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Resumo

Introdugdo: A hidroxicloroquina é um farmaco antimaldrico que pertence ao grupo 4-aminoquinolonas.
Para além destas propriedades, apresenta caracteristicas imunomoduladoras e anti-inflamatdrias. Os
efeitos adversos mais comuns sdo de cariz gastrointestinal e cardiovascular, neurotoxicidade e também
retinopatia. Relativamente as interagdes medicamentosas, a hidroxicloroquina interfere com varios
farmacos, nomeadamente a digoxina, insulina, amiodarona, moxifloxacina, azitromicina, tamoxifeno e
praziquantel. Em 2020, com o surgimento da pandemia COVID-19 os investigadores utilizaram
medicamentos ja existentes com potencial para o tratamento de COVID-19, de entre os quais a
hidroxicloroquina, que acabou por ser utilizada off-label. Dos ensaios clinicos conhecidos pode concluir-
se que a hidroxicloroquina apresenta muitos efeitos adversos que podem colocar em risco a saude dos

doentes infetados com SARS-CoV-2.

Objetivos: O objetivo desta pesquisa foi descrever o perfil de efeitos adversos da hidroxicloroquina em

pacientes com COVID-19 e caracterizar os riscos associados ao uso off-label da hidroxicloroquina.

Métodos: Foi conduzido um estudo observacional, retrospetivo e descritivo, cujo objetivo foi perceber os
efeitos adversos da hidroxicloroquina em doentes COVID-19. Foi elaborada uma pesquisa de artigos
cientificos em bases de dados como PubMed® (Medline) e Google Scholar®, tendo em conta os critérios
de inclusdo e exclusdo. Os dados foram recolhidos da base de dados “Eudravigilance” e, posteriormente,

analisados através de estatistica descritiva, com auxilio do software R Studio®.

Resultados: Os resultados apresentam informacgGes acerca da fonte de notificacdo, sexo do paciente,
reagGes adversas, casos off-label e a sua evolu¢do, medicamentos avaliados no estudo e mortes avaliadas
no periodo pré e pés-pandemia. Verifica-se que os profissionais de saide sdao quem mais notifica (92%,
n=2223), bem como as mulheres sdo o sexo que representa a maior percentagem de pacientes notificados
(2020: 64%; 2021: 81%). A andlise das faixas etdrias permitiu concluir que a dos 18-64 anos apresenta
maior nimero de pacientes notificados (2020: 49%; 2021: 53%). Relativamente as reagdes adversas,
confirma-se que as mesmas aumentaram bastante a partir do ano de 2020, devido ao aparecimento da
pandemia, havendo um aumento de 310% das RAM nos anos de pandemia (2020-2021) face aos trés anos
em anteriores (2017 a 2019). A utilizagdo off-label da hidroxicloroquina também foi um aspeto importante
a considerar neste estudo, pelo que o tratamento da COVID-19 foi a patologia que maior percentagem
apresentou neste parametro (2020: 26% das reagBes suspeitas de terem sido causadas pela
hidroxicloroquina; 78% das reagfes suspeitas de terem sido causas pela hidroxicloroquina em interagdo
com outro medicamento. 2021: 8% das reag¢des suspeitas de terem sido causadas pela hidroxicloroquina;
55% das reagdes suspeitas de terem sido causas pela hidroxicloroquina em interagdo com outro
medicamento). Ao longo do estudo avaliou-se a evolugdo dos casos off-label, verificando-se que o risco
de vida e a incapacidade foram crescendo ao longo deste periodo de pandemia. Por outro lado,

comparando antes e depois da COVID-19, os individuos que apresentavam outras condi¢des clinicamente
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importantes foi um dos aspetos que mais evoluiu (n= 175 para n=1334). Por vezes a hidroxicloroquina foi
utilizada em administragdo concomitante com outros farmacos, podendo as RAMs serem causadas pela
hidroxicloroquina como principal medicamento suspeito, ou da interagdo com outras substancias. Deste
modo, os grupos farmacoldgicos que mais se utilizaram foram os antirretrovirais e alguns antibiéticos. Por
fim, também foram avaliadas as mortes associadas a toma de hidroxicloroquina, das quais 67% sdo

descritas em utilizagdo off-label.

Discussdo: O numero de notificacdes de reagOes adversas a hidroxicloroquina aumentou bastante
durante a pandemia, sendo os profissionais de saude quem mais notificou. O potencial de dano
aumentou, uma vez que a administracdo off-label da hidroxicloroquina foi associada a um aumento da
incidéncia e gravidade das rea¢Ges adversas. Contudo, associada a outros medicamentos, este farmaco
pode potenciar determinadas reagGes adversas, como o prolongamento do intervalo QT, nduseas,
tonturas, hipoglicemia, insuficiéncia cardiaca, entre outras. No que diz respeito aos outcomes, parece
ocorrer um aumento do nimero de mortes associadas a hidroxicloroquina, no entanto a causalidade ndo

estd estabelecida para os dados observados.

Conclusdo: A hidroxicloroquina apresentou reagdes adversas variadas nos dados observados, sendo que
pela sua utilizagdo off-label durante a pandemia se demonstrou um aumento da sua incidéncia. Em
relagdo a COVID-19, inicialmente ndo existia um tratamento especifico, pelo que se efetuaram ensaios
clinicos com varios medicamentos, incluido a hidroxicloroquina. Através dos resultados deste estudo,
conclui-se que os profissionais de saude sao quem mais notificou e que o sexo feminino é o género que
apresenta maior percentagem de pacientes notificados. Sabe-se que a hidroxicloroquina causa efeitos
adversos, porém as reagdes adversas podem ndo estar associadas diretamente a hidroxicloroquina, pois
existem alguns fatores que colocam a sua eficacia em risco, como as comorbilidades e medicamentos
concomitantes. A utilizagdo off-label da hidroxicloroquina demonstrou colocar em risco o estado clinico

dos individuos.

Palavras-chave: “hidroxicloroquina”, “efeitos adversos”, “COVID-19”, “toxicidade”.
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Abstract

Introduction: Hydroxychloroquine is an antimalarial drug that belongs to the 4-aminoquinolone group. In
addition to these properties, it has immunomodulatory and anti-inflammatory characteristics. The most
common adverse effects are gastrointestinal and cardiovascular, neurotoxicity and also retinopathy.
Regarding drug interactions, hydroxychloroquine interferes with several drugs, namely digoxin, insulin,
amiodarone, moxifloxacin, azithromycin, tamoxifen and praziquantel. In 2020, with the emergence of the
COVID-19 pandemic, researchers used existing drugs with potential for the treatment of COVID-19,
including hydroxychloroquine, which ended up being used off-label. From the known clinical trials it can
be concluded that hydroxychloroquine has many adverse effects that can put the health of patients

infected with SARS-CoV-2 at risk.

Objectives: The objective of this research was to describe the adverse effect profile of hydroxychloroquine
in patients with COVID-19 and to characterize the risks associated with the off-label use of

hydroxychloroquine.

Methods: An observational, retrospective and descriptive study was conducted, whose objective was to
understand the adverse effects of hydroxychloroquine in COVID-19 patients. A search of scientific articles
was carried out in databases such as PubMed® (Medline) and Google Scholar®, taking into account the
inclusion and exclusion criteria. Data were collected from the “Eudravigilance” database and, later,

analyzed using descriptive statistics, with the aid of the R Studio® software.

Results: The results present information about the source of notification, patient gender, adverse
reactions, off-label cases and their evolution, drugs evaluated in the study and deaths evaluated in the
pre- and post-pandemic period. It appears that health professionals are the ones who report the most
(92%, n=2223), as well as women are the sex that represents the highest percentage of reported patients
(2020: 64%; 2021: 81%). The analysis of age groups allowed us to conclude that the 18-64 age group has
the highest number of reported patients (2020: 49%; 2021: 53%). Regarding adverse reactions, it is
confirmed that they increased significantly from 2020 onwards, due to the emergence of the pandemic,
with an increase of 310% of ADRs in the pandemic years (2020-2021) compared to the three years in
previous years (2017 to 2019). The off-label use of hydroxychloroquine was also an important aspect to
consider in this study, so the treatment of COVID-19 was the pathology with the highest percentage in
this parameter (2020: 26% of reactions suspected to have been caused by hydroxychloroquine; 78% of
reactions suspected to have been caused by hydroxychloroquine interacting with another drug. 2021: 8%
of reactions suspected to have been caused by hydroxychloroquine; 55% of reactions suspected to have
been caused by hydroxychloroquine interacting with another drug). Throughout the study, the evolution
of off-label cases was evaluated, verifying that the risk of life and disability were increasing throughout
this pandemic period. On the other hand, comparing before and after COVID-19, individuals who had

other clinically important conditions was one of the aspects that evolved the most (n=175 to n=1334).
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Sometimes hydroxychloroquine was used concomitantly with other drugs, and ADRs may be caused by
hydroxychloroquine as the main suspected drug, or from interaction with other substances. Thus, the
pharmacological groups that were most used were antiretrovirals and some antibiotics. Finally, deaths
associated with the use of hydroxychloroquine were also evaluated, of which 67% are described in off-

label use.

Discussion: The number of reports of adverse reactions to hydroxychloroquine increased significantly
during the pandemic, with health professionals reporting the most. The potential for harm increased as
off-label administration of hydroxychloroquine was associated with an increased incidence and severity
of adverse reactions. However, associated with other drugs, this drug may potentiate certain adverse
reactions, such as QT interval prolongation, nausea, dizziness, hypoglycemia, heart failure, among others.
With regard to outcomes, there seems to be an increase in the number of deaths associated with

hydroxychloroquine, however causality has not been established for the observed data.

Conclusion: Hydroxychloroquine presented varied adverse reactions in the observed data, and its off-
label use during the pandemic showed an increase in its incidence. In relation to COVID-19, initially there
was no specific treatment, so clinical trials were carried out with several drugs, including
hydroxychloroquine. Through the results of this study, it is concluded that health professionals are the
ones who reported the most and that females are the gender with the highest percentage of reported
patients. It is known that hydroxychloroquine causes adverse effects, but adverse reactions may not be
directly associated with hydroxychloroquine, as there are some factors that put its effectiveness at risk,
such as comorbidities and concomitant medications. The off-label use of hydroxychloroquine has been

shown to jeopardize the clinical status of individuals.

Keywords: “hydroxychloroquine”, “adverse effects”, “COVID-19”, “toxicity”.
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I. Introducéao
1. Hidroxicloroquina

1.1. Hidroxicloroquina: breve historia

A cloroquina, [7-cloro-4-[4-(dietilamino) -1-metilbutil] aminal, € um composto descoberto na

Alemanha, em 1934, ao abrigo de um programa de desenvolvimento de novos farmacos antimalaricos (1,2).

Em 1946, ocorreu uma alteragdo na estrutura da cloroquina, tal como demonstra a figura 1,
ocorrendo hidroxilagdo do grupo etil e, por isso, a hidroxicloroquina apresenta um grupo hidroxilo, o que

permitiu aumentar a solubilidade em agua em rela¢do a cloroquina (1-3).

Tanto a cloroquina como a hidroxicloroquina fazem parte de um grupo de farmacos denominado 4-
aminoquinolonas, em que ambas apresentam uma estrutura central aromdtica plana e as suas bases sdo
fracas, devido a cadeia lateral basica (4). Esta caracteristica da cadeia lateral permite a acumulagdo destes
medicamentos em compartimentos celulares lisossdmicos, interferindo na sua atividade e na sua interagdo

com os acidos nucleicos (4).

4-Aminoguino line: core structure
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Figura 1 - Comparagdo da estrutura quimica da Cloroquina e da Hidroxicloroquina (4)
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Em 1950, a hidroxicloroquina comegou a ser comercializada como antimaldarico, mas s6 em 2004 se
iniciou a sua produc¢do em larga escala a nivel mundial (1). Com o estudo continuo desta molécula, descobriu-
se que é uma excelente opgdo de tratamento de vérias doengas autoimunes, como é o exemplo da artrite
reumatoide e do lUpus eritematoso sistémico (LES) (1,2,5-7). A sua utilizagdo nestas patologias é relevante
devido as suas caracteristicas anti-inflamatorias e imunomoduladoras, provenientes do seu mecanismo de
acdo (1,2,5,6). Para além disto, estdo a ser desenvolvidos estudos para a utilizagdo da hidroxicloroquina em

outras infegdes virais, tais como infe¢des pelo virus Zika e o virus da imunodeficiéncia humana (2,5).

1.2.  Mecanismo de Acdo da Hidroxicloroquina

Relativamente ao mecanismo de agdo, caso seja utilizado como antimalérico (Figura 2), a
hidroxicloroquina atua de acordo com um esquizonticida sanguineo contra trofozoitos (forma adulta de um
protozoario) nos glébulos vermelhos, onde existe eliminagdo do esquizonte (célula com varios nucleos,
oriunda do crescimento de trofozoita) na célula do hospedeiro (5). Assim sendo, o trofozoita adquire
aminodcidos essenciais para o seu desenvolvimento, através da destruicdo da hemoglobina, no vactolo (5).
Devido a sua degradacdo, surge o grupo heme, que é um subproduto téxico para o parasita, permitindo a
rutura da membrana celular (5). No interior do vacuolo, o grupo heme sera convertido numa hemozoina ndo
téxica. Contudo, a agdo anti-malarica da hidroxicloroquina depende da lipofilicidade, que influencia a sua
permeabilidade. Deste modo, o farmaco ird aumentar o pH do meio, como uma base fraca (5). Em
consequéncia, existe conversdo do grupo heme em hemozoina, por isso o grupo heme apresenta um elevado

nivel de toxicidade, possibilitando a eliminagdo do parasita (5).

Figura 2 - Mecanismo antimaldrico da Hidroxicloroquina (5)
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No que diz respeito as caracteristicas imunomoduladoras e anti-inflamatdrias deste medicamento
(Figura 3), ainda ndo existem evidéncias cientificas que sustentem de forma clara qual o mecanismo de agdo
subjacente (5). Porém, sabendo que a hidroxicloroquina é um farmaco lipofilico, conclui-se que este
ultrapassa mais facilmente as membranas celulares, acumulando-se nas vesiculas intracelulares. E nesses

mesmos locais que existe intera¢do com algumas enzimas, tais como as protéases, causando o aumento do

pH (5).

Nas células apresentadoras de antigénios (APCs), a hidroxicloroquina interage com o processamento
de antigénios em peptideos, evitando a apresentagdo de peptideos no Complexo Major de

Histocompatibilidade de classe Il (MHC-II) (5).

Deste modo, existindo alteragdo na apresentagdo de antigénios, também ocorre interacdo da
hidroxicloroquina no que diz respeito a libertacdo de citocinas e, consequentemente, a ativacdo das células
B (5). Além disso, este farmaco consegue induzir apoptose das células T autorreativas, logo o processamento

de antigénios fica comprometido (5).

Estes migram para o
interior dos endossomos,
onde esta presente TLR 7

e TLR9, ocorrendo
reconhecimento do DNA

Nas células dendriticas,
ocorre ligacdo dos
e COMplexos imunolégicos,
contendo DNA ou RNA,

A hidroxicloroquina esta
associada a inibicdo da
sinalizacdo das vias de

Recetores tipo Toll (TLR)

ao recetor Fc-gama 11 ou RNA

A hidroxicloroquina ao se
acumular em TLR7 e
TLR9, aumenta o pH do
meio (endossomo), logo a
transcricdo do interferdo
tipo | é inibida

Causando inducéo da Este interferdo tipo | ativa
transcri¢do do interferdo as células T e B e outras
tipo I, pela diferenciacdo células do sistema

da proteina mieloide imunolégico, ocorrendo

primaria producdo de citocinas

Efeitos anti-inflamatorio e
imunomoduladores deste
farmaco

Figura 3 - Agdo anti-inflamatéria e imunomoduladora da hidroxicloroquina(5)

1.3. Efeitos adversos da Hidroxicloroquina

Os efeitos adversos mais frequentes da utilizacdo da hidroxicloroquina sdo os transtornos

gastrointestinais, incluindo nduseas, anorexia, célicas abdominais e diarreia (2,4,8,9). Estes sintomas podem
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diminuir ou desaparecer aquando a reducdo da dose ou interrupgdo do tratamento (8,9). Num estudo pode
concluir-se que até 50% dos pacientes que tomam hidroxicloroquina apresentam efeitos adversos de cariz

gastrointestinal (2).

Além destes, a retinopatia é também um dos efeitos secundarios mais frequentes, graves e
irreversiveis, estando associado as elevadas doses deste farmaco e também a longa duragao do tratamento,
sendo a dose e o tempo de tratamento fatores cruciais para evitar o aparecimento destes efeitos indesejaveis
a longo prazo (2,4,10). Neste caso, os sintomas mais comuns sdo a visdo turva, halos e fotofobia, cuja

severidade é dependente da dose e do tempo de tratamento (8,9).

A nivel cardiovascular, o farmaco também apresenta efeitos secundarios relatados, tais como

arritmias ventriculares e sindrome do prolongamento do intervalo QT (2,4).

Em casos menos frequentes, a hidroxicloroquina pode causar neurotoxicidade, anemia hemolitica
em individuos com deficiéncia na desidrogenase glicose-6-fosfato (G6PD), hipoglicémia em pacientes

diabéticos, alteragGes de humor e dores de cabega (2,10).

A sua utilizagdo pode ainda causar supressao da medula e fraqueza da musculatura esquelética, bem

como insuficiéncia hepdtica, apds o inicio do tratamento com hidroxicloroquina (10).

1.4. Farmacocinética da Hidroxicloroquina

No que diz respeito a farmacocinética, os dados existentes provém de diferentes grupos de
pacientes, nomeadamente individuos saudaveis, pacientes com doencas reumaticas ou com COVID-19
(11,12). A nivel de absorgdo, a hidroxicloroquina é bem absorvida no trato gastrointestinal, apresentando
uma fragdo média da dose absorvida oralmente de 0,74 (+0,13) , tendo como base recolhas de sangue e de
urina (11). Além disso, conclui-se que (R)-Hidroxicloroquina apresenta niveis mais elevados no sangue, em
comparacdo com a forma S do seu enantidmero (11). A maioria dos estudos concluiu que a concentragdo

maxima de hidroxicloroquina é atingida ao final de 3-5 horas (13).

No que diz respeito a distribuigdo, a concentragdo deste farmaco no plasma é de 7,2 mg/I. Contudo,
a hidroxicloroquina apresenta distribuicdo tecidual semelhante, exceto em 6rgdos como pulmdes, figados,
rins e bago (13). A sua ligagdo as proteinas plasmaticas é cerca de 30-50%, podendo ligar-se simultaneamente

a varias dessas proteinas, onde a sua forma S apresenta 52% dessas ligages (1,11).

Tanto o metabolismo como a excregao sao temas pouco abordados na literatura (1,11,13). Porém,
sabe-se que a hidroxicloroquina é metabolizada por varias enzimas do citocromo P450 (CYP 450), como é o

exemplo CYP2D6 e CYP3A4 (1,11,13). A hidroxicloroquina é N-desalquilada pelo CYP3A4 no seu metabolito

21




Mestrado em Farmacia — Especializacdo em Farmacoterapia Aplicada | Maria Inés Marmé

ativo desetilhidroxicloroquina, assim como em metabolitos inativos, como a desetilcloroquina e

bidesetilcloroquina (13-15).

A sua eliminagdo ocorre entre 40-50% nos rins, 16-21% na urina como farmaco inalterado, 5% é
eliminada na pele e 25% nas fezes (14). No que diz respeito a excregdo, este medicamento apresenta uma
meia-vida de 72 horas, em que (S)-Hidroxicloroquina apresenta maior excregdo urindria total do que a forma

(R)-Hidroxicloroquina (11).

Num estudo com 100 pacientes infetados com SARS-CoV-2, cujo objetivo foi modelar a
farmacocinética da hidroxicloroquina e de trés dos seus metabolitos, concluiu-se que a conversdao de
hidroxicloroquina nos seus metabolitos foi de 75%, em que 16% corresponde a uma dose oral excretada pela
urina diariamente (16). Outra conclusdo deste estudo foi que a hidroxicloroquina se acumula nos glébulos
vermelhos e granuldcitos como a cloroquina, mas apresenta um maior volume de distribui¢cdo no plasma do

que no sangue (16).

1.5. Farmacodinamica da Hidroxicloroquina

De acordo com alguns autores concluiu-se que é importante individualizar a dosagem para determinadas
concentragbes-alvo que estejam associadas a resultados ideais, de modo a diminuir a variabilidade na
resposta a hidroxicloroquina (11). Conforme demonstrado num estudo realizado em varios individuos, dos
quais seis eram voluntarios saudaveis, a biodisponibilidade ndo depende apenas da forma farmacéutica, mas
também das caracteristicas dos individuos em tratamento, verificando-se que a biodisponibilidade entre
individuos do grupo de doenca era significativamente diferente em comparag¢do com individuos saudaveis

(11).

Sabe-se ainda que a hidroxicloroquina interfere com a fung¢do dos lisossomas e plasmécitos (14,15).
Existindo uma altera¢do no pH dos lisossomas, a apresentagdo de auto-antigénios fica comprometida em
algumas doengas autoimunes (14,15). Além disso, no que diz respeito aos plasmdcitos, a hidroxicloroquina
interfere com a sua capacidade de causar protedlise na hemoglobina para as suas necessidades energéticas
(14,15). E importante realcar que n3o se deve administrar este farmaco quando existe uma prévia resisténcia

a cloroquina (14,15).

22




Mestrado em Farmacia — Especializacdo em Farmacoterapia Aplicada | Maria Inés Marmé

1.6. InteracOes medicamentosas da Hidroxicloroquina

Em relagdo as interagGes medicamentosas, tanto a cloroquina como a hidroxicloroquina devem ser
monitorizadas aquando a sua toma concomitante com digoxina, antiepiléticos, antidcidos, insulina,

amiodarona, moxifloxacina, azitromicina, tamoxifeno e praziquantel (2,16,17).

A administragdo de hidroxicloroquina com digoxina pode necessitar de manutengdo da dose mais
frequentemente, uma vez que a hidroxicloroquina potencia o efeito da digoxina e aumenta os niveis
sanguineos. Os sintomas desta interagdo sdo disturbios visuais, nauseas, diminuicdo do apetite, vémitos,

diarreia e alteragdes nos batimentos cardiacos (17,18).

Quando existe toma concomitante de hidroxicloroquina com amiodarona, pode ocorrer alteragao
do ritmo cardiaco. Deste modo, caso a pessoa apresente sindrome do intervalo QT é de extrema importancia
clarificar se houve ou ndo a administracdo destes dois farmacos, pois a sua interagdo pode causar sintomas
como tonturas, desmaios, palpitacdes, vertigens e falta de ar. O mesmo se deve ter em atengao aquando a
toma de hidroxicloroquina com moxifloxacina, pois esta administragdo conjunta apresenta os mesmos

sintomas (17,18).

Ja a toma de hidroxicloroquina com insulina pode aumentar o risco de hipoglicemia, em que os
sintomas mais comuns sdo dores de cabeca, sonoléncia, confusdo, tonturas, tremores, fome, fraqueza,

nauseas e batimentos cardiacos acelerados (17,18).

A utilizagdo de hidroxicloroquina juntamente com azitromicina pode potenciar altera¢des do ritmo
cardiaco, especialmente em individuos que apresentem sindrome do intervalo QT. Os sintomas desta
interacdo sdo tonturas, desmaios, vertigens, palpitacdes, vertigens e falta de ar. O mesmo se aplica aquando

a administragdo de hidroxicloroquina com tamoxifeno (17,18).

Relativamente ao uso concomitante de hidroxicloroquina com praziquantel, ocorre uma redugdo dos

efeitos deste ultimo farmaco (17,18).

No caso da administragdo de hidroxicloroquina com acido valproico (antiepilético), este ultimo

torna-se menos eficaz no tratamento da epilepsia ou prevencdo de convulsdes (17,18).

A utilizagdo concomitante de hidroxicloroquina com antiacidos, como o carbonato de cilcio,
hidroxido de aluminio e hidroxido de magnésio pode interferir com a absor¢do de hidroxicloroquina e
diminuir a sua eficacia. Deste modo, é importante separar a sua administragdo com minimo de 4 horas entre

si (17,18).
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1.7. Contraindica¢6es da Hidroxicloroguina

Relativamente as contraindicagGes, ainda existem poucos estudos acerca desta tematica. Porém,
sabe-se que a hidroxicloroquina esta contraindicada em individuos com hipersensibilidade aos seus
componentes, gravidas e pacientes com maculopatia pré-existente (8-10). Contudo, existe alguma
controvérsia no que diz respeito ao uso deste medicamento em gravidas, pois através de um estudo de
coorte, conclui-se que houve melhoria de LES, com a sua utilizagdo durante a gravidez tanto para a mae como

para o bebé (4,10).
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2. COVID-19

2.1. Enquadramento da COVID-19

Em dezembro de 2019, surgiu a primeira identificagdo da Sindrome Respiratdria Aguda Grave
causada por Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), originando a doenga coronavirus 2019 (COVID-19) (6,7,19-21). Esta
doenga propagou-se muito repentinamente por todo o mundo, e por isso, foi declarada pandemia mundial
pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a 11 de margo de 2020 (6,19,20). Por este motivo, inUmeros
investigadores de todo o mundo viram-se obrigados a iniciar o desenvolvimento de medidas farmacoldgicas,

incluindo vacinas, para tentar combater a propagagdo deste virus (6,19,20).

O coronavirus é um virus de RNA, ndo segmentado, com fita simples e de sentido positivo,
apresentando diversos hospedeiros naturais, e por isso, afeta multiplos sistemas bioldgicos (19,21,22).
Encontra-se envolvido por um envelope contendo um nucleocapsideo viral, organizado em simetria
helicoidal, por este motivo é que o seu sentido é atipico (sentido positivo). Na sua membrana lipidica
encontram-se glicoproteina spike (S) e também proteinas M (Figura 4) (19,21,22). A montagem do virus é
possivel gracas as proteinas presentes no envelope, mas apenas a proteina S permite a entrada e

reconhecimento do virus na célula hospedeira (21).

A glicoproteina S confere uma caracteristica especifica a este virus, pois na sua superficie externa
apresenta uma estrutura em forma de coroa, que possibilita a sua conexdao com outras células. Além disso,
sabe-se que a esta glicoproteina tem duas subunidades a S1 e S2 (21,22). A primeira (S1) apresenta trés
dominios que permitem a ligacdo do virus as células hospedeiras. Porém, esses dominios sdo ativos de acordo
com o coronavirus presente (22). No caso do SARS-CoV-2, o dominio B é o responsavel pela liga¢do do virus

a Enzima Conversora da Angiotensina-2 (ECA-2) (22).

—————————————— Spike glycoprotein (S)
(required for the entry of the
infectious virion particle)

Membrane protein (M)
(most abundant viral protein) | Major structural proteins

Envelope glycoprotein (E)
Pl & (smallest among the major
structural proteins)

% Nucleocapsid protein (N)

> N

Y o %»,.—-z, + single-stranded positive
sense RNA genome

Lipid bilayer

Figura 4 - Estrutura do coronavirus (4)

O SARS-CoV-2 faz parte da ordem Nidovirales, familia Coronaviridae, subfamilia Orthocoronavirinae,

subdividindo-se em 4 géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gamacoronavirus e Deltacoronavirus.
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Destes géneros, uns encontram-se mais em morcegos e outros em aves e suinos (19,21,22). Os géneros que

predominam na populagdo humana sdo o género Alphacoronavirus e Betacoronavirus (21,22).

2.2. Transmissao da COVID-19

A transmissdo deste virus pode ser feita de vdrias formas, nomeadamente pelas goticulas
respiratorias (forma mais comum). Assim sendo, o veiculo de transmissdo pode ser uma pessoa saudavel que
tenha estado em contacto com outro individuo que esteja infetado (21). Por outro lado, também é possivel
contrair o virus pelo toque em superficies contaminadas pelo mesmo. Relativamente a transmissdo neonatal,

ainda ndo existem estudos conclusivos acerca desta tematica (21).

Comparativamente com o SARS-CoV (2002), a estirpe de 2019 apresenta maior capacidade de
transmissdo, dai que se tenha verificado um aumento significativo do nimero de infetados a nivel mundial
(19). O periodo de incubacgdo é cerca de 2-14 dias, demonstrando maior gravidade em individuos com idade
a cima dos 50 anos (19,22). A sintomatologia baseia-se em sinais e sintomas como febre, fadiga, tosse,
mialgia, diarreia, dor de cabega, dor de garganta e hemoptise (19,21,22). No caso dos pacientes infetados por
transmissdo de pessoa para pessoa, estes apresentavam sintomas mais leves. Assim sendo, nestas situagdes
menos graves, sao as células do sistema imunolégico, como é o exemplo dos mastdcitos, presentes no trato

respiratorio e cavidade nasal, que intervém nesta fase primordial (19).

Quando o SARS-CoV-2 invade o tecido pulmonar, devido a inflamacdo intersticial grave, esta ocorre
inicialmente de forma localizada e, mais tarde, expande-se pelos diversos lobos pulmonares (19). Em
consequéncia desta inflamacdo, realizam-se exames de diagndstico como a andlise de uma bidpsia pulmonar,
onde se observam danos alveolares difusos, fibromixdide celular, descamacdo de pneumdcitos, entre outros.
Para além disso, também se constou a presenca de linfocitopenia com ou sem anormalidades nos leucdcitos

(19).

Aquando da existéncia de pneumonia associada ao coronavirus, verifica-se o desenvolvimento da
sindrome de desconforto respiratério. Além disso, os pacientes podem ainda apresentar leucocitose,
leucopenia, hipoalbulinemia, aumento da lactato desidrogenase, alanina aminotransferase, aspartato

transaminases, bilirrubina, entre outros (19,22).

Pacientes com idade mais avangada associada a patologias do foro cardiovascular, como hipertensado
e insuficiéncia cardiaca, foram considerados suscetiveis ao aparecimento de insuficiéncia respiratdria, e por

isso, 0s seus progndsticos eram mais reservados (19,22,23).

26




Mestrado em Farmacia — Especializacdo em Farmacoterapia Aplicada | Maria Inés Marmé

Relativamente as gravidas, considera-se que sdao um grupo de maior risco, pois o coronavirus pode
causar redugdo do crescimento intrauterino, aborto espontaneo, parto prematuro e, em casos mais graves,
morte perinatal (19). No entanto, verificou-se que a transmissdo de mae para o feto tem uma probabilidade
muito diminuida. Tal facto pode ser comprovado, através da analise dos niveis de imunoglobulina G (IgG) e

imunoglobulina M (IgM) do bebé apds a nascenga (19).

Numa fase mais avangada da doenga, a COVID-19 pode causar morte, na sequéncia de insuficiéncia

respiratodria, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal e faléncia de 6rgdos (22).

2.3. Diagnéstico da COVID-19

Em Portugal, existem quatros testes disponiveis:

e Testes Moleculares de Amplificacdo de Acidos Nucleicos (TAAN), mais conhecidos como testes

onde corre Reagdo em Cadeia de Polimerase em tempo real (PCR-RT) (19). Neste teste é
verificada a existéncia de acidos nucleicos do SARS-CoV-2 nas amostras de esfregacos nasais,
expetoracdo, fluidos pulmonares provenientes dos brénquios, urina, fezes, entre outros (19).
Desta avaliagao conclui-se que a carga viral atinge o seu pico entre 5-6 dias apds o inicio dos
sintomas (19). Os resultados destes testes sdo conhecidos no maximo de 24 horas apods a
prescricdo médica do mesmo (24).

e Testes Rapidos de Antigénio (TRAg): a sua realizagdo é feita por um profissional de saude (24).

O método é idéntico ao dos testes anteriores, onde é feita uma colheita de uma amostra do
nariz e/ou garganta. Os resultados dos mesmos s3o apresentados apds 15 a 30 minutos depois
da colheita (24).

e Autotestes: sdo também designados por testes rapidos de antigénio, demonstrando ser
bastante simples a sua realizagdo, por isso cada pessoa pode fazé-lo, independentemente de
ser profissional de saude (24).

Testes seroldgicos: avaliam se o individuo ja esteve em contacto com o virus. Contudo, ndo sdo

testes de diagndstico, pois apenas permite saber se existem anticorpos especificos para a

COVID-19 no organismo da pessoa (24).

2.4. Medicamentos autorizados para a COVID-19

Em relagdo ao tratamento para a COVID-19, inicialmente ndo existia uma terapéutica especifica,

como é o caso de tantos outros virus como o virus Zika e Ebola que também n3o apresentavam um
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tratamento especifico aquando o seu aparecimento (19). Deste modo, é importante que as industrias
farmacéuticas explorem o desenvolvimento de vacinas e medicamentos para a profilaxia e terapéutica deste
novo virus (25). Na auséncia de farmacos especificos para combater esta pandemia, implementaram-se

medidas para controlar a propagacdo do SARS-CoV-2, de modo a minimizar a sua transmissao (25).

No inicio da pandemia, o tratamento para este virus focou-se no tratamento sintomatico e em
cuidados de suporte/tratamento ndo farmacoldgico (25). Inicialmente, foram utilizados diversos farmacos
para tratar os sintomas, como antimalaricos (cloroquina 500mg 12/12h ou hidroxicloroquina 200mg 12/12h),

antiviricos (lopinavir/ritonavir - 400/100 mg 12/12h) e antibidticos (azitromicina) (19,25).

2.4.1. Tratamento

Inicialmente, os estudos indicavam que farmacos como o lopinavir/ritonavir apresentavam baixa
atividade antiviral em estudos in vitro contra o SARS-CoV-2, facto que foi comprovado num estudo realizado
na China, cujos individuos com infecdo ndo demonstraram melhorias apds a toma desta combinagdo
farmacoldgica (26). Em estudos mais recentes, pode concluir-se que a administracdo de lopinavir/ritonavir
ndo apresenta melhorias no estado de salde de doentes hospitalizados com COVID-19, bem como ndo se
verificou alteragGes no tempo de ventilagdo (27). Por outro lado, a utilizacdo desta combinacdo terapéutica

ndo permitiu uma evolugdo significativa da incidéncia de casos positivos que passaram a negativos (27).

Em relacdo a outras classes farmacoldgicas, como as anti interleucinas monoclonais, em especial o
tocilizumab, sabe-se que tem elevados niveis de citocinas pré-inflamatérias (26). Apesar de inicialmente, para
além da China, nenhum outro pais ter autorizado a introducdo deste medicamento no mercado devido ao
facto de ndo existirem evidéncias cientificas suficientes que sustentem a administracdo deste farmaco em
doentes infetados com SARS-CoV-2, alguns paises como a Franga, Suica e Estados Unidos também

administraram este farmaco a pacientes com COVID-19 (26,28).

Além dos medicamentos referidos anteriormente, estudos pré-clinicos aconselham a utilizagdo de
remdesivir no tratamento profildtico, e corticosteroides em estadios ndo agudos da doencga, pois em
situacGes mais evoluidas podem aparecer infe¢Ges secundarias (25,29). No caso do remdesivir, este
apresenta atividade de elevado espetro, demonstrando boa atividade em Sindrome Respiratdria do Médio
Oriente (MERS) e SARS (26,29). O seu mecanismo de a¢do permite inibir a atividade da RNA polimerase, ou
seja, inibe a transcricio de RNA viral (26,29). Através de outro estudo demonstrou-se que este farmaco
diminuiu a taxa de mortalidade, mas ndo pode ser considerado um farmaco para o tratamento da COVID-19.

No entanto, na sua utilizagdo ndo estd autorizada em qualquer parte do mundo (22).
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Outro medicamento antiviral utilizado, é a ribavirina que inibe a sintese de ribonucleoproteina e,
consequentemente, inibe a transcricdo de genes virais, causando a inibi¢cdo da replicagdo e disseminagdo do
virus (29). Os ensaios clinicos realizados com este farmaco foram inconclusivos, pois a maioria dos estudos

ndo demonstraram quaisquer efeitos da ribavirina em pacientes com COVID-19 (29).

O que se observa num doente COVID-19 em estado avangado, é a existéncia de inumeras citocinas.
Dai pode-se concluir que a utilizagdo de anti-inflamatdrios pode ser uma mais valia (19). Deste modo, é
possivel aconselhar a toma de glicocorticdides, inibidores de citocinas e hidroxicloroquina/cloroquina, (19).
Contudo, no que aos anti-inflamatdrios ndo esteroides diz respeito ainda ndo existem estudos sobre a sua

eficacia em doentes com esta patologia (19).

Atualmente ja existem alguns medicamentos para combater e prevenir a COVID-19 autorizados pela

EMA.

A 25 de marco de 2022, Evusheld® recebeu a autorizagdo de introdugdo no mercado na Unido
Europeia (30). E um medicamento composto por dois anticorpos monoclonais, tixagevimab 150 mg e
cilgavimab 150 mg, cuja administragdo é por via injetavel, preferencialmente nos gluteos (30). Esta autorizada
a sua toma a adultos e adolescentes a partir dos 12 anos de idade, com minimo de 40 kg. Este farmaco apenas
pode ser adquirido através de uma receita médica e a sua administragdo deve ser feita por profissionais de
saude habilitados para o efeito, mantendo a vigilancia do paciente, porque podem ocorrer efeitos adversos

graves, como anafilaxia (30).

Num estudo avancado pela EMA, com cerca de 5000 individuos, ficou comprovado que este
medicamento reduz em 77% o risco de infe¢do por COVID-19, cuja imunidade se mantém até 6 meses apds

administragdo (30).

Kineret® é um farmaco administrado, por via injetavel, a individuos adultos portadores de artrite
reumatoide e doentes COVID-19 (31). A substancia ativa que compde este medicamento é a anacinra, um
imunossupressor, que minimiza a atividade do sistema imune. A dose aconselhada para a COVID-19 é 100 mg
durante 10 dias, num local de inje¢do diferente de modo a ndo causar desconforto ao paciente (31). E
importante utilizar a anacinra com precau¢do em doentes com a fun¢do hepdtica ou fungdo renal

comprometida, bem como pacientes com neutropenia (31).

Num estudo realizado, com 606 individuos hospitalizados com pneumonia moderada ou grave por
COVID-19, concluiu-se que os seus sintomas melhoraram bastante apds a toma deste farmaco e diminuiu o
risco de agravamento da condigdo clinica do paciente (31). Além disso, aumentaram o numero de doentes
que recuperaram totalmente e houve diminui¢do do numero de pacientes que piorou o seu estado clinico

para insuficiéncia respiratéria grave ou morte (31).
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Os sintomas associados a toma deste medicamento sdo dores de cabeca, reagdes no local de inje¢do

(por exemplo inflamacgado, vermelhiddo e dor) e aumento dos niveis de colesterol (31).

Segundo a EMA, os beneficios da toma deste farmaco sdo superiores aos seus riscos, e por isso, foi

permitida a autorizagdo no mercado a 8 de margo de 2002 e revista a 22 de dezembro de 2021 (31).

Outro farmaco autorizado a 28 de janeiro de 2021 e revisto a 18 de fevereiro de 2022, para a COVID-
19, denomina-se Paxlovid®, um antiviral que diminui a capacidade de o virus se multiplicar no organismo
humano (32). E utilizado para o tratamento da COVID-19 em adultos que ndo precisam de oxigénio

suplementar, contudo encontram-se em risco de agravamento do seu estado clinico (32).

Este farmaco é composto por PF-07321332! e ritonavir, em dois comprimidos diferentes. A dose
aconselhada é de 2 comprimidos de PF-07321332 150 mg e 1 comprimido de ritonavir 100 mg, 2 vezes por
dia, durante 5 dias (32). E importante que o inicio do tratamento com este medicamento seja feito o mais

cedo possivel, com vista a minimizar os efeitos colaterais causados pela COVID-19 (32).

Num estudo em que se analisou os efeitos deste medicamento em pacientes COVID-19, durante 28
dias, 0,8% dos mesmos diminuiram a taxa de hospitalizagdo ou morte, em comparagao com os individuos que

receberam placebo, cujo resultado foi de 6,3% (32).

Os efeitos secundarios mais frequentes sdo diarreia, dor de cabeca, perturbagdo do paladar e

vomitos (32).

Paxlovid® demonstrou eficacia na diminuicdo do risco de hospitalizacdo ou morte em pacientes
COVID-19. O seu perfil de seguranca foi agradavel e os efeitos colaterais foram leves. Assim sendo, os seus

beneficios sobrepuseram-se aos riscos (32).

Regkirona®, autorizado a 12 de novembro de 2021, cuja substancia ativa é regdanvimab, é um
farmaco utilizado para o tratamento da COVID-19, em adultos que apresentem maior risco de doenga grave,
desde que ndo seja necessaria suplementagdo com oxigénio (33). A sua administragdo é feita por via injetavel

dentro de 7 dias, apos a infegdo pelo virus (33).

Este medicamento liga-se diretamente a proteina spike, responsavel pela ligagdo do virus as células
do corpo humano (33). Deste modo, ira impedir que ocorra a entrada do coronavirus nas células do

organismo (33).

Num estudo com 1315 pacientes, Regkirona® causou menos hospitalizacbes ou menos

oxigenoterapia (33). Em individuos com elevado risco de doenga grave, 3,1% foram hospitalizados,

1 *PF-07321332 corresponde a substancia com o nome quimico: (1R,2S,5S)-N-((1S)-1-Ciano-2-((3S)-2-
oxopirrolidina-3-il)etil)-3-((2S)-3,3-dimetil-2-(2,2,2-trifluoroacetamido)butanoil)-6,6-dimetil-3-azabici-
clo[3.1.0]hexano-2-carboxamida
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precisaram de oxigénio suplementar ou faleceram, o que em comparagdo com o placebo (11,1%), foi um
resultado muito positivo (33). A nivel de efeitos adversos, os mais frequentes sdo reagOes alérgicas e

anafilaxia (33).

RoActemra® (tocilizumab) é administrado por via injetavel, em caso de doenga grave. Num estudo
realizado em doentes COVID-19 grave, o tratamento com este medicamento reduz o risco de morte (34). De
uma maneira geral, 3,1% dos pacientes faleceram apds a sua toma, em contrapartida 35% dos individuos que
tomaram placebo morreram. Por outro lado, 57% das pessoas tiveram alta hospitalar em comparagdao com

50% dos pacientes que receberam placebo (34).

Os efeitos colaterais sdo elevados niveis de transaminases no sangue, constipa¢des e infe¢des no

trato urinario (34).

Este farmaco demonstrou diminuir o risco de morte em doentes infetados com COVID-19, bem como
o tempo de hospitalizacdo de individuos portadores do mesmo virus. A sua presengca no mercado foi

autorizada em 16 de janeiro de 2009 e revista a 10 de dezembro de 2021 (34).

A 12 de novembro de 2021, foi autorizado outro farmaco para a COVID-19, o Ronapreve® (35). Este
medicamento é composto por casirivimab 600 mg e imdevimab 600 mg, podendo ser administrado a adultos
e adolescentes, a partir dos 12 anos, desde que ndo precisem de oxigénio suplementar ou que o estado da
doenca ndo seja considerado grave (35). Além disso, também pode ser usado de forma preventiva em
adolescentes a partir dos 12 anos. O modo de administragdo é por via injetavel, dentro de 7 dias apds o inicio

dos sintomas do paciente (35).

Num estudo que envolveu doentes com COVID-19 que ndo precisavam de oxigénio suplementar,
mas tinham elevado risco de agravamento da doenca, este medicamento permitiu diminuir as hospitalizagdes
ou mortes (0,9%), comparando com o grupo de placebo (3,4%) (35). Noutro estudo relacionado com a
prevencdo da mesma doenga, foram analisados individuos que tiveram contacto préximo com um membro
familiar infetado. Este farmaco demonstrou eficacia na prevengado das infegGes e no desenvolvimento de

sintomas apos o contacto (1,5%) em comparagdo com o placebo (7,8%) (35).

Em relacdo aos efeitos adversos, os mais frequentes sdo reac¢des alérgicas, principalmente no local

de injegdo (35).

Veklury® (remdesivir) € um medicamento antiviral utilizado para o tratamento da COVID-19, em
adultos e adolescentes a partir dos 12 anos, que apresentam pneumonia e suplementacdo com oxigénio. A

sua comercializagdo foi autorizada a 3 de julho de 2020 e revista a 22 de dezembro de 2021 (36).

A terapéutica deve ser iniciada por via injetavel, com 200 mg no primeiro dia, seguido de 100 mg

uma vez por dia (36). Em adultos e adolescentes com pneumonia que precisam de oxigénio, o tratamento
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tem duragdo entre 5 a 10 dias. Contudo, em individuos adultos que ndo dependam de oxigenoterapia, a

terapia tem a duragdo de 3 dias (36).

Num estudo com 1063 pessoas hospitalizadas com COVID-19, remdesivir acelera o tempo de
recuperagdo de alguns individuos, e por isso, diminuir o tempo de hospitalizagdo (36). A taxa de mortalidade
também diminuiu, pois em pacientes que adquiriram o farmaco a percentagem foi de 11,6% e nos que

tomaram placebo foi de 15,4% (36).

Os efeitos secundarios mais frequentes em individuos voluntarios sdo alteragGes nos niveis de

enzimas hepaticas no sangue, e em pacientes com COVID-19 sdo as nduseas (36).

Outro medicamento utilizado no tratamento da COVID-19, é o sotrovimab, cujo nome comercial é
Xevudy®, utilizado em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos, que ndo necessitem de oxigenoterapia
nem apresentem um estado clinico agravado (37). A via de administracgdo é injetavel e a dose recomendada

€ 500 mg dentro de 5 dias, apds o inicio dos sintomas (37).

Num estudo com 1057 individuos com COVID-19, este medicamento causou menos hospitalizacGes
ou mortes (37). Dos pacientes com risco elevado de agravamento da doenga, apenas 1% reduziram o tempo

de internamento, em comparagdo com 6% dos pacientes que tomaram o placebo (37).
A nivel de efeitos adversos, os mais comuns s3o reagdes alérgicas no local de injegdo (37).

Este medicamento recebeu autorizagdo de introdugdo no mercado a 17 de dezembro de 2021 (37).

2.4.2. Prevencéo

Para além das investigacbes em torno de um tratamento esta doenga, também se verificaram
ensaios clinicos centrados na produgdo de vacinas, com vista a aumentar a imunidade contra o COVID-19

(22).

Em contexto geral, o desenvolvimento de uma vacina demora uma média de 10 anos. Contudo,
estamos numa corrida contra o tempo para tentar minimizar a propagacao desta doenga a nivel mundial.
Deste modo, varias equipas de cientistas e investigadores juntamente com varias farmacéuticas, estdo em

trabalho constante na busca da vacina ideal (22).
Neste momento existem quatro mecanismos de produgao de vacinas:

e Vacinas de mRNA: utilizam mRNA geneticamente modificado com vista a produzir uma

proteina que ird induzir uma resposta imunoldgica, de forma segura (38).
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e Vacinas de vetor viral: usam virus geneticamente alterado que ndo causam a doencga
diretamente. Fazem com que sejam produzidas proteinas do virus, em seguranga, de modo
a desencadear uma resposta imune (38).

e Vacinas de virus inativado: utilizam a forma inativa do virus, com vista a ndo provocar
doenga, mas pretendem desenvolver uma resposta por parte do sistema imunolégico (38).

e Vacinas de subunidades proteicas: usam-se fragmentos de proteinas semelhantes as do

coronavirus para criar uma resposta imune (38).

Segundo o INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude), em maio de
2022, em Portugal existem cinco vacinas autorizadas pela EMA (Agéncia Europeia do Medicamento):
Comirtaty (21/12/2020), Spikevax (06/01/2021), Vaxzeria (29/01/2021), COVID-19 Vaccine Janssen
(11/03/2021) e Nuvaxovid (20/12/2021) (39).

As vacinas Comirnaty e Spikevax foram produzidas a base de acidos nucleicos de mRNA, ou seja,
contém partes do virus que causa a COVID-19 que ao serem colocadas em contacto com o nosso organismo,
permitem que o mesmo produza uma proteina especifica desse virus (40). A partir desse momento, o sistema

imunoldgico desenvolve um mecanismo de defesa ao corpo estranho para tentar combaté-lo (40).

Por outro lado, as vacinas Vaxzeria e Vaccine Janssen apresentam vetores virais, onde sdo utilizados
virus inofensivos que fornece informagdes do virus causador da COVID-19. Posteriormente, o nosso

organismo produz a proteina especifica da doenga e d4 seguimento ao processo imunoldgico (40).
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3. Hidroxicloroquina

3.1. Hidroxicloroquina no tratamento da COVID-19

Um estudo demonstrou que a cloroquina e a hidroxicloroquina inibem a acidificacdo de endossomas
e lisossomas, o que impedia a fusdo membranar. Individualmente, a cloroquina impede a entrada do virus
por glicosilagdo de ECA — 2 e de proteina S. Ja a hidroxicloroquina, retarda a entrada e o desenvolvimento do

virus, o que Ihe confere um carater profilatico (25).

De acordo com um outro estudo in vitro, estes farmacos possuem caracteristicas antivirais,
concluindo-se que atuam diretamente na entrada do virus no organismo e, em estadios pds-entrada da

infegdo por SARS-CoV-2, devido aos efeitos do pH endossémico, atuam na glicosilagdo da ECA (26).

Do conhecimento destas propriedades, associado a necessidade de farmacos capazes de serem

eficazes no tratamento da COVID-19, iniciou-se a utilizagdo off-label da hidroxicloroquina para este contexto.

Denomima-se por utilizagdo off-label, o uso de medicamentos em determinada indicagdo

terapéutica para a qual ndo esta aprovado na sua autorizacdo de introducdo de mercado. (41).

Quando surgiu a pandemia nao existiam tratamentos para a COVID-19, por este motivo varios grupos
de investigadores propuseram protocolos de tratamento para aliviar os sintomas causados por esta doenga.
Alguns dos farmacos investigados nesta fase inicial da pandemia foram lopinavir/ritonavir, hidroxicloroquina,
remdesivir, tocilizumab, entre outros (42). Destes estudos, surgiu a possibilidade de a hidroxicloroquina ser
um potencial alvo farmacolégico para a COVID-19. Um dos grandes defensores da toma de hidroxicloroquina
foi Donald Trump, ex-presidente dos Estados Unidos da América, uma vez que tornou publico, a 5 de abril
2020, que tomava esse farmaco preventivamente e, por isso, autorizou a administragao para a COVID-19. A
sua conviccdo foi baseada num estudo de Gautret et al., com 20 individuos que foram tratados com
hidroxicloroquina e que parecia indicar que a toma deste farmaco estava associado a
reducdo/desaparecimento da carga viral em pacientes com COVID-19, observando que o efeito era ainda
reforcado com a utilizagdo concomitante com azitromicina (43). Contudo, mais tarde, a FDA revogou a
decisdo do presidente, justificando que os riscos associados a toma de hidroxicloroquina em doentes
infetados com SARS-CoV-2 seriam muito maiores do que os seus beneficios e, por isso, seria prejudicial a
saude dos individuos com essas condi¢des clinicas. Mais tarde também Jair Bolsonaro, atual presidente do
Brasil, fez questdao de anunciar que aprovava a toma de hidroxicloroquina para combater a COVID-19. Devido
a estes factos, associados a cobertura dos média internacionais em abril de 2020, levou muitas pessoas a
consumirem o medicamento sem indicagdo médica, levando ao aparecimento de reac¢Oes adversas

medicamentosas numa propor¢do maior do que aquando a sua toma na sua indicacdo terapéutica (44,45).
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No decorrer da investigacdo inicial para a utilizagdo destes farmacos foi possivel concluir que a toma
concomitante de hidroxicloroquina com azitromicina era uma terapéutica eficaz em doentes COVID-19 (25).
Porém, as publicagdes mais atuais trazem algumas insegurancgas relativamente a seguranca e eficacia da
cloroquina e hidroxicloroquina nestes pacientes, uma vez que alguns ensaios clinicos randomizados ainda
ndo se encontram concluidos e, por isso, ndo se sabe a qualidade e conclusdes desses mesmos estudos (25).
Deste modo, ndo existindo conclusdes especificas, convém ter em atenc¢do as reagdes adversas que esta

combinagdo terapéutica pode causar (25).

Assim sendo, a utilizagdo de qualquer medicamento pode trazer beneficios e riscos, colocando a
saude do paciente em causa. No caso da hidroxicloroquina, existem estudos onde se concluiu que este
farmaco utilizando concomitantemente com azitromicina, causou um risco aumentado do prolongamento do
intervalo QT e arritmias cardiacas letais, em doentes COVID-19 (2). A utilizagdo destes medicamentos em off-
label deve ser muito bem justificada e em casos graves e pontuais, de forma a que o risco ndo ultrapasse o

beneficio da utilizacdo e a toxicidade e efeitos adversos associados aos mesmos sejam minimizados (26,46).

Numa primeira fase, utilizada em monoterapia, a hidroxicloroquina demonstrou ser eficiente contra
a infegdo por SARS-CoV-2, em comparagdo com a cloroquina (22), em doentes cujos os niveis de citocinas
estavam aumentados e em que, apds a toma o farmaco, esses niveis diminuiram (22). Apesar do elevado
potencial da hidroxicloroquina para tratar a infecdo, ndo existem evidéncias cientificas suficientes que

comprovem a sua eficacia em casos clinicos (22).

Outro estudo permitiu concluir que a hidroxicloroquina, utilizada em doentes COVID-19, foi o
medicamento utilizado off-label que possui mais registos de reagdes adversas, comparativamente com outros
farmacos utilizados para a mesma finalidade (20). Neste estudo em especifico, as reacées manifestam-se a

nivel psiquiatrico, como insénia, ansiedade e depressdo (20).

No entanto, em junho de 2020, a OMS indicou a descontinuagao de todos os ensaios com este
farmaco para COVID-19, uma vez que os individuos hospitalizados ndo apresentavam diminuigcdo da
mortalidade apds a sua toma (47). Tal decisdo foi tomada aquando a OMS concluiu, através da avaliagdo de
ensaios clinicos, nomeadamente ensaio Solidarity, ensaio Recovery e uma revisdo de Cochrane, que a
hidroxicloroquina ndo diminuia o numero de mortes em pacientes infetados com SARS-CoV-2 e
hospitalizados (48). Contudo, a OMS ndo excluiu a investigagdo em estudos cujo objetivo fosse profilaxia ou

pré/pos exposicdo em individuos expostos ao virus (48).

Na figura 5 encontra-se a distribuicdo da utilizagdo da hidroxicloroquina pelo mundo, da qual

podemos concluir que a hidroxicloroquina continua a ser amplamente utilizada.
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Countries based on current HCQ/CQ usage

Share Tweet @CovidAnalysis

WIDELY USED: 4.9B
MIXED USE: 1.1B
LIMITED USE: 900M
UNCLEAR: 762M
HCQ-LIKE PROPHYLAXIS: 35M

GLOBAL HCQ/CQ USE

USAGE AS OF FEB 2 2021 - SUBMIT CORRECTIONS
HCQ-LIKE PROPHYLAXIS UNCLEAR

Figura 5 — Paises que atualmente utilizam a hidroxicloroquina. Adaptado de:

https.//c19hcq.com/countries.htm| (49)

Em maio de 2022, existiam 798 ensaios clinicos registados com hidroxicloroquina para COVID-19,
mais de 100 ainda estdo a recrutar pacientes para utilizagdo em combinag¢do com outros farmacos dos que

refere (44,45).

3.2. Utilizacéo e risco associado a utilizagdo da Hidroxicloroguina

E importante notificar todos os efeitos secundarios associados a toma de um medicamento, pois
permite ajudar os profissionais de saude a compreender a forma como os farmacos atuam no organismo,

complementando o conhecimento adquirido nos ensaios clinicos (50).

As notificagOes de suspeitas de efeitos adversos devem ser o mais simples e claro possivel, incluindo
algumas informagdes relevantes como a descricio dos efeitos, nome do farmaco, dose e duragdo do

tratamento, toma concomitante, entre outras (50).

Num estudo com 609 pacientes infetados com SARS-CoV-2, 294 individuos receberam
hidroxicloroquina e os restantes 315 foram administrados com o placebo (51). Os efeitos adversos relatados
ao longo do estudo foram efeitos gastrointestinais (nduseas, vomitos, diarreia, distensdao e desconforto
abdominal e reducdo do apetite); efeitos dermatoldgicos (erupgdes cutdaneas e rubor); efeitos cardiacos
(bradicardia sinusal, hipertensdo e hipotensdo) e efeitos no Sistema Nervoso Central (visdo turva, sonoléncia

e dores de cabega) (51).
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Noutro estudo realizado com 2948 doentes COVID-19 hospitalizados, cujo objetivo era avaliar a
importancia da terapéutica com hidroxicloroquina isolada e em combinagdo com azitromicina (52). Conclui-
se que estas alternativas terapéuticas melhoraram a sobrevida dos pacientes deste estudo, onde apenas
18,1% da amostra da populagdo faleceu, em comparagdo com os grupos de individuos que apenas tomaram
azitromicina ou ndo tomaram nenhum farmaco (52). A presenga de mortalidade deveu-se a insuficiéncia
respiratoria (88%), paragem cardiaca relacionada com o intervalo QT (4%) e outro género de paragens

cardiorrespiratdrias e faléncia de diversos érgdos (8%) (52).

Um outro estudo com 4361 individuos, cerca de 3180 receberam combinagdo de hidroxicloroquina
e azitromicina e 1181 receberam apenas hidroxicloroquina (7). A escolha da terapéutica para cada paciente
decorreu de uma avaliacdo realizadas pelos profissionais de salde, de acordo com o quadro clinico de cada
um (7). O objetivo deste estudo passa pela avaliagdo do prolongamento do intervalo QT, percebendo se este
parametro esta sob risco elevado apds a toma destes farmacos concomitantemente. Foi possivel concluir que
a utilizacdo de hidroxicloroquina com azitromicina causou um aumento do intervalo QT, em comparagdo com
a monoterapia de hidroxicloroquina ou cloroquina (7). Alguns dos pacientes receberam amiodarona, para
além da combinagdo terapéutica mencionada anteriormente. Este facto é relevante pois permitiu prolongar
o aumento do intervalo QT. Além deste efeito secundario da toma destes farmacos, também foi possivel

acompanhar as arritmias ventriculares que podem ter sido intensificadas ou ndo, pela toma dos mesmos (7).

Num estudo que englobou a administracdo de varios medicamentos, nomeadamente
hidroxicloroquina, lopinavir, remdesivir e interferdo 1, tentou-se avaliar a sua influéncia na mortalidade em
individuos infetados com SARS-CoV-2 (53). A amostra deste estudo foi 11330 individuos, dos quais 2750
receberam remdesivir, 1411 receberam lopinavir, 2063 interferdo 1, 954 receberam hidroxicloroquina e 4088
consumiram placebo. De uma maneira geral, os pacientes foram divididos em grupos, os que consumiram
determinado medicamento e os que consumiram o placebo. Em cada um dos grupos que correspondia a um
farmaco, existiram mais mortes em individuos que consumiram o medicamento do que os que receberam o
placebo (53). Deste modo, pode conclui-se que nenhum dos farmacos mencionados anteriormente reduziu
significativamente a morte em doentes COVID-19 nem interferiu com a ventilagdo ou duragdo da

hospitalizagdo (53).

Por fim, um estudo com 726 individuos, dos quais 268 receberam lopinavir/ritonavir, 52 receberam
hidroxiclorogina, 29 receberam a combinag¢do de ambos e 377 recebram placebo. Nos pacientes cujo quadro
clinico era mais complexo, ndo se verificou melhorias com a toma dos medicamentos. Pelo contrdrio, a

administracdo destes farmacos demonstrou elevada probabilidade de ser prejudicial (54).

A utilizagdo concomitante de lopinavir/ritonavir com a hidroxicloroquina apresentou interagcées
medicamentosas, incluindo efeitos no prolongamento do intervalo QT e nas arritmias cardiacas. A

hidroxicloroquina pode piorar as lesdes agudas de érgdos em pacientes criticos com COVID-19, devido a
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inibicdo de autofagia (54). Além disso, o ritonavir pode potenciar os niveis de hidroxicloroquina no sangue, e
por isso, os efeitos adversos podem ser intensificados. Neste estudo, ndo existiram muitos relatos de
arritmias ventriculares ou mortes subitas, mas concluiu-se que a amostra pode ndo ser significativa nestes

parametros, devido ao baixo nimero de eventos (54).

De uma forma geral, este tratamento combinado ndo melhorou o estado clinico dos pacientes,

devido aos eventos mencionados anteriormente (54).

4. Objetivos gerais e secundarios da dissertacédo

O objetivo principal desta dissertacdo é conhecer os efeitos adversos da hidroxicloroquina
em doentes COVID-19. Contudo, ao longo do desenvolvimento do estudo, surgiram outros objetivos
secundarios tais como esclarecer a farmacocinética e farmacodinamica da hidroxicloroquina; compreender o
mecanismo de a¢do imunomodeladora da hidroxicloroquina no tratamento de SARS-CoV-2; descrever os
efeitos adversos da hidroxicloroquina em doentes COVID-19 em monoterapia e politerapia; comparar o
padrdo de reagdes adversas associadas ao medicamento mencionado anteriormente, antes e durante a

pandemia e, por fim, caracterizar os riscos associados a toma de hidroxicloroquina.
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I1. Materiais e Métodos

Este Trabalho de Projeto Original é um estudo observacional, retrospetivo e descritivo, com vista a
conhecer os efeitos adversos da hidroxicloroquina em doentes COVID-19 ao longo do tempo, através da

recolha de dados do passado.

Ao longo deste capitulo serd descrita a metodologia utilizada, incluindo a selegdo e recolha dos dados

e avaliagdo dos mesmos.

1. Pesquisa bibliografica

A pesquisa de artigos cientificos foi realizada nas bases de dados PubMed® (Medline) e Google
Scholar®. Os estudos foram selecionados tendo em conta os critérios de inclusdo e de exclusdo definidos
previamente e que s3o apresentados na Tabela 1. As palavras-chave utilizadas na pesquisa foram
“hidroxicloroquina”, “efeitos adversos”, “COVID-19", “toxicidade” e foram selecionados artigos em Portugués

e Inglés.

Critérios de inclusao Critérios de exclusao

e  Artigos cuja leitura e analise dos titulos e

. . . resumos ndo revelaram interesse para o
e Artigos publicados a partir do ano 2016, P

inclusive; WY,

e Artigos que contenham as palavras-chave o P L e anite 40 glie 2L,

. inclusive;
escolhidas; ¢
. A a ® Artigos que ndo apresentassem as palavras-
® Artigos em Portugués e Inglés. g0sq P P

chave mencionadas.

Tabela 1 - Critérios de inclusdo e exclusGo

2. Selecdo da amostra e procedimentos de amostragem dos dados

Os dados das reagdes adversas foram recolhidos da Base de dados Europeia de NotificagGes de

Reacdes Adversas Medicamentosas suspeitas (“Eudravigilance”), onde foram selecionadas todos as suspeitas
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de reagGes adversas desde janeiro de 2017 até dezembro de 2021, de forma a obtermos um periodo de

laténcia (2017-2019) com vista a comparagao dos resultados com o periodo COVID (2020-2021) (55).

3. Instrumentos de colheita de dados e/ou avaliagédo

A recolha dos dados foi feita através das tabelas fornecidas em formato Excel. Os dados das reagGes
adversas foram analisados através de estatistica descritiva para fornecer uma visdo geral das suspeitas de
reacOes adversas notificados para a hidroxicloroquina. Os dados foram condensados em diferentes varidveis
como n? de casos, utilizacdo off-label e n? de mortes. Em situagdes de uso off-label, também foram descritas
as situagdes de hospitalizagdo pelo uso da hidroxicloroquina, prolongamento da estadia hospitalar, risco de
vida, outras doengas clinicamente importantes, descontinuagdo da utilizagdo de hidroxicloroquina e morte

do paciente. A andlise de dados foi realizada no software R Studio® (versdo 1.3).

Foi utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson (X?) para detetar as diferencas significativas entre
variaveis. O nivel de significAncia do teste X? bilateral corresponde a p (0,05. Este teste tem como base a
distribuicdo discreta em vez da distribuicdo normal, pelo que os resultados apresentados serdo
estatisticamente validos, sendo usados como provas cientificas, quando se verificou que as frequéncias
esperadas eram maiores do que 5. Caso as contagens fossem inferiores a 5, os resultados apresentados no

teste Qui-quadrado ndo sdo estatisticamente validos e por isso utilizou-se o teste t.

4. Descricdo das andlises realizadas

Através da obtencdo dos parametros relativos a estatistica descritiva, foi possivel a analise das
caracteristicas globais da amostra em estudo, para que desta forma possamos interpretar os resultados
obtidos. De seguida sdo apresentados os resultados referentes a estatistica descritiva, através da

apresentacdo de graficos e tabelas de frequéncia relativas para as varidveis em estudo.
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I11. Resultados

Os dados selecionados para o estudo permitem uma melhor perce¢do das notificacdes de reagdes
adversas relacionadas com a Hidroxicloroquina. Assim sendo, serdo apresentados graficos e tabelas que

mostram a evolugdo de alguns parametros analisados.

1. Fonte de notificacdo

No Gréfico 1 pode observar-se a qualificacdo da fonte de notificagdo. Esta avaliagdo serve para
compreender qual a maior fonte de notificagGes de reagdo adversa ao medicamento (RAM), neste caso, a
hidroxicloroquina. Assim sendo, numa fase de pré COVID, os profissionais de saude foram quem mais

notificou, com 89% (n=267) e os ndo profissionais de satide com 11% (n=32).

Qualificagcao da fonte de notificacao

R
. 8%; 186
S pescovip
< 92%; 2223
]
c
(18]
©
]
5 pré covin | ;2
re
£ B 0% 267
=
0 500 1000 1500 2000 2500

Ne de individuos

B N3o Profissional de Saude B Profissional de Saude

Grdfico 1 — Notificagdes de RAM estratificadas por Qualificagbo da fonte de notificagdo

Apds o inicio da pandemia, manteve-se o padrdo, com os profissionais de saide a notificarem 92%
das RAM, o que correspondente a um total de 2223 notificagdes neste periodo. Estes dados correspondem a
uma diminui¢do do grupo “Nao Profissional de Saude”, de 11% para 8% comparando os momentos de
notificacdo. Tal se deve ao facto de a amostra ter aumentado bastante. De uma maneira geral, os profissionais

de saude sdo quem regista mais notificacdes de efeitos adversos ao medicamento em causa.

Com a utilizagdo do teste Qui-Quadrado para a comparac¢do de profissionais e ndo-profissionais,
obteve-se o seguinte p-value de 0,074, o que significa que ndo existem diferencas significativas entre os

grupos.
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2. Sexo
Sexo do paciente
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Grdfico 2 — Notificagdes de RAM estratificadas por Ano e por Sexo do paciente

O grafico 2 demonstra a evolugdo das notificagdes estratificadas por ano e por sexo. Nos primeiros
anos houve um aumento ligeiro do nimero de pacientes notificados, em que o sexo feminino apresenta
sempre maior nimero de pacientes notificados em relagdo a este medicamento. Em 2017, o sexo masculino
representou 50% da amostra (n=17), bem como o sexo feminino. Em 2018, o sexo feminino representou 73%
(n=54) da amostra e em 2019 79% (n=108), continuando a ser o sexo onde existiram mais notificacGes de

reagOes adversas.

Ap0ds o ano de 2020, observa-se claramente um aumento das notificacdes, com o sexo feminino a
manter uma percentagem maior de notificacdes. Em 2020, o sexo masculino obteve 31% (n=388) e o sexo
feminino 64% (n=816). No ultimo ano analisado (2021), o sexo masculino representou 17% (n=209) e o sexo
feminino 81% (n=967). Ao longo dos anos, uma pequena percentagem de pacientes (0-5%) ndo apresentou

o sexo especificado nos dados, pelo que foram classificados como “Ndo especificado”.

Aplicando o teste Qui-Quadrado, para comparar o sexo feminino e masculino, obteve-se o seguinte

resultado de p-valeu 0,299, ou seja, nao existem diferencas estatisticamente significativas entre grupos.
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0-1 Més 0% (n=0) 0% (n=0) 0% (n=0) 0% (n=0) 0% (n=1)

2 Meses—2 Anos 0% (n=0) 1% (n=1) 1% (n=2) 0% (n=1) 0% (n=1)
3-11 Anos 6% (n=2) 5% (n=4) 1% (n=1) 1% (n=16) 2% (n=26)
12-17 Anos 0% (n=0) 4% (n=3) 3% (n=4) 2%(n=24) 1% (n=10)

18-64 Anos 47% (n=16)  64% (n=47) 42% (n=58) 49% (n=623) 53% (n=633)
65-85 Anos 21% (n=7) 8% (n=6) 17% (n=24) 22% (n=273) 17% (n=203)

Mais de 85 Anos 0% (n=0) 0% (n=0) 1% (n=1) 1% (n=18) 2% (n=24)
Néo
» 26% (n=9) = 18% (n=13) = 35% (n=48)  25% (n=313)  25% (n=300)
especificado
TOTAL 100%(n=34)  100%(n=74) 100%(n=137) 100%(n=1268) 100%(n=1198)

Tabela 2 - Notificagbes de RAM estratificadas pela faixa etdria do paciente

A tabela 2 demonstra as faixas etarias dos pacientes notificados ao longo dos anos. Assim sendo,
verifica-se claramente que a faixa etaria dos 18-64 anos é a que apresenta maior nimero de pacientes
notificados, chegando a representar 53% no ano de 2021. Logo a seguir, a faixa etdria dos 65-85 anos
representa 17% do total de notificagdes. Em qualquer um dos anos, as criangas nao apresentam grande
numero individuos notificados, com total de 3%, bem como os pacientes que se inserem na faixa dos mais de

85 anos (2%).

Através da utilizacdo do teste Qui-Quadrado foi avaliada a probabilidade entre os diferentes grupos
sejam eles criangas, adultos e idosos. Fazendo a comparagdo entre todos os grupos, o p-valeu foi de 0,001,

por isso pode concluir-se que também existem diferencas significativas.
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3. Evolucéo anual
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Grdfico 3 - Notificagdes de RAM estratificadas por ano

O gréfico 3 representa a variagao de notificagdes ao longo do tempo nos 5 anos em andlise. Pode
observar-se que, antes da pandemia, apesar das oscilagdes mensais, houve um aumento constante no n2 de
notificagdes de RAM a hidroxicloroquina, sendo que entre 2017 e 2018 se observa um aumento de 31% do
total de suspeitas de RAM notificadas, de 2018 para 2019 se observa um aumento de 27%, de 2019 para 2020

se observa um aumento de 166% e de 2020 para 2021 observa-se uma diminui¢do de 14%

Tal se deve ao facto da utilizagdo off-label do farmaco em questdo. Todavia, no ano seguinte, houve

uma ligeira descida no numero casos, ainda que ndo seja muito acentuada (5%).

E importante ainda acrescentar que o aumento de RAM antes e apds a pandemia foi de 310%.
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Grdfico 4 - Notificagbes de RAM estratificadas por reagbes adversas da hidroxicloroquina por Més e por Ano

No gréfico 4, de 2017 para 2018 aumentou 31%, de 2018 para 2019 aumentou 30% e de 2017 para

2019 aumentou 66%

O ano de 2020, é onde existiram mais notificagdes relativamente a hidroxicloroquina, apresentando
36% do nimero total de notificacdes no periodo em andlise. E importante realcar que entre marco e abril

desse ano houve um aumento em grande escala do consumo de hidroxicloroquina e, por isso, o nimero de

reacdes adversas também aumentou bastante.

Ja em 2021, houve claramente uma diminuigdo no numero de eventos adversos. Todavia houve um
aumento dessas reagdes tanto em junho e novembro, de acordo com os picos de transmissdo e,

consequentemente, nimero de infetados.

De uma forma geral, verificou-se que 2020 foi 0 ano em que existiram mais notificacdes de reacdes

adversas da hidroxicloroquina.
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4. Utilizacao off-label

Uso off-label da

Hidroxicloroquina

S

1 S 1 S 1 S 1

. . 21% 50% 20% 0% 42% 0% 61% 100%
Artrite Reumatoide
(n=9) (n=1) (n=19) (n=0) (n=90) (n=0) (n=52) (n=1)
Lipus Sistémico 30% 0% 23% 0% 0% 1% 0%
! 6%(n=13)
Eritematoso (n=13) (n=0) (n=22) (n=0) (n=0) (n=1) (n=0)

40% 50% 51% 100% 35% 100% 14% 0%
(n=17) (n=1) (n=48) (n=1) (n=76) (n=1) (n=12) (n=0)

Outra indicacao

Indicagdao médica 9% 0% 6% 0% 17%(n=6) 0% 24% 0%
desconhecida (n=4) (n=0) (n=6) (n=0) T (n=0) (n=20) (n=0)
TOTAL 43 2 95 1 215 1 85 1

Tabela 3 - Notificagbes de RAM estratificadas pela utilizagdo off-label da hidroxicloroquina por patologia antes da
COVID-19 (S: suspeita; I: interagdo)
Nos primeiros anos deste estudo, na tabela 3, verifica-se que a hidroxicloroquina foi administrada
off-label maioritariamente em doencas do sistema imunoldgico, como é o exemplo da artrite reumatoide e

o lupus sistémico eritematoso. Por este motivo, as suspeitas e interacGes deste medicamento apresentam-

se, na sua maioria, nestas patologias.
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Uso off-label da

Hidroxicloroquina

34% (n=586) 4% (n=2) 48% (n=855) 10% (n=5)
3% (n=53) 0% (n=0) 2% (n=35) 0% (n=0)
26% (n=452)  78% (n=36) 8% (n=151) 55% (n=27)
0% (n=2) 0% (n=0) 3% (n=49) 10% (n=5)
16% (n=284) 13% (n=6) 13% (n=241) 20% (n=10)
20% (n=350) 4% (n=2) 26% (n=468) 4% (n=2)

Tabela 4 - Notificagdes de RAM estratificadas pela utilizagdo off-label da hidroxicloroquina por patologia durante a
COVID-19 (S: suspeita; I: interagdo)

Através dos dados recolhidos na tabela 4, conclui-se que o nimero de suspeitas e interagdes
aumentou bastante, em qualquer patologia presente na tabela. A artrite reumatoide e o lUupus sistémico
eritematoso apresentaram maiores suspeitas em 2020 (34% e 3%, respetivamente) e 2021 (48% e 2%,
respetivamente), do que nos anos anteriores. Com o aumento do consumo de hidroxicloroquina, verifica-se
gue a mesma apresenta mais suspeitas tanto no tratamento da COVID-19 (2020: 26%; 2021: 8%) como na

sua utilizagdo para com indicagdo na pneumonia causada por COVID-19 (2020: 0%; 2021: 3%).
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Grdfico 5 - Notificagdes de RAM estratificadas por casos off-label por més. Ano 2017

Em 2017, a utilizagdo de hidroxicloroquina off-label ndo apresentou valores significativos, pois o

numero de casos era muito reduzido.
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Ne de casos off-label por meses em 2018
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Grdfico 6 - Notificagbes de RAM estratificadas por casos off-label por més. Ano2018

Ja em 2018, por observacgdo do grafico 6, depreende-se que o nimero de casos off-label foi quase
constante, apresentando apenas dois meses em que se verificou um pequeno aumento na utilizagdo off-label

da hidroxicloroquina.
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Grdfico 7 - Notificagdes de RAM estratificadas por casos off-label por més. Ano2019

Em 2019, através do grafico 7, foi percetivel um aumento do nimero de casos off-label, havendo
uma ligeira tendéncia para aumento, sendo visivel ja no grafico 4. Por este motivo, a partir de agosto verifica-
se maior utilizagdo da hidroxicloroquina para uma indicagdo terapéutica que ndo consta no seu RCM (Resumo

das Caracteristicas do Medicamento).

48




Mestrado em Farmacia — Especializacdo em Farmacoterapia Aplicada | Maria Inés Marmé

N2 de casos off-label por meses em 2020
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Grdfico 8 - Notificagbes de RAM estratificadas por casos off-label por més. Ano2020

No ano de 2020, com a observacdo do grafico 8, verificou-se uma administragao off-label aumentada
da hidroxicloroquina relacionada com a sua utilizagdo em contexto pandémico. Especialmente a partir de
abril desse ano, os resultados da utilizacdo off-label da hidroxicloroquina aumentaram bastante e

permaneceu quase contante até ao final desse mesmo ano.

Ne de casos off-label por meses em 2021
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Grdfico 9 - Notificagdes de RAM estratificadas por casos off-label por més. Ano2021

Em 2021 conclui-se, através do grafico 9, que existe uma diminuicdo evidente na administracdo off-
label da hidroxicloroquina. Alguns meses, como janeiro, junho, novembro e dezembro, o n2 de casos off-label

foi maior do que nos restantes meses do ano.
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Evolucao dos casos off-label
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Grdfico 10 - Notificagbes de RAM estratificadas por evolugdo dos casos off-label por Ano

O Grafico 10 espelha as suspeitas consideradas graves dos casos off-label apds a administracdo de
hidroxicloroquina nessa condi¢do. Deste modo pode observar-se que o risco de vida foi a suspeita
considerada grave mais recorrente ao longo deste estudo. Também é de realgcar que o nimero de casos por
hospitalizagdo ou prolongamento da mesma, aumentou um pouco em comparagdo com os restantes

parametros.

Evolugao dos casos off-label antes e apds a
COVID-19
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Grdfico 11 - NotificagGes de RAM estratificadas por evolugdo dos casos off-label antes e apds a
CoVID-19

Analisando o grafico 11, conclui-se que apds a pandemia qualquer um dos critérios evoluiu bastante.

E importante destacar que o facto de os individuos apresentarem outras condi¢des clinicamente importantes
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foi uma notificagdo com grande expansdo. De uma maneira geral, também a hospitalizagdo ou o seu
prolongamento, tiveram um aumento no numero de notificagdes. Conclui-se ainda que antes da COVID-19

existiam 361 casos em resolugdo de utilizagdo off-label e, no periodo pés-pandemia o nimero total de casos

off-label em resolugdo foi 2740.

Off label use (Nao

recuperado/N3o resolvido) ! ! 23 1 137 330
Off label use 3 6 11 5 28 39
(Recuperado/Resolvido)

Off label use

(Recuperado/Resolvido com 0 0 0 0 1 0
sequelas)

Off label use (A recuperar/A

resolver) 0 0 1 0 63 18
Off label use (Fatal) 0 0 2 0 13 14
Desconhecido 31 67 100 40 896 699
TOTAL 35 74 137 53 1198 1206

Tabela 5 - Notificagbes de RAM estratificadas por resolugdo dos casos off-label ao longo dos anos

Na presente tabela pode observar-se a resolu¢do dos casos off-label, ao longo dos anos. A
resolucdo destes casos é relativa a data de notificagdo, apresentando uma evolugdo positiva ou negativa,
podendo esse desfecho ser fatal. Deste modo, é possivel verificar que, houve um enorme crescimento no
ntmero de individuos que tomaram hidroxicloroquina em off-label. E importante realcar que, em qualquer

um dos anos, 0os casos em que a resolugdo foi desconhecida apresentam os maiores numeros.
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Off label use (N3o recuperado/N3o resolvido) 36 467
Off label use (Recuperado/Resolvido) 22 127
Off label use (Recuperado/Resolvido com sequelas) 0 1
Off label use (A recuperar/A resolver) 1 81
Off label use (Fatal) 2 27
Desconhecido 238 1595
Total 299 2404

Tabela 6 - Notificagbes de RAM estratificadas por resolugéo dos casos off-label antes e pés COVID-19

A tabela 6 demonstra a resolugdo dos casos off-label antes e apds a pandemia. Antes da pandemia,
a utilizacdo off-label da hidroxicloroquina ndo apresentava dados bastante evidenciados. Contudo, é
importante realgar o facto de a resolugdo desconhecida apresenta maiores nimeros. Apds a pandemia, os
casos dispararam e apenas existiu um caso em que a sua recuperagao incluiu o aparecimento de sequelas,
porém ndo é um dado muito relevante pois de uma maneira geral, depreende-se que a hidroxicloroquina ndo
causa sequelas depois de utilizada off-label. Conclui-se ainda que, apds o inicio da pandemia, os casos

aumentaram devido ao aumento abrupto do consumo de hidroxicloroquina.
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5. Medicamentos avaliados no estudo num periodo pdés-pandemia

Medicamentos suspeitos de causar interagoes

250 233
209
200
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B LOPINAVIR/RITONAVIR B AZITROMICINA
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H DARUNAVIR B ACETATO DE METILPREDNISOLONA
B ENOXAPARINA M PIPERACILINA, TAZOBACTAM
H RITONAVIR B DARUNAVIR, COBICISTAT

Grdfico 12 — Top 10 de medicamentos suspeitos de causar RAM através da interagdo com a
Hidroxicloroquina

Através deste grafico é possivel observar os 10 medicamentos mais comuns suspeitos de, em uso
concomitante com a hidroxicloroquina, poderem ter causado uma RAM. A maioria destes farmacos sdo
antirretrovirais, como o exemplo do Lopinavir/Ritonavir e o Darunavir, e alguns antibidticos, como a
Ceftriaxona e a Azitromicina. Todas as outras classes de farmacos que foram utilizadas apresentam uma
porg¢do mais pequena comparando com os mencionados anteriormente.
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Medicamentos Concomitantes/N3o
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Grdfico 13 - Top 10 de medicamentos administrados concomitantemente quando a
Hidroxicloroquina é considerada o medicamento responsadvel pela RAM

O grafico 13 demonstra os 10 farmacos concomitantes administrados na COVID-19, ao longo da
pandemia. As classes farmacoldgicas mais utilizadas continuam a ser os antirretrovirais (n=40) e também os
antibidticos (n=33). Sendo que a azitromicina e a combinagdo lopinavir + ritonavir, os medicamentos que

mais foram associados a toma de hidroxicloroquina.
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6. Mortes avaliadas no estudo no periodo pré e pos-pandemia
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Grdfico 14 - Notificagbes de RAM estratificadas por mortes associadas a toma de Hidroxicloroquina

No grafico 14, verificam-se o n? total de mortes que aconteceram nos pacientes em que foi
administrada a hidroxicloroquina. Assim sendo, observaram-se poucas notificacdes deste género nos
primeiros anos deste estudo. Porém, com a pandemia COVID-19, houve um aumento das mortes notificadas,
desde 17 de margo de 2020 até ao final desse mesmo ano. Em 2021, n2 de notificagdes diminuiu para metade
comparativamente ao ano anterior, mas manteve-se a niveis superiores aos pré-pandemia. Além disso, a

percentagem de mortes aumentadas durante a pandemia foi de 75%.
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Grdfico 15 - Notificagbes de RAM estratificadas por mortes em casos off-label por ano

O grafico 15 espelha o n? total de mortes aquando da toma de hidroxicloroquina numa indicagdo
terapéutica off-label. Em consequéncia deste feito, verificou-se que entre os anos 2017-2019, o n? destas
notificagdes eram baixas. Contudo, a partir de 2020, houve um aumento bastante evidente do n? de mortes
por utilizacdo off-label deste medicamento. Tal se verificou devido ao consumo em massa deste farmaco para
a COVID-19. Em 2021, continuou a administragdo do mesmo. Do numero total de mortes associadas a toma

de hidroxicloroquina,67% sdo relativas a utilizacao off-label
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Iv. Discussao

De acordo com os resultados obtidos, pode considerar-se que devido a pandemia, o nimero de
notificacGes de reagdes adversas a toma de hidroxicloroquina aumentou, sendo que os profissionais de satde
foram os individuos que mais notificaram (Grafico 1). Tal se deve ao facto da pressdo exercida durante as
suas fung¢des e, além disso, eles mais do que quaisquer outros individuos tém obrigacdo de o fazer por
questdes de saude publica. Mais especificamente, nesta situacdo de pandemia, os profissionais de saude
tinham e tém uma grande responsabilidade, pois a hidroxicloroquina ndo é um medicamento indicado para
a COVID-19, por isso qualquer manifestagao clinica de um paciente devia ser avaliada corretamente e, em
caso de suspeita de RAM, esta deve ser notificada. Contudo, qualquer individuo pode notificar uma suspeita
de RAM, mas devido a falta de literacia em salde, a maioria da populagdo ndo sabe que tem essa

possibilidade.

Em relagdo ao sexo do paciente (grafico 2), destaca-se o sexo feminino que apresentou uma maior
percentagem de notificagGes tanto antes como durante a pandemia. Contudo, o sexo masculino também
aumentou bastante o nimero de notificagGes, ndo sendo o suficiente para alcancar o sexo feminino. Tal se
deve ao facto de a populagao feminina ser uma grande parte da populagao mundial e, além disso, a maioria
dos empregos ativos durante a pandemia eram maioritariamente assegurados por mulheres. Neste caso
tratam-se de empregadas de limpeza e auxiliares domésticas, bem como educadoras de infancia, professoras,
auxiliares de acdo médica, empregadas de caixas de supermercado e profissionais de saude (56).
Relativamente a este ultimo grupo profissional, na Unido Europeia existem 49 milhdes de profissionais de

saude do sexo feminino, o equivalente a 76% da populagdo europeia (56).

Relativamente a tabela 2, que descreve a faixa etdria do paciente, demonstra que as faixas etarias
utilizadas neste estudo sdao muitos largas, ndo permitindo uma avaliagdo mais exata e, por isso, ndo servem
para fazer a avaliagdo. Contudo, os dados recolhidos ndo foram expostos em idades, mas sim através das

faixas etarias, o que se tornou numa limitagdo neste estudo na andlise dos dados recolhidos.

E importante realcar que a faixa etdria das criangas ndo apresentou grande nimero de notificacdes,
0 que seria um resultado esperado pelo facto de as criangas serem a faixa etdria menos afetada, por nado
serem elaborados ensaios clinicos em criangas e também pelas questdes éticas relativas a utilizacdo off-label

em criangas.

Uma vez que os dados recolhidos vém codificados em faixas etarias, os mesmos eram divergentes e
com larguras diferentes, erroneamente pode obter-se uma diferencga significativa entre os grupos, como
neste caso. Esta limitagdo faz com que ndo seja possivel estabelecer uma relagdo entre a idade e as reagGes

notificadas.
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No que diz respeito ao grafico 3, apesar de o numero de notificagbes ter aumentado
significativamente nos Ultimos anos, percebe-se que o potencial de dano estd a aumentar. Tal se verifica
porque a administracao off-label da hidroxicloroquina, sozinha ou em combinagdo, esta associada a um
aumento da incidéncia e/ou gravidade das rea¢des adversas (57). Contudo, este resultado é o esperado, uma
vez que houve um aumento do nimero de prescrigdes deste medicamento e, em consequéncia, aparecem
mais notificacdes de reagdes adversas. Comparando o periodo pré-pandemia com o periodo pandemia,

conclui-se que apesar do potencial de dano estar a aumentar, ndo implica que o dano seja grave.

O aumento de notificagdes bastante visivel a partir de margo de 2020, deve-se ao facto de ter existido
um consumo excessivo de hidroxicloroquina, pois alguns lideres politicos evidenciaram que a toma do
medicamento em questdo seria uma mais-valia para combater a COVID-19. Em consequéncia, inUmeros
individuos consumiram o farmaco por livre vontade e também porque comegaram a ser postos em pratica
ensaios clinicos para avaliar a eficacia da hidroxicloroquina. Através disso, foram aparecendo reacgdes
adversas ao farmaco em proporg¢do a sua toma, ou seja, a0 aumentar a administragdo também houve um

acréscimo das notificagdes.

Este resultado era esperado, devido a cobertura mediatica dada a hidroxicloroquina. Apesar de a
OMS dar a informagdo de suspensdo dos ensaios clinicos com a hidroxicloroquina, os valores das notificagdes
ndo ficaram idénticos ao valores pré-pandemia, pois em alguns paises ainda se continuou a administrar este

farmaco, porém com menos frequéncia.

Um estudo publicado no “Annals of Internal Medicine”, concluiu que existiu um aumento significativo
das reagBes adversas associadas a hidroxicloroquina(58). Além disso, o mediatismo existente na altura causou
um impacto significativo na populagdo o que se traduziu na continuidade da administracdo deste farmaco,
tal como ja havia sido referido anteriormente (58). Alguns eventos foram considerados graves, devido a
inumeras explicagdes tais como as alteragdes recorrentes nos pacientes, associados a comorbilidades e novas
prescricdes; dosagens mais altas ou ainda modificagdes farmacocinéticas em pacientes infetados com SARS-

CoV-2 (58).

Uma RAM grave é uma reagao adversa que pode causar morte, ameaca de vida, requer hospitalizacdo
ou prolongamento da mesma (59). Em consequéncia, pode resultar em incapacidade persistente ou

significativa, ou é um defeito congénito (59).

O gréfico 4 que indica as notificagdes de RAM estratificadas por reagdes adversas da
hidroxicloroquina por més e por ano, no qual se compreende que a hidroxicloroquina continua a ser
administrada. Tal se deve ao facto de ainda existirem ensaios clinicos a decorrer e, por isso, é natural que

atualmente apareceram notificagdes de reagGes adversas a este medicamento.
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Comparando as reagdes adversas da hidroxicloroquina para a sua indicagdo terapéutica em relagdo
aos efeitos indesejaveis da mesma para a COVID-19, conclui-se que o nimero de reagdes adversas aumentou

bastante com a sua utilizagdo em massa nesta pandemia (20).

Na tabela 4 que descreve as notificagdes de RAM estratificadas pela utilizagdo off-label da
hidroxicloroquina durante a COVID-19 (S: suspeita; |: interagdo), verifica-se que a suspeita indica um
medicamento suspeito e a interagdo indica uma possivel interagdo com outro farmaco (60). Assim sendo, o
tratamento da COVID-19 foi o parametro que mais utilizou a hidroxicloroquina off-label no periodo da

pandemia, em consequéncia do seu mediatismo e ensaios clinicos associados.

No grafico 5 e 6 observa-se uma utilizagado off-label da hidroxicloroquina quase constante, pois ainda
ndo havia conhecido de que este virus se estaria a espalhar pelo mundo. Porém no final de 2019 (grafico 7),
houve um aumento ligeiro do uso off-label deste medicamento, tendéncia que se vinha a verificar desde o

inicio de 2017 (grafico 4).

No grafico seguinte (grafico 8), conclui-se que apds o aparecimento da pandemia, em margo de 2020,
a utilizacdo off-label da hidroxicloroquina aumentou drasticamente. Tal se deve ao facto do impacto evidente
por parte dos midia na sociedade, para além de lideres politicos que incentivaram a toma deste farmaco.
Quase no final desse ano, houve diminuigcdao do seu consumo, uma vez que este farmaco foi descontinuado

pela OMS.

Em 2021 (grafico 9), verifica-se que houve um ligeiro declinio da utilizagdo off-label da
hidroxicloroquina, devido ao motivo mencionado anteriormente. Em alguns meses em especifico, tal como
janeiro, junho, novembro e dezembro houve um aumento pouco evidente nos casos off-label, comparando

com os restantes, o que se pode relacionar que terd a ver com os picos da pandemia.

No grafico 10, concluiu-se que a toma de hidroxicloroquina tem vdrios riscos associados, tais como
risco de vida, incapacidade, outra condi¢do clinicamente importante, causa ou prolongamento da
hospitalizagdo e morte, dos quais o risco de vida foi o parametro que apresentou maior nimero, assim como
a incapacidade. Tal se deve ao facto de se terem administrado alguns medicamentos off-label que,

inevitavelmente, causavam reagGes adversas indesejadas aos pacientes.

Outro estudo no qual se avaliou a seguranga cardiovascular da hidroxicloroquina, pode concluir-se
gue a toma deste farmaco esta associada a um risco elevado de cardiotoxicidade e aumento de efeitos
adversos cardiacos, especialmente o prolongamento do intervalo QT, hipertrofia ventricular e insuficiéncia
cardiaca (61). E importante realcar que os eventos adversos cardiacos sdo intensificados aquando a toma

concomitante de hidroxicloroquina com azitromicina (61).

Um estudo transversal com o objetivo de avaliar a profilaxia da hidroxicloroquina em médicos,

estudaram-se comorbilidades, nimero de doses administradas, medicamentos concomitantes, adesdo a
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terapéutica, necessidades de tratamento de reagdes adversas e possiveis efeitos adversos (62). Os pacientes
tiveram acesso a uma plataforma onde notificaram os eventos adversos. A amostra deste estudo foi n=140,
em que as comorbilidades estiveram presentes em 41 participantes, sendo a hipertensao a mais frequente
(62). Os efeitos adversos mais frequentes foram dores de cabega, nauseas, tonturas e dores abdominais (62).
A hipoglicemia também se verificou, mas em menor quantidade, concluindo-se que apenas estava presente
em pacientes diabéticos (62). De toda a amostra, apenas 16 individuos apresentaram necessidade de
administracdo farmacoldgica para combater os eventos causados pela toma de hidroxicloroquina e 4
pacientes decidiram descontinuar a toma do medicamento (62). Deste modo, a hidroxicloroquina foi

aprovada para a profilaxia da COVID-19 em profissionais de saude de alto risco (62).

Outro estudo cujo objetivo era resumir os efeitos adversos associados a toma de hidroxicloroquina,
cloroquina e azitromicina, verificou-se que houve um aumento das prescrigdes dos farmacos mencionados
acima e, consequentemente, das suas reagdes adversas (63). A hidroxicloroquina apresentou elevadas taxas
de relatos de efeitos cardiovasculares, nomeadamente hemorragias no local da puncgédo e prolongamento do
intervalo QRS, avaliado no eletrocardiograma (63). Dos resultados deste estudo conclui-se que metade dos
eventos adversos podem ser prevenidos, uma vez que estes ja eram conhecidos anteriormente,
nomeadamente o prolongamento no intervalo QT, aumento dos niveis de insulina e da agdo da insulina
causando hipoglicemia grave, hemdlise em pacientes com deficiéncia da desidrogenase glicose-6-fosfato e

interagBes medicamentosas que provocam prolongamento do intervalo QT (63).

Comparando os resultados destes dois estudos com os dados recolhidos ao longo desta dissertacgdo,
compreende-se que os eventos cardiovasculares estdo intimamente ligados a utilizacdo da hidroxicloroquina,
bem como todos os efeitos adversos mencionados anteriormente. Os eventos adversos mais frequentes sdo
transtornos gastrointestinais, alteragdes cardiovasculares, nomeadamente modificagdes no intervalo QT,

hipoglicemia grave e hemdlise em individuos que apresentam deficiéncia na desidrogenase glicose-6-fosfato.

A administragdo de medicamentos esta diretamente ligada com os efeitos colaterais que os mesmos
podem causar. Deste modo, é importante deduzir que essas manifestacGes a toma de medicamentos podem
estar associadas ndo sé ao proprio medicamento, como também a outros farmacos que estejam a ser
administrados e ainda a possiveis interagdes medicamentosas, sejam elas medicamento-medicamento,
medicamento-alimento, medicamento-drogas, entre outras. Neste contexto nao foi possivel conhecer o nexo
causalidade das reagbes adversas, o que demonstrou ser uma limitacdo neste estudo, pois teria sido uma

mais-valia.

No grafico 11 foram avaliadas as notificagdes de RAM estratificadas por evolugdo dos casos off-label
antes e apds a COVID-19. De uma maneira geral, qualquer parametro analisado neste grafico aumentou

bastante, face ao periodo pré-pandemia. Tal aconteceu porque houve um crescimento abrupto no que diz
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respeito a utilizagdo off-label de medicamentos. Em consequéncia, muitos individuos acabaram por

apresentar consequéncias graves como incapacidade, risco de vida, morte, entre outros.

Na tabela 5, conclui-se que a data de notificagdo, o numero de individuos que tomaram
hidroxicloroquina off-label aumentou bastante. Dos resultados dessa administragao, os casos cuja resolugdo
é desconhecida é onde se apresentam maiores numeros, devido ao facto de ndo terem sortido efeitos
adversos graves e, por isso, 0 acompanhamento ndo deve ter sido feito até ao fim, ou seja, uma notificacdo
de uma reagdo adversa por utilizacdo off-label de hidroxicloroquina que apresenta uma resolugdo
desconhecida sem caracter de gravidade. Os restantes parametros aumentaram bastante, mas deve-se a
administracdo em massa deste medicamento. Percebe-se ainda que os casos ndo recuperados/n3o resolvidos

também cresceram bastante.

Na tabela 6, a resolucdo de casos off-label aumentou drasticamente apds a pandemia, tal se deve ao
facto do uso excessivo da hidroxicloroquina para a COVID-19. A resolugdo “desconhecido” foi a mais
frequente e foi a que mais expandiu, o que permite concluir que este farmaco ndo causa efeitos adversos

graves.

O grafico 12 espelha as notificacdes de RAM estratificadas pelo top 10 dos medicamentos suspeitos
de causar interagdes. A maioria dos farmacos utilizados foram antirretrovirais e antibiéticos, uma vez que
eram classes farmacoldgicas que de certa forma poderiam ajudar a combater o virus. Porém, a sua
administracdo concomitante com a hidroxicloroquina, trouxe alguns dissabores como ja foi referido

anteriormente.

Através do grafico 13 conclui-se que a azitromicina foi o medicamento mais associado a
hidroxicloroquina, ao longo do estudo e, em seguida, surge a combinag¢do farmacoldgica lopinavir + ritonavir.
O primeiro farmaco faz todo o sentido utilizar, uma vez que é um antibidtico e, nos casos mais graves de
SARS-CoV-2, pode ajudar a combater as pneumonias associadas. Em relagdo a combinagdo mencionadas
acima, sendo um antirretroviral, também pode ajudar a nivel do desenvolvimento do virus no organismo

humano.

No decorrer deste estudo foram recolhidos dados acerca de alguns outcomes, nomeadamente
mortes associadas a administracdo de hidroxicloroquina. Nos resultados verificou-se um aumento do nimero
de mortes, contudo ndo é possivel afirmar que a causa da morte destes individuos foi a hidroxicloroquina,
uma vez que ndo existem dados suficientes que o comprovem. Por outro lado, devido as interagdes
medicamentosas relatadas ao longo do estudo, pressupde-se que a hidroxicloroquina tenha interferido com

algumas condic¢Ges clinicas mais graves.

N

Pela observacdo do grafico 14, as mortes associadas a toma de hidroxicloroquina ndo indicam

claramente que a sua administragdo foi a causa da morte. Porém, é possivel indicar que a hidroxicloroquina
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apresenta varios efeitos adversos que, em individuos com comorbilidades, podem trazer desfechos fatais em
contexto de pandemia. Em 2021 houve diminuicdo deste parametro, uma vez que a hidroxicloroquina foi

descontinuada, contudo a sua utilizagdo permaneceu ainda que com menos incidéncia.

No presente estudo, verificou-se que apds a COVID-19 existiu um aumento muito evidenciado do
numero de mortes e das hospitalizagdes. Primeiramente, o nUmero de mortes pode ser fruto da SARS-CoV-
2, mas também pode estar associado a falta de acompanhamento médico causado pela pandemia, o mesmo
se verifica para as hospitalizagdes. Nao existindo preven¢dao de doengas nem tratamento e supervisdo de
doentes cronicos, ird acarretar mais gastos para a saude a longo prazo, bem como o aparecimento de novos

casos de determinadas doencgas que poderiam ter sido evitadas.

No grafico 15, antes da pandemia as mortes pela toma de hidroxicloroquina, em contexto off-label,
eram muitos reduzidas. Contudo, em 2020, devido a administracdo abrupta deste medicamento, também a
toma off-label aumentou de uma forma considerdvel. Posteriormente, em 2021, o n? de mortes em casos

off-label ndo foi tdo elevado devido a descontinuagdo do uso da hidroxicloroquina.

Relativamente a percentagem de mortes off-label, em comparagdo com a percentagem total de
mortes, ndo se conhece se a causa das mortes off-label esta diretamente relacionada com a
hidroxicloroquina. Contudo, os efeitos adversos do medicamento podem colocar em risco a vida do paciente,
caso este apresente outras doengas que comprometam a sua vida. Ou seja, a hidroxicloroquina ndo causa

morte, apenas pode prejudicar o estado clinico de individuos com doencgas graves.

1. Pontos favoraveis e desfavoraveis deste estudo

Através deste estudo foi possivel conhecer melhor a hidroxicloroquina, quais os seus efeitos adversos
e de que forma pode interferir numa condigdo clinica de um individuo. Ao aprofundar os conhecimentos
acerca da sua utilizagdo na COVID-19, compreende-se que a administragao off-label de um farmaco é um ato
que requer constante vigilancia e supervisdo e, por isso, os profissionais de salde sao essenciais ao longo
deste processo. Além disso, os dados recolhidos foram previamente validados, ndo existindo missings. Por
outro lado, os dados correspondem a toda a Europa e todos os Centros de Farmacovigilancia Europeus, o que

permite ter uma perspetiva mais abrangente do que se fosse apenas em Portugal.

Com a elaboracgdo deste estudo foram surgindo algumas limita¢des, como o facto de os dados dos
pacientes estarem apresentadas por faixas etdrias e ndo por idade, além disso ndo foi possivel conhecer o
nexo de causalidade entre as rea¢des adversas; as notificagGes espontaneas apresentam subnotifica¢des, o
que pode fazer com que os dados ndo sejam representativos da populagdo e, por fim, o aumento do volume

de trabalho durante a pandemia pode ter agravado ainda mais a subnotificacdo.
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2. Pesquisa Futura

Relativamente a este tema seria importante estudar o impacto das reagGes adversas da utilizagdo
off-label da hidroxicloroquina em pacientes apds a sua hospitalizagcdo, compreender de que forma a

hidroxicloroquina pode causar efeitos graves no estado clinico nos doentes a longo prazo.

Em relagdo ao tratamento da COVID-19, seria importante investigar uma forma farmacéutica por via
oral, por exemplo, uma vez que a maioria dos medicamentos autorizados pela EMA, sdo administrados por

via injetavel, o que pode ser um entrave na adesdo a terapéutica.

Ao longo do estudo foram surgindo algumas questGes que acabaram por ficar sem resposta, tais
como “Sera que a hidroxicloroquina causa danos permanentes a longo prazo apds a sua utilizagdo em doentes

COVID-19?".
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V. Conclusao

Este estudo permitiu concluir que a hidroxicloroquina apresenta inimeras rea¢des adversas, que
podem colocar em risco a saude do paciente. A utilizacdo off-label da hidroxicloroquina em doentes COVID-
19 demonstrou causar efeitos cardiacos, gastrointestinais, dermatoldgicos e também no Sistema Nervoso
Central. E importante monitorizar os pacientes que tomam hidroxicloroquina off-label, com vista a notificar
quais eventos adversos que podem advir da sua administracdo. Todas as reagdes adversas ao medicamento
sdo informagbes importantes para a populagdo cientifica, mas também para os profissionais de saude, pois

permite-lhes estar alerta para novos eventos pouco frequentes.

Inicialmente a COVID-19 ndo tinha qualquer tratamento especifico, por isso idealmente tratavam-se
os seus sintomas. Deste modo, a comunidade cientifica emprenhou-se em investigar medicamentos ja
existentes que permitissem combater esta pandemia. Através dos ensaios clinicos foi possivel desenvolver
alguns medicamentos e realizar novos testes com farmacos conhecidos que permitem tratar a SARS-CoV-2.
Claro esta que também estes medicamentos causam efeitos adversos, contudo o beneficio é superior ao risco

e, por este motivo, é que os mesmos foram aprovados para a COVID-19.

Em relacdo a utilizagdo e risco associados a hidroxicloroquina, é importante compreender que
qualquer medicamento pode trazer eventos adversos, seja indicado para determinada patologia ou ndo. Por
este motivo, num caso como este, em que a hidroxicloroquina é utilizada off-label para a COVID-19, é ainda
mais importante relatar todas as possiveis reagdes adversas. Assim sendo, podemos concluir que a
hidroxicloroquina esta longe de ser o farmaco perfeito para combater a pandemia, pois nos ensaios clinicos

realizados, quase todos prejudicaram a saude do paciente.

Através dos resultados deste estudo, é possivel concluir que os profissionais de saude sdo quem mais
notificou ao longo da pandemia COVID-19, tal se deve ao facto de estarem na linha da frente a tentar

combater esta situacdo problematica mundial.

Além disso, os individuos que estavam a exercer fun¢des em locais considerados essenciais, sdo
sobretudo mulheres e, por isso, o sexo feminino apresenta maior percentagem de pacientes notificados no

estudo.

E possivel depreender que a toma de hidroxicloroquina causa efeitos adversos que podem trazer
consequéncias graves para a saude do paciente. Contudo, as reacdes adversas podem ndo estar associadas
aos efeitos da hidroxicloroquina, uma vez que existem vdrios fatores que podem colocar em causa a sua

eficacia, como a utilizagdo concomitante e outras comorbilidades.
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A utilizagdo de politerapia é um aspeto muito importante a ter em conta nesta dissertagdo, pois
através da analise de outros estudos em cruzamento com os resultados, pode concluir-se que a administragdo

de varios medicamentos pode afetar a forma como estes atuam no organismo humano.

Outro parametro avaliado foi a utilizagao off-label da hidroxicloroquina, que demonstrou ter grande
impacto neste estudo. Deste modo, a administragdao de hidroxicloroquina off-label pode colocar em risco a
vida do paciente, causar incapacidade e, em casos mais graves, a morte. Por isso, é importante monitorizar

estes procedimentos.

Relativamente as mortes associadas a toma de hidroxicloroquina, ndo ha certezas de que a causa da
morte foi este medicamento. Apenas se sabe que este farmaco fazia parte do esquema terapéutico dos

individuos, por isso ndo podemos concluir que a hidroxicloroquina causa a morte de individuos.
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