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RESUMO

Introducdo: A toxicidade retiniana da Hidroxicloroquina (HCQ) € rara mas pode estar associa-
da a perda visual grave e progressiva. O rastreio oftalmolégico regular é essencial na sua detec-
¢do precoce, enquanto as alteracBes sub-clinicas poderdo ser reversiveis.

Objectivo: Avaliar a fungdo macular central e detectar sinais precoces de toxicidade retiniana
em doentes a realizar tratamento continuo com HCQ através da Perimetria Estatica Computori-
zada - 10° centrais (PEC 10-2), Microperimetria (MP1), Electroretinograma multifocal (ERGmf)
e Cambridge Colour Test (CCT).

Material e Métodos: Estudo prospectivo em que foram incluidos 76 olhos de 39 doentes a rea-
lizar tratamento médico continuo com HCQ. Foram registados os sintomas visuais, dose diaria
(mg e mg/Kg) e cumulativa. Todos os doentes realizaram exame oftalmolégico completo com
avaliacdo da melhor acuidade visual corrigida (MAVC), biomicroscopia e fundoscopia. A in-
vestigacdo foi complementada com PEC 10-2, MP1, CCT e ERGmf. Os respectivos resultados
foram comparados com um grupo controlo ajustado para a idade e caracteristicas demograficas.
Resultados: Foram estudados 76 olhos de 39 doentes, com média de idade de 46,5 + 1,5 anos, na
maioria mulheres (92,5%). Em 67,1% dos pacientes foi estabelecido o diagndstico de Lupus Eri-
tematoso Sistémico (LES) e nos restantes de Artrite Reumatoide (AR). A duragdo média do trata-
mento foi de 7,1 £ 0,7 anos (0,5 a 38 anos), com dose diaria média de 5,7 mg/Kg/dia e dose cumula-
tiva média de 956,9 g. Nenhum paciente apresentava sintomas ou sinais de toxicidade retiniana na
fundoscopia, com MAVC média de 84,7 + 2,8 letras e PEC 10-2 sem alteraces. O ERGmf revelou
reducdo estatisticamente significativa da amplitude da onda P1 em todos os anéis, especialmente do
2 a0 5 (p<0,001). A avaliacdo cromdtica pelo CCT mostrou altera¢des nos 3 eixos, particularmente
no azul (p<0,001). Objectivou-se, ainda, reducdo na sensibilidade retiniana no anel central da MP1
(p=0,001). O ERGmf mostrou uma especificidade superior aos restantes testes realizados (82,1%),
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enquanto que a avalia¢do do eixo azul no CCT revelou maior sensibilidade (79%). A principal
correlag@o identificada foi entre a duragdo do tratamento e a amplitude da onda P1 no ERGmf.
Conclustes: As alteracBes precoces no ERGmf e CCT ocorrem em doentes a realizar tratamen-
to com HCQ mesmo na auséncia de sintomas ou sinais clinicos de toxicidade retiniana. Assim,
estes testes devem ser incluidos no rastreio oftalmologico regular pois permitem identificar pa-
cientes que necessitam de monitorizacdo mais frequente, de forma a evitar que os danos causa-
dos pela toxicidade do farmaco se tornem irreversiveis.

Palavras-chave
Toxicidade retiniana, hidroxicloroquina (HCQ), electroretinograma multifocal (ERGmf), micro-
perimetria (MP), Cambridge Colour Test (CCT).

ABSTRACT
Evaluation of Hydroxychloroquine Retinal Toxicity

Introduction: Hydroxychlorogquine (HCQ) retinal toxicity is rare but can be associated with
severe and progressive visual loss. Ophthalmologic screening is important for early detection,
while sub-clinical changes may be reversible.

Purpose: To evaluate central macular function and detect early signs of retinal toxicity in pa-
tients on HCQ treatment using: central (10°) static perimetry, microperimetry (MP1), multifocal
electroretinogram (MfERG) and Cambridge Colour Test (CCT).

Material and methods: 76 eyes of 39 patients receiving HCQ were prospectively studied. Vi-
sual symptoms, daily (mg and mg / kg) and cumulative doses were recorded. All patients un-
derwent complete ophthalmological examination with assessment of best corrected visual acuity
(BCVA), slit-lamp biomicroscopy and fundoscopy. Further testing was performed using central
(10°) static perimetry, MP1, CCT and ERGmf. Test results were compared with those obtained
in an age-matching control group.

Results: 76 eyes from 39 patients with a mean age of 46,5 £ 1,5 years, mostly women (92,5%)
were included. 67,1% of patients had systemic lupus erythematosus (SLE) and the remaining
Rheumatoid Arthritis (RA). Mean treatment duration was 7,1 + 0,7 years (0,5 to 38 years), with
mean daily dose of 5.7 mg/kg and mean cumulative dose of 956.9 g. No patient had symptoms
or signs of retinal toxicity. Mean BCVA was 84,7 * 2,8 letters and all patients had normal Hum-
phrey 10-2 visual field. mfERG revealed statistical significant reduction in P1 wave amplitude in
all rings, especially ring 2 to 5 (p <0.001). CCT showed significant alterations in all of the three
chromatic axes, particularly in the tritan axis (p <0.001). MP1 identified a reduction in central
retinal sensitivity (p = 0.001). mfERG was more specific than the other tests (82,1%), while the
evaluation of tritan axis with CCT showed greater sensitivity (79%). The main correlation was
identified between the duration of treatment and the P1 wave amplitude in mfERG.
Conclusions: The early changes in CCT and mfERG occur in patients on HCQ treatment in the
absence of symptoms or clinical signs of retinal toxicity. These tests should be included in routi-
ne ophthalmologic screening to identify patients who require more careful evaluation to prevent
irreversible damage.

Key-words
Retinal toxicity, hydroxychloroquine (HCQ), multifocal electroretinogram (mfERG), microperi-
metry (MP), Cambridge Colour Test (CCT).
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INTRODUCAO

Os farmacos anti-malaricos cloroquina (CQ) e hidroxi-
cloroguina (HCQ) s&o efectivos e largamente utilizados no
tratamento de diversas conectivites e doencas dermatolo-
gicas, especialmente na Artrite Reumatdide (AR) e Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), contudo tém sido associados
ao desenvolvimento de toxicidade ocular, sendo a retino-
patia a mais preocupante,1-11 classicamente descrita como
maculopatia “em olho de boi”.?>4

Cambiaggi, em 1957, foi o primeiro a reportar na li-
teratura cientifica a retinotoxicidade da CQ,™ seguido por
Hobbs et al. em 1959.1® Uma década mais tarde, Shearer e
Dubois, confirmaram que a toxicidade era partilhada pela
HCQ.Y Concomitantemente com o relato de novos casos
de retinotoxicidade nas décadas seguintes,25118 mesmo
quando efectuada observacéo oftalmologica seriada, a sua
incidéncia diminuiu consideravelmente pelo uso de doses
mais baixas e ajustadas ao peso por parte dos reumatologis-
tas, bem como pela menor toxicidade associada ao uso da
HCQ, que substituiu a CQ.%1018

O risco de retinotoxicidade pela HCQ é considerado
baixo, tendo sido descritos apenas 47 casos de retinopatia
entre 1960 e 2005.% Levy e 0s seus associados encontraram
um caso de toxicidade definitiva e 5 de toxicidade provavel
entre 1207 utilizadores.6 Mavrikakis et al. relataram uma
incidéncia de 0,5%.10 Um estudo mais recente, com 3995
doentes, mostrou uma prevaléncia de 0,65% entre os uti-
lizadores de HCQ, valores intimamente relacionados com
a duracao do tratamento e, consequentemente, com a dose
cumulativa. Nesse estudo, o risco de toxicidade parece ser
praticamente nulo nos primeiros 5 anos de tratamento au-
mentando para 1% (cerca de 5 vezes mais) com elevadas
doses cumulativas e duragdo de tratamento superior a 5-7
anos.?! Apesar de ser uma situagdo rara, pode estar asso-
ciada a perda grave, irreversivel e até progressiva de vis&o,
mesmo apos suspensao do farmaco.59-11:1922:2

A toxicidade retiniana foi definida por Easterbrook, em
1999, como um defeito bilateral, reprodutivel e permanente
do campo visual confirmado por 2 testes diferentes.?” Nos
estadios mais avangados caracteriza-se pela degenerescén-
cia do epitélio pigmentar da retina (EPR) e retina neurosen-
sorial, com disfuncdo dos fotoreceptores, oftalmoscopica-
mente caracterizada por uma maculopatia anular.'214

Os factores de risco associados ao desenvolvimento e
progressdo de retinopatia por HCQ sdo: dose diaria superior
a 400 g/dia ou a 6,5 mg/Kg/dia, dose cumulativa maior que
1000g, duracéo do tratamento superior a 5 anos, presenca
de disfungdo hepética e/ou renal concomitante, idade do
doente e existéncia de retinopatia prévia.}269-11202628:35 Fm

estudos recentes, a dose cumulativa e a duragdo do trata-
mento t€m sido considerados os factores mais importantes
na predisposicao para toxicidade retiniana, 21232635

O rastreio oftalmoldgico regular é essencial na detec-
cdo precoce de alteragGes funcionais sub-clinicas, poten-
cialmente reversiveis ap0s a suspensdo do farmaco, facto
crucial em termos de prognostico visual %12 No entanto,
a avaliacdo seriada e frequente destes doentes, dispendiosa,
ndo reuniu consenso entre autores, nomeadamente no que
diz respeito a frequéncia, bem como metodologia a usar.
Na tentativa de uniformizar procedimentos, a Academia
Americana de Oftalmologia (AAO) publicou, em 2002,
recomendagdes para o rastreio oftalmoldgico; este deveria
compreender a observacdo oftalmoldgica complementada
com a perimetria estatica computorizada dos 10° centrais
(PEC 10-2). Os doentes seriam estratificados de acordo com
0 risco de toxicidade, devendo ser vigiados anualmente na
existéncia de algum critério de alto risco ou se excedidos
0s 5 anos de tratamento continuo.® Em 2011 estas recomen-
dacBes foram revistas, enfatizando a necessidade da intro-
ducdo de novos testes objectivos, como o electroretinogra-
ma multifocal (ERGmf), a tomografia de coeréncia optica
(OCT) ou a autofluorescéncia macular (AF), aparentemente
mais sensiveis na deteccdo precoce de alteragdes estruturais
e/ou funcionais. Segundo a AAO deverao ser incluidos na
avaliacdo de rotina sempre que disponiveis e realizados de
imediato se detectada qualquer alteracdo reprodutivel no
PEC 10-2.%

O ERGmf, ao permitir a avaliacdo objectiva da funcéo
visual e 0 mapeamento topografico da funcéo retiniana no
polo posteriorll tem demonstrado ser Util na deteccéo pre-
coce de toxicidade®®33343641 o em estudos mais recentes,
mais sensivel que a campimetria central.*>#! Pode detectar
sinais precoces de alteracdo na fungdo retiniana, mesmo na
auséncia de qualquer sintoma ou achado sugestivo na fun-
doscopia, perimetria ou grelha de Amsler.z3337:3 Maturi et
al. objectivaram que a diminuicdo da sensibilidade retinia-
na na regido para e peri-central é a alteracdo mais caracte-
ristica.?® Segundo Lai e os seus associados a depressdo da
amplitude da resposta retiniana evoluia com a manutengéo
da medicagdo e poderia ser reversivel com a suspenséo da
mesma.** Mais recentemente, Lyons e Severns reportaram
0 aumento da relacdo entre a amplitude da resposta central
relativamente a para-central como indicativo de toxicidade
precoce.?® Parece, portanto, ser uma mais-valia quer na ava-
liagdo precoce quer na seriada destes doentes,11.23:28.33.8437-39.42

Também a visdo cromatica pode ser afectada pela HCQ.
Foram descritas alteragGes precoces e subtis no eixo do azul
gue podem evoluir para discromatopsia no eixo verde-ver-
melho com o avangar da maculopatia.’*18434> Apesar de ndo
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reunir consenso sobre a sua especificidade e sensibilidade, a
avaliacdo da visdo cromatica parece ser uma ferramenta (til
na avaliacdo destes doentes.***%5 Qs testes computorizados
obtiveram melhores resultados,*** contudo nédo s&o, ainda,
considerados pela AAO como componentes na observa-
cao oftalmoldgica de rotina.®*® O Cambridge Colour Test
(CCT) é um teste objectivo que, através de procedimentos
psicofisicos rigorosos, fornece informacao quantitativa, que
parece ser (til na deteccdo de toxicidade precoce.™

Finalmente, a microperimetria é um teste psicofisico
que associa a informacgéo funcional obtida com a determi-
nacdo da sensibilidade retiniana a sua morfologia, permi-
tindo assim obter uma correlagdo estrutura-fungcdo numa
area seleccionada. A MP1 permite a avaliagdo automatica
independente das caracteristicas de fixagdo.*

Né&o obstante o elevado nimero de trabalhos publica-
dos, permanecem algumas divergéncias entre os autores
relativamente ao melhor esquema de rastreio praticavel na
clinica diaria.

Este estudo prospectivo pretende avaliar a fun¢do macu-
lar central e detectar sinais precoces de toxicidade retinia-
na em doentes a realizar tratamento médico continuo com
HCQ através do PEC 10-2, MP1, ERGmf e CCT.

MATERIAL E METODOS

Foram incluidos neste estudo prospectivo 76 olhos
de 39 doentes a realizar tratamento médico continuo com
HCQ. Todos tinham seguimento clinico em consultas de
Reumatologia e foram referenciados a consulta de Retina
Médica do Centro de Responsabilidade Integrado de Oftal-
mologia dos HUC para vigilancia periddica de toxicidade
ocular associada ao tratamento sistémico.

A avaliagdo clinica destes doentes incluiu o registo da
informag@o demografica, da patologia sistémica pela qual
realizam o tratamento, duragdo do mesmo e a pesquisa de
alteracGes sistémicas associadas, nomeadamente disfuncao
hepatica ou renal. Foram calculadas a dose diaria total e
ajustada ao peso (mg/dia e mg/kg/dia) e dose cumulativa
(9) do farmaco. Foram ainda registados a presenca de quais-
quer sintomas visuais.

O exame oftalmoldgico compreendeu a determinagéo da
melhor acuidade visual corrigida (MAVC) com escala Ear-
ly Treatment of Diabetic Retinophaty (ETDRS), biomicros-
copia do segmento anterior, avaliagéo da tensdo intra-ocular
com tonometria de aplanacdo de Goldmann e fundoscopia,
apo6s midriase pupilar. A investigacdo foi complementada
com PEC 10-2 (Humphrey Field Analyzer HFA II, Carl
Zeiss Meditec, Dublin, USA), ERGmf (Sistema RETIscan;
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Roland Consult, Wiesbaden, Germany), microperimetria
(MP1, Nidek Technologies, Padova, Italy) e CCT (Cam-
bridge Research Systems, Lda., CRS, Rochester, UK). Os
resultados obtidos para cada um dos exames realizados fo-
ram comparados com um grupo controlo respectivo ajusta-
do para a idade e caracteristicas demograficas.

Foram excluidos todos os doentes com: (i) qualquer
opacidade do meio, catarata ou condi¢do ocular que pudes-
se interferir com a MAVC, andlise e obten¢do de imagens
ou outro procedimento diagnostico e (ii) qualquer outra pa-
tologia retiniana, nomeadamente distrofia de cones, Dege-
nerescéncia Macular da Idade (DMI), vasculite retiniana ou
miopia superior a -6 dipotrias.

Os doentes foram informados e esclarecidos acerca dos
procedimentos previstos pelo protocolo de estudo. O con-
sentimento informado foi obtido em todos e os termos da
declaracdo de Helsinquia foram respeitados.

ERGmf

O ERGmf permite estudar a actividade eléctrica da re-
gido central da retina (30°) em diferentes localizagBes. O
estimulo consiste num conjunto de 61 hexagonos apresen-
tados num monitor a uma distancia de 33 cm. As areas dos
hexagonos aumentam com a excentricidade, de modo a
compensar a diferente densidade de cones ao longo da reti-
na. Cada hexagono é modulado temporalmente entre bran-
co e preto de acordo com uma sequéncia-m binaria (frame
rate: 60Hz).

O doente ¢ instruido a fixar uma cruz vermelha que se
encontra no centro do monitor. A fixagdo é controlada ao
longo de todo o exame, que tem a duracdo de aproximada-
mente 8 minutos.

Foram utilizados eléctrodos positivos DTL plus, apés
10 minutos de adaptacdo a luz e em midriase pupilar. Os
eléctrodos neutro e negativos foram colocados na testa e
junto ao canto externo dos olhos, respectivamente. Os eléc-
trodos apresentaram uma impedancia inferior a 10 kQ. Os
erros refractivos para longe foram corrigidos.

As respostas locais do ERGmf foram normalizadas para
a area, de modo a obter uma densidade de resposta (nV/
deg2). Para andlise, a amplitude da onda P1 (12 onda posi-
tiva) foi calculada para cada hexdgono bem como o respec-
tivo tempo de laténcia. As 61 localizagdes foram agrupadas
em 5 anéis (A) concéntricos, do centro para a periferia: Al-
central (4.4° didmetro), A2 -paracentral (4.4°-13.6°), A3
— pericentral (13.6°-25.8%), A4 (25.8°-40.8°) e A5 (40.8°-
-58.7°) — anéis periféricos.

Foi calculada a média das amplitudes para cada anel,
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excepto para Al, que consiste apenas num estimulo
hexagonal.

CCT

O CCT determina vectores de discriminagdo cromatica
no espaco de cor bidimensional CIE (1976) u’v’. Calcula-se
um valor quantitativo para cada um dos trés eixos cromati-
cos (vermelho, verde e azul), numa estratégia denominada
por “staircase”. O score final para cada eixo ¢ obtido em
unidades de espaco de cor u’v’ 10-4 (CIE (1976).

O exame foi realizado em ambiente escotdpico e em
monocularidade. O sujeito é instruido a olhar para 0 mo-
nitor, posicionado a 180 cm, que apresenta um padrdo de
circulos com diferentes tamanhos e luminancias. Sobrepos-
to a este padrédo esta um estimulo colorido - “C” de Landolt
- em que a abertura adquire vérias orientagdes ao longo do
exame (direita, esquerda, cima ou baixo) e o sujeito tem que
identificar a sua posicao.

Microperimetria

Na realizacdo da MP1 utilizou-se uma cruz vermelha
(2° diametro) como alvo de fixagdo; tamanho do estimulo
Goldmann Il com tempo de projeccao de 200ms; 76 pontos
estudados numa &rea de 20° (centrada na regido foveal); e
ainda a estratégia de limiar 4-2.

O exame foi efectuado em midriase pupilar e os doentes
foram instruidos a fixar a cruz de fixa¢do durante todo o
exame e pressionar 0 botdo de resposta sempre que iden-
tificassem a presenca de um estimulo (ponto luminoso).
Os resultados funcionais obtidos foram sobrepostos a uma
retinografia (adquirida com o proprio aparelho). O mapa
de sensibilidade (em dB) foi analisado no final do exame
e foram considerados trés anéis (A) para analise: Al (4°
diametro), A2 (4°-12°) e A3 (12°-20°).

PEC 10-2

Para determinar o campo visual central utilizou-se a es-
tratégia SITA-fast com o programa 10-2 que pesquisa 68
pontos situados nos 10° centrais e separados a cada 2 graus.

Apos avaliacdo do limiar de sensibilidade foveal, 0 exa-
me foi realizado, em monocularidade, com um estimulo
branco, tamanho 1l e que tem a duracéo de 0,2 segundos.
Foi determinado o limiar de sensibilidade (em dB) para
cada ponto através da projeccao de varios estimulos de in-
tensidades supra e infra-limiar e que, por defini¢do, corres-
ponde ao estimulo de menor intensidade visto metade das
vezes em que for apresentado.

Metodologia Estatistica
A descricdo das varidveis qualitativas foi realizada

através de frequéncias enquanto que para as quantitativas
apresentam-se a média e erro-padrdo, minimo e maximo
observados, e os valores dos percentis 25, 50 e 75 da distri-
buicdo. Utilizou-se o teste t-Student para amostras indepen-
dentes ou 0 de Mann-Whitney para a comparacao entre 0s
grupos controlo e sob tratamento com HCQ, consoante 0s
dados amostrais se ajustavam, ou ndo, a uma distribuicéo
gaussiana, tendo-se recorrido para tal ao teste de Kolmogo-
rov-Smirnov; o mesmo critério foi aplicado na avaliagéo da
correlacdo entre pares de varidveis, tendo-se determinado o
coeficiente de correlagdo de Pearson na presenca de distri-
buigdes normais ou o coeficiente de correl¢do de Spearman
na falha deste pressuposto.

A estratificagdo de acordo com o risco foi efectuada
segundo os critérios actuais da AAO considerando as va-
ridveis duracdo de tratamento (cut-off 5 anos), dose diaria
e ajustada ao peso (cut-off 400mg/dia ou 6,5 mg/Kg/dia),
dose comulativa (cut-off 1000g) e a idade do doente como
co-variavel.35 Para a respectiva analise recorreu-se ao Ge-
neral Linear Model (GLM).

A andlise descrita foi efectuada com recurso ao SPSS,
versdo 18.

Finalmente foi realizada a analise de curvas ROC, atra-
vés da aplicagdo MedCalc, versdo 9.2.0.1., para identificar
os exames passiveis de serem utilizados na classificagdo
dos doentes, identificando-se o ponto de corte éptimo.

RESULTADOS

Foram estudados prospectivamente 76 olhos de 39
doentes, na sua maioria mulheres (92,5%), com média de
idade de 46,5 £ 1,5 anos (variacao entre 23 e 69 anos). Em
67,1% dos pacientes foi estabelecido o diagnéstico LES e
nos restantes (32,9%) de AR. A média da duracgdo do trata-
mento foi de 7,1 + 0,7 anos (variacdo entre 0,5 e 38 anos),
excedendo 0s 5 anos em 24 pacientes (61,5%). A dose diéria
média foi de 5,7 mg/Kg/dia (2,5 a 8,0 mg/Kg/dia) e a dose
cumulativa média de 956,9 g (36,5 a 5548 g). Em, apro-
ximadamente, um ter¢o dos doentes a dose didria ajustada
ao peso e a dose média cumulativa total (33,3% e 35,9%,
respectivamente) eram superiores ao cut-off indicado como
de alto risco, definidos pela AAO e acima citados.35 Todos
estavam medicados com dose didria igual ou inferior a 400
mg. Nenhum dos doentes apresentava patologia hepatica ou
renal associada. Em comum o facto de se apresentarem as-
sintomaticos, sem achados sugestivos de toxicidade a fun-
doscopia, com MAVC média de 84,7 + 2,8 letras (77 a 90
letras) e PEC 10-2 sem alteracdes.

Os resultados de cada um dos exames complementares
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realizados foram comparados com um grupo controlo res-
pectivo ajustado a idade e caracteristicas demograficas (mé-
dias de idade, em anos, e respectivo erro-padrao: CCT — 44,
6117, MP1-38,2+14; ERGmf-437+1,8)

A avaliacdo cromatica pelo CCT mostrou alteracdes
estatisticamente significativas (p<0,001) no grupo trata-
do com HCQ comparativamente ao grupo controlo nos 3
eixos, particularmente no azul, como se pode observar no
grafico 1.

Graf. 1| Resultados obtidos no CCT no grupo controlo (N=60)
em compara¢do com o grupo submetido a tratamento
com HCQ (N=79). Pode-se objectivar alteracdo esta-
tisticamente significativa nos 3 eixos cromaticos, espe-

cialmente no azul (p<0,001). *Teste de Mann-Whitney.

A MP1 mostrou redugdo estatisticamente significativa na
sensibilidade retiniana no anel central (Al) (p=0,001) com
tendéncia para apresentar decréscimo igualmente no A2
(p=0,034). O anel mais periférico (A3) ndo apresentou dife-
renca entre o grupo controlo e os submetidos a tratamento.
Os resultados encontram-se organizados no grafico 2.

Graf. 2| Comparagdo dos resultados obtidos na MP1 entre o
grupo controlo (N=31) e o grupo sob tratamento con-
tinuo com HCQ (N=79), com diminuigdo estatistica-
mente significativa da sensibilidade retiniana nos anéis
1 e 2 no grupo a realizar tratamento médico. *Teste de

Mann-Whitney.
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O ERGmf revelou decréscimo estatisticamente significa-
tivo na amplitude da onda P1 em todos os anéis, especial-
mente nos anéis 2 ao 5 (p <0,001), comparativamente ao gru-
po controlo, como se encontra esquematizado no grafico 3.

Graf. 3| Comparacéo dos resultados da amplitude da onda P1

nos 5 anéis do ERGmf entre o grupo controlo (N=78)
e 0 grupo submetido a tratamento com HCQ (N=79).
Pode-se facilmente verificar uma reducdo estatistica-
mente significativa na amplitude da onda P1 em todos
0s anéis, especialmente do 2 ao 5 no grupo sob trata-
mento com HCQ vs grupo controlo. **Teste t-student.

Na&o se encontrou qualquer correlagdo entre 0s varios
exames realizados entre si, bem como no estudo compa-
rativo entre o grupo com diagnéstico de LES e o com AR.

Através do GLM foi possivel identificar a duragdo do
tratamento como a varidvel com maior impacto no con-
junto dos exames realizados. Verificou-se que o tempo
de medicacéo (inferior vs superior a 5 anos) permite ex-
plicar 19% da variabilidade encontrada na amplitude da
onda P1 no anel 1 do ERGmf entre esses 2 sub-grupos
(Al:p<0.001, eta?, ., = 19%); Encontrou-se, ainda, as-
sociacdo entre a duracdo do tratamento e as alteracGes
na amplitude da onda P1 nos anéis 2 e 5 (A2: p < 0.001,
eta2parcial = 16,4%; e A5: p = 0.006, eta2parcial = 10.8%)
e entre a idade do doente e a reducdo da sensibilidade
retiniana nos anéis 2 e 3 da MP1 (p=0,011, eta’ , . =9,3%
e p=0,014, eta® . =8,7% respectivamente). Neste estudo
ndo se encontrou efeito da dose cumulativa ou da dose
diaria ajustada ao peso no resultado dos diversos exames
realizados.

Foi, ainda, estudada a correlagdo, através do coeficiente
de Spearman, entre os factores de risco (duragdo do trata-
mento, dose cumulativa, dose diéria ajustada ao peso e ida-
de) e os varios exames realizados. Considerando todo o gru-
po de doentes incluidos neste trabalho foram encontradas
relacdes estatisticamente significativas entre: (i) o CCT e a
idade; (ii) a diminuic&o da sensibilidade retiniana nos anéis
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2 e 3 da MP1 e a duracdo de tratamento, dose cumulativa e
idade, e (iii) o declinio da amplitude da onda P1 no ERGmf
e a duracdo de tratamento, dose cumulativa e idade. Contu-
do todas estas correlagdes sdo fracas (r <0,4), com pouco
robustez, e devem ser desprezadas. Considerando apenas o
sub-grupo dos doentes sob tratamento continuo ha mais de
5 anos j& é possivel objectivar uma correlagéo estatistica
significativa e com valor de r >0,4, o que ja demonstra algu-
ma robustez e relevancia, entre o CCT e a idade do pacien-
te, ou seja, quanto maior a idade do paciente medicado ha
mais de 5 anos, maiores as alteragdes objectivadas no CCT.
Foi igualmente encontrada, para 0 mesmo subgrupo, uma
correlagdo significativa entre a diminui¢do da sensibilidade
retiniana no anel 2 (para-central) da MP1 e a dose cumula-
tiva e duragdo do tratamento.

Finalmente foi avaliada, para cada um dos testes, a
sua capacidade discriminatoria de doenca, com a determi-
nacdo das curvas de ROC, dos valores de sensibilidade e

Tabela 1 |

especificidade, dos valores preditivos positivos (VPP) e
negativos (VPN) bem como da area sob a curva (AUC) e
respectivos intervalos de confianga (IC) e ainda definido o
ponto de corte ideal. Os resultados obtidos encontram-se
sumarizados na tabela 1. De acordo com esta analise sobre a
acuidade dos exames realizados pode-se verificar que todos
eles podem ser utilizados para classificar os doentes. Con-
tudo, os que apresentam maior capacidade discriminatoria
sdo a avaliacdo do eixo azul no CCT e a amplitude da onda
P1 nos anéis 2 ao 5 do ERGmf. E, ainda, possivel objectivar
que a determinacdo da amplitude da onda P1 nos anéis 2
ao 5 do ERGmf mostrou uma especificidade superior aos
restantes testes realizados (média de 82,1%), enquanto a
avaliacdo do eixo azul no CCT revelou maior sensibilidade
(79%).

As figuras 1 e 2 documentam, com exemplo de dois dos
olhos incluidos no estudo, os resultados obtidos nos dife-
rentes exames realizados.

Tabela que sumariza a capacidade discriminatoria para cada um dos exames realizados, nomeadamente a area sob

a curva (AUC) e respectivos intervalos de confianca (IC), o ponto de corte ideal, a sensibilidade e especificidade bem
como o valor preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN).
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DISCUSSAO

A CQ e HCQ séo farmacos amplamente utilizados no tra-
tamento de varias doencas reumatismais, auto-imunes e der-
matoldgicas, contudo apresentam efeitos toxicos oculares,
nomeadamente retinopatia.2°6810111517 ma vez estabeleci-
da, as consequéncias visuais poderdo ser graves, irreversiveis
e até progressivas.5%1222% Apesar da toxicidade da HCQ ser
comprovadamente inferior a da CQ, facto que permitiu que
a suplantasse ao longo dos anos,*%%47 os seus efeitos retinia-
nos ndo séo despreziveis. Apesar de raros, existem casos de
toxicidade descritos na literatura cientifica, mesmo quando
submetidos a vigilancia oftalmoldgica,!26-111827.2830323348
rastreio oftalmoldgico destes doentes é crucial na detecgdo
precoce de toxicidade, #9263 enquanto alteragdes funcionais
subtis ainda poderéo ser reversiveis com a suspenséo da me-
dicacdo 8011213283335 Contudo, 0s critérios e procedimentos
diagndsticos, bem como o esquema de vigilancia, ndo sdo
consensuais nem claramente definidos. O debate sobre as re-
comendacOes adequadas mantém-se pelo facto de ser uma
entidade rara mas com consequéncias possivelmente devas-
tadoras.® A empresa responsavel pela distribuicdo deste far-
maco recomenda a avalia¢do oftalmoldgica complementada

Fig. 1| Caso clinico do OD de uma doente do sexo feminino de
33 anos sob tratamento médico continuo para LES com
HCQ hé& 10 anos. Estad medicada com 400 mg/dia e dose
diaria ajustada ao peso de 6,7 mg/Kg/dia e dose cumu-
lativa total de 1460 g. Encontra-se assintomatica, com
MAVC de 85 letras sem alteragdes a fundoscopia ou na
campimetria central. O CCT revela alteragdes cromaticas
no eixo azul; (A) A MP1 mostra alteragdes discretas na
sensibilidade retiniana. (B). O ERGmf evidencia depres-
sdo paracentral com diminui¢do da amplitude da onda P1
no A2.
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com exames campimétricos trimestrais.”® Ha autores que
defendem a ndo realizacdo de qualquer vigilancia especifi-
ca.5%** Em 2002, a AAO organiza algumas normas para ras-
treio da toxicidade ocular da CQ e HCQ, em que preconiza
a avaliacdo oftalmoldgica anual com observacdo do fundo
ocular sob midriase complementada com PEC 10-2 apds
cinco anos de terapéutica continua, antecipada na presenca
de qualquer factor de risco ou sintoma ocular.® Se detecta-
das alteragdes fundoscOpicas caracteristicas ou a presenca
de escotomas reprodutiveis na campimetria central o Gnico
tratamento disponivel é a suspensao do farmaco, deciséo que
deve ser tomada em conjunto com o reumatologista, internis-
ta ou dermatologista assistente.®

A estratificag@o do risco € essencial para o correcto segui-
mento destes doentes. Os factores estipulados pela AAQ®®
e associados a maior probabilidade de retinopatia sdo dose
didria superior a 400 mg ou ajustada ao peso superior a 6,5
mg por Kg, dose cumulativa maior que 1000g, mais de 5
anos de tratamento continuo, bem como a idade do paciente,
patologia renal ou hepatica associada e retinopatia concomi-
tante 1.269-11.18202628-35 Classicamente consideradas a dose dia-
ria e a ajustada ao peso como os factores mais preponderan-
tes no risco de retinopatia,2®91820.262% gste facto tem vindo a

Fig. 2| Caso clinico do OD de uma doente do sexo feminino de
60 anos medicada ha 4 anos com HCQ por LES. Com
dose diaria de 400 mg, ajustada ao peso de 6,9 mg/Kg/
dia e cumulativa de 584g. Apresenta MAVC de 90letras,
sem sintomas ou sinais de toxicidade a fundoscopia ou
na campimetria central. O CCT evidencia ligeira discro-
matopsia no eixo azul; (A) A MP1 ndo mostra alteracdes
significativas na sensibilidade retiniana (B) E possivel
objectivar no ERGmf diminuicdo da amplitude da onda
P1 dos anéis 2 ao 5.
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perder importancia em estudos mais recentes, que dao maior
destaque a dose cumulativa e a duracéo do tratamento. 212335

No presente estudo 0s autores consideraram um grupo
constituido por 76 olhos de 39 doentes, na maioria mulheres
(92,5%) com idade média de 46,5+ 1,5 anos (variagdo 23-69
anos). Em comum é de realcar o facto de estarem assinto-
maticos, sem défices visuais ou alteragdes na fundoscopia e
no PEC 10-2 realizado. Apesar de todos os doentes estarem
medicados com uma dose didria igual ou inferior a 400 mg,
quando calculada a mesma ajustada ao peso variava entre 2,5
a 8,0 mg/Kg/dia, excedendo num terco dos pacientes os 6,5/
mg/Kg/dia recomendados. Na altura da avaliacdo, a média
da duracdo do tratamento era de 7,1 = 0,7 anos, sendo supe-
rior a 5 anos em 24 doentes (61,5%). A dose cumulativa mé-
dia estimada foi de 956,9 g (de 36,5 a 5548 ), superior aos
1000g estipulados como critério de alto risco em 36% dos
pacientes. Foi excluida qualquer patologia renal ou hepatica
concomitante bem como a presenca de maculopatia prévia.

Com recurso a0 GLM foi possivel identificar a duracao
de tratamento superior a 5 anos como a variavel com maior
impacto nos exames realizados, nomeadamente na amplitu-
de da onda P1 nos anéis 1, 2 e 5 do ERGmf. Isso permite,
inclusivamente, explicar a variabilidade de 19% e 16% nas
alteracdes encontradas nos anéis 1 e 2 do ERGmf, respec-
tivamente, nos testes efectuados aos doentes submetidos a
tratamento por um periodo inferior a 5 anos, em rela¢do ao
sub-grupo tratado por um periodo superior. O mesmo efeito é
extensivel aos anéis 3 e 4 do ERGmf. Por outro lado, a idade
do paciente esta relacionada com a diminuicdo da sensibili-
dade retiniana objectivada nos anéis 2 e 3 da microperime-
tria. Com esta analise, ndo se encontrou qualquer efeito da
dose cumulativa ou didria ajustada ao peso.

Para aprofundar estes dados foram obtidas as correla¢Ges
entre os factores classicamente descritos como de alto risco®
e os resultados obtidos nos exames realizados. Considerando
todo o grupo de doentes, apenas foram obtidas correlacdes
fracas que nao devem ser valorizadas. Quando se estratifica
e se equaciona apenas o sub-grupo submetido a tratamento
continuo ha mais de 5 anos € possivel constatar que quan-
to maior a idade do doente mais alteracBes se encontram na
avaliagdo cromatica com CCT e doses cumulativas superio-
res e maior duracdo do tratamento estdo associados a menor
sensibilidade retiniana no anel 2 da microperimetria.

Recentemente, Wolfe e Marmor publicaram um traba-
Iho que incluiu 3995 doentes que realizaram tratamento ou
estavam medicados com HCQ. Apesar de concluirem que
a retinopatia ¢ uma consequéncia rara desta terapéutica, o
risco de toxicidade estava estreitamente relacionado com a
duracdo de tratamento e com a dose cumulativa, sendo pra-
ticamente nulo nos primeiros anos. Segundo os autores, este

aumenta em cerca de 5 vezes ap6s 7 anos de tratamento ou
quando a dose cumulativa excede os 1000g. A dose didria ou
ajustada ao peso e a idade ndo estariam associadas a maior
probabilidade de retinopatia, pelo que recomendam, apenas,
vigilancia anual ap6s completados os 5 anos de tratamento
continuo.?

Em 2011, a AAO publicou a revisdo das orientagBes
de rastreio, dando énfase a novos testes objectivos como o
ERGmf, 0 OCT e a AF. A fundoscopia e a avaliacdo campi-
mética central, até entdo considerados como gold-standard,
tém demonstrado ser menos sensiveis na deteccdo de alte-
racOes funcionais precoces e subtis que estes novos exames,
facto que assume capital relevancia no prognostico visual
destes pacientes. De acordo com as recomendaces actuais,
pelo menos um destes testes deve ser incluidos na avaliagao
oftalmologica de rotina, sendo indispensaveis na infima sus-
pei¢do clinica.*® Com a realizacdo deste estudo, que incluiu
doentes medicados com HCQ sem sinais ou sintomas de
toxicidade retiniana, foi possivel analisar os resultados dos
exames clinicos realizados, nomeadamente o ERGmf, mi-
croperimetriae CCT.

O ERGmMf é um teste objectivo da fungéo visual que per-
mite o mapeamento topografico das respostas locais da retina
no pélo posterior.! Tem sido sugerido como a chave para a
deteccdo precoce de toxicidade, ainda num estadio pré-cli-
nico, 112328333641 inclusive mais sensivel que a campimetria
central 354142

Neste trabalho, 0 ERGmf foi avaliado em cinco anéis
concéntricos ¢ objectivou-se redugdo estatisticamente sig-
nificativa da amplitude da onda P1 em todos os anéis, es-
pecialmente nos anéis 2 ao 5 (p <0,001), com depressdo da
sensibilidade retiniana para e peri-central nos pacientes sob
tratamento, comparativamente ao grupo controlo.

Também Lyons and Severns calcularam a média da am-
plitude do ERGmf para 5 anéis concéntricos e desenvolve-
ram um programa de analise comparativo entre os resultados
dos varios anéis com o anel central. Os autores encontraram
alteracfes em 28% dos olhos, sendo a mais frequentemente
observada o aumento da relacdo da amplitude de resposta do
anel 1 em relacdo ao anel 2, o que equivale a perda peri-cen-
tral na sensibilidade retiniana (em 62% dos casos). Segun-
do os mesmos, a metodologia aplicada fornece informagéo
quantitativa e clara para deteccdo precoce de toxicidade.

Maturi et al. identificaram alteragdes no ERGmf em 11
de 19 pacientes (58%) medicados com HCQ, sendo, igual-
mente, a diminuigdo da sensibilidade retiniana na regido
peri-central a alteracdo mais frequentemente encontrada.?

Lai e os seus associados reforcaram a relagdo das alte-
racbes objectivadas no ERGmf com a toma da HCQ ao
realizarem um estudo prospectivo com monitorizagcdo dos
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resultados deste exame ao longo de 2 anos. Constataram o
declinio longitudinal da fungéo retiniana com a manutengéo
da medicagdo que poderia ser reversivel com a sua suspen-
sdo. Os autores encontraram alteracdes no ERGmf em 5 dos
24 olhos (21%) submetidos a avaliacdo inicial e, aos 2 anos
de seguimento, em 12 dos 18 olhos (67%) que mantiveram
a terapéutica. Neste estudo identificaram, ainda, correlagéo
entre a dose cumulativa e as alteracfes na amplitude da res-
posta retiniana no ERGmf.11 Anos mais tarde os mesmos
autores mostraram que o ERGmf fornecia uma avaliagdo
objectiva da funcéo retiniana e que poderia suplementar os
achados da perimetria central.*?

Igualmente Moschos et al., através de um estudo compa-
rativo entre 0 ERGmf e o Electrooculograma (EOG), cons-
tataram que o primeiro mostrava alteragdes retinianas mais
precoces, presentes em 8 dos 20 doentes (40%) incluidos no
estudo. Estas alteracOes foram reversiveis seis meses apos a
suspensdo da terapéutica em 5 desses 8 pacientes (62,5%).%

Chang et al. descreveram alterages precoces no ERGmf
em 17 de 46 olhos (37%) medicados com HCQ, clinicamente
assintomaticos sem sinais de toxicidade retiniana. Estes 17
doentes registavam, em média, doses cumulativas e duragdo
do tratamento superior em relacdo aos que apresentavam
ERGmf dentro dos limites da normalidade.®

No presente trabalho, a avaliacdo da amplitude da onda
P1 nos anéis 2 ao 5 do ERGmf mostrou ser o teste mais es-
pecifico (média de 82,1%) de entre os efectuados. Foi, ainda,
possivel relacionar o decréscimo na amplitude da onda P1
em todos os anéis do ERG com a duracéo do tratamento, sen-
do mais marcada no sub-grupo submetido a mais de 5 anos
de terapéutica continua com HCQ. E importante referir que
foram objectivadas, no presente estudo, alteraces no ERG-
mf ndo s6 em pacientes medicados ha vérios anos (exemplo
de caso clinico com duracdo de tratamento de 38 anos e dose
cumulativa de 5548 g, com depressdo marcada na regido
para-central), bem como em doentes com doses cumulativas
t&o baixas como 146g, medicados com menos de 400 mg/dia
ha apenas 2 anos e com dose diaria ajustada ao peso inferior
ao classicamente recomendado.

Lyons and Severns dividiram os doentes submetidos a
tratamento com HCQ em 2 subgrupos, consoante a dose
cumulativa fosse inferior ou superior a 1250g, e constataram
alteracBes no ERGmf em cerca de metade dos pacientes com
elevadas doses cumulativas em comparagéo aos 17,6% en-
contrados no subgrupo exposto a menor dose, 0 que equivale
a um risco 2,8 vezes superior. Descreveram alteragdes sig-
nificativas mesmo em doentes com doses cumulativas totais
baixas, na ordem dos 400g. No trabalho publicado apontam
a dose cumulativa como o factor preditivo mais importante,
ndo encontrando relagdo com a dose diéria ajustada ao peso,
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a duracdo de tratamento ou a idade do paciente. Os autores
propdem a inclusdo do ERGmf numa estratégia de rastreio
prudente individualizada com base na dose cumulativa.?

Por sua vez, Maturi et al. encontraram diminuicdo na res-
posta foveal no ERGmf em 8 dos 19 doentes (42%) com me-
dicados dose inferior a 6.5mg/Kg/dia,28 enquanto que Lai
e 0s seus associados descreveram alteracdes em pacientes
medicados ha menos de 5 anos.'* Numa revisdo da literatura,
Yam e Kwok registaram casos de retinopatia em pacientes
tratados por um periodo de 1,9 meses bem como 14 casos de
doentes medicados com dose inferior a considerada de alto
risco.? Também Elder et al. constataram alteragBes campi-
métricas para-centrais precoces em doentes tratados ha me-
nos de 5 anos e com doses inferiores as recomendadas.®

Estes dados véem contrariar a hipotese, defendida por ou-
tros autores, de que a toxicidade retiniana ndo se desenvolve
em pacientes com doses diarias inferiores a 400 mg/dia ou a
6,5 mg/Kg/dia.>52°%2 Sugere, igualmente, que outros factores,
genéticos ou adquiridos, possam influenciar o desenvolvi-
mento de retinotoxicidade. Shroyer et al. sugeriram que uma
mutagdo no gene ABCA4 pode aumentar a susceptibilidade
para a toxicidade pela HCQ, mesmo com doses didrias reco-
mendadas, contudo nunca foi confirmado cientificamente.®

A constatagdo de casos de toxicidade, mesmo na auséncia
de qualquer critério de alto risco durante os primeiros anos
de tratamento, implica cautela e vigilancia, com avaliacdo
obrigatdria a minima suspeicdo clinica.

O ERGmf tem ganho popularidade, com recomendacéo,
por parte de varios autores, para ser integrado na vigilancia
destes doentes, 24 estando inclusivé ja incluido nas recen-
tes orientaces da AAO para o rastreio oftalmolégico regu-
lar.® Este tem demonstrado ser eficaz na detecgdo precoce de
toxicidade retiniana pelo que ndo deve ser considerado como
alternativa mas sim como teste (til, essencial na abordagem
destes doentes. Contudo, os resultados do ERGmf devem ser
analisados com precaucdo, sendo fundamental determinar
em que casos a perda precoce e sub-clinica de funcéo retinia-
na evolui para estadios que possam comprometer significati-
vamente a visdo. Sera necessaria a realizagdo de um estudo
longitudinal, com seguimento destes doentes e avaliar 0s
resultados obtidos ao longo do tempo. Actualmente, a detec-
¢do destas alteragdes precoces permitem identificar os doen-
tes em risco de desenvolverem retinopatia e que necessitam
de vigilancia mais apertada e cuidadosa, ndo sendo, contudo,
indicagdo evidente para suspensdo da terapéutica. Essa deci-
sdo devera ser sempre equacionada no &mbito de uma equipa
pluridisciplinar com reumatologista, internista ou dermato-
logista assistente, pois a HCQ ¢ arma terapéutica eficaz no
controle da patologia de base, que permite evitar os efeitos
adversos de tratamentos alternativos, como a corticoterapia
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ou imunosupressores,®* sendo que sua suspensdo pode
acarretar um aumento da actividade da doenca sistémica,* o
que se pode revelar mais prejudicial que as possiveis conse-
quéncias visuais com a continuagdo da sua toma.* Lai e 0s
seus associados optaram por apenas suspender a medicacdo
nos pacientes com alterac6es no ERGmf que desenvolveram
sintomas visuais ou defeitos campimétricos.* Marmor real-
¢a que as alteragdes precoces sdo importantes na estratifica-
cao dos doentes que requerem observacdo mais regular mas,
segundo o autor, é pouco provavel que representem toxici-
dade clinicamente relevante ou que requeiram alteracdo da
terapéutica.>* Encontram-se descritas importantes variacdes
intra-pessoais na amplitude do ERGmf (na ordem dos 10 a
30%),%8 0 que pode reduzir a eficacia deste exame na de-
cisdo clinica, pelo que sdo necessarios critérios estipulados
bem definidos que indiquem quando as alteragdes encontra-
das necessitam de uma abordagem mais agressiva. No en-
tanto, esta variabilidade pode ser minimizada ao identificar
anéis concéntricos centrais e avaliar a médias das respecti-
vas amplitudes do sinal retiniano, o que permite aumentar
a sua sensibilidade® Outra possivel desvantagem apontada
ao ERGmf é o facto de ndo estar universalmente disponivel.
H4 ainda que considerar a hipdtese remota de que as doencas
auto-imunes crénicas de base possam afectar a retinal'-2*5
e o facto da HCQ poder apresentar efeitos farmacoldgicos
retinianos que ndo correspondam a toxicidade.>*

O CCT, realizado para avaliar a funcdo cromatica, mos-
trou, neste trabalho, alteragdes estatisticamente significativas
no grupo tratado com HCQ nos 3 eixos, particularmente no
azul (p<0,001). Revelou ser um exame de fécil execucdo,
sensivel e que fornece informacgdo quantitativa que pode ser
extremamente Util na detecgdo precoce e minimizacéao de to-
xicidade retiniana.

E importante salientar que a avaliagio do eixo azul pelo
CCT foi a que apresentou maior sensibilidade (79%) no con-
junto de testes realizados neste estudo. Foi ainda possivel
constatar correlacéo entre os resultados do CCT e a idade do
paciente no sub-grupo com duracdo de tratamento superior
a5 anos.

Ha diversos estudos que mostram que a visdo comatica se
encontra claramente afectada em pacientes com maculopatia,
em estadio avancado de toxicidade,'®%4° mas foram, igual-
mente, descritas alteracdes precoces e subtis no eixo azul que
podem evoluir para discromatopsia no eixo verde-vermelho
com o avancar da retinopatia. 4184345

Yam e Kwok encontraram, numa exaustiva revisdo bi-
bliografica, alteragdes nos testes da fungdo cromatica em 16
dos 22 casos (72%) de retinopatia avaliados entre 1960 e
2005.2° Contudo, escasseiam o0s artigos sobre a avaliagdo de
sinais de toxicidade precoce na visdo cromatica.

Apesar de ndo reunir consenso sobre a sua especificidade
e sensibilidade,®*>* a avaliacdo da visdo cromatica parece
ser uma ferramenta (til na avaliacdo de toxicidade preco-
ce, %445 com os testes computorizados a obterem melhores
resultados no rastreio destes doentes comparativamente a ou-
tras op¢des, nomeadamente ao teste de Ishiara.}** Ventura
et al. estudaram a visdo cromatica em 32 doentes assintoma-
ticos sem sinais de toxicidade medicados com CQ através
do CCT, do teste FarnsworthMunsell H100 (FM100), do
Farnsworth D15 e o teste Lanthony dessaturado (D15d). O
CTT permitiu identificar discromatopsia em 24 dos doentes
(75%) avaliados, dos quais 11 apresentavam alteragdes se-
lectivas no eixo azul e 13 anomalias mais difusas. Foi o teste
gue apresentou maior sensibilidade entre os realizados com
0 D15 a apresentar os piores resultados. Os autores descre-
veram, ainda, correlagdo entre as alteragdes objectivadas no
CCT e a dose cumulativa, contudo foram observados testes
fora da normalidade mesmo em casos de doses cumulativas
baixas.™

Neubauer e os seus associados estudaram a visdo croma-
tica em doentes com alteracfes pigmentares ligeiras inespe-
cificas na fundoscopia bem como em casos de retinotoxici-
dade definitiva, através de teste de cores computorizado. Os
autores descreveram alteragBes precoces no eixo do azul que
afectaria o eixo verde/vermelho em estadios avancados da
patologia.** Os mesmos achados tinham sido constatados por
Vu e Easterbrook.”* A metodologia testada demonstrou ser
sensivel e especifica, e um teste normal teoricamente exclui-
ria toxicidade retiniana.*

E importante na interpretacdo dos resultados obtidos nos
testes crométicos a avaliagdo numa primeira abordagem,
especialmente em doentes do sexo masculino, para excluir
discromatopsia congénita.’ Encontram-se descritas na litera-
tura alteracGes relacionadas com o envelhecimento, como a
catarata, que podem produzir defeitos no eixo azulamarelo
contudo, nesses casos, ndo existe perda de sensibilidade no
espectro do vermelho,%#! ao contrario dos resultados encon-
trados no presente estudo, com alteragdo identificada nos 3
eixo0s cromaticos.

O CCT parece ser uma mais-valia e deve ser incluido no
rastreio oftalmoldgico destes doentes, pois parece permitir,
através de um exame quantitativo, simples e rapido, a estra-
tificacdo dos doentes que necessitam de investigagdo e vigi-
lancia mais atenta bem como ser (Gtil no seguimento destes
doentes. Contudo o estudo da visdo cromética ndo é, ainda,
considerado pela AAO como componente na observacdo
oftalmoldgica de rotina.>®* Tal como no ERGmf, discroma-
topsia ligeira, sem outros achados sugestivos de toxicidade,
ndo € sindnimo de retinopatia.”® Permite identificar os doen-
tes que necessitam de avaliacdo mais cuidadosa e de outros
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exames complementares mas nao implica a suspensao ime-
diata da terapéutica.

Finalmente, a microperimetria permite a exacta cor-
relagdo entre os detalhes topograficos do fundo ocular ¢ a
sua sensibilidade a luz, com a possibilidade de relacionar
estrutura-funcdo numa area seleccionada. A MP1 permite a
avaliacdo automatizada independente das caracteristicas de
fixagd0.% O sistema permite inclusive quantificar o limiar de
sensibilidade exactamente nos mesmos pontos da retina tes-
tados em exames anteriores, sendo extremamente Util para
valorizar alteracBes objectivadas durante o seguimento.

No presente trabalho foi possivel identificar o decrésci-
mo estatisticamente significativo na sensibilidade retiniana
no anel central (A1) (p=0,001) com tendéncia para apresen-
tar o mesmo resultado no A2 (p=0,034). O anel mais periféri-
co (A3) ndo evidenciou diferenga entre o grupo controlo e 0s
submetidos a tratamento. Foi possivel estabelecer correlacdo
entre as alteracdes no anel 2 da MP1 e a dose cumulativa e
tempo de medicagdo, o que nos indica que a sensibilidade
retiniana diminui com o aumento da dose cumulativa e da
duracdo do tratamento. N&o estdo reportados, até a data, es-
tudos comparativos dos resultados da MP1 nos doentes sub-
metidos a tratamento continuo com HCQ.

Em resumo, todos os doentes incluidos neste estudo en-
contravam-se assintomaticos, sem défices visuais, alteracdes
fundoscopicas ou campimétricas. Contudo, os exames reali-
zados, nomeadamente 0 ERGmf, 0 CCT e a MP1 permitiram
identificar altera¢des retinianas precoces. De acordo com os
resultados obtidos, estes testes parecem ter maior sensibili-
dade na detecgdo precoce de toxicidade em comparagéo ao
anteriormente preconizado como gold-standard.

Uma vez estabelecida perda campimétrica para-central
ou alteracBes maculares fundoscopicas, o dano retiniano
pode ser irreversivel e pode progredir mesmo com a suspen-
sdo da terapéutica.®? Até a data ndo existe qualquer tratamen-
to eficaz para esta condigdo, excepto a suspensdo da medi-
cacao.*3 Dai a necessidade da utilizagdo testes sensiveis
que permitam a identificagdo atempada ¢ a minimizagdo da
toxicidade retiniana.

Tal como em publicages anteriores,®***8% os autores
deste estudo consideram essencial a estratificacdo de acordo
com o risco de toxicidade. Apds uma avaliagdo inicial antes
ou aquando do inicio da terapéutica, os doentes devem ser
observados anualmente, excepto na presenga de sintomas ou
sinais suspeitos. Se observada alteracdo em qualquer exame
realizado, os pacientes devem ser observados num curto es-
paco de tempo e, se comprovada a retinotoxicidade, a deci-
sdo de suspender a terapéutica deve ser sempre equacionada
no ambito geral, em equipa multi-disciplinar.
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De acordo com os resultados obtidos neste estudo, novos
exames complementares, nomeadamente o CCT e 0 ERG-
mf, demonstraram ser sensiveis e especificos na avaliagdo de
alteragBes precoces e subtis na funcdo retiniana, mesmo na
auséncia de sintomas ou sinais de toxicidade, nomeadamente
na fundoscopia ou no PEC 10-2.

E importante reforgar que as alteragdes precoces obser-
vadas nestes testes permitem identificar doentes com maior
probabilidade de desenvolverem retinopatia; contudo, na au-
séncia de outros sinais clinicos, ndo sdo indicagdo imediata
para a suspensdo da medicacao.

Este grupo de trabalho propdem a alteracéo das recomen-
dacdes de rastreio destes doentes, com a realizacdo de ERG-
mf, ja incluido nas orientagBes mais recentes,® bem como do
CCT. Estes devem ser realizados na avaliagao oftalmoldgica
inicial, na presenca de qualquer sinal ou sintoma suspeito de
toxicidade, em particular alteracbes campimetricas, mesmo
que inespecificas, em doentes de alto risco ou sob tratamento
médico h& mais de 5 anos e serem incluidos no rastreio oftal-
moldgico regular a complementar observacéo oftalmoldgica
e PEC 10-2. Enquanto néo estéo disponiveis outros métodos
que possam clarificar o maior risco de toxicidade precoce,
como testes genéticos ou avaliagdo metabolica, a estratifica-
¢do com base nos critérios risco definidas pela AAO, nomea-
damente a duragdo do tratamento, parecem-nos fundamen-
tais para a correcta orientacdo destes doentes.

Contudo, apesar dos resultados obtidos serem entusias-
mantes, é importante complementar a informacdo obtida
com um estudo longitudinal destes doentes com o objectivo
de avaliar a evolucéo dos exames bem como registar qual-
quer sintoma ou sinal sugestivo de toxicidade a fim de definir
critérios claros que nos permitam direccionar a orientacdo
destes doentes e possivel decisdo terapéutica.
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