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RESUMO

Objetivo: Avaliar retrospectivamente as alterações oftalmológicas de crianças e adolescentes com lúpus eritematoso sistêmico 
juvenil (LESJ) em um serviço de reumatologia pediátrica terciário. Métodos: Avaliamos 117 pacientes com LESJ (85,5% 
do gênero feminino, 60,7% não caucasoides) com média de idade de 10,4 anos e média de tempo de evolução da doença 
de 5,4 anos que preenchiam no mínimo quatro critérios de classifi cação do LES de acordo com o American College of 
Rheumatology de 1997. Aplicamos um protocolo que continha dados clínicos e demográfi cos, queixas e alterações oftal-
mológicas, idade do início, tempo de uso e dose cumulativa das medicações. Resultados: Dos 117 pacientes, 24 (20,5%) 
apresentaram alterações oftalmológicas. Destes, 16 apresentaram alteração de fundo de olho associada a hipertensão arterial 
sistêmica e/ou uso de cloroquina, quatro apresentaram catarata, dois apresentaram glaucoma e dois apresentaram catarata e 
glaucoma. A média de idade do aparecimento das alterações oftalmológicas foi de 14,1 anos. Os pacientes com alterações 
oftalmológicas receberam, estatisticamente, maiores doses e tempos de pulsoterapia de glicocorticoide em relação aos pa-
cientes sem alterações oftalmológicas [1,5 (0,4–1,6) versus 1 (0,2–1,6) mg/kg, P = 0,003; 25,7 (2–99) versus 17,8 (1–114) 
meses, P = 0,0001; respectivamente]. Conclusão: Verifi camos alta prevalência de alterações oftalmológicas relacionadas 
principalmente ao tratamento do LESJ, o que demonstra a necessidade de avaliações regulares mesmo em pacientes assin-
tomáticos, visando ao diagnóstico e intervenção precoces e à diminuição da morbidade ocular relacionada a essa doença. 
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INTRODUÇÃO

O lúpus eritematoso sistêmico juvenil (LESJ) é uma doença 
infl amatória crônica, multissistêmica, de causa desconhecida 
e de natureza autoimune, que se inicia antes dos 18 anos. A 
doença pode ocorrer em todas as raças. Na infância, meninas 
são afetadas 4,5 vezes mais que os meninos.1–4 De todos os 
casos de LES, 15%–17% se desenvolvem na infância.5,6 É raro 
o aparecimento da doença antes dos 5 anos de idade. 

Para o diagnóstico de LES são utilizados os critérios de clas-
sifi cação propostos pelo American College of Rheumatology7 
em 1982 e revisados em 1997.8

Diversos medicamentos são utilizados para o tratamento do 
LESJ, dos quais os principais são os glicocorticoides, a hidro-
xicloroquina/difosfato de cloroquina e os imunossupressores 

como azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida e micofenolato 
mofetila.

Qualquer parte do olho ou do sistema visual pode ser 
afetada por processos trombóticos ou infl amatórios. A doença 
oftalmológica pode ser assintomática ou levar à cegueira, e 
pode não haver relação entre as manifestações oftalmológicas 
e atividade da doença. As manifestações oftalmológicas do 
LES variam desde acometimento das pálpebras pela doença 
mucocutânea até doença vascular retiniana e envolvimento 
neuro-oftálmico.9–12 Esclerite, episclerite, uveíte anterior e olho 
seco são alguns dos acometimentos oftalmológicos.

As manifestações de fundo de olho do LES consistem, 
geralmente, em manchas algodonosas com ou sem hemorragias 
intrarretinianas, papiledema, hiperemia e edema retinianos, 
os quais podem ocorrer mesmo na ausência de hipertensão 
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intracraniana.13 Oclusão das grandes arteríolas por espasmo e 
trombose também é descrita e ocorre associada a vasculite.12

Além das manifestações oftalmológicas próprias da do-
ença, existem aquelas decorrentes do uso de medicações ou 
de complicações da doença, como a hipertensão arterial ou a 
doença tromboembólica. 

O objetivo deste estudo foi avaliar as alterações encontradas 
no exame oftalmológico de pacientes com LESJ e suas relações 
com o tratamento específi co da doença.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram analisados, através de revisão de prontuários, as carac-
terísticas demográfi cas e clínicas e os dados sobre a terapia de 
117 pacientes, acompanhados de 1994 a 2009, com diagnóstico 
de LESJ de acordo com os critérios de classifi cação propostos 
pelo American College of Rheumatology em 19827 e revisados 
em 1997.8 Como critérios de inclusão foram considerados 
todos os pacientes com prontuário completo e disponível e 
com tempo de evolução de pelo menos seis meses de doença. 
Aplicamos um protocolo com dados clínicos e demográfi -
cos, envolvimento sistêmico, doenças associadas, queixas e 
alterações oftalmológicas, idade do início, tempo de uso das 
medicações e dose cumulativa de glicocorticoide.

A atividade da doença foi medida pelo Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K).14 
O dano cumulativo da doença foi avaliado pelo Systemic Lupus 
International Collaborating Clinics/American College of 
Rheumatology damage index for systemic lupus erythematosus 
(SLICC/ACR- DI).15

Os pacientes deste estudo foram submetidos ao exame of-
talmológico, no serviço de oftalmologia da mesma instituição, a 
intervalos semestrais. O exame oftalmológico constou de medida 
de acuidade visual, biomicroscopia para avaliação da superfície 
ocular, tonometria e oftalmoscopia binocular indireta. Em alguns 
casos, quando havia indicação, era realizada campimetria. 

Foram considerados com hipertensão arterial sistêmica os 
pacientes em cujo prontuário médico constava a informação de 
pressão arterial com níveis sistólicos e/ou diastólicos maiores 
ou iguais a p95 da tabela de níveis de pressão arterial conforme 
gênero, altura e idade em três ou mais ocasiões.16 A presença 
de anticorpo anticardiolipina foi registrada.

Para avaliar a associação entre as variáveis dicotômicas, 
utilizou-se o teste do qui-quadrado. As variáveis contínuas foram 
submetidas ao teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov. Para 
a comparação entre os dois grupos, utilizou-se o teste t de Student 
para as variáveis paramétricas, e o teste de Mann-Whitney para as 
não paramétricas. Adotou-se signifi cância menor que 5% (P  <  0,05).

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética da Universidade 
Federal de São Paulo.

RESULTADOS

Dos 117 pacientes avaliados, 85,5% eram do gênero feminino e 
60,7% eram não caucasoides. A média de idade na avaliação foi 
de 10,4 anos. O tempo médio para o diagnóstico do LESJ foi de 
9,9 meses, e o tempo médio de evolução da doença foi de 5,4 anos.

Desses pacientes, 24 (20,5%) apresentaram alteração oftal-
mológica em algum momento do seguimento clínico: 16 com 
alterações em fundo de olho, quatro com catarata subcapsular 
posterior, dois com glaucoma e dois com glaucoma e catarata 
subcapsular posterior. Destes, 21 (87,5%) pacientes eram do 
gênero feminino e 16 (66,7%) não caucasoides; a média de 
idade no diagnóstico do LESJ foi de 11,4 anos, e o tempo para 
o diagnóstico do LESJ variou de 1 a 22 meses, com média de 
4,7 meses. A média de idade dos pacientes no início da alteração 
oftalmológica foi de 14,1 anos, com variação entre 5 e 16,2 anos. 

No momento do diagnóstico da manifestação oftalmoló-
gica, a média do SLEDAI-2K foi de 4,2 (variando de 0 a 23), 
e a média do SLICC/ACR-DI foi de 1 (variando de 0 a 3 ).

Os dados clínico-demográfi cos dos pacientes com e sem 
alteração oftalmológica estão representados na Tabela 1.

Tabela 1
Dados clínico-demográfi cos dos pacientes com LESJ (n = 117) 
com ou sem alteração oftalmológica 

LESJ
Sem alteração 
oftalmológica

Com alteração 
oftalmológica P

Gênero feminino 79 (84,9%) 21 (87,5%) NS

Não caucasoide 55 (59,1%) 16 (66,7%) NS

Idade na alteração oftalmológica 
(anos) (mínima-máxima)

— 14,1 (5–16,2)

Tempo de evolução da doença 
(anos) (mínima-máxima)

5 (0,2–14) 5,8 (0,6–13,8) NS

Pacientes em uso de CE 9 (100%) 24 (100%) 

Dose máxima de CE (mg/kg) 1 (0,2–1,6) 1,5 (0,4–1,6) 0,003*

Duração do tratamento 
com CE (meses)

27,8 (1–107) 29 (3–103) NS

Pacientes que fi zeram uso 
de pulsoterapia com CE

74 (79,6%) 20 (83,3%) NS

Tempo médio de duração 
da pulsoterapia (meses)

17,8 (1–114) 25,7 (2–99) 0,000§

Pacientes em uso de cloroquina 93 (100%) 24 (100%) —

Pacientes em uso de outros 
imunossupressores

66 (70,9%) 13 (54%) NS 

Total de pacientes 93 24 —

CE: glicocorticoide; NS: não signifi cante (P > 0,05).
*t de Student (teste estatístico). §Mann-Whitney (teste estatístico).
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Quatro dos 24 pacientes (16,7%) apresentaram queixas 
oftalmológicas. Destes, dois pacientes (8,3%) queixavam-se de 
hiperemia ocular, um paciente (4,2%) tinha queixa de prurido, 
e um paciente (4,2%), de ardência. 

Dos 24 pacientes com alteração oftalmológica, sete (29,1%) 
apresentavam anticorpo anticardiolipina positiva: dois apresenta-
ram catarata, um evoluiu com glaucoma, um apresentou papile-
dema, e três apresentaram alteração de mácula. Nenhum desses 
pacientes apresentou síndrome do anticorpo antifosfolípide.

A idade do aparecimento da catarata foi de 11 a 17,7 anos 
(média de 13,8 anos). A duração do uso de glicocorticoide 
nos seis pacientes que apresentaram catarata variou de 10 a 
84 meses (média de 45 meses). Esses pacientes receberam 
pulsoterapia com metilprednisolona na dose de 30 mg/kg/dia 
por três dias em um período que variou de 2 a 99 meses. A 
dose cumulativa de glicocorticoide encontrada foi de 35,5 g a 
97,3 g. A idade de início do uso de glicocorticoide variou de 
7,9 a 14,3 anos, com média de 13,8 anos. 

A idade de aparecimento de glaucoma variou de 10,9 a 14,2 
anos (média de 12,3 anos). A duração do uso de glicocorticoide 
nos pacientes que evoluíram com essa complicação variou de 3 a 
53 meses (média de 21 meses). A dose cumulativa de glicocorti-
coide foi de 5 g a 40,5 g. Um paciente apresentou perda de visão 
unilateral irreversível secundária a glaucoma corticogênico.

 Os 24 pacientes com alguma alteração ocular estavam 
em uso de glicocorticoide e hidroxicloroquina/difosfato de 
cloroquina no momento da alteração oftalmológica. 

 Os pacientes com alterações oftalmológicas receberam 
estatisticamente maiores doses e tempos de pulsoterapia com 
glicocorticoide em relação aos pacientes sem alterações oftal-
mológicas [1,5 (0,4–1,6) versus 1 (0,2–1,6) mg/kg, P = 0,003; 
25,7 (2–99) versus 17,8 (1–114) meses, P = 0,0001; respectiva-
mente]. Não houve diferença estatística nos outros parâmetros 
avaliados (Tabela 1).

Dos 16 pacientes com alteração no fundo de olho, oito 
(50%) apresentaram alteração em mácula associada ao uso de 
cloroquina (três em uso de hidroxicloroquina, dois em uso de 
difosfato de cloroquina e três em uso de difosfato de cloroquina e 
posteriormente hidroxicloroquina). Esses pacientes tinham uma 
duração média de uso da medicação de 2,7 anos (de 1 a 5 anos). 
A média de idade do aparecimento da alteração oftalmológica 
relacionada ao uso de hidroxicloroquina/difosfato de cloroqui-
na foi de 14,6 anos. Três pacientes (37,5%) com alteração em 
mácula tiveram de suspender o uso da cloroquina (dois em uso 
de difosfato de cloroquina e um em uso de hidroxicloroquina).

 Doze (50%) dos 24 pacientes apresentavam diagnóstico de 
hipertensão arterial sistêmica (HAS); destes, oito faziam uso de 

um ou mais medicamentos anti-hipertensivos. Dos pacientes 
hipertensos, três (25%) apresentaram manchas algodonosas 
e papiledema, o que é compatível com a hipertensão arterial. 
Não encontramos descrição de vasculite retiniana ou uveíte 
em nenhum paciente. 

DISCUSSÃO 

A maioria dos trabalhos tem descrito alterações oftalmoló-
gicas relacionadas ao LES, e mais raramente são descritas 
alterações consequentes a medicações ou complicações da 
doença. Entretanto, publicações em pediatria são escassas.17 
Em um trabalho com 52 pacientes com LESJ, foi observada 
uma frequência de 34,6% de alterações oftalmológicas. Destes 
pacientes, 61,1% apresentavam um tempo de evolução do LESJ 
superior a um ano.17

De acordo com relatos da literatura, a prevalência de alte-
rações retinianas decorrentes do LES varia de 3% a 50% dos 
pacientes adultos.18,19 Em nossa casuística, a frequência de 
alterações oftalmológicas foi menor (20%).

Descrições na literatura apontam para uma frequência de 
cerca de 70% de ceratoconjuntivite seca em pacientes com 
LES.20 No exame de biomicroscopia para avaliação da super-
fície ocular não encontramos essa associação.

A manifestação oftalmológica representou frequentemente 
uma manifestação tardia, pois foi decorrente, na maioria das 
vezes, de complicações do tratamento, levando a catarata, 
glaucoma e alteração de fundo de olho.

Encontramos alterações oftalmológicas exclusivamente 
decorrentes do uso de medicações como glicocorticoide ou 
cloroquina ou consequentes da hipertensão arterial sistêmica. 
A biomicroscopia foi realizada rotineiramente em todos os 
pacientes, porém não foi encontrada uveíte. Na literatura, a 
uveíte é descrita como achado raro.13 

Sabe-se que o glaucoma e a catarata são complicações do 
tratamento com glicocorticoides sistêmicos e locais,9 o que 
sugere que essa medicação pode estar envolvida na gênese da 
alteração oftalmológica. 

O acometimento oftalmológico pode evoluir, em casos 
graves, para a cegueira legal. Relato de caso em pacientes 
com LESJ observou cegueira decorrente de uveíte anterior em 
um paciente e vasculite retiniana secundária a infecção ocular 
por vírus da varicela-zóster em outro paciente. Os autores 
concluem que a atividade da doença e infecções podem levar 
a essa sequela oftalmológica grave.21 

A cloroquina é descrita como capaz de provocar toxicida-
de retiniana devido à impregnação em retina. Oito pacientes 
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tiveram alterações em fundo de olho compatíveis com esse 
evento adverso. Entretanto, essas alterações são descritas quan-
do o medicamento é usado por mais de cinco anos, o que não 
aconteceu com os nossos pacientes, que apresentaram alteração 
retiniana mais precoce. Nenhum paciente estava recebendo a 
droga em doses superiores às preconizadas. São necessários 
exames oftalmológicos regulares a intervalos semestrais, para 
que essas alterações possam ser detectadas precocemente. 
Três pacientes em uso de cloroquina tiveram necessidade de 
suspender essa medicação.

Em um estudo, foi relatado que cerca de 1%–2% dos 
pacientes lúpicos apresentavam neurite ou isquemia óptica, 
manifestada como perda visual progressiva e palidez de pa-
pila.19 Em outro estudo, foram encontradas 5% de alterações 
no epitélio pigmentar da retina.22 Não encontramos nenhum 
paciente com essas alterações. Pacientes com LES e altos 
títulos de anticorpos anticardiolipina têm risco maior de de-
senvolver doença vascular ocular oclusiva.18 Apesar de termos 
encontrado sete pacientes com positividade desse anticorpo, 
nenhum apresentou doença tromboembólica.

Serão necessários estudos multicêntricos para avaliar as 
alterações oftalmológicas em pacientes com LESJ, de modo 
a termos uma população com número mais expressivo de 
pacientes. Dessa maneira, será possível estudar eventuais 
fatores de risco ou possíveis associações entre a presença 
dessas alterações oftalmológicas com dados demográfi cos, 
atividade e gravidade da doença, dano cumulativo, anticorpos 
antifosfolípides e tratamento. 

Verifi cou-se neste estudo alta prevalência de alterações de 
fundo de olho, relacionadas principalmente ao tratamento do 
LES. Concluímos que há necessidade de avaliações periódicas 
semestrais mesmo em pacientes assintomáticos ou sem doenças 
associadas, visando ao diagnóstico e à intervenção precoces e à di-
minuição da morbidade oftalmológica relacionada a essa doença.
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