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Resumo

A pandemia da COVID 19 foi declarada em margo de 2020 e embora ndo exista nenhum medicamento especifico para
tratar a doenga, a cloroquina (CQ) e a hidroxicloroquina (HCQ) estdo sendo clinicamente testadas apds resultados
positivos in vitro. Na busca de farmacos que possam auxiliar no combate a pandemia varios paises langaram diretrizes
regulamentando o uso da CQ e HCQ. Este estudo tem por objetivo fazer uma revisdo da literatura e identificar as
evidéncias cientificas publicadas até o presente momento sobre o uso da CQ e da HCQ no tratamento de pacientes
acometidos pelo coronavirus. Os resultados encontrados apontam que apesar de uma euforia inicial com resultados
positivos dos efeitos do medicamento tem-se uma tendéncia em que os ensaios clinicos mais atuais ndo recomendam o
uso desses farmacos que ndo seja em carater experimental devido a divergéncias nos resultados encontrados. Sao
necessarias mais evidéncias, a partir de ensaios clinicos randomizados, para confirmar ou refutar o uso da CQ e da HCQ.
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Abstract

The COVID 19 pandemic was declared in March 2020 and although there is no specific drug to treat the disease,
chloroquine (CQ) and hydroxychloroquine (HCQ) are being clinically tested after positive in vitro results. In the search for
drugs that can help fight the outbreak, several countries have launched guidelines regulating the use of CQ and HCQ. This
study aims to review the literature and identify the scientific evidence published to date on the use of CQ and HCQ in the
treatment of patients affected by the coronavirus. The results found indicate that despite an initial euphoria with positive
results from the effects of the drug, there is a tendency in which the most current clinical trials do not recommend the
use of these drugs other than on an experimental basis due to divergences in the results found. More evidence is needed,
from randomized clinical trials, to confirm or refute the use of CQ and HCQ.
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1 INTRODUCAO

O primeiro caso da COVID-19 ocorreu em Wuhan, na China. Seu agente etioldgico, o novo coronavirus
(SARS-CoV-2), alastrou-se rapidamente e em margo de 2020 a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) declarou
esta doenca como pandémica. Embora nenhum medicamento tenha sido aprovado para o seu tratamento
varios farmacos estdo sendo testados, entre eles o difosfato de cloroquina (CQ) e seu derivado o sulfato
hidroxicloroquina (HCQ) (SINGH et al., 2020).

A HCQ é mais frequentemente usada em doencas inflamatdrias crénicas, incluindo IUpus eritematoso
sistémico e artrite reumatoide. Recentemente, em um movimento de reposicionamento de drogas ja
conhecidas, foi testado e demonstrado que a CQ e a HCQ inibem o SARS-CoV-2 in vitro. Os mecanismos
subjacentes sdo: aumento do pH intracelular, bloqueio de enzimas necessarias para o virus fazer a fusdo com a
célula; efeito imunomodulante que podem neutralizar a tempestade de citocinas pré-inflamatdrias em
pacientes criticos com COVID-19 (ZHONG et al., 2020).

Em relacdo aos testes em humanos os primeiros estudos concluidos sdo divergentes, porém estudos
pré-clinicos e clinicos estdo em andamento e, novas informacgdes serdo adicionadas a literatura existente.
Atualmente, 230 estudos clinicos sobre HCQ no COVID-19 foram registrados no ClinicalTrials.gov. (DAS et al.,
2020).

Diante das hipdteses levantadas a partir de estudos in vitro, pelas divergéncias entre estudos clinicos e
pelas implicacGes da pandemia no sistema de saude, o estudo sobre a CQ e HCQ no tratamento da COVID 19
torna-se relevante, pois esses farmacos estdo sendo amplamente utilizados a partir de regulamentagdes ou off-
label. Sendo assim, o conhecimento acerca de sua seguranga e possivel eficacia contra a COVID-19 podem
orientar novas praticas, reduzir o agravamento da doenca e contribuir com individuos que ndo desenvolverem
imunidade contra o virus.

Esta proposta trata-se de um artigo de revisao narrativa da literatura, a qual apresenta como finalidade
descrever e discutir o conhecimento cientifico ja produzido acerca das evidéncias sobre o uso da cloroquina e
hidroxicloroquina em pacientes com infeccdo por SARS-CoV-2 e analisar qualitativamente o material
pesquisado. A base eletronica pesquisada foi a PubMed. Para procurar os artigos foram utilizados os descritores
Cloroquine e COVID-19, sendo realizado um levantamento bibliografico de artigos dos ultimos 12 meses (entre
08 de junho de 2019 a 08 de junho de 2020). Foram ;.13 artigos provenientes desta combinacdo. Os critérios
de inclusdo foram: andlises focadas principalmente no uso de CQ e HCQ e que sua utilizacdo fosse

exclusivamente no tratamento da COVID-19, resultando em uma selecao de 5 artigos, utilizados nesta pesquisa.

2 REVISAO DA LITERATURA

A CQ e HCQ sdo farmacos da classe das aminoquinolonas, sendo suas estruturas e mecanismos de acao
praticamente os mesmos. De acordo com Shah et al (2020) a dose diaria maxima de CQ é de 500 mg enquanto

o0 HCQ pode ser administrado com uma dose diaria mais alta de 1200 mg, o que equivale a 750 mg de CQ. A
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HCQ, em doses mais altas, pode ter uma atividade antiviral mais potente em comparag¢ao com a do CQ. Outra
caracteristica é que o mecanismo de acdo do medicamento pode alterar de acordo com o patdgeno, na COVID-
19 a alcalinidade de ambos pode alterar o pH de organelas intracelulares acidas, incluindo endossomos e
lisossomos, ao elevar o PH endossémico o virus ndo consegue adentrar a célula ocorrendo o bloqueio da
infeccao.

Estudos experimentais anteriores também demonstraram que a cloroquina tem efeitos anti-SARS-CoV-
1 potentes in vitro, atribuiveis principalmente a um déficit nos receptores de glicosilagcdo na superficie celular
do virus, de modo que ndo pode se ligar a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) expresso no pulmao,
coragdo, rim e intestino. Como o SARS-CoV-2 utiliza o receptor de superficie semelhante ACE2 acredita-se que
a cloroquina também possa interferir na glicosilacdo do receptor ACE2, impedindo assim a ligacdo do SARS-
CoV-2 as células alvo. Além disso, a cloroquina tem efeitos imunomoduladores, suprimindo a produgdo /
liberacdo do fator de necrose tumoral e da interleucina 6, que medeia as complica¢des inflamatdrias de varias
doencas virais (SINGH et al., 2020).

Os achados dos estudos em laboratério encorajaram o primeiro ensaio clinico com humanos, foi um
estudo chinés realizado por Gao et al (2020) com a contribuicdo de dez hospitais chineses obteve o resultado
de 100 pacientes com COVID-19 que demonstrou que a CQ foi superior ao tratamento controle ao inibir a
exacerbacdo da pneumonia, incluindo melhora nos achados de imagens e promog¢ao de soroconversao negativa
para virus com reducdo do tempo da doenca.

Outro estudo que teve impacto na literatura é o de Gautret et al (2020) que relataram que a HCQiisolada
ou combinada com azitromicina obteve melhor capacidade de erradicagdo da SARS-CoV-2. No sexto dia apds o
tratamento, 100% dos pacientes tratados com a combinagdao de HCQ e azitromicina foram curados
virologicamente em comparag¢dao com 57,1% nos pacientes tratados apenas com HCQ e 12,5% no grupo
controle. Estudos como estes levaram diversos paises como a China, Holanda, Bélgica, Franca, Canada, EUA
entre outros a criarem protocolos e diretrizes indicando o uso da CQ ou HCQ desde os casos leves até os mais
graves (DAS et al., 2020).

No Brasil, a HCQ é indicada em todos os graus da doenca (sinais e sintomas leves, moderados e grave)
enquanto a CQ é recomendada em casos leves e moderados desde que utilizadas entre o primeiro e quinto dia
do aparecimento dos sintomas. As doses sdo distribuidas em cinco dias: HCQ no primeiro dia 400 mg de 12/12h
e do segundo ao quinto dia dose Unica de 400mg; CQ no primeiro dia 500 mg de 12/12h e do segundo ao quinto
dose Unica 500mg (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Bolware et al (2020), observou, em um estudo duplo-cego, com 821 individuos, com exposicdo
ocupacional ou doméstica a SARS-CoV-2, que a HCQ administrada em quatro dias ndo reduziu a taxa de COVID-
19 confirmado por PCR ou sintomas consistentes com COVID-19 durante os 14 dias subsequentes em
comparacdo com o placebo. Ainda sao relatados na literatura resultados pouco significativos que sugerem a
descontinuacdao do tratamento com CQ e HCQ. Recentemente a FDA recomendou a revogacao do uso

emergencial destes medicamentos nos EUA, utilizando, para tanto, ensaios clinicos.
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Acrescente-se as incertezas da prescricdo destes farmacos em propiciar melhora clinica nos pacientes
com COVID-19, o risco de os pacientes apresentarem alteragdes cardiovasculares como aumentos do intervalo
QT, o que aumenta o risco de morte subita induzida por essas drogas com ou sem associa¢do com azitromicina
em paciente com COVID-19 (LIU et al., 2020). Além dos efeitos adversos como prolongamento do intervalo QT,

foram ainda relatadas complicacdes dermatoldgicas e alteragdes na visdo.

3  DISCUSSAO

Dos artigos selecionados, Singh a et al (2020) e Chowdhury et al (2020) relataram possivel
eficacia da CQ e HCQ, no entanto o primeiro produziu outra revisdo (Singh b et al., 2020) nao
encontrando beneficios no uso do farmaco e o segundo autor ndao recomenda seu uso que ndo seja
em carater experimental. As demais revisdes nao encontraram diferengas em relagdo a depuragao
viral, melhora nos sintomas ou redugao da mortalidade. Os artigos selecionados nesta revisdao

narrativa encontram-se compilados e sistematizados neste quadro:

Quadro 1- Apresentagdo dos artigos da revisdo narrativa.

Autor/ano Objetivos Resultados/conclusdo Amostra
Singh a et al. | Revisar a literatura existente e os sites | Melhora significativa.  Uso | Gao et al. (n=100),
2020 relevantes sobre esses medicamentos e o | clinico experimental.
COVID-19. Gautret et al. (n=36)
Singh b et al. | Estudar a eficacia do HCQ em comparagdo | Ndo mostrou beneficio na| Chen et al. (n=62), Jun et al. (n=30),
2020 com o controle em individuos com COVID-19 | depuragdo viral e aumento na | Tang et al. (n=150), Gautret et al.
em - a.depuragdo viral) e, b. morte por | morte. (n=36), Barbosa et al. (n=63),
qualquer causa. Magagnoli et al. (n=68), Molina et al.
(n=11), Millions et al. (n=1061),
Gautret et al. (n=80), Mahevas et al.
(n=60).
Das et al.|Revisar sistematicamente o papel | Resultados de segurangca e |Chen et al. (n=62), Tang et al.
2020 terapéutico do HCQ no COVID-19 a partir da | eficiéncia ndo sdo satisfatorios. | (n=150), Gautret et al. (n=36),
literatura disponivel. Magagnoli et al. (n=68), Molina et al.
(n=11), Millions et al. (n=1061),
Gautret et al. (n=80), Mahevas et al.
(n=60), Mercuro et al. (n= 90),
Geleris et al. (n=1376), Chen et al.
(n=30), Ramireddy et al. (n=98).
Chowdhury Revisar a literatura atualmente disponivel |5 estudos favordveis e 2 sem|Chen et al. (n=62), Tang et al.
et al. 2020 sobre o uso clinico de CQ e HCQ como | alteragBes. Adiar uso rotineiro. | (n=150), Huang et al. (n=22), Chen
tratamento em pacientes com COVID - 19. et al. (n=30), Gautret et al. (n=42),
Gautret et al. (n=80), Gao et al.
(n=100).
Patel et al.|Descobrir tendéncias precoces de [ NGdo melhorou mortalidade. | Gautret et al. (n=36), Geleris et al
2020 mortalidade em pacientes com COVID-19 | Sugere evitar uso do farmaco. | (n=1376), Magagnoli et al. (n=368),
tratados com hidroxicloroquina, com base Rosenberg et al. (n=1468), Mahevas
na literatura publicada. et al. (n=181), Yu et al. (n=568).

Fonte: os autores (2020)

Singh et al. (2020) fizeram a primeira revisao sistematica realizada dentre os artigos selecionados, como

foi realizada apenas dez dias apds a declaracdo da pandemia por parte da OMS, existiam apenas dois ensaios
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clinicos concluidos que foram analisados, encontrando resultados altamente significativos para HCQ isolada ou
associada a azitromicina.

Ja em seu segundo trabalho Singh et al. (2020) analisaram os resultados de 10 estudos disponiveis que
estudaram a eficacia e seguranca do HCQ em pacientes com COVID-19, e ndo encontraram beneficio da HCQ e
constataram um aumento de duas vezes na morte em comparagao com o brago controle. No entanto, segundo
o autor, isso poderia ter sido distorcido por um Unico estudo maior que mostrou um dano significativo com o
HCQ. Assim, o pretenso beneficio do HCQ na COVID-19 inicial ou leve, como observado em sua primeira revisao
nado pode ser totalmente descartado, mas possivelmente possa ser prejudicial na COVID-19 moderada a grave.

Das et al (2020), procurando encontrar o papel terapéutico da HCQ, analisou uma amostra de 3543
pacientes referentes a doze estudos. Nesta revisdo sistematica, descobriram que os resultados de eficacia e
seguranca da HCQ na COVID-19 ndo sdo satisfatdrios. Entretanto, acreditam que o potencial da HCQ como
agente quimioprofilatico contra o COVID-19 precisa ser explorado.

Ainda sobre a eficacia da CQ e HCQ, Chowdhury et al (2020) identificou sete ensaios clinicos concluidos
avaliando a eficacia da CQ e HCQ como terapia para COVID - 19. Os resultados dos ensaios mostraram que a
CQou HCQ sdo eficazes em comparacdo com os cuidados de suporte e com o lopinavir / ritonavir no tratamento
de COVID - 19. Entretanto, ressaltam que todos os estudos analisados apresentaram risco significativo de viés
e apresentaram falhas metodoldgicas significativas.

O estudo de Patel et al. (2020) demonstrou a partir de um resumo meta-analitico de seis estudos
observacionais, que o uso de HCQ ndo reduziu a mortalidade em pacientes com COVID-19. A andlise de
sensibilidade de estudos baseados em dados demograficos, status de gravidade e acompanhamento de menor
duracdo ndo mostram beneficio com o uso da HCQ. Estudos de seguimento mais prolongado, maiores que
guatorze dias, demonstram tendéncias de maior mortalidade no braco da HCQ. Eles enfatizam a necessidade
de monitoramento ativo dos dados de mortalidade e da relagdo risco-beneficio dos estudos randomizados em
andamento com HCQ em pacientes com COVID-19.

Dentro dos cinco estudos sobre tratamento da Covid-19 com CQ e HCQ foram revisados ao todo vinte

ensaios clinicos diferentes sendo o mais citado o de Gautret et al (2020). Este estudo, segundo Singh et al.
(2020) tem sido amplamente criticado devido ao desenho inadequado, conclusdes ndo confidveis e nenhum
desfecho clinico.
A maioria dos ensaios clinicos realizaram-se com um desenho observacional prospectivo ou retrospectivo
exceto 4 estudos controlados randomizados ou ndo. Os ensaios clinicos randomizados tiveram principalmente
vieses de selecao, desempenho e deteccao, enquanto os estudos observacionais tiveram predominantemente
comparabilidade, exposicdo e viés de resultado.

Dos vinte estudos analisados, nove (Gao et al., Gautretae b et al., Chenae b et al.,, Jun et al., Millions
et al., Huang et al., Yu et al.) encontraram resultados significativos para o tratamento da COVID-19 com HCQ e
CQ isoladas ou combinadas com azitromicina e outros medicamentos. A dose didria dividida de HCQ estudada
no COVID-19 foi entre 400 mg e 1200 mg por 5 a 10 dias e foi utilizada desde os casos com sintomas leves até

os mais graves de COVID-19 (DAS et al., 2020).
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Devido a divergéncia de resultados dos ensaios clinicos e suas limitagdes metodoldgicas, os trabalhos
analisados concordam que sdo necessdrias mais evidencias para confirmar ou refutar o uso da CQ e HCQ.
Chowdhury et al. (2020) pontua que atualmente, existem varios ensaios clinicos randomizados em andamento
com um design de estudo mais rigoroso e um ndimero maior de participantes. Em uma busca na plataforma

ClinicalTrials.gov., foram encontrados 230 registros de pesquisas em diversas fases de andamento.

4  CONSIDERAGOES FINAIS

O papel da cloroquina e hidroxicloroquina no combate a infeccdo pelo SARS-COV-2 é ainda incerto.
Apesar da meia vida desses medicamentos ser longa, um pequeno nimero de eventos recém-observados pode
mudar consideravelmente as estimativas de risco e, portanto, as andlises de risco-beneficio. A partir de uma
revisdo bibliografica acerca do assunto, conclui-se que existe uma opinido mista sobre o uso profilatico de CQ
e HCQ em diversos paises.

N3o obstante, as evidéncias ndo sdo suficientes para sustentar a recomendacdo do uso dessas drogas
no tratamento da COVID 19. Ha de se considerar que o entusiasmo dos primeiros resultados positivos em testes
in vitro levaram a esperancas que o feito fosse repetido in vivo — mas ndo foram estes os resultados obtidos.

Recomenda-se realizar um estudo multicéntrico bem coordenado, randomizado e duplo-cego, com
protocolos de gerenciamento semelhantes em todos os paises, para que seja alcancado um resultado melhor
e mais decisivo. Assim, espera-se que, com novos estudos pré-clinicos e clinicos sendo realizados com essas
drogas, novas informacGes sejam adicionadas a literatura, até mesmo acerca de outros possiveis medicamentos

potencialmente mais eficazes contra a COVID 19.
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