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RESUMO

Introducéo: A Hidroxicloroquina e Cloroquina sdo medicamentos antimalaricos que
receberam noticias e atencdo da midia mundial no tratamento de pacientes com
doencga coronavirus em 2019 (COVID-19). Este medicamento foi usado com base em
suas propriedades antimicrobianas e antivirais, apesar da falta de evidéncias
definitivas de eficacia clinica e seguranca para o tratamento da doenca. O presente
trabalho objetiva avaliar a eficacia e seguranca do uso do CL / HCL no tratamento de
pacientes com COVID-19. Metodologia: Para a realizagcdo desta pesquisa, a
metodologia empregada foi a revisdo do estado da arte, na qual foram empregados
dados bibliograficos obtidos por meio das bases de dados com a finalidade de
sintetizar os dados disponiveis sobre a eficacia e seguranca da Hidroxicloroquina e
Cloroguina para o tratamento de COVID-19, por meio das bases de dados
PUBMED/MEDLINE, Lilacs, Scielo, Cochrane e Google Académico. Resultados:
Para a identificagdo dos manuscritos foram utilizados os seguintes descritores:
“Hidroxycloroquine”, “Hidroxicloroquina”, “Cloroquina”, “Chloroquine”, “COVID-19” e
“SARS-CoV-2”. A maioria dos estudos clinicos que investigam terapias para COVID-
19 examinaram pacientes hospitalizados ou ndo com doenca leve a moderada. Os
estudos iniciais com hidroxicloroquina e cloroquina eram pequenos e tinham
limitac6es metodoldgicas, como a auséncia de um grupo controle ou numero amostral
pequeno. Entre grandes estudos observacionais e ensaios clinicos randomizados, as
evidéncias emergentes sugerem que a terapia antiviral no final do curso de COVID-
19 pode ter, na melhor das hipéteses, efeito placebo. Concluséo: De acordo com o0s
manuscritos avaliados, nenhum dos resultados demonstram que o CL / HC encurtou
a eliminacao viral em individuos com COVID-19 leve a moderado hospitalizados ou
reduziu a prevaléncia no decorrer do tempo em pessoas nao hospitalizadas com
sintomas iniciais da doenca, expondo a auséncia de desfechos positivos para o
tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19. SARS-CoV2. Hidroxicloroquina. Cloroquina.
Pandemia.



ABSTRACT

Introduction: Hydroxychloroquine and Chloroquine are antimalarial drugs that
received news and worldwide media attention in the treatment of patients with
coronavirus disease in 2019 (COVID-19). This drug has been used based on its
antimicrobial and antiviral properties, despite the lack of definitive evidence of clinical
efficacy and safety for treating the disease. The present work aims to evaluate the
efficacy and safety of the use of CL / HCL in the treatment of patients with COVID-19.
Methodology: To carry out this research, the methodology used was a review of the
state of the art, in which bibliographic data obtained were used. through the databases
with the purpose of synthesizing the available data on the efficacy and safety of
Hydroxychloroquine and Chloroquine for the treatment of COVID-19, through the
PUBMED/MEDLINE, Lilacs, Scielo, Cochranee Google Academic databases.
Results: To identify the manuscripts, the following descriptors were used:
“Hydroxychloroquine”, “Hydroxychloroquine”, “Chloroquine”, “Chloroquine”, “COVID-
19” and “SARS-CoV-2”. Most clinical studies investigating therapies for COVID-19
examined hospitalized patients with mild to moderate disease. Initial studies with
hydroxychloroquine were small and had methodological limitations, such as the
absence of a control group or small sample size. Among large observational studies
and randomized clinical trials, emerging evidence suggests that antiviral therapy at the
end of the COVID-19 course may have, at best, a placebo effect. Conclusion:
According to the manuscripts reviewed, none of the results demonstrated that CL/HC
shortened viral shedding in hospitalized individuals with mild to moderate COVID-19
or reduced prevalence over time in non-hospitalized people with early disease
symptoms, exposing the absence of positive treatment outcomes.

Keywords: COVID-19. SARS-CoV2. Hydroxychloroquine. Chloroquine. Pandemics.
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1INTRODUCAO

Com cerca de 168 milhdes de casos e ultrapassando a marca de 3 milhdes de
mortes em todo o mundo, a pandemia da doenca coronavirus 2019 (COVID-19)
causou danos sem precedentes e continua a causar estragos, afetando os sistemas
de saude em todo o mundo, representando uma situacao de grandes incertezas pelo
desconhecimento acerca do virus e sobre o manejo dos pacientes que ndo param de
crescer exponencialmente (KUMAR, et al,. 2021).

Analogamente, esse virus pertence a familia Coronaviridae, responsavel por
causar doencas, predominantemente, em mamiferos e aves. Em humanos, tem como
consequéncias, infec¢des do trato respiratério que geram quadros leves ou variantes
graves, tais quais outros virus da mesma familia, como a sindrome aguda respiratoria
severa 1 (SARS) e a sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS). Sua
transmissdo dar-se por goticulas respiratérias, por pessoas ou superficies
contaminadas (PIMENTEL; ANDERSSON, 2020).

Além disso, o contagio pode acontecer em ambos 0s pacientes com cortejo ou
mesmo assintomaticos, e o tempo de incubacao varia de 2-14 dias. Os sintomas
iniciais incluem tosse, febre, fadiga, dispneia, podendo resultar em complicacdes
como pneumonia e sindrome da angustia respiratéria aguda. A sindrome aguda
respiratoria severa do Coronavirus 2 (SARSCoV-2) foi primeiramente identificada em
Wuhan, China, em dezembro de 2019, e a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
classificou a situagdo como pandemia em 11 de margo de 2020 (TLEYJEH et al.,
2020).

Acresce que, além da sua alta transmissibilidade, € existente uma alta
demanda de internacéo dos infectados, principalmente, em pacientes idosos e/ou com
comorbidades, resultando no colapso dos sistemas de saude em pouco tempo,
especialmente, os setores de terapia intensiva. Somando-se a isso, como ainda pouco
se sabe sobre terapias farmacoldgicas eficazes contra o COVID-19 e suas
complicacbes desencadeadas pela grande liberacdo de substancias inflamatorias,
essa doenga tem sido, nos ultimos meses, objetivo comum de investigacdo mundial
na tentativa de reduzir, substancialmente, sua progressao (CHEN et al., 2020).

Diante da precocidade histdrica da COVID-19, é existente uma busca mundial

incansavel por uma terapia eficaz no combate a doenca. Até o presente momento,
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nao existe estratégia farmacoldgica eficaz para prevencao ou tratamento ambulatorial.
Desse modo, reduzir a gravidade dos sintomas e as hospitalizacdes para pacientes
ambulatoriais € uma importante estratégia de mitigacdo de saude publica para
transpor esta pandemia (TLEYJEH et al., 2020).

Inimeros medicamentos antivirais e imunomoduladores foram testados,
contudo, com evidéncias inequivocas de eficacia e seguranca nos estudos em
COVID-19.

A cloroquina (CQ) e a hidroxicloroquina (HCQ) fazem parte desses grupos de
agentes imunomoduladores que foram considerados como uma estratégia
farmacoldgica possivelmente promissora, tendo in-vitro propriedade antiviral contra
SARS-CoV-2, todavia, foram usados, extensivamente, sem qualquer evidéncia de
eficacia ou ainda com a evidéncia de auséncia de beneficios (PEREZ, et al., 2021).

Recentemente, ndo existe um namero expressivo de estudos robustos e com
baixo risco de vieses sobre a eficacia e seguranca do CL / HCL no combate a doenca,
os resultados se mostram heterogéneos, sérias preocupacdes foram levantadas sobre
os efeitos cardiovasculares adversos associados ao uso da CL / HCL (KUMAR et al.,
2021).

Outrossim, a nova pandemia por COVID-19 apresentou uma caracteristica
peculiar sem precedentes, a robusta capilaridade das midias sociais entre a
populacdo mundial associada a uma gama de potenciais estratégias
farmacoterapéuticas, refletindo diretamente em atitudes da sociedade que
contribuem, paradoxalmente, para sua prépria vulnerabilidade, levando a uma procura
desenfreada pelos medicamentos CL / HCL, e a um quadro alarmante de
automedicacdo (CHEN et al., 2020).

O presente trabalho apresenta grande relevancia para o cenario atual, em
vista que os resultados de trabalhos desses moldes poderao contribuir para direcionar
guais possiveis medicamentos serdo priorizados nas pesquisas na corrida contra o
tempo no combate a doenca. Haja vista que, de acordo com Perez et al. (2021),
apenas 29% das evidéncias atuais sobre o manejo farmacolégico de COVID-19 séo
baseadas na certeza de evidéncias moderadas / altas e podem ser refletidas na
pratica e na politica; os 71% restantes tém certeza de evidéncia baixa ou muito baixa
e justificam mais estudos para estabelecer conclusdes firmes.

E nesse contexto que o presente trabalho tem o objetivo de identificar as

evidéncias cientificas existentes até o presente momento sobre a efetividade do uso
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da cloroquina, da hidroxicloroquina associada (ou nao) a azitromicina para tratamento
da afeccéo pelo coronavirus e seus possiveis efeitos adversos e toxicos aos seres
humanos. Trata-se de um artigo, no qual, para o alcance do objetivo proposto, a
metodologia empregada foi a revisdo do estado da arte, que consiste no levantamento
de material ja elaborado e publicado com vista a explicar um tema com referéncias

tedricas.
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2 METODO

Trata-se de uma revisdo do estado da arte. Este tipo de revisdo tem como
definicdo o processo de busca, andlise e descricdo de um corpo do conhecimento,
podendo oferecer uma nova perspectiva sobre a questdo ou indicar areas para
investigacOes futuras. Sendo, cada vez mais, utilizados pelos profissionais de saude
para assimilar os resultados dos estudos no ambito de cuidados em salde (SOUSA,
2018).

2.1 Estratégias de Busca

Os estudos disponiveis na literatura foram identificados de maio de 2020 a
margo de 2021. A busca dos estudos foi realizada nas seguintes bases de dados:
SciELO, Lilacs, Cochrane, Google académico e PubMed/MedLine. Adicionalmente, foi
realizada uma busca manual por meio da analise das referéncias dos artigos incluidos
(Quadro 1).

A busca dos artigos, livros, dissertacoes, diretrizes e teses foi realizada nos
idiomas inglés, espanhol e portugués. Para a identificacdo dos artigos, foram
utilizados os seguintes descritores:  “Hydroxycloroquine,  “Chloroquine”,
“Hidroxicloroquina”, “Cloroquina”, “Covid-19” e "SARS-CoV2”.

Os descritores foram adaptados para cada base de dados e combinados por
meio dos operadores booleanos (OR, AND) (QUADRO 1).

Quadro 1. Estratégia de Busca

Base de dados: PubMed, Cochrane, LILACS, SicElo e Google Académico.

Estratégia de busca:

A: (hydroxychloroquine or chloroquine) AND Covid - 19 OR "SARS-CoV2".

B: (hidroxicloroquina or cloroquina) and Covid - 19 or "SARS-CoV2"
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2.2 Critérios de inclusao e exclusao

Os titulos e resumos dos trabalhos foram avaliados conforme os seguintes
critérios de inclusdo pré-definidos para determinar a relevancia do tema: artigos que
avaliassem o uso de hidroxicloroquina ou cloroquina para o tratamento de COVID-19.
Comentérios, editoriais, teses de doutorado, dissertacdes de mestrado, artigos que
nao estavam em portugués, espanhol e inglés ou artigos que néo estavam disponiveis

na integra foram categorizados como critérios de exclusao.
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3RESULTADOS

Realizou-se uma revis@o do Estado da Arte para sintetizar os dados disponiveis
sobre a eficicia e seguranca da Hidroxicloroquina e Cloroquina para o tratamento de
COVID-19, por meio das bases de dados PUBMED/MEDLINE, Lilacs, Scielo,
Cochrane e Google Académico. Os descritores utilizados para a selegao foram: “
Hidroxycloroquine”, “Hidroxicloroquina”, “Cloroquina”, “Chloroquine”, “COVID-19” e
“SARS-CoV-27, .

Com relacdo aos delineamentos dos estudos, 16,66 % (n=4) foram revisdes
sistematicas; 20,83% (n=5) meta-analises; 4,16% (n=1) carta ao editor; 16,66% (n=4)
ensaios clinicos duplo cego, 4,16% (n=1) estudo de coorte; 37,50% (n=9) eram
revisdo da literatura. Com relacdo aos ECR, o nimero de participantes variou entre
33 a 667, com média de 339,75, e desvio padréo de 290,72.

FIGURA 1: Delineamento dos estudos inclusos na revisao

M Revisdo da Literatura

M RevisGes Sistematicas e
meta-analises

M Ensaios Clinicos
Carta ao Editor

M RevisGes Sistematicas

M Estudo de Coorte

De acordo com os manuscritos avaliados, a eficacia terapéutica de CQ/HCQ
para COVID-19 foi inconsistente entre os estudos, caracterizando em evidéncia de
auséncia de beneficios, expondo a nao existéncia de desfechos positivos para o

tratamento.
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De acordo com as bases de dados utilizadas, constatou-se que 39,13% (n=9)
foram extraidas da PUBMED/MEDLINE; 26,08% (n=6), Scielo; 26,08% (n=6),Google
Académico, 4,3% (n=1), Lilacs, 4,3% (n=1), Cochrane. Por se tratar de um assunto
de recentes descobertas, os anos de coletas retratados foram 2020 e 2021, sendo
34,78% (n= 8) publicados em 2020 e 65,21% (n=15) publicados em 2021.
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4DISCUSSAO

4.1 Evolucéo histérica do Sars-CoV-2 (COVID-19) no Brasil e no mundo

A doencga por coronavirus 2019 (COVID-19) é causada pela sindrome
respiratéria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2), tornou-se rapidamente uma
pandemia em andamento. O primeiro caso da doenca foi localizado em Wuhan,
provincia de Hubei, Republica Popular da China (RPC), em 31 de dezembro de
2019. A doenca espalhou-se celeremente em alta escala em todos os continentes,
sendo classificada em 30 de janeiro de 2020 pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) como situacdo emergencial global de saude publica, sendo declarada

posteriormente como pandemia (BERNAL et al., 2020).

Acresce que o0 conhecimento da existéncia do coronavirus dar-se desde o ano
de 1960, circulante entre os animais. E sabido que seis géneros eram capazes de
contaminar pessoas, atualmente essa classificagdo aumentou para sete com a
descoberta da nova variante, 0 SARS-CoV-2. Segundo a historiografia, em 2002, um
coronavirus passou do morcego e infectou o pangolim, por conseguinte, contaminou
os humanos, provocando a Sindrome Respiratéria Aguda Grave, o que fundamentou
seu nome SARS-CoV, espalhando-se por alguns continentes, como a Asia, entretanto,
sua disseminacéo foi controlada rapidamente no ano de 2003 (BERNAL et al., 2020).

Salienta-se ainda que a descoberta do novo virus foi marcada por uma corrida
contra o tempo com a finalidade do sequenciamento do genoma, na busca incessante
para compreender seu mecanismo de Vviruléncia e patogenia, possibilitando
depreender, com precisao, quantas mutacgdes, de fato, circulam e, por consequéncia,
se sdo mais perigosas ou até mesmo mais transmissiveis. O seguenciamento
genético do virus sugere que o SARS-CoV-2 é um beta coronavirus intimamente
ligado ao virus SARS (OREN et al., 2020).

Esforcos mundiais foram realizados, no Brasil, as Cientistas brasileiras, Ester
Sabino, diretora do Instituto de Medicina Tropical da USP e Jaqueline Goes de Jesus,
pés-doutoranda na USP, realizaram o sequenciamento do genoma (COVID-19), em
apenas 48 horas (COVID-19), em 28 de fevereiro de 2020 a partir do primeiro caso
registrado no pais (OREN et al., 2020).
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Desse modo, constatou-se que este virus possui um material genémico de RNA
fita simples, sentido positivo, ligado diretamente a sintese proteica, assim ocorre uma
maior velocidade na geracdo de novas cOpias de virus na célula infectada.
Constituem-se envoltos por uma capa de gordura e proteina, além da presenca de
varias proteinas em sua superficie, dentre elas, esta a Proteina Spike, ou Proteina S,
gue é uma espicula glicoproteica proeminente na superficie que se liga fortemente a
enzima conversora de angiotensina (ACE2), presente em nossas ceélulas, com efeito
de originar e potencializar a infec¢do, funcionando como uma espécie de chave-
fechadura (CAVALCANTI et al., 2020).

7

Destarte, é essa proteina que caracteriza o virus como Corona (coroa), a
proteina Spike. Sua transmissao ocorre tanto por contato pessoa-pessoa, quanto pelo
ar e contato com secrec¢des contaminadas, além disso, pessoas assintomaticas que
contraem o virus também sdo capazes de transmitir a doenga COVID-19
(CAVALCANTI et al., 2020).

Acrescente-se que a COVID - 19 possui a capacidade de desencadear uma
reacao imunoldgica excessiva em humanos, danificando os tecidos, conhecido como
“sindrome de liberagéo de citocina” (SRC). O SARS - CoV - 2 age ligando-se as
células epiteliais alveolares, posteriormente, atuando como gatilho para resposta
imune inata e adaptativa, levando a liberacdo de varias citocinas. Igualmente, fatores
pré-inflamatérios expandem a permeabilidade vascular, o que resulta no aparecimento
de células sanguineas e liquido nos alvéolos, acarretando em dispneia e insuficiéncia
respiratoria (INFANTE et al., 2021).

A familia do coronavirus possui caracteristica comum a todos eles, causam
doencas respiratorias, responsaveis por um quadro patoldgico leve, semelhante a um
resfriado comum ou com complicagBes mais severas, como pneumonia, sindrome da
angustia respiratéria aguda (SDRA) e complicacbes causadas por hiperinflamacao
sistémica (PIMENTEL et al., 2021).

Recentemente, descobertas realizadas indicaram que o SARS-CoV-2 se liga
aos grupos heme na molécula de hemoglobina, resultando no rompimento do ferro
com a consequente dissociagdo do heme em porfirina, analogamente acaba por
oxidar as hemoglobinas atacadas pelas proteinas virais, reduzindo a quantidade de
hemoglobina, comprometendo, assim, o transporte de oxigénio e didxido de carbono
(CAVALCANTI et al., 2020).
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Os estagios da doenca sao classificados em estagio |, considerado leve, que
se refere a infeccao inicial e acomete 81% dos pacientes. A sintomatologia do estagio
| pode ser febre, fadiga, tosse, anorexia, mal-estar, dores musculares, dor de garganta,
dispneia, congestdo nasal, cefaleia, diarreia, nduseas e vomitos. Nao raro, os sinais
clinicos mais comuns incluem linfopenia, aumento do tempo de protrombina, valores

elevados de dimero D e enzima desidrogenase lactica (LDH) (SINGH et. al., 2021).

Outrossim, o estagio Il € uma fase com caracteristicas clinicas com maior
gravidade, encontrada em 14% dos pacientes. Os sinais e sintomas clinicos
proeminentes incluem pneumonia sem hipoxia e sem necessidade de oxigénio
suplementar, ou pneumonia grave com hipoxia, febre ou suspeita de infeccéo
respiratéria (SKIPPER et al., 2020).

Por fim, o estagio critico Ill, caracterizado pela hiperinflamacéo sistémica, é
encontrado em 5% dos pacientes. Nesse estagio, 0os pacientes tém suas funcdes vitais
e tecidos gravemente comprometidos, acometidos com SDRA, sindrome da resposta
inflamatoria sistémica (SIRS) ou choque, insuficiéncia cardiaca. Em 20 de junho de
2020, mais de oito milhdes de casos de COVID-19 foram relatados em 187 paises e

territérios, mais 450.000 mortes por consequéncia da doenca (SKIPPER et al., 2020).

Atualmente, segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o total
de mortes no mundo ja somam-se a 3,19 milhdes, nesse interim, no Brasil, os 6bitos
chegam a mais de 500 mil, em mar¢o, morreram mais pessoas de covid-19 no Brasil
do que em 109 paises juntos durante a pandemia inteira (BRASIL, 2021). O Brasil
tornou-se no epicentro mundial, chamando a atencdo de diversas autoridades
politicas, cientificas e médicas em decorréncia do grau em que se encontrava a
pandemia COVID-19.

Foram registrados 66.573 mortos no Brasil, pais de 212 milhdes de habitantes,
em 109 paises, que somam 1,6 bilhdo de habitantes, foram 64.571 mortes ao longo
de 12 meses (Figura 2). Foram inclusos 36 paises com indice de Desenvolvimento
Humano (IDH) mais alto que o do Brasil e 26 com mais de 20 milhdes de habitantes.

Entre estes, estdo Coreia do Sul, Australia, Malasia, Nigéria, Gana (BRASIL, 2021).
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Proporcao de mortes por covid no Brasil em relagdao ao mundo
Em 31/3, Brasil registrou 3.869 6bitos pela doenga; o resto do mundo totalizou 7.904
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Fonte: Our World in Data (com base em dados oficiais divulgados pelos governos de cada pais) [B]B]C]

FIGURA 2: Proporcéo de morte por COVID-19 no Brasil em relacdo ao mundo.

Dado este numero significativo de casos a nivel mundial, e tendo em conta que
se trata de um virus emergente do qual ndo havia conhecimento de medidas de
tratamento eficaz, abre-se a porta para a necessidade de investigar para encontrar
opcdes eficazes para reduzir a mortalidade, necessidade de suporte ventilatério,
internac&o hospitalar ou, pelo menos, o tempo de eliminacao viral que pode limitar sua
transmissao e dissemina¢cdo. A pandemia da doenca coronavirus 2019 (COVID-19)
resultou em mortalidade substancial. Deste modo, alguns especialistas propuseram
cloroquina (CQ) e hidroxicloroquina (HCQ) para o tratamento ou prevencdo da doenca
(SKIPPER et al., 2020).

4.2 A busca por alternativas terapéuticas para SARS-COV-2 com énfase no
uso da cloroquina/ hidroxicloroquina (CL / HCL)
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Tornou-se notdrio que o Fosfato de Cloroquina foi postulado, nestes tempos de
pandemia, como um possivel tratamento para COVID-19. Desde a descoberta dos
efeitos antivirais da cloroquina (CQ) e da hidroxicloroquina (HCQ), hd mais de 50 anos,
tem havido um interesse continuo em explorar seu potencial terapéutico para varias
infecgdes virais. CL / HCL constituem-se medicamentos antimalaricos conhecidos e
imunomoduladores, seu uso é direcionado no manejo de pacientes que possuem
patologias autoimunes e inflamagfes, no tratamento de doengas como IUpus
eritematoso sistémico e reumatismo (SINGH et al., 2021).

Acresce que o CL / HCL sé&o derivados de uma mesma classe
farmacoldgica, entretanto, diferem na sua forma estrutural quimica, a HCL é um
analogo da CL, porém, € um derivado menos téxico e hidroxilado (Figura 3), o que
proporciona maior seguranca e menos efeitos colaterais quando comparados. Por
certo, os efeitos de toxicidade sao varaveis, de acordo com o organismo do individuo,
como nos expOe a literatura. Dentre os mais agravantes sdo distdrbios na viséo,
irritacdo gastrointestinal, alteracdes cardiovasculares e neuroldgicas, psoriase, fadiga
(KUMAR et al., 2021).

CLOROQUINA HIDROXICLOROQUINA

-
HN’I\/\/N\/ HN/L/\)(; or

~3
=

o

C W cl N

Figura 3 estrutura quimica da Cloroquina e da Hidroxicloroquina

Apesar de a HCL apresentar perfil de seguranca melhor que a CL, ndo se torna
sinbnimo de isencdo dos efeitos adversos, existindo preocupacao, envolvendo sua
cardiotoxicidade (sindrome de QT prolongado e cardiomiopatias) em caso de uso
prolongado em pacientes com condigdes médicas cronicas como disfuncdo renal,
hepética ou imunossuprimidos. Vale ressaltar que o risco de hemodlise é existente,
podendo potencializar um quadro de porfiria ou ainda supressao de medula 6ssea
(INFANTE et al., 2021).
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Nesse interim, é imprescindivel levar em consideracdo que a dosagem
diaria de HCL recomendada n&o deve exceder 400 mg, seu uso nao devera exceder
mais que 5 anos, na doenca renal ou hepatica concomitante, doenca retiniana ou
maculopatia, idade maior que 60 anos. Conquanto, a dosagem indicada da CL para
manejo da COVID-19 para pacientes hospitalizados na forma grave da doenga, foi de
900 mg como dosagem de ataque no primeiro dia, seguido de 450 mg/dia no segundo,
terceiro, quarto e quinto dias (OREN et al., 2020).

Posteriormente a dosagem de HCL indicada no tratamento de COVID-19,
foi de 800 mg no primeiro dia como dose de ataque, seguido de um comprimido de
400 mg/dia no segundo, terceiro, quarto e quinto dias, seguidos de acompanhamento
do intervalo QT, por meio de um eletrocardiograma (ECG). Vale ressaltar que
habitualmente doses de hidroxicloroquina maiores que 300 mg atingem pico de niveis
plasmaticos no intervalo de 1-6 horas, a sua excrecédo € lenta, e pode ser detectada
na urina durante varias semanas. Cerca de 30% do farmaco serdo eliminados pelo
figado, e o restante é excretado na urina (OREN et al., 2020).

De acordo com Oren et al.,(2020), a HCL possui meia-vida longa: cerca de
1 més e leva aproximadamente seis meses para atingir elimina¢cdo completa do corpo,
e tal fato deve ser levado em consideracdo nos casos de toxicidade. O entusiasmo
pelo seu amplo uso clinico no tratamento da doenca COVID-19 aumentou com 0S
primeiros estudos realizados na China, Franca, Estados Unidos e outros paises,
sugerindo os possiveis efeitos antivirais in vitro contra o virus SARS-CoV-2 (SKIPPER
et al., 2020).

Como resultado, o CQ / HCQ em estudos in-vitro demonstraram o poder de
interferir em todos os estagios do ciclo de vida viral. Varios mecanismos para a agao
anti-SARS-CoV-2 do CQ / HCQ foram levantados e propostos. Todos eles denotam a
capacidade de aumentar o pH intracelular, este afeta especialmente a funcdo do
endossomo. Ademais, CQ /HCQ indicaram possivel potencial para impedir a ligacéo
do SARS-CoV-2 ao seu receptor de membrana celular, ACE2, por meio de sua
interferéncia no processo de glicosilacdo da proteina ACEZ2, que resulta na reducéo
de sua afinidade de ligagédo ao virus SARS-CoV-2 (KASHOUR et al., 2021).

Concomitantemente a isso, também ¢é relatado, nestes ensaios, a
possibilidade de inibicdo da replicacdo viral, os metabdlitos da cloroquina podem
interferir diretamente na sintese de proteinas, inibindo a polimerase do DNA e RNA,

armazenando-0s em vacuolos digestivos do parasita, proporcionando a elevacéao do
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pH, resultando na impossibilidade da utilizacdo da hemoglobina das heméacias pelo
parasita (KASHOUR et al., 2021).

O mecanismo do CQ / HCQ nos ensaios in-vintro exp0s a capacidade de
alterar o processamento de antigenos endossémicos, além de modular as respostas
imunes inatas e adaptativas. Isso pode levar a diminui¢cdo da producgéo de citocinas
pro-inflamatoérias, como TNF-a, IL-18 e IL-6. A pandemia COVID-19 ja custou
centenas de milhares de vidas humanas e causou enormes danos econOmicos
(SHARMA et al., 2021).

Enquanto a corrida na busca ou no desenvolvimento de um tratamento eficaz
para o manejo da doenca cotinua, a reutilizacdo de medicamentos aprovados continua
sendo a abordagem de tratamento mais logica para a infeccdo por SARS-CoV-2 e
suas complicacdes. A situacao atual € de medo e incertezas, mas € primordial que os
farmacos utilizados sigam o mais importante preceito, o de ndo maleficéncia, no
combate ao coronavirus. Embora, exista a auséncia de evidéncia de beneficios para
0 uso do CL / HCL no combate a nova infeccdo por coronavirus em humanos,
inUmeras informagc6es comecaram a se espalhar potencialmente, sendo atribuidas

aos supostos beneficios da droga (KIM et al., 2020).

4.3 Potencializacao do uso irracional da cloroquina no tratamento da COVID-
19: causas e consequéncias

Em meio a urgéncia de tratamentos para contencdo da pandemia, 0 uso
experimental das duas moléculas CL / HCL para o manejo de pacientes com a doenca
COVID-19 gerou controvérsias no meio cientifico. A polémica envolvendo o uso
dessas duas moléculas teve seu ponto alto a partir da publicacdo, em marco de 2020,
de um estudo aleatério ndo randomizado, tendo seu feito pelo médico francés Didier
Raoult (GOULD; SUSAN, 2021).

Esse estudo foi realizado com uma amostra de 36 pacientes, em seis
pacientes que utilizaram hidroxicloroquina em associa¢gao com azitromicina, obtiveram
uma reducdo gradativa em suas taxas virais, até o completo desaparecimento da
carga viral em seis dias. Além disso, de acordo com o ensaio, oito dos quatorze

pacientes que utilizaram hidroxicloroquina como monoterapia tiveram reducao
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gradativa de suas cargas virais, no mesmo prazo de seis dias, atestando que havia
100% de cura nos testes realizados (HASDEU et al., 2020).

Esse estudo, entretanto, tornou-se objeto central de debate mundial no meio
cientifico e em toda sociedade. Certamente esse estudo foi caracterizado por um risco
de viés alto, analogamente a isso, o risco de viés foi fortemente marcado por ser um
estudo pequeno do ponto de vista amostral, paralelamente a isso, com uma
imprecisdo estatistica muito alta e por possuir resultados espetaculares, além da

escolha dos pacientes n&o terem si]do feitas aleatoriamente (HASDEU et al., 2020).

Ademais, o0 estudo ndo mencionou, na divulgagdo das informacdes, que seis
pacientes que iniciaram o tratamento foram excluidos dos resultados, trés deles
pioraram e tiveram que interromper o tratamento com a hidroxicloroquina, pois
necessitaram de internacdo na UTI, um quarto paciente veio a 0bito, o quinto deixou
0 hospital e 0 sexto abandonou o tratamento por ndo suportar os efeitos colaterais da
medicacdo (RIBEIRO et al., 2020).

Posteriormente a isso, e apesar de toda controvérsia envolvendo esse estudo,
lideres como Trump e Bolsonaro, em discursos mal fundamentados, endossaram, de
forma precoce, fortemente o uso de CL / HCL para tratamento da COVID-19, suas
posturas proféticas inspiraram teorias precoces e comportamentos irracionais, como

a automedicacéo pela cloroquina/ hidroxicloroquina (Figuras 4 e 5), que ja vem sendo

responsavel por um aumento consideravel no registro de reacdes adversas graves
(ABDULRAHMAN et al., 2021).
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FIGURA 4: 'Estou tomando agora mesmo, comecei h4d algumas semanas', disse

Trump sobre a hidroxicloroquina em maio de 2020

FONTE: https://www.bbc.com/portuguese/brasil

FIGURA 5: Bolsonaro com caixa de cloroquina, em foto de julho de 2020;
FONTE: https://www.bbc.com/portuguese/bra

Porquanto, o expressivo aumento das RAMs associadas a essas duas
substancias durante a pandemia da COVID-19, levanta questdes preocupantes sobre
0s potenciais danos ocasionados pelo uso indiscriminado de CL / HCL na auséncia
de comprovacéo de beneficios (GOULD; SUSAN, 2021).

A Food and Drug Administration (FDA) dos EUA, no dia 28 de marco, em
resposta ao endosso de Trump, emitiu autorizagédo de Uso Emergencial (off label) para
cloroquina e hidroxicloroquina, logo apés, a Anvisa autorizou estudos com o CL / HCL,
posteriormente, no Brasil, 0 Ministério da Saude autorizou uso da CL / HCL em
pacientes ambulatoriais considerados graves, inserindo como protocolo no tratamento
da doenga (GOULD; SUSAN, 2021).

Contudo, publicados a posteriori, estudos inversos ao do francés Raioult, com
baixo risco de viés, nUmero de amostra consideravel e com uma metodologia mais
gualificada, levaram os 6rgaos reguladores e de vigilancia sanitaria a redefinirem as
orientacbes que reavaliaram as autorizacdes, levando a nao recomendac¢édo mundial
do uso da CL/ HCL no tratamento ou profilaxia para COVID-19 (GOULD e SUSAN,
2021).


https://www.bbc.com/portuguese/brasil
https://www.bbc.com/portuguese/bra
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No Brasil, a ideia do tratamento preventivo para COVID-19 foi amplamente
potencializada, desde que se passou a cogitar eficacia do CL / HCL, seja no
tratamento de doentes graves, de infectados, sem quadro clinico importante, ou
mesmo como agente preventivo. O presidente da Republica tem se declarado
altamente favoravel ao uso desses medicamentos, reforcando a falsa ideia de
tratamento precoce eficaz, gerando uma minimizacao da gravidade da pandemia e,
simultaneamente, negligenciando a necessidade de elevacao importante de gastos
publicos em saude (CORREA et al., 2020).

O Ministério da Saude chegou a criar um aplicativo que recomendava o
tratamento precoce, o “Tratecov”, que assegurava a validacdo cientifica de drogas que
n&o contavam com esse reconhecimento internacional, como o CL / HCL, prosseguindo
com a propagacao da suposta eficacia dessas duas moléculas, apesar de os 6rgaos
como o FDA, a ANVISA e Organizagdo Mundial de Saude (OMS) terem revogado a
decisdo de uso emergencial das medicacbes, excluidas as duas moléculas do
protocolo de tratamento para doenca (CORREA et al., 2020).

Nesse interim, a pandemia de Covid-19 vem suscitando, além dos desafios
clinicos, grandes questdes sociais, face as frageis evidéncias cientificas produzidas.
A euforia social em torno desses medicamentos e sua promogao suscitaram exageros
e comportamentos irracionais, € uma busca indiscriminada pelo farmaco CL / HCL
(BRAZAO et al., 2021).

Devido a incorréncia dessas informacgfes, inUmeras pessoas correram as
farmécias em busca de uma suposta cura ou prevencao da Covid-19, ao ponto de
gerar um desabastecimento dessas drogas no mercado, o que prejudicou pacientes
gue, de fato, necessitavam desses medicamentos para tratamento de outras doencgas
cronicas, como lapus ou artrite reumatoide (BRASIL, 2020).

Mediante o ocorrido, em 20 mar¢o 2020, a Anvisa publicou a resolugéo n° 401
de 2020 (BRASIL, 2020) que passou a incluir a cloroquina e a hidroxicloroquina,
vendidas, até entdo, livremente nas farmacias, na lista C1 (lista das outras substancias
sujeitas a controle especial e de uso exclusivamente hospitalar, publicando uma nova
resolucao, de n°® 354 (BRASIL, 2020).

Analogamente a isso, houve um crescente aumento de registros de Reacdes
Adversas (RAMs), dados coletados e registrados pelo FDA, expuseram aumento nas
RAMs relatadas associadas ao uso de hidroxicloroquina e cloroquina durante os

primeiros meses do surto de SARS-CoV-2 em 2020, quando o uso desses
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medicamentos era substancialmente maior, existindo uma correlagdo concomitante
entre 0 endosso positivo de lideres publicos, midia ou autoridades regulatorias de
saude. O numero de ADRs relatados para cloroquina e hidroxicloroquina mais do que
dobrou em 2020 (n =11 493 e 89 607 ADRs) em compara¢cao com 0S mesmos meses
em 2018 (n = 4681 e 25 035 ADRS) e 2019 (n =5131 e 37 559 ADRs) (PEREZ et al.,
2021).

Porquanto, o expressivo aumento das RAMs associadas a essas duas
substancias durante a pandemia da COVID-19, levanta questdes preocupantes sobre
0s potenciais danos ocasionados pelo uso indiscriminado de CL / HCL na auséncia

de comprovacéao de beneficios.

4.4  Administracdo de CL / HCL no manejo da COVD-19 em associagao com
azitromicina.

Azitromicina é um antibiotico com efeito antibacteriano definido como um
macrolideo de amplo espectro, tem agéo bacteriostatica, portanto, atua impedindo que
as bactérias produzam as proteinas que necessitam para multiplicarem-se,
comumente usados para combater doencas do trato respiratorio, como a bronquite,
pneumonia, sinusite, faringite, IST, entre outros quadros (MELO et al., 2021).

Inicialmente, com base em pequenos ensaios clinicos ndo controlados que néao
avaliaram o0s riscos potenciais, combinacbes de hidroxicloroquina (HCQ) e
azitromicina foram promovidas como tratamentos para COVID-19, apresentando
riscos a seguranca, especialmente para popula¢des vulneraveis. Os riscos do
tratamento incluem prolongamento do segmento QT, torsades de point e morte subita
(KIM et al,. 2020).

Em testes para o combate a covid-19, a droga é usada associada a
cloroquina/hidroxicloroquina. A esperanca, ainda sem comprovacao, € que o combo
possa reduzir a carga viral da doenca, especialmente, em pacientes com pneumonia,
doenca pulmonar, doenca respiratéria aguda relacionadas ao virus Sars-CoV-2. A
emergente busca de um tratamento eficaz fez com que diversos paises recorressem
a esta associagdo (KASHOUR et al., 2021).



30

Ainda de acordo com Melo et al. (2021), a azitromicina potencializa os riscos
cardiovasculares como arritmia e outros casos como angina e insuficiéncia cardiaca.
Em associagdo com HCQ para o tratamento do COVID-19, um estudo de coorte com
117 pacientes com idades compreendidas entre 60,2 anos e 59,5, do sexo masculino,
concluiram que houve alteracdo da fibrilagdo atrial com alertas para distarbios
cardiacos, dos onzes estudos clinicos apresentados na revisdo sistematica alguns
demonstraram eventos arritmicos incluindo 6bitos com o uso do macrolideo e a HC /
CL.

Além disso, esta combinacdo de hidroxicloroquina e azitromicina também foi
associada com aumento da taxa de complica¢cbes cardiacas fatais, como torsades de
point, parada cardiaca. A propor¢édo de pacientes com prolongamento QTc (definido
pelo intervalo QTc> 500 ms ou AQTc> 60 ms) também foi significativamente maior no
grupo de hidroxicloroquina mais azitromicina (MELO et al., 2021).

Analogamente a isso, Cavalcanti et al. (2020) relataram aumento significativo
no prolongamento do QT entre pacientes em HCQ ou CQ, combinacdo de
azitromicina e grupo de hidroxicloroquina em alta dose em comparag¢ao com 0 grupo
de controle (OR 2,01, IC 95% 1,26 a 3,20, p = 0,003, baixo e OR 2,24, IC 95% 1,04 a
4,82, p = 0,039, moderado, respectivamente. Ademais, a potencial cardiotoxicidade
da associacdo hidroxicloroquina/cloroquina e azitromicina é uma preocupacao
amplamente compartilhada no tratamento de COVID-19 com esses medicamentos.

Porquanto, o uso desses medicamentos, frente a pandemia, € experimental e
até o momento os dados disponiveis na literatura ndo garantem a seguranca e eficacia
na COVID-19. Nos tempos de incerteza em que vivemos, os resultados enfatizam a
importancia do monitoramento dos pacientes em uso de todo e qualquer medicamento
em regime off label e faz-se necessaria a imediata notificacdo das RAMs identificadas

nos pacientes e andlises sistematicas dos dados por parte da Anvisa.

4.5 Perfis dos estudos clinicos do uso da CL/HCL para tratamento de COVID-19

Dada a necessidade urgente de estratégias para minimizar os danos causados

por esta pandemia, inUmeros estudos ja foram realizados, de acordo com a pesquisa



31

realizada, um estudo com pacientes randomizados, hospitalizados com doenca
respiratdria associada a COVID-19, recebendo inicialmente 2 doses de
hidroxicloroquina 400 mg duas vezes ao dia em 12 -1 2 horas, seguida com 2 dose de
200 mg duas vezes ao dia, em 12-12 horas, durante 5 dias. Apresentou entre 24 e 48
horas um QTc maior que 500 ms para 14,0% dos pacientes, manifestando citopenia,
parada cardiaca, hipoglicemia sintomatica, taquiarritmia ventricular e convulsdo. Os
autores ndo apoiam o uso de intervengcdo do farmaco hidroxicloroquina para o
tratamento de COVID-19 entre adultos hospitalizados (Self et al,. 2021).

De acordo com Galan et al,. (2021), em um ensaio randomizado duplo-cego
controlado de fase 2, objetivando avaliar a seguranca e eficacia da cloroquina (CQ),
hidroxicloroquina (HCQ) ou ivermectina em casos de formas graves e leves de
COVID-19, além de identificar preditores de mortalidade nesse grupo de pacientes.

Nesse estudo, pacientes n&o hospitalizados com COVID-19, confirmado em
laboratério ou provavel COVID-19, e exposicdo de alto risco dentro de 4 dias do inicio
dos sintomas, foi constatado o desfecho primario, a mudanca na gravidade geral dos
sintomas ao longo de 14 dias. De 491 pacientes designados aleatoriamente a um
grupo, 423 contribuiram com dados de desfecho priméario. O estudo concluiu que a
mudanca na gravidade dos sintomas ao longo de 14 dias n&o diferiu entre 0s grupos
cloroquina / hidroxicloroquina e placebo (diferenca na gravidade dos sintomas:
relativa, 12%; absoluta, -0,27 pontos [IC 95%, -0,61 a 0,07 pontos]; P = 0,117)
(GALAN et al,. 2021).

Acresce que no trabalho de Chen et al. (2020), um estudo multicéntrico,
randomizado, aberto e controlado, relatou que, aos 14 dias, 24% (49 de 201) dos
participantes que receberam hidroxicloroquina apresentaram sintomas continuos em
comparacao com 30% (59 de 194) que receberam placebo ( P= 0,21). Os efeitos
adversos da medicacao ocorreram em 43% (92 de 212) dos participantes que
receberam hidroxicloroquina versus 22% (46 de 211) que receberam placebo
(P <0,001). Com o placebo, ocorreram 10 hospitaliza¢cdes (2 nao relacionadas com
COVID-19), incluindo 1 morte hospitalizada. Com hidroxicloroquina, 4 hospitalizacdes
ocorreram mais 1 morte n&do hospitalizada ( P = 0,29).

Ainda além, o estudo RECOVERY, que randomizou 4.716 pacientes em 176
hospitais no Reino Unido, denotou que a HCQ néo teve nenhum beneficio na redugéo
da mortalidade nem na ventilagdo invasiva. Os resultados foram consistentes em

diferentes subgrupos, incluindo aqueles que receberam e ndo receberam oxigénio no
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inicio do estudo. Outro estudo conduzido nos EUA que randomizou 479 pacientes
para determinar se o0 HCQ melhorava os resultados clinicos em 14 dias também
corroborou com esses resultados. Esse estudo multicéntrico, duplo-cego e controlado
por placebo concluiu que o HCQ n&o melhorou os resultados clinicos em pacientes
com doenca respiratéria COVID-19 (ABDULRAHMAN et al., 2021)

Um grande estudo observacional foi realizado em 1438 pacientes
hospitalizados com COVID-19 no estado de Nova York para medir o efeito do HCQ,
com ou sem azitromicina, nas taxas de mortalidade. O estudo concluiu que HCQ,
azitromicina ou ambos, em comparagcdo com nenhum dos tratamentos, ndo foram
significativamente associados a diferencas na mortalidade hospitalar em pacientes
com COVID-19, outrossim, outro grande estudo, o WHO Solidarity Trial Consortium,
relatou morte por qualquer causa cardiaca em quatro pacientes do grupo HCQ e dois
do grupo controle (CAVALCANTI et al., 2020).

Por conseguinte, nenhum dos estudos demonstrou que o HCQ encurtou a
liberacao viral em individuos com COVID-19 leve a moderado, ou resultados positivos
para o desfecho primario (mortalidade), ou ainda eficacia como profilatico para a
doenca. Torna-se notério que varios manuscritos mostraram a auséncia de beneficio
do HCQ/CL e um risco potencial para aumento do intervalo QT, evidénciando atencéo
na farmacoterapia desse farmacos. No entanto, sua indicagéo foi suspensa em abril
pelos Orgdos reguladores competentes, a prescricdo de um ou ambos O0s
medicamentos CL / HCL passou a ser uma deciséo julgada pela equipe de tratamento

e baseada na individualizagao do atendimento ao paciente.
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5CONCLUSAO

A hidroxicloroquina (HCQ) / cloroquina (CQ) teve sua avaliacdo mensurada
para tratamento e profilaxia contra a infec¢@o por SARS-CoV-2 em varios estudos com
resultados heterogéneos, constando-se que em ambas as moléculas néo
minimizaram substancialmente a gravidade de sintomas em pacientes hospitalizados
ou reduziram a prevaléncia no decorrer do tempo em pessoas hao hospitalizadas com
sintomas iniciais da doenca. Salienta-se ainda que o HC / CL n&o ofereceram nenhum
beneficio de mitigacéo do curso da doenca, paralelamente a isso apresentando riscos

a seguranca, especialmente para pacientes em condi¢cdes mais vulneraveis.

Em concluséo, evidéncias de qualidade moderada sugerem que o0 uso de
hidroxicloroquina ou como tratamento para COVID-19 esta associado a um aumento
na mortalidade e outros eventos adversos. O fato de ser antiga conhecida e barata,
emergiu como solucdo pronta a ser divulgada por autoridades publicas e meios
midiaticos. Cumpre destacar a importancia das recomendacdes da Organizacao
Mundial da Saude no tocante as intervencdes nao farmacolégicas referente a
prevencao, até que se tenham respostas mais precisas em relacdo a um tratamento

seguro e eficaz.
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ANEXOS

ages

TERMO DE RESPONSABILIDADE

RESERVADO AO TRADUTOR DE LINGUA ESTRANGEIRA: INGLES, ESPANHOL
OU FRANCES.

Anexar documento comprobatério da habilidade do tradutor, oriundo de IES ou
instituto de linguas.

Eu, IGHOR DIAQUINO MATIAS SANTANA , declaro inteira responsabilidade pela tradu¢do do Resumo

(Abstract/Resumen/Résumé) referente ao Trabalho de Concluséo de Curso (Monografia),intitulada:

CLOROQUINA: uso indiscriminado e toxicidade no
manejo de pacientes com COVID-19.

a ser entregue por DANIELLA ARAGAO DOS SANTOS ,
académico (a) do curso de FARMACIA.

Em testemunho da verdade, assino a presente declaracdo, ciente da minha responsabilidade pelo zelo do

trabalho no que se refere a tradugdo para a lingua estrangeira.

Paripiranga, 24de JUNHO de 2021.
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