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Ocular abnormalities in systemic lupus erythematosus

Lindalva Evangelista Mendes
Jodo Orlando Ribeiro Goncalves
Vital Paulino Costa

Rubens Belfort Jr.

RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevaléncia das alteragées oculares, analisar
estas alteracdes associadas a atividade da doenca e drogas utilizadas
para tratamento, e analisar a repercussio do Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) edas drogas na perimetria estitica computadorizada
com estimulos vermelho e azul.

Meétodos: Sessenta e oito pacientes portadores de LES foram subme-
tidos a exame oftalmolégico, testes para pesquisa de olho seco e peri-
metria estatica dos 10 graus centrais com estimulos vermelho e azul. O
grupo deestudo foi dividido em dois subgrupos: os pacientes queusavam
cloroquina (n=53) e 0s que ndo usaram cloroquina (n =15). Foi formado
um grupo controle pareado por idade com 68 pessoas voluntarias para
estudo comparativo dos limiares de sensibilidade da perimetria estitica
com estimulos vermelho e azul.

Resultados: As alteragbes oculares mais significativas incluiram
olho seco (36,7%), desepiteliza¢do corneana do terco inferior (26,4%),
catarata subcapsular posterior (35,3%) e alteracdes do EPR namaécula
(10,3%). A sensibilidade ao azul foi maior que ao vermelho, em todos
os grupos e os limiares de sensibilidade ao vermelho e azul foram
significativamente menores no grupo com LES em relagdo ao grupo
controle, independente do uso de cloroquina. O uso de cloroquina e o
tempo de uso, niointerferiram na sensibilidade aos estimulos vermelho
ou azul. Nio houve diferenga entre os limiares de sensibilidade do
grupo que usou cloroquina em relacio ao grupo que nio usou essa
medicacao, seja com estimulo vermelho ou com estimulo azul.

Conclusées: O olho seco é a manifesta¢io ocular mais freqiiente
encontrada no LES. O uso de cloroquina nio demonstrou ser respon-
savel pela queda do limiar de sensibilidade nos pacientes com LES. K
possivel que o préprio LES seja responsavel pela reducio dos limia-
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INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca cronica, multisis-
témica, de etiologia desconhecida, tendo como mecanismo patogenético
mais importante os depdsitos de imunocomplexos ao nivel da parede
vascular, que levam a ativagdo do complemento, resultando em inflamagao
e vasculite '.

As alteragdes de fundo de olho associadas ao LES sio hemorragias
superficiais, exsudatos algodonosos e edema do disco 6ptico®. Os achados do
segmento anterior incluem conjuntivite, ceratite seca, ceratite epitelial
punctata, infiltragdo estromal, vascularizagio corneana, episclerite e uveite.
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As alteragdes retinianas induzidas pela cloroquina sao
caracterizadas por perda do reflexo foveal e pigmentagao
diminuida na area macular. No quadro de maculopatia confir-
mada, observa-se hiperpigmentacdo na fovea, cercada por
zona anular de hipopigmentagdo, entremeada de migragdo
pigmentar, dando o aspecto classico de “olho de boi” >°. Os
danos da retina estdo diretamente relacionados com o tempo ¢
dosagem da droga ingerida *. A excreg¢do da cloroquina foi
detectada até 5 anos ap6s a Gltima dose ter sido ingerida 7.

Este trabalho tem como objetivo estudar a freqiiéncia de
alteracdes oculares, incluindo as alteragdes causadas pelo uso
de cloroquina, em pacientes portadores de LES; analisar a
repercussio do LES e de sua atividade na perimetria computa-
dorizada com estimulos vermelho e azul; analisar a influéncia
do uso de cloroquina pelos pacientes com LES na perimetria
computadorizada com estimulos vermelho e azul; e comparar
os resultados da perimetria computadorizada com estimulos
vermelho e azul em individuos normais com os resultados dos
pacientes com LES.

PACIENTES, MATERIAL E METODOS

Foram examinados 68 pacientes (136 olhos) portadores de
Lupus Eritematoso Sistémico, encaminhados a pesquisadora,
pelo Servico de Reumatologia do Hospital Universitario de
Brasilia (HUB) no periodo de mar¢o/1994 a outubro/1995.

Foi realizado exame oftalmolégico completo, avaliagdo
perimétrica estética e os testes para avaliagdo da “ceratocon-
juntivite sicca”.

O agente antimalarico utilizado de rotina no HUB € o
difosfato de cloroquina, comprimidos de 150 miligramas,
sendo que a dose variou de 2,5 a 3,5 mg/Kg/dia. Foram
pesquisados a dosagem e o tempo de uso da cloroquina para
cada paciente.

Para a avaliacdio Perimétrica Estatica Computadorizada, o
programa utilizado foi o limiar macular cromatico “10.2” (69
pontos pesquisados entre os 10 graus centrais, com densidade
de 2 graus) com iluminagéo do fundo da ctpula 31,5 apostilb
e estimulo 111, para o olho direito com corre¢do para perto.
Nos pacientes com acuidade visual < 20/100 no olho direito,
avaliou-se o olho esquerdo. Quando os dois olhos tinham
acuidade visual < 20/100, considerou-se o olho direito. O
exame foi realizado em duas etapas: estimulo vermelho e
estimulo azul com duragdo de 0,4 segundos com intervalo
entre cada estimulo de 1 segundo.

Para melhor avaliagdo do campo visual, foi criado um
GRUPO CONTROLE com numero, sexo e idade semelhantes
aos pacientes portadores de LES. Para estudar os efeitos da
cloroquina na perimetria computadorizada, os pacientes com
LES foram estratificados em dois grupos, 0s que usavam € 0s
que ndo usavam cloroquina.

Os seguintes testes foram realizados para pesquisa de
ceratoconjuntivite sicca: a) teste de Schirmer I, estabeleceu-se
como positivo a medida inferior a 5 milimetros; b) teste de
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Rosa Bengala com solugdo a 1%, positivos: II - coloragdo do
limbo e da conjuntiva bulbar, e III - coloragdo da conjuntiva
bulbar e cornea além do limbo; c) teste de Tempo de Rompi-
mento do Filme Lacrimal (BUT = “break-up time”) com
fluoresceina a 2% - foi considerado positivo o valor até 10
segundos. O diagnostico de Olho Seco foi estabelecido quan-
do 2 destes exames foram positivos ®.

RESULTADOS

Foram examinados 68 pacientes (136 olhos) entre margo/
1994 a outubro/1995, todos portadores de LES. Dos 68 pa-
cientes, 64 (94,1%) eram mulheres e quatro (5,8%)homens. A
média de idade dos pacientes foi de 36,4 + 11,7 anos, variando
entre 15 e 65 anos.

Pilpebras - As alteragdes palpebrais observadas em 21
(30,8%) pacientes foram: blefarite (2,9%), dermatite escamo-
sa (13,2%) e alteragdes pigmentares (25%).

Pesquisa de Olho Seco

Um dos pacientes se recusou a fazer os teste de Rosa
Bengala e BUT.

Dos 68 pacientes estudados, foram diagnosticados 25
(36,7%) com a sindrome do Olho Seco.

Encontraram-se com BUT positivos (de zero a 10 segun-
dos) 32 (47,7%) olhos direitos e 38 (56,7%) olhos esquerdos
(Tabela 1); com teste de Schirmer I positivos (zeroa S mm) 12
(17,6%) olhos direitos e 10 (14,7%) olhos esquerdos (Tabela
2); e com teste de Rosa Bengala positivos (11 e I1T) 14 (20,9%)
olhos direitos e 24 (35,8%) olhos esquerdos (Tabela 3). Fo-
ram computados os pacientes que apresentaram olhos com
pelo menos dois testes positivos. Desta correlagao encontra-
ram-se 11 pacientes que apresentaram olhos com BUT e
Schirmer positivos; 13 pacientes apresentaram olhos com
BUT e Rosa Bengala positivos; e 1 (um) paciente revelou
Schirmer e Rosa Bengala positivos.

Tabela 1. BUT
Olho Direit

38,8 22 32,8
13,4 7 10,4
100,0 67 100,0

0a5 12 176 10 14,7

6ai0 8 11,7 15 22,0
11a35 48 70,5 43 63,2
Total 68 100,0 68 100,0




Alteragées oculares no lupus eritematoso sistémico

Tabela 3. Rosa Bengala

Olho Direito
RosaBengala  Ne %
0 16 23,8
I 37 55,2
I 10 14,9
i 4 5,9
Total 67 100,0

Dos 25 olhos com Olho Seco, 11 tinham presenca de
foliculos na conjuntiva; oito apresentaram hiperemia; 18 ti-
nham secre¢do mucoide; 21 apresentaram desepitelizagdo do
setor inferior da cdrnea; cinco, infiltrados subepiteliais; dois,
edema estromal; oito, ceratite intersticial.

Conjuntiva - Observou-se a presenca de foliculos em 28
olhos; hiperemia difusa da conjuntiva em 16 olhos; e secregio
muco6ide em 33 olhos.

Coérnea - A biomicroscopia da cérnea mostrou dois olhos
com edema estromal; 36 olhos com desepiteliza¢do no tergo
inferior; nove com infiltrados subepiteliais; oito com ceratite
intersticial.

Cristalino - A biomicroscopia do cristalino revelou 48
olhos com opacificagdo subcapsular posterior e 13 olhos com
opacificagao do nucleo.

Retina - Macula - Entre as alteragdes maculares, observa-
ram-se 14 olhos com rarefagdo do EPR, nove olhos com
microdrusas e dois olhos com membrana epiretiniana. A lesio
classica “olho de boi” produzida na macula pelo uso de
cloroquina nao foi encontrada em nenhum caso. O cruzamento
entre a incidéncia de rarefagdes do EPR na macula (14 olhos)
com o uso de cloroquina constatou que em 14 olhos com a
referida alteragdo macular, 10 olhos foram de pacientes em
uso de cloroquina.

Retina Extramacular - Dentre as altera¢des extramacula-
res, encontrou-se um olho com atrofia focal do EPR, da
paciente de n® 64, a qual também apresentou atrofia 6ptica no
mesmo olho. Outras alteragdes encontradas nio estio relacio-
nadas a doenga ou & droga.

Disco Optico — Pode-se observar dois olhos com escava-
¢a0> 0,5, dois olhos com edema inflamatério do disco dptico
¢ um caso de atrofia dptica.

Perimetria Computadorizada - Os resultados da perime-
tria computadorizada com estimulos vermelho e azul, progra-
ma 10.2. Foram pesquisados 69 pontos entre os 102 centrais.
Calcularam-se as médias dos limiares de sensibilidade nos 69
pontos € nos 5 pontos centrais.

A média de idade dos pacientes do grupo controle (36,9 +
10,7 anos, com variag¢do de 16 a 62 anos), ndo difere estatisti-
camente da média no grupo de estudo (36,1 + 11,5 anos, com
variagdo de 16 a 65 anos). O grupo de estudo foi dividido em
dois subgrupos, os que usavam cloroquina (n = 15) e os que
nao usavam (n = 53). As médias das idades dos subgrupos
foram semelhantes, 35,4 anos no grupo com cloroquina e 38,3

anos no grupo sem cloroquina. O tempo médio de uso de
cloroquina foi 2,0 anos, variando de cinco dias a dez anos.

A média dos limiares de sensibilidade nos 69 pontos
pesquisados com estimulo vermelho foi significativamente
menor no grupo de estudo (31,1 +2,8 dB) em relagio ao grupo
controle (32,8 + 2,2dB) (p < 0,0001).

A media dos limiares de sensibilidade nos cinco pontos
centrais pesquisados com estimulo vermelho foi significativa-
mente menor no grupo de estudo (32,4 + 3,2 dB) em relagio
ao grupo controle (34,6 + 2,5 dB) (p < 0,0001).

A media dos limiares de sensibilidade nos 69 pontos
pesquisados com estimulo azul foi significativamente menor
no grupo de estudo (39,9 = 3,3dB) em relacdo ao grupo
controle (42,2 + 2,8dB) (p < 0,0001).

A média dos limiares de sensibilidade nos cinco pontos
centrais pesquisados com estimulo azul foi significativamente
menor no grupo de estudo (40,2 + 3,5 dB) em relagdo ao grupo
controle (42,2 + 2,6 dB) (p< 0,0001).

A comparagdo da média dos limiares entre o grupo contro-
le e os subgrupos de estudo (com e sem uso de cloroquina)
mostrou que a média do grupo controle foi significativamente
maior que a média dos subgrupos de estudo (p < 0,05) que ndo
houve diferenga estatisticamente significativa entre os sub-
grupos de estudo nas quatro analises realizadas: vermelho 69
e 5;azul 69 ¢ 5.

A comparagio da média dos limiares entre as cores verme-
lha e azul dentro do grupo controle e dos dois subgrupos de
estudo, com 69 e 5 pontos pesquisados, mostrou que a média
dos limiares de sensibilidade a cor azul foi superior aos limiares
a cor vermelha nos trés grupos, para as duas medidas (p<0,05).

O estudo das correlagdes entre o tempo de uso de cloroquina
¢ os limiares das cores vermelha e azul com 69 e 5 pontos
pesquisados foi realizado através da correlagdo linear de
Pearson. Mostrou-se que o tempo de uso desta droga no interfe-
riu nos limiares de sensibilidade as cores pesquisadas (p>0,05).

DISCUSSAO

Atribuiu-se a presenca de catarata subcapsular posterior ao
uso de prednisona, droga utilizada por 59 (86,76%) dos pa-
cientes estudados. A catarata subcapsular posterior ja foi des-
crita na literatura por varios autores, tais como, Bernstein >.

A presenga de olho seco entre os pacientes com LES foi
bastante significativa (36,76%). Nio encontramos nenhum
relato da freqliéncia de olho seco no LES. Alguns autores
citam a presenga de ceratoconjuntivite sicca como uma com-
plicagdo da doenga 2.

As alteragdes de conjuntiva (secre¢do mucéide - 33 olhos,
foliculos - 28 olhos) e cornea (desepiteliza¢do no terco infe-
rior da cérnea - 36 olhos, ceratite - oito olhos) sdo caracteris-
ticas dos sinais de olho seco e blefarite.

As alteragdes palpebrais (30,8%) estdo relacionadas a pre-
senca da lesdo malar que ocorre devido a uma reacdo cutinea de
fotossensibilidade, conhecida como “asa de borboleta”.
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O unico caso de atrofia Optica apresentou pressio intra
ocular de 13 mmHg em AO, historia de hemorragia retiniana
antiga no OD concomitante ao diagnéstico de LES (oito anos
antes do dia do exame). A paciente também apresentava
hipertensdo arterial, possivelmente secundaria ao LES. Acre-
ditamos que a lesdo Optica possa ser atribuida ao lupus. Ha
casos descritos na literatura da associagdo de neuropatia
optica no LES, mesmo com a doenga sem atividade '°.

Nio podemos afirmar que o cruzamento entre a incidéncia
de rarefagdes do EPR na mécula (14 olhos) e o uso de cloroqui-
na (10 olhos) seja uma relagdo estatisticamente significativa,
porém podemos atribuir que as alteragdes do EPR da macula
destes 10 olhos sejam causadas pelo uso de cloroquina.

Ha um esforgo constante dos clinicos para encontrar um
meio para diagnosticar precocemente a retinopatia por cloro-
quina, uma vez que esta condi¢do pode ser revertida nos
estagios iniciais. O uso de cloroquina e seus derivados tem se
tornado mais freqiiente, por isto, o diagnostico precoce da
maculopatia é imperativo para prevengao de cegueira e prote-
¢ao médico legal para o oftalmologista.

Nossa proposta foi avaliar a perimetria com estimulos
coloridos como uma opg¢do de método de avaliagdo da toxici-
dade por cloroquina. Utilizamos a perimetria estatica, onde os
limiares de sensibilidade de uma regido sdo determinados
ponto a ponto ''. A avaliagdo perimétrica computadorizada ja
foi proposta por alguns autores ***, porém os testes estdo em
investigagao.

E dificil justificar o porque da sensibilidade ao azul ser
maior que a sensibilidade ao vermelho, em todos os grupos
estudados, mesmo nos individuos normais. Como o exame
com estimulos azuis sempre se realizou apds o exame com
estimulo vermelho, é possivel que o efeito aprendizado tenha
contribuido para elevar os limiares de sensibilidade ao azul.
Uma explicagdo pode ser o fato do exame ter sido realizado
em sala escura, quando a sensibilidade periférica € maior e
somente o azul pode ser distinguido '2.

O grupo de pacientes com LES que usaram cloroquina e o
grupo dos que ndo usaram apresentaram, indistintamente,
diminui¢do da sensibilidade ao azul e vermelho em relagdo ao
grupo controle. Além disso, ndo houve associagio entre o tempo
de uso de cloroquina e os limiares de sensibilidade. Baseado
nesses achados, € possivel que o proprio LES possa determinar
alteragdes na fungao de fotoreceptores, resultando em uma dimi-
nui¢do de sensibilidade aos estimulos vermelho e azul.

SUMMARY

Purpose: To evaluate the prevalence of ocular abnormalities,
to analyze the association between these changes and the use
of chloroquine, and to determine the repercussion of Systemic
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Lupus Erythe-matosus (SLE) and chloroquine in automated
static perimetry with red and blue stimuli.

Methods: Sixty-eight patients with SLE underwent a complete
ophthalmological examination, including tests to investigate
the presence of “dry eye”, and static perimetry of the central
10 degrees with red and blue stimuli. Patients with SLE were
divided in two subgroups: those who were using chloroquine
(n = 53) and those who were not (n = 15). An age-matched
control group consisting of 68 normal volunteers was selected
to allow a comparison betweeen the thresholds in automated
perimetry.

Results: The most significant ocular findings included “dry
eye” (36.7%), inferior corneal erosions (26.4%), subcapsu-
lar cataract (35.3%), and epithelial pigment changes in the
macular area (10.3%). The sensitivity to the blue stimulus
was higher than to the red stimulus in all groups. The
thresholds to both red and blue stimuli were significantly
lower in patients with SLE than in the control group,
regardless of the use of chloroquine. The drug was not found
to be responsible for the decrease in sensitivities to red and
blue stimuli in patients with SLE.

Conclusions: The “dry eye” is the most frequent ocular
manifestation of the SLE. It is possible that SLE might be
responsible for the threshold reduction, possibly through a
direct effect on photoreceptores.

Keywords: Systemic lupus erythematosus; Chloroquine;
Macular visual field; Dry eye.
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