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Resumo

Objetivo: verificar a toxicidade do uso medicamentoso da hidroxicloroquina em pacientes. Metodologia: trata-se de uma revisao integrativa de literatura
com uma avaliagdo documental e abordagem descritiva nas bases de dados eletronicos LILACS, SCIELO e MEDLINE-PUBMED, usando diferentes combinagdes
de descritores, publicados entre os anos de 2015 a 2023, nos idiomas inglés, espanhol e portugués. Resultados: este estudo revisou 117 artigos cientificos,
dos quais 67 foram nos Estados Unidos. Além disso, o ano de 2020 obteve 21,2% a mais de publica¢gdes em relacdo ao ano de 2015. Desse modo, notou-se
que a prevaléncia de 44,07% das lesdes pelo uso da hidroxicloroquina foi oftdlmica, 35,5% foram cardiacas, 14,4%, dermatoldgicas e as outras demais
porcentagens restantes. Conclusio: portanto, os resultados obtidos confirmam a toxicidade da hidroxicloroquina no uso de tratamentos adjacentes.

Palavras-chave: hidroxicloroquina; toxicidade; lesoes.

Abstract

Introduction: Tto verify the toxicity of the use of hydroxychloroquine medications in patients. Methods: it is an integrative literature review with a
documentary evaluation and descriptive approach conducted in the electronic databases LILACS, SCIELO, and MEDLINE-PUBMED, using different
combinations of descriptors, published between 2015 and 2023 in English, Spanish, and Portuguese. Results: this study reviewed 117 scientific articles,
with 67 of them conducted in the United States. Besides that, 2020 had a 21.2% increase in publications compared to 2015. It was observed that 44.07% of
the injuries caused by hydroxychloroquine use were ophthalmic, 35.5% were cardiac, 14.4% were dermatological, and the remaining percentages accounted

for other types of injuries. Conclusion: therefore, the obtained results confirm the toxicity of hydroxychloroquine in the use of adjacent treatments.

Keywords: hydroxychloroquine; toxicity; injuries.

INTRODUGCAO

A hidroxicloroquina (HCQ) é um derivado da 4-aminoquinolina
que tem sido muito usado para prevengao da maldria por anos;
é um agente sintético amplamente utilizado no tratamento
de diversas doencgas devido a seu efeito anti-inflamatdrio e
também propriedades imunossupressoras?. Sendo inserida no
mercado por volta de 1955, diferencia-se da cloroquina por
um grupo hidroxila que o torna mais seguro, sendo indicado
para o tratamento de doencgas como artrite reumatoide, lUpus
eritematoso sistémico, discoide e malaria?.

A hidroxicloroquina é usada como farmaco de primeira linha
no tratamento de diversas condi¢cGes autoimunes, apesar
de sua eficdcia sistémica estabelecida, seu uso prolongado
pode acarretar riscos de perda de visdo permanente devido
a toxicidade retiniana. Essa droga se acumula no epitélio
pigmentar da retina da macula, levando a danos aos
fotorreceptores e, eventualmente, a classica maculopatia em
“olho de boi” na doenga muito avancada. A detecgdo precoce
da toxicidade acarretada pelo medicamento é fundamental
para prevenir a perda total da visdo®.

Um dos efeitos colaterais comuns de drogas antimalaricas inclui
hiperpigmentacdo cutanea, que ocorreematé 25% dos pacientes
gue tomam esses farmacos. A pigmentac¢do azul acinzentada a
roxa escura pode comecar apds, aproximadamente, 4 meses
depois da utilizacdo dos farmacos. A pigmentagdo geralmente
comeca como forma oval isolada e funde-se progressivamente
em lesGes maiores*.

Um dos efeitos adversos do uso constante da hidroxicloroquina
é oaumento dointervalo QT, que é uma medida da repolariza¢do
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 do histérico de infarto do
miocardio. Embora raras, as anormalidades da conducdo
cardiaca associadas com uso de hidroxicloroquina incluem,
prolongamento do intervalo QT, torsade de pointes e arritmias®.
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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 hidroxicloroquina como uma alternativa mesmo sem muitas
evidéncias sobre sua ag¢do viral. Diante dos estudos feitos por
Chai et al.5, a HCQ teria a capacidade de promover glicosilagdo
da molécula de adesdo viral a seus receptores ECA2 (Enzima
Conversora de Angiotensina 2). Ainda da mesma maneira que
foi descrito para a cloroquina, a hidroxicloroquina eleva o pH
interno dos endossomos/lisossomos que podera comprometer
a atividade de enzimas-chave para a liberagdo do material
genético viral. H4 comprovacg8es relacionadas a diminuigdo da
sintese de acidos nucleicos e a capacidade de bloquear atividade
do complexo de golgi em sintetizar proteinas essenciais para a
elaboragdo do capsideo viral.

A hidroxicloroquina é um composto catibnico com alta
afinidade pelos lisossomos. Ao reduzir o estado do acido
nos lisossomos, eles prejudicam suas fungbes 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 a combinagdo com a toxicidade nervosa
periférica’.

A China mostrou uma melhora em 25 dos 31 pacientes no grupo
tratado. Tendo em vista os resultados favordveis e a situagdo
desesperadora nascida desta pandemia, o Food and Drug
Administration (FDA), sob a autorizagdo 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 avaliagdo clinica. No entanto, a dose ideal e a duragdo
da terapia permanecem desconhecidas. Varios ensaios estdao
em andamento na profilaxia pré-exposi¢ao®.

METODOS

Este estudo consiste em uma revisdo integrativa da literatura,
na qual se foram utilizados os procedimentos metodoldgicos
recomendados pela literatura vigente, a saber: 1) Identificagdo
do tema e da questdo norteadora; 2) Estabelecimento de
critérios de inclusdo e exclusdo; 3) Categorizagdo dos artigos;
4) Avaliagdo dos resultados incluidos; 5) Interpretagdo 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®.

Este estudo baseou-se na pesquisa de artigos publicados
no periodo de 2015 a 2023, nas bases de dados eletrdnicos
como os da Literatura Latina Americana e do Caribe (LILACS),
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e Sistema Online
de Busca e Andlise de Literatura Médica (MEDLINE-PUBMED.
Para estabelecer a amostra do estudo, foram selecionados
os seguintes Descritores em Ciéncias da Salude (DECS):
“Hidroxicloroquina”,  “Hydroxychloroquine”, ~ “Toxicidade”,
“Toxicity”.
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Como critério para a inclusdo do material literario neste
estudo, definiu-se um periodo de publicagdo de 8 anos devido
a possibilidade de encontrar conteidos mais atuais sobre o
assunto. Foram classificados artigos em portugués, inglés e
espanhol. Materiais literdrios que ndo estivessem diretamente
relacionados ao tema proposto pela obra e ano estipulado
foram rejeitados como critérios de exclusao.

RESULTADOS

A partir das palavras-chave utilizadas e dos critérios de inclusao
e exclusdo descritos na secdo anterior, pela leitura dos titulos
e resumos, foram encontrados 1440 artigos. Em seguida,
apds uma segunda leitura, mas aprofundada dos materiais
selecionados lendo seus resumos, foram excluidos 28 artigos
por duplicidade, 396 por ndo terem relagdo direta com o tema
proposto pelo trabalho e 899 por critérios de elegibilidade,
permanecendo no estudo 117 artigos.

Figura 1. Fluxograma representativo do processo de selegao dos
estudos
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Fonte: elaboragdo do autor

Foram analisados 117 estudos publicados nas bases de dados
consultadas que atendiam aos critérios de elegibilidade. Todos
se constaram de pesquisas do tipo revisdo de literatura, estu-
do 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 as discussoes, foram selecionados
50 artigos nos quais havia os tipos de estudos mais complexos
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e que mostraram mais informacgdes e os que melhor se enqua- respostas para a questdo norteadora resultou na construgao de
dram na tematica abordada. A revisdo dos textos em busca das um quadro sindptico apresentado a seguir.

Quadro 1. Distribuicdo das referéncias incluidas na revisdo de literatura, de acordo com o ano de publicagdo, primeiro autor,
tipo de estudo, tipo de toxicidade, local do estudo e quantidade de pacientes, principais resultados de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusdo.

Quantidade de

Ano Primeiro autor Tipo de Estudo Tipo de Toxidade Local de Estudo Pacientes
2015 Lee Estudo Longitudinal Oftalmica Estados Unidos 218
2015 Tsang Estudo Longitudinal Oftdlmica Estados Unidos 243
2015 Cairoli Estudo Clinico ndo Cardiaca Uruguai 42
Randomizado
2016 Motarjemizadeh Estudo Transversal OftdImica Estados Unidos 60
2016 Scarinci Estudo Longitudinal Oftalmica Estados Unidos 10
2017 Pai Relato de Caso Dermatoldgica india 1
2017 Latasiewicz Série de Casos Oftalmica Estados Unidos 3
2017 Telek Estudo Longitudinal OftdImica Turquia 95
2017 Derya Estudo Transversal Oftalmica Turquia 90
2017 Ahn Estudo Transversal Oftalmica Coreia do Sul 124
2018 Gameiro filho Estudo Transversal Oftélmica Brasil 436
2018 Chatre Revisdo Sistemdtica Cardiaca Estados Unidos NA
2018 Chiu Estudo de Coorte Oftélmica Estados Unidos 23362
2018 Chiu Estudo de Coorte Oftalmica Estados Unidos 23362
2018 Wolstencroft Estudo de Coorte Dermatoldgica Estados Unidos 111
2018 Chatre Revisdo Sistematica Cardiaca Franca 127
2019 Ogurel Estudo Transversal Oftalmica Estados Unidos 62
2019 Cabral Estudo Transversal Oftalmica Brasil 217
2019 Ugwuegbu Estudo Caso-Controle Oftalmica Estados Unidos 14
2019 Ahn Estudo Longitudinal Oftdlmica Coreia do Sul 20
2019 Singh Estudo Longitudinal Oftalmica Estados Unidos 2867
2019 Garrity Estudo Caso-Controle OftdImica Estados Unidos 10
2019 Shukla Relato de Caso Muscular Estados Unidos 1
2019 Sauer Estudo Transversal Oftalmica Estados Unidos 36
2019 Singh Estudo Longitudinal Oftalmica Estados Unidos 2867
2020 Kelly Estudo Transversal Cardiaca Irlanda 134
2020 Falcao Relato de Caso Hepatica Brasil 1
2020 Lenfant Estudo de Coorte Oftalmica Franca 23e573
2020 Nagaraja Estudo Transversal Varias india 166
2020 Mercuro Estudo de Coorte Cardiaca Estados Unidos 90
2020 Rosenberg Estudo de Coorte Cardiaca Estados Unidos 1438
2020 Sato Estudo Longitudinal Neuroldgica Japdo 520
2020 Rosenberg Estudo de Coorte Cardiaca Estados Unidos 1438
2020 Voisin Estudo Transversal Cardiaca Estados Unidos 50
2020 Salem Estudo Longitudinal Cardiaca Estados Unidos NA
2020 Pers Revisdo de Literatura Cardiaca Estados Unidos NA
2020 Nishtala Estudo de Coorte Cardiaca Estados Unidos 334
2020 Singh Estudo Longitudinal Cardiaca Estados Unidos NA
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Ano Primeiro autor Tipo de Estudo Tipo de Toxidade Local de Estudo Qu:::ii::f;de
2021 Brazdo Revisdo de Literatura Cardiaca Estados Unidos NA
2021 Kelly Estudo Transversal Cardiaca Estados Unidos 134
2021 Naddaf Estudo Longitudinal Cardiaca Estados Unidos 13
2021 Wong In Vitro Cardiaca China NA
2021 Melo Estudo Transversal Cardiaca Brasil 402
2021 Cinar Estudo de Coorte Oftélmica Brasil 28
2021 Diaz-arocutipa Metanalise Cardiaca Peru 13087
2021 Romani Estudo Longitudinal Cardiaca Estados Unidos 250
2021 Stewart Estudo Longitudinal Cardiaca Estados Unidos 20371
2021 Majewski Estudo Longitudinal Oftalmica Polonia 152
2021 Jordaan In Vitro Cardiaca Estados Unidos NA
2021 Koh Estudo Transversal Cardiaca Malasia 446
2021 Falcdo Estudo de Coorte Hepatica Portugal 149

Fonte: elaboragdo do autor

Por meio dos artigos incluidos dentro do nosso trabalho, DISCUSSAO

conseguimos formular alguns graficos.

Grafico 1. Tipo de toxicidade
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Dentro das nossas discussdes, optamos por dar énfase as
toxicidades acarretadas pela hidroxicloroquina.

Embora a hidroxicloroquina pareca ser geralmente bem tolerada
por pacientes com artrite reumatoide (AR), a toxicidade cardiaca
é 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 diagndstico
preciso é dificil, especialmente em pacientes com (AR), que
frequentemente apresentam comorbidades cardiovasculares™.

Apds estudos feitos por Chatre et al.'!, notou-se que a
hidroxicloroquina é amplamente utilizada no tratamento de
longo prazo da doenga do tecido conjuntivo e geralmente
consideradasegura.Noentanto, o disturbio cardiacorelacionado
a hidroxicloroquina é um evento adverso raro, mas grave, que
pode levar a morte. Manifestagdes cardiacas relacionadas
a hidroxicloroquina, mesmo disturbios de condugdo sem
repercussao, podem ser manifestagdes iniciais de toxicidade
e sdo potencialmente irreversiveis. Portanto, a suspensdo do
tratamento é necessdria quando as manifesta¢des cardiacas
estdo presentes.

Em contrapartida, estudos realizados por Mercuro et al.*?
divergem dos resultados apresentados por Chatre et al.'* e
Pers et al.’® em relagdo a incidéncia da toxicidade cardiaca,
pois os resultados do primeiro citado mostram que, dentro de
um periodo de observagdo 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 reforga
a atengdo que deve ser dada a esse tipo de tratamento, pois
a incidéncia pode ser elevada, e os riscos podem ser graves.
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A recomendagdo do American College of Cardiology foi para
avaliagdo de risco basal, monitoramento frequente do intervalo
QTc e cortes rigidos para interrupgao da terapia.

Corroborando os estudos de Mercuro et al.*?, os estudos de
Romani et al.13 mostram resultados que promovem alertas
antes de iniciar um tratamento com HCQ em pacientes,
independentemente de sua indicagdo. 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 contraindicagdes e precaugdes 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, até
mesmo, a morte.

Segundo estudos clinicos realizados por Latasiewicz, et al.’¥, a
HCQ é amplamente utilizada para tratar condigdes autoimunes
com beneficio comprovado de sobrevida em pacientes com
[Upus eritematoso sistémico (LES). No entanto, o uso em longo
prazo pode estar associado a toxicidade retiniana irreversivel.
Esses casos destacam que a hidroxicloroquina, assim como a
cloroquina, também pode causar perda visual em individuos
suscetiveis. A detecgdo precoce de alteragGes retinianas pré-
sintomaticas pela introducdo de triagem e monitoramento
apropriados é obrigatdria para limitar a extensdao da perda
visual irreversivel devido a toxicidade retiniana da HCQ.

Em concordancia com Latasiewicz, et al.**e estudos feitos por
Lee, et al.’®, descobriu-se que um padrdo recém-descrito de
retinopatia pericentral causada por hidroxicloroquina entre
pacientes asidticos nos Estados Unidos era mais prevalente
e entre pacientes coreanos com toxicidade, em oposi¢do ao
classico padrdao parafoveal “olho de boi”. Essa descoberta
fortalece a sugestdao de que talvez seja necessario modificar
as recomendagdes de triagem para toxicidade de HCQ em
pacientes asiaticos. Como esse padrdao periférico, ndo era
uma apresenta¢do esperada da retinopatia hidroxicloroquina,
vdrios pacientes foram acompanhados até que a causa do
dano se tornasse clara. O uso continuado desse medicamento
(por, pelo menos, 1 ano) mostrou uma progressdo centripeta
constante de ruptura zona do elipsoide e hiperfluorescéncia.
Houve, também, perda adicional da zona do elipsoide apds a
interrupcdo da droga em olhos com envolvimento do epitélio
pigmentar da retina.

De acordos com estudos realizados por Cinarl6, os resultados
encontrados revelaram uma deterioragdo significativa na
circulagdo microvascular macular em pacientes tratados com
HCQ. A retinopatia induzida por hidroxicloroquina é uma
condigdo clinica que ocorre em pacientes que recebem >6,5
mg/kg de dose didria, caracterizada por comprometimento da
acuidade visual e deteriora¢do do campo visual.

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

Diante de estudos realizados Wolstencroft'®, o sulfato de
hidroxicloroquina é um tratamento comum e eficaz para
dermatomiosite cutanea, mas tem sido associado a erupgdes
cutaneas agudas em até 31% dos pacientes, podendo
estar relacionado a presenca de autoanticorpos presentes
nesses pacientes e associado a possiveis efeitos adversos.
Muitos pacientes apresentaram piora aguda de sua doenca
de pele associada a dermatomiosite apds a exposicdo a
hidroxicloroquina. O mecanismo de ag¢do dos antimaldricos
agentes na dermatomiosite permanece incerto. Agentes
antimalaricosinterferem com o trafego endossomal, acidificacdo
lisossémica, fusdo e autofagia, que inibe a apresentagao do
antigeno e causa apoptose das células T de memoria.

A anélise do perfil de efeitos colaterais destacou que 63 (37,9%)
dos profissionais de saude participantes tiveram, pelo menos,
uma reagao adversa apds o uso da droga. Varios participantes
experimentaram mais de um efeito colateral sistémico. Entre
eles, os efeitos gastrointestinais tiveram a incidéncia maxima
com51(30,7%) eventos de reagdo adversaaofarmaco. Seguiram-
se eventos inespecificos 27 (16,2%), efeitos neuroldgicos 19
(11,4%), psiquiatricos 8 (4,8%), cardiovasculares 6 (3,6%),
dermatolégicos 6 (3,6%), oftalmoldgicos 4 (2,4%) e respiratorio
1(0,6%)8.

No caso relatado por falcdo; melissa; de goes, (2020), aduz-se
que o paciente com quadro respiratorio agudo, sindrome de
angustia devido ao COVID-19 apresentou um rdpido aumento
das transaminases apds a introdugdao da hidroxicloroquina,
seguida de rapida redugdo apds a suspensdo da droga. A
disfuncdo hepdtica e a elevagdo das enzimas hepdticas
foram relatadas em 30-60% dos casos de COVID-19, mais
frequentemente em pacientes internados na UTI, embora com
apenas leves elevagdes das enzimas hepaticas.

CONCLUSAO

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

Conclui-se que o uso prolongado ou ndo da hidroxicloroquina
pode causar diretamente algum tipo de toxicidade, por isso
seu uso so deve ser feito com prescri¢dao ou indicagdo médica
e seu devido acompanhamento farmacoterapéutico a fim de
minimizar qualquer risco a saude.
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