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RESUMO

Nunes Filho DM. Evolugdo do perfil lipidico apdés redugcdo da dose de
hidroxicloroquina em pacientes com nefrite lupica: estudo longitudinal de 12 meses

[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2025.

Introdugdo: Os antimalaricos tém efeitos benéficos no perfil lipidico no Lupus
eritematoso sistémico (LES). Em 2016 a Academia Americana de Oftalmologia
(AAQO) recomendou que a dose diaria de hidroxicloroquina (HCQ) n&o excedesse 5,0
mg/kg/dia de peso real no tratamento de pacientes com LES e em 2019 a Liga
Europeia Contra o Reumatismo (EULAR) considerou a possibilidade de que a dose
diaria de HCQ pudesse ser reduzida no tratamento daqueles pacientes com LES
com remissao sustentada. Nao ha evidéncias na literatura de que doses menores
(2,5 mg/kg) e consequentemente niveis sanguineos reduzidos de HCQ sejam
capazes de sustentar o efeito benéfico no perfil lipidico deste medicamento.
Objetivo: Avaliar se doses diarias de HCQ menores do que as recomendadas pela
2016-AAO poderiam sustentar um efeito favoravel nos niveis de lipoproteina no LES.
Métodos: Quarenta e sete pacientes com nefrite lupica (NL) estaveis usando a dose
recomendada pela AAO em 2016 por pelo menos 6 meses foram divididos em dois
grupos: Grupo redugédo (HCQ redugao) — pacientes com NL que apds a inclusdo
comegaram a usar uma dose menor do que a recomendada pela AAO em 2016 (2-3
mg/kg/dia) e Grupo manutencédo (HCQ manutengdo) — pacientes com NL que
continuaram usando a dose de HCQ recomendada pela AAO em 2016 (4-5,5 mg/kg
de peso corporal real, maximo de 400 mg/dia) durante todos os 12 meses do estudo.
Os niveis de HCQ no sangue, perfil lipidico e parametros do LES, foram avaliados
no baseline, 3 e 12 meses. Os niveis de HCQ foram medidos por cromatografia
liquida-espectrometria de massa em tandem. Os lipidios séricos foram determinados
por kits comerciais. Resultados: Os dados demograficos, as comorbidades e os
parametros da doenga foram semelhantes entre os grupos. Em relagdo ao uso de
HCQ, ambos os grupos apresentaram mediana de niveis sanguineos iniciais
semelhantes, bem como duragao e dose cumulativa (p>0,05). A avaliagao dos niveis

longitudinais de lipoproteina do grupo redugéo (HCQ redugéao) [n=21] revelou que na



linha de base, 3 e 12 meses do estudo os niveis médios de colesterol total
[154(114-244) vs.154(122-210) vs.155(112-231)mg/dL; p=0,964], HDL [52(35-90)
vs.47(32-78) vs.46(31-70)mg/dL; p=0,392], LDL [91(52-163) vs.83(41-136)
vs.87(47-165)mg/dL; p=0,917], e TG[90(44-215) vs.85(36-215)
vs.80(44—144)mg/dL; p=0,492] permaneceram estaveis. Como esperado, em
comparagao com a linha de base, uma diminuicao significativa dos niveis médios de
HCQ no sangue foi identificada em 3 e 12 meses [1.219,4(1.041,7-1.926,6) vs.
651,2(538,4—-832,6) vs. 468,8(228,4-925,6) ng/mL, p<0,0001]. Por outro lado, no
grupo manutengdo (HCQ manutencdo) [n=26], os niveis de HCQ no sangue
permaneceram estaveis durante os 12 meses [1.179,7 (905,5-1.607,3) vs. 1.026,2
(710,5-1.345,8) vs. 907,9 (663,9-1.304,2) ng/mL, p=0,158] e nenhuma alteragao
significativa foi observada em cada nivel de lipoproteina estudado neste periodo
(p>0,05). Conclusao: O perfil lipidico de pacientes com LES que receberam um
regime de dose diaria menor que o recomendado pela AAO em 2016 n&o se alterou
durante um ano de acompanhamento. Esse efeito benéfico foi sustentado apesar de

uma redugéo significativa nos niveis de HCQ no sangue apds 3 meses.

Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico. Hidroxicloroquina. Lipoproteinas.

Nivel sanguineo. Lipides



ABSTRACT

Nunes Filho DM. Evolution of lipoprotein profile after hydroxychloroquine dose
reduction in stable lupus nephritis: a 12-month longitudinal study [thesis]. Sdo Paulo:

“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2025.

Introduction: Antimalarials have beneficial effects on the lipid profile in SLE. The
2019 European League Against Rheumatism (EULAR) for the management of SLE
considered the possibility that the daily dose of HCQ could be reduced in those SLE
patients with sustained remission and the American Academy of Ophthalmology
(AAO) recommended the maximum daily dose of 5.0 mg/kg/day of real weight. There
is no evidence in the literature that lower doses (2.5 mg/kg) with consequent
reduction of blood levels of HCQ are able to sustain the beneficial effect on the lipid
profile of this drug. Objective: To evaluate whether lower HCQ daily doses than
those recommended by the 2016-AAO could sustain a favorable effect in lipoprotein
levels on SLE. Methods: Forty-seven stable LN patients using the 2016-AAO HCQ
dose for 26 months were divided in two groups at entry the study: Reduced HCQ
group — LN patients that immediately after inclusion started the use of a reduced
2016-AAO dose (2-3 mg/kg/day), and Maintenance HCQ group — LN patients
continue to use 2016-AAO HCQ dose (4.0-5.5 mg/kg actual body weight, maximum
400 mg/day) during all 12 months of the study. Blood HCQ levels, lipid profile and
SLE parameters including (SLEDAI-2K) were assessed at baseline, 3 and 12
months. HCQ levels were measured by liquid chromatography-tandem mass
spectrometry. Serum lipids were determined by commercial kits. Results:
Demographics, comorbidities and disease parameters were similar among groups.
Regarding HCQ use, both groups had similar initial median blood levels, as well as
duration and cumulative dose(p>0.05). Longitudinal lipoprotein levels evaluation of
Reduced HCQ group(n=21) revealed that at baseline,3 and 12 months of the study
the mean levels of total cholesterol[154(114-244) vs.154(122-210)
vs.155(112-231)mg/dL; p=0.964], HDL[52(35-90) vs.47(32-78) vs.46(31-70)mg/dL;
p=0.392], LDL[91(52-163) vs.83(41-136) vs.87(47-165)mg/dL; p=0.917], and
TG[90(44-215) vs.85(36-215) vs.80(44—144)mg/dL; p=0.492] remained stable. As



expected, compared to baseline a significant decrease of medium blood HCQ levels
was identified at 3 and 12 months [1,219.4(1,041.7-1,926.6) vs. 651.2(538.4—832.6)
vs. 468.8(228.4-925.6) ng/mL, p<0.0001]. On the other hand, in Maintenance HCQ
(n=26) blood HCQ levels remained stable during the 12 months
[1,179.7(905.5-1,607.3) vs. 1,026.2(710.5-1,345.8) vs. 907.9(663.9-1,304.2) ng/mL,
p=0.158] and no significant changes were observed in each studied lipoprotein levels
in this period(p>0.05). Conclusion: The lipid profile of SLE patients that received
lower 2016-AAO HCQ daily dose regimen did not change during one-year of
follow-up. This beneficial effect was sustained despite significantly reduced blood

HCQ levels after 3 months.

Keywords: Systemic lupus erythematosus. Hydroxychloroquine. Lipoproteins. Blood

level. Lipids.
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1. INTRODUGAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria autoimune
cronica que afeta predominantemente mulheres jovens (1), apesar da faixa etaria
jovem a doenga confere um risco cardiovascular maior a estas pacientes quando
comparada a populagédo em geral (2). Devido a este dado, atualmente ha uma
grande preocupacdo em reduzir os danos acumulados na doenga, tendo como
objetivo o aumento da qualidade de vida e sobrevida, além de diminuigdo das
complicagdes relacionadas a propria terapia (3,4).

Devido a grande variabilidade fenotipica e das manifestagdes clinicas da
doenga, o tratamento de pacientes com LES & complexo, envolvendo medidas
terapéuticas n&do medicamentosas como dieta saudavel e equilibrada, atividade
fisica regular, protecdo solar, cessagdo de tabagismo. Quanto a terapia
medicamentosa sao utilizados glicocorticoides, hidroxicloroquina,
imunossupressores sintéticos e imunobiolégicos (5-7).

Nesse sentido, a hidroxicloroquina (HCQ) tornou-se um pilar fundamental no
tratamento do LES (3-5,8), uma vez que esta associada a multiplos efeitos
benéficos como diminuigdo da atividade inflamatéria e exacerbagdes graves (9),
reducdo dos sintomas articulares e lesdes cutdneas, aumento da sobrevida e
também a redugdo significativa da dose cumulativa de corticosteroides (10-13). E
importante destacar que € bem definido na literatura que os antimalaricos também
tém efeitos benéficos no perfil lipidico em pacientes com LES com ou mesmo sem
terapia com glicocorticoide (2,10,14—-16).

De fato, dois estudos longitudinais avaliaram a influéncia da HCQ no
metabolismo das lipoproteinas no LES e mostraram que esse farmaco promoveu
reducéo significativa do colesterol total e LDL apds 3 meses de uso continuo (14,15).
Reforcando esses achados, duas meta-analises também confirmaram reducéo de
24,3 mg/dL e 16,25 mg/dL nos niveis de LDL com a manutengdo do uso de
antimalaricos (2,14).

Em 2016 a Academia Americana de Oftalmologia (AAO) recomendou a dose
diaria maxima de HCQ de 5,0 mg/kg/dia de peso real(17). Neste sentido em 2019 a
Liga Europeia Contra o Reumatismo (EULAR) levantou a possibilidade de que a
dose diaria de HCQ pudesse ser reduzida em todos os pacientes com LES em

remissdo sustentada, a fim de reduzir o risco de toxicidade ocular(4).



A preocupagado com a toxicidade ocular é devido a maculopatia que a droga
pode provocar nestes pacientes, sendo um efeito colateral bem estabelecido
relacionado ao uso da droga, uma vez que a HCQ é depositada especificamente na
melanina da camada epitelial pigmentada da retina, podendo ocasionar les&o nas
células locais, levando a maculopatia, principalmente em pacientes com uso
prolongado da medicagao (3,4,17,18). Logo, a doenga macular € o principal motivo
para descontinuidade da droga nos pacientes com LES, sendo assim torna-se
necessario o uso de doses seguras no tratamento destes pacientes (17).

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 estdo diretamente relacionados a piora das manifestacdes
do LES no periodo de 6 meses (19-22) e que individuos com dosagem sanguinea
de HCQ maiores ou iguais a 600 ng/ml tém redugéo no risco de acometimento renal
pela doencga (23).

Nosso grupo avaliou a dindmica dos niveis sanguineos de HCQ em pacientes
com LES e nefrite que estavam usando pelo menos 3 meses uma dose diaria
estavel de HCQ recomendada pela Academia Americana de Oftalmologia (AAO) de
2016 (4,7 £ 0,42 mg/kg/dia) e identificou que o nivel de corte sanguineo de HCQ que
melhor previu as crises foi de 613,5 ng/ml [OR = 8,67, IC 95% 1,66-45,18, p = 0,013]
(24). Além disso, também foi confirmado que o novo estado sérico da droga foi
alcancado com pelo menos 3 meses sob a mesma dose de HCQ, conforme
demonstrado anteriormente (25,26) e um periodo de 6 meses de dose diaria de
HCQ resulta em 96% dos niveis de estado estacionario (27).

Um outro estudo prospectivo seguiu por um ano pacientes com nefrite lupica
(NL) com baixo risco de surto sob dose reduzida de 2016-AAO (2-3 mg/kg/dia) e
dose completa de 2016-AAO (5 mg/kg/dia). O regime de baixa dose de HCQ
prescrito (2—3 mg/kg/dia) ndo sustenta, para a maioria dos pacientes com NL, niveis
adequados de HCQ no sangue apos 6 e 12 meses. Em contraste, os pacientes com
NL sob dose completa de 2016-AAO mantiveram niveis adequados de HCQ durante
o estudo. Apesar dessas observagdes, as frequéncias de surtos de 6 e 12 meses
foram comparaveis para ambos os grupos (p > 0,05) (28).

Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar prospectivamente a evolugao

do perfil lipidico dos pacientes com LES com a dose recomendada pela AAO-2016



(4-5,0 mg/kg/dia, peso real) e, se a dose reduzida (2-3 mg/kg/dia, peso real) impacta

na perda dos beneficios da HCQ descritos no perfil lipidico destes pacientes.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo primario
Avaliar se os beneficios da hidroxicloroquina sobre o perfil lipidico sao
sustentados com a dose da AAO (4,0-5,0 mg/kg/dia, peso real) e, se a redugao pela
metade (2,0-3,0 mg/kg/dia, peso real) impacta na perda dos beneficios da HCQ
descritos no perfil lipidico em pacientes com nefrite lupica ao longo de 1 ano.

2.2 Objetivo secundario

Correlacionar os niveis sanguineos de HCQ com o perfil lipidico de pacientes

com LES durante 1 ano de estudo.
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3. METODOS

3.1 Desenho do estudo

Estudo longitudinal, prospectivo e randomizado. Apds assinatura do termo de
consentimento informado, foram selecionados de forma consecutiva 127 pacientes
no ambulatério de LES da Disciplina de Reumatologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP).

Os critérios de inclusdo foram: paciente com diagndstico de LES pelos
critérios de 2012 do Lupus International Collaborating Clinics (7), idade 218 anos,
doencga estavel ha pelo menos 6 meses (SLEDAI-2K<3) (29), doses estaveis de
HCQ segundo a recomendagao da AAO por pelo menos 6 meses (4,0-5,5 mg / kg de
peso corporal real, maximo de 400 mg / dia de HCQ), nivel sanguineo baseline de
HCQ 2613,5ng/mL (24) e auséncia de mudancga de terapia ha pelo menos 6 meses
antes da entrada no estudo.

Os critérios de exclusao foram: uso de drogas com possiveis interagdes com
HCQ (tamoxifeno, antiacidos e digoxina) (18,30), alcoolismo (25,31), infec¢des
ativas, insuficiéncias hepatica e cardiaca (32,33), hemodialise e dialise peritoneal
(33,34), creatinina sérica> 3mg / dL, gravidez, dose de prednisona = 20mg/dia, flare
nos ultimos 6 meses (aumento de SLEDAI-2K > 3 pontos e/ou aumento/introdugao
de terapia) e ndo realizagdo de coleta de perfil lipidico em qualquer periodo.
Nenhum dos pacientes apresentavam retinopatia em avaliagdo por tomografia de
coeréncia Optica de dominio espectral (Spectralis; Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Alemanha) na admissao do estudo.

Na entrada, os pacientes foram randomizados em dois grupos: Grupo 1
denominado de manutengao, este grupo de pacientes com LES utilizou a dose de
HCQ conforme recomendacgao da AAO de 2016 (4-5,5mg/kg/dia peso corporal real,
maximo de 400mg/dia) e Grupo 2 denominado de redug¢do, onde o grupo de
pacientes utilizou a dose reduzida de HCQ (2-3mg/kg/dia peso corporal real). Ambos
os grupos foram avaliados no inicio do estudo e, posteriormente, aos 3 e 12 meses.
Durante os 12 meses do estudo, os pacientes com LES de ambos os grupos
permaneceram também usando a mesma dose de todos os demais medicamentos,
incluindo glicocorticoides, agentes imunossupressores ou agentes redutores de

lipidios.



Sete pacientes com NL foram excluidos, pois tinham niveis sanguineos de
HCQ menores que 613,5ng/ml na entrada: seis do grupo HCQ Reducéo e dois do
grupo HCQ Manutengéo. Apos essas exclusdes, 47 pacientes com NL estavel foram
incluidos: n=21 do grupo HCQ Reducgé&o e n=26 do grupo HCQ Manutengéo.

Foram obtidos dados clinicos e laboratoriais, além da dosagem das
concentragdes séricas de HCQ em todas as avaliagbes. Avaliagdes adicionais foram
realizadas no caso de flare durante o periodo.

O protocolo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) da Universidade de S&o Paulo e registrado em
Clinicaltrials.gov sob 0 numero #NCT03122431

3.2 Avaliagao de dados demograficos

Os pacientes com LES foram avaliados de acordo com um extenso protocolo
padronizado, incluindo dados demograficos, caracteristicas clinicas, achados
laboratoriais e tratamentos. Os dados demograficos incluiram idade atual, sexo e
etnia.

Na entrada e no final do estudo, um exame fisico foi realizado em todos os
individuos e incluiu peso, altura, circunferéncia da cintura (considerada a distancia
entre a crista iliaca e a margem costal inferior, em expiracao leve), indice de massa
corporal (IMC: calculado pela divisdo do peso em quilogramas pelo quadrado da
altura em metros) e presséao arterial (medida duas vezes apds pelo menos 5 minutos
de repouso em pacientes sentados) (35). Todos os pacientes com LES e controles
eram sedentarios, definidos pela auséncia de atividade fisica do tipo resisténcia = 3

horas por semana por pelo menos 2 meses (36)

3.3 Avaliagao clinica

A atividade de doencga foi avaliada pelo SLE Disease Activity Index 2000
(SLEDAI-2K) (7) 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) (29). Flare foi definido como
um aumento 23 pontos nos escores do SLEDAI-2K e / ou alteragdo na terapia de

base (imunossupressor / glicocorticoide)(7). Foi avaliada a terapia concomitante com



10

prednisona, metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida endovenosa, micofenolato
mofetil e rituximabe.

A aderéncia foi avaliada pelo questionario Medication Adherence Self-Report
Inventory (MASRI) aplicado por uma farmacéutica ndo envolvida diretamente na

assisténcia ao paciente(37).

3.4 Avaliagao laboratorial

A avaliacdo laboratorial incluiu  hemograma completo, aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase, glicemia, ureia, creatinina, analise de
urina e relagao proteina/creatinina na amostra de urina. Os niveis de C3 e C4 foram
detectados por imunoturbidimetria. Anticorpos antinucleares (ANA) foram realizados
por imunofluorescéncia indireta, e anticorpos anti-DNA de cadeia dupla (anti-dsDNA)
foram detectados por imunofluorescéncia indireta usando Crithidia luciliae como
substrato. Durante o0 acompanhamento as exacerbacdes do LES foram definidas
usando o escore SLEDAI-2K.

3.5 Dosagem sérica de lipoproteinas

As amostras de sangue foram coletadas apds jejum de 12h e todos os
pacientes com LES estavam utilizando sua dieta habitual. Os niveis de lipoproteina
foram determinados na entrada, apds 3 e 12 meses em ambos os grupos estudados.
A determinacdo dos niveis de triglicérides foi realizada pelo método enzimatico
(Triglyceride Rapid; Roche), enquanto os niveis de colesterol total (CT) foram
medidos pelo método enzimatico colorimétrico (Chod-Pap; Roche, Basel, Suiga). Os
niveis de HDL (High Density Lipoprotein) foram medidos pelo mesmo método usado
para colesterol total apds precipitacdo quimica de lipoproteinas contendo
apolipoproteina B (ApoB) com fosfotungstato de magnésio. LDL (Low Density
Lipoprotein) foi calculado pela equagéo de Friedewald (38).

O nivel sérico de lipoproteinas foi definido de acordo com os critérios das
diretrizes do National Cholesterol Education Program (NCEP) para adultos como
segue: CT> 200 mg/dL, TG> 150 mg/dL, HDL <que 40 mg/diL e LDL-c>
130mg/dL(39),
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3.6 Dosagem da hidroxicloroquina

Os niveis de HCQ no sangue foram medidos na entrada, apds 3 e 12 meses de
acompanhamento. Na entrada, todos os pacientes com LES tinham niveis de HCQ
no sangue maiores que 613,5 ng/ml, uma vez que foi o melhor preditor de surtos em
nosso estudo anterior (24). Os pacientes com niveis de HCQ no sangue < 200 ng/ml
foram considerados inadequados (3,40).

A medigcdo de hidroxicloroquina foi feita por cromatografia liquida em tandem
Espectrometria de Massa (LC-MS/MS).

Padrées para hidroxicloroquina (HCQ) e seu padrao interno de is6topo de rétulo
pesado correspondente (HCQ-d4) foram obtidos de Toronto Research Chemicals
(North York, Canada). Metanol graduado por LC / MS, acetonitrila e acido férmico
foram obtidos da Merck (Darmstadt, Alemanha).

A agua SRW foi produzida usando Milli-Q® Gradiente Merck (Darmstadt,
Alemanha). Amostras de sangue venoso (5 mL) foram coletadas em tubos de
heparina (BD Vacuette®, Greiner Bio-One GmbH, Austria), imediatamente antes da
proxima dose de HCQ e congeladas a -80°C até a analise.

O sangue também foi coletado de voluntarios saudaveis para preparar
calibradores e controles de qualidade. Calibradores, controles de qualidade e
amostras de pacientes foram preparados misturando 10 uyL de padrdo interno
(HCQ-d4 a 500 ng/mL em metanol) a 10 pL de sangue e 80 pL de acetonitrila.

A mistura foi agitada durante 20 segundos e centrifugada durante 8 minutos a
15.000 g. Posteriormente, 30 yL de sobrenadante foram adicionados a 90 uL de
agua ultrapura em um inserto de vidro para analise LC-MS / MS. Os extratos foram
mantidos em racks de amostrador automatico regulados a 10°C e 40 pL foram
injetados em uma coluna de extragao on-line SolExTM RSLC HPD (2,1 x 20 mm,
Thermo Fisher Scientific, San Jose, CA, EUA) eluida com agua a 1.000 mL / min de
taxa de fluxo.

Aos 3 minutos, a troca de valvula foi feita e os analitos foram transferidos para
uma coluna analitica Accucore PFP (50 x 2,1 mm, 2,6 um, Thermo Fisher Scientific)
eluida com 0,1% de acido formico em agua e metanol: acetonitrila (v/v) (70:30) a 0,4

mL/min de taxa de fluxo. As fases moveis utilizadas foram agua e metanol:
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acetonitrila: agua: acido férmico (50: 40: 9,5: 0,5, v/v) para a coluna de extragcéo
on-line e agua SRW 0,1% de acido férmico em agua e metanol: acetonitrila (v/v)
(70:30) para a coluna analitica as fases moveis foram.

Essas fases moéveis foram entregues usando um programa gradiente gradual. O
sistema de deteccdo foi um espectrémetro de massa em tandem Altis quadrupolo
triplo da Thermo Fischer Scientific (San Jose, CA, EUA) equipado com uma interface
de ionizagao por eletropulverizagao lon Max.

O método foi validado (dados ndo publicados) de acordo com as diretrizes para
validacdo de métodos bioanaliticos publicadas por United States Food and Drug
Administration Regulations and Clinical Laboratories Standards Institute(41,42). O
método foi linear para a faixa de 10 a 2000 ng / mL (r2 = 0,999), apresentou limite de

detecgao de 0,8 ng / mL e limite inferior de quantificagado de 53,4 ng / mL.

3.7 Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas usando o Sigma Stat e o Statistical
Package for the Social Sciences V.20.0. As variaveis continuas foram apresentadas
por mediana (valores minimo e maximo ou intervalo interquartil) ou média £ desvio
padrdo, e as variaveis categoricas apresentadas como frequéncia (porcentagem).
Os escores que tiveram distribuicbes normais e anormais foram comparados pelo
teste t de Student e teste de Mann-Whitney, respectivamente. As diferengas das
variaveis categéricas foram calculadas pelo teste exato de Fisher ou teste
qui-quadrado de Pearson, conforme apropriado. Os niveis de CT, LDL, HDL e TG
foram comparados entre os grupos (HCQ Redugéo vs. HCQ Manutengao) e entre os
pontos de tempo (linha de base vs. 3 meses vs. 12 meses) usando medidas
repetidas e analise de varidancia (ANOVA) com dois fatores seguidos por
comparagoes multiplas de Bonferroni. Os niveis de significancia adotados em todas

as analises foram fixados em 5%.
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4. RESULTADOS

Quarenta e sete pacientes com NL estaveis foram incluidos no estudo: pacientes
com NL sob dose reduzida de 2016-AAO de HCQ [HCQ redugdo (n = 21)] e
pacientes NL com dose recomendada 2016-AAO de HCQ [HCQ manutengéo (n =
26)].

As caracteristicas basais reveladas para dados demograficos como idade atual
mediana, frequéncias de género feminino, raga negra, bem como mediana de peso
(kg), altura (m), indice de massa corporal (kg/m?) e circunferéncia abdominal foram
comparaveis nos grupos HCQ redugdo e HCQ manutencao (p> 0,05) [Tabela 1].
Ambos os grupos estudados também foram semelhantes quanto as frequéncias de
comorbidades concomitantes: tabagismo atual, dislipidemia, doenca arterial
coronaria, diabetes mellitus e hipertenséo arterial (Tabela 1).

As caracteristicas basais da doenga do LES dos grupos HCQ reducédo e HCQ
manutencado foram semelhantes: duragdo mediana da doenga [7 (1-27) vs. 7 (2-21)
anos, p=0,740], pontuagdes SLEDAI-2K [0 (0-2) vs. 0 (0-2), p=0,569] e pontuacdes
SLICC/ACR-DI [0 (0-3) vs. 0 (0-3), p=0,133] (Tabela 1). A avaliagéo basal da HCQ
de ambos os grupos também foi semelhante de acordo com a duragdo do
tratamento com HCQ [7,3 (1,8-27) vs. 6,6 (1-21) anos, p=0,881], dose cumulativa
mediana de HCQ [1.065,8 (158,2-3.942,8) vs. 967 (284,4-3.066) mg, p=0,814] e
niveis sanguineos de HCQ [1.219,4 (1.041,7-1.926,6) vs. 1.179,7 (905,5-1607,3)
ng/mL, p=0,464] para ambos os grupos (Tabela 1).

Os dados sobre frequéncia e dose diaria atual de prednisona e frequéncia de
medicamentos imunossupressores também foram semelhantes entre os grupos
estudados (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, parametros de doen¢a e uso de medicagdao dos
pacientes com nefrite lipica estavel nos grupos redugdo e manuten¢dao na admissdao do

estudo.

HCQ Reducao (n=21) HCQ Manutencao (n=26) p
Demograficas
Idade atual, anos 34 (25 -47) 36,5 (19 — 54) 0,501
Sexo feminino 19 (90,5) 25 (96,2) 0,579
Negros, raca 3(14,2) 2 (7,6) 0,466
Peso, Kg 67 (47,4 —102) 67,5 (45,2 -95) 0,982
Altura, m 1,60 (1,48 — 1,78) 1,59 (1,46 — 1,76) 0,563
IMC, kg/m? 25 (19 -42) 27,1 (18,8 -41,1) 0,753
Circunferéncia abdominal, cm 91 (73 - 115) 90 (59 —103) 0,568
Comorbidades
Tabagismo atual 0 (0) 1(3,8) >0,99
Dislipidemia 3(14,3) 1(3,8) 0,312
Doenga arterial coronariana 0 (0) 0 (0) >0,99
Diabetes 1(4,8) 2(7,7) >0,99
Hipertenséo arterial 11 (52,4) 13 (50,0) 0,871
Parametros da doenga
Duragéo de doenga, anos 7(1-27) 7(2-21) 0,740
SLICC 2012 6(5-38) 7(5-9) 0,255
SLEDAI-2K score 0(0-2) 0(0-2) 0,569
SLICC/ACR-SDI score 0(0-3) 0(0-3) 0,133
Hidroxicloroquina
Duracéo, anos 7,3 (1,8-27,0) 6,6 (1—21) 0,881
Dose cumulativa, mg 1.065,8 (158,2 — 3.942,8) 967 (284,4 — 3.066) 0,814
Concentragéo sanguinea, ng/mL  1.219,4(1.041,7— 1.926,6) 1.179,7 (905,5 — 1.607,3) 0,464
Tratamento concomitante
Prednisona 7 (33,3) 8 (30,8) >0,99
Dose atual, mg/dia 5(5-7,5) 52,5-17,5) 0,463
Drogas imunossupressoras 18 (85,7) 15 (57,6) 0,055

Dados expressos em mediana (valor minimo — valor maximo) e n (%).

IMC —indice de massa corporal (Kg/m?)
SLICC 2012: Systemic Lupus International Collaborating Clinics criteria for SLE
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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4.1 Dinamica do nivel sanguineo de Hidroxicloroquina (HCQ)

A dindmica dos niveis de HCQ no sangue dos grupos HCQ redugado e HCQ
manutencdo em 0, 3 e 12 meses foi ilustrada na Tabela 2. Na linha de base, os
niveis de HCQ foram comparaveis entre ambos os grupos [1.219,4 (1.041,7 —
1.926,6) vs. 1.179,7 (905,5 — 1.607,3), p = 0,464]. Como esperado, uma diminui¢ao
longitudinal nos niveis de HCQ no sangue da linha de base para 3 meses e para 12
meses foi observada em HCQ Redugéao (Tabela 2). Por outro lado, os niveis de HCQ
no sangue permaneceram estaveis durante todo o estudo no grupo de HCQ
Manutencéo (p = 0,158) [Tabela 2]. Conforme esperado, niveis significativamente
menores de HCQ no sangue foram observados no grupo de HCQ redugdo em
comparagao com o grupo de HCQ manutengdo em 3 meses (p=0,017) e 12 meses
do estudo (p=0,011) [Tabela 2].

Tabela 2 — Dindmica dos niveis de hidroxicloroquina (HCQ) no sangue de 21 pacientes com
nefrite lapica (NF) estavel sob dose reduzida de hidroxicloroquina (HCQ) 2016-AAO (2-3
mg/kg/dia) (HCQ redugao) e 26 pacientes com NL sob dose de HCQ AAO 2016 (4-5,5 mg/kg/dia)
(HCQ Manutengao) em 0, 3 e 12 meses.

Nivel de HCQ Baseline 3 meses 12 meses p

HCQ Redugdo -

nivel sanguineo, 1.219,4(1.041,7-1.926, 651,2(538,4-832, 468,8(228,4-925 <0.0001
ng/mL (n=21) 6) 6) ,6) ’
HCQ Manutencao
- nivel sanguineo, 1.179,7(905,5-1.607,3) 1'02‘?5’%)710’5_1'3 9070’2(2)63’9_1'3 0,158
ng/mL (n=26) ' ’

P 0,464 0,017 0,011

Dados expressos em mediana (IQR 25%-75%)
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4.2 Avaliagao prospectiva da influéncia da dose de hidroxicloroquina

no perfil lipidico

A avaliagao longitudinal dos niveis de lipoproteinas nos grupos HCQ Redugéao
e HCQ Manutencao em 0, 3 e 12 meses foi ilustrada na Tabela 3.

A avaliagcédo longitudinal dos niveis de CT e LDL no grupo HCQ Reducgéao
revelou que esses niveis permaneceram estaveis (Tabela 3) apesar da diminuigao
da HCQ sanguinea ap6s 3 e 12 meses (Tabela 2). Os niveis de HDL e TG também
permaneceram estaveis durante todo o estudo no grupo HCQ Redugéo (Tabela 3). A
aparente diminuicdo nas frequéncias de CT > 200 mg/dl e LDL> 130 mg/dl ndo
atingiu diferenca estatistica nesta analise longitudinal (Tabela 2). Da mesma forma,
as frequéncias de niveis baixos de HDL e TG também permaneceram estaveis nesta
avaliacéo longitudinal (Tabela 3).

Como esperado, os niveis de CT e LDL no grupo HCQ Manutengao
permaneceram estaveis durante todo o estudo, bem como os niveis de HDL e TG
(Tabela 3). Além disso, o grupo HCQ Manutencgao teve frequéncias semelhantes de
altos niveis de CT, LDL e TG durante todo o estudo, bem como frequéncias
semelhantes de baixos niveis de HDL (Tabela 3). O grupo HCQ Manutencéo revelou
que os niveis de HCQ no sangue permaneceram estaveis durante todos os 12

meses do estudo (Tabela 2).
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Tabela 3 - Dinamica dos niveis de lipoproteina de 21 pacientes com nefrite lipica estavel
(NL) sob dose reduzida de hidroxicloroquina (HCQ) 2016-AAO (2-3 mg/kg/dia) (HCQ
Reducgdo) e 26 pacientes com LN sob dose de HCQ AAO 2016 (4-5,5 mg/kg/dia) (HCQ de

Manuteng¢éo) em 0, 3 e 12 meses.

Baseline 3 meses 12 meses p
Redug¢do HCQ(n=21)
Colesterol Total, mg/dL 154 (114 - 244) 154 (122 - 210) 155 (112 - 231) 0,964
Colesterol Total >200
mg/dLn (%) 3(14,3) 3(14,3) 1(4,8) 0,211
HDL, mg/dL 52 (35-90) 47 (32 -78) 46 (31-70) 0,392
HDL < 40 mg/dL n (%) 4 (19,0) 3(14,3) 5(23,8) 0,734
LDL, mg/dL 91 (52 - 163) 83 (41-136) 87 (47 — 165) 0,917
) LDL>130 mg/dLn 3(14,3) 2(9,5) 1(4,8) 0,575
(1)
TG, mg/dL 90 (44 - 215) 85 (36— 215) 80 (44 — 144) 0,492
TG > 150 mg/dL n (%) 1(4,8) 2(9,5) 0(0) 0,350
Manuteng¢do HCQ (n=26)
Colesterol Total, mg/dL 166 (113 — 198) 153 (85— 192) 150 (90 — 213) 0,395
Colesterol Total >200
mg/dL n (%) 0(0) 0(0) 2(7,7) 0,128
HDL, mg/dL 62 (32 —90) 57 (33 —88) 58 (357 — 88) 0,490
HDL < 40 mg/dL n (%) 2(7,7) 2(7,7) 2(7,7) >0,99
LDL, mg/dL 79 (36 —114) 76.5 (33 -111) 75.5 (36 —131) 0,412
LDL > 130 mg/dLn 0(0) 0(0) 1(3,8) 0,363
(%)
TG, mg/dL 79,5 (40 — 158) 77,5 (22 - 175) 79,5 (29 - 175) 0,698
TG > 150 mg/dL n (%) 1(3,8) 1(3,8) 2(7,7) 0,768

AAO: American Academy of Ophthalmology; HCQ: hidroxicloroquina; HDL: High-Density Lipoprotein;
LDL: Low-Density Lipoprotein; TG: Triglicérides;
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5. DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo prospectivo, randomizado e controlado que foi
desenhado para avaliar se uma dose diaria reduzida de HCQ segundo a AAO de
2016 ainda promove um efeito benéfico no perfil lipidico e demonstrou que mesmo
12 meses apds sua reducdo esse efeito ainda é observado em pacientes com NL. E
importante ressaltar que nenhuma alteracao significativa foi observada nos niveis de
lipoproteina, apesar de uma reducgao significativa dos niveis de HCQ no sangue.

A grande vantagem deste estudo € seu desenho prospectivo e a inclusao de
um grupo homogéneo de pacientes com NL usando dose diaria estavel de HCQ na
entrada, conforme recomendado pelas diretrizes da AAO de 2016. Para garantir que
todos os pacientes com NL estivessem adequados usando HCQ na entrada, apenas
pacientes com niveis satisfatorios de HCQ no sangue acima do limite de 613,5 ng/ml
foram incluidos, uma vez que esses niveis previram surtos em estudo anterior e
garantiram que todos esses pacientes realmente tomaram a medicacgao (24).

Além disso, o acompanhamento de 12 meses garante uma avaliagao
confiavel dos niveis de lipoproteina em paralelo com os niveis sanguineos de HCQ
durante o estudo, uma vez que esse medicamento tem uma meia-vida longa,
resultando em um periodo prolongado para atingir um estado de equilibrio (25).
Deve-se destacar que a meia-vida longa da HCQ também foi considerada, uma vez
que todos os pacientes incluidos no estudo estavam em uso da droga ha pelo
menos 3 meses (25,26).

Nesse sentido, mudangas nos niveis de lipoproteina poderiam ser observadas
apos 3 meses de uso da medicagao (14,15), o que poderia ser suficiente para
identificar quaisquer mudancas no perfil lipidico. Com base nessas informagdes, o
presente estudo foi realizado num periodo de 12 meses, tendo a capacidade de
definir com precisdo a relagao entre os niveis de HCQ no sangue e as mudancas
nos niveis de lipoproteina.

Outras condigdes que poderiam interagir com a HCQ ou interferir na
determinagdo dos niveis sanguineos de HCQ também foram observadas. E
importante destacar que o acompanhamento preciso a cada 3 meses ou a qualquer
momento se surto de doenca também foram essenciais para garantir um
monitoramento adequado dos efeitos da reducdo adicional da dose de HCQ
segundo a AAO de 2016.
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E importante salientar que, no presente estudo, os pacientes sob dose
reduzida ou sob dose de manutengao, segundo a AAO de 2016, tinham idade, sexo,
ragca, e frequéncias de habito de fumar comparaveis, o que minimiza o possivel
efeito desses fatores na ocorréncia de crises ou na manutencdo dos niveis
sanguineos de HCQ(40).

O uso de medicamentos que poderiam interagir com a HCQ ou interferir nos
niveis desta, particularmente tamoxifeno, antiacidos, digoxina, bem como alcoolismo
também foram excluidos (18,25,30,31).

Alguns estudos demonstraram que a hidroxicloroquina tem um papel benéfico
no perfil lipidico de pacientes com LES (14-16), porém é importante dizer que esses
estudos apresentaram grande heterogeneidade entre eles, incluindo falta de
informagdes sobre o uso de estatinas, e nenhum mediu os niveis sanguineos de
hidroxicloroquina (2,3) para identificar qualquer associagdo com os niveis de
lipoproteinas.

A HCQ reduz a sintese hepatica de colesterol por inibicdo da funcao
lisossomal, bem como bloqueio do transporte e metabolismo do colesterol
lisossomal. Outro mecanismo proposto seria a redug¢ao da atividade do receptor de
LDL e precursores de esteroides biliares e ganho na fungdo da HMG-CoA redutase
(16). Além disso, a HCQ aumenta a depuracao de lipoproteinas de baixa densidade
do plasma em pacientes com LES (2). Recentemente, outro efeito importante dos
antimalaricos na fungdo do HDL no LES foi demonstrado usando um ensaio in vitro
que avaliou a fungado e a influéncia da HCQ nos niveis de HDL (43). Este estudo
demonstrou que pacientes com lupus usando HCQ promoveram uma maior fungao
desta lipoproteina, uma vez que tiveram uma maior transferéncia de colesterol nao
esterificado para o HDL e também sdo responsaveis pelo aumento dos niveis de
HDL (43).

O presente estudo identificou pela primeira vez que, de fato, um periodo de 3
meses apods a reducao da dose diaria oral de HCQ é necessario para também
identificar uma diminuicdo nos niveis sanguineos de HCQ. Essa observagéo era
esperada, uma vez que uma redugdo significativa do CT e LDL foi observada 3
meses apos o inicio do uso de HCQ em dois estudos longitudinais (14,15).

Apesar da redugdo nos niveis sanguineos de HCQ no grupo HCQ Reducéo,

nenhuma diminuigdo significativa foi observada nos niveis de lipoproteina, uma vez
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que permaneceram estaveis neste periodo. Este achado estd de acordo com a
farmacocinética da HCQ na populagcéo em geral (15).

Recentemente, um estudo prospectivo de 12 meses de pacientes com NL
com baixo risco de surto sob dose reduzida segundo a AAO de 2016 (2—3 mg/kg/dia)
e dose completa (5 mg/kg/dia) demonstrou que o regime de HCQ de baixa dose
(2—-3 mg/kg/dia) ndo sustenta os niveis de HCQ no sangue apos 6 e 12 meses (28).
Em contraste, pacientes com NL sob dose completa mantiveram niveis adequados
de HCQ no sangue durante um ano. Apesar destes achados, as frequéncias de
surtos de 6 e 12 meses foram comparaveis para ambos os grupos (p > 0,05).

Esta informagdo também foi corroborada em um estudo longitudinal recente
de 2 anos que comparou a incidéncia de surtos em uma coorte de pacientes com
LES tratados com duas dosagens orais diferentes de HCQ (<5 mg/kg/dia ou >5
mg/kg/dia) durante 2 anos (22). Os autores identificaram que pacientes com baixa
dosagem oral de HCQ tendem a ter mais surtos, embora a diferenga n&o tenha sido
estatisticamente significativa. Essas observagdes levantaram, portanto, questdes
sobre a manutengao ou auséncia do efeito benéfico da HCQ no perfil lipidico.

Nesse sentido, outro achado importante do presente estudo foi identificar pela
primeira vez que a redugao da dose diaria de HCQ oral, que ocorreu paralelamente
a diminuicdo dos niveis sanguineos de HCQ, ndo promoveu nenhuma alteragao
significativa no perfil lipidico dos pacientes em 3 meses (redugdo maxima dos niveis
sanguineos) e nem ap6s 1 ano. E importante ressaltar que nenhuma alteragdo
significativa ocorreu durante todo o estudo para os grupos de dose reduzida de
2016-AAO (2-3 mg/kg/dia) e dose completa de 2016-AAO (5 mg/kg/dia).

A eficacia sustentada da HCQ em relagao ao perfil de lipoproteinas, apesar
das doses reduzidas, pode ser explicada pela alta dose cumulativa desse farmaco
nos tecidos desses pacientes devido ao uso a longo prazo (25). De fato, a forma
protonada da HCQ é irreversivelmente aprisionada em lisossomos acidos e incapaz
de se difundir para fora dessa organela, resultando no acumulo de HCQ em
diferentes tecidos com excesso de varias vezes em comparagao ao plasma (25,27).
Rim, pulmdes e figado s&o 6rgdos ricos em lisossomos e, portanto, os agentes
lisossomotropicos tendem a se distribuir predominantemente nesses érgaos (27).

Em concluséao, este estudo de avaliacdo de 12 meses identificou que apos o
uso de dose reduzida de HCQ, segundo a AAO de 2016, ha uma diminuigdo

significativa nos niveis sanguineos medianos de HCQ que ocorreram apds trés
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meses, mas os beneficios do perfil lipidico permanecem mesmo apds 1 ano da
diminuicdo da dose diaria de HCQ oral. Mais estudos sdo necessarios para definir se
esse efeito benéfico nos niveis e fungédo da lipoproteina ainda permanece por um

periodo de tempo mais longo.
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6. CONCLUSAO

O uso da dose reduzida de HCQ (2-3 mg/kg/dia) acarreta uma redugéo
significativa dos niveis séricos da droga apds 3 meses, porém os efeitos benéficos
no perfil lipidico sdo mantidos ainda com um ano da diminui¢cao da dose diaria oral.

Novos estudos sao necessarios para avaliar se estes efeitos benéficos nos niveis

e na fungao das lipoproteinas permanecem por mais tempo.
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