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Rio de Janeiro (RJ), 23 de abril de 2020.

Ao Dr. Marcelo Campos Oliveira
Diretor do DAET/MS
Departamento de Atencdo Especializada e Tematica

Prezado Senhor,

Conforme solicitado previamente, a Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) elaborou nota
técnica, anexa, na qual aborda aspectos relacionados ao uso da cloroquina e da hidroxicloroquina no
tratamento de doencas dermatoldgicas. Para tanto, lancou mao de ampla literatura cientifica e da longa
experiéncia de seus especialistas, os quais tém atuado no intuito de oferecer aos pacientes seguranca e
eficacia em suas orientagdes.

No contexto da pandemia de COVID-19, esse documento apresentado pela SBD, em sua
Gestdo 2019 -2020, torna-se uma relevante contribuicdo para as autoridades sanitarias. Por
serem reconhecidamente adotados com frequéncia em tratamentos dermatoldgicos, as
descricdes sobre seus mecanismos de acdo, interacdes medicamentosas, posologia e efeitos
adversos serdo Uteis na medida que se discute o uso da cloroquina e da hidroxicloroquina no
tratamento de pacientes diagnosticados com COVID-19.

Nessa perspectiva, a SBD se coloca a disposicdo para contribuir na construcao de solugdes

de base cientifica sélidas que sejam de amplo interesse social e coletivo dentro do esfor¢o para
superacao dessa grave epidemioldgica.

Sem mais para o momento, colocamo-nos a disposicao para outros esclarecimentos.

Atenciosamente,

Sérgio Palma
Presidente da SBD
Gestdo 2029 — 2020
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Antimaldaricos aminoquinolinicos na pratica dermatoldgica:
visdo da Sociedade Brasileira de Dermatologia

INTRODUCAO

Remonta ao século XVII, o uso de derivados do quinina, extraidos de uma planta nativa da
América do Sul, no tratamento de varios estados febris, certamente muitos deles causados por
maldria, somente reconhecida no século XIX.!

Seu primeiro derivado sintético, a quinacrina foi introduzida nos anos 1930 e amplamente
empregada na prevencdo e no tratamento da maldria nas tropas americanas, durante a Segunda
Guerra Mundial.? Nessa época, também se verificou o efeito benéfico na artrite de individuos em
uso profilatico de antimalaricos (AMs), o que levou a pesquisas sobre o uso e a eficacia dessas
drogas em doencas reumaticas, sobretudo no lupus eritematoso sistémico (LES) e na artrite
reumatoide.?

Posteriormente, foram sintetizados os derivados 4-aminoquinolinicos, a cloroquina (CQ),
em 1934, e a hidroxicloroquina (HCQ), em 1955, com igual efetividade e melhor tolerancia em
relacdo a quinacrina no tratamento da malaria.*

Embora anteriormente utilizados em casos isolados de lUpus eritematoso (LE), os AMs s6
tiveram seu uso difundido no tratamento do LE a partir da publicacdo de Page, em 1951, que
obteve boa resposta com a quinacrina em 18 pacientes que n3o responderam a quinina®

Além do uso habitual dos AMs no tratamento das manifestacdes cutaneas de doencas
autoimunes do coldgeno, essas drogas tém uma vasta aplicacao na pratica dermatolégica, sendo
empregadas com sucesso varidvel em iniUmeras dermatoses (Quadro 1).

Quadro 1. Doengas com manifesta¢Ges dermatoldgicas tratadas com antimalaricos

Alopecia frontal Esclerodermias Liquen escleroso Perniose

fibrosante localizadas

Dermatite atdpica Escleromixedema Liquen plano Porfiria cutdnea tardia
Dermatomiosite Esclerose sistémica Liquen plano pilar Sarcoidose

Doenga de Kikuchi- Fasciite eosinofilica LUpus eritematoso Sindrome de Schnitzler
Fujimoto

Doenga granulomatosa Granuloma anular Mucinose reticular Sindrome do anticorpo
cronica eritematosa antifosfolipide

Eritema anular Granuloma anular Mucinose folicular Urticaria

eosinofilico elastolitico

Erupgdo polimorfa a luz Lipodermatosclerose Necrobiose lipoidica Urticaria vasculite
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Dos AMs usados na pratica dermatoldgica, estdo disponiveis no Brasil o difosfato de CQ
250mg (= 150mg de CQ-base) e o sulfato de HCQ 400mg (= 310mg de HCQ-base), ambos para uso
oral, porém a quinacrina nao estd disponivel.

FARMACOLOGIA

A CQ e a HCQ sdo hidrossollveis, rapidamente e quase completamente absorvidas no
trato gastrointestinal; 50-70% ligam-se as proteinas plasmaticas; apresentam um alto volume de
distribuicdo, superior a 100 litros/kg, com grande acumulo no compartimento tecidual, como
baco, figado, rins, pulmdes, coracdao, musculos e cérebro, sendo necessario um tempo minimo de
guatro semanas (CQ) e de 3-6 meses (HCQ) para se atingir a estabilizacdo da concentracdo
sanguinea.®

A concentracdo dessas drogas no sangue total é muitas vezes superior a concentracao
plasmatica, devido ao acuimulo em plaquetas, hemacias e leucécitos, o que estd relacionado ao
seu mecanismo de ac30.2 Apresentam avidez por epitélios pigmentados, como pele e retina, onde
podem atingir concentracGes 100-200 vezes (HCQ) e 200-20.000 (CQ) vezes superiores as
plasmaticas.

No entanto, ndo se armazenam bem no tecido adiposo. O metabolismo de ambas as
drogas ocorre no figado pelo sistema enzimdtico do citocromo P450. Cerca de 50% da dose
ingerida é eliminada de forma inalterada na urina, sendo necessdrio ajuste de dose em pacientes
com insuficiéncia renal.? Tém vida média de 40-60 dias e podem permanecer no organismo
durante meses apds a suspensdo. Ambas as drogas atravessam a placenta e sdo excretadas em
pequena quantidade no leite materno.’

No caso das doencas reumaticas, a relacdao dose-efeito ndo foi estabelecida para a CQ e
concentragdes sanguineas de HCQ inferiores a 1000ng/ml parecem ser insuficientes para
controlar a atividade do LES, sendo que concentracbes mais altas tém sido relacionadas a
aumento do risco de efeitos adversos em tratamentos de longo prazo e também a intoxicacao
aguda.®® Com relacdo ao LE cutineo, niveis sanguineos superiores a 750ng/ml podem ser
necessarios em casos de doenca refrataria, exigindo ajuste temporario de dose até obtencdo da
resposta.’

MECANISMO DE ACAO

Ainda que o mecanismo de acdo da CQ e HCQ nao esteja completamente esclarecido,
muitos dos seus efeitos sdo resultantes de seu tropismo pelos lisossomos, onde se acumulam
(100-1000 vezes), aumentando o pH, o que resulta em iniUmeros efeitos imunoldgicos e ndo
imunoldgicos.®

A CQ e a HCQ atuam em diversas vias, o que |lhes confere propriedades de natureza
imunomoduladora, anti-inflamatdria e antiproliferativa, além da reconhecida atividade
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antimicrobiana. Elas ainda tém efeito fotoprotetor, ao absorver os raios UV e atenuar a
inflamacao por eles induzida, inibem a agregacao plaquetdria e apresentam efeitos metabdlicos,
aumentando a tolerancia a glicose, reduzindo os lipides aterogénicos, favorecendo a excrecao de
porfirinas e diminuindo a hidroxilagdo da vitamina D.%°
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A acdo imunomoduladora se dd por interferéncia na ligacdo de peptideos de
autoantigenos com moléculas da classe || do MHC, afetando a funcdo de células dendriticas,
mondcitos e macroéfagos. A apresentacao de antigenos aos linfécitos CD4+ é impedida, o que leva
a inibicdo da producdo de IL1, IL2, IL6 e TNF-alfa por macrdéfagos e de IL1, IL2 e IL5 por linfécitos
T, que participam da resposta inflamatdria. Ha sequestro de particulas de membrana, com
diminuicdo significativa dos receptores de superficie, o que reduz a resposta a estimulos
mitogénicos. A CQ e a HCQ também se ligam ao DNA, competindo com os anticorpos anti-DNA.®

A acdo anti-inflamatéria se deve a inibicdo das fosfolipases A2 e C, com consequente
reducdo do acido araquidonico, da sintese de prostaglandinas e da acdo da bradicinina; inibicao
da formagao de IL-1beta e TNF-alfa; inibicdo de mastdcitos e da via de sinalizagdo do receptor
toll-like 9.°

A acdo antiproliferativa dessas drogas é atribuida a inducdo de apoptose de células
tumorais, inibicdo da angiogénese, ao reduzir o fator de crescimento do endotélio vascular, e
interferéncia na glicoproteina CD34.%°

POSOLOGIA

Para a maioria das indicacdes dermatoldgicas, a recomendacao classica do uso de AMs
estabelecia uma dose didria de 3-4mg/kg para CQ difosfato e de 6,5mg/kg para HCQ sulfato, em
relacdo ao peso corporal ideal, que também leva em consideracdo a altura corporal.>®
Fundamentava-se no fato dessas drogas nao ficarem retidas no tecido adiposo, que resultaria em
maior acimulo em outros tecidos, aumentando o risco de efeitos adversos, em particular a
retinopatia.lt*?

Entretanto, atualmente se recomenda uma dose didria igual ou inferior a 5mg/kg (mdaximo
400mg/d) para HCQ sulfato, em relacdo ao peso corporal real.*? Tal recomendacdo se fundamenta
em estudos mais recentes, demonstrando que a utilizacdo do peso corporal real é superior ao
peso corporal ideal em estimar o risco de toxicidade dessas drogas.'34

Como ndo hda estudos recentes sobre a toxicidade da CQ, levando-se em conta sua
similaridade farmacolégica com a HCQ e a correspondéncia do limiar de toxicidade com base em
literatura antiga (3mg/kg para CQ e 6,5mg/kg para HCQ), atualmente, a dose maxima diaria
recomendada de CQ difosfato seria de 2,3mg/kg de peso real (equivalente a 5mg/kg de HCQ
sulfato).''* H4 muitos estudos sugerindo que a CQ seja mais toxica que a HCQ, porém n3o existe
boa evidéncia na comparac¢do farmacoldgica.*
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Como essas drogas tém uma vida média muito longa e devido a dificuldade de segmentar
a dose diaria com base no peso corporal, pode-se calcular a dose semanal e distribui-la ao longo
da semana, com a administracdo em dias alternados ou com a supressao do uso em um ou mais
dias.

E importante considerar o ajuste de doses em pacientes com prejuizo da func3o hepatica
e renal. Devido a relevancia da medicacdo no controle da doenca sistémica, nos pacientes com
LES sé é recomendado o ajuste de dose da HCQ quando o clearance for inferior a 30ml/min,
devendo ser administrada uma dose maxima de 3mg/kg de peso corporal.*®

INTERACﬁES MEDICAMENTOSAS

A CQ e a HCQ podem aumentar os niveis séricos de digoxina, ciclosporina, D-penicilamina,
metotrexato e beta-bloqueadores; diminuir a biodisponibilidade da ampicilina; ter efeito
antiarritmico sinergistico com a amiodarona; aumentar o risco de miopatia por corticosteroide; e
reduzir o efeito da fisostigmina e da neostigmina.®

Pode ocorrer aumento da biodisponibilidade da CQ e da HCQ com o uso concomitante de
cimetidina e de ritonavir, assim como reducdo da biodisponibilidade com o uso simultdneo de
colestiramina e antiacidos.®

Um achado inesperado de um estudo recente sobre a HCQ foi que o uso concomitante
com tamoxifeno, usado a longo prazo no tratamento de cancer da mama, aumentou em cinco
vezes o risco de toxicidade retiniana e correlacionava com o uso cumulativo da droga. No entanto,
0 anastrozol ndo apresentou risco similar ao tamoxifeno, porém foi limitado o nimero de
pacientes estudados em uso dessa medicac¢do.!3

O uso combinado de CQ e HCQ ndo é recomendado devido ao risco aumentado de efeitos
adversos, principalmente de retinopatia.'?

Desde muito tempo o tabaco tem sido responsabilizado por reduzir a eficacia dos AMs nos
pacientes com LE cutdneo, como bem demonstrou uma meta-andlise, em que os pacientes
fumantes apresentaram uma chance duas vezes menor de responder aos AMs.® Entretanto, essa
associagao nao foi confirmada por outros estudos. Além disso, uma investigagao envolvendo
pacientes com doencas do tecido conjuntivo, incluindo LES, ndo observou diferenca significativa
nos niveis sanguineos de HCQ entre fumantes e ndo fumantes, o que seria um forte argumento
contra a interferéncia direta do tabaco no efeito da HCQ.’

Por outro lado, é reconhecido que os constituintes do tabaco sdo fortes indutores do
citocromo P450, o que poderia influenciar no metabolismo dos AMs, e que a nicotina pode inibir
a captacdo dos AMs pelos lisossomos.> Embora n3o sejam claros os reais efeitos do tabaco na
eficacia dos AMs, é indubitavel que o tabagismo agrava as manifesta¢cdes cutaneas do LE.
Portanto, é importante que os dermatologistas informem seus pacientes sobre os efeitos
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USO EM SITUACOES ESPECIAIS (gravidez e lactagdo)

Os antimalaricos sdo empregados rotineiramente no tratamento do LE, dermatomiosite e
esclerodermia em criangas, com um perfil de efeitos adversos equivalente ao dos adultos, porém
o risco de desenvolvimento de retinopatia ndo foi devidamente avaliado na populacao
pediatrica.>1®

Malformacdes ndao sao mais frequentes com o uso dos AMs na gravidez e varios estudos
com monitoragao de criancgas, cujas maes fizeram uso durante a gestacdo e a amamentacao, nao
demonstraram a ocorréncia de danos funcionais nem malformacdes de olhos e ouvido.?®
Também nao hd maior ocorréncia de prematuridade, recém-nato com baixo peso e morte fetal
causados pelo uso de AMs durante a gravidez, mas a evidéncia de seguranca é maior com a HCQ,
pelo fato de ser mais frequentemente usada em mulheres gravidas.'>'° No entanto, uma meta-
analise recente mostrou associacdo entre o uso de HCQ em doencgas autoimunes e o risco de
aborto espontaneo, porém os autores ndao puderam afastar a atividade da doenca subjacente
como responsavel.?°

A utilizacdo da HCQ reduz o risco de exacerbacdao do LES que pode ocorrer durante a
gestacdo e no periodo pds-parto, da ocorréncia de prematuridade e de bloqueio cardiaco
congénito em presenca de anticorpos anti-Ro. Por isso, é recomenddavel que a HCQ seja mantida
durante a gestacdo e no pds-parto em mulheres com LES e naquelas com LE cutaneo anti-Ro
positivo.18

Os AMs sdo excretados em minima quantidade no leite materno e ndao ha referéncia a
quaisquer anormalidades relacionadas a seu uso durante a amamentagdo, sendo sua
manutencdo permitida nos casos de criancas nascidas a termo, saudaveis e bem monitoradas.®

Em suma, conforme opinido de experts nas recomendacdes atualizadas do emprego da
HCQ na pratica dermatoldgica, esta droga pode ser mantida com seguranca durante a gestacao e
a amamentac¢do em pacientes que se beneficiam do seu uso.*?

EFEITOS ADVERSOS

Os AMs sdo considerados relativamente seguros no tratamento de doencas reumaticas e
dermatoldgicas. Apesar do seu largo uso, é baixa a incidéncia de reagdes adversas. No entanto, a
maior preocupacao de médicos e pacientes é a toxicidade ocular, sobretudo a retinopatia.

Retinopatia
O risco de toxicidade retiniana parece ndo ser t3o baixo, como antes se pensava.'® Os AMs
se depositam no epitélio pigmentar da retina e podem causar dano permanente a visao, que pode
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necessidade de avaliacdo oftalmoldgica de rastreio. Alteracdes na percepc¢ao de cor, dificuldade
de leitura, escotomas e visdao borrada ou reduzida devem exigir investigagao.
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A toxicidade avancada causa a maculopatia em olho-de-boi (bull’s eye). O risco de
retinopatia aumenta com tempo de uso e dose acumulada da medicacdo, sendo relativamente
baixo com menos de cinco anos de uso, porém é estimado em 7,5% apds cinco anos, aumentando
para 20% apds 20 anos.

Uma dose acumulada maior que 1000g de HCQ, que corresponde a uma dose didria de
400mg por sete anos, a presenca de insuficiéncia renal, doenca retiniana, maculopatia e o uso
concomitante de tamoxifeno elevam consideravelmente o risco de desenvolvimento de
retinopatia. A maculopatia é uma contraindicacao relativa ao uso de AMs porque pode mascarar

uma retinopatia inicial, além de dificultar ou mesmo impossibilitar uma avaliagdo adequada.t®
15,21

A dose considerada segura em relacdo ao risco de toxicidade ocular, segundo a
recomendagdo revisada da Academia Americana de Oftalmologia (2016), deve ser igual ou
inferior a 5mg/kg/d para a HCQ e 2,3mg/kg/d para a CQ.1*

Levando-se em conta a sensibilidade dos recursos atuais disponiveis para avaliacdo
oftalmoldgica, que detectam alteracdes precoces, antes de ser visivel o dano ao epitélio
pigmentar da retina e da ocorréncia de sintomas visuais, as novas diretrizes de rastreio da
retinopatia por AM recomendam uma avaliacdo oftalmoldgica de base, com fundoscopia, para
avaliacdo da macula, durante o primeiro ano de uso da medicag¢do, que pode ser iniciada antes
da realizacdo do exame.

De modo a detectar alteragdes iniciais e reversiveis, deve ser feita uma avaliacdo anual
apos cinco anos de uso do AM, com teste de campo visual automatizado e tomografia de
coeréncia dptica. No entanto, na presenca de fator de risco para retinopatia, a avaliacdo de
rastreio também deve ser anual, porém iniciada apds o primeiro ano de uso do AM.1%14

Em razdo do desconhecimento sobre o risco de toxicidade retiniana em criancas,
recomenda-se avaliacdo anual nesta populac3o, independentemente do tempo de uso do AM.*8
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Na tabela 1 encontram-se as principais condicdes que aumentam o risco de
desenvolvimento de retinopatia pelo uso prolongado de AM.

Tabela 1. Fatores de risco para retinopatia por antimalaricos

Dose diaria > 5mg/kg (HCQ) e > 2,5mg/kg (CQ)
Dose acumulada > 1000g (HCQ)

Tempo de uso > 5 anos

Insuficiéncia renal

Insuficiéncia hepatica

Retinopatia ou maculopatia prévia

Uso concomitante de tamoxifeno

Outros efeitos adversos
Mais comuns sdo os efeitos adversos gastrintestinais, como nduseas, vomitos e diarreia,
que geralmente s3o transitérios e tendem a resolver com reduc3o da dose.*

Também relativamente frequente é a pigmentacdo azul-acinzentada por impregnacao da
pele, que acomete cerca de um quarto dos pacientes. Outras rea¢des cutaneas mais comuns
incluem erupcdes morbiliformes e psoriasiformes.? Além disso, os Mas s30 a causa mais comum
de pustulose exantematica generalizada aguda, que costuma surgir 11-22 dias apds o inicio da
medicacao.

Sdo mais raras outras reacdes adversas graves, como rea¢ao a drogas com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS), sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica tdxica.??
Uma revisdo sistematica recente ndo conseguiu comprovar nem afastar a possibilidade da
associacdo entre o uso de AM e exacerbac¢do da psoriase.?3

E rara a miopatia provocada por AM, que pode atingir musculos esqueléticos e cardiaco.
Em caso de fraqueza muscular, pode ser necessaria bidpsia de musculo para confirmacao
diagndstica. O acometimento cardiaco pode levar a cardiomiopatia restritiva e distlrbios de
condugao, principalmente prolongamento do intervalo QT. Nao existem diretrizes de rastreio da
cardiotoxicidade, sendo recomendével uma avalia¢do eletrocardiografica anual.?

Alteracdes hematoldgicas causadas por AM também sdo raras, incluindo agranulocitose,
e hd raros relatos de hepatotoxicidade, mas que pode ser fatal.*®
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Embora ndo haja recomendacdes formais de monitoracao laboratorial durante o uso
prolongado de AM, sugere-se uma avaliacdo periédica com hemograma e exames das funcoes
renal e hepética.!?

PRINCIPAIS INDICAGOES DERMATOLOGICAS

Ldpus eritematoso cutdneo

O LE cutaneo, associado ou n3ao a doenca sistémica, é a principal indicacdo dos
antimaldricos na pratica dermatoldgica, mostrando-se eficaz em todos os subtipos — agudo,
subagudo, cronico e intermitente (tumido).

Uma revisao Cochrane de 2017 sobre as diversas modalidades de tratamento do LE
discoide concluiu que 50% dos casos tiveram resolu¢do completa das lesdes com o uso da HCQ.?*
Uma meta-analise que incluiu 31 estudos e avaliou 1.990 cursos de AM no tratamento de
diferentes subtipos de LE cutdaneo mostrou uma taxa global de resposta de 63%, porém com
resposta bastante variada nas diferentes manifestacdes da doenca, com maior taxa de eficdcia
(91%) no LE agudo e menor no LE pernidtico (31%); na falta de resposta a monoterapia com CQ
ou HCQ, a quinacrina foi adicionada com sucesso.?’

O uso de AM no LE cutaneo intermitente (tumido) se mostrou mais eficaz em nao
fumantes (88%) do que em fumantes (57%), sem diferenca de resposta entre CQ e HCQ.?® As
formas hipertroficas e verrucosas de LE cutineo crdnico respondem mal ao tratamento com AM.®

Os AMs também se mostram efetivos em varias manifestacdes mucocutaneas
inespecificas do LES, entre elas a fotossensibilidade, as vasculites cutaneas, a urticaria vasculite e
as ulceragdes orais.”

Uma recente revisao sistematica que investigou a eficdcia das 11 diferentes modalidades
de tratamento das manifestacdes cutaneas de LE, com inclusdo de 107 estudos e 7.343 pacientes,
sendo 22 estudos com AMs, mostrou evidéncia moderada para o uso dessas drogas, assim como
para a talidomida. Todas as outras modalidades de tratamento sistémico revelaram-se de
limitada evidéncia.?’

Nos casos refratdrios, deve ser considerada a cessacado do tabagismo. Também pode ser
bem-sucedida, nestes casos, a adi¢cdo de quinacrina (ndo disponivel no Brasil) ou a troca do AM,
HCQ por CQ ou vice-versa.'®

Um recente estudo francés verificou que 30% dos casos de LE cutdneo eram refratarios a
HCQ, estavam em uso da dose didria maxima recomendada de 400mg/d e apresentavam
concentragdes sanguineas inferiores a 750ng/ml. Por isso, os autores propuseram para esses
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casos o aumento da dose até que fosse atingido esse nivel. Como a dose necessdria para se
conseguir esse objetivo é maior que a relacionada com a retinopatia, recomendam que tal
estratégia seja utilizada apenas em pacientes com dose acumulada de 1000g e por tempo
limitado até que seja obtida a resposta da doenca cutanea.®
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Uma revisao sistematica de atualizagdo do uso de HCQ em LE cutaneo, que selecionou 12
estudos, sendo trés prospectivos, e incluiu 852 pacientes, demonstrou que a dose didria de
400mg/d é efetiva (50-97%) e segura, com incidéncia excessivamente baixa de efeitos adversos e
apenas um caso de retinopatia.

Por isso, os autores recomendam a dose didria de 400mg/d, independente do peso, para
obtencao de resposta satisfatdria do LE cutdaneo. Como em muitos casos é ultrapassada a dose
maxima diaria de 5mg/kg de peso corporal real, relacionada a maior risco de retinopatia, sugere-
se avaliacdo oftalmoldgica antes do inicio da medicacdo e, a seguir, anualmente. Recomenda-se,
no entanto, avaliacdes mais frequentes em pacientes com maior risco de retinopatia ou com
doencas oftalmoldgicas pré-existentes. Acredita-se que assim, com uma dose mais adequada,
pode-se evitar o uso de drogas potencialmente mais téxicas e também com baixa incidéncia de
retinopatia.?’

Dermatomiosite

Os antimaldricos sdo a base do tratamento das manifestacdes cutdneas da
dermatomiosite (DM), sendo efetivos em 40%-75% dos casos que ndo respondem aos
corticosteroides, quando usados em monoterapia (CQ/HCQ) ou em combinacdo com a
quinacrina.® Sua acdo fotoprotetora se torna relevante nos casos de DM com extrema
fotossensibilidade.

Os AMs isolados ou combinados se mostraram importantes no controle das lesdes
cutaneas de formas amiopaticas da DM e na DM juvenil e também como poupadores de
corticosteroides.3%3! Entretanto, em recente estudo de 115 pacientes com DM clinicamente
amiopatica, embora tenham sido a medicacdo sistémica mais empregada, foram capazes de
controlar a doenca cutdnea em apenas 11,4% dos casos.3?

Como no LE cutaneo, a falta de resposta da doenca cutanea a CQ ou HCQ pode ser
beneficiada pela troca da medicacdo ou combinagdo com a quinacrina. Também deve ser
incentivada a cessacdo do tabagismo.

Geralmente os AMs apresentam um perfil favoravel de reacdes adversas em pacientes
com DM que, no entanto, costumam tolerar menos os AMs que os pacientes de LE.3* Em um
estudo comparativo, 31% dos pacientes com DM tiveram reacdes cutaneas em comparacdao com
3% dos pacientes com LE cutidneo.3® Em outro estudo recente, ocorreram reacdes de
hipersensibilidade cutanea em 30% dos pacientes com DM clinicamente amiopdatica tratados com
HCQ.3! Ao contrério, outro estudo retrospectivo recente, com total de 180 pacientes, n3o
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mostrou diferenga significativa na frequéncia de reagdes adversas cutaneas aos AM entre
pacientes de LE cutaneo (4%) e de DM (5%).34
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Esclerodermia localizada

Um estudo retrospectivo recente demonstrou eficacia da HCQ em monoterapia, por no
minimo seis meses, em 84 pacientes de esclerodermia localizada, com resposta completa em 43%
dos casos e resposta parcial (maior que 50%) em 38% dos casos. A mediana de resposta inicial foi
de quatro meses e de resposta maxima de 12 meses. A forma em placas da doenca respondeu
mais favoravelmente que as formas generalizada, linear e profunda. Doze por cento dos pacientes
apresentaram efeitos adversos, mais comumente gastrintestinais.>®

Porfiria cutédnea tardia

A flebotomia é considerada a terapia ideal, porém os AMs tém seu lugar no tratamento
da porfiria cutdnea tardia, pela sua maior praticidade, assim como em casos de falta de resposta
ou contraindicacdo da flebotomia. Os AMs aceleram a deplecdo hepdtica e a excrecao urinaria,
além de inibir a sintese das porfirinas. Ainda que ndao atuem na sobrecarga de ferro, sdo
alternativa aceitdvel e tao efetiva quanto a flebotomia.

As doses administradas devem ser baixas para evitar aumento do dano hepdtico. Sao
recomendadas as doses de 2mg/kg de peso, duas vezes na semana, para a CQ, e 3,5mg/kg de
peso, duas vezes na semana, para a HCQ. H4 ainda a recomendacao de realizar 1-4 flebotomias,
antes de iniciar o uso do AM, com o intuito de aumentar a resposta a droga e reduzir o dano
hepético.*18

Em estudo retrospectivo brasileiro com casuistica de porfiria cutanea tardia de hospital
de referéncia terciaria, 72% dos pacientes foram tratados com monoterapia de AM e 23% com a
combinacdo de AM e flebotomia. Demonstrou-se uma diferenca significativa no ritmo de
normalizacdo da excrecdo de porfirinas em urina de 24h, que foi mais longa com a terapia
combinada (38 meses) do que com a monoterapia antimaldrica (15 meses).3®

Erupgdo polimorfa a luz

Os AMs estdo indicados nos casos de erupcao polimorfa a luz (EPL) que ndo respondem
adequadamente ao tratamento convencional com fotoprotecdo, fototerapia e corticosteroides
tépicos. Ha estudos demonstrando eficdcia dos AMs em aumentar a tolerancia a luz solar e
prevenir ou reduzir a erupc¢ao cutanea. Recomenda-se iniciar com a dose de 400mg de HCQ alguns
dias antes da exposicdo solar e reduzir para 200mg, quando for obtida estabilizacdo do quadro.*?

Um recente estudo randomizado e duplo-cego comparou eficicia e seguranca de
antimaldricos na EPL e demonstrou superioridade da HCQ em rela¢do a CQ (69% versus 63%),
com boa a excelente resposta no controle do prurido, sensacdo de ardor e eritema; as reacdes
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adversas referidas pelos pacientes foram leves a moderadas, sem ocorréncia de qualquer efeito
adverso sério e toxicidade retiniana.?’
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Liquen plano

Em estudo randomizado com 40 pacientes comparou-se a HCQ com a griseofulvina no
tratamento do liquen plano (LP), tendo havido resposta parcial ou completa em 70% dos
pacientes tratados com HCQ e em 42% daqueles que usaram griseofulvina.'®

Os antimalaricos devem ser considerados no tratamento do LP oral e genital quando
falham os corticosteroides tdpicos e intralesionais. Em uma série de oito pacientes com LP erosivo
oral refratario a corticoterapia, todos tiveram alivio da dor e reepitelizacdo em mais de 80% das
lesBes erodidas apds 1-5 meses de tratamento com CQ ou HCQ.3® Em outra série de 21 pacientes
consecutivos de LP erosivo oral com 400mg/d de HCQ, 24% dos casos obtiveram remissdo
completa e 57% melhora moderada a marcante.>®

Liquen plano pilar e alopecia frontal fibrosante

Os AMs tém importante papel em prevenir a progressdo do liquen plano pilar (LPP).18Em
um estudo prospectivo de 40 pacientes com LPP, alopecia frontal fibrosante (AFF) ou ambos,
tratados com HCQ por até 12 meses, houve reducao significativa da atividade da doenca medida
por escore especifico (LPPAI —indice de atividade do LPP), assim como 69% de melhora dos sinais
e sintomas apds 6 meses e 83% apds 12 meses.*°
Em outra série de 23 pacientes com LPP tratados com HCQ, 61% tiveram resolucdo completa e
9% resposta parcial.*

Um ensaio randomizado controlado de 2017, comparando HCQ com metotrexato no
tratamento do LPP, ambas as drogas se mostraram eficazes, porém o metotrexato foi superior
em melhorar o prurido, o eritema, a descamacdo perifolicular, a expansao da area afetada e a
ceratose folicular.*?

Em revisdo recente, foi proposto um algoritmo de tratamento da AFF que recomenda a
HCQ como terapia oral de primeira linha nas mulheres pré-menopausa e de segunda linha, apds
dutasterida ou finasterida, nas mulheres pds-menopausa e naquelas em contracepgao segura.
Esta recomendacao baseou-se em um banco de dados obtidos de estudos prévios que sugeriu
uma taxa global de resposta de 72% com a HCQ e 70% com os inibidores da 5-alfa redutase.*®

Sarcoidose cutdnea

Em estudo aberto com 17 pacientes de sarcoidose cutdnea tratados com HCQ, 70%
tiveram remissdao completa e 17% resposta parcial dentro de 4-6 meses de tratamento. Nas
formas cutaneas limitadas, corticoterapia tdpica ou intralesional pode ser suficiente, porém nas
formas cutaneas disseminadas e graves, assim como na doenca sistémica, estd indicada a
corticoterapia sistémica isolada ou combinada com AM ou metotrexato.'®
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CONCLUSAO

No contexto da pandemia de COVID-19, esse documento apresentado pela Sociedade
Brasileira de Dermatologia (SBD), em sua Gestdo 2019 -2020, torna-se uma relevante
contribuigcdo para as autoridades sanitarias para compreenderem as caracteristicas relacionadas
ao uso dos antimaldricos aminoquinolinicos na pratica dermatoldgica.

Por serem adotados com frequéncia em tratamentos dermatoldgicos, as descri¢cdes sobre
seus mecanismos de acado, interacdes medicamentosas, posologia e efeitos adversos serdo Uteis
na medida que se discute o uso da cloroquina e da hidroxicloroquina no tratamento de pacientes
diagnosticados com COVID-19.

Nessa perspectiva, a SBD se coloca a disposicdo para contribuir na construcao de solugdes
de base cientifica sélidas que sejam de amplo interesse social e coletivo dentro do esfor¢o para
superacao dessa grave epidemioldgica.

Rio de Janeiro (RJ), 23 de abril de 2020.

SOCIEDADE BRASIELIRA DE DERMATOLOGIA (SBD)
Gestdo 2019 -2020
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