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CONTEXTUALIZAGAO

Recentemente o0 medicamento  hidroxicloroquina,
mais uma vez, voltou a tona na pandemia imposta
pelo novo Coronavirus (SARS-Cov2) por meio de uma
publicacdo que sugere uma suposta nova forma de
administracdo para o tratamento da Corona Virus
Disease (Doenca do Coronavirus ou COVID-19), a
inalagdo por meio de nebulizagcdo de comprimidos. O
suposto estudo informa que esta poderia ser uma
forma eficaz de tratamento para a doenca.

Este suposto estudo, um relatério de opinido, escrito
por Vladimir Zelenkoe publicado em 24 de janeiro de
2021, ndo € caracterizado como um estudo cientifico,
pois nao foi publicado em revista cientifica indexada,
nem revisado por pares. Ainda, de acordo com a
midia, essa tal recomendacdo foi disseminada por
meio de um video nas redes sociais, orientando e
estimulando a automedicagcdo da suposta técnica
entre as pessoas.

Segundo as noticias que circulam no pais, tal
procedimento também gerou confltos entre a
direcdo de um hospital e uma médica da regiao Sul,
que decidiu por conta propria realizar o tratamento
experimental, ocasionando o6bitos em 3 pacientes
submetidos a este procedimento, sem evidéncia
cientifica de eficacia contra o virus SARS-Cov 2 e a
COVID-19.
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O MEDICAMENTO HIDROXICLOROQUINA

O sulfato de hidroxicloroquina, um sal cristalino incolor, soluvel em agua até um
minimo de 20%, e conhecido quimicamente como 2-[4-[(7-cloro-4-
quinoilyamino]pentilletilamino] etanol sulfato (1:1):. Em comprimidos, os principais
excipientes sdo: croscarmelose sddica, didxido de titanio, estearato de magnésio, lactose,
polividona, amido, hidroxipropilmetilcelulose e polietilenoglicolz.

As principais indicac¢des clinicas deste farmaco sao: afecgées reumaticas e
dermatologicas (artrite reumatdide, artrite reumatodide juvenil, lupus eritematoso
sistémico, lupus eritematoso discoide e condigcdes dermatoldgicas provocadas ou
agravadas pela luz solar) e malaria (tratamento das crises agudas e tratamento supressivo
de malaria por Plasmodium vivax, P. ovale, P. malarice e cepas sensiveis de P.
falciparum; e, tratamento radical da malaria provocada por cepas sensiveis de P.
falciparum)?.

As precaucgoes e adverténcias ao uso deste medicamento se baseiam na relagao risco-
beneficio e, devem ser consideradas quando existirem desordens sanguineas severas,
disturbios gastrintestinais, deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD),
disfuncdes hepaticas, desordens neuroldgicas, psoriase, presenca de alteragcbes no campo
visual ou na retina, desordens cardiacas e hipersensibilidade a hidroxicloroquina ou
cloroquina. Inclusive, no ano de 2020, o Food and Drug Administration (FDA) emitiu um
alerta sobre o risco deste medicamento causar ritmos cardiacos anormais. Esses riscos
podem aumentar quando o farmaco é combinado com outros medicamentos conhecidos
por prolongar o intervalo QT, incluindo a azitromicina, que também esta sendo usada em
alguns pacientes com COVID-19 sem a aprovacao do FDA para essa condicdo. Ademais, 0s
pacientes que também possuem doencas cardiacas e renais, tém maior probabilidade de
apresentar esses problemas ao receberem esses medicamentos3.

As principais reagbes adversas sao, usualmente, dose-relacionadas e sdo, normalmente,
leves e reversiveis, quando o farmaco € usado em curto prazo para as indicacées clinicas
supracitadas. Entretanto, em tratamentos prolongados e/ou terapias com altas doses, as
reagOes adversas podem ser sérias e, algumas vezes, irreversiveis, que necessitam de
atencao da equipe multiprofissional de saude. Dentre as quais, destacam-se: toxicidade
ocular (ceratopatia ou retinopatia), discrasias sanguineas (agranulocitose, anemia
aplastica, neutropenia ou trombocitopenia), alteracbes emocionais ou psicose,
neuromiopatia, ototoxicidade, convulsdo, depressdo da medula éssea, cardiomiopatia,
broncoespasmo, urticaria, angioedema, erupcao cutanea, prurido, dermatite, dentre
outras. Ademais, é recomendada a monitorizacdo do potassio plasmatico45.

Vale ressaltar que o uso da hidroxicloroquina é exclusivo por via oral. Portanto, qualquer
uso diferente deste farmaco caracteriza o uso off-label®.
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EVIDENCIAS SOBRE USO DA HIDROXICLOROQUINA POR VIA INALATORIA

Revisdes sistematicas e meta-andlises que incluem a avaliagdo de ensaios clinicos com
a participacao de mais de 10 mil pacientes, abrangendo estudos realizados entre 2020 e
2021, mostram claramente a falta de beneficio do tratamento com hidroxicloroquina para
infeccdo por SARS-CoV2. Deste modo, a Organizacdao Mundial da Saude (OMS) e a
literatura cientifica indicam n&o haver evidéncias cientificas claras e concisas, sobre a
eficacia clinica da hidroxicloroquina no tratamento da COVID-19, por via oral’, quica, por
outras vias de administracao.

Adicionalmente, ha poucos relatos do uso da hidroxicloroquina por via inalatéria, na
literatura. Klimke e colaboradores® (2020), no artigo intitulado “Hydroxychloroquine as
anaerosol might markedly reduce and even prevent severe clinical symptom safter SARS-
CoV-2 infection”, publicado na Medical Hypotheses (volume 142, 109783, 2020) uma vez
gue nao ha, atualmente, nenhuma aplicagdo comercial de aerossol disponivel, testaram
empiricamente a tolerabilidade e os possiveis efeitos colaterais da inalagdo de
hidroxicloroquina, comegando com uma dosagem de 1 mg (dissolvido em 2 mL de
solugdo de NaCl a 0,9% e usando um nebulizador comercial gerando um tamanho de
gota <5 um que pode atingir o espaco alveolar), aumentando gradativamente até 4 mg
por dia durante um periodo de uma semana. Os autores concluiram que a inalagao foi
bem tolerada sem efeitos colaterais relevantes, entretanto, indicam a necessidade de

mais estudos clinicos controlados.
Em outro estudo, Araujo Filho e colaboradores® (2020) no artigo intitulado “Nebulizers:

aerodynamic droplet diameter characterization and physico chemical properties of drugs
to treat severe acute respiratory syndrome coronavirus2 (SARS-COV-2)”, publicado no
International Journal of Research — GRANTHAALAYAH (volume 8(07), 80 — 97,2020),
caracterizaram os diametros das gotas por bandas de "particulas respiraveis" geradas por
nebulizadores comercializados no Brasil (2 pneumaticos e 1 ultrassénico), utilizando a
técnica de incidéncia laminar direta (DLI) e, além disso, discutiram o uso de
medicamentos por inalacdo com base nas propriedades fisico-quimicas e farmacologicas.
Os autores concluiram que a qualificacao e eficiéncia de nebulizadores devem ser ideais
para entrega de gotas com diametros entre 1,0 a 50 um, 0o que proporcionara uma
melhor resposta terapéutica durante o tratamento inalatério.

Ademais, dados sobre a farmacovigilancia global das rea¢cbes adversas relatadas no uso
de rotina da hidroxicloroquina evidenciam com grande frequéncia as reag¢des cutaneo-
mucosas, imuno-alérgicas e oculares; portanto, estas observagdes sugerem que 0 uso
da hidroxicloroquina através da via inalatoria pode gerar impactos negativos no
prognostico de doencas respiratdrias, haja a vista o potencial de promocdo de
broncoespasmo, urticaria, prurido e angioedema que este farmaco possui. Por
conseguinte, esses dados devem ser levados em consideragao no balango risco-
beneficio no uso da hidroxicloroquina, em especial nas situacées em que o beneficio
clinico ndo esta comprovado'°.
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CONCLUSAO

A situacdo emergente com a pandemia imposta pelo novo Coronavirus (SARS-Cov2),
resultando em aumento de casos de COVID-19, tem determinado a tomada de decisdes
apressadas e controversas com base em estudos e/ou de qualidade cientifica
guestionaveis. Ademais, destacam que, ainda, hd muito que especular na busca por uma
terapéutica eficaz, acessivel e segura para o tratamento dos sinais e sintomas da SARS-
CoV-2, pois o conhecimento das propriedades fisico-quimicas e farmacologicas €
essencial para o desenvolvimento de novas formulagdes inovadoras para administracao
por inalagao.

Portanto, o uso da hidroxicloroquina nebulizada é contraindicada em qualquer
situacao na pratica clinica. O uso off-label de qualquer farmaco deve ser apoiado em
evidéncias cientificas disponiveis, aos requisitos especificos para a prescri¢cdo ética a luz de
uma avaliacao criteriosa dos riscos e beneficios.

ASPECTOS REGULATORIOS

DO MEDICAMENTO HIDROXICLOROQUINA

A dispensacéao desse medicamento deve ser feita somente mediante prescri¢cao
médica. A hidroxicloroquina esta sujeita as medidas de controle de Prescrigéo,
dispensacdo, escrituracdo e guarda definidas pela RDC n2 405/2020"

DO AMBITO PROFISSIONAL

De acordo com a Resolucgdo n2 658/2018" | ¢ vedado ao farmacéutico anunciar
ou divulgar técnicas, terapias de tratamento e area da atuagdo, que nao
apresentem evidéncias cientificas, assim como instalagdes e equipamentos que
nao tenham seu registro validado pelos 6rgaos competentes.
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RECOMENDAGOES PARA FARMACEUTICOS
« As evidéncias cientificas ndo sustentam a indicagao do uso

da hidroxicloroquina para o tratamento e/ou prevenc¢ao ao virus

. SARS-Cov2 e a COVID-19.
O uso inalatério de comprimidos de hidroxicloroquina é
, contraindicada em qualquer situagdo na pratica clinica.

Profissionais de saude devem notificar as suspeitas de eventos
adversos no VIGIMED ™.

RECOMENDAGOES PARA A COMUNIDADE

A hidroxicloroquina e cloroquina nao sao indicados para prevenir
ou tratar a COVID-19.

Evite a automedicacao.

Nao siga e ndo compartilhe informacgdes sobre medicamento
enviadas pelas redes sociais, elas podem ser falsas.

Em caso de sintomas como febre, dor de cabeca e tosse procure
atendimento em instituicbes de saude.

Se sentir algum sintoma indesejado ap6s usar um medicamento,
procure um profissional de saude.

Vocé também pode notificar esse sintoma indesejado ou pedir
para que um profissional da saude (farmacéutico, médico,
enfermeiro, agente comunitario de saude) notifique a reacédo
adversa.
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