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RESUMO

Na tltima metade do século XX, assistiu-se ao desenvolvimento de multiplos farmacos com novos
mecanismos de agdo para o tratamento da artrite reumatéide (AR), lGpus eritematoso sistémico
(LES) e outras doengas auto-imunes. Contudo, os antigos anti-palidicos de sintese (APS), prin-
cipalmente a hidroxicloroquina (HCQ), tém-se mantido como farmacos relevantes no tratamento
da AR e do LES. A preocupagdo central com o tratamento continua a ser a potencial toxicidade
retiniana que, embora seja rara, ¢ potencialmente irreversivel, o que torna indispensavel a sua de-
tecdo precoce. Estudos recentes tém sugerido a avaliacdo complementar aos campos visuais com
electroretinograma multifocal (mfERG), tomografia de coeréncia optica spectral domain (SD-
-OCT) e autofluorescéncia de fundo (FAF) de forma a detectar mais precocemente a maculopatia.
Esta revisdo pretende abordar as principais indicagdes dos APS nas doengas reumatoldgicas, a
retinotoxicidade associada a8 HCQ e os mais recentes métodos de rastreio da mesma.
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ABSTRACT

In the latter half of the 20" 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
(HCQ), are still relevant in the RA and SLE treatment. The main concern with its use is the rare
but potencially irreversible retinal toxicity, making its early diagnosis very important. Recent
studies suggested that early maculopathy could be better detected with multifocal electroretino-
gram (mfERG), spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT) and fundus autofluo-
rescence (FAF) in addition to the visual fields.

In this review the principal indications of the anti-malarial drugs in rheumatology, retinal toxici-
ty associated with HCQ and the recent screening recommendations will be addressed.

Key-words
Hydroxychloroquine; retinal toxicity; multifocal electroretinogram; spectral domain optical cohe-
rence tomography; fundus autofluorescence.
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INTRODUCAO

Na ultima metade do século XX, assistiu-se ao desen-
volvimento de multiplos farmacos com novos mecanismos
de acdo para o tratamento da artrite reumatoide (AR), ltpus
eritematoso sistémico (LES) e outras doengas sistémicas
auto-imunes. Contudo, os antigos anti-paludicos de sintese
(APS), principalmente a hidroxicloroquina (HCQ), tém-se
mantido como um dos farmacos relevantes no tratamento
da AR e do LES. A preocupagdo central do tratamento com
APS continua a ser o seu potencial de toxicidade retiniana
que, embora seja rara, ¢ potencialmente irreversivel, o que
torna indispensavel a sua detegdo precoce, prévia ao surgi-
mento de alteragdes a fundoscopia. Os autores fazem uma
revisdo das principais indicagdes dos APS nas doengas
reumatolégicas, da retinotoxicidade associada e principais
métodos de rastreio da mesma considerados atualmente.

FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA

A cloroquina (CQ) e a HCQ sdao compostos quimicos
classificados como 4-aminoquinolinas, estruturalmente
semelhantes entre si, diferindo apenas na existéncia de
um grupo hidroxilo na formulagdo da HCQ, em vez de um
grupo etilo presente na CQ. Esta diferenga estrutural, con-
fere a HCQ uma menor toxicidade, mantendo a mesma efi-
cacia do grupo'>343.

Os APS sdo farmacos administrados por via oral, com
uma semivida de 1 a 2 meses e um efeito clinico tardio que
pode demorar cerca de 3 a 6 meses a ser atingido?*¢. Os
dois farmacos tém caracteristicas farmacocinéticas seme-
lhantes, mas podem apresentar variagdes interpessoais’.

Sdo farmacos hidrossoluveis, bem absorvidos a partir
do trato gastrointestinal, ligando-se posteriormente as pro-
teinas plasmaticas e a elementos celulares, nomeadamente
a plaquetas, monocitos e linfocitosS.

O pico maximo de concentragdo plasmatica ¢ atingido
apos 8horas e as concentragdes plasmaticas mantém-se
estaveis até 24 semanas apos a ingestdo. Cerca de 15 % dos
APS sdo metabolizados pelo citocromo P450 no figado, ¢
a sua excre¢do ¢ maioritariamente renal (50-70%)>¢. Uma
caracteristica particular destes farmacos ¢ a sua distribui-
c¢do tecidual. Estes depositam-se sob a forma de vesiculas,
podendo permanecer nos tecidos por periodos longos, de 5 a
9 anos. A sua distribui¢do ¢ menor no tecido adiposo, 6sseo
e ao nivel do sistema nervoso central e apresentam uma ele-
vada distribui¢ao nos tecidos ricos em melanina, tais como
a pele e a retina. Estes tltimos, funcionam como reserva-
torios, facto determinante para os seus efeitos benéficos
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significativos na pele e toxicos na retina>. As doses habi-
tualmente usadas no tratamento das doengas reumaticas sao
entre 200 a 400mg/dia de HCQ e 250mg/dia de CQ*".

Os APS s3o farmacos imunomoduladores com varios
mecanismos de a¢do conhecidos'.

Sabe-se que os principais mecanismos envolvidos na
modula¢do do sistema imunitario sdo: a interferéncia com
a acidificagdo lisossomal e a consequente inibigdo da pro-
teolise, quimiotaxia, fagocitose ¢ apresentagdo antigénica;
a diminuic¢do da produgdo de citocinas, especialmente IL-1
e IL-6; a inibi¢ao da fosfolipase A2 e o antagonismo aos
efeitos das prostaglandinas; o bloqueio a absor¢do e ao
desenvolvimento de reagdes cutaneas desencadeadas pelos
raios UV; o aumento da densidade mineral dssea; a inibigao
da sinalizag¢@o dos recetores das células B e T; a inibigdo
das metaloproteinases e, mais recentemente, foi também
demonstrado que a HCQ inibe a sinalizacdo dos Toll-like
receptors, destacando-se assim um novo e importante
mecanismo que vem contribuir para a melhor compreensio
da utilidade destes farmacos nas doengas autoimunes!23463,

O interesse crescente nos ultimos anos por esta classe
de farmacos, tem ampliado o espectro de doengas que
podem ser beneficiadas com a sua utilizacdo. Alguns estu-
dos demonstraram a reducdo do risco cardiovascular em
doentes medicados com APS, devido ao seu efeito hipo-
glicemiante e consequente controlo da diabetes mellitus e
também a reducdo dos niveis séricos de colesterol total e
triglicéridos!234.

A HCQ parece ser eficaz contra algumas infe¢des bac-
terianas e virais, tais como a Coxiella burnetii, o virus
da imunodeficiéncia humana, o Corona virus, € o virus
Influenza!?38, Alguns estudos sugeriram também um
efeito significativo na prevenc¢do de eventos tromboticos
arteriais ou venosos'>*, e um efeito protetor da HCQ no
desenvolvimento de neoplasias em doentes com LES'8,

APLICACOES EM REUMATOLOGIA

Os APS, sobretudo a HCQ, sdo largamente utilizados no
tratamento da AR e do LES, devido a sua eficacia compro-
vada e reconhecida ha mais de meio século'**3678 Estes
farmacos parecem igualmente ter algum efeito em outras
doengas reumaticas, tais como o reumatismo palindrémico,
a dermatomiosite, a fasceite eosinofilica, a paniculite ltpica
e o lupus discoide'>3457,

A HCQ ¢ também utilizada desde ha varios anos no
tratamento do sindrome de Sjogren primario, contudo
uma revisdo sistémica recente, apenas relatou a existén-
cia de pequenos ensaios que nao demonstraram beneficio
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significativo comprovado*®. Alguns estudos recentes
demonstraram também beneficio clinico na redugdo dos
eventos tromboticos nos doentes com sindrome dos anti-
corpos anti-fosfolipidicos primario e secundario***.

No tratamento da AR, a HCQ ¢ geralmente utilizada em
associagdo com outros farmacos, tais como o metotrexato,
a sulfasalazina e¢/ou leflunomida, em esquemas duplos ou
triplos, sendo este ultimo muito utilizado, seguro, bem tole-
rado, constituindo assim uma boa alternativa as terapéuticas
biologicas mais caras'>*8,

A HCQ pode também ser usada em monoterapia em
doentes com baixa atividade da doenca e na auséncia de
fatores de risco de mau prognéstico. Sao medicamentos
com inicio de agdo tardio, mas com bons resultados a longo
prazo. Contudo, nenhum estudo mostrou evidéncia no
atraso na progressao radiografica*®.

No tratamento do LES, a eficacia dos APS esta larga-
mente documentada especialmente para as manifestagdes
cutaneas. Outras manifestagdes, tais a serosite, a artrite e
o envolvimento hematolégico parecem igualmente benefi-
ciar da terapéutica com HCQ®®. Apesar da HCQ nio estar
indicada como primeira linha para o tratamento da nefrite
lupica, estudos recentes sugerem que o seu uso pode atrasar
o inicio do envolvimento renal®®. Além disso, a utiliza¢io
de APS em doentes com LES esta associado ao aumento da
sobrevida dos doentes, a diminui¢ao de dano diminuicao de
dano acumulado, a menor taxa de infec¢des e ainda ao atraso
da progressao da doenga. A descontinuagao do fArmaco esta
associada ao aumento do risco de agudizagdes®*¢5,

A HCQ ¢ segura durante a gravidez e amamentagdo e
reduz o risco de anomalias cardiacas fetais em gravidas com a
presenga de anticorpos anti-SSA/SSB positivos. Todos estes
dados sugerem que todos os doentes com LES, incluindo
criangas ¢ gravidas, deverdo ser medicados com HCQ, inde-
pendentemente das manifestagdes clinicas apresentadas’®$?,

Os APS sao farmacos com um bom perfil de seguranga,
contudo, estdo descritos varios efeitos secundarios, sobre-
tudo com a utilizagdo da CQ. Os mais frequentes sdao os
eventos gastrointestinais (10%) e os cutaneos (3%) que cor-
respondem também aos eventos menos graves ¢ facilmente
controlados com diminui¢ao da dose ou suspensao do medi-
camento. Os efeitos mais graves sao os efeitos oculares, tais
como a queratopatia, a disfun¢@o ciliar, as cataratas, a reti-
nopatia e os eventos neuromusculares!>#>710,

Os APS estdo contraindicados em doentes com historia
de hipersensibilidade conhecida ou em doentes com reti-
nopatia prévia. E necessario algum cuidado em doentes
com patologia neuromuscular, psicética ¢ ainda, em indi-
viduos com enzima glicose-6-fosfato-desidrogenase devido
a hemolise que o farmaco raramente pode desencadear'®*.

RETINOTOXICIDADE

A retinotoxicidade da HCQ ¢ rara relativamente as cen-
tenas de doentes medicados com o farmaco. Um estudo com
quase 4000 doentes mostrou uma prevaléncia de 0,65%,
embora se tenha verificado um aumento marcado com a
duragéo do tratamento, excedendo 1% apds 5-7 anos''. No
entanto, a retinopatia provocada pela HCQ possui um espe-
cial relevo em Oftalmologia uma vez que, apds a sua sus-
pensdo, pode haver pouca ou nenhuma recuperacdo visual,
ocorrendo, por vezes, progressdo da perda de visao'>!31415,

O mecanismo exato de lesdo é desconhecido, no entanto,
sabe-se que a HCQ se concentra nos tecidos oculares pig-
mentados, como o epitélio pigmentado da retina (EPR),
onde se liga a melanina, e ai permanece por periodos pro-
longados de tempo, mesmo apoés a cessagao da terapéutica.
No entanto, ndo ha caracteristicas anatomicas do EPR que
se correlacionem com a maculopatia padrao em olho de boi,
vista nas fases finais da toxicidade por HCQ, que poupa
a area foveal. Dois estudos histopatoldgicos na retinopatia
avancada provocada por CQ em seres humanos revelaram
destruicdo de cones e bastonetes, com preservacdo dos
cones foveais, o que explicaria o aparecimento da conhe-
cida maculopatia. A acumulagdo de células carregadas de
pigmento, possivelmente devido a sua migracdo do EPR,
também tem sido demonstrada nas camadas nuclear e plexi-
forme externas. Foi sugerido que o metabolismo do EPR ¢
primariamente afectado, com perturbacdo da sua fungdo de
fagocitose das células fotorreceptoras. Isto resulta em alte-
racdes degenerativas do EPR, levando a migracdo, seguida
de degeneragdo de fotorreceptores. Estudos em animais
mostraram, no entanto, que as primeiras alteragdes histopa-
tologicas reversiveis sdo corpos citoplasmaticos membra-
nosos que se acumulam nas células ganglionares e altera-
¢Oes degenerativas nos segmentos externos da camada de
fotorreceptores. Assim, inicialmente o farmaco pode des-
truir as células ganglionares e fotorreceptoras, com envol-
vimento posterior do EPR. A HCQ ¢ menos tdxica que a
CQ, o que pode ser devido a adi¢ao do grupo hidroxilo que
limita a sua capacidade em atravessar a barreira hematoreti-
niana. A quebra desta barreira pela CQ ja foi demonstrada,
0 mesmo nao se verificando para a HCQ''6,

A caracteristica clinica mais conhecida da retinopa-
tia por HCQ ¢, como referido previamente, a maculopatia
bilateral em olho de boi. Nesta fase da doenga, uma area
de hipopigmentag¢do do EPR ¢ evidente na macula central,
poupado uma pequena ilha foveal. Caso a exposigdo per-
sista, a atrofia do EPR pode gradualmente espalhar-se ao
restante fundo. Existem alguns casos descritos de despig-
mentacdo continua e perda funcional apos varios anos de
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CQeHCQ

g
Corpos citoplasmaticos nas células
ganglionares e alteragdes degenerativas nos
segmentos externos dos fotoreceptores

U

AlteracGes degenerativas do EPR

¢ g

Migragao e acumulagdo de Perturbagao da sua fungdo de
células pigmentadas nas CNE e fagocitose dos segmentos
CPE externos dos fotoreceptores

Preservacgao dos cones foveais

Fig. 1| Mecanismo fisiopatoldgico de lesdo. CQ, cloroquina;
HCQ, hidroxicloroquina; EPR, epitélio pigmentado da
retina; CNE, camada nuclear externa; CPE, camada ple-
xiforme externa.

suspensdo do farmaco. Desconhece-se se isto representa
lesdo por um reservatorio persistente de HCQ (por exemplo
na melanina) ou uma descompensac¢do de células lesadas
durante o periodo de exposi¢do'’. Existem também casos
descritos de edema macular cistdide e formacdo de mem-
branas epiretinianas anos apds a suspensdo do farmaco'>.
Segundo um estudo recente, a preservagdo da membrana
limitante externa no OCT macular tem um valor prognos-
tico positivo relativamente aos efeitos toxicos provocados
pela HCQ apos a sua suspensdo. Este facto pode estar asso-
ciado a regeneragdo da camada de fotorreceptores e melho-
ria funcional visual na perimetria'?,

A CQ e, embora menos frequentemente, a HCQ podem
causar depositos intraepiteliais verticilados corneanos.
Embora este achado ndo seja um marcador directo de lesdo
retiniana, o seu aparecimento sugere retengao do farmaco,
necessidade de rastreio regular e possivel suspensdo do
mesmo'’. Segundo um estudo estes depdsitos ocorrem em
95% dos doentes medicados com CQ e em menos de 10%
com a HCQ'.

RASTREIO DA RETINOTOXICIDADE

O objectivo do rastreio ¢ a detec¢do da retinopatia sufi-
cientemente cedo de forma a evitar perda funcional sig-
nificativa (especialmente da visdo central). Embora nao
existam discordancias acerca da potencial gravidade da reti-
notoxidade, o rastreio so fara sentido se for custo-eficaz, ou
seja, depende da prevaléncia da toxicidade e da sua capaci-
dade em prevenir efeitos clinicos adversos. Assim, por um
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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 s6 faz sen-
tido a sua realizagdo em situagdes em que a sua prevalén-
cia o justifique, quer pela existéncia de factores de risco ou
por duracgdo de tratamento prolongada. Nao ¢ claro, ainda
assim, se o rastreio permite prevenir definitivamente a toxi-
cidade provocada pela HCQ.

A American Academy of Ophthalmology (AAO)
actualizou em 2011 as recomendagdes para o rastreio da
retinotoxicidade provocada pela HCQ'. De acordo com
este documento os factores associados a maior risco sao:
duracdo do tratamento > 5 anos, dose cumulativa > 1000g,
dose diaria > 400 mg/dia (ou >6,5mg/Kg/dia), idade mais
avancada, disfungdo hepatica ou renal e doenga retiniana
concomitante (particularmente maculopatia)'®. A actua-
lizagdo das recomendagdes diferem das publicadas em
2002 em alguns aspectos. Remove a grelha de Amsler da
lista de técnicas de rastreio aceitaveis e recomenda que
os campos visuais 10-2 sejam suplementados com testes
objetivos como o electroretinograma multifocal (mfERG),
tomografia de coeréncia Optica spectral domain (SD-OCT)
e autofluorescéncia de fundo (FAF). Enfatiza o valor da
fundoscopia para detec¢do de patologias retinianas ndo
relacionadas que podem dificultar o reconhecimento da
toxicidade, mas as alteracdes fundoscdpicas ndo sdo con-
sideradas suficientemente sensiveis para rastreio'*!°. Nao
se alteraram as recomendagdes quanto a periodicidade
da observagdo de doentes sem factores de risco de toxi-
cidade, que deve ser feita quando o farmaco ¢ iniciado e
anualmente apds os 5 anos. Caso esteja presente algum
dos factores de risco citados previamente o rastreio deve
ser desde logo realizado anualmente. A avaliag@o inicial

Interpretar com limiar baixo
de anormalidade; repetir se
alterado

Campos visuais

+ um ou mais dos seguintes:

SD-OCT
mfERG
FAF

Fig. 2| Exames recomendados para rastreio da retinotoxicidade
pela American Academy of Ophthalmology. SD-OCT,
tomografia de coeréncia optica spectral domain; mfERG,
electroretinograma multifocal; FAF, autofluorescéncia de
fundo.
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pretende detectar retinopatias ndo relacionadas e permite
obter resultados de exames sem a influéncia do farmaco de
forma a, futuramente, facilitar comparagdes e interpreta-
¢des'. A Fig. 2 resume as recomendagdes da AAO.

Nao sdo recomendados como rastreio a retinografia, o
OCT time-domain, o electroretinograma full-field, a grelha
de Amsler, o teste de visdo cromatica ou o electroculo-
grama. A angiografia fluoresceinica pode reconhecer defei-
tos subtis no EPR, no entanto ndo mostrou ser mais sensivel
que os testes ndo invasivos recomendados'.

Campos visuais

A perimetria deve ser realizada com padrdo 10-2 com
estimulo de luz branca de forma a obter uma alta resolugéo
da regido macular'®?. A possivel excepcao e utilizagdo do
padrdo 24-2 ¢ a existéncia, por exemplo, de glaucoma con-
comitantemente. Nao ¢ recomendada, no entanto, a mudanga
rotineira entre protocolos, que podera atrasar a detecgdo de
toxicidade®. A repeticdo da perimetria 10-2 ¢ recomen-
dada sempre que surjam alteracdes parafoveais ou centrais
de forma a determinar se estas sdo reprodutiveis, mesmo
se forem subtis ou de significado incerto. Devemos pres-
tar especial atencao a diminuigdes dos limiares na area de
risco, isto é, a 2-6° do centro. Redugoes de 4-8dB devem ser
reconhecidos como positivos quando formam um anel total
ou parcial paracentral®. Na maioria dos doentes verifica-se
um envolvimento mais frequente do hemicampo superior
que do inferior, particularmente em lesdes precoces®. No

Corrected probabilities

Fig. 3| Representagdo dos resultados das probabilidades corrigi-
das de um doente medicado com hidroxicloroquina ha
mais de 20 anos. Apresenta um anel de perda de sensibi-
lidade paracentral.

caso de toxicidade avangada a perimetria mostrara um esco-
toma paracentral desenvolvido (com ou sem perda de sen-
sibilidade central)!®, conforme exemplificado na Fig.3. A
perda de sensibilidade parafoveal nos campos visuais pode
surgir previamente a alteragdes visiveis a fundoscopia!®!°.

Foi sugerido que a utilizagdo de um estimulo de luz
vermelha poderia ser mais sensivel e mostrar escotomas de
forma mais clara, embora a custa de perda de especifici-
dade. Este facto ainda ndo se encontra comprovado e nao ¢é
consensual'*?'22, Existem também estudos com microperi-
metria realizados em doentes sem evidéncia de retinotoxi-
cidade que mostraram redug@o da sensibilidade retiniana,
com diferengas na mean sensitivity face aos controlos?2*,

Resumindo, ¢ importante que os oftalmologistas este-
jam familiarizados com os padrdes que indicam toxicidade:
na perimetria 10-2 com estimulo de luz branca (a mais
recomendada) a existéncia de um defeito em anel parcial
ou completo entre os 2-6° com preservagao da sensibilidade
central; no padrdo 24-2 um escotoma central afectando um
ou mais dos 4 pontos da area de fixagdo; no padrao 10-2
com estimulo vermelho um defeito mais difuso central ou
paracentral®.

SD-OCT

O SD-OCT pode mostrar redugdes de espessura locali-
zadas das camadas da retina na regido parafoveal. A perda
da linha de separacdo entre o segmento externo e interno
dos fotoreceptores, segundo alguns autores, pode ser um
sinal objectivo precoce de dano parafoveal. Este sinal,
denominado “flying saucer”, inclui preservagdo das estru-
turas retinianas externas na fovea central, perda perifoveal
da jungdo do segmento externo ¢ interno dos fotorecep-
tores ¢ redugdo da espessura das camadas externas nesta
localizagdo, bem como perda variavel da depressdo foveal
normal®. Estas alteragcdes ndo sdo possiveis de detectar
com seguranga com OCT time-domain'*'"°. Outros autores
consideram improvavel que as alteragdes retinianas nos
segmentos externos observadas no OCT sejam o sinal mais
precoce de toxicidade, estando estas muito provavelmente
localizadas nos segmentos mais internos'*!'*?%?’, 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 horizontais'**.
Alguns casos mostraram alteracdes proeminentes no SD-
-OCT previamente a perda de campo visual'*!?. Este facto
ndo ¢é, no entanto, consensual, uma vez que existe um
subgrupo de doentes com toxicidade por HCQ que apre-
sentam campos visuais com perdas tipicas sem alteragdes
estruturais obvias no SD-OCT?'. Assim, considera-se que a
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utilizacdo de ambos os testes permite um rastreio mais efi-
caz na detec¢do e/ou confirmagdo da toxicidade precoce?'.

FAF

Os resultados da FAF correspondem as caracteristicas
da lipofuscina no EPR. As suas imagens mostram altera-
¢oes quando a toxicidade é moderada ou grave.14 Pode
apresentar defeitos subtis do EPR com hipofluorescéncia ou
zonas de dano de fotoreceptores com hiperfluorescéncia por
fagocitose aumentada dos segmentos externos e acumulo
de lipofuscina. Um estudo tentou determinar as alteragdes
de acordo com a gravidade da toxicidade. Assim, a pri-
meira alteracdo observada foi um anel pericentral estreito
de hiperfluorescéncia. De seguida o anel ¢ atenuado e veri-
fica-se uma hipofluorescéncia progressiva que termina em
perda generalizada do EPR?. Neste estudo, um dos doentes
apresentava alteragdes na FAF apesar de oftalmoscopia e
angiografia fluoresceinica normais®. Alguns casos mostra-
ram anormalidade na FAF previamente a perda de campo
visual™!"”. Tem como vantagens em relagdo a angiografia o
facto de ser mais rapida e ndo invasiva.

mfERG

O mfERG permite detectar actividade localizada das
células bipolares e dos cones no pélo posterior e pode docu-
mentar objectivamente depressdes paracentrais localizadas
na retinopatia por HCQ e CQ. Ha evidéncias que mostram
que o mfERG pode ser mais sensivel a perda funcional para-
central que os campos visuais 10-2, grelha de Amsler ou
teste de visdo cromatica'>!*192829 Ag altera¢cdes no mfERG
foram mais frequentes que as anormalidades morfoldgicas
na FAF, parecendo ser o teste mais sensivel para detectar
perda funcional retiniana provocada por HCQ?*-°, Assim
como na FAF, campos visuais ¢ SD-OCT, no mfERG a
primeira regido afectada ¢ a pericentral, progredindo para
central e generalizada®®. A perda de amplitude paracentral
(anéis 2-4), particularmente com prolongamento dos tem-
pos de laténcia, ¢ o padrio mais especifico de retinotoxici-
dade por HCQ"*, As redugdes de amplitude das ondas séo
mais frequentemente observados que os atrasos do tempo
implicito, desconhecendo-se qual das duas ¢ a alteragdo
mais precoce, sendo, no entanto, semelhante a distribuigdo
regional das alteragdes nos dois parametros®*3!.

A importancia do mfERG depende do estadio da doenga.
E mais 1til nos estadios mais precoces para demonstrar ou
confirmar lesdo e requer analise dos varios anéis para maxi-
mizar o reconhecimento da perda em forma de anel'!. Apar-
tir do momento em que a perda parafoveal se torna 6bvia no
SD-OCT (doente com toxicidade moderada), o mfERG ¢
menos Util para o diagnostico ja que apenas confirma o que
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ja ¢é evidente. Da mesma forma, tem pouco valor diagnos-
tico em doentes com toxicidade grave, com lesdo dramatica
no SD-OCT, FAF e fundoscopia.

TRATAMENTO E SEGUIMENTO

Nao existe tratamento comprovadamente eficaz para a
toxicidade provocada pela HCQ além da cessac@o do far-
maco. Ainda assim, como ja referido, a sua suspensdo nao
impede em todos os casos a progressao da retinotoxicidade.

A HCQ ¢ um farmaco validado e para muitos doentes
uma forma eficaz e segura de controlar uma doenca sisté-
mica grave. A sua cessagdo acarreta riscos de agravamento
da doenga ou necessidade de adicionar outros farmacos
(ex. corticdides ou anti-metabolitos) com os efeitos secun-
darios que lhes estdo associados. Apresenta poucos efeitos
sistémicos toxicos e ndo deve ser suspensa com uma sim-
ples suspeita de lesdo retiniana. A decisdo de alterar a medi-
cacdo deve ser tomada em conjunto com o reumatologista
explicando ao doente as implicagdes sistémicas e oftal-
mologicas que a decisdo terd. Existem recomendagdes no
sentido de verificar as alteragdes sugestivas de toxicidade
precoce utilizando 2 testes independentes antes de sugerir a
sua suspensdo. O ritmo de dano parece ser lento o suficiente
para que haja tempo para realizagdo ou repeti¢do de testes
adicionais quando existe ambiguidade ¢ esta atitude ¢ pre-
ferivel a suspensdo do farmaco de forma desnecessaria'®?.

Os doentes com toxicidade muito provavel ou compro-
vada podem beneficiar de um ERG full-field para avaliar o
grau de lesdo extra-macular. Se o exame mostrar uma redu-
¢do de atividade, os doentes ndo devem continuar o farmaco
excepto se indispensavel para manutengdo da qualidade de
vida e tendo a perda grave de visdo como um efeito secun-
dario aceitavel®.

Se o farmaco ¢ descontinuado por suspeita de toxici-
dade, a reavaliagdo ¢ recomendada apos 3 meses ¢ anual-
mente até os achados se encontrarem estabilizados".

CONCLUSOES

A HCQ continua a ser um farmaco eficaz e seguro no
tratamento de muitas doengas reumatoldgicas, sendo a reti-
notoxicidade um dos efeitos mais raros e, no entanto, mais
temidos associados a sua utilizagdo. Estudos recentes t€m
sugerido a avaliagdo 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 sensivel para essa avaliagao.
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