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APRESENTACAO

Em funcdo da complexidade dos problemas que permeiam um mundo em
transformacéo, os estudos na &rea das Ciéncias Farmacéuticas devem pautar-se numa
visdo mais ampla dos fendbmenos a serem tratados, para que maior parte dos fatores
envolvidos seja considerada na formulagdo das solu¢gdes e compreensdo dos fatos. Em
decorréncia dessas caracteristicas, a farmacia se torna um campo fértil para a aplicagéo da
abordagem sistémica, a fim de identificar os conceitos que possam transitar entre as varias
areas do conhecimento e como ele pode ser transferido de uma area para outra, no sentido
de melhorar a compreensao dos fendmenos e buscar novas solugoes.

Esta obra representa uma grande oportunidade para o aprofundamento dos estudos
da area da farmacia clinica e hospitalar, pois retine um material rico, com abordagens que
transitam entre a pluri, a inter e a transdisciplinaridade e que possibilitam a ampliacado
do debate académico, convidando professores, pesquisadores, estudantes e demais
profissionais a reflexdo sobre os diferentes temas que giram em torno das Ciéncias
Farmacéuticas.

O livro “Farmécia clinica e hospitalar’, reine vinte capitulos que contribuem
para a divulgacdo de estudos como: consultério farmacéutico; acompanhamento
farmacoterapéutico; controle de entorpecentes e psicotropicos; a pratica da automedicacéo
em idosos; farmacologia da cloroquina e da hidroxicloroquina no contexto da pandemia da
COVID-19; controle glicémico; atuagdo do farmacéutico para uma sexualidade saudavel e
na prevencgao e controle da infeccao hospitalar; cuidados farmacéuticos na alta hospitalar
de pacientes transplantados renais; seguimento farmacoterapéutico em oncologia; uso
de medicamentos off label;, panorama dos testes rapidos; desenvolvimento tecnolégico e
compras publicas; efeitos da drenagem linfatica em linfedemas p6s-mastectomia; mascara
peel-off de acido glicélico; sabonete de alecrim pimenta; analises microbiologicas de agua
e um mapa fitometabdlico.

Dentro da multidimensionalidade que confere a coletdnea um carater sistémico,
agradecemos a todos os autores pelo empenho e dedicacdo, que possibilitaram a
construgdo dessa obra de exceléncia. Esperamos que este livro possa ser util aqueles
que buscam ampliar os horizontes do conhecimento afinal: “o prazer da descoberta e a
satisfagdo de percorrer caminhos ainda nao trilhados séo os maiores retornos da pesquisa
e que esta possa contribuir para o bem da humanidade”.

Carlos Eduardo Pulz Araujo
lara Lucia Tescarollo
Marcia Aparecida Antonio
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através da literatura online disponivel no banco de dados da Biblioteca Virtual em Salde
(BVS) e na base de dados do Public Medline (PUBMED). Os efeitos adversos gerais mais
comuns da Cloroquina e a Hidroxicloroquina sé@o pruridos, nausea, cefaleias e reagdes
cutaneas que incluem a sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica, rea¢ao
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos e psoriase. Além disso, esses farmacos
podem predispor 0s pacientes a arritmias com risco de vida, tendo sua principal manifestacéo
o prolongamento do intervalo QTc, que por sua vez, leva a um aumento do risco de torsades
de pointes, um efeito que pode ser aprimorado pelo uso concomitante de azitromicina.
Outros danos potenciais incomuns, porém, graves, incluem hipoglicemia, retinopatia,
efeitos neuropsiquiétricos, rea¢des de hipersensibilidade idiossincraticas e interacdes
medicamentosas, com a variabilidade genética desempenhando um papel importante em
cada uma delas. Nesse contexto, a aplicagéo da Cloroquina e a Hidroxicloroquina no combate
a malaria, na reumatologia e para tratar algumas doencas autoimunes pode favorecer o
aparecimento de diversos efeitos colaterais, sendo necessario o desenvolvimento de mais
pesquisas para garantir maior segurancga terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE:COVID-19, cloroquina, efeitos colaterais, hidroxicloroquina.

PHARMACOLOGY OF CHLOROQUINE AND HYDROXYCHLOROQUINE IN THE
CONTEXT OF THE COVID-19 PANDEMIC

ABSTRACT: Chloroquine and Hydroxychloroquine are well-established drugs in the scientific
community, as an important antimalarial for safe results and minor side effects. However, the
advent of the new coronavirus (SARS-CoV-2) has rekindled discussions about its properties,
with a view to finding an existing medication. The research work aimed to describe the main
side effects arising from the treatment of these drugs. A study of bibliographic review was
carried out through the online literature available in the database of the Virtual Health Library
(VHL) and in the database of the Public Medline (PUBMED). The most common general
adverse effects of Chloroquine and Hydroxychloroquine are itching, nausea, headache and
skin reactions that include Stevens-Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms and psoriasis. In addition, these drugs
may predispose patients to life-threatening arrhythmias, the main manifestation of which is
the prolongation of the QTc interval, which in turn leads to an increased risk of torsades de
pointes, an effect that can be enhanced by use concomitant use of azithromycin. Other unusual
but serious potential damages include hypoglycemia, retinopathy, neuropsychiatric effects,
idiosyncratic hypersensitivity reactions and drug interactions, with genetic variability playing an
important role in each. In this context, the application of Chloroquine and Hydroxychloroquine
to combat malaria, rheumatology and to treat some autoimmune diseases may favor the
appearance of several side effects, requiring the development of more research to ensure
greater therapeutic safety.

KEYWORDS: COVID-19, chloroquine, side effects, hydroxychloroquine.
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11 INTRODUGAO

A hidroxicloroquina é um farmaco bem consolidado na comunidade cientifica, como
um importante antimalarico de resultados seguros e efeitos colaterais pouco graves.
Atualmente, sua agéo positiva também foi notada para tratamento de outras enfermidades
autoimunes, como lupus e artrite reumatoide (TOURET e LAMBALLERIE, 2020). Entretanto,
0 advento do novo coronavirus (SARS-CoV-2) reacendeu as discussbes acerca de suas
propriedades, na perspectiva de se encontrar uma medicagéo ja existente, para auxiliar no
quadro de pacientes diagnosticados com COVID-19 (JUURLINK, 2020).

Diante da condi¢cdo de pandemia, quando cresce as expectativas para possiveis
chances de cura ou melhora para os pacientes acometidos por COVID-19, naturalmente
observa-se o0 aumento de pesquisas sobre a eficacia da hidroxicloroquina para esse novo
agente viral, por todo o mundo (D’CRUZ, 2020). Ainda assim, é preciso assegurar o grau
de seguranca dos pacientes tratados com Hidroxicloroquina (HCQ) e cloroquina (CQ), pois
esses geralmente possuem condi¢cdes de saude fisica que os tornam mais vulneraveis,
como idade e/ou doencas crénicas precedentes (VOURI, THAI e WINTERSTEIN, 2020).

Existe a necessidade de se alertar para o uso indiscriminado desta droga devido
a sua alta toxicidade, ainda que a hidroxicloroquina apresente-se menos perigosa
que a cloroquina. Com o0s desesperos da situacdo atual torna-se mais frequente a
automedicagdo e suas consequéncias, entretanto relata-se na literatura a evidéncia de
mortes por sobredosagens de medicamentos (RADKE et al.,, 2019). Nesse sentido, a
presente pesquisa se propde a revisar a literatura cuja tematica envolve o uso terapéutico
da cloroquina e hidroxicloroquina, analisando os possiveis efeitos colaterais da droga no

organismo humano.

21 METODOLOGIA

Foirealizado um estudo de revisdo bibliogréafica, através daliteratura online, disponivel
no banco de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e na base de dados do Public
Medline (PUBMED). Na pesquisa, foram utilizados os descritores “Hidroxicloroquina”,”,
“Side Effects”. No cruzamento das palavras, foi utilizada a expressédo booleana “AND”
(insercéo de duas palavras) para a selecao de artigos originais, relatos de casos, estudos
e pesquisas clinicas.

Os seguintes critérios de inclusédo foram adotados: (a) artigos publicados nos
idiomas inglés, espanhol ou portugués; (b) artigos completos e disponiveis na integra;
(c) abordavam o tema central da pesquisa, com enfoque em humanos. Como critérios de
exclusao foram excluidos revisdes de literatura, comentarios, cartas ao editor e aqueles

que nao abordavam o objeto de estudo da pesquisa.
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A pesquisa foi realizada usando os filtros para titulo, resumo e assunto. Os dados
foram compilados no programa computacional Microsoft Office Excel e as informagbes
analisadas correlacionando os parametros estudados. O processo de sintese dos dados foi
realizado por meio de uma analise descritiva dos estudos selecionados, sendo o produto

final da andlise apresentado de forma dissertativa.

31 RESULTADO E DISCUSSAO

3.1 Estrutura farmacolégica

A Hidroxicloroquina e a Cloroquina s&o drogas pertencentes ao grupo das
4-aminoquinolinas e, portanto, sé@o substéancias quimicamente relacionadas. No entanto,
a hidroxicloroquina possui um grupo hidroxila adicional em sua estrutura molecular sendo
considerada a droga de menor toxicidade quando comparada com a cloroquina, embora
haja questionamentos (SVENSSON, 2020).

A cloroquina, um sucedaneo sintético dos alcaloides da cinchona (Figura 1), € um
inibidor moderado dos bloqueios do gene humano ether-a-go-go (hERG) e que bloqueia
seletivamente os canais de potéssio por meio de interagdes estruturalmente especificas,
€ um composto quiral atualmente usado como racemato e que possui alguns efeitos que
devem ser considerados (LENTINI, CAVALLUZZI e HABTEMARIAM, 2020).

A Hidroxicloroquina (HCQ) é um antimalarico de aminoquinolina comumente
prescrito usado para tratar doengcas autoimunes dermatolégicas, oftalmologicas,
hematoldgicas, cardiovasculares, gastrointestinais e, mais frequentemente, reumaticas,
como o Lupus Eritematoso Sistémico (LES) (ROWANE et al.,, 2020). Ela € um dos
medicamentos antirreumaticos modificadores da doenca (DMARDs) e com uma estrutura
quimica muito semelhante a da Cloroquina (CQ).

Os medicamentos antirreumaticos modificadores da doenga (DMARDs) séo
amplamente utilizados no tratamento de muitas doencas reumaticas e também demonstram
uma forte capacidade imunomoduladora, que evita surtos de inflamag&o e danos a 6rgaos.
HCQ e CQ séao considerados imunomoduladores em vez de imunossupressores e a HCQ
pode aumentar o pH intracelular e inibir a atividade lisossémica em células apresentadoras
de antigenos (APCs), incluindo células dendriticas plasmocitoides (pDCs) e células B,
impedindo o processamento de antigenos e a apresentacdo de autoantigenos mediada
pelo complexo principal de histocompatibilidade (MHC) classe Il para células T (ZHOU, DAI
e TONG, 2020).

A absorcéo da hidroxicloroquina, ap6s a administracdo oral, € bastante eficiente,
levando em conta que a meia-vida deste medicamento no sangue é longa e costuma durar
de 1 a 2 meses, proporcionando danos no organismo que podem ser gerados mesmo
apds a interrupcao da ingestdo (GEVERS et al., 2020). No sangue, a hidroxicloroquina
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se liga a pequenas quantidades, cerca de 40%, das proteinas do plasma, podendo se
acumular em tecidos como musculos, retina e eritrocito, sendo ma distribuida pelo tecido
adiposo (SVENSSON, 2020). Através da circulag@o sistémica, o farmaco pode atingir
partes do organismo como a retina, pela circulagdo sanguinea na coroide, se acumulando
em estruturas como lente e cornea. Ademais, a hidroxicloroquina também possui alta
afinidade pela melanina o que resulta em um maior dano nos tecidos oculares (PRAKASH
et al., 2019). A metabolizagdo da hidroxicloroquina é realizada pelo figado e rins. Cerca
de 50% da excrecgéo ocorre principalmente pela via renal, entre 20-50% séo eliminados
na forma inalterada, enquanto o restante é excretado na forma de metabdlitos dietilados
(SVENSSON, 2020).

A Food and Drug Administration (FDA), instituicdo dos Estados Unidos, permitiu a
utilizagéo da hidroxicloroquina no tratamento da COVID-19. Além disso, o Conselho Indiano
de Pesquisa Médica, no dia 21 de margco de 2020, publicou um boletim recomendando
o uso da hidroxicloroquina para a profilaxia da COVID-19 em profissionais de salde
assintomaticos que tiveram contato com pacientes suspeitos ou confirmados (D’CRUZ,
2020).

3.2 Uso clinico

Em 1946, a cloroquina foi usada como base inicial para sintetizar a hidroxicloroquina,
com o intuito de reduzir a incidéncia de toxicidades associadas ao medicamento, tendo em
vista que a HCQ é de menor toxicidade que a CQ (PRAKASH et al., 2019). Sendo assim,
segundo Pasaoglu (2019), a HCQ tem sido usada, desde 1950, como tratamento principal
de doencas inflamatorias crénicas, como Artrite Reumatoide (AR) e o Lupus Eritematoso
Sistémico (LES). Em adicéo, esses dois medicamentos também vem sendo, ha décadas,
recomendados no enfrentamento da malaria (JUURLINK, 2020). No entanto, o uso de HCQ
e dos derivados relacionados a quinina, CQ e amodiaquina na prevencgao e no tratamento
da Malaria se verifica como uma pratica menos frequente, tendo em vista 0 aumento dos
indices de resisténcia a esses farmacos pelos pacientes (PRAKASH et al., 2019).

Varios estudos reportaram que a hidroxicloroquina (HCQ) e a cloroquina (CQ) sao
prescritas para tratar doencas autoimunes dermatoldgicas, oftalmolégicas, hematologicas,
cardiovasculares e gastrointestinais (Prakash et al., 2019), bem como a doenca de Sjogren
(SERRE, BUOB e BOFFA, 2019). Nesses casos, a dosagem do medicamento varia de
acordo com a indicagéo e o estagio da doenca, mas, em linhas gerais, corresponde a
valores que vao de 200 a 600 mg/dia, para a HCQ, e de 160 a 750 mg/dia, para a CQ
(SVENSSON, 2020).

A capacidade de tratamento de patologias autoimunes, como observado no Lipus
Eritematoso Sistémico e na doenca de Sjégren, advém das propriedades imunossupressoras
da HCQ e da CQ (PRAKASH et al.,, 2019). Isso faz desses medicamentos agentes
considerados seguros e eficazes no o tratamento do LES, por reduzirem a sensibilidade a
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luz e, ainda, prevenir recaidas nos pacientes (ZHANG et al., 2019). Ao serem prescritos para
criangas menores de 12 anos, idosos, lactantes e gestantes, esses farmacos costumam
causar mais frequentemente efeitos colaterais. Ha também contraindicacdo no caso de
pacientes com maculopatia, deficiéncia de glicose-6-fosfato, retinopatia e prolongamento
do intervalo QTc podendo, este ultimo, ser potencializado pelo uso em conjunto da
hidroxicloroquina com a azitromicina (D’CRUZ, 2020).

A CQ (fosfato de cloroquina) e a HCQ (Plaquenil) integram o grupo das
4-aminoquinolinas, que passou a receber atencdo crescente conforme o avancar da
pandemia do SARS-CoV-2 (SVENSSON, 2020). No geral, para Touret e Lamballerie
(2020), essas duas drogas sdo seguras e seus efeitos colaterais costumam apresentar-se
de forma transitoria e leve. Contudo, segundo Klimke et al. (2020), ambas substancias, ao
serem ingeridas de forma oral, podem causar sérios efeitos colaterais, como toxicidade
ocular, sintomas psiquiatricos e, ainda, disfuncao miocardica. Isso pode ser justificado, em
alguns casos, porque o limiar entre a dose toxica e a dose terapéutica é ténue e, por isso, o
envenenamento por CQ, mais toxica que a HCQ, tem sido associado ao acometimento de
disturbios cardiovasculares que podem levar a morte (TOURET e LAMBALLERIE, 2020).

D’Cruz (2020) reportou a existéncia de varios estudos em escala ampla que
objetivam avaliar a HCQ e a CQ quanto ao seu potencial de tratamento e prevengéo para
o COVID-19. Entretanto, enquanto ndo ha um conjunto consideravel de evidéncias sobre o
eventual envolvimento desses agentes no enfrentamento do SARS-CoV-2, muitos médicos
ja iniciaram o uso deles (JUURLINK, 2020). No tocante aos aspectos farmacolégicos,
um problema que reside no uso oral de HCQ e de CQ para tratamento de Covid-19 é
que sao necessarias concentracoes altas para que ocorra a glicosilagéo do receptor ACE2
soluvel na superficie alveolar da regido pulmonar (KLIMKE et al., 2020). Devido a esse
uso dos farmacos, foram registrados 6bitos na Africa e no Arizona (Juurlink, 2020), além
da ocorréncia da morte de um anestesista na india (D’'CRUZ, 2020). Klimke et al. (2020)
revelaram que, quanto aos aspectos clinicos, a utilizacdo desses medicamentos pode, em
casos raros ou de superdosagem, induzir arritmias fatais potenciais e morte subita cardiaca.

A Organizacdo Mundial de Salude e a Food and Drug Administration nao
apresentaram evidéncias conclusivas para apoiar a recomendacdo de HCQ ou CQ
para que sejam usadas de forma soélida e massiva diante da pandemia de SARS-CoV-2
(D’CRUZ, 2020). Logo, como argumentado por Touret e Lamballerie (2020), a aplicagdo
desses farmacos deve ser sujeita a regras estritas, sendo a automedicagdo néo indicada.
Em contrapartida, para alguns casos de SARS-CoV-2, CQ e HDQ séo utilizados, apesar
dos dados de efeitos colaterais gastrointestinais, cardiacos e neuropsiquiatricos serem
amplamente desconhecidos e precisarem de atencao (GEVERS, 2020). Nessas situacoes,
0 regime mais usual € o de cinco dias de HCQ, com doses de 400 a 600mg/dia, que
fornecem uma dose total comparavel a administrada em 48h para a malaria provocada por
Plasmodium falciparum (JUURLINK, 2020).
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3.3 Toxicidade

Na literatura presente até o momento, estima-se que a taxa de toxicidade da
hidroxicloroquina e cloroquina esta entre 1% e 25%, pois esta substancia possui grande
afinidade com a melanina, tendo altas chances de apresentar toxicidade na estrutura
ocular. Nesse sentido, € comum observar alteragées fisioldgicas no epitélio pigmentar da
retina, que posteriormente podem ser percebidas com fotopsias, visdo turva e escotomas
(PRAKASH et al., 2019). As les0Oes retinianas podem ser muito agudas e frequentemente
irreversiveis, causando perdas significativas de visdo, no entanto interromper o tratamento
com HCQ logo que percebida as alteracdes impede progresso de danos a févea. Apesar
disso, ainda hoje ndo esta estabelecido uma maneira mais eficaz de identificacdo de
toxicidade ocular precocemente, o que resultou em muitas das discussdes sobre a triagem
adequada para pacientes usuarios de hidroxicloroquina (PRAKASH et al., 2019).

Estudos revelaram que a hidroxicloroquina é menos toxica que a cloroquina, apesar
disso Radke et al. (2019) alertaram sobre a existéncia de casos de toxicidade por ambas
as medicagdes desde 1960. Com a grave pandemia ocasionada pelo no novo coronavirus
(SARS-CoV-2), onde a HCQ e CQ vem sendo apontada por autoridades como alternativas
remediativas para a doenca (Juurlink, 2020), urge a necessidade de se alertar dos efeitos
toxicos de tal medicacédo, especialmente quando ao seu uso indiscriminado, pois 0 seu
risco depende altamente da dosagem diaria administrada (PASAOGLU e ONMEZ, 2019).

Como a hidroxicloroquina é uma substancia rapidamente absorvida pelo sistema
gastrointestinal, as respostas por sobredosagens podem ser percebidas logo nas primeiras
horas apo6s a ingestdo. Uma importante questéo quanto aos efeitos toxicologicos por HCQ
ou CQ séo as suas respostas no coracao do paciente, como a apresentacao de disritmias,
conducgao atrasada, reducéo da contratilidade levando a hipotenséo profunda (RADKE et
al.,, 2019). Relata-se que uma variavel importante para a toxicidade da hidroxicloroquina
esta na dosagem diaria excessiva em relagdo ao peso do paciente e essa administragdo
por um longo periodo de tempo. Somado a essas questdes, € sugerida na literatura que
a predisposicao genética aumente as chances de reacdes toxicas a HCQ (PASAOGLU
e ONMEZ, 2019). Além disso, outras condigbes preexistentes como a idade, obesidade,
maculopatia, pacientes com transtornos hepaticos, renais ou na retina atuam como fatores
de risco (PRAKASH et al., 2019).

3.4 Efeitos colaterais

Manifestagbes diversas podem relacionadas com uso da Cloroquina e da
Hidroxicloroquina. A hipocalemia & observada com ingestbes significativas e é resultado
da diminui¢do do efluxo de potassio secundario ao bloqueio dos canais da membrana do
potassio. O tratamento desses distirbios com a suplementacdo de potassio ndo mostrou
beneficios claros, pois acredita-se que o baixo potassio nao representa uma escassez de
reservas corporais gerais, mas uma mudanca do potassio para o compartimento intracelular
(PEREIRA, 2020).
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Alteracdes gastrointestinais também se mostraram presentes, dentre as mais
importantes verificam-se os vOmitos, nausea, diarreia e dor abdominal (GUL et al., 2020).
Os rins sdo similarmente acometidos, uma vez que a fosfolipidose renal é induzida pela
hidroxicloroquina com isso hd uma deposicao de fosfolipidios no rim. Estes possuem
como caracteristicas os corpos de zebra e figuras de mielina semelhantes a nefropatia
da doenca de Fabry. Assim, alteracbes patoldgicas no rim resultam gradualmente em
glomerulosclerose, espessamento da membrana basal glomerular e aumento da matriz
mesangial, seguidos de proteinUria ou hematdria como os primeiros sintomas (CAMPOS
et al., 2019).

3.4.1 Disturbios metabdlicos

O uso clinico da cloroquina e hidroxicloroquina em pacientes com Malaria, bem
como naqueles com lUpus e outras doencas crénicas podem cursar com hipoglicemia
importante. Seu acometimento é multifatorial podendo ser ocasionado pela redugdo da
depuracéo insulinica, sensibilidade aumentada a insulina e liberagdo da insulina pancreatica
aumentada, de forma a ocasionar a hipoglicemia hiperinsulinémica (JUURLINK, 2020;
RANDOLPH, SALHI e TOSTI, 2020). Isso pode afetar pacientes com ou sem diabetes e
seu surgimento pode ocorrer em qualquer periodo de seu uso como tratamento, desde a
primeira dosagem até o uso cronico (RANDOLPH, SALHI e TOSTI, 2020).

Pesquisas revelaram que o uso da HCQ em pacientes com diabetes tipo 2, sem
controle adequado e que néo estavam dispostos a iniciar a insulina, ocasionou uma reducéo
do peso corporal, da glicemia de jejum e da hemoglobina A1c2. Dessa forma, Randolph
et al. (2020) ressaltaram que deve ser interrompido o tratamento com 4-aminoquinolinas,
quando o paciente apresentar hipoglicemia grave, realizando de imediato a administracéo
de glicose.

3.4.2 Reacgbes cutdneas

A CQ e a HCQ raramente podem ocasionar rea¢des adversas cuténeas graves
(reacbes adversas mediadas imunologicamente), mas quando ocorrem pode ter resultados
indesejaveis. As principais manifestagdes incluem a sindrome de Stevens-Johnson,
necrblise epidérmica téxica e a reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (JUURLINK, 2020).

O periodo de inicio desses quadros varia de 1 a 4 semanas (RANDOLPH, SALHI
e TOSTI, 2020). Embora possam ser reacdes raras elas devem ter um olhar diferenciado
em pacientes com febre recente, exantema ou mucosite nas semanas apoés o inicio do
tratamento medicamentoso com 4-aminoquinolinas, principalmente quando acompanhadas
de novas anormalidades hematologicas, dentre elas a linfopenia, eosinofilia ou linfocitose
atipica (JUURLINK, 2020).
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Outra importante manifestacdo adversa é a psoriase em surtos, de tal forma que
em pacientes com lesdes cutédneas psoriaticas, houve exacerbag¢do do quadro apés o uso
de antimalaricos. O mecanismo que ocasiona essa exacerbacdo nao é completamente
compreendido, mas entende-se que a hidroxicloroquina causa uma quebra inicial na funcéo
de barreira da epiderme (provavelmente inibindo a atividade das transglutaminase), em
seguida ocorre uma resposta fisioldgica que busca a restauragdo dessa barreira. Esse
estimulo inespecifico leva a proliferagdo epidérmica o que pode ocasionar a psoriase,
principalmente em individuos predispostos geneticamente (ULLAH et al., 2019; JUURLINK,
2020). O diagnostico de psoriase induzida pela HCQ é realizado pela inducéo de erupcéo
cuténea psoriatica classica com o inicio da terapia medicamentosa e resolu¢gdo com a
cessacao do medicamento suspeito (ULLAH et al., 2019).

O surgimento de manifestagdes de hiperpigmentacao e hipersensibilidade cutéaneas
incluem exantemas, urticaria maculopapular e, raramente, pustulose exantematosa
generalizada aguda. Essas reagdes geralmente se manifestam entre 2 e 33 dias (ROWANE
et al., 2020). Destas o acometimento colateral mais comum é a hiperpigmentacéo
mucocutanea (cerca de 29% dos pacientes), entretanto a grande parte desses casos é
geralmente leve e reversivel. A melanoniquia € raramente observada em pacientes em
tratamento com HCQ e a pigmentacao induzida ndo teve nenhuma relagdo com idade, sexo
ou tipo de antimalarico (ZHANG et al., 2019).

3.4.3 Manifestagbes cardiacas

O bloqueio dos canais de sédio e potassio resulta em prolongamento do QRS e QT,
respectivamente, no eletrocardiograma (ECG)(Pereira, 2020) podendo ocorrer um aumento
do risco de torsades de pointes (JUURLINK, 2020). Outras manifestacdes importantes
incluem disturbios de conducgéo, bloqueio de ramo, bloqueio atrioventricular incompleto
ou completo e cardiomiopatia (hipertrofia e insuficiéncia cardiaca congestiva) (GUL et al.,
2020).

O prolongamento da alteracéao do intervalo QTc (“c” para corrigido) depende da dose
e geralmente ocorre ap6s 4 horas depois da primeira dose. Se a administracéo for feita
com 600 mg de CQ, o QTc é prolongado em aproximadamente de 6 a 16 ms, entretanto
quando ha a administracdo com 1.200 mg de cloroquina, o QTc é estendido em média
em 28 ms. (RANDOLPH, SALHI e TOSTI, 2020). Dessa forma, & importante considerar
os fatores de risco gerais do paciente para prolongamento do intervalo QTc ao usar
cloroquina ou hidroxicloroquina. Esses fatores incluem idade elevada, alguns distarbios
eletroliticos, doenga cardiovascular e tratamento concomitante com outros farmacos que
também ocasionam o prolongamento do intervalo QT, como a azitromicina (GUL et al.,
2020; RANDOLPH, SALHI e TOSTI, 2020).
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3.4.4 Manifestagbes oftalmoldgicas

A retinopatia é a principal manifestacdo oftalmolégica e seu mecanismo
fisiopatolégico consiste em saber que Cloroquina e a hidroxicloroquina sdo melanotropicas
e, portanto, tendem a se acumular em tecidos ricos em melanina, como o epitélio pigmentar
da retina (EPR) e a iris / corpo ciliar (GHOURI e CONAGHAN, 2019). Dessa forma, ao se
ligarem a melanina e ficam concentrados na iris, corpo ciliar e EPR ocasionam alteragdes
da funcao fisiol6gica normal, levando a altera¢ces degenerativas do EPR.

Quando as alteragbes sao precoces caracterizam-se pelo embotamento
assintomatico do reflexo foveal e alteragdes pigmentares granulares do EPR. Quando ha
a progresséao desta patologia, ocorre a manifestacdo de uma visdo embacada, escotomas
e fotopsias. Com isso, a maculopatia do olho de boi (BEM) e a atenuacéo arterial ocorrem
nos estagios mais avancados da doenga (PRAKASH et al., 2019).

3.4.5 Manifestagbes neurolbgicas e neuropsiquiatricas

Os efeitos colaterais neurologicos incluem fraqueza muscular, diplopia, discinesia,
convulsdes, sindrome miasténica e neuromopatia a longo prazo (GUL et al., 2020). Além
disso, a miopatia proximal também foi relatada com dosagens terapéuticas, bem como com
sobredosagens (PEREIRA, 2020).

Nas manifestagbes neuropsiquiatricas verifica-se agitagdo, ins6nia, confusao,
mania, alucinagcdes, paranoia, depressdo, catatonia, psicose e ideag¢do suicida. Elas
podem ocorrer em todas as idades durante uso agudo ou crénico atingindo pacientes com
e sem histérico de doencas mentais (JUURLINK, 2020). Quanto as reagOes psiquiatricas
percebe-se que alguns efeitos colaterais comegam alguns dias ap6s o inicio do tratamento
e melhoram ap6s a interrupgéo do tratamento (GUL et al., 2020). Dessa maneira, vé-se
uma resolucdo apds a interrup¢do do medicamento, contudo os sintomas podem, em sua
maioria, ndo se resolver rapidamente. Com isso, 0os pacientes e os médicos devem fazer
uma busca ativa e reconhecer os sintomas neuropsiquiatricos novos ou agravados como
possiveis efeitos colaterais do tratamento com essa classe de drogas (JUURLINK, 2020).

3.5 Prevencéo

Pacientes que fazem uso de Cloroquina e Hidroxicloroquina devem verificar com
cautela o surgimento de efeitos colaterais e de imediato repassar ao médico assistente,
a fim de analisar o quadro e se for o caso suspender o uso da droga ou substitui-la por
outra. Assim, & importante que os oftalmologistas compreendam o risco de danos na retina
em usuarios de HCQ, e é essencial que os pacientes que tomam o medicamento sejam
seguidos adequadamente e a retinopatia seja diagnosticada precocemente (PASAOGLU e
ONMEZ, 2019).
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Instituicoes de referéncia, como o Royal College of Ophthalmologists e a Academia
Americana de Oftalmologia (AAO) publicaram diretrizes para orientar médicos no
acompanhamento e testes periddicos a serem feitos durante a terapia com CQ e HCQ. Eles
recomendam o exame de fundo de linha de base e nenhum exame por 5 anos. Ap6s 5 anos,
pacientes de alto risco devem ser acompanhados anualmente e pacientes de alto risco
devem ser acompanhados a cada 3 anos (PRAKASH et al., 2019). O exame oftalmologico
de rotina com teste auxiliar apropriado deve ser considerado em pacientes que recebem
terapia a longo prazo com hidroxicloroquina (PROANO e KIMBALL, 2019).

Os testes de triagem primarios sdo campos visuais automatizados, OCT no dominio
espectral, eletrorretinograma multifocal e autofluorescéncia do fundo (PASAOGLU e
ONMEZ, 2019). Se a triagem for realizada adequadamente, a toxicidade podera ser
detectada antes que a visao seja significativamente afetada. O AAO recomendou que todos
0s pacientes que iniciaram a terapia com HCQ deveriam fazer um exame oftalmol6gico de
base no primeiro ano apéds o inicio do medicamento para documentar qualquer condicdo
ocular complicada e registrar a aparéncia e o estado funcional do fundo. Se o risco inicial
de retinopatia por HCQ for baixo em uma dose adequada e a auséncia de fatores de risco,
a triagem anual podera ser adiada por até 5 anos de exposi¢cdo. A triagem anual anterior
deve ser considerada se o risco for alto, como doses altas e longa durac¢éo de uso, doenca
renal concomitante ou uso de tamoxifeno. Embora as mudancas precoces possam resolver
apds a descontinuagdo do medicamento, alteracbes nos estdgios posteriores podem
persistir mesmo se o medicamento for descontinuado. Assim, a detec¢do precoce dos
efeitos adversos dos antimaléaricos na retina e a interrupcéo imediata dos medicamentos
sdo importantes (UGURLU et al., 2019).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

A Hidroxicloroquina e a Cloroquina sado farmacos que, embora bem difundidos
no tratamento de doencas autoimunes, malaria e de outras patologias, causam efeitos
colaterais que devem ser conhecidos e considerados na prescricdo ao paciente. Nesse
sentido, & imprescindivel uma ampla difusao de informacdes capazes de aumentar o nivel
de conhecimento da sociedade em relacdo aos efeitos adversos da CQ e da HCQ. Essa
necessidade se justifica pelo intuito de evitar automedicacéo e disseminar informagdes
sélidas quanto aos impactos dessas substancias. Além disso, as normas e indicacbes
que orientam o uso desses farmacos devem ser devidamente respeitadas, evitando
consequentemente possiveis efeitos colaterais.
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