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ATUALIZACAO CONTINUADA

CURRENT UPDATE

Complicacoes oculares da terapéutica com a cloroquina e derivados

Ocular complications of chloroquine and derivatives therapy

AuacusTto CEzAR LACAVA

RESUMO

Introducéo: Os derivados das 4-aminoquinolonas vém sendo utilizados des-
de suaindustrializagdo na terapéutica da maldria, das doencas reumatolégicas
e dermatoldgicas. Essas drogas apresentam reagdes adversas sistémicas e
oculares. As reacdes adversas sistémicas afetam o sistema gastrointestinal,
sistema nervoso, sistema muscular esquelético e a pele, e as oculares sao: foto-
fobia, cornea verticilata, poliose, catarata, paralisia dos musculos extraoculares,
uveite anterior, maculopatia tdxica, neurite dptica.

Objetivo: Revisdo bibliogréfica das complicacdes do uso de cloroquina e
derivados. Analisar evolugao e estdgio atual da propedéutica. Sugerir conduta
pratica no mapeamento precoce dos sinais de toxicidade.

Métodos: Revisao bibliogréfica através da pesquisa no banco de dados
MEDLINE, PUBMED, LILACS e SciELO.

Discussao: S&o descritos todos os exames que podem ser utilizados para
mapeamento das reacdes adversas oculares, tais quais: exame oftalmoldgico
completo, com énfase na biomicroscopia e oftalmoscopia binocular indireta,
campo visual computadorizado, tela de Amsler, visao de cores, exames eletro-
fisiolégicos, polarimetria e tomografia de coeréncia dptica. £ feita a descricdo
do quadro de maculopatia enfocando epidemiologia, fatores de risco, histo-
patologia e propedéutica. £ descrita a estrutura quimica e as diferencas entre
os derivados das 4-aminoquinolonas.

Conclusao: Todo paciente em uso de cloroquina e seus derivados devem
ser acompanhados e documentados desde seu inicio e até atingir a dose
cumulativa acima de 100 gramas. Quanto maior a dose cumulativa, maior
deve ser a nossa preocupagdo com o seguimento desse paciente.

Descritores: Maculopatia/induzido quimicamente; Cloroquina/efeitos ad-
versos; Hidroxicloroquina/efeitos adversos; Eletrorretinograma

ABSTRACT

Introduction: Byproducts of 4-aminoquinolones are being used since its indus-
trialization in the treatment of malaria, rheumatic and dermatologic diseases.
These drugs present systemic and ocular adverse events. Systemic adverse
reactions affect the gastrointestinal, nervous and skeletal muscular systems
and the skin. Ocular adverse reactions are: photophobia, cornea verticillata,
poliosis, cataract, extraocular muscle palsy, anterior uveitis, toxic maculopathy
and optical neuritis.

Purpose: Bibliography review of complications due to the use of chloroquine
and its derivatives. To analyze the current practice and propedeutics’evolution.
To suggest practical managements for early toxicity signs.

Methods: Bibliographic review through research on MEDLINE, PUBMED, LILACS
and SciELO database.

Discussion: All exams that can be used to screen ocular adverse reactions are
described, such as: complete ophthalmologic exam, with emphasis on biomi-
croscopy and indirect binocular ophthalmoscopy, computerized visual field,
Amisler grid testing and color vision testing, electrophysiological exams, pola-
rimetry and optical coherence tomography. A description of maculopathy is
presented, focusing on epidemiology, risk factors, histopathology and prope-
deutics. Chemical structure and the differences between 4-aminoquinolone
derivatives are described.

Conclusion: All patients using chloroquine and its derivatives must be followed-up
and documented ince the beginning of the therapy until they reach acumulative
dose above 100 grams. The higher the cumulative dose, the more we must be
concerned with patient follow-up.

Keywords: Maculopathy chemically induced; Chloroquine/adverse effects;
Hydroxichloroquine/adverse effects; Electroretinogram

INTRODUGCAO

om o aparecimento da toxicidade retiniana, inimeros pes-
quisadores comegaram a desenvolver esforcos para diag-
nosticar os fatores de risco e métodos para detectar pre-
cocemente essa doenca.
O que nos motivou realizar esta pesquisa bibliogréfica foi
a falta de consenso em quase todos os tépicos referentes a
toxicidade retiniana. O nosso objetivo foi tentar estabelecer um
protocolo para a utilizacdo do oftalmologista.

OBJETIVO

Revisdo bibliografica por meio de pesquisa nos bancos de
dados MEDLINE, PUBMED, LILACS e SciELO com o objetivo de
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analisar a evolucao e o estagio atual da propedéutica e sugerir
uma conduta pratica quanto ao mapeamento precoce do apa-
recimento desta intercorréncia.

CLOROQUINA E DERIVADOS E SUAS COMPLICAGOES

ESTRUTURA QUIMICA E FARMACOLOGICA

A cloroquina e a hidroxicloroquina séo compostos aroma-
ticos das 4-aminoquinolonas. Devido a seus efeitos benéficos,
os antimaldricos tém sido amplamente utilizados no trata-
mento do lupus eritematoso sistémico. Uma vez estabelecido
o diagndstico, ha tendéncia de utilizd-los de forma continua e
crénica na pratica reumatoldégica.

Essas drogas sao totalmente absorvidas pelo trato gastro-
intestinal. Atingem o pico de concentracdo plasmatica entre
2 e 8 horas e 0 equilibrio dos niveis plasmaticos é encontrado
com quatro semanas de uso da cloroquina e com seis meses
para a hidroxicloroquina®. Sao eliminadas lentamente pelo rim
(3-6 meses), mas cerca de 15 a 30% da cloroquina é oxidada
no figado em metabdlitos inativos e, entdo, eliminadas. Ha
relato de achados de tracos de cloroquina no plasma, eritré-
citos e urina em individuos com retinopatia, apds cinco anos
de interrup¢do da droga®.



Podem se acumular no figado, bago, pulmées, rins, olhos,
pele, glandulas adrenais e pituitdria e quando utilizadas por mu-
Iheres gravidas atravessam a placenta e estdo presentes no leite
materno em menos de 1% da dose oral didria administrada‘.

EFEITOS ADVERSOS SISTEMICOS

A cloroquina e a hidroxicloroquina podem apresentar rea-
¢Oes adversas no: trato gastrointestinal, sistema hematoldgico,
neuroldgico, neuromuscular, dermatolégico e cardiolégico™,

As alteracdes gastrointestinais sdo anorexia, colicas, nduseas
e diarréias.

As hematolodgicas podem ser: agranulocitose, leucopenia,
trombocitopenia e granulagdes tdxicas reversiveis nos leucod-
citos. A amodiaquina foi retirada do mercado devido a alta inci-
déncia de agranulocitose.

As neuroldgicas*® caracterizam-se por: cefaléia, insonia, ner-
vosismo, irritabilidade as quais desaparecem apds as primei-
ras semanas de uso do medicamento. Sdo menos frequentes
convulsdes tonico-clonicas, quadros depressivos e psicose.

As neuromusculares podem ser: fadiga, mialgia simulando
quadro gripal, miopatia e neuropatia sensitivomotora.

As cardiolégicas® podem ser isoladas ou simultaneas e
caracterizam-se por distUrbios de conducdo com bloqueio de
ramo, hipertrofia biventricular e insuficiéncia cardfaca.

As dermatoldgicas sdao: prurido, alteragdes pigmentares da
pele e mucosas, fotossensibilidade, penfigoide bolhosa, erite-
ma pigmentar fixo, eritema anular, eritrodermia, erupgéao liquenoi-
de e exacerbacdo da psorfase.

As alteracdes mais comuns sdo as do trato gastrointestinal
e dermatoldgicas, enquanto as hematoldgicas e cardioldgicas
saoraras.

Em um trabalho realizado no ambulatério de colagenoses da
divisdo de dermatologia do Hospital das Clinicas-SP®, em que
foram avaliados 350 pacientes portadores de lupus e tratados com
difosfato de cloroquina, observou-se 35,7% de reacdes adversas,
sendo que 22,9% deles necessitaram suspender o tratamento.

As reacbes adversas mais comuns foram: alteracdes ocula-
res (17%); gastrointestinais (10%); dermatolégicas (3,4%); neu-
romusculares (1,7%) e alteracdes psiquiatricas (0,3%).

EFEITOS ADVERSOS OCULARES
EPIDEMIOLOGIA

A toxicidade retiniana aos derivados com 4-aminoquino-
lonas tem sido reportada entre 0,5 e 3,5% nos pacientes sob
uso de doses terapéuticas de hidroxicloroquina e 10-25% nos
pacientes em uso de cloroquina®’®.

A Academia Americana de Oftalmologia, por meio de
revisao de literatura publicada sobre essas drogas, constatou
que em um milhdo de individuos que as tenham utilizado,
menos de 20 casos de toxicidade foram descritos®. O numero
de pacientes com quadro de toxicidade varia segundo o
critério diagnostico utilizado pelos pesquisadores. Essa situa-
¢do é agravada pela presenca de diferentes antimaldricos
utilizados como terapia de primeira linha e pela auséncia de
uma politica de salde nessa regido, o que pode induzir a um
aumento de toxicidade retiniana, nesses casos, com O passar
dos anos. Como se nota, a incidéncia de toxicidade real é
muito dificil de ser aferida e deve levar em conta o pals, a
regido em que se utiliza a medicacdo. Apesar de o médico ter
conhecimento das doses preconizadas, ele tem dificuldade de
prescrevé-las, pois os comprimidos sdo fabricados com uma
determinada quantidade em miligramas padronizada pelo
laboratorio e isto ndo permite fracionar a dose com acurécia.
Existe o recurso da manipulagdo das drogas, mas isto aumenta
0 custo e ndo sabemos da preciséo da dose.
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FATORES DE RISCO

Segundo a Academia Americana de Oftalmologia® os fa-
tores de risco para desenvolvimento da maculopatia medica-
mentosa sao:

- dosagem de cloroquina >3 mg/kg/dia

- dosagem de hidroxicloroquina >6,5 mg/kg/dia

- uso da droga por mais de cinco anos

- alto teor de gordura corporal

- doenca renal, hepéatica

- idade maior que 60 anos

- fatores genéticos

A incidéncia da maculopatia é baixa se obedecidos os crité-
rios de dose e tempo de uso, no entanto, essa incidéncia podera
variar se a dose diaria for muito maior que a preconizada. Des-
creve-se que a dose didria (doses menores ou iguais a 250 mg/
dia de cloroquina®? e doses menores ou iguais a 750 mg/dia de
hidroxicloroquina®é o fator mais importante na prevencao da
toxicidade"”.

O tratamento durante tempo menor que 12 meses di-
minui a taxa de incidéncia de retinopatia. Ao contrario, doses
entre 250-750 mg/dia por mais de trés anos® ou dose total
maior que 300 g, aumentam muito essa possibilidade. A
dose de 100 gramas de cloroquina é considerada, pela litera-
tura, a que indica o inicio de avaliagdes oftalmoldgicas re-
gulares®'. Essas drogas podem se acumular no figado e rins
e consequentemente, alteracdes graves nesses 6rgaos pode-
riam levar a retencdo das mesmas mais facilmente e gerar
maior toxicidade.

A literatura>'® mostra 12% de alteracdes pigmentares na
madcula dos pacientes que receberam dose cumulativa maior
que 400 g e, em 29%, quando a dose cumulativa for maior que
800 g. A dose cumulativa apresentou dados preditivos mais
evidentes ao eletrorretinograma multifocal que a dose diaria“™®.

Do mesmo modo, pacientes com idade avancada seriam
maiores candidatos a terem comprometimentos de suas reti-
nas (degeneracdo macular relacionada a idade, por exemplo);
ou seja, menor drea de retina saudavel, o que aumentaria, em
tese, o risco de uma possivel toxicidade da droga®. Além disso,
poderia dificultar o diagndstico precoce do que é uma altera-
¢do degenerativa de uma doenca secunddria ao uso da droga.

A cloroquina e a hidroxicloroguina ndo se depositam em
tecidos lipidicos, consequentemente, nos obesos, a dose se-
gura desses medicamentos serd menor, ou seja, devera ser
levada em conta a retencao do medicamento sé nos tecidos
magros®, logo, o célculo do peso corporal ideal em pacientes
em uso de cloroquina e hidroxicloroquina pode ser importan-
te para reduzir o risco da retinopatia’®.

FISIOPATOLOGIA

Tanto a cloroquina como a hidroxicloroquina tém afinida-
de seletiva pela melanina, presente na cordide, no corpo ciliar
e no epitélio pigmentar da retina onde se depositam. Mas,
mesmo antes da alteracdo do epitélio pigmentar, hd uma alte-
racéo da membrana citoplasmatica nas células ganglionares e
alteracdes degenerativas dos segmentos externos dos fotor-
receptores. As drogas depositadas em questdo, podem per-
manecer nesses locais por muitos anos, mesmo apos a inter-
rupcao da terapia‘®. A toxicidade retiniana altera a camada de
células ganglionares, e isto é demonstrado em estudos com
Scaning Laser Polarimetry (GDX)"”'® e com tomografia de coe-
réncia optica (OCT)"*?9, nos quais se observa diminuicdo da
espessura das camadas de fibras nervosas (CFN) nos pacientes
em tratamento de longa duragdo. A cloroquina, ao contrario
da hidroxicloroquina, altera a barreira hematorretiniana e, por
isso, talvez seja mais toxica do que a hidroxicloroquina®?'2,
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COMPLICACOES OCULARES DA TERAPEUTICA COM A CLOROQUINA E DERIVADOS

HistopATOLOGIA

Do ponto de vista histopatoldgico, as caracteristicas da toxi-
cidade sdo: despigmentacdo do epitélio pigmentar, perda de
cones e bastonetes e acimulo de pigmentos sub-retiniano
(fosfolipides).

A microscopia eletrénica mostra evidéncia de dano das
células ganglionares e da camada nuclear interna®?, uma vez
que, essas drogas interferem no metabolismo do fosfolipides,
provavelmente devido a desarranjo dos lisossomos®?.

O acumulo de fosfolipides pode ser por inibicdo proteica
dos fotoreceptores ou por inibi¢do dos fosfolipideos lisossomi-
cos ou, ainda, a combinacdo dos dois mecanismos®?. Mahon et
al.?*? em um estudo com ratos, mostraram que a cloroquina
altera o pH dos compartimentos intracelulares e a funcdo dos
lisossomos do epitélio pigmentar dos neurdnios intrarretinianos.

SINAIS E SINTOMAS OCULARES

Os sinais oculares de toxicidade da cloroquina ou hidroxi-
cloroquina nos olhos incluem depdsito em espiral na cornea
(cornea verticilata), poliose, diminuicdo da acomodacéo, para-
lisia dos musculos extraoculares, uveite anterior?, catarata
subcapsular anterior e posterior, maculopatia em olho de boi
(bull’s eye), neurite dptica e atenuacao dos vasos retinianos”.
Os pacientes podem se queixar de halos ou fotofobia, geral-
mente, ndo associados a perda da acuidade visual. A presenca
de sintomas e alteracdes fundoscdpicas unilaterais devem le-
vantar a suspeita de o achado néo ser relacionado a droga®.

Os depdsitos corneanos ocorrem no epitélio e estroma
subepitelial?, sdo geralmente, assintométicos e ndo guardam
relacdo com a toxicidade retiniana. Sao reversiveis caso a droga
seja suspensa ou descontinuada. Podem se apresentar como
pontos brancos ou como linhas radiais, em espiral, de amarelo a
acastanhado, conforme o uso continuo da medicagéo.

CARACTERISTICAS DA MACULOPATIA

O paciente pode se queixar de escotomas paracentrais ou
ser assintomatico. Normalmente, ndo hé perda do reflexo foveal™
e a acuidade visual é normal. A perda de funcéo da retina para-
central tem sido observada como primeiro sinal de toxicida-
de, antes que as alteracdes do epitélio pigmentar retiniano
sejam visiveis. Assim, a determinacdo do campo visual para-
central deve ser executada cuidadosamente®.

A maculopatia comecga com alteracdo pigmentar que pode
progredir com area de despigmentacdo, usualmente oval (em
anel) no sentido horizontal, na area pericentral, ou seja, uma
area de hiperpigmentacdo rodeada por uma area de hipo-
pigmentacdo. Ao examinar-se a retina periférica, podemos ob-
servar alteragdo do epitélio pigmentar retiniano que progrediu
e se espalhou o que pode ocasionar confuséo diagndstica com
retinose pigmentar, distrofia de cones, degeneracdo macular
relacionada a idade, doenca Stargardt, fundus flavimaculatus e
sindrome de Spielmeyer-Vogt®?, pois evolui com estreitamento
vascular, perda de visao periférica e visdo noturna.

Didaticamente, estabeleceram-se estagios da evolucdo da
doenca'®:

1- Pré-maculopatia ou pré-retinopatia: caracterizada por
acuidade visual normal e escotoma no campo central com
estimulo vermelho entre 4 e 9 graus de fixacdo®". Nesse estagio,
¢ fundamental o monitoramento pelo proprio paciente, por
meio da tela de Amsler. A descoberta de um provével es-
cotoma, pode ser revertido pela interrupgdo da droga.

2- Maculopatia estabelecida: acuidade visual levemente
reduzida (20/30 - 20/40), perda do reflexo foveal, halo para-
foveal discreto e palidez do epitélio pigmentar retiniano. Nes-
se estdgio, a interrupgdo da droga ndo mais reverte o escoto-
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ma; no entanto, o diagndstico, neste momento, € de fundamen-
tal importancia, pois hd pequena alteracao visual. Do estagio 3
em diante, a interrup¢ao do medicamento podera néo impe-
dir a progressao do quadro retinano®. (Figura TA).

3- Maculopatia em olho de boi: moderada reducéo da acui-
dade visual (20/60 - 20/80); hiperpigmentacao foveolar cen-
tral circundada por zona de despigmentacao, rodeada por um
anel hiperpigmentado. (Figura 1B).

4- Maculopatia grave: grande reducdo da acuidade visual
(20/150 - 20/200), presenca de pseudoburaco na févea e extensa
atrofia do epitélio pigmentar retiniano ao redor.

5- Maculopatia em estagio final: grave reducdo da acuidade
visual, atrofia do epitélio pigmentar retiniano e visualizagdo dos
grandes vasos coroideos. As arteriolas retinianas na retina po-
dem estar estreitadas e haver pigmentacéao na retina periférica.
(Figura 1Q).

PROPEDEUTICA

A detecgéo precoce de uma maculopatia ou de um estado
precoce de intoxicacao (pré-clinico) é fundamental, visto que
neste ponto pode ser reversivel?”. O diagndstico inclui as
caracteristicas ja referidas previamente e inclui o exame oftal-
moldgico completo com énfase na biomicroscopia e oftal-
moscopia sob midriase associada ao campo visual (programa
10-2 do Humphrey)®®, tela de Amsler, visdo de cores, exames
eletrofisioldgicos como eletrorretinograma e angiografia fluo-
rescente.

O programa 10-2 do Humphrey testa 68 pontos no campo
central de 20°, correspondente ao campo medido pela tela de
Amsler. As alteracdes do campo visual (escotoma paracentral)
sao, provavelmente, os primeiros sinais de toxicidade®.

O eletrorretinograma focal pode mostrar as respostas ele-
trorretinogréficas foveal e parafoveal, mas é dificil de localizar
padrdes anatdbmicos da maculopatia. O eletrorretinograma mul-
tifocal parece ser mais adequado para avaliacdo da toxicidade
pois, as respostas locais geram um mapa topografico do polo
posterior e podem melhor documentar a distribuicao da depres-
sdo retiniana®. No entanto, o papel do eletrorretinograma mul-
tifocal, no mapeamento da precocidade da maculopatia ainda
néo foi estabelecido”. O ERG multifocal parece detectar altera-
coes fisioldgicas retinianas antes das alteragdes da acuidade visual,
da visao de cores e da autofluorescéncia do fundo do olho??.

O uso de teste de cores ndo € consenso entre 0s pesquisado-
res devido a sua sensibilidade e especificidade. A deficiéncia no
eixo vermelho/verde pode ajudar no reconhecimento precoce
da maculopatia, j& que outras maculopatias adquiridas afetam mais
0 eixo azul/amarelo. Cabe, no entanto ressaltar que a alteragao no
eixo vermelho/verde ndo é patognomonica desta patologia®.

O teste computadorizado de cores pode melhorar o ma-
peamento da retinopatia por derivados das 4-aminoquinolo-
nas"”. Um teste normal excluiria qualquer retinopatia por an-
timalaricos segundo esses pesquisadores.

O numero de pacientes diagnosticados como tendo toxi-
cidade a cloroquina e a hidroxicloroquina vai depender dos
critérios diagnosticos®?3". Por exemplo: alguns investigadores
observaram escotomas a luz vermelha em 50% dos seus pacien-
tes®. Outros diagnosticaram pigmentacao anormal macular
em 25% dos seus pacientes®, Os critérios diagnosticos fre-
quentemente utilizados sdo o de Bernstein® que inclui es-
cotoma central ou paracentral, dose didria maior que 400 mg
por no minimo nove meses e o de Easterbrook®” que inclui
presenca de defeito de campo bilateral que possa ser repro-
duzido por dois diferentes testes de campo visual.

O potencial visual evocado padrdo reverso e flash estdo
alterados em adolescentes com maléria persistente mostrou
Anyanwu®?. A angiografia fluoresceinica é utilizada para evi-



Figura 1.Retinopatia por cloroquina. A) Maculopatia estabelecida; B) Maculopatia em olho de boi;

C) Maculopatia em estégio final.

Fonte: Jimenez-Sierra JM, Ogden Th E, Van Boemel GB. Inherited retinal diseases St Louis, Mo, CV Mosby Co, 1989. 289

p. with 499 illus.

denciar as alteracbes pigmentares da retina, mostrando éareas
de hiperfluorescéncia devido a defeito em janela nas dreas de
despigmentacdo do epitélio pigmentar retiniano. A retino-
grafia fluorescente, o eletro-oculograma'”, o potencial visual
evocadot?, o teste de sensibiliade ao contraste?, o “photo-
stress” e a autofluorescéncia® nao tém validade na deteccdo
precoce do quadro téxico mas apenas como documentacdo da
alteracao ja estabelecida.

Em um quadro final de maculopatia, observar-se-4 extensa
atrofia do epitélio pigmentar retiniano a biomicroscopia de fundo
com visualizacdo dos vasos da coroide; escotomas absolutos na
perimetria com luz branca®® e reducédo das respostas tanto do
eletrorretinograma convencional como do multifocal®?.

DISCUSSAO

O enfoque sobre a toxicidade das 4-aminoquinolonas é
pertinente, visto que um grande numero de pacientes esta
exposto a essas drogas.
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A prevencédo pode ser feita: a) utilizando-
se hidroxicloroquina, que é menos tdxica que
o difosfato de cloroquina; b) prescrevendo-
se doses dentro dos padroes recomendados
com monitoramento destes pacientes. Sem-
pre ter em mente que, mesmo dentro dos
padrdes preconizados, ocasionalmente, po-
de-se desenvolver a maculopatia.

Um critério para deteccdo precoce de ma-
culopatia deve inicialmente estabelecer o
risco do individuo para o desenvolvimento da
mesma®.

O estabelecimento do risco segue os fa-
tores citados, considerando-se de baixo risco
0s que estao dentro dos limites estabeleci-
dos e, os de alto risco, aqueles que estao fora
desse padrdo. A dose e o tempo de utilizacdo
s&o critérios a serem mais valorizados.

Observar, tanto a dose diaria como a dose
cumulativa, levando-se em consideracdo as
caracteristicas individuais do paciente. Se a
dose diéria for acima da preconizada, o exa-
me oftalmoldgico deve ser anual. Se a dose
diéria for a preconizada, o exame podera ser
a cada dois anos nos pacientes sem fatores de
risco. Quando se atinge cem gramas de clo-
roquina, o exame deverd ser anual. Quanto
maior a dose cumulativa, maior devera ser a
preocupacgao em se fazer o sequimento des-
te paciente.

Todos os pacientes que iniciarem a te-
rapia por derivados das 4-aminoquinolo-
mas deverdo ser submetidos a exame oftal-
moldgico completo com destaque para a
biomicroscopia e oftalmoscopia sob mi-
driase, realizacdo de campo visual compu-
tadorizado (Humphrey 10-2), tela de Amsler®,
eletrorretinograma, teste de cores, tomo-
grafia de coeréncia 6ptica e documentagao
fotogréfica.

Como as alteragdes das células ganglio-
nares sdo as primeiras a serem observadas
histologicamente, recomenda-se o uso do
eletrorretinograma, preferencialmente mul-
tifocal, pois oferece um mapeamento topo-
gréfico da retina. Do mesmo modo, a tomo-
grafia de coeréncia optica, evidenciando di-
minuicdo da espessura das camadas de fibras nervosas, pode
nos auxiliar na precocidade do diagnoéstico da toxicidade
retiniana.

Nao ha teste de campo visual perfeito para o rastreamento
da toxicidade. Alguns autores sugerem que o uso de campo
visual com mira vermelha seria melhor; no entanto, a maioria
das publicagbes sugere o uso do Humphrey 10-2, com mira
branca. A escolha vai depender da experiéncia clinica do
médico que acompanha o paciente. Se esses pacientes apre-
sentarem alteracbes nos exames supracitados poderao ser
utilizados exames eletrofisiolégicos e angiografia fluorescente
para diagnéstico diferencial.

E de grande utilidade fornecer ao paciente uma tela de
Amsler, orientando-o a fazer o autoexame. Se o mesmo notar
alguma alteracdo, ¢ indicada a consulta antecipada. O uso de
teste de cores também poderd ser utilizado lembrando que
ha uma baixa sensibilidade e especificidade do teste.

Marmor® recomenda o exame oftalmoldgico segundo a
idade conforme abaixo:
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COMPLICACOES OCULARES DA TERAPEUTICA COM A CLOROQUINA E DERIVADOS

20-29 anos = exame uma vez durante o periodo de uso do
medicamento.

30-39 anos = exame duas vezes durante o periodo de uso
do medicamento.

40-65 anos = exame a cada 2- 4 anos durante o periodo de
uso do medicamento.

> 65 anos = exame a cada 1-2 anos durante o periodo de
uso do medicamento.

Nos pacientes de baixo risco, esse controle deverd ser
repetido a cada 3 anos, supondo-se que o paciente ndo tenha
nenhuma queixa no perfiodo. Nos pacientes de alto risco, o
exame devera ser anual.

Segundo a Academia Americana de Oftalmologia®, o risco
para desenvolvimento para maculopatia é pequeno nos pri-
meiros cinco anos de uso dos derivados das 4-aminoquino-
lonas, utilizados dentro dos padrées preconizados em pacien-
tes com boa saude.

Mavrikakis®?, em 2003, seguiu pacientes com boa funcao
renal, usando hidroxicloroquina, com doses até 6,5 mg/kg/dia,
por 6 anos e ndo observou toxicidade retiniana em nenhum
paciente. Por isso, s6 recomenda avaliacdo anual naqueles
pacientes que usam drogas por mais de 6 anos.

No nosso modo de entender, o critério de Marmor pode ser
adequado para pacientes cultos com grande acesso a informa-
Gao e ao sistema de saude. Em termos de Brasil, acredito que,
independentemente da droga, o acompanhamento deva ser
anual, pois vejamos:

- Usudrio de 250 mg didrios de difosfato de cloroquina. Em
um ano, teremos 250 mg X 365 dias = 91,25 g; logo, muito
proximo do que a literatura recomenda como inicio das ava-
liagoes oftalmoldgicas regulares (100 g). O médico que acompa-
nha o paciente deve fazer o exame oftalmolégico completo
associado ao campo visual, tela de Amsler, teste de cores e do-
cumentacdo fotogréfica anualmente e, segundo o fator de risco
do mesmo, poderd alterar a periodicidade de exames sofistica-
dos como OCT e eletrorretinograma multifocal. Uma limitacdo
do nosso trabalho é a auséncia do trabalho de campo para que
pudéssemos mostrar a aplicabilidade do mesmo no uso diario.

CONCLUSOES

Dessa revisao bibliografica podemos concluir:

- Todos os pacientes em uso de cloroquina e seus deriva-
dos deverdo ser examinados, monitorados e documentados
desde o inicio.

- O exame oftalmoldgico deve ser completo com énfase na
biomicroscopia (avaliando cérnea e cristalino) e na oftalmos-
copia binocular indireta (retina), associado ao campo visual
computadorizado, tela de Amsler, teste de cores, eletrorretino-
grama e tomografia de coeréncia 6ptica e documentacgéo
fotogréfica.

- O seguimento do paciente deve ser feito no inicio ou
anterior a utilizacdo da terapéutica. Acreditamos que a docu-
mentacdo precoce é fundamental, pois nos daria subsidios
para futuros diagndsticos diferenciais.

- O mesmo se da com a tela de Amsler fornecida ao paciente
para o autoexame.

- O critério de avaliacdo do tempo de seguimento desse
paciente deve levar em conta, primordialmente, a dose diaria
e a dose cumulativa.

- Apesar dos possiveis custos, parece-nos ser mais adequa-
do a avaliacdo do paciente sempre anual, mesmo com o uso de
hidroxicloroquina. Atingindo a dose cumulativa mais que 100
gramas de difosfato de cloroquina, o exame deve ser obriga-
toriamente anual.

- Devemos ter sempre em mente os fatores de risco que
poderdo modificar o seguimento deste paciente.

Arq Bras Oftalmol. 2010;73(4):384-9

- Em pacientes sem fatores de risco ou com baixo risco de
desenvolver toxicidade, podera, segundo a experiéncia do mé-
dico assistente, utilizar-se de tecnologias como eletrorretino-
grama multifocal e tomografia de coeréncia dptica em inter-
valos maiores (e ndo anual). Had necessidade de estudos pros-
pectivos que confirmem a utilidade desses exames na deteccao
precoce da toxicidade retiniana.
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