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RESUMO
A cloroquina (CQ) e a hidroxicloroquina (HCQ), devido a 
seus efeitos benéficos, têm sido amplamente u�lizadas 
em diversos cenários de terapêu�ca médica. No entanto, 
deve-se levar em consideração os importantes efeitos 
adversos associados à essas drogas, sendo o mais temido, 
o potencial dano o�almológico, especificamente ao nível 
da re�na. Inicialmente, a CQ foi desenvolvida para o 
tratamento da malária por Plasmodium falciparum, no 
entanto, no cenário atual é amplamente u�lizada em 
diversas áreas médicas. O risco de toxicidade dessa droga 
depende da dose diária e da duração do uso, sendo que 
suas  reações  adversas  podem a�ng i r  o  t rato 
gastrointes�nal, sistema hematológico, neurológico, 
neuromuscular, dermatológico e cardiológico, sendo, no 
entanto, os feitos oculares os mais preocupantes, sendo a 
caracterís�ca clínica mais conhecida da re�nopa�a por 
HCQ, a maculopa�a bilateral em olho de boi. A fim de 
minimizar seus efeitos adversos, é preciso que seja feita 
uma triagem dos pacientes antes do início da terapia com 
HCQ ou CQ, onde deve ser realizado um exame inicial para 
avaliar quaisquer condições oculares complicadas, o grau 
de risco e estabelecer um registro da aparência do fundo e 
campo visual. Até o momento, nenhuma terapia 
medicamentosa testada apresentou-se eficaz na 
prevenção ou no tratamento da re�nopa�a induzida por 
HCQ ou CQ. É imprescindível o acompanhamento dos 
pacientes em uso dessas medicações. Apesar do risco 
rela�vamente baixo, esses danos podem ser irreversíveis, 
mas quando detectados precocemente,maiores serão as 
chances de que se tenha a preservação da capacidade 
visual ao suspender o tratamento.
Palavras-chaves: Hidroxicloroquina, Re�nopa�a, Efeitos 
adversos, Acompanhamento

ABSTRACT
Chloroquine (CQ) and hydroxychloroquine (HCQ), due to 
their beneficial effects, have been widely used in several 
medical therapy scenarios. However, the important 
adverse effects associated with these drugs must be taken 
into account, the most feared being poten�al eye 
damage,specifically to the re�na. Ini�ally,CQ was 
developed for the treatment of malaria by Plasmodium 
falciparum, however,in the current scenario it is widely 
used in several medical areas. The risk of toxicity of this 
drug depends on the daily dose and dura�on of use, and its 
adverse reac�ons can reach the gastrointes�nal tract, 
h e m a to l o g i c a l ,  n e u ro l o g i c a l ,  n e u ro m u s c u l a r, 
dermatological and cardiological system, being, however, 
the ocular facts the most worrying, being the most known 
clinical characteris�c of re�nopathy by HCQ, the bilateral 
maculopathy in ox eye. In order to minimize its adverse 
effects, it is necessary to perform a screening of pa�ents 
before star�ng HCQ or CQ therapy, where an ini�al 
examina�on should be performed to assess any 
complicated ocular condi�ons, the degree of risk and 
establish a record of the appearance of the fundus and 
visual field. To date, no drug therapy tested has been 
effec�ve in preven�ng or trea�ng HCQ or CQ-induced 
re�nopathy. It is essen�al to monitor pa�ents using these 
medica�ons. Despite the rela�vely low risk, these damages 
may be irreversible, but when detected early, the greater 
the chances are that the visual capacity will be preserved 
when stopping treatment.
Keywords: Hydroxychloroquine, Re�nopathy, Adverse 
effects, Follow-up
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Introdução
 O aparecimento da toxicidade re�niana 
como efeito adverso do uso da hidroxicloroquina 
(HCQ) ins�gou a pesquisa acerca dos fatores de risco 
e métodos para detectar precocemente essa doença. 
A cloroquina (CQ) e a HCQ são compostos aromá�cos 
das 4-aminoquinolonas e devido a seus efeitos 
benéficos têm sido amplamente u�lizados no 
tratamento do lúpus eritematoso sistêmico e de 
forma con�nua e crônica na prá�ca reumatológica¹.
 Os derivados das 4-aminoquinolinas 
possuem elevada afinidade pela melanina, como tal, 
acumulam-se nos tecidos ricos neste pigmento, 
como a pele, a re�na e a íris, sendo assim, o efeito 
adverso  mais  temido é  o  potenc ia l  dano 
o�almológico, especificamente ao nível da re�na². 
Existem lesões iniciais, chamadas pré-maculares que 
são potencialmente reversíveis se detectada e 
descon�nuada naquele momento, impedindo a 
progressão para o extremo mais temido e 
irreversível, a maculopa�a “olho de boi”³. Como 
forma de prevenir esse �po de re�nopa�a,  há a 
recomendação para um exame o�almológico inicial 
para os doentes que vão iniciar os an�maláricos à fim 
de  servir como um ponto de referência e para 
descartar maculopa�a, que pode ser uma contra-
indicação ao seu uso⁴. Deve ser iniciado o rastreio 
o�almológico anual aos 5 anos de tratamento⁴, e os 
pacientes devem estar cientes do risco de toxicidade 
e a necessidade da triagem para detectar mudanças 
precoces e minimizar dessa forma a perda visual. 
 N e s t a  r e v i s ã o  i r e m o s  a b o r d a r  o 
conhecimento atual sobre a re�nopa�a que pode 
ocorrer em pacientes em uso de CQ ou HCQ e quais 
abordagens podem ser realizadas para evitar ou 
minimizar os possíveis danos. 

OBJETIVO
 Essa revisão bibliográfica teve como 
propósito publicar informações à cerca dos efeitos 
adversos da HCQ e seus análogos, com ênfase na 
toxicidade ocular, tendo em vista seu impacto na 
qualidade de vida do paciente. 

Indicações de uso
 Inicialmente, em 1930, a CQ foi desenvolvida 
e amplamente u�lizada no tratamento da malária 
causada por Plasmodium falciparum . No entanto, o 
desenvolvimento de uma resistência à este fármaco, 
fez com que a HCQ passasse a ser preferencialmente 
u�lizada nestes casos, tanto por ser mais eficaz, 
quanto por ser menos tóxica. Atualmente, a HCQ 

teve suas indicações clínicas expandidas ao 
tratamento de doenças autoimunes e diversos 
distúrbios do tecido conjun�vo devido ao seu 
potencial de modulação do sistema imune⁶-⁸. Nesses 
casos, pode ser u�lizada tanto como tratamento 
principal, quanto como terapia adjuvante, a fim de 
r e d u z i r  a s  d o s e s  n e c e s s á r i a s  d e  o u t r o s 
medicamentos ainda mais tóxicos, como as terapias 
biológicas.
 O uso da HCQ é empregado no âmbito 
reumatológico no tratamento de doenças como o 
lúpus eritematoso sistêmico⁹-¹¹, artrite reumatoide¹², 
síndrome de Sjögren¹³, síndrome do an�corpo 
an�fosfolipídeo¹⁴, dermatomiosite¹⁵, artrite juvenil 
idiopá�ca¹⁶, artrite psoriá�ca¹⁷ dentre outras.
 Q u a n d o  s e  t r a t a  d e  d e s o r d e n s 
dermatológicas¹⁸, é u�lizada no tratamento de 
doenças como lúpus discoide¹⁹,  granuloma 
annulare¹⁸, líquen plano erosivo¹⁹, e até mesmo 
pseudolinfoma cutâneo²⁰.
 No meio oncológico, tem sua aplicação 
direcionada ao tratamento de carc inomas 
pulmonares do �po non-small cell²¹, da leucemia 
linfocí�ca crônica¹³,²², usado como adjuvante 
atuando como inibidor da autofagia²³-²⁷, podendo 
ainda ser u�lizado na prevenção da rejeição de 
enxertos²⁸.
 Na pediatria é u�lizada principalmente nos 
casos de lúpus eritematoso sistêmico e lúpus 
discoide²⁹.

Efeitos Adversos 
 Os derivados das 4-aminoquinolonas são 
u�lizados desde a sua industrialização como 
tratamento da malária, das doenças reumatológicas 
e dermatológicas. Essas drogas apresentam reações 
adversas sistêmicas e, principalmente, oculares.
 O risco de toxicidade depende da dose diária 
e da duração do uso. Em doses terapêu�cas 
recomendadas, o risco de toxicidade com 5 anos de 
uso do medicamento é inferior a 1% e até 10 anos 
inferior a 2%, mas aumenta para quase 20% após 20 
anos⁴. Contudo, mesmo após 20 anos, um paciente 
sem toxicidade tem apenas 4% de risco de conversão 
no ano seguinte²¹. Segundo a American Academy of 
Ophthalmology (AAO) a dose máxima recomendada 
é de 5 mg/kg/dia de HCQ e doses menores que  2,3 
mg/kg/dia de CQ⁴. Na posologia faz-se o uso do peso 
real do paciente para reduzir o risco de toxicidade 
ocular⁴.
 As reações adversas que a HCQ e a CQ 
causam podem a�ngir o trato gastrointes�nal, 
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sistema hematológico, neurológico, neuromuscular, 
dermatológico e cardiológico³⁰,³¹.
 As alterações do trato gastrointes�nal 
incluem anorexia, cólicas, náuseas e diarreia e são as 
queixas mais frequentes³². Pode haver alterações 
dermatológicas,  como prur ido,  a lterações 
pigmentares da pele e mucosas, fotossensibilidade, 
lesões penfigóide bolhosa, ur�cária, eritema 
pigmentar fixo, eritema anular centrífugo, 
eritrodermia, erupção liquenóide e exacerbação da 
psoríase³¹. Alterações neuromusculares podem 
surgir no início do tratamento, com fadiga e mialgia, 
simulando um quadro gripal e tendendo a 
desaparecer dentro de poucas semanas a despeito 
da manutenção da terapêu�ca³⁰. Raramente 
ocorrem miopa�a e neuropa�a sensi�vo-motora. Os 
sintomas neurológicos mais frequentes são cefaleia, 
insônia, nervosismo e irritabilidade, geralmente 
reversíveis. De forma mais rara foram descritas 
convulsões tônico-clônicas, quadros depressivos e 
psicose²⁷,³³ .  Alterações hematológicas são 
extremamente raras e restringem-se a relatos 
isolados de casos de agranulocitose, leucopenia, 
trombocitopenia e granulações tóxicas reversíveis 
nos leucócitos¹. As reações cardiológicas também são 
raras, podendo ocorrer, isolada ou simultaneamente, 
distúrbios de condução com bloqueio de ramo ou 
b loqueio  card íaco completo  e  h ipertrofia 
biventricular e insuficiência cardíaca com o 
tratamento a longo prazo³¹. Os eventos mais 
frequentes são os gastrointes�nais (10%) e os 
cutâneos (3%) que correspondem também aos 
eventos menos graves e facilmente controlados com 
diminuição da dose ou suspensão do medicamento¹. 
Os efeitos mais preocupantes são os efeitos oculares, 
tais como a ceratopa�a, a disfunção do musculo ciliar, 
a s  c a t a ra t a s ,  a  re � n o p a � a  e  o s  e v e n t o s 
neuromusculares³⁴.
 A  re�nopa�a  tóx ica  causada  pe los 
an�maláricos, descrita pela primeira vez em 1951, é 
um efeito adverso que pode acarretar uma perda 
irreversível  da visão .  Atualmente,  exames 
o�almológicos adicionais conferem o diagnós�co 
precoce de maculopa�a, até mesmo em pacientes 
assintomá�cos. A prevalência de toxicidade re�niana 
é diferente entre os an�maláricos. Para difosfato de 
cloroquina (DCQ), uma frequência variando de 2,5% 
a 10% foi relatada, enquanto o da HCQ é muito menor 
relacionado a centenas de pacientes que são 
medicados com o fármaco¹. Um estudo recente que 
teve como obje�vo de inves�gar a frequência da 
re�nopa�a tóxica em pacientes com lúpus 

eritematoso e artrite reumatoide com uso crônico de 
DCQ ou HCQ, mostrou que a prevalência de 
re�nopa�a tóxica por an�maláricos foi de 4,15% (9 
dos 217 pacientes) sendo 7,4% (4 de 54 pacientes) 
após uso de DCQ e 0,82% (1 de 121 pacientes) após 
uso de HCQ. Apenas os pacientes com maculopa�a 
em fase avançada apresentaram alterações durante 
os exames clínicos: teste de visão de cores alterado 
em 11,1% dos pacientes, e a acuidade visual e 
fundoscopia em 33,3%³⁵. 
 De acordo com a AAO os fatores de risco para 
desenvolvimento da maculopa�a medicamentosa 
são: dosagem > 3 mg/kg/dia de CQ; dosagem > 6,5 
mg/kg/dia de HCQ; uso do fármaco por mais de cinco 
anos; alto teor de gordura corporal (IMC > 25)³⁶; 
doença renal, hepá�ca; idade superior a 60 anos e  
fatores gené�cos. Se os critérios de dose e tempo de 
uso forem seguidos corretamente, a incidência da 
maculopa�a será baixa³⁷.
 H á  r e l a t o s  a c e r c a  d e  p e q u e n a s 
concentrações de CQ no plasma, eritrócitos e urina 
em indivíduos com re�nopa�a, após cinco anos de 
interrupção da droga devido ao fato que essas drogas 
possuem sua meia-vida aumentada proporcional à 
dose³⁸. No olho, a CQ manifesta sua toxicidade graças 
a sua afinidade pelas estruturas pigmentadas do olho, 
referidas como coróide e epitélio pigmentar da re�na 
(EPR)³⁹. A caracterís�ca clínica mais conhecida da 
re�nopa�a por HCQ é a maculopata bilateral em olho 
de boi. Nesta fase da doença, uma área de 
hipopigmentação do EPR é evidente na mácula 
central, poupando uma pequena ilha foveal. Caso a 
exposição pers ista,  a  atrofia do EPR pode 
gradualmente espalhar-se ao restante do fundo. O 
paciente pode se queixar de escotomas paracentrais 
ou ser assintomá�co. Normalmente, não há perda do 
reflexo foveal e a acuidade visual é normal. O primeiro 
sinal de toxicidade que se apresenta é a perda de 
função da re�na paracentral, antes que as alterações 
do EPR sejam visíveis³⁷. 
 Um estudo de caso retrospec�vo concluiu 
que a re�nopa�a pela HCQ nem sempre se 
desenvolve em um padrão parafoveal (olho de boi), e 
em especial pacientes asiá�cos, o padrão pericentral 
de dano que é o mais desenvolvido⁴⁰. Outro grande 
estudo recente revelou que o tamoxifeno 
concomitante (um medicamento usado para o 
tratamento a longo prazo do câncer de mama) 
aumenta o risco de toxicidade em aproximadamente 
5 vezes³⁷. Os mo�vos disso ainda não são claros, mas 
sabe-se que o tamoxifeno é toxico para re�na e por 
isso pode haver sinergia metabólica adversa. 
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 Os demais sinais e sintomas de toxicidade da 
CQ ou HCQ nos olhos incluem depósito em espiral na 
córnea (córnea ver�cilata), poliose, diminuição da 
acomodação, paralisia dos músculos extraoculares, 
uveíte anterior³⁸, catarata subcapsular anterior e 
posterior, maculopa�a em olho de boi, neurite 
óp�ca e atenuação dos vasos re�nianos³⁸. Os 
pacientes podem se queixar de halos ou fotofobia, 
geralmente, não associados à perda da acuidade 
visual. A presença de sintomas e alterações 
fundoscópicas unilaterais caminham para um 
achado não relacionado à droga¹.
 A re�nopa�a é irreversível e não existe uma 
terapia atual. O reconhecimento em um estágio 
inicial antes de qualquer perda de EPR é valioso para 
evitar a perda visual central.

Patogenia
 O sistema de toxicidade re�niana causada 
pela HCQ é indefinido. Uma pesquisa atual 
iden�ficou que a CQ e HCQ ina�vam a função de 
captação de um polipep�deo 1A2 (OATP1A2) que 
carreia um ânion orgânico, expresso em células do 
EPR, que atua no transporte de trans-re�nol total, 
que é indispensável para o ciclo visual clássico⁴¹. A 
HCQ inibe a captação de all-trans-re�nol nas células 
primarias do EPR humano e nas células do rim 
embrionário (HEK293)⁴².
 O metabolismo da CQ e HCQ se dão por 
absorção no intes�no e acúmulo no �gado, pulmões, 
baço e rins. A meia vida aumenta proporcionalmente 
à dose³⁸. No olho, a CQ evidencia sua toxicidade 
através da sua afinidade pela coroide e EPR, que são 
as estruturas pigmentares. Manifestações tóxicas 
além da re�na como alterações na íris, opacidades 
corneanas, anormalidade da acomodação, da 
mo�lidade e do cristalino são mais constantes com 
uso da CQ. Isso ocorre devido à quebra na barreira 
hematorre�niana causada pela CQ, o que não 
acontece quando o grupamento hydroxi está 
presente pois este limita a capacidade da HCQ 
atravessar a barreira³⁹. O sinal prévio de toxicidade é 
a perda do campo visual paracentral que pode 
proceder outras alterações eletrofisiológicas ou 
fundoscópica. A variação re�niana primária ocorre 
na área parafoveal, através do aumento do anel de 
atrofia do EPR contornando a fóvea, com isso há 
perda da visão central. Quando mais avançado, há 
irregularidades no EPR e da re�na periférica, 
relacionados a diminuição das veias re�nianas e 
palidez do disco óp�co, aparentam-se à re�nose 
pimentar ou às distrofias tapetorre�nianas 

primárias³⁹.
 Há indícios de que o fator mais relevante na 
segurança da terapêu�ca é a dose diária. Constatou-
se que: doses ≤ 250 mg/dia de CQ, dose cumula�va ≤ 
100g de CQ, doses ≤ 750mg/dia de HCQ ou duração 
do tratamento inferior a um ano reduz a ocorrência 
de re�nopa�a¹⁹.  Doses altas de CQ e HCQ 
regulamente de 250 a 750 mg administradas todos os 
dias durante 3 anos ou dose total superior a 300 g, 
costumam causar  sér ia  tox ic idade ocular. 
Considerando uma pessoa de 70kg a dose segura de 
HCQ é de 455 mg/dia e de CQ é de 245 mg/dia³⁹.
 As informações da tomografia de coerência 
óp�ca do domínio espectral (OCT) sugerem que 
previamente à detecção de qualquer dano estrutural 
do EPR⁴³, pode ser detectada a degeneração da re�na 
externa na camada de fotorreceptores⁴⁴. O que se 
sabe é que o HCQ altera o pH e a a�vidade dos 
lisossomos, podendo atrapalhar a fagocitose dos 
segmentos externos dos fotorreceptores, a função 
dos lisossomos com o EPR e a autofagia, tendo 
impacto  na  estab i l idade e  função ce lu lar 
fotorreceptora²¹.

Acompanhamento do paciente em uso
 Os derivados da 4-aminoquinolonas são 
medicamentos eficientes e que têm menos efeitos 
co l ate ra i s  s i s tê m i co s  d o  q u e  m u i to s  d o s 
medicamentos alterna�vos usados   para doenças 
imunológicas ou inflamatórias, mas ainda sim existem 
riscos quanto ao seu uso. A fim de minimizar seus 
efeitos adversos, a triagem pode ser vista como um 
meio de ajudar os pacientes a con�nuar com a HCQ 
ou CQ e também como um meio de prevenir sérios 
danos na re�na através do reconhecimento precoce 
de achados suspeitos.
 Todos os pacientes que iniciam terapia com 
HCQ e/ou CQ devem fazer um exame inicial para 
avaliar quaisquer condições oculares complicadas, o 
grau de risco e estabelecer um registro da aparência 
do fundo e campo visual³⁷. Além disso, os usuários 
devem ser informados sobre o risco de re�nopa�a 
pelo médico prescritor e o cronograma proposto para 
triagem inicial e monitoramento con�nuo para esse 
indivíduo de acordo com seu status ocular e sistêmico 
atual, que deve ser revisado se houver alterações na 
saúde e nos medicamentos²¹.
 O exame o�almológico de base é realizado no 
primeiro ano de terapia em longo prazo com HCQ ou 
CQ e seu obje�vo é documentar quaisquer condições 
oculares complicadoras e estabelecer um registro da 
aparência e do estado funcional do fundo⁴⁵. O mais 
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crí�co é a avaliação do fundo da mácula para 
descartar qualquer doença subjacente que possa 
fazer uso imprudente desses medicamentos devido a 
um dano tecidual já existente ou a interferência na 
interpretação dos testes de rastreamento⁴⁶. Embora 
os exames de campos visuais iniciais e a tomografia 
de coerência óp�ca do domínio espectral (SD-OCT) 
sejam sempre úteis, não é essencial obtê-los 
inicialmente, a menos que estejam presentes 
anormalidades (por exemplo, lesão macular focal, 
glaucoma) que possam afetar os testes de triagem⁴⁶. 
Dado o resultado como baixo risco inicial de 
re�nopa�a por HCQ ou CQ, as avaliações posteriores 
à triagem dependerão de fatores como: se o paciente 
não �ver um fator de risco maior, a avaliação poderá 
ser feita anualmente, iniciando 5 anos após o início 
do uso do medicamento³⁷; por outro lado, em 
pacientes com maior fator de risco, a triagem deve-se 
iniciar mais cedo. A toxicidade se desenvolve num 
processo lento, por isso os exames anuais são de 
tempo suficiente para repe�r testes ou realizar testes 
adicionais em casos suspeitos, mas não defini�vos. A 
base da triagem devem ser feita uma vez por ano com 
SD-OCT que é um exame obje�vo e altamente 
específico, o qual permite visualizar um afinamento 
da linha correspondente à junção das camadas 
externa e interna dos fotorreceptores, além de 
iden�ficar as camadas externas foveais, como a 
nuclear externa, sendo as principais responsáveis 
pela hipotrofia foveal⁴¹. Outro exame importante é o 
campo visual automa�zado que caracteriza-se por 
ser altamente sensível. O campo do padrão 10-2 tem 
alta resolução da mácula; no entanto, em pacientes 
asiá�cos, o dano inicial se manifesta além da mácula; 
portanto, é preferível um exame 24-2 ou 30-2⁴⁶.
 Um critério para detecção precoce de 
re�nopa�a deve inicialmente estabelecer fatores de 
risco do indivíduo para o desenvolvimento da mesma 
que incluem:
· HCQ> 5,0 mg / kg de peso real;  
· CQ> 2,3 mg / kg de peso real;
· Duração de uso> 5 anos (assumindo que não 
há outros fatores de risco);
· Doença renal ou taxa de filtração glomerular 
subnormal; 
· Uso da HCQ ou CQ concomitantes ao uso de 
tamoxifeno; 
· Doença macular pode afetar a triagem e a 
susce�bilidade ao HCQ⁴⁵.

 Os testes de grade de Amsler, teste de visão 
d e  c o r e s ,  a n g i o g r a fi a  c o m  fl u o r e s c e í n a , 

eletrorre�nograma de campo completo, tomografia 
de coerência óp�ca no domínio do tempo e fotografia 
d e  f u n d o  fo ra m  re� ra d o s  d o s  p ro to co l o s 
recomendados para a triagem, pois não são 
considerados suficientemente sensíveis  ou 
específicos para detectar doenças precoces²¹. O 
obje�vo do rastreamento da re�nopa�a não é 
interromper medicamentos valiosos na primeira 
anormalidade limítrofe, mas reconhecer sinais 
d e fi n i � v o s  d e  t ox i c i d a d e  e m  u m  e s t á g i o 
suficientemente precoce para evitar a perda da 
acuidade visual. Os o�almologistas exercem um 
trabalho importante não só pela triagem, mas 
também aconselhando colegas e pacientes sobre 
riscos, dosagem segura e procedimentos de triagem 
adequados. 

Tratamento da re�nopa�a induzida por Cloroquina
 At é  o  m o m e n t o ,  n e n h u m a  t e ra p i a 
medicamentosa testada apresentou-se eficaz na 
prevenção ou no tratamento da re�nopa�a induzida 
por HCQ, ou pela própria CQ. Até mesmo fatores 
como a ingestão de luteína e zeaxan�na, que são 
largamente u�lizados como protetores foveais em 
pacientes com maculopa�a relacionada à idade, não 
demonstraram resultados sa�sfatórios nesses 
casos²¹. A única medida que demonstrou alguma 
eficiência foi a interrupção do uso da droga, no 
entanto, esse fato só se fez presente em situações 
onde a detecção da re�nopa�a foi precoce o 
suficiente para que não houvessem ainda lesões 
permanentes³⁷.
 É imprescindível que se torne evidente a 
importância de um acompanhamento efe�vo dos 
pacientes em uso dessas medicações, já que, por mais 
que o índice de comprome�mento visual com o uso 
da CQ seja rela�vamente baixo, esses danos, quando 
ocorrem, podem ser irreversíveis, ao passo que 
quanto mais precocemente detectadas as alterações 
visuais, maiores serão as chances de que se tenha a 
preservação da capacidade visual ao suspender o 
tratamento⁴⁷.
 Assim que sinais de re�nopa�a forem 
iden�ficados, é importante que se tenha em mente as 
possibilidades de diagnós�cos diferencias, tais como 
a distrofia de cones, a doença de Stargardt, a 
degeneração macular relacionada à idade, e ainda a 
síndrome de Spielmeyer-Vogt³⁸. A interrupção do 
tratamento deve ser considerada quando as demais 
possibilidades diagnós�cas são excluídas, tendo 
assim a re�nopa�a tóxica o diagnós�co mais 
provável, o que faz com que devam ser tomadas 
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decisões acertadas sobre a con�nuidade ou não do 
tratamento²¹.
 Quando o uso da droga é interrompido em 
uma fase ainda precoce, as chances de regressão dos 
escotomas são significa�vamente maiores. No 
entanto, mesmo após a interrupção do tratamento, é 
possível que ainda haja alguma progressão do dano à 
re�na, principalmente quando as alterações 
fundoscópicas já são evidentes, o que ocorre pois a 
meia vida do fármaco faz com que a depuração 
sistêmica do mesmo seja lenta, o que leva a 
permanência de  algum grau de toxicidade mesmo 
após a interrupção da administração¹²,²¹,⁴²,⁴⁸,⁴⁹.
 Dessa forma, é importante que haja um 
consenso entre o médico prescritor e o próprio 
paciente, levando em consideração a ameaça de 
comprome�mento visual, bem como os riscos da 
interrupção do tratamento⁵⁰.

Perspec�vas futuras
 Prescrição eletrônica e protocolos mais 
rigorosos e globais para a HCQ podem evitar 
ocorrência de toxicidade de re�na. Os prescritores 
devem cer�ficar que a dose esteja correta e checar 
se houve grandes alterações no peso ou na função 
renal²¹.
 O monitoramento sérico da HCQ pode ser 
u�lizado em doentes com disfunção hepá�ca ou 
renal que podem ter metabolismo ou excreção 
variável do medicamento, e também tem ajudado a 
análise de adesão e falha no tratamento⁵¹.
 ‘O monitoramento sérico da HCQ pode ser 
u�lizado em doentes com disfunção hepá�ca ou 
renal que podem ter metabolismo ou excreção 
variável do medicamento, e também tem ajudado a 
análise de adesão e falha no tratamento⁴⁷. A 
disponibilidade dessa tecnologia é limitada, então é 
possível que ela seja re�rada de protocolos de 
triagem, embora tenha u�lidade como instrumento 
de pesquisa em casos de suspeita de re�nopa�a por 
HCQ⁵².

 Microperimetria é um teste de campo visual 
no qual es�mulos luminosos são reproduzidos em 
pontos específicos da re�na de um indivíduo, no qual 
se estabelece o limar de sensibilidade da re�na⁸. Esse 
teste correlaciona a sensibilidade da re�na com a 
informação funcional ob�da. É preciso mais 
pesquisas para determinar a sensibilidade e 
especificidade da microperimetria na hipótese de 
re�nopa�a por HCQ e se ela é melhor que os testes 
automa�zados padrões, para então sabermos o papel 
dela na triagem de HCQ²¹,³⁴.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
 Tendo em vista a larga u�lização da HCQ e 
seus análogos na terapêu�ca de patologias 
reumatológicas, dermatológicas e até mesmo 
infecciosas, faz-se importante o conhecimento acerca 
dos efeitos adversos promovidos pela droga, em 
especial os efeitos oculares. As alterações mais 
frequentes vistas foram do trato gastrointes�nais 
(10%) e cutâneos (3%) que são também as alterações 
menos graves e mais fáceis de reverter, bastando para 
isso diminuir a dose ou suspender a medicação. Em 
contrapar�da, os efeitos mais preocupantes são os 
oculares, como: catarata, re�nopa�a tóxica, 
ceratopa�a e disfunção do músculo ciliar. Por isso, 
antes de iniciar uma terapêu�ca com HCQ e CQ é 
importante que seja feita a avaliação das condições 
oculares complicadas, determinando o grau de risco 
de uso da droga e ainda estabelecer um registro da 
aparência do fundo e campo visual. As alterações 
oculares podem ser detectadas precocemente por 
exames o�almológicos, até mesmo quando o 
paciente ainda se encontra assintomá�co, sendo esse 
o momento ideal de detecção de uma possível 
o�almopa�a, evidenciando a importância do 
acompanhamento o�almológico do paciente em uso 
de HCQ e seus derivados. A re�nopa�a não tem cura, 
e até o momento não possui tratamento. A detecção 
precoce antes de perdas do epitélio pigmentar é 
muito importante para que evite perda visual central.
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