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RESUMO

Os antimaldricos, como o difosfato de cloroquina, tém sido usados
amplamente no tratamento nio sé6 da maldria, mas também de
doengas reumatolégicas como a sindrome de Sjogren (SS), artrite
reumatdide (AR) e lipus eritematoso sistémico (LES). Essas drogas
sao usadas cronicamente e, em conseqiiéncia do acimulo nos
melandcitos, podem causar hiperpigmentacio cutanea, retino-
patia e lesio no ouvido interno. Como o protocolo do uso de
antimaldricos s6 envolve a avaliagio oftalmoldgica e das enzimas
hepiticas, esta revisio discute a necessidade de novos estudos da
avaliacdo periddica da audi¢io desses pacientes.
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INTRODUGAO

A ototoxicidade medicamentosa pode ser definida como
uma perturbacio transitéria ou definitiva da func¢io auditiva
e/ou vestibular, induzida por substancias de uso terapéu-
tico®. O antimalarico original quinino é derivado da drvore
Cinchona, um membro da familia Rubiaceae. Seu uso foi
descrito pelos incas no tratamento das febres tropicais® Os
antimalaricos foram sintetizados inicialmente nos EUA
durante a 1I Guerra Mundial, para uso contra a maldria
pela escassez de quinina, ji que o Japio dominou Java, a
principal fonte da substincia natural na época®. Sabe-se
que, embora a atividade antimalarica da hidroxicloroquina
(HCQ) seja a mesma do fosfato de cloroquina (FC), seu
potencial toxico ¢é significativamente menor.

ABSTRACT

Antimalarials such as chloroquine diphosphate have been widely
used not only for the treatment of malaria, but also for several
rheumatic diseases such as Sjogren’s syndrome (SS), rheumatoid
arthritis (RA) and Systemic Lupus Erythematosus (SLE). These drugs
are used on a long-term basis and, due to melanocytes’ accumulation,
can cause cutaneous hyperpigmentation, retinopathy and internal
ear damage. As the antimalarials’ user follow-up protocol recom-
mends only periodic eye exams and liver function testing, we
reviewed the literature questioning whether new studies on the
periodic hearing evaluation are required for antimalarials’ users.
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O FC, um derivado sintético de quinolona, é distribuido
gratuitamente em varios Estados do Brasil e amplamente
utilizado no tratamento de doencas reumaticas, como a
artrite reumatéide (AR), sindrome de Sjogren (SS), e lapus
eritematoso sistémico (LES) e discéide. O seu potencial
ototoxico é conhecido, porém pouco estudado®. Jaa HCQ
raramente causa ototoxicidade®. Efeitos colaterais com o
uso de antimalaricos, principalmente FC, como hiperpig-
mentacio cutinea e retinopatia nio sio incomuns®. O
protocolo do uso dos antimaldricos envolve a avalia¢io
oftalmolégica periddica para detecgdo precoce de seu act-
smulo na retina, que acarreta uma maculopatia. Os niveis
de enzimas hepéticas também sio avaliados periodicamente
com o intuito de detectar precocemente os sinais de toxi-
cidade hepitica. Tanto o acimulo na retina de FC como a
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heptotoxicidade, se detectados na fase inicial, podem ser
reversiveis com a suspensio do medicamento. O compro-
metimento auditivo, no entanto, tem sido ignorado e rara-
mente investigado. O conhecimento mais profundo dos
mecanismos de a¢do e dos efeitos no aparelho auditivo é
necessario, para que os pacientes usudrios de tais medi-
cacdes se beneficiem dos meios de preveng¢io mais eficazes.

A(;AO DO FOSFATO DE CLOROQUINA (FC)
NO OUVIDO INTERNO

O medicamento é quase completamente absorvido pelo
trato gastrintestinal, alcancando rapidamente altas concen-
tragOes plasmaticas. Pouca quantidade é excretada, sendo
a maior parte depositada nos tecidos. Por esta razio, o desap-
arecimento de sua acdo apds a retirada é lento. Um estudo
realizado em ratos, demonstrou alta concentragio de FC
nos tecidos que contém melanina no ouvido interno, cor-
respondentes 2 estria vascular, modiolo, plano semilunatum,
paredes do saco e do utriculo e canais semicirculares®©.
Grande deposi¢io de FC foi encontrada nessas estruturas
até 13 dias apds a inje¢do, e mesmo apds um ano da admi-
nistracdo. A melanina é encontrada no ouvido interno em
areas ricamente vascularizadas, e os melandcitos geralmente
circundam os vasos sangiiineos. Desta forma, acredita-se
que o actimulo de FC causaria injiria vascular ¢ mudangas
degenerativas na estria vascular e no plano semilunatum.
As lesdes vasculares e dos tecidos epiteliais podem resultar
em uma mudanca na composi¢io da endolinfa, o que acar-
retaria a lesio dos receptores celulares. A lesio primaria
ototoxica parece ser nos tecidos secretorios e reabsortivos
e nio nas células receptoras. O acumulo e a reten¢io em
longo prazo de FC nas células contendo melandcitos no
ouvido interno podem explicar a instalacio tardia das lesGes
e a relacdio com altas doses cumulativas em lesdes ototd-
xicas®. Murkherjee relatou um caso de disfun¢io cdcleo-
vestibular grave ap6s uma série de inje¢des de FC, na qual
foi instituida prontamente a terapia com esterdides e
vasodilatadores com melhora da audi¢io alcan¢ando um
nivel socialmente aceitivel. Nesse caso, foi sugerido como
causa um espasmo de parte das artérias cocleares, provo-
cando diminui¢io do fluxo sangiiineo para a coclea. Os
medicamentos utilizados por seus efeitos antiinflamatérios,
e por controlar a reacio de hipersensibilidade dos vasos ao
FC, restauraram o suprimento sangiiineo para o ouvido
interno®.

Hart e Naunton® relataram, em 1964, dois casos de
paresia cocleo-vestibular importante em recém-nato de

Rev Bras Reumatol, v. 44, n. 3, p. 212-4, mai./jun., 2004

Antimaléricos e Ototoxicidade

uma mae tratada com FC durante a gravidez. Matz e
Naunton® estudaram, em 1968, o ouvido interno de um
natimorto de mie que fez uso da FC durante a gravidez, e
encontraram auséncia de células ciliares e reduciao no
numero de células de sustentacido e células ganglionares,
porém, nio encontraram altera¢des na estria vascular
tampouco em estruturas labirinticas. Pode-se questionar
se haveriam efeitos ototoxicos diferentes quando o FC sofre
a primeira passagem pela placenta. Ja a HCQ nio atravessa
a barreira placentiria e é utilizada livremente em gestantes
com LES na maioria dos centros especializados"*!?). De
fato, um estudo duplo-cego, controlado em gestantes com
LES, mostrou vantagens nas maes que usaram HCQ sem
efeitos adversos ou teratogéncios!?.

MANIFESTACOES CLINICAS

Os sintomas da ototoxicidade relacionados com o uso do
FC sio semelhantes aos provocados pelos aminoglicosideos,
sendo os principais: zumbidos, perda auditiva neurossen-
sorial e vertigens. A perda auditiva é mais comum de forma
leve a moderada e simétrica. A ototoxicidade é em geral
considerada irreversivel, mas alguns estudos sugerem que
o efeito sobre o ouvido interno possa ser reversivel.

Bernard et al.*¥ realizaram um estudo com 70 pacientes
portadores de AR e 4 portadores de LES, em uso de FC,
sendo que 5 pacientes apresentavam perda neurossensorial
moderada antes do inicio do tratamento, porém nenhum
com sintomas vestibulares. Anormalidades no BERA
(Brainstem evoked response audiometry) tornaram-se
evidentes em 13 pacientes por volta do oitavo més de
tratamento, todos com AR. Nesse estigio, apenas dois
pacientes relataram episédios de zumbido e desequilibrio®®.
A terapia com FC foi permanentemente suspensa em 12
dos 13 pacientes. Destes 12 pacientes, 0 BERA permaneceu
anormal em 9 e houve piora em trés pacientes nos quatro
meses subseqiientes, ocorrendo retorno aos valores iniciais
num periodo de 12 a 16 meses, posteriormente estabilizado.
Esses pacientes nio apresentaram em momento algum
alteragdes na audiometria ou no exame oftalmolégico. Em
um caso foi indicada continuagio da terapia com FC, por
apresentar fortes dores e o BERA fol progressivamente
deteriorando, ocorrendo perda auditiva permanente™®.

Johansen e Gran"® relataram o primeiro caso de ototo-
xicidade com uso de HCQ, em um paciente com LES e
outro com lapus discéide em uso da droga ha varios anos.
Ambos desenvolveram perda neurossensorial severa bilateral
irreversivel.
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Seckin® relata um caso de ototoxicidade com HCQ em
paciente com AR na dose de 400mg/dia por cinco meses,
desenvolvendo disacusia neurossensorial leve bilateral e
zumbidos. Apds interrup¢io do tratamento apresentou
melhora dos zumbidos em duas semanas e o audiograma
retornou ao normal em dois meses.

Coutinho e Duarte® relatam um caso de paciente de
sete anos, com hemossiderose pulmonar que evoluiu
com perda auditiva neurossensorial de moderada a severa
sem acometimento vestibular apés dois anos de uso de
HCQ na dose de 200mg/dia. Seu tratamento nio foi
interrompido por ser uma droga vital ao controle da
doenca. Em um trabalho recente, realizado na Univer-
sidade de Sio Paulo®®, nio foram observados sinais de
ototoxicidade infantil avaliada por audiometria tonal
limiar em nove criang¢as maiores de quatro anos de idade
expostas in utero ao FC, em comparagido com outras 10
criangas cujas mies nio utilizaram FC seis meses antes
da concepcio.

O objetivo desta revisio foi alertar para o potencial oto-
téxico dos antimalaricos, diretamente relacionado com o
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tipo e dose da substancia utilizada (FC ou HCQ). com a
sensibilidade do paciente e com o tempo de uso. Destacam-
se algumas conclusoes:

* O FC provoca efeitos ototéxicos, que podem ser
reversiveis se a medicacio for suspensa em tempo habil.

e Com o uso de HCQ a ototoxicidade é extremamente
rara.

* O FC pode ser ototdxico para fetos, se usado por
gestantes no terceiro trimestre da gestagio; ja a HCQ nio
causa danos e é utilizada.

* Perda neurossensorial profunda irreversivel pode
seguir o tratamento continuado com FC.

* A ototoxicidade esta ligada a destrui¢io de células
sensoriais, diminui¢io na popula¢io neuronal, alteracoes
nas células de sustentacio e atrofia da estria vascular; tais
alteracdes podem decorrer da isquemia.

Portanto, sugerimos que se considere a avaliagio audio-
légica periddica de rotina dos pacientes em uso regular de
FC, para que possam ser detectadas precocemente eventuais
alteracdes ototdxicas, evitando-se, assim, possiveis danos
irreversiveis.
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