Stargardt/
fundus flavimaculatus; degeneragdo macular relacionada a
idade; sindrome de Spielmeyer-Vogt.

Na distrofia progressiva dos cones pode haver macula em

Figura 1 - Maculopatia em aspecto de olho de boi
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“olho de boi”, mas ha déficit significativo da visdo de cores,
fotofobia e um tragado eletrorretinografico com comprometi-
mento de células cones (ERG fotopico anormal), além da his-
téria familiar positiva, acometendo pacientes com mais de 30
anos (Figura 2).

Na doenca de Stargardt/fundus flavimaculatus tem-se his-
toria familiar positiva, podendo apresentar mancha branco-
amarelada no pélo posterior e média periferia (Figura 3).

Na degeneragdo macular relacionada a idade observa-se
presenca de drusas, podendo apresentar atrofia e descolamen-
to do epitélio pigmentado da retina ou da retina sensorial.

Na sindrome de Spielmeyer-Vogt tém-se alteragdes reti-
nianas compativeis com retinose pigmentar, quadro de ata-
xia, convulsdes e deméncia progressiva.

Figura 2 - Hipopigmentacdo da area macular

Figura 3 - Atrofia do epitélio pigmentado da retina em area macular com
reflexo em cobre batido e presenca de lesées tipo “flecks” esparsos
esvaecidos

Arq Bras Oftalmol. 2007;70(6):1046-51
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CONCLUSAO

No Brasil ndo ¢ adotado nem um guia especifico de moni-
torizagdo para os pacientes em uso de cloroquina, restringin-
do-se a solicitagdo periddica de mapeamento de retina. Con-
vém salientar que no servigo publico como SUS, a droga mais
usada ¢ a cloroquina o que poderia ser substituida pela hidro-
xicloroquina que causa menor efeito adverso e complicagdes
oculares conforme mostra a literatura.

Pode-se sugerir que os pacientes que necessitem do uso
cronico de derivados do 4-aminoquinolona, se opte pela hi-
droxicloroquina por sua toxicidade ser mais baixa, em uma
dose que ndo deveria ultrapassar 4 mg/kg/dia, acertando o
calculo da dose no peso ideal do paciente, com particular
atencdo para os pacientes idosos com disfungao renal.

Recomenda-se ainda a realizagdo de exame oftalmologi-
co de rotina antes do inicio do tratamento e acompanhamento
periddico com tela de Amsler, campo visual Humphrey 10-2
que sdo testes mais sensiveis, valorizando as queixas subjeti-
vas do paciente. Deve-se suspender de imediato a droga, uma
vez detectadas alteragdes maculares.

Lembrar que os casos de desenvolvimento de maculopa-
tia em “olho de boi” sdo considerados uma lesdo avancada
com baixa visual irreversivel e geralmente, associada a perda
significativa do campo visual.

ABSTRACT

Retinal toxicity of chloroquine has been extensively studied
since its first description in 1957. This drug is used on a
chronic basis to treat several rheumatologic and dermatologic
diseases, a there is a trend to use hydroxychloroquine rather
than chloroquine. The recommended dose for hydroxychloro-
quine is 4 mg/kg lean body weight per day. The clinical picture
of chloroquine retinopathy is characterized by a paracentral
visual field scotoma with associated parafoveal retinal pig-
ment epithelium atrophy, known as ‘bull’s eye maculopathy.
The visual field and Amsler grids are the exams that early detect
toxicity retinopathy. The authors aim to review the pathoge-
nesis, clinical features, differential diagnosis, complementary
exams, and treatment. The sources of references were PubMed
(MEDLINE), LILACS and Ophthalmology Library databases.

Keywords: Chloroquine/toxicity; Hydroxychloroquine/to-
xicity; Retinal diseases/chemically induced; Macula lutea/
drug effects
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