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RESUMO

O difosfato de cloroquina e seu analogo sulfato de hidroxicloroquina (HCQ) sao farmacos efetivos no
tratamento da malaria, em doengas reumatolégicas, como IUpus eritematoso sistémico, artrite
reumatica, doencas dermatolégicas e mais recentemente em doengas cancerigenas e na
Chikungunya cronica. Antimalaricos eficazes contra formas eritrocitarias de plasmodios e anti-
reumaticos devido as propriedades imunossupressoras, por inibicdo do fator reumatoide na
inflamacgao. Apresentam consideraveis reagdes adversas e podem apresentar toxicidade retianiana,
sendo necessaria em alguns casso suspender o tratamento farmacoldgico. O objetivo do trabalho é
descrever sobre o difosfato de cloroquina e o sulfato de hidroxicloroquina (HCQ), sobre suas
caracteristicas farmacoldgicas e efeitos adversos causados pelo uso desses farmacos. Para a
elaboracao deste foi realizado uma pesquisa bibliogréfica buscando artigos indexados nos sites de
pesquisa cientifica Scientific Eletronic Library Online (Scielo) e U. S. National Library of Medicini
(Pubmed), sendo utilizados as palavras-chaves cloroquina, hidroxicloroquina, toxicidade e efeito
colateral. Trata-se de farmacos comumente bem tolerados e que apresentam um bom perfil de
seguranga, porém podem apresentar toxicidade retiniana, que é uma complicagdo pelo uso
prolongado dessas drogas, podendo ocorrer perda visual irreversivel. Tornando-se relevante a
vigilancia clinica para pacientes que estdo em tratamentos com esses medicamentos, tendo como
foco identificagdo precoce de alteragdes oculares ou de outras reagoes, e resultando na suspengao
da medicagao, quando necessario. Importante acompanhar rigorosamente o paciente minimizando os
riscos da utilizacido e as reagbes adversas.

PALAVRAS-CHAVES: cloroquina; hidroxicloroquina; toxicidade; efeito colateral.

1 INTRODUGAO

O difosfato de cloroquina e o sulfato de hidroxicloroquina (HCQ) séo
compostos quimicos classificados como 4-aminoquinolinas, estruturalmente

semelhantes entre elas, diferenciando-se apenas com um grupo hidroxilo na
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formacdo da HCQ, essa diferenga estrutural permite que a HCQ possua menor

toxicidade, porém a mesma eficacia (LACAVA, 2010).

Inicialmente, introduzidos para o tratamento de infecgao eritrocitaria pelo
Plasmodium falciparum em casos de malaria. A partir da década de 50, passaram a
ser utilizadas como agentes anti-reumatdides, mostrando-se igualmente eficazes
(COSTA, 2017).

Sua utilizagdo como antimalarico precisa ser acompanhada devido a relato
de casos de resisténcia a cloroquina relatados em varias regides, como Nova Guiné,
Indonésia, Asia e América do Sul, comprometendo a eficacia do tratamento (ANEZ,
2012).

Miranda et al. (2014) relata também que essas drogas sao utilizadas no
tratamento de doengas crénicas, tais como no tratamento da artrite reumatoide (AR),
lupus eritematoso sistémico (LES) e outras doengas autoimunes e doengas que
provocam sensibilidade dos olhos a luz.

O uso prolongando desses farmacos podem causar sérias complicagdes,
como a retinopatia por hidroxicloroquina, podendo ocorrer perda visual irreversivel,
sendo essencial a detecgao precoce de sua toxicidade (NUNES, 2018).

Embora a incidéncia de toxicidade retiniana por esta droga seja baixa,
mesmo com o uso da dose maxima recomenda, sua ocorréncia tem relevancia
significativa por atingir a regido macular com importante e irreversivel
comprometimento visual (SILVA; SILVA, 2009).

Os dois efeitos colaterais de maior relevancia da cloroquina nos olhos séo os
depdsitos corneanos e a retinotoxicidade, por apresentarem grande afinidade pela
melanina presente na coroide, os sintomas iniciais com tratamento dos compostos
da cloroquina, sao queixas visuais (LACAVA, 2010).

Ainda segundo Silva e Silva (2009) nao ha tratamento para tal doencga, se ha
um diagndstico precoce, o correto € a imediata suspenséo da droga. Se a droga for

suspensa na fase precoce, as alteragdes fundoscopicas podem regredir ou nao.

2 OBJETIVOS

Este trabalho tem o objetivo de descrever sobre o uso clinico do difosfato de
cloroquina e sulfato de hidroxicloroquina, suas caracteristicas farmacoldgicas e

efeitos adversos causados pelo uso desses farmacos.
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Para a elaboragdo deste trabalho, realizou-se uma revisdo bibliografica

3 MATERIAL E METODOS

buscando artigos publicados entre os anos de 2010-2019, ndo descartando
publicacdes relevantes de anos anteriores, indexados nos sites de pesquisa
cientifica Scientific Eletronic Library Online (Scielo) e U. S. National Library of
Medicini (Pubmed). As palavras chaves utilizadas para a pesquisa foram Cloroquina,

Hidroxicloroquina, toxicidade, efeito colateral.

4 USO CLINICO DA CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

A principio, a cloroquina e seus analogos foram introduzidos no tratamento
clinico da malaria, doenca eritrocitaria causada principalmente pelo Plasmodium
falciparum, devido sua capacidade em interferir no DNA e nos vacuolos digestiveis
do parasita (COSTA, 2017). Porém o surgimento da resisténcia a esses farmacos,
relatada pela primeira vez em 1959 na Asia, impulsionou a pesquisa de novas
drogas alternativas para o tratamento desse parasita (SCALERCIO, 2010).

Certamente sdo medicamentos importantes no tratamento da malaria,
especialmente em paises em desenvolvimento, devido ao custo, seguranca e
eficacia. Porém acao limitada sobre algumas espécies do parasita (TEIXEIRA,
2011). A resisténcia a cloroquina representa um problema a terapéutica, sendo
necessario alterar o esquema de tratamento (ANEZ, 2012).

Durante a segunda guerra mundial, administrava em soldados compostos
antimalaricos de forma profilatica, apresentando como resultado melhoras nas
erupgdes cutaneas e na artrite reumatoide, o que levou para 0 uso em outras
doencas reumaticas (SILVA, 2019; THOMAZ, 2018).

Recentemente, esses farmacos sdo utilizados em doencgas reumaticas,
cancerigenas, imunoldgicas, dermatolégicas e doencgas infecciosas (THOMAZ,
2018). Segundo Lacava (2010), essas drogas tém sido bastante utilizadas no
tratamento do lupus eritematoso sistémico, e de forma continua em doencas
reumaticas.

Costa (2017) ressalta que sao drogas administradas no tratamento de artrite
reumatoide, lUpus discoide, sarcoidose bem como doengas reumaticas como lupus

eritematoso sistémico, devido ao efeito na inibicado do fator reumatoide ainda na fase
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aguda da inflamacao, tendo agdo na prevengao de eventos tromboéticos e na perda

de massa 0ssea.

Farmacos também empregados em protocolos radioterapicos e
quimioterapicos no tratamento do cancer, juntamente com outras drogas. Inibem a
acao dos lisossomos bem como o aparecimento de sensibilidade que acometem
pacientes em tratamento com drogas quimioterapicas (THOMAZ, 2018).

Devido ao efeito imunomodulador, essas drogas sao utilizadas em doencas
autoimunes reumatologicas, pois sdo drogas que permitem a manutengdo da
remissdo da doencga, apds a suspensdo dos anti-inflamatérios esteroides
(TERRABUIO, 2018).

Atualmente, esta consolidada a utilizacdgo da HCQ em doengas
reumatolégicas, entretanto, a sua utilizagdo no tratamento da Chikungunya cronica
deve ser estudada. Tem se mostrada segura e eficaz, com sucesso na remisséo dos
sintomas articulares, sendo frequentemente usada em pacientes com Chikungunya.
Contudo o aparecimento de maculopatia € um efeito adverso raro, porém
importante, sendo mais frequente quando administrado a cloroquina (BORGES et
al., 2019).

4.1 Farmacocinética e Farmacodinamica da Cloroquina e Hidroxicloroquina

O mecanismo de agao da cloroquina no combate ao parasita da malaria nao
esta completamente esclarecido, sabe-se que esse principio ativo pode reter o grupo
heme e impedir a incorporagao ao cristal de hemozoina, sendo eficaz contra formas
eritrocitarias de espécies de Plasmodio (SCLAERCIO, 2010; SULLIVAN, 2002).

Costa (2017) afirma que a farmacodinamica da cloroquina e de seu analogo
hidroxicloroquina séo similares, porém a atualmente utilizasse mais a segunda
devido a sua menor toxicidade.

Medicamentos administrados por via oral, com uma semivida de 1 a 2 meses
e um efeito clinico tardio, biodisponibilidade média de 74%. Apresentam-se como um
sal sollvel, bem absorvido pelo trato gastrointestinal, liga posteriormente as
proteinas plasmaticas e a elementos celulares, nomeadamente a plaquetas,
mondacitos e linfocitos (MIRANDA et al., 2014).

Uma caracteristica particular destes farmacos é a sua distribuigao tecidual.
Estes se depositam sob a forma de vesiculas, podendo permanecer nos tecidos por

periodos longos, de 5 a 9 anos. A sua distribuicdo € menor no tecido adiposo, 6sseo
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e ao nivel do sistema nervoso central e apresentam uma elevada distribuicdo nos

tecidos ricos em melanina, como a pele e a retina (MIRANDA et al., 2014).

Silva (2019) destaca que a cloroquina apresenta certa afinidade pelo sistema
nervoso central, existindo a possibilidade de se acumular no cérebro e na medula
espinhal. Devido esse fato, pode desenvolver efeitos adversos como insdnia,
cefaleia, irritabilidade e convulsdes.

Podem se acumularem no bago, pulmdes, figado, rins, olhos, glandulas
adrenal e pituitaria, pele e atravessam a placenta, estando presentes no leite
materno, devendo ser avaliado a utilizagdo por pacientes com algumas condi¢des
clinicas especiais. Apresentam elevada taxa de ligagdo a proteinas plasmatica,
aproximadamente 60% (TEIXEIRA, 2011; LACAVA, 2010).

Sofrem metabolizacdo no figado, pelas enzimas do citocromo P450, com
perda de grupamentos etilicos terminais de sua estrutura, sendo depurados, com
meia-vida de 20-60 dias (TEIXEIRA, 2011).

Esse farmaco é eliminado pela via renal, lentamente, podendo levar de 3-6
meses. Ha relatos de tracos de cloroquina nos eritrocitos, no plasma e na urina de
paciente com retinopatia apds cinco anos de interrupcdo do tratamento (LACAVA,
2010).

4.2 Efeitos Adversos Sistémicos Desencadeados por Uso da Cloroquina e
Hidroxicloroquina

Todo medicamento pode gerar algum efeito adverso, tornando-se relevante o
acompanhamento farmacoterapéutico do paciente, observando e avaliando todos os
sinais e sintomas gerados pelo uso, principalmente quando esse for por um tempo
prolongado.

A cloroquina normalmente é bem tolerada, no tratamento da malaria, com
efeitos adversos brandos, como cefaleia, astenia, nauseas, tontura, diplopia e
disturbios de acomodacéo visual (TEIXEIRA, 2011).

Lacava (2010) afirma que esses farmacos podem apresentar reagdes
adversas como anorexia, colicas, nauseas, diarreia, alteragdes hematoldgicas,
cefaleia, insOnia, nervosismo, irritabilidade, fadiga, mialgia, miopatia, prurido e
alteragdes pigmentar na pele e mucosas, fotossensibilidade e eritema.

Alteragbes dermatoldgicas como, por exemplo, dermatite eritemato-bolhosa

podendo evoluir para lesbes eritemato-bolhosa-descamativas, s&o reacdes
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importantes mesmo que raramente observadas nos paciente que fazem uso da
hidroxicloroquina (BORGES et al., 2019).

A ototoxidade causada pelo uso de Cloroquina possui sintomas parecidos

aos provocados pelos aminoglicosideos, alguns deles incluem zumbidos, perda
auditiva neurossensorial e vertigens. A perda auditiva € mais comum de forma leve a
moderada e proporcional. Alguns estudos sugerem que a ototoxicidade é
considerada irreversivel, mas em relagdo ao ouvido interno possa ter algum efeito
reversivel (FIGUEIREDO, 2004).

Figueiredo 2004 também relata que o uso crénico dos antimalaricos podem
ocasionar efeitos toxicos oculares. A retinopatia relacionada ao difosfato de
cloroquina (DFC) é o efeito colateral mais temido por ser potencialmente irreversivel.
A incidéncia da retinopatia tardia é 0,5%, mas a retinopatia em fase precoce pode
acometer 16% dos usuarios. E possivel observar a maculopatia evoluir em estagios
progressivos de acometimento da acuidade visual, alteragbes estruturais e
funcionais. A maculopatia tipica em “olho de boi” € caracterizada por
hiperpigmentacao foveal central circundada por despigmentacdo e associada, nos
estagios mais avangados, a reducao da acuidade visual e ao campo visual tubular.

Embora varios sistemas do corpo humano possam ser afetados pelo uso
dessas drogas, os efeitos adversos oculares necessitam maior acompanhamento
(LACAVA, 2010). A retinopatia uma patologia causada por hidroxicloroquina uma das
complicagbes reconhecidas do tratamento prolongado com este farmaco, pode
conduzir a perda visual irreversivel, sendo necessaria a deteccdo precoce da
toxicidade (NUNES, 2018).

Costa (2017) também destaca as alteragdes visuais, ou seja, alteragdes
retinianas, presentes em pacientes que fazem uso continuado desses farmacos,
caracterizando-as pela hiperpigmentagao da retina.

Necrélise  epidérmica tdxica, uma sindrome dermatolégica de
hipersensibilidade farmacoloégica, €& uma condicdo dermatolégica grave,
caracterizada pelo aparecimento de erupgdes disseminadas com a alta
morbimortalidade (BORGES et al., 2019).

5 CONSIDERAGOES FINAIS

Cloroquina e hidroxicloroquina sao drogas utilizadas no tratamento de
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doencgas infecciosas, imunoldgicas, dermatolégicas, reumaticas e cancerigenas,

eficazes e geram resultados satisfatérios, porém, na maioria dos casos se torna
necessario a utilizagao por tempo prolongado.

Relatos de resisténcia a cloroquina no tratamento como antimalarico € um
problema de saude publica, devendo ser acompanhado a eficacia do medicamento
na qualidade da resposta esperada no combate a doenca.

Todo medicamento gera efeitos colaterais, sendo indispensavel aos
pacientes em tratamento com essas drogas o acompanhamento e monitoramento,
desde o inicio da utilizag&do, visando acompanhar os efeitos gerados e assim obter
uma maior adesao e qualidade da terapéutica.

O uso da cloroquina e hidroxicloroquina é seguro e preconizado para varios
tratamentos, todavia, pode gerar reagdes adversas no sistema nervoso central e
reagdes oculares importantes. Alteragdes significativas e muitas vezes irreversiveis,
podendo comprometer a visdo do paciente. Exames oftalmolégicos e
acompanhamento médico sdo fundamental para detecgdo precoce da toxicidade
retiniana.

A automedicagao é um fator de risco, pois o paciente ndo conhece os males

que a utilizagao dessas drogas pode trazer para sua saude.
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