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Tela de Amsler e campo visual no rastreamento da retinopatia por cloroquina

Amsler grid and visual field on screening for chloroquine retinopathy

Bruno VARGAS MADALENAT, AKivosHI OsHiMAZ, PEDRO DURAES SERRACARBASSA?

RESUMO

Objetivos: Comparar a tela de Amsler modificada com o campo visual Humphrey®
10-2 vermelho nos usuérios de cloroquina, na deteccdo da maculopatia precoce, e
correlacionar com as varidveis de risco.

Métodos: Foram analisados 116 olhos de 58 pacientes, acompanhados no Servico
de Oftalmologia do Hospital do Servidor Publico Estadual de S&o Paulo, entre abril
de 2006 e abril de 2008. Todos os usudrios tinham fundo de olho normal e mais de
dois anos de terapia com cloroquina. Os participantes tiveram seus dados clinicos
avaliados e foram submetidos ao exame da acuidade visual corrigida, biomicroscopia
de fundo, campimetria macular automatizada e tela de Amsler.

Resultados: A incidéncia da maculopatia precoce foi de 7 a 10%, dependendo do
exame considerado. A concordancia entre a tela de Amsler e o campo visual foi baixa.
Para o grupo de olhos que apresentaram ambos os exames alterados, houve signifi-
cancia estatistica com a alta dose didria, dose cumulativa elevada e baixa acuidade
visual; aidade do paciente e a dura¢éo do tratamento ndo mostraram boa correlagao
nestes casos, mas suas médias (67,4 anos e 8,4 anos, respectivamente) situaram-se
dentro da faixa dos fatores de alto risco.

Conclusdes: O estudo sugere que a tela de Amsler pode ser util na complemen-
tagao das informagdes do campo visual no rastreamento periédico da retinopatia
por cloroquina, sobretudo naqueles com fatores de alto risco bem estabelecidos,
selecionando melhor os candidatos a realizacdo de testes objetivos, como o OCT de
alta resolugao e o ERG multifocal.

Descritores: Cloroquina/efeitos adversos; Retina/efeito de drogas; Rastreamento;
Campos visuais; Acuidade visual; Fatores de risco

ABSTRACT

Purpose: To compare the modified Amsler grid to the Humphrey® 10-2 red visual field
in chloroquine users for the detection of early maculopathy, and to correlate with the
risk variables.

Methods: The study included 116 eyes of 58 patients followed at the Department of
Ophthalmology of Hospital do Servidor Pablico Estadual de Séo Paulo, from April, 2006 to
April, 2008. All users had normal fundus and more than 2 years of chloroquine therapy.
Their clinical data were evaluated and they underwent visual acuity examination, fundus
biomicroscopy, visual field and Amsler grid.

Results: The incidence of early maculopathy was 7 to 10%, depending on the examina-
tion considered. The agreement between the Amsler grid and visual field was low. There
was statistical significance with the use of high daily dose, elevated cumulative dose and
low visual acuity in patients whose eyes had both abnormal tests; patient age and dura-
tion of treatment did not show good correlation in these cases, but their averages (67.4
years and 8.4 years, respectively) were within the range of high risk factors.

Conclusions: The study suggests that Amsler can be useful in complementing the infor-
mation on the visual field for chloroquine retinopathy periodic screening, especially for
those patients who present high risk factors well established, selecting better candidates
for objective tests, such as HD OCT and mfERG.

Keywords: Chloroquine/adverse effects; Retina/drug effects; Screening; Visual fields;
Visual acuity; Risk factors

INTRODUGAO

O difosfato de cloroquina (DFC) e o sulfato de hidroxicloroquina
(SHC) sao farmacos eficientes e utilizados hé vérias décadas no tra-
tamento de inUmeras doengas do tecido conectivo, sendo ampla-
mente utilizados até a atualidade!”. Ambos podem apresentar, porém,
toxicidade retiniana®. O DFC é duas a trés vezes mais toxico para
a retina do que o SHC®. Podem causar degeneracdo do epitélio
pigmentado retiniano e destruicdo dos fotorreceptores e células
ganglionares®, resultante da inibicdo de fosfolipases lisossomais e
sintese proteica®. Ha perda da visdo central como queixa principal.

A"maculopatia precoce” por cloroquina é definida pela presenca
de escotomas relativos, bilaterais e reprodutiveis, detectados por
um dos métodos perimétricos teste com tela de Amsler (Amsler) ou
teste de campo visual automatizado 10 graus com estimulo verme-
lho (CV); a“maculopatia estabelecida”é representada por escotomas
absolutos bilaterais, detectados porambos os exames, que ja indicam
alteracoes fundoscépicas®.

Os fatores de risco para toxicidade retiniana por DFC incluem
dose didria maior que 250 mg/dia® ou maior que 3 mg/kg/dia por
mais de 5 anos® ou dose cumulativa maior que 300 g, insuficiéncia
hepética e/ou renal, obesidade (devido hiperdosagem), doenca reti-
niana prévia e idade maior que 60 anos®. A dose diaria é considerada
o fator mais relevante”#,

A cloroquina devera ser suspensa ou diminuida apds o diagndés-
tico de maculopatia®'?. E fundamental atentar-se aos defeitos pre-
coces do campo visual central, pois as alteracdes ainda podem ser
reversiveis'!,

Um exame oftalmoldgico de base deve ser realizado no inicio da
terapia®. Posteriormente, exames anuais de rotina devem incluir acui-
dade visual, fundoscopia e teste com tela de Amsler e/ou CV1213. O
CV vermelho é muito mais sensivel (91%) do que o branco, mas com
especificidade menor (58%)?. A tela de Amsler com linhas brancas
em fundo preto (convencional) é mais especifica que a com linhas
vermelhas, pois esta apresenta muitos falsos positivos!™.
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A angiofluoresceinografia®’®, o teste de Ishihara!''*19, a eletro-
oculografia, o eletrorretinograma (ERG) difuso®'>'” e a tomografia
de coeréncia 6ptica (OCT) por dominio de tempo ndo detectam a
doenca na fase pré-clinica. O teste de sensibilidade ao contraste®'®
pode ser Util na detec¢do precoce. Recente revisdo das recomen-
dacdes da Academia Americana de Oftalmologia aponta para o ras-
treamento com novas tecnologias, quando acessiveis ao médico,
tais como OCT de alta resolucao, autofluorescéncia retiniana e
ERG multifocal, pois parecem ser mais precoces que os exames
perimétricos®**19. O mesmo artigo condena o uso do Amsler, uma
vez que despende muita aten¢do para uma leitura correta, mas ja
hé controvérsias®??.

Hé autores que defendem a falta de necessidade de acompa-
nhamento®1?2 mas novos casos nao publicados em todo o mundo
apontam para a importancia do diagnostico precoce??.

Este estudo teve por objetivos comparar as alteracdes da tela de
Amsler modificada as alteracdes do CV nos usudrios de DFC, para
avaliar o melhor método de deteccdo da maculopatia precoce (reti-
nopatia inicial medicamentosa em pacientes que ainda nao apresen-
tam alteracdes fundoscopicas) e correlacionar as variaveis idade,
tempo de uso do farmaco, dose didria, dose cumulativa e acuidade
visual com os exames normais e alterados.

METODOS

Neste estudo seccional, foram atendidos 58 pacientes (116 olhos),
no Servico de Oftalmologia do Hospital do Servidor Publico Esta-
dual SP, entre abril de 2006 e abril de 2008. O projeto teve aprova-
céo do Comité de Etica em Pesquisa do HSPE-SP (Projeto nimero
0032.0.338.000-07) e todos os pacientes assinaram termo de consen-
timento informado individual.

Para o cdlculo do tamanho amostral, foi considerada a populagéo
finita dos usudrios de DFC do Servico de Reumatologia do referido
hospital, com erro amostral de 9%, considerando a incidéncia da re-
tinopatia igual a 15%.

Os critérios de inclusao englobaram usuarios de DFC ha pelo me-
nos dois anos, que estavam sendo acompanhados no ambulatério
de doencas do segmento posterior. Os pacientes foram submetidos
a avaliacao de acuidade visual corrigida (com a tabela de Snellen, a 6
metros de distancia e transformada em logMAR), biomicroscopia an-
terior e de fundo, medida de pressao intraocular, CV Humphrey® (Carl
Zeiss Meditec, Inc) 10-2 (com mira vermelha e estimulo Ill, estratégia
limiar total) e de teste com tela de Amsler modificada (linhas pretas
em fundo branco®, a 35 cm de distancia, sob boa luminosidade).
Estes pacientes foram submetidos a nova consulta, com intervalo
médio de 18 semanas, na qual todo o exame clinico e os exames
perimétricos foram repetidos, para confirmacéo dos resultados obti-
dos na primeira avaliagdo. Todos deveriam apresentar fundo de olho
normal durante o seguimento. Os testes de CV e com a telade Amsler
foram aplicados em sequéncia aleatéria.

Foram excluidos aqueles que apresentaram ametropias signifi-
cativas (maiores que 5 dioptrias), alteracdes corneanas importantes,
opacidade moderada de meios e qualquer maculopatia prévia. Exa-
mes de CV cujos indices revelaram baixa confianca ou “efeito apren-
dizagem”também foram desprezados.

Os exames foram considerados anormais quando: 1) CV mostrou
presenca de dois ou mais pontos paracentrais adjacentes com queda
de 5 dB em relacdo a referéncia central (fovea); 2) Amsler apresentou
manchas ou linhas paracentrais apagadas ou tortuosas.

Foi analisada a frequéncia de exames alterados (com os respecti-
vos intervalos de confianca de 95%) quando se considerou alteragao:
1) somente no CV; 2) somente no Amsler; 3) em qualquer exame
(Amslere/ou CV);4) nos dois exames simultaneamente (Amslere CV).

A existéncia de associacdo entre os dois testes foi verificada com
uso do teste exato de Fisher. A concordancia entre eles foi estudada
com o coeficiente kappa.
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As varidveis de risco (idade, acuidade visual, tempo total de uso
da cloroquina, dose didria e cumulativa da droga) foram descritas com
a utilizacdo de medidas-resumo (média, mediana, minimo, méaximo e
desvio padrdo), e foram correlacionadas com os grupos de pacientes
com exames alterados. Para a andlise utilizou-se o teste ndo paramé-
trico de Mann-Whitney.

Para os testes foi considerado nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

A média da idade dos participantes foi de 60,34 + 12,22 anos
(variando entre 24 e 85). O tempo total médio de terapia foi de
5,39 + 3,54 anos (variando de 2 a 18). A média da dose diéria foi de
218,89 +65,12mg (variando de 125 a400), enquanto a média da dose
cumulativa, de 477,42 + 395,40 g (variando de 91 a 1642). A média da
acuidade visual transformada em logMAR foi de 0,13 + 0,24 (variando
de 1,16 a-0,04, ou de 20/300 a 20/18).

A tabela 1 evidenciou que a maior frequéncia de alteracdo entre
os dois exames ocorreu no CV (15,5%); para olhos anormais em
qualquer exame, a frequéncia foi consequentemente maior (25,0%);
e apenas 52% dos olhos apresentaram alteracdo simultanea em
ambos os exames.

Na tabela 2, houve associacao entre ambos os exames pelo teste
exato de Fisher (p=0,025), porém a concordancia entre eles foi baixa,
uma vez que o valor do kappa ficou préximo de zero (0,226).

Quando se considerou a presenca de alteracbes em ambos os
testes e se correlacionou com as diferentes varidveis de risco, encon-
trou-se médias de: 59,7 e 67,4 anos para idade, 5,2 e 8,4 anos para
tempo total de uso do farmaco, 211 e 300 mg para dose diaria, 432
e 949 g para dose cumulativa e de 0,12 e 0,25 para acuidade visual
logMAR, respectivamente nos grupos de pacientes com exames
normais e alterados. A diferenca das médias foi estatisticamente
significativa para dose didria (p=0,021), dose cumulativa (p=0,012) e
acuidade visual (p=0,034).

Tabela 1. Frequéncia dos olhos alterados segundo avaliacao do
campo visual, da tela de Amsler, de qualquer exame e de ambos con-
juntamente, com os respectivos intervalos de confianca (95%)

1C (95%)
Variavel Frequéncia % Inferior Superior
cv 18 155 89 22,1
Amsler 17 14,7 8,2 21,1
CVe/ou Amsler 29 25,0 17,1 329
CVe Amsler 6 52 11 9,2
Total 116 100

CV=campo visual; IC= intervalo de confianca

Tabela 2. Existéncia de associacao e medida de concordancia entre os
resultados do campo visual e da tela de Amsler, por olho

Amsler
Normal Alterado Total
cv n % n % n % kappa pFisher

Normal 87 75,0 11 9,5 98 84,5 0,226 0,025
Alterado 12 10,3 6 52 18 15,5
Total 99 85,3 17 147 116 100

CV= campo visual; n= nimero de olhos; kappa= coeficiente kappa;
pFisher= nivel de significancia para teste exato de Fisher
*= teste exato de Fisher e de concordancia kappa
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TELA DE AMSLER E CAMPO VISUAL NO RASTREAMENTO DA RETINOPATIA POR CLOROQUINA

Quando se considerou a presenca de alteracbes em qualquer
exame, os grupos de pacientes com exames normais e alterados
apresentaram médias de idade e de acuidade visual de 56,97 e 66,75
anos, e de 0,09 e 0,23, respectivamente, com diferencas estatistica-
mente significativas entre os grupos. Quando se considerou altera-
codes somente no CV, a diferenca entre as médias da idade, dose didria
e acuidade visual nos grupos normal e alterado foi estatisticamente
significativa. Para o grupo com alteracées somente no Amsler, ndo
houve boa correlacdo entre exames normais e alterados.

DISCUSSAO

Uma vez que ndo ha consenso sobre um teste padrao para ras-
treamento da retinopatia por DFC em fase pré-clinica, o presente
estudo avaliou somente a porcentagem de exames alterados em
pacientes usuarios da droga, impossibilitando o célculo de sensibili-
dade e especificidade dos testes de CV e com tela de Amsler.

Otamanho amostral calculado para o estudo foi de 56 participan-
tes, dentre cerca de 1000 pacientes usuarios ou ex-usuarios de DFC
acompanhados no Servico de Reumatologia do HSPE-SP. Este cdlculo
levou em consideracao apenas 660 integrantes desta populacao, ja
que na pratica clinica considera-se que aproximadamente 1/3 deles
abandonam o tratamento.

O CV utilizado foi aquele com mira vermelha, em contraposicédo
as novas recomendagbes americanas!'?, ja que é mais sensivel do que
especifico”, mais adequado ao rastreamento de uma doenca rara
e ainda em fase pré-clinica, dando-se maior énfase a capacidade de
deteccdo do exame. A tela utilizada foi a de fundo branco “Amsler
modificada’; uma vez que é predominante nos materiais oftalmo-
logicos (pela facilidade de impressao) e ndo apresenta diferencas
significativas em relacao a original quando testada em pacientes com
acuidade visual maior do que 20/40 (0,3 logMAR)®?¥, coincidindo com
as médias dos grupos estudados.

N&o houve pacientes hepatopatas e/ou nefropatas neste estudo.

Observou-se que a média de idade dos pacientes com exames
alterados foi maior que 60 anos, coincidindo com o grupo de risco
apontado na literatura®®), independentemente se houve signifi-
cancia estatistica da diferenca de idade entre aqueles com testes
alterados ou normais; a média de idade dos pacientes com exames
normais foi abaixo de 60 anos.

O tempo total de uso da droga, apesar de néo ter sido uma va-
ridvel com diferenca estatisticamente significante, fato igualmente
encontrado em outros trabalhos®'?9, teve sua média notavelmente
mais alta no grupo de pacientes com ambos exames alterados, sendo
maior que 5 anos em todos 0s grupos alterados, concordando com a
definicdo dos fatores de alto risco®?,

A dose didria total foi significativamente maior no grupo com
alteracdes no CV e sobretudo naquele com ambos exames anormais,
com médias superiores a 250 mg/dia. No grupo com Amsler ou
qualquer dos dois exames alterados, ndo houve boa relacéo entre os
pacientes normais e os alterados, e os niveis foram inferiores a 250
mg/dia. Este achado coincide com os dados encontrados na litera-
tura, que relata que pacientes com doses didrias elevadas tém maior
risco de desenvolverem a maculopatia precoce comprovada pelos
exames complementares*¢423, caso daqueles que administram mais
que 250 mg/dia® (concentracdo considerada segura na prética clini-
ca, correspondente a 1 comprimido comercial®). Entretanto, muitos
autores nao consideram a dose didria total, mas calculam a dose por
"peso magro”®, ja que um comprimido de 250 mg por dia pode ser
uma superdosagem aos pacientes com menos de 83 kg de peso®
(sobretudo nas mulheres, representantes da grande maioria deste
estudo) e 3 mg/kg/dia também pode ser uma dose excessiva para
uma pessoa obesa (uma vez que a cloroquina néo se acumula no teci-
do adiposo®).Vale lembrar, contudo, que novo consenso na literatura
estrangeira reconsidera a dose didria total como a mais adequada
para fator de risco, exceto em individuos brevilineos™.
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A dose cumulativa ndo guardou relacdo com os exames alterados
isoladamente, mesmo achado encontrado por outros autores®?'?,
mas foi significativamente maior nos pacientes com ambos exames
alterados. A dose cumulativa média de todos os grupos, com alte-
racdes ou nao, foi superior a 430 g, sugerindo que o nivel de 300 g,
antes considerado seguro para a droga®, pode estar abaixo do limiar
de risco observado na pratica clinica, como ja estabelecido em novas
diretrizes internacionais", que refere dose cumulativa maior que
460 gramas como um fator de risco a ser considerado.

Neste estudo, a média da acuidade visual ndo apresentou dife-
renca significativa entre olhos normais e alterados para Amsler
isoladamente, mas foi estatisticamente menor nos demais grupos
alterados, sobretudo naquele com alteracdes para CV isoladamente
(p=0,001), permitindo inferir que o CV é mais influenciado pela baixa
visdo, discordando do achado de outros trabalhos!">'9. Ressalva-se,
no presente estudo, 1 caso de catarata inicial unilateral que pode ter
causado baixa acuidade visual no olho correspondente, induzindo
viés na andlise.

Na revisao da literatura mundial, ha relatos de incidéncia da re-
tinopatia por SHC entre 0 e 4%; para o DFC, porém, a incidéncia é
muito inconstante entre os autores, variando de quase nula a mais
de 40%"" (média de 15%), a depender da definicao utilizada para
enquadramento do estdgio da doenca. Alguns estudos revelaram
incidéncia da maculopatia por DFC acima de 20 vezes a da SHC?.

Recente trabalho brasileiro registrou prevaléncia da maculopatia
por DFC de 38,9% se consideradas alteracdes no CV, e de 5,55% se
consideradas alteracdes na tela de Amsler®®. No presente estudo,
segundo a definicao de Easterbrook, a maculopatia precoce (altera-
¢oes bilaterais discriminadas por 1 exame perimétrico) foi apontada
por 6,9% dos pacientes, de acordo com analise do CV, e por 10,3%
deles, se considerado o exame de Amsler; mas apenas 1 paciente
(1,72%) teve a maculopatia estabelecida (alteracdes bilaterais em
ambos exames), representada por usuério de longa data com dose
didria elevada (375 mg/dia por 10 anos). Esta comparagdo mostrou
importante divergéncia na frequéncia dos exames anormais entre os
estudos, embora naquele o tempo total de terapia e a dose cumula-
tiva foram maiores, tendo sido incluidos também os pacientes com
fundoscopia alterada.

Quando se considerou cada olho isoladamente, houve 15,5% de
exames alterados no CV e 14,7% de exames alterados na tela de
Amsler.Um quarto (25,0%) dos olhos analisados tiveram alteragdes se
considerado qualquer exame, mas apenas 5,2% deles foram anormais
para ambos os testes ou seja, somente 1/5 dos olhos alterados para
qualquer exame foram também para ambos.

Em contraposicdo a definicdo de maculopatia precoce e rever-
sivel, que cita alteracdes bilaterais"”, foram também considerados
exames alterados aqueles unilaterais, para efeito de rastreamento.
Isto se justifica pelo fato de que, no Brasil, diferentemente dos paises
mais desenvolvidos, a grande maioria dos usudrios de cloroquina a
utilizam sob a forma de difosfato, mais barata e também mais téxica,
cujo potencial de dano ocular é maior se 0 acompanhamento nao
for mais rigoroso. Este trabalho, portanto, ndo considerou relevante
apenas as alteracdes bilaterais, mas sim aquelas presentes unilate-
ralmente para ambos exames enquadrando-se em uma “possivel”
retinopatia precoce assimétrica, para a qual j& é aconselhavel a dimi-
nuicdo ou interrupcao da terapia, desde que esta ndo seja essencial
a afeccao de base®.

Neste ponto de vista, a frequéncia dos pacientes que tiveram ao
menos 1 olho alterado para ambos exames foi de 5 (8,62%); destes,
apenas 1 (1,72%) teve os dois olhos anormais aos dois testes. Este
grupo apresentou tanto idade, como tempo total de uso, dose diaria
e cumulativa notavelmente maiores que das demais pessoas; analo-
gamente, a acuidade visual deste grupo foi menor que a dos outros
(as trés Ultimas varidveis tiveram significancia estatistica).

A concordancia entre CV e Amsler é um achado muito inconstan-
te entre os autores, variando de baixa® a alta'®. Como neste trabalho



houve baixa relacdo entre os exames, sendo observado que apenas
um terco dos olhos anormais para um teste também foi alterado para
0 outro, e ainda nao foi estabelecido um teste padrao para o rastrea-
mento da maculopatia precoce®, este estudo permitiu a conclusdo
de que Amsler e CV foram exames n&o substitutivos, mostrando que
Amsler, um teste simples, barato e autoaplicavel pelo paciente, pode
ser Util na complementacao das informacdes do CV. Ambos podem
ser realizados tanto na admissdo quanto no acompanhamento se-
mestral dos usudrios ou ex-usuarios do DFC, mesmo naqueles sob
doses diria e cumulativa seguras (grupos de baixo risco).

Vale lembrar que atual consenso!'® adota para o rastreamento
da maculopatia precoce somente o CV, como exame subjetivo, e ao
menos um dos exames objetivos modernos, seja funcional - eletror-
retinograma multifocal®'*?), quanto estrutural OCT de alta resolucéo
e autofluorescéncial’, por serem mais precoces que o CV e Amsler.
Entretanto, por serem de alto custo e com acesso restrito a grandes
centros, teriam uma melhor indicacdo quando o CV se tornasse alte-
rado, e os achados adicionais da tela de Amsler poderiam auxiliar na
escolha destes candidatos.

CONCLUSOES

Houve baixa concordancia entre CV e Amsler, sugerindo que 0s
mesmos Nao sdo substitutivos, sendo Amsler mais apropriado na
analise conjunta com CV.

Observou-se que as alteragdes presentes em qualquer exame
foram excessivamente frequentes, e portanto nao foram valorizadas;
quando apontadas por ambos os testes, porém, foram consideradas
como significativas e tiveram boa correlagdo com o aumento de ou-
tras variaveis, tais como dose didria e cumulativa, e com a diminuicao
da acuidade visual (fatores de alto risco para o desenvolvimento da
doenca). Foi verificado que o grupo com ambos exames alterados teve
a dose didria média maior que 250 mg, e cumulativa maior que 460 g,
consideradas como principais fatores de risco para o desenvolvimento
da afeccdo. Estes usuérios tiveram a administracdo da droga interrom-
pida ou diminuida, mesmo nos exames alterados unilateralmente, ja
que o DFC tem maior toxicidade ocular do que a hidroxicloroquina.
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