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ALTERACOES OCULARES EM CRIANCAS COM LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO JUVENIL EM USO DE HIDROXICLOROQUINA

RESUMO

INTRODUCAO: O Itipus eritematoso sistémico juvenil (LESJ) ¢ caracterizada por sintomas
sistémicos e envolvimento multiorgdnico. As manifestagdes oftalmologicas do LESJ
envolvem multiplas estruturas oculares, sendo a maculopatia induzida por hidroxicloroquina
(HCQ) e a doenga do olho seco (DED) complicagdes que podem ter como sinais ou sintomas
o desconforto, distirbios visuais, danos a superficie ocular e a macula, levando a cegueira.
OBJETIVOS: Descrever os achados oculares em pacientes com lipus eritematoso sist€émico
juvenil (LESJ) acompanhados em um centro especializado em Reumatologia Pediatrica, além
de avaliar associacdes entre achados clinicos, laboratoriais e oftalmologicos, com foco na
toxicidade retiniana secundaria ao uso de hidroxicloroquina (HCQ) e na doenga do olho seco
(DED). METODOS: Estudo descritivo, retrospectivo, transversal, envolvendo criancas e
adolescentes classificados como LESJ de acordo com os critérios SLICC. Foram coletadas
informagdes dos prontudrios, através de um instrumento padronizado de coleta de dados.
Realizado exame oftalmologico completo incluindo avaliacdo lacrimal, tomografia de
coeréncia optica (SD-OCT) e Near Infrared (NIR). Os resultados foram descritos usando
média e desvio padrao ou mediana ¢ intervalo interquartil (de acordo com a distribuicao de
dados avaliada por testes de normalidade) para variaveis quantitativas/continuas e frequéncia
absoluta e percentual para varidveis qualitativas/categoricas. A regressao logistica bindria foi
adotada para avaliar as associa¢des entre achados clinicos, laboratoriais e oftalmologicos com
o NIR e doenca do olho seco. RESULTADOS: Foram incluidos 46 pacientes, maioria do sexo
feminino (39 - 84,8%) e afro-latino-americanos (43 - 93,5%), mediana de idade ao
diagnostico de 10 anos (6-18 anos, IQR 3), e mediana de dura¢do da doenca de 38,5 meses (2-
112, IQR 32). A mediana do escore de atividade de doenca pelo SLEDAI (systemic lupus
erythematosus disease activity index) foi 2 (0-16, IQR 5). A dose cumulativa média de HCQ
foi 250 g (6g - 709,20g; DP 184,13), usada por uma mediana de tempo de 2 anos (0-9, IQR 4).
As manifestagdes clinicas mais frequentes foram artrite, nefrite e lapus cutaneo
agudo/subagudo. O anticorpo antinuclear (ANA) foi reagente em 44 pacientes (95,7%), anti-
dsDNA em 22 (47,8%), 24 (52,2%) anti-SSA e/ou anti-SSB positivos. Nao foram encontradas
alteragdes na SD-OCT relacionadas ao uso de HCQ. O Near InfraRed apresentou
hiperreflectividade em 65,63% da populacdo estudada. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre os pacientes com Near InfraRed alterado e aqueles sem alteracdo, no que
diz respeito a dose cumulativa e tempo de uso de HCQ, bem como com achados clinicos e
laboratoriais e tratamento. Somente uma associacao significativa foi encontrada entre DED e
o uso de micofenolato mofetil (p = 0,041). Nenhuma correlagdo foi observada entre DED e
achados clinicos, laboratoriais e outros medicamentos. CONCLUSAO: A prevaléncia de DED
assintomatica ¢ relevante na populagcdo estudada, sugerindo a importancia da investigacao
ativa de olho seco em criangas com LESJ. A populagdo estudada ndo apresentou alteragdes
retinianas tomograficas e as alteragdes descritas no Near INFRARED, podem sugerir que este
exame deva ser explorado na avaliagdo de toxicidade retiniana pelo uso cronico da HCQ.

Palavras-chave: Lupus eritematoso sist€émico juvenil. Hidroxicloroquina. Toxicidade.
Tomografia de coeréncia Optica. InfraRed. Doenca do olho seco.



OCULAR CHANGES IN CHILDREN WITH JUVENILE SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS USING HYDROXYCHLOROQUINE

ABSTRACT

INTRODUCTION: Juvenile systemic lupus erythematosus (JSLE) is characterized by
systemic symptoms and multiorgan involvement. The ophthalmological manifestations of
JSLE involve multiple ocular structures. The hydroxychloroquine (HCQ)-induced
maculopathy and dry eye disease (DED) are complications that may present signs or
symptoms such as discomfort, visual disturbances, damage to the ocular surface and macula,
leading to blindness. OBJECTIVES: This cross-sectional study aims to describe the ocular
findings in patients with juvenile systemic lupus erythematosus (JSLE) followed at a tertiary
care referral center in Brazil, in addition to evaluating associations between clinical,
laboratory, and ophthalmological findings, with a focus on retinal toxicity secondary to the
use of hydroxychloroquine (HCQ) and dry eye disease (DED). METHODS: This was a
descriptive, retrospective, cross-sectional study involving children and adolescents classified
as JSLE according to the SLICC (Systemic Lupus Collaborating Clinics) criteria. Information
was collected from medical records using a standardized data collection instrument. A
complete ophthalmological examination, including tear evaluation, optical coherence
tomography (SD-OCT), and near-infrared imaging (NIR), was performed. The results were
described using mean and standard deviation or median and interquartile range (according to
the data distribution assessed by normality tests) for quantitative/continuous variables and
absolute frequency and percentage for qualitative/categorical variables. Binary logistic
regression was used to assess the associations between clinical, laboratory, and
ophthalmological findings with NIR and DED. RESULTS: : Forty-six patients were included,
majority were female (39 - 84.8%) and African-Latin- American (43 - 93.5%), with a median
age at diagnosis of 10 years (6-18 years, IQR 3), and median disease duration of 38.5 months
(2-112, IQR 32). The median SLEDALI disease activity score was 2 (0-16, IQR 5). The median
cumulative HCQ dose was 250 g (6g - 709.20g; SD 184.13), used for a median time of 2
years (0-9, IQR 4). The most frequent clinical manifestations were arthritis, nephritis, and
acute/subacute cutaneous lupus. ANA was reactive in 44 patients (95.7%), anti-dsDNA in 22
(47.8%), 24 (52.2%) anti-SSA and/or anti-SSB positive. No changes were found in SD-OCT
related to the use of HCQ. Near InfraRed showed hyperreflectivity in 65.63% of the studied
population. There was no statistically significant difference between patients with altered
Near Infrared and those without changes regarding the cumulative dose and duration of HCQ
use, as well as with clinical and laboratory findings and treatment. Only a significant
association was found between DED and the use of mycophenolate mofetil (p = 0.041). No
correlation was observed between DED and clinical, laboratory findings, or other medications.
CONCLUSION: The prevalence of asymptomatic DED is significant in the study population,
suggesting the importance of active investigation of dry eye disease in children with JSLE.
The study population did not present retinal SD-OCT changes, and those described in the
Near Infrared may suggest that this exam should be explored in the evaluation of retinal
toxicity due to chronic HCQ use.

Keywords: Juvenile systemic lupus erythematosus. Hydroxychloroquine. Toxicity. Optical
coherence tomography. Infrared. Dry eye disease.
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INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico juvenil (LESJ), doenca autoimune diagnosticada até os
18 anos, ¢ caracterizada por sintomas sist€émicos e envolvimento multiorganico, sendo cada
vez mais estudada, com melhor conhecimento dos mecanismos fisiopatogénicos, levando a
uma precocidade diagnostica (atualmente prevaléncia de 1: 1.000). Afeta predominantemente
o sexo feminino (5:1), principalmente em populagdes nao-brancas (Silva; Avcin, 2012; Silva
et al., 2016; Dave et al., 2020).

As manifestagcdes oftalmoldgicas do LESJ envolvem multiplas estruturas oculares,
sendo a maculopatia induzida por hidroxicloroquina particularmente preocupante devido a sua
natureza progressiva e irreversivel. Estudos demonstraram que o dano macular pode continuar
a progredir mesmo apds a descontinuag¢do da terapia, destacando a importancia da detec¢ao
precoce para prevenir a perda permanente da visdo (Lacava, 2010; Falcone; Paolini; Lou,
1993).

Técnicas avangadas de imagem, como a Tomografia de Coeréncia Optica de Dominio
Espectral (SD-OCT), sdo consideradas o padrdo ouro para detectar sinais precoces de
toxicidade’. As diretrizes atuais da Academia Americana de Oftalmologia, projetadas para
adultos, recomendam triagem anual para pacientes com maior risco de retinopatia desde o
inicio da terapia, enquanto aqueles sem fatores de risco comeg¢am apos cinco anos®. No
entanto, a aplicabilidade dessas recomendagdes em populagdes pediatricas permanece pouco
explorada e requer validagao adicional para abordar os desafios tinicos do gerenciamento do
uso de hidroxicloroquina em criangas (Petri et al., 2012; Marmor et al., 2016).

A doenga do olho seco (DED) ¢ outra complicac¢do ocular prevalente no LES, definida
como uma doenga multifatorial do filme lacrimal e da superficie ocular, levando a sintomas
de desconforto, disturbios visuais e potenciais danos a superficie ocular (Lemp, 1998;
Shimazaki, 2018). Em adultos com LES, a ceratoconjuntivite seca, definida como a presenca
de sintomas mais dois testes lacrimais anormais, foi relatada como comum, geralmente
associada a sindrome de Sjogren secundaria (sSS) (Coursey; de Paiva, 2014; Palejwala; Walia;
Yeh, 2013). No entanto, algumas evidéncias sugerem que o proprio LES pode ser um preditor
mais forte de DED do que a sSS (Read, 2004).

Estudos historicos relataram a prevaléncia de DED em até um ter¢o dos pacientes
adultos com LES, com estudos mais recentes estimando uma prevaléncia menor de 12,4. No

JSLE, a frequéncia de DED pode ser maior; no entanto, dados robustos em populagdes
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pediatricas permanecem escassos. Até o momento, apenas um estudo relatou que 40% dos
pacientes com LESJ apresentam sinais de DED com base nos resultados do teste de Schirmer
(Preble; Silpa-archa; Foster, 2015; Gawdat et al., 2018).

Os critérios diagnosticos para DED, incluindo tempo de ruptura do filme lacrimal
(BUT), coloragdo com fluoresceina, coloracdo com verde de lissamina e anormalidades no
teste de Schirmer, foram validados principalmente em popula¢des adultas. As diretrizes da
Japanese Dry Eye Society (JDES) e do American College of Rheumatology/European League
Against Rheumatism (ACR/EULAR) ou sindrome de Sjogren sdo comumente empregadas,
mas podem nao ser totalmente aplicaveis a criancas (Shimazaki, 2018; Shiboski et al., 2016).
Soma-se a falta de critério, a dificuldade do exame de superficie na populagdo pediatrica por
exigir colaboragdo com testes desconfortdveis (teste de Schirmer) e com a instilagdo de
colirios (fluoresceina e lissamina verde).

Este estudo visa abordar essas lacunas ao descrever os achados oculares em pacientes
com lupus eritematoso sistémico juvenil (LESJ) acompanhados em um centro especializado
em Reumatologia Pediatrica, além de avaliar associag¢des entre achados clinicos, laboratoriais
e oftalmologicos, com foco na doenca do olho seco (DED) e toxicidade retiniana secundéria

ao uso de hidroxicloroquina (HCQ).
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REVISAO DE LITERATURA

Definicao

O LES ¢ uma doenga inflamatoria sistémica, cronica, de origem autoimune, cujos
sintomas podem evoluir de forma rapida ou lenta e progressiva. Como uma doenga sistémica,
varios sdo os orgaos que podem ser acometidos, da pele ao sistema nervoso central, sistema

cardiovascular e pulmonar (Silva; Avcin, 2012; Silva et al., 2016; Petri et al., 2012).

Critérios de classificaciao

Atualmente, dois diferentes sistemas de critérios de classificagdo podem ser utilizados,
ambos desenvolvidos em pacientes adultos com LES: SLICC de 2012, e EULAR/ACR 2019.
Virios estudos clinicos foram realizados na tentativa de determinar a melhor classificagdo na
populacao pediatrica. Os critérios SLICC apresentaram melhor aplicabilidade e maior
especificidade no 1° ano de doenca (Petri et al., 2012; Aringer et al., 2019; Rodrigues Fonseca

et al., 2019).

Alteracoes oculares no LES

O comprometimento ocular no LES pode decorrer tanto da progressdo da doenga
quanto complica¢des das medicacdes utilizadas no tratamento, como a hidroxicloroquina e
esteroides (Marmor; Melles, 2014). A introdu¢do de novas drogas ao arsenal disponivel para
tratamento ¢ a consequente manutengdo da remissdo da doenca levou a reducdo das
complicagdes sistémicas do LES adulto ou juvenil. Em um estudo publicado em 2006, 15,7%
dos pacientes pediatricos avaliados (9 pacientes) apresentaram dano ocular, sendo sete deles
entre o segundo e quarto ano de doenga, apds novos episddios de atividade de doenga, sem
diferenga com relagdo a medicagao utilizada (Bandeira et al., 2006).

Diferentes estruturas oculares podem ser afetadas pelo LES: estruturas superficiais
como coOrnea, conjuntiva, episclera, esclera (ulceragdes recorrentes, episclerite, conjuntivite e
olho seco), cristalino (catarata) e estruturas posteriores como trato uveal, retina, nervo optico
e vasculatura (uveite, vasculite, neurite, oclusdo arterial ou venosa) (Cheng et al., 2024;

Nikolaidou et al., 2025).
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Alteragdes oculares relacionadas ao LES ou seu tratamento foram estudadas em
adultos, com raros estudos em pediatria. O risco de doenga do olho seco, catarata e glaucoma,
episclerite, esclerite e oclusdo vascular da retina foi significativamente maior em pacientes
adultos com LES, de acordo com Hsu et al (Hsu et al., 2020).

A ceratoconjuntivite sicca ou doenca do olho seco (do inglés dry eye disease — DED),
tem sido comumente relatada em pacientes adultos com LES, geralmente associada a
sindrome de Sjogren secundaria (SSs) (Coursey; de Paiva, 2014; Palejwala; Walia; Yeh,
2012), presente inicialmente em um ter¢o dos pacientes, com estudos demonstrando menor
incidéncia dessa complicag@o ao longo dos anos, provavelmente pela estabilizagdao precoce da
doenga, abrangendo atualmente 12,4% dos pacientes em acompanhamento (Preble; Silpa-
archa; Foster, 2015; Fraga et al., 2011). A DED ¢é uma complicagdo ocular prevalente no LES
em adultos, definida como uma doenga multifatorial do filme lacrimal e da superficie ocular,
levando a sintomas de desconforto, distirbio visual e potencial dano a superficie ocular
(Lemp, 1998; Shimazaki, 2018).

Viérios critérios diagndsticos para DED ja foram propostos, usando presenca de
sintomas e anormalidades em dois ou trés testes de qualidade lacrimal, incluindo tempo de
ruptura do filme lacrimal (BUT), coloracdo com fluoresceina, coloragdo com verde lissamina
e teste de Schirmer (Gawdat et al., 2018).

Anormalidades nestes testes, foram validadas principalmente em populagdes adultas.
Diretrizes da Sociedade Japonesa de Olho Seco (JDES) e do Colégio Americano de
Reumatologia/Alianga Europeia de Associacdes de Reumatologia (ACR/EULAR) para SS sdo
comumente empregadas, mas podem ndo ser inteiramente aplicaveis a criancas, devido a
dificuldade na realizagdo dos exames (Shiboski et al., 2016; Balasopoulou et al., 2017).

Em estudo de Mendes et al em 1998, dos 68 pacientes estudados, 25 (36,7%) foram
diagnosticados com DED através da positividade de 2 dos seguintes testes: teste de Schirmer
de menos de 5 milimetros, teste de Rosa Bengala positivo (colora¢ao do limbo e conjuntiva
bulbar e coloragdo da conjuntiva bulbar e cornea além do limbo) ou BUT até 10 segundos
(Mendes et al., 1998).

J& o estudo de Klejnberg et al, em 2006, identificou DED em 22 pacientes (31,4% da
amostra), classificados como portadores de olho seco aqueles que apresentaram resultados
anormais em pelo menos trés dos testes (anamnese, BUT, coloragdo pelo rosa bengala,
fluoresceina ou teste de Schirmer), em uma tentativa de aumentar a especificidade do

diagnéstico (Klejnberg et al., 2006).
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No entanto, algumas evidéncias sugerem que o proprio LES pode ser um preditor mais
forte de DED do que a sSS (Chew et al., 2018). Segundo Chen et al, na auséncia de sSS, a
gravidade do DED em adultos se correlacionou com titulos mais elevados de anti-dsDNA e
baixos niveis de complemento C3, mas ndo com outros marcadores, como C4 consumido,
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) ou anticorpos antinucleares (ANA) (Chen et al.,
2016). Para Gawdat et al, pacientes com LESJ e DED tiveram anti-dsDNA reagente em
82,5% dos casos (Gawdat et al., 2018).

Ja de acordo com Goginski et al, o anti-dsDNA teria uma associa¢do negativa com a
presenca de teste de Schirmer positivo (p = 0,0008) e em outros estudos esta correlacdo nao
foi identificada (Goginski et al., 2019). At¢ o momento, apenas um estudo relatou que 40%
dos pacientes com LESJ apresentam sinais de DED com base nos resultados do teste de
Schirmer (Gawdat et al., 2018). No LESJ, a frequéncia de DED pode ser maior; no entanto,
dados robustos em populacgdes pediatricas permanecem escassos.

Em 2003, foi feito um estudo em 52 pacientes com LESJ que relataram uma
frequéncia de 34,6% de alteragdes oculares (Al-Mayouf; Al-Hemidan, 2003). Um estudo
brasileiro em 2011 que incluiu 117 pacientes com LESJ encontrou 24 pacientes com
alteragdes oculares (fundoscopia anormal associada a hipertensdo sist€émica e/ou uso de
cloroquina; catarata e glaucoma). Os pacientes com alteracdes receberam doses
estatisticamente maiores e mais longas de pulsoterapia com glicocorticoide em comparagao
com pacientes sem alteracdes oculares (Fraga et al., 2011). Em 2017, um outro estudo com 40
pacientes na faixa etdria pediatrica demonstrou 57,5% de alteragcdes oculares (hiperemia
conjuntival, DED, alteragdes atroficas maculares), todos em uso de hidroxicloroquina, com

uma dose variando de 100-300 mg/dia (5-6 mg/kg/dia) (Gawdat et al., 2018).

Hidroxicloroquina e toxicicidade ocular

A hidroxicloroquina (HCQ), derivado das 4-aminoquinolonas, ¢ uma das medicagdes
atualmente mais utilizadas no tratamento de doengas autoimunes e ¢ responsavel pela
manutengdo da remissdo de muitas delas, como o LES e o LESJ. Seu mecanismo de agao
ainda ndo esté totalmente definido, mas sua acdo na modulacdo do sistema imunologico (acao
lisossomal, quimiotaxica, fagocitica, antigénica, na sinaliza¢do de receptores linfociticos e na
produgdo de citocinas) faz dela uma medicagdo de primeira linha (Lacava, 2010; Miranda,
2014). A toxicidade ocular esta dentre os eventos adversos descritos da HCQ que merece

destaque, por comprometer a visao central.
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De acordo com as recomendagdes atuais, da Academia Americana de Oftalmologia
(AAO), pacientes com LES devem ser submetidos a uma avaliacdo oftalmologica inicial com
exames de fundo de olho, seguido de triagens oftalmoldgicas anuais a partir do 5° ano de uso
continuo de HCQ ou antes, na presenca de fatores de risco associados (dose acima de 5 mg/kg
de peso corporal ideal/dia, doenga renal associada ou uso concomitante de tamoxifeno). As
triagens devem incluir os exames de tomografia de coeréncia optica (OCT) e campimetria
visual (Marmor et al., 2016), avaliagdo funcional adicional pode ser realizada com
eletrorretinograma multifocal (mfERG) e estrutural com a autofluorescéncia (FAF). De
acordo com a EULAR, o seu uso deve ser limitado a 5 mg/kg de peso corporal ideal/dia,
evitando o acumulo em tecidos (Fanouriakis et al., 2023).

Os fatores de risco relatados para toxicidade incluem: dose diaria >400 mg, ou >6,5
mg/kg peso corporal ideal; duragdo de uso >5 anos; disfuncdo renal ou hepatica; obesidade;
idade > 60 anos; ¢ doenga retiniana pré-existente ou maculopatia (Melles; Marmor, 2014).
Reconhece-se, no entanto, que a toxicidade retiniana é ocasionalmente vista em individuos
aparentemente de baixo risco, podendo haver predisposi¢ao genética, fatores de risco ainda
ndo reconhecidos ou causas alternativas de retinopatia, uma vez que estes podem ser dificeis
de distinguir clinicamente, especialmente nos estagios iniciais (Ding et al., 2016).

Em uma revisao de 12 artigos publicados sobre toxicidade retiniana ou retinopatia por
HCQ, entre os anos de 2015 e 2020 (estudos retrospectivos, de coorte, transversais e revisoes
de literatura) foi observado que os fatores de risco mais importantes no desenvolvimento das
complicacdes oculares em adultos foram uma dose acumulativa de, ao menos, 600g de HCQ
com duracdo de, no minimo, 3 anos (Abdelbaky et al., 2021).

Nao houve relagdo com sexo e raga. Ja em outro estudo com 23 pacientes adultos
lupicos, além da presenca de insuficiéncia renal, a dose cumulativa média de 2338 g (1403-
3268) e o uso por periodo prolongado (acima de 10 anos), ja descritos em outros estudos, a
origem do oeste da India ou da Africa subsaariana aumentava o risco de retinopatia nestes
pacientes (Lenfant et al., 2020). Os sul americanos foram representados somente com 1
paciente, o que pode ter sido um viés na analise deste grupo geografico.

A associacdo entre o indice de massa corporal (IMC) e anormalidades na OCT ja
foram descritas na literatura. De acordo com estudos desenvolvidos por Marmor, a dosagem
de HCQ deve ser baseada no peso corporal real, e ndo no peso corporal ideal, para minimizar
o risco de toxicidade. Isso ocorre porque a HCQ ¢ armazenada principalmente no tecido
melanotico, figado e rins, em vez de musculos ou gordura, o que torna o peso corporal real

uma medida mais precisa para a dosagem. Além disso, a obesidade pode exacerbar a
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toxicidade devido a alteragdes no seu metabolismo (Fanouriakis et al., 2023; Marmor et al.,
2016).

A maculopatia por uso de antimalaricos tem carater progressivo e irreversivel. Ja
existem estudos demonstrando evolucdo das lesdes maculares mesmo apds interrupcdo dos
antimaldricos, o que exige a sua detec¢do em estagios iniciais e a imediata suspensdo da droga
(Lally et al., 2016; Allahdina et al., 2019).

Na maculopatia pela hidroxicloroquina, o “olho-de-boi” descreve a aparéncia
oftalmoscopica de um anel de atrofia paracentral do epitélio pigmentar da retina (EPR) ao
redor da fovea, representando um achado relativamente tardio ja associado a perda visual
(Figura 1). A triade de escotoma em anel, maculopatia em “olho de boi” na fundoscopia ¢ a
perda da zona elipsoide na OCT sdo caracteristicas reconhecidas da toxicidade da HCQ. O
mfERG ¢ um exame confidvel, porém levemente desconfortavel, com duracdo de 1 a 3 horas,
limitando sua aplicacdo. Neste exame, ¢ avaliada a resposta apos estimulagdo contraste-
reversa, avaliando a funcdo retiniana em varias areas de uma sé vez, podendo detectar areas
de lesdo focal.

Figura 1: Angiofluoresceinografia em paciente com lesdo em olho de boi

Adaptado por Silva; Silva, 2009.

O objetivo da triagem com campimetria, OCT e fundo de olho ¢ detectar a toxicidade
em um estagio anterior, de modo que a perda visual significativa possa ser evitada, por isso a
utilizagdo da OCT. Os exames de campimetria € mfERG podem ser de dificil realizagao,
apresentar resultados pouco confidveis e ter aplicabilidade limitada em criangas. A OCT ¢
considerada o exame “padrdo-ouro” para detectar anormalidades maculares, precedendo

alteracdes na campimetria (Fanouriakis et al., 2023).
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A SD-OCT e a autofluorescéncia sdo exames rapidos (menos de 5 minutos), sem
contato, de execucdo simples, com 6tima aplicabilidade, além de serem capazes de identificar
o dano em fases precoces da retinopatia por HCQ em adultos (Miranda, 2014; Allahdina et al.,
2019; Silpa-archa; Lee; Foster, 2016).

Outro método diagnostico seria a microperimetria, exame que faz uma avalia¢do
através de um laser diretamente na retina, proporcionando uma melhor avaliacdo da funcao
visual, particularmente da area macular. Um estudo egipcio comparou a microperimetria € o
SD-OCT em 19 pacientes com LESJ e 21 controles, com média de idade de 14 anos, tempo
variavel de utilizagdo da HCQ (no minimo 5 anos). Este estudo ndo demonstrou alteracao
significativa entre a espessura foveal dos pacientes (Youssef et al., 2017).

Um exame promissor, mas com poucos relatos de casos publicados ¢ o Near InfraRed
(NIR) com imagem de reflectdncia. A maioria das imagens sdo adquiridas simultaneamente
com a OCT, na rotina pratica clinica e, frequentemente, correlacionam-se com a
autofluorescéncia (Talat; Lightman; Tomkins-Netzer, 2014). Ele ¢ rapido, ndo invasivo ¢ sem
contato direto com o paciente, permitindo melhorar a visibilidade de caracteristicas na retina e
na coroide, tornando-se Util para detectar anormalidades na fotografia do fundo de olho,
especialmente em condicdes como degeneragdo macular. O NIR também demonstra
superioridade ao revelar lesdes subepitélio pigmentar da retina na camada fotorreceptora da
retina, no epitélio pigmentar e coroide (Sukkarieh et al., 2023; Acuiia et al., 2024).

Em um relato de caso, paciente do sexo masculino em uso de HCQ, no qual os
resultados de microperimetria e mfERG da Avaliacdo da Integridade Macular (MAIA) foram
comparados com imagens NIR, OCT en face. Os achados no NIR foram de escotoma em
forma de anel paracentral, porém com mfERG e zona elipsoide preservada na OCT. A lesao
do “olho de boi” se apresenta como uma zona anular oval de refletividade aumentada no NIR,
correspondente a uma 4rea de refletividade preservada da zona de interdigitagdo em imagens
de OCT en face ¢ de densidade de cone normal no mfERG. O que leva a crer que o NIR
poderia ser considerado um exame com anormalidades precoces na fung¢ao retiniana (Chew et
al., 2018).

Outro estudo relacionado a anormalidades no NIR descreveu um sinal de imagem de
toxicidade de HCQ caracterizado por uma lesdo de “olho de boi” subclinica, visivel apenas no
NIR, em 2 pacientes com escotoma em forma de anel, ausente no exame de fundo de olho e
apenas alteragdes leves na zona elipsoide na OCT (Balasopoulou et al., 2017).

Um terceiro caso com toxicidade mais avangada nao demonstrou anormalidade no

NIR. Embora os correlatos anatdmicos e funcionais do “olho de boi” classico da toxicidade de
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HCQ tenham sido descritos, a base ultraestrutural e as consequéncias funcionais da lesdo no
NIR nao foram investigadas em detalhes.

Wong e et al observaram que o limite da lesdo de olho de boi ao NIR ndo
correspondeu as alteracdes da zona elipsoide na OCT, concluindo que possiveis alteragdes
bioquimicas relacionadas a toxicidade precoce da HCQ podem ser responsaveis pelo aumento
da refletancia, com desaparecimento deste sinal em casos mais avangados (Balasopoulou et al.,
2017; Chew et al., 2018; Wong; Pautler; Browning, 2015). A reconstru¢do da zona de
interdigitacdo OCT en face pode complementar a imagem NIR no monitoramento da
toxicidade da HCQ, especialmente nos 10% dos pacientes nos quais o escotoma em anel se

desenvolveu antes da perda da zona elipsoide na OCT (Marmor; Melles, 2014).
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Justificativa

Ha poucos estudos que abordam os achados oftalmologicos clinicos e tomograficos
pela OCT em criancas com LESJ em tratamento com HCQ. As atuais recomendacdes de
triagem oftalmologica para estes pacientes sdo baseadas nas descritas pela AAO (2016) para
adultos.

No entanto, ha diferengas na farmacocinética (o volume de distribuicdo da HCQ no
plasma foi maior em criangas em comparac¢ao com os valores publicados em adultos, mas os
valores de depuragdo entre as populagdes foi semelhante), bem como na retina (imaturidade
em pré-escolares) que podem levar a diferengas no limiar toxico em criangas, em comparagao
com adultos (Balevic et al., 2022).

Dentre os exames realizados para triagem de retinopatia por antimaldricos, o fundo de
olho e a campimetria visual apresentam anormalidades ja na fase tardia, quando ja ¢
encontrada perda visual. A execu¢do de exames que detectem anormalidades anatomicas
precoces, anteriores a perda de fun¢do, como a SD-OCT faz-se necessaria.

Desta forma, faz-se necessdria a avaliacdo oftalmologica completa, avaliacdo de DED
e OCT de macula em criangas e jovens com LESJ. Os achados podem favorecer o
desenvolvimento de diretrizes de triagem e seguimento oftalmolégico voltada para criangas e
adolescentes com LESJ. Além disso, a prevencdo da perda visual na crianca com doenga

crOnica tem um grande impacto pela longa expectativa de vida com a deficiéncia.

Objetivos

Objetivo principal

Descrever as alteragdes oftalmoldgicas em pacientes com LESJ, em acompanhamento
nos ambulatérios de Reumatologia Pedidtrica e de Oftalmologia Pedidtrica do IPPMG/UFRJ,
no periodo entre 2020 e 2024, com enfoque na toxicidade retiniana por HCQ e na doenca do
olho seco.

Descrever as alteragdes presentes ao SD-OCT e Near Infrared (NIR) nos pacientes em

uso de HCQ.
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Objetivos secundarios

Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais de pacientes com
LESJ em uso de HCQ atendidos no IPPMG.

Descrever tempo de uso e cumulativas a HCQ.

Descrever outras possiveis alteragdes oftalmologicas nesta populagdo de LESIJ,
detectadas pelos exames oftalmologicos aplicados (acuidade visual, refragdo, tempo de
ruptura do filme lacrimal - BUT, biomicroscopia anterior, exame com fluoresceina e lissamina
verde, teste de Schirmer, tonometria de aplanagdo, exame de fundo de olho, autofluorescéncia,
InfraRed e SD-OCT).

Avaliar outros fatores associados a presenga de retinopatia por HCQ nesta populacao:
idade ao diagnostico, sexo, tempo de doenca, dose cumulativa e tempo de uso de HCQ,
critérios de classificacao clinicos ou laboratoriais, estado nutricional, doeng¢a renal ou hepatica
associada, corticoterapia ou imunossupressores em uso ou ja usados, atividade de doenga,
dano cumulativo.

Avaliar outros fatores associados a alteracao ao NearInfraRed nesta populagdo: idade
ao diagnostico, sexo, tempo de doenga, dose cumulativa e tempo de uso de HCQ, critérios de
classificagdo clinicos ou laboratoriais, estado nutricional, doenga renal ou hepatica associada,
corticoterapia ou imunossupressores em uso ou ja usados, atividade de doenca, dano
cumulativo.

Avaliar a presenca de olho seco nesta populagdo de LESJ, de acordo com 2 diferentes
critérios: Diretrizes da Sociedade Japonesa de Olho Seco (JDES) (Balasopoulou et al., 2017) e
do Colégio Americano de Reumatologia/Alianca Europeia de Associagdes de Reumatologia
(ACR/EULAR) para SS (Acuia et al., 2024).

Avaliar outros fatores associados a presenca de doenga do olho seco nesta populagao:
idade ao diagnostico, sexo, tempo de doenca, dose cumulativa e tempo de uso de HCQ,
critérios de classificacdo clinicos ou laboratoriais, estado nutricional, doenga renal ou hepatica
associada, corticoterapia ou imunossupressores em uso ou ja usados, atividade de doenga,

dano cumulativo.
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PACIENTES E METODOS

Tipo de estudo

Estudo observacional, retrospectivo e analitico.

Local do estudo

O estudo foi realizado nos ambulatorios de Reumatologia Pediatrica e Oftalmologia

Pediatrica no Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira (IPPMG).

Populacao

Criangas e adolescentes de até 18 anos de idade, classificados como LESJ de acordo
com os critérios de classificagdo SLICC (Petri et al., 2012), em acompanhamento nos
ambulatorios de Reumatologia Pediatrica e de Oftalmologia Pediatrica do IPPMG/UFRJ, no
periodo entre 2020 e 2024.

Critérios de inclusao

Criangas e adolescentes, entre um ano ¢ 18 anos de idade, que preenchem critérios de
classificagdo SLICC para LESJ (Petri et al., 2012), em acompanhamento nos ambulatorios de
Reumatologia Pediatrica e de Oftalmologia Pediatrica do IPPMG/UFRJ, e em uso de HCQ,
no periodo entre 2020 ¢ 2024.

Critérios de exclusao

Pacientes com historia prévia de maculopatia por qualquer causa, assim como com
exame de refracdo de grau maior que 6,00 dioptrias (miopia ou hipermetropia), pela
possibilidade de presenca de deformagdes na retina e macula pela maculopatia midpica (com
atrofia ou neovascularizagao), retinosquise (afinamento e separagdo das camadas da retina) e
de rachaduras de laca, levando a formagao de vasos sanguineos anormais (neovasculariza¢ao
de coroide) que causam sangramento, cicatrizagdo (manchas de Foster-Fuchs) e perda da

visdo central.


https://www.google.com/search?q=neovasculariza%C3%A7%C3%A3o+de+coroide&oq=altera%C3%A7%C3%B5es+que+o+miope+pode+ter+na+retina+e+macula&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUyCQgAEEUYORigATIHCAEQIRigATIHCAIQIRigAdIBCTEwODA3ajBqNKgCALACAQ&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfDL-Lmp5m4aBI5jucJrMNmTqwsjJgNj4Swfb98lRkcmyh8Rx8vHpNqO_ZVQwvEqF60sXGBGbvuAkZBwu2Hx1cJRRIKs0bDSpySX9HsBj7G85TAwdvn14CMf_O_LSRj37lWlz3tu7fVynnUZI5RxnnFbWjdWwlQs8oRHt-CU46nk2-c&csui=3&ved=2ahUKEwjH6pHbxJKQAxXlALkGHXyEGNEQgK4QegQIARAG
https://www.google.com/search?q=neovasculariza%C3%A7%C3%A3o+de+coroide&oq=altera%C3%A7%C3%B5es+que+o+miope+pode+ter+na+retina+e+macula&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUyCQgAEEUYORigATIHCAEQIRigATIHCAIQIRigAdIBCTEwODA3ajBqNKgCALACAQ&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfDL-Lmp5m4aBI5jucJrMNmTqwsjJgNj4Swfb98lRkcmyh8Rx8vHpNqO_ZVQwvEqF60sXGBGbvuAkZBwu2Hx1cJRRIKs0bDSpySX9HsBj7G85TAwdvn14CMf_O_LSRj37lWlz3tu7fVynnUZI5RxnnFbWjdWwlQs8oRHt-CU46nk2-c&csui=3&ved=2ahUKEwjH6pHbxJKQAxXlALkGHXyEGNEQgK4QegQIARAG
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Variaveis do estudo

Coletadas informagdes dos prontudrios, através de um instrumento de coleta de dados,

preenchido pelo pesquisador (apéndice A):

1.

o »®» 2o kWD

—_ = =
[\ I )

13.

14.

15

16.

17.
18.

19.

20.

data de nascimento / idade em meses;

SeXo;

etnia;

data de inicio das manifestac¢des clinicas do LESJ;

data de diagnostico da doenga;

tempo de evolucao de doenca em meses;

peso (em Kg), na data das avaliagdes oftalmologicas;

altura (em centimetros), na data das avaliacdes oftalmologicas;

indice massa corporal (IMC) na data das avaliagdes oftalmologicas;

. classificag@o nutricional (de acordo com WHO 2006) (WHO, 2017)
. critérios de classificacao clinicos e imunologicos SLICC para LES (anexo A)

. doengas concomitantes (diabetes, resisténcia insulinica, doengas renais, doenga

hepatica, doenga ocular, dentre outros)

uso de medicagdes imunossupressoras ou bioldgicas, atual ou pregresso (corticoides,
imunossupressores, biologicos e antimalaricos)

dose diaria (mg/Kg/dia) e cumulativa (em mg) de HCQ, tempo de uso de HCQ
(meses). O calculo para dose cumulativa de HCQ foi feito usando o somatorio das
doses de HCQ diario ao longo do tempo de acompanhamento no servigo de

Reumatologia Pediatrica do IPPMG.

. avaliagdo do indice de atividade de doenga de acordo com a ferramenta SLEDAI-2K

(Touma et al., 2013) (anexo B), no momento da inclusao;

avaliagdo do indice de danos permanentes através de SLICC/ACR-DI (Ravelli et al.,
2003) (anexo C), no momento da inclusdo;

questionario de sintomas oftalmologicos (apéndice A);

Acuidade visual - normal ou alterado (normal igual o melhor do que 20/30; alterado:
pior do que 20/30)

Refracdo - normal ou alterado (normal abaixo de 6,00 dioptrias; alterado maior ou
igual 6,00 dioptrias)

Exame de fundo de olho — normal ou alterado (alterado: presenca de cicatrizes,

alteracdes pigmentares da macula e anormalidades vasculares)
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21. Tempo de ruptura do filme lacrimal — BUT — normal ou alterado (alterado: menor do
que 10 segundos)

22. Biomicroscopia anterior com corante de fluoresceina e com lissamina verde — normal
ou alterada (alterado: coloracdo positiva) segundo as pontuagdes de van Bijsterveld
(Figura 1) (Rasmussen et al., 2019), além de avaliagdo de presenca de precipitados
ceraticos /células em camara anterior: grau 0 a 4+.

23. Teste de Schirmer — normal ou alterado (normal com preenchimento >10 mm apo6s 5
minutos, olho seco leve entre 5-10 mm apds 5 minutos e olho seco grave com
umedecimento foi < 5 mm apo6s 5 minutos),

24. tonometria de aplanacdo — normal ou alterada (alterada: 21mmHg ou mais)

25. Autofluorescéncia - normal ou alterada (alteracdes: moteado autofluorescente;
hipoautofluorescéncia macular)

26. NearInfraRed — normal ou alterado (alteragdes: moteado autofluorescente; hipo ou
hiperreflectancia macular)

27. SD-OCT - normal ou alterada (alteragdes: perda da linha IS-OS, perda das camadas

externas da retina e EPR perifoveais)

Coleta e armazenamento de dados

A coleta de dados clinicos e laboratoriais foi retrospectiva, a partir de dados constantes
nos prontuarios dos pacientes elegiveis. E dos dados oftalmolégicos no momento da consulta.
Os dados foram coletados entre os anos de 2020 e 2024.

Os dados foram armazenados em planilha de Excel (Versao 16.89.1 (24091630))

Procedimento de estudo

Pacientes elegiveis foram avaliados através de anamnese, exame fisico e exames
complementares pertinentes em consulta de rotina previamente agendada no ambulatério de
Reumatologia Pediatrica do IPPMG. Coletados dados sobre as varidveis de interesse pela
pesquisadora principal, em instrumento padronizado de coleta de dados (Apéndice A)

Em seguida, o paciente era encaminhado ao ambulatério de Oftalmologia Pediatrica
do mesmo instituto, sendo preenchido questionario de sintomas oftalmologicos (alteragdo na
percepgao de cores, baixa acuidade visual ou ressecamento, prurido ou “sensac¢ao de areia nos

olhos”) e ficha de avaliagdo oftalmologica (Apendice A), contendo todos os exames
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realizados pelo oftalmologista pediatrico Unico e cego para as informagdes clinicas e
laboratoriais (descritos no item “variaveis do estudo”).

O exame oftalmoldgico consistiu em acuidade visual, teste de Schirmer, tempo de
ruptura do filme lacrimal-BUT, biomicroscopia anterior com corante de fluoresceina e
lissamina, (critério de pontuacdes de van Bijsterveld; Figura 1) (Rasmussen et al., 2019),

tonometria de aplanagdo, refracdo estatica, exame de fundo de olho, autofluorescéncia,
InfraRed e SD-OCT.

Avaliaciao oftalmoldgica

O exame clinico foi iniciado com acuidade visual, seguido pelo teste de Schirmer,
realizado previamente a qualquer administragdo de colirio para que ndo houvesse
mascaramento de resultado. Apdés 5 minutos, o teste foi classificado como: normal com
preenchimento >10 mm, olho seco leve entre 5-10 mm e olho seco grave < 5 mm. Na
sequéncia, foi instilado o colirio de fluoresceina para o BUT e avaliagdo da coloracdo e o de
lissamina para avaliagdo da coloragdo, segundo a classificagdo de van Bijsterveld (Figura 2).

A DED foi definida usando os Critérios Diagndsticos Japoneses de 2006 para Olho
Seco e a classificagio ACR/EULAR para a sindrome de Sjogren (Figuras 3 e 4) (Acuiia et al.,
2024; Bandeira et al., 2006). A sindrome de Sjogren foi descartada em pacientes com

anticorpos anti-SSA/SSB negativos.

Figura 2: Classificacdo de olho seco

Conjunctiva (Lissamine Green*) and
Comea (Fluorescein)
Score Spots
0 None
1 Sparsely scattered
2 Densely scattered
3 Confluent spots

* Lissamine Green or Rose Bengal

Maximum Score

Positive 2 4

Adaptado por Rasmussen et al., 2019.



28

Figura 3: Critérios de classificacdo sSS

Critério de classificacio de sSS pela ACR-EULAR

Item

Glandula salivar labial com sialoadenite linfocitica focal e pontuagdo de foco 1 (com baseno 3

numero de focos por 4 mm3

Presenca de anticorpos anti-SSA 3
Schirmer 5 mm/5min em pelo menos um olho 1
Taxa de fluxo de saliva total ndo estimulada  0,1ml/min 1

(de acordo com o método de Navazesh e Kumar)
Pontuacao de coloragdo ocular 5 (ou pontuagdo de van Bijsterfeld  4) em pelo menos 1
um olho

Adaptado por Shiboski CH, et al, 2016.

Figura 4: Critérios JDES para olho seco

Critérios Diagndsticos Japonés de Olho Seco 2006

28. Sintomas Subjetivos e 0O 12|00
29. Fungdo Lacrimal 2. Tear

Function
1) Teste de Schirmer  Smm (5 minutos) Abnormaities| O O|x|0

2) Tempo de ruptura de filme lacrimal (BUT) 5 3, Vital
Staining O Q|10 |x
segundos — o sujeito que atende aos critérios 1 e 2
¢ considerado como preenchendo esse critério e | e | o

30. Coloragao vital
Coloragdo com verde lissamina, rosa bengala e
fluoresceina — uma pontuacdo de coloragdo de
mais de 3 pontos em 9 € considerada positiva.
Adaptado por Shimazaki, 2018.

Sintomas subjetivos; prurido, sensagao de corpo estranho, baixa acuidade visual, dentre outros.

Ap6s a avaliacdo da superficie, foi instilado colirio anestésico, aferida a pressao ocular
e os colirios cicloplégicos e midridticos (uma gota de oxibuprocaina, uma gota de tropicamida
e uma gota de ciclopentolato). Apds 30 a 40 minutos foram realizados o exame de refragdo e
fundo de olho com mapeamento de retina.

O exame de SD-OCT foi realizado pelo aparelho Spectralis (Heidelberg, Alemanha), o
scan foi feito por 2 vezes para obter o melhor sinal e minimizar erros de segmentagdo e
centralizagdo. Foram avaliadas as camadas elipsoide e de fotorreceptores quanto a presenga de

anormalidades IS-OS, como ruptura IS-OS, irregularidades IS-OS e achados sugestivos de
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retinopatia HCQ precoce, como perda da membrana limitante externa e interrup¢des no
epitélio pigmentar da retina (EPR).

Foi também documentado o volume macular, espessura macular total, espessura
macular central, espessura dos anéis maculares interno e externo, espessura da camada
retiniana externa e da camada nuclear externa e EPR. A segmenta¢do macular foi definida
conforme representado na Figura 5. As imagens foram analisadas por um tnico leitor
oftalmologista especialista em retina “cego” para os dados clinicos e oftalmologicos do
paciente.

A cartela de Amsler ndo foi usado como método para avalia¢do da toxicidade retiniana

por ndo ser sensivel ou especifico para a detecgao precoce.

Figura 5 Representagdo esquematica da segmentacdo macular na OCT

Jmm

Hmm
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ANALISE ESTATISTICA

O célculo amostral inicial foi feito para comparar as médias das medidas obtidas pelo
SD-OCT, considerando um intervalo de confianga de 95% e um poder estatistico de 80%,
porém a raridade da doenga dificultou a coleta de um numero significativo de casos para a
analise.

A andlise estatistica foi descritiva e exploratdria, utilizando o Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) versdo 21 and the R software, version 4.3. Os dados foram
descritos usando intervalo, média com desvio padrdo ou mediana com intervalo interquartil
(de acordo com a distribui¢do dos dados ap6s aplicagdo do teste de normalidade de Shapiro
Wilk) para varidveis quantitativas/continuas, além de frequéncias absolutas e percentuais para
variaveis qualitativas/categdricas. As diferencas entre as varidveis quantitativas foram
analisadas pelo teste Mann-Whitney.

A regressdo logistica binaria foi adotada para avaliar as associagdes entre achados
clinicos, laboratoriais e de tratamento, com a DED ¢ o Nearlnfrared. A diferenca foi
considerada estatisticamente significativa quando p < 0,05. Os testes de Kruskall-Wallis e
Wilcoxon com corre¢do de Bonferroni também foram realizados com nivel de significancia

de 5%.

Questoes éticas

O presente projeto de pesquisa cumpre a resolugdo nimero 466, de 12 de dezembro de
2012, do Conselho Nacional de Saude, publicada no Diério Oficial da Unido em 13 de junho
de 2013, respeitando os valores da dignidade humana e da ética na pesquisa clinica. Também
foram observadas e cumpridas as normas de seguranga relativas a obtengdo, manutengdo e
divulgagdo dos dados coletados. O projeto foi aprovado no comité de ética em pesquisa do
IPPMG/UFRIJ e pela Comissdo Etica em Pesquisa (CEP- CAAE 40850120.0.0000.5264) —
Anexo F.

Os riscos encontrados na pesquisa atual foram o desconforto com uso dos colirios e da
fita do teste de Schirmer e/ou com a dilatacdo. Para minimizar o desconforto, os pacientes e as
familias foram previamente orientados e cada passo respeitou o tempo de cada paciente.
Outro risco aos participantes da pesquisa ¢ o de quebra de sigilo e confidencialidade. Diante

disso, como forma de garantir a confidencialidade e a privacidade das informagdes, 0 nome
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do participante foi subtraido das tabelas ¢ documentos de coleta de dados apos identificacao
através de numero do estudo. A identificacdo foi recodificada de modo que somente os
pesquisadores do projeto tenham acesso aos dados. Os documentos do projeto foram
permanentemente armazenados em banco de dados com acesso restrito.

O beneficio individual do paciente ¢ uma andlise completa do quadro oftalmologico e
tratamento quando necessario. O beneficio coletivo é contribuir para a producdo de

conhecimento que pode aprimorar o tratamento e a saude ocular de pacientes com LESJ.
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RESULTADOS

Quarenta e seis pacientes consecutivamente acompanhados no Ambulatorio de
Reumatologia Pediatrica com diagnéstico de LESJ foram incluidos: em sua maioria do sexo
feminino (39 - 84,8%) e afro-latino-americanos (43 - 93,5%), com mediana de idade ao
diagnéstico de 10 anos (6-18 anos, IQR 3), e mediana de durag¢do da doenca de 38,5 meses (2-
112, IQR 32), com média de 55,47 meses.

A mediana do escore de atividade de doenga pelo SLEDALI foi de 2 (0-16, IQR 5).
Nove pacientes apresentaram danos permanentes, de acordo com o instrumento SLICC/ACR-
DI: lesdes retinianas (hemorragia e isquemia, cicatriz de coriorretinite e cicatriz de vasculite
prévia), e alteragdo cognitiva em 3 pacientes cada; lesdo renal em 2 pacientes; diabetes,
alopecia e neuropatia periférica em 1 paciente cada. As caracteristicas destes pacientes estao

descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes com LESJ incluidos no estudo

Caracteristicas N (%)

Total de pacientes 46
Proporcao de sexo feminino/masculino 5,5:1
Afro-latino-americano (n - %) 43 (93.5%)
Caucasiano 3 (6.5%)
Idade no diagnéstico (mediana, anos) 10 (6-15, IQR 3)
Idade na visita (mediana, anos) 14 (8-18, IQR 4)
Tempo de doenca (média, DP, meses) 55,47 (£36.82)
Tempo de doenga (mediana, meses) 38.5(2-112, IQR 32)

IQR — Intervalo interquartil, DP — desvio padrdo

Os achados clinicos e laboratoriais dos pacientes incluidos estdo exibidos na Tabela 2.
As manifestagdes clinicas mais frequentes foram artrite, nefrite e Ilipus cutdneo
agudo/subagudo. Em relacdo aos autoanticorpos, o ANA foi reagente em 44 pacientes
(95,7%), anti-dsDNA em 22 pacientes (47,8%), 24 (52,2%) com anti-SSA e/ou anti-SSB
positivos. Historia de infec¢do viral concomitante foi encontrada em 10 pacientes (21,7%),
sendo as mais prevalentes a citomegalovirose, herpes, varicela e Epstein Barr; nenhum caso
de COVID 19 ou de complicacdes pos-infecciosas pelo mesmo foi detectado; j4 doenca

cardiaca foi encontrada em 4 pacientes (8,7%).



Tabela 2. Achados clinicos e laboratoriais nos pacientes com LESJ incluidos no estudo

Caracteristicas N (%)
Lupus cutaneo agudo ou subagudo 26 (56.5%)
Luapus cutaneo cronico 1(2.2%)

Alopecia

Ulceras orais

Artrite

Serosite

Nefrite

Doenca neurologica

Anemia hemolitica
Leucopenia

Trombocitopenia

Teste de Coombs direto positivo
Hipocomplementemia
Anticorpo antinuclear (ANA)
Anticorpo anti-dsDNA
Anticorpo anti-Sm
Anticorpos antifosfolipideos

12 (26.1%)
18 (39.1%)
30 (65.2%)
12 (26.1%)

25 (54.35%)

8 (17.4%)
15 (32.6%)
15 (32.6%)
10 (21.8%)
7 (15.2%)
27 (58.7%)
44 (95.7%)
22 (47.8%)
15 (32.6%)
12 (26.1%)
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Anticorpo anti-SSA/Ro 20/44 (45.5%)
Anticorpo anti-SSB/La 8/44 (18.2%)
Estado nutricional alterado 15 (32.6%)
Magreza 2 (4.4%)
Eutroéfico 31 (67.4%)
Sobrepeso 5(10.9%)
Obeso 8 (17.4%)
SLEDAI (mediana) 2 (0-16), IQR 4
SLICC ACR-DI dano (n - %) 9 (19.6%)
SLICC ACR-DI dano (mediana) 0(0-3)IQRO

Estado nutricional: classificado de acordo com o IMC para idade; MMF: micofenolato mofetil;
dsDNA — DNA de dupla hélice; SLEDAI — systemic lupus erythematosus disease activity index;
SLICC - Systemic Lupus International Collaborating Clinics;, ACR — American College of
Rheumatology; DI — damage index

A dose cumulativa média de HCQ foi de 250 g (6g - 709,20g; DP 184,13), usada por
uma mediana de 2 anos (0-9, IQR 4). Apenas dez participantes usaram HCQ por um periodo
entre 5 ¢ 10 anos. Dados sobre o tratamento com HCQ estdo descritos na Tabela 3 e sobre
outros medicamentos na Tabela 4.

Tabela 3. Hidroxicloroquina (HCQ) nos pacientes com LESJ incluidos no estudo

Tempo de uso de HCQ (mediana, anos) 2 (0-9), IQR 4
Dose cumulativa de HCQ (mediana, g) 204 (6-709.25)
Uso de HCQ por menos de 5 anos (N, %) 36 (78.25%)
Uso de HCQ entre 5 e 10 anos (N, %) 10 (21.75%)

IQR — Intervalo interquartil

Tabela 4. Tratamento medicamentoso adotado nos pacientes com LESJ incluidos no estudo
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Medicacio N (%)

Metilprednisolona em altas doses (pulsoterapia) 24 (52.2%)
Ciclofosfamida em pulsoterapia intravenosa 17 (36.9%)
Micofenolato mofetil 35 (76%)
Ciclosporina A 7 (15.2%)
Azatioprina 8 (17.4%)
Rituximabe 6 (13%)
Duragao do uso de prednisolona (ou equivalente) (meses) 20.95 (0-108), IQR 4
Terapia com corticosteroides > 1 ano 24 (52.2%)

IQR — Intervalo interquartil

Ao exame oftalmologico, todos os pacientes apresentaram acuidade visual corrigida

normal em ambos os olhos (AO), sem alteragdes na pressao intraocular ou na refracdo. Ao

exame de fundo de olho, 3 pacientes apresentaram anormalidades relacionados a vasculite

prévia ou cicatriz de coriorretinite, conforme Tabela 5 e Figura 6.

Tabela 5. Sintomas e achados no exame oftalmolédgico dos pacientes com LESJ incluidos no

estudo

Exame oftalmolégico alterado

N (%)

Fundo ocular anormal
AV >0.3 sem corregdo
AV <1.0 com correcao
Tonometria anormal
SD-OCT alterada

Near InfraRed alterada
Sintomas de olho seco
BUT < 5 segundos
Fluoresceina anormal*
vBS

Schirmer < 5 mm
Schirmer ¢ BUT alterados
Schirmer e Fluoresceina alterados

3 (6,5%)

8 (19%)

0

2 (4,35%)
1/32 (3,13%)
21/32 (65.6%)
4 (8.7%)

35 (76%)

21 (45.65%)
11 (23.9%)
10 (21.75%)
8 (17.4%)

5 (10.85%)

Sintomas de olho seco: vermelhidao, sensagdo de corpo estranho, coceira ocular, desconforto ao ler ou
assistir televisdo; AV: acuidade visual; Acuidade visual = 1.0: normal; OCT: tomografia de coeréncia
optica; BUT: “break up time” - teste de ruptura lacrimal; vBS: pontuacdo de van Bijsterveld,;
*alteragOes de fluoresceina: mais de 3 pontos de ceratite
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Figura 6: Imagem no Near Infrared (NIR) com cicatriz de coriorretinite

Quanto a avaliacao de DED, quatro pacientes (8,7%) apresentaram sintomas de olho
seco. Resultados anormais no teste de Schirmer (menos de 5 mm em 5 minutos) foram
encontrados em 10 pacientes (21,75%). Trinta e cinco (76,1%) apresentaram BUT menor que
5 mm, 11 (23,9%) apresentaram escores vBS igual ou maior que 4; 21 (45,65%) apresentaram
teste de fluoresceina positivo. De acordo com os critérios para doenca do olho seco JDES
2006, 35 pacientes atendem a definicio de DED (76,1%). Em relacdo a sSS, apenas 15
pacientes (32,6%) atendem as caracteristicas definidas.

A SD-OCT, combinada a autofluor e ao NIR, foi realizada em 32 pacientes. Na OCT e
na autofluor, ndo foram encontradas nenhuma alteracdo estrutural da retina ou quaisquer
sinais de toxicidade por HCQ. A analise de OCT revelou associacdes significativas entre
alteragOes estruturais da retina e o indice de dano SLICC-ACR (SLICC-ACR DI) (Tabela 6).

Pacientes com escores SLICC-ACR DI alterados apresentaram maior volume total da
retina nas regides S6 (p = 0,0377) e N6 (p = 0,0028), com tendéncia a significancia em S3 (p
~ 0,0503) e T3 (p = 0,0682). Da mesma forma, a espessura total da retina foi
significativamente maior nos quadrantes S3 (p = 0,0422), I3 (p = 0,0167) e N6 (p = 0,0024),
com valores limitrofes em N3 (p = 0,0713) e T3 (p = 0,0525). Importante ressaltar que
nenhuma anormalidade estrutural foi observada em nenhum caso, seja no EPR ou na retina
neurossensorial.

Tabela 6. Volume retiniano por setorizacdo x SLICC ACR DI

Tabela: Kruskal-Wallis — Volume Retiniana vs. SLICC _cat

Variavel — Média Média Mediana Mediana
Setores da retina (SLICC=0)n=23 (SLICC>0) n=9 (SLICC=0) N=23 (SLICC>0)n=9 p-value
F 0.2004 0.2114 0.20 0.20 0.293
S3 0.5324 0.5529 0.53 0.55 0.0503

N3 0.5244 0.5429 0.53 0.54 0.1129
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I3 0.5156 0.5400 0.52 0.55 0.0310
T3 0.5016 0.5214 0.50 0.52 0.0682
Se 1,601 1,671 1.61 1.66 0.0377
N6 1,668 1,786 1.68 1.79 0.0028
I6 1,562 1,624 1.56 1.62 0.1101
T6 1,518 1,571 1.53 1.55 0.1374

Fonte: Tabela confeccionada pela autora, com os dados coletados na pesquisa de campo.

O NIR foi considerado alterado em 21 dos 32 pacientes que foram avaliados por SD-
OCT, apresentando halo hiperreflectivo perifoveal (Figura 7). O protocolo realizado nao
permitiu segmentagdo para avaliagdo individualizada das camadas externas da retina, a fim de
avaliar danos leves e localizados que poderiam ainda ndo ser evidentes no B-scan da OCT.
Nenhuma associagdo significativa entre a dose cumulativa de HCQ e as anormalidades no
InfraRed foi encontrada (p = 0,694), Odds Ratio (0,637 IC 95%: 0,180, 2,092). Nao houve
diferenga estatisticamente significativa entre os pacientes com Near InfraRed alterado e
aqueles sem alteragdo, no que diz respeito a dose cumulativa e tempo de uso de HCQ, bem
como com achado clinicos, laboratoriais e tratamento medicamentoso (Tabela 7).

Figura 7: NIR com hiperreflectividade em halo

Tabela 7. Comparacdo entre os grupos de pacientes com LESJ com NearInfraRed alterado e

com NearInfraRed normal

Sexo InfraRed alter Teste Exato de Fischer/Kruskal-Walis
NAO SIM  Valor-p Razao 1C(95%)
Feminino 18 10
1,00 0,61 0,01 8,81
Masculino 3
Etnia
Afroamericano 20 10
1,00 1,95 0,02 164,47
Caucasiano 1 1

Idade ao diagndstico (mediana, anos) 10,4 10,3 0,6624
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Duracao de doenc¢a (média, meses) 47,7 37,7 0,2418

Luapus agudo ou subagudo 11 5 1,00 1,31 0,24 7,37

Liapus cutianeo cronico 20 11 1,00 0,00 0,00 74,37

Alopecia 15 7 0,70 1,41 0,22 8,53

Ulceras orais 11 7 0,71 0,64 0,10 3,48

Acometimento articular 9 5 1,00 0,90 0,16 5,07

Serosite 18 7 0,20 3,28 0,43 28,66

Nefrite 19 11 0,53 0,00 0,00 10,28

Acometimento neurolégico 17 9 1,00 0,95 0,07 8,21

Anemia hemolitica 12 7 1,00 0,77 0,12 4,24

Leucopenia ou linfopenia 15 7 0,70 1,41 0,22 8,53

Trombocitopenia 14 9 0,44 0,46 0,04 3,19

Anticorpo antinuclear 20 11 1,00 Infinito 0,01 Infinito

Anti-dsDNA reagente 11 7 0,71 0,64 0,10 3,48

Anti-Sm positivo 15 6 0,44 2,03 0,35 12,13

Anticardiolipina IgM e/ou IgG 13 8 0,70 0,62 0,08 3,68

Hipocomplementemia 8 5 0,72 0,75 0,13 422

Teste de Coombs direto positivo 19 11 0,53 0,00 0,00 10,28

Anti_SSA positivo 11 5 0,71 1,62 0,29 9,54

Anti_SSB positivo 17 9 0,61 1,85 0,12 29,57

Alteracao hepatica 21 9 0,11 Infinito 0,37  Infinito

Alteracio nutricional 12 7 1,00 0,77 0,12 4,24

Infecgdo 17 8 0,67 1,57 0,19 11,95

Atividade de doenca SLEDAI (mediana) 2 4 0,84

Dano pelo SLICC ACR-DI 16 9 1,00 0,89 0,07 7,77
Hidroxicloroquina (tempo)

0 -5 anos 14 8

FEp— . - 1,00 0,76 0,10 4,63

Hidroxicloroquina (mediana, anos) 3.4 2,6 0,3409

Hidroxicloroquina dose cumulativa

(mediana, g) 208 186 0,6625

Metilp.rednisolona 12 7 0,93

Ciclofosfamida 11 3 0,27

Micofenolato de mofetila 17 7 0,55

Rituximab 4 2 0,48

Fonte: Tabela confeccionada pela autora, com os dados coletados na pesquisa de campo.
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A duragdo mediana do LESJ foi maior entre os individuos que apresentaram a DED,
em qualquer uma das classificagdes utilizadas (41 meses usando a classificagdo do JDES de
2006 e 38,50 meses usando os critérios sSS, em comparacao com 33 e 32 meses de auséncia
de DED, respectivamente).

Os resultados sobre a analise de associacdo entre manifestagdes clinicas, achados
laboratoriais e tratamento com a Sindrome do Olho Seco de acordo com os critérios JDES
definitivo estd disposta na Tabela 8. Nenhuma relacdo entre anticorpos, niveis séricos de
complemento e DED foi encontrada. Somente uma associagdo significativa foi encontrada
entre DED e o uso de micofenolato mofetil (p = 0,041) sem reprodutibilidade ao tentarmos
associar a presen¢a de DED com a gravidade de doenga (através do instrumento SLEDALI).
Tabela 8. Comparagdo entre os grupos de pacientes com doenga do olho seco versus sem

doenca do olho seco, de acordo com os critérios JDES definitivo

JDES DEFINTIVO Teste Exato de Fischer/Kruskal-Walis
_ Razédo de
Sexo NAO SIM VALOR-p IC(95%)
Chances
Feminino 9 30
1,00 0,75 0,10 9,21
Masculino 2 5
Etnia
Afroamericano 9 34
0,14 0,14 0,00 2,97
Caucasiano 2 1
Idade ao diagnéstico 11,3
11,33 0,60
(mediana, anos) 3
Duracao de doenca (mediana, 33,0
41,00 0,98
meses) 0
Dose cumulativa da 198,
204,00
hidroxicloroquina 50
Hidroxicloroquina
0-5 9 27
1,00 1,33 0,20 15,08
5-10 2 8
Ciclosporina 2 5 1.00 0.75 0.10 9.21
Azatioprina 2 6 1,00 0,93 0,13 11,03
Metilprednisolona 3 21 0,14
Micofenolato de mofetila 7 28 0,05
Lupus cutineo agudo ou
7 19 0,73 0,68 0,12 3,30
subagudo
Alopecia 3 9 1,00 0,92 0,17 6,58

Ulcera oral 3 15 0,49 1,97 0,39 13,50
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Doenca articular 8 22 0,72 0,64 0,09 3,32
Serosite 4 8 0,44 0,53 0,10 3,09
Nefrite 4 21 0,30 2,57 0,53 14,35
Doenca neurolégica 1 7 0,66 2,46 0,26 123,70
Anemia hemolitica 2 13 0,30 2,61 0,44 28,49
Leucopenia ou limfopenia 2 13 0,30 2,61 0,44 28,49
Trombocitopenia 2 8 1,00 1,44 0,20 15,08
Anticorpo antinuclear 11 33 1,00 0,00 0,00 17,34

Anti dsDNA 6 16 0,73 0,71 0,14 3,38

Anti Sm 3 12 1,00 1,38 0,26 9,57
anticardiolipina 2 10 0,70 1,78 0,29 19,78

Complemento baixo 7 21 1,00 0,86 0,15 4,18

Coombs direto + 2 5 1,00 0,75 0,10 9,21

Doenca hepatica 1 1 0,43 0,30 0,00 25,38

Doenca cardiaca 1 3 1,00 0,94 0,07 54,08

Alteracio nutricional 1 14 0,07 6,45 0,76 309,11
infeccao 1 9 0,41 3,39 0,38 166,53
Anti SSA 4 16 0,73 1,63 0,34 9,11
Anti SSB 2 6 1,00 1,35 0,14 11,86
SSA_or_SSB_positivo 4 16 0,73 1,63 0,34 9,11
Dano pelo SLICC ACR-DI
Sem dano ’ 28 1,00 0,97 0,14 11,43
Com dano 2 6
SLEDAI 0 2,00 0,38

Fonte: Tabela confeccionada pela autora, com os dados coletados na pesquisa de campo.

Os resultados sobre a analise de associacao entre manifestacoes clinicas, achados

laboratoriais e tratamento com a Sindrome do Olho Seco de acordo com os critérios para

Sindrome de Sjogren ndo demonstraram alteracdes significativas, conforme disposto na

Tabela 9.

Tabela 9. Comparagdo entre os grupos de pacientes com doenga do olho seco versus sem
doenca do olho seco, de acordo com os critérios de olho seco para Sindrome de Sjogren

Feminino

Masculino

OLHO
NAO SIM Valor

1,00

Razao de

0,77

Teste Exato de Fischer/Kruskal-Walis

IC(95%)

0,07

5,58

Etnia
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Afroamericano 27 15
0,54 0,00 0,00 4,86
Caucasiano 3 0
Idade ao diagnostico (mediana, 11,0
11,33 0,95
anos) 8
41,2
Duracao de doenca (média, meses) 43,07 . 0,84
Lupus agudo ou subagudo 17 9 1,00 0,00 0,00 39,00
Lupus cutineo cronico 1 0 1,00 0,00 0,00 77,91
Alopecia 7 4 1,00 1,19 0,21 5,97
Ulceras orais 11 6 1,00 1,15 0,26 4,85
Acometimento articular 19 11 0,74 1,58 0,35 8,48
Serosite 7 5 0,50 1,62 0,32 7,78
Nefrite 17 7 0,55 0,68 0,16 2,77
Acometimento neurolégico 5 3 1,00 1,24 0,17 7,71
Anemia hemolitica 9 6 0,52 1,54 0,34 6,75
Leucopenia ou linfopenia 9 6 0,52 1,54 0,34 6,75
Trombocitopenia 6 4 0,71 1,44 0,25 7,63
Anticorpo antinuclear 30 13 0,10 0,00 0,00 2,59
Anti-dsDNA reagente 14 8 0,76 1,30 0,32 5,44
Anti-Sm positivo 11 4 0,74 0,63 0,12 2,87
Anticardiolipina IgM e/ou IgG 9 3 0,72 0,59 0,09 3,01
Hipocomplementemia 20 7 0,22 0,45 0,10 1,86
Teste de Coombs direto positivo 4 3 0,67 1,61 0,20 11,22
Anti_SSA positivo 13 7 0,75 1,30 0,30 5,62
Anti_SSB positivo 5 3 0,70 1,35 0,18 8,49
Alteracao hepatica 1 1 1,00 2,04 0,02 167,87
Alteracao nutricional 9 6 0,52 1,54 0,34 6,75
Infeccao 6 4 0,71 1,44 0,25 7,63
Atividade de doenca SLEDAI
2 0 0,14
(mediana)
Dano pelo SLICC ACR-DI 6 2 0,41 0,60 0,05 4,01
Hidroxicloroquina (mediana,
2,67 2,50 091
anos)
Hidroxicloroquina (tempo)
0 — 5 anos 25 10
0,26 2,45 0,45 13,37
5-10 anos 5 5
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Hidroxicloroquina dose

186 208 0,63
cumulativa (mediana, g)

Metilprednisolona 15 10 0,28
Ciclofosfamida 12 4 0,40
Ciclosporina A 5 2 1,00 0,77 0,07 5,58
Azatioprina 6 2 0,70 0,62 0,05 4,16
Micofenolato de mofetila 22 12 0,75
Rituximabe 5 1 0,54

Fonte: Tabela confeccionada pela autora, com os dados coletados na pesquisa de campo.
Relacionando a anormalidade no exame da fluoresceina e os critérios para olho seco,

observamos que hd uma correlagdo positiva, com razdo de chance de 5,16 ¢ 8,81, conforme
tabela 10.

Tabela 10. Comparagao entre a fluoresceina alterada e os critérios de olho seco

SJOGREN Teste Exato de Fischer
FLUOR_ALT
Sim Nao Valor-p  Razdo de Chances 1C(95%)
Sim 21 3
0,004 8,814 1,802 60,681
Néo 9 12
JDES DEFINITIVO
Sim 9 16
0,04 5,16 0,88 55,87
Nao 2 19

Fonte: Tabela confeccionada pela autora, com os dados coletados na pesquisa de campo.
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DISCUSSAO

Embora o envolvimento ocular no LESJ seja bem documentado em adultos, estudos e
recomendacdes especificas para a triagem, diagnoéstico e monitorizagdo de manifestagdes
oftalmolégicas pelo LESJ ou pelo tratamento adotado sdo escassas. E primordial a triagem
oftalmologica logo no diagndstico do LESJ, com exame das 3 camaras, tanto para a detecgdo
precoce de doenga, como para o registro de normalidade macular prévio ao inicio de HCQ.

Este estudo mostrou que a DED foi identificada em 76,1% dos pacientes com base nos
critérios do JDES, e mais de 20% apresentando critérios oftalmoldgicos positivos para sSS,
mas apenas 8,7% relataram sintomas, destacando a necessidade da pesquisa ativa de olho seco,
com testes especificos, durante as avaliacdes oftalmologicas.

A natureza assintomatica do DED em criangas ressalta a importancia de avaliagdes
oftalmoldgicas de rotina para evitar atrasos ou falta de diagnostico, além da necessidade de
mais estudos para que doengas da cornea ou conjuntiva e sequelas sejam evitadas durante o
curso da doenga.

De acordo com o estudo de Ong Tone et al., a coloragdo da cornea com fluoresceina ¢
particularmente importante para o diagnostico de DED no LES]J, visto que frequentemente ha
discordancia entre sintomas e sinais clinicos nessa populagdo (Ong Tone et al., 2019).

Uma associagdo significativa foi encontrada entre DED e o uso de micofenolato
mofetil (MMF) (p = 0,041), sugerindo que esse imunossupressor pode contribuir para a
instabilidade da superficie ocular. No entanto, os mecanismos subjacentes a essa associagao
permanecem obscuros e requerem mais estudos. Nenhuma correlagdo foi observada entre
DED e outros fatores, como uso de corticosteroides, niveis de complemento ou titulos de
anticorpos.

Em concordancia com estes achados, um estudo realizado em adultos brasileiros com
LES também ndo evidenciou associa¢do entre DED, detectada pelo teste de Schirmer, e a
atividade ou dano da doenga (Klejnberg et al., 2006).

Em termos de achados retinianos, a SD-OCT nao detectou anormalidades estruturais
no B- scan ou na autofluor, incluindo alteracdes tipicamente associadas a toxicidade da HCQ
nestes pacientes. Isso € consistente com a curta duragdo do uso da HCQ (mediana: 2 anos) e
as doses cumulativas, que estavam abaixo dos limites associados a retinopatia. Estudos

anteriores indicam que a toxicidade da HCQ ocorre tipicamente apds doses cumulativas que
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excedem 1000 g ou duragdes de tratamento acima de 5 anos, o que se alinha com nossas
descobertas (Klejnberg et al., 2006; Talat; Lightman; Tomkins-Netzer, 2014).

Utilizando o tempo de utilizacdo da HCQ (de zero a 5 anos ¢ entre 5 a 10 anos), ndo
houve correlacdo ente o tempo de uso e anormalidades a OCT ou ao InfraRed (p valor =1.0,
OR 0). Em nosso estudo, nossos pacientes tinham dose cumulativa/dose por kg e tempo de
uso abaixo dos padrdes/limites descritos, com poucas chances do desenvolvimento de sinais
de toxicidade mesmo que precoces. Isso se assemelha ao encontrado por Wolfe et al em 2010.

Neste estudo, a chance de desenvolver retinopatia por HCQ em pacientes adultos com
artrite reumatoide e LES de acordo com a curva de Kaplan Meier em 5 anos era de 0,03% em
5 anos, ¢ menor que 0,01% em 2 anos ou menos (Wolfe; Marmor, 2010). Porém, avaliando a
macula setorizada, observamos descobertas sugerem que o dano sistémico cumulativo,
conforme refletido pela pontuagdo SLICC, pode estar relacionado a mudangas quantitativas
sutis detectaveis na OCT, particularmente nas regides periféricas e paracentrais da retina.

O Near InfraRed apresentou hiperreflectividade anelar perifoveal em uma
porcentagem consideravel da populagdo (65,63%). Em um estudo sobre achados de OCT e
NIR em pacientes em uso de HCQ demonstraram presenca de escotoma em forma de anel
paracentral, com mfERG e zona elipsoide preservada na OCT. No caso de doencga de Best,
uma doenga genética que determina deposito de drusas e a lipofuscina, que se acumulam nas
células do EPR e no espago sub-EPR, o NIR revela alteragdes sub-clinicas na macula que nao
sdo visiveis em exames convencionais, permitindo distinguir a natureza dos depositos, o
estado do EPR e a progressdo da doenga (Ferrara et al., 2009).

Isso corrobora com a nossa hipdtese que o NIR, além de ser mais pratico e indolor ao
paciente, pode ser uma op¢ao para achados de toxicidade mais precoce a HCQ. No entanto, a
auséncia de imagens en face limitou a capacidade de detectar alteragdes sutis, o que poderia
melhor informar a compreensdao do envolvimento retiniano subclinico (Chew et al., 2018).

O seguimento longitudinal dos pacientes poderia avaliar se ha esta associagdo de fato,
além de determinarmos se héd indicacdo da realizagdo deste exame como triagem
oftalmoldgica periddica em todos os pacientes usuarios de HCQ. A possibilidade do uso do
NIR como exame a ser incluido na avaliacdo rotineira desses pacientes, um exame nao
invasivo que, apesar do seu custo, pode determinar a prevencao de dano em um individuo
com longa sobrevida, o que poderia determinar em impactos sociais e financeiros desta

populacao (Rasmussen et al., 2019).
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LIMITACOES

Inicialmente, o estudo teria a programacdo de ser longitudinal, com a previsdo de
prospeccao/segmento dos participantes com doenga por mais 1 ano, além de grupo controle de
criangas/adolescentes saudaveis, porém tal avaliagdo nao foi possivel diante do fato da
impossibilidade de realizagdo da SD-OCT em todos os participantes por indisponibilidade do
equipamento ao longo do estudo, além de recrutamento de pequeno nimero de participantes
saudaveis.

Outras limitagdes incluiram o tamanho limitado da amostra, mediana de tempo de
HCQ abaixo dos cinco anos considerados de maior risco para toxicidade e auséncia de grupo
controle.

Quanto a avaliacdo oftalmoldgica, a ndo aquisi¢do das imagens de OCT no protocolo
de volume, impediu a segmentagdo das camadas da retina e a produgdo das imagens en face.
As imagens em face poderiam mostrar danos nas camadas externas correlacionados as

alteracdes vistas no NearInfrared.
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CONCLUSOES

Nao foram observadas alteragdes na SD-OCT dos pacientes estudados, mas
hiperreflectividade no InfrarRed foi encontrada em uma parcela consideravel, apesar de nao
termos conseguido relaciond-la as varidveis da HCQ. Nao houve correlacdo entre a dose
cumulativa ou tempo de uso da HCQ provavelmente pela exposi¢do a droga por curto periodo.
Com mais estudos prospectivos e a visualizagdo de cortes sagitais ¢ longitudinais da retina
poderemos, no futuro, determinar se o NIR ¢ o exame que demonstra alteragdes precoces nos
usuarios de HCQ.

Setenta e seis porcento das criancas e jovens com LESJ apresentaram critério para
DED, sendo apenas 8,7% sintomaticos, sendo a pesquisa ativa de DED, com testes
especificos, recomendada durante as avaliacdes oftalmologicas de rotina para evitar danos na
superficie ocular.

Nenhuma relagdo positiva ou negativa foi encontrada entre medicagdes,
autoanticorpos, sinais, sintomas ¢ tempo de uso, dose cumulativa da HCQ ou DED. Somente
uma associacdo entre DED e o uso de micofenolato mofetil foi encontrada. A auséncia de
correlagdes no estudo pode ser devido a pequena amostra estudada.

Mais estudos sdo essenciais para a verificacdo dos critérios DED para adolescentes e
criangas, pois podem ter um impacto significativo na vida do paciente e devem ser incluidos
como um possivel classificador de dano oftalmologico, além das possibilidades de compor

novas recomendagdes na avaliacao destes pacientes pediatricos.
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Abstract:

Purpose: To describe ocular findings, including dry eye disease (DED) and
evaluation of antimalarial retinal toxicity, in juvenile systemic lupus
erythematosus (JSLE) patients followed in a Brazilian referral tertiary-
care centre.

Methods: This cross-sectional study included 46 JSLE patients under 18
years of age, consecutively recruited between 2020 and 2023, from two
university centers. Ophthalmological evaluations included best-corrected
visual acuity, tear film break-up time (BUT), Schirmer test, anterior
biomicroscopy with fluorescein staining using van Bijsterveld scores,
applanation tonometry, fundus examination, and Spectral-Domain Optical
Coherence Tomaography (SD-OCT). DED was defined using the 2006
Japanese Dry Eye Society criteria, and the ocular Sjogren’s syndrome’s
crietria for dry eye. Associations between clinical, laboratory, and ocular
findings were analyzed.

Results: Of the 46 patients (84.8% female; median age: 10 years),
76.1% met DED criteria, with 21.7% showing Schirmer test abnormalities
(<10 mm). BUT <5 seconds was identified in 76%, and 45.65% had
abnormal fluorescein staining. Only 8.7% reported symptoms of dry eye.
No significant retinal abnormalities were detected on SD-OCT. The
median HCQ cumulative dose was 204g and the median time of its use
was 2 years. A significant association between mycophenolate use and
DED was identified (p = 0.041). No correlation was found between DED
and antibody levels, complement levels, or corticosteroid use.
Conclusion: DED is highly prevalent and frequently asymptomatic in
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pediatric JSLE patients, emphasizing the need for routine ophthalmologic
evaluations. The absence of SD-OCT abnormalities in this cohort aligns
with low HCQ exposure, but further studies are needed to validate
current adult-based screening guidelines in children.

Keywords: lupus, hydroxychloroquine, dry eye disease, children
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Abstract

Purpose: To describe ocular findings, including dry eye disease (DED) and
evaluation of antimalarial retinal toxicity, in juvenile systemic Ilupus
erythematosus (JSLE) patients followed in a Brazilian referral tertiary-care centre.
Methods: This cross-sectional study included 46 JSLE patients under 18 years
of age, consecutively recruited between 2020 and 2023, from two university
centers. Ophthalmological evaluations included best-corrected visual acuity, tear
film break-up time (BUT), Schirmer test, anterior biomicroscopy with fluorescein
staining using van Bijsterveld scores, applanation tonometry, fundus
examination, and Spectral-Domain Optical Coherence Tomography (SD-OCT).
DED was defined using the 2006 Japanese Dry Eye Society criteria, and the
ocular Sjégren’s syndrome’s crietria for dry eye. Associations between clinical,
laboratory, and ocular findings were analyzed.

Results: Of the 46 patients (84.8% female; median age: 10 years), 76.1% met
DED criteria, with 21.7% showing Schirmer test abnormalities (<10 mm). BUT <5
seconds was identified in 76%, and 45.65% had abnormal fluorescein staining.
Only 8.7% reported symptoms of dry eye. No significant retinal abnormalities
were detected on SD-OCT. The median HCQ cumulative dose was 204g and the
median time of its use was 2 years. A significant association between

http://mc.manuscriptcentral.com/lupus
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mycophenolate use and DED was identified (p = 0.041). No correlation was found
between DED and antibody levels, complement levels, or corticosteroid use.
Conclusion: DED is highly prevalent and frequently asymptomatic in pediatric
JSLE patients, emphasizing the need for routine ophthalmologic evaluations. The
absence of SD-OCT abnormalities in this cohort aligns with low HCQ exposure,
but further studies are needed to validate current adult-based screening
guidelines in children.

Keywords: lupus, hydroxychloroquine, dry eye disease, children

Introduction

Juvenile systemic lupus erythematosus (JSLE) is an autoimmune disease,
characterized by systemic symptoms and multi-organ involvement.

Ophthalmological manifestations of JSLE involve multiple ocular
structures, with hydroxychloroquine-induced maculopathy being particularly
concerning due to its progressive and irreversible nature. Studies have shown
that macular damage can continue to progress even after discontinuation of
therapy, highlighting the importance of early detection to prevent permanent
vision loss™3. Advanced imaging techniques, such as Spectral Domain Optical
Coherence Tomography (SD-OCT), are considered the gold standard for
detecting early signs of toxicity?. Current guidelines from the American Academy
of Ophthalmology, designed for adults, recommend annual screening for patients
at higher risk of retinopathy from the beginning of therapy, while those without
risk factors start after five yearsS. However, the applicability of these
recommendations in pediatric populations remains underexplored and requires
further validation to address the wunique challenges of managing
hydroxychloroquine use in children.

Dry eye disease (DED) is another prevalent ocular complication in SLE,
defined as a multifactorial disease of the tear film and ocular surface, leading to
symptoms of discomfort, visual disturbance, and potential ocular surface
damage®t. In adults with SLE, keratoconjunctivitis sicca, defined as the presence
of symptoms plus two abnormal tear tests, has been reported as common, usually
associated with secondary Sjégren's syndrome (sSS)?'0. However some
evidence suggests that SLE itself may be a stronger predictor of DED than sSS.7
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Historical studies have reported the prevalence of DED in up to one-third
of adult SLE patients, with more recent studies estimating a lower prevalence of
12.4"1, In JSLE, the frequency of DED might be higher; however, robust data in
pediatric populations remain scarce. To date, only one study has reported that
40% of JSLE patients exhibit signs of DED based on Schirmer test results.!2
Diagnostic criteria for DED, including tear film break-up time (BUT), fluorescein
staining, lissamine green staining, and Schirmer test abnormalities, have
primarily been validated in adult populations. Guidelines from the Japanese Dry
Eye Society (JDES)® and the American College of Rheumatology/European
Alliance of Associations for Rheumatology (ACR/EULAR) or Sjégren’s syndrome
are commonly employed but may not be entirely applicable to children.!3

This study aims to address these gaps by describing ocular findings in
JSLE patients followed at a tertiary-care referral center in Brazil. It further seeks
to evaluate associations between clinical, laboratory, and ophthalmological
findings, with a focus on dry eye disease and retinal toxicity secondary to

hydroxychloroquine use.

Material and Methods

This cross-sectional observational study evaluated patients with JSLE who
were consecutively recruited between 2020 and 2023 from the Pediatric
Rheumatology clinics of two university centers (IPPMG/UFRJ and NESA/UERJ).
Eligibility criteria included meeting the clinical and laboratory Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC) classification criteria™, with
participants aged up to 18 years. Patients with a history of maculopathy or
significant refractive errors exceeding £6.00 diopters (myopia or hyperopia) were
excluded.

Data Collection

Demographic and clinical data included age, sex, anthropometric
measurements, nutritional classification (per WHO 2006 criteria)'®, age at
disease onset, age at diagnosis, and clinical and immunological SLICC criteria.
Additional variables included anti-SSA, anti-SSB, comorbidities, medication use
(including corticosteroids, immunosuppressants, biologics, and
hydroxychloroquine [HCQ]), cumulative HCQ dose, and treatment duration.

http://mc.manuscriptcentral.com/lupus
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Disease activity was assessed using the SLEDAI-2K tool'6, and damage index
scores were determined using the SLICC/ACR-DI'.

Ophthalmological Evaluation

The ophthalmological assessment was performed independently of
rheumatological evaluations and included the following: best-corrected visual
acuity (BCVA), tear film break-up time (BUT), anterior biomicroscopy with
fluorescein staining using van Bijsterveld scores (Figure 1), Schirmer test,
applanation tonometry, fundus examination, NIR imaging, and spectral-domain
optical coherence tomography (SD-OCT). The active questioning about dry eye
symptoms were made.

The Schirmer test was conducted before the administration of eye drops
and classified as follows: normal (210 mm after 5 minutes), mild dry eye (5-10
mm after 5 minutes), and severe dry eye (<5 mm after 5 minutes)'®. DED was
defined using the 2006 Japanese Diagnostic Criteria for Dry Eye and the
ACR/EULAR classification for Sjogren's syndrome (Figures 2 and 3). Sjégren's

syndrome was ruled out in patients with negative anti-SSA/SSB antibodies.

Figure 1
Conjunctiva (Lissamine Green*) and
Comea (Fluorescein)
Score Spots
0 None
1 Sparsely scattered
2 Densely scattered
3 Confluent spots
* Lissamine Graen or Rose Bengal
Positive = 4 | Maximum Score
Figure 2

ACR-EULAR classification criteria for s§S

Item

Labial salivary gland with focal lymphocytic sialadenitis and 3
focus score = 1 (based on number of foci per 4 mm?

Presence of anti-SSA antibodies 3
Schirmer < 5 mm/5min on at least one eye 1
Unstimulated whole saliva flow rate < 0, Tml/min 1

(according to Navazesh and Kumar method)

Ocular staining score 2 5 (or van Bijsterfeld score 2 4) on at 1
least one eye

The classification of SS applies to any individual who
meets the inclusion criteria, does not have any condition
listed as exclusion criteria, and who has a score 2 4 when
summing the weights from the above items

http://mc.manuscriptcentral.com/lupus
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Shiboski CH, et al, 2016 American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism Classification Criteria for Primary Sjogren's
Syndrome: Arihritis Rheumatol. 2017 Jan691):35-45. doi: 10.1002/art. 39859. Epub 2016 Oct 26. PMID: 27785888; PMCID: PMCS650478.

Figure 3

2006 Japanese Diagnostic Criteria for Dry Eye

1. Subjective Symptoms "-aubm::: 0] x|olo
2. Tear Functions v
1) Schirmer test < 5mm (5 minutes) Fwdl::, 8l o olxlo

2) Tear film break up time (BUT) < 5 seconds —
subject who meets either crteria 1 and 2 is
considered to fullfil that criteria 3 Vital (0] olo|x

Staining
3. Vital Staining

- - = P Diagnosis of Dafinite Prabable
Lissamine green, Rose Bengal, fluorescein staining — Dry Eye dry oyo dry aye

a staining score of more than 3 points out of 9 is
considered to be positive.

Jun Shimazaki; Definition and Diagnostic Criteria of Dry Eye Disease: Historical Overview and Future Directions. Invest.
Ophthalmol. Vis. Sci. 2018;59(14):DES7-DES12.
Imaging Techniques

SD-OCT imaging was conducted using a Spectralis device (Heidelberg,
Germany). Each patient underwent two scans to ensure optimal signal quality
and minimize segmentation or centering errors. Images were analyzed for
alterations in the photoreceptor layer, including ellipsoid zone irregularities and
disruptions in the RPE."® Measurements included macular volume, total macular
thickness, central macular thickness, inner and outer macular ring thickness,
outer retinal layer thickness, outer nuclear layer thickness, and RPE
characteristics. Image interpretation was conducted by a masked retina

specialist.

Statistical Analysis

Data analysis was performed using the Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), version 21. Continuous variables were summarized using
range, mean t standard deviation, or median with interquartile range, depending
on the data distribution and results of normality tests. Categorical variables were
presented as absolute frequencies and percentages. Differences between
continuous variables were assessed using the Mann-Whitney U test. Logistic

regression was used in the categorical variables. The difference was considered
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statistically significant when p < 0.05. The Kruskall-Wallis and Wilcoxon tests with

Bonferroni correction were also performed at a 5% significance level.

Ethical Considerations

This study received approval from the Research Ethics Committees (CEP)
of the participating institutions and the National Research Ethics Commission
(CONEP, CAAE 40850120.0.0000.5264).

Results

A total of 46 consecutive patients were enrolled in the study, including 39
females (84.8%) and 43 African-Latin-American individuals (93.5%). The median
age at diagnosis was 10 years (range 6-18 years, IQR 3), with a median disease
duration at enroliment of 38.5 months (range 2-112 months, IQR 32) (Table 1).
The median SLEDAI score at the time of evaluation was 2 (range 0-16, IQR 5).
Nine patients had permanent damage according to the SLICC ACR-DI.

Clinical and laboratory findings are detailed in Table 2. Antinuclear
antibodies (ANA) were detected in 44 patients (95.7%), anti-dsDNA antibodies in
22 (47.8%), and 24 (52.2%) tested positive for anti-SSA antibodies.

The mean cumulative HCQ dose was 204 g, for a median period of 2 years
(range 0-9 years, IQR 4). Only ten participants had been using HCQ for periods
between 5 and 10 years (Table 4). Additional treatments are described in Table
3.

SD-OCT was performed in 32 patients. Among them, one presented
abnormality suggestive of previous vasculitis sequelae. No acute retinitis, optic
neuritis, scleritis, glaucoma, drusen, macular epithelial atrophy, or sequelae from
vascular occlusion were identified. No HCQ toxicity signs were identified.

Dry eye disease (DED) symptoms were reported by four patients (8.7%).
Tear break-up time (BUT) less than 5 seconds was identified in 35 patients
(76.1%), while 11 patients (23.9%) had van Bijsterveld scores of 4 or greater, and
21 (45.65%) had positive fluorescein staining. Abnormal Schirmer test results
(less than 5 mm in 5 minutes) were observed in 10 patients (21.75%). Based on
the 2006 Japanese Dry Eye Society (JDES) criteria, 35 patients (76.1%) met the
definition of DED. According to sSS diagnostic criteria, 15 patients (32.6%) were
classified as having DED (Table 5).

http//mc.manuscriptcentral.com/lupus
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Patients with DED had longer median SLE durations compared to those
without DED, regardless of the classification used (41 months using JDES 2006
criteria and 38.5 months using sSS criteria, versus 33 months and 32 months,
respectively).

No correlations were identified between DED and serum antibodies,
complement levels, or the use of medications such as corticosteroids and other
immunosuppressants. Additionally, no significant relationships were found
between DED and SLEDAI or SLICC Damage Index scores.

Discussion

This study highlights the ocular manifestations of JSLE, with a particular
focus on the high prevalence of DED and its often asymptomatic presentation in
pediatric patients, in addition to show the absence of SD-OCT abnormalities
related to HCQ toxicity. While ocular involvement in JSLE is well-documented in
adults, data specific to children remain limited, making these findings especially
relevant to improving care in this population.

DED was identified in 76.1% of patients based on JDES criteria, yet only
8.7% reported symptoms, highlighting the need for proactive screening. The
asymptomatic nature of DED in children underscores the importance of routine
ophthalmologic assessments to avoid missed diagnoses. A significant
association was found between DED and using mycophenolate mofetil (MMF) (p
= 0.041), suggesting that this immunosuppressant might contribute to ocular
surface instability. However, the mechanisms underlying this association remain
unclear and require further study. Interestingly, no correlations were observed
between DED and other factors, such as corticosteroid use, complement levels,
or antibody titers, reflecting the multifactorial nature of the condition in JSLE.
These findings emphasize the need for further research to clarify the drivers of
DED in pediatric patients.

In terms of retinal findings, SD-OCT did not detect structural abnormalities,
including changes typically associated with HCQ toxicity. This is consistent with
the short duration of HCQ use (median: 2 years) and the cumulative doses, which
were below thresholds linked to retinopathy. Prior studies indicate that HCQ

toxicity typically occurs after cumulative doses exceeding 1000 g or treatment
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durations over 5 years, which aligns with our findings?021. However, the absence
of en face imaging limited the ability to detect subtle changes, such as alterations
in the ellipsoid zone, which could further inform the understanding of subclinical
retinal involvement.

While this study offers valuable insights, its limitations include a small
sample size, the relatively short duration of HCQ exposure, and the lack of a
control group, which restrict the generalizability of its findings. Additionally, the
absence of advanced imaging techniques, such as en face analysis and
electrophysiological testing, limited the scope of retinal assessments.

Despite these limitations, this study underscores the high prevalence of
asymptomatic DED in pediatric JSLE patients and highlights the importance of
routine ophthalmologic evaluations. Closer monitoring and the integration of
complementary tests, such as electrophysiology, could improve early intervention
strategies and reduce the risk of long-term visual impairment in this vulnerable

population.
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Afnican-latin-amerncan (n - %)

Caucasian

Apge at diagnosis (median, years)
Age at visit (median, years)

Time of illness (mean, SD, months)

43-(93.5%)
3-(6.5%)

10 (6-15, IQR 3)

14 (8-18,IQR 4)

55.47 (+36.82)

IQR — Interquartile range

Tabel 2. Clinical and laboratory findings m JSLE patients

Charactenistics

Acute or subacute cutaneous lupus

Chronic cutaneous lupus 1(2.2%)
Alopecia 12 (26.1%)
Oral ulcers 18 (39.1%)
Articular disease 30 (65.2%)
Serosttis 12 (26.1%)
Nephnitis 25 (54.35%)
Neurologic disease 8(17.4%)
Hemolytic anemia 15 (32.6%)
Change in nutritional status 15 (32.6%)
ANA 44 (95.7%)
Anti-dsDNA 22 (47.8%)
Anti-SSA/Ro 20/44 (45.45%)
Anti-SSB/La 8/44 (18.2%)
Anti Sm 15 (32.6%)
Antiphospholipid 12 (26.1%)
Direct coombs test 7(15.2%)
Low complement 27 (58.7%)
Leukopenia 15 (32.6%)
Thrombocytopenia 10 (21.75%)
Change in nutritional status 15(32.6%)

SLEDAI (median)

SLICC damage (SLICC DI)

26 (56.5%)

2 (0-16). IQR 4

9 (19.6%)

63
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Tabel 1. General characteristics of JSLE patients
Charactenistics
Total of patients 46
Female/male sex ratio 5.5:1

SLICC DI (median) 0(0-3)IQR O

Nutritional status: thinness, overweight and obese individuals; MMF: mycophenolate mofietil;
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1
2
3 Tabel 3. Treatments used
4
5 N (%)
6 Methylprednisolone 24 (52.2%)
7
8 Cyclophosphamide 17 (36.9%)
?0 Mycophenolate 35/46 (76%)
1 Cyclosporine A 7 (%)
12
13 Azathioprine 8(17.4%)
:: Rituximab 6 (13%)
16 Duration of prednisolone use (months) 20.95 (0-108), IQR. 4
17
18 Use of comicosteroid therapy > 1 year 24 (52.2%)
19
20 ; :
7 Tabel 4. Hydroxychloroquine findmgs
2 N (%)
23
24 HCQ time of use (median, years) 2(0-9).IQR 4
gg Cumulative HCQ dose (median, g) 204 (6-709.25)
27 Use of HCQ for less than 5 years 36 (78.25%)
28
29 Use of HCQ between 5 and 10 years 10 (21.75%)
30
31 s i :
2 Tabel 5. Symptom and eye examination findings
33
Exams N
31 (%)
35 Abnormal eye fundus 3 (6.5%)
36 Abnormal tonometry 2 (4.35%)
37
38 Dry eye symptoms 4(B.7%)
39 OCT abnormal exam 1(3.13%)
:? BUT <5 sec 35 (76%)
42 Abnormal fluorescein 21 (45.65%)
43 vBS 11 (23.9%)
44
45 Schirmer < 5 mm 10 (21.75%)
46 Schirmer and BUT changes 8 (17.4%)
47
48 Schirmer and Fluorescein changes 5(10.85%)
49 Dry eve symptoms: redness, foreign body 1on, ocular itching, discomfort when reading
50 or watching television; vBS: van Bijsterveld score; fluorescein changes: more than 3 points of keratitis
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

http://mc.manuscriptcentral.com/lupus
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Photographs of two dry eye patients showing different patterns of staining.Representatitive figure from :
Marco Pellegrini, Federico Bernabei, Fabiana Moscardelli, Aldo Vagge, Riccardo Scotto, Cristina Bovone,
Vincenzo Scorcia, Giuseppe Giannaccare; Assessment of Corneal Fluorescein Staining in Different Dry Eye
Subtypes Using Digital Image Analysis. Trans. Vis. Sci. Tech. 2019;8(6):34.
https://doi.org/10.1167 /tvst.B.6.34.

442x170mm (38 x 38 DPI)

http://mc.manuscriptcentral.com/lupus
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APENDICE B - CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DO LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO 2012 (SLICC)

Lupus cutineo agudo: Eritema malar lupico (o exantema discoide malar ndo conta), lipus bolhoso, variante
da necrolise epidérmica toxica do LES, exantema lipico maculopapular, exantema lupico fotossensivel (na
auséncia de dermatomiosite)

ou

Lupus cutineo subagudo (psoriasiforme sem induragio, lesdes anelares policiclicas que desaparecem sem
deixar cicatrizes, as vezes com despigmentacdo ou telangiectasias pos-inflamatorias)

Lupus cutaneo cronico: Exantema discoide classico, exantema discoide localizado (acima do pescogo),
exantema discoide generalizado (acima e abaixo do pescogo), ltipus hipertrofico (verrucoso), paniculite
lupica (profunda), lupus mucoso, lupus eritematoso timido, lapus de frieiras

ou

Lupus discoide/sobreposi¢éo de liquen plano

Alopecia ndo cicatricial: Espessamento difuso ou fragilidade capilar com cabelos quebrados visiveis (na
auséncia de outras causas, como alopecia areata, substancias quimicas, deficiéncia de ferro e alopecia
androgenética)

Ulcera orais (palato e/ou lingua) ou nasais [na auséncia de outras causas, como vasculite, doenga de Behget,
infeccdo (virus do herpes), doenca intestinal inflamatoria, artrite reativa e alimentos acidos]

Doenga articular: Sinovite comprometendo 2 articulagdes ou mais (edema ou derrame)
ou
Sensibilidade em 2 articulagdes ou mais e pelo menos 30 minutos de rigidez matinal

Serosite: Pleurisia tipica por mais de 1 dia, derrames pleurais ou atrito pleural

ou

Dor pericardica tipica (dor em dectbito que melhora ao sentar inclinado para a frente) durante > 1 dia,
derrame pericardico, atrito pericardico ou pericardite por eletrocardiografia na auséncia de outras causas (p.
eX., infec¢do, uremia)

Nefrite: Relagdo entre proteina e creatinina urindrias (ou proteinuria de 24 horas) com mais de 500 mg de
proteina em 24 horas ou presenca de cilindros hemaéticos.

Neuropsiquiatrico :Inclui um dos seguintes: convulsdo, psicose, mielite, mononeurite multipla (na auséncia
de outras causas como vasculite primdaria), neuropatia periférica ou de nervos cranianos (na auséncia de
outras causas como vasculite primaria, infec¢@o e diabetes mellitus), estado confusional agudo (na auséncia
de outras causas como toxico-metabdlicas, uremia e drogas).

Anemia hemolitica

Leucopenia <4.000 ou linfopenia <1.000, na auséncia de outras possiveis causas

Plaquetopenia < 100.000, na ausé€ncia de causas conhecidas

Imunolégicos:

ANA

Ac Anti-DNA dupla hélice

Ac anti-Sm

Anticorpo anti-fosfolipide — qualquer um dos seguintes auto-anticorpos:
* Anticoagulante lupico « VDRL falso positivo ¢ Anti-cardiolipina em médios ou altos titulos (IgA, IgG ou
IgM) » Anti-B2 glicoproteina I (IgA, IgG ou IgM)

Redugdo sérica do complemento ¢ C3 baixo * C4 baixo * CH50 baixo

Teste de Coombs direto positivo * Na auséncia de anemia hemolitica
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APENDICE C - INDICE DE ATIVIDADE DE DOENCA DO LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO 2000 (SLEDAI-2K)

8 Convulsdo — inicio recente. Excluir outras causas, tais como distirbios metabodlicos, infecgdes ou medicamentos.

8 Psicose — disturbio na percep¢do da realidade, incluindo alucinag¢des, delirios, incoeréncias, perda de associagdes,
pensamento ndo 1dgico, comportamento bizarro, desorganizado ou catatonico. Excluir causas como uremia ¢ medic

8 Sindrome cerebral orginica — alteragdo da funcdo mental, com prejuizo na orientagdo, memoria ou outras fungdes
intelectuais, com rapido surgimento e flutuagdes, incapacidade de sustentar a aten¢do, somado a pelo menos dois dos
seguintes achados: distirbio da percepcdo, didlogo incoerente, insonia, sonoléncia e aumento ou diminui¢do da atividade
psicomotora. Excluir causas, tais como distirbios metabdlicos, infec¢des ou medicamentos

8 Visual — alteragdes no fundo do olho, como corpos citoides, hemorragias retinianas, exsudatos ou hemorragias na coroide
ou nervo optico. Excluir outras causas, tais como hipertensao, infecgdes ou medicamentos.

8 Nervos cranianos — surgimento de neuropatia sensitiva ou motora dos nervos cranianos.

8 Cefaleia lupica — persistente e grave, enxaquecosa, com pouca resposta a analgésicos opioides.

8 AVC — evento de inicio recente e ndo relacionado com aterosclerose ou hipertensao.

8 Vasculite — ulceracdo, gangrena, nodulo, infarto periungueal, hemorragias puntiformes, bidpsia ou arteriografia compativeis
com vasculite.

4 Artrite — duas articulagdes ou mais com sinais flogisticos.

4 Miosite — fraqueza ou dor muscular proximal com elevagdo de creatinofosfoquinase ou aldolase, ou eletroneuromiografia
compativel com miosite ou bidpsia com infiltrado inflamatoério em fibra muscular.

4 Cilindros — hematicos ou granulosos.

4 Hematuria — mais de 5 hemacias/campo de grande aumento. Excluir calculos, infec¢des ou outras causas.

4 Proteintria — acima de 0,5 g/24h.

4 Leucocittria- mais de 5 leucocitos/campo de grande aumento. Excluir infec¢ao

2 Rash malar novo.

2 Alopecia — perda de cabelo anormal, difusa ou localizada.

2 Membranas mucosas — ulceragdes nasais ou orais.

2 Pleurite — dor pleuritica com atrito pleural, ou derrame pleural ou espessamento pleural.

2 Pericardite — dor compativel com pericardite somada a pelo um dos seguintes achados: atrito pericardico, derrame
pericardico, eletrocardiograma ou ecocardiograma compativeis com pericardite.

2 Baixos complementos — diminui¢do do CH50, C3 ou C4 abaixo do limite da normalidade, de acordo com os valores de
referéncia do exame.

2 Anti-DNA nativo — aumento acima do valor considerado normal para este exame.

1 Febre (temperatura axilar acima de 38° C).Excluir infec¢des

1 Trombocitopenia (menos de 100.000 plaquetas/mm3 ). Excluir outras causa, tais como medicamentos.

1 Leucopenia (menos de 3.000 leucdcitos/mm3 ). Excluir outras causas, tais como medicamentos

TOTA

L

Petri et al, Derivation and validation of the systemic lupus international collaborating clinics classification criteria for
systemic lupus erythematosus. Arthritis and Rheumatism, 64(8), 2677-2686.
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APENDICE D - INDICE DE DANOS PERMANENTES ATRAVES DE SLICC/ACR-DI

DEFMICAD DOS ESCORES Do SLICC/ACR-DIS 7

Escore DerNICAG
Ocular

1 Catarata em qualguer olho, primaria ou secundéria A corticoterapia, decumentada por oftalmoscopia.

1 Alteragao retinal documentada por oftalmoscopia ou

1 Atrofia dptica documentada por exame oftalmoscopice.
Neuropsiquidtrico

1 Disfungao cognitiva (por exemplo, prejuize de meméria, dificuldade de calculo, prejuize da concentragae, dificuldade de
linguagem falada ou escrita) documentada por exame clinico ou teste neurocognitivo ou

1 Psicose maior definida por distarbios graves da percepcdo da realidade caracterizades por delirios, alucinagdes auditivas ou

visuais, incoeréncia, perda de associagao de idéias, empobrecimento de idéias, pensamento ilgico, comportamento bizarro,
desorganizado ou catatonico.

1 Convulsdes caracterizadas por movimentos tonicos e clonicos, requerendo terapia anticonvulsivante por mais de seis meses.

1(2) Acidente vascular cerebral que resulte em achados focais como paresia e fraqueza ou ressecqdo cirirgica per outras causas, exceto
malignidade (escore 2 se mais de um evento).

1 Meuropatia craniana ou periférica, excluindo-se neuropatia 6ptica, resultando em distarbio motor ou sensitive.

1 Mielite transversa (fraqueza de membros inferiores ou perda sensitiva com perda do controle esfincteriano retal e urinario).
Renal

1 Taxa de filtracdo glomerular < 50%,

1 Proteintria = 3,5 g,/24 horas ou

3 Insuficiéncia renal terminal (mesme em dialise ou transplante).

Pulmonar

1 Hipertensdo pulmonar (proeminéncia de ventriculo direito ou ausculta em foco pulmonar).

1 Fibrose pulmonar {exame fisico e radiografia).

1 Shrinking lung syndrome {radiografia).

1 Fibrose pleural (radiografia).

1 Infarto pulmenar (radiografia), resseccio por outra causa que nao malignidade.

Cardiovascular

1 Angina pectoris ou angioplastia.

1(2) Infarto agudo do miocardio documentade por eletrocardiograma e perfil enzimatico (escore 2 se mais de um evento).

1 Miocardiopatia (disfungao ventricular documentada clinicamente).

1 Doenga valvular (murmario diastélico ou sistolico > 3/6).

1 Pericardite por seis meses ou pericardiectomia.

Vascular periférico

1 Claudicagao persistente por seis meses.

1 Perda tecidual menor (perda de polpa tecidual).

1(2) Perda tecidual significante (por exemplo, perda digital ou de membro) (escore 2 se mais de um sitio).

1 Trombose venosa com edema, ulceracdo ou evidéncia clinica de estase venosa.

Gastrointestinal

1(2) Infarto ou resseccio intestinal abaixo do duodeno, bago, figado ou vesicula biliar por qualquer causa (escore 2 se mais de um sitio).

1 Insuficiencia mesentérica com dor abdominal difusa ao exame clinico.

1 Peritonite cronica com dor abdominal persistente e irritagao peritoneal.

1 Constrigdo esofagica observada por endoscopia ou cirurgia de trato gastrointestinal superior como corregdo da constrigdo, cirurgia
de dlcera, etc., ou por histéria de insuficiéncia pancreatica requerendo repesicao enzimatica ou por pseudecisto.
Musculoesguelético

1 Atrofia muscular ou fraqueza muscular, demenstradas pelo exame fisico.

1 Artrite deformante ou erosiva (incluindo-se deformidades redutiveis e excluindo-se osteonecrose) no exame fisico.

1 Osteoporose com fratura ou colapso vertebral (excluindo-se osteonecrose) demonstrada radiograficamente.

1(2) Osteonecrose demonstrada por qualquer técnica de imagem (escore 2 se mais de um evento).

1 Osteomielite documentada clinicamente e confirmada por cultura ou ruptura tendinea.

Dermatoldgico

1 Alopecia cicatricial cronica documentada clinicamente.

1 Cicatriz extensa ou paniculite em localizacdo diferente do couro cabeludo ou polpa tecidual, documentada clinicamente.

1 Ulceragdo cutanea (excluindo-se trombose) por mais de seis meses.

Faléncia Gonadal Prematura
1 Amenorréia secundaria antes dos 40 anos de idade.
Diabetes
1 Reguerende tratamento e independente deste.
Malignidade
1(2) Documentada por exame patolégico, excluindo displasia (escore 2 se mais de um sitio).

DBSERVACAD - Considera-se dano a alterag3o nao reversivel e ndo relacionada com a inflamagao ativa ocorrida desde o infcio do LES. A avaliago & feita por médico e 3 alteragao
deve estar presante por pelo menos seis mesas. Episddios repetidos devem ocorrer em intervalo de pelo menos seis mases para obterem escore 2. A mesma lesdo n3o pode ser
considerada duas wezes. 0 dano global do SLICC/ACR-DI descreve o escore total resultante do préprio LES ou de gualguer cutre processo patoldgico como aterosclerose,
hipercoagulabilidade, HAS, terapautica do LES e outras co-morbidades.

Raveli et al., Assessment of damage in juvenile-onset systemic lupus erythematosus: A multicenter cohort study. Arthritis

Care and Research, 49(4), 501-507.
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APENDICE E — GRAFICOS IMC POR IDADE OMS

IMC por idade MENINOS —_—

Dos 5 aos 19 anos (escores-z) elsai

E
(=]
=,

IMC

Idade (meses completos e anos)

Fonte: WHO Growht reference data for 5-19 years, 2007 (http://iwww.who.int/growthrefien/)

IMC por idade MENINAS _
so: BT

Dos 5 aos 19 anos (escores-z)

IMC (kg/m?)

10 i1 1 13 14

Idade (meses completos e anos)

Fonte: WHO Growht reference data for 5-19 years, 2007 (http:/iwww.who.int/growthreflen/)
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ANEXO A - PARECER DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

UFRJ - INSTITUTO DE
PUERICULTURA E PEDIATRIA 3 Slobaforma
MARTAGAO GESTEIRA DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO DE JANEIRO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO OFTALMOLOGICA COM TOMOGRAFIA DE COEHEN?IA OPTICA DE
CRIANGCAS E ADOLESCENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO JUVENIL
EM TRATAMENTO COM ANTIMALARICOS

Pesquisador: ALESSANDRA FONSECA GRACA DA SILVA

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 40850120.0.0000.5264

Instituicao Proponente:|nstituto de Puericultura e Pediatria Martagédo Gesteira - RJ
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.156.322

Apresentacao do Projeto:

Justificativa para a emenda (Texto retirado do projeto detalhado):

"Dentre os exames realizados para triagem de retinopatia por antimalaricos, o fundo de
olho e a campimetria visual apresentam anormalidades ja na fase tardia, quando ja &
encontrada perda visual. A busca por exames que nos informem anormalidades
precoces, anteriores a perda de funcdo, faz-se necessaria, sendo a SD-OCT uma dessas
possibilidades (exame de rapida realizacao, que ndo submete o paciente a radiacdo
ionizante, por utilizar luz coerente).

N&o ha estudos expressivos acerca da toxicidade retiniana por uso de HCQ nos
pacientes com LESJ, seus fatores de risco e protocolos de triagem. As atuais
recomendacdes sdo baseadas nas descritas pela AAO (2016) para adultos, exirapoladas
para a faixa etaria pediatrica.

Além disso, a determinagéo de parametros de normalidade nas aferigies métricas da
OCT na faixa etaria pediatrica deve considerar diferencas raciais e faixa etaria analisada
(escolar e adolescentes) (Maccora et al., 2019). Sendo a populagéo brasileira
multirracial, faz-se necessario estudo especifico.”

Enderego: Rua Bruno Lobo 50 - liha do Fundéo

Bairro: Cidade Universitana CEP: 21941-912

UF: RJ Munigipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)2590-3842 Fax: (21)2562-6150 E-mail: pesquisa@ippmg.ufrj.br
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UFRJ - INSTITUTO DE
PUERICULTURA E PEDIATRIA lm.o
MARTAGAO GESTEIRA DA L ah
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO DE JANEIRO

Continuagiio do Parecer: 5.156.322

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

Avaliar a toxicidade retiniana por hidroxicloroquina em pacientes com LESJ, através do uso de SD-OCT.
Objetivo Secundario:

- Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais de pacientes com LESJ em uso de HCQ
atendidos no IPPMG e NESA.

- Descrever tempo de uso, doses diarias e cumulativas a HCQ.

- Avaliar outros fatores associados a presenc¢a de retinopatia por HCQ nesta populagéo (idade dos
pacientes, sexo, tempo de doenca, (escore

SLICC-DI), dose diaria, dose cumulativa e tempo de uso de HCQ, critérios clinicos ou laboratoriais
especificos de atividade de doenca, obesidade,

doenca renal ou hepatica associada, corticoterapia ou imunossupressores em uso ou ja usados).

- Descrever outras possiveis alteragdes oftalmologicas nesta populagéo de LESJ, detectadas pelos exames
oftalmologicos aplicados (acuidade

visual, refragéo, tempo de ruptura do filme lacrimal - BUT, biomicroscopia anterior, exame com fluoresceina
e lissamina verde, teste de Schirmer,

tonometria de aplanacdo, exame de fundo de olho, autofluorescéncia, InfraRed e SD-OCT).

- Determinar valores de normalidade da SD-OCT na populacédo controle estudada.

- Comparar espessura das camadas retinianas dos pacientes com LESJ em uso de HCQ com controles
saudaveis da mesma faixa etaria.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

DE ACORDO COM AS INFORMACOES BASICAS DO PROJETO:

"Riscos:

Existe risco eventual de perda de confidencialidade de dados, sendo adotada estratégia de inclusao de
todos os pacientes sob um cédigo alfabetico

para minimizar ao maximo este risco. Todos os outros possiveis riscos decorrem da evolucdo e terapéutica
da doenca, independentemente da

participagdo da crianga no estudo. O desconforto sofrido pelo participante pela realizagdo do exame é
minimo e correspondente a um exame

Enderego: Rua Bruno Lobo 50 - liha do Fundao

Bairro: Cidade Universitana CEP: 21.941-912
UF: RJ Muniecipio: RIO DE JANEIROC
Telefone: (21)2590-3842 Fax: (21)2562-6150 E-mail: pesquisa@ippmg.ufrj.br

Pigina 02 de 10
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MARTAGAO GESTEIRA DA \J
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO DE JANEIRO

Continuagfio do Parecer: 5 156.322

oftalmolégico habitual. Nao existem risco de lesGes ou agravo de doenca nos procedimentos a serem
realizados.

RISCOS: Os participantes nado terao ganhos ou gastos financeiros para participar desta pesquisa. Se houver
algum gasto extraordinario devido a participagdo

na pesquisa referente a deslocamento, ha garantias de pagamento das despesas pelos pesquisadores.

Em individuos saudaveis, o exame oftalmologico faz parte do exame a ser realizado rotineiramente, como
detector precoce de doenca.

Os pesquisadores ndo terdo quaisquer beneficio ou remuneracédo."

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
As pendéncias foram adequadamente respondidas.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Todos os termos apresentados estdo adequados e foram elaborados com base na Resolucdo 466 de
12/12/12 do Conselho Nacional de Satude e com a Norma Operacional 001/2013 do Conselho Nacional de
Satde.

Recomendacoes:

1. Adequar a frase do TCLE "O participante comparecera a uma unica consulta oftalmologica no servigo de
Oftalmologia no IPPMG, ja participando do estudo, onde sera aplicado um questionario de sintomas
oftalmoldgicos e, neste mesmo dia, vocé sera encaminhado ao servigo de Oftalmologia do IPPMG, onde
serdo realizadas a avaliacdo clinica e realizacao dos exames propostos".

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
RESPOSTAS AS RESPOSTAS COLOCADAS NO PARECER 5.079.003 DO DIA 04 de Novembro de 2021

1. Quanto a metodologia:

1.1. Os autores descrevem o desenho do estudo como "Estudo longitudinal, prospectivo, com grupo
controle, descritivo”, contudo na analise estatistica serdo empregados testes de comparacgéo, sugerindo
estudo analitico. Sao necessarias adequactes;

Enderego: Rua Bruno Lobo 50 - liha do Fundéo

Bairro: Cidade Universitana CEP: 21941912
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2590-3842 Fax: (21)2562-6150 E-mail: pesquisa@ippmg.ufrj.br
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RESPOSTA: nos métodos coloca-se "Estudo longitudinal, prospectivo, com grupo controle, analitico, com
avaliacédo oftalmologica dos pacientes com diagnostico de LESJ e de individuos
saudaveis de faixa etaria similar que forem considerados elegiveis, de acordo com critérios de inclusdo e

exclusdo.”

CONCLUSAO: PENDENCIA ATENDIDA

1.2. Quanto aos casos, sera realizada amostra de conveniéncia, mas nao se coloca o calculo amostral dos
controles. Como os controles serdo recrutados? Como os critérios de exclusdo serdo aplicados? Caso os
controles sejam do NESA/UERJ, como serdo encaminhados ao servico de oftalmologia do IPPMG? Se
forem identificadas alteracdes no grupo controle, como serdo conduzidas? Sdo necessarios
esclarecimentos;

RESPOSTA: "GRUPO CONTROLE:

- Criancas e adolescentes saudaveis, sem comorbidade vascular, cardiologica, renal, reumatologica, doenca
infecciosa ou de outra natureza

conhecidas, sem comprometimento ocular associado, moradores do Rio de Janeiro, e/ou filho (s) de
funcionarios do IPPMG/UFRJ."

"A amostra do estudo sera de conveniéncia, selecionada consecutivamente incluindo

todos os pacientes com LESJ (casos) e controles saudaveis".

Texto retirado do projeto detalhado:

"Participantes de faixa etaria similar ac dos casos, saudaveis, moradores do estado do
Rio de Janeiro, e/ou filho (s) de funcionarios do IPPMG/UFRJ, recrutados mediante a
convocacao por email institucional. Serdo avaliadas criancas e/ou adolescentes, dos
quais sejam estes funcionarios sejam responsaveis, em exame oftalmolégico de rotina,

com inclusdo dos exames descritos. Serdo recrutados também participantes sem

Enderego: Rua Bruno Lobo 50 - liha do Fundao

Bairre: Cidade Universitana CEP: 21 941-912
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2580-3842 Fax: (21)2562-6150 E-mail: pesquisa@ippmg_ufrj.br
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doenga hepatica, gastroenterologica, renal ou geneética, em acompanhamento nos
ambulatorios do IPPMG/UFRJ, que ndo apresentem queixas oftalmologicas ou
doencas com possivel comprometimento oftalmico.”

"4 CRITERIOS DE INCLUSAO

CASO0S:

- Criancas e adolescentes, entre um ano e 18 anos de idade, que preenchem critérios
clinico-laboratoriais de LESJ pelo sistema de critérios SLICC (Petri et al., 2012) no
momento do diagnostico de LESJ

- Estar em uso de HCQ, independentemente da dose ou periodo de uso.

GRUPO CONTROLE:

- Criancas e adolescentes saudaveis, sem comorbidade vascular, genética, renal,
reumatologica, doenca infecciosa ou de outra natureza conhecidas, sem
comprometimento ocular associado, moradores do Rio de Janeiro, e/ou filho (s) de
funcionarios do IPPMG/UFRJ.

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos da populagédo de estudo:

- Participantes com maculopatia por outras causas.

- Participantes com exame de refracdo de grau maior que 6,00 dioptrias para miopia ou

hipermetropia."
"0 calculo amostral sera feito de acordo com a diferenga de medias das medidas
aferidas pelo SD-OCT entre os grupos de casos e coniroles, com intervalo de confiancia

de 95% e o poder de 80%. A raridade da doenca podera ser fator limitante."

CONCLUSAO: PENDENCIA ATENDIDA

2. Quanto & avaliagdo dos riscos e beneficios:

2.1. Quanto aos beneficios, coloca-se "Se houver algum gasto extraordinario devido a participacao
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Pigina 05 de 10



75

UFRJ - INSTITUTO DE
PUERICULTURA E PEDIATRIA '{‘ng e
MARTAGAO GESTEIRA DA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO DE JANEIRO

Continuaglio do Parecer: 5.156.322

na pesquisa referente a deslocamento, ha garantias de pagamento das despesas pelos pesquisadores"
Contudo, tal garantia ndo esta descrita no TCLE. E necessério esclarecer no TCLE quanto & garantia de
pagamento das despesas.

RESPOSTA: A GARANTIA FOI RETIRADA DOS "BENEFICIOS" E NAO FOI ACRESCENTADA AO TCLE.
No TCLE os pesquisadores esclarecem que "N&do havera qualquer tipo de gasto extra, caso haja a decisédo
de participar do estudo.”

Os autores colocam que "O possivel reembolso de transporte sera custeado
pelos pesquisadores.”

CONCLUSAO: PENDENCIA ATENDIDA

2.2. Colocar no TCLE e Termo de Assentimento todos os riscos provaveis com o exame oftalmologico;
REPOSTA: Os riscos foram descritos como "N&o ha risco na realizagdo de nenhum exame. Os Unicos
efeitos ao participante sd@o a viséo embacada por algumas horas e um leve ardor ao pingar um dos colirios.
Em caso de qualquer alteragdo nos exames, seu filho sera orientado e, se necessario, acompanhado no
servico de Oftalmologia Pediatrica do IPPMG/UFRJ."

CONCLUSAO: PENDENCIA ATENDIDA

3. Quanto aos Termos - anuéncia do servigo de oftalmologia - incluir a garantia de que os participantes do
grupo controle que forem identificados com alteragoes serdo seguidos no servigo;

RESPOSTA: Termo adequado.
CONCLUSAO: PENDENCIA ATENDIDA

Enderego: Rua Bruno Lobo 50 - lha do Fundéo
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Brasil
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Plataforma

4. Quanto ao TCLE para controles: Deve ser redigido de acordo com a Resolucao 466 de 12/12/12;

4.1. nao utilizar o termo "paciente", mas participante da pesquisa, pois os controles ndo séo pacientes;

RESPOSTA: TCLE adequado.
CONCLUSAQ: PENDENCIA ATENDIDA

4.2. A frase do TCLE "O paciente comparecera a uma unica consuita oftalmologica no servigo de
Oftalmologia no IPPMG, ja participando do estudo, onde sera aplicado um questionario de sintomas

oftalmolégicos e, neste mesmo dia, vocé sera encaminhado ao servigo de Oftalmologia do IPPMG, onde

serdo realizadas a avaliacéo clinica e realizacdo dos exames propostos (acuidade visual, visdo de cores,

tempo de ruptura do filme lacrimal - BUT, biomicroscopia anterior com corante de fluoresceina, teste de

Schirmer, tonometria de aplanacio, exame de fundo de olho, autofluorescéncia e tomografia de coeréncia

otica)" esta confusa, mencionando consulta oftalmolégica e encaminhamento ao servico de oftalmologia;

RESPOSTA: a frase foi reescrita "O participante comparecera a uma Unica consulta oftalmoldgica no servigo

de Oftalmologia no IPPMG, ja participando do estudo, onde sera aplicado um questionario de sintomas

oftalmolégicos e, neste mesmo dia, vocé sera encaminhado ao servico de Oftalmologia do IPPMG, onde

serdo realizadas a avaliacdo clinica e realizagdo dos exames propostos” . Ainda pode haver confusdo entre

a consulta e o encaminhamento do paciente.

CONCLUSAO: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA

4.3. Esclarecer que o TCLE sera emitido em 2 vias de igual teor, sendo uma via com o participante da

pesquisa e outra com o pesquisador;

RESPOSTA: TCLE adequado.

Enderego: Rua Bruno Lobo 50 - liha do Fundéo
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CONCLUSAO: PENDENCIA ATENDIDA

4.4. Esclarecer todos os possiveis desconfortos do exame oftalmologico para os participantes do grupo
controle;

RESPOSTA: esclarecidos adequadamente.

CONCLUSAO: PENDENCIA ATENDIDA

4.5. Assegurar ao participante do grupo controle como sera conduzido caso sejam identificadas alteracoes

ao exame oftalmologico;

RESPOSTA: "Em caso de qualquer alteracdo nos exames, seu filho sera orientado e, se necessario,
acompanhado no servigo de Oftalmologia Pediatrica do IPPMG/UFRJ."

CONCLUSAO: PENDENCIA ATENDIDA.
4.6. Corrigir o endereco do IPPMG;

RESPOSTA: endereco correto.
CONCLUSAO: PENDENCIA ATENDIDA

4.7. Colocar campo para nome completo do participante da pesquisa, seu representante legal e pesquisador
responsavel, com os respectivos campos para assinaturas;

RESPOSTA: TCLE adequado.
CONCLUSAOQ: PENDENCIA ATENDIDA

5. Termo de consentimento LES V2 - ajustar o endereco e colocar campo para o preenchimento do nome
dos responsaveis, especificar que sera emitido em duas vias de igual teor;
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RESPOSTA: TCLE adequado.
CONCLUSAQ: PENDENCIA ATENDIDA

6. Termo de assentimento LES V2 - ajustar o endereco e colocar campo para o preenchimento do nome dos
responsaveis, especificar que sera emitido em duas vias de igual teor.

RESPOSTA: Termo adequado.
CONCLUSAQO: PENDENCIA ATENDIDA

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Conforme procedimentos definidos na Resolucdo CNS 466/12 do Conselho Nacional de Salude (CNS) do
Ministério da Salude (MS), cabe ao pesquisador elaborar e apresentar os relatérios parciais, final ou de
suspenséo do projeto para serem apreciados pelo Comité de Ftica em Pesquisa (CEP). Desta forma, o CEP
podera acompanhar o desenvolvimento dos projetos de pesquisa por meio dos relatorios fornecidos pelo
pesquisador responsavel.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_173921] 03/12/2021 Aceito
do Projeto 2_E1.pdi 11:59:29
Declaracao de Anuencia_LES_HCQ.pdf 03/12/2021 |ALESSANDRA Aceito
concordancia 11:58:47 | FONSECA GRACA

DA SILVA

Projeto Detalhado / |EMENDA_LESJ_OCT_VERSAO_DEC2| 03/12/2021 |ALESSANDRA Aceito
Brochura 021.pdf 11:56:49 |FONSECA GRACA
Investigador DA SILVA

TCLE / Termos de |TERMO_ASSENTIMENTO_CONTROLE 03/12/2021 |ALESSANDRA Aceito
Assentimento / .docx 11:53:02 |FONSECA GRACA
Justificativa de DA SILVA

Auséncia

TCLE / Termos de |TERMO_CONSENTIMENTO_CONTRO| 03/12/2021 |ALESSANDRA Aceito
Assentimento / LE.docx 11:52:45 |FONSECA GRACA
| Justificativa de DA SILVA
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Bairro: Cidade Universitana CEP: 21941912

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
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Auséncia TERMO_CONSENTIMENTO_CONTRO| 03/12/2021 |ALESSANDRA Aceito
LE.docx 11:52:45 |FONSECA GRACA
DA SILVA
TCLE / Termos de |TERMO_ASSENTIMENTO_LES VZ2.dod 03/12/2021 | ALESSANDRA Aceito
Assentimento / X 11:52:28 |FONSECA GRACA
Justificativa de DA SILVA
Auséncia
TCLE / Termos de |TERMO_CONSENTIMENTO_LES_V2.d| 03/12/2021 | ALESSANDRA Aceito
Assentimento / ocx 11:51:54 |FONSECA GRACA
Justificativa de DA SILVA
Auséncia
Declaracao de Anuencia_NESA.pdf 19/01/2021 | ALESSANDRA Aceito
Instituicdo e 19:23:25 |FONSECA GRACA
Infraestrutura DA SILVA
Qutros Reumato_aceite.pdf 07/12/2020 |ALESSANDRA Aceito
19:57:54 |FONSECA GRACA
DA SILVA
Declaracédo de Termo_anuencia_OCT.pdf 07/12/2020 |ALESSANDRA Aceito
Instituicdo e 19:54:26 |FONSECA GRACA
ra DA SILVA
Folha de Rosto Folha_de_rosto_OCT.pdf 07/12/2020 |ALESSANDRA Aceito
19:46:44 |FONSECA GRACA
DA SILVA

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Néo

RIO DE JANEIRO, 09 de Dezembro de 2021

Assinado por:

Ana Alice Amaral Ibiapina Parente
(Coordenador(a))

Enderege: Rua Bruno Lobo 50 - liha do Fundéo

Bairro: Cidade Universitana CEP: 21941912

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)2590-3842 Fax: (21)2562-6150 E-mail: pesquisa@ippmg.ufrj.br
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ANEXO B - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

QUESTIONARIO HCQ

Codigo: Idade: Data de nascimento: / /
Data do diagnostico: / / Tempo de evolucao de doenca:

Peso: Altura: IMC: Data: / /
CRITERIOS DE CLASSIFICACAO (SLICC 2012):

Clinicos:

80

Lupus cutaneo agudo: Eritema malar lapico (o exantema discoide malar ndo conta), lupus bolhoso, variante
da necrdlise epidérmica toxica do LES, exantema lipico maculopapular, exantema lupico fotossensivel (na
auséncia de dermatomiosite)

ou

Lupus cutaneo subagudo (psoriasiforme sem induragdo, lesdes anelares policiclicas que desaparecem sem
deixar cicatrizes, as vezes com despigmentagdo ou telangiectasias pds-inflamatorias)

Lupus cutaneo cronico: Exantema discoide classico, exantema discoide localizado (acima do pescogo),
exantema discoide generalizado (acima e abaixo do pescoco), lupus hipertrofico (verrucoso), paniculite
lupica (profunda), lupus mucoso, lupus eritematoso timido, lapus de frieiras

ou

Lupus discoide/sobreposi¢ao de liquen plano

Alopecia nao cicatrizante: Espessamento difuso ou fragilidade capilar com cabelos quebrados visiveis (na
auséncia de outras causas, como alopecia areata, substdncias quimicas, deficiéncia de ferro e alopecia
androgenética)

Ulcera orais (palato e/ou lingua) ou nasais [na auséncia de outras causas, como vasculite, doenga de Behget,
infec¢do (virus do herpes), doenca intestinal inflamatoria, artrite reativa e alimentos acidos]

Doenga articular: Sinovite comprometendo 2 articulagdes ou mais (edema ou derrame)
ou
Sensibilidade em 2 articulagdes ou mais e pelo menos 30 minutos de rigidez matinal

Serosite: Pleurisia tipica por mais de 1 dia, derrames pleurais ou atrito pleural

ou

Dor pericardica tipica (dor em decubito que melhora ao sentar inclinado para a frente) durante > 1 dia,
derrame pericardico, atrito pericardico ou pericardite por eletrocardiografia na auséncia de outras causas (p.
ex., infecgdo, uremia)

Nefrite: Relagdo entre proteina e creatinina urinarias (ou proteindria de 24 horas) com mais de 500 mg de
proteina em 24 horas ou presenca de cilindros hemaéticos.

Neuropsiquiatrico :Inclui um dos seguintes: convulsdo, psicose, mielite, mononeurite multipla (na auséncia
de outras causas como vasculite primaria), neuropatia periférica ou de nervos cranianos (na auséncia de
outras causas como vasculite primdria, infec¢do e diabetes mellitus), estado confusional agudo (na auséncia
de outras causas como toxico-metabolicas, uremia e drogas).

Anemia hemolitica

Leucopenia <4.000 ou linfopenia <1.000, na auséncia de outras possiveis causas

Plaquetopenia < 100.000, na auséncia de causas conhecidas

Imunolégicos:

ANA

Ac Anti-DNA dupla hélice

Ac anti-Sm

Anticorpo anti-fosfolipide — qualquer um dos seguintes auto-anticorpos:
* Anticoagulante Iupico * VDRL falso positivo ¢ Anti-cardiolipina em médios ou altos titulos (IgA, IgG ou
IgM) * Anti-B2 glicoproteina I (IgA, IgG ou IgM)

Redugdo sérica do complemento ¢ C3 baixo * C4 baixo * CH50 baixo

Teste de Coombs direto positivo ¢ Na auséncia de anemia hemolitica

Doengas concomitantes:




Tem doenga renal associada? () sim () ndo

Tem doenga hepatica associada? () sim ( ) ndo

Teve perda de peso recente? () sim () ndo

Medicamentos em uso:

Medicamento

dose

data de inicio

Metotrexate

Micofenolato mofetil

Azatioprina

Ciclofosfamida

CICLOSPORINA

RITUXIMABE
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Medicacdes suspensas

8 Convulsdo — inicio recente. Excluir outras causas, tais como distirbios metabdlicos, infecgdes ou medicamentos.

8 Psicose — distirbio na percepgdo da realidade, incluindo alucinagdes, delirios, incoeréncias, perda de associagoes,
pensamento ndo 16gico, comportamento bizarro, desorganizado ou catatonico. Excluir causas como uremia ¢ medic

8 Sindrome cerebral organica — alteragdo da fun¢do mental, com prejuizo na orientacdo, memoria ou outras funcgdes
intelectuais, com rapido surgimento e flutuagdes, incapacidade de sustentar a atencdio, somado a pelo menos dois dos
seguintes achados: disturbio da percepgdo, didlogo incoerente, insonia, sonoléncia ¢ aumento ou diminuigdo da
atividade psicomotora. Excluir causas, tais como distirbios metaboélicos, infecgdes ou medicamentos

8 Visual — alteragdes no fundo do olho, como corpos citoides, hemorragias retinianas, exsudatos ou hemorragias na
coroide ou nervo optico. Excluir outras causas, tais como hipertensao, infecgdes ou medicamentos.

8 Nervos cranianos — surgimento de neuropatia sensitiva ou motora dos nervos cranianos.

8 Cefaleia lupica — persistente ¢ grave, enxaquecosa, com pouca resposta a analgésicos opioides.

8 AVC - evento de inicio recente e ndo relacionado com aterosclerose ou hipertensao.

8 Vasculite — ulceragdo, gangrena, nodulo, infarto periungueal, hemorragias puntiformes, bidpsia ou arteriografia

4 Artrite — duas articulagdes ou mais com sinais flogisticos.

4 Miosite — fraqueza ou dor muscular proximal com elevacdo de creatinofosfoquinase ou aldolase, ou
eletroneuromiografia compativel com miosite ou bidpsia com infiltrado inflamatoério em fibra muscular.

4 Cilindros — hematicos ou granulosos.

4 Hemattria — mais de 5 hemacias/campo de grande aumento. Excluir calculos, infecgdes ou outras causas.

4 Proteinuria — acima de 0,5 g/24h.

4 Leucocitiria- mais de 5 leucdcitos/campo de grande aumento. Excluir infec¢éo

2 Rash malar novo.

2 Alopecia — perda de cabelo anormal, difusa ou localizada.

2 Membranas mucosas — ulceragdes nasais ou orais.

2 Pleurite — dor pleuritica com atrito pleural, ou derrame pleural ou espessamento pleural.

2 Pericardite — dor compativel com pericardite somada a pelo um dos seguintes achados: atrito pericardico, derrame
pericardico, eletrocardiograma ou ecocardiograma compativeis com pericardite.

2 Baixos complementos — diminui¢do do CH50, C3 ou C4 abaixo do limite da normalidade, de acordo com os valores de
referéncia do exame.

2 Anti-DNA nativo — aumento acima do valor considerado normal para este exame.

1 Febre (temperatura axilar acima de 38° C).Excluir infec¢des

1 Trombocitopenia (menos de 100.000 plaquetas/mm3 ). Excluir outras causa, tais como medicamentos.

1 Leucopenia (menos de 3.000 leucocitos/mm3 ). Excluir outras causas, tais como medicamentos

TOTAL
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DEeRNICAO DOS ESCORES Do SLICC/ACR.-DI )

EscoRE DEFMNIGAD

Ocular

1 Catarata em qualguer otho, primdria ou secundaria a corticoterapia, documentada por oftalmoscopia.

1 Alterac3o retinal documentada por oftalmoscopia ou

1 Atrofia dptica documentada por exame oftalmoscépico.
Neuropsiguidatrico

1 Disfungio cognitiva (por exemplo, prejuizo de memdéria, dificuldade de cilculo, prejuize da concentragio, dificuldade de
linguagem falada ou escrita) documentada por exame clinico ou teste neurccognitivo ou

1 Psicose maior definida por distarbios graves da percepgdo da realidade caracterizados por delirios, alucinagdes auditivas ou

visuais, incoeréncia, perda de associacao de idéias, empobrecimento de idéias, pensamento ildgico, comportamento bizarro,
desorganizado ou cataténico.

1 Convulsdes caracterizadas por movimentos tonicos e clénices, requerendo terapia anticonvulsivante por mais de seis meses.

1(2) Acidente vascular cersbral que resulte em achados focais como paresia e fraqueza ou ressecgdo cirirgica por outras causas, exceto
malignidade (escore 2 se mais de um evento).

1 Neuropatia craniana ou periférica, excluindo-se neuropatia optica, resultando em distdrbio motor ou sensitivo.

1 Mielite transversa (fraqueza de membros inferiores ou perda sensitiva com perda do controle esfincteriano retal e urinaric).
Renal

1 Taxa de filtracdo glomerular < 50%,

1 ProteinGria = 3,5 g,/24 horas ou

3 Insuficiéncia renal terminal (mesmo em dialise ou transplante).

Pulmonar

1 Hipertensdo pulmonar (proeminéncia de ventriculo direito ou ausculta em foco pulmonar).

1 Fibrose pulmonar (exame fisico e radiografia).

1 Shrinking lung syndrome {radiografia).

1 Fibrose pleural (radiografia).

1 Infarto pulmonar (radiegrafia), resseccdo por outra causa que nao malignidade.

Cardiovascular

1 Angina pectoris ou angioplastia.

1(2) Infarto agudo do miocardio documentado por eletrocardicgrama e perfil enzimatico (escore 2 se mais de um evento).

1 Miocardiopatia (disfungio ventricular documentada clinicamente).

1 Doenca valvular {murmirio diastélico ou sistélice » 3/6).

1 Pericardite por seis meses ou pericardiectomia.

Vascular periférico

1 Claudicagao persistente por seis meses.

1 Perda tecidual menor (perda de polpa tecidual).

1(2) Perda tecidual significante (por exemplo, perda digital ou de membro) (escore 2 se mais de um sitio).

1 Trombose venosa com edema, ulceraco ou evidéndia clinica de estase venosa.

Gastrointestinal

1(2) Infarto ou resseciao intestinal abaixo do duodeno, bago, figado ou vesicula biliar por qualquer causa (escore 2 se mais de um sitio).

1 Insuficiéncia mesentérica com dor abdominal difusa ao exame clinico.

1 Peritonite cronica com dor abdominal persistente e irftagao peritoneal.

1 Constricdo esofagica observada por endoscopia ou cirurgia de trato gastrointestinal superior como corregdo da constricdoe, cirurgia
de dlcera, efc., ou por histéria de insuficiéncia pancredtica requerendo reposicao enzimatica ou por pseudeocisto.
Musculoesquelético

1 Atrofia muscular ou fragueza muscular, demenstradas pelo exame fisico.

1 Artrite deformante ou erosiva (incluindo-se deformidades redutiveis e excluindo-se osteonecrose) no exame fisico.

1 Osteoporose com fratura ou colapso vertebral (excluindo-se osteonecrose) demonstrada radiograficamente.

1(2) Osteonacrose demeonstrada por qualquer técnica de imagem (escore 2 se mais de um evento).

1 Osteomielite documentada clinicamente e confirmada por cultura ou ruptura tendinea.

Dermatoldgico

1 Alopecia cicatricial cronica documentada clinicamente.

1 Cicatriz extensa ou paniculite em localizacdo diferente do couro cabelude ou polpa tecidual, documentada clinicamente.

1 Ulceracao cutinea (excluindo-se trombose) por mais de seis meses.

Faléncia Gonadal Prematura
1 Amenorréia secundaria antes dos 40 anos de idade.
Diabetes
1 Requerendo tratamento e independente deste.
Malignidade
1({2) Documentada por exame patoldgico, excluindo displasia (escore 2 se mais de um sitio).

DBSERVACAD - Considera-se dano 3 alteragao nao reversivel e nao relacionada com a inflamagao ativa ocorrida desde o intcio do LES. A avaliagao & feita por medico e 2 alteragao
deve estar presente por pelo menos seis meses. Episddios repetidos devem ocorer em intervalo de pelo menos seis meses para obterem escore 2. A mesma les3o nao pode ser
considerada duas vezes. 0 damo global do SLICC/ACR-DI descreve o escore total resultante do propric LES ou de gualquer outro processo patoldgico como aterosclerose,
hipercoagulabilidade, HAS, terapéutica do LES e outras co-morbidades.



Hidroxicloroquina
Data de inicio do tratamento:
Dose inicial:

Houve alteracdo da dose durante o seu tratamento?
() sim () ndo

Se sim, qual a dose atual? Qual a data do seu inicio?
Dose por peso real:

Dose cumulativa:

Corticoterapia:

Data de inicio do tratamento:

Dose inicial:

Houve alteracdo da dose durante o seu tratamento?
() sim () ndo

Se sim, qual a dose atual? Qual a data do seu inicio?
Dose por peso real:

Dose cumulativa:

Ja foi atendido por oftalmologista?

Data:
Exame realizado e resultado:

Apresentou alguma queixa de alteragdo na percepcao de cores?
() sim () ndo

Apresentou alguma queixa de baixa visual?
() sim () ndo

Apresentou alguma queixa de ressecamento ocular?
() sim () ndo

AVALIACAO OFTALMOLOGICA Data:
Acuidade Visual (AV)

sem correcao com corre¢ao

OD

OE

Teste BUT:

OD

OE

BMA (biomicroscopia anterior):
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Escore da fluoresceina
OD
OE

Escore da Lissamina
oD
OE

Schirmer
oD

OE
Tonometria
OD

OE

Fundo de olho

() normal () alterado
OD

OE

Exames complementares:
OCT

Realizado? (') sim () ndo
Data:
() normal () alterado

Autofluorescéncia

Realizado? (') sim () ndo
Data:
() normal () alterado

Infrared

Realizado? (') sim () ndo
Data:

() normal () alterado
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ANEXO C - TERMOS DE CONSENTIMENTO E ASSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Estudo: AVALIACAO OFTALMOLOGICA COM TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA
DE CRIANCAS E ADOLESCENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO JUVENIL
EM TRATAMENTO PROLONGADO COM ANTIMALARICOS

Caros pacientes e responsaveis:

O paciente estd sendo convidado a participar
deste estudo, que serd realizado no IPPMG-UFRJ pelos servigos de Reumatologia e Oftalmologia
Pediatricas, além da participagdo do servico de Reumatologia Pediatrica do Nucleo de Estudos da
Saude do Adolescente do Hospital Universitario Pedro Ernesto da UERIJ. A participagdo neste estudo é
voluntaria e ndo havera qualquer tipo de pagamento aos participantes. A identidade dos pacientes sera
preservada e o nome nao sera divulgado, mantendo-se o sigilo dos resultados encontrados nos exames,
exceto para o paciente e seus responsaveis.

Pacientes portadores de o lipus eritematoso sistémico juvenil podem apresentar
comprometimento de varios 6rgaos e sistemas, inclusive oftalmologico. O olho pode ser atingindo seja
por complicagdes da propria doenga, curso e evolucdo, como por eventos adversos atribuidas as
medicagdes utilizadas para controle ¢ remissdo do LESJ. A hidroxicloroquina ¢ uma das medicagdes
mais utilizadas para controle das doengas autoimunes, tendo boa seguranga, porém, pode evoluir com
toxicidade retiniana progressiva e irreversivel se ndo diagnosticada precocemente.

Para o diagnostico precoce das complicagdes oftalmologicas, sejam elas de origem autoimune
ou medicamentosa, ha necessidade de avaliagcdes oftalmologicas rotineiras. O exame oftalmologico
pertinente para o rastreio nestes pacientes pode incluir a acuidade visual, visdo de cores, tempo de
ruptura do filme lacrimal - BUT, biomicroscopia anterior com corante de fluoresceina, teste de
Schirmer, tonometria de aplanagdo, exame de fundo de olho, autofluorescéncia e tomografia de
coeréncia Otica.

Em muitos servigos tais exames ndo se encontram disponiveis, apesar de fazerem parte das
diretrizes de avaliacdo sistematica nos pacientes com doengas autoimunes, em especial nos pacientes
com LES no adulto.

Nao existem, na literatura, recomendagdes especificas para a popula¢do pediatrica desta
natureza, sendo necessario a extrapolacdo das recomendagdes do adulto para as criangas e
adolescentes, o que pode provocar erros e¢ diagndsticos tardios, visto que as caracteristicas e a
agressividade de doenca sdo diferentes nestas faixas etarias.

Nosso objetivo com este estudo ¢ avaliar a frequéncia de doenga oftalmologica em pacientes
com LESJ, incluindo pela atividade de doenca, presenca de sequelas por uso das diferentes
medicagdes, principalmente pela hidroxicloroquina e semelhantes. Desta forma, pensamos em poder
passar a fazer diagndsticos mais precoces das complicagdes, visando a suspensdo da mesma, evitando
a progressao para déficit visual parcial e permanente.

Nao havera qualquer tipo de gasto extra, caso haja a decisdo de participar do estudo. Os
pacientes deste estudo comparecerdo as consultas de rotina, ou seja, aquelas que compareceriam
mesmo se ndo participassem do mesmo. Na 1* consulta, ja participando do estudo, serd feito um
questionario que nao tomara muito tempo sobre o Iupus no paciente, incluindo tempo de diagnostico ¢
tratamentos realizados; enfim, uma historia visando conhecer melhor a evolu¢do da doenca do
paciente. Neste mesmo dia o paciente serd encaminhado ao servigo de Oftalmologia do IPPMG, onde
serdo realizadas o preenchimento de novo questionario sobre sintomas oftalmologicos especificos, a
avaliacdo clinica e realizacdo dos exames propostos (acuidade visual, visdo de cores, tempo de ruptura
do filme lacrimal - BUT, biomicroscopia anterior com corante de fluoresceina, teste de Schirmer,
tonometria de aplanago, exame de fundo de olho, autofluorescéncia e tomografia de coeréncia otica).

Apds aproximadamente 1 ano da primeira visita, o paciente podera ser novamente avaliado,
realizado os mesmos testes que na visital.

O estudo estd previsto para durar 2 anos. Caso o paciente ndo aceite participar do estudo ou
queira sair do mesmo a qualquer momento, ele continuara a ser acompanhado no servigo de
Reumatologia do IPPMG ou do NESA da mesma maneira, sem qualquer prejuizo. Caso se decida pela
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participacdo do paciente neste estudo, pedimos que o responsavel pelo mesmo assine o termo de
consentimento. O paciente que puder compreender o que foi explicado e souber assinar, também
devera fazé-lo. Sao garantidos sigilo e privacidade em relagdo a todos os dados do paciente e os
resultados dos exames complementares. Todos estes dados serdo comentados apenas com os pacientes
e seus responsaveis. Apos o término do trabalho, os dados deverdo ser publicados em revistas
cientificas com o objetivo de difundir informagdes e poder ajudar, de alguma forma, no tratamento de
outros pacientes com problemas semelhantes. Nas publicac¢des, os dados de todos os pacientes serao
relatados conjuntamente, sem que se possa identificar qualquer participante individualmente.

O responsavel pelo estudo ¢ o Dr. Alessandra Fonseca G. Silva, que podera ser contatado a qualquer
momento para eventuais diividas ou problemas (telefone: 98885-5186; e-mail: alefonse@ig.com.br).

Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira
Av. Brigadeiro Trompowski s/no, Ilha do Fundao.
Servigos de Reumatologia e Oftalmologia Pediatricas

Eu li e entendi o texto e, através da minha assinatura, concordo com a participa¢cdo do meu filho (a) no
estudo acima descrito.

/1

assinatura do responsavel

Eu li e entendi o texto e, através da minha assinatura, concordo com a minha participagdo no estudo
acima descrito.

/
assinatura do paciente

/]
assinatura da testemunha
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ANEXO D - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo: AVALIACAO OFTALMOLOGICA COM TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA
DE CRIANCAS E ADOLESCENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO JUVENIL
EM TRATAMENTO PROLONGADO COM ANTIMALARICOS

Caro paciente:

Vocg, , estd sendo convidado a participar de
um estudo, que serd realizado com pacientes dos servigos de Reumatologia Pediatrica do IPPMG-
UFRJ e do NESA-UERIJ. Vocé participa desse estudo se quiser. Ninguém saberd que vocé esta neste
estudo, a ndo ser vocé e seus pais/responsaveis.

Quem tem lipus eritematoso sistémico juvenil podem apresentar varios sintomas, em qualquer
orgdo, inclusive no olho. Tanto a doenca quanto alguns remédios podem causar problemas nos olhos.
A hidroxicloroquina ¢ uma das medicagdes que ajudam a controlar a doenca, mas pode causar um
problema que precisa ser descoberto rapidamente.

Para descobrir alguma doenga no olho, vocé precisa fazer alguns exames com um
oftalmologista. Sdo varios os exames que precisam ser feitos, alguns incomodam um pouco, mas sdo
muito importantes.

Em muitos hospitais estes exames ndo conseguem ser feitos, apesar de serem necessarios.

Nos queremos descobrir quantos pacientes, com a mesma doenga que vocé, tem a doenca
oftalmologica (no olho), seja porque o lupus € muito grave, porque tem a doenga ha muito tempo, ou
porque usa algum remédio que afeta o olho. Assim, n6és podemos descobrir rapidamente e agir mais
rapido ainda.

Seus pais/responsaveis nao gastardo nada, se voc€ quiser participar do estudo. Vocé
comparecera as consultas de rotina, ou seja, aquelas que vocé iria mesmo se ndo participasse. Na 1?
consulta, ja participando do estudo, sera feito um questionario curto sobre o lupus, para conhecermos
mais vocé. Neste mesmo dia vocé serd encaminhado ao servigo de Oftalmologia do IPPMG, onde
serdo realizados os exames que falamos antes.

Apds aproximadamente 1 ano da primeira visita, o paciente podera ser novamente avaliado,
realizado os mesmos testes que na visital.

O estudo esta previsto para durar 2 anos. Se vocé ndo quiser participar do estudo ou queira sair
depois, vocé continuara a ser acompanhado no servigo de Reumatologia do IPPMG ou do NESA da
mesma maneira. Caso decida participar do estudo, pedimos que o seu responsavel também assine o
termo de consentimento. Ninguém vai saber dos resultados dos exames ou do que vocé responder nos
questionarios. Todos estes dados serdo comentados apenas com vocé e seu responsavel. Depois que o
estudo acabar, todos os dados serdo publicados em revistas cientificas, para podermos ajudar, de
alguma forma, no tratamento de outros pacientes com problemas parecidos. Nas publicacdes, os dados
vao ser descritos sem que se possa identificar qualquer participante.

O responsavel pelo estudo é o Dr. Alessandra Fonseca G. Silva, que podera ser contatada a
qualquer momento se vocé tiver qualquer davida ou problema (telefone: 98885-5186).

Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira
Av. Brigadeiro Trompowski s/no, Ilha do Fundao.
Servigos de Reumatologia e Oftalmologia Pediatricas

Eu li e entendi o texto e, através da minha assinatura, concordo com a minha participagdo no estudo
acima descrito.

I
assinatura do paciente
/

assinatura da testemunha

Eu li e entendi o texto e, através da minha assinatura, concordo com a participagdo do meu filho (a) no
estudo acima descrito.

I
assinatura do responsavel
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ANEXO E - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - V2 31/08/2021
Estudo: AVALIACAO OFTALMOLOGICA COM TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA
DE CRIANCAS E ADOLESCENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO JUVENIL
EM TRATAMENTO PROLONGADO COM ANTIMALARICOS

Caros responsaveis:

O paciente estd sendo convidado a participar
deste estudo, que serd realizado no IPPMG-UFRJ pelos servigos de Reumatologia e Oftalmologia
Pediatricas, além da participagdo do servigo de Reumatologia Pediatrica do Nucleo de Estudos da
Satde do Adolescente do Hospital Universitario Pedro Ernesto da UERJ.

A participacdo neste estudo é voluntiria e ndo haverd qualquer tipo de pagamento aos
participantes. A identidade dos pacientes sera preservada e o nome ndo sera divulgado, mantendo-se o
sigilo dos resultados encontrados nos exames, exceto para o paciente € seus responsaveis.

Pacientes portadores de lupus eritematoso sistémico juvenil podem apresentar
comprometimento de varios 6rgaos e sistemas, inclusive dos olhos. O olho pode ser atingindo, seja por
complicagdes da propria doenga, como por eventos adversos atribuidos as medicagdes utilizadas para
o tratamento do LESJ. A hidroxicloroquina ¢ uma das medica¢des mais utilizadas para controle das
doengas autoimunes, tendo boa seguranca, porém, pode provocar doenga na retina (por¢do interna dos
olhos responsavel pela visdo) que piora com o passar o tempo ¢ incuravel se ndo diagnosticada
precocemente.

Para o diagndstico precoce das complicacdes oftalmoldgicas ha necessidade de avaliagdes
oftalmologicas rotineiras. O exame oftalmoldgico pertinente para o rastreio nestes pacientes pode
incluir uma série de exames como a acuidade visual, visdo de cores, avaliagdo de olho seco, avalia¢do
da superficie do olho com colirios corantes, medida da pressdo do olho, exame de fundo de olho,
autofluorescéncia e tomografia de coeréncia Optica.

Em muitos servigos tais exames ndo se encontram disponiveis, apesar de fazerem parte das
diretrizes de avaliacdo sistematica nos pacientes com doengas autoimunes, em especial nos pacientes
com LES no adulto.

Criangas e adolescentes saudaveis também deve realizar exames oftalmoldgicos rotineiros,
para diagnosticar precocemente doengas trataveis e prevenir sequelas graves.

Nao existem, na literatura, recomendagdes especificas para a populagdo pediatrica desta
natureza, sendo necessario a extrapolacdo das recomendagdes do adulto para as criangas e
adolescentes, o que pode provocar erros e¢ diagndsticos tardios, visto que as caracteristicas e a
agressividade de doenca sdo diferentes nestas faixas etarias.

Nosso objetivo com este estudo ¢ avaliar a frequéncia de doenga oftalmologica em pacientes
com LESJ, incluindo pela atividade de doenca, presenca de sequelas por uso das diferentes
medicagdes, principalmente pela hidroxicloroquina e semelhantes. Desta forma, queremos passar a
fazer diagnodsticos mais precoces das complicagdes, visando a suspensdo da medicacdo quando
indicado, evitando a progressdo para déficit visual permanente. Para a melhor analise, ja que ndo
existem estudos sobre a doenca e estes exames em menores de 18 anos, devemos comparar o que
seriam exames com valores normais (em individuos saudéaveis) e os valores em pacientes com doenga.

Nao haverd qualquer tipo de gasto extra, caso haja a decisdo de participar do estudo. O
paciente comparecerd a uma Unica consulta oftalmologica no servico de Oftalmologia no IPPMG, ja
participando do estudo, onde sera aplicado um questionario de sintomas oftalmologicos e, neste
mesmo dia, vocé serd encaminhado ao servigo de Oftalmologia do IPPMG, onde serdo realizadas a
avaliagdo clinica e realizacdo dos exames propostos (acuidade visual, visdo de cores, tempo de ruptura
do filme lacrimal - BUT, biomicroscopia anterior com corante de fluoresceina, teste de Schirmer,
tonometria de aplanagdo, exame de fundo de olho, autofluorescéncia e tomografia de coeréncia 6tica).

O estudo esta previsto para durar 2 anos. Caso o paciente nao aceite participar do estudo ou
queira sair do mesmo a qualquer momento, ele continuara a ser acompanhado no servigo de
Adolescentes do NESA da mesma maneira, sem qualquer prejuizo. Caso se decida pela participagado
do paciente neste estudo, pedimos que o responsavel pelo mesmo assine o termo de consentimento. O
paciente que puder compreender o que foi explicado e souber assinar, também devera fazé-lo.
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Sdo garantidos sigilo e privacidade em relagdo a todos os dados do paciente ¢ os resultados
dos exames complementares. Todos estes dados serdo comentados apenas com os pacientes € seus
responsaveis. Apos o término do trabalho, os dados deverao ser publicados em revistas cientificas com
0 objetivo de difundir informagdes e poder ajudar, de alguma forma, no tratamento de outros pacientes
com problemas semelhantes. Nas publicagdes, os dados de todos os pacientes serdo relatados
conjuntamente, sem que se possa identificar qualquer participante individualmente.

A responsavel pelo estudo é a Dra. Alessandra Fonseca G. Silva, que podera ser contatada a
qualquer momento para eventuais duavidas ou problemas (telefone: 98885-5186; e-mail:
alefonse@ig.com.br).

Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira
Av. Brigadeiro Trompowski s/no, Ilha do Fundao.
Servigos de Reumatologia e Oftalmologia Pediatricas

Eu li e entendi o texto e, através da minha assinatura, concordo com a participagdo do meu
filho (a) no estudo acima descrito.

o
assinatura do responsavel

/]
assinatura da testemunha
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ANEXO F - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - V2 31/08/21

Estudo: AVALIACAO OFTALMOLOGICA COM TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA
DE CRIANCAS E ADOLESCENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO JUVENIL
EM TRATAMENTO PROLONGADO COM ANTIMALARICOS

Caro paciente:

Vocg, , estd sendo convidado a participar de
um estudo, que serd realizado com pacientes dos servigos de Reumatologia Pediatrica do IPPMG-
UFRJ e do NESA-UERIJ. Vocé participa desse estudo se quiser. Ninguém saberd que vocé esta neste
estudo, a ndo ser vocé e seus pais/responsaveis.

Quem tem lipus eritematoso sistémico juvenil podem apresentar varios problemas, em
qualquer 6rgao, inclusive no olho. Tanto a doenga quanto alguns remédios podem causar problemas
nos olhos. A hidroxicloroquina ¢ uma das medica¢des que ajudam a controlar a doenga, mas pode
causar um problema que precisa ser descoberto rapidamente.

Para descobrir alguma doenca no olho, tenha vocé lupus ou seja saudavel, vocé precisa fazer
alguns exames com um oftalmologista. Sdo varios os exames que precisam ser feitos, alguns
incomodam um pouco, mas sdo muito importantes.

Em muitos hospitais estes exames ndo conseguem ser feitos, apesar de serem necessarios.

Nos queremos descobrir quantos pacientes com lupus tem a doenga oftalmolédgica (no olho),
seja porque o lupus € muito grave, porque tem a doenga ha muito tempo, ou porque usa algum remédio
que afeta o olho. Assim, noés podemos descobrir rapidamente e agir mais rapido ainda. Para a melhor
analise, ja que ndo existem estudos sobre a doenca e estes exames em menores de 18 anos, devemos
comparar 0 que seriam exames com valores normais (em individuos saudaveis) com os valores em
pacientes com doenga.

Seus pais/responsaveis nao gastardo nada, se vocé quiser participar do estudo. Vocé
comparecera a uma unica consulta oftalmologica no servio de Oftalmologia no IPPMG, ja
participando do estudo, onde sera aplicado um questionario de sintomas oftalmologicos e, neste
mesmo dia, vocé sera encaminhado ao servigo de Oftalmologia do IPPMG, onde serdo realizadas a
avalia¢do clinica e realizacdo dos exames que falamos antes.

O estudo esta previsto para durar 2 anos. Se vocé ndo quiser participar do estudo ou queira sair
depois, vocé€ continuard a ser acompanhado no servico do NESA da mesma maneira. Caso decida
participar do estudo, pedimos que o seu responsavel também assine o termo de consentimento.

Ninguém vai saber dos resultados dos exames ou do que vocé responder nos questionarios.
Todos estes dados serdo comentados apenas com vocé e seu responsavel. Depois que o estudo acabar,
todos os dados serdo publicados em revistas cientificas, para podermos ajudar, de alguma forma, no
tratamento de outros pacientes com problemas parecidos. Nas publicac¢des, os dados vao ser descritos
sem que se possa identificar qualquer participante.

A responsavel pelo estudo é a Dra. Alessandra Fonseca G. Silva, que podera ser contatada a
qualquer momento se vocé tiver qualquer davida ou problema (telefone: 98885-5186).

Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira

Av. Brigadeiro Trompowski s/no, Ilha do Fundao.

Servigos de Reumatologia e Oftalmologia Pediatricas

Eu li e entendi o texto e, através da minha assinatura, concordo com a minha participagdo no estudo
acima descrito.

/]
assinatura do paciente

/
assinatura da testemunha
Eu li e entendi o texto e, através da minha assinatura, concordo com a participagdo do meu filho (a) no

estudo acima descrito.

[/

assinatura do responsavel
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