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RESUMO

Na última metade do século XX, assistiu-se ao desenvolvimento de múltiplos fármacos com novos 
mecanismos de ação para o tratamento da artrite reumatóide (AR), lúpus eritematoso sistémico 
(LES) e outras doenças auto-imunes. Contudo, os antigos anti-palúdicos de síntese (APS), prin-
FLSDOPHQWH�D�KLGUR[LFORURTXLQD��+&4���WrP�VH�PDQWLGR�FRPR�IiUPDFRV�UHOHYDQWHV�QR�WUDWDPHQWR�
da AR e do LES. A preocupação central com o tratamento continua a ser a potencial toxicidade 
retiniana que, embora seja rara, é potencialmente irreversível, o que torna indispensável a sua de-
teção precoce. Estudos recentes têm sugerido a avaliação complementar aos campos visuais com 
HOHFWURUHWLQRJUDPD�PXOWLIRFDO� �PI(5*��� WRPRJUD¿D�GH�FRHUrQFLD�ySWLFD�spectral domain (SD-
�2&7��H�DXWRÀXRUHVFrQFLD�GH�IXQGR��)$)��GH�IRUPD�D�GHWHFWDU�PDLV�SUHFRFHPHQWH�D�PDFXORSDWLD��
Esta revisão pretende abordar as principais indicações dos APS nas doenças reumatológicas, a 
UHWLQRWR[LFLGDGH�DVVRFLDGD�j�+&4�H�RV�PDLV�UHFHQWHV�PpWRGRV�GH�UDVWUHLR�GD�PHVPD�

Palavras-chave
+LGUR[LFORURTXLQD��UHWLQRWR[LFLGDGH��HOHFWURUHWLQRJUDPD�PXOWLIRFDO��WRPRJUD¿D�GH�FRHUrQFLD�yS-
tica spectral domain��DXWRÀXRUHVFrQFLD�GH�IXQGR�

$%675$&7

In the latter half of the 20th century, many drugs with different mechanisms of action were de-
veloped for the treatment of reumathoid arthritis (RA), systemic lupus erythematosus (SLE) and 
other autoimmune disorders. However, the anti-malarial drugs, specially hydroxychloroquine 
�+&4���DUH�VWLOO�UHOHYDQW�LQ�WKH�5$�DQG�6/(�WUHDWPHQW��7KH�PDLQ�FRQFHUQ�ZLWK�LWV�XVH�LV�WKH�UDUH�
but potencially irreversible retinal toxicity, making its early diagnosis very important. Recent 
studies suggested that early maculopathy could be better detected with multifocal electroretino-
JUDP��PI(5*���VSHFWUDO�GRPDLQ�RSWLFDO�FRKHUHQFH�WRPRJUDSK\��6'�2&7��DQG�IXQGXV�DXWRÀXR-
UHVFHQFH��)$)��LQ�DGGLWLRQ�WR�WKH�YLVXDO�¿HOGV��
In this review the principal indications of the anti-malarial drugs in rheumatology, retinal toxici-
W\�DVVRFLDWHG�ZLWK�+&4�DQG�WKH�UHFHQW�VFUHHQLQJ�UHFRPPHQGDWLRQV�ZLOO�EH�DGGUHVVHG�
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INTRODUÇÃO

Na última metade do século XX, assistiu-se ao desen-
volvimento de múltiplos fármacos com novos mecanismos 
de ação para o tratamento da artrite reumatóide (AR), lúpus 
eritematoso sistémico (LES) e outras doenças sistémicas 
auto-imunes. Contudo, os antigos anti-palúdicos de síntese 
�$36���SULQFLSDOPHQWH�D�KLGUR[LFORURTXLQD��+&4���WrP�VH�
mantido como um dos fármacos relevantes no tratamento 
da AR e do LES. A preocupação central do tratamento com 
APS continua a ser o seu potencial de toxicidade retiniana 
que, embora seja rara, é potencialmente irreversível, o que 
torna indispensável a sua deteção precoce, prévia ao surgi-
mento de alterações à fundoscopia. Os autores fazem uma 
revisão das principais indicações dos APS nas doenças 
reumatológicas, da retinotoxicidade associada e principais 
métodos de rastreio da mesma considerados atualmente.

FARMACOCINÉTICA E FARMACODINÂMICA

$�FORURTXLQD� �&4��H�D�+&4�VmR�FRPSRVWRV�TXtPLFRV�
FODVVL¿FDGRV� FRPR� ��DPLQRTXLQROLQDV�� HVWUXWXUDOPHQWH�
semelhantes entre si, diferindo apenas na existência de 
XP�JUXSR�KLGUR[LOR�QD�IRUPXODomR�GD�+&4��HP�YH]�GH�XP�
JUXSR�HWLOR�SUHVHQWH�QD�&4��(VWD�GLIHUHQoD�HVWUXWXUDO��FRQ-
IHUH�j�+&4�XPD�PHQRU�WR[LFLGDGH��PDQWHQGR�D�PHVPD�H¿-
cácia do grupo1,2,3,4,5.

Os APS são fármacos administrados por via oral, com 
uma semivida de 1 a 2 meses e um efeito clínico tardio que 
pode demorar cerca de 3 a 6 meses a ser atingido2,3,6. Os 
dois fármacos têm características farmacocinéticas seme-
lhantes, mas podem apresentar variações interpessoais2.

São fármacos hidrossolúveis, bem absorvidos a partir 
do trato gastrointestinal, ligando-se posteriormente às pro-
teínas plasmáticas e a elementos celulares, nomeadamente 
a plaquetas, monócitos e linfócitos2,6.

O pico máximo de concentração plasmática é atingido 
após 8horas e as concentrações plasmáticas mantêm-se 
estáveis até 24 semanas após a ingestão. Cerca de 15 % dos 
APS são metabolizados pelo citocromo P450 no fígado, e 
a sua excreção é maioritariamente renal (50-70%)2,6. Uma 
característica particular destes fármacos é a sua distribui-
ção tecidual. Estes depositam-se sob a forma de vesículas, 
podendo permanecer nos tecidos por períodos longos, de 5 a 
9 anos. A sua distribuição é menor no tecido adiposo, ósseo 
e ao nível do sistema nervoso central e apresentam uma ele-
vada distribuição nos tecidos ricos em melanina, tais como 
a pele e a retina. Estes últimos, funcionam como reserva-
WyULRV�� IDFWR� GHWHUPLQDQWH� SDUD� RV� VHXV� HIHLWRV� EHQp¿FRV�
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VLJQL¿FDWLYRV�QD�SHOH�H� Wy[LFRV�QD� UHWLQD2. As doses habi-
tualmente usadas no tratamento das doenças reumáticas são 
HQWUH�����D����PJ�GLD�GH�+&4�H����PJ�GLD�GH�&44,7.

Os APS são fármacos imunomoduladores com vários 
mecanismos de ação conhecidos1.

 Sabe-se que os principais mecanismos envolvidos na 
modulação do sistema imunitário são: a interferência com 
D�DFLGL¿FDomR�OLVRVVRPDO�H�D�FRQVHTXHQWH�LQLELomR�GD�SUR-
teólise, quimiotaxia, fagocitose e apresentação antigénica; 
a diminuição da produção de citocinas, especialmente IL-1 
e IL-6; a inibição da fosfolipase A2 e o antagonismo aos 
efeitos das prostaglandinas; o bloqueio à absorção e ao 
desenvolvimento de reações cutâneas desencadeadas pelos 
raios UV; o aumento da densidade mineral óssea; a inibição 
da sinalização dos recetores das células B e T; a inibição 
das metaloproteinases e, mais recentemente, foi também 
GHPRQVWUDGR�TXH�D�+&4�LQLEH�D�VLQDOL]DomR�GRV�Toll-like 
receptors, destacando-se assim um novo e importante 
mecanismo que vem contribuir para a melhor compreensão 
da utilidade destes fármacos nas doenças autoimunes1,2,3,4,6,8.

O interesse crescente nos últimos anos por esta classe 
de fármacos, tem ampliado o espectro de doenças que 
SRGHP�VHU�EHQH¿FLDGDV�FRP�D�VXD�XWLOL]DomR��$OJXQV�HVWX-
dos demonstraram a redução do risco cardiovascular em 
doentes medicados com APS, devido ao seu efeito hipo-
glicemiante e consequente controlo da diabetes mellitus e 
também a redução dos níveis séricos de colesterol total e 
triglicéridos1,2,3,6. 

$�+&4�SDUHFH�VHU�H¿FD]�FRQWUD�DOJXPDV�LQIHo}HV�EDF-
terianas e virais, tais como a Coxiella burnetii, o vírus 
GD� LPXQRGH¿FLrQFLD� KXPDQD�� R� &RURQD� YtUXV�� H� R� YtUXV�
,QÀXHQ]D1,2,3,6,8. Alguns estudos sugeriram também um 
HIHLWR� VLJQL¿FDWLYR� QD� SUHYHQomR� GH� HYHQWRV� WURPEyWLFRV�
arteriais ou venosos1,2,8,9��H�XP�HIHLWR�SURWHWRU�GD�+&4�QR�
desenvolvimento de neoplasias em doentes com LES1,8,9.

APLICAÇÕES EM REUMATOLOGIA

2V�$36��VREUHWXGR�D�+&4��VmR�ODUJDPHQWH�XWLOL]DGRV�QR�
WUDWDPHQWR�GD�$5�H�GR�/(6��GHYLGR�j�VXD�H¿FiFLD�FRPSUR-
vada e reconhecida há mais de meio século1,3,4,5,6,7,8. Estes 
fármacos parecem igualmente ter algum efeito em outras 
doenças reumáticas, tais como o reumatismo palindrómico, 
a dermatomiosite, a fasceite eosinofílica, a paniculite lúpica 
e o lupus discoide1,2,3,4,5,7.

$�+&4� p� WDPEpP� XWLOL]DGD� GHVGH� Ki� YiULRV� DQRV� QR�
tratamento do síndrome de Sjögren primário, contudo 
uma revisão sistémica recente, apenas relatou a existên-
cia de pequenos ensaios que não demonstraram benefício 
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$�UHWLQRWR[LFLGDGH�GD�+&4�p�UDUD�UHODWLYDPHQWH�jV�FHQ-
tenas de doentes medicados com o fármaco. Um estudo com 
quase 4000 doentes mostrou uma prevalência de 0,65%, 
HPERUD� VH� WHQKD� YHUL¿FDGR� XP� DXPHQWR�PDUFDGR� FRP� D�
duração do tratamento, excedendo 1% após 5-7 anos11. No 
HQWDQWR��D�UHWLQRSDWLD�SURYRFDGD�SHOD�+&4�SRVVXL�XP�HVSH-
cial relevo em Oftalmologia uma vez que, após a sua sus-
pensão, pode haver pouca ou nenhuma recuperação visual, 
ocorrendo, por vezes, progressão da perda de visão12,13,14,15.

O mecanismo exato de lesão é desconhecido, no entanto, 
VDEH�VH�TXH�D�+&4�VH�FRQFHQWUD�QRV�WHFLGRV�RFXODUHV�SLJ-
mentados, como o epitélio pigmentado da retina (EPR), 
onde se liga à melanina, e aí permanece por períodos pro-
longados de tempo, mesmo após a cessação da terapêutica. 
No entanto, não há características anatómicas do EPR que 
se correlacionem com a maculopatia padrão em olho de boi, 
YLVWD� QDV� IDVHV� ¿QDLV� GD� WR[LFLGDGH� SRU�+&4�� TXH� SRXSD�
a área foveal. Dois estudos histopatológicos na retinopatia 
DYDQoDGD�SURYRFDGD�SRU�&4�HP�VHUHV�KXPDQRV�UHYHODUDP�
destruição de cones e bastonetes, com preservação dos 
cones foveais, o que explicaria o aparecimento da conhe-
cida maculopatia. A acumulação de células carregadas de 
pigmento, possivelmente devido à sua migração do EPR, 
também tem sido demonstrada nas camadas nuclear e plexi-
forme externas. Foi sugerido que o metabolismo do EPR é 
primariamente afectado, com perturbação da sua função de 
fagocitose das células fotorreceptoras. Isto resulta em alte-
rações degenerativas do EPR, levando a migração, seguida 
de degeneração de fotorreceptores. Estudos em animais 
mostraram, no entanto, que as primeiras alterações histopa-
tológicas reversíveis são corpos citoplasmáticos membra-
nosos que se acumulam nas células ganglionares e altera-
ções degenerativas nos segmentos externos da camada de 
fotorreceptores. Assim, inicialmente o fármaco pode des-
truir as células ganglionares e fotorreceptoras, com envol-
YLPHQWR�SRVWHULRU�GR�(35��$�+&4�p�PHQRV� Wy[LFD�TXH�D�
&4��R�TXH�SRGH�VHU�GHYLGR�j�DGLomR�GR�JUXSR�KLGUR[LOR�TXH�
limita a sua capacidade em atravessar a barreira hematoreti-
QLDQD��$�TXHEUD�GHVWD�EDUUHLUD�SHOD�&4�Mi�IRL�GHPRQVWUDGD��
R�PHVPR�QmR�VH�YHUL¿FDQGR�SDUD�D�+&414,16.

A característica clínica mais conhecida da retinopa-
WLD�SRU�+&4�p��FRPR�UHIHULGR�SUHYLDPHQWH��D�PDFXORSDWLD�
bilateral em olho de boi. Nesta fase da doença, uma área 
de hipopigmentação do EPR é evidente na mácula central, 
poupado uma pequena ilha fóveal. Caso a exposição per-
VLVWD�� D� DWUR¿D�GR�(35�SRGH�JUDGXDOPHQWH� HVSDOKDU�VH� DR�
restante fundo. Existem alguns casos descritos de despig-
mentação contínua e perda funcional após vários anos de 
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VLJQL¿FDWLYR� FRPSURYDGR4,8. Alguns estudos recentes 
demonstraram também benefício clínico na redução dos 
eventos trombóticos nos doentes com síndrome dos anti-
corpos anti-fosfolipidicos primário e secundário2,3,8.

1R�WUDWDPHQWR�GD�$5��D�+&4�p�JHUDOPHQWH�XWLOL]DGD�HP�
associação com outros fármacos, tais como o metotrexato, 
D� VXOIDVDOD]LQD�H�RX� OHÀXQRPLGD��HP�HVTXHPDV�GXSORV�RX�
triplos, sendo este último muito utilizado, seguro, bem tole-
rado, constituindo assim uma boa alternativa às terapêuticas 
biológicas mais caras1,2,4,8.

$�+&4� SRGH� WDPEpP� VHU� XVDGD� HP�PRQRWHUDSLD� HP�
doentes com baixa atividade da doença e na ausência de 
fatores de risco de mau prognóstico. São medicamentos 
com início de ação tardio, mas com bons resultados a longo 
prazo. Contudo, nenhum estudo mostrou evidência no 
DWUDVR�QD�SURJUHVVmR�UDGLRJUi¿FD4,6.

1R�WUDWDPHQWR�GR�/(6��D�H¿FiFLD�GRV�$36�HVWi� ODUJD-
mente documentada especialmente para as manifestações 
cutâneas. Outras manifestações, tais a serosite, a artrite e 
R�HQYROYLPHQWR�KHPDWROyJLFR�SDUHFHP�LJXDOPHQWH�EHQH¿-
FLDU�GD�WHUDSrXWLFD�FRP�+&46,8��$SHVDU�GD�+&4�QmR�HVWDU�
indicada como primeira linha para o tratamento da nefrite 
lúpica, estudos recentes sugerem que o seu uso pode atrasar 
o início do envolvimento renal6,8. Além disso, a utilização 
de APS em doentes com LES está associado ao aumento da 
sobrevida dos doentes, à diminuição de dano diminuição de 
dano acumulado, à menor taxa de infecções e ainda ao atraso 
da progressão da doença. A descontinuação do fármaco está 
associada ao aumento do risco de agudizações2,3,6,8,9. 

$�+&4� p� VHJXUD� GXUDQWH� D� JUDYLGH]� H� DPDPHQWDomR� H�
reduz o risco de anomalias cardíacas fetais em grávidas com a 
presença de anticorpos anti-SSA/SSB positivos. Todos estes 
dados sugerem que todos os doentes com LES, incluindo 
FULDQoDV�H�JUiYLGDV��GHYHUmR�VHU�PHGLFDGRV�FRP�+&4��LQGH-
pendentemente das manifestações clínicas apresentadas1,6,8,9.

2V�$36�VmR�IiUPDFRV�FRP�XP�ERP�SHU¿O�GH�VHJXUDQoD��
contudo, estão descritos vários efeitos secundários, sobre-
WXGR� FRP� D� XWLOL]DomR� GD�&4��2V�PDLV� IUHTXHQWHV� VmR� RV�
eventos gastrointestinais (10%) e os cutâneos (3%) que cor-
respondem também aos eventos menos graves e facilmente 
controlados com diminuição da dose ou suspensão do medi-
camento. Os efeitos mais graves são os efeitos oculares, tais 
como a queratopatia, a disfunção ciliar, as cataratas, a reti-
nopatia e os eventos neuromusculares1,2,4,5,7,10.

Os APS estão contraindicados em doentes com história 
de hipersensibilidade conhecida ou em doentes com reti-
nopatia prévia. É necessário algum cuidado em doentes 
com patologia neuromuscular, psicótica e ainda, em indi-
víduos com enzima glicose-6-fosfato-desidrogenase devido 
à hemólise que o fármaco raramente pode desencadear1,6,8.
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suspensão do fármaco. Desconhece-se se isto representa 
OHVmR�SRU�XP�UHVHUYDWyULR�SHUVLVWHQWH�GH�+&4��SRU�H[HPSOR�
na melanina) ou uma descompensação de células lesadas 
durante o período de exposição17. Existem também casos 
descritos de edema macular cistóide e formação de mem-
branas epiretinianas anos após a suspensão do fármaco15. 
Segundo um estudo recente, a preservação da membrana 
limitante externa  no OCT macular tem um valor prognós-
tico positivo relativamente aos efeitos tóxicos provocados 
SHOD�+&4�DSyV�D�VXD�VXVSHQVmR��(VWH�IDFWR�SRGH�HVWDU�DVVR-
ciado a regeneração da camada de fotorreceptores e melho-
ria funcional visual na perimetria12.

$�&4�H��HPERUD�PHQRV�IUHTXHQWHPHQWH��D�+&4�SRGHP�
causar depósitos intraepiteliais verticilados corneanos. 
Embora este achado não seja um marcador directo de lesão 
retiniana, o seu aparecimento sugere retenção do fármaco, 
necessidade de rastreio regular e possível suspensão do 
mesmo17. Segundo um estudo estes depósitos ocorrem em 
����GRV�GRHQWHV�PHGLFDGRV�FRP�&4�H�HP�PHQRV�GH�����
FRP�D�+&418.

RASTREIO DA RETINOTOXICIDADE

2�REMHFWLYR�GR�UDVWUHLR�p�D�GHWHFomR�GD�UHWLQRSDWLD�VX¿-
cientemente cedo de forma a evitar perda funcional sig-
QL¿FDWLYD� �HVSHFLDOPHQWH� GD� YLVmR� FHQWUDO��� (PERUD� QmR�
existam discordâncias acerca da potencial gravidade da reti-
QRWR[LGDGH��R�UDVWUHLR�Vy�IDUi�VHQWLGR�VH�IRU�FXVWR�H¿FD]��RX�
seja, depende da prevalência da toxicidade e da sua capaci-
dade em prevenir efeitos clínicos adversos. Assim, por um 

lado o objectivo do rastreio deve ser o reconhecimento da 
toxicidade previamente ao aparecimento da retinopatia em 
“olho de boi” na fundoscopia mas por outro lado só faz sen-
tido a sua realização em situações em que a sua prevalên-
FLD�R�MXVWL¿TXH��TXHU�SHOD�H[LVWrQFLD�GH�IDFWRUHV�GH�ULVFR�RX�
por duração de tratamento prolongada. Não é claro, ainda 
DVVLP��VH�R�UDVWUHLR�SHUPLWH�SUHYHQLU�GH¿QLWLYDPHQWH�D�WR[L-
FLGDGH�SURYRFDGD�SHOD�+&4��

A American Academy of Ophthalmology (AAO) 
actualizou em 2011 as recomendações para o rastreio da 
UHWLQRWR[LFLGDGH� SURYRFDGD� SHOD� +&419. De acordo com 
este documento os factores associados a maior risco são: 
duração do tratamento > 5 anos, dose cumulativa > 1000g, 
dose diária > 400 mg/dia (ou >6,5mg/Kg/dia), idade mais 
avançada, disfunção hepática ou renal e doença retiniana 
concomitante (particularmente maculopatia)19. A actua-
lização das recomendações diferem das publicadas em 
2002 em alguns aspectos. Remove a grelha de Amsler da 
lista de técnicas de rastreio aceitáveis e recomenda que 
os campos visuais 10-2 sejam suplementados com testes 
objetivos como o electroretinograma multifocal (mfERG), 
WRPRJUD¿D�GH�FRHUrQFLD�ySWLFD�spectral domain (SD-OCT) 
H� DXWRÀXRUHVFrQFLD� GH� IXQGR� �)$)��� (QIDWL]D� R� YDORU� GD�
fundoscopia para detecção de patologias retinianas não 
UHODFLRQDGDV� TXH� SRGHP� GL¿FXOWDU� R� UHFRQKHFLPHQWR� GD�
toxicidade, mas as alterações fundoscópicas não são con-
VLGHUDGDV� VX¿FLHQWHPHQWH� VHQVtYHLV� SDUD� UDVWUHLR14,19. Não 
se alteraram as recomendações quanto à periodicidade 
da observação de doentes sem factores de risco de toxi-
cidade, que deve ser feita quando o fármaco é iniciado e 
anualmente após os 5 anos. Caso esteja presente algum 
dos factores de risco citados previamente o rastreio deve 
ser desde logo realizado anualmente. A avaliação inicial 

Fig. 1 | 0HFDQLVPR� ¿VLRSDWROyJLFR� GH� OHVmR�� &4�� FORURTXLQD��
+&4�� KLGUR[LFORURTXLQD�� (35�� HSLWpOLR� SLJPHQWDGR� GD�
retina; CNE, camada nuclear externa; CPE, camada ple-
xiforme externa.

Fig. 2 | Exames recomendados para rastreio da retinotoxicidade 
pela American Academy of Ophthalmology. SD-OCT, 
WRPRJUD¿D�GH�FRHUrQFLD�ySWLFD�spectral domain; mfERG, 
HOHFWURUHWLQRJUDPD�PXOWLIRFDO��)$)��DXWRÀXRUHVFrQFLD�GH�
fundo.
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pretende detectar retinopatias não relacionadas e permite 
REWHU�UHVXOWDGRV�GH�H[DPHV�VHP�D�LQÀXrQFLD�GR�IiUPDFR�GH�
forma a, futuramente, facilitar comparações e interpreta-
ções19.  A Fig. 2 resume as recomendações da AAO.

1mR�VmR�UHFRPHQGDGRV�FRPR�UDVWUHLR�D� UHWLQRJUD¿D��R�
OCT time-domain, o electroretinograma IXOO�¿HOG, a grelha 
de Amsler, o teste de visão cromática ou o electroculo-
JUDPD��$�DQJLRJUD¿D�ÀXRUHVFHtQLFD�SRGH�UHFRQKHFHU�GHIHL-
tos subtis no EPR, no entanto não mostrou ser mais sensível 
que os testes não invasivos recomendados19.

Campos visuais
A perimetria deve ser realizada com padrão 10-2 com 

estímulo de luz branca de forma a obter uma alta resolução 
da região macular19,20. A possível excepção e utilização do 
padrão 24-2 é a existência, por exemplo, de glaucoma con-
comitantemente. Não é recomendada, no entanto, a mudança 
rotineira entre protocolos, que poderá atrasar a detecção de 
toxicidade20. A repetição da perimetria 10-2 é recomen-
dada sempre que surjam alterações parafoveais ou centrais 
de forma a determinar se estas são reprodutíveis, mesmo 
VH� IRUHP� VXEWLV� RX�GH� VLJQL¿FDGR� LQFHUWR��'HYHPRV�SUHV-
tar especial atenção a diminuições dos limiares na área de 
risco, isto é, a 2-6º do centro. Reduções de 4-8dB devem ser 
reconhecidos como positivos quando formam um anel total 
ou parcial paracentral20��1D�PDLRULD�GRV�GRHQWHV�YHUL¿FD�VH�
um envolvimento mais frequente do hemicampo superior 
que do inferior, particularmente em lesões precoces20. No 

caso de toxicidade avançada a perimetria mostrará um esco-
toma paracentral desenvolvido (com ou sem perda de sen-
sibilidade central)19�� FRQIRUPH� H[HPSOL¿FDGR� QD� )LJ����$�
perda de sensibilidade parafoveal nos campos visuais pode 
surgir previamente a alterações visíveis à fundoscopia13,19.

Foi sugerido que a utilização de um estímulo de luz 
vermelha poderia ser mais sensível e mostrar escotomas de 
IRUPD�PDLV� FODUD�� HPERUD� j� FXVWD� GH� SHUGD� GH� HVSHFL¿FL-
dade. Este facto ainda não se encontra comprovado e não é 
consensual14,21,22. Existem também estudos com microperi-
metria realizados em doentes sem evidência de retinotoxi-
cidade que mostraram redução da sensibilidade retiniana, 
com diferenças na mean sensitivity face aos controlos23,24.

Resumindo, é importante que os oftalmologistas este-
jam familiarizados com os padrões que indicam toxicidade: 
na perimetria 10-2 com estímulo de luz branca (a mais 
recomendada) a existência de um defeito em anel parcial 
ou completo entre os 2-6º com preservação da sensibilidade 
central; no padrão 24-2 um escotoma central afectando um 
RX�PDLV�GRV���SRQWRV�GD�iUHD�GH�¿[DomR��QR�SDGUmR������
com estímulo vermelho um defeito mais difuso central ou 
paracentral20.

SD-OCT
O SD-OCT pode mostrar reduções de espessura locali-

zadas das camadas da retina na região parafoveal. A perda 
da linha de separação entre o segmento externo e interno 
dos fotoreceptores, segundo alguns autores, pode ser um 
sinal objectivo precoce de dano parafoveal. Este sinal, 
GHQRPLQDGR�³À\LQJ�VDXFHU´��LQFOXL�SUHVHUYDomR�GDV�HVWUX-
turas retinianas externas na fóvea central, perda perifoveal 
da junção do segmento externo e interno dos fotorecep-
tores e redução da espessura das camadas externas nesta 
localização, bem como perda variável da depressão foveal 
normal25. Estas alterações não são possíveis de detectar 
com segurança com OCT time-domain14,19. Outros autores 
consideram improvável que as alterações retinianas nos 
segmentos externos observadas no OCT sejam o sinal mais 
precoce de toxicidade, estando estas muito provavelmente 
localizadas nos segmentos mais internos13,14,26,27. De qual-
quer forma, o dano mais precoce nas camadas mais internas 
e externas inclui normalmente a retina inferior, pelo que a 
sensiblidade do rastreio com SD-OCT pode ser aumentada 
realizando cortes verticais para além dos horizontais14,26. 
Alguns casos mostraram alterações proeminentes no SD-
-OCT previamente a perda de campo visual14,19. Este facto 
não é, no entanto, consensual, uma vez que existe um 
VXEJUXSR�GH�GRHQWHV�FRP� WR[LFLGDGH�SRU�+&4�TXH�DSUH-
sentam campos visuais com perdas típicas sem alterações 
estruturais obvias no SD-OCT21. Assim, considera-se que a 

Fig. 3 | Representação dos resultados das probabilidades corrigi-
das de um doente medicado com hidroxicloroquina há 
mais de 20 anos. Apresenta um anel de perda de sensibi-
lidade paracentral. 
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XWLOL]DomR�GH�DPERV�RV�WHVWHV�SHUPLWH�XP�UDVWUHLR�PDLV�H¿-
FD]�QD�GHWHFomR�H�RX�FRQ¿UPDomR�GD�WR[LFLGDGH�SUHFRFH21.

FAF
Os resultados da FAF correspondem às características 

da lipofuscina no EPR. As suas imagens mostram altera-
ções quando a toxicidade é moderada ou grave.14 Pode 
DSUHVHQWDU�GHIHLWRV�VXEWLV�GR�(35�FRP�KLSRÀXRUHVFrQFLD�RX�
]RQDV�GH�GDQR�GH�IRWRUHFHSWRUHV�FRP�KLSHUÀXRUHVFrQFLD�SRU�
fagocitose aumentada dos segmentos externos e acumulo 
de lipofuscina. Um estudo tentou determinar as alterações 
de acordo com a gravidade da toxicidade. Assim, a pri-
meira alteração observada foi um anel pericentral estreito 
GH�KLSHUÀXRUHVFrQFLD��'H�VHJXLGD�R�DQHO�p�DWHQXDGR�H�YHUL-
¿FD�VH�XPD�KLSRÀXRUHVFrQFLD�SURJUHVVLYD�TXH�WHUPLQD�HP�
perda generalizada do EPR28. Neste estudo, um dos doentes 
apresentava alterações na FAF apesar de oftalmoscopia e 
DQJLRJUD¿D�ÀXRUHVFHtQLFD�QRUPDLV28. Alguns casos mostra-
ram anormalidade na FAF previamente à perda de campo 
visual14,19��7HP�FRPR�YDQWDJHQV�HP�UHODomR�D�DQJLRJUD¿D�R�
facto de ser mais rápida e não invasiva. 

mfERG
O mfERG permite detectar actividade localizada das 

células bipolares e dos cones no pólo posterior e pode docu-
mentar objectivamente depressões paracentrais localizadas 
QD�UHWLQRSDWLD�SRU�+&4�H�&4��+i�HYLGrQFLDV�TXH�PRVWUDP�
que o mfERG pode ser mais sensível a perda funcional para-
central que os campos visuais 10-2, grelha de Amsler ou 
teste de visão cromática13,14,19,28,29. As alterações no mfERG 
foram mais frequentes que as anormalidades morfológicas 
na FAF, parecendo ser o teste mais sensível para detectar 
SHUGD�IXQFLRQDO�UHWLQLDQD�SURYRFDGD�SRU�+&428,29,30. Assim 
como na FAF, campos visuais e SD-OCT, no mfERG a 
primeira região afectada é a pericentral, progredindo para 
central e generalizada28. A perda de amplitude paracentral 
(anéis 2-4), particularmente com prolongamento dos tem-
SRV�GH�ODWrQFLD��p�R�SDGUmR�PDLV�HVSHFL¿FR�GH�UHWLQRWR[LFL-
GDGH�SRU�+&413,30. As reduções de amplitude das ondas são 
mais frequentemente observados que os atrasos do tempo 
implícito, desconhecendo-se qual das duas é a alteração 
mais precoce, sendo, no entanto, semelhante a distribuição 
regional das alterações nos dois parâmetros29,31.

A importância do mfERG depende do estádio da doença. 
É mais útil nos estádios mais precoces para demonstrar ou 
FRQ¿UPDU�OHVmR�H�UHTXHU�DQiOLVH�GRV�YiULRV�DQpLV�SDUD�PD[L-
mizar o reconhecimento da perda em forma de anel14. Apar-
tir do momento em que a perda parafoveal se torna óbvia no 
SD-OCT (doente com toxicidade moderada), o mfERG é 
PHQRV�~WLO�SDUD�R�GLDJQyVWLFR�Mi�TXH�DSHQDV�FRQ¿UPD�R�TXH�

já é evidente. Da mesma forma, tem pouco valor diagnós-
tico em doentes com toxicidade grave, com lesão dramática 
no SD-OCT, FAF e fundoscopia. 

TRATAMENTO E SEGUIMENTO

1mR�H[LVWH� WUDWDPHQWR�FRPSURYDGDPHQWH�H¿FD]�SDUD�D�
WR[LFLGDGH�SURYRFDGD�SHOD�+&4�DOpP�GD�FHVVDomR�GR�IiU-
maco. Ainda assim, como já referido, a sua suspensão não 
impede em todos os casos a progressão da retinotoxicidade.

$�+&4�p�XP�IiUPDFR�YDOLGDGR�H�SDUD�PXLWRV�GRHQWHV�
XPD�IRUPD�H¿FD]�H�VHJXUD�GH�FRQWURODU�XPD�GRHQoD�VLVWp-
mica grave. A sua cessação acarreta riscos de agravamento 
da doença ou necessidade de adicionar outros fármacos  
(ex. corticóides ou anti-metabolitos) com os efeitos secun-
dários que lhes estão associados.  Apresenta poucos efeitos 
sistémicos tóxicos e não deve ser suspensa com uma sim-
ples suspeita de lesão retiniana. A decisão de alterar a medi-
cação deve ser tomada em conjunto com o reumatologista 
explicando ao doente as implicações sistémicas e oftal-
mológicas que a decisão terá. Existem recomendações no 
VHQWLGR�GH�YHUL¿FDU�DV�DOWHUDo}HV�VXJHVWLYDV�GH� WR[LFLGDGH�
precoce utilizando 2 testes independentes antes de sugerir a 
VXD�VXVSHQVmR��2�ULWPR�GH�GDQR�SDUHFH�VHU�OHQWR�R�VX¿FLHQWH�
para que haja tempo para realização ou repetição de testes 
adicionais quando existe ambiguidade e esta atitude é pre-
ferível à suspensão do fármaco de forma desnecessária19,21.

Os doentes com toxicidade muito provável ou compro-
YDGD�SRGHP�EHQH¿FLDU�GH�XP�(5*�IXOO�¿HOG�para avaliar o 
grau de lesão extra-macular. Se o exame mostrar uma redu-
ção de atividade, os doentes não devem continuar o fármaco 
excepto se indispensável para manutenção da qualidade de 
vida e tendo a perda grave de visão como um efeito secun-
dário aceitável19.

Se o fármaco é descontinuado por suspeita de toxici-
dade, a reavaliação é recomendada após 3 meses e anual-
mente até os achados se encontrarem estabilizados19.

CONCLUSÕES 

$�+&4�FRQWLQXD�D�VHU�XP�IiUPDFR�H¿FD]�H�VHJXUR�QR�
tratamento de muitas doenças reumatológicas, sendo a reti-
notoxicidade um dos efeitos mais raros e, no entanto, mais 
temidos associados à sua utilização. Estudos recentes têm 
sugerido a avaliação complementar aos campos visuais 
com mfERG, SD-OCT e/ou FAF de forma a detectar mais 
precocemente a maculopatia. O primeiro parece ser o teste 
mais sensível para essa avaliação.
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