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RESUMO

Objetivo: Analisar a camada de fibras nervosas nos usudrios de cloro-
quina com a tomografia de coeréncia 6ptica (OCT). Métodos: A espes-
sura da camada de fibras nervosas foi mensurada pelo Stratus OCT®
através do protocolo scan rdpido da camada de fibras nervosas em 94
olhos de 48 pacientes usudrios de cloroquina a pelo menos um ano e
sem alteracdo macular aparente. A dose cumulativa e dose didria maxima
(mg/kg/dia) e o tempo de uso da cloroquina foram correlacionadas com
a espessura da camada de fibras nervosas. Os dados formam compa-
rados com um grupo controle de 30 pacientes nao usudrios de cloroqui-
na. Todos os pacientes foram submetidos a um exame oftalmolégico
completo incluindo medida da acuidade visual, refragdo, pressao in-
traocular, fundoscopia, retinografia e medida da escavacdo de papila.
Resultados: Comparacido entre a média da espessura da camada de
fibras nervosas entre usudrios do antimalarico (107,60 + 13,25 um) e o
grupo controle (99,05 + 13,08 um) teve uma associagdo estatisticamente
significativa (p=0,0137). Também foi encontrada essa associagao entre
os quadrantes temporal, superior e inferior da camada de fibras ner-
vosas peripapilar dos dois grupos. Ao analisar a camada de fibras
nervosas através das 12 h dorelégio detectou-se pelo menos um defeito
focal em mais de 50% dos usudrios da medica¢do. Nos pacientes com
o defeito focal foi observado uma relacdo com a dose didria mdxima
(p=0,0120). Conclusao: A tomografia de coeréncia 6ptica demonstrou-
se eficaz na detecc@o da diminui¢ao da camada de fibras nervosas em
usudrios de cloroquina sem altera¢des fundoscépicas aparentes. Des-
sa forma, a tomografia de coeréncia 6ptica pode contribuir para o
diagndstico mais precoce da retinopatia por cloroquina.

Descritores: Tomografia de coeréncia optica; Fibras nervosas; Retina; Cloroquina/efeitos
adversos; Hidroxicloroquina/efeitos adversos; Células ganglionares da retina; Doencas
retinianas/prevencédo & controle

INTRODUGCAO

Os antimaldricos (cloroquina e hidroxicloroquina) estdos incorporados
ao tratamento de diversas desordens imunolédgicas. Entretanto, seu uso
cronico pode acarretar uma degeneracdo retiniana irreversivel que pode
evoluir mesmo com a suspensio da medicagdo"?. A cloroquina se une a
melanina do epitélio pigmentar retiniano e essa jungdo talvez sirva para
concentrar e prolongar a acdo toxica desse agente. Entretanto, a exata
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fisiopatogenia da retinopatia ainda ndo foi elucidada. Estudos
iniciais realizados por alguns autores® indicam que a cloro-
quina injetada parenteralmente em macacos Rhesus pode cau-
sar alteragdes significativas na camada de células gangliona-
res mostradas por histopatologia, mesmo na auséncia de acha-
dos clinicos retinianos, testes eletrofisiolégicos e angiografia
fluoresceinica (AF). A droga tem a habilidade de alterar o pH
dos compartimentos intracelulares e a fungdo do epitélio pig-
mentar retiniano (EPR), o que gera a atrofia do epitélio™.

As primeiras descri¢des da retinopatia por antimaldricos
foram feitas por Hobbs® em 1959. A toxicidade é caracterizada
por alteragdo pigmentar bilateral na macula geralmente pou-
pando a févea, conhecida como maculopatia em “bull’s eye”.
Segundo a Academia Americana de Oftalmologia os principais
fatores para a toxicidade retiniana sdo a dose didria maxima da
cloroquina (mais que 3 mg/kg/dia) e o tempo de uso, mas tam-
bém se deve levar em consideragdo idade, doenga renal e
hepética associada®. Atualmente existem diversos exames de
deteccdo da maculopatia como retinografia, angiografia, teste
de visdo de cores, campo visual, eletrorretinograma, eletrorreti-
nograma multifocal, eletro-oculograma e autofluorescéncia®?.
Entretanto, ainda nio existe um teste considerado padrao-
ouro para a sua detetec¢do precoce®®,

A tnica conduta para a maculopatia por antimaldricos € a
suspensdo do medicamento; logo € necessario um exame de
facil manuseio e entendimento para detectar precocemente essa
alteragdo. Como achados em modelo animal sugerem que a
cloroquina afeta inicialmente as células ganglionares®, hipo-
tetizamos que a estrutura da camada de fibras nervosas (CFN)
(células ganglionares e seus ax6nios) possa ser precocemente
comprometida pelo antimaldrico. Assim, utilizamos a tomografia
de coeréncia 6ptica (OCT) para mensurar a espessura da CFN
peripapilar em usdrios de antimalaricos e num grupo controle.

METODOS

Este estudo incluiu pacientes usudrios de difosfato de
cloroquina e sem alteracido fundoscépica, nos quais foi levan-
tado a dose cumulativa e didria mg/kg/dia da medicagdo (difos-
fato de cloroquina). Todos foram recrutados prospectivamen-
te do ambulatério de Reumatologia do Hospital Universitario
Evangélico de Curitiba (HUEC) entre maio de 2008 e outubro
de 2008. Para o grupo controle formam incluidos individuos
sem o uso de cloroquina, com idade e sexo semelhantes. Este
trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HUEC sendo obtido consentimento livre e esclarecido de to-
dos os participantes.

Foram estudados 94 olhos de 48 usudrios de cloroquina
sem maculopatia e 30 pacientes (60 olhos) sauddveis para o
grupo controle. Todos foram submetidos a um exame oftal-
moscépico completo, incluindo medida da acuidade visual
(AV), refragdo, pressao intraocular (PIO), fundoscopia e medi-
da da escavacdo de papila. Os critérios de inclusdo foram:
idade acima de 18 anos, PIO menor que 22 mmHg, acuidade

visual corrigida melhor que 20/40, uso de antimaldrico por mais
de 12 meses.

Individuos com evidéncia clinica de doen¢a macular, ci-
rurgia retiniana, doenga neurolégica ou diabetes foram ex-
cluidos. Além disso, os critérios de exclusdo foram erro re-
fracional maior que 5 DE ou 2 DC, opacidades no eixo visual
e sinais de glaucoma (“notch”, Hoyt, aumento da escavacio
de papila maior que 0,6 ou assimetria entre as escavagdes
acimade 0,2)®.

O OCT foi utilizado para medir a camada de fibras nervo-
sas, neste trabalho foi utilizado o Stratus OCT® (Carl Zeiss
Meditec, Inc.). O protocolo da rdpida CFN 3.4 scan foi utiliza-
do para quantificar a CFN peripapilar (software versao 4.0.1).
Um circulo de 3,46 mm de didmetro constituido de 256 A-scans
foi posicionado manualmente no centro do disco dptico. A
média, os quadrantes e as horas do relégio da espessura da
CFN foram constatatdos na andlise apds o resultado das mé-
dias de trés sequéncias circulares do scan. Todas as imagens
escolhidas apresentaram graduagdo de no minimo 7. Em rela-
¢do a classificagdo normativa foi divida em 4 categorias: 95 a
100% foi considerado hipernormal (cor branca no mapa); 5 a
95% foi normal (verde); 1 a 5% foi boderline (amarelo); e
menos que 1% foi considerado anormal (vermelho). Para este
estudo branco e verde foram englobadas como normais en-
quanto amarelo e vermelho foram classificadas como anor-
mais. A andlise do OCT pelas horas do relégio foi baseada no
olho direito, assim 9 h do scan peripapilar representou o lado
temporal do disco 6ptico de ambos os olhos.

Para a andlise estatistica foram utilizados os testes de
Fisher e Qui-quadrado para os dados nominais; ja os dados
numéricos foram submetidos aos testes de Mann Whitney.
Para fins estatisticos foram considerados os valores médios
entre o olho direito (OD) e esquerdo (OE). A significancia
adotada foi de 5%.

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas dos usudrios de cloroquina e a
média da CFN no OD e OE sdo demonstradas na tabela 1.

Dos 48 pacientes estudados, 45 eram do sexo feminino e 3
do masculino; ja o grupo controle constituiu-se de 28 mu-
lheres e 2 homens. A média de idade dos usudrios de cloroqui-
na e do grupo controle foi 44,77 + 12,9 e 45,76 + 12,61 anos,
respectivamente, ndo havendo diferenca significativa entre
os grupos (p=0,90). Dos 48 pacientes usudrios de cloroquina
32 eram portadores de lipus eritematoso sistémico (LES), 7 de
artrite reumatoide (AR), 7 de artrose e 2 de artrite reumatdide
juvenil (ARJ). A exposi¢do média a droga foi de 51,73 + 26,9
meses com dose cumulativa e total didria de 226,6 + 89,1 ge
1,710 £ 0,509 mg/kg/dia, respectivamente.

Em relagdo a média da CFN foi constatado 107,60 + 13,25 um
no grupo controle e 99,05 + 13,08 um nos usudrios do medica-
mento (p=0,0137). Além disso, foi encontrada uma diminuicéo
da CFN estatisticamente significativa entre o grupo controle e
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Numero Idade Sexo Doenca Tempo em
de base meses
1 32 F LES 12
2 44 F LES 12
3 25 F LES 13
4 18 F ARJ 32
5 54 M LES 26
6 61 F Artrose 88
7 63 F Artrose 22
8 68 M AR 28
9 32 F AR 24
10 51 F LES 24
11 51 F AR 24
12 27 F LES 26
13 56 F Artrose 26
14 45 F Artrose 29
15 40 F AR 36
16 67 F Artrose 36
17 38 F LES 49
18 31 F LES 46
19 61 F Artrose 43
20 29 F LES 45
21 43 F LES 44
22 33 F LES 46
23 74 F AR 47
24 31 F ARJ 51
25 39 F LES 70
26 42 F LES 655
27 54 F LES 64
28 40 F LES &
29 32 F LES 36
30 30 F LES 63
31 37 F LES 75
32 59 F LES 67
33 51 F LES 63
34 41 F LES 68
35 49 F LES 91
36 88 F LES 68
37 60 F LES 83
38 48 F LES 84
39 59 M AR 70
40 49 F LES 71
41 37 F LES 80
42 47 F AR 72
43 56 F Artrose 72
44 46 F LES 76
45 54 F LES 93
46 29 F LES 85
47 43 F LES 102
48 27 F LES 127
os critérios de inclusao

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes usudrios de cloroquina com a dose cumulativa, diaria e a média da CFN em ambos os olhos

Dose cumulativa Dose maxima diaria CFN OD CFN OE

(9) em mg/kg/dia

36,00 1,589 140 132

45,00 1,875 120 116

51,83 1,629 93 90

63,15 2,020 121 115

63,90 2,215 87 79

79,03 1,282 90 96

99,00 1,775 97 98
108,00 2,205 89 94
109,50 2,000 100 99
109,50 2,238 101 106
109,75 2,283 100 100
110,38 1,024 105 104
114,65 1,304 91 85
114,93 0,857 92 89
164,25 2,222 113 108
164,25 1,724 89 83
178,23 1,247 116 99
186,75 0,877 107 102
193,50 2,459 95 87
202,50 2,840 105 107
203,25 1,027 91 97
207,00 2,013 114 107
211,50 2,057 100 112
229,50 2,290 75 82
235,04 0,980 101 96
238,60 1,072 83 101
245,94 0,914 85 93
246,28 2,412 79 78
246,35 1,127 89 91
254,58 1,271 104 104
272,98 1,111 117 114
280,23 0,959 110 121
280,58 2,112 95 93
291,95 0,920 95 100
294,23 1,286 120 114
303,78 0,867 90 84
313,43 0,750 64 58
314,37 1,612 101 X
315,00 2,027 99 X
316,68 1,196 97 91
319,25 0,961 104 99
324,00 2,013 128 128
328,50 1,332 110 115
380,25 1,056 100 99
383,50 1,027 100 100
387,50 1,918 94 89
392,25 1,562 108 100
563,25 0,951 106 96

LES= lupus eritematoso sistémico; AR = artrite reumatdéide; ARJ= artrite reumatdide juvenil; CFN= camada de fibras nervosas; X= olho excluido por nao possuir todos

os usudrios de cloroquina na média nos quadrantes temporal,
superior e inferior (Tabela 2).

No estudo das 12 h do relégio foi encontrado pelo menos
um defeito focal em 4 individuos (13%) do grupo controle e em
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25 pacientes (52,08%) expostos a droga. Desses, 32% apre-
sentaram 3 ou mais defeitos focais na camada de fibras nervo-
sas pelo OCT. Dos 25 pacientes com defeitos focais, 56%
apresentaram pelo menos um defeito nas 3 h do relégio que
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constituem a por¢ao temporal peripapilar - 8, 9 e 10 h. Na
figura 1 verifica-se a andlise da CFN pelo Stratus OCT num
paciente com defeito nas 3 h do relgio que constituem o qua-
drante temporal (8, 9 e 10 h) além de um segmento do qua-
drante inferior que corresponde as 7 h. Além do mapa bdsico
do dado normativo da CFN das 12 h do relégio e dos 4 qua-
drantes o OCT fornece o perfil da CFN e a fotografia da
papila com uma linha branca identificando o local correspon-
dente a varredura da CFN.

A Ttnica associagdo estatisticamente positiva detectada
entre tempo de uso da medicagdo, dose cumulativa, dose didria
maxima com a espessura da CFN foi na dose didria mdxima no
grupo de pacientes com defeitos focais na camada peripapilar
(1,767 £ 0,547 mg/kg/dia no grupo com defeitos versus 1,354 +
0,442 no grupo sem defeito) com p=0,0120.

DISCUSSAO

A tomografia de coeréncia dptica € uma técnica que propi-
cia um corte histolégico do tecido retiniano. O OCT Stratus
(time domain, resolucdo axial 10 um) instituido neste trabalho

Tabela 2. Correlacao da camada de fibras nervosas (CFN) peripapilar
média e dos quatro quadrantes entre pacientes usuarios de
cloroquina e no grupo controle

CFN nos usuarios CFN no Valor do p
de Cloroquina grupo controle
Média 99,05 + 13,08 107,60 + 13,25 0,0137
Temporal 66,65 + 14,99 76,77 = 11,29 0,0009
Superior 123,00 + 20,54 133,90 + 17,29 0,0192
Nasal 76,90 + 19,46 80,95 + 18,16 0,2832
Inferior 129,50 + 19,41 138,50 + 17,41 0,0452

P= Mann Whitney

0 100 200 300 400 500

Figura 1 - Andlise da CFN peripapilar pelo OCT; A) Perfil da CFN

evidenciando sua diminuicao no setor temporal; B) Imagem da papila

com o scan indicando o local da tomografia; C) O mapa base dos

dados normativos quantificando o defeito nas 4 h do reldégio e no qua-
drante temporal.

é amplamente utilizado na pratica oftalmolégica. O OCT apre-
senta inimeras vantagens em relacao aos atuais exames para o
diagnéstico da retinopatia. Por exemplo, é um exame ndo in-
vasivo (diferente da angiografia fluorescente); de facil manu-
seio e entendimento (ao contrario do ERG multifocal); rdpido e
confortavel ao paciente (diferente do campo visual) e, por fim,
é um equipamento em constante evolucdo tecnolégica e cada
vez mais imbutido na oftalmologia.

A ocorréncia de efeitos colaterais oculares potencialmente
graves associado ao uso dos antimaldricos sdo minimizados
pela conscientizagdo dos reumatologistas e oftalmologistas.
Entretanto, nosso estudo com a tomografia de coeréncia 6p-
tica demonstra alteragdes quantitativas entre a CFN peripa-
pilar do grupo controle e usuarios do antimalarico mesmo sem
alteracdes fundoscépicas de maculopatia. Assim, os autores
acreditam que o OCT possa encontrar alteragdes previamente
ao dano do EPR detectado no mapeamento de retina. Esses
achados sao consistentes com estudos prévios da andlise da
CFN tanto pelo GDX quanto pelo OCT!%13),

Em nosso estudo mais de 50% dos usudrios do medica-
mento apresentaram em pelo menos uma das 12 h do relégio
colorag@o amarela ou vermelha pelo mapa normativo do OCT,
o que os qualifica com defeito focal da CFN. A principal topo-
grafia afetada foi o quadrante temporal (p=0,0009). Isso pode
ser explicado pela predominéncia das fibras que constituem a
CFN peripapilar temporal serem provenientes do polo poste-
rior, regido na qual ocorrem as alteragdes fundoscépicas da
retinopatia. Os autores acreditam que a andlise da CFN, espe-
cialmente a temporal possa ser um dado relevante no acompa-
nhamento dos usudrios cronicos de cloroquina mesmo com
auséncia de alteragdes fundoscdpicas.

Alguns estudos relatam que através do GDX® - polarime-
tria a laser - existe uma associac¢ao entre altas doses didrias de
cloroquina com diminui¢do da CFN; entretanto, essa relacdo
ndo foi verdadeira ao se comparar com a dose cumulativa'?.
J4 no nosso estudo quando comparado a espessura da CFN
com o tempo de uso da medicacdo, dose cumulativa e dose
didria mdxima foi encontrado uma correlac@o positiva apenas
nos pacientes com defeitos focais na CFN e dose diaria.

A dose didria maxima preconizada para evitar a maculo-
patia é abaixo de 3 mg/kg/dia®. Nenhum dos 48 pacientes
incluidos neste estudo apresentou a dose acima do preconiza-
do, pois ap6s 2 anos € norma do Ambulatério de Reumatolo-
gia do HUEC utilizar a droga em dias alternados. Isso também
contribui para diminuir tanto a dose didria mdxima quanto
cumulativa desses pacientes. Ndo foi encontrada relacdo en-
tre a CFN média com a dose didria mdxima, cumulativa e tempo
de exposi¢do a droga; entretanto, ao analisar os pacientes com
defeito focal foi verificado uma relacdo significamente estatis-
tica com a dose maxima didria (p=0,0120). Embora se acredite
que a dose cumulativa, tempo de uso e dose didria sdo im-
portantes para desencadear a retinopatia, estudos recen-
tes ressaltam a importancia da dose didria®'¥ pois a posologia de
150 mg ao dia de cloroquina tem um efeito téxico diferente ao
se comparar uma pessoa de 45 kg versus 100 kg.

Arq Bras Oftalmol. 2010;73(1):28-32
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CONCLUSAO

O OCT é capaz de detectar a diminui¢cdo da CFN em pacien-
tes usudrios de cloroquina sem alteracdes fundoscépicas apa-
rentes. Estudos futuros, entretanto, sdo imperativos para veri-
ficar o valor preditivo dessa tecnologia para o diagndstico
precoce da maculopatia.

ABSTRACT

Purpose: To evaluated the retinal nerve fiber layer in chlo-
roquine patients with optical coherence tomography (OCT).
Methods: Nerve fibers layer thickness was measured by a
proprietary OCT Stratus® through the fast retinal nerve fiber
layer protocol in ninety-four eyes of 48 patients exposed to
chloroquine for at least one year with no apparent macular
disorder. Cumulative dose, maximum daily dose (mg/kg/day)
and time of chloroquine use were correlated with the retinal
nerve fiber layer thickness. Data were compared with a con-
trol group of 30 patients who did not use chloroquine. All
patients underwent a complete ophthalmologic examination
including visual acuity, refraction, intraocular pressure, fun-
doscopy, angiography and measurement of cup-to-disc ra-
tio. Results: The average thickness of retinal nerve fiber
layer between antimalaric users (107.60 + 13.25 um) and the
control group (99.05 + 13.08 um) had a statistically signifi-
cant difference (p=0.0137). Furthermore, a positive associa-
tion of the peripapillary thickness measurements between
temporal, upper and lower quadrants of both groups was
found. Twelve clock hours retinal nerve fiber layer analysis
detected at least one focal defect in more than 50% of the
medication users. Particularly, a statistical correlation with
the maximum daily dose was found in patients with focal
defects (p=0.0120). Conclusion: Optical coherence tomogra-
phy is effective in detecting nerve fiber layer loss in chlo-
roquine patients without apparent fundus changes. Thus,
optical coherence tomography may contribute to the early
diagnosis of chloroquine retinopathy.

Keywords: Tomography, optical coherence; Nerve fibers; Re-
tina; Chloroquine/adverse effects; Hydroxychloroquine/ad-
verse effects; Retinal ganglion cells; Retinal diseases/preven-
tion & control
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