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Resumo

O presente trabalho teve como objetivo descrever o perfil de vendas de hidroxicloroquina e de notificacdes de
suspeitas de eventos adversos relacionados a cloroquina e a hidroxicloroquina durante a pandemia da COVID-19.
Trata-se de um estudo descritivo que utilizou dados extraidos do Painel de vendas de medicamentos industrializados e
do Painel de notificagdes de farmacovigilancia. Foram vendidas 1.862.978 caixas de hidroxicloroquina entre
01/04/2020 a 31/08/2021, sendo que em média 109.586 caixas foram vendidas por més (mediana=110.318;
minimo=72.042; maximo=187.752). Em relacdo as notificacdes, foram realizadas 1.064 notifica¢cdes que envolviam
cloroguina ou hidroxicloroquina entre 01/03/2020 a 31/08/2021. Mais da metade delas (n=617;57,8%) foram
documentadas até junho de 2020, enquanto que apenas 40 foram registradas entre janeiro a agosto de 2021. Esses
achados estdo condizentes com as evidéncias cientificas, visto que estudos in vitro e preliminares, publicados no
inicio da pandemia, encontraram resultados promissores a respeito do uso desses medicamentos. Contudo, em meados
de 2020, estudos mais robustos apontaram que esses agentes nao eram eficazes para tratar nem prevenir a COVID-19,
além de serem pouco seguros para o paciente. Diante disso, certamente, declinou-se o uso desses medicamentos em
hospitais brasileiros. Tal fato justifica a redu¢do do nimero de notificacdes envolvendo esses medicamentos, uma vez
que a deteccdo e notificacdo de eventos adversos, frequentemente, ocorrem no ambito hospitalar, onde o paciente é
monitorado constantemente. Porém, o perfil de vendas se manteve elevado durante o periodo avaliado. Isso denota o
quanto que o incentivo social e politico influenciou os brasileiros a usarem esses medicamentos.

Palavras-chave: Efeitos colaterais e reacfes adversas relacionados a medicamentos; Comercializacdo de produtos;
Hidroxicloroquina; Cloroquina; COVID-19.

Abstract

The goal of this study is to describe the profile of hydroxychloroquine sales and reports of suspected adverse events
related to chloroquine and hydroxychloroquine during the COVID-19 pandemic. This is a descriptive study which
data were extracted from the Industrialized Drug Sales Panel and the Pharmacovigilance Notification Panel. The
results show that 1.862.978 boxes of hydroxychloroquine were sold in the period of April 01,2020 to August 31,2021,
with an average of 109.586 boxes sold per month (median=110.318; minimum=72.042; maximum=187.752). Also,
1.064 notifications involving chloroguine or hydroxychloroquine were realized in the period of March 01,2020 to
August 31, 2021 and more than half of them (n=617.57.8%) were documented by June 2020, while only 40 were
recorded in January/2021 to August/2021. These findings were correlated with scientific evidence, as in vitro and
preliminary studies, published at the beginning of the pandemic, found important results regarding the use of these
medications to treat COVID-19. However, in mid-2020, more robust studies indicated that these agents were not
effective in treating or preventing COVID-19, and to being unsafe for the patient. Consequently, the use of these
drugs in Brazilian hospitals had declined. This fact justified the reduction of notifications involving these drugs, since
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the detection and notification of adverse events often occur in the hospital environment, where the patient is
constantly monitored. Despite the evidence that hydroxychloroquine is not effective to prevent/treat COVID-19, the
sales profile remained high during the period evaluated indicating how the social and political incentive influenced
Brazilians to use these medications.

Keywords: Drug-related side effects and adverse reactions; Products commerce; Hydroxychloroquine; Chloroquine;
COVID-19.

Resumen

Este estudio tuvo como objetivo describir el perfil de las ventas de hidroxicloroquina y los informes de presuntos
eventos adversos relacionados con la cloroquina y la hidroxicloroquina durante la pandemia de COVID-19. Se trata de
un estudio descriptivo que utilizé datos extraidos del Panel de Venta de Medicamentos Industrializados y del Panel de
Notificaciones de Farmacovigilancia. Se vendieron un total de 1 862 978 cajas de hidroxicloroquina entre el 1 de abril
de 2020 y el 31 de agosto de 2021, con un promedio de 109 586 cajas vendidas por mes (mediana = 110 318; minimo
= 72 042; maximo = 187 752). En cuanto a las notificaciones, se realizaron 1.064 notificaciones relacionadas con la
cloroquina o la hidroxicloroquina entre el 01/03/2020 y el 31/08/2021. Mas de la mitad de ellos (n=617;57,8%) fueron
documentados a junio de 2020, mientras que solo 40 fueron registrados entre enero y agosto de 2021. Estos hallazgos
son consistentes con la evidencia cientifica, como estudios in vitro y preliminares, publicados a principios de la
pandemia, encontro resultados prometedores en cuanto al uso de estos farmacos. Sin embargo, a mediados de 2020,
estudios mas sélidos demostraron que estos agentes no eran efectivos para tratar o prevenir el COVID-19, ademas de
ser inseguros para el paciente. En vista de eso, el uso de estos medicamentos en los hospitales brasilefios ciertamente
ha disminuido. Este hecho justifica la reduccién en el namero de notificaciones que involucran estos medicamentos,
ya que la deteccion y notificacion de eventos adversos muchas veces ocurren en el ambiente hospitalario, donde el
paciente es monitoreado constantemente. Sin embargo, el perfil de ventas se mantuvo alto durante el periodo
evaluado. Esto muestra cuénto los incentivos sociales y politicos influyeron en los brasilefios para usar estas drogas.
Palabras clave: Efectos colaterales y reacciones adversas relacionados con medicamentos; Comercializacion de
Productos; Hidroxicloroquina; Cloroguina; COVID-19.

1. Introducéo

Ao final de 2019 em Wuhan, na China, ap6s um surto de pneumonia de etiologia desconhecida, cientistas isolaram um
betacoronavirus intitulado acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) devido ao parentesco genético com o
virus SARS. Devido a alta transmissibilidade e gravidade desse virus, houve um estado de alerta global e em 07 de abril de
2020, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) declarou a COVID-19 como pandemia (Organizacdo Pan-Americana da Salde
— OPAS, 2020).

O coronavirus é transmitido pelo individuo infectado por meio de goticulas liberadas através da fala, tosse, espirro,
superficies contaminadas e aerossois (goticulas menores presentes no ar), contendo o virus. Considerando o perfil de
transmissibilidade e o fato do tempo de incubagdo do virus ser de aproximadamente cinco dias, podendo chegar até 14 dias,
medidas para mitigar a sua transmissdo se tornaram necessérias, uma vez que nesse periodo o individuo que contraiu o
coronavirus, mesmo assintomético, poderia transmiti-lo para outras pessoas. Por esse motivo, autoridades sanitarias
recomendaram o isolamento fisico, distanciamento social, uso de mascaras, higienizacdo das méos e quarentena, a fim de
evitar a propagacdo do virus (Wiersinga et al., 2020; Wilder-Smith et al., 2020). Entretanto, mesmo com a adog¢do dessas
medidas sanitarias, foi observado um aumento pronunciado de hospitalizacdes e 6bitos de individuos acometidos pela COVID-
19 em todo o mundo, sobretudo em idosos e individuos que apresentavam doencas cronicas, como miocardiopatias, obesidade,
diabetes mellitus, entre outras (Ministério da Saide — MS, 2020b).

Cabe salientar que a COVID-19 se caracteriza por um quadro clinico similar ao de uma gripe, podendo o individuo
apresentar sintomas como febre, tosse, dor de garganta, mialgia, além de alteragdes no olfato e paladar. No entanto, esse
quadro pode evoluir para uma sindrome respiratoria aguda grave (SARS), onde o individuo apresentara sinais de gravidade
como a dispneia, diminuicdo da saturagdo de oxigénio em ar ambiente (SpO2 < 95%), aumento na frequéncia respiratoria e
hipotensdo, necessitando, de ventilagdo mecanica e outras medidas de suporte a vida (MS, 2020b).

Na auséncia de tratamentos especificos, medicamentos ja existentes no mercado, foram testados para tratar a COVID-
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19. Dentre eles, a cloroquina e a hidroxicloroquina em funcdo de suas propriedades antivirais. Inicialmente, alguns estudos
demonstraram boa resposta in vitro (Cui et al., 2020; Fantini et al., 2020; Gautret et al., 2020; Meo, Klonoff & Akram 2020) e
diante dos resultados iniciais, estudos clinicos foram realizados para avaliar a eficacia desses medicamentos no tratamento da
COVID-19. Entretanto alguns desses estudos apresentaram limitacBes durante seu delineamento como, tamanho e
heterogeneidade das amostras, 0 que comprometeu a sua qualidade metodoldgica.

Por outro lado, outros estudos robustos e bem delineados foram sendo desenvolvidos e seus resultados foram
essenciais para fundamentar as decisdes clinicas das autoridades sanitarias e dos profissionais de salde de forma mais
assertiva. Os resultados destes estudos apontaram que hidroxicloroquina e cloroquina ndo reduziram a mortalidade, bem como
ndo apresentaram impacto significativo no tempo de internagdo e no tempo no qual o paciente ficava submetido a ventilacéo
mecénica (Abella et al., 2020; The RECOVERY Collaborative Group - Recovery, 2020; WHO Solidarity Trial Consortium -
Solidarity, 2020; World Health Organization - WHO, 2020b). Além disso, esses medicamentos estavam sendo inseguros para
0s pacientes, visto que foi observado um aumento de reaces adversas, relacionadas principalmente a cardiotoxicidade (risco
elevado de aumento do intervalo QT e arritmias ventriculares) e, consequentemente, a0 aumento da mortalidade,
principalmente quando associados ao antimicrobiano azitromicina, também muito utilizado nesse periodo (Abella et al., 2020;
Recovery, 2020; Solidarity, 2020; WHO, 2022b).

Apesar do surgimento desses achados, foi observado um movimento de pressdo social e politica que incentivava o uso
desses medicamentos para prevenir e/ou tratar a COVID-19 (Cortegiani et al., 2020; De Crescenzo et al., 2021; Huang et al.,
2020; Ibafiez et al., 2020). Frente a isso, o presente trabalho teve como objetivo descrever o perfil de vendas de
hidroxicloroquina e de notificacbes de suspeitas de eventos adversos relacionados a cloroquina e a hidroxicloroquina durante a
pandemia da COVID-19.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo descritivo que apresenta o perfil de vendas de hidroxicloroguina durante a pandemia da
COVID-19, bem como o perfil de notificacbes de suspeitas de eventos adversos relacionados a cloroquina e a
hidroxicloroquina. Como o presente estudo utiliza dados coletivos disponibilizados no nivel nacional em banco de dados
cegado e publico da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ele ndo foi submetido a aprovacdo em comité de ética

em pesquisa.

2.1 Perfil de vendas de hidroxicloroquina no Brasil durante a pandemia da COVID-19

Para descrever o perfil de vendas de hidroxicloroquina no Brasil, foram extraidos dados do Portal Brasileiro de
Dados Abertos — Venda de Medicamentos Controlados e Antimicrobianos e Medicamentos Industrializados. Este Portal
apresenta dados publicos sobre as vendas de medicamentos sujeitos a escrituracdo junto a Anvisa por meio do Sistema
Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC). O objetivo deste Portal é monitorar as movimentacoes de
entrada (compras e transferéncias) e saida (vendas, transformacdes, transferéncias e perdas) de medicamentos sujeitos a
escrituracdo no SNGPC comercializados em farmacias e drogarias privadas do pais (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
— Anvisa, 2021b).

Nesse Portal, foram coletados os dados referentes a venda de caixas de hidroxicloroquina no periodo de abril de
2020 a agosto de 2021, por meio do nimero total de caixas de hidroxicloroquina que foram vendidas a cada més analisado.
Importante destacar que essa coleta foi realizada manualmente e em duplicata, devido a impossibilidade de transferéncia dos

dados do Portal para o formato de planilha intermediaria de forma automatica. Sendo assim, duas pesquisadoras coletaram 0s
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dados simultaneamente e em cegamento e os digitaram em planilha do software Microsoft Excel®. Apos a coleta, foi realizada
a conferéncia para garantir que ndo havia divergéncia entre os dados coletados. Em seguida, foi realizada uma analise
descritiva, sendo determinado o ndmero absoluto de caixas de hidroxicloroquina vendidas a cada més analisado, além de

determinar medidas de tendéncia central e dispersdo para essa variavel.

2.2 Perfil de notificacdes de suspeitas de eventos adversos relacionados a cloroquina e a hidroxicloroquina no Brasil
durante a pandemia da COVID-19

Para descrever o perfil de notificacBes de suspeitas de eventos adversos relacionados a cloroquina e a
hidroxicloroguina no Brasil durante a pandemia da COVID-19, foram utilizadas informagdes contidas nas notifica¢des
disponibilizadas no Painel de Notificagdes de Farmacovigilancia da Anvisa. Os dados apresentados neste Painel s&o obtidos
pelo sistema nacional para notificacdes de eventos adversos envolvendo medicamentos ou vacinas, denominado Vigimed. O
Vigimed foi adotado pela Anvisa em dezembro de 2018 e corresponde a versdo adaptada para o Brasil do sistema VigiFlow,
oferecido pela OMS aos centros nacionais de farmacovigilancia dos paises-membros do Programa Internacional de
Monitoramento de Medicamentos. Cabe ressaltar que os dados constantes no Painel se referem as suspeitas de eventos
adversos que foram notificadas por profissionais de salde vinculados a estabelecimentos de salde, cidaddos e profissionais da
salde. Desse modo, a Anvisa ndo garante que a relacdo entre o evento e 0 medicamento seja verdadeira, ou seja, existe a
possibilidade de o evento notificado estar relacionado a outros fatores, como & prépria doenca de base e interacdes
medicamentosas, por exemplo (Anvisa, 20213).

A coleta dos dados no Painel de NotificagBes de Farmacovigilancia da Anvisa (Anvisa, 2021a) foi realizada de
forma manual e em duplicata, em razdo da impossibilidade de transferéncia desses dados para uma planilha intermediaria de
forma automatica. Dessa forma, duas pesquisadoras coletaram os dados simultaneamente e em cegamento e os digitaram em
planilha do software Microsoft Excel®. Apds a coleta, foi realizada a conferéncia para garantir que nao havia divergéncia entre
os dados coletados.

Foram coletados os dados referentes ao nimero mensal de suspeitas de eventos adversos envolvendo a cloroquina e
a hidroxicloroquina notificadas no sistema VigiMed entre 1° de marco de 2020 e 31 de agosto de 2021. Além disso, o perfil
das suspeitas de eventos adversos envolvendo cloroquina e hidroxicloroquina notificadas foi descrito conforme as categorias
propostas no proprio VigiMed, sendo elas: sexo do paciente (feminino, masculino ou ndo informado/desconhecido), o tipo de
notificador (farmacéutico, médico, outro profissional de saude, consumidor ou outro ndo profissional de salde) e a gravidade
dos eventos adversos (grave ou ndo). Para todas as variaveis, utilizou-se a analise descritiva, sendo determinadas medidas de

frequéncia absoluta e relativa conforme apresentado no Painel de NotificacGes de Farmacovigilancia da Anvisa.

3. Resultados e Discussao

No periodo avaliado, foram vendidas um total de 1.862.978 caixas de hidroxicloroquina, sendo que em média
109.586 caixas foram vendidas por més (mediana=110.318; minimo=72.042; maximo=187.752). O perfil de vendas de caixas
de hidroxicloroquina esta apresentado na Figura 1, sendo importante destacar que durante o periodo avaliado apenas nos meses

de junho de 2020 e agosto de 2021 foram vendidas menos de 80 mil caixas de hidroxicloroquina.
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Figura 1 - Perfil de vendas de caixas de hidroxicloroquina durante o periodo de abril de 2020 a agosto de 2021. Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Brasil.
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Fonte: Dados obtidos no Portal Brasileiro de Dados Abertos — Venda de Medicamentos Controlados e Antimicrobianos, Medicamentos
Industrializados. Anvisa (2021b).

Importante contextualizar que conforme descrito anteriormente, a cloroquina e a hidroxiclorogquina, que ja séo
aprovadas para determinadas indicagdes terapéuticas, foram testadas para tratar a COVID-19. Isso porque apesar do
mecanismo viral desses medicamentos ndo ser muito bem elucidado, alguns estudos demonstraram boa resposta in vitro desses
medicamentos frente ao coronavirus (Cui et al., 2020; Fantini et al., 2020; Gautret et al., 2020; Meo et al., 2020). Em adigéo,
acreditava-se que esses medicamentos alteravam o pH dos endossomos usados para entrada do virus no organismo,
interferindo na glicosilacdo da enzima conversora de angiotensina (Fantini et al., 2020; Vincent et al., 2005). Frente a isso, para
realizar o reposicionamento do uso da cloroquina e hidroxicloroquina, ou seja, propor o uso desses medicamentos j& aprovados
para uma nova indicagdo terapéutica, foi necessario realizar novos estudos de fase Ill que comprovassem sua eficicia e
seguranca para tratar a COVID-19. Sob esse contexto, a OMS prop0s a realizagdo do estudo clinico internacional Solidarity
que incluia pacientes adultos internados com COVID-19 que ndo apresentavam contraindicacdo para a utilizagdo de qualquer
um dos quatro tratamentos propostos no estudo clinico, dentre eles a cloroquina e hidroxicloroquina (WHO, 2022a).

Diante do conturbado cenério de falta de tratamento para COVID-19, o Ministério da Salde, recomendou também a
utilizagdo hospitalar desses medicamentos para casos criticos da COVID-19, com posologias estabelecidas nas “Diretrizes para
diagnéstico e tratamento da COVID-19” (MS, 2020a) mesmo sem comprovacgdo cientifica estabelecida. No entanto, o uso
desses medicamentos ndo se restringiu aos pacientes hospitalizados, sendo observado também que houve um uso pronunciado
desses agentes no ambito ambulatorial. Sobretudo, apds a publicacdo de alguns estudos (Cui et al., 2020; Fantini et al., 2020;
Gautret et al., 2020; Meo et al., 2020) que demonstraram alguns resultados positivos desses medicamentos no tratamento da
COVID-19. Neste sentido, vale destacar que a divulgagéo do preprint do estudo de Gautret et al. (2020) realizado na cidade de
Marselha, na Franca, influenciou consideravelmente o consumo desses medicamentos pelos brasileiros. Porém, destaca-se que
este estudo apresentou algumas limitacbes como pequeno tamanho da amostra (20 pacientes) e acompanhamento por apenas
10 dias, ndo demonstrando os possiveis desfechos a longo prazo (Gautret et al., 2020).

Adicionalmente, o consumo elevado de hidroxicloroquina por todo o periodo analisado pode ter sido decorrente do
acumulo de informagdo, quase sempre erroneas, que podem ter influenciado pacientes e até profissionais de salde em suas
tomadas de decisdo (Soares et al., 2021). Cabe evidenciar que autoridades politicas dos Estados Unidos e do Brasil trouxeram

expectativas para a populacdo com relagéo ao tratamento com cloroquina e hidroxicloroquina, e campanhas improcedentes em
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apoio a essas autoridades passaram a disseminar contelidos que transgrediam a idoneidade da informagdo cientifica fazendo
com que os resultados preliminares dos estudos fossem considerados veridicos (Aradjo & Oliveira, 2020; Neves & Ferreira,
2020; OPAS, 2021; Penaforte, 2021; Soares et al., 2021).

Neste cenario, muitas das vezes, os pacientes em ambito domiciliar estavam utilizando esses medicamentos sem
acompanhamento médico, se automedicando, adquirindo a cloroquina ou hidroxicloroquina sem prescricdo médica (Oliveira et
al., 2021; Pacheco et al., 2020). Para minimizar o uso inadequado desses medicamentos, eles foram inseridos na lista de
medicamentos controlados, conforme a RDC n° 351/2020 (Anvisa, 2020a). Entretanto, em julho de 2020, a Portaria foi
revogada pela RDC 405/2020, e essas substancias permaneceram apenas como sujeitas a procedimentos de escrituragcdo no
Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC) (Anvisa, 2020b). Contudo, mesmo com essas
iniciativas para evitar o uso ndo criterioso desses medicamentos, 0 cenario a época era preocupante, uma vez que houve
desabastecimento de cloroquina e hidroxicloroquina no &mbito nacional. Tal fato prejudicou a continuidade do tratamento com
esses agentes por pacientes que os utilizava para indicagdes clinicas ja aprovadas (Conselho Nacional de Saide — CNS, 2020;
Oliveira et al., 2020; Santos et al., 2021).

Adicionalmente, é importante salientar que, possivelmente, os pacientes que estavam fazendo uso de cloroquina ou
hidroxicloroquina com receio dos desfechos negativos da COVID-19 estavam utilizando esses agentes sem nenhum tipo de
monitoramento. Tal fato compreende um importante problema de salide puablica, haja vista os achados referentes ao nimero de
notificagdes de suspeitas de eventos adversos envolvendo a hidroxicloroquina e a cloroquina encontrados no presente estudo.
Ao observar o Painel de Notificacfes da Anvisa, os autores do presente estudo constataram que foram realizadas 1064
notificagdes de suspeitas de eventos adversos envolvendo a cloroquina e hidroxicloroquina entre 01/03/2020 a 31/08/2021
(Tabela 1). Mais da metade delas (n=617;57,8%) foram documentadas até junho de 2020, enquanto que apenas 40 foram
registradas entre janeiro a agosto de 2021.

Tabela 1 - NotificacBes de suspeitas de eventos adversos relacionados a cloroquina e hidroxicloroguina realizadas no VigiMed
durante o periodo de marco de 2020 a agosto de 2021. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa), Brasil.

Més/ano avaliado Frequéncia absoluta de Frequéncia relativa de Frequéncia acumulada
notificacdes (n) notificacdes (%) de notificagGes (%0)

Marco/2020 189 17,70% 17,76%
Abril/2020 218 20,41% 38,11%
Maio/2020 125 11,70% 49,81%
Junho/2020 85 7,96% 57,77%
Julho/2020 98 9,18% 66,95%
Agosto/2020 71 6,65% 73,60%
Setembro/2020 57 5,34% 78,93%
Outubro/2020 36 3,37% 82,30%
Novembro /2020 95 8,90% 91,20%
Dezembro /2020 54 5,06% 96,25%
Janeiro/2021 3 0,28% 96,54%
Fevereiro/2021 8 0,75% 97,28%
Marco /2021 6 0,56% 97,85%
Abril/2021 8 0,75% 98,60%
Maio /2021 5 0,47% 99,06%
Junho/2021 5 0,47% 99,53%
Julho /2021 2 0,19% 99,72%
Agosto /2021 3 0,28% 100,00%

Fonte: Dados obtidos no Painel de NotificagBes de Farmacovigilancia da Anvisa. Anvisa (2021a).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i2.40021

Research, Society and Development, v. 12, n. 2, 15112240021, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i2.40021

Na Tabela 2, esta descrito o perfil das notificagGes relativas as suspeitas de eventos adversos envolvendo cloroquina e

hidroxicloroquina que foram realizadas durante o periodo avaliado.

Tabela 2 — Perfil das notificacGes de suspeitas de eventos adversos relacionados a cloroquina e hidroxicloroquina realizadas no

VigiMed durante o periodo de marco de 2020 a agosto de 2021. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Brasil.

Caracteristica n (%)
Notificagdes por sexo
Masculino 620 (58,2)
Feminino 436 (41,0)
Né&o informado/desconhecido 8 (0,8)
Notificagdes por faixa etaria
Menor que 1 ano 6 (0,6)
01 - 11 anos 3(0,3)
12 — 17 anos 23 (2,2)
18 — 44 anos 514 (48,3)
45 — 64 anos 320 (30,1)
Maior que 65 anos 178 (16,7)
Nao informado/desconhecido 20(1,8)
Notificagdo por tipo de entrada no VigiMed
Servicos de salde 998 (93,8)
Pacientes e profissionais de satde 43 (4,0)
Empresas farmacéuticas 23(2,2)
Notificag&do por tipo de notificador
Outro profissional de satide 747 (70,2)
Farmacéutico 293 (27,5)
Consumidor ou outro néo profissional de satide 21 (2,0)
Médico 3(0,3)
Notificagdo por tipo de evento adverso
Grave 170 (16,0)
Né&o grave/ndo informado 894 (84,0)

Fonte: Dados obtidos no Painel de NotificagBes de Farmacovigilancia da Anvisa. Anvisa (2021a).

Considerando que a evolucdo do conhecimento cientifico balizou o uso e, posteriormente, 0 desuso desses
medicamentos para tratar COVID-19, o perfil de notificaces esta condizente com o uso judicioso de cloroquina e
hidroxicloroquina durante a pandemia no ambito hospitalar. Neste sentido, ressalta-se que um dos maiores ensaios clinicos
conduzidos com a hidroxicloroquina foi 0 RECOVERY (Recovery, 2020). Esse estudo foi realizado com 4716 pacientes
hospitalizados com COVID-19, sendo que 1561 usaram hidroxicloroquina e 3155 foram tratadas com cuidados habituais.
Sendo constatada a auséncia de beneficio clinico com o uso de cloroquina ou hidroxicloroquina sobre a mortalidade dos
pacientes tratados por esses agentes. Além disso, aqueles que receberam hidroxicloroquina eram menos propensos a receber
alta hospitalar em 28 dias e tiveram uma frequéncia maior de ventilagdo mecéanica e 6bito, quando comparado aqueles que
receberam os cuidados habituais, como oxigenoterapia e ventilagdo mecanica, quando necessario (Recovery, 2020).
Adicionalmente, um estudo apontou que pacientes que usaram a hidroxicloroquina registraram quase duas vezes mais chances
de apresentarem eventos adversos graves do que aqueles que ndo usaram este medicamento e ainda, os que fizeram o uso da
cloroquina registraram quase seis vezes mais chances de apresentarem eventos adversas graves, comparados aqueles que nao

utilizaram (Melo et al., 2021). Outros estudos também demonstraram um aumento na mortalidade de pacientes que fizeram o
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uso desses medicamentos (Axfors et al., 2021; Magagnoli et al., 2020; Rosenberg et al., 2020).

A luz desse conhecimento, foi evidenciado, ainda, que a maioria das notificagdes foram realizadas nos primeiros
meses da pandemia e quase a totalidade das entradas de notificagdo no VigiMed ocorreu por meio dos servicos de salide
(n=998;93,8%). Assim, pode-se considerar que nos primeiros meses da pandemia esses agentes foram muito utilizados nos
hospitais, 0 que, por sua vez, contribuiu para a identificacdo de um numero elevado de suspeitas de eventos adversos 0s
envolvendo, pois, 0s pacientes hospitalizados sdo monitorados constantemente, o que favorece a deteccdo da manifestacdo de
eventos adversos. Por outro lado, apds a comprovacdo da ineficacia desses agentes, certamente eles deixaram de ser utilizados
no ambito hospitalar e, consequentemente, o nimero de notificagdes diminuiu de forma pronunciada. Tal perspectiva é
endossada pelo fato de historicamente, o perfil de notificadores no Brasil ser composto majoritariamente de profissionais
vinculados a hospitais sentinelas, sendo mais frequentes as notificagdes envolvendo medicamentos utilizados no &mbito
hospitalar (Melo et al., 2021). Ademais, um estudo realizado nos Estado Unidos com 13.957 pacientes infectados pela COVID-
19, admitidos em 85 hospitais, apresentou uma tendéncia de uso de hidroxicloroquina em ambito hospitalar no inicio da
pandemia, onde o pico foi de 55,2% em marco e abril e regrediu para 4,8% em maio e junho e 0,8% em julho e agosto de 2020
(Bradley et al., 2021).

Em contraste a esses achados, é alarmante os resultados do perfil de vendas de hidroxicloroquina apresentado
anteriormente, visto que esse medicamento foi amplamente utilizado em todo o periodo avaliado no ambito domiciliar por
individuos que possivelmente ndo estavam sendo monitorados. Tal fato levou as sociedades cientificas internacionais e
nacionais - como a Sociedade Americana de Infectologia (IDSA), a Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB), a
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) a Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI) — a se organizarem e se
posicionarem contrarias ao uso desses medicamentos devido a falta de beneficio comprovado e potencial toxicidade
(Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira — Amib, 2021; Infectious Diseases Society of America — IDSA, 2021; Sociedade
Brasileira de Infectologia — SBI, 2020; Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia — SBPT, 2020).

Por fim, € importante salientar que o presente estudo apresenta algumas limitagdes, como o Portal Brasileiro de Dados
Abertos apresentar somente o quantitativo de vendas de hidroxicloroquina e, ainda, esse quantitativo ser relativo apenas as
farmécias e as drogarias privadas do Brasil. Como a cloroquina e hidroxicloroquina ndo eram sujeitas a escritura¢do junto ao
SNGPC até marco de 2020, ndo foi possivel realizar o comparativo de vendas entre 0s periodos antes e durante a pandemia.
Outra limitacdo desse estudo, diz respeito ao uso de valores agregados do banco de dados do VigiMed para avaliar o perfil de
eventos adversos relacionados a cloroquina e hidroxicloroquina, o que impediu a avaliacdo de fatores associados. Contudo, ao
nosso conhecimento, esse € o primeiro estudo que descreve de forma paralela o perfil de vendas e de notificagbes de eventos

adversos relacionados a esses medicamentos durante a pandemia da COVID-109.

4. Conclusao

No presente estudo, foi observada uma reducdo no nimero de notificagdes envolvendo cloroquina e
hidroxicloroquina. Tal resultado pode ser justificado pelo fato de a deteccéo e a notificacdo de eventos adversos no Brasil,
frequentemente, ocorrer no ambito hospitalar, onde o paciente é monitorado constantemente. Logo, como em meados de 2020,
estudos mais robustos apontaram que esses agentes ndo eram eficazes para tratar nem prevenir a COVID-19, além de serem
pouco seguros para 0 paciente, esses agentes deixaram de ser utilizados nos hospitais. Por outro lado, o perfil de vendas de
hidroxicloroquina se manteve elevado durante o periodo avaliado. Isso denota o quanto que o incentivo social e politico
influenciou os brasileiros a usarem esses medicamentos no ambiente domiciliar. Portanto, frente a esses achados, cabe ressaltar

que em um cendrio pandémico, varios fatores podem influenciar o processo de tomada de decisdo em farmacoterapia pelos
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pacientes. Tal fato evidencia-se que autoridades e profissionais de salide tem um papel importante na disseminacdo de
informacdes fundamentadas em evidéncias cientificas e destituidas de interesses pessoais, politicos e/ou religiosos a fim de
garantir o uso adequado e seguro dos medicamentos.

Os achados do presente trabalho evidenciam a urgéncia em desenvolver pesquisas que abrangem estratégias para
combater a veiculacdo e o compartilhamento de informacBes falsas na area da salde. Dessa forma, € imperativo que
pesquisadores, além de socializarem os resultados de suas pesquisas com outros pesquisadores por meio da publicacéo de suas
descobertas em revistas cientificas, divulguem, também, seus achados a pessoas leigas. 1sso porque constantemente esses
individuos buscam informacdes na area da salde na internet e grande parte deles apresentam baixo letramento em saude, o que
torna essa situagdo ainda mais complexa, uma vez que eles podem ter pouca capacidade de discernir uma informagédo
verdadeira de uma falsa. Seguindo essa perspectiva, ndo é suficiente apenas desenvolver materiais educativos que sejam
compreendidos pelos pacientes, familiares e cuidadores, mas também é imprescindivel que estes estejam veiculados de forma
efetiva para chegar a esse publico. Por outro lado, os profissionais de salde, por sua vez, devem ensinar seus pacientes e
cuidadores a filtrarem as noticias e a pesquisarem as informagdes em veiculos confidveis. Em paralelo, no que concerne aos
achados relativos as notificaces de suspeitas de eventos adversos, é importante que tanto os profissionais de salde ndo
vinculados a hospitais, quanto a populacdo em geral sejam incentivados e conscientizados a respeito da importancia de
notificar os eventos adversos para a obtencdo de informagBes mais robustas a respeito do uso de medicamentos no dmbito

ambulatorial.
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