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RESUMO

Zanetti CB. Niveis sanguineos de hidroxicloroquina e incidéncia de flare ap0s o uso
de dose baixa (2—3 mg/kg/dia) em pacientes com antecedente de nefrite lapica:
resultados de um ensaio clinico randomizado controlado [tese]. Sdo Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2023.

Em 2016, a Academia Americana de Oftalmologia (AAO) recomendou que, para
pacientes com lapus, a dose de hidroxicloroquina (HCQ) ndo deve exceder 5 mg/kg/.
Recentemente, foi demonstrado que a dose recomendada pela AAO é capaz de
manter niveis sanguineos adequados de HCQ para a maioria dos pacientes com
nefrite lapica (NL), bem como um baixo risco de flare. No entanto, a dose minima de
HCQ necessaria para manter niveis adequados da droga é desconhecida. Esse
estudo tem como objetivo avaliar se a reducédo adicional na dose de HCQ
recomendada pela AAO sustentaria os niveis sanguineos de hidroxicloroquina em
individuos com NL estavel por um periodo de 12 meses. Foram avaliados setenta e
trés pacientes com NL estavel, em uso da dose recomendada pela AAO por =6 meses
e com niveis sanguineos basais adequados de HCQ (2613,5 ng/mL). Os individuos
foram divididos em dois grupos: dose baixa de HCQ (2-3mg/kg/dia), n = 32, e dose
recomendada pela AAO (5 mg/kg/dia), n = 41. Todos 0s pacientes passaram por
rigorosa avaliacao clinica e laboratorial no inicio do estudo e aos 3, 6 e 12 meses. Os
niveis sanguineos de HCQ foram medidos por HPLC e espectrometria de massa em
tandem. O flare foi definido como aumento = 3 no SLE Disease Activity Index-2000
e/ou mudanca no tratamento. A avaliagédo prospectiva revelou para o grupo dose baixa
uma diminuicdo dos niveis sanguineos de HCQ ja aos 3 meses (1.404,9 + 492,0 vs.
731,6 + 385,0 ng/mL, p < 0,01), permanecendo estaveis e baixos aos em 6 meses (p
=0,273) e 12 meses (p = 0,091). Para o grupo dose recomendada pela AAO, ocorreu
uma diminuicdo dos niveis sanguineos apenas aos 12 meses (1343,5 + 521,5 vs.

991,6 £ 576,3 ng/mL, p < 0,001). A frequéncia de pacientes com niveis sanguineos
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inadequados foi maior no grupo de dose baixa aos 6 (56% vs. 23%, p = 0,005) e aos
12 meses (66% vs. 32%, p = 0,002). A frequéncia de flare aos 6 e 12 meses foi similar
nos dois grupos (p > 0,05). Em concluséo, a prescricao de dose baixa de HCQ (2-3
mg/kg/dia) ndo é capaz de sustentar niveis sanguineos adequados de HCQ em 6 e
12 meses para a maioria dos pacientes com NL estavel. Ja a dose recomendada pela
AAO é suficiente para manter os niveis sanguineos de HCQ bem acima do limite de

seguranca para flare.

Palavras-chave: Hidroxicloroguina. Maculopatia. Nefrite IGpica. LUpus eritematoso

sistémico. Atividade de doenca. Espectrometria de massa em tandem.



ABSTRACT

Zanetti CB. Hydroxychloroquine blood levels and flare incidence in stable lupus
nephritis patients under low dose (2—-3mg/kg/day): results of prospective randomized
controlled trial [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo”; 2023.

In 2016 The American Academy of Ophthalmology (AAO) suggested the daily
prescription of hydroxychloroquine (HCQ) should not surpass 5 mg/kg of real body-
weight. A recent study reported that the recommended dose could sustain adequate
levels of the drug for almost all lupus nepbhritis patients and it’s clinical benefits. Still, it
is not known if a lower HCQ dose is able to maintain adequate drug blood levels. The
objective of this trial was to assess if a further decrease in the HCQ prescribed dose
(2-3 mg/kg/day) could maintain an adequate HCQ blood level in stable LN patients for
a 12-month period. Seventy-three inactive LN individuals under recommended dose
for at least six months and HCQ blood levels 2613.5 ng/mL were allocated in two
groups: low dose (2—3mg/kg/day, n = 32), and recommended AAO dose (5 mg/kg/day,
n = 41). Every patient went under a Baseline, 3-, 6- and 12-month evaluation.
Hydroxychloroquine whole blood level was determined by liquid chromatography-
tandem mass spectrometry. LES flare is characterized as an increase = 3 points in
SLE Disease Activity Index-2000 and/or therapy modification. All patients went under
strict clinical and laboratorial evaluation. The statistical analysis showed for the first
group a significant reduction in HCQ blood levels from Baseline to the 3-month
evaluation (1,404.9 £ 492.0 vs. 731.6 £ 385.0 ng/mL, p <0.01), and stable blood levels
at the 6- (p = 0.273) and 12-month evaluation (p = 0.091). The AAO recommended
dose group showed a reduction of the HCQ blood levels just from the Baseline to the
12- month evaluation (1343.5 £ 521.5 vs. 991.6 + 576.3 ng/mL, p < 0.001). Inadequate
HCQ blood levels was greater in low-dose group than in the recommended AAO dose
group at the 6- (56% vs. 23%, p = 0.005) and 12-month evaluation (66% vs. 32%, p =
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0.002). The flare incidence at 6 and 12 months were similar in both low dose and
recommended dose groups (p > 0.05). In summary, the prescription of low dose (2—-3
mg/kg/day) cannot maintain adequate HCQ blood levels for the majority of stable LN
individuals at 6 and 12 months. Recommended AAO-2016 dose sustained HCQ blood

levels over this limit for a 12-month period.

Keywords: Hydroxychloroquine. Maculopathy. Lupus nephritis. Lupus erythematosus,

systemic. Disease activity. Liquid chromatography-tandem mass spectrometry.



1. INTRODUCAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca que pode acometer
diversos 6rgaos, inclusive os rins, levando a nefrite lupica (NL), além de elevado risco
de diversas complicacdes como malignidades, infec¢des, doencas cardiovasculares e
reducdo global da sobrevida (Barbary et al., 2018). Seu tratamento continua algo
extremamente complexo e engloba diversas medidas medicamentosas e né&o-
medicamentosas. Dentre elas, podemos destacar a protecéo solar, dieta saudavel e
balanceada, exercicios fisicos regulares, interrupcdo do tabagismo, além dos
glicocorticoides, hidroxicloroquina (HCQ), imunossupressores sintéticos e
imunobiologicos (Pons-Estel et al., 2018; Fava e Petri, 2019). Assim, a meta do
tratamento reside ndo apenas no controle do quadro clinico e melhora laboratorial,
mas também na melhora da qualidade de vida, diminuicdo dos danos cumulativos,
reducdo da mortalidade e complicagcdes diretamente relacionadas ao uso dos
medicamentos (Costedoat-Chalumeau et al., 2014).

Dentre os medicamentos, a HCQ é considerada a pedra angular e deve
ser prescrita para todos os individuos sem contraindicacdes (Fanouriakis et al., 2019;
Shippey et al., 2018; Costedoat-Chalumeau et al., 2013). Conforme extensamente
demonstrado, o uso da HCQ relaciona-se diretamente a diminuicdo da atividade
inflamatoria e da incidéncia de crises do LES (The Canadian Hydroxychloroquine
Study Group, 1991), a reducao dos sintomas articulares e lesées cutaneas (Kuhn et
al., 2011), ao aumento da eficacia do micofenolato de mofetila no controle da NL
(Kasitanon et al., 2006), bem como a diminuicdo da dose acumulada de
glicocorticoides (Pakchotanon et al., 2018).

Atualmente, existem formas de aferir os niveis sanguineos de HCQ pelo
método de cromatografia liquida de alta performance (HPLC) e utiliza-la como preditor
de crises. Diversos estudos mostram que niveis sanguineos de HCQ menores que
1.000 ng/ml estédo diretamente relacionados a piora das manifestacdes do LES no

periodo de 6 meses (Costedoat-Chalumeau et al., 2006) e que individuos com
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dosagem sanguinea de HCQ maiores ou iguais a 600 ng/ml tém reducé&o no risco de
acometimento renal pela doenca (Cunha et al., 2017).

Além disso, niveis sanguineos acima de 613,5 ng/ml também séo preditores de
boa evolugdo a médio prazo, dado este demonstrado por estudo longitudinal
envolvendo 82 pacientes com antecedente de nefrite lipica acompanhados por 7
meses, em que niveis sanguineos de hidroxicloroquina abaixo de 613,5 ng/ml no
momento da admissao se apresentaram como fator de risco independente para flare
durante este periodo, ao passo que pacientes com niveis acima desse cut-off tiveram
uma incidéncia significativamente menor de reativacdo de doenca (25% vs. 4%,
OR=8,67) (Pedrosa et al., 2020).

No entanto, € bem estabelecido que a HCQ se deposita na retina,
especificamente na melanina da camada epitelial pigmentada, podendo danificar as
células locais e levar a doenca macular por depdésito em até 20% dos individuos depois
20 anos de uso (Fanouriakis, 2019; Jorge et al., 2018; ; Kim JW, 2017; Melles e
Marmor, 2014; Costedoat-Chalumeau, 2014). Por isso, a doen¢a macular pela HCQ é
a principal complicacéo ligada ao seu uso no longo prazo, tornando-se por vezes
grande motivo de incapacidade e forte justificativa para suspensao e contra indicacao
do uso da droga.

Por outro lado, sabemos que o risco de depdsito retiniano levando a
maculopatia por HCQ é minimo quando prescrita em doses menores que 5 mg/kg/dia
(peso corporal real) (Marmor, 2016). Isso foi demonstrado por estudo retrospectivo
envolvendo 2361 pacientes, cuja prevaléncia de maculopatia por hidroxicloroquina foi
de 10% apo6s 10 anos e 40% apos 20 anos de uso da medicacdo para doses acima
de 5 mg/kg/dia, em comparacao a 2% apds 10 anos e 20% apos 20 anos de uso para
doses entre 4-5 mg/kg/dia de HCQ (OR=5,67), com prevaléncia ainda mais baixas
para doses diarias menores que 4 mg/kg/dia, acometendo menos que 1% dos
individuos ap6s 10 anos de uso e somente 5% apds 20 anos de uso (Melles e Marmor,
2014). Desse modo, buscando diminuir as chances de desenvolvimento da doenga
macular e, baseado exclusivamente no risco de toxicidade pela droga, a Liga Europeia

Contra o Reumatismo (EULAR), em acordo a American Academy of Ophthalmology
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(AAO), recomenda desde entdo que a prescricdo de HCQ néo deve exceder o limite
de 5 mg/kg/dia (peso corporal real) (Marmor et al., 2016; Fanouriakis, 2019).

Posteriormente, foi demonstrado em um ensaio clinico que individuos com
antecedente de NL e alto risco de maculopatia em uso de dose recomendada (4,5-5,0
mg/kg/dia) mantiveram niveis adequados e os beneficios terapéuticos da droga
durante um periodo de 7 meses (Pedrosa et al., 2020). Assim, fica evidente que a
prescricdo de HCQ respeitando a recomendacéo de 5 mg/kg/dia ndo s6 confere um
maior perfil de seguranca em relacdo a maculopatia toéxica, como também é capaz de
sustentar os efeitos terapéuticos da droga em pacientes com antecedente de nefrite
lGpica. No entanto, a literatura médica ainda ndo determinou qual € a menor dose
diaria de HCQ necessaria para manter os niveis sanguineos desses pacientes acima
da faixa de risco para surtos de atividade (flare), podendo ser ainda menor que a dose
atualmente recomendada.

Assim, este estudo teve como principal objetivo avaliar se o uso de dose baixa
de HCQ (2,5-3 mg/Kg/dia) € capaz de manter os niveis sanguineos da droga acima
dos limites de seguranca previamente estabelecidos (600-613,5 ng/ml) em pacientes
com NL estavel por um periodo de 12 meses. Adicionalmente, avaliamos a frequéncia
de flare nos pacientes em uso de dose baixa em comparacao agueles usando a dose
recomendada de HCQ (5 mg/Kg/dia).
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2. JUSTIFICATIVA

Até o momento nenhum outro estudo avaliou se a prescricdo de dose baixa de
HCQ (2,5 mg/Kg/dia) é capaz de manter os niveis sanguineos da droga no longo prazo
acima do limite de seguranca estabelecido para risco de atividade de doenca. Esses
achados poderéo ser muito importantes para embasar a prescricao de dose baixa de
HCQ para pacientes com NL estavel, reduzindo a dose total acumulada da droga e,

por consequéncia, seus efeitos colaterais, tal como a maculopatia por HCQ.
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3. OBJETIVOS

3.1.Primario

Avaliar se o uso de dose baixa de HCQ (2-3 mg/kg/dia) é capaz de manter os
niveis sanguineos da droga acima do cut-off de seguranca em pacientes com NL

estavel por um periodo 12 meses.

3.2.Secundario

Comparar a incidéncia de flare em 12 meses entre pacientes com NL estavel
em uso de dose recomendada pela AAO (5,0 mg/kg/dia) e em uso de dose baixa de
HCQ (2-3 mg/kg/dia).

14



4. PACIENTES E METODOS

4.1.Desenho do estudo

Esse é um ensaio clinico randomizado controlado de fase IV. Apos assinatura
do termo de consentimento informado, 124 pacientes com NL estavel foram
selecionados de forma consecutiva no ambulatério de LES do departamento de
reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (HC-FMUSP). O desenho do estudo é demonstrado em forma esquematica
na figura 1.

Os critérios de incluséao foram: critérios classificatorios do American College of
Rheumatology de 1997 (Hochberg et al., 1997), idade 218 anos, doencga estavel ha
pelo menos 6 meses (SLEDAI-2K<3) (Chaigne et al., 2017), doses estaveis de HCQ
segundo a recomendacédo da AAO por pelo menos 6 meses (4-5,5 mg/kg de peso
corporal real, maximo de 400 mg/dia de HCQ) e niveis sanguineos de HCQ acima de
613,5 ng/ml. Os critérios de exclusdo foram: uso de drogas com possiveis interaces
medicamentosas com a HCQ (tamoxifeno, antiacidos e digoxina) (Jallouli et al., 2015;
Mcelnay et al., 1985; Melles e Marmor, 2014), alcoolismo (Munster et al., 2002;
Browning et al., 2014), infec¢fes ativas, insuficiéncia hepatica e cardiaca, hemodialise
e dialise peritoneal, creatinina sérica>3 mg/dL (AbuRahma et al., 2014) e gravidez.
Nenhum dos pacientes apresentava retinopatia em avaliagdo por tomografia de
coeréncia optica (SD-OCT) (Spectralis; Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Alemanha).

Na admissao, os pacientes foram randomizados em dois grupos: grupo dose

recomendada pela AAO de HCQ (4-5,5 mg/kg/dia, peso corporal real, até 400 mg/dia)
15



e grupo dose baixa de HCQ (2-3 mg/kg/dia, peso corporal real). A dose adotada para
o grupo dose baixa foi escolhida arbitrariamente como metade da dose maxima diaria
recomendada pela AAO. A dose de HCQ era prescrita na forma de comprimidos
inteiros de 400 mg, variando entre 3 e 7 tomadas por semana, de acordo com 0 peso
e 0 grupo de cada paciente.

Apos a selecdo inicial, 51 pacientes foram excluidos. Quarenta pacientes foram
excluidos por apresentarem niveis sanguineos basais de HCQ abaixo de 613,5ng/ml,
trés pacientes foram excluidos devido ao uso de doses de HCQ abaixo das
recomendadas pela AAO nos 6 meses que antecederam o estudo e 8 pacientes foram
excluidos posteriormente devido a falta de uma ou mais amostras do nivel sanguineo
de HCQ.

Os individuos de ambos os grupos foram avaliados no inicio do estudo e,
posteriormente, aos 3, 6 e 12 meses. Foram obtidos dados clinicos e laboratoriais,
além da dosagem das concentracdes sanguineas de HCQ em todas as avaliagdes.
AvaliacOes adicionais foram realizadas no caso de sinais de reativacdo da doenca e
0s pacientes que apresentaram flare foram retirados do estudo imediatamente apés
as avaliacdes em questdo. O protocolo foi aprovado pela Comissédo de Etica para
Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Universidade de S&o Paulo e

registrado em Clinicaltrials.gov sob o nimero #NCT03122431.

4.2.Avaliacao clinica

A avaliacdo demogréfica consistia em: idade, sexo, etnia autorreferida e tempo
de doenca. A atividade de doenca foi avaliada pelo SLE Disease Activity Index 2000
(SLEDAI-2K) (Gladman et al., 2002) e o dano acumulado foi avaliado de acordo com
Systemic Lupus International Collaborating Clinics Classification Criteria for Systemic

Lupus Erythematosus/ACR — Damage Index (SLICC/ACR-DI) (Petri et al., 2012). O
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flare foi definido como elevacédo de =3 pontos na escala SLEDAI-2K e/ou necessidade
de alteracéo na terapia de base (imunossupressor/glicocorticoide). Foram avaliadas e
registradas as terapias concomitantes como prednisona, metotrexato, azatioprina,
ciclofosfamida endovenosa, micofenolato mofetil e rituximabe. Durante o estudo, a
Unica alteracao terapéutica permitida em ambos os grupos foi a reducéo na dose de
glicocorticoides.

O indice de massa corporea (IMC) foi calculado por: peso (kg) dividido pelo
quadrado da altura (m) (WHO BMI Online Calculator), com nova afericdo de peso,
novo calculo de IMC e ajuste da dose de HCQ a cada avaliagdo, caso necessario.
Todos os pacientes passaram por avaliagdes oftalmoloégicas anuais, composta por
exame clinico e tomografia de coeréncia Optica (OCT), sendo submetidos a, pelo
menos, uma avaliacdo no periodo de estudo. Todos os dados foram compilados e

armazenados na plataforma REDCap.

4.3.Avaliacao laboratorial

A avaliacdo laboratorial incluiu hemograma completo, aspartato
aminotransferase (TGO), alanina aminotransferase (TGP), glicemia em jejum, ureia,
creatinina, analise de urina, relacdo proteina/creatinina na urina isolada. Os valores
séricos de complemento C3 e complemento C4 foram avaliados por
imunoturbidimetria e a pesquisa dos anticorpos anti-DNA de cadeia dupla (anti-
dsDNA) foi realizada atraves de imunofluorescéncia indireta usando Crithidia luciliae
como substrato. Tais exames foram realizados em todas as avaliagbes clinicas
(baseline, 3, 6 e 12 meses), com exce¢do a analise dos anticorpos antinucleares
(ANA), que foi realizada por imunofluorescéncia indireta somente na avaliagao inicial

(baseline).
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4.4.Dosagem sanguinea de Hidroxicloroquina

Devido a maior estabilidade farmacocinética, a determinacdo dos niveis
sanguineos de hidroxicloroquina foi realizada em amostras de sangue total por
método HPLC e espectrometria de massa em tandem (Tett et al, 1988; Tett SE, 1993).
O processo de extracao dos analitos foi como descrito por Munster e cols. (2002): 10
mL de sangue foram coletados em tubos salinizados contendo heparina, aliquotados
e estocados a -80°C até sua analise. Ap6s o descongelamento, a amostra foi
alcalinizada com NaOH 10N e suplementada com o controle interno (cloroquina ou
sulfato de HCQ-D4). A amostra foi entdo submetida a dois ciclos de extracao com éter
e/ou acetonitrila e o residuo obtido apds a evaporacao foi reconstituido com a fase
movel (metanol: Agua acidificada com &cido férmico) e injetado no sistema LC-MS/MS
segundo o protocolo de Soichot, 2014. A separacdo cromatografica foi obtida
empregando coluna analitica HypersilGold aQ e, como fase mével, gradiente de agua
e metanol acidificado com 0,1% de &cido formico. A deteccdo dos analitos foi feita por
espectrometria de massa em tandem com espectrometro de massas com fonte de
ionizacdo por eletronebulizacdo operando no modo ion positivo. Sulfato de HCQ e
seus metabodlitos DHCQ, DCQ, BDCQ serdo adicionados em concentracdes
crescentes a uma amostra de sangue de individuos saudaveis como padrées na
elaboracéo da curva de calibracéo a ser utilizada no célculo quantitativo do farmaco e
de seus derivados e como controle de qualidade.

Todos os pacientes foram classificados a partir dos valores sanguineos de
HCQ como: adequado (2613,5 ng/mL) e inadequado (<613,5 ng/mL) [7]. Pacientes
com todas as medidas sanguineas de HCQ 2613,5 ng/mL (aos 3, 6 e 12 meses) foram
classificadas como persistentemente adequados. Todas as avaliagdes clinicas foram

realizadas por avaliadores médicos cegos em relacdo aos niveis sanguineos de HCQ.
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4 5. Analise estatistica

Os 32 pacientes do Grupo dose baixa de HCQ (2-3 mg/kg/dia, peso corporal
real) que tiveram seus niveis sanguineos determinados em todos os momentos do
estudo conferiram um poder de amostra (Post-hoc) de 96,9% em 12 meses, com
significancia de 0,05 (erro alfa). A avaliacdo estatistica foi realizada por meio do
software Sigma Stat versdo 3.1 (2005, EUA) e GraphPad Quick Calcs on-line.
Parametros continuos foram expressos como mediana (valores minimo e maximo) ou
média * desvio padrdo e parametros categoricos como taxa (porcentagem). Os
paradmetros com distribuigdes normais e anormais foram avaliados pelo teste t de
Student e teste de Mann-Whitney, respectivamente. Para varidveis categoricas foram
aplicados o teste exato de Fisher ou teste do qui-quadrado de Pearson. O nivel de

significancia estabelecido foi de 5%.
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5. RESULTADOS

Ao final do estudo foram avaliados 73 pacientes com NL estavel, na proporcao
de: grupo dose baixa de HCQ (32) e grupo dose recomendada pela AAO (41). Os
dados demogréaficos, parametros de doenca, uso de HCQ e tratamentos
concomitantes sdo demonstrados na tabela 1. Nao houve diferencas em relacdo a
idade, sexo, etnia, IMC, uso de prednisona e imunossupressores entre 0s grupos.

A admiss&o, os dois grupos também foram similares em relacéo ao tempo de
duracédo da doenca de [7 (1-41) vs. 9 (1-27) anos, p=0.273], indice SLEDAI-2K [0 (0-
2) vs. 0 (0-2), p=0,371], e indice SLICC / ACR-DI [0 (0-6) vs. 0 (0-9), p=0.815], bem
como tempo de uso de HCQ [6.6 (1-21) vs. 7.9 (1.8-27) anos, p=0,304], dose
cumulativa de HCQ [973.3 (146-3066) vs. 1153.4 (158.2-3942.8) g, p=0,386] e
concentracdo sanguinea de HCQ [1343.5 + 521.5 vs. 1404.9 + 492.0 ng/mL, p=0.456].

A figura 2A mostra os niveis sanguineos de HCQ no grupo dose recomendada
pela AAO ao longo do tempo, com queda significativa das suas concentracbes
sanguineas somente aos 12 meses (1343.5 + 521.5 vs. 991.6 + 576.3 ng/mL, p <
0.001). No entanto, mesmo apOs tal queda, os niveis sanguineos de HCQ
permaneceram bem acima dos valores definidos como seguros e, portanto,
mantiveram-se persistentemente adequados.

Por outro lado, a figura 2B mostra um padrao importante de evolugédo dos
niveis sanguineos de HCQ no grupo dose baixa: houve uma queda significativa apés
3 meses da reducado da dose de HCQ (1404.9 + 492.0 vs. 731.6 £ 385.0 ng/mL, p <
0.01), atingindo valores muito proximos ao cut-off de seguranca para flare previamente
estabelecido (>613,5 ng/ml). Em seguida, o0s niveis sanguineos de HCQ
permaneceram estaveis, muito proximos ao limite indesejavel no intervalo de 6 meses
(648.0 £ 435.7 vs. 731.6 + 385.0 ng/mL, p = 0.273) e abaixo do cut-off de seguranca
para flare aos 12 meses (569.0+533.4 vs. 731.6+385.0 ng/mL, p=0.091).

A figura 3 mostra a evolugéao dos niveis sanguineos de HCQ nos dois grupos
ao longo dos 12 meses de estudo. Note como as concentra¢des sanguineas de HCQ

do grupo dose recomendada pela AAO, apesar de queda aos 12 meses, permanecem
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muito acima do cut-off de seguranca previamente estabelecido, enquanto no grupo
dose baixa de HCQ os niveis sanguineos ficam muito proximos aos valores
indesejados aos 3 e 6 meses e abaixo do cut-off de seguranca aos 12 meses.

A prevaléncia de pacientes no grupo dose baixa de HCQ com niveis
sanguineos inadequados (<613,5 ng/ml) foi maior aos 6 [19/34 (56%) vs. 10/43 (23%),
p=0.005) e aos 12 meses (21/32 (66%) vs.13/41 (32%), p=0.002) quando comparado
ao grupo dose recomendada pela AAO. Ja a frequéncia de pacientes com niveis
persistentemente adequados no grupo dose baixa de HCQ foi menor aos 6 [11/32
(34%) vs. 27/41 (66%), p=0.001] e aos 12 meses [7/32 (22%) vs. 20/41 (49%),
p=0.027] quando comparado ao grupo dose recomendada pela AAO.

A incidéncia de flare foi semelhante entre os dois grupos aos 6 meses [3/41
(7%) vs. 1/32 (3%), p= 0.626] e aos 12 meses [5/41 (12%) vs. 7/32 (22%), p = 0.430].
Também foram encontrados resultados semelhantes quanto ao tempo médio para
flare em ambos os grupos [6.9 + 2.6 vs. 8.5 £ 2.7 meses, p= 0.322]. Nenhum paciente
do estudo apresentou sinais de reativacao de doenca aos 3 meses.

O numero de pacientes que apresentaram alteracdes clinicas ou imunolégicas
com necessidade de intervencles terapéuticas (aumento de glicocorticoides ou
imunossupressores) no periodo de 12 meses foi: 4 pacientes apenas com alteracées
clinicas (proteindria, artrite, serosite, erupcéo cutanea); 3 pacientes com alteracdes
clinicas (erupcao, proteindria, artrite) e imunolégicas (aumento em titulos de anti-
DNAdSs e / ou diminuicdo nos niveis de fracdo de complemento); e 5 pacientes com
apenas alterac6es imunoldgicas.

Todos o0s outros pacientes que ndo apresentaram reativacdo da doenca
mantiveram ou diminuiram suas terapias com glicocorticoides/imunossupressores e
nenhum paciente do estudo apresentou sinais de maculopatia por HCQ, com

necessidade de suspensao da medicacgao.
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6. CONCLUSOES

Nosso estudo é o primeiro ensaio clinico randomizado controlado de fase IV a
avaliar a prescricao de dose baixa de HCQ em individuos com NL estavel por um
periodo de 12 meses. Nossa analise tem como pontos fortes a homogeneidade da
populacdo de pacientes em relagédo ao sexo, idade, etnia, tempo de doenca, IMC,
antecedente de NL, perfil de uso prévio de HCQ e tratamentos concomitantes. Outra
forca do nosso estudo é a avaliacdo clinica e laboratorial rigorosa em diversos
momentos, permitindo um monitoramento fiel dos niveis sanguineos de HCQ e do seu
comportamento ao longo de 12 meses em ambos 0sS grupos.

Foi demonstrado que a prescricdo de dose baixa de HCQ para pacientes com
NL estavel ndo so foi incapaz de sustentar niveis adequados de HCQ, levando a uma
reducao significativa da média dos niveis sanguineos da droga aos 3 e 6 meses, como
também resultou em niveis sanguineos abaixo do cut-off de seguranca aos 12 meses,
deixando os pacientes do grupo dose baixa de HCQ sob maior risco de flare.

Também notamos que a maioria dos pacientes do grupo dose baixa de HCQ
apresentaram niveis sanguineos inadequados (<613,5 ng/ml) aos 6 e 12 meses. Esse
€ um dado significativo, uma vez que no grupo dose recomendada de HCQ menos de
um terco dos pacientes apresentavam medidas abaixo desse valor. Reforgando esses
achados, observamos, ainda, que no grupo dose baixa de HCQ o nimero de pacientes
com niveis sanguineos de HCQ persistentemente adequados aos 6 e 12 meses era
muito inferior aos encontrados no grupo dose recomendada pela AAO.

N&o foi possivel identificar fatores claros que explicassem a reducéo gradual
dos niveis sanguineos de HCQ no grupo dose recomendada ao longo dos 12 meses
de estudo. Acreditamos que grande parte desse fendmeno esteja relacionado a ma
adesao dos pacientes as orienta¢des de tratamento no longo prazo, que tende a piorar
com o passar dos meses. Vale ressaltar que a ma adesdo ao tratamento € um

problema comumente enfrentado no tratamento de patologias crénicas como o LES,

22



sendo identificada em 31 a 79% desses pacientes (Feldman, 2015; Costedoat-
Chalumeau, 2018; Osmani, 2021).

Outro resultado importante e inesperado envolve a incidéncia de flare. Nos
surpreende que, apesar da queda significativa dos niveis sanguineos de HCQ no
grupo dose baixa, ficando por vezes bem abaixo do cut-off de seguranca, a incidéncia
de flare no periodo de 12 meses foi similar entre os dois grupos e concordante com
os dados da literatura internacional. Acreditamos que tais achados estejam
relacionados ao pequeno poder da nossa amostra em relacdo a esse desfecho, de s6
48%.

Além disso, € possivel que a similaridade na incidéncia de flare entre os grupos
esteja relacionada as caracteristicas farmacolégicas da HCQ, que apresenta um longo
tempo de meia-vida e grande acumulo tecidual, uma vez que a HCQ se liga de forma
irreversivel aos lisossomos, mantendo sua acao farmacolégica por periodos
prolongados (Browning, 2014). Por isso, acreditamos que seria necessario um tempo
maior de estudo para que houvesse diferenca significativa na incidéncia de flare entre
0S grupos.

Em concluséo, nossos dados sugerem que a prescricdo de dose baixa de HCQ
(2-3 mg/kg/dia, peso corporal real) ndo é capaz de sustentar os niveis sanguineos de
HCQ previamente definidos como adequados. Também mostramos que dose de HCQ
recomendada pela AAO em 2016 (4-5,5 mg/kg/dia, peso corporal real) € capaz de

manter niveis sanguineos seguros da droga aos 6 e 12 meses.
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7. ANEXOS
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Tabela 1 - Caracteristicas demogréaficas, parametros de doenca e uso de medicacao dos

pacientes com nefrite IUpica estavel nos grupos dose baixa de HCQ e dose recomendada pela

AAO de HCQ na admisséo do estudo (t0).

Dose recomendada Dose baixa de HCQ

AAO-2016 (n=41) (n=32) p

Dados demograficos
Idade, anos 37+10.5 37+6.9 0.815
Tempo de doenca, anos 7 (1-41) 9 (1-27) 0.273
Sexo feminino 39 (95) 29 (91) 0.648
N&o caucasianos 28 (68) 26 (81) 0.173
IMC, kg/m2 27.7+5.8 27.8+5.2 0.905
Parametros de doenca
SLEDAI-2K 0 (0-2) 0(0-2) 0.371
SLICC/ACR-DI Score 0 (0-6) 0 (0-9) 0.815
Hidroxicloroquina
Dose diaria, mg/kg/dia 5+0.47 5+041 0.442
Tempo de uso, anos 6.6 (1-21) 7.9 (1.8-27) 0.304
Dose cumulativa, g 973.3 (146-3066) 1153.4 (158.2—-3942.8) 0.386
Concentragdo sanguinea, ng/mL  1343.5 + 521.5 1404.9 £ 492.0 0.456
Tratamentos concomitantes
Prednisona 16 (39) 13 (41) 0.890

Dose atual, mg/dia 0 (0-20) 0 (0-15) 0.806
Imunossupressores 25 (61) 23 (72) 0.355

Resultados apresentados em mediana (valores minimos-maximos) ou média do desvio padréo e n (%). SLEDAI-
2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; SLICC/ACR-DI: Systemic Lupus International

Collaborating Clinics/American College of Rheumatology-Damage Index.
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Figura 1 - Modelo esquematico do desenho do estudo. Inicialmente foram selecionados 124

pacientes consecutivos e randomizados em dois grupos.

4[ Dose baixa ] [ Dose baixa

(62) | L_62
3 ) Exclusao
124 Pacientes (51)
AAO-2016 AAO-2016

Apos arandomizagéo, 51 pacientes foram excluidos. Ao final dos 12 meses, foram avaliados 32 pacientes do grupo
dose baixa de HCQ e 41 pacientes do grupo dose recomendada pela AAO.

26



Figura 2 - Dindmica dos niveis sanguineos de hidroxicloroquina (HCQ) (ng/mL) em pacientes

com nefrite lapica (LN).
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Fig. 2(A) Grupo dose recomendada pela AAO de HCQ, n=41. Fig. 2(B) Grupo dose baixa de HCQ, n=32. Todos
os resultados séo apresentados como diagramas de caixa. Cada caixa indica do 25° ao 75° percentil. As linhas fora
das caixas indicam os percentis 10 e 90. A linha tracejada indica o ponto de corte para o risco de flare, conforme
descrito anteriormente. No inicio, ambos os grupos estavam sob regime de dose recomendada pela AAO de HCQ
[4,7 (4-5,6mg/kg/dia)]. Apbs a admisséo no estudo, individuos com NL no Grupo dose baixa de HCQ tiveram suas
doses prescritas reduzidas para uma mediana de 2,4 (2-3,1) mg/kg/dia. (A) + p<0,05 em comparacao com os niveis
sanguineos de HCQ no TO de individuos do Grupo dose recomendada pela AAO de HCQ. (B) ** p<0,01 e **
p<0,001 em relacéo aos niveis sanguineos de HCQ no TO de individuos do Grupo dose baixa de HCQ. Nao houve
significancia estatistica entre 3 e 6 meses, 3 e 12 meses e 6 e 12 meses para ambos os grupos (p>0,05).
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Figura 3 - Niveis sanguineos de HCQ (ng/mL) nos grupos dose recomendada e dose baixa de
HCQ durante 12 meses de estudo.
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A linha azul representa a média dos niveis sanguineos de HCQ do grupo dose recomendada. A linha vermelha
representa a média dos niveis sanguineos de HCQ do grupo dose baixa. A linha tracejada indica o ponto de corte
para o risco de flare, conforme descrito anteriormente. As concentragbes sanguineas de HCQ do grupo dose
recomendada, apesar de queda aos 12 meses, permanecem acima do cut-off de seguranga. J& no grupo dose
baixa os niveis sanguineos de HCQ ficam préximos do cut-off aos 3 e 6 meses e abaixo dele aos 12 meses.
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Anexo 1 - Critérios diagnésticos do American College of Rheumatology de 1997.

1. Eritema malar: lesdo entematosa fixa em regido malar, plana ou em relevo.

2. Lesao discéide: les3o entematosa, infiltrada, com escamas queratdticas
adendas e tampdes foliculares, que evolui com cicatniz atrofica e discromia.

3. Fotossensibilidade: exantema cutaneo como reacdo nao-usual 3 expo-
sicao a luz solar, de acordo com a histéria do paciente ou observado pelo
médico.

4. Ulceras orais/nasais: tlceras orais ou nasofaringeas, usualmente indolo-
res, observadas pelo médico.

5. Artrite: n3o-erosiva envolvendo duas ou mais articulacdes peniféricas,
caractenzadas por dor e edema ou derrame articular.

6. Serosite: pleuns (caracterizada por histona convincente de dor pleuriti-
ca, atrito auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame pleural) ou pen-
cardite (documentado por eletrocardiograma, atrito ou evidéncia de derrame
pericardico).

7. Comprometimento renal: proteinina persistente (> 0,5 g/dia ou 3+) ou
cilindrana anormal.

8. Alteragoes neurologicas: convulsdo (na auséncia de outra causa) ou
psicose (na auséncia de outra causa).

0. Alteracoes hematoldogicas: anemia hemolitica ou leucopenia (menor que
4.000/mm? em duas ou mais ocasides) ou linfopenia (menor que 1.500/mm?
em duas ou mais ocasides) ou plaquetopenia (menor que 100.000/mm? na
ausénda de outra causa).

10. Alteracdes imunolégicas: anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou
presenca de anticorpo antifosfolipide com base em:

a) niveis anormais de IgG ou IgM anticardiolipina;

b) teste positivo para anticoagulante lipico; ou

c) teste falso-positivo para sifilis, por, no minimo, seis meses.

11. Anticorpos antinucleares: titulo anormal de anticorpo antinuclear por
imunofluorescéncia indireta ou método equivalente, em qualguer época, e na
ausénca de drogas conhecidas por estarem assocqadas a sindrome do lapus
induzido por drogas.
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Anexo 2 - Protocolo Clinico para pacientes novos

PROJETO (1B): TEMPO 0 — PACIENTES NOVOS

NOME DO PACIENTE:

RG- HC: IDADE: anos SEXO: ( )M ( )F
GRUPO: REDUCAO ( ) MANUTENGAO ( )
DATA DA INCLUSAO: / /

Critérios de Inclusdo

1. Diagnostico de LES ou LESJ (Critérios de classificacdo do Colégio

Americano de Reumatologia, 1997) [1Ndo [ISim
2. Uso de hidroxicloroquina (5 a 6,5 mg/kg/dia) ha 26 meses [JNdo [JSim
3. LES adulto com antecedente de nefrite; [1Ndo [JSim
4. Concordancia para fazer parte do estudo conforme assinatura do [ ] Ndo [ Sim
Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
Critérios de Exclusao
1. Etilismo [l Ndo [JSim
2. Desejo do paciente em ndo participar ou sair do estudo a qualquer
momento (sem quaisquer prejuizos ao seu atendimento); [1Ndo [JSim
3. Dialise renal; [IN3o [JSim
4. Processo infeccioso concomitante; (I N3o [JSim
5. Doencas hepaticas agudas e cronicas; [JNdo [JSim
6. Uso concomitante de alguns farmacos que interagem com a HCLQ
(cimetidina, antiacidos, digoxina, aminoglicosideos, penicilamina,
neostigmina, piridostigmina); [1Ndo [JSim
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DADOS DEMOGRAFICOS
COR (avaliagao médica):

( )Branco ( )Negro ( ) Mulato ( ) Asidtico () Latino-americano

ETNIA (ancestrais - pais e avoés referidos pelo paciente):

( ) Branco () Asiatico ( ) Negro ( )indio ( ) Desconhecido

( ) Latino puro ( ) Outros:

Profissao:
Escolaridade: (anos) / Superior completo: ( )Sim ( )N&o
Telefone: () )
AVALIACAO CLiNICA

Data do diagndstico de LES/LES): / / (se ndo souber dia e més, colocar 01/01)
Idade ao — diagnéstico de LES/LES):  anos
Peso: Altura: m — kgIMC:  kg/m2
Idade da anos menarca:

Tabagismo prévio ( )Sim ( ) Nao

Tabagismo atual ( )Sim ( ) Nao Numero de cigarros/dia:

Dislipidemia ( )Sim ( ) Nao

Doenca arterial coronariana | ( ) Sim ( ) Ndo

Diabetes ( )Sim( ) Nao
Hipertensao arterial ( )Sim () Nao
Amenorreia > 3 meses ()Sim( ) Nao
OUTRAS COMORBIDADES:
Medicagoes (uso
prévio):
- Hidroxicloroquina: ()Sim ()Nao
- Prednisona: ()Sim ()Néo
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- Pulso metilprednisolona: ( )Sim ()Nao

- Metotrexato: ()Sim ()Nao
- Azatioprina: ()Sim ()Nao
- micofenolato mofetil: ()Sim ()Nao
- Ciclosporina: ()Sim ()Nao
- Ciclofosfamida: ()Sim ()Nao
- Talidomida: ()Sim ()Nao
- Dapsona: ()Sim ()Nao
- Rituximabe: ()Sim ()Nao
Outros:

MedicacGes em uso atual:

Hidroxicloroquina: () Sim () N&o

Dose ——_mg/dia, mg x/semana
Tempo de uso total.—_anos

Dose cumulativa: — g

Horario de tomada: —h

Prednisona: ()Sim ()Ndao —_mg/dia

Tempo de uso total.—__anos

Dose cumulativa:

Horario de tomada:

Pulso metilprednisolona: ()Sim ()Nao
g em 3 dias

Metotrexato: ()Sim ( )N&o
mg/semana

Azatioprina: ()Sim ( )Nao
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mg/dia
micofenolato mofetil: ()Sim ( )Nao

mg/dia

Ciclosporina: ( )Sim ( )Nao

mg/dia

Ciclofosfamida: () Sim () Nao () NIH () Eurolupus
Talidomida: ()Sim ()Nao

mg/dia
Dapsona: ()Sim  ()N&o

mg/dia
Rituximabe: ()Sim ()N&o

mg/total.
Outros:

Prévio Atual

Cutaneo: () Sim ( ) Nao () Sim () Nao
Artrite: () Sim () Nao () Sim () Nao
Anemia hemolitica: () Sim () Nao () Sim () Nao
Linfopenia: () Sim () Nao () Sim () Nao
Leucopenia: () Sim () Nao () Sim () Nao
Plaguetopenia: () Sim () Nao () Sim () Nao
Pleurite: () Sim () Nao () Sim () Nao
Pericardite: () Sim () Nao () Sim () Nao
Renal: () Sim( ) Néao ()Sim ()Nao
Psicose: () Sim( ) Néao ()Sim ()Nao
Convulsdes: () Sim ( ) Nao ()Sim () Nao

Outros Acometimentos:
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Acometimentos sistémicos prévios e/ou atuais (defini¢do pelo SLEDAI):

Prévio
Febre: ( )Sim( )Nao
Perda de peso: ( ) Sim () Nao
Adenomegalia: ( ) Sim () Nao
Hepatomegalia: ( ) Sim ( ) Nao

Esplenomegalia:( ) Sim ( ) Nao

Miosite: ( )Sim( )Nao
SAF: ()Sim () Néo
SAM: () Sim () Néao
Pancreatite: () Sim () Néo
Outros:

Perfil de autoanticorpos:

Anti-DNA: () Sim () Nao
Anti-RNP: () Sim () Nao
Anti-Sm: () Sim () Nao
Anti-Ro: () Sim () Nao
Anti-La: () Sim () Nao
Anti-P: () Sim () Néao

Anticardiolipina IgG: () Sim () Nao

Anticardiolipina IgM:

() Sim () Ndo

LAC: () Sim () Nao
Anti-beta2 IgG: () Sim () Nao
Anti-beta2 IgM: () Sim () Néao

Exames laboratoriais atuais:

Atual

() Sim () Nao
() Sim () Nao
() Sim () Nao
() Sim () Nao
() Sim () Nao
() Sim () Nao
()Sim ()Nao
()Sim ()Nao
()Sim ()Nao



Hb:g/dL
Leucadcitos:/mms
Neutrofilos:/mms
Linfécitos:/mms
Plaquetas:/mms3
Ureia:mg/dL

Creatinina:mg/dL

TGO: Ul/L TGP: ul/DlI
Anti-DNA: ELISA: U, IF:
C3——mg/dL/C4:___ mg/dL

Relagao Prot/Crea na urina (pref. Isolada):

Colesterol total: mg/dL, HDL: mg/dL, LDL: — mg/DI

Triglicérides: ——mg/dL, glicemia: mg/DlI

SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000)

Instalacdo recente. Excluir causa metabdlica,

()8 CONVULSAO infecciosa ou por drogas.
Alteracdes da percepcdo da realidade.
()8 PSICOSE Excluir outras causas.
Sd CEREBRAL Funcdo mental alterada (orientacdo, atencdo,
()8 ORGANICA memaria, sono). Instalagdo rapida. Excluir causa

metabdlica, infecciosa ou por drogas.
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()8

()8

()8

()8

()4

()4

()4

()4

()2

()2

()2

DISTURBIOS VISUAIS
DISTURBIOS DOS
PARES CRANIANOS

CEFALEIA LUPICA

AVC

VASCULITE

ARTRITE

MIOSITE

CILINDROS URINARIOS

HEMATURIA

PROTEINURIA

PIURIA

RASH

ALOPECIA

ULCERAS NASAIS

Alteracbes da retina (corpos coroideus,

hemorragias, exsudatos, neurite 6ptica). Excluir:

HAS, causa infecciosa ou por drogas.

Instalacéo recente.

Cefaleia severa, persistente, refrataria, pode

ser do tipo migranoso.

Instalacé&o recente. Excluir arteriosclerose.

Ulcera, gangrena, nodulos digitais dolorosos,
infarto periungueal, ou biépsia ou angiograma

compativeis com vasculite.

Mais de duas articulagdes.

Dor ou fraqueza muscular, com aumento da CK
e/ou aldolase ou eletromiografia ou biopsia

compativel com miosite.

Cilindros de eritrocitos ou granulosos.

> 5 células/ campo. Excluir litiase, infec¢cdo ou

outra causa.
> 0,5 g/ 24 h. Instalac&o recente ou aumento > 0,5

g/ 24 h.

> 5 leucdcitos/ campo. Excluir infecgéo.

Instalacdo recente ou recorréncia de rash

tipo inflamatorio.

Instalagdo recente ou recorréncia de
perda anormal difusa ou localizada de

cabelo.

Instalagdo recente ou recorréncia de

Ulceras nasais.
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Dor toracica pleuritica com atrito pleural,

()2 PLEURITE
derrame ou espessamento pleural.
Dor pericardica mais pelo menos um dos
seguintes: atrito, derrame, ou
()2 PERICARDITE

confirmacédo eletrocardiografica ou por

ecocardiograma.

HIPOCOMPLEMENT C3, C4 ou CH50 abaixo dos valores de
()2 EMIA referéncia.

ANTICORPO ANTI- ) .
()2 DNA Acima dos valores de referéncia.

<100.000 plaquetas/mms.
()1 TROMBOCITOPENIA

()1 LEUCOPENIA < 3.000 leucécitos/mmas. Excluir causas

farmacologicas.

()1 FEBRE > 38°C. Excluir causa infecciosa.

DO - Systemic Lupus International Collaborating Clinics — SLICC/ACR Damage Index Score

OCULAR (qualquer olho, por avaliagao clinica)

Catarata 0 1

Alteracado retiniana ou atrofia dptica 0 1

NEUROPSIQUIATRICO

Déficit cognitivo (Ex: perda de memodria, dificuldade em calculos 0 1

matematicos, ma concentracdo, dificuldade na linguagem escrita

ou falada, diminuicdo do nivel de performance) ou Psicose Major
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Convulsdes requerendo terapéutica por 6 meses

Acidente vascular cerebral (alguma vez) (marcar 2 se niumero de

episodios superior a 1)

Neuropatia periférica ou craniana (excluindo nervo dptico)

Mielite transversa

RENAL

Taxa de filtrado glomerular (TFG/GFR) medida ou estimada < 50%

Proteindria das 24h >ou=a3.5g/24 h

Insuficiéncia renal terminal

PULMONAR

Hipertensdao pulmonar (hipertrofia ventricular direita ou

acentuacdo de P2)

Fibrose pulmonar (radiografia e exame fisico)

Shrinking lung (radiografia)

Fibrose pleural (radiografia)

Infarto pulmonar (radiografia)

CARDIOVASCULAR

Angina ou bypass arterial corondrio

Infarto do miocdrdio(marcar 2 se nimero de episddios superior a

1)

Miocardiopatia (disfuncdo ventricular)

Doencga valvular/ sopro diastdlico, ou sopro sistélico > 111/VI)

Pericardite com duracdo superior a 6 meses ou pericardiectomia

VASCULAR PERIFERICO

Claudicagcdo com duracdo superior a 6 meses
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Perda minor de tecido (alguma vez) (Ex: polpa dos dedos)

Perda significativa de tecido (alguma vez) (Ex: dedo ou membro)

(marcar 2 se mais de um sitio)

Trombose venosa com edema e ulceracao ou estase venosa

GASTROINTESTINAL

Infarto ou ressecgdo de intestino abaixo do duodeno, baco, figado,
vesicula biliar (alguma vez) por qualquer causa (marcar 2 se

numero de locais superior a 1)

Insuficiéncia mesentérica

Peritonite cronica

Estenose esofagica ou cirurgica do trato gastrointestinal superior

(alguma vez)

Insuficiéncia pancreatica com indicagdo de reposicdo enzimatica

ou com pseudocisto

MUSCULOESQUELETICO

Atrofia ou fraqueza muscular

Artrite erosiva ou deformante (incluindo deformidades redutiveis,

excluindo necrose avascular)

Osteoporose com fratura ou colapso vertebral (excluindo necrose

avascular)

Necrose avascular (marcar 2 se numero de episédios superior a 1)

Osteomielite

Ruptura de tendao

PELE

Alopécia cronica cicatricial
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Alopécia cicatricial extensa ou paniculo para além do couro 0
cabeludo e polpa digital
Ulceragdo cutanea (ndo devida a trombose) por mais de 6 meses 0
Faléncia gonodal prematura 0
Diabetes (independente do tratamento) 0
Malignidade (excluindo displasia) - marcar 2 se numero de 0 2
episédios superior a 1
TOTAL DO SCORE SLICC (0-49) — 6 meses
Questionario Socioecondmico - CRITERIO DE CLASSIFICACAO ECONOMICA BRASIL
Nao 1 2 3 4+
possui

Quantidade de automdveis de passeio para uso particular

Quantidade de empregados mensalistas, considerando
apenas os que trabalham pelo menos cinco dias por

semana

Quantidade de maquinas de lavar roupa, excluindo

tanquinho

Quantidade de banheiros

DVD, incluindo qualquer dispositivo que leia DVD e

considerando DVD de automovel

Quantidade de geladeiras

Quantidade de freezers independentes ou parte da

geladeira duplex

Quantidade de  microcomputadores, considerando
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computadores de mesa, laptops, notebooks e netbooks e

desconsiderando tablets, palms ou smartphones

Quantidade de lavadoras de lougas

Quantidade de forno micro-ondas

Quantidade de motocicletas, desconsiderando as usadas

exclusivamente para uso profissional

Quantidade de maquinas secadoras

considerando lava e seca

de

roupas,

A agua utilizada em seu domicilio é proveniente de?

1 — Rede geral de distribuicdo
2 — Pogo ou nascente
3 — Outro meio

Considerando o trecho da rua do seu domicilio, vocé diria que a rua é:

1 — Asfaltada/pavimentada
2 —Terra/ Cascalho

Qual é o grau de instrugdo do chefe da familia? Considere como chefe da familia a pessoa
que contribui com a maior parte da renda do domicilio

Nomenclatura atual

Nomenclatura anterior

Analfabeto / Fundamental | incompleto

Analfabeto/Primario Incompleto

Fundamentall completo

Fundamental incompleto

/N

Primario completo/Gindsio incompleto

Fundamental completo / Médio incompleto

Ginasio completo/Colegial incompleto

Médio completo / Superior incompleto

Colegial completo/Superior incompleto

Superior completo

Superior completo

Cortes do Critério Brasil: A1 - 45 a 100 pontos; B1 - 38 a 44 pontos; B2 - 29 a 37 pontos; C1 -
23 a 28 pontos; C2 - 17 a 22 pontos; e, D-E - 0 a 16 pontos)

Classe socioeconOmica:
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Anexo 3 - Protocolo Clinico de acompanhamento

NOME DO PACIENTE:

PROJETO 1B — HCQ — LONGITUDINAL

Data da reducéo:

Proximos agendamentos:

I

RG:

/A

CONSULTAS ANTERIORES

3 MESES

6 MESES

12 MESES

18 MESES

DATA

I

I

I

I

PESO

ALTURA

IMC

MEDICACAO

HCQ

mg/dia

X/semana

tempo (anos)

horério da

tomada

PREDNISONA

() Sim

() Sim

() Sim

() Sim
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mg/dia ( ) Néo ( ) Néo ( ) Néo ( ) Nao
MTX ()Sim ()Sim () Sim ()Sim
( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao
mg/sem
AZA ()Sim ()Sim () Sim ()Sim
( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao
mg/sem
MME ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim
( ) Néo ( ) Néao ( ) Nao ( ) Nao
mg/dia
CICLOSPORINA () sim () sim () Sim ()sim
( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao
mg/dia
TALIDOMIDA ()Sim ()Sim () Sim () Sim
( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao
mg/dia
3 MESES 6 MESES 12 MESES 18 MESES
DAPSONA () Sim () Sim () Sim () Sim
. ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao
mg/dia
RTX () Sim ()Sim () Sim () Sim
( ) Nao ( ) Néao ( ) Nao ( ) Nao
mg/dia
OUTROS
ATIVIDADE
Teve aumento no ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim
SLEDAI? ( ) Nao ( ) Néao ( ) Nao ( ) Nao
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Permaneceu estavel?

()Sim
( ) Nao

()Sim
( ) Néo

()Sim
( ) Néo

()Sim
( ) Néo

SLEDAI

Convulsédo 8

Psicose 8

Sd cerebral organica 8

Disturbios visuais 8

Disturbios pares cranianos 8

Cefaleia lupica 8

AVC 8

Vaculite 8

Artrite 4

Miosite 4

Cilindros urinarios 4

Hematuria 4

Proteinuria 4

Pilria 4

Rash 2

Alopecia 2

Ulceras nasais 2

Pleurite 2

Pericardite 2

Hipocomplementemia 2

Anti-DNA 2

Trombocitopenia 1

Leucopenia l
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Febre 1

SLEDAI TOTAL

OUTRAS
3 MESES 6 MESES 12 MESES 18 MESES
ATIVIDADES
Febre (sem infecgso) ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim
( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao
Perda de peso ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim
( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao
Adenomegalia ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim
( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao
Hepatomegalia ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim
( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao
Esplenomegalia ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim
( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao
Miosite ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim
( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao
Anemia hemolitica () Sim () Sim ()Sim ()Sim
( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao
SAF () Sim () Sim () Sim () Sim
( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao
SAM ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim
( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao
Pancreatite ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim
( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao

LABORATORIO
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HB

Leuco

Neutro

Linfo

Plaquetas

Ureia

Creatinina

TGO

TGP

ANTI-dsDNA

ELISA

IF

C3

C4

Rel prot/creat

Colesterol

HDL

LDL

TG

Glicemia
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Anexo 4 - Termo de Consentimento Livre Esclarecido

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N ....cvovvivieieeeeeeeeeeeeeeeeenns sexo: MO F O
DATA NASCIMENTO: ........ |

ENDEREGCO: oo N

APTO: i
BAIRRO: CIDADE:

CEP: e, TELEFONE: DDD [ )

2. RESPONSAVEL LEGAL:
NATURE

ZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.):

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: .....ovtiiiiiiiiieeieeiieeee e sexo:mM U FO

DATA NASCIMENTO: ........ T Lo
A | ] 1 NO: e,

APTO: s
BAIRRO: CIDADE:

CEP: TELEFONE: DDD (corermnnnns )

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

PROJETO TEMATICO: AVALIACAO DA RELEVANCIA DOS NIiVEIS SANGUINEOS DE DROGAS
UTILIZADAS EM DOENCAS AUTOIMUNES REUMATOLOGICAS NO ACOMPANHAMENTO DA
SEGURANCA/EFICACIA DA TERAPIA, ATIVIDADE DE DOENCA E ADERENCIA A TERAPEUTICA.

SUBPROJETO: AVALIAGAO PROSPECTIVA DOS NIVEIS SANGUINEOS DE HIDROXICLOROQUINA E
SEUS METABOLITOS EM PACIENTE COM NEFRITE LUPICA ESTAVEL EM USO DE DOSE BAIXA DE

HIDROXICLOROQUINA.
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2. PESQUISADOR PRINCIPAL: ELOISA BONFA

Cargo/ Funcao: Profa. Titular da Disciplina de Reumatologia da Faculdade de Medicina do HC-FMUSP.

Inscricéo no Conselho Regional N°: 42.708 Unidade do HC-FMUSP: Disciplina de Reumatologia
HCFMUSP.

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MiNIMO 1 RISCO MEDIO X RISCO

BAIXO [0 RISCO MAIOR O

4. DURAGCAO DA PESQUISA: 18 meses

INTRODUCAO: Vocé esta sendo convidado a participar dessa pesquisa por ter uma doenca reumatologica
(lapus eritematoso sistémico) e estar usando hidroxicloroquina como tratamento da sua doenca. As informacdes
sobre o estudo estdo detalhadas nesse documento e lhe serdo explicadas pelos pesquisadores, que
responderdo qualquer duvida. Pedimos a vocé que leia este termo com atencdo e se sinta livre para fazer

qualguer pergunta que lhe surgir a respeito do mesmo.

PROPOSITO DO ESTUDO: A hidroxicloroquina é usada no tratamento de varias doencas reumatoldgicas
autoimunes incluindo o lipus eritematoso sistémico (LES). Apesar do uso regular diario de 1 comprimido (400
mg) para o controle da atividade inflamatéria da doenca, cada paciente apresenta um diferente nivel no sangue.
Importante saber que a eficacia deste remédio depende deste valor no sangue. O objetivo dessa pesquisa é
dosar o nivel da hidroxicloroquina no seu sangue e na saliva quando vocé for retirar esta medicacdo. O que
nos desejamos saber € se este exame que dosa 0 nivel sanguineo pode identificar os pacientes que

apresentam ou nao boa resposta ao remédio.

CRITERIOS DE INCLUSAO: Poderao participar desse estudo pacientes com lipus eritematoso sistémico (LES)
que irdo retirar a hidroxicloroquina. A sua participac¢éo € voluntéria e se o Sr.(a) ndo desejar participar, ou quiser
sair do estudo, isso ndo mudara em nada o seu seguimento no Hospital. Serdo aceitos no estudo apenas os

pacientes que concordarem em assinar esse documento.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: N3o poderao participar do estudo os pacientes que apresentem infeccéo, doenca
do figado, etilismo, estejam fazendo dialise, ou usando alguns remédios que interagem com a hidroxicloroquina

(cimetidina, antiacidos, digoxina, aminoglicosideos, penicilamina, neostigmina, piridostigmina).

PROCEDIMENTOS: Ao entrar no estudo, vocé ira fazer uma consulta médica e juntamente com os exames de
sangue que normalmente sdo feitos, sera colhido uma amostra a mais de sangue para a dosagem da
hidroxicloroquina. Vocé sera selecionado a utilizar a dose normal desta medicagéo (1 comprimido) ou uma dose

menor (metade) por 1 ano. Durante o estudo, todos os pacientes participantes serdo avaliados na entrada e

do
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apos 3, 6 e 12 meses para determinar os efeitos da medica¢do. Em cada uma dessas avaliagfes, o paciente
vai passar por consulta médica e coleta de exames de sangue.

Também sera solicitado que o Sr.(a) cuspa um pouco em um tubo, para a coleta da saliva.

RISCOS E DESCONFORTOS: O exame de sangue sera colhido juntamente com os demais exames e podera

ocorrer um pouco de dor ou inchago no local da coleta de sangue.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA/ SAIDA DO ESTUDO: A sua participacéo é completamente voluntaria, ou seja,
o0 Sr.(a) pode decidir participar ou ndo deste estudo e também é livre para deixar o estudo a qualquer momento,
sem que exista qualquer prejuizo ou perda de seus direitos de seguimento e tratamento no Hospital. Se o Sr.(a)
decidir participar, deve assinar esse consentimento informado (Gltima folha) e rubricar (fazer uma pequena
assinatura) em todas as outras folhas. Uma via serd fornecida ao Sr.(a) e a outra sera guardada pelo
pesquisador. Se decidir ndo participar do estudo, ou sair dele, essa decisédo ndo tera nenhuma influéncia sobre

seus futuros cuidados médicos.

BENEFICIOS: O principal beneficio é saber se o remédio esta fazendo um bom controle da inflamac&o da sua
doenca. Nao existem beneficios financeiros nem para o Sr.(a), nem para os pesquisadores. O Sr.(a) sera

informado de todos resultados de exames.

CONFIDENCIALIDADE: Essa pesquisa é confidencial e seus dados pessoais ndo serdo revelados, em
qualquer hipétese a outras pessoas. O sigilo do estudo s6 serd quebrado nos casos em que houver autorizagéo
legal para fazé-lo. Os resultados desse estudo poderdo ser apresentados em congressos ou em publicacBes
cientificas, mas a sua identidade sera sempre preservada. Os dados coletados nesse estudo seréo utilizados

apenas para essa pesquisa.

INTERESSES COMERCIAIS: O estudo sera gratuito. Como ndo existem interesses econémicos ou financeiros
por parte das instituicdes participantes, ndo se espera que vocé, sua familia ou qualquer um dos pesquisadores

recebam pagamento algum por participar do mesmo.

MAIS INFORMACOES: Esse consentimento foi aprovado pelo Comité de Etica, Ensino e Pesquisa dessa
instituicdo. Se voce tiver perguntas adicionais referentes a pesquisa ou quaisquer outras duvidas ou sintomas,

por favor, entre em contato com:

Profa. Dra. Eloisa Bonfa ou Dr. Eduardo Ferreira Borba Neto, nos enderecos e telefones abaixo:

- Endereco: Faculdade de Medicina da USP

Av. Dr. Arnaldo, N ° 455 — 3° andar, sala 3150. Cerqueira César, Sdo Paulo/SP. CEP: 01246-
903
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- Telefones: (11) 3061-7492 / (11) 3061-7490 (Secretaria da Disciplina de Reumatologia, Faculdade de
Medicina da USP)

(11) 2661-6105 (Ambulatério de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
USP)

- Email: reumato@usp.br

Se vocé tiver alguma consideracao ou davida sobre a ética dessa pesquisa, entre em contato com o Comité de
Etica em

Pesquisa (C.E.P.) no seguinte endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar. Tel: (11) 2661-7585,
2661-1548, 2661-1549. E-mail: cappesqg.adm@hc.fm.usp.br.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informag@es que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo “Estudo prospectivo, randomizado e controlado comparando a frequéncia de
atividade de LES e LESj de pacientes com dose estavel de HCQ e pacientes com reducéo da dose desse

farmaco e sua correlagdao com os niveis sanguineos dos seus metabdlitos”.

Eu discuti com a Profa. Dra. Eloisa Bonfa sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros
para mim quais séo os propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos,
as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar desse estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu

possa ter adquirido, ou no meu atendimento nesse Servico.

Assinatura do paciente/ representante legal Data: / /

Assinatura da testemunha Data: / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido desse paciente ou representante
legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data: / /
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Anexo 5 - Parecer da Comiss&o de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq)

4 o '
F HOSPITAL DAS CLINICAS DA plabaporme
) FACULDADE DE MEDICINA DA "% < 8rasil

USP - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA RELEVANCIA DOS NIVEIS SANGUINEOS DE
DROGAS UTILIZADAS EM DOENCAS AUTOIMUNES REUMATOLOGICAS NO
ACOMPANHAMENTO DA SEGURANCA/EFICACIA DA TERAPIA, ATIVIDADE DE
DOENCA E ADERENCIA A TERAPEUTICA Pesquisador: ELOISA SILVA DUTRA
DE OLIVEIRA BONFA

Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: 39705014.6.0000.0068

Instituicdo Proponente:

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Patrocinador Principal:
FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer:
940.610 Data da
Relatoria: 27/01/2015
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Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um projeto que sera desenvolvido em nosso centro, onde a proposta dos
pesquisadores sera avaliar a importancia dos niveis sanguineos de drogas usadas em
doengas reumaticas autoimunes. E composto por subprojetos de acordo com a
medicacdo que sera avaliada. O projeto apresenta relevancia na area da saude e seus
resultados serdo importantes para a pratica clinica e também na implantacéo de novas
técnicas para apoio diagndstico.

Objetivo da Pesquisa:

Os pesquisadores apresentam como proposta a avaliacdo da relevancia dos niveis
sanguineos de drogas utilizadas em doencas reuméaticas autoimunes no que se refere
ao acompanhamento da seguranca/eficacia do tratamento, atividade de doenca e
aderéncia a terapéutica. Serdo realizadas avaliacbes em duas técnicas -
cromatografia de alta eficiéncia (HPLC) e eletroforese capilar. Ainda o estudo sera
dividido em sete secdes com seus respectivos subprojetos, de acordo com a
medicacéo avaliada.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

O protocolo clinico ndo apresenta riscos para o sujeito da pesquisa.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto com alto custo , mas esta sendo financiado por agéncia de

fomento.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:

O Termos de apresentacgéo obrigatoria estdo adequados.

Recomendacdes:

Sem recomendacoes.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Sem pendéncias.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideracges Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n°® 466/12 — cabe ao pesquisador: a)
desenvolver o projeto conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatorios parciais
e final; c)apresentar dados solicitados pelo CEP, a qualguer momento; d) manter em
arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas individuais e todos
os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal
técnico participante do projeto; f) justificar perante ao CEP interrupc¢ao do projeto ou a
nao publicacdo dos resultados.

SAO PAULO, 29 de Janeiro de 2015

Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador)

54



Anexo 6 - Links para acesso aos trabalhos publicados

https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10067-021-05600-2

https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0961203320912832
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