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RESUMO

A hidroxicloroquina recebeu atencdo da midia mundial no tratamento de pacientes
durante a pandemia do COVID 19. Esse medicamento é indicado para 0 uso
terapéutico da maléaria, seu uso durante procedimentos adjacentes mostra niveis de
toxicidade que podem ser prejudiciais aos pacientes, causando lesdes oftalmicas,
cardiacas, dermatoldgicas entre outras. Sendo assim, o presente estudo tem como
objetivo verificar a toxicidade do uso medicamentoso da hidroxicloroquina em
pacientes. Trata-se de uma revisao integrativa de literatura com uma avaliacéo
documental e abordagem descritiva cujas pesquisas foram realizadas nas bases de
dados eletronicos Literatura Latina Americana e do Caribe (LILACS), Scientific Eletronic
Library Online (SCIELO), Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura Médica
(MEDLINE-PUBMED), usando diferentes combinacbes de descritores, publicados
entre os anos de 2015 a 2023, nos idiomas inglés, espanhol e portugués. Este estudo
revisou 117 artigos cientificos, onde 67 foram nos Estados Unidos. Além disso, o ano
de 2020 obteve 21,2% a mais de publicacfes em relacéo ao ano de 2015. Desse modo,
notou-se a prevaléncia de 44,07% das lesGes pelo uso da hidroxicloroquina foram
oftdlmicas, 35,5% cardiacas, 14,4% dermatoldgicas e as outras demais porcentagens
restantes. Portanto, os resultados obtidos confirmam a toxicidade da hidroxicloroquina

no uso de tratamentos adjacentes.

Palavras-chave: Hidroxicloroquina, Toxicidade, Lesdes.



ABSTRACT

Hydroxychloroquine received worldwide media attention in the treatment of patients
during the COVID 19 pandemic. This drug is indicated for the therapeutic use of malaria,
its use during adjacent procedures shows levels of toxicity that can be harmful to
patients, causing ophthalmic, cardiac lesions, dermatological, among others. Therefore,
the present study aims to verify the toxicity of the use of hydroxychloroquine in patients.
This is an integrative literature review with a documental evaluation and descriptive
approach whose searches were carried out in the electronic databases Latin American
and Caribbean Literature (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO),
Online System for Search and Analysis of Literature Médica (MEDLINE-PUBMED),
using different combinations of descriptors, published between the years 2015 to 2023,
in English, Spanish and Portuguese. This study reviewed 117 scientific articles, where
67 were in the United States. In addition, the year 2020 had 21.2% more publications
compared to the year 2015. Thus, the prevalence of 44.07% of injuries due to the use
of hydroxychloroquine was ophthalmic, 35.5% cardiac, 14.4% dermatological and the
remaining percentages. Therefore, the results obtained confirm the toxicity of

hydroxychloroquine in the use of adjacent treatments.

Keywords: Hydroxychloroquine, Toxicity, Injuries.
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1. INTRODUCAO

A hidroxicloroquina (HCQ) é um derivado da 4-aminoquinolina que tem sido
muito usado para prevencao da malaria por anos, € um agente sintético amplamente
utilizado no tratamento de diversas doencas devido ao seu efeito anti-inflamatorio e
também propriedades imunossupressoras (OGUREL; OZER; AKBULUT, et al., 2019).
Sendo inserida no mercado por volta de 1955, diferenciando-se da cloroquina por um
grupo hidroxila que o torna mais seguro, sendo indicado para o tratamento de doencas
como artrite reumatoide, IUpus eritematoso sistémico e discoide e a malaria (SINHA,;
BALAYLA, 2020).

A (HCQ) € usada como farmaco de primeira linha no tratamento de diversas
condicbes autoimunes, apesar de sua eficacia sistémica estabelecida, seu uso
prolongado pode acarretar riscos de perda de visdo permanentes devido a toxicidade
retiniana. A (HCQ) se acumula no epitélio pigmentar da retina da macula, levando a
danos aos fotorreceptores e, eventualmente, a classica maculopatia em “olho de boi”
na doenca muito avancada. A deteccao precoce da toxicidade acarretada pela (HQC)
€ fundamental para prevenir a perda total da visdo (CHIU; SHAW; LUONG, et al., 2018).

Segundo Puri, et al., (2008) um dos efeitos colaterais comuns de drogas
antimalaricas inclui hiperpigmentagéo cuténea, que ocorre em até 25% dos pacientes
gue tomam esses farmacos. A pigmentacdo azul acinzentada a roxa escura pode
comecar apos aproximadamente 4 meses apdés a utilizacdo dos farmacos. A
pigmentacdo geralmente comega como forma oval isolada e fundem-se

progressivamente em lesdes maiores.

Um dos efeitos adversos do uso constante da hidroxicloroquina € o aumento do
intervalo QT, que € uma medida da repolarizacdo da membrana cardiaca. As causas
do prolongamento do intervalo QT sdo muitas e variadas, com terapia medicamentosa
mais comumente implicada além disso, o prolongamento do intervalo QT é um fator de
risco independente para morte cardiaca subita, independentemente da idade do
paciente, frequéncia cardiaca ou histérico de infarto do miocardio. Embora raras, as
anormalidades da condugédo cardiaca associadas com uso de hidroxicloroquina
incluem, prolongamento do intervalo QT, torsade de pointes e arritmias (MORGAN;
PATEL; DVORKINA, 2013).
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Durante a pandemia do COVID-19 muito foi falado sobre qual droga utilizar no
combate desse virus e muitos especularam a (HCQ) como uma alternativa mesmo sem
muitas evidéncias sobre sua acao viral. Diante dos estudos feitos por Chai et al., (2018)
a (HCQ) teria a capacidade de promover glicosilacdo da molécula de adeséo viral aos
seus receptores ECA2 (Enzima Conversora de Angiotensina 2). Ainda da mesma
maneira que foi descrito para a cloroquina, a (HQC) eleva o pH interno dos
endossomos/lisossomos que podera comprometer a atividade de enzimas chave para
a liberacédo do material genético viral. H4 comprovacdes relacionadas a diminuicdo da
sintese de &cidos nucleicos e a capacidade de bloquear atividade do complexo de golgi
em sintetizar proteinas essenciais para a elabora¢éo do capsideo viral.

Segundo Shukla et al., (2019), a hidroxicloroquina € um composto catibnico com
alta afinidade pelos lisossomos, ao reduzir o estado do acido nos lisossomos, eles
prejudicam suas fun¢des enzimaticas, resultando na incapacidade de fundir e digerir
varios vacuolos autofagicos, isso pode afetar varios tecidos como musculos
esqueléticos e cardiacos, bem como nervos periféricos, levando a miotoxicidade ou

combinacgéo com a toxicidade nervosa periférica.

A China mostrou uma melhora em 25 dos 31 pacientes no grupo tratado. Tendo
em vista os resultados favoraveis e situacdo desesperadora nascida desta pandemia,
0 Food and Drug Administration (FDA) sob a autorizacdo de uso de emergéncia
recomendou o uso desta droga em doses de 800 mg no primeiro dia e depois 400 mg
diariamente por 4 a 7 dias com base na avaliacao clinica. No entanto, a dose ideal e a
duracdo da terapia permanecem desconhecidas. Varios ensaios estdo em andamento
na profilaxia pré-exposicdo (NAGARAJA; RAMESH; DHAR, et al., 2020).
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2. OBJETIVOS
2.2 OBJETIVO GERAL

e Descrever e verificar a toxicidade do uso terapéutico da hidroxicloroquina em

pacientes.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as possiveis toxicidades da hidroxicloroquina diante seu uso.
e Avaliar as possiveis causas das toxicidades do uso da hidroxicloroquina no seu

uso a longo e curto prazo.

e Descrever os parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos.
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3. FUNDAMENTAGCAO TEORICA
3.1 BREVE HISTORICO DO USO DA HIDROXICLOROQUINA

A hidroxicloroquina foi sintetizada pela primeira vez em 1946 e desde entédo, tem
sido amplamente utilizada para tratar uma variedade de doencas autoimunes. Em
1955, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso da hidroxicloroquina para
tratar o lUpus eritematoso sistémico (LES), uma doenga autoimune que afeta a pele, as
articulacdes e outros 6rgdos. Durante a pandemia de COVID-19 em 2020, houve um
aumento na procura por hidroxicloroquina apés estudos pequenos e ndo controlados
sugerir que o farmaco poderia ser eficaz no tratamento da doenca. No entanto, estudos
maiores e mais rigorosos subsequentes ndo encontraram beneficios significativos no
uso da hidroxicloroquina para tratar COVID-19 e, em alguns casos, observou-se um
aumento do risco de efeitos colaterais graves (SINGH; RYAN; KREDO, et al., 2021).

A hidroxicloroguina mostrou ter atividade antimalarica equivalente e ser
ligeiramente menos tdxica do que a cloroquina, sendo desenvolvida mais para seu uso
em doengas reumatoldgicas. A hidroxicloroquina é estruturalmente semelhante a
cloroquina, possuindo um grupo hidroxila no lugar do grupo etil na cloroquina e foi
sintetizada em 1946. Artrite reumatoide, lUpus eritematoso sistémico e outras doencas
reumatolégicas sao algumas das doencas que podem ser tratadas com o uso da
hidroxicloroquina ou cloroquina, mas nos ultimos anos, a hidroxicloroquina tem
predominado, pelo fato de ser mais seguro, embora a evidéncia para isso seja fraca
(SCHILLING; WHITE, 2021) (Figura 1).

Figura 1 - Estruturas quimicas da cloroquina e hidroxicloroquina

Cloroquina Hidroxicloroquina

Fonte: PubChem (2021)
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A hidroxicloroquina é um farmaco relativamente seguro. Seus efeitos colaterais
mais comuns englobam sintomas gastrointestinais, prurido e altera¢des dermatologicas
gue podem ocorrer em até 10% dos pacientes. Os efeitos colaterais mais graves tém
baixa incidéncia. Eles incluem neuromiopatia dos musculos proximais, cardiotoxicidade
e retinopatia irreversivel. Este Gltimo esta bem documentado em estudos de longo
prazo (SINHA; BALAYLA, 2020).

3.2 FARMACOCINETICA DA HIDROXICLOROQUINA

A hidroxicloroquina € administrada como sulfato de hidroxicloroquina, e tem um
intervalo de tempo de 8 horas para 200 mg, é o tempo entre a absorcao oral e sua
medicdo no sangue, normalmente € absorvido na regido intestinal superior e tem uma
biodisponibilidade total de 70% a 80%, a concentracdo da hidroxicloroquina pode variar
nao apenas no plasma, sangue e soro de um paciente individual, mas também entre
diferentes pacientes, € intrigante notar que a hidroxicloroquina tem um periodo de meia-
vida de aproximadamente 1 a 2 meses e o tempo médio de residéncia de quase 1300
h (PAL; PAWAR; GOSWAMI, et al., 2020).

Atualmente, a hidroxicloroquina (HCQ) est4 acessivel apenas como um
comprimido administrado por via oral, disponivel em 200 mg na forma de sal de sulfato
(equivalente a 155 mg de base), a maior parte dos estudos concluiu que as
concentracfes maximas de HCQ séo estimadas para serem observadas no periodo de
3 a 5 horas, em homens saudaveis que receberam uma Unica dose oral de 200 mg de
HCQ, um pico médio de concentracao de HCQ no sangue de 0,1296 mcg/ml foi atingido
em 3,26 h, enquanto um pico de concentracdo plasmatica de HCQ de 0,503 mcg/ml foi
alcancado em 3,74 h (MORRISETTE; LODISE; SCHEETZ, et al., 2020).

3.3 FARMACODINAMICA DA HIDROXICLOROQUINA
3.3.1 MECANISMO ANTIVIRAL

Embora seu mecanismo de acéo antiviral ndo esteja completamente elucidado,
sabe-se que a hidroxicloroquina pode agir de varias maneiras para inibir a replicacéo
viral, uma delas é a Inibicdo da entrada do virus na célula: A hidroxicloroquina pode

interferir com a capacidade do virus de entrar na célula, impedindo a ligacdo do virus
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aos receptores celulares, interferéncia na replicagéo viral: A hidroxicloroquina pode
inibir a replicacé@o do virus ao interferir com a acidificacéo dos lisossomos, onde ocorre
a maturacéo do virus (ABDULRAHMAN, ALSAYED, ALMADHI, et al., 2021).

A hidroxicloroquina eleva o pH dentro dos vacuolos intracelulares e modificam
processos como a degradacdo de proteinas por hidrolases &cidas no lisossomo,
montagem de macromoléculas nos endossomos e modificacdo pos-traducdo de

proteinas no complexo de Golgi (FOX, 1993).

A hidroxicloroquina aumenta o pH endossomal e interfere na glicosilacédo do
receptor celular de SARS-CoV e, portanto, tem o potencial de bloquear a infecgao viral.
Além disso, a hidroxicloroquina também inibe a quinona redutase-2, que esta envolvida
na biossintese do acido sialico (monossacarideos acidos das proteinas transmembrana
celulares necessarias para o reconhecimento do ligante), o que torna esse agente um
amplo agente antiviral (SINGH; SINGH; SHAIKH, et al., 2020) (Figura 2).

Figura 2 - representagéo esquematica dos possiveis efeitos da hidroxicloroquina no ciclo de replicacéo

do coronavirus
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3.3.2 MECANISMO DE ACAO IMUNOMODELADOR
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Um dos principais mecanismos de a¢do da hidroxicloroquina é a sua capacidade
de modular a atividade do sistema imunologico. A droga € capaz de inibir a ativagéo de
células do sistema imune, como linfocitos T e B, reduzindo assim a resposta autoimune
gue causa 0s sintomas das doencas autoimunes. Outro mecanismo de acdo da
hidroxicloroquina é a sua capacidade de interferir na atividade de enzimas importantes
para as ceélulas do sistema imunolégico. Isso pode ajudar a reduzir a produgédo de
citocinas proé-inflamatorias, que sédo responsaveis por muitos dos sintomas das doencas
autoimunes (WANG, ZHANG, WEI, et al., 2017).

Além disso, a hidroxicloroquina também pode afetar a producéo e atividade de
células do sistema imunoldgico chamadas células dendriticas, que desempenham um
papel importante na ativacdo de outras células do sistema imunoldgico. Isso pode
ajudar a modular ainda mais a resposta imunoldgica e reduzir a atividade autoimune. a
hidroxicloroquina tem varios mecanismos de ac¢do que ajudam a reduzir a atividade
autoimune e a inflama¢do em doencas autoimunes. No entanto, é importante ressaltar
gue cada doenca autoimune € Unica e pode ter diferentes mecanismos envolvidos em
sua patogénese, e 0 uso da hidroxicloroquina pode variar de acordo com a doenca e
as caracteristicas individuais do paciente (PONTICELLI, MORONI, 2017).

7

A hidroxicloroquina é uma base fraca e tém um volume de distribuicdo
caracteristico e uma meia-vida de cerca de 50 dias. Essa droga interfere na atividade
lisossbmica e na autofagia, interagem com a estabilidade da membrana e adulteram as
vias de sinalizacdo e a atividade transcricional, o que pode gerar uma inibicdo da
producdo de citocinas e modulacdo de certas moléculas co-estimulatorias
(SCHREZENMEIER; DORNER, 2020).

Estudos conduzidos através de eritrocitos humanos mostraram que a porcéo
ndo protonada de hidroxicloroquina se difunde passivamente através da membrana
plasmatica e adentra no citosol onde se torna protonada de acordo com a lei de
Henderson-Hasselbalch. A protonagdo impede que o farmaco saia pela membrana
plasmatica e 0 mesmo torna-se ionizado dentro das células. O farmaco é acumulado
dentro de organelas acidas por meio de transporte ativo por meio da ligagao do (ATP)
adenosina trifosfato. No sangue, o farmaco apresenta concentracao aproximadamente

guatro vezes maior do que no plasma. O acumulo endossomal constitui a base para a
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longa duracao de acéo da hidroxicloroquina, seu longo tempo de eliminagéo e grande
volume aparente de distribuicdo (TAREK; SAVARINO, 2020).

3.3.3 MECANISMO DE ACAO ANTIMALARICO

A hidroxicloroquina pode funcionar de varias maneiras para combater o parasita
Plasmodium que causa a doencga, Inibicdo da digestdo do parasita podendo interferir
com a capacidade do parasita de digerir a hemoglobina, uma proteina encontrada nos
glébulos vermelhos humanos que o parasita usa como fonte de nutrientes, isso pode
impedir o desenvolvimento do parasita. Aumento do pH do ambiente intracelular sendo
capaz de aumentar o pH do ambiente intracelular no qual o parasita vive, isso pode
prejudicar a sobrevivéncia do parasita. Ativacdo da resposta imunoldgica, podendo
ativar o sistema imunoldgico do corpo, ajudando a combater a infeccdo pela malaria
(LEIl, WU, DONG, et al., 2020).

HCQ liga-se preferencialmente a fosfolipidios, acumulando nos lisossomos que
promovem mudancas no pH e direcionam inibicdo de enzimas lisossémicas. Esses
efeitos levam ao comprometimento dos processos de degradacdo intracelular,
juntamente com o acumulo de produtos metabdlicos patoldgicos (especialmente
fosfolipidios e glicogénio) (BRAZAO; AUTRAN:; LOPES, et al., 2021).

3.4 USO OFF LABEL EM TEMPOS PANDEMICOS

Embora recomendados e seguros quando usados para indicacdes oficialmente
aprovadas, como disturbios autoimunes ou malaria, o risco e o beneficio desses
farmacos sdo mal avaliados no COVID-19. Um estudo mundial observacional em
pacientes hospitalizados com COVID-19 percebeu que o emprego de um regime
contendo hidroxicloroguina (com ou sem um macrélido) ndo estava relacionado a
nenhuma evidéncia de beneficio, mas sim a um aumento no risco de infarto ventricular,

arritmias e morte de pacientes no hospital (BELAYNEH, 2020).

No entanto, a eficacia e seguranca de HCQ para o tratamento de COVID-19
ainda precisa ser definida, a promocéo indiscriminada e o uso generalizado de HCQ
levaram a uma extensa escassez, autotratamento e overdoses fatais. A escassez e o
aumento dos precos de mercado deixam todos os paises vulneraveis a produtos

meédicos de qualidade inferior e falsificados, e as questbes de seguranca sao
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especialmente preocupantes para a Africa devido as limitagbes de seu sistema de
saude (ABENA; DECLOEDT; BOTTIEAU, et al., 2020).

3.5 TOXICIDADE DA HIDROXICLOROQUINA

A HCQ é amplamente utilizada para tratar condi¢cdes autoimunes com beneficio
comprovado de sobrevida em pacientes com lGpus eritematoso sistémico, no entanto,
0 uso a longo prazo pode estar associado a toxicidade retiniana irreversivel, a sua
deteccao precoce de alteracdes retinianas pré-sintomaticas pela introducéo de triagem
e monitoramento apropriados € obrigatéria para limitar a extensdo da perda visual
irreversivel devido a toxicidade retiniana da HCQ (LATASIEWICZ; GOURIER; YUSUF,
et al., 2017) (Figura 3).

A retinopatia por hidroxicloroquina € caracterizada por dano ao epitélio
pigmentar da retina (EPR) e a retina externa, enquanto a retina interna permanece
relativamente intacta. A retina externa e o (EPR) sé&o alimentados pelos coriocapilares,
cuja integridade depende da integridade da retina externa. Portanto, € improvavel que
a coriocapilar seja estruturalmente intacta em olhos com defeito grave na retina externa.
Assim, os coriocapilares podem ter danos coincidentes na forma grave de retinopatia
associada a HCQ (AHN; RYU; LIM, et al., 2019).

Figura 3 — Mecanismo fisiopatoldgico de lesdo. CQ, cloroquina; HCQ, hidroxicloroquina; EPR, epitélio

pigmentado da retina; CNE, camada nuclear externa; CPE, camada plexiforme externa.

cQ e HCQ

Corpos citoplasmaticos nas células
ganglionares e alteragoes degenerativas nos
segmentos externos dos fotoreceptores

Alteragoes degenerativas do EPR

Migracao e acumulag¢ao de Perturbacdo da sua func3do de
células pigmentadas nas CNE e fagocitose dos segmentos
CPE externos dos fotoreceptores

Preservacao dos cones foveais

Fonte: (MIRANDA, et al., 2014)
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Os farmacos antimalaricos como a hidroxicloroquina podem causar arritmias
ventriculares, prolongamento do intervalo QT e outras toxicidades cardiacas que
podem representar um risco particular para pessoas seriamente doentes, dados esses
sérios efeitos adversos potenciais, a interpretacdo apressada e inadequada da
literatura por lideres publicos tém o potencial de causar sérios danos (YAZDANY;; KIM,
2020).

A hidroxicloroquina provoca bloqueio dos canais de sodio e calcio, o que leva a
efeitos estabilizadores de membrana, resultando em distlirbios de conducdo como
bloqueio atrioventricular, alargamento do intervalo QRS e prolongamento do intervalo
QT (PERS; PADERN, 2020) (Figura 4).

Figura 4 - Intervalo QT normal e prolongado.
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Fonte: CIM-RS (2013)

O uso de HCQ esta associado com hipertrofia ventricular esquerda, principal
alteracdo miocardica secundéaria estando relacionada ao seu uso. Além disso,
pacientes com insuficiéncia cardiaca grave, piora da capacidade de exercicio, dispneia
e angina podem também ser observados. Na literatura, € descrito que o uso de HCQ
pode apresentar efeitos a longo prazo, mesmo apdés o diagnostico e suspensao
imediata do tratamento, com caracteristicas clinicas e histologicas por anos. Assim, a
cardiomiopatia € um efeito adverso relevante associado ao tratamento com HCQ.
Diagnéstico precoce e acompanhamento cardiolégico peridédico dos pacientes sao
essenciais para prevenir a cardiotoxicidade e, consequentemente, a evolugédo da
insuficiéncia cardiaca (NISHTALA; GILL; CHYOU, 2020) (Figura 5).

Figura 5 - cardiotoxicidade aguda e cumulativa relacionada a fisiopatologia da hidroxicloroquina.
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TOXICIDADE AGUDA TOXICIDADE ACUMULADA

Aumento do pH lisossdmico
Bloqueio dos canais de sodio, cilcio e potassio

Efeito de estabilizagdo  Alfa blogueador; = Intervalo do alargamento Acumulagdo de
de membrana, aumento  |iberacio de Oxido Nitro  do QRS A 4 Acumulaio de fo?foli?i(?ios e
do intervalo QT (NO) e histamina s IR autofagosomas glicogénio, com

proteinas lisossomicas i vacuolizagio de
Efeito  inotropico  Vasodilatagdo periférica  Bloqueio atrioventricular midcitos

negativo, problema de
ritmo ventricular

Fonte: (CHATRE et al., 2018)

O eritroderma, as vezes também chamado de dermatite esfoliativa, é definido
como eritema difuso e descamacéao envolvendo mais de 90% da area total da superficie
da pele do corpo. A maioria dos pacientes se queixa de dor e coceira. A esfoliacdo
comega em poucos dias, mas as mudangas no cabelo e nas unhas ocorrem apés
semanas a meses. As complicac¢des incluem distarbios hemodindmicos, metabdlicos e
infeccdes. No caso de eritrodermia induzida por hidroxicloroquina, o inicio pode ser
abrupto com erupc¢fes morbiliformes ou urticariformes que coalescem posteriormente
em manchas eritematosas vermelhas com ilhas de preservagéo, que se resolvem mais
rapidamente do que outras causas. Rea¢do cutanea adversa a farmacos como leséo
maculopapular pruriginosa, embora comum, raramente se apresenta como eritrodermia
(PAI; SUDERSHAN; KURUVILLA, et al., 2017).

Segundo Doyno; Sobieraj; Baker, (2021) as toxicidades gastrointestinais sdo as
mais comuns apos o inicio da hidroxicloroquina. Nauseas, vomitos e diarreia sdo
responsaveis pela maioria das intoleréncias relatadas. Anormalidades da glicose:
alteragcbes nas concentracbes de glicose no sangue podem ocorrer com a

hidroxicloroquina, mas séo raras com o0 uso terapéutico padrao.
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4. DELINEAMENTO METODOLOGICO

Este estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura, no qual foram-se
utilizados os procedimentos metodologicos recomendados pela literatura vigente, a
saber: 1) ldentificacdo do tema e da questdo norteadora; 2) Estabelecimento de
critérios de inclusdo e exclusdo; 3) Categorizagdo dos artigos; 4) Avaliacdo dos
resultados incluidos; 5) Interpretacdo dos resultados; 6) Sintese do conhecimento.
Esse tipo de estudo tem como principal vantagem o fato de permitir investigar uma
ampla gama de materiais ja elaborados por outros autores, possibilitando o
aprimoramento de ideias e conceitos (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Figura 6 — Fluxograma dos procedimentos metodolégicos

IDENTIFICACAO DO TEMA
E DA QUESTAO
NORTEADORA

ESTABEL
CRITERI

CATEGORIZACAO DOS
ARTIGOS

AVALIACAO DOS
RESULTADOS INCLUIDOS

INTERPRETACAO DOS
RESULTADOS

SINTESE DO
CONHECIMENTO

Fonte: Elaboracéo do autor

Este estudo baseou-se na pesquisa de artigos publicados no periodo de 2015 a
2023, nas bases de dados eletr6nicos como os da Literatura Latina Americana e do
Caribe (LILACS), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e Sistema Online de
Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE-PUBMED. Para estabelecer a
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amostra do estudo foram selecionados os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude
(DECS): “Hidroxicloroquina”, “Hydroxychloroquine”, “Toxicidade”, “Toxicity”.

Como critério para a inclusao do material literario neste estudo, definiu-se um
periodo de publicagdo de 8 anos devido a possibilidade de encontrar contetdos mais
atuais sobre o assunto. Foram classificados artigos em portugués, inglés e espanhol.
materiais literarios que nao estivessem diretamente relacionados ao tema proposto
pela obra e ano estipulado foram rejeitados como critérios de excluséo.

A partir das palavras-chave utilizadas e dos critérios de inclusao e exclusédo
descritos na secao anterior, pela leitura dos titulos e resumos, foram encontrados 1440
artigos. Em seguida, ap6s uma segunda leitura mas aprofundada dos materiais
selecionados lendo seus resumos, foram excluidos 28 artigos por duplicidade, 396 por
ndo terem relacdo direta com o tema proposto pelo trabalho e 899 por critérios de

elegibilidade, permanecendo no estudo 117 artigos, como mostra a Figura 6.

Figura 7 - fluxograma representativo do processo de selegdo dos estudos.

Fonte: Elaboracéo do autor
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Foram analisados 117 estudos publicados nas bases de dados consultadas e

gue atendiam aos critérios de elegibilidade. Todos se constaram de pesquisas do tipo

revisao de literatura, estudo transversal, de coorte, de caso, ensaio, estudo longitudinal,

observacional, entre outros que foram categorizados de acordo com seu ano de

publicacdo, primeiro autor, tipo de estudo, tipo de toxicidade, local do estudo e

quantidade de pacientes. No entanto para os resultados e discussdes foram

selecionados 50 artigos nos quais tinham os tipos de estudos mais complexos e que

mostraram mais informacdes e os quais melhor se enquadram na temética abordada.

A revisédo dos textos em busca das respostas para a questao norteadora resultou na

construcdo de um Quadro sinoptico apresentado a seguir.

Quadro 1: Distribuicdo das referéncias incluidas na revisdo de literatura, de acordo com o ano de
publicacéo, primeiro autor, tipo de estudo, tipo de toxicidade, local do estudo e quantidade de pacientes,

principais resultados de acordo com os critérios de incluséo e excluséo.

Ano
Primeiro Autor Tipo De Tipo De Local De Estudo Quantidade
Estudo Toxicidade De Pacientes
2015 LEE Estudo Oftalmica Estados Unidos 218
Longitudinal
2015 TSANG Estudo Oftalmica Estados Unidos 243
Longitudinal
2015 CAIROLI Estudo Clinico Cardiaca Uruguai 42
nao
Randomizado
2016 MOTARJEMIZADEH Estudo Oftalmica Estados Unidos 60
Transversal
2016 SCARINCI Estudo Oftalmica Estados Unidos 10
Longitudinal
2017 PAI Relato de Caso Dermatologica india 1
2017 LATASIEWICZ Série de Casos Oftalmica Estados Unidos 3



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25852050/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26493438/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27668652/
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2017 TELEK Estudo Oftalmica Turquia 95
Longitudinal
2017 DERYA Estudo Oftalmica Turquia 90
Transversal
2017 AHN Estudo Oftalmica Coreia do Sul 124
Transversal
2018 GAMEIRO FILHO Estudo Oftalmica Brasil 436
Transversal
2018 CHATRE Revisédo Cardiaca Estados Unidos NA
Sistematica
2018 CHIU Estudo de Oftalmica Estados Unidos 23362
Coorte
2018 WOLSTENCROFT Estudo de Dermatolégica Estados Unidos 111
Coorte
2018 CHATRE Reviséo Cardiaca Franca 127
Sistematica
2019 OGUREL Estudo Oftalmica Estados Unidos 62
Transversal
2019 CABRAL Estudo Oftalmica Brasil 217
Transversal
2019 UGWUEGBU Estudo Caso- Oftalmica Estados Unidos 14
Controle
2019 AHN Estudo Oftalmica Coreia do Sul 20
Longitudinal
2019 SINGH Estudo Oftalmica Estados Unidos 2867
Longitudinal
2019 GARRITY Estudo Caso- Oftalmica Estados Unidos 10

Controle



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30140893/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29858838/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29373341/
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2019 SHUKLA Relato de Caso Muscular Estados Unidos 1
2019 SAUER Estudo Oftalmica Estados Unidos 36
Transversal
2019 SINGH Estudo Oftalmica Estados Unidos 2867
Longitudinal
2020 KELLY Estudo Cardiaca Irlanda 134
Transversal
2020 FALCAO Relato de Caso Hepatica Brasil 1
2020 LENFANT Estudo de Oftalmica Franca 23e573
Coorte
2020 NAGARAJA Estudo Vérias india 166
Transversal
2020 MERCURO Estudo de Cardiaca Estados Unidos 90
Coorte
2020 ROSENBERG Estudo de Cardiaca Estados Unidos 1438
Coorte
2020 SATO Estudo Neurol6gica Japao 520
Longitudinal
2020 ROSENBERG Estudo de Cardiaca Estados Unidos 1438
Coorte
2020 VOISIN Estudo Cardiaca Estados Unidos 50
Transversal
2020 SALEM Estudo Cardiaca Estados Unidos NA
Longitudinal
2020 PERS Revisao de Cardiaca Estados Unidos NA

Literatura



https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S2468653019301356?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31431997/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32321905/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32392282/
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2020 NISHTALA Estudo de Cardiaca Estados Unidos 334
Coorte

2020 SINGH Estudo Cardiaca Estados Unidos NA
Longitudinal

2021 BRAZAO Revisao de Cardiaca Estados Unidos NA

Literatura

2021 KELLY Estudo Cardiaca Estados Unidos 134
Transversal

2021 NADDAF Estudo Cardiaca Estados Unidos 13
Longitudinal

2021 WONG In Vitro Cardiaca China NA

2021 MELO Estudo Cardiaca Brasil 402
Transversal

2021 CINAR Estudo de Oftalmica Brasil 28

Coorte

2021 DIAZ-AROCUTIPA Metanalise Cardiaca Peru 13087

2021 ROMANI Estudo Cardiaca Estados Unidos 250
Longitudinal

2021 STEWART Estudo Cardiaca Estados Unidos 20371
Longitudinal

2021 MAJEWSKI Estudo Oftalmica Polbnia 152
Longitudinal

2021 JORDAAN In Vitro Cardiaca Estados Unidos NA

2021 KOH Estudo Cardiaca Malasia 446
Transversal

2021 FALCAO Estudo de Hepatica Portugal 149

Coorte



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33078448/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32549293/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32687645/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33603707/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33373642/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33772933/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32964653/
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Fonte: Elaboracéo do autor

Dentro das nossas discussdes optamos por dar énfase as toxicidades acarretadas pela
hidroxicloroquina.

5.1 TOXICIDADE CARDIACA

Decorrente dos estudos de Pers, et al., (2020), entende-se que, embora a
hidroxicloroquina pareca ser geralmente bem tolerada por pacientes com artrite
reumatoide (AR), a toxicidade cardiaca € um efeito adverso iatrogénico raro e grave.
Mais estudos sdo necessarios para explorar melhor essa toxicidade cardiaca e sua
importancia. Devido a variabilidade e ndo especificidade da toxicidade cardiaca
associada a hidroxicloroquina, o diagnéstico preciso é dificil, especialmente em

pacientes com (AR), que frequentemente apresentam comorbidades cardiovasculares.

Apos estudos feitos por Chatre, et al., (2018) notou-se que a hidroxicloroquina é
amplamente utilizada no tratamento de longo prazo da doenca do tecido conjuntivo e
geralmente considerada segura. No entanto, o distarbio cardiaco relacionado a
hidroxicloroquina € um evento adverso raro, mas grave, que pode levar a morte.
Manifestacbes cardiacas relacionadas a hidroxicloroquina, mesmo disturbios de
conducdo sem repercussao, podem ser manifestacfes iniciais de toxicidade e séo

potencialmente irreversiveis. Portanto, a suspensdo do tratamento € necessaria

quando as manifestacdes cardiacas estdo presentes.

Em contrapartida estudos realizados por Mercuro et al., (2020) divergem dos
resultados apresentados por Chatre, et al., (2018) e Pers, et al., (2020) em relacao a
incidéncia da toxicidade cardiaca, pois os resultados do primeiro citado mostram que
dentro de um periodo de observacao de 4 semanas, 21 de 90 pacientes (23%) tratados
com hidroxicloroquina ou hidroxicloroquina mais azitromicina apresentaram
prolongamento significativo do intervalo QT ou QTc de 60 milissegundos ou mais. Isso
reforca a atencdo que deve ser dada a esse tipo de tratamento pois a incidéncia pode
ser elevada e os riscos podem ser graves. A recomendacdo do American College of
Cardiology foi para avaliagcéo de risco basal, monitoramento frequente do intervalo QTc

e cortes rigidos para interrupgéo da terapia.
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Corroborando com os estudos de Mercuro et al., (2020) os estudos de Romani
et al., (2021) mostram resultados que promovem alertas antes de iniciar um tratamento
com HCQ em pacientes, independentemente de sua indicacdo. Cada paciente deve se
beneficiar do monitoramento basal e iterativo, seja em curto ou longo prazo. Além de
um exame clinico completo, isso deve incluir o respeito de suas contraindicacées e
precaucbes de uso, monitoramento regular de ECG e monitoramento de drogas
terapéuticas. Pois a cardiotoxicidade pode ser relativamente alta em pacientes que
possuem ou ndo alguma comorbidade, levando assim a possiveis danos irreversiveis

a saude ou ate mesmo a morte.
5.2 TOXICIDADE RETINIANA

Segundo estudos clinicos realizados por Latasiewicz, et al., (2017),
demonstraram que a HCQ é amplamente utilizada para tratar condicdes autoimunes
com beneficio comprovado de sobrevida em pacientes com IUpus eritematoso
sistémico (LES). No entanto, o uso a longo prazo pode estar associado a toxicidade
retiniana irreversivel. Esses casos destacam que a HCQ, como a cloroquina, também
pode causar perda visual em individuos suscetiveis. A deteccao precoce de alteracbes
retinianas pré-sintomaticas pela introducdo de triagem e monitoramento apropriados é
obrigatéria para limitar a extensdo da perda visual irreversivel devido a toxicidade
retiniana da HCQ.

Em concordancia com Latasiewicz, et al., (2017), estudos feitos por Lee, et al.,
(2015) descobriu-se que um padrao recém-descrito de retinopatia pericentral causada
por HCQ, entre pacientes asiaticos nos Estados Unidos era mais prevalente entre
pacientes coreanos com toxicidade, em oposi¢ao ao classico padrao parafoveal “olho
de boi”. Essa descoberta fortalece a sugestdo de que talvez seja necessario modificar
as recomendacg0fes de triagem para toxicidade de HCQ em pacientes asiaticos. Como
esse padrao periférico ndo era uma apresentacao esperada da retinopatia HCQ, varios
pacientes foram acompanhados até que a causa do dano se tornasse clara. O uso
continuado de HCQ (por pelo menos 1 ano) mostrou uma progressado centripeta

constante de ruptura zona do elipséide e hiperfluorescéncia. Houve também perda
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adicional da zona do elipsdide apos a interrupcao da droga em olhos com envolvimento
do epitélio pigmentar da retina (EPR).

De acordos com estudos realizados por CINAR; YUCE; ASLAN, (2021), os
resultados encontrados revelaram uma deterioracdo significativa na circulagcéo
microvascular macular em pacientes tratados com HCQ. A retinopatia induzida por
HCQ € uma condic¢éo clinica que ocorre em pacientes que recebem >6,5 mg/kg de dose
diaria, caracterizada por comprometimento da acuidade visual e deterioracdo do campo

visual.
5.3 OUTRAS TOXICIDADES

De acordo com Pai, et al., (2017) o eritroderma, as vezes também chamado de
dermatite esfoliativa, é definido como eritema difuso e descamacao envolvendo mais
de 90% da area total da superficie da pele do corpo. A eritrodermia é caracterizada por
eritema difuso e descamacdo da pele envolvendo mais de 90% da é&rea total da
superficie corporal da pele. Raramente foi relatado eritroderma induzido por drogas

com hidroxicloroquina.

Diante de estudos realizados Wolstencroft; Casciola-Rosen; Fiorentino, (2018)
o sulfato de hidroxicloroquina € um tratamento comum e eficaz para dermatomiosite
cutdnea, mas tem sido associado a erup¢fes cutédneas agudas em até 31% dos
pacientes, podendo estar relacionado a presenca de autoanticorpos presentes nestes
pacientes e estando associado a possiveis efeitos adversos. Muitos pacientes
apresentaram piora aguda de sua doenca de pele associada a dermatomiosite apés a
exposicao a hidroxicloroquina. O mecanismo de acdo dos antimalaricos agentes na
dermatomiosite permanece incerto. Agentes antimalaricos interferem com o trafego
endossomal, acidificacao lisossdmica, fusdo e autofagia, que inibe a apresentacao do

antigeno e causa apoptose das células T de memoria.

Segundo estudos realizados por Nagaraja, et al., (2020), a analise do perfil de
efeitos colaterais destacou que 63 (37,9%) dos profissionais de saude participantes
tiveram pelo menos uma reagédo adversa apos o uso da droga. Varios participantes

experimentaram mais de um efeito colateral sistémico. Entre eles, os efeitos
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gastrointestinais tiveram a incidéncia maxima com 51 (30,7%) eventos de reacao
adversa a o farmaco. Seguiram-se eventos inespecificos 27 (16,2%), efeitos
neuroldgicos 19 (11,4%), psiquiatricos 8 (4,8%), cardiovasculares 6 (3,6%),

dermatoldgicos 6 (3,6%), oftalmoldgicos 4 (2,4%) e respiratério 1 (0,6%).

No caso relatado por falcdo; melissa; de goes, (2020) relata o paciente com
quadro respiratério agudo, sindrome de angustia devido ao COVID-19 apresentou um
rapido aumento das transaminases apos a introducdo da HCQ, seguida de rapida
reducdo apds a suspensédo da droga. A disfuncéo hepética e a elevacao das enzimas
hepaticas foram relatadas em 30-60% dos casos de COVID-19, mais frequentemente
em pacientes internados na UTI, embora com apenas leves elevacbes das enzimas

hepaticas.
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6. CONCLUSAO

Conforme resultados observados nos artigos analisados, nota-se que o uso da
hidroxicloroquina em tratamentos diferentes como na Pandemia por Sars-Cov 2
apresentaram efeitos de toxicidade nos pacientes, e isso tornou-se mais perceptivel
nos anos de 2019 a 2021. Portanto, entende-se que o melhor caminho € buscar por
outras opcoes terapéuticas que possam ser benéficas no tratamento da Covid-19,
visando melhorar o quadro clinico dos pacientes acometidos pela doenca.

Conclui-se que o uso prolongado ou ndo da hidroxicloroquina pode causar
diretamente algum tipo de toxicidade, por isso seu uso sé deve ser feito com prescricdo
ou indicacdo médica e seu devido acompanhamento farmacoterapéutico a fim de

minimizar qualquer risco a saude.
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Através dos artigos incluidos dentro do nosso trabalho conseguimos formular
alguns graficos.

Gréfico 1- Tipo de toxicidade
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Fonte: Elaboracéo do autor

Gréfico 2- Tipo de estudos
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Fonte: Elaboracéo do autor
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Grafico 3 - Quantitativo de Casos de Pacientes Analisados por Pais
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Fonte: Elaboracao do autor

No (Grafico 1) mostra quantidade das toxicidades abordadas no trabalho em
porcentagem, jA no (Grafico 2) apresenta os tipos de estudos que foram incluidos e
estdo presentes no trabalho e o (Grafico 3) traz o quantitativo dos cinco paises que
mais tiveram pacientes expostos a hidroxicloroquina.
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