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RESUMO

Balbi VA. Nivel sanguineo de hidroxicloroquina prediz atividade de nefrite no IUpus
juvenil durante 6 meses de seguimento [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2024.

Introducdo: Baixos niveis sanguineos de hidroxicloroquina (HCQ) séo preditores de
exacerbacdo no lapus eritematoso sistémico (LES) no adulto. O lupus eritematoso
sistémico pediatrico (LESp) tem alta morbidade com envolvimento renal em até 80%
dos casos. Objetivo: O objetivo deste estudo foi determinar os niveis de corte de HCQ
gue predizem a exacerbagédo de doenga no LESp com nefrite lapica (NL). Métodos:
Sessenta pacientes pediatricos com NL em uso de HCQ por pelo menos 6 meses foram
avaliados prospectivamente em uma consulta basal (BL) e cerca de 6 meses (6M) apos
com relacéo a exacerbac¢do do LESp e niveis sanguineos de HCQ (ng/mL) medidos por
cromatografia liquida-espectrometria de massa em tandem (LC-MS/MS). Atividade de
doenca foi definida arbitrariamente como um aumento no escore Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K)=3 pontos e/ou aumento da
dose de glicocorticoide ou aumento ou troca de imunossupressores por doenca ativa.
Resultados: Dezenove pacientes (32%) apresentaram exacerbacao do lipus durante
o estudo, com aumento mediano do SLEDAI-2K de 4 (0-8). Os niveis sanguineos
medianos (IQR) de HCQ no BL dos pacientes do grupo com exacerbacdo foram
menores em comparagdo com 0s pacientes que se mantiveram estaveis [557,5 (68,6—
980,3) vs. 1061,9 (534,8-1590,0 ng/mL); p=0,012]. A andlise da curva ROC demonstrou
que niveis de HCQ < 1075 ng/mL estavam associados a um risco aumentado de
exacerbacdo, com uma odds ratio (OR) de 5,08 (IC 95% 1,28-20,13; p=0,021,
sensibilidade=84,2% e especificidade=48,8%). A analise dos niveis de HCQ em 6
meses revelou que a maioria dos pacientes 24/54 (44%) apresentou niveis
persistentemente baixos (1075 ng/mL) durante o acompanhamento. Dentre esses,
11/24 (46%) tiveram atividade de doenca. A andlise de regressao logistica multipla
incluindo uso de prednisona, SLEDAI-2K inicial, aderéncia baseada na dispensacéo da
medicacao pela farmacia e niveis sanguineos de HCQ no BL como possiveis preditores
de exacerbagcdo, revelou que somente o nivel sanguineo de HCQ foi
independentemente associado a exacerbacao durante os 6 meses de seguimento (OR
0,999, IC 95% 0,998-1,0, p=0,013). Conclusao: Demonstramos que o nivel de corte de
HCQ sanguineo inferior a 1075 ng/mL prediz exacerbacdo em pacientes com NL de

inicio na infancia sob dose prescrita de HCQ de 4,0-5,5 mg/kg/dia. Observamos ainda



que a maioria desses pacientes tem problemas para aderir ao tratamento, reforcando a
necessidade de uma maior vigilancia, principalmente naqueles com niveis de HCQ
abaixo do limite definido.

Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico. Pediatria. Hidroxicloroquina. LC-MS/MS.

Nefrite lGpica. Exacerbacdo. Aderéncia ao tratamento.



ABSTRACT

Balbi VA. Hydroxychloroquine blood levels predicts nephritis activity in juvenile lupus
during 6-month follow-up [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo”; 2024.

Introduction: Low hydroxychloroquine (HCQ) blood levels are predictors of flare in adult
lupus. Childhood-onset systemic lupus erythematosus (cSLE) has high morbidity with
renal involvement in up to 80% of cases. Objective: The aim of this study was to
determine the HCQ cut-off levels which predicts flare in childhood-onset lupus nephritis
(LN). Methods: Sixty LN pediatric patients on HCQ use for at least 6-months were
prospectively evaluated at baseline (BL) visit and about 6-months (6M) later for cSLE
flare and HCQ blood levels (ng/mL) measured by liquid chromatography-tandem mass
spectrometry (LC-MS/MS). Disease activity was arbitrarily defined as an increase in
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K) score =3
points and/or increase in glucocorticoid dose or increase or switch of
immunosuppressants for active disease. Results: There were 19 patients (32%) with
lupus activity during the study with median SLEDAI increase of 4 (0-8). Median (IQR)
BL HCQ levels of the flare group were lower compared to stable patients [557.5 (68.6—
980.3) vs. 1061.9 (534.8-1590.0 ng/mL); p=0.012]. ROC curve analysis demonstrated
that HCQ levels<1075 ng/mL were associated with an increased risk of flare, with an
odds ratio (OR) of 5.08 (95%CI 1.28- 20.13; p=0.021; sensibility=84,2% and
specificity=48,8%). Six-month HCQ levels revealed that most patients 24/54 (44%) had
persistently low levels (£1075 ng/mL) during follow-up. Among those, 11/24 (46%) had
flare. Multiple logistic regression analysis including prednisone use, baseline SLEDAI-
2K, adherence based on pharmacy refill and BL HCQ blood levels as possible predictors
of flare revealed that just HCQ blood level was independently associated with flare during
the six-month follow-up (OR 0.999, 95%CI 0.998-1.0, p=0.013). Conclusions: We
demonstrated that HCQ blood cut-off level below 1075 ng/mL predicts flare in childhood-
onset LN patients under prescribed HCQ dose of 4.0-5.5 mg/kg/day. We further
observed that most of these patients have compliance issues reinforcing the need for a

close surveillance particularly in those with HCQ levels below the defined cut-off.

Keywords: Systemic lupus erythematosus. Childhood. Hydroxychloroquine. LC-

MS/MS. Lupus nephritis. Flare. Treatment adherence.



1.INTRODUCAO



Introducao 16

1.1. Lupus eritematoso sistémico pediatrico (LESp)

O lapus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca cronica autoimune e
multissistémica de curso imprevisivel, que tem como marca a variabilidade de
fenotipos clinicos e a producdo de autoanticorpos. Em torno de 15 a 20% dos
casos de lupus tem inicio na infancia, sendo definido como lapus eritematoso
sistémico pediatrico (LESp) quando seu inicio ocorre até os 18 anos de idade
(Silva, 2016; Charras et al., 2021). A incidéncia varia entre 0,36 a 2,5 casos a
cada 100.000 criangas e adolescentes, com média de idade de inicio da doenca
aos 12 anos e predominio no sexo feminino, na razdo de 5 meninas afetadas
para cada 1 menino afetado (5:1) (Klein-Gitelman et al., 2021).

O diagnostico baseia-se no reconhecimento de caracteristicas clinicas e
laboratoriais especificas contempladas em critérios classificatérios, ap6s a
exclusdo de diagnosticos diferenciais. Atualmente, o0s critérios mais
extensamente utilizados sdo os do Colégio Americano de Reumatologia (ACR),
de 1997, os critérios SLICC 2012 (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics) e os critérios EULAR (European League Against Rheumatism)/ACR
2019. Na pratica clinica, os critérios ACR ainda sdo os mais frequentemente
aplicados na populacdo pediatrica. Estudos anteriores demonstram que estes
tém maior especificidade quando comparado aos critérios SLICC 2012, que por
sua vez, sao mais sensiveis (Silva et al., 2024). Mais recentemente, um estudo
comparou os trés critérios e foi observada uma maior sensibilidade dos critérios
EULAR/ACR 2019 em relacdo aos do ACR 1997, porém inferior aos critérios
SLICC 2012 (Charras et al., 2021).

De forma semelhante ao lUpus nos adultos, o LESp pode afetar qualquer
orgao e sistema. Porém, sua forma pediatrica tem um curso mais agressivo, com
maior atividade de doenca e uso de medicagcdes imunossupressoras e
glicocorticoides, o que confere importante morbidade e mortalidade, além de alto
risco de dano permanente pela doenca e/ou tratamento (Silva, 2016; Charras et
al., 2021).

Comparados aos pacientes com LES de inicio na vida adulta, pacientes
com LESp podem ter maior frequéncia de envolvimento renal, neuropsiquiatrico,

hematolégico, hemorragia alveolar e infeccbes na abertura ou na evolucao da
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doenca (Silva, 2016). O envolvimento renal esta entre as manifestacbes mais
graves desta condicéo, relatado em até 80% dos pacientes com LESp (Thakral
et al., 2016; Ferreira et al., 2018).

1.2. Fisiopatologia

A fisiopatologia do LES é complexa, multifatorial e envolve a desregulacdo
das imunidades inata e adaptativa. E considerado uma doenca poligénica, porém
raramente ocorre na forma monogénica, como por exemplo nos defeitos do
complemento. Manifesta-se em individuos geneticamente suscetiveis, expostos
a fatores ambientais tais como: radiagdo ultravioleta, infecgdes virais, exposi¢céo
hormonal, medicamentos e fatores quimicos (tabaco, pesticidas, solventes,
silica, etc) (Klein-Gitelman et al., 2021).

Defeitos em mecanismos imunoregulatérios como na depuragao
apoptotica, com clearance prejudicado dos imunocomplexos pelos fagdcitos,
contribuem para o desenvolvimento do lUpus. A perda da tolerancia imunoldgica,
0 aumento da carga antigénica, o excesso de células T helper, defeito na
supressao de células B e a mudancga da resposta das células T helper 1 (Th1)
para T helper 2 (Th2), levam a hiperativacdo das células B e a producdo de

autoanticorpos patogénicos (Mok et al., 2003).
1.3. Hidroxicloroquina e LESp

Os antimalaricos sdo um dos pilares do tratamento do lUpus. A sua
utilizacdo estéa associada a um menor acumulo de danos, provavelmente devido
ao seu efeito benéfico na manutencéo da remissédo da doenca e a uma protecao
cardiovascular global ligada as suas propriedades antiplaquetérias,
antitrombdéticas, reguladoras de lipideos, anti-hipertensivas e hipoglicémicas
(Abdulaziz et al., 2018; Costedoat-Chalumeau et al., 2014). O seu efeito
terapéutico requer aderéncia adequada e este € o grande desafio a ser superado
nas doencas reumaticas crénicas pediatricas (Rodriguez-Smith et al., 2019).

A hidroxicloroquina (HCQ) € o antimalarico atualmente mais utilizado no
tratamento do LESp. Trata-se de uma base fraca, solivel em agua, capaz de
atravessar membranas celulares, provida de polaridade devido a sua cadeia

lateral de prétons. Em ambiente &cido, como o interior de lisossomos, a molécula
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da HCQ é sequestrada e impedida de retornar ao citoplasma, o que leva ao seu
acumulo em diferentes tecidos, com tropismo pelo tecido muscular e baixa
afinidade pelo tecido adiposo. Apesar da quantidade da medicacéo livre no
plasma no pH fisiolégico ser baixa, esta € a forma do farmaco que determina sua
distribuicdo entre o plasma e os tecidos. Esta capacidade de depositar em
diversos tecidos torna complexa a compreensédo da farmacocinética da HCQ.
ApOs depositar nos tecidos, um equilibrio entre tecidos e plasma é atingido,
denominado estado de equilibrio estavel, alcangcado em torno de 3 meses. Apos
30 a 60 dias, volta a ser liberada novamente no plasma, periodo que corresponde
a sua meia-vida (Browning, 2014).

Ha poucos estudos abordando especificamente o uso da HCQ em
populac6es de lapus pediatrico. Em 2022, foi publicado um estudo do registro
Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance (CARRA) , que incluiu
pacientes com LESp em uso de HCQ por mais de 3 meses. Foi avaliado o
modelo farmacocinético e a resposta a exposicdo a HCQ e ao seu metabdlito,
desetil-hidroxicloroquina. Houve uma alta variabilidade interindividual na
farmacocinética da molécula de HCQ, e a dose de HCQ baseada no peso
corporal foi pouco correlacionada com as concentracbes plasmaticas do
medicamento. Podem ocorrer exposi¢cdes subotimas aos medicamentos,
particularmente em pacientes obesos (Balevic et al., 2022). A ampla variabilidade
interindividual nas concentracbes de HCQ aferida no sangue total ocorre
provavelmente pela falta de aderéncia a terapia ou a diferencas na sua absorcéo

ou metabolismo pelos individuos (Browning, 2014).
1.4. Aderéncia e nivel sanguineo de hidroxicloroquina

A aderéncia ao tratamento é particularmente relevante na populacdo de
LESp, com relato de aderéncia a HCQ limitada a aproximadamente 25% de
acordo com o0s niveis sanguineos do medicamento e a 32% quando avaliada
segundo a contagem dos refis de farmacia (Ting et al., 2012). Em pacientes
adultos, estudos mostraram aderéncia de apenas 49% baseada nas informacoes
de dispensacdo da medicacdo pela farméacia (Koneru et al., 2008). A baixa
aderéncia ao tratamento esta associada ao mal controle da doenga e ao aumento
da mortalidade (Koneru et al., 2008).
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Considerando pacientes adultos com LES, a baixa concentracdo de HCQ
no sangue total pode predizer exacerbacfes da doenca, como mostrado em um
estudo em que niveis abaixo do ponto de corte de 1000 ng/mL foram preditivos
de exacerbacao sistémica durante 6 meses de acompanhamento (Costedoat-
Chalumeau et al., 2006). Em um estudo observacional retrospectivo
subsequente realizado em uma populacédo de adultos com nefrite lUpica (Cunha
et al., 2018), foi observado que um nivel alvo de HCQ >600 ng/mL reduziu a
probabilidade de atividade renal. Este nivel foi inferior ao anteriormente
encontrado por Costedoat-Chalumeau et al. (2006) em pacientes lupicos com e
sem nefrite.

Recentemente, um estudo prospectivo de 7 meses com 82 pacientes
adultos com nefrite lapica (NL) sob dose estavel prescrita de HCQ de acordo
com a recomendacdo da Academia Americana de Oftalmologia-2016 (AAO)
entre 4,0 e 55 mg/Kg/dia (Marmor et al., 2016), evidenciou um padréo
sustentado de niveis sanguineos para a maioria dos pacientes, sem um risco
aumentado de exacerbacdo para aqueles com niveis persistentemente
adequados ou flutuantes de HCQ. Por outro lado, um alto risco de exacerbacéo
da doenca foi observado em pacientes com niveis persistentemente baixos,
corroborando a necessidade de um monitoramento precoce e rigoroso para esse
grupo de pacientes (Pedrosa et al., 2020).

E importante ressaltar que esses pontos de corte na concentracéo ideal de
HCQ para evitar exacerbacbes de doenca em pacientes com lUpus no adulto
podem ser distintos na populacdo pediatrica, uma vez que a absorcdo e o
metabolismo da droga geralmente sdo idade-dependentes (Matalova et al.,
2016). Além disso, os processos farmacocinéticos em criancas e adolescentes
sdo caracterizados por reducao da ligacao as proteinas plasmaéticas, volume de
liquido extracelular relativamente maior, imaturidade dos sistemas de
biotransformagdo enziméatica e desenvolvimento incompleto da barreira
hematoencefalica em relacdo aos adultos (Matalova et al., 2016).

Recentemente, Zahr et al. (2021), mostraram uma associacdo das
concentracdes sanguineas de HCQ com a atividade da doenca em 55 pacientes
com LESp em um modelo transversal retrospectivo, e foi sugerido um limiar

terapéutico de 750 ng/mL. No entanto, a falta de uma avaliagdo prospectiva de
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pacientes com LESp e de uma definicdo precisa de exacerbacdo da doenca
nesse estudo impossibilita a determinacdo de um nivel de corte que identifique
criangcas com risco aumentado de exacerbacao, particularmente aquelas com
nefrite (Zahr et al., 2021).



2.JUSTIFICATIVA
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Até o presente momento, ndo ha estudos prospectivos que definam um
valor de corte do nivel sanguineo de HCQ preditor de atividade na nefrite lUpica
pediatrica.

Além disso, ndo existem dados sobre o padrdo evolutivo dos niveis

sanguineos de HCQ em pacientes pediatricos com nefrite lUpica.



3.0BJETIVOS
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Objetivo primario:
e Determinar o valor de corte do nivel sanguineo de HCQ preditor de

exacerbacéo de doenca em 6 meses em pacientes com LESp com nefrite.

Objetivo secundario:
e Avaliar o padrdo de aderéncia baseado na concentragdo sanguinea de
HCQ em pacientes com LESp e nefrite IUpica sob dose prescrita de HCQ
recomendada pela AAO-2016 (até 5mg/kg/dia).



4. METODOS
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4.1.Desenho do estudo

Trata-se de um estudo prospectivo, que incluiu 60 pacientes com LESp,

diagnosticados de acordo com os critérios de classificacdo do American College

of Rheumatology de 1997 (Hochberg et al., 1997), acompanhados regularmente

na Unidade de Reumatologia Pediatrica do Instituto da Crianca e do Adolescente

do Hospital das Clinicas — Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

(FMUSP) e na Divisdo de Reumatologia do Hospital das Clinicas - FMUSP no
periodo de julho de 2017 a julho de 2019 .

Para avaliac@o dos niveis sanguineos de HCQ, foram coletadas amostras

de sangue de pacientes em uso de HCQ ha pelo menos 6 meses ha visita basal

(BL) e cerca de 6 meses apos.

4.2.Critérios de incluséo

Diagnostico de LESp (idade < 18 anos) de acordo com os Critérios de
Classificacdo do American College of Rheumatology de 1997 (Hochberg
et al., 1997);

Diagnostico confirmado de nefrite lUpica [definida como proteindria
persistente maior que 0,5 g/dia (ou > 3+ se a quantificacdo nao for
realizada) ou cilindros celulares (podendo ser heméticos, hemoglobina,
granulares, tubulares ou mistos) ou confirmacdo por bidpsia renal]
(Hochberg et al., 1997; Gladman et al., 2002);

Idade até 21 anos;

Estar sob dose oral prescrita estavel de HCQ de acordo com a AAO-2016
(entre 4,0 e 5,5 mg/Kg/dia) por pelo menos 6 meses (MARMOR et al.,
2016).

4.3.Critérios de exclusao

Doenca renal crbnica (taxa de filtracdo glomerular estimada <60
mL/min/1,73 m? durante um periodo 23 meses, com base na National
Kidney Foundation - Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) (National
Kidney Foundation, 2002; Schwartz et al., 2009) e/ou dialise;

Insuficiéncia hepatica ou cardiaca,
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e Uso atual de medicamentos que interagem com HCQ (antiacidos,
digoxina e tamoxifeno) (Pedrosa et al., 2020);

e Gravidez.
Termo de consentimento livre e esclarecido

Um termo de consentimento livre e esclarecido e um termo de
assentimento foram obtidos de todos os pacientes e/ou seus guardides legais,

no caso de pacientes com até 18 anos incompletos.
Aprovacio no Comité de Etica

Este estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica para Analise de Pesquisa
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sé&o
Paulo (HCFMUSP) (Certificado de Apresentacdo para Apreciacio Etica: CAAE
39705014.6.0000.0068).

4.4.Seguimento

Os parametros demograficos e socioecondémicos dos pacientes (Kamakura
et al.,, 2016), dados clinicos, laboratoriais e de tratamento, além dos niveis
sanguineos de HCQ (logo antes da proxima ingestéo da dose) foram obtidos em
duas visitas: BL e cerca de 6 meses (6M) ap6s o inicio do estudo. A pontuacao
do Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K)
(Gladman et al., 2002) foi avaliada em cada visita e a qualquer momento se o
paciente apresentasse exacerbacao na atividade de doenca.

O status demografico foi identificado com base nos critérios de
classificacdo econémica do Brasil (Kamakura et al., 2016). Alto nivel demogréfico
foi classificado como classes A, B1 ou B2. O indice de massa corporal (IMC) foi
calculado como peso em quilogramas dividido pelo quadrado da altura em
metros (kg/m?) e os pacientes com escore z > +1 do IMC para idade e sexo foram
classificados como sobrepeso/obesidade (Flegal et al., 2006).

A avaliacdo laboratorial incluiu: hemograma completo, funcdo renal,
urinalise e relacdo proteina/creatinina na urina, niveis de complemento C3 e C4
(imunoturbidimetria) e anticorpos anti-DNA dupla fita (anti-dsDNA) detectados

por imunofluorescéncia indireta usando Crithidia luciliae como substrato,



Métodos 28

coletados no BL e nas visitas subsequentes. Os tratamentos concomitantes
também foram registrados. A avaliacdo oftalmologica, incluindo tomografia de

coeréncia optica (OCT), foi realizada para avaliar sinais de retinopatia por HCQ.
4.5. Aderéncia

A aderéncia dos pacientes ao uso da HCQ foi avaliada com base nas
informacdes de dispensacao da medicacao pela farméacia durante o seguimento.
Foi definida pela raz&o entre o numero de doses da medicacao dispensada pela
farmacia sobre o numero de doses prescritas durante o tempo entre a primeira
visita do estudo e a Ultima visita. Os pacientes foram considerados ndo aderentes
a HCQ quando menos de 80% da medicacao prescrita Ihes foi dispensada (Ting
et al., 2012).

4.6. Avaliagao da atividade do LESp

A atividade de doenca foi definida arbitrariamente como um aumento no
escore SLEDAI-2K =3 pontos e/ou aumento da dose de glicocorticoide ou

aumento ou troca de imunossupressores por doenca ativa (Pedrosa et al., 2020).

4.7. Niveis sanguineos de hidroxicloroquina por cromatografia liquida

de alta eficiéncia

O nivel sanguineo (NS) de HCQ foi determinado por Cromatografia Liquida
Acoplada com Espectrometria de Massa Tandem (LC-MS/MS). As medicdes de
HCQ foram realizadas em amostras de sangue total obtidas durante o
acompanhamento. As amostras de sangue foram coletadas antes da proxima
dose em tubos de heparina (BD Vacutainers) e armazenadas a - 80°C até a
andlise. Elas foram processadas e analisadas no Laboratério de Bioquimica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,
conforme metodologia descrita anteriormente (Pedrosa et al., 2020).

O limite inferior de deteccdo do método foi de 53,45 ng/mL e o limite
superior, de 2137,8 ng/mL.

4.8. Andlise estatistica
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O tamanho da amostra de 60 pacientes forneceu um poder de 71% para
encontrar diferencas significativas de 30% nas taxas de exacerbacéo de doenca
entre pacientes com niveis sanguineos adequados e niveis baixos de HCQ,
considerando um erro alpha de 0,05. As varidveis categoricas foram
apresentadas em numero (porcentagem) e comparadas pelo teste exato de
Fisher. As variaveis continuas foram apresentadas como média + desvio padrao
ou mediana (intervalo interquartil 25% - 75%) e comparadas pelo teste t de
Student bilateral ou teste U de Mann-Whitney, respectivamente. As
concentracbes de HCQ no BL que poderiam predizer exacerbacdo de doenca
durante o periodo de seguimento foram determinadas por uma curva de
Caracteristica de Operacao do Receptor (ROC) (gréfico de sensibilidade versus
um menos especificidade). Os padrées evolutivos dos niveis sanguineos de
HCQ também foram avaliados de acordo com o valor de corte preditor de
exacerbacédo encontrado na analise da curva ROC. Tais padrbes foram definidos
como: persistentemente adequado (niveis de HCQ entre o BL e 6M sempre
acima do valor de corte), persistentemente baixo (niveis de HCQ entre o BL e
6M sempre abaixo do valor de corte) e flutuante. Realizou-se analise de
regressao logistica multipla utilizando a presenca de exacerbacdo de doenca
como variavel dependente e, como variaveis independentes, NS de HCQ no BL,
uso de prednisona, SLEDAI-2K no BL e aderéncia baseada na dispensacao da
medicacdo pela farméacia. O teste de McNemar foi usado para avaliar as
diferencas das frequéncias de pacientes com niveis sanguineos de HCQ
adequados e baixos entre as avaliacdes realizadas no BL e ao final do estudo.
Os niveis de HCQ ajustados pelo tempo foram comparados entre os pacientes
com e sem exacerbacdo durante o periodo do estudo, usando a seguinte
férmula: [(6M - BL)/2] + BL, célculo baseado em principios famarcocinéticos. A

significAncia estatistica foi estabelecida em um valor de p < 0,05.



5.RESULTADOS
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5.1. Populacéao

Inicialmente, foram selecionados 102 pacientes com diagnostico de LESp
e idade inferior a 21 anos. Destes, foram excluidos 35 pacientes sem NL.
Posteriormente, também foram excluidos mais 7 pacientes: 1 porque estava em
uso de dose de HCQ acima do recomendado pela AAO e os demais pois nao
realizaram a coleta do NS de HCQ apos 6 meses de estudo (Figura 1).

Dessa forma, foram incluidos 60 pacientes com LESp e NL prévia, sob dose
oral prescrita estavel de HCQ (4,0-5,5 mg/kg/dia) por mais de 6 meses. Quarenta
e oito pacientes (80%) eram do sexo feminino, com média de idade de 16,6 + 3,1
anos, média do SLEDAI-2K de 3,8 + 4,2 e duracdo média da doenca de 5,5 + 3,7
anos. Nenhum paciente declarou ser tabagista no momento do inicio do estudo.

A comparagéo do NS de HCQ no BL dos pacientes com idade maior que a
média do grupo estudado (16,6 anos) com os pacientes com idade inferior a esta
meédia, ndo resultou em significancia estatistica [845,8 (IQR 165,5-1518,2) vs.
931,5 (IQR 366,6-1281) ng/mL, p = 0,982].

Figura 1 - Fluxograma de selecdo dos pacientes com lUpus eritematoso
sistémico pediatrico (LESp) incluidos no estudo

LESp < 21 anos

(n=102)
| Excluidos:
i - LESp SEM nefrite (n=35) Excluidos:
' - Dose HCQ > AAO (n=1)
- Falta de coleta HCQ 6M (n=6)
LESp + NL

(n=60)
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5.2. Preditores de atividade da doenca

Dezenove pacientes (32%) experimentaram exacerbacdo da doenca
durante o periodo de seguimento com uma mediana de 5,8 (1,6-9,8) meses.
Estes pacientes apresentaram as seguintes manifestacfes: anticorpos anti-
dsDNA (n=16), hipocomplementemia (n=11), leucocituria (n=6), hematuria (n=3),
leucopenia (n=5), erupcdo cutanea (n=3), artrite (n=3), proteindria >0,5 g/dia
(n=3), cilindros urinérios (n=2), alopecia (n=4), pericardite (n=1), Ulceras
mucosas (n=1) e vasculite cutanea (n=2).

A comparacao dos pacientes com NL com e sem exacerbacéo ao final do
periodo de estudo, mostrou que o primeiro grupo apresentou uma mediana do
nivel sanguineo de HCQ no BL mais baixa [557,5 (IQR 68,6-980,3) vs. 1061,9
(IQR 534,8-1590) ng/mL, p = 0,012]. Nao houve diferengas nos dados
demograficos, parametros iniciais da doenca e tratamento concomitante em

ambos os grupos (Tabela 1).



Resultados 33

Tabela 1 - Caracteristicas no baseline dos 60 pacientes com nefrite lapica (NL)
com e sem exacerbacgao durante o seguimento

Com exacerbagéo

Sem exacerbagéo

(n=19) (n=41) p
Dados demograficos
Idade atual, anos 16,3+ 3,1 16,8 £3,2 0,557
Sexo feminino 14 (74) 33 (80) 1,000
N&o-Caucasiano 11 (58) 14 (34) 0,098
IMC, Kg/m? 24,2 +43 245+49 0,820
NuUmero de anos escolares 10 (8-12) 12 (9-12) 0,146
Classe socioeconomica A/B1/B2 8 (42) 20 (49) 0,782
Hidroxicloroquina (HCQ)
Dose de HCQ, mg/Kg/dia 48+0,5 4,6 +0,5 0,170
Dose cumulativa de HCQ, Kg 609,3 +443,1 551,2 +338,7 0,583
ngC/r?qu‘_CG”"a‘?éo sanguinea de HCQ, 557,5 (68,6-980,3) 1061,9 (534,8-1590,0) 0,012
Duracao de uso de HCQ, anos 4 (1,7-6,5) 5(2,5-6,2) 0,660
Aderéncia < 80%* 8 (42) 18 (44) 1,000
Parametros de doenga
Duracéo de doencga, anos 51+39 5,6 £3,6 0,620
SLEDAI-2K 2(1,3-6) 2(0-4) 0,622
Hipocomplementemia 7 (37) 10 (24) 0,365
Anti-dsDNA positivo 10 (53) 12 (29) 0,094
Creatinina, mg/dL 0,61 (0,53 - 0,66) 0,66 (0,54 - 0,74) 0,236
TFG, mL/min/1,73m? 166,1 (144,1 - 182,8) 153,2 (134,7 - 197,6) 0,525
Relagédo proteina/creatinina urina, g/g 0,1 (0,06 —0,2) 0,16 (0,08 - 0,42) 0,164
Hemoglobina, g/dL 125+1,2 128+ 1,4 0,570
Leucocitos, x 10° 5,07 (4,15 - 6,15) 5,75 (4,7 -6,9) 0,078
Linfocitos, x 103 1,36 (1,13 - 1,95) 1,52 (1,19 -1,92) 0,679
Plaquetas, x 10° 247 + 74 247 + 80 1,000
Tratamento concomitante
Prednisona 12 (63) 24 (59) 0,784
Dose atual, mg/dia 7,5 (3,8 -15) 10 (6,9 - 20) 0,268
Azatioprina 5 (26) 9(22) 0,750
Micofenolato mofetil 11 (58) 28 (68) 0,562
Ciclofosfamida 0 (0) 1(2) 1,000
Ciclosporina 1(5) 0 (0) 0,317
Metotrexate 0 (0) 2 (5) 1,000
Rituximabe 1(5) 2 (5) 1,000

Os resultados séo expressos em média + SD, mediana (IQR 25% - 75%) e n (%), IMC - indice de massa
corporal, SLEDAI-2K - Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000.
* Relagdo entre o nimero de doses de medicamentos retiradas na farmacia ambulatorial e o nimero de
doses prescritas durante o tempo entre a primeira visita do estudo e a (ltima visita.
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Encontramos uma aderéncia média a HCQ de 81% nos 60 pacientes
estudados, segundo as informacfes de dispensacdo da medicacdo pela
farmécia durante o seguimento. A comparacgao dos pacientes nao aderentes, ou
seja, com dados de dispensacao de HCQ pela farmacia < 80%, foi semelhante
em pacientes com e sem exacerbacdo da doenca durante o seguimento no
estudo (42% vs. 44%, p=1.000) (Tabela 1).

5.3. Niveis sanguineos de HCQ e risco de exacerbacédo da doenca

Foi realizada uma analise da curva ROC que determinou o valor de corte
do nivel sanguineo de HCQ no BL que poderia predizer exacerbacdo da
atividade de doenca nos meses seguintes (Figura 2). Um valor de corte de 1075
ng/mL forneceu uma sensibilidade de 84,2% e especificidade de 48,8% com OR
= 5,08 (IC 95% 1,28-20,13, p=0,021) para predizer exacerbacdo. A area média
sob a curva ROC foi de 0,712 + 0,071 (IC 95% 0,573-0,851, p=0,009). A
frequéncia de exacerbacao foi significantemente menor em pacientes com niveis
sanguineos de HCQ no BL adequados (>1075 ng/mL) em comparacdo com
aqueles com niveis baixos de HCQ no BL (1075 ng/mL) [3/23 (13%) vs. 16/37
(43%), p=0,022].
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Figura 2 - Caracteristica de operacao do receptor (ROC) para o nivel de corte
de HCQ para risco de exacerbacao no lupus eritematoso sistémico pediatrico
(LESp) com nefrite lupica (NL) prévia

Nivel de cut-off de HCQ:

100- 1075ng/mL | i
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Estimativa da curva ROC da sensibilidade e especificidade da concentracdo de hidroxicloroquina
(HCQ) pararisco de exacerbacgéo durante o periodo de seguimento de 6 meses em 60 pacientes
com LESp. O nivel sanguineo de corte de HCQ é mostrado pela seta.

Uma analise de regresséo logistica multipla, incluindo o uso de prednisona
no BL, SLEDAI-2K no BL, aderéncia baseada na dispensac¢éao da medicacao pela
farmacia durante o periodo de estudo e NS de HCQ no BL como possiveis
preditores de exacerbacdo revelou que apenas o NS de HCQ foi um fator de
risco independente significativo para exacerbacéo (OR 0,999, IC 95% 0,998-1,0,
p=0,013) (Tabela 2).
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Tabela 2 — Analise de regresséo logistica multipla de fatores associados a risco
de exacerbacdo em 6 meses em 60 pacientes com nefrite IUpica (NL) estavel

OR 95% CI p
Prednisona no BL 0,732 0,204 — 2,624 0,632
SLEDAI-2K no BL 0,986 0,857 -1,134 0,841
Aderéncia < 80%* 1,210 0,335-4,373 0,771
Niveis sanguineos de HCQ no BL 0,999 0,998 -1,0 0,013

* Relagdo entre o nimero de doses de medicamentos retiradas na farméacia ambulatorial e 0 nimero de
doses prescritas durante o tempo entre a primeira visita do estudo e a Ultima visita.

Dados do BL de 37 pacientes com NS de HCQ <1075 ng/mL e 23 pacientes
com niveis >1075 ng/mL foram posteriormente comparados (Tabela 3). O IMC
médio (23,4 + 4,3 vs 25,9 + 4,9 Kg/m?, p=0,043), bem como a dose oral média
de HCQ (4,5 + 0,4 vs 4,9 + 0,5 mg/Kg/dia, p=0,003) foram significativamente
menores no primeiro grupo. Além disso, pacientes com niveis sanguineos de
HCQ <1075 ng/mL tiveram contagem de leucécitos significativamente mais baixa
[5,07 (4,16-5,8) vs. 6,74 (5,43-8,29) x103/mm3, p=0,002], assim como a
contagem de linfocitos [1,35 (1,07-1,88) vs. 1,64 (1,41-2,06) x103/mm3,
p=0,047]. Outros parametros laboratoriais e 0 tratamento imunossupressor
concomitante no inicio do estudo foram semelhantes em ambos o0s grupos
(p>0,05) (Tabela 3).
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Tabela 3 - Caracteristicas basais de 60 pacientes com nefrite ltpica (NL) estavel
com niveis sanguineos de hidroxicloroquina (HCQ) > 1075 ng/ml e £1075 ng/ml

HCQ sanguinea < HCQ sanguinea > 1075

1075 ng/ml ng/ml p
(n=37) (n=23)
Dados demograficos
Idade atual, anos 16,5+ 3,3 16,8+ 3 0,750
Sexo feminino 29 (78) 19 (83) 0,752
N&o-Caucasiano 15 (41) 10 (43) 1,000
IMC, Kg/m? 23,4+43 259+4)9 0,043
Sobrepeso/Obesidade* 17 (46) 13 (57) 0,596
NUmero de anos escolares 11 (8,8-12) 12 (9-12) 0,361
Classe socioeconomica A/B1/B2 21 (57) 9 (43) 0,414
Hidroxicloroquina (HCQ)
Dose de HCQ, mg/Kg/dia 45104 49+05 0,003
Dose cumulativa de HCQ, Kg 377,7 (213,7 - 736,4) 571,8 (327,9 - 744,6) 0,483
Duracao de uso de HCQ, anos 4,4 +3 44+23 0,994
Aderéncia < 80%* 14 (38) 12 (52) 0,298
Parametros de doenga
Duracéo de doencga, anos 56+4,1 52+28 0,691
SLEDAI-2K 2(0-45) 4(0-55) 0,579
Hipocomplementemia 10 (27) 7 (30) 0,777
Anti-dsDNA positivo 15 (41) 7 (30) 0,583
Creatinina, mg/dL 0,63+0,17 0,68 £ 0,19 0,333
TFG, mL/min/1,73m? 159,2 + 33,7 169,2 £ 47,3 0,339
Relagédo proteina/creatinina urina, g/g 0,1 (0,06 — 0,29) 0,26 (0,08 - 0,38) 0,074
Hemoglobina, g/dI 126+15 129+1,2 0,391
Leucécitos x 103 5,07 (4,16 - 5,8) 6,74 (5,43 — 8,29) 0,002
Linfécitos x 103 1,35 (1,07 — 1,88) 1,64 (1,41 — 2,06) 0,047
Plaquetas x 103 236 + 83 264 + 65 0,182
Tratamento concomitante
Prednisona 21 (57) 15 (65) 0,594
Dose atual, mg/dia 7,5 (7,2-16,3) 10 (5,0 — 20) 0,822
Azatioprina 9 (24) 5(22) 1,000
Micofenolato mofetil 26 (70) 13 (57) 0,404
Ciclofosfamida 0 (0) 14 0,383
Ciclosporina 1(3) 0 (0) 1,000
Metotrexate 2(5) 0 (0) 0,519
Rituximabe 2(5) 1(4) 1,000

Os resultados sdo expressos em média + SD, mediana (IQR 25% - 75%) e n (%), IMC - indice de massa
corporal, SLEDAI-2K - Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000.
* Sobrepeso e/ou obesidade classificados de acordo com os escores z de IMC para a idade da Organizagao

Mundial da Salde

* Relagdo entre o numero de doses de medicamentos retiradas na farmacia ambulatorial e o nimero de
doses prescritas durante o tempo entre a primeira visita do estudo e a (ltima visita.
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Conseguimos realizar um monitoramento prospectivo dos NS de HCQ em
54 pacientes com visitas para avaliacdes clinicas e coletas do estudo completas
por cerca de 6 meses, demonstrando uma concentracao geral estavel de HCQ
do BL até a avaliagdo final. Considerando o monitoramento dos niveis
sanguineos de HCQ, o padrdo de aderéncia baseado nestes niveis foi
classificado em trés grupos: persistentemente baixo, flutuante e
persistentemente adequado. Havia 12/54 (22%) pacientes com niveis
persistentemente adequados de HCQ, 24/54 (44%) com niveis persistentemente
baixos e 18/54 (33%) com niveis flutuantes de HCQ (p=0,480). Destaca-se que
a maioria dos pacientes (77%) apresentou niveis flutuantes/persistentemente
baixos durante o seguimento. Entre aqueles com niveis persistentemente baixos,
11/24 (46%) tiveram exacerbacdo de doenca durante este periodo. Uma
frequéncia significantemente maior de exacerbacdes foi observada em pacientes
com niveis de HCQ persistentemente baixos em comparacdo com aqueles com
niveis de HCQ flutuantes/persistentemente adequados [11/24 (46%) vs. 5/30
(17%), p= 0,035].

A comparacao dos tipos de exacerbacédo entre os pacientes com LESp com
niveis persistentemente baixos de HCQ e niveis de HCQ flutuantes/adequados
revelou uma predominancia comparavel de anticorpos anti-dsDNA positivos,
atividade renal e hipocomplementemia em ambos os grupos (p>0,05). A maior
frequéncia de atividade renal no grupo persistente baixo (55% vs. 25%) né&o

atingiu significancia estatistica (p=0,352) (Tabela 4).
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Tabela 4 - Comparacéo das caracteristicas do flare (parametros do SLEDAI-2K)
entre o grupo com niveis sanguineos de hidroxicloroquina persistentemente
baixo e o grupo flutuante/adequado

Persistentemente Flutuante/Adequado P
baixo (n=8)
(n=11)
Anti-dsDNA positivo 9 (82) 7 (88) 1,000
Renal* 6 (55) 2 (25) 0,352
Leucocituria 4 (36) 0 (0) 0,103
Leucopenia 3(27) 2 (25) 1,000
Hematuria 2 (18) 1(13) 1,000
Proteinaria 1(9) 2 (25) 0,546
Cilindros urinarios 1(9) 1(13) 1,000
Hipocomplementemia 5 (45) 6 (75) 0,352
Mucocutaneo 3(27) 5 (63) 0,181
Alopecia 1(9) 3(38) 0,262
Rash malar 1(9) 2 (25) 0,546
Ulceras de mucosa 0 (0) 1(13) 0,421
Vasculite cutanea 1(9) 1(13) 1,000
Artrite 2(18) 1(13) 1,000
Pericardite 0 (0) 1(13) 0,421

Os resultados sdo expressos em n (%),
*Renal inclui hematdria, proteindria, leucocitdria e/ou cilindros urinarios; SLEDAI-2K - Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index 2000.

Os niveis sanguineos de HCQ ajustados pelo tempo foram
significantemente menores em pacientes com exacerbacdo durante o estudo
comparados com pacientes estaveis (653,1 + 477,1 vs 987,4 + 523,6 ng/mL, p=
0,031). No entanto, os niveis de HCQ ajustados pelo tempo foram comparaveis
entre pacientes com e sem aderéncia a HCQ <80% com base na dispensacéo
pela farméacia [667,1 (242,4—-1557,5) vs 849,8 (480,4-1210,9) ng/mL, p=0,869].
Além disso, ndo houve correlagcéo entre os niveis sanguineos de HCQ ajustados
pelo tempo e a aderéncia (r=0,12, p=0,386).

5.4.Retinopatia

Quarenta e um pacientes com LESp foram submetidos a avaliacdo
oftalmolégica com OCT durante o seguimento. Um deles (2,4%) apresentava
retinopatia ndo associada a HCQ.
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Este foi o primeiro estudo a demonstrar a associacdo de baixas
concentracfes sanguineas de HCQ e risco de exacerbacdo em 6 meses em
pacientes com LESp com NL. Também demonstramos que mais da metade dos
pacientes pediatricos tém padrdo de aderéncia abaixo do ideal com base nos
niveis sanguineos de HCQ.

A HCQ é um agente antimalarico administrado a quase todos os pacientes
com LES adulto ou pediatrico. A atual dose recomendada pela AAO é limitada a
prescricdo de 5 mg/kg/dia (Marmor et al., 2016) com o objetivo de reduzir a
toxicidade retiniana, o que pode ser particularmente benéfica para a populacéo
pediatrica por seu uso precoce e de longa duracéao.

A principal vantagem do presente estudo é o desenho prospectivo que
permite uma avaliacdo mais precisa das exacerbacbes da doenca, sua
associacdo com os NS de HCQ no BL e o padréo evolutivo dos NS de HCQ. Os
rigorosos critérios de inclusdo resultaram em um grupo homogéneo de pacientes
com NL, uma condi¢do de interesse bem conhecida devido as altas taxas de
morbidade e mortalidade em populacdes de lupus pediatrico (Thakral et al.,
2016; Rodriguez-Smith et al., 2019).

Com este desenho de estudo, definimos pela primeira vez que o NS de
HCQ <1075 ng/mL no BL é o melhor ponto de corte para predizer exacerbacdes
em pacientes pediatricos com NL. Esse nivel foi superior ao relatado para a
populacao adulta com NL (Cunha et al., 2018; Pedrosa et al., 2020) e semelhante
aos 1000 ng/mL relatados para a populacdo geral de adultos com LES
(Costedoat-Chalumeau et al., 2006; Costedoat-Chalumeau et al., 2013).

A frequéncia de exacerbacdo de doenca em nossos pacientes com LESp
foi de 32%, maior do que a mostrada anteriormente em pacientes adultos com
LES (12%) (Costedoat-Chalumeau et al., 2006) e em pacientes adultos com NL
estaveis sob a dose de HCQ pela AAO-2016 (11%) (Pedrosa et al., 2020). Em
consonancia com esse achado, o ldpus de inicio na infancia tem maior
frequéncia de envolvimento renal, neuroldgico e hematoldgico e atividade geral
da doenca em comparacao com adultos (Malattia et al., 2013). Interessante notar
gue pacientes pediatricos com NL e com niveis persistentemente baixos de HCQ
e aqueles com niveis flutuantes/adequados da medicacdo tiveram taxas

semelhantes dos diferentes tipos de flare neste estudo. No entanto, exacerbacao
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renal ocorreu em mais da metade dos pacientes com niveis baixos de HCQ em
comparacao com apenas 25% no outro grupo. Essa diferenca, no entanto, ndo
alcancou significancia estatistica, provavelmente devido ao pequeno tamanho
da amostra e pode sugerir que as recidivas da nefrite lGpica sejam o principal
risco para pacientes com LESp com niveis reduzidos de HCQ. Esse achado
reforca a necessidade de estratégias para melhorar a aderéncia ao tratamento,
identificada como o fator mais importante para as taxas de atividade de doenca
apresentadas na populacdo de IUpus pediatrico (Rapoff, 2006).

Estudos prévios sobre determinantes das concentracdes sanguineas de
HCQ no LES em adultos demonstraram que a dose diaria por quilograma de
HCQ estava associada ao NS da droga (Pedrosa et al., 2021), como também
observado aqui. No entanto, uma correlacdo inversa entre os niveis de HCQ e o
IMC foi relatada na populacéo adulta (Jallouli et al., 2015) de forma semelhante
a um relato retrospectivo recente em pacientes com LESp mostrando que o IMC
elevado foi significantemente associado a baixas concentra¢des sanguineas de
HCQ. Entretanto, como apenas 3 dos 55 pacientes tinham IMC >30 kg/m?, o
estudo ndo teve poder para avaliar a influéncia do peso corporal na
farmacocinética do HCQ (Zahr et al., 2021). Esses dados contrastam com
nossos achados de niveis elevados de HCQ no LESp com IMC mais alto. Isso
poderia sugerir um padrdo de volume de distribuicdo diferente do antimalarico
na populacdo pediatrica.

Vale ressaltar que o IMC ndo é uma ferramenta adequada para avaliagao
da gordura corporal, pois pode ser interpretado de forma diferente de acordo com
a idade e o sexo. Na realidade, as frequéncias de sobrepeso/obesidade de
acordo com a idade e o escore z do IMC ajustado ao sexo foram semelhantes
em pacientes com niveis sanguineos de HCQ acima ou abaixo do ponto de corte
definido.

Contagens mais altas de leucocitos e linfocitos também foram associadas
a niveis sanguineos mais altos de HCQ em nossos pacientes com LESp. Esses
achados ja haviam sido relatados na popula¢éo adulta, possivelmente indicando
o papel dessas células imunes como alvos para acumulo da droga e transporte

para os tecidos inflamados (Jallouli et al., 2015; Raghoebar et al., 1986)
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Noés fornecemos novas evidéncias sobre o padrdo dos NS de HCQ em 6
meses em pacientes pediatricos com NL. Menos de um quarto de nossos
pacientes apresentavam medidas de HCQ no sangue constantemente acima do
limiar satisfatorio, uma frequéncia inferior a relatado para adultos (Pedrosa et al.,
2020). Os demais pacientes apresentavam niveis persistentes baixos/flutuantes,
confirmando problemas de aderéncia nesta populacdo. E importante notar que a
andlise desses padrbes evolutivos de NS revelou uma frequéncia maior de
exacerbacbes naqueles com niveis persistentes baixos de HCQ (46%) em
comparacao com pacientes com pelo menos uma medida adequada em um
periodo de 6 a 9 meses (17%). Esse achado pode implicar na necessidade de
monitoramento mais rigoroso da aderéncia nesse grupo de pacientes.

A retinopatia € uma preocupacdo importante em pacientes com LESp,
especialmente naqueles expostos a HCQ por cinco anos ou mais (Marmor et al.,
2016). A avaliacao de 41 pacientes com LESp que realizaram OCT neste estudo
ndo mostrou maculopatia relacionada a HCQ, provavelmente devido a exposi¢ao
a curto prazo a esta droga.

Uma maior frequéncia de exacerbacdes foi observada em pacientes com
[Upus pediatrico com niveis de HCQ persistentemente adequados em
comparacao ao relatado anteriormente em adultos (17% vs. 5%), apesar do uso
de doses semelhantes de prednisona oral (7,5 mg/dia) (Pedrosa et al., 2020).
Esse achado sugere que outros fatores, como um curso da doenga mais grave
do que a observada na NL de inicio na idade adulta, limitacbes atuais no
monitoramento da atividade da NL (Smith et al., 2019), baixa aderéncia a outros
medicamentos (glicocorticoide e imunossupressor) podem ser responsaveis pelo
agravamento da doenca em criancas e adolescentes.

De fato, altas taxas de exacerbacdes sdo geralmente observadas no
seguimento do LESp, principalmente com acometimento renal. Aggarwal et al.
(2018), demonstraram 25% de exacerbacdo renal em uma populacdo LESp
provenientes de um pais em desenvolvimento que foram acompanhados por
uma mediana de 3,5 anos, sem avaliacdo da influéncia dos NS de HCQ.

A literatura a respeito da aderéncia ao tratamento no LESp ainda é
escassa, com muitas inferéncias provenientes de estudos realizados em adultos.

Y

Nessa populacdo, estudos demonstram que a ndo aderéncia a medicacao
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prescrita varia entre 43 a 75% (Semo-0z et al., 2022). Nosso estudo encontrou
uma alta frequéncia de néo aderéncia a HCQ, ao considerarmos néo aderentes
0S pacientes com niveis sanguineos flutuantes/persistentemente baixos da
medicacdo (78%). Em adolescentes e adultos jovens com LESp, a taxa de
aderéncia avaliada por multiplos métodos também foi elevada (65%) (Semo-Oz
et al., 2022).

Diversos fatores levam a ndo aderéncia ao tratamento no LESp. Um estudo
recente incluiu a percepcdo dos pacientes e cuidadores em relacdo a vida com
lipus e destacou, do ponto de vista dos pacientes, a falta de percepcdo de
melhoria dos sintomas diarios, elevado numero de comprimidos, efeitos
colaterais, esquecimento, baixa educacéo sobre medicamentos e/ou sabor. Por
sua vez, os cuidadores relataram frustracdo em tentar fazer com que o0s
adolescentes compreendessem o impacto da medicacdo (Harry et al., 2020).

Dessa forma, a aplicacdo sistematica na pratica clinica de ferramentas que
auxiliam no reconhecimento dos motivos para nao aderir ao tratamento, como
uso de questionarios auto-dirigidos, poderia ser uma medida util para melhorar
a aderencia de criancas e adolescentes com LESp ao tratamento. Além disso,
idealmente, realizar a avaliacdo da concentracdo sanguinea de farmacos
imunossupressores prescritos concomitantemente propiciaria uma avaliacao
mais precisa da influéncia da HCQ e de outros imunossupressores na ocorréncia

de flare.
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Demonstramos que um nivel de corte de HCQ no sangue abaixo de 1075
ng/mL prediz uma exacerbagdo em 6 meses em pacientes com nefrite
lGpica pediétrica sob a dose prescrita de HCQ de 4-5,5 mg/kg/dia (peso
real);

O risco de flare é 5 vezes maior em pacientes com nivel basal de HCQ
abaixo do valor de corte;

Menos de um quarto dos pacientes com nefrite lUpica pediatrica
apresentaram concentracdes sanguineas de HCQ constantemente acima
do limiar satisfatorio. Os demais pacientes apresentavam niveis
persistentes baixos/flutuantes. A maioria desses pacientes apresenta
problemas de aderéncia, reforcando a necessidade de uma vigilancia
rigorosa, principalmente naqueles com niveis persistentemente abaixo do

limite definido.
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