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Resumo Medicamentos potencialmente inapropriados a idosos (MPII) provocam mais efeitos adversos do que
beneficios. Os Critérios de Beers (CB) AGS 2019 (CB2019) consideraram cinco situagdes clinicas como MPII. A
analise de medicamentos por essas situagdes clinicas podem auxiliar na prescricdo a idosos? Procurando
exemplo pratico dessa questao, optou-se por andlise de farmacos atualmente questionados sobre uso seguro
em idosos.

Objetivo: Verificar se Cloroquina e Hidroxicloroquina enquadram-se como MPIl e se esta andlise é aplicavel
clinicamente. Metodologia: Sistematizando-se o objetivo pelas cinco situagdes clinicas definidas como MPII
pelos CB2019.

Resultados: Ambos preenchem respectivamente quatro (Cloroquina) e cinco (Hidroxicloroquina) dessas
situagBes clinicas. Esta andlise permitiu a provdvel definicdo de MPIl para esses medicamentos de forma
simples por intermédio de breve andlise de literatura acessivel.

Conclusdo: Cloroquina e Hidroxicloroquina podem ser considerados MPII. Espera-se replicar essa analise para
outros medicamentos e reduzir iatrogenias em idosos.
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Cloroquina e Hidroxicloroquina:
medicamentos potencialmente inapropriados a idosos?

Resumo

Medicamentos potencialmente inapropriados a idosos (MPII) provocam mais efeitos adversos do que
beneficios. Os Critérios de Beers (CB) AGS 2019 (CB2019) consideraram cinco situa¢des clinicas como
MPII. A analise de medicamentos por essas situacdes clinicas podem auxiliar na prescricdo a idosos?
Procurando exemplo pratico dessa questdo, optou-se por andlise de fdrmacos atualmente
guestionados sobre uso seguro em idosos.

Objetivo: Verificar se Cloroquina e Hidroxicloroquina enquadram-se como MPIl e se esta andlise é
aplicavel clinicamente. Metodologia: Sistematizando-se o objetivo pelas cinco situacdes clinicas
definidas como MPII pelos CB2019.

Resultados: Ambos preenchem respectivamente quatro (Cloroquina) e cinco (Hidroxicloroquina)
dessas situacdes clinicas. Esta andlise permitiu a provavel definicdo de MPII para esses medicamentos
de forma simples por intermédio de breve andlise de literatura acessivel.

Conclusao: Cloroquina e Hidroxicloroquina podem ser considerados MPII. Espera-se replicar essa
analise para outros medicamentos e reduzir iatrogenias em idosos.

Palavras chave: Idoso; Medicamentos potencialmente inapropriados; Cloroquina.

Chloroquine and hydroxichloroquine:
potentially inappropriate medications for older people?

Abstract

Introduction: Potentially inappropriate medications for older persons (PIM) cause more adverse
effects than benefits. The Beers AGS 2019 Criteria (CB2019) considered five clinical situations as PIM.
Can an analysis of medications for these clinical situations assist in prescribing the elderly? Looking for
a practical example of this issue, we opted for the analysis of drugs currently questioned about safe
use in older persons. Objective: To verify if Chloroquine and Hydroxychloroquine fit as PIM and if this
analysis is clinically applicable. Methods: Systematizing the objective by the five clinical situations
defined as PIM by CB2019.

Results: Both fill four (Chloroquine) and five (Hydroxychloroquine) respectively from these clinical
situations. This analysis allowed the probable definition of PIM for these drugs in a simple way
through a brief analysis of accessible literature.

Conclusion: Chloroquine and Hydroxychloroquine can be considered PIM. It is expected to replicate
this analysis for other medications and to reduce iatrogenesis.

Keywords: Aged; Potentially Inappropriate Medication List; Chloroquine.
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Introdugado

Define-se medicamentos potencialmente inapropriados a idosos (MPII) como farmacos com
risco maior de provocar efeitos adversos do que de gerar beneficios em pacientes nessa faixa etéria.>”
4 Objetivando auxiliar na pratica clinica, varios consensos de MPII foram criados, sendo os Critérios de
Beers (CB) o de maior repercussdo e periodicamente atualizados (1991,1997,2003, 2012, 2015 e
2019).13 As ultimas reedicBes dos CB consideraram cinco situag¢des clinicas como determinantes de
inclusdo dos farmacos como MPII.23

Esses critérios visam basicamente melhorar a selecio de medicamentos, educar profissionais e
pacientes, reduzir efeitos colaterais, servir como instrumento de avaliagdo da qualidade do
atendimento, desenvolver padrdes de prescricdo medicamentosa e beneficiar a formuladores de
politicas na drea da saude.?

As cinco situacdes clinicas dos CB podem auxiliar na pratica clinica e gerar seguranga ao
prescritor, particularmente em idosos? Procurando exemplo pratico do acima questionado, optou-se
por analise de dois farmacos — Cloroquina e Hidroxicloroquina — pela atual circunstancia infecto-
epidemioldgica onde o questionamento sobre a seguranca desses medicamentos em idosos é
frequente.

O objetivo desse estudo é verificar se Cloroquina e Hidroxicloroquina possam ser consideradas
como MPII e se o processo realizado nesta analise é passivel de replicacdo na pratica clinica diaria.

Metodologia
Sistematizando-se a questdo apresentada anteriormente pelas cinco situagdes clinicas
definidas como MPII pelos CB.%3

1. Medicamentos potencialmente inapropriados para a maioria dos idosos.

2. Medicamentos que normalmente devam ser evitados em idosos em ou com determinadas
condicdes clinicas.

3. Medicamentos para serem utilizados com cautela nessa faixa de idade.

Medicamentos com reconhecida interacdo medicamentosa entre si.

5. Medicamentos que necessitam de ajuste de dose devido ao grau de disfunc¢ao renal.

E

Pesquisou-se nos portais https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/ e https://scielo.org/ a literatura
que sera citada com os descritores: “Chloroquine and the Elderly”, “Hydroxychloroquine and the
Elderly”, “Chloroquine and Older Person”, “Hydroxychloroquine and Older Person”.

Utilizou-se, como critério de exclusado, publicagdes voltadas para o uso desses dois farmacos
na atual situagdo infecto-epidemioldgica. Procurou-se artigos voltados a efeitos colaterais, interagdes
medicamentosas e/ou contra-indicacdes em idosos.
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Resultados
Seguindo as cinco situac¢des clinicas definidas como MPII pelos CB?3

1. Medicamentos potencialmente inapropriados para a maioria dos idosos.

A alta prevaléncia de doencas reumaticas em idosos origina o risco progressivo de perda de
independéncia funcional provocando assim o consumo de medicamentos anti-reumaticos. Uso
continuo de anti-inflamatdrios ndo esterdides encontram-se incluidos em medicamentos que devem
ser evitados em idosos, independentemente da condi¢do clinica.'® Isto decorre do risco de
hemorragia digestiva, do incremento de hipertensdo arterial, descompensacdo de insuficiéncia
cardiaca e/ou da insuficiéncia renal crénica e delirium.*3

Cloroquina como Hidroxicloroquina também sdo utilizadas como farmacos anti-reumaticos.
Sendo que a Cloroquina apresenta como cuidados a prescricdo: (1) Cautela do seu uso em pacientes
com insuficiéncia renal, (2) Risco maior de lesdes na retina e (3) Margem de seguranca pequena (trés
vezes a dose terapéutica do adulto para maldria pode ser letal se administrada em dose Unica).” Ha
também relatos de efeitos colaterais como irritabilidade, emotividade e psicose em doses superiores
a 6mg/(kg-dia) pela Hidroxicloroquina.® Critérios para MPII consultados ndo citam Cloroquina ou
Hidroxicloroquina como imprdprios para a maioria dos idosos.'® Pressupde-se que isto decorra das
indicagdes formais desses farmacos: (1) Como anti-maldricos e (2) Em casos de artrite reumatdide e
lUpus eritematoso discdide e sistémico, em pacientes que nao responderam satisfatoriamente a
medicamentos com menor potencial de efeitos colaterais.

Além dos efeitos descritos acima, a taxa de filtragao glomerular declina com o avangar da
idade na proporc¢do de 6,3mL/min/1,73m? por década de vida, fator significativo a prescricdo de
medicamentos com excrecdo renal’.

Igual atencdo deve-se ter quanto a degeneracao macular, principal origem de amaurose em
idades >55 anos. A perda da visdo total ou parcialmente é altamente incapacitante e farmacos com
potencial de les3o em retina devem ter seus prés e contras analisados antes de prescreve-los.?

2. Medicamentos que normalmente devam ser evitados em idosos em ou com determinadas

condicdes clinicas.

Cloroquina e Hidroxicloroquina apresentam capacidade de desenvolver disfuncdo no
armazenamento lisossomico. Essa disfuncdo provoca cardiopatia induzida por medicamentos
caracterizada por distuUrbios de conducado e cardiomiopatia. Sendo frequente o encontro de idosos
com doencas cardiovasculares e o padrdao clinico da cardiotoxicidade inespecifico, a literatura
consultada recomenda identificacdo e seguimento rigoroso de pacientes em uso desses farmacos
pelo risco de eventos adversos graves e de ébitos.’

Delirium e deméncia encontram-se entre as principais causas de comprometimento cognitivo
em idosos. Estima-se que entre 10 a 32% de adultos hospitalizados sao internados ou desenvolvem
delirium durante sua permanéncia hospitalar. Usualmente de causa multifatorial, a manifestacdo de
guadro confusional agudo — particularmente em idosos com disfuncdo cognitiva prévia — merece
especial aten¢do quanto ao uso de farmacos indutores ao delirium.'*® Ha relatos de agitacdo
psicomotora, irritabilidade e emotividade pelo consumo de Hidroxicloroquina e sua reversibilidade —
total ou parcial — apds a interrup¢do do medicamento.0

3. Medicamentos para serem utilizados com cautela nessa faixa de idade.

Segundo monografia da industria farmacéutica produtora de Sulfato de Hidroxicloroquina
(2019) deve-se observar cautela em pacientes com distlrbios gastrointestinais, visuais ou
neuroldgicos, insuficiéncia renal, porfiria, psoriase, risco de hipoglicemia, eletrocardiogramas com
prolongamento do intervalo QTc e sensibilidade ao quinino.!?

Gorzoni, Milton Luiz (2020). Cloroquina e Hidroxicloroquina: medicamentos potencialmente inapropriados a
idosos? (preprint submetido a: Geriatrics, Gerontology and Aging). EmeRI - Emerging Research Information.
DOI: 10.5327/preprint2020001.


https://preprints.ibict.br/

O texto foi preparado e formatado pela revista depositante

A mesma monografia menciona cautela com idosos na lista de fatores de risco para a arritmia
cardiaca torsade de pointes e periodicidade de avaliagbes oftalmoldgicas para deteccdo precoce de
retinopatias.!!

4. Medicamentos com reconhecida interacdao medicamentosa entre si.

O portal https://www.drugs.com/drug-interactions/chloroquine-index.html| [25/04/2020]
apresentou 378 interagbes medicamentosas relacionadas com Cloroquina sendo 67 interagdes
principais (Relevancia clinica alta. O risco da interagdo supera o beneficio). Exemplos dessas
interacOes encontram-se na Tabela 01.

Sintetizando os efeitos clinicos das interagdes medicamentosas com a Cloroquina, observa-se
numero significativo de interacdes capazes de interferir na fungao cardiaca, gerar alteragdes
hematoldgicas, originar ou agravar estados convulsivos e provocar neuromotoxicidade.>®!

0 mesmo portal https://www.drugs.com/drug-interactions/chloroquine-index.html
[25/04/2020] listou 333 interagGes medicamentosas relacionadas com Hidroxiloroquina sendo 60
interacGes principais. Os exemplos citados de interacdes medicamentosas com a Cloroquina
praticamente se sobrepdem aos exemplos da Hidrocloroquina.

Cabe a observacio de que ha interacdes medicamentosas com Cloroquina e/ou
Hidroxicloroquina nas quais o segundo farmaco é considerado como MPII pelos CB AGS 2019.3

5. Medicamentos que necessitam de ajuste de dose ministrada devido ao grau de disfuncao

renal.

A prescricdo de farmacos com excrecdo renal deve ser acompanhada pelo calculo da taxa
filtracdo glomerular (TFG). Justifica-se esse cuidado pelo envelhecimento fisiolégico renal. A
associacdo de doencgas e/ou medicamentos capazes de acelerar esse processo de dano renal também
merece atencdo na pratica clinica. Tendo em vista de que ha menor reserva funcional em idosos,
encontra-se a presenca de doenga renal cronica e/ou o risco de insuficiéncia renal aguda em
percentuais significativos de pacientes nessa faixa de idade.*?

Estima-se que os rins excretem 50% da dose de Cloroquina. H4 assim a necessidade do seu
ajuste conforme a TFG do paciente. Sugere-se reducao da sua dose diaria ao maximo de 50 mg
qguando a TFG for de 10 a 20 mL/min e sua ndo utilizacdo em TFG menores de 10 mL/min. Visto que a
Cloroquina apresenta extensa ligacao tecidual, terapias de substituicao renal ndo sao Uteis em doses
excessivas ou intoxicacdes pelo farmaco.>*?

Recomenda-se igual cuidado a prescricdo de Hidroxicloroquina em pacientes com TFG menor
que 60 mL/min pelo risco do desenvolvimento de retinopatia secundaria ao uso do medicamento.
Outro fato relatado em situacdes de disfuncdo renal relaciona-se ao seu potencial de neurotoxicidade
e a possibilidade de provocar cardiomiopatias, miopatias e neuropatias proximais. Objetivando a
reducdo desse risco, estima-se a dose ideal didria de Hidroxicloroquina entre 6,5 a 5,0 mg/Kg de
peso.1415
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Tabela 01. Exemplos de interagcdes medicamentosas obtidas no portal
https://www.drugs.com/drug-interactions/chloroguine-index.html [25/04/2020]

relacionadas com Cloroquina.

interagOes . N interacoes
L interagdes moderadas
principais menores
Acido Valpraéico . .
o Imipramina
Amitriptilina L
. Isoniazida
Amoxapina L
. Lamotrigina
Ampicilina
. Levodopa
Atorvastatina .
. Levofloxacina
Carbamazepina ) ]
L Linezolida
Carbonato de Calcio ]
Loperamida
Cetoconazol Metronidazol
; etronidazo
Amiodarona Ciprofloxacina -
; irtazapina
Bupropiona Claritromicina Nitrof pt i
i ; itrofurantoina
Cisaprida Clomipramina .
Citalopram . Norfloxacina
Clorpromazina M.
Clozapin , ortriptilina .
) o.ap ? Codeina P ) Carvedilol
Disopiramida L Olanzapina )
Digoxina Donepezila
Droperidol . . Ondansetrona
. Desipramina . Metotrexate
Excitalopram . . Pancuronio
. Disopiramida \ Metoprolol
Haloperidol . Pravastatina
Doxepina . Propranolol
Metadona Praziquantel
s Dronedarona . Sulfametoxazol.
Quinidina ) Pregabalina
L Duloxetina Lo
Saquinavir, a0 Protriptilina
ambuto
Sotalol, idi Quetiapina
Tioridazina Famotidina Risperidona
Fenitoina
Tramadol. ) RivastigminA
Fenobarbital )
Rosuvastatina
Fluconazole .
4 Sertralina
Fluoxetina . .
Sinvastatina
Formoterol .
. Tamoxifeno
Galantamina ) L
. . Timolol Colirio
Ginkgo biloba o .
Trimipramina
Halotano .
. . Vasopressina
Hidralazina .
. . Venlafaxina
Hidroxizina

InteragGes principais: Relevancia clinica alta. O risco da interagdo supera o

beneficio.

Interagées moderadas: Relevancia clinica intermediaria. Use apenas em situagdes

especiais.

Interag6es menores: Relevancia clinica baixa. Avaliar o risco, considerar tratamento
alternativo, tomar medidas para monitorizar e/ou reduzir o risco de interagdo

medicamentosa.
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Discussao

O exposto na presente anadlise sobre Cloroquina e Hidroxicloroquina ndao encerra a discussao
sobre se sdo ou ndo MPII, visto que os critérios para isto ndo se resumiram a uma opinido isolada e
sim a um consenso de varios especialistas.

Assumiu-se — como ponto a ser questionado no presente ponto de vista - o risco de viés de
selecdo de informacdo. Este fato decorreu pela pouca literatura nos portais consultados que
abordavam os dois farmacos sem a atual vinculagdo com debates apaixonados quanto ao momento
infecto-epidemioldgico e suas opgOes terapéuticas.

Mas, seguindo-se as cinco situagdes clinicas definidas como MPII pelos CB,>* pode-se observar
que ambos os farmacos preenchem respectivamente quatro (Cloroquina) e cinco (Hidroxicloroquina)
das situacgdes clinicas acima determinadas. Isto indica que ha a real possibilidade de serem MPII.

Diante de um rdpido processo de envelhecimento populacional, todo profissional da saude
deve ter em mente sobre a possibilidade de que o medicamento prescrito sera dependente das
alteragGes fisioldgicas préprias do envelhecimento para sua acdo terapéutica efetiva. Igualmente
merece meng¢ao o numero de doengas cronicas nao-transmissiveis e o consumo de varios
medicamentos simultaneamente, aumentando assim a possibilidade de efeitos colaterais e de
interagdes medicamentosas.

Este padrdo de andlise permitiu a provavel definicdo de MPII para esses farmacos de forma
simples por intermédio de breve andlise de literatura acessivel sendo passivel de replicacdo na
pratica clinica diaria. Espera-se assim que contribua para a melhor assisténcia aos idosos.

Conclusao

Cloroquina e Hidroxicloroquina — diante da presente analise - podem ser considerados MPII.
Espera-se replicar o processo metodoldgico na pratica clinica para outros medicamentos com o
intuito da reducao de eventos iatrogénicos em idosos.
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