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RESUMO

A cloroquina (CQ) e a hidroxicloroquina (HCQ), devido a
seus efeitos benéficos, tém sido amplamente utilizadas
em diversos cenarios de terapéutica médica. No entanto,
deve-se levar em consideragdo os importantes efeitos
adversos associados a essas drogas, sendo o mais temido,
o potencial dano oftalmoldgico, especificamente ao nivel
da retina. Inicialmente, a CQ foi desenvolvida para o
tratamento da malaria por Plasmodium falciparum, no
entanto, no cenario atual é amplamente utilizada em
diversas areas médicas. O risco de toxicidade dessa droga
depende da dose didria e da duragdo do uso, sendo que
suas reagdes adversas podem atingir o trato
gastrointestinal, sistema hematoldgico, neuroldgico,
neuromuscular, dermatoldgico e cardiolégico, sendo, no
entanto, os feitos oculares os mais preocupantes, sendo a
caracteristica clinica mais conhecida da retinopatia por
HCQ, a maculopatia bilateral em olho de boi. A fim de
minimizar seus efeitos adversos, é preciso que seja feita
uma triagem dos pacientes antes do inicio da terapia com
HCQ ou CQ, onde deve ser realizado um exame inicial para
avaliar quaisquer condi¢des oculares complicadas, o grau
de risco e estabelecer um registro da aparéncia do fundo e
campo visual. Até o momento, nenhuma terapia
medicamentosa testada apresentou-se eficaz na
prevengdo ou no tratamento da retinopatia induzida por
HCQ ou CQ. E imprescindivel o acompanhamento dos
pacientes em uso dessas medicagGes. Apesar do risco
relativamente baixo, esses danos podem ser irreversiveis,
mas quando detectados precocemente,maiores serdo as
chances de que se tenha a preservagdo da capacidade
visual ao suspender o tratamento.

Palavras-chaves: Hidroxicloroquina, Retinopatia, Efeitos
adversos, Acompanhamento

ABSTRACT

Chloroquine (CQ) and hydroxychloroquine (HCQ), due to
their beneficial effects, have been widely used in several
medical therapy scenarios. However, the important
adverse effects associated with these drugs must be taken
into account, the most feared being potential eye
damage,specifically to the retina. Initially,CQ was
developed for the treatment of malaria by Plasmodium
falciparum, however,in the current scenario it is widely
used in several medical areas. The risk of toxicity of this
drug depends on the daily dose and duration of use, and its
adverse reactions can reach the gastrointestinal tract,
hematological, neurological, neuromuscular,
dermatological and cardiological system, being, however,
the ocular facts the most worrying, being the most known
clinical characteristic of retinopathy by HCQ, the bilateral
maculopathy in ox eye. In order to minimize its adverse
effects, it is necessary to perform a screening of patients
before starting HCQ or CQ therapy, where an initial
examination should be performed to assess any
complicated ocular conditions, the degree of risk and
establish a record of the appearance of the fundus and
visual field. To date, no drug therapy tested has been
effective in preventing or treating HCQ or CQ-induced
retinopathy. It is essential to monitor patients using these
medications. Despite the relatively low risk, these damages
may be irreversible, but when detected early, the greater
the chances are that the visual capacity will be preserved
when stopping treatment.

Keywords: Hydroxychloroquine, Retinopathy, Adverse
effects, Follow-up
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Introducdo

O aparecimento da toxicidade retiniana
como efeito adverso do uso da hidroxicloroquina
(HCQ) instigou a pesquisa acerca dos fatores de risco
e métodos para detectar precocemente essa doenca.
Acloroquina (CQ) e a HCQ sdo compostos aromaticos
das 4-aminoquinolonas e devido a seus efeitos
benéficos tém sido amplamente utilizados no
tratamento do ldpus eritematoso sistémico e de
forma continua e crénica na pratica reumatoldgica’.

Os derivados das 4-aminoquinolinas
possuem elevada afinidade pela melanina, como tal,
acumulam-se nos tecidos ricos neste pigmento,
como a pele, a retina e a iris, sendo assim, o efeito
adverso mais temido é o potencial dano
oftalmoldgico, especificamente ao nivel da retina®.
Existem lesGes iniciais, chamadas pré-maculares que
sdo potencialmente reversiveis se detectada e
descontinuada naquele momento, impedindo a
progressdao para o extremo mais temido e
irreversivel, a maculopatia “olho de boi”3. Como
forma de prevenir esse tipo de retinopatia, ha a
recomendacdo para um exame oftalmoldgico inicial
para os doentes que vao iniciar os antimalaricos a fim
de servir como um ponto de referéncia e para
descartar maculopatia, que pode ser uma contra-
indicacdo ao seu uso*. Deve ser iniciado o rastreio
oftalmolégico anual aos 5 anos de tratamento?, e os
pacientes devem estar cientes do risco de toxicidade
e a necessidade da triagem para detectar mudancas
precoces e minimizar dessa forma a perda visual.

Nesta revisao iremos abordar o
conhecimento atual sobre a retinopatia que pode
ocorrer em pacientes em uso de CQ ou HCQ e quais
abordagens podem ser realizadas para evitar ou
minimizar os possiveis danos.

OBIETIVO

Essa revisdao bibliografica teve como
propodsito publicar informagdes a cerca dos efeitos
adversos da HCQ e seus analogos, com énfase na
toxicidade ocular, tendo em vista seu impacto na
gualidade de vida do paciente.

Indicagdes de uso

Inicialmente, em 1930, a CQ foi desenvolvida
e amplamente utilizada no tratamento da malaria
causada por Plasmodium falciparum. No entanto, o
desenvolvimento de uma resisténcia a este farmaco,
fez com que a HCQ passasse a ser preferencialmente
utilizada nestes casos, tanto por ser mais eficaz,
qguanto por ser menos toxica. Atualmente, a HCQ

teve suas indica¢des clinicas expandidas ao
tratamento de doencgas autoimunes e diversos
disturbios do tecido conjuntivo devido ao seu
potencial de modulagdo do sistema imune®-8. Nesses
casos, pode ser utilizada tanto como tratamento
principal, quanto como terapia adjuvante, a fim de
reduzir as doses necessdrias de outros
medicamentos ainda mais téxicos, como as terapias
bioldgicas.

O uso da HCQ é empregado no ambito
reumatolégico no tratamento de doencas como o
|Gpus eritematoso sistémico®-", artrite reumatoide?,
sindrome de Sjogren'®, sindrome do anticorpo
antifosfolipideo™, dermatomiosite™, artrite juvenil
idiopatica’®, artrite psoriatica'” dentre outras.

Quando se trata de desordens
dermatolégicas’®, é utilizada no tratamento de
doencas como lupus discoide’, granuloma
annulare'®, liquen plano erosivo', e até mesmo
pseudolinfoma cutdneo®®.

No meio oncolégico, tem sua aplicacdo
direcionada ao tratamento de carcinomas
pulmonares do tipo non-small cell?, da leucemia
linfocitica crénica’,??, usado como adjuvante
atuando como inibidor da autofagia®*-?’, podendo
ainda ser utilizado na prevencdao da rejeicdo de
enxertos®.

Na pediatria é utilizada principalmente nos
casos de lUpus eritematoso sistémico e lUpus
discoide?®.

Efeitos Adversos

Os derivados das 4-aminoquinolonas sao
utilizados desde a sua industrializacdao como
tratamento da malaria, das doencgas reumatoldgicas
e dermatoldgicas. Essas drogas apresentam reacdes
adversas sistémicas e, principalmente, oculares.

O risco de toxicidade depende da dose didria
e da duracdo do uso. Em doses terapéuticas
recomendadas, o risco de toxicidade com 5 anos de
uso do medicamento é inferior a 1% e até 10 anos
inferior a 2%, mas aumenta para quase 20% apds 20
anos*. Contudo, mesmo apds 20 anos, um paciente
sem toxicidade tem apenas 4% de risco de conversao
no ano seguinte?'. Segundo a American Academy of
Ophthalmology (AAO) a dose maxima recomendada
¢é de 5 mg/kg/dia de HCQ e doses menores que 2,3
mg/kg/dia de CQ*. Na posologia faz-se o uso do peso
real do paciente para reduzir o risco de toxicidade
ocular®.

As reacdes adversas que a HCQ e a CQ
causam podem atingir o trato gastrointestinal,
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sistema hematoldgico, neuroldgico, neuromuscular,
dermatoldgico e cardiolégico3?,?".

As alteragGes do trato gastrointestinal
incluem anorexia, colicas, nauseas e diarreia e sdo as
queixas mais frequentes32. Pode haver alteracbes
dermatoldgicas, como prurido, alteracgdes
pigmentares da pele e mucosas, fotossensibilidade,
lesGes penfigdide bolhosa, urticaria, eritema
pigmentar fixo, eritema anular centrifugo,
eritrodermia, erupcdo liquendide e exacerbacdo da
psoriase3'. Alteracbes neuromusculares podem
surgir no inicio do tratamento, com fadiga e mialgia,
simulando um quadro gripal e tendendo a
desaparecer dentro de poucas semanas a despeito
da manutencdo da terapéutica3®. Raramente
ocorrem miopatia e neuropatia sensitivo-motora. Os
sintomas neuroldgicos mais frequentes sdo cefaleia,
insénia, nervosismo e irritabilidade, geralmente
reversiveis. De forma mais rara foram descritas
convulsdes tonico-clénicas, quadros depressivos e
psicose?’,33. Alteragbdes hematoldgicas sdo
extremamente raras e restringem-se a relatos
isolados de casos de agranulocitose, leucopenia,
trombocitopenia e granulagGes tdxicas reversiveis
nos leucdcitos'. As reagBes cardioldgicas também sdo
raras, podendo ocorrer, isolada ou simultaneamente,
disturbios de condug¢do com bloqueio de ramo ou
bloqueio cardiaco completo e hipertrofia
biventricular e insuficiéncia cardiaca com o
tratamento a longo prazo3'. Os eventos mais
frequentes sdo os gastrointestinais (10%) e os
cutaneos (3%) que correspondem também aos
eventos menos graves e facilmente controlados com
diminuicdo da dose ou suspensio do medicamento’.
Os efeitos mais preocupantes sdo os efeitos oculares,
tais como a ceratopatia, a disfungdo do musculo ciliar,
as cataratas, a retinopatia e os eventos
neuromusculares®?.

A retinopatia toxica causada pelos
antimalaricos, descrita pela primeira vez em 1951, é
um efeito adverso que pode acarretar uma perda
irreversivel da visdo. Atualmente, exames
oftalmoldgicos adicionais conferem o diagndstico
precoce de maculopatia, até mesmo em pacientes
assintomaticos. A prevaléncia de toxicidade retiniana
é diferente entre os antimalaricos. Para difosfato de
cloroquina (DCQ), uma frequéncia variando de 2,5%
a10% foirelatada, enquanto o da HCQ é muito menor
relacionado a centenas de pacientes que sdo
medicados com o farmaco’. Um estudo recente que
teve como objetivo de investigar a frequéncia da
retinopatia tédxica em pacientes com ldpus

eritematoso e artrite reumatoide com uso crbnico de
DCQ ou HCQ, mostrou que a prevaléncia de
retinopatia téxica por antimaldricos foi de 4,15% (9
dos 217 pacientes) sendo 7,4% (4 de 54 pacientes)
apo6s uso de DCQ e 0,82% (1 de 121 pacientes) apds
uso de HCQ. Apenas os pacientes com maculopatia
em fase avancada apresentaram alteracGes durante
os exames clinicos: teste de visdo de cores alterado
em 11,1% dos pacientes, e a acuidade visual e
fundoscopiaem 33,3%3°.

De acordo com a AAQ os fatores de risco para
desenvolvimento da maculopatia medicamentosa
sdo: dosagem > 3 mg/kg/dia de CQ; dosagem > 6,5
mg/kg/dia de HCQ; uso do farmaco por mais de cinco
anos; alto teor de gordura corporal (IMC > 25)3¢;
doenca renal, hepatica; idade superior a 60 anos e
fatores genéticos. Se os critérios de dose e tempo de
uso forem seguidos corretamente, a incidéncia da
maculopatia serd baixa®.

H4 relatos acerca de pequenas
concentragdes de CQ no plasma, eritrécitos e urina
em individuos com retinopatia, apds cinco anos de
interrupcdo da droga devido ao fato que essas drogas
possuem sua meia-vida aumentada proporcional a
dose®8. No olho, a CQ manifesta sua toxicidade gracas
asua afinidade pelas estruturas pigmentadas do olho,
referidas como cordide e epitélio pigmentar da retina
(EPR)®*. A caracteristica clinica mais conhecida da
retinopatia por HCQ é a maculopata bilateral em olho
de boi. Nesta fase da doeng¢a, uma drea de
hipopigmentacao do EPR é evidente na macula
central, poupando uma pequena ilha foveal. Caso a
exposicdo persista, a atrofia do EPR pode
gradualmente espalhar-se ao restante do fundo. O
paciente pode se queixar de escotomas paracentrais
ou ser assintomatico. Normalmente, ndo hd perda do
reflexo foveal e a acuidade visual é normal. O primeiro
sinal de toxicidade que se apresenta é a perda de
funcdo da retina paracentral, antes que as alteracdes
do EPR sejam visiveis¥.

Um estudo de caso retrospectivo concluiu
que a retinopatia pela HCQ nem sempre se
desenvolve em um padrdo parafoveal (olho de boi), e
em especial pacientes asiaticos, o padrao pericentral
de dano que é o mais desenvolvido*®. Outro grande
estudo recente revelou que o tamoxifeno
concomitante (um medicamento usado para o
tratamento a longo prazo do cdncer de mama)
aumenta o risco de toxicidade em aproximadamente
5 vezes®’. Os motivos disso ainda n3o sdo claros, mas
sabe-se que o tamoxifeno é toxico para retina e por
isso pode haver sinergia metabdlica adversa.
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Os demais sinais e sintomas de toxicidade da
CQouHCQnnosolhos incluem depdsito em espiral na
cérnea (cérnea verticilata), poliose, diminui¢do da
acomodacao, paralisia dos musculos extraoculares,
uveite anterior3®, catarata subcapsular anterior e
posterior, maculopatia em olho de boi, neurite
Optica e atenuacdo dos vasos retinianos®®. Os
pacientes podem se queixar de halos ou fotofobia,
geralmente, ndo associados a perda da acuidade
visual. A presenca de sintomas e alteragdes
fundoscdpicas unilaterais caminham para um
achadon3orelacionadoadroga’.

A retinopatia é irreversivel e ndo existe uma
terapia atual. O reconhecimento em um estagio
inicial antes de qualquer perda de EPR é valioso para
evitar a perda visual central.

Patogenia

O sistema de toxicidade retiniana causada
pela HCQ é indefinido. Uma pesquisa atual
identificou que a CQ e HCQ inativam a fun¢do de
captacdo de um polipeptideo 1A2 (OATP1A2) que
carreia um anion organico, expresso em células do
EPR, que atua no transporte de trans-retinol total,
que é indispensavel para o ciclo visual classico*'. A
HCQ inibe a captacdo de all-trans-retinol nas células
primarias do EPR humano e nas células do rim
embrionario (HEK293)#2.

O metabolismo da CQ e HCQ se dado por
absorgdo no intestino e acimulo no figado, pulmdes,
baco e rins. A meia vida aumenta proporcionalmente
a dose®®. No olho, a CQ evidencia sua toxicidade
através da sua afinidade pela coroide e EPR, que sao
as estruturas pigmentares. ManifestagGes toxicas
além da retina como alteragdes na iris, opacidades
corneanas, anormalidade da acomodacdo, da
motilidade e do cristalino sdo mais constantes com
uso da CQ. Isso ocorre devido a quebra na barreira
hematorretiniana causada pela CQ, o que nao
acontece quando o grupamento hydroxi esta
presente pois este limita a capacidade da HCQ
atravessar a barreira3®. O sinal prévio de toxicidade é
a perda do campo visual paracentral que pode
proceder outras altera¢Ges eletrofisioldgicas ou
fundoscdpica. A variacdo retiniana primaria ocorre
na area parafoveal, através do aumento do anel de
atrofia do EPR contornando a fovea, com isso ha
perda da visdo central. Quando mais avangado, ha
irregularidades no EPR e da retina periférica,
relacionados a diminuicdo das veias retinianas e
palidez do disco 6ptico, aparentam-se a retinose
pimentar ou as distrofias tapetorretinianas

priméarias®.

Ha indicios de que o fator mais relevante na
seguranca da terapéutica é a dose didria. Constatou-
se que: doses < 250 mg/dia de CQ, dose cumulativa <
100g de CQ, doses < 750mg/dia de HCQ ou duracio
do tratamento inferior a um ano reduz a ocorréncia
de retinopatia’™. Doses altas de CQ e HCQ
regulamente de 250 a 750 mg administradas todos os
dias durante 3 anos ou dose total superior a 300 g,
costumam causar séria toxicidade ocular.
Considerando uma pessoa de 70kg a dose segura de
HCQé de 455 mg/diaede CQé de 245 mg/dia®.

As informacgGes da tomografia de coeréncia
Optica do dominio espectral (OCT) sugerem que
previamente a detecgdo de qualquer dano estrutural
do EPR*, pode ser detectada a degeneragdo da retina
externa na camada de fotorreceptores**. O que se
sabe é que o HCQ altera o pH e a atividade dos
lisossomos, podendo atrapalhar a fagocitose dos
segmentos externos dos fotorreceptores, a funcao
dos lisossomos com o EPR e a autofagia, tendo
impacto na estabilidade e funcao celular
fotorreceptora?.

Acompanhamento do paciente em uso

Os derivados da 4-aminoquinolonas sao
medicamentos eficientes e que tém menos efeitos
colaterais sistémicos do que muitos dos
medicamentos alternativos usados para doencas
imunoldgicas ouinflamatdrias, mas ainda sim existem
riscos quanto ao seu uso. A fim de minimizar seus
efeitos adversos, a triagem pode ser vista como um
meio de ajudar os pacientes a continuar com a HCQ
ou CQ e também como um meio de prevenir sérios
danos na retina através do reconhecimento precoce
de achados suspeitos.

Todos os pacientes que iniciam terapia com
HCQ e/ou CQ devem fazer um exame inicial para
avaliar quaisquer condi¢des oculares complicadas, o
grau de risco e estabelecer um registro da aparéncia
do fundo e campo visual®. Além disso, os usudrios
devem ser informados sobre o risco de retinopatia
pelo médico prescritor e o cronograma proposto para
triagem inicial e monitoramento continuo para esse
individuo de acordo com seu status ocular e sistémico
atual, que deve ser revisado se houver alteragdes na
salde e nos medicamentos?'.

O exame oftalmoldgico de base é realizado no
primeiro ano de terapia em longo prazo com HCQ ou
CQ e seu objetivo é documentar quaisquer condigdes
oculares complicadoras e estabelecer um registro da
aparéncia e do estado funcional do fundo*®. O mais
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critico é a avaliacdo do fundo da macula para
descartar qualquer doenca subjacente que possa
fazer uso imprudente desses medicamentos devido a
um dano tecidual ja existente ou a interferéncia na
interpretacdo dos testes de rastreamento*®. Embora
0s exames de campos visuais iniciais e a tomografia
de coeréncia dptica do dominio espectral (SD-OCT)
sejam sempre Uteis, ndo é essencial obté-los
inicialmente, a menos que estejam presentes
anormalidades (por exemplo, lesdo macular focal,
glaucoma) que possam afetar os testes de triagem?®.
Dado o resultado como baixo risco inicial de
retinopatia por HCQ ou CQ, as avalia¢des posteriores
atriagem dependerdo de fatores como: se o paciente
nao tiver um fator de risco maior, a avaliagao podera
ser feita anualmente, iniciando 5 anos apds o inicio
do uso do medicamento®’; por outro lado, em
pacientes com maior fator de risco, a triagem deve-se
iniciar mais cedo. A toxicidade se desenvolve num
processo lento, por isso os exames anuais sdao de
tempo suficiente para repetir testes ou realizar testes
adicionais em casos suspeitos, mas ndo definitivos. A
base da triagem devem ser feita umavez porano com
SD-OCT que é um exame objetivo e altamente
especifico, o qual permite visualizar um afinamento
da linha correspondente a juncdo das camadas
externa e interna dos fotorreceptores, além de
identificar as camadas externas foveais, como a
nuclear externa, sendo as principais responsaveis
pela hipotrofia foveal*'. Outro exame importante é o
campo visual automatizado que caracteriza-se por
ser altamente sensivel. O campo do padrao 10-2 tem
alta resolugdo da macula; no entanto, em pacientes
asiaticos, o dano inicial se manifesta além da macula;
portanto, é preferivel um exame 24-2 ou 30-24¢,

Um critério para detec¢do precoce de
retinopatia deve inicialmente estabelecer fatores de
risco doindividuo para o desenvolvimento da mesma
gueincluem:

HCQ>5,0mg/ kg de pesoreal;

CQ>2,3mg/kgdepesoreal;

Duracdo de uso> 5 anos (assumindo que ndo
ha outros fatores de risco);

Doenca renal ou taxa de filtragdo glomerular
subnormal;

Uso da HCQ ou CQ concomitantes ao uso de
tamoxifeno;

Doenga macular pode afetar a triagem e a
suscetibilidade ao HCQ*®.

Os testes de grade de Amsler, teste de visao
de cores, angiografia com fluoresceina,

eletrorretinograma de campo completo, tomografia
de coeréncia dptica no dominio do tempo e fotografia
de fundo foram retirados dos protocolos
recomendados para a triagem, pois ndao sao
considerados suficientemente sensiveis ou
especificos para detectar doengas precoces?'. O
objetivo do rastreamento da retinopatia ndo é
interromper medicamentos valiosos na primeira
anormalidade limitrofe, mas reconhecer sinais
definitivos de toxicidade em um estagio
suficientemente precoce para evitar a perda da
acuidade visual. Os oftalmologistas exercem um
trabalho importante ndo sé pela triagem, mas
também aconselhando colegas e pacientes sobre
riscos, dosagem segura e procedimentos de triagem
adequados.

Tratamento da retinopatia induzida por Cloroquina

Até o momento, nenhuma terapia
medicamentosa testada apresentou-se eficaz na
prevencao ou no tratamento da retinopatia induzida
por HCQ, ou pela prépria CQ. Até mesmo fatores
como a ingestdo de luteina e zeaxantina, que sdo
largamente utilizados como protetores foveais em
pacientes com maculopatia relacionada a idade, ndo
demonstraram resultados satisfatdrios nesses
casos?. A Unica medida que demonstrou alguma
eficiéncia foi a interrupcdo do uso da droga, no
entanto, esse fato sé se fez presente em situagGes
onde a detec¢dao da retinopatia foi precoce o
suficiente para que ndo houvessem ainda lesGes
permanentes®.

E imprescindivel que se torne evidente a
importancia de um acompanhamento efetivo dos
pacientes em uso dessas medicacgdes, ja que, por mais
gue o indice de comprometimento visual com o uso
da CQ seja relativamente baixo, esses danos, quando
ocorrem, podem ser irreversiveis, ao passo que
quanto mais precocemente detectadas as alteracdes
visuais, maiores serdo as chances de que se tenha a
preservacdao da capacidade visual ao suspender o
tratamento®’.

Assim que sinais de retinopatia forem
identificados, é importante que se tenha em mente as
possibilidades de diagndsticos diferencias, tais como
a distrofia de cones, a doenca de Stargardt, a
degeneracdo macular relacionada a idade, e ainda a
sindrome de Spielmeyer-Vogt®®. A interrupcdo do
tratamento deve ser considerada quando as demais
possibilidades diagndsticas sdao excluidas, tendo
assim a retinopatia téxica o diagndstico mais
provavel, o que faz com que devam ser tomadas
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decisdes acertadas sobre a continuidade ou ndo do
tratamento?..

Quando o uso da droga é interrompido em
uma fase ainda precoce, as chances de regressao dos
escotomas sdo significativamente maiores. No
entanto, mesmo apds ainterrupgdo do tratamento, é
possivel que ainda haja alguma progressdao dodano a
retina, principalmente quando as alteracgdes
fundoscépicas ja sdo evidentes, o que ocorre pois a
meia vida do farmaco faz com que a depuragdo
sistémica do mesmo seja lenta, o que leva a
permanéncia de algum grau de toxicidade mesmo
aposainterrupg¢do da administragdo’?,2",42 48 49,

Dessa forma, é importante que haja um
consenso entre o médico prescritor e o préprio
paciente, levando em consideracdo a ameaca de
comprometimento visual, bem como os riscos da
interrupc¢3o do tratamento®°.

Perspectivas futuras

Prescricdo eletronica e protocolos mais
rigorosos e globais para a HCQ podem evitar
ocorréncia de toxicidade de retina. Os prescritores
devem certificar que a dose esteja correta e checar
se houve grandes altera¢Ges no peso ou na funcgdo
renal?.

O monitoramento sérico da HCQ pode ser
utilizado em doentes com disfungdo hepatica ou
renal que podem ter metabolismo ou excrecdo
varidvel do medicamento, e também tem ajudado a
analise de adesdo e falha no tratamento®'.

‘O monitoramento sérico da HCQ pode ser
utilizado em doentes com disfungdao hepatica ou
renal que podem ter metabolismo ou excregao
variavel do medicamento, e também tem ajudado a
andlise de adesdo e falha no tratamento®’. A
disponibilidade dessa tecnologia é limitada, entdo é
possivel que ela seja retirada de protocolos de
triagem, embora tenha utilidade como instrumento
de pesquisa em casos de suspeita de retinopatia por
HCQ>2.
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