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RESUMO 

 

 

CABRAL, Renata Tavares Souza. Avaliação da frequência da retinopatia tóxica por 
antimaláricos em pacientes com artrite reumatoide e lúpus eritematosos através da 
tomografia de coerência óptica de domínio espectral (SD-CT). 112 f. Dissertação 
(Mestrado em Biociências) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do 
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016. 
 

O objetivo desta investigação foi avaliar a frequência da retinopatia tóxica  e 
aderência ao tratamento de pacientes com Lúpus Eritematoso (LE) e Artrite 
Reumatoide (AR) em uso crônico de difosfato de cloroquina (CQ) ou 
hidroxicloroquina (HCQ) pelo exame de tomografia de coerência óptica de domínio 
espectral (SD-OCT) e por um questionário composto de 11 perguntas,  de acordo 
com os achados do exame de acuidade visual (tabela de Snellen), o teste de visão 
de cores (tabela de Ishihara) e a fundoscopia sob midríase. Trata-se de um estudo 
transversal com avaliação de pacientes em uso de CQ ou HCQ regular por um 
período igual ou superior a um ano. Os pacientes preencheram o questionário sobre 
a opinião e a regularidade do uso dos antimaláricos, foram submetidos ao exame 
oftalmológico clínico e a SD-OCT. Dos 300 pacientes avaliados, 217 foram elegíveis. 
A prevalência de maculopatia tóxica por antimaláricos detectada pelo exame de SD-
OCT na população em estudo foi de 4,15% (9 dos 217 pacientes). A prevalência  
específica por CQ foi de 7,4% (4 de 54), por HCQ de 0,82% (1 de 121), por ambas 
as medicações de 9,52% (4 de 42), pacientes que usaram primeiro a CQ que foi 
substituída por HCQ. Somente os pacientes com maculopatia em fases avançadas 
(moderada e grave), consideradas irreversíveis, apresentaram alterações nos 
exames clínicos: teste de visão de cores alterado em 11,1% (1 de 9), acuidade 
visual alterado em 33,3% (3 de 9) e fundoscopia sob midríase alterado em 33,3% (3 
de 9) dos pacientes. A SD-OCT foi fundamental para o diagnóstico de maculopatia 
tóxica por antimalárico em fases precoces (pré-macular e macular precoce), 
presente em 6 dos 9 pacientes com as seguintes características: assintomáticos em 
uso regular de antimaláricos, principalmente a cloroquina, sete dias da semana, por 
um período maior que cinco anos, principalmente  se usar por mais de 10 anos, com 
exame oftalmológico clinico normal Os antimaláricos têm boa tolerância pelos 
usuários que o consideram uma boa medicação. Apenas 31% dos usuários 
relataram algum sintoma durante o tratamento. Mais da metade (57%) acharam-na 
boa porque manteve a doença controlada e 24% relataram medo de usá-la, mas 
usaram-na conforme prescrito. O medo ainda é um fator que dificulta a aderência ao 
tratamento com antimaláricos. A SD-OCT foi útil para desmitificar os falsos efeitos 
tóxicos da medicação antimalárica e identificar sinais precoces de maculopatia. O 
diagnóstico na fase precoce evita o dano visual ou, se presente, a recuperação 
visual pode ser possível com a descontinuação da medicação antimalárica15. 
 
Palavras-chave: Retinopatia por antimaláricos. Hidroxicloroquina. Cloroquina. 

Tomografia. SD-OCT. 

 

 



 

ABSTRACT 

 

 
CABRAL, Renata Tavares Souza. Frequency of toxic retinopathy by antimalarials 
evaluation in patients with rheumatoid arthritis and lupus erythematous by optical 
coherence tomography spectral domain (SD-CT). 112 f. Dissertação (Mestrado em 
Biociências) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 
Janeiro, Rio de Janeiro, 2016. 
 

The Objective of this research was to evaluate the frequency of toxic 
retinopathy and adherence to treatment of patients with Systemic Lupus 
Erythematosus (LE) and Rheumatoid Arthritis (RA) in chronic use of chloroquine 
diphosphate (CQ) or hydroxychloroquine (HCQ) by coherence tomography 
examination optical spectral domain (SD-OCT) and a questionnaire consisting of 11 
questions, correlating the findings with the examination of visual acuity (Snellen 
chart), the color vision test (Ishirara table) and fundoscopy under mydriasis. This is a 
cross-sectional study assessing patients using CQ or HCQ regular for a period less 
than one year. Patients completed a questionnaire about opinion and regular use of 
antimalarials, underwent clinical ophthalmological examination and SD-OCT. Of the 
300 patients evaluated, 217 were eligible. The prevalence of toxic maculopathy by 
antimalarial detected by the SD-OCT examination in the study population was 4.15% 
(9 of 217 patients). The prevalence of specific QC was 7.4% (4 of 54) for HCQ 0.82% 
(1 121), by both medications from 9.52% (4 of 42) patients who used first to CQ that 
was replaced by HCQ. Only patients with maculopathy in advanced stages 
(moderate and severe), considered irreversible, showed changes in clinical tests: 
color vision test changed in 11.1% (1 of 9), visual acuity changed in 33.3% (3 9) and 
fundoscopy under mydriasis changed in 33.3% (3 of 9) patients. The SD-OCT was 
essential for the diagnosis of toxic maculopathy by antimalarial in early stages 
(premacular and early macular), present in 6 of the 9 patients with the following 
characteristics: asymptomatic in regular use of antimalarial drugs, particularly 
chloroquine, seven days the week, for a longer period than five years, mainly to use 
for more than 10 years with normal clinical ophthalmological examination 
antimalarials have good tolerance by users who consider it a good medication. Only 
31% of users reported some symptom during treatment. More than half (57%) found 
it good because they held their disease and 24% reported being afraid to use it, but 
used it as prescribed. The fear is still a factor that hinders adherence to treatment 
with antimalarial drugs. The SD-OCT was helpful to demystify the false toxic effects 
of antimalarial medication and identify early signs of maculopathy. Diagnosis at an 
early stage avoid visual damage or, if present, visual recovery may be possible with 
discontinuation of medication antimalarial. 
 
Keywords: Retinopathy antimalarials. Hydroxychloroquine. Chloroquine. Optical 

coherence tomography. SD-OCT. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

A maculopatia por antimaláricos é uma complicação rara que pode acarretar 

perda visual irreversível1,2,3,4. Atualmente os exames complementares oftalmológicos 

permitem o diagnóstico precoce da maculopatia, mesmo em pacientes 

assintomáticos4,5,6,7. Muito destes exames são de difícil acesso para a população 

porque não estão disponíveis em todos os serviços públicos. O atendimento 

oftalmológico na rede pública, geralmente, disponibiliza consulta de rotina e exames 

básicos como tonometria ocular, teste de visão de cores, fundocospia e ou 

mapeamento de retina. Outros exames complementares que dependem de 

aparelhos específicos como campo visual computadorizado, retinografia, 

eletroretinograma, angiografia fluoresceínica e tomografia de coerência óptica, 

muitas das vezes só estão presentes em hospitais universitários que dependem de 

um encaminhamento direcionado para realiza-los.  Por isso é importante estudar 

sobre a doença e exames para indicar o melhor método diagnóstico.  

Ainda não existe um exame descrito como padrão ouro para diagnóstico de 

maculopatia tóxica, o que dificulta a avaliação da sensibilidade e especificidade dos 

métodos diagnósticos5,8. Alguns autores mencionam especificidade e sensibilidade 

relativa. Os exames complementares descritos para o diagnóstico precoce da 

maculopatia tóxica são: eletrorretinograma multifocal (mfERG) com sensibilidade 

relativa de 92,9% e especificidade relativa de 86,9%; campo visual computadorizado 

(CVC) especificidade de 85,7% e sensibilidade relativa de 92,5% e a tomografia de 

coerência óptica (SD-OCT) com sensibilidade relativa de 78,6% e especificidade de 

98,1%5,9. 

O Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE) é um hospital de referências 

para doenças autoimunes nas quais as medicações antimaláricas são muito 

utilizadas. Os pacientes em uso de difosfato de cloroquina (CLQ) e/ou 

hidroxicloroquina (HCQ) são habitualmente encaminhados para o serviço de 

oftalmologia para avaliação de potencial toxicidade. O serviço de oftalmologia avalia 

regularmente esses pacientes com o emprego dos seguintes exames: tonometria de 

aplanação; teste de visão de cores; tela de Amsler; fundoscopia sob midríase; 

retinografia e SD-OCT, desde 2011. 
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A maculopatia tóxica esta relacionada com a dose e o tempo de uso da 

medicação2,4,9. Estudos comprovam que a maior parte dos pacientes não seguem o 

tratamento corretamente. Portanto a dosagem sanguínea da medicação prescrita 

pode não corresponder a administrada pelo paciente, dificultando o controle da 

doença10. 

O sucesso do tratamento está diretamente relacionado a aderência ao 

mesmo11. A dificuldade na abordagem terapêuticas das doenças crônicas é que 

exige o uso da medição regular por logo tempo11. Avaliar a aderência ao tratamento 

permite identificar se a falha do mesmo é caudada por não resposta a medicação ou 

por não adesão12,13.  

A não adesão ao tratamento é considerada pela Organização Mundial de 

Saúde (OMS) um problema de saúde. Nos países desenvolvidos somente 50% dos 

indivíduos com doença crônica seguem corretamente o tratamento. Nos países 

subdesenvolvidos este valor pode ser ainda menor pelo difícil acesso a medicação11. 

As doenças que acometem a retina, na maior parte dos casos, acarretam em 

perda visual grave. O grande desafio é diagnosticar formas precoces de maculopatia 

para amenizar a disfunção visual2,4. O estudo da retinopatia por antimaláricos 

permite reconhecer formas precoce da maculopatia e favorecer uma boa visão ao 

paciente, com auxílio de novos métodos diagnósticos. 
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1 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

1.1 Anatomia do globo ocular e da retina 

 

 

O globo ocular é dividido em três grandes camadas: camada fibrosa, camada 

vascular e camada nervosa14,15. 

A camada fibrosa é composta pela córnea, a esclera e o limbo. A camada 

vascular é composta pela íris, corpo ciliar e coróide. A camada nervosa é composta 

pela retina e pelo nervo óptico14,15. 

Existem três cavidades intraoculares, denominadas câmaras. A câmara 

anterior está localizada no segmento ocular anterior, é o espaço entre a córnea e a 

íris e é preenchida por um líquido, o humor aquoso. A câmara posterior é o espaço 

entre a íris, o cristalino e o corpo ciliar, também preenchida pelo humor aquoso. A 

câmara vítrea, localizada no segmento posterior é preenchida pelo humor vítreo14,15. 

A retina á divida em pólo posterior (região central), periferia média e periferia 

extrema14,16,17.  

A retina periférica extrema é mais fina que a central. É formada pela ora serrata 

e pars plana com extensão de 360o, é a região de maior adesão vítreo 

retiniana14,16,17. 

A pars plana é a região mais anterior da retina e se comunica com o segmento 

anterior do globo ocular. Esta região não possui função visual, é um local de incisão 

para a cirurgia vítreo-retiniana14,16,17.  

A ora serrata possui em suas extremidades os processos denteados em 

direção a pars plana. A ora serrata nasal tem processo denteado mais evidente que 

a temporal14,16,17.  

A periferia média é a região que vai além das arcadas vasculares do pólo 

posterior até a periferia ocular. É marcada como equador do globo ocular; contém as 

artérias ciliares posteriores longas acompanhadas dos nervos de mesmo nome que 

emergem nos meridianos das três e nove horas. Estas estruturas são referências 

para a divisão da retina em superior e inferior. Em cada quadrante da periferia média 

é possível ver uma ampola da veia vorticosa, nos meridianos uma, cinco, sete e 11 

horas, delimitando o equador do globo ocular14,16,17. 
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O polo posterior é a região circundada pelos vasos retinianos centrais e o disco 

óptico e contém a região macular14,16,17.   

A região macular mede aproximadamente seis milímetros de diâmetro e é 

composta pelas estruturas fóvea, fovéola e umbus.  A mácula tem 180-200 micra de 

espessura, é formada por duas camadas de células do tipo ganglionar, fibra de 

Henle, camada nuclear interna e fotorreceptores14,16,17.  

A fóvea está posicionada temporal e inferior ao disco óptico, mede 1,5 mm de 

diâmetro, com 0,25 mm de espessura.  A fovéola tem 0,57 mm de diâmetro e o seu 

centro é chamado de umbus, local com maior concentração das células 

fotorreceptoras do tipo cone. Esta região não contém camada de células ganglionar. 

A fóvea possui uma coloração mais escura comparada ao restante da retina por 

suas alterações anatômicas: é avascular, tem aumento de xantofila na camada 

plexiforme externa, aumento de pigmentos de melanina e lipofucsina no epitélio 

pigmentar da retina (EPR), as células do EPR são mais regulares, altas e 

finas14,16,17. 

 

 

1.1.1 Camadas e células retinianas 

 

 

A retina é formada por dez camadas, em ordem da mais interna para a mais 

externa: membrana limitante interna (MLI), camada de fibras nervosas (CFN), 

camada de células ganglionares (CCG), camada plexiforme interna (CPI), camada 

nuclear interna (CNI), camada plexiforme externa (CPE), camada nuclear externa 

(CNE), membrana limitante externa (MLE), camada de cones e bastonetes (CCB) e 

EPR14,16,17. 

A retina neurossensorial é constituída por todas as camadas acimas com 

exceção do EPR14,16,17. 

A retina é dividida em dois segmentos: o interno composto pelas camadas MLI, 

CFN, CCG, CPI, CNI; e o externo formado pela CPE e CNE, MLE, CCB e 

EPR14,16,17. 

As células das camadas retinianas são divididas em fotorreceptoras, 

interneurônios, células ganglionares e células gliais e células do EPR14,16,17. 
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As células fotorreceptoras são os cones e bastonetes. Existem cerca de seis a 

sete milhões de cones, são as células que predominam na região central da retina. 

Na fóvea a distribuição é de 150.000/mm2 e nas outras regiões da retina é 4.000 

cones/mm2. Estas células são responsáveis pela visão central, de cores e detalhes.  

As do tipo bastonetes, cerca de 120 milhões, estão distribuídas em toda a retina com 

exceção da região foveal. Tem a função de proporcionar a visão noturna, campo de 

visão, visão de formas grosseiras e de movimentos14,16,17. 

Os interneurônios modulam e transmitem a informação visual para o cérebro,  

são representados pelas células bipolares e os neurônios de associação (células 

horizontais e células amácrinas). As células bipolares fazem sinapses com os 

fotorreceptores. Já os neurônios de associação são responsáveis pelas sinapses do 

circuito local14,16,17. 

As células ganglionares são o terceiro neurônio na transmissão das vias 

ópticas.  Podem ser divididas em três tipos de células: as células M que enviam o 

estímulo para a camada magnocelular do corpo geniculado lateral e tem a função de 

captar movimentos, estero-acuidade e sensibilidade de contraste; as células P  que 

projetam o estímulo para a camada parvocelular do corpo geniculado lateral,  

responsável pela função visual de resolução espacial fina e visão de cores; e as 

células K que modulam os estímulos das células M e P14,16,17. 

As células gliais têm a função de sustentação da retina, são compostas pela 

célula de Muller (estende-se da MLI até a MLE, são células proeminentes), 

astrócitos (os prolongamentos destas células envolvem células nervosas e vasos) e 

micróglia14,16,17. 

A MLI cobre a interface retiniana interna entre o vítreo e a retina14,16,17. 

A CFN é composta por fibras amielínicas das células ganglionares e células 

gliais. Os axônios das células ganglionares irão formar o nervo óptico que terminam 

a conexão óptica no corpo geniculado lateral, diencéfalo e colículo superior. A 

espessura é maior próxima ao disco óptico. Na região foveal, as células 

ganglionares, responsáveis pela visão central, formam o eixo papilomacular, enviam 

seus axônios diretamente da fóvea para o lado temporal do disco óptico.  As fibras 

temporais são as mais longas, entram no disco óptico pelo polo superior e inferior. 

Já as fibras nasais entram pela região nasal do disco óptico14,16,17.   

A CCG é formada pelo corpo das células ganglionares. É uma camada 

espessa na mácula, porém desaparece na fóvea14,16,17. 
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A CPI contem os prolongamentos dendríticos das células ganglionares e 

axônios das células bipolares.  Esta camada está ausente na mácula14,16,17. 

Na CNI ficam os núcleos das células bipolares, horizontais, amácrinas e células 

de Muller14,16,17. 

A CPE é o local onde ocorrem as sinapses dos axônios das células 

fotorreceptoras com os dendritos das células bipolares e células horizontais14,16,17.   

Na CNE ficam os corpos celulares das células fotorreceptoras (cones e 

bastonetes)14,16,17. 

A MLE fornece a junção entre as terminações das células de Muller, células 

gliais e seguimento interno de fotorreceptores14,16,17.    

A CCB é formada pelos prolongamentos externos das células 

fotorreceptoras14,16,17. 

O EPR é uma única camada de células cuboides com um ou mais núcleo em 

cada célula, localizado na região basal celular. É a camada mais externa da retina, 

está presente em todas as regiões da retina desde o disco óptico até a ora serrata. É 

uma camada com intensa atividade celular responsável por renovação do segmento 

externo das células fotorreceptoras, metabolismo de vitamina A, formação da 

barreira hemato-retiniana externa (entre a coriocapilar e a retina sensorial), 

transporte ativo de íons e água. As células do EPR não se regeneram e respondem 

ao dano celular com atrofia, mobilização de seu pigmento, hipertrofia ou 

hiperplasia14,16,17. 

 

 

1.1.2 Vascularização da retina 

 

 

Os vasos retinianos principais são formados por uma artéria central da retina e 

veia central da retina. Estes vasos alcançam o pólo posterior pelo nervo óptico14,16,17. 

Na porção intraocular do nervo ótico, a artéria e veia se dividem em quatro 

vasos e seguem aos pares na retina, divididos por quadrantes: arteríola e vênula 

nasal superior, nasal inferior, temporal superior e temporal inferior. Existe uma 

relação entre a espessura dos vasos retinianos, normalmente a arteríola tem dois 

terços da espessura da vênula. Nutre a retina interna e parte da retina externa14. 
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Uma parte da irrigação vem dos vasos da coróide, formada pela vasta rede da 

coriocapilar, com capilares fenestrados que permitem a troca de nutrientes entre as 

camadas de junção da coroide interna (membrana de Bruch) com a retina externa 

(EPR). Responsável pela nutrição de dois terços externos da retina14,16,17. 

Na região macular existe uma área denominada zona avascular, onde a 

vascularização é feita somente por difusão da coriocapilar14,16,17. 

A drenagem venosa é feita pela veia central da retina e seus ramos14,16,17. 

 

 

1.2 Função visual 

 

 

O processo de transmissão da visão inicia-se com a captação do estímulo 

luminoso a partir de um objeto que é colocado no campo de visão. Esta energia 

eletromagnética é absorvida por pigmentos dentro das células retinianas, 

desencadeando uma cascata de reações metabólicas nas células fotorreceptoras. 

Esse mecanismo transforma a energia luminosa em sinal elétrico, que é conduzido 

pelas camadas retinianas e via óptica pelas sinapses até o córtex visual14,16. 

A via de transmissão óptica é composta pela união dos dois nervos ópticos, 

formando o quiasma óptico, do quiasma emerge o trato óptico direito e esquerdo, 

seguindo cada um a trajetória até o corpo geniculado lateral (CGL). A partir do CGL 

surgem as radiações ópticas principais, temporais e parietais anteriores que se 

estendem até o córtex estriado, localizado na face medial do lobo occipital14,16. 

Para a transmissão visual é preciso integridade de todos os constituintes da 

rede visual. Danos nas estruturas retinias (principalmente nas células 

fotorreceptoras e EPR) ou no trajeto da via óptica provocam déficit visuais14,16. 

 

 

1.3 Propedêutica da retina 

 

 

O exame oftalmológico clínico é composto por avaliação da função visual, pela 

acuidade visual, exame de motilidade ocular, reflexos pupilares, tela de Amsler, teste 
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de visão de cores, biomicroscopia, tonometria de aplanação e fundoscopia com ou 

sem midríase ocular18,19.  

No exame de acuidade visual mede-se a visão sem e com correção. O 

paciente deve estar a uma distância padrão de seis metros da tela de projeção. 

Avalia-se a acuidade visual para longe pela tabela de Snellen20. No teste de visão 

para perto a tabela deve ser mantida a 33 centímetros do paciente e com boa 

luminosidade. Em seguida realiza-se o exame de refração para correção visual perto 

e longe18,19,20. 

Para o teste de visão de cores utiliza-se a tabela de Ishihara. O paciente deve 

identificar os números em uma tabela com degradê de cores. Na tabela de Amsler o 

paciente deve identificar as linhas retas e paralelas, a partir de um ponto central. 

Ambas as tabelas devem ser aplicadas com visão corrigida a uma distancia de 33 

centímetros18,19. 

Os exames de motilidade e reflexo pupilar devem ser executados com auxílio 

de uma lanterna, testando cada olho separado e depois os dois juntos18,19,20. 

A biomicroscopia é realizada através do aparelho oftalmológico denominado 

lâmpada de fenda, composto por sistema de iluminação, microscópio e focalização. 

Neste aparelho é possível identificar alterações anatômicas na superfície ocular e 

intraocular18,19,21.  

A tonometria ocular é um exame para verificar a pressão ocular. Pode ser 

realizado por um aparelho de conato em que se utiliza o tonômetro de aplanação de 

Goldmann acoplado na lâmpada de fenda ou um sistema de não contato18,19. 

Com auxilio de uma lente pré-corneana do tipo Volk a partir de 66 dioptrias na 

lâmpada de fenda é possível realizar o exame de biomicroscopia de fundo 

(fundoscopia). O exame fundoscópico permite visualizar as estruturas do segmento 

ocular posterior (vítreo, retina central e média periferia, disco óptico e os vasos) 18,19.   

O exame de mapeamento de retina permite examinar toda a retina, incluindo a 

periferia. É realizado com o aparelho oftalmoscópio binocular indireto e com auxilio 

de uma lente condensadora esférica de +20 dioptria ou +28 dioptria. Necessita do 

preparo do paciente com instilação de colírio tropicamida a 1 % ou fenilefrina a 10% 

para dilatação ocular.  O paciente é examinado na posição em decúbito dorsal18,19,22.  

Os exames complementares importantes para avaliar a maculopatia por 

cloroquina serão descritos abaixo. 
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O exame de campo visual computadorizado avalia a integridade da via óptica. 

Projetam-se estímulos luminosos em uma semicúpula e verifica- se a percepção ou 

não do estímulo pelo paciente. O paciente fica em uma sala em penumbra, sentado, 

com o rosto apoiado no aparelho com formato de semi-cúpula; à sua frente será 

projetado um estimulo luminoso de tamanho e intensidade diferente5,19,22. A cada 

estimulo visual percebido, o paciente deverá acionar um dispositivo. Durante o 

exame será pesquisado resposta certa, falso-positivo e falso-negativo para avaliar 

os índices de confiabilidade do exame. É um exame simples, mas que depende da 

colaboração do paciente para que o resultado seja confiável5,23. É de difícil 

realização em crianças, em pessoas muito idosas e com visão subnormal. Antes de 

iniciar o exame é preciso escolher o programa e a estratégia a ser utilizado.  Os 

programas variam de acordo com o local a ser avaliado: 10-2 ou 100 (é mais 

utilizado em maculopatia) e 30-2. A estratégia convencional é denominada Full 

Thershold, com duração de 10-15 minutos5,19,22,23.  

O Eletrorretinograma (ERG) é um exame com o objetivo de avaliar a resposta 

retiniana aos estímulos luminosos, utilizado para diagnóstico e acompanhamento 

das retinopatias, como maculopatia tóxica, a retinose pigmentar e distrofia de cones. 

Avalia a função da retina, do nervo óptico através de estimulo luminoso. Após a 

dilatação ocular, colocam-se os eletrodos posicionados no paciente, nas seguintes 

regiões: cantos externos dos olhos e testa. Em seguida aplica-se o estímulo que 

será captado pela retina e a resposta ao estímulo é processada pelo aparelho em 

forma de gráfico5,19,22,23. 

O exame é dividido em fase escotópica e fotópica. Na escotópica o paciente 

aguarda 20 minutos em uma sala escura para adaptação ao escuro antes do exame, 

e na fotópica aguarda dez minutos em sala iluminada para posteriormente realizar o 

exame. É complexo, demorado e necessita de uma equipe especifica para que o 

exame seja reprodutível. O ERG multifocal (ERG-mf) analisa a atividade elétrica da 

região central (300), portanto mais indicado para avaliar a maculopatia tóxica por 

antimaláricos19,22.  

O exame de Retinografia consiste na utilização do aparelho retinógrafo para 

documentação fotográfica estática do fundo de olho. Utiliza-se a foto padrão, 

centrada no pólo posterior e ou fotos especificas de uma lesão na periferia média. A 

foto pode ser colorida ou em degradê de cinza com o auxilio de um filtro red free22,24. 
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A angiografia fluoresceínica é um exame realizado desde 1961. Consiste na 

injeção sanguínea de um contraste denominado fluoresceína sódica seguida por 

uma sequência de documentação fotográfica com o aparelho retinógrafo22,24. Este 

exame permite avaliar de forma dinâmica os vasos da retina e da coróide. Avalia o 

enchimento vascular, extravasamento ou não do contraste e as características das 

lesões em contato com a fluoresceína5,22,23,24. As alterações são descritas como 

hipofluorescentes, afluorescentes ou hiperfluorescentes. A fluoresceína é um 

contraste bem tolerado pelo organismo em dose de até 30 mg/kg de peso corporal. 

Durante a injeção do contraste é possível ter efeitos secundários como náuseas, 

vômitos, palidez e lipotimia. Tardiamente, pode haver prurido e reações 

alergocutâneas. Reações graves como choque anafilático é descrito como evento 

raro. A excreção do contrate é por via renal e hepática5,22,23,24. 

 

 

1.4 Tomografia de coerência óptica de Domínio Espectral – SD-OCT 

 

 

A tomografia de coerência óptica (OCT) é método diagnóstico por imagem, que 

fornece detalhes da anatomia da retina e nervo óptico, através de cortes seccionais 

similares ao corte histológico. A introdução do OCT na prática oftalmológica mudou 

a abordagem terapêutica e diagnóstica das doenças retinianas1-4,5,9, 22,23,25-31. 

O aparelho de OCT utiliza a luz para analisar o tecido, diferente de outros 

métodos como o aparelho de ultrassonografia que utiliza o som, da tomografia 

computadorizada que utiliza o Raio X, ou da ressonância magnética que utiliza os 

spin dos elétrons. O OCT usa o comprimento de onda próximo ao infravermelho 

para obter as imagens com alta resolução7,24.  

A tecnologia Spectral Domain ou domínio espectral (SD-OCT) é a mais nova 

geração de OCT, realiza entre 26.000 e 55.000 varreduras por segundo e obtém 

uma imagem de três micra de resolução5,6,7,9,23,24,30,31. Permite a formação de 

imagem em três dimensões, secções ópticas ou em mapas topográficos. As áreas 

com alta refletividade são representadas nas imagens pelas cores brilhantes (branco 

e vermelho) e as áreas com baixa refletividade pelas cores mais escuras (azul e 

preto)1,-5,7,26-29.  
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O SD-OCT permite avaliar o segmento ocular posterior: nervo ótico, interface 

vítreo-retiniana, as camadas da retina e coróide.  Alguns aparelhos possuem 

software para análise do segmento ocular anterior1,-5,7,26-32.  

São vantagens desta tecnologia: exame não invasivo, de fácil execução, 

duração de cinco minutos para estudo da região macular em cada olho, exame 

confortável para o paciente, indolor, possui melhor resolução na imagem comparado 

a outros exames não invasivos, não precisa de injeção contraste, sem 

contraindicação absoluta (sem radiação com raio-X), exame reprodutível que 

permite acompanhamento seriado1-3,5,9, 22,23,26-31.  Uma desvantagem deste método 

seria o uso em pacientes com opacidades dos meios ópticos: como a catarata 

avançada, opacidades na córnea e vítreo1-3,5,9, 22,23,26-31.  

 

 

1.5 Maculopatia tóxica por antimaláricos 

 

 

A retinopatia tóxica por antimaláricos, descrita desde 195133, é um efeito 

adverso pouco frequente que acarreta perda visual irreversível25,33,34. Uma vez 

diagnosticada deve-se suspender a medicação, ainda que a função visual continue 

deteriorando, ocorrerá mais lentamente1-4,26-29,33.  

A prevalência da maculopatia tem variado na literatura em diferentes estudos: 

Bernstein HN, em 1983, encontrou 10% para CQ e 3-4% para HCQ (usando exames 

oftalmológicos clássicos)35; Melles & Marmor, em 2014, encontraram 7,5% para HC 

(não avaliaram a CQ e usaram SD-OCT e duração de uso de 5 anos)36;  metanálise 

de Ruiz-Irastorza et al de 2010, utilizando 4 estudos com metodologias diferentes 

(1982, 1998, 2006 e 2007) mostrou uma incidência de  2,5% CQ e 0,1% para 

HCQ37. Para Bernstein apenas 0,5% dos pacientes evoluem para a forma grave da 

doença35. 

O difosfato de cloroquina (CQ) e seu análogo, a hidroxicloroquina (HCQ), são 

drogas antimaláricas amplamente utilizadas na reumatologia e na dermatologia para 

tratamento de doenças do tecido conjuntivo, principalmente lúpus eritematoso (LE) e 

artrite reumatoide (AR)1-4,25-29,34.  Ambas as medicações têm ações similares, mas a 

hidroxicloroquina é descrita como tendo um menor poder tóxico ao organismo, 

portanto considerada mais segura no tratamento das doenças do tecido 
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conjuntivo3,8,38-41. A cloroquina pode ser apresentada como difosfato ou sulfato de 

cloroquina39-41. Estas medicações são eliminadas lentamente pelo organismo e se 

acumulam nos tecidos ricos em melanina39-41.  

O mecanismo fisiopatológico da maculopatia ainda não é totalmente 

esclarecido.  Uma das teorias é que a medicação se deposite em tecidos ricos em 

melanina, como a coróide, o epitélio pigmentar da retina (EPR), gerando atrofia do 

mesmo, além de modificar o metabolismo dos fotorreceptores. O uso contínuo de 

antimaláricos promove distúrbios das células ganglionares e redução da espessura 

da camada de fibras nervosas1-4,28. 

A retinopatia tóxica se caracteriza por alteração da anatomia macular, 

bilateralmente2,4,27,34.  

O comprometimento visual inicial é assintomático. Os sintomas de baixa 

acuidade visual, dificuldade para visão de cores, presença de escotoma visual 

central ou paracentral, estão presentes em fases tardias da doença2,4,7,22,24,25,34. 

Em fases iniciais, mesmo com acuidade visual preservada e exame 

fundoscópico normal, podemos observar alterações discretas como rarefação ou 

atrofia EPR focal, irregularidade do EPR com mobilização de pigmentos, localizadas 

na região perifoveal em ambos os olhos que podem ser identificadas pela SD-

OCT5,6,9,23,29,34,38.   

Tais alterações têm evolução progressiva, culminando em atrofia concêntrica 

em direção a fóvea. Cria-se um aspecto peculiar na região macular, caracterizada 

por áreas circulares hiperpigmentadas e hipopigmentadas, denominada maculopatia 

em alvo ou em olho de boi ou bull’s-eye2,4,5,27,33,34,38.  

Além da maculopatia, os antimaláricos também podem causar outras 

manifestações oculares como córnea verticilata, neurite óptica, uveíte anterior, 

paralisia muscular, catarata subcapsular anterior, catarata subcapsular posterior, 

restrição da acomodação, poliose, depósito em coróide e íris32-33,38.  

Alguns fatores de risco são dose da medicação, tempo de uso, idade (maior 

que 60 anos), presença de nefropatia ou hepatopatia. Em 2011, a revisão sobre 

triagem de maculopatia tóxica publicada pela Academia Americana de Oftalmologia 

(AAO) considerou dose de risco: dose máxima diária de CQ maior que 250 mg/dia 

ou maior que 4 mg/kg/dia, ou de HCQ maior que 400 mg/dia ou maior que 6,5 

mg/kg/dia; tempo de uso maior que cinco anos; dose cumulativa destas medicações:  

dose total de risco para CQ maior que 460 g e para HCQ maior que 1000 
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g2,3,5,25,28,29. De acordo com Costedoat-Chalumeau, et al em 2015, a dose tóxica 

seria maior que 6mg/Kg/dia para usuários de HCQ e 3mg/Kg/dia para CQ34. 

Recentemente, em março de 2016, a revisão publicada pela AAO sobre este 

tema dividiu os fatores de risco em maiores e menores. Os fatores de risco menores 

são: idade maior que 60 anos, presença de hepatopatia e fatores genéticos. 

Considerou como fatores de risco maiores o período de exposição maior que 05 

anos, nefropatia, uso concomitante de tamoxifeno, a presença de maculopatia e a 

dose diária de uso (para HCQ maior que 5 mg/kg de peso real e CQ maior que 2,3 

mg/kg de peso real)4. 

A maculopatia tóxica pode ser classificada em cinco estágios39,41-44:  

1. Pré-macular: observa-se no exame fundoscópico discreta 

hiperpigmentação perifoveal, acuidade visual normal ou perda leve (20/25 ou 6/9). 

Alguns exames como mfERG, CVC 10-2 ou SD-OCT podem apresentar alterações. 

No campo visual a alteração que pode estar presente é descrita como escotoma, 

localizado entre 4º e 9º. Nesta fase, a descontinuação da medicação impede a 

deterioração da função visual.  

2. Maculopatia precoce: observa-se uma hiperpigmentação mais intensa em 

região perifoveal e apagamento do reflexo foveolar. A Lesão macular é sutil, inicia-se 

a formação da imagem em alvo que pode ser mais bem identificada pelo exame de 

angiografia fluoresceínica (AF) ou SD-OCT. O paciente pode apresentar 

metamorfopsia e baixa visual leve (20/25 ou 6/9). A partir desta fase a perda visual 

se torna irreversível mesmo com a suspenção da medicação.  

3. Maculopatia Moderada: Marcada pela presença típica da lesão em alvo ou 

bull’s-eye: imagem ovalada horizontalmente (mais extensa inferiormente), 

preservando a ilha central foveal hiperpigmentada, circundada por um halo de 

atrofia, hipopigmentado, e novamente cercada por um halo hiperpigmentado. Nesta 

fase tem redução moderada da visão (20/25 a 20/40 ou 6/9 a 6/18). 

4. Maculopatia Grave: Presença de áreas de atrofia coriorretiniana perifoveal 

e perda da arquitetura macular. Acentuada redução da acuidade visual ( 20/40 a 

20/250 ou 6/18 a 6/60). 

5. Maculopatia Terminal: Presença difusa de atrofia do EPR e coriocapilar, 

permitindo a visualização dos grandes vasos da coróide, atenuação dos vasos 

retinianos, mobilização com agrupamento periféricos de pigmentos do EPR e atrofia 
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do disco óptico. Grave redução visual, a partir de (20/250 ou 6/60).  Um quadro 

semelhante à retinose pigmentar31. 

Uma vez detectado presença de alterações maculares anatômicas estruturais 

ou funcionais, em pacientes usuários de difosfato de cloroquina e /ou 

hidroxicloroquina a conduta é suspender a medicação, já que não existe tratamento 

curativo para esta maculopatia4,8,23,32-34,38,39-41.  

Todos os pacientes em uso de HCQ ou CQ devem ser submetidos 

periodicamente a investigação de maculopatia tóxica, através de exames clínicos 

como acuidade visual, visão de cores, tela de Amsler, fundoscopia sob midríase e 

outros exames complementares 2,3,18,22,28,29. 

Em 2011, a AAO recomendou os exames complementares para 

acompanhamento dos pacientes em uso de antimaláricos: campo visual 

computadorizado (CVC) 10-2, teste de Amsler, retinografia fluoresceínica, 

eletrorretinografia, Tomografia de Coerência Óptica e autofluorescência2.  

Na atualização  de março de 2016, a SD-OCT está em destaque e é dito 

preferido para a triagem de toxicidade macular em relação ao CVC10-2. Este último 

é um teste subjetivo que depende da confiabilidade da resposta. Já a SD-OCT é um 

teste objetivo, altamente específico e de fácil execução. Outros testes objetivos que 

são recomendados: mfERG e autofluorescência de fundo4. 

Não são mais recomendados os seguintes exames: retinografia, tomografia 

de coerência óptica tipo Time-Domain (já que não apresenta resolução  para definir 

alterações precoce de toxicidade como a tecnologia espectral), eletrorretinograma 

de campo total, a tela de Amsler, teste de visão de cores e Electroculograma4. 

Outros exames  são citados, ainda em estudo, para a triagem de maculopatia: 

microperimetria e Adaptive Optics Retinal Imaging4. 

De acordo com o protocolo de acompanhamento4 o primeiro exame 

oftalmológico deve se realizado antes do inicio do tratamento ou dentro do primeiro 

ano de exposição. Consiste em exame oftalmológico clinico (acuidade visual com 

correção e Fundoscopia sob midríase). O objetivo desta consulta é documentar o 

quadro visual, detectar alterações fundoscópicas e aconselhamento sobre dose e 

efeitos da medicação. Nesta primeira avaliação, os exames complementares 

(CVC10-2 e SD-OCT) devem ser solicitados quando detectado anormalidades, como 

lesão macular focal ou glaucoma4 (Figura 1).  
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O segundo exame dependerá dos fatores de risco. Deve incluir exame clínico 

oftalmológico e complementar com SD-OCT ou CVC10-2. Os pacientes sem fatores 

de risco: tempo de uso menor que 05 anos e com dose adequada para o peso (para 

HCQ menor que 05 mg/kg de peso real e CQ menor que 2,3 mg/kg de peso real), o 

acompanhamento será realizado após 05 anos de exposição e posteriormente 

anual. Já os pacientes com fatores risco deveram fazer o rastreio anual4 (Figura 2).  

A cada consulta é importante explicar sobre o acompanhamento anual, 

verificar se a dose está adequada para o peso e investigar comorbidades como 

doença renal, uso de tamoxifeno e perda de peso importante4. 

 

Figura 1- Fluxograma de triagem de maculopatia por antimaláricos - Primeiro exame 

 

 
Fonte: Elaborado de acordo com a publicação da Academia Americana de Oftalmologia em 

20164.  
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Figura 2- Fluxograma de triagem de maculopatia por antimaláricos - Segundo exame 

 

Fonte: Elaborado de acordo com a publicação da Academia Americana de Oftalmologia em 

20164.  

 

Atualmente, os exame complementares oftalmológicos modernos como SD-

OCT e ERGmF demonstram que pacientes expostos a antimaláricos têm alteração 

estrutural do epitélio pigmentar da retina (EPR) na região macular e na camada de 

fibras nervosas (CFN), apesar de possuírem exame clinico oftalmológico 

normal5,6,9,23,30,31,34. Entretanto, ainda não foi realizado um estudo para avaliação da 

coróide nos pacientes em uso de antimaláricos, como avaliação da espessura e 

presença de pigmentos e outros3,5,6,9,31,32.  

Com o SD-OCT é possível perceber, com precisão, os limites da coróide, 

permitindo a visualização dos seus vasos9. A análise da coróide pelo SD-OCT tem 

sido usada recentemente para as doenças: coroidopatia serosa central, 

degeneração relacionada com a idade, degeneração miópica, vasculopatia polipoidal 

e outras3,5,6,9,31,32,45,46.  

O estudo da coróide, avaliando presença de pigmentos, irregularidade e a sua 

espessura, pode ter correlação com o desenvolvimento da maculopatia tóxica e 

colaborar com a detecção precoce desta doença. Estes dados vêm sendo 

analisados para diversas retinopatias e coroidopatias, mas ainda não foi descrito na 

literatura para a maculopatia tóxica9,32,33,45,46. 
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1.6 Artrite Reumatoide (AR) e Lúpus Eritematoso (LE) 

 

 

O termo doenças difusas do tecido conjuntivo é empregado para as moléstias 

que determinam inflamação secundária a um conjunto de distúrbios no sistema 

imune. Por provocarem modificações do colágeno presente em todo o organismo, 

são consideradas doenças multissistêmicas. Entre elas podemos citar a artrite 

reumatoide (AR), o lúpus eritematoso (LE), a esclerose sistêmica, a esclerodermia, a 

dermatopolimiosite, a síndrome de Sjögren e a poliarterite. Neste trabalho serão 

abordados, de forma mais detalhada, apenas a AR e o LE, doenças frequentes nos 

ambulatórios de dermatologia e reumatologia com indicação terapêutica de 

antimaláricos47,48. 

A AR é uma doença autoimune mediada por depósito de complexos 

imunológicos nas articulações periféricas. Estes depósitos ativam proteases, 

citocinas, proteínas do complemento, neutrófilos, linfócitos, monócitos, células T 

CD4 e imunoglobulinas acarretando em sinovite articular persistente.  

Subsequentemente, evolui para destruição e deformidade da cartilagem 

comprometida além de erosões ósseas47,48. 

 É mais frequentemente em mulheres na proporção de 2:1, na quarta  e quinta 

décadas de vida e sua incidência aumenta com a idade47,48. 

O comprometimento articular é simétrico, gerando uma poliartropatia 

inflamatória e destrutiva de pequenas articulações associada à rigidez matinal. 

Acomete principalmente as articulações interfalangeanas proximais e 

metacarpofalangeanas, poupando as distais. Dados fundamentais para o 

diagnóstico diferencial das artrites47,48. 

A AR está associada a manifestações sistêmicas, como alterações cutâneas 

(nódulos reumatoides sobre as proeminências ósseas e vasculites), nódulos e 

fibrose pulmonar, neuropatia multifocal, amiloidose secundária e síndrome do túnel 

do carpo34,47-49. 

Os achados oftalmológicos estão mais frequentes no segmento ocular 

anterior: ceratoconjuntivite seca, esclerite, episclerite, ceratite ulcerativa, uveíte e 

síndrome da bainha do tendão do oblíquo superior adquirida34,41,43,47,48. Pode 

acometer o segmento posterior ocasionado vasculite30,41,43,47.  
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Artigos recentes mostram que a frequência de uveíte anterior  nos pacientes 

com AR não é mais comum do que na população geral41,47,48. As manifestações 

corneais e conjuntivais da síndrome de Sjögren surgem entre 10-15% dos 

pacientes41,47,48.  

Outras estruturas oculares afetadas no curso da artrite reumatoide são a 

episclera e a esclera. A episclerite, que se observa no curso desta doença, é uma 

afecção benigna e geralmente bilateral, autolimitada e recorrente, que afeta mais os 

adultos jovens e pode surgir desde o início da enfermidade de base33,42,43,47. Não 

sucede, assim, com a esclerite, que pode ser grave, com dor intensa, deterioração 

da visão e destruição tecidual com perfuração do globo. 

Menos frequente é a ceratite que, em geral, se associa à esclerite, no curso 

da artrite reumatoide. Nesses casos, será adjacente aos focos esclerais 

inflamatórios, a qual pode evoluir para a ceratite esclerosante, que é a complicação 

mais comum da esclerite, no curso da AR50. 

Outras manifestações que podem se apresentar na AR são a nodulose 

reumatoide epibulbar, a pupila tônica, a paralisia facial periférica com alterações da 

mobilidade palpebral e ceratopatia por lagoftalmia50. A síndrome de Brown, dada 

pela alteração da função do músculo oblíquo superior, devido à tenossinovite 

estenosante da bainha do tendão, produzindo diplopia vertical tem sido descrita em 

pacientes com múltiplos nódulos reumatoides8,47,48. 

Por último, tem-se a iatrogenia ocular no tratamento da AR, que resulta em 

manifestações frequentes como as ceratites, hemorragias retinianas e as neurites 

ópticas, associadas a uso sistemático dos anti-inflamatórios não esteroidais 

(AINE)50; a dermatite esfoliativa nas pálpebras ou o depósito de ouro no cristalino, 

pelo uso dos sais de ouro;  glaucomas e cataratas subcapsulares com o tratamento 

prolongado com  glicocorticóides e o aumento da pigmentação da mácula com o 

anel de despigmentação rodeado de outro, de hiperpigmentação (imagem 

denominada de “olho de boi”), que compromete a agudeza visual e a visão das 

cores com a terapêutica a longo prazo dos antimaláricos7,47,48. 

O tratamento da AR pode ser realizado por várias classes de medicamento: 

esteróides, hidroxicloroquina e/ou difosfato de cloroquina, azatioprina, leflunomide, 

ciclosporina A, sulfassalazina (SSZ), metotrexato (MTX). Todas estas medicações, 

apos o uso crônico, são capazes de provocar efeitos tóxicos multissistêmicos47,48. 

Como exemplo, alteração da função hepática, células sanguíneas e da medula 
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óssea causado pelo MTX, SSZ, leflunomide, azatioprina; toxicidade renal pela 

ciclosporina A; pneumonite pelo MTX; reações alérgicas cutâneas pela SSZ; 

predisposição maior a infecções pela azatioprina e ciclosporina A; retinopatia tóxica 

pela hidroxicloroquina e/ou difosfato de cloroquina47,48. 

Todos os medicamentos podem ocasionar efeitos adversos e seu uso deve 

ser considerado em função do benefício maior. Os antimaláricos são frequentemente 

utilizados como opção inicial no tratamento da AR, é vantajoso por não afetar a 

medula óssea ou provocar disfunção hepática48.  

O tratamento instituído é de 6mg/kg/dia via oral (VO) para a hidroxicloroquina 

e de 4 mg/kg/dia VO para o difosfato de cloroquina47,48. 

Já o lúpus eritematoso (LE) é uma doença autoimune, com comprometimento 

multissistêmico. A produção de auto-anticorpos e imunocomplexos circulantes gera 

lesão vascular e tecidual50,51.  Acomete em maior proporção pacientes do sexo 

feminino, entre a terceira e quinta décadas de vida 47, 51-54.   

A manifestação clínica é diversificada e depende do local de 

comprometimento, tais como alterações mucocutâneas (rash facial em asa de 

borboleta, rash discóide, alopecia, vasculite, telangectasias, fotossensibilidade, 

alopecia, ulceração oral e fenômeno de Raynaud); artrite; miosite; tendinite; 

glomerulonefrite; alterações do sistema cardiovascular (pericardite, endocardite, 

miocardite); alterações pulmonares (pleurite, atelectasia); distúrbios sanguíneos 

(anemia, trombocitopenia, linfopenia, leucopenia); esplenomegalia; linfadenopatia; 

comprometimento do sistema nervoso central - SNC e periférico (polineurite, 

paralisia de nervos cranianos, epilepsia, acidente vascular encefálico, psicose, lesão 

na medula espinhal)47-54.  

Os achados oftalmológicos podem ocorrer tanto no segmento ocular anterior 

quanto no posterior. Os principais são madarose, ceratoconjuntivite seca, esclerite, 

ceratite ulcerativa periférica, uveíte, vasculite retiniana, neuropatia óptica47. 

O LE pode ser classificado como lúpus eritematoso sistêmico (LES) ou lúpus 

eritematoso cutâneo (LEC) 41,47-52. 

Todas as formas clínicas do LE têm como indicação terapêutica as drogas 

antimaláricas51-54. A dose recomendada é de 6,0 mg/kg/dia via oral (VO) de 

hidroxicloroquina8,39-40 . 

As manifestações cutâneas são as mais frequentes, principalmente no inicio 

da doença, presentes em cerca de 90% dos pacientes lúpicos52. 
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As manifestações oculares são de grande importância, posto que podem 

constituir os primeiros sinais clínicos da enfermidade a partir dos quais pode-se 

chegar ao diagnóstico específico ou podem servir como medida da atividade e de 

prognóstico da forma sistêmica da doença8. 

O LES pode afetar qualquer estrutura do olho, de maneira que as 

manifestações vasculares retinianas são a forma mais comum. Na maioria dos 

casos, consistem em vasculites oclusivas nas arteríolas retinianas capilares47,48.A 

doença oclusiva retiniana é uma complicação grave que pode produzir cegueira 

transitória ou permanente.  

No seguimento ocular anterior tem-se descrito o surgimento de conjuntivite e 

episclerite em períodos de atividade clínica, ceratite pontilhada superficial, erosão 

epitelial recorrente e ceratite estromal. O ressecamento ocular é frequente e se 

deve, em muitos casos, à coexistência com a síndrome de Sjögren50.  

Outras formas de acometimento ocular são: inflamação orbitária, miosite, 

pseudo-blefarite, papilite, neurite retrobulbar, neuropatia óptica isquêmica anterior, 

atrofia óptica, paralisia dos nervos cranianos (III, IV e VI), oftalmoplegia internuclear, 

nistagmo, defeitos no campo visual (homônimos), cegueira cortical, alucinação 

visual, papiledema (secundário a hipertensão endocraniana) e glaucoma 

secundário8,41,47. 

O tratamento inclui o uso de medicações, algumas semelhantes às 

empregadas na AR: drogas antimaláricas, AINE, esteroides sistêmicos e tópicos 

(usados principalmente nas lesões cutâneas crônicas), azatioprina, ciclofosfamida, 

micofenolato de mofetila , belimumabe, MTX e leflunomida52-54. 

Existem outras medicações podem ser utilizadas no tratamento de LE, tais 

como: os retinóides sintéticos isotretinoína e acitretina (úteis em casos de lúpus 

discoide, possuem efeitos colaterais marcantes: hepatite medicamentosa, 

hipertrigliceridemia, secura cutânea e de mucosas, alterações ósseas consistentes 

com hiperostose esquelética idiopática difusa - DISH e teratogenicidade).  A 

dapsona, como efeito colateral provoca toxicidade hematológica, renal e hepática. A 

talidomida conhecida pelos catastróficos efeitos teratogênicos. E por último a 

ciclofosfamida, um agente alquilante52-54.   
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1.7 Aderência ao tratamento  

 
 
 

Avaliar a aderência ao tratamento permite identificar se a falha do mesmo é 

caudada por não resposta a medicação ou por não adesão12. Durcan et al, 2015, 

comprovou que a dosagem sanguínea da medicação prescrita pode não 

corresponder a administrada pelo paciente por não aderência ao tratamento10. Isso 

influencia na conduta médica para abordagem terapêutica e acompanhamento de 

possíveis complicações por toxicidade da medicação25.  

De acordo com OMS, nos países desenvolvidos somente 50% dos indivíduos 

com doença crônica seguem corretamente o tratamento55. Nos países 

subdesenvolvidos este valor pode ser ainda menor pelo difícil acesso a medicação11. 

Estima-se uma taxa de adesão ao tratamento para AR e LE de 31,7%56.  Este 

pode variar de acordo com o método empregado para análise da aderência. A 

literatura não descreve um método padrão-ouro para esta avaliação. Prudente et al 

em 2016, utilizando o questionário de Morisky, descreve a prevalência de adesão ao 

tratamento de 16,4% em pacientes com AR e 45,9% nos com LES11. 

Os métodos descritos para avaliar a adesão ao tratamento são divididos em 

objetivos e subjetivos. Os objetivos são a medida da concentração sanguínea a da 

medicação e o Medication Event Monitoring Systems (MEMS)13. Este último utiliza 

um microchip para verificar quando o paciente abriu seu recipiente de remédio13. Os 

métodos subjetivos consistem em questionários estruturados, como Morisky56 e a 

contagem de comprimidos tomados.  

De acordo com os estudos, o método mais eficaz para avaliar a aderência 

seria o MEMS e o menos eficaz a contagem de comprimidos13. As avaliações 

objetivas são preferidas, uma vez que os pacientes costumam superestimar sua 

própria adesão57. Porém, por serem métodos invasivos, estes são mais apropriados 

para estudos clínicos13. A utilização de questionários validados seria o mais factível 

para a nossa realidade13,58. Ting et al, em 2012 utilizou métodos distintos para 

analisar a adesão ao tratamento, e concluiu que a adesão avaliada por questionário 

se correlaciona com a baseada na dosagem sanguínea de HCQ e pelo método 

MEMS59. Os antimaláricos  têm meia vida longa, próxima de 40 dias, o que permite 

sua avaliação sanguínea13. 
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Os fatores que contribuem para a não-adesão ao tratamento são: 

socioeconômicos60, acessibilidade de medicamentos61 e  de nível de renda13,62. A 

depressão é um fator citado por vários autores que dificulta a adesão11,13,60,62-65. 

Farhangian et al em 2015, comprovou que a adesão diminui ao longo  do tratamento 

e que quadros mais graves tendem a ter maior aderência13.  

A relação médico-paciente desempenha um papel fundamental na adesão ao 

tratamento e é descrita como a principal medida para estimular o uso correto da 

medicação13,59,66,67. Pacientes que frequentam regularmente as consultas e têm uma 

boa comunicação com o seu médico, aderem mais ao tratamento11,13. Além disso, 

estudos mostram que quanto maior o nível de escolaridade do paciente maior a 

cooperação com o tratamento11,13,56,58,60,61,63,64. 

Marengo et al, em 2012, monitorou por dois anos a aderência ao tratamento 

de pacientes com LE e observou que apesar da melhora clínica dos pacientes com 

uso regular da medicação, não houve associação estatisticamente significativa entre 

adesão e atividade da doença LES65. 

Medidas simples podem ser utilizadas para melhorar a adesão ao tratamento, 

como o aconselhamento durante a consulta, mesmo que o paciente frequente 

rotineiramente o ambulatório. É importante orientar sobre a medicação, alertar para 

os efeitos adversos e verificar se o tratamento está sendo seguido de forma 

correta13,56,59,66-68. 

Uma medida mais complexa com impacto positivo para a adesão ao 

tratamento  é a implementação de um sistema multidisciplinar com inclusão do 

especialista em farmacologia. Este profissional é capaz de avaliar precocemente o 

risco de toxicidade, correção de doses e interação medicamentosa56. A atenção 

farmacêutica é prática já implementada em alguns países para otimizar o tratamento 

e obteve melhor aderência dos pacientes56. 

Estudos comprovam que  lembretes com mensagens de texto enviado para 

os pacientes não aumentam a adesão13,59,66. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 

Avaliar a frequência da retinopatia tóxica  e a aderência ao tratamento de 

pacientes com Lúpus Eritematoso (LE) e Artrite Reumatoide (AR) em uso crônico de 

difosfato de cloroquina (CQ) ou hidroxicloroquina (HCQ) pelo exame de tomografia 

de coerência óptica de domínio espectral (SD-OCT) e por um questionário composto 

de 11 perguntas,  de acordo com os achados do exame de acuidade visual (tabela 

de Snellen), o teste de visão de cores (tabela de Ishihara) a fundoscopia e a 

retinografia (red-free). 

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 

a) Avaliar a prevalência de retinopatia tóxica em pacientes com LE e AR em uso 

crônico de difosfato de cloroquina e/ou hidroxicloroquina por um período igual ou 

superior a um ano detectável pelo o exame tomografia de coerência óptica de 

domínio espectral (SD-OCT). 

b) Comparar os exames oftalmológicos de acuidade visual (pela tabela de Snellen), 

teste de visão de cores (tabela de Ishihara), fundoscopia e as imagens obtidas 

com o exame de SD-OCT nestes mesmos pacientes. 

c) Classificar a maculopatia tóxica por antimaláricos nos pacientes portadores de 

LE e AR de acordo com o exame SD-OCT. 

d) Avaliar a aderência e opinião dos pacientes sobre os medicamentos.  
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3 MÉTODOS 

 

 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa, situado no andar 

térreo do Hospital Universitário Pedro Ernesto, CAAE: 06114912.2.0000.5259, dia 

17/10/12. Todos os pacientes que concordaram em participar da pesquisa, 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. 

 

 

3.1 Amostragem 

 

 

Desenho do estudo: estudo transversal com avaliação de pacientes em uso 

de difosfato de cloroquina e/ou hidroxicloroquina regular por um período igual ou 

superior a um ano.  

Tipo da amostra: amostra de conveniência. 

Tamanho amostral:  todos os pacientes em uso de antimaláricos que foram 

atendidos no serviço de oftalmologia, no setor de oftalmologia em reumatologia, no 

período de novembro de 2012 até outubro de 2014 que se enquadraram nos 

critérios de inclusão da pesquisa.   

 

 

3.2 Pacientes 

 

    

Os pacientes em uso de antimaláricos foram encaminhados pelos médicos 

assistentes das especialidades reumatologia e dermatologia para avaliação 

oftalmológica de rotina. Existe um setor específico no serviço de oftalmologia do 

HUPE para atender estes pacientes, denominado setor da oftalmologia em 

reumatologia. As consultas são marcadas pelos médicos assistentes ou diretamente 

no serviço de oftalmologia. Todos os pacientes marcados sabiam da existência da 

pesquisa e foram atendidos conforme a rotina padrão.  A partir do momento que se 

iniciou a pesquisa, os pacientes marcados no setor foram avaliados pela 
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pesquisadora. Todos os pacientes foram encaminhados para consulta oftalmológica 

independente  de terem ou não queixas oftalmológicas. 

No dia da consulta explicou-se novamente aos pacientes sobre pesquisa e os 

que concordaram em participar assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido (Apêndice A). Os que não aceitaram foram examinados, mas não foram 

incluídos no trabalho.  

Dos 300 pacientes avaliados, 217  foram elegíveis para a pesquisa. 

Durante a consulta, preencheu-se uma ficha de atendimento padronizada 

(Apêndice B) além do prontuário padrão do HUPE e aplicou-se um questionário 

(Apêndice C). 

O questionário estruturado possuía 11 perguntas para avaliar a aderência ao 

tratamento e regularidade da medicação em uso. Foi questionado aos pacientes 

sobre a doença de base, o uso de CQ ou HCQ no momento da pesquisa, a 

presença ou não de sintomas e ou complicações com a medicação em uso, a dose, 

tempo, frequência de uso e de esquecimento das tomadas, as informações do 

médico assistente sobre o tratamento, o conhecimento sobre os efeitos adversos, a 

opinião pessoal sobre as substâncias e a necessidade do acompanhamento 

oftalmológico.  

Os usuários de antimaláricos foram submetidos a exame clínico oftalmológico 

incluindo acuidade visual (pela tabela de Snellen localizada a 06 metros do paciente 

e adequadamente iluminada), refração,  teste de visão de cores (pela tabela de 

Ishihara), tabela de Amsler, biomicroscopia, tonometria de aplanação e fundoscopia. 

O exame fundoscópico foi realizado sob midríase após instilação de colírio midriático 

na dose de três aplicações de uma gota de 10/10 minutos. O último exame realizado 

foi tomografia de coerência óptica de domínio espectral (SD-OCT). 

 

 

3.3 Critérios de inclusão e exclusão 

 

 

Foram incluídos na pesquisa os pacientes portadores de LE ou AR em uso 

regular e contínuo de fosfato de cloroquina e ou hidroxicloroquina por no mínimo um 

ano que não possuía nenhum  dos critérios de exclusão. 
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A avaliação da regularidade em que o paciente tomava a medicação 

antimalárica prescrita foi realizada através do questionário (Apêndice C). Analisou-se 

as respostas das perguntas de números 2, 5 e 6: 

 Foram incluídos os pacientes que na pergunta número 2 (Você faz uso 

da medicação cloroquina ou hidroxicloroquina?) responderam “sim eu 

estou usando” ou “não, mas já usei“. Na pergunta numero 5 (Você 

esquece de tomar o remédio?) responderam “não, eu sempre tomo”. 

Na pergunta número 6 (Há quanto tempo faz uso deste remédio?) 

foram incluídos os pacientes que responderam tomar a medicação por 

um período igual ou maior que um ano. 

 Foram excluídos os pacientes que na pergunta número 2 (Você faz uso 

da medicação cloroquina ou hidroxicloroquina?) responderam “não, 

nunca usei“. Na pergunta numero 5 (Você esquece de tomar o 

remédio?) responderam “sim, quando viajo”, ou “sim, no fim de semana 

ou feriado” ou responderam “sim, quando vou ao médico”. Na pergunta 

número 6 (Há quanto tempo faz uso deste remédio?) foram excluídos 

os pacientes que responderam tomar a medicação por um período 

menor que um ano. 

 

Também foram excluídos os pacientes sabidamente portadores de doença 

ocular pelo exame clínico e complementar oftalmológico, tais como: neuropatia 

óptica, glaucoma, oclusão vascular, maculopatia degenerativa que poderia 

influenciar o resultado da pesquisa.   

 

 

3.4 Tomografia de coerência óptica de domínio espectral (SD-OCT) 

 

 

O aparelho utilizado foi da Heidelberg SpectralisTMSD-OCT (Heidelberg 

Engineering, Heidelberg, Germany). Utilizou-se os recursos e software do próprio 

aparelho para cálculo e avaliação da espessura macular, espessura da coróide e 

espessura da camada de fibras nervosas.  Ele fornece a imagem em gráficos, mapa 

de espessura, foto red free e foto em corte óptico da anatomia macular. Possibilita o 

estudo minucioso da anatomia macular, identificando as camadas da retina. Permite 
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avaliar a extensão e profundidade de acometimento. Algumas linhas são importantes 

para avaliação da integridade estrutural macular, tais como junção ISOS (linha 

demarcando a junção do segmento interno com o segmento externo da retina) e do 

EPR (epitélio pigmentar da retina)3,5,6,9,31,45,46.  

Para avaliar a coróide, no momento da aquisição do exame foi utilizada a 

ferramenta Enhanced depth imaging (EDI), fornecendo um corte óptico com maior 

nitidez da coroide, o que permite avaliar os grandes, médios e pequenos vasos da 

coróide. Posteriormente, para mensurar a espessura da coróide, escolheu-se uma 

foto com corte óptico central foveal. A medida é feita manualmente, utilizando os 

compassos do aparelho. O primeiro passo é identificar o centro da fovéola, abaixo 

deste ponto, traça-se uma linha vertical com o comprimento do EPR até a linha de 

junção da coróide com a esclera. O segundo passo é fazer mais 04 linhas verticais 

simétricas e equidistantes de 500 micra3,5,6,9,31,45,46. 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Dados demográficos 

 

 

Foi avaliado um total de 300 pacientes. Destes, 217 foram incluídos e 83 

excluídos, de acordo com os critérios de inclusão e exclusão. Dos pacientes 

incluídos, 208 apresentaram exame oftalmológico clínico e complementar com SD-

OCT normal e nove apresentam sinais para o diagnóstico de maculopatia tóxica por 

antimaláricos (Figura 3). 

 

Figura 3 - Distribuição dos pacientes usuários de antimaláricos avaliados na 

pesquisa 

 

 

Os pacientes diagnosticados com maculopatia tóxica por antimaláricos pelo 

SD-OCT foram encaminhados para os médicos assistentes de seus setores para 

substituição imediata da medicação antimalárica e seguiram em acompanhamento 

oftalmológico. 

Após a análise das repostas dos questionários, 83 pacientes foram excluídos 

do trabalho pelos motivos: quatro negaram ter usado em algum momento a 

medicação antimalárica; 62 relataram que esqueciam de tomar a medicação 

antimalárica e 17 estavam no início do tratamento e em uso da medicação 

antimalárica por um período inferior a um ano (Figura 4). 
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A prevalência de maculopatia tóxica por antimaláricos (fosfato de cloroquina e 

hidroxicloroquina) detectada pelo exame SD-OCT na população em estudo foi 

4,15% (95% IC: 0,015 A 0,068), 9 de 217 pacientes. 

 

Figura 4 - Critérios de exclusão e inclusão de acordo com a resposta do questionário 

aplicado aos pacientes usuários de antimaláricos  

 

 

A prevalência de maculopatia tóxica por difosfato de cloroquina detectada pelo 

exame SD-OCT na população em estudo foi 7,4% (95% IC: 0,0042 A 0,143),  4 de 

54 pacientes. 

A prevalência de maculopatia tóxica por hidroxicloroquina detectada pelo 

exame SD-OCT na população em estudo foi 0,82% (95% IC: 0,00786 A 0,02438), 1 

de 121 pacientes.   

A prevalência de maculopatia tóxica antimaláricos nos pacientes que usaram 

como primeira opção a medicação difosfato de cloroquina e posteriormente foi 

substituída por hidroxicloroquina detectada pelo exame SD-OCT na população em 

estudo foi 9,52% (95% IC: 0,0064 A 0,1836), 4 de 42 pacientes.   
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A prevalência de maculopatia tóxica por antimalárico na forma grave da doença 

detectada pelo exame SD-OCT na população em estudo foi 0,46%(95% IC: 0,0044 

A 0,0136).   

 

 

4.2 Resultado do questionário dos usuários de antimaláricos 

 

 

Tabela 1 - Distribuição dos pacientes usuários de antimaláricos quanto ao sexo e a 

doença 

      SEXO/PATOLOGIA LE LE AR AR TOTAL   
 

 Fi % Fi % Fi % 

FEMININO 144 66% 64 30% 208 96% 

MASCULINO 9 4% - - 9 4% 

TOTAL 153 70% 64 30% 217 100% 

 

Dos 217 pacientes 96%, (208) eram do sexo feminino e 4% (9) do sexo 

masculino. Eram portadores de LE, 153 (70%) pacientes, e de AR 64 (30%) 

pacientes. Quando comparado à distribuição dos pacientes do sexo feminino por 

doença, 66% (144) tinham LE e 30% (64) AR. Todos os pacientes masculinos eram 

portadores de LE.   
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Gráfico 1 – Distribuição da idade dos pacientes usuários de antimaláricos em 

relação ao sexo 

 

 

Dos 208 pacientes femininos, dois estavam na faixa etária de menor ou igual a 

20 anos; sete, entre 21 a 30 anos; 47, entre 31 a 40 anos; 101, entre 41 a 50 anos; 

36, entre 51 a 60 anos; e 15 estavam na faixa etária maior ou igual a 61 anos. Em 

relação aos nove pacientes masculinos, um estava entre 21 a 30 anos; cinco 

estavam entre 41 a 50 anos; dois entre 51 a 60 anos; e um estava na faixa etária 

maior ou igual a 61 anos. As faixas etárias menor ou igual a 20 anos, e entre 31 a 40 

anos não tiveram pacientes do sexo masculino (Gráfico 1). 

 

Gráfico 2 - Distribuição dos pacientes usuários de antimaláricos de acordo com a 

medicação utilizada 

 

 

A medicação HCQ estava sendo usada em 56% (121) dos pacientes avaliados, 

a CQ em 25% (54) dos pacientes, e 19% (42) mencionaram ter usado em algum 

momento CQ que foi substituída posteriormente pela HCQ (Gráfico 2). 
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Gráfico 3 – Distribuição dos pacientes usuários de antimaláricos em relação a 

medicação utilizada e o sexo 

 

 

Dos nove pacientes do sexo masculino, três estavam usando HCQ, três CQ e 

três mencionaram uso de ambas as medicações em tempos distintos. No sexo 

feminino 118 estavam usando HCQ, 51 CQ e 39 usaram ambas as medicações em 

tempos distintos (Gráfico 3). 

 

Tabela 2 – Distribuição dos pacientes usuários de antimaláricos de acordo com a 

medicação utilizada e a patologia 

PATOLOGIA/DROGA 

          

                 LE 

               

               AR 

        

      TOTAL 

Fi % Fi % Fi 

CQ 34 22% 20 31% 54 

HCQ 89 58% 32 50% 121 

AMBOS 30 20% 12 19% 42 

TOTAL 153 100% 64 100% 217 

 

Dos 153 portadores de LE, 58 % (89) eram usuários de HCQ; 22% (34) de CQ 

e 20% (30) usaram em algum momento as duas medicações. Em contrapartida, dos 

64 portadores de AR 50% (32) usaram HCQ, 31%( 20) CQ e  19% (12) 

mencionaram uso de ambas as medicações (Tabela 2). 
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Gráfico 4 – Respostas dos pacientes avaliados sobre o uso da medicação 

antimalárica 

 

 

Dos 217 pacientes 91% (198) usavam a medicação antimalárica regularmente 

e 9%(19) já haviam usado a medicação de forma regular mas no momento não 

estavam em uso da medicação. 

 

Gráfico 5 - Motivos alegados pelos usuários de antimaláricos para interromper a 

medicação 

 

 

Dos 19 pacientes que não estavam usando a medicação antimalárica no 

momento da pesquisa, porém que já a haviam utilizado de forma regular 

anteriormente, 36,8% (7) alegaram que a medicação foi suspensa por seu médico 

por ter desencadeado complicações com o uso de HCQ ou CQ; 31,6% (6) alegaram 

que a medicação antimalárica foi substituída por outra, de diferente classe 

terapêutica para a doença em questão, sem justificar o motivo da troca;  e 31,6% (6) 
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alegaram que a medicação foi suspensa pelo próprio paciente por medo de 

continuar administrando-a (Gráfico 5). 

 

Tabela 3 - Desfecho dos motivos apresentados pelos pacientes usuários de 

antimaláricos para interromper a medicação 

                                  

                                     MOTIVO 

 

DESFECHO 

COMPLICAÇÃO 
TROCA DE 

MEDICAÇÃO 
MEDO 

SUSPENDEU SEM NECESSIDADE, 

SEM MACULOPATIA, DIAGNÓSTICO 

ERRADO* 

86% - - 

BENEFICIADOS, PERDERAM O MEDO 

E VOLTARAM A USAR A MEDICAÇÃO 
- - 100% 

FALSA CONTRA INDICAÇÃO - 100% - 

 

Dos pacientes que alegaram ter suspenso a medicação antimalárica devido à 

complicação oftalmológica, 85% tiveram a medicação suspensa sem necessidade, 

com diagnóstico equivocado de maculopatia tóxica. Estes apresentaram exame de 

SD-OCT normal. Somente um paciente que alegou ter maculopatia tóxica, teve 

diagnóstico confirmado pelo exame SD-OCT (Tabela 3). 

Todos os pacientes que já haviam usado a medicação antimalárica, a qual 

havia sido substituída por outra modalidade terapêutica após o exame de SD-OCT, 

puderam usá-la novamente, conforme prescrito anteriormente. Estes pacientes 

apresentaram exame SD-OCT normal e foram considerados como falsa contra– 

indicação ao uso da medicação antimalárica. 

Dos pacientes que alegaram ter suspendido a medicação por medo de usá-la, 

100% apresentaram exame SD-OCT normal. Estes puderam retornar o uso da 

medicação com segurança.  
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Tabela 4 - Números de dias da semana que os pacientes tomam a medicação 

antimalárica 

     Nº DE DIAS Fi % 

1 dia - - 

2 dias 1 0,5% 

3 dias 14 6,5% 

4 dias 7 3,2% 

5 dias 29 13,4% 

6 dias 5 2,3% 

7 dias 161 74,1% 

TOTAL 217 100,0% 

 

Nenhum paciente toma a medicação um dia da semana. Um paciente (0,5%) 

toma a medicação dois dias da semana; 14 (6,5 %), tomam três dias; sete (3,2%), 

tomam quatro dias; 29 (13,4%), tomam cinco dias; cinco (2,3%) tomam seis dias; e 

161 (74,1%) tomam sete dias (Tabela 4).  

Ao saber o número de dias da semana e a quantidade de comprimido que o 

paciente toma por dia podemos fazer o cálculo aproximado para avaliar a dose 

cumulativa de antimaláricos. Portanto, os usuários de CQ 07 dias na semana 

precisariam de 05 anos de uso contínuo para atingir a dose tóxica, e os que a 

utilizam 05 dias na semana, precisariam de 08 anos. Para os usuários de HCQ 07 

dias na semana precisariam de 07 anos e os que a usam 05 dias na semana 09 

anos. 

 

Gráfico 6 - Quantidade de comprimido da medicação antimalárica tomada por dia 
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Um paciente (0,5%) relatou tomar meio comprimido por dia, 216 (99,5%) dos 

pacientes tomavam um comprimido por dia; nenhum paciente tomava mais que um 

comprimido por dia (Gráfico 6). 

 

 

Gráfico 7 - Quantidade de usuários de antimaláricos que esquecem de tomar a 

medicação 

 

 

Ao interrogar os pacientes se eles se esqueciam de tomar a medicação 

antimalárica, a resposta foi “Não, eu sempre tomo a medicação”, em 79% (234) dos 

pacientes; foi “Sim, quando viajo”, em 16% (47) dos pacientes; foi “Sim, no fim de 

semana ou feriado”, em 3% (09); foi “Sim, quando vou ao médico” em 2% (06) dos 

pacientes; 21% (62) esqueceram de tomar a medicação em momentos distintos 

(Gráfico 7). 
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Gráfico 8 - Frequência com que os usuários de antimaláricos esquecem de tomar a 

medicação, distribuídos em número de dias por semana 

 

 

Distribuídos em número de dias por semana, dos pacientes que responderam 

esquecer de tomar a medicação “quando viajo”, 46 o esqueceram uma vez por 

semana e um esqueceu duas vezes por semana. Dos que responderam esquecer 

”no fim de semana ou feriado”, seis, uma vez por semana; dois, duas vezes por 

semana e um, três vezes por semana. Dos que responderam esquecer “quando vou 

ao médico” três, uma vez por semana; dois, duas vezes por semana e um, três 

vezes por semana (Gráfico 8). 
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Tabela 5 - Tempo de uso da medicação antimalárica nos pacientes avaliados 

TEMPO DE USO 
(ANOS) 

Fi % Fac %ac 

1 16 7,37 16 7,37 

2 18 8,29 34 15,66 

3 17 7,83 51 23,49 

4 15 6,91 66 30,4 

5 14 6,45 80 36,85 

6 19 8,76 99 45,61 

7 19 8,76 118 54,37 

8 9 4,15 127 58,52 

9 10 4,61 137 63,13 

10 20 9,22 157 72,35 

11 27 12,44 184 84,79 

12 21 9,68 205 94,47 

13 10 4,61 215 99,08 

14 2 0,92 217 100,00% 

TOTAL 217 100,00% 217 100,00% 
 

Dos 217 pacientes, 16 (7,37%) usaram a medicação por um ano; 18 (8,29%), 

usaram-na por dois anos; 17 (7,83%), por três anos; 15 (6,91%), por quatro anos; 14 

(6,45%), por cinco anos; 19 (8,76%), por seis anos; 19 (8,76%), por sete anos; nove 

(4,15%), por oito anos; 10 (4,61%), por nove anos; 20 (9,22%), por dez anos; 27 

(12,44%), por 11 anos; 21 (12,44%), por 12 anos; 10 (4,61%), por 13 anos e  

02(0,92%), usaram-na por 14 anos (Tabela 5). 

A média do tempo de uso da medicação antimalárica foi 7,14 anos, a mediana 

foi sete anos, a moda foi 11 anos, o desvio padrão foi 3,82, CV foi 53,5%, amplitude 

foi 13 e a variância foi 14,57. 

Os dados da frequência acumulada mostram que quase 70% dos pacientes 

estão sob tempo de exposição de risco, uso da medicação por um período maior 

igual a 05 anos. 
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Gráfico 9 – Resposta dos usuários de antimaláricos ao serem interrogados se o seu 

médico o orientou sobre a medicação 

 

 

Os pacientes responderam ”não” em 9,2% (20) dos casos; “sim, eu sei”, em 

71,4% (155) dos casos; e “sim, mas esqueci”, em 19,4% (42) dos casos (Gráfico 9). 

 

Gráfico 10 – Opinião dos usuários de antimaláricos sobre a medicação 

 

 

Os pacientes responderam “bom, porque trata a minha doença”, em 57% (123) 

dos caos; “bom, mas tenho medo de usar”, em 24% (53) dos caso, e ”ruim, gostaria 

de não usar”, em 19% (41) dos caso (Gráfico 10). 
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Gráfico 11 – Resposta dos usuário de antimalárico ao serem interrogados se eles 

tem medo de usar a medicação 

 

 

Dos pacientes, 72,8% (158) responderam “não”;apenas um respondeu “sim, só 

uso quando sinto dor”; e 26,7% (58), responderam “sim, mas uso como meu médico 

mandou” (Gráfico 11). 

 

Gráfico 12 – Resposta dos usuários de antimaláricos sobre a necessidade de fazer 

acompanhamento oftalmológico 

 

 

A resposta foi “não”, em 9% (19) dos casos; “sim, meu médico me falou”, em 

77% (167); “sim, meu vizinho falou”, em 6%(13); e “sim, ouvir por ai”, em 8% (18) 

dos pacientes (Gráfico 12). 
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Gráfico 13 – Resposta dos usuários de antimaláricos ao serem interrogados quando 

foi a última consulta oftalmológica 

 

 

Os pacientes responderam “nunca”, em 3,7%(8) dos casos; “neste ano”, em 

9,2%(20); “ano passado”, em 59,4%(129); “quando comecei a usar a medicação” em 

14,3%(31); “em um período maior ou igual a 02 anos” em 13,4%(29) dos casos 

(Gráfico 13). 

 

Gráfico 14 - Sintomas relatados pelos usuários de antimaláricos durante o uso da 

medicação 

 

 

Ao serem interrogados sobre o aparecimento de sintomas durante o uso da 

medicação antimalárica, 69% (149) dos pacientes responderam “não“ e 31% (68), 

“sim” (Gráfico 14). 
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Tabela 6 - Diferentes sintomas referidos pelos pacientes ao usarem a medicação 

antimalárica 

 SINTOMA Fi 

        CEFALÉIA 24 

                   ZUMBIDO 22 

TONTEIRAS 13 

VISÃO TURVA 31 

DOR OCULAR 8 

OLHO VERMELHO 11 

COR DA PELE ALTERADA 40 

COR DO OLHO ALTERADO 7 

OUTRO SINTOMA 10 

 

Cerca de 70% dos pacientes referiram mais de que um sintoma durante o uso 

da medicação antimalárica. Os sintomas foram: cefaléia, relatado por 24 pacientes; 

zumbido, por 22; tonteiras, por 13; visão turva, por 31; dor ocular, por oito; olho 

vermelho, por 11; cor da pele alterada, por 40; cor do olho alterado, por sete; e outro 

sintoma, por 10 (Tabela 6). 

 

Tabela 7 - Outros sintomas referidos pelos pacientes ao usarem a medicação 

antimalárica 

OUTROS SINTOMAS 

REFERIDOS 
Fi % 

NÁUSEA 6 60% 

OLHO SECO 1 10% 

OLHO SECO E PELE SECA 2 20% 

PRURIDO OCULAR 1 10% 

TOTAL 10 100% 
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Os pacientes referiram como outros sintomas: náuseas, em seis (60%); olho 

seco, um (10%); olho seco e pele seca, dois (20%); prurido ocular, em um (10%) dos 

pacientes (Tabela 7). 

 

 

4.3 Resultado dos exames oftalmológicos dos usuários de antimaláricos 

 

 

Gráfico 15 - Avaliação da acuidade visual nos usuários da medicação antimalárica 

 

 

O exame de acuidade visual foi normal (20/20 na tabela de Snellen) em 

98,62% (214) dos casos e foi alterado (pior que 20/20 na tabela de Snellen) em 

1,38% (3) dos casos (Gráfico 15). 

 

Gráfico 16 - Avaliação da visão de cores pela tabela de Ishihara nos usuários de 

antimaláricos  

 

 

O teste de visão de cores foi normal em 99,54%(216) e alterado em  0,46%(1) 

dos casos (Gráfico 16). 
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Gráfico 17 - Avaliação do exame fundoscópico nos usuários de antimaláricos 

 

 

O exame fundoscópico foi normal em 98,62% (214) e alterado em 1,38%(03) 

dos pacientes (Gráfico 17). 

 

Gráfico 18 - Exame tomografia de coerência óptica de domínio spectral (SD-OCT) 

nos usuários de antimaláricos  

 

 

Dos 217 pacientes elegíveis, 208 (95,85%) apresentaram exame normal e 

nove (4,15%) apresentaram exame alterado (Gráfico 18). 

 

 

4.4 Resultado dos questionários dos pacientes com maculopatia tóxica por 

antimaláricos 

 

 

Foram diagnosticados nove pacientes com maculopatia tóxica por 

antimaláricos sendo 100% do sexo feminino. Todos tomavam regularmente um 

comprimido da medicação antimalárica por dia e ao serem interrogados sobre a 

frequência com que esquecem de tomar a medicação responderam que não 

esquecem de usá-la.  
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Gráfico 19 - Faixa etária dos pacientes com maculopatia tóxica por antimaláricos 

 

 

A faixa etária de 41 a 50 anos teve 55,6% (5) dos pacientes e a de 51 à 60 

anos teve 44,4%(4) dos pacientes (Gráfico 19). 

 

Gráfico 20 - Distribuição dos pacientes com maculopatia tóxica por antimaláricos em 

relação a patologia de base 

 

 

 

Em um total de nove pacientes com maculopatia tóxica por antimaláricos, 

66,7%(6 de 153) eram portadores de LE e  33,3% (3 de 64) de AR (Gráfico 20). 
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Gráfico 21 - Distribuição dos pacientes com maculopatia tóxica por antimaláricos de 

acordo com a medicação utilizada 

 

 

A medicação HCQ estava sendo usada em 11,2%(1) dos pacientes avaliados, 

a CQ em 44,4%(4), e 44,4%( 4)  mencionaram ter usado em algum momento a CQ 

que foi substituída posteriormente pela HCQ (Gráfico 21). 

 

Gráfico 22 – Quantidade de dias da semana que os pacientes com maculopatia 

tóxica por antimaláricos tomam a medicação 

 

 

Dois pacientes (22,2%) tomam a medicação cinco dias da semana e sete 

pacientes (77,8 %) tomam sete dias (Gráfico 22). 
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Tabela 8 - Tempo de uso da medicação antimalárica pelos pacientes com 

maculopatia tóxica 

TEMPO DE 
USO (ANOS) 

Fi % Fac %ac 

5 1 11,11 1 11,11 

9 1 11,11 2 22,22 

10 1 11,11 3 33,33 

11 4 44,45 7 77,78 

12 1 11,11 8 88,89 

14 1 11,11 9 100,00% 

TOTAL 9 100,00% 9 100,00% 
 

Dos nove pacientes 11,1% (1) usaram a medicação por cinco anos; 11,11% 

(1), por nove anos; 11,11% (1), por dez anos; 44,45% (4), por 11 anos; 11,11%(1), 

por 12 anos; e 11,11%(1) usaram a medicação por 14 anos (Tabela 8). 

A média do tempo de uso da medicação antimalárica entre os pacientes com 

maculopatia tóxica foi 10,4 anos, a mediana foi 11 anos, a moda foi 11 anos, o 

desvio padrão foi 2,45, coeficiente de variação foi 23,5%, amplitude foi 9 e a 

variância foi 6,03. 

 

Gráfico 23 - Respostas dos pacientes com maculopatia tóxica por antimalárico ao 

serem interrogados se o seu médico o orientou sobre a medicação 

 

 

Os pacientes responderam “não”, em 11,1% (1) dos caso; “sim, eu sei“, em 

33,3% (3); e responderam “sim, mas esqueci”, em 55,6%(5) dos casos (Gráfico 23). 
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Gráfico 24 - Respostas dos pacientes com maculopatia tóxica por antimalárico ao 

serem interrogados sobre sua opinião em relação a medicação 

antimalárica 

 

 

Os pacientes responderam “bom, porque trata a minha doença”, em 55,6% (5) 

dos caos; “bom, mas tenho medo de usar”, em 22,2% (2); e ”ruim”, em  2%(22,2) 

dos caso (Gráfico 24). 

 

Gráfico 25 - Respostas dos pacientes com maculopatia tóxica por antimalárico ao 

serem interrogados se eles têm medo de usar a medicação 

antimalárica 

 

 

Os pacientes responderam “não”, em 66,7%(6) dos casos; e “sim, mas uso 

como meu médico mandou” em 33,3% (3) (Gráfico 25). 
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Gráfico 26 - Respostas dos pacientes com maculopatia tóxica por antimalárico ao 

serem interrogados se eles sabem que é necessário fazer 

acompanhamento oftalmológico 

 

 

 A resposta foi “não”, em 22,2% (2) dos casos; “sim,” meu médico me falou”, 

em 66,7% (6); e “sim, meu vizinho falou”, em 11,1% (1) (Gráfico 26). 

 

Gráfico 27 - Respostas dos pacientes com maculopatia tóxica por antimalárico ao 

serem interrogados sobre quando foi a última consulta oftalmológica 

 

 

Os pacientes responderam “neste ano”, em 33,3% (3) dos casos; “no ano 

passado”, em 55,6% (5); e “quando comecei a usar a medicação”, em 1% (1) dos 

casos (Gráfico 27). 
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Gráfico 28 - Sintomas relatados pelos pacientes com maculopatia tóxica por 

antimaláricos durante o uso da medicação 

 

 

Dos pacientes com maculopatia tóxica por antimaláricos três (33,3%) relataram 

sintomas durante o uso da medicação e seis (66,7%) não relataram sintomas. Os 

sintomas referidos foram distribuídos pelos pacientes: o primeiro relatou a cor da 

pele alterada; o segundo tonteira e olho vermelho; o terceiro cefaleia, zumbido, visão 

turva e cor da pele alterada (Gráfico 28). 

 

 

4.5 Resultado do exame oftalmológico dos pacientes com maculopatia tóxica 

por antimaláricos 

 

 

       Tabela 9 - Resultado do exame tomografia de coerência óptica (SD-OCT) 

EXAME COMPLETO       Fi            % 

NORMAL     208      95,85% 

ANORMAL        9        4,15% 

TOTAL      217      100,00% 

 

         Dos 2017 pacientes avaliados 09 (4,15%) apresentaram exame SD-OCT 

alterados com diagnóstico de maculopatia e 208 (95,85%), exame normal (Tabela 

9). 
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Gráfico 29 - Avaliação da Acuidade visual nos pacientes com maculopatia tóxica por 

antimaláricos 

 

 

 

O exame de acuidade visual foi normal (20/20 na tabela de Snellen) em 66,7% 

(06) dos casos e alterada (pior que 20/20 na tabela de Snellen) em 33,3%(03) 

(Gráfico 29). 

 

Gráfico 30 - Avaliação da visão de cores pela tabela de Ishihara nos pacientes com 

maculopatia tóxica por antimaláricos 

 

 

O teste de visão de cores foi normal em 88,9% (08) dos pacientes e alterado 

em  11,1% (1) (Gráfico 30). 
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Gráfico 31 - Avaliação do exame fundoscópico nos pacientes com maculopatia 

tóxica por antimaláricos 

 

 

O exame fundoscópico foi normal em 66,7% (6) dos pacientes e alterado em  

33,3% (03) (Gráfico 31). 

 

Gráfico 32 - Classificação da maculopatia tóxica por antimaláricos 

 

 

   Foram diagnosticados nove pacientes com maculopatia tóxica por 

antimaláricos, destes 44% (4) apresentam maculopatia em fase Pré-Macular, 22% 

(2) em fase Precoce, 22% (2) em fase Moderada, 11% (1) em fase Grave e nenhum 

foi diagnosticado em fase Terminal (Gráfico 32). 
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Tabela 10 - Tabela resumo com a classificação da maculopatia e exame 

oftalmológico completo dos pacientes com maculopatia tóxica por 

antimaláricos 

	

Classificação	da	
maculopatia	

Acuidade	
visual	
tabela	de	
Snellen	

Tabela	de	
Visão	de	
cores	
Ishihara	

Fundoscopia	
Tomografia	de	Coerência	Óptica		
(	SD-OCT)	

		

Pré-Macular	
	

20/20	 Normal	 Normal	
Discretas	Irregularidade	do	EPR	e	ISOS	parafoveal	

Pré-Macular	
	

20/20	 Normal	 Normal	
Discretas	Irregularidade	do	EPR	e	ISOS	parafoveal	

Pré-Macular	
	

20/20	 Normal	 Normal	
Discretas	Irregularidade	do	EPR	e	ISOS	parafoveal	 		

Pré-Macular	
	

20/20	 Normal	 Normal	
Discretas	Irregularidade	do	EPR	e	ISOS	parafoveal	

Maculopatia	Precoce	

	
20/20	 Normal	 Normal	

Discretas	Irregularidade	com	falhas	do	EPR	e	ISOS	parafoveal	
Maculopatia	Precoce	

	
20/20	 Normal	 Normal	

Discretas	Irregularidade		com	falhas	do	EPR	e	ISOS	parafoveal	
Maculopatia	Moderada	

	
20/25	 Normal	

Atenuação	do	

brilho	macular	 Atrofia	parafoveal	do	EPR	configurando	Maculopatia	em	Alvo	
Maculopatia	Moderada	

	
20/30	 Normal	 Alterações	Típicas	

Atrofia	parafoveal	do	EPR	configurando	Maculopatia	em	Alvo	
Maculopatia	Grave	

	
20/50	 Alterada	 Alterações		Típicas	

Atrofia	perifoveal	do	EPR	configurando	Maculopatia	em	Alvo	

Maculopatia	Terminal	 0	 0	 0	 0	

	 	

		 		  

 

Foram diagnosticados nove pacientes com maculopatia tóxica por 

antimaláricos, destes 44% (4) apresentam maculopatia em fase Pré-Macular, 22% 

(2) em fase Precoce, 22% (2) em fase Moderada, 11% (1) em fase Grave e nenhum 

foi diagnosticado em fase Terminal. Os exames de acuidade visual e fundoscópico 

foram alterados em 33,3% (3) dos pacientes, somente naqueles com maculopatia 

moderada e grave. Teste de visão de cores alterado em 11,1% (1), que apresentava 

maculopatia grave. Exame de tomografia de Coerência Óptica alterado em 100% (9) 

dos pacientes (tabela 10). 
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4.6 Resultado do exame tomografia de coerência óptica (SD-OCT) nos 

pacientes avaliados 

 

 

Figura 5 - Avaliação do polo posterior com a imagem infra-red obtida pelo exame de 

SD-OCT: Exame Normal 

 

 

Observa-se mácula com brilho foveal preservado sem alterações estruturais. 

Imagem presente em 95,85% (208) dos pacientes (Figura 5). 

 

Figura 6 - Imagem infra-red obtida pelo exame de SD-OCT: Maculopatia em Alvo 
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Presença de hiporreflectividade foveal com atenuação do brilho foveal, cercada 

por dois halos, um halo interno hiperreflectivo e outro externo hiporreflectivo, 

configurando lesão em alvo. Esta lesão é típica de maculopatia tóxica por 

antimaláricos e surge na fase moderada da maculopatia. Foi observada em 22% dos 

pacientes com maculopatia tóxica (Figura 6). 

 

Figura 7- Avaliação da camada de fibras nervosas (CFN) pelo exame SD-OCT 

 

 
  

Apresenta diminuição da espessura central da CFN em pacientes com 

redução da acuidade visual. A redução da CFN foi encontrada nas regiões temporais 

e centrais. Imagem observada em 33,3% dos pacientes (Figura 7). 

 

Figura 8- Exame SD-OCT com avaliação macular pelo corte óptico: Mácula Normal 
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Exame normal: observa-se anatomia macular preservada com depressão 

foveal fisiológica, reflectividade normal em todas as camadas retinianas, 

visualização em linha íntegra e regular de todas as camadas da retinianas, ausência 

de irregularidade ou falhas nas linhas junção ISOS e EPR (Figura 8). 

 

Figura 9 - Exame SD-OCT com avaliação macular pelo corte óptico: Maculopatia 

pré-macular 

 

 

Presença de alteração no nível da camada dos fotorreceptores, linha de junção 

do segmento interno e externo da retina (ISOS), e epitélio pigmentado da retina 

(EPR), representado irregularidades das linhas representativas. Estas alterações 

estão presentes em Maculopatia pré-macular e apareceu em 44% dos pacientes 

com maculopatia tóxica por antimaláricos (Figura 9). 

 

Figura 10- Exame SD-OCT com avaliação macular pelo corte óptico: Maculopatia  

precoce 

 

 

Presença de alteração a nível da camada dos fotorreceptores, linha de junção 

do segmento interno e externo da retina (ISOS), e epitélio pigmentado da retina 
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(EPR), representado por falha e irregularidades das linhas representativas. Estas 

alterações estão presentes em Maculopatia precoce e apareceu em 22% dos 

pacientes (Figura 10). 

 

Figura 11 - Exame SD-OCT com avaliação macular pelo corte óptico: Maculopatia 

Moderada 

 

 

Observa-se alterações grosseiras a nível da camada dos fotorreceptores, linha 

de junção do segmento interno e externo da retina (ISOS), e epitélio pigmentado da 

retina (EPR), representado por interrupção das linhas representativas em região 

macular parafoveal. Este é o aspecto típico da maculopatia tóxica por antimaláricos 

e corresponde a imagem fundoscópica em Bull’s eye, está presente na fase 

Moderada da maculopatia tóxica por antimaláricos. Observa-se a alteração da 

depressão foveal e a região macular adquire aspecto de disco voador9. Esta imagem 

foi observada em 22% dos pacientes (Figura 11). 
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Figura 12 - Exame SD-OCT com avaliação macular pelo corte óptico: Maculopatia 

grave 

 
 

Observa-se desestruturação da anatomia macular alterações atróficas a nível 

da camada dos fotorreceptores, linha de junção do segmento interno e externo da 

retina (ISOS), e epitélio pigmentado da retina (EPR), com interrupção das linhas 

representativas. Neste caso o acometimento abrange as regiões parafoveal e 

perifoveal, seria uma ampliação da lesão inicialmente parafoveal. A mácula perde a 

depressão fisiológica e o formato em disco voador9 se torna mais visível. Essa é a 

descrição da maculopatia grave que foi observada em 11% dos pacientes com 

maculopatia tóxica por antimaláricos (Figura 12). 

 

Figura 13 - Exame SD-OCT no modo EDI para avaliação da coróide 

 

 

Observa-se avaliação da espessura da coróide diminuída em pacientes com 

maculopatia tóxica por antimaláricos em fase mais avançada (Figura 13). 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

A maculopatia tóxica por antimaláricos foi detectada pelo exame de SD-OCT 

em nove pacientes dos 217 pacientes incluídos.  

Todos os pacientes com maculopatia tóxica foram do sexo feminino, entre 41 a 

60 anos, portadores de LE (66,7%; 6 de 153) e AR (33,3%; 3 de 54). A maior parte 

(88,8%) utilizara cloroquina em algum momento. Tomavam regularmente a 

medicação antimalárica, na dose de um comprimido por dia, afirmaram que não 

esqueciam de tomar a medicação em nenhum dia da semana.  

A prevalência de maculopatia foi semelhante entre portadores de LE e AR, ao 

considerar o número de pacientes avaliados  e os diagnosticados com maculopatia.  

Estes dados correspondem aos dados da literatura, uma vez que as doenças 

do tecido conjuntivo são mais frequentes em mulheres após a quarta década de 

vida52-54. De fato, de modo geral, a população feminina é mais vulnerável a sofrer 

debilidade visual e perda da visão, já que das 45 milhões de pessoas cegas no 

mundo, mais de 60% são do sexo feminino69. 

As principais causas que influem em que o número de mulheres que têm 

debilidade visual e perda da visão seja maior que os homens, implicam fatores 

intrínsecos ao gênero, ambientais e sociais, tais como maior longevidade, 

predisposição a doenças visuais e menos acesso a serviços de saúde55. 

A tendência a que as mulheres vivam mais promove o desenvolvimento de 

doenças visuais crônicas, como olho seco, glaucoma, degeneração macular 

relacionado com a idade, retinopatia diabética e catarata70. 

Existem ainda as condições médicas prevalentes na população feminina, como 

a doenças autoimunes (lúpus, artrite reumatoide e esclerose múltipla) que podem 

causar inflamação no nervo óptico ou olho seco72. As alterações hormonais na 

mulher também podem provocar alterações fisiológicas e visuais, bem como as 

exigências do mundo moderno e o ritmo de vida da mulher contemporânea72. 

Oitenta e oito vírgula nove por cento (88,9%) dos pacientes com maculopatia 

estavam usando a medicação antimalárica no momento da pesquisa e somente uma 

paciente (11,1%) não, mas já o havia feito por um período igual ou  maior a dois 

anos e alegou tê-la suspendido devido a complicação ocular.  
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De modo geral, 4,4% das reações adversas a medicamentos de uso sistêmico 

se apresentam como transtornos oculares. Além da síndrome do olho seco, que é o 

efeito adverso mais comum e provavelmente o mais benigno, os fármacos de uso 

sistêmico podem provocar transtornos oculares graves e irreversíveis72,73. 

Existem fatores que aumentam a probabilidade de que surjam efeitos adversos 

secundários ao uso de fármacos sistêmicos, como o uso de um fármaco por 

períodos de tempo prolongados, a natureza química do fármaco, a polifarmácia, a 

idade do paciente e a dose utilizada74. Não obstante, muitas dessas reações 

adversas podem associar um componente genético de fundo e não responder ao 

anterior, como é o caso de pacientes com predisposição a elevação súbita da 

pressão intraocular secundária ao uso de esteróides tópicos, o qual trás um risco 

aumentado de glaucoma de ângulo aberto 75. 

A determinação clara de causalidade de um processo patológico à nível ocular 

não é simples, já que os processos de envelhecimento normal, assim como as 

doenças subjacentes que os pacientes possuem podem confundir o clínico quando 

verdadeiramente se encontre diante da presença de um efeito adverso a um 

fármaco 76. 

Os fatores de risco para toxidade são: dose da medicação, tempo de uso, 

idade (idade maior que 60 anos), presença de nefropatia ou hepatopatia. É 

considerado dose de risco: dose máxima diária de CQ maior que 250 mg/dia ou 

maior que 4 mg/kg/dia, ou de HCQ maior que 400 mg/dia ou maior que 6,5 

mg/kg/dia; tempo de uso maior que cinco anos; dose cumulativa destas medicações:  

dose total de risco para CQ maior que 460 g e para HCQ maior que 1000 

g2,3,5,9,25,28,29,74,77-83.  

Alguns artigos citam a dose cumulativa como fator de risco mais 

importante2,81-83. Recentemente a AAO publicou novos fatores de risco e descreveu 

como principal fator de risco para maculopatia a dose por peso em Kg4. O cálculo do 

peso real do paciente foi melhor do que o peso ideal para calcular a dose. Dose 

acima de 5,0 mg/kg de peso real está relacionado a um aumento significativo de 

toxicidade. Esta dose tem demonstrado ser eficaz para o controle da doença de 

base na maior parte dos pacientes4.  

Dado que a hidroxicloroquina não se deposita no tecido adiposo, cérebro e 

ossos79, se recomenda que a dose diária do fármaco se expresse em mm/kg de 

peso ideal. O peso ideal é uma estimativa do peso da massa magra, livre de gordura 
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e que se obtém a partir da altura do indivíduo. Para seu cálculo, o recomendado a 

adoção de uma fórmula, adaptada do sistema métrico internacional, das utilizadas 

por diversos estudos sobre pacientes tratados com hidroxicloroquina79. Esta fórmula 

seria: 50 kg mais 2 kg por cada 2.5 cm acima de 150 cm de altura, para homens, e 

45 kg mais 2 kg por cada 2,5 cm acima de 150 cm, para mulheres80. A utilização do 

peso ideal para o cálculo da dose diária de hidroxicloroquina é especialmente 

importante em pessoas de baixa estatura e sobrepeso2,4,80. 

Os fatores de risco pela AAO em 2016 foram divididos em menores e 

maiores4: 

- Fatores de risco menores: idade maior que 60 anos, presença 

de hepatopatia e fatores genéticos.  

- Fatores de risco maiores: período de exposição maior que 05 

anos, nefropatia, uso concomitante de tamoxifeno, a presença de 

maculopatia prévia e a dose/Kg de antimalárico (para HCQ maior que 

05 mg/kg de peso real e CQ maior que 2,3 mg/kg de peso real) 

  Para os usuários de CQ 07 dias na semana, com 05 anos já atingem dois 

fatores de risco: dose cumulativa e tempo de uso de risco; os que usam por 5 dias 

precisam de 8 anos para alcançar a dose tóxica. Para os usuários de HCQ  07 dias 

na semana precisam de 7 anos para chegar a dose cumulativa de risco e os que a 

usam 5 dias na semana, precisam de 9 anos2,4,81-83. 

A maior parte dos pacientes avaliados, 63,15%, estavam usando a medicação 

por um período maior ou igual a 5 anos e 27,65 % por um período maior ou igual a 

10 anos.  

Tempo de uso considerado de risco é de 5 anos, por isso a recomendação da 

avaliação oftalmológica após 05 anos do início do tratamento com antimaláricos, 

quando o risco o risco de toxidade macular aumenta para 1%2. 

Inevitavelmente o risco de toxicidade aumento com o tempo de uso. 

Recentemente foi publicado que pacientes em uso de HCQ na dose 5,0 mg / kg têm 

um risco inferior a 1% nos primeiros 5 anos de tratamento, e menos de 2% até 10 

anos. Acima de 20 anos  de uso o risco aumenta para 20%. Então, mesmo com a 

dose dentro do valor recomendado, não é possível chegar a um valor seguro a ponto 

de não provocar efeito tóxico macular4,34,36. 

Quase 80% pacientes com maculopatia (77,78%) usavam a medicação por 

um período maior ou igual a dez anos, 44,45% delas por 11 anos. De acordo com os 
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fatores de risco para retinopatia tóxica estas pacientes estavam sobre dose 

cumulativa e tempo de exposição de risco.  

Mesmo considerando estes fatores de risco, casos isolados de maculopatia 

por antimaláricos são relatados com dose cumulativa baixa ou nos primeiros anos de 

uso2,4. Os médicos assistentes precisam estar cientes que casos raros de toxicidade 

podem ocorrer antes do tempo previsto. A recomendação é valorizar qualquer 

queixa do paciente até descartar o diagnóstico44. 

A idade  maior que 60 anos é outro fator de risco, pois há maior 

suscetibilidade de maculopatia com o passar dos anos2,4,5,9,28,29,34,36. Além disso 

estão mais vulneráveis aos danos tóxicos nas células retinianas que sofrem 

modificações e diminuem a função com a idade2,4,34,36. 

Nenhuma das pacientes com sinais de maculopatia por antimaláricos relatou 

nefropatia ou hepatopatia no momento da pesquisa. Sabe-se que as doenças dos 

rins e fígado podem diminuir a taxa efetiva de eliminação dos antimaláricos, 

aumentando sua concentração sanguínea2,4. A principal via de excreção dos 

antimaláricos é por via renal, uma redução de 50% da taxa de filtração glomerular, 

aumenta a concentração sanguínea da medicação e pode duplicar o risco de 

maculopatia por HCQ34.  

A medicação tamoxifeno, indicado para o tratamento de câncer de mama, 

provoca toxicidade retiniana com o depósito macular. O uso concomitante desta 

medicação com o antimalárico aumenta o risco de maculopatia tóxica. O mecanismo 

envolvido e esta associação ainda estão em estudo, más não é recomendado o uso 

conjunto das droas4,34.  

Outro fator de risco recentemente mencionado é a presença prévia de 

maculopatia. O paciente com diagnóstico de maculopatia em uso de antimalárico 

deve ser rigorosamente monitorado4,34. 

A degeneração macular relacionada a idade é a maculopatia, na atualidade, 

que mais frequentemente causa cegueira em países desenvolvidos36, sendo a 

primeira causa de perda da visão em pessoas maiores de 65 anos69. É classificada 

em forma seca e exsudativa4. A primeira é caracterizada pela presença de drusas 

secas e ou moles. A segunda consiste na evolução para neovascularização sub- 

retiniana. A presença de drusas maculares isoladas não é contra- indicação para o 

uso de antimaláricos. Nas maculopatias com perda de fotoreceptores, como as 

distrofias e neovascularização é recomendado outra opção terapêutica, já que estas 
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oferecem um risco adicional á mácula4. A presença de retinopatia diabética também 

não contra- indica o tratamento com CQ ou HCQ desde que esteja sob controle34,36. 

A contra indicação formal para o uso de antimalárico é a evidencia de toxicidade 

macular do mesmo84.  

Outro fator de risco descrito é fator genético. Artigos sugerem que pacientes 

com anomalias no gene ABCA423-2016 ou polimorfismos no gene do citocromo 

P45024-2016  podem ter maio predisposição genérica para toxidade por HCQ 

4,34,36,85. 

A prevalência de maculopatia tóxica por antimaláricos (fosfato de cloroquina e 

hidroxicloroquina) detectada pelo exame de SD-OCT na população em estudo foi de 

4,15% (95% IC: 0,015 A 0,068). Neste caso, a maculopatia tóxica por difosfato de 

cloroquina teve uma prevalência de 7,4% (95% IC: 0,0042 A 0,143), valor menor do 

que o relatado por Bernstein35, usando exames clássicos; maior que o mostrado pela 

metanálise de Ruiz Irastorza37 de 4 trabalhos usando exames diferentes (clássicos e 

OCT).Bicas Neto & Mesquita33, 2009 em duas pacientes usando CQ por 

aproximadamente 5 anos observaram maculopatia tóxica, por OCT. A prevalência 

de maculopatia por HCQ foi de 0,82% (95% IC: 0,00786 A 0,02438), valor menor 

que o descrito por Bernstein35 (3-4%); infinitamente menor que o encontrado por 

Merlles & Marmor36 (7,5%) e maior que o encontrado na metanálise de Ruiz-

Irastorza et al37 (0,1%). A maior parte dos pacientes avaliados era do sexo feminino 

(208) e possuíam entre 41 a 50 anos (101).  

A maioria usava HCQ (56%) e 25% relataram uso inicial de CQ e depois de 

HCQ. As duas medicações antimaláricas são indicadas no tratamento da AR e LE, 

porém a HCQ é descrita como tendo menor toxicidade54,73-78, e portanto, mais 

prescrita. Das pacientes com maculopatia, uma desenvolveu maculopatia  específica 

por HCQ, diagnosticada na fase moderada e tempo de uso maior que 10 anos. 

O principal motivo da interrupção das substâncias, relatado por 36,8% dos 

pacientes, foi complicação oftalmológica. No entanto no exame oftalmológico atual e 

no de SD-OCT, somente em um paciente se confirmou sinais de maculopatia por 

antimaláricos.  

Tanto os pacientes que suspenderam a medicação, quanto aqueles pacientes 

que alegaram troca da medicação antimalárica por outra modalidade terapêutica 

foram beneficiados com o exame e puderam retornar ao tratamento. A literatura não 

contém dados sobre contra- indicação falsa. Com o avanço tecnológico e a evolução 
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dos aparelhos oftalmológicos, principalmente para avaliar a mácula, estes erros 

serão cada vez menos frequentes e o exame SD-OCT é capaz de identificar com 

precisão alterações na estrutura macular8,23,32-34,39-41,47,48,86-88. 

Alguns pacientes (31,6%) relataram terem suspendido a medicação por medo 

de usá-la, e todos tiveram exame oftalmológico e exame SD-OCT normais. O medo 

de usar a medição ainda é um fator que dificulta o tratamento. A conscientização dos 

pacientes sobre o tratamento é importante e foi explicado para todos que a 

maculopatia tóxica por antimaláricos é uma doença rara e que se diagnosticada no 

inicio não traz dano visual20,48-52,89,90. Os antimaláricos são medicamentos capazes 

de manter as doenças para os quais tem indicação precisa, sob controle e é 

mandatório fazer acompanhamento oftalmológico regular.  

A maior parte dos pacientes usuários de antimaláricos (99,5%) tomava a dose 

certa da medicação: um comprimido por dia, por sete dias da semana (74,1%) ou 

cinco dias da semana (13,4%). A maioria usava a medicação por um período maior 

que cinco anos.  A média do tempo de uso da medicação foi de 7,14 anos, com 

mediana de sete anos, moda de 11 anos e desvio padrão de 3,82, CV (coeficiente 

de variação) de 53,5%, amplitude de 13 e variância de 14,57. Os antimaláricos são 

medicações que tem boa tolerância, e, portanto podem ser usadas por longo tempo 

se acompanhados adequadamente4,34,54,86. 

Mais da metade das pacientes com maculopatia (77,8%) tomavam a 

medicação sete dias da semana, um comprimido por dia. Dose prescrita de acordo 

com o tratamento sem atingir a dose máxima diária6,9,23,30,31,. 

Foi considerado como uso regular da medicação os pacientes que afirmaram 

usar rigorosamente o antimalárico como prescrito pelo médico assistente. Durcan et 

al, 2015, comprovou que a dosagem sanguínea da medicação prescrita pode não 

corresponder a administrada pelo paciente por não aderência ao tratamento10. O que 

irá influenciar no aparecimento de complicações como a maculopatia por exposição 

ao antimalárico, diretamente relacionada com tempo e dose de uso.  

A prevalência de adesão ao tratamento para LE e AR varia de 31,7%56 a 

45,9%11. Prudente et al em 2016, utilizando o questionário de Morisky, descreve a 

prevalência de adesão ao tratamento de 16,4% em pacientes com AR e 45,9% nos 

com LES11. De acordo com Oliveira-Santos et al, a taxa de adesão ao tratamento 

seria estimada em 31,7% para AR e L56. O cálculo da prevalência pode variar com o 

método empregado para análise da aderência. Entretanto, no artigo publicado por 
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Ting et al, em 2012, mostrou que a adesão avaliada por questionário se correlaciona 

com a baseada na dosagem sanguínea de HCQ e pelo método MEMS59. 

A relação médico-paciente desempenha um papel fundamental na adesão ao 

tratamento e é descrita como a principal medida para estimular o uso correto da 

medicação13,59,66,67. Pacientes que frequentam regularmente as consultas e têm uma 

boa comunicação com o seu médico, aderem mais ao tratamento11,13.  

Ao prescrever o antimalárico é importante que o médico assistente informe 

sobre a medicação, efeitos colaterais e a importância de fazer exame oftalmológico 

periódico84. A maior parte dos usuários desta medicação foi orientada no momento 

da consulta por seus médicos e 71,4% lembravam dos efeitos colaterais. As 

pacientes com maculopatia, em 89,9% relataram que foram orientadas sobre a 

medicação, mas 56,6% delas não lembravam das orientações. Isso ressalta a 

importância de sempre alertar o pacientes sobre a medicação mesmo que ele já a 

use por algum tempo77,78. 

O paciente sempre deve estar bem esclarecido sobre os possíveis efeitos da 

medicação, desde os mais comuns ao mais temidos, mesmo que raros. A orientação 

fornecida pelo médico assistente, garante ao paciente qualidade e veracidade da 

informação, além de permitir o dialogo para uma melhor relação médico paciente.  

Os usuários informaram sua opinião sobre o uso da medicação antimalárica e 

mais de 80% tiveram opiniões positivas. Mais da metade (57%) acharam-na boa 

porque manteve a doença controlada e 24% relataram medo de usá-la, mas usaram-

na conforme prescrito.  

A minoria dos pacientes com maculopatia tóxica relatou medo de usar a 

medicação (33,3%), e mesmo assim usavam-na conforme prescrição médica. 

Informar o paciente sobre a medicação antimalárica (riscos, benefícios, diagnóstico 

precoce), principalmente para os pacientes sob maior risco para maculopatia tóxica, 

diminui a ansiedade dos mesmos e favorecendo o uso correto sem medo31. Já que a 

medicação antimalárica é um ótimo tratamento para doença do tecido conjuntivo, 

suas complicações são raras e podem ser diagnosticadas em exames periódicos 

oftalmológicos23,31,77,76.  

O protocolo de triagem de maculopatia tóxica4 recomenda o primeiro exame 

oftalmológico antes do início do tratamento ou dentro do primeiro ano de exposição, 

com exame oftalmológico clínico (acuidade visual com correção e Fundoscopia sob 

midríase) e o complementar se for detectado alterações maculares (Figura 1). Nesta 
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oportunidade, deve-se esclarecer as dúvidas sobre medicação tratamento e 

acompanhamento, documentar todo quadro visual e investigar maculopatia4.   

Em todas as consultas é importante verificar se a dose está adequada para o 

peso, investigar comorbidades como doença renal e hepática, uso de tamoxifeno, 

perda de peso importante e alertar para os efeitos adversos4. O aconselhamento 

deve ser feito sempre, mesmo para os pacientes que frequentam rotineiramente o 

ambulatório13,56,59,66-68. 

O segundo exame dependerá dos fatores de risco. Deve obrigatoriamente 

incluir o exame complementar, e o SD-OCT foi eleito o de escolha4. Os pacientes 

sem fatores de risco: tempo de uso menor que 05 anos e com dose adequada para 

o peso (para HCQ menor que 05 mg/kg de peso real e CQ menor que 2,3 mg/kg de 

peso real), o acompanhamento será realizado após 05 anos de exposição e 

posteriormente anual. Já os pacientes com fatores risco deveram fazer o rastreio 

anual4 (Figura 2).  

A rotina de acompanhamento oftalmológico era conhecida pela maioria dos 

pacientes que sabia da importância de fazer consulta oftalmológica periódica2,4,9. Em 

77% dos casos essa informação foi transmitida por seu médico e apenas 9% dos 

pacientes responderam que desconheciam essa necessidade.  

Cerca de 22,2% das pacientes com maculopatia tóxica por antimaláricos 

relataram que não foram informadas sobre a necessidade do acompanhamento 

oftalmológico periódico e 11,1% informou que descobriu sobre o acompanhamento  

por outros meios, e não pelo seu medico assistente. Com a modernização e 

evolução dos meios de comunicação a informação chega ao paciente de maneira 

rápida. Mesmo assim é importante que o médico assistente faça as primeiras 

orientações, garantido maior credibilidade para o médico e segurança para o 

paciente sobre o tratamento prescrito9,76,77.  

Cinquenta e nove vírgula quatro por cento (59,4%) dos usuários de 

antimaláricos realizaram consulta oftalmológica anual, 14,3% só o fizeram quando 

começaram a usar a medicação e 13,4%, ha mais de dois anos. Isso mostra que o 

acompanhamento oftalmológico não está sendo realizado como o descrito pela 

literatura, anualmente para os pacientes sob fator de risco4, em grande parte dos 

pacientes usuários de antimaláricos.  Já a maioria das pacientes com maculopatia 

(55,6%) realizava exame clínico anualmente, mas nem sempre realizavam o exame 

complementar, como o recomendado2,4. Uma, que estava em uso do antimalárico 



84 

durante cinco anos, só havia feito exame antes de iniciar o antimalárico, e 33,3% 

das pacientes havia feito o exame periódico clínico no mesmo ano em que foi 

realizado a pesquisa, mas não havia feito o exame complementar com SD-OCT, 

portanto não teve o diagnóstico de maculopatia e continuavam o uso regular de 

antimaláricos.  

Deve-se melhorar a acessibilidade ao exame oftalmológico clínico e 

complementar para estes pacientes e conscientizar os médicos assistentes acerca 

da importância de sua realização84. Além de aprimorar o ensino e promover 

atualização médica para os médicos oftalmologistas que assistem estes pacientes77. 

Informando sobre o exame clinico oftalmológico e avaliação complementar. Em 

pacientes com fatores de risco, o exame deve ser rigorosamente anualmente e 

incluir um exame complementar. O exame de SD-OCT2,434,36,78,86,87,89possibilitou o 

diagnóstico de maculopatia tóxica precoce em pacientes sem sintomas com exame 

oftalmológico normal anteriormente.   

Apenas 31% dos usuários relataram algum sintoma. Os principais foram: 

alteração da cor da pele (40), visão turva (31) cefaleia (24) e zumbido (22). Outros 

sintomas referidos foram, tonteiras, dor ocular, olho vermelho e modificação da cor 

do olho. Estes sintomas podem ocorrer em pacientes usuários de cloroquina em 

momentos diferentes, mas não aparecem com frequência34,39,41,47,50,73-78. Olho seco 

foi uma queixa frequente, mas não é descrito como um efeito adverso da medicação 

antimalárica, estando relacionado com as doenças do tecido conjuntivo, além de ser 

comum em mulheres de meia idade onde as securas das mucosas podem estar 

ligadas às variações fisiológicas hormonais. Esta queixa foi adequadamente tratada 

com colírio de lágrima artificial37,39,41,47,50,72-78.  

A visão turva, referida por muitos usuários foi solucionada pelo exame de 

refração e prescrição de lentes corretivas, não estando relacionada a maculopatia 

por antimaláricos. Este tipo de queixa é comum nos pacientes após os 40 anos que 

iniciam a presbiopia, distúrbio de acomodação ocular pelo envelhecimento ocular88.  

Grande parte dos pacientes com maculopatia tóxica (66,7%) não relatou 

sintomas ao usar a medicação antimalárica. Trinta e três vírgula três por centos 

(33,3%) possuíam, no momento da consulta, algum sintoma ao usar a medicação 

antimalárica. Os principais sintomas relatados foram: alteração da cor da pele, 

zumbindo e visão turva que são descritos como efeitos adversos com o uso de 

antimaláricos. Os de tonteira, olho vermelho e cefaleia foram referidos, mas não são 
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específicos para a utilização da medicação. A alteração da cor da pele foi descrita 

por dois pacientes com maculopatia tóxica e visão turva por um paciente.  

Em um trabalho realizado em São Paulo78, os sintomas de pacientes em uso 

de antimaláricos foram relatados em 35,7% e 22,9% dos pacientes, os quais 

interromperam o tratamento por tais motivos.  Os efeitos colaterais manifestados 

foram: alterações oculares com 17% dos casos, gastrointestinais com 10%, 

dermatológicas 3,4%, neuromusculares com 1,7% e psiquiátricas com 0,3%. Não 

houve relato separado dos pacientes em uso de antimaláricos dos com maculopatia 

tóxica. Em outro estudo34 as manifestações gástricas são relatadas como principais 

seguidas pela oculares. Ambos artigos enfatizam que os antimaláricos tem boa 

aceitação pelos usuários e que raramente relatam sintomas durante o 

tratamento34,78,84. 

O exame clínico oftalmológico nos usuários de antimaláricos, tanto dos 

sintomáticos quantos nos assintomáticos foi normal na maior parte deles. O exame 

acuidade visual realizado com correção e pela tabela Snellen foi normal 

(20/20)20,18,19 em 98,62%.  

Dos nove pacientes com maculopatia tóxica por antimaláricos somente um 

paciente se queixou de visão turva no momento da anamnese, mas foram 

detectados três pacientes com alteração visual (acuidade visual pior que 20/20 pela 

tabela de Snellen)20,18,19 durante o exame oftalmológico.  

A paciente com queixa de baixa visão possuía maculopatia tóxica por 

cloroquina em fase grave e as outras duas com diagnóstico de baixa visão no exame 

oftalmológico possuíam maculopatia em fase moderada.  

O fato de o paciente perceber ou não a redução da acuidade visual depende 

da atividade profissional (se requer ou não de visão minuciosa de precisão) e a 

graduação de perda visual (leve, moderada e grave, que depende da área macular 

acometida)18-20. Quando a perda visual é pequena (leve) e discreta pode não 

atrapalhar as atividades habituais ou laborativas do paciente, o que ocorre nas fases 

iniciais da maculopatia. Quando a perda visual é moderada já existem limitações 

para algumas atividades profissionais; portanto, se torna uma queixa melhor referida 

pelos pacientes. Porém nesta fase, já se instala a retinopatia tóxica moderada ou 

grave, em que o dano visual é permanente2,5,9,5,78,89,90. O acometimento inicial da 

maculopatia ocorre em uma região fora do centro da fóvea e progressivamente se 

expande e acomete toda a região macular. Então mesmo com a maculopatia 
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instalada de forma precoce é possível o paciente ter a visão normal inicialmente. 

Ressaltando a importância da consulta periódica2,5,9,5,78,89,90.  

O teste de visão de cores é utilizado para diagnosticar patologias que 

comprometem o nervo óptico e mácula2,5,9,5,78,89,90. O exame foi normal em 99,54% 

dos usuários. Somente um paciente (11,1%) apresentou alteração e já apresentava 

maculopatia grave. É importante a realização deste exame, mas só com ele não foi 

possível diagnosticar formas precoces de maculopatia tóxica. 

O exame de fundoscopia sob midríase ocular é fundamental para diagnosticar 

e localizar as patologias do fundo do olho. Teve resultado normal em 98,62% dos 

usuários. Das pacientes com maculopatia, 33,3% apresentaram alterações 

fundoscópicos característica de fases mais avançadas (moderada e grave), quando 

a perda visual se torna irreversível mesmo ao suspender a medicação 

antimalárica2,5,9,5,78,89,90.  

As alterações fundoscópicas iniciais da maculopatia são discretas, ao ponto de 

não serem percebidas aos olhos do médico examinador no exame de rotina2,28,78. Na 

maculopatia moderada é possível visualizar alteração do brilho macular e algumas 

áreas de atrofia do EPR, início da formação da mácula em alvo, alteração típica, 

mas não específica da maculopatia por cloroquina. Na maculopatia grave, observa-

se um aumento da região de atrofia e formação de dois halos completamente 

fechados, cercando a região foveal, um halo hipercrômico e outro hipocrômico, 

dando o aspecto em alvo da maculopatia2,4,5,9,34,36,78,89,90. 

As alterações fundoscópicas da maculopatia grave são percebidas com 

precisão no exame fundoscópico e podem ser documentadas com os exame de 

retinografia ou red free e angiografia fluoresceínica2,34,36,28,78. 

Com estes resultados fica comprovada a necessidade de se realizar exames 

complementares para o diagnóstico precoce de maculopatia tóxica. Sem exames 

complementares só era possível diagnosticar paciente com retinopatia a partir da 

fase moderada da doença, o que justifica a realização de, pelo menos, um método 

diagnóstico complementar oftalmológico em pacientes usuários da medicação 

antimalárica sob dose e tempo de exposição de risco2-5,9,34,36,28,29, 77,78. 

De acordo com a literatura, todos os pacientes em uso de HCQ ou CQ devem 

ser submetidos anualmente a consulta oftalmológica. A investigação de maculopatia 

tóxica deve ser realizada através de exames clínicos e pelo menos um exame 

complementar2,-5,9,28,29, 77,78. 
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Em 2011, a Academia Americana de Oftalmologia recomendou para triagem de 

retinopatia tóxica por antimaláricos a realização de campo visual computadorizado 

(CVC) 10-2 e/ou quando disponível, um dos três exames complementares: 

eletrorretinografia multifocal (mfERG), Tomografia de Coerência Óptica de domínio 

espectral (SD-OCT) e autofluorescência2. Na última atualização da AAO, em  de 

março de 20164, a SD-OCT foi o exame considerado como primeira escolha para 

triagem da maculopatia por antimaláricos, por ser um teste objetivo, altamente 

específico e de fácil execução. Outros exames recomendados para triagem são: 

CVC10-2 (teste subjetivo que depende da confiabilidade da resposta), mfERG e 

autofluorescência de fundo, estes dois últimos também são testes objetivos4. 

É importante ressaltar que não são mais recomendados os seguintes exames: 

retinografia, tomografia de coerência óptica tipo Time-Domain (já que não apresenta 

resolução  para definir alterações precoce de toxicidade como a tecnologia 

espectral), eletrorretinograma de campo total, a tela de Amsler, teste de visão de 

cores e Electroculograma4. No futuro outros testes estarão disponível,: 

microperimetria e Adaptive Optics Retinal Imaging4. 

Os exames complementares em oftalmologia muitas vezes não estão 

disponíveis na rede pública de saúde, o que dificulta o diagnóstico precoce de 

maculopatia. Mas em pacientes sob dose de risco, dose cumulativa e longo período 

de uso da medicação antimalárica deve-se realizar pelo menos um exame 

complementar2,4,77. 

Na atualidade, a autoflurescência de fundo de olho, a tomografia de coerência 

óptica SD-OCT e a eletrorretinografia multifocal estão sendo utilizados de maneira 

crescente no estudo da retinopatia por antimaláricos91. Estas técnicas, além de 

identificar os danos retinianos que a hidroxicloroquina ocasiona e permitir um melhor 

acompanhamento deles, têm se mostrado muito úteis na detecção precoce de sua 

toxidade91. 

Dos exames complementares oftalmológicos, a retinografia ou red free, 

angiografia fluoresceínica, potencial evocado, teste de sensibilidade ao contraste e 

autofluorescência são úteis para a documentação da alteração estrutural 

estabelecida e não são capazes de detectar o quadro precoce tóxico4,77,91,92. 

O exame angiografia fluoresceínica é um exame invasivo que requer o uso de 

contraste e que deve ser usado na suspeita de maculopatia. De acordo com a 
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literatura, este exame fornece informações de fases mais evoluídas da maculopatia, 

em que se observa a imagem típica descrita como olho de boi ou em alvo4,77,91,92.  

O exame eletrorretinograma multifocal (mfERG) é um exame de difícil 

realização e acesso para a população23. Pode fornecer informações sobre o 

diagnóstico precoce, é muito sensível (92,9%), mas tem menor especificidade 

(86,9%)5.  Estes valores são descritos como relativos, já que ainda não existe a 

definição de exame padrão-ouro para o diagnóstico de maculopatia 

tóxica2,4,5,8,23,29,91. Os testes de  mfERG são objetivos e detectam alterações de 

maculopatia tóxica antes do teste de visão de cores e 

autofluorescência5,23,29,77,79,91,92. A grande desvantagem é que ainda não existe um 

consenso sobre a definição dos parâmetros alterados a serem usados para um 

eletrorretinograma multifocal específico de maculopatia tóxica.  A escolha de 

parâmetros de anormalidade de mfERG interfere diretamente na sensibilidade e 

especificidade do exame5,23,29,77,79,91,92. Em alguns parâmetros cerca de 70% dos 

pacientes com artrite reumatoide que usaram cloroquina apresentaram mfERG 

anormal5,23. 

O exame de campo visual é de fácil execução e tem boa disponibilidade no 

mercado. A campimetria computadorizada Humphrey 30-2 e 10-2 é utilizada para 

investigação diagnóstica de maculopatia tóxica. A estratégia 10-2 é mais específica 

porque analisa a região macular, 20° central2,4,5,23,33,34,36,90. Tem como sinal mais 

precoce de toxicidade presença de escotoma paracentral. Possui especificidade de 

85,7% e sensibilidade relativa de 92,5%5. Comprando este exame com mfERG, não 

houve evidência significativa de uma maior sensibilidade de um exame em relação 

ao outro5,29,33,34,36,77,79,90.  

O exame de tomografia de coerência óptica SD-OCT é de fácil realização, não 

invasivo, rápido e confortável para o paciente, com possibilidade de diagnóstico 

precoce da maculopatia, em estado de toxicidade, e cada vez mais comum em 

nosso meio2,-6,9,22,29,30-36,87,89. É um exame relativamente novo comparado aos 

outros, existem poucas publicações sobre sensibilidade e especificidade do exame, 

portanto pouca evidência para comparar os valores de sensibilidade e especificidade 

do SD-OCT com campo visual 02-10 ou mfERG2,4,5,9,22,29,30-33,87,89. O SD-OCT possui 

dados altamente reprodutíveis, o que contribui para um maior valor preditivo 

positivo22. Possui uma sensibilidade relativa de 78,6% e especificidade de 98,1%5. 
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O exame Autofluorescência identifica precocemente o dano das células 

fotorreceptoras na região parafoveal ou extramacular4,92-94. Esta alteração é descrita 

como aumento da autofluorescência local, pode estar presente antes das alterações 

do exame SD-OCT2,4,34,36. Com evolução da doença surge uma lesão com redução 

da autofluorescência, devido ao dano no EPR. Porém é um aparelho caro e pouco 

disponível no mercado. Foi muito utilizado em estudos asiáticos, tendo a importância 

de localizar as alterações de fundo de olho. Nos asiático, a lesão conhecida como 

precoce, a parafoveal, não foi a mais encontrada. Os autores descrevem como lesão 

precoce o acometimento de fotorreceptores e EPR extrafoveal, na região temporal 

próximo às arcadas4,34,36,92-94. Até o momento, esta localização foi relacionada aso 

pacientes asiáticos92-94. Nos pacientes europeu, afro-americanos e hispânicos o 

acometimento foveal ainda é descrito como o precoce4,92-94. 

O exame de autofluorescência seria uma boa alternativa para acompanhar a 

evolução dos pacientes4,8,15,34,36.  

Ao se combinar três exames, seria possível alcançar 100% de 

sensibilidade para detecção de retinopatia tóxica por antimaláricos, porém isso seria 

inviável na prática clínica4,5,92. 

Neste trabalho foi abordado como exame complementar diagnóstico de 

maculopatia tóxica o SD-OCT que assim como mfERG (avaliado em outros 

trabalhos), o qual foi capaz de detectar sinais de maculopatia tóxica precoce2,4,5,23,90-

94.  

O exame de SD-OCT em corte óptico teve grande importância para 

classificação das maculopatia e diagnóstico precoce de maculopatia2,4,5,9,20,29-

33,87,89,90-94. 

Na fase Maculopatia Pré-macular observa-se discretas irregularidades ao nível 

das linhas do EPR e ISOS, na região parafoveal. Isso ocorre devido ao acúmulo de 

pigmento local provocando a disfunção das células fotorreceptores2,4,5,39,41-44,90-94.  

Na fase Maculopatia Precoce é possível visualizar falhas nas linhas do EPR e 

ISOS na região parafoveal. A interrupção destas linhas ocorre pela presença de 

atrofia das células fotorrecptores2,4-6,9,20,29-31,39,41-44,90-94.  

O diagnóstico da maculopatia nestas fases precoces evita o dano visual ou, se 

presente, a recuperação visual pode ser possível com a descontinuação da 

medicação antimalárica6,20,34. Em alguns casos, mesmo após cessar a administração 

da medicação antimalárica, a visão continua piorando. Por isso, é fundamental a 
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detecção dos primeiros sinais de toxidade, quando as alterações ainda podem ser 

reversíveis2,4,34,79. 

Ainda não é possível se identificar o tempo de progressão das fases, mas 

sabe-se que a evolução é lenta e gradual20,77,78,90. Nisso reside a importância do 

diagnóstico precoce sem déficit visual. 

Na fase Maculopatia Moderada observa-se no exame de SD-OCT uma área de 

atrofia contínua do EPR e ISOS na região parafoveal com interrupção abrupta das 

camadas retinianas2,4-6,9,20,29-31,39,41-44,90-94. Alterando padrão anatômico foveal com 

perda da depressão fisiológica, descrito como aspecto de disco voador9. A parti 

desta fase o dano visual é irreversível2,4-6,9,20,29-31,39,41-44,90-94. 

Na fase Maculopatia Grave observa-se uma ampliação da atrofia que além de 

acometer a região parafoveal, estende-se para região subfoveal e perifoveal. Local 

onde se concentra maior número de fotorreceptores com células do tipo cones, 

responsável pela visão de detalhes. O aspecto da lesão continua sendo em disco 

voador2,4-6,9,20,29-31,39,41-44,90-94. 

Dos 217 pacientes avaliados 95,85 apresentaram exame oftalmológico normal 

e nove pacientes (4,15%) apresentaram diagnóstico de maculopatia. Dos pacientes 

com maculopatia 33,3%(3) já tiveram o diagnóstico  com o exame clínico 

oftalmológico, sendo  22%(2) na fase Moderada e 11%(1) fase Maculopatia Grave. 

As outras 6 (66,7%) não relataram queixas durante a anamnese, apresentaram o 

exame oftalmológico normal (acuidade visual normal, visão cores normal, 

fundoscopia normal) e o exame retinografia (infra red) normal. O único exame 

alterado nestas pacientes foi o corte óptico do SD-OCT. Quatro pacientes (44%) 

foram diagnosticadas na fase Maculopatia Pré-macular e duas (22%) na fase de 

maculopatia precoce. 

Além do corte óptico do SD-OCT da retina, foram realizados protocolos 

específicos para a camada de fibras nervosa e avaliação da coróide com o EDI. 

O exame SD-OCT permite avaliar a camada de fibras nervosas do disco 

óptico27,29,86,87,90,92,95. Ao utilizar o exame de SD-OCT foi observado redução da 

camada de fibras nervosas nas regiões temporal e central nos paciente com 

maculopatia27,29,86,87,90,92,95. 

Alguns dados da literatura8,90,92,95 relatam que as primeiras células oculares 

afetadas nos pacientes em uso crônico de antimaláricos são as células 

ganglionares. O intuito do exame é identificar a perda de fibras nervosas e detectar o 
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principal local de perda27,29,86,87,90,92,95. De acordo com Antunes et al, a perda de fibra 

nervosa inicialmente é localizada e a região  mais acometida é a superior em 

45,45% dos casos, seguida pelas localizações temporal e  superior-temporal ambas 

com 18,18%, superior-nasal e difusa ambas com 9,09%90. Este trabalho foi realizado 

no aparelho GDx® Nerve Fiber Analyzer.  Em outro estudo87, realizado pelo aparelho 

Stratus 4 OCTTM (Carl Zeiss meditec, Dublin, INc.), se descreve como principal 

região com redução da camada de fibra nervosa na região temporal superior e 

inferior, com pelo menos um defeito local no padrão de avaliação da CFN pelas 12 

horas do relógio, em 52,08% dos pacientes.  

Estes estudos não tiveram como objetivo classificar a maculopatia ou 

diagnosticar a maculopatia; portanto, existe relação entre a redução da CFN e a 

classificação da maculopatia.  E ambos ressaltam a necessidade de estudos 

complementares para confirmar os dados e valor preditivo do exame87,90. 

O exame SD-OCT no modo Enhanced depth imaging (EDI) é utilizado para 

avaliação da coróide3,5,30,32,45,46,87,89,95. A medida é feito manual utilizando os 

compassos do aparelho. O primeiro passo é identificar o centro da fovéola, abaixo 

deste ponto, traça-se uma linha vertical com o comprimento do EPR até a linha de 

junção da coróide com a esclera. O segundo passo é fazer mais quatro linhas 

verticais simétricas e equidistantes de 500 micra30,32,45,46. A espessura da coróide na 

região nasal é descrita como mais fina que na região temporal30,32,45,46. O valor 

central é de aproximadamente 287 micra45,46. 

Foi observado redução da espessura da coróide em pacientes com 

maculopatia tóxica por antimaláricos em fase mais avançada. Este dado ainda não 

foi relatado na literatura, reclamando de novas pesquisas para avaliar a finalidade e 

aplicabilidade clínica. Os antimaláricos alteram o pH intracelular e modifica a função 

da coriocapilar e barreira hematorretiniana externa, gerando atrofia do EPR, o que 

explica a alteração vascular da coroide8,55,87.  Em algumas patologias como a 

degeneração macular relacionada a idade (DMRI) esta espessura também está 

reduzida, e outras como a coroidopatia serosa central a espessura da coróide está 

aumentada30,32,45,46. 
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CONCLUSÃO 

 

 

a) A prevalência de maculopatia tóxica por antimaláricos detectada pelo 

exame de SD-OCT na população em estudo foi de 4,15% (9 dos 217 

pacientes). A prevalência  específica por CQ foi de 7,4% (4 de 54), por 

HCQ de 0,82% (1 de 121), por ambas as medicações de 9,52% (4 de 

42), pacientes que usaram primeiro a CQ que foi substituída por HCQ. 

Os valores encontrados estão de acordo com os da literatura. 

b) Os exames clínicos oftalmológicos nos usuários de antimaláricos, tanto 

dos pacientes sintomáticos quantos nos assintomáticos foram normais 

na maior parte deles. Somente os com maculopatia em fases avançadas 

(moderada e grave),  consideradas irreversíveis, apresentaram 

alterações nestes exames: teste de visão de cores alterado em 11,1% (1 

de 9) dos pacientes, acuidade visual alterado em 33,3% (3 de 9) e 

fundoscopia sob midríase alterado em 33,3% (3 de 9).  

c) O exame de SD-OCT foi fundamental para o diagnóstico de maculopatia 

tóxica por antimalárico em fases precoces (pré-macular e macular 

precoce), presente em 6 dos 9 pacientes com as seguintes 

características: assintomáticos em uso da medicação antimalárica 

regular, principalmente a cloroquina, sete dias da semana, por um 

período maior que cinco anos, principalmente  se usar por mais de 10 

anos, com exame oftalmológico clinico normal.  

d) Os antimaláricos têm boa tolerância pelos usuários que o consideram 

uma boa medicação. Apenas 31% dos usuários relataram algum 

sintoma durante o tratamento. Mais da metade (57%) acharam-na boa 

porque manteve a doença controlada e 24% relataram medo de usá-la, 

mas usaram-na conforme prescrito. O medo de usar ainda é um fator 

que dificulta a aderência ao tratamento.  

e) O principal motivo da interrupção das substâncias, relatado por 36,8% 

dos pacientes, foi complicação oftalmológica. No entanto no exame 

oftalmológico atual e no de SD-OCT, somente em um paciente se 

confirmou sinais de maculopatia por antimaláricos. 
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f) O aparelho de SD-OCT foi útil para desmitificar os falsos efeitos tóxicos 

da medicação antimalárica, avaliar com precisão a anatomia macular, 

identificar sinais precoces de maculopatia, identificar outras retinopatias 

que contraindica ou não o uso de antimaláricos.  

g) A relação médico-paciente desempenha um papel fundamental na 

adesão ao tratamento. O aconselhamento durante a consulta deve 

incluir medidas educacionais para estimular o uso correto da medicação. 
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APÊNDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido 
 

 
Termo de consentimento livre e esclarecido 
 
Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa, situado no andar térreo do Hospital 

Universitário Pedro Ernesto, CAAE: 06114912.2.0000.5259. 

 
Dados de identificação 

Título do Projeto: Avaliação  da retinopatia tóxica por antimaláricos nos pacientes em uso de dose 
cumulativa  de hidroxicloroquina e/ou cloroquina através do exame de tomografia de coerência óptica de 
domínio espectral (SD-OCT). 
 
Pesquisador Responsável: Renata  Tavares de Souza Cabral 
Instituição a que pertence o Pesquisador Responsável:  Serviço de Oftalmologia do Hospital Universitário 
Pedro Ernesto- HUPE 
Telefone para contato: (21) 9815- 6815 

Nome do voluntário: _________________________________________ 
Idade: _____________ anos  R.G.__________________________ 
Responsável legal (quando for o caso):__________________________ 
R.G. Responsável legal: _________________________ 

 
 O Sr. (ª) está sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa Avaliação  da retinopatia 
tóxica por antimaláricos nos pacientes em uso de dose cumulativa  de hidroxicloroquina e/ou cloroquina 
através do exame de tomografia de coerência óptica de domínio espectral (SD-OCT) “ de responsabilidade 
do pesquisador Renata  Tavares de Souza Cabral. 

 

A pesquisa tem o objetivo de avaliar o efeito do uso de cloroquina e/ou hidroxicloroquina no desenvolvimento 

da retinopatia tóxica através do exame de tomografia de coerência óptica de domínio espectral (SD-OCT). Este 

exame permite avaliar a retina e contribui para diagnóstico precoce da retinopatia provocada pelo uso de tais 

medicações. O Exame de OCT não emite radiações , não provoca desconforto visual e não fornece riscos à 

saúde. O Exame será realizado no dia da consulta já agendada para acompanhamento oftalmológico.  A 

participação é voluntária. Este consentimento poderá ser retirado a qualquer tempo, sem prejuízos à continuidade 

do tratamento. Todas as informações e dados coletados são confidenciais. 

 
Eu, __________________________________________, RG nº _____________________ declaro ter sido informado e concordo 
em participar, como voluntário, do projeto de pesquisa acima descrito. 
Ou 

Eu, __________________________________________, RG nº _______________________, responsável legal por 
____________________________________, RG nº _____________________ declaro ter sido informado e concordo com a sua 
participação, como voluntário, no projeto de pesquisa acima descrito. 

Rio de Janeiro, _____ de ____________ de _______ 

 

_______________________                 ______________________________         Nome e assinatura do paciente 
ou seu responsável legal                     Nome e assinatura do responsável por obter o consentimento 

 

______________________  ____________________________________ 
       Testemunha             Testemunha 
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APÊNDICE B - Formulário para atendimento dos pacientes em uso de antimaláricos 

  Formulário para atendimento dos pacientes em uso de antimaláricos 
Setor de Oftalmologia em reumatologia 

 
Nome: 
Registro:                          
Idade:                                Data Nascimento: 
Telefone: 
 
 
Doença de base:___________________________________________________ 
 
Medicação em uso:  ( )cloroquina        ( )hidroxicloroquina 
 
Tempo de uso da medicação: ( )menor que um ano                 
( ) 1 ano                         () 2 anos              () 3 anos                      ( ) 4 anos 
(  ) 5 anos           (  ) maior que 5 anos 
 
Dose em uso:____________________________ 
 
Comorbidades: ( )HAS,  ( ) DM, ( ) hepatopatia, ( )nefropatia, (  ) outras__________ 
 
Doença ocular:  ( )glaucoma, ( ) DMRI, ( ) OVCR, ( )neurite  
                               ( ) outras:____________________________________ 
 
Queixa visual ? (  ) não    (  ) sim (_________________________) 
 
Acuidade visual corrigida: OD:______________  OE:______________ 
 
Refração: OD:_______________________________________ 
 
                OE:___________________________________________ 
 
                     AO: Adição: ____________________________ 
 
 
Teste de visão de cores:     OD: _________                     OE:________ 
Tela de Amsler: OD: _________________                     OE:________________ 
 
 
TA: OD:                       OE:                 horário:______ 
 
 
BIO:    OD :  ( ) Normal ou   
                       ( )alterado_________________________________________________ 
              OE :  ( ) Normal ou   
                       ( )alterado:______________ _________________________________ 
 
FO:    OD :  ( ) Normal ou   
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                       ( )alterado:_______________________________________________ 
              OE :  ( ) Normal ou   
                       ( )alterado:_______________________________________________ 
 
 
OCT: OD :  ( ) Normal ou   
                       ( )alterado:_______________________________________________ 
          OE :  ( ) Normal ou   
                     ( )alterado:_________________________________________________ 
 
Classificação da Maculopatia: I- V                   OD:                          OE: 
 
 
Avaliação do OCT:     
                                                                            OD                               OE 
Anatomia macular preservada:____________________________________________ 
Junção ISOS Preservada:________________________________________________ 
Linha do EPR íntegra ou regular:_________________________________________ 
Linha do EPR com falhas ou irregular:______________________________________ 
Espessura macular:_____________________________________________________ 
Espessura da camada de fibra Nervosas:____________________________________ 
 
Espessura da coróide: OD:  nasal_______/_____/_______/_______/_______temporal 
                                    OE:  nasal_______/________/______/_______/_____temporal 
Outras alterações: 
 
OD: _________________________________________________________________ 
 
 
OE:________________________________________________________________ 
 
Conduta:___________________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________________________
___________________________________________ 
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APÊNDICE C - Questionário para os pacientes em uso de antimaláricos 

 

 

Questionário para os pacientes em uso de antimaláricos 

                   Setor de Oftalmologia em reumatologia 

Nome:                                                                   Registro: 

Idade:               Peso:__________________   Sexo: ___________ 

Telefone:                                              Data Nascimento: 

Altura:________________________ IMC:_________________  

1- Qual doença você tem? 

( )lúpus ( )artrite reumatoide ( )outra: ____________________________ 

2- Você faz ou fez uso da medicação ( ) cloroquina e/ou ( )hidroxicloroquina?    

( )sim, estou usando.  

( )não, nunca usei.   

( )não, mas já usei.    

Parei porque ( ) tive complicação:____________________  

                      ( )tive medo  

                      ( ) o meu médico trocou por outra:______________  

3- Quantos dias na semana você toma a cloroquina/hidroxicloroquina?  

( )1   ( )2  ( )3  ( )4  ( )5  ( )6  ( )7  

4-  Quantos comprimidos você toma por dia?  

( )1/2    ( ) 1   ( ) 2  

5-  Você esquece de tomar o remédio? 

 ( ) Não. Sempre tomo.   

( ) Sim. Quando viajo   

( ) Sim. No fim de semana ou feriado.  

( ) Sim. Quando vou ao medico 
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Quantas vezes você esquece de tomar a medicação por semana:____________ 

6-  Há quanto tempo faz uso deste remédio?  

( ) menor que 6 meses   

( ) inclui 6 meses  até menor que 1ano 

 ( ) 1 ano             (  ) 2 anos              (  ) 3 anos              (  ) 4 anos 
(  ) 5 anos           (   ) 6anos               (  ) 7 anos             (  ) 8 anos  
(  ) 9 anos            (  ) 10 anos             (   ) maior que 10 anos :________anos 
 
7-  O seu médico lhe orientou sobre a medicação: efeitos sobre a doença, exames 
oftalmológicos e possíveis complicações?   

( ) Sim. Eu sei   

( ) Sim. Mas esqueci.  

( ) Não  

8-  O que você acha desse remédio? 

  ( ) Bom. Porque trata minha doença 

 ( ) Bom. Mas tenho medo de usar   

 ( ) Ruim. Gostaria de não usar  

9-  Você tem medo de usar este remédio?   

( ) Não. Uso como o meu médico me orientou.   

( ) Sim. Por isso só uso quando sinto dor.   

( ) Sim. Mas uso como meu médico me orientou.  

10- Você sabe que é necessário fazer acompanhamento no oftalmologista ?  

( ) Não. Meu médico não me falou sobre isso   

( ) Sim. Meu médico me explicou   

( ) Sim. Meu vizinho me falou 

( ) Sim. Ouvi por ai 

11-Qual foi a última vez que você foi ao oftalmologista? 

 ( ) Nunca fui 

( ) Neste ano 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( ) No ano passado   

( ) Quando comecei a usar a medicação 

( ) Período maior ou igual a dois anos 

12-Você já teve algum sintoma diferente ao tomar a medicação? Qual? 

( )Não. 

( ) Sim: 

( ) dor de cabeça                         ( ) dor ocular                      ( ) outros:_____________ 

( ) cor pele alterada                    ( ) cor olho alterada 

( ) visão turva                             ( ) olho vermelho 

( ) zumbido                                  ( ) tonteira 
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ANEXO A – Aprovação do Comitê de Ética 
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ANEXO B - Comprovação de submissão do 10 artigo científico  
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ANEXO C - Comprovação de submissão do 20 artigo científico 
 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 


