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A importancia do monitoramento das reacoes
adversas no Uso da cloroquina e
hidroxicloroquinano combate ao COVID-19

Introducao NG CEFACE

No contexto atual da pandemia decorrente do novo coronavirus humano (COVID-19), a
pesquisa por terapias farmacologicas e imunobioldgicas para mitigar esse virus tornou-
se crescente. Por ser uma doenca nova, ainda nao ha evidéncias cientificas suficientes
que comprovem a eficacia de medicamentos para tratar as infeccoes pelo coronavirus.
Decorrente disso, alguns farmacos tém sido utilizados no tratamento, sendo eles:
hidroxicloroquina e a cloroquina.

Medicamentos dessa classe terapéutica ja sdo disponibilizados no Sistema Unico de
Saude (SUS) para tratamentos de outras doencas, como a malaria, lapus e artrite
reumatodide. Os pacientes com COVID-19 que estao sob uso desses medicamentos
devem ter um acompanhamento farmacoterapéutico, pois 0s mesmos possuem
muitos efeitos adversos. O Ministério da Saude lancou a Nota Informativa de N°
5/2020, que indica o uso de cloroquina e hidroxicloroquina como terapia adjuvante no
tratamento de formas graves do COVID-19. O protocolo prevé cinco dias de
tratamento e é indicado apenas para pacientes hospitalizados. De acordo com esta
Nota, a cloroquina e hidroxicloroquina podem complementar os outros suportes
utilizados no tratamento do paciente no Brasil, como assisténcia ventilatoria e
medicamentos para os sintomas, como febre e mal-estar. Tanto a cloroquina e a
hidroxicloroquina nao sao indicadas para prevenir a doenca e nem tratar casos leves.

A presente medida considera que nao existe outro tratamento especifico efica
disponivel até o momento. Importante ressaltar que ha dezenas de estudos clinico
nacionais e internacionais em andamento, avaliando a eficacia e seguranca
cloroquina/hidroxicloroquina para infeccao por COVID-19, bem como out
medicamentos.A Nota Informativa aponta a situacao clinica do paciente
recomendacao quanto a dose dos medicamentos para a COVID-19:

Para pacientes hospitalizados com formas graves da COVID-19(*) e casos criti
COVID-19(**):

Difosfato de Cloroquina***: 3 comprimidos de 150mg 2x/dia no 1° dia (900mg de dose de
ataque), seguido de 3 comprimidos 150mg 1x/dia no 2°, 3°, 4° e 5° dias (450mg/dia)

Hidroxicloroquina: 1 comprimido 400mg 2x/dia no 1° dia (800mg de dose de ataque),
seguido de 1 comprimido 400mg 1x/dia no 2°, 3°, 4°, 5° dias (400mg/dia)
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otas explicativas

:(*) Dispneia, frequéncia respiratéria = 30/min, Sp02 < 93%, Pa02/FiO2 < 300 e/ou filtracao
pulmonar > 50% dentro das 24 as 48 horas;

(**) Faléncia respiratoéria, choque séptico e/ou disfuncao de miultiplos orgaos;

(***) Para pacientes abaixo de 60 kg, fazer ajuste de 7,5mg/kg de peso;

E interessante comentar que as doses que estdo sendo utilizadas nessas condicdes sdo
maiores que aquelas usadas em outras situacoes como, a artrite reumatoide e o lapus
eritematoso sistémico, onde os clinicos ja estao mais familiarizados com o uso
terapéutico desses medicamentos. E de amplo conhecimento a ocorréncia das reacdes
adversas do medicamento cloroquina e seu analogo hidroxicloroquina, inclusive
reacoes consideradas graves. Os eventos adversos relatados a longo prazo devido ao
uso da cloroquina incluem retinopatia e disturbios cardiovasculares. Considera-se que
o uso de cloroquina ou de hidroxicloroquina pode ser seguro, embora, a janela
terapéutica (margem entre a dose terapéutica e dose todxica) seja
estreita. Consideracoes clinicas importantes no uso da cloroquina: Verificar o
eletrocardiograma (ECG) antes do inicio, risco de prolongamento do intervalo QT. O
risco € maior em pacientes em uso de outros agentes prolongadores do intervalo QT.
Manter monitoramento do ECG nos dias subsequentes. Na presenca de insuficiéncia
renal ou insuficiéncia hepatica graves, reduzir a dose de cloroquina para 50%.Vale
ressaltar que é importante que os profissionais estejam atentos a ocorréncia possivei
reacoes adversas, as quais devem ser devidamente notificadas.

Importante!

Importante alertar para a overdose que é fatal! Isso devido aos rapidos efeitos cardiaco
Muitos medicamentos também aumentam o risco de prolongamento do intervalo QT,
que expoe a torsades de pointes potencialmente fatais: em particular,
neurolépticos, anti-histaminicos H1 usados em alergias, certos tratamentos

para angina, antibioticos macrolidos, incluindo azitromicina (Zithromax ° ou
outro). O risco de torsade de pointes aumenta em caso de hipocalemia,

causada principalmente por medicamentos como diuréticos, laxantes, estimulant
beta-2 usados na asma ou na doenca pulmonar obstrutiva cronica. Este

risco também é aumentado pela bradicardizacao de medicamentos como
betabloqueadores, certos bloqueadores dos canais de calcio, medicamentos us
na doenca de Alzheimer

Considerando o uso off label da hidroxicloroquina e da cloroquina no con
COVID-19, salientamos a importancia de notificar as reacoes contidas n
alerta através do site www.gpuim.ufc.br no link CEFACE enviando ane
notificacao ou pelo formulario de notificacao de reacoes adversa
endereco eletronico do VigiMed/Anvisa:https://prim
umc.org/Reporting/Reporter?0OrganizationiD=BR (cidadao e profi
liberal)



Quadro de Reacoes adversas

Reac¢oes adversasdo difosfatode
cloroquina

Efeitos oftalmolégicos: Retinopatia: tratada
como de frequéncia incomum, existindo o
risco de progressao da doenca caso o
tratamento nao seja suspenso, com
alteracoes na pigmentacdo e do campo

Reacoesadversasdahidroxicloroquina

Efeitos cardiovasculares: hipotensao,
vasodilatacdo, supress@o da fungao
miocardica, alargamento do complexo QRS e
anormalidade da onda T, arritmias
cardiacas, paradacardiaca, cardiomiopatia.

- visual.
Efeitos cardiovasculares: hipotensao, .
vasodilatacdo, supressao da funcao Efeitos cardiovasculares: cardiomiopatia -

miocardica, alargamento do complexo QRS e que poderesultar eminsuficiénciacardiacae
anormalidade da onda T, arritmias em alguns casos com desfecho fatal.
cardiacas,paradacardiaca, cardiomiopatia. n

Efeitos dermatoloégicos: Casos de eritema
multiforme e sindrome de Stevens-Johnson,
fotossensibilidade e casos isolados de
= dermatite esfoliativa

Efeitos no Sistema Nervoso Central (SNC):

Efeitos oftalmolégicos: Disturbios visuais
como visao turva e dificuldade de foco;
miopia.

Efeitos dermatolégicos: Queda de cabelo,

descoloracdo pigmentar dos cabelos, -
. ~ convulsao.

pigmentacao preta azulada das membranas

damucosaepele,fotossensibilidade. B |
[ Efeitos otologicos: zumbido e surdez.

Efeitos otologicos: zumbido, reduc¢do da

audi¢ao, surdez nervosa.
. i A

: : : - Efeitos metabdlicos: Insuficiéncia hepatica
Efeitos cardiovasculares: hipotensao, )
] ~ ~ - fulminante.

vasodilatacdo, supressao da funcao

miocardica, alargamento do complexo QRS e I -

anormalidade da onda T, arritmias

Outros: Miopatia dos musculos esqueléticos

cardiacas,paradacardiaca, cardiomiopatia. . , .
ou neuromiopatia levando a fraqueza

- progressiva e atrofia dos musculos
Efeitos metabélicos: disfuncao hepatica e proximais; Depressdo damedula éssea.
hepatite.
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