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Resumo

Braga JPR. Analise da ocorréncia de maculopatia induzida por antimaléricos
em pacientes reumaticos do Hospital das Clinicas de Ribeiréo Preto: fatores de
risco, investigacdo e elaboracdo de um protocolo de condutas entre as
especialidades de Oftalmologia e Reumatologia. Dissertacdo (Mestrado) -
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo. Ribeirdo
Preto. 2022.

Introducdo: Doencas como lupus eritematoso sistémico (LES) e sindrome de
Sjogren (SS) séo tratadas com cloroquina ou hidroxicloroquina como medicamentos
de primeira escolha ha varias décadas. Entre os efeitos colaterais desses
medicamentos, a maculopatia € um dos mais graves, pois pode evoluir para perda
visual, caso nao seja diagnosticada precocemente. Entender o impacto da dose
diéria, da duracado do tratamento e dos fatores de risco concomitantes importa para a
reducdo da ocorréncia de toxicidade ocular por essas medicacdes. Planejamento
criterioso para o inicio da medicacdo e cuidados durante seu uso devem ser
realizados. Objetivos: Avaliar a prevaléncia da toxicidade retiniana secundaria ao
uso de antimalaricos, identificar possiveis fatores de risco e analisar como é
realizado o acompanhamento desses pacientes no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo (HCFMRP-USP); e
também elaborar um protocolo de condutas preventivas e de manejo especifico
entre as especialidades de Oftalmologia e Reumatologia. Material e Métodos:
Estudo retrospectivo por meio da analise de prontuarios de 300 pacientes com LES
e SS, no periodo de julho de 2020 a janeiro de 2021, acompanhados pelo Servi¢o de
Reumatologia do HCFMRP-USP, em uso crbénico de antimalaricos. Resultados:
Encontrou-se prevaléncia de maculopatia por antimalaricos de 6,33%. Os principais
fatores de risco associados foram a dose diaria acima de 2,3 mg/kg para cloroquina
e 5 mg/kg para hidroxicloroquina, e o tempo de uso da medicacédo acima de 10 anos.
Observou-se que 39,6% dos pacientes ndo foram corretamente submetidos ao
protocolo de rastreio recomendado pela Academia Americana de Oftalmologia,
considerado como padrdo. Conclusfes: Levando em conta a gravidade desse
evento adverso, a deteccdo precoce da toxicidade retiniana induzida pelos
antimalaricos permanece um desafio. Como o dano visual irreversivel pode, muitas
vezes, ser evitado, o rastreamento correto € importante e deve ser colocado em
prética.

Palavras-chave: Antimalaricos. Cloroquina. Hidroxicloroquina. Retinopatia. Doencas
reumatolégicas. Lupus eritematoso sistémico. Sindrome de Sjogren.
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Abstract

Braga JPR. Analysis of the occurrence of antimalarial drug-induced
maculopathy in rheumatic patients at the Hospital das Clinicas in Ribeirdo
Preto: risk factors, investigation and development of a protocol of conduct
between the specialties of Ophthalmology and Rheumatology. Dissertation
(Master’s Degree) - Ribeirdo Preto Medical School, University of S&o Paulo. Ribeiréo
Preto. 2022.

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) and Sjogren's syndrome (SS)
have long been treated with chloroquine or hydroxychloroquine. Among the side
effects of these drugs, maculopathy is a disabling damage that can progress to visual
loss if not early diagnosed. Understanding the impact of the daily dose, duration of
treatment and concomitant risk factors is important to reduce the occurrence of
ocular toxicity. Therefore, a careful screening, both for the start of the medication and
during its use, must be performed. Objectives: To assess the prevalence of retinal
toxicity secondary to the use of antimalarials, the associated risk factors, and to
evaluate how these patients are being monitored at the Hospital das Clinicas in
Ribeirdo Preto (HCFMRP-USP). Afterward, we intend to develop a specific
management protocol between the specialties of Ophthalmology and Rheumatology.
Material and Methods: Retrospective study through the analysis of medical records
of 300 outpatients with SLE and SS by the Rheumatology of HCFMRP-USP, in
chronic use of antimalarials. Results: The prevalence of chloroquine maculopathy in
this study was 6.33%. The main associated risk factors were a daily dose above 2.3
mg/kg for chloroquine and 5 mg/kg for hydroxychloroquine, and duration of
medication use over 10 years. It was observed that 39.6% of the patients were not
correctly submitted to the screening protocol recommended by the American
Academy of Ophthalmology. Conclusions: Considering the severity of this adverse
effect, the early detection of antimalarials-induced retinal toxicity remains a
challenge. As irreversible visual damage can often be avoided, correct tracking is
important and must be put into practice.

Key words: Antimalarials. Chloroquine. Hydroxychloroquine. Retinopathy.
Rheumatological diseases. Systemic lupus erythematosus. Sjogren's syndrome.
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A cloroquina (CQ) e a hidroxicloroquina (HCQ) sdo medicacdes antimalaricas
introduzidas como tratamento de doencas reumaticas a partir da década de 1950,
desde entdo sdo amplamente utilizadas como tratamento do lupus eritematoso
sistémico (LES) e outras doencas, com resultados satisfatérios®. A duracdo da
terapia para a maioria das doencas reumaticas ndo esta claramente definida, porém
seu uso é defendido por tempo indeterminado nos pacientes com LES, pois previne
a ocorréncia de reativacdo da doenca’>. A HCQ é o Unico medicamento
comprovadamente capaz de aumentar a taxa de sobrevivéncia em pacientes com
LES3. A droga é recomendada para todos os pacientes diagnosticados com LES,
desde que ndo haja contraindicacdes, pois atuam no controle da atividade da
doenca (articular, cutanea, hematologica), incluindo efeito sinérgico em pacientes
com nefrite lUpica em terapia imunossupressora indutora de remissao (azatioprina,
micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), e nos fatores de risco relacionados com
os danos cumulativos da doenca (como dislipidemia, resisténcia a insulina e eventos
tromboembdlicos)*”.

Alguns eventos adversos podem ocorrer com o uso dos antimalaricos e a
toxicidade ocular € a mais conhecida. Embora rara, a retinopatia € um evento grave
e a principal preocupacdo expressa pela maioria dos pacientes e clinicos que
utilizam tratamento®. A retinopatia é tipicamente detectada em fase tardia, quando o
paciente torna-se sintomatico, pois ja ocorreu lesdo nos fotorreceptores e no epitélio
pigmentar da retina. Nessa fase, a retinopatia pelo antimalarico é percebida no
exame de fundoscopia como maculopatia em alvo (bull’s eye), e é provavel que haja
deterioracdo adicional da funcao visual nessa etapa, mesmo apés a descontinuacdo
do tratamento3. O desafio de assegurar bom manejo preventivo a esse evento
adverso deve-se ao fato de que, frequentemente, pode ser dificil identificar
alteracdes retinianas nos estagios iniciais, quando o paciente é assintomatico e néo
apresenta qualquer alteracdo clinica a fundoscopia. Na sua forma avancada, a
maculopatia pode levar a perda irreversivel da visdo central®.

As lesbes que a HCQ ou CQ causam nos olhos sédo caracterizadas por
degeneracdo perifoveolar progressiva dos fotorreceptores e células do epitélio
pigmentar. Esta degeneracédo € classificada em quatro estagios: a primeira fase "preé-

clinica" correspondendo a fundo de olho e acuidade visual normais, seguida por
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maculopatia "clinica", relacionada a anomalias no fundo de olho ou na acuidade
visual; a seguir, pelo estagio de bull's eye (Figura 1) e, finalmente, cegueira®°.
Outras alteracdes oculares podem ocorrer com depdsitos corneanos no epitélio e
estroma subepitelial (cornea verticillata), geralmente assintomaticas, que n&o
guardam relacdo com a toxicidade retiniana e sdo reversiveis, caso a droga seja
descontinuada. A cornea verticilata pode se apresentar como pontos brancos ou
como linhas radiais, em espiral, de amarelo a acastanhado, vistas na cérnea a

biomicroscopia®l.

Figura 1 - Maculopatia em Bull’s Eye

O mecanismo de toxicidade retiniana dos antimalaricos ainda nédo esta bem
compreendido. Altas doses experimentais promovem efeitos agudos no metabolismo
das células da retina, mas nado esta claro como esses efeitos se relacionam com o
curso lento e insidioso que caracteriza o estado clinico da toxicidade!?. Os

antimalaricos tém avidez pela melanina, molécula abundante na retina'®*4. Autores



Introdugdo | 22

sugerem que a HCQ cause danos na retina por meio da inibicdo da autofagia, como
resultado do aumento do pH lisossdbmico das células do epitélio pigmentado da
retina (EPR) e do bloqueio da ligacdo dos autofagossomos aos lisossomos. Essa
interferéncia na autofagia também causa aumento na concentracdo de lipofuscina
nas células EPR, que por sua vez esta ligada a degradacéo dos fotorreceptores?®. O
mecanismo de perda de visdo devido a toxicidade da HCQ foi atribuido a alteracdes
no epitélio pigmentado da retina, que causa acumulo de lipofuscina e perda de
fotorreceptores!®. Na verdade, o acimulo de lipofuscina esta implicado em muitas
doencas degenerativas da retina, em particular na degeneracéo de fotorreceptores?®,
e a HCQ inibe a autofagia das células do EPR, inibindo os mecanismos de
armazenamento lisossomal da lipofuscina; resultando, assim, em seu acumulo
intracelular!’. Além disso, essas drogas sdo agentes alcalinizantes, que inibem a
atividade dependente do pH do polipeptideo transportador de anions organicos 1A2
(OATP1A2)'8, Essa inibicdo impede a reciclagem de todo-transretinol nas células do
epitélio pigmentado'®. Esse acUmulo de todo-transretinol novamente leva ao
acumulo de lipofuscina. No entanto, varios autores sugerem que o dano retiniano
inicial ndo ocorre no EPR, mas sim nas células ganglionares e que as outras
camadas retinais s6 sdo afetadas depois?®2.,

A prevaléncia de retinopatia por HCQ € mais baixa em estudos que utilizam
modalidades de rastreamento mais antigas do que naqueles em que sao aplicados
métodos altamente sensiveis de deteccdo. Em estudos utilizando métodos mais
tradicionais de avaliacdo, como relato da perda visual, fundoscopia, telas de Amsler
e de cores, entre outros, o risco estimado de retinopatia por HCQ variou de 0,4% a
1,9%2%>24, Em contrapartida, aqueles que usaram modalidades mais sensiveis de
triagem padréo (CV, OCT e eletrorretinograma - ERG), a prevaléncia de retinopatia
por HCQ variou de 1,6% a 8,0%, sendo de 5,2% a 7,5% nos pacientes tratados com
HCQ por periodos maiores que cinco anos?>2%, A prevaléncia geral de retinopatia
por HCQ, detectada pela tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) ou campo visual
(CV), foi de 7,5%, e a gravidade abrangeu estagios leve, moderado e grave. O maior
desses estudos incluiu 2.361 pacientes tratados com HCQ por mais de cinco anos

(média de 12 anos de tratamento)?°.
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A dose diaria da medicacdo e o tempo de uso afetam a prevaléncia da
toxicidade retiniana pelos antimalaricos. Browning e Lee?® encontraram prevaléncia
de retinopatia menor entre os pacientes tratados com HCQ em doses diarias
inferiores a 400 mg, e maior nos pacientes em uso de 400 mg/d ou mais.

Existem muitos fatores de risco ja reconhecidos e implicados no aparecimento
da retinopatia. Os mais importantes sdo a dose diaria e o tempo de uso dos
antimalaricos. Doses diarias superiores a 5 mg/kg de HCQ e 2,3mg/kg de CQ por
tempo prolongado, especialmente maior que cinco anos, estdo associadas a maior
risco. Doencas renais. uma vez que O0S rins sdo o principal mecanismo de
depuracdo dos antimalaricos, e a diminuicdo da funcéo, leva uma concentracéo
sérica mais elevada e uso concomitante de tamoxifeno também sdo descritos.
Outros fatores de risco potenciais incluem distrofias retinianas e degeneracdes
maculares prévias uma vez que afetam o bom funcionamento do epitelio pigmentado
da retina. Importante ressaltar que pacientes asiaticos apresentam padrdo precoce
de toxicidade retiniana diferente daqueles com ascendéncia europeia®>®. A Tabela
1 mostra os fatores de risco com suas associacdes®®. O uso preferencial de HCQ é
recomendado pela menor chance de acarretar efeitos colaterais oculares

comparativa a CQé8,

Tabela 1 - Representacado dos fatores de risco para retinopatia por HCQ e CQ.

Fatores de Risco Detalhes

Dose diaria >5 mg/kg/dia por peso atual (HCQ) O maior estudo sugere que a dosagem baseada
no peso corporal oferece melhor previsdo do
Dose diaria >2,3mg/kg/dia por peso atual (CQ)  risco de retinopatia.

Dose diaria >6,5 mg/kg/dia por peso ideal Principalmente em pacientes obesos, embora
essa associacao seja controversa.

Uso prolongado da medicacao Risco aumentado acima de cinco anos de uso.

Dose cumulativa alta Alguns estudos sugerem aumento do risco com
exposi¢ao >600-1.000 g

Doenca Renal Crbnica Risco aumentado nos estagios 3, 4 e 5 da
doenca renal cronica.

Uso de tamoxifeno Risco aumentado com uso concomitante de
tamoxifeno por mais de seis meses.

Doenc¢a macular prévia Pode afetar a triagem e a sensibilidade a
HCQ/CQ.

HCQ= Hidroxicloroquina; CQ= Cloroquina.
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O ultimo consenso de recomendacao para rastreio de toxicidade retiniana induzida
pelos antimalaricos, da Academia Americana de Oftalmologia (AAO), em 2016,
recomenda a realizacdo de exame oftalmolégico completo o qual inclui acuidade
visual, biomicroscopia, tonometria de aplanacdo e fundoscopia sob midriase para
deteccdo de condi¢bes preexistentes antes do inicio da medicacdo. O CV e o OCT
podem ser Uteis, apesar de ndo essenciais na primeira avaliacdo, a menos que
constatadas anormalidades. No primeiro ano de uso da droga, é recomendada nova
avaliacdo. Em seguida, um novo rastreio deve ser realizado ap0s serem
completados os primeiros cinco anos de exposi¢cdo ao medicamento e, a partir desse
momento, avaliacdes anuais sdo recomendadas. Nos pacientes com fatores de
risco, um rastreio mais precoce deve ser proposto, a ser realizado todos os anos
com exames de fundo de olho, CV e OCT, desde o inicio do uso da medicacéo®.
Esse esquema de seguimento esta demonstrado na Figura 2.

Além da avaliacéo oftalmoldgica regular, com acuidade visual e fundoscopia,
podem ser realizados CV, retinografia, OCT, ERG e autofluoresceinografia. A OCT
associada ao CV sdo os exames mais utilizados'>3°, A Tabela 2 mostra a
sensibilidade e especificidade dos testes oftalmolégicos para a deteccdo da

retinopatia associada ao uso da CQ3.
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Figura 2 - Fluxograma da Proposta de avaliacdo oftalmolégica inicial e sequencial para
pacientes portadores de LES e SS, candidatos ao uso ou usuarios cronicos de
antimalaricos

Indicado uso do

antimalarico

Presenca de fatores
Sem fatores de de risco
risco

. .

Avaliacao inicial

com fundoscopia
no momento que Apés 5 anos, Avaliacao anual
iniciar a medicacao avaliacao anual com CV e OCT
com CV e OCT desde o inicio

*CV : Campo Visual ; OCT : Tomografia de Coérencia Optica; mfERG: eletrorretinograma C
multifocal

Tabela 2 - Representacdo da sensibilidade e especificidade dos testes oftalmoldgicos para a
detecc¢édo da retinopatia associada ao uso cronico da cloroquina.

Teste Sensibilidade (%) Especificidade(%)
Eletroretinograma multifocal (nMfERG) 92,9 86,9
CV 10-2 85,7 92,5
OCT 78,6 98,1
CV 10-2 + mfERG 100 82,2
CV 10-2+ OCT 89 92,5
mfERG + OCT 100 86,0

*mfERG: Eletroretinograma multifocal; CV 10-2: Campo Visual; OCT: Tomografia de
coeréncia optica
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O CV usa pontos fixos de luz, mostrados ao paciente em diferentes niveis de
intensidade, que correspondem ao arranjo topografico dos fotorreceptores
retinianos. E um exame acessivel e facil de realizar, ndo requer dilatacdo da pupila
ou aplicacdo de anestesia topica, apesar de ser relativamente demorado. Por ser um
exame subjetivo pode exigir varias repeticdes até que os pacientes produzam um
teste confidvel ou seja com menos de 20% de falsos positivos (responde a um
estimulo na mancha cega), menos de 20% de falsos negativos( ndo responde a um
estimulo supralimiar) e com poucas perdas de fixacdo. Porém é um teste que
apresenta alta sensibilidade. O aspecto mais relevante do exame de CV, indicador
de toxicidade no padrao 10-2 com estimulo de luz branca (o mais recomendado), € a
existéncia de um defeito em anel parcial ou completo entre 2-6 graus, com
preservacdo da sensibilidade central, e no padrdo 24-2 é a presenca de um
escotoma central afetando um ou mais dos quatro pontos da area de fixagdo®.

As imagens do fundo de olho (retinografia colorida) sdo para fins de
documentacdo e ndo servem como ferramenta de diagnostico, por si s6, podendo
mostrar uma descoloracao da retina temporal a fovea.

A OCT €& um teste de imagem ndo invasivo que utiliza ondas de luz para
capturar imagens tomogréficas transversais de alta resolucéo da retina. E um exame
rapido, objetivo e especifico, porém geralmente ndo detecta alteracdes em estagios
iniciais. Dentre as alteracbes que podem ser visiveis a OCT, destacam-se: defeitos
no EPR, perda da membrana limitante externa e da zona elipsoide e afinamento da
camada nuclear externa temporal. Porém, um dano inicial pode ser reconhecido
como interrupcédo focal distinta da camada de fotoreceptores, em certos casos. A
OCT pode néo ser tao sensivel quanto o CV ou o mfERG, mas é definitivo quando
aponta afinamento regional com padréo tipico®*2.

A autofluorescéncia € um teste rapido e sensivel, mas se feita tardiamente o
dano ja pode estar instalado e, na maioria vezes, de forma irreversivel. A imagem
gerada por esse exame pode revelar dano parafoveal com area de aumento da
autofluorescéncia, que pode preceder as alteracdes vistas na OCT. E especialmente
valiosa em fornecer uma visao topografica dos danos no polo posterior3.

O eletrorretinograma multifocal (MfERG) € o teste isolado com melhor

sensibilidade para detectar alteracdes retinianas precoces, seguido pelo CV 10-2. O
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MfERG é um teste objetivo que mede os impulsos elétricos amplamente através da
retina; gera respostas locais, graficamente, através do polo posterior, e pode,
objetivamente, documentar depressdo parafoveal ou extramacular na retinopatia
precoce. No entanto, o0 mfERG requer equipamento adequado e bem calibrado,
profissionais experientes para executa-lo e interpreta-lo, e esta disponivel apenas
em grandes centros clinicos e em alguns consultérios especializados, além de seu
alto custo®*?,

Em resumo, a toxicidade retiniana € um sério dano oftalmoldgico por ndo ser
tratavel. Observou-se, porém, que a visdo central pode ser preservada se o dano for
reconhecido antes das alteragcdes do EPR. Com a monitorizacdo adequada durante
o tratamento, dificilmente se observa evolucao para a “retinopatia em olho de boi”, a
lesdo classica associada a essas drogas. Estudo recente demonstrou que apenas
5% dos reumatologistas e 15% dos oftalmologistas sédo familiarizados aos protocolos
de rastreio®'. Apesar de oftalmologistas geralmente assumirem a responsabilidade
primaria pela avaliacdo e pelo seguimento ocular desses pacientes, € importante
gue reumatologistas estejam familiarizados com os testes oftalmolégicos e quando
eles devem ser usados. Entender o impacto da dose diaria, duracdo da terapia e
fatores de risco associados ao desenvolvimento de toxicidade retiniana tem

importancia significativa na reducéo da incidéncia de complicacoes.

1.1 Justificativa para realizacdo do estudo

A CQ é uma medicacdo muito usada em pacientes reumatoldgicos,
principalmente para a terapéutica de artrite reumatoide, sindrome de Sjogren (SS) e
LES e, em muitos deles, o tratamento se estende por tempo prolongado. O seu uso
em longo prazo pode trazer complicacdes retinianas e ser necessaria a interrupcao
do tratamento, justificando a importancia do seguimento oftalmolégico. O Hospital
das Clinicas Da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o
Paulo (HCFMRP-USP) é um centro de referéncia regional para tratamento desses
doentes, o que torna o levantamento de dados sobre os casos tratados com CQ
muito relevante. Além disso, € premente conhecer qual protocolo de condutas esta

sendo realizado para acompanhamento oftalmolégico nesse centro.



Introdugdo | 28

1.2 Impacto esperado

Espera-se que este projeto possa contribuir e impactar o melhor uso desta
medicacdo nos pacientes reumatolégicos, e permitir maior seguranca no seu

tratamento.



2. Objetivos
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2.1 Objetivos primarios

Avaliar, por meio de estudo retrospectivo:

1) A prevaléncia de toxicidade retiniana causada pela CQ e HCQ;

2) Os fatores de risco envolvidos como tempo de uso, dosagem diaria e
comorbidades,

3) A porcentagem de pacientes em uso da medicacdo que esteve
efetivamente submetida a algum protocolo de triagem durante o

tratamento.
2.2 Objetivos secundarios
Estabelecer e padronizar um protocolo para o rastreio da toxicidade retiniana

secundaria ao uso de antimalarcos, aplicaveis para os servicos de Reumatologia e
Oftalmologia do HCFMRP-USP.



3. Material e Metodos



Material e Métodos | 32

3.1 Aspectos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HCFMRP-USP, Processo n°® 4.137.750 (Anexo).

3.2 Desenho do estudo

O servico de reumatologia do HCFMRP-USP acompanha, anualmente, cerca
de 800 pacientes com LES e 400 com SS em seus ambulatérios. Assim sendo, as
doencas LES e SS foram objeto do presente estudo.

Foi realizado estudo retrospectivo por meio da analise de prontuarios de
pacientes acompanhados durante o ano de 2019 pela equipe da reumatologia, e em
uso de CQ, no HCFMRP-USP. Os prontuarios meédicos de 300 pacientes foram
examinados para coleta dos dados, entre junho e dezembro de 2020. Nao foi pré-
determinado nenhum critério diagnostico para maculopatia, e sim uma analise
baseada no que havia sido descrito no prontuario com relacédo ao diagnostico.

O tamanho amostral calculado foi de 300 pacientes, com intervalo de
confianca de 95% e margem de erro de 5%. A formula utilizada para célculo do
tamanho da amostra para uma estimativa confiavel da MEDIA POPULACIONAL (m)

foi:

i (70120 ]
E

Em que:

n= Numero de individuos na amostra.

Z a/2= Valor critico que corresponde ao grau de confianca desejado.

sigma= Desvio-padrao populacional da variavel estudada.

E= Margem de erro ou erro maximo de estimativa. Identifica a diferenca

maxima entre a média amostral (X) e a verdadeira média populacional.
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3.3 Critérios de incluséo

1) Pacientes com diagnostico de LES e SS seguidos nos ambulatorios de
reumatologia, em uso de CQ ou HCQ, durante o ano de 2019;
2) ldade entre 18 e 80 anos;

3) Ambos 0s sexos.

3.4 Critérios de exclusao

1) Pacientes que abandonaram o seguimento;
2) Registros medicos incompletos ou extraviados, como por exemplo
impossibilidade de saber tempo de uso da medicacdo ou ano do

diagnostico.

3.5 Variaveis analisadas

- Idade;

- Sexo;

- Tipo de doenca reumatoldgica;

- Medicacéo em uso;

- Dose diaria do medicamento (CQ ou HCQ);

- Tempo de uso do medicamento( anos);

- Ano do diagnaéstico da doenca;

- Fatores associados a maior risco de maculopatia;

- Outras alteracdes retinianas preexistentes ou adquiridas;

- Comparacao entre o rastreio proposto e o efetivamente realizado;

- Exames complementares realizados para diagnostico da maculopatia, como
OCT e CV.

Estes parametros estdo discriminados na ficha de coleta de dados

(Apéndice).
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3.6 Andlise estatistica

A avaliacdo estatistica deste estudo foi baseada em uma andlise descritiva
das variaveis qualitativas, apresentadas em proporcao de ocorréncia em relacdo ao
total de casos. Os resultados foram apresentados em percentagem, sendo as
principais: a distribuicdo por sexo, etnia, por diagnéstico, tipo de medicacdo usada,
exposicao a fatores de risco, aplicagéo correta do protocolo de rastreio e presenca
de maculopatia. E ainda, avaliacdo das variaveis quantitativas como tempo de uso

da medicacao, dose em mg/kg e dose diéria.



4. Resultados
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Foram revisados os prontuarios médicos de 300 pacientes em seguimento no
ambulatério de Reumatologia do HCFMRP-USP, com diagnéstico de LES ou SS, ou
ambos. Dos 300 pacientes incluidos, 245 (81,6%) tinham diagnéstico de LES, 33
(11%) de SS, e 22 (7,3%) tinham associacdo de ambos os diagnésticos. Trinta e
cinco pacientes eram do sexo masculino (11,6%) e 265 do sexo feminino (88,3%).
Com relacdo a cor da pele, 24 (8%) pacientes eram negros, 51 (17%) pardos e 225
(75%) brancos. No subgrupo dos pacientes lupicos (n=245), 211 eram do sexo
feminino, 176 brancos, 24 negros e 45 pardos. Quanto ao grupo de 33 pacientes
com diagnéstico de SS, 32 (96,9%) eram do sexo feminino, 30 brancos e trés
pardos. De 22 pacientes com ambos os diagnostico, todos eram do sexo feminino,

19 brancos e trés pardos (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes por sexo e etnia

Total de Sexo Feminino Brancos n (%) Negrosn (%) Pardos n (%)
pacientes n (%)
LES 245 211 (86,1%) 176 (71,8%) 24 (9,7%) 45 (18,3%)
SS 33 32 (96,9%) 30 (90,9%) 0 (0%) 3 (9%)
LES + SS 22 22 (100%) 19 (86,3%) 0 (0%) 3 (13,6%)

*SS= Sindrome de Sjogren; LES= Lupus Eritematoso Sistémico.

Com relacdo ao uso de antimalaricos, foi possivel observar qgue a maioria dos
pacientes (62,3%) era de usuarios de CQ 250 mg, 29% usavam HCQ 400mg e 8,6%
haviam utilizado ambas as medicacfes. Detectou-se doenca renal em 55,3% dos
pacientes, sendo que a maioria era composta de nefrite lUpica. Em 13,3% foi
encontrada alguma doenca oftalmolégica concomitante, dentre essas: glaucoma
(n=3/300), nevus de coroide (n=1/300), rotura de retina (n=1/300), retinite lUpica
(n=6/300), retinopatia hipertensiva (n=2/300), uveite posterior por toxoplasmose
(n=6/300), cicatriz retiniana por infeccdo pela rubéola (n=1/300), degeneracao
macular relacionada a idade (n=4/300), retinose pigmentar (n=1/300), buraco
macular (n=1/300), neurite Optica (n=1/300), degeneracdo lattice (n=1/300) e

descolamento de retina (n=1/300). Em 8% dos pacientes, ndo foi possivel excluir
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doenca oftalmologica prévia, pois ndo possuiam exame ocular registrado nos
prontuarios (Tabela 4 e Figura 3).

Tabela 4 - Distribuicdo dos casos de outras doencas oculares

Doencaretiniana Glaucoma NC RR RL UveiteToxo RP BM NO DL DR
preexistente e Rubéola

Ndmero de 3 1 1 6 7 1 1 1 1 1
pacientes

*NC= Nevus de Coroide; RR= Rotura de Retina; RL= Retinite Lupica; RP= Retinose Pigmentar;
BM= Buraco Macular; NO= Neurite Optica; DL= Degenerac¢édo Lattice; DR= Descolamento de Retina.

Figura 3 - Grafico com distribuicdo de outras doencas oculares

Grafico de distribuicao de outras doencas
oculares

a

@

=RP =BM =NO =GLAUCOMA =DR =DL = =RR

= RL = Uveite

*NC= Nevus de Coroide; RR= Rotura de Retina; RL= Retinite LUpica; RP= Retinose Pigmentar;

BM= Buraco Macular, NO= Neurite Optica; DL= Degeneracéo Lattice; DR= Descolamento de
Retina.



Resultados | 38

Além disso, de modo geral, os pacientes com LES, fizeram uso da medicacdo
por tempo significativamente maior em relagdo aqueles com SS. A média, em anos,
de uso da medicacdo em pacientes com SS foi de 3,65 anos, enquanto que
naqueles com LES, a média foi de 9,63 anos. Nos pacientes com ambos os
diagnésticos, a média aproximada foi de 6,2 anos.

A ocorréncia de maculopatia por CQ foi de 6,33% (n=19/300 pacientes). O
diagnéstico de maculopatia foi feito com base em achados sugestivos a fundoscopia
ou em exames como OCT, CV e também mfERG. Dos 19 pacientes apontados com
suspeita de maculopatia, 15 apresentavam alteracdo sugestiva no CV e na OCT, um
paciente apresentava alteracdo no mfERG e CV e um tinha alteracdo descrita
apenas ao mfERG. Outros dois pacientes apresentaram relatério de avaliacéo
médica oftalmologica externa ao servigo terciario (Tabela 5). Dos 300 pacientes
avaliados no estudo, 149 haviam realizado OCT ,150 CV e 270 haviam sido
submetidos a pelo menos um exame de fundo de olho. Os exames foram realizados
nos mesmos aparelhos em todos os pacientes, sendo a OCT realizada no Spectralis

Heildelberg Engineering, o CV realizado no Humprey e o mFERG no Diagnosys.

Tabela 5 - Distribuicdo dos pacientes com alteracdo em exames oftalmoldgicos e o total de
exames realizados

Exames OCT CcVv mfERG FO

Numero de pacientes com exame
alterado (Total de exames realizados) 13 (149) 12 (150) 4 10 (270)

*OCT= Tomografia de Coérencia Optica; CV= Campo Visual; mfERG= Eletrorretinograma
multifocal; FO= Fundo de Olho.

Aproximadamente 84,2% dos pacientes com toxicidade retiniana (n=16/19)
eram do sexo feminino, 19 (100%) tinham diagndstico de LES, 18 (94,7%) usuarios
de CQ e um paciente usou tanto CQ quanto HCQ ao longo da doenca. Dos 18
pacientes usuarios de CQ e com maculopatia, 17 estavam submetidos a doses
acima de 2,3 mg/kg/dia, considerada téxica. O paciente usuario de ambas as
medicacbes recebeu doses diarias de 2,5mg/kg/d de CQ ou doses diarias de 4

mg/kg/d de HCQ durante o tratamento. Dos 19 pacientes, 18 faziam uso da droga,
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no minimo, ha 10 anos. A média do tempo de uso da medicacao entre os pacientes
com maculopatia foi de 15,1 anos, sendo a mediana de 14 anos, a moda com
valores de 10 e 16 anos; sendo, portanto, bimodal, a variancia aproximada de 27,4
anos e o desvio padréo aproximado de 5,23 anos.

Entre os pacientes com maculopatia, 68,4% tinham doenca renal e 21% tinha
alguma doenca oftalmolégica prévia. Desses pacientes com doenca renal, apenas 3
(15%) tinham o clearence de creatinina menor do que 60. N&o foi observada em
nenhum paciente a associacdo de uso de tamoxifeno e maculopatia por CQ.
Observou-se que dos 19 pacientes com toxicidade, 17 eram brancos e dois pardos
(Tabela 6).

Importante destacar que dos 19 pacientes, 17 eram assintomaticos, um
paciente apresentava sintoma de baixa acuidade visual e outro relatava queixas,

porém devido a outros problemas oftalmoldgicos.

Tabela 6: Porcentagem de determinado fator de risco entre os pacientes com maculopatia

Fator de Risco Pacientes com Maculopatia (EM %)
Doenca Renal 68,4%
Doenca Retiniana Prévia 21 %
Tempo de uso acima de 10 anos 94,7 %
Dose acima de 2,3 mg/kg/d por peso real para 94,4%

cloroquina

No presente estudo, entre os pacientes que realizaram corretamente o
protocolo da AAO (N=181), o CV apresentou sensibilidade de 86,6%, especificidade
de 98,1%, valor preditivo positivo (VPP) de 81,2%, valor preditivo negativo (VPN) de
98,7%, acuracia de 97,2% e razado de verossimilhanca de 49,95. Ja a OCT, entre
esses pacientes (N=181), mostrou sensibilidade de 86,6%, especificidade de 97%,
VPP de 72,2%, VPN de 98,7%, acuracia de 96,1% e razdo de verossimilhanca de
28,7. Entre os pacientes que foram corretamente rastreados e com fator de risco
(N=168), o CV apresentou sensibilidade de 84,2%, especificidade de 98,6%, VPP de
88,9%, VPN de 98%, acuracia de 97% e razdo de verossimilhanca de 62,7 ; a OCT
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demonstrou sensibilidade de 86,6%, especificidade de 97%, VPP de 72,2%, VPN de
98,7%, acuracia de 96,1% e razado de verossimilhanca de 28,7. A combinagcdo dos
dois exames (CV + OCT) entre os pacientes corretamente submetidos ao protocolo
da AAO mostrou sensibilidade de 100%, especificidade de 98,7%, VPP de 86,6%,
VPN de 100%, acuréacia de 98,8% e razdo de verossimilhanca de 76,9%. E por fim, a
combinacdo dos dois exames (CV + OCT) entre os pacientes corretamente
submetidos ao protocolo da AAO e com fator de risco apresentou sensibilidade de
100%, especificidade de 98,7%, VPP de 86,6%, VPN de 100%, acuracia de 98,8% e

razao de verossimilhanca de 76,9% (Tabelas 7 e 8).

Tabela 7 - Representacdo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
negativo, acuracia e razao de verossimilhanca dos testes oftalmolégicos entre
0s pacientes submetidos ao protocolo da Academia Americana de

Oftalmologia
Cv OCT CV + OCT
Sensibilidade 86,6 86,6 100
Especificidade 98,1 97 98,7
VPP 81,2 72,2 86,6
VPN 98,7 98,7 100
Acuracia 97,2 96,1 98,8
RV + 49,95 28,7 76,9

*CV= Campo visual, OCT= Tomografia de coeréncia 6ptica; VPP= Valor preditivio positivo;
VPN= Valor preditivo negativo; RV= Raz&o de verossimilhanca positiva.
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Tabela 8 - Representacdo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
negativo, acuracia e razao de verossimilhanca dos testes oftalmolégicos entre
0s pacientes submetidos ao protocolo da Academia Americana de
Oftalmologia e com presenca de fator de risco

Ccv OCT CV +OCT
Sensibilidade 84,2 88,6 100
Especificidade 98,6 97 98,7
VPP 88,89 72,2 86,6
VPN 98 98,7 100
acuracia 97 96,1 98,8
RV 62,7 28,7 76,9

*CV= Campo visual; OCT= Tomografia de coeréncia optica; VPP= Valor preditivio
positivo; VPN= Valor preditivo negativo; RV= Razao de verossimilhanca positiva.

Observou-se que 78,6% (n=236/300) dos pacientes foram submetidos a um
exame oftalmoldgico inicial, ou seja, a realizacdo de um exame de fundo de olho
considerado como baseline, conforme recomendado pela AAO. Além disso, notou-se
gue 60,3% (181) deles foram corretamente submetidos ao protocolo de rastreio
recomendado pela AAO, ou seja, a realizacdo de um exame oftalmoldgico incluindo
fundoscopia sob midriase para deteccdo de condicbes preexistentes ao inicio da
medicacdo e, posteriormente, a triagem anual realizada ap0s 0s primeiros cinco
anos de exposicdo ao antimalarico, com CV e OCT. Um percentual significativo dos
doentes (39,6%) nao foi submetido corretamente ao protocolo de rastreio. Dentre os
principais motivos para 0 nhao seguimento correto, podem ser citados: nédo
comparecimento na interconsulta para oftalmologia e falta de encaminhamento da

reumatologia para oftalmologia.



5. Discussao
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A ocorréncia descrita de retinopatia por HCQ € mais baixa em estudos que
utilizam modalidades de rastreamento mais tradicionais, do que naqueles em sao
usados métodos altamente sensiveis?>. Em cinco estudos que utilizaram modernas
modalidades de triagem padréo (CV, OCT e ERG), a prevaléncia de retinopatia por
HCQ variou de 1,6% a 8,0% e foi de 5,2 a 7,5% em pacientes tratados com HCQ por
mais de cinco anos®?°. Melles e Marmor?® encontraram prevaléncia geral de
retinopatia por HCQ de 7,5%. Este nimero alto foi, provavelmente, devido ao fato de
gue modernas técnicas de imagem utilizadas sdo capazes de detectar doencas mais
precocemente do que os métodos diagndsticos mais antigos conseguem. Nesse
mesmo estudo, mostrou-se que a utilizacdo de uma dose diaria de HCQ superior a
5,0 mg/kg esta relacionada a chance de 10% de desenvolver toxicidade retiniana em
10 anos e de 40% apods 20 anos de uso. Os pacientes tratados com doses de HCQ
entre 4,0 e 5,0 mg/kg/d apresentaram 2% de chance de desenvolver toxicidade
retiniana em 10 anos e 20% apos 20 anos de uso. Quando os pacientes foram
tratados com HCQ em doses diéarias inferiores a 5,0 mg/kg, o risco de desenvolver
retinopatia foi baixo no inicio, mas aumentou com a duracao do tratamento, variando
de menos de 1% durante os primeiros cinco anos, para menos de 2% aos 10 anos e
para 20% apés 20 anos de uso?®.

O presente estudo, realizado nho HCFMRP-USP, avaliando a qualidade do
monitoramento dos pacientes em uso de antimalaricos com modernas técnicas de
rastreamento e exames recomendados pela AAO disponiveis, como OCT, CV e
ERG, permitiu encontrar alta taxa de maculopatia, obtendo-se prevaléncia de 6,33%
de maculopatia por CQ, a semelhanca de estudos mais recentes encontrados na
literatura®®. Esses dados reforcam a importancia da aplicacdo de protocolos para
screening da toxicidade®?.

A AAO atualizou, em 2011, as recomendacbes para o0 rastreio da
retinotoxicidade provocada pelos antimalaricos. De acordo com esse documento, 0s
fatores associados a maior risco de desenvolvimento de retinotoxicidade sao:
duracao do tratamento maior que cinco anos, dose cumulativa acima de 1000 g,
dose diaria de HCQ maior que 400 mg/dia (ou >6,5 mg/Kg/dia pelo peso ideal),
idade mais avangada (pacientes acima de 60 anos), disfuncédo hepatica ou renal e

doenca retiniana concomitante (particularmente, outras maculopatia)*?.
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O tratamento com doses maiores de HCQ, especialmente quando se utiliza o
calculo da dose diaria baseado no peso, foi aceito como fator de risco principal para
retinopatia. No entanto, o método de medida de peso (peso real ou peso ideal)
usado nesses calculos é uma questdo controversa. As diretrizes sobre dosagem de
HCQ originaram-se de estudos em modelos animais sobre a farmacologia da CQ e
HCQ, nas décadas de 1950 e 1960. Em macacos, 0s repositorios de tecido
identificados com as maiores concentracdes desses compostos foram a retina e
coroide. Musculo e figado sao outros grandes repositérios de CQ nos tecidos; muito
pouco da droga foi depositado no tecido adiposo!®. Estudo subsequente de
farmacocinética em ratos relatou achados semelhantes®.

Como as recomendacdes atuais sobre a dosagem dessas medicacdes
aconselham 6,5 mg/kg de peso corporal ideal, € importante ter um valor comparavel
no peso corporal real para auxiliar na interpretacdo dos dados populacionais.
Observando-se a distribuicdo de pacientes, comparando o uso da medicagao por
peso corporal real com o uso por peso corporal ideal, verificou-se que 6,5 mg/kg de
peso corporal ideal corresponderia a aproximadamente 5,0 mg/kg de peso corporal
real®.

A dosagem alta diaria, com base no peso corporal magro, e a dose
cumulativa total parecem ser os melhores indicadores. Os maiores riscos séo
encontrados em pacientes que recebem doses diarias superiores a 6,5 mg/kg de
HCQ, de acordo com o peso corporal magro, e dose cumulativa de 1.000 g. De
acordo com esses parametros, a toxicidade ocorreria por volta de sete anos do
regime de dosagem tipico de 400 mg/dia®.

Os achados do presente estudo apontam que 94,7% dos pacientes tinham, no
minimo, 10 anos de uso da droga e a maioria (>90%) utilizava doses acima de 2,3
mg/kg/dia de difosfato de CQ, de acordo com o peso real. Observou-se, ainda, que
68,4% dos pacientes com maculopatia eram portadores de doenca renal. Esses
numeros reforcam os dados da literatura que apontam para os mesmos fatores de
risco, dose, tempo de tratamento e presenca de comorbidades'?. Neste estudo,
detectou-se a maculopatia apenas em pacientes com LES, com média
significativamente maior no tempo de uso da medicacdo em relacdo aqueles com

SS. Sendo a média de 9,63 anos nos pacientes com LES e 3,65 naqueles com SS.



Discussdo | 45

Sabe-se que a HCQ acarreta menor chance de desenvolvimento da
maculopatia. O presente estudo revelou que a maioria dos pacientes diagnosticados
com toxicidade retiniana era usuaria de CQ em detrimento da HCQ. Esse uso
preferencial da CQ ocorreu devido ao menor custo da droga, comparativamente a
HCQ, e ao seu largo acesso gratuito pelo Sistema Unico de Saude. Deve-se levar
em consideracdo o fato de a maioria dos pacientes dos ambulatérios de
reumatologia do HCFMRP-USP eram usuéarios de CQ e ndo HCQ, por motivos de
fornecimento em sistemas de alto custo. Os achados do presente estudo também
mostram que o tempo de uso da medicacéo ao lado de doses diarias mais altas sao
0s principais fatores de risco, principalmente naqueles pacientes em uso por mais de
10 anos. Ainda corroborando os dados da literatura, revelou-se a maior prevaléncia
de maculopatia em individuos brancos, ndo obstante a amostra de pacientes
brancos com LES também fosse maior.

No presente estudo, a razdo de chances (odds ratio) entre pacientes com
doenca renal e sem doenca renal foi de 2,5 ou seja nédo siginificativo, oque pode ser
explicado pelo fato de apenas 3 pacientes dos 19 com maculopatia, possuirem um
clearence de creatinina menor que 60, uma vez que a AAO estabelece como fator
de risco, doenca renal nos estagios 3,4 e 5, ou seja um clearence menor do que 60
(12).

Constatou-se que 39,6% dos pacientes ndo foram corretamente submetidos
ao rastreio baseado no protocolo recomendado pela AAO. Isso ocorreu em um
hospital terciario que dispde dos instrumentos propedéuticos recomendados, mesmo
durante o acompanhamento de duas especialidades médicas (reumatologia e
oftalmologia). A principal consequéncia da ndo aplicacdo completa do rastreio, e que
torna, frequentemente, os casos subdiagnosticados, é que a toxicidade inicial é
assintomatica e, muitas vezes, indetectavel apenas com exame de fundo de olho.
Isso foi mostrado neste estudo, indicando que dos 19 pacientes com maculopatia, 17
eram assintomaticos. Apesar dessa falha de fluxo investigativo, a deteccdo da
ocorréncia de maculopatia foi alta no HCFMRP-USP (6,33% dos casos).

De acordo com os resultados obtidos neste estudo e com base nos protocolos
de rastreio da AAO, discutiu-se a proposta de aperfeicoamento de uma rotina

sistematica de fluxo de pacientes usuarios de antimalaricos, entre as especialidades
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de reumatologia e oftalmologia, para avaliacéo retiniana. Esta prevista a solicitacédo
de uma avaliacdo oftalmoldgica inicial (baseline) com fundoscopia, no momento em
qgque a medicacao for prescrita, a fim de registrar a condicdo oftalmoldgica do
paciente e detectar possiveis fatores de risco para maculopatia (como doencas
maculares prévias). Apos essa avaliacdo inicial e caso ndo haja fatores de risco
envolvidos, devera ser recomendada uma avaliacdo anual apds cinco anos de uso
da droga, a ser realizada sempre com CV e OCT. Na presenca de fatores de risco,
como o0 uso de tamoxifeno, doencas maculares prévias ou doenca renal crbnica
recomendada avaliacdo anual desde o inicio do uso da medicacéo.

A limitacdo da avaliacéo retrospectiva, aqui realizada, deve-se ao fato de que
a melhor analise da toxicidade retiniana deve ser prospectiva, seguindo as diretrizes
do Colégio Americano de Reumatologia, e investigacdo, por periodo minimo de
cinco anos. No entanto, como isso extrapolaria o cronograma de execucdo do
presente estudo (24 meses), foi proposto tracar um panorama das possiveis falhas
no atendimento ambulatorial desses pacientes no HCFMRP-USP, e apresentar um
protocolo de acompanhamento interdisciplinar que possa mitigar incoeréncias no

uso de CQ ou HCQ durante o seguimento dos mesmos.
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Confirmando os achados de estudos anteriores, que utilizaram técnicas de
deteccdo de retinopatia mais modernas e sensiveis como o OCT e o mfERG, a
prevaléncia de maculopatia neste estudo foi de 6,33%, significativamente maior do
gue a encontrada em levantamentos que utilizaram apenas queixas clinicas,
fundoscopia. Além disso, 39,6% dos pacientes do estudo ndo foram corretamente
seguidos, oque poderia aumentar a prevaléncia encontrada. Com relagcdo aos
fatores de risco, o principal associado a maculopatia foi o tempo de uso da

medicacdo. Portanto, como o dano visual irreversivel pode, muitas vezes, ser

evitado as  praticas de rastreamento recomendadas devem ser seguidas,

principalmente em usuarios crénicos de antimalaricos.

Concluiu-se este estudo propondo a utilizagdo do fluxograma mostrado abaixo

na Figura 4 para uniformizacdo de condutas investigativas entre as especialidades
de Reumatologia e Oftalmologia do HCFMRP-USP.

Figura 4- Fluxograma proposto pelo HC-FMRP-USP

HCFMRP-USP

Tabela T - Represeniacho da sensbilidade, especifcidads, valor prediivo positvo &
negative, acurica & razio de verossimdhana dos testes afalmologicos entre

. 2 Obs: CV no padrdo 10-2
DIagnOSthO de LES ou Alteragdes incertas ou duvidosas nos campos

SJ, candidato ao uso de visuais devem desencadear reteste (para

o8 pacienies submefdos = protocolo da Academia Americana de a 2-a consisténcia) ou avaliagdo com outros testes
Otaimaega anti mala rico » objetivos, como eletrorretinograma multifocal
o oCT CECE (que mede o campo eletricamente). Fonte:AAO
Sensibilidade X 868 100
Espacificidade 8,1 a7 a7 0 OCT de dominio espectral pode ndo ser tdo
VPP 2 nz 6 A= 2.8 sensivel quanto o campo visual ou
::ﬂ :‘: ::: ;!D'; Ava ||a(;a0 'Ofta l mc')loglca eletrorretinograma multifocal, mas é definitivo
W .S‘Z” ZE} i com acuidade VISUB', quando o afinamento regional esta presente em

FCVa Campo vausl, OCT= Tomogralia de coeréncia tpice; WPPe Ve predithie poskv;
VP Valorpraditive pegathve; RV= Razso de vereasimihanca posiva

Sem doengas
maculares, sem
doenga renal, sem uso
de tamoxifeno

g . . um padréo tipico. Fonte : AAO A
biomicroscopia e fundo

de olho quando iniciar a
medicagdo Presenga de doenga macular,

doenca renal com clearence de
creatinina < 60,0u uso de
tamoxifeno

Se, CV alterado Avaliagdo anual

Avaliagdo anual apés 5 anos de uso (escotoma central) e desde o inicio
do antimalrico, com CV e OCT OCT normal com CV e OCT

Repetir o CV e se caso

Se OCT alterado (descontinuidade permaneca alterado , suspender Se OCT alterado (descontinuidade

ou desapalmento das camadas a medicagdo ou solicitar mfERG —
retinianas externas) retinianas externas)

]

Suspender a Se, CV+ OCT alterados, suspender a Suspender a
medicacdo medicagdo medicagdo

ou desabamento das camadas




7. Referéncias Bibliograficas’

lElaboradas de acordo com as Diretrizes para Apresentacdo de Dissertacfes e Teses da USP:
Documento Eletrénico e Impresso - Parte IV (Vancouver) 32 ed. Sdo Paulo: SIBi/USP, 2016.



Referéncias Bibliogrdficas | 50

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Stelton CR et al. Hydrochloroquine retinopathy: characteristic presentation with
review of screening. Clin Rheumatol. 2013;32(6):895-8.

Yusuf IH et al. Hydroxychloroquine retinopathy. Eye. 2017;31(6):828-45.

Aduriz-Lorenzo PM et al. Current opinion on hydroxychloroquine-related retinal
toxicity screening: where do we stand now? Lupus. 2020;29(7):671-675.

Alarcon GS et al. Effect of hydroxychloroquine on the survival of patients with
systemic lupus erythematosus: data from LUMINA, a multiethnic US cohort
(LUMINA L). Ann Rheum Dis. 2007;66(9):1168-72.

Petri M. Use of hydroxychloroquine to prevent thrombosis in systemic lupus
erythematosus and in antiphospholipid antibody-positive patients. Curr
Rheumatol Rep. 2011;13(1):77-80.

Clowse ME et al. Hydroxychloroquine in lupus pregnancy. Arthritis Rheum.
2006;54(11):3640-7.

Cairoli E et al. Hydroxychloroquine reduces low-density lipoprotein cholesterol
levels in systemic lupus erythematosus: a longitudinal evaluation of the lipid-
lowering effect. Lupus. 2012;21(11):1178-82.

Ding HJ et al. Hydroxychloroquine-related retinal toxicity. Rheumatology
(Oxford). 2016;55(6):957-67.

Muller R. Systemic toxicity of chloroquine and hydroxychloroquine: prevalence,
mechanisms, risk factors, prognostic and screening possibilities. Rheumatol Int.
2021;41(7):1189-1202.

Tehrani R et al. Ocular toxicity of hydroxychloroquine. Semin Ophthalmol.
2008;23(3):201-9.

Gouveia EB et al. Toxicidade ocular por derivados da 4-aminoquinolona. Arq
Bras Oftalmol. 2007;70(6):1046-51.

Marmor MF et al. Recommendations on Screening for Chloroquine and
Hydroxychloroquine Retinopathy (2016 Revision). Ophthalmology.
2016;123(6):1386-94.

Ings RM. The melanin binding of drugs and its implications. Drug Metab Reuv.
1984;15(5-6):1183-212.

Sundelin SP, Terman A. Different effects of chloroquine and hydroxychloroquine
on lysosomal function in cultured retinal pigment epithelial cells. APMIS.
2002;110(6):481-9.

Jorge A et al. Hydroxychloroquine retinopathy - implications of research



Referéncias Bibliogrdficas | S1

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

advances for rheumatology care. Nat Rev Rheumatol. 2018;14(12):693-703.

Blasiak J. Senescence in the pathogenesis of age-related macular degeneration.
Cell Mol Life Sci. 2020;77(5):789-805.

Lei L et al. Inhibition or stimulation of autophagy affects early formation of
lipofuscin-like autofluorescence in the retinal pigment epithelium cell. Int J Mol
Sci. 2017;18(4):728.

Morita T et al. pH-dependent transport kinetics of the human organic anion-
transporting polypeptide 1A2. Drug Metab Pharmacokinet. 2020;35(2):220-227.

Maeda A et al. Retinopathy in mice induced by disrupted all-trans-retinal
clearance. J Biol Chem. 2008;283(39):26684-93.

Ivanina TA et al. Ultrastructural alterations in rat and cat retina and pigment
epithelium induced by chloroquine. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol.
1983;220(1):32-8.

Ramsey MS, Fine BS. Chloroquine toxicity in the human eye. Histopathologic
observations by electron microscopy. Am J Ophthalmol. 1972;73(2):229-35.

Wolfe F, Marmor MF. Rates and predictors of hydroxychloroquine retinal toxicity
in patients with rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus. Arthritis
Care Res (Hoboken). 2010;62(6):775-84.

Mavrikakis | et al. The incidence of irreversible retinal toxicity in patients treated
with hydroxychloroquine: a reappraisal. Ophthalmology. 2003;110(7):1321-6.

Wang C et al. Discontinuation of antimalarial drugs in systemic lupus
erythematosus. J Rheumatol. 1999;26(4):808-15.

Melles RB, Marmor MF. The risk of toxic retinopathy in patients on long-term
hydroxychloroquine therapy. JAMA Ophthalmol. 2014;132(12):1453-60.

Johnston JL, Darvill P, Thomson GT. Spectral-domain optical coherence
tomography in hydroxychloroquine retinopathy. Ophthalmology.
2015;122(3):651-2.

Eo DR et al. Frequency and Clinical Characteristics of Hydroxychloroquine
Retinopathy in Korean Patients with Rheumatologic Diseases. J Korean Med Sci.
2017;32(3):522-7.

Lee DH et al. Pericentral hydroxychloroquine retinopathy in Korean patients.
Ophthalmology. 2015;122(6):1252-6.

Browning DJ, Lee C. Somatotype, the risk of hydroxychloroquine retinopathy,
and safe daily dosing guidelines. Clin Ophthalmol. 2018;12:811-8.



Referéncias Bibliogrdficas | 52

30. Schwartzman S, Samson CM. Are the current recommendations for chloroquine
and hydroxychloroquine screening appropriate? Rheum Dis Clin North Am.
2019;45(3):359-67.

31. Shulman S et al. Implementation of recommendations for the screening of
hydroxychloroquine retinopathy: poor adherence of rheumatologists and
ophthalmologists. Lupus. 2017;26(3):277-81.



8. Anexo



Anexo | 54

ANEXO A - COMPROVANTE DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA

’) USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE CW@
- = MEDICINA DE RIBEIRAO ¥+ ugrosil
PRETO DA USP -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagéo do uso da cloroquina e hidroxicloroquina em pacientes reumatolégicos e sua
associagdo com toxicidade retiniana: uma analise retrospectiva e elaboragdo de um
protocolo de condutas em um Hospital Universitario.

Pesquisador: JOAO PEDRO ROMERO BRAGA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 34246820.1.0000.5440

Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP -

Patrocinador Principal: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP -
HCFMRP

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 4.137.750

Apresentacao do Projeto:

Doencas como ldpus eritematoso sistémico (LES) e sindrome de Sjogrén (SS) sé@o, ha muito tempo, tratadas
com cloroquina ou hidroxicloroquina como medicamentos de primeira escolha. Entre os efeitos colaterais
desses medicamentos, a maculopatia € um dos mais graves, pois pode evoluir para perda visual, se ndo
diagnosticada precocemente. Entender o impacto da dose diaria, duragdo do tratamento e dos fatores de
risco concomitantes & muito importante para a reducdo da incidéncia de toxicidade ocular por essas
medicagdes. Portanto, um screening criterioso, tanto no inicio da medicagdo como durante seu uso, deve
ser realizado.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar, através de um estudo retrospectivo,a prevaléncia de toxicidade retiniana pela Cloroquina e Hidroxi-
Cloroquina , e seus fatores de risco.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Este projeto é um estudo retrospectivo, o que dificulta a analise real da toxicidade retiniana. O ideal é que
ele fosse prospectivo, com avaliagbes

seguindo as diretrizes do Colégio Americano de Reumatologia, por um periodo minimo de cinco
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UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br
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Continuagdo do Parecer: 4.137.750

anos. No entanto, ele extrapolaria o cronograma de

execucdo do projeto (24 meses).

Beneficios:

N&o ha nenhum estudo local que estabelega a prevaléncia da toxicidade retiniana associada ao uso crénico
da cloroquina.

Além disso, é premente a necessidade em se estabelecer um protocolo para uniformizagdo das condutas
entre 0s servicos de reumatologia e

oftalmologia, bem como de seguimento desses.

Espera-se que este projeto possa contribuir e impactar o melhor uso desta medicacdo nos pacientes
reumatolégicos, e permitir uma maior

seguranga no seu tratamento.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Avaliacdo do uso da cloroquina e hidroxicloroquina em pacientes reumatol6gicos e sua associagdo com
toxicidade retiniana: uma anélise retrospectiva e elaboragdo de um protocolo de condutas em um Hospital

Universitario.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Documentos devidamente apresentados. Solicita a dispensa de aplicagdo do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, considerando que se trata de um levantamento retrospectivo, que envolve somente a
consulta de prontuarios, sem nenhuma intervengao, no intuito de identificar toxicidade retiniana em

pacientes usuarios de cloroquina

Recomendacoes:

nao se aplica

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Diante do exposto e a luz da Resolugdo CNS 466/2012, o projeto de pesquisa, assim como a solicitagdo de
dispensa de aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, podem ser enquadrados na
categoria APROVADO.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislacao vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatérios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao término do trabalho. Qualquer modificacéo
do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova versao, de forma objetiva e com justificativas,

para nova apreciacao.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Béasicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P 29/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1568832.pdf 17:51:18
Projeto Detalhado / |Mestrado.pdf 29/06/2020 |JOAQO PEDRO Aceito
Brochura 17:50:40 |[ROMERO BRAGA
Investigador
Orgamento OrcamentoAprovado.pdf 26/06/2020 |JOAO PEDRO Aceito

15:28:56 | ROMERO BRAGA
Folha de Rosto FolhadeRostoFrente.pdf 26/06/2020 |JOAO PEDRO Aceito
15:27:22 | ROMERO BRAGA
Orgcamento Orcamento.docx 11/06/2020 |JOAO PEDRO Aceito
23:36:56 | ROMERO BRAGA
TCLE / Termos de | DispensaTCLE.pdf 11/06/2020 |JOAQO PEDRO Aceito
Assentimento / 23:36:03 [ROMERO BRAGA
Justificativa de
Auséncia

Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Néao
RIBEIRAO PRETO, 06 de Julho de 2020
Assinado por:
MARCIA GUIMARAES VILLANOVA
(Coordenador(a))
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APENDICE - FICHA DE COLETA DE DADOS

Ficha de coleta de dados
Nome:

Idade:

Sexo: Etnia:

Doenca Reumatoldgica: ( )LES ( ) S. Sjogren
Medicacdo: ( )CQ ( )HCQ

Dose diaria: Dose acumulada/ano:

Fatores de Risco: () Dose diaria >5 mg/kg/dia

() Dose diaria >6,5 mg/kg/dia
() Uso prolongado da medicacao
() Doenca Renal Crbnica

(

) Uso de tamoxifeno

Doenca Retiniana Pré Existente: () Nao
( )Sim

Se sim, qual o diagnostico?
Realizou avaliacao oftalmoldgica pré tratamento? ( ) Sim. ( )N&o
Realiza avaliacdo oftalmologica regular :
Intervalo entre as reavaliagfes periddicas :
Exames ja realizados:

() Fundo de Olho

( yecv
( )ocCT
() Outros

Alteracfes encontradas:

Nenhuma alterac&o encontrada: ( )

Conduta se alguma alteragcao encontrada: ( )Reavaliacdo mais precoce
( )Reducdao da dose
( )Descontinuacéo da droga
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