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A toxicidade retiniana da cloroquina tem sido extensamente estudada
desde a sua primeira descrição em 1957. Esta droga é usada no tratamento
de várias doenças reumatológicas e dermatológicas, com tendência atual
ao uso da hidroxicloroquina a cloroquina. A dose diária da droga parece
determinar o desenvolvimento da doença ocular, não devendo ultrapas-
sar 4 mg/kg/dia. O quadro clínico é caracterizado por escotoma paracentral
no campo visual associado à maculopatia em “olho de boi”. O campo
visual e a tela de Amsler são os exames que podem detectar mais
precocemente as alterações tóxicas retinianas. O presente texto propõe
uma revisão da patogênese, quadro clínico, diagnóstico 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.

RESUMO

INTRODUÇÃO

O difosfato de cloroquina e sulfato de hidroxicloroquina, derivados da
4-aminoquinolona, tem sido utilizados desde a segunda guerra mundial
como antimalárico. Posteriormente estas drogas foram amplamente utili-
zadas no tratamento de muitas doenças como lupus eritematoso sistêmico
e discóide, artrite reumatóide, porfiria cutânea, urticária solar(1-2). Desde as
primeiras descrições feitas em 1957 por Cambiaggi(3) e, posteriormente,
por Hobbs et al.(4), centenas de casos de toxicidade ocular foram descritos
principalmente quando se usavam doses altas de cloroquina ou hidroxi-
cloroquina, freqüentemente de 250 a 750 mg administradas diariamente
durante 3 anos, quando comparadas com as doses recomendadas atual-
mente que não excedem 4 mg/kg/dia. Os efeitos colaterais mais importan-
tes nos olhos são a retinotoxicidade e os depósitos corneanos. Embora
incomuns, as alterações retinianas são potencialmente graves; e a cera-
topatia, mais comum, é inócua(5).

O presente texto propõe uma revisão da patogênese, quadro clínico,
diagnóstico 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. Já a hidroxicloroquina é um metabólito da cloroquina, com ação
similar, porém menos tóxica, sendo apresentado apenas na forma de sulfa-
to. É importante salientar que, além dos sais serem diferentes, o fator de
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equivalência é modificado ao transformar o sal em cloroqui-
na base.

A cloroquina é rapidamente absorvida pelo intestino e
metabolizada lentamente, acumulando-se em tecidos como
fígado, baço, pulmões e rins. Nos olhos, deposita-se em todos
os tecidos com melanina, podendo causar alterações na íris,
coróide e principalmente no epitelio pigmentado da retina
(EPR). Sua meia-vida aumenta proporcionalmente à dose(6).

Sendo as ligações estáveis, a excreção da cloroquina e hi-
droxicloroquina, e seus derivados, é muito lenta, já tendo sido
detectados níveis das drogas na urina, hemácias e plasma, após
cinco anos da descontinuação da medicação. Pode se acelerar a
excreção pela urina, diminuindo assim, sua ação tóxica, mesmo
assim ainda teríamos a droga agindo por muito tempo(7-8).

Patogênese

Estudos iniciais sugeriam que a retinopatia causada pela
cloroquina estava relacionada com a dose total utilizada,
bem como a duração do tratamento.Vários autores descreve-
ram que dose total maior que 100 g ou duração maior que um
ano aumentava significativamente o risco da retinopatia(9).
Nylander(10) descreveu um aumento da prevalência de retino-
patia quando a droga era administrada por mais de quatro
anos e sugeriu que a dose total de cloroquina não 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-
cidência de retinopatia com perda visual era desprezível(11),
embora a retinopatia não tenha sido relacionada à idade, ao
sexo, à dose cumulativa ou duração terapêutica ela foi relacio-
nada ao ajuste da dose diária para o peso corporal; de modo
que a dose da cloroquina não deveria exceder 4 mg/kg/dia(12).
No outro extremo tem se tornado aparente que a retinopatia
pode estar presente com a acuidade visual, teste de visão de
cores, reflexo foveal e aparência de fundo de olho normais(13).

Na sua ação na retina, a cloroquina parece ser duas ou três
vezes mais tóxica do que a hidroxicloroquina(6,14-15).

O mecanismo exato pelo qual elas produzem toxicidade é
desconhecido, sabe-se, no entanto, que a cloroquina e a hidro-
xicloroquina apresentam afinidade pelas estruturas pigmen-
tadas do olho, concentrando-se na coróide e EPR(5,16), sendo que
a cloroquina é capaz de quebrar a barreira hematorretiniana o
que não ocorre com a presença do grupo hidroxi, reduzindo o
risco de a hidroxicloroquina atravessar esta barreira(17-18).

Análises histológicas de retinas de humanos e animais
mostraram presença de fosfolipídios neuroretinianos, acom-
panhado de perda de retina neural incluindo células ganglio-
nares e fotorreceptores e atrofia do EPR(19-23). O acúmulo
destes fosfolipídios acredita ser decorrente da inibição dos
fosfolipídios lisossomais(19) ou inibição da síntese de proteí-
nas dos fotorreceptores ou EPR ou ambos(24).

Genética

Devido à similaridade fenotípica ocasional entre macu-
lopatia tóxica por cloroquina/hidroxicloroquina, doença de

Stargardt /fundus flavimaculatus e doença macular relaciona-
da à idade, e pelo fato de cada uma destas doenças aparentarem
ser o resultado da disfunção do EPR e retina neural, foi su-
gerido que alguns indivíduos que carreiam mutações do ABCR
podem ter um aumento da susceptibilidade da retinopatia tóxi-
ca quando exposto a cloroquina/hidroxicloroquina(25).

Quadro clínico oftalmológico da toxidade por
4-aminoquinolona e tratamento

Os achados oftalmológicos são classificados em reversíveis
e não reversíveis. As principais manifestações oculares decor-
rente da toxicidade são: córnea verticilatta, poliose, fotofobia,
catarata subcapsular anterior e posterior, diminuição da acomo-
dação, paralisia dos músculos extra-oculares, neurite óptica e
uveite anterior, embora as maculopatias representem apenas
1:1000 naqueles em terapia prolongada com cloroquina, são as
alterações retinianas, as mais características(6).

O depósito corneano (córnea verticilatta) ocorre no epité-
lio e estroma subepitelial(26-27). Trata-se da alteração mais
freqüente, não guarda relação com as alterações retinianas,
sendo dose dependentes e geralmente assintomáticos, de mo-
do que não é considerada uma indicação de suspensão do
tratamento. A ceratopatia pode ser encontrada depois do ter-
ceiro dia do início da terapia, sendo a maioria das vezes
reversível com a descontinuidade da droga(28).

Já a diminuição da acomodação acomete ocasionalmente
alguns pacientes, não necessitando de nenhuma intervenção,
ou apenas uma redução da dose de modo temporário.

A retinopatia tóxica causada pela cloroquina ou hidroxi-
cloroquina é a principal e o mais sério efeito colateral irrever-
sível, cuja freqüência varia de 0,001 a 40%, dependendo dos
métodos e critérios diagnósticos(1-2). Clinicamente, é caracte-
rizada por ser bilateral com perda assimétrica do campo vi-
sual paracentral com escotoma em anel classicamente de 4 a 9
degraus da fixação e freqüentemente acompanhado por defei-
to na percepção das cores(29).

Pode se encontrar alterações periféricas, bem como peque-
nas lesões que se apresentam mais precocemente, na área para-
foveal, pelo aumento do anel atrófico do EPR contornando a
fóvea, com posterior comprometimento da região foveolar e
perda da visão central. Em um estágio mais avançado apresen-
ta irregularidade do EPR e retina periférica, associados a estrei-
tamento das veias retinianas e palidez do nervo óptico seme-
lhantes às distrofias tapetorretinianas ou retinose pigmentar(30).

O quadro característico de retinopatia pela cloroquina é
uma hiperpigmentação 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 possível preserva-
ção do EPR na área foveal ou pela migração exagerada de
pigmentos a esse nível, bloqueando a fluorescência coroidia-
na daquela área circundada por um conjunto de células de-
feituosas do EPR, e levando a hipofluorescência central con-
tornada por uma coroa hiperfluorescente. Nesse estágio, a
maculopatia é considerada uma manifestação tardia da re-
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Tela de Amsler

A tela de Amsler, por sua vez, é considerado um método
sensível para detectar escotomas paracentrais dentro dos 10º
de fixação, que representa as pré-maculopatias sendo um
excelente método de triagem para o diagnóstico precoce da
retinopatia por antimaláricos(43-44). Apresenta boa correlação
com os achados com a campimetria automática cinética e
estática. É importante a realização de um exame antes do
início da medicação, pois a presença de escotomas pode estar
presente em até 60% da população normal(44).

Retinografia

Como várias maculopatias compartilham similaridades
fenotípicas com a retinopatia tóxica causada pelas cloroqui-
na/hidroxicloroquina, assim este exame tem valor de docu-
mentação e acompanhamento das possiveis alterações e pro-
gressões. Não existe uma boa correlação entre a aparência da
mácula e as alterações de campo visual, incluindo a grade de
Amsler, em que achados normais podem ser vistos na presen-
ça de alterações pigmentares bem definidas e os escotomas
paracentrais podem ser encontrados em pacientes com a má-
cula aparentemente normal(45). As alterações mais precoces
da retinopatia pelos antimaláricos ao exame fundoscópico da
retina têm sido bem documentadas e incluem: perda do refle-
xo foveal, edema e uma pigmentação pontilhada na mácula.
Num estágio intermediário teríamos o padrão “olho de boi”
com hiperpigmentação foveal cercado por despigmentação e
circundado por um anel hiperpigmentado, já num estágio
avançado apresentaria uma lesão foveal extensa, com hiper-
pigmentação granular na retina periférica acompanhada de
hipopigmentação com aparência de espículas ósseas, estrei-
tamento de arteríolas e palidez de disco óptico(46) (Figura 1).

Angiofluoresceinografia

Já a angiofluoresceinografia não é considerado um méto-
do útil para a detecção de retinopatia precoce. Suas altera-
ções só irão aparecer quando os escotomas absolutos e acha-
dos fundoscópicos já são bem evidentes, sendo mais empre-
gado no diagnóstico diferencial de pacientes idosos com
suspeita de degeneração macular relacionada à idade e para
afastar maculopatia preexistente(47). A angiofluoresceinogra-
fia deve aumentar a discriminação da despigmentação preco-
ce, nas condições mais avançadas teríamos a hipofluorescên-
cia foveal intensa envolvida por anel hiperfluorescente (efei-
to janela por atrofia e dispersão do epitélio pigmentar). Estas
anormalidades não são patognomônicas, assim este procedi-
mento é pouco utilizado, resumindo-se a documentação dos
estágios avançados de degeneração(48).

Visão de cores

A visão de cores é útil nos pacientes com dificuldade de
realização de campo visual, uma vez que, a maioria dos pa-
cientes com defeitos da visão de cores apresentam escotomas
absolutos, sendo assim pouco sensível para detecção precoce
da retinopatia(10). A primeira mudança da toxicidade retinia-

tinopatia por cloroquina, representando uma lesão avançada
com baixa visual irreversível e geralmente, associada à perda
significativa do campo visual(31) e que pode progredir mesmo
depois de cessado o uso da medicação(32). Acredita-se que
isto ocorra pela liberação lenta da cloroquina armazenada no
tecido hepático e pela capacidade de a cloroquina concentrar
e permanecer no EPR por longo período de tempo após in-
terrupção do tratamento(33).

Uma vez detectadas alterações maculares, recomenda-se
suspensão da droga, embora algumas vezes os efeitos tóxicos
progridam apesar da descontinuidade da medicação(33).

Acompanhamento

Existe controvérsia quanto à questão do acompanhamen-
to para retinopatia por cloroquina e hidroxicloroquina. O
grupo britânico de oftalmologia (The Royal College of Oph-
thalmology)(34-37) não recomenda e geralmente não realiza a
monitorização dos pacientes, mas é comumente indicado e
realizado pela escola americana e canadense(29,38).

A Academia Americana de Oftalmologia recomenda a rea-
lização de exame oftalmológico previamente à introdução da
medicação e exames periódicos de monitorização que in-
cluem exame de acuidade visual, teste de campo visual com
tela de Amsler ou campo visual Humphrey 10-2. Testes
ópticos: retinografia, angiofluoresceinografia e ERG
multifocal, com o intuito de tentar detectar de forma mais
precoce uma anormalidade e predizer sua progressão(39).

Por sua vez o College of Ophthalmology, publicou um
guia para monitorar os pacientes em tratamento de longa
data(37). O guia inclui para o início do tratamento pergunta
sobre queixas visuais e mensuração 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 recomendações adotadas para prevenir a superdo-
sagem é a realização do cálculo da dose baseado no peso
ideal do paciente e não no seu peso atual, além da monitori-
zação de suas funções hepática e renal(40). A exposição solar
aumenta o risco de retinopatia em pacientes tratados com
cloroquina; portanto, óculos de sol devem ser indicados(40).

Teoricamente, o melhor método seria a análise dos níveis
intracelulares dos fosfolipídios em todos os pacientes, detec-
tando aqueles com alterações lisossômicas que certamente
desenvolverão as complicações clínicas(6).

Campimetria computadorizada

O campo visual Humphrey 10-2 é o exame que detecta
mais precocemente as alterações tóxicas retinianas(32), prece-
dendo qualquer outra anormalidade fundoscópica ou eletro-
fisiológica(41) embora seja um teste altamente sensível (91%),
sua especificidade é de apenas (58%)(42). A campimetria mos-
tra tipicamente escotoma em anel paracentral ou mesmo esco-
tomas centrais e ceco-central.
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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
avançadas(49). Vu et al.(50) compararam diferentes testes de
cores em pacientes com retinopatia estabelecida e pacientes
normais com doença reumática e demonstraram que o padrão
das placas pseudoisocromáticas nº 2 são os melhores para o
acompanhamento, tendo uma sensibilidade de 93% e especi-
ficidade de 88%.

Eletrorretinograma

O eletrorretinograma (ERG) só apresenta modificações
quando as repercussões retinianas estão bem estabelecidas(41),
caracterizada por uma diminuição profunda do ERG de cam-
po total e uma diminuição da resposta central (aproximada-
mente 10º) do ERG multifocal, mantendo a sua latência,
podendo algumas vezes atingir a periferia. Pelo fato de não
existir um mecanismo preciso do efeito da cloroquina e hi-
droxicloroquina sobre a retina, bem como seu gradiente de
acúmulo (acredita haver uma afinidade pelo tecido que con-
tém melanina, como o epitélio pigmentado da retina, mas
também há estudos que indicam ações tóxicas e cumulativas
sobre a camada de células ganglionares), torna-se dificil pre-
dizer quais parâmetros devem ser afetados em pacientes sem
sinais clínicos de toxicidade, limitando a sensibilidade na
detecção precoce(48).

Diagnóstico diferencial

Diante de um quadro de suspeita de toxicidade ocular pela
cloroquina devemos fazer diagnóstico diferencial com outras
doenças maculares que produzem maculopatia em “olho de
boi”, que incluem: distrofia de cones; doença de Stargardt/
fundus flavimaculatus; degeneração macular relacionada à
idade; síndrome de Spielmeyer-Vogt.

Na distrofia progressiva dos cones pode haver mácula em

“olho de boi”, mas há déficit significativo da visão de cores,
fotofobia e um traçado eletrorretinográfico com comprometi-
mento de células cones (ERG fotópico anormal), além da his-
tória familiar positiva, acometendo pacientes com mais de 30
anos (Figura 2).

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

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

 Na síndrome de Spielmeyer-Vogt têm-se alterações reti-
nianas compatíveis com retinose pigmentar, quadro de ata-
xia, convulsões e demência progressiva.

Figura 2 - Hipopigmentação da área macular

Figura 3 - Atrofia do epitélio pigmentado da retina em área macular com
reflexo em cobre batido e presença de lesões tipo “flecks” esparsos

 esvaecidosFigura 1 - Maculopatia em aspecto de olho de boi
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CONCLUSÃO

No Brasil não é adotado nem um guia específico de moni-
torização para os pacientes em uso de cloroquina, restringin-
do-se a solicitação periódica de mapeamento de retina. Con-
vém salientar que no serviço público como SUS, a droga mais
usada é a cloroquina o que poderia ser substituída pela hidro-
xicloroquina que causa menor efeito adverso e complicações
oculares conforme mostra a literatura.

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

Recomenda-se ainda a realização de exame oftalmológi-
co de rotina antes do início do tratamento e acompanhamento
periódico com tela de Amsler, campo visual Humphrey 10-2
que são testes mais sensíveis, valorizando as queixas subjeti-
vas do paciente. Deve-se suspender de imediato a droga, uma
vez detectadas alterações maculares.

Lembrar que os casos de desenvolvimento de maculopa-
tia em “olho de boi” são considerados uma lesão avançada
com baixa visual irreversível e geralmente, associada à 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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