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Resumo

objectivos: Um dos efeitos secundários dos anti-maláricos é o desenvolvimento de retinopa-
tia, com consequente perda irreversível da visão, sendo o adelgaçamento retiniano um sinal 
precoce. Uma vez que o ERGmf foi proposto como exame de detecção desta retinopatia mas 
não está amplamente disponível, o objectivo foi verificar o papel do SD-OCT na avaliação da 
toxicidade retiniana precoce dos anti-maláricos. 
métodos: estudo prospectivo com 58 doentes (116 olhos), entre Março-Junho 2014, divididos 
em 3 grupos: 1 (controlo, n=11),2 (olhos com sinais de toxicidade no ERGmf, n=17) e 3 (olhos 
expostos a anti-maláricos mas sem alterações no ERGmf, n=30). A espessura retiniana foi 
medida (μm) a 1.0 mm temporal e nasal ao centro da fóvea com SD-OCT. Análise estatística: 
software STATA 13.0.
Resultados: O teste t  demonstrou diferenças estatisticamente significativas entre a média da 
espessuras retiniana dos grupos 1 (337.66±12.93) e 2 (320.97±16.77), t (26)=2.80, p=0.01, gru-
pos 1 (337.66±12.93) e 3 (348.02±11.78), t (39)=-2.43 e p<0.001 e grupos 2 (320.97±16.77) 
e 3 (348.02±11.78), t (45)=-6.47 e p<0.001; α=0.05. No grupo 2, a espessura retiniana a 1.0 
mm nasal (313.62±17.32) à fóvea foi estatisticamente inferior à espessura a 1.0 mm temporal 
(328.32±17.54), t (32)=-2.46, p=0.02, α=0.05.
Conclusões: Os doentes do grupo 2 demonstraram menor espessura retiniana total do que os 
do grupo 3. A menor espessura retiniana a 1 mm nasal à fóvea do que na região correspondente 
temporal pode indicar dano precoce às células ganglionares. O SD-OCT pode ser uma ferra-
menta útil na avaliação do dano retiniano dos anti-maláricos.
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ABsTRACT

Purpose: One of the adverse effects of hydroxychloroquine (HCQ) is the development of 
retinopathy, with irreversible visual loss. Although mfERG has been suggested for early re-
tinopathy detection, it is not widely available. Retinal thinning maybe the earliest indicators 
of this retinopathy.We aimed to evaluate the role of SD-OCT in the detection of early HCQ 
retinopathy. 
methods: Prospective study with 58 patients (116 eyes) between March-June 2014. Patients 
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were divided into three groups: 1 (control group, n=11), 2 (eyes exposed to anti-malaric drugs 
with mfERG changes, n=17) and 3 (eyes exposed to anti-malaric drugs with no changes in 
mfERG, n=30). Total retinal thickness was measured (μm) 1.0 mm temporal and nasal to the 
foveal center with SD-OCT. Statistical analysis performed with STATA v. 13.0.  
Results: There were estatistically significant differences between retinal thicknesses of groups 
1 (337.66±12.93) and 3 (348.02±11.78), t (39)=-2.43 e p<0.001, groups 2 (320.97±16.77)  
and 3 (348.02±11.78), t (45)=-6.47 e p<0.001; α=0.05 and groups 2 (320.97±16.77) and 3 
(348.02±11.78), t (45)=-6.47 e p<0.001; α=0.05. In group 2, retinal thickness 1.0 mm nasal to 
the foveal centre (313.62±17.32) was statistically inferior to retinal thickness 1.0 temporal to 
the foveal centre (328.32±17.54), t(32)=-2.46, p=0.02, α=0.05. 
Conclusion: Patients from group 2 had inferior values of retinal thickness 1 mm from the 
foveal centre than those from group 3. Inferior values of retinal thickness 1 mm nasal do the 
foveal centre than in the temporal side may indicate early damage to ganglionar cells. SD-OCT 
may be an important screening tool in HCQ retinopathy.
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INTRoDuÇÃo

Originalmente utilizados como anti-maláricos, a cloro-
quina (CQ) e a hidroxicloroquina (HCQ) são atualmente 
utilizadas na terapêutica de doenças do tecido conectivo, 
tais como o lúpus eritematoso sistémico (LES), artrite reu-
matoide (AR)1-6 e outras patologias inflamatórias.2,3 Pela 
sua menor toxicidade, a HCQ substitui em grande parte a 
CQ.4,5 Apesar do bom perfil de segurança destes compostos 
4-aminoquinolina, um dos efeitos adversos conhecidos é o 
desenvolvimento de retinopatia.3 Embora pouco frequente, 
esta retinopatia pode ser potencialmente grave, levando a 
uma perda irreversível da visão, mesmo após a suspensão 
do fármaco.2,3,7,8 Nos estádios precoces, a toxicidade reti-
niana dos antimaláricos pode levar a atrofia da retina neu-
rossensorial e do EPR centrifugamente, com perda mais tar-
dia de três funções visuais: acuidade visual, visão periférica 
e visão nocturna.7

Apesar de a patologia do dano retiniano induzido pelos 
antimaláricos não estar completamente compreendida, 
pensa-se que estes fármacos possam inibir o metabolismo 
do epitélio pigmentado da retina (EPR), levando a disrup-
ção do suporte metabólico aos fotorreceptores com conse-
quente degeneração dos mesmos.2,9 Estudos in vitro mos-
traram a capacidade de inibição de várias enzimas pela CQ, 
tais como a difosfopiridinanucleótido-citocromo C redutase 
e a colinesterase sérica e do eritrócito.1 Para além disso, 
a capacidade de a HCQ se ligar à melanina do EPR pode 
explicar os seus efeitos a longo prazo7,9 que persistem após 
a suspensão do fármaco.10 No entanto, também foi proposto 

que esta ligação dos antimaláricos à melanina possa ter um 
papel protetor, servindo de mecanismo para a remoção de 
agentes tóxicos de dano intracelular.7,9 Finalmente, há auto-
res que propõem que esta ligação à melanina seja apenas 
incidental.9

Estudos feitos em modelos animais indicam que as pri-
meiras células a exibirem alterações a nível histopatológico 
são as células ganglionares da retina (CGR).3,9 Outros estu-
dos feitos em humanos mostram que em doentes expostos 
cronicamente à HCQ com alterações fundoscópicas existe 
um adelgaçamento consistente da camada de fibras ner-
vosas da retina peripapilar (CFNRpp) e dos axónios das 
CGR.3 Um estudo de Pasadhika et al. com SD-OCT suge-
riu quea HCQ se possa acumular nas CGR, o que explica 
que a maioria das alterações precoces sejam vistas na área 
perifoveal, onde as células ganglionares são mais abundan-
tes.3 Adicionalmente, o dano inicial às células ganglionares 
pode ser o racional para explicar o motivo pelo qual muitos 
doentes com alterações observáveis do fundo apresentam 
defeitos de campo visual.3 O mesmo estudo propõe que o 
adelgaçamento da CFNR ocorra após a perda de CGR.3 Em 
conclusão, estes autores propõem que a monitorização lon-
gitudinal da espessura da retina interna possa ser relevante 
da detecção da toxicidade precoce da HCQ.3

Alguns autores sugerem que possa haver um estádio pre-
coce de retinopatia dos antimaláricos, em que  suspensão do 
fármacos permite a reversão do dano retiniano.2,7 Um sinal 
característico da retinopatia dos antimaláricos é o desen-
volvimento da uma alteração bilateral no EPR da mácula 
que poupa o centro foveal, denominada de maculopatia 

Inês Leal, André Diogo Barata, Ana Teresa Nunes, Carlos Perpétua, Eliana Neto, Filomena Pinto



Vol. 40 - Nº 4 - Outubro-Dezembro 2016  |   291

de exposição a antimaláricos (controlos), erro refractivo 
inferior a ± 6 dioptrias de esfera e ± 3 dioptrias de cilindro. 
Doentes com história ou sinais de outra doença retiniana 
foram excluídos. Uma vez que o objectivo deste estudo 
era estudar o papel do SD-OCT no rastreio da retinopatia 
precoce dos antimaláricos, decidimos não incluir doentes 
que realizavam terapêutica com CQ por esta ser conside-
ravelmente mais tóxica que a HCQ. Selecionamos con-
trolos que não tinham história da exposição actual ou 
prévia à HCQ e não tinham doença oftalmológica conhe-
cida ou observada. Todos os participantes realizaram 
exame objectivo oftalmológico completo, incluindo AV 
corrigida, observação na lâmpada de fenda, medição da 
pressão intra-ocular (PIO) com tonometria de Goldmann 
e fundoscopia sob midríase farmacológica. Todos os par-
ticipantes realizaram SD-OCT (Heidelberg Engineering, 
Heidelberg, Germany). A espessura retiniana foi medida 
(em μm) em 1.0 mm temporal e nasal ao centro da fóvea 
(2 localizações em cada olho). Os participantes que rea-
lizavam HCQ realizaram ERGmf. Os participantes deste 
estudo foram divididos em 3 grupos: 1 (controlo, n=11), 
2 (olhos com sinais de toxicidade no ERGmf n=17) e 3 
(olhos expostos a anti-maláricos mas sem sinais de toxici-
dade no ERGmf, n=30).

méToDos esTATísTICos

Análise estatística foi realizada com o software STATA 
13.0 e incluiu análise demográfica e testes-t.

ResulTADos

Amostra total com 58 doentes, sendo 55 do sexo femi-
nino e 3 do sexo masculino. A idade média do total de 
indivíduos foi 50,95+-12,96 anos (grupo 1=40,73±12,73; 
grupo 2=54,18±14,93; grupo 3=52,87±10,10).A distribui-
ção de sexos e idades no total da amostra e por grupo está 
sumarizada na Tabela 1.

em maculopatia em alvo (em analogia ao seu aspecto),que 
indica patologia avançada e irreversível.2,7,9,11 Assim, o 
rastreio desta retinopatia reveste-se de especial importân-
cia.2-4,7,9 Desta forma, guidelines da American Academy of 
Ophthalmology (AAO) sugerem que seja realizada um ras-
treio em todos os doentes no início da terapêutica, após os 
primeiros 5 anos de uso e depois anualmente.7 O rastreio 
sugerido pela AAO inclui exame objectivo oftalmológico 
completo, bem como exames complementares, nomea-
damente o electrorretinograma multifocal (ERGmf) e/ou 
tomografia de coerência óptica spectral-domain (SD-OCT), 
quando disponíveis.7 Apesar de não existir gold standard 
para o rastreio da retinopatia dos antimaláricos,  o SD-OCT 
pode ser uma ferramenta importante, dada a sua eficácia, 
objectividade, tempo curto de aquisição e não invasivi-
dade.9 Por outro lado, o ERGmf demonstra respostas locais 
topograficamente em 103 localizações no polo posterior 
e foi sugerido como tendo a capacidade de documentar a 
disfunção de cones em estádios precoces.7 Contudo, este 
exame apresenta algumas desvantagens: possibilidade  de 
que o ERGmf possa ser normal até existência de retinopatia 
estabelecida, variabilidade na amplitude do ERG que pode 
atingir 30%, custo do exame e o facto de não ser tão ampla-
mente disponível como o SD-OCT e requerer treino especial 
para a sua realização e interpretação.2,9 Assim, o objectivo 
deste trabalho foi verificar o papel do SD-OCT na avaliação 
da toxicidade retiniana precoce dos anti-maláricos.

TIPo De esTuDo

Estudo prospectivo de casos-controlo.

mATeRIAIs e méToDos

Estudo prospectivo com 58 doentes (116 olhos) entre 
Março-Junho de 2014. Os critérios de inclusão foram: 
idade superior a 18 anos, história actual de exposição à 
HCQ (casos) ou ausência de história actual ou pregressa 
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Tabela 1 | Distribuição de sexos e idades na amostra total e por grupo.

Idade em anos 
(média± desvio padrão)

sexo feminino 
(número absoluto)

sexo masculino 
(número absoluto) Total de indivíduos

Amostra total 50,95±12,96 55 (94.83%) 3 (5.17%) 58

Grupo 1 40,73±12,73 10 1 11

Grupo 2 54,18±14,93 16 1 17

Grupo 3 52,87±10,10 29 1 30
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Os diagnósticos mais prevalentes nos grupos 2 e 3 
foram LES e síndrome de Sjogren. A Tabela 2 sumariza 
os diagnósticos sistémicos encontrados nos doentes dos 
grupos 2 e 3 que justificavam a toma de HCQ.

Os doentes do grupo 1 tinham exame objectivo oftal-
mológico completo normal com AV corrigidas de 10/10, 
exame de segmento anterior e posterior sem alterações, 
bem como valores de PIO dentro da normalidade. Enquanto 
que os doentes do grupo 1 não tinham história actual ou 
pregressa de exposição à HCQ, os doentes dos grupos 2 e 
3 estavam expostos à HCQ em doses que variaram entre 
200 e 400 mg/dia: O grupo 2 apresentou um média de anos 
de exposição aos anti-maláricos (8.37±6.07) superior ao 
grupo 3 (6.4±4.89) que não foi estatisticamente significa-
tiva, t(47)=1.25, p=0.22, α = 0,05 (Tabela 3).

Foi encontrada a média das medições obtidas nas loca-
lizações a 1 mm temporal ao centro foveal e a 1 mm nasal 
à fóvea.O teste t para amostras emparelhadas demonstrou 
diferenças estatisticamente significativas entre a média 

da espessuras retiniana dos grupos 1 (337.66±12.93) 
e 2 (320.97±16.77), t (26)=2.80 e p=0.01, grupos 1 
(337.66±12.93) e 3 (348.02±11.78), t (39)=-2.43 e p<0.001 
e grupos 2 (320.97±16.77) e 3 (348.02±11.78), t (45)=-
6.47 e p<0.001; α=0.05 (Tabela 4, Tabela 5 e Tabela 6).

Uma vez que o grupo 2 era aquele em que já existiam 
alterações no ERGmf realizámos comparações entre a 
espessura retiniana a 1.0 mm temporal ao centro da fóvea 
e a 1.0 mm nasal ao mesmo. Desta forma, no grupo 2, 
a espessura retiniana a 1.0 mm nasal (313.62±17.32) ao 
centro foveal foi estatisticamente inferior à espessura a 
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Tabela 6 | Resultados do teste t de comparação de espessura retiniana entre os grupos 2 e 3.

Grupo 2 Grupo 3 Valor de teste t Valor p
espessura da retina a 1.0 mm 
do centro da fóvea (em μm) 320.97±16.77 348.02±11.78 t (45)=-6.47

α=0.05 <0.001

Tabela 5 | Resultados do teste t de comparação de espessura retiniana entre os grupos 1 e 3.

Grupo 1 Grupo 3 Valor de teste t Valor p
espessura da retina a 1.0 mm 
do centro da fóvea (em μm) 337.66±12.93 348.02±11.78 t (39)=-2.43

α=0.05 <0.001

Tabela 4 | Resultados do teste t de comparação de espessura retiniana entre os grupos 1 e 2.

Grupo 1 Grupo 3 Valor de teste t Valor p
espessura da retina a 1.0 mm 
do centro da fóvea (em μm) 337.66±12.93 320.97±16.77 t (26)=-2.80

α=0.05 0.01

Tabela 2 | Diagnósticos sistémicos dos doentes dos grupos 2 e 3.

Diagnóstico Frequência absoluta Frequência relativa

lupus eritematoso sistémico 28 59,57%
síndrome de sjogren 6 12,77%
osteoartrite erosiva 6 12,77%
Poliartriteseronegativa 2 4,26%
Artrite Reumatóide 2 4,26%
Dermatomiosite 1 2,13%
lupus eritematoso sistémico + síndrome de sjogren 1 2,13%
lupus eritematoso sistémico + esclerose sistémica 1 2,13%
ToTAl 47 100%

Tabela 3 | Teste t entre a média  dos anos de exposição à 
HCQ dos grupos 2 e 3.

Tempo de exposição em anos (média±desvio-padrão)

Grupo 2 8.37±6.07
t (47)=1.25, p=0.22, α = 0,05

Grupo 3 6.4±4.89
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1.0 mm temporal (328.32±17.54.77), t(32)=-2.46, p=0.02, 
α=0.05 (Tabela 7).

DIsCussÃo 

Os nossos resultados mostram uma diminuição da espes-
sura retiniana nos doentes com toma regular de antimaláricos 
e alterações patológicas documentadas no ERGmf (exem-
plo de medição na Figura 1), em comparação com o grupo 
controlo em que não existia toma destes fármacos e com o 
grupo com toma regular de antimaláricos mas sem alterações 
documentáveis em ERGmf (exemplo de medição na Figura 
2). Este achados sugerem que o adelgaçamento perifoveal 
pode ser um achado precoce da toxicidade dos anti malá-
ricos, podendo o SD-OCT vir a ser uma importante ferra-
menta no rastreio da mesma. Encontrámos igualmente uma 
diferença entre os olhos controlo e aqueles sem alterações 
documentáveis no ERGmf, apesar da toma de antimaláricos. 
Uma possível explicação será o facto desta se tratar de uma 
casualidade, uma vez que é a menor diferença encontrada nos 
testes t e os valores encontrados nos dois grupos estão dentro 

da normalidade. Futuramente, sugerimos a realização de um 
estudo semelhante com maior número de olhos controlo e 
não controlo para esclarecimento desta situação.

A maculopatia em alvo relacionada com a toma dos anti-
maláricos é assim denominada pela alternância de anéis escu-
ros em redor da fóvea.12 Os anéis compreendem uma área 
central de EPR preservado rodeado por um anel de atrofia. 
Segundo Kahn et al. a área de atrofia inicia-se a cerca de 0,5 
mm do centro da fóvea, deixando-o o centro da fóvea relati-
vamente intacto apesar dos possíveis achados mais longe da 
mesma, o que está de acordo com os nossos resultados.9,12 
Seria igualmente interessante estudar futuramente  a espes-
sura retiniana a um maior número de distâncias do centro da 
fóvea, como por exemplo a 0,5 mm, 1.0 mm e 1,5 mm do 
mesmo. 

Finalmente, no grupo de doentes que tomavam regular-
mente HCQ e que já apresentavam alterações no ERGmf 
compatíveis com retinopatia, a espessura retiniana a 1.0 mm 
nasal à fóvea foi inferior com significância estatística à espes-
sura a 1.0 mm temporal ao centro da mesma. Neste sentido, 
Pasadhika et al. já sugeriram como alteração mais precoce 
da retinopatia dos antimaláricoso dano às camadas internas 
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Fig. 1 | SD-OCT macular do olho direito de doente do grupo 2 com medições da espessura retiniana realizada a 1 mm nasal (317 micra) 
e temporal (296 micra) ao centro da fóvea.

Tabela 7 | Resultados do teste t de comparação da espessura retiniana a 1.0 mm temporal e nasal ao centro da fóvea nos doentes 
do grupo 2.

medições da 
espessura 

retiniana no grupo 2

A 1.0 mm temporal 
ao centro da fóvea (μm)

A 1.0 mm nasal ao cen-
tro da fóvea (μm) Valor de teste t Valor p

328.32+-17.54.77 313.62+-17.32 t (32)=-2.46
α=0.05 0.02

Fig. 2 | SD-OCT macular do olho direito de doente do grupo 3 com medições da espessura retiniana realizadas a 1 mm nasal (372 micra) 
e (332 micra) temporal ao centro da fóvea.
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da retina, nomeadamente CGRcom seus axónios e camada 
plexiforme interna.3 Os valores que encontramos poderão 
sugerir precisamente dano mais precoce a estas estruturas 
da retina, uma vez que na região nasal à fóvea se encontra 
o feixe papilomacular, onde existem em maior número de 
CGR e seus prolongamentos axonais. Apesar de o ERGmf 
ser um exame complementar de diagnóstico que pode detec-
tar alterações precoces na retinopatia dos antimaláricos13, 
o seu uso encontra-se limitado pelo custo, disponibilidade 
e necessidade de um centro especializado, em comparação 
com o SD-OCT, que é uma ferramenta atualmente mais dis-
ponível, dando informações da ultra-estrutura retiniana forma 
rápida e fácil. Noutros trabalhos, também foi demonstrada 
a capacidade de o SD-OCT demonstrar casos de toxicidade 
retiniana inicial, pela medição da espessura retiniana.2,5,10 Os 
nossos resultados sugerem que o SD-OCT pode detectar o 
adelgaçamento retiniano em casos de retinopatia precoce 
da HCQ. Trata-se de um estudo de pequena dimensão, pelo 
que mais estudos são necessários para conclusões mais defi-
nitivas. Novas modalidades de diagnóstico, nomeadamente 
estudos de segmentação retiniana também serão úteis para 
um maior entendimento da fisiopatologia da retinopatia dos 
antimaláricos.

Em conclusão, dado o potencial de perda visual progres-
siva e insidiosa associada à retinopatia dos antimaláricos, é 
fundamental que Oftalmologista tenha ferramentas capazes 
de detectar precocemente o dano à retina. O SD-OCT, exame 
amplamente disponível e fiável, pode ser uma ferramenta útil 
na avaliação do dano retiniano precoce dos antimaláricos.
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