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RESUMO

O novo Coronavirus (SARS-Cov 2) foi identificado em Wuhan, China. Rapidamente
se espalhou pelo mundo causando a Covid-19 e se tornou uma Pandemia, declarada
em marcgo, pela OMS. Visando obter um tratamento eficaz contra a doencga, diversas
pesquisas desenvolveram testes com dois medicamentos: Cloroquina e
Hidroxicloroquina, associadas ou ndao a outros medicamentos. A Cloroquina e a
Hidroxicloroquina sdo medicamentos antigos, utilizados principalmente para
tratamento da Maléaria, além de serem medicamentos considerados essenciais em
sistemas de Saude pela OMS. Apesar de sua seguranca e eficacia, existem efeitos
téxicos no uso dos medicamentos, especialmente da Cloroquina. Entre os efeitos
relatados, estdo a toxicidade ocular, enjoos, naduseas e problemas intestinais. Os
dados presentes neste trabalho foram obtidos através de pesquisas na literatura
utilizando palavras-chave especificas para encontrar resultados requeridos em portais
como Scielo, Scholar Google, The New England Journal Of Medicine e The Lancet. O
objetivo deste trabalho foi verificar a eficacia da Cloroquina e da Hidroxicloroquina,
associadas ou ndo a outros medicamentos nos testes clinicos encontrados na
literatura. Os resultados demonstram que os medicamentos, apesar de demonstrarem
algum potencial in vitro, ndo indicam resultados benéficos in vivo, na maioria dos
trabalhos consultados, ndo diminuindo o risco de morte, desenvolvimento ou sintomas
da Covid-19. Um unico artigo foi totalmente favoravel ao uso, mas os dados e 0s
métodos utilizados pelo mesmo contém muitas limitagcdes como a desisténcia de
pacientes e a morte de outros ao longo dos dias de tratamento.

Palavras-chave: Cloroquina, Hidroxicloroquina, Covid-19, Tratamento.
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1. INTRODUCAO

O novo coronavirus (Sars-Cov 2) causador da Covid-19 foi identificado em dezembro
de 2019, em Wuhan, China, causando uma pneumonia desconhecida em diversas
pessoas que estiveram em contato com o Mercado de Frutos do Mar de Huanan.
Rapidamente, alguns dos infectados pela até entdo desconhecida pneumonia,
desenvolveram sindrome respiratéria aguda grave, estresse respiratorio, entre outros
sintomas (CHEN et al, 2020). Em 11 de Marco de 2020, a Organizagdo Mundial da
Saude declarou a doenca como uma Pandemia, que classifica o patbgeno no mais
alto grau de perigo, obrigando os paises a tomarem medidas preventivas para evitar
a disseminacao do virus (WHO, 2020). Dados de setembro observados no Mapa da
Doenga da John Hopkins University mostram mais de 30 milhdes de casos totais e
mais de 1 milhdo de mortes por Covid 19, sendo que o Brasil até o0 momento registrou

mais de 4 milhdes de casos e mais de 130 mil mortes.

No Brasil, o primeiro caso de Covid-19 foi notificado em 26 de fevereiro (MACEDO et
al, 2020; MINISTERIO DA SAUDE, 2020). A doenca avancou rapidamente no Brasil,
elevando cada vez mais 0 numero de casos e Obitos. Um problema encontrado no
cenario brasileiro é 0 baixo numero de testagens por diversos motivos, entre eles a
falta dos testes disponiveis no mercado, muitos sendo comprados em massa por
paises europeus antes da Pandemia ser declarada e o baixo financiamento voltado
para ciéncia e industria, que poderia favorecer o desenvolvimento de testes em
namero capaz de atingir o ideal da testagem em massa. Dados obtidos através do Our
World In Data (OWID, 2020) mostram que o Brasil realizava, em dados obtidos até 29
de maio, apenas 2,28 testes a cada mil habitantes, contrastando absurdamente com
a Nova Zelandia, que no mesmo periodo realizava 57,83 testes por cada mil
habitantes, e com Portugal, realizando cerca de 81,7 testes a cada mil habitantes.
Esses numeros demonstram que um dos principais problemas no cenario Brasileiro é
0 baixo numero de testagens, dificultando muito o combate a doenga no Brasil, onde
Séo Paulo e Rio de Janeiro sdo os estados com maior nimero de casos e 6bitos. Um
artigo de Fongaro et al. (2020) divulgou resultados preliminares indicando que o Sars-
Cov 2 ja estaria presente em amostras de esgotos de novembro de 2019 no Municipio
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de Florianopolis, em Santa Catarina. Esses dados podem indicar que o virus estaria

circulando bem antes dos primeiros casos notificados no Brasil.

O Sars-Cov 2 pertence a familia Coronaviridae, que por sua vez pertencem a Ordem
Nidovirales, conhecida desde os anos 60 quando um virus deste grupo foi identificado
pela primeira vez em seres humanos (MAHASE, 2020). No entanto, houve outros dois
casos em que um Coronavirus causou grandes problemas de saude em 2002, o
coronavirus causador da SARS, que causava uma grave pneumonia em alguns dos
pacientes, foi identificado na China e ao longo de 2002 e 2003 causou mais de 800
mortos e cerca de 8 mil contaminados até ser considerada controlada em 2004
(WHO).

Em 2012 o coronavirus MERS Cov, causador da Sindrome Respiratdria do Oriente
Médio, foi identificado na Arabia Saudita e se espalhou para alguns paises da Africa,
Europa e no proprio continente asiatico. A doenca deixou mais de 200 mortos e mais
de 600 contaminados até 2014, conforme dados da Secretaria de Vigilancia em Saude
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014). Dados mais recentes da OMS indicam que até
novembro de 2019, 2494 casos foram confirmados em laboratérios e 895 mortes
foram registradas. A Arabia Saudita € o pais com mais casos e mortes, sendo 2102

casos e 780 mortes.

O Sars Cov-2 é um RNA virus envelopado de fita simples e sentido positivo com alta
capacidade de infeccdo e dispersdo, ainda, de acordo com Souza et al. (2020)
apresenta estrutura formadora do complexo replicase transcriptase que codifica
proteinas ndo-estruturais. O sistema alvo do Sars Cov 2 é o respiratério, afetando as
células dos pulmdes, onde o virus se liga nas células pulmonares por meio da regido
sl da Glicoproteina Spike nos receptores da ACE2, enzima convertedora de
angiotensina, resultando na infec¢ao apoés o virus se fundir totalmente as membranas
celulares. Segundo Shu et al. (2020), o virus produz uma série de proteinas nao
estruturais como as do tipo Papaina e quimiotripsinas, sendo importantes na
replicacdo viral, ainda, substituicbes na estrutura dos aminoacidos da Glicoproteina
spike representam um desafio enorme no tratamento e podem gerar variantes do Sars
Cov 2 ainda mais perigosas e resistentes.
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Conforme consta nos portais do Ministério da Saude do Brasil, a doenca é transmitida
através do contato direto com pessoas doentes por espirro, escarro, aperto de mao
com subsequente néo higienizagdo das maos ou indiretamente através de superficies
contaminadas, entre outros. A melhor forma de se prevenir a doenca é através da
constante higienizacdo das maos, uso de mascaras e praticando o isolamento social,
evitando assim que o virus circule. Pessoas com Comorbidades como Diabetes,
hipertenséo e problemas respiratérios em geral, além de pessoas acima dos 60 anos,
sao consideradas grupos de risco e devem ter atencao e cuidados especiais, pois sédo

nesses grupos onde a chance de agravo e Obitos sdo maiores.

Os sintomas mais comuns, de acordo com dados da Organizacao Mundial da Saude,
sdo a Tosse, Febre, dores na garganta e dificuldade respiratoria. Boa parte dos
pacientes podem ter sintomas leves ou serem assintomaticos, quando nao ha
manifestacdo fisica da doenca, enquanto outra parte desenvolve sintomas mais
agressivos, com alguns casos requerendo intervengdes mais extremas como
ventilacdo mecanica assistida. Ha relatos que verificam ocorréncia de diarreia,
manifestacao clinica também encontrada no trabalho de Chen et al. (2020), onde 2%
dos pacientes acometidos pela doenca manifestaram este sintoma. Novamente Chen
et al. (2020), em um trabalho com 99 pacientes contaminados pela doenca, verificam
gue o sintoma mais comum é a febre, se manifestando em 83% dos pacientes,
seguido de tosse (82%) e dificuldades para respirar (31%). Outros sintomas incluem
dores musculares, confusdo mental, dores no peito e vomitos. Em Guan et al. (2020),
amostras de 1099 pacientes confirmados laboratorialmente foram examinadas e os
achados incluiram febre em 88% dos pacientes, tosse em 67%, escarro em 33%, entre
outros, incluindo a diarréia em cerca de 3% dos casos. Foram encontrados neste
estudo pacientes com Linfocitopenia (83%), trombocitopenia (36%) e Leucopenia
(cerca de 34%). Os resultados encontrados nestes estudos sdo semelhantes e estao
de acordo com as informacdes repassadas pela OMS sobre os principais sintomas da

doenca e de sintomas menos comuns.

Para desenvolver um tratamento eficaz contra a doenca, diversos medicamentos
foram utilizados para tal, entre eles Azitromicina, Cloroquina e Hidroxicloroquina,

sendo estes dois Ultimos temas deste trabalho. Um estudo de Oxford indicou que o
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medicamento Dexametasona € promissor para tratar pacientes com quadro grave de
Covid-19.

Recentemente, houve tentativas de tratar pacientes combinando o uso da
Hidroxicloroquina e da Azitromicina. Diversos artigos relatam testes com o uso de
cloroquina ou hidroxicloroquina em pacientes acometidos pela COVID 19, mas nao
encontraram resultados satisfatorios. Recentemente o Governo Federal do Brasil por
meio do ministério da saude criou um protocolo para uso da Cloroquina ou de sua
variante, a Hidroxicloroquina, combinados com azitromicina para o tratamento de
casos leves a grave de Covid-19, mesmo n&do havendo comprovagéao da eficiéncia do
medicamento contra a doenca, sendo também necesséria a autorizacdo do paciente
para que o médico realize o tratamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2020). Ainda de
acordo com o protocolo divulgado, a cloroquina deve ser utilizada em casos leves
gquando sintomas como perda do paladar e olfato, febre, coriza, diarreia, dor
abdominal, tosse, fadiga, dores musculares e cefaleia estiverem presentes e 0 uso

nao devera ultrapassar 5 dias.

Conforme nota técnica de Mutis et al. (2020) a cloroquina € um medicamento antigo
muito utilizado para tratar a Maléaria, especificamente quando causados por P. Vivax,

7

P. Malariae e P. Avale também € usada para tratar algumas amebiases, artrite
reumatoide e Lupus, quando combinada com outros medicamentos. Em resumo, tanto
a cloroquina quanto a hidroxicloroquina demonstram potencial em alguns testes in
vitro, no entanto, ainda nédo existe nenhuma comprovacao cientifica da sua eficacia
em seres humanos, inclusive alguns artigos demonstram ineficiéncia em seres
humanos. Ferner e Aronson (2020) indicam que o uso prematuro dos medicamentos
pode ser potencialmente perigoso e citam ainda um trabalho realizado por Gao et al.
(2020) que em nota diziam que a Cloroquina era eficiente para controlar o Covid-19 e
poderia ser utilizada no futuro, mas sem entrar em detalhes, o que dificulta a aceitacao
do trabalho chinés. Em contramao ao uso nos humanos para tratar o COVID 19, esta
o fator da toxicidade e o aumento de risco para paciente com comorbidades
especificas, como a obesidade, problemas oftalmologicos e cardiacos. A Cloroquina
vem sendo substituida por outros medicamentos nos ultimos anos devidos aos efeitos

colaterais causados em seus usuarios, enquanto a hidroxicloroquina, mesmo sendo
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considerada mais confiavel e segura, pode desencadear problemas oftalmoldgicos,
febres agudas e problemas cardiacos quando utilizada de forma prolongada
(FARMANGUINHOS; FIOCRUZ, 2018).

7

Devido ao cenario mundial atual pandémico, o objetivo deste trabalho é revisar e
avaliar o uso da Cloroquina e da Hidroxicloroquina em testes com pacientes
acometidos pela Covid 19 tendo como base artigos que testaram os medicamentos.

1.1 METODOLOGIA DE TRABALHO

Para a analise dos resultados elaborou-se uma tabela através do programa
LibreOffice, onde descrevemos as seguintes variaveis: autores, ano de publicagéo,

assunto, eficacia e ineficacia do uso de Cloroquina e Hidroxicloroguina.

Tabela 1. Informacdes dos portais e plataformas utilizadas nas buscas de literatura para
desenvolvimento do presente trabalho.

BASE DE DADOS
International Journal Of Antimicrobial Agents

The New England Journal Of Medicine
Scielo

Google Scholar

The Lancet

British Medicine Journal

Médecine et maladies infectieuses
BioScience Trends

JAMA Network Open

Brazilian Journal of health Review
Viruses

Pre Prints

Fiocruz

Elaboracgéo: Proprio autor, 2020
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Os idiomas dos artigos utilizados sao inglés, portugués e espanhol. Todos os artigos
foram utilizados e analisados num tempo variavel entre 1 a 3 dias, sendo que artigos
mais detalhados e que foram usados diretamente nos resultados deste presente

trabalho levaram o nimero maior de dias.

O presente trabalhou levou 5 meses de pesquisa, onde informac¢des foram atualizadas
constantemente conforme novos dados sobre o tema iam surgindo, especialmente na
Introducado e nos resultados, onde foram buscados artigos relevantes ao assunto e
atualizados na medida do possivel. Algumas pesquisas foram feitas em sites de midia
especializada, mas nao foram citadas devido ao teor mais técnico deste trabalho e
pela falta das referéncias necessarias em alguns desses portais de pesquisa. A
maneira que se encontrou para contornar a auséncia das referéncias em alguns dos
sites, que poderiam levar diretamente aos artigos, foi realizar buscas com palavras-
chave no Scholar Google. Foram utilizadas Palavras-chave em portugés e Inglés com
0s seguintes termos: Chloroquine, Hydroxychloroquine, Covid-19 trial, Randomized,
Cloroquina, Hidroxicloroquina, clinical tests. Algumas das palavras-chave foram
utilizadas juntas visando filtrar resultados de forma mais especifica, como exemplo,

Chloroquine Covid-19, Hydroxychloroquine Covid-19.

No Google académico foi utilizado também filtro de data de publicacdo na maior parte
do tempo, sendo que a opc¢éao escolhida no filtro foi de selecionar artigos disponiveis
desde 2020. O nome dos autores, assim como a correta forma de citacao foi retirada
dos portais nas opc¢fes de citacdo de artigo. O principal critério para selecdo e uso
dos artigos para redigir o resultado do presente trabalho foi que houvesse testes
clinicos, randomizados ou nédo, ou revisdo de testes. A tabela 2 indica onde cada um

dos artigos utilizados nos resultados deste presente trabalho foi encontrado.

Tabela 2. Estudos selecionados para Resultados e Discussédo contendo nome do(s) autor(es), Base de

Dados de Origem e nome do artigo.

AUTOR BASE DE DADOS TITULO
Borba et Jama Network Open Effect of High vs Low Doses of Chloroquine Diphosphate as
al. (2020) Adjunctive Therapy for Patients Hospitalized With Severe

Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
Infection A Randomized Clinical Trial.
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Gautret et | International Journal of Hydroxychloroquine and azithromycin as a treatment of

al. (2020) | Antimicrobial Agents COVID-19: results of an open-label non-randomized clinical
trial.

Bolware et The New England Hydroxychloroquine as Postexposure Prophylaxis for Covid-

al. (2020)  Journal Of Medicine 19.

Singh et Diabetes & Metabolic Chloroquine and hydroxychloroquine in the treatment of

al. (2020) @ Syndrome: Clinical COVID-19 with or without diabetes: A systematic search and

Research & Reviews a narrative review with a special reference to India and other

developing countries

Generis et  The New England Observational Study of Hydroxychloroquine in Hospitalized

al. (2020)  Journal Of Medicine Patients with Covid-19

Molina et Médecine et Maladies No evidence of rapid antiviral clearance or clinical benefit with

al. (2020)  Infectieuses the combination of hydroxychloroquine and azithromycin in

patients with severe COVID-19 infection.

Elaboracg&o: Proprio autor, 2020

2. REVISAO DA LITERATURA

Todos os trabalhos consultados tém como tema principal o tratamento da Covid-19
com Cloroquina ou Hidroxicloroquina ou abordam os medicamentos sob o ponto de
vista de outras doencas, sendo necessario este ponto de vista para que haja uma

visdo geral sobre os medicamentos e seu historico de uso.
3. CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

A cloroquina € um medicamento antigo e utilizado principalmente para tratar Malaria
(WHO), doenca causada por protozoarios do género Plasmodium, especialmente
guando causada por P. vivax, P. malariae e P. avale (MUTIS et al, 2020). Entretanto,
uma outra espécie, a P. Falciparum demonstra resisténcia ao medicamento em

7

algumas regides da Africa (GOMES, 2018). O medicamento é considerado como
essencial pela Organizacdo Mundial da Saude (WHO), o que significa que ndo pode
faltar nos sistemas de saude mundo afora, ja que se considera um medicamento eficaz
e seguro para o que é tratado. Conforme a lista dos medicamentos essenciais pela
OMS, a cloroquina pode ser utilizada tanto para procedimentos curativos da Malaria
de forma liquida oral ou sélida, quanto para combate contra infeccdo da espécie

Plasmodium vivax. Pode ser utilizada para profilaxia da doenca, quando a espécie
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novamente for P.vivax, no entanto, somente nas ocorréncias na América Central.
Também pode ser utilizada para tratar artrite reumatoide, sendo classificado entao
como Medicamento Modificador de Doenca Reumética (em inglés, Disease-modifying
agents used in rheumatoid disorders, DMARDS). A tabela 3, baseada no documento
da OMS, mostra como o medicamento deve ser utilizado nas situacdes descritas

acima:

Tabela 3. Adaptada do documento oficial de Medicamentos Essenciais pela Organizacdo Mundial da
Saude de 2019

Tipo de Uso Como utilizar

Oral liquido: 50 mg/5mL, como fosfato ou sulfato.
Comprimido: 100 mg ou 150 mg, como fosfato ou sulfato.

Cloroquina no uso curativo Destinado somente ao uso contra a espécie Plasmodium
vivax.
Oral liguido: 50 mg/5mL, como fosfato ou sulfato.

Comprimido: 100 mg ou 150 mg, como fosfato ou sulfato.

Deve ser utilizado somente em regies da América Central
guando a espécie infectante for Plasmodium vivax.

Cloroquina em Profilaxia
Cloroquina como Medicamento Comprimido: 100 mg ou 150 mg, como fosfato ou sulfato.
Modificador de Doenca Reumatica

Elaboracéo: Préprio autor, 2020

Conforme Ponchet et al. (2005), a Cloroquina e sua variante, Hidroxicloroquina,
também sao utilizadas para tratamento de Lupus Eritematoso, tendo ao longo dos
anos, bons resultados apesar dos efeitos adversos, encontrado em cerca de 35% dos
pacientes avaliados, como a toxicidade ocular. Segundo Lacava (2010), ambos os
medicamentos podem causar efeitos adversos no sistema gastrointestinal, sistema
sanguineo, cardiologico, entre outros, sendo que alguns dos efeitos especificos sdo
insuficiéncia cardiaca, dores de cabeca, prurido, além das adversidades oculares,
efeito também observado em Marmor et al. (2016), numa revisdo de artigo proprio,
indicando que doses altas e longas de Cloroquina e Hidroxicloroquina, além de
aumentar problemas renais preexistentes, podem ocasionar em toxicidade visual.

Amesquita et al. (2018), mostram em seu trabalho in vitro que a cloroquina pode
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causar danos no DNA de linfécitos, quando estes sdo submetidos a concentracdes
maiores, indicando ainda que Linfécitos estaveis com maior quantidade DNA tendem
a ter maior resisténcia ao medicamento que os Linfécitos proliferativos, no entanto
indicam limitacbes em seu estudo explicando que os danos podem ser maiores

guando os linfocitos estdo submetidos a cloroquina in vivo.

A hidroxicloroquina por sua vez também é utilizada para tratar a malaria,
especialmente as resistentes a Cloroquina. Usada também para tratar Artrite
Reumatodide e Lupus Eritematoso, além de algumas amebiases. Nos Ultimos meses
passou a ser utilizada de forma experimental como medicamento de tratamento contra
a Covid-19 até a OMS determinar a suspensao temporaria dos testes com o
medicamento em uma reunido do Diretor Geral coletiva no dia 25 de maio de 2020.
Entretanto, no dia 3 de junho a OMS voltou a liberar testes com os medicamentos
apos um artigo publicado na The Lancet que indicava que o uso dos medicamentos
aumentava o risco de morte que havia sido utilizado como base pela OMS para
suspender os testes sofrer criticas e ser retirado do portal ap6s dados apresentados
nao condizem com a realidade. Foi pedido uma retracéo pelos autores do artigo citado.
Em 17 de Junho a OMS voltou a encerrar testes com os medicamentos de forma
definitiva.

4. SELECAO DE ESTUDOS

Foram selecionados estudos que trabalharam diretamente com uso da cloroquina e
da Hidroxicloroquina em pacientes acometidos pela Covid-19. Na selecdo foram
considerados artigos demonstrando eficicia ou ineficacia.

Os 6 estudos selecionados e analisados as conclusées mediante ao uso Unico ou

associado da cloroquina e hidroxicloroquina, encontram-se dispostas na tabela 4
Tabela 4. Estudos selecionados para discussédo nos resultados.

Autor(Ano) Medicamento Medicamento Favoravel ou Contra?
principal associado
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Gautret et al. Hidroxicloroquina  Azitromicina Favoravel, pois Pacientes apresentaram
(2020) altas taxas de cura
Singh et al.  Hidroxicloroquina = Cloroquina Favoravel a uma investigagdo maior. Indica
(2020) alguma eficacia e cita baixo preco dos
medicamentos como ponto favoravel
Bolware et al. Hidroxicloroquina  N&o houve Contra 0 uso pois 0 medicamento n&o
(2020) impediu desenvolvimento da doenca
Borba et al. Cloroquina Azitromicina Contra o0 uso em doses altas devido a um
(2020) aumento do nimero de mortes em grupos
Ceftriaxona de alta dosagem
Oseltamivir
Geleris et al. Hidroxicloroquina  Azitromicina Contra o uso pois resultados do trabalho néo
(2020) demonstraram nenhum efeito da
Hidroxicloroquina nos pacientes acometidos
pela doenca
Molina et al. Hidroxicloroquina = Azitromicina Contra utilizag&o por ndo encontrar nenhum
(2020) efeito do medicamento nos pacientes

Elaboracg&o: Proprio autor, 2020

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Gautret et al. (2020), observou pacientes acometidos pela Covid-19 utilizando
Hidroxicloroquina em associagdo com Azitromicina. Para tal, os pacientes deviam
estar incluidos em dois critérios: (1) Idade maior que 12 anos; (2) Confirmacéo de Sars

Cov 2 por PCR.

Pacientes com alergias ou contraindicacdo, assim como gravida e mulheres
amamentando foram excluidas deste trabalho. Ainda, todos os pacientes incluidos no
estudo assinaram um tempo de consentimento, sendo que cada um dos pacientes
recebeu uma numeracao especifica. Durante os testes, cada paciente recebeu 200
mg de Sulfato de Hidroxicloroquina, via oral, em trés doses diarias, por dez dias,
enquanto pacientes que nao quiseram participar dos testes serviram como controle.
Em detalhes, os pacientes foram separados em 3 categorias clinicas sendo: (1)
Assintomaticos; (2) Pacientes com trato

infeccdo no respiratorio  superior

apresentando Rinite, Faringite, febre baixa e isolada, e, Mialgia; (3)
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Pacientes com infec¢cdes no trato respiratorio inferior apresentando pneumonia ou
bronquite. 42 pacientes foram acompanhados, sendo 26 tratados com
Hidroxicloroquina e 16 colocados como controle. 15 pacientes eram homens com
média de idade de 45 anos. Os assintomaticos representaram cerca de 16%,
enquanto 61% eram pacientes com IRTS (Infeccao respiratéria do trato superior) e
cerca de 22% tinham IRTI (Infeccéo respiratéria do trato inferior). Conforme resultado,
100% dos pacientes foram curados quando a Hidroxicloroquina foi administrada em
associacdo com a Azitromicina e 57% dos pacientes tratados com somente
Hidroxicloroguina 70% dos pacientes tratados com Hidroxicloroquina apresentaram
cura apés amostras nasofaringeas testarem negativo no PCR e 12,5% dos pacientes
controle apresentaram cura. O Artigo conclui, de forma preliminar, que a
Hidroxicloroquina € eficiente no tratamento da Covid-19 e potencializada quando
usada com Azitromicina, no que o artigo foi chamado de "Efeito Sinérgico" e que novos
testes devem ser feitos. Os autores do artigo, apesar de apresentarem dados
promissores, reconhecem que o estudo possui diversas limitacdes como o baixo
namero de pessoas incluidas no teste, acompanhamento de resultados reduzidos e
desisténcia de pacientes, sendo que a ndo-randomizacao do estudo também foi um
fator limitante reconhecido. Outro fator limitante € que os resultados de pacientes
curados ndo conseguem representar uma amostra significativa para que seja iniciado
um grande estudo e aplicacdo dos medicamentos. Houve ainda uma morte e trés
pacientes sendo transferidos para UTIs, além de 6 pacientes que abandonaram o
estudo durante o tratamento, 0 que torna ainda mais limitado e dificil de interpretar a
eficacia da Hidroxicloroquina neste estudo. Um fato importante € que apesar dos
autores atribuirem a melhora dos pacientes ao medicamento Hidroxicloroquina,
existem informa¢des da OMS (WHO, 2020) que indicam que paciente com sintomas
leves e médios se recuperar em até duas semanas, isto €, em cerca de 14 dias, sendo
que o trabalho apresenta pacientes com melhora no quadro clinico na mesma faixa
de tempo, entre 6 a 10 dias. Os resultados de forma geral, sdo promissores,
entretanto, o trabalho conta com muitas limita¢des, sendo a principal o abandono de
pacientes durante o tratamento, transferéncias para UTIl e morte. Esses fatores
limitantes tornam o trabalho de Gautret et al. (2020) complexo de se analisar, pois nao
houve um grupo amostral robusto o bastante para evidenciar os efeitos benéficos da
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doenca. O trabalho também néo cita nenhum efeito adverso nos pacientes, mesmo
com a dosagem dos medicamentos tendo sido relativamente alta, algo incomum, pois
€ sabido que tanto a Cloroquina quanto a Hidroxicloroquina podem causar efeitos

adversos variados.

O estudo de Singh et al. (2020), trabalhou com Cloroquina e Hidroxicloroquina com
Pacientes com ou sem Diabetes, indicando que ambos 0s medicamentos conseguem
aumentar o pH dos endossomos, 0 que possivelmente impede a glicosilacdo e a
entrada do virus nas células In Vitro. Assim como no SARS Cov 2, os medicamentos
demonstraram em testes bons resultados contra o SARS Cov 1 diminuindo a
glicosilagéo e impedindo ligacdo com a enzima ECA2. Conforme mostra o estudo, o
SARS Cov 2 também se liga a enzima ECA2, 0 que pareceu tornar possivel que os
medicamentos consigam bloquear a ligacdo do virus com a enzima. Ainda, o artigo
verifica que alguns dados indicam que a Hidroxicloroquina é mais potente que a
Cloroquina e conseguiu inibir os processos de entrada e desenvolvimento do virus
nas células in vitro. Outro fator € que a Hidroxicloroquina apresenta menor toxicidade
ocular que a Cloroquina. Os autores indicam que 0s medicamentos também
modificam o pH dos lisossomos, 0 que inibe catepsinas, possivelmente impedindo a
infeccéo.

Os autores citam diversos usos dos medicamentos em outras doencas virais em testes
in vitro e in vivo, dizendo que os medicamentos tinham atividades quando testadas in
vitro, mas ndo demonstra atividade in vivo quando utilizados contra doencas como
ebola, Nipahe e Influenza. Além disso, o artigo cita que quando utilizados no
tratamento contra Chikungunya in vitro, os medicamentos demonstraram bons
resultados, mas em testes em animais, aumentava a atividade viral e causava maiores
desconfortos pos doencas, 0 que pode ser confirmado no trabalho de Roques et al.
(2018), que mostra que a cloroquina quando utilizada em macacos contaminados com

Chikungunya, aumentava a febre e causava perda de peso nos animais.

O artigo ainda cita uma carta técnica de Gao et al. (2020), mostrando que apesar dos
resultados dos testes em humanos terem sido satisfatorios, os detalhes do trabalho
nao foram divulgados e até o presente momento, nhao foram encontrados os resultados
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detalhados. Singh et al. (2020) finalizam citando que a cloroguina e a

Hidroxicloroquina tém como fator favoravel o baixo custo.

Bolware et al. (2020) em um estudo randomizado e do tipo duplo-cego, trabalharam
com a possibilidade da Hidroxicloroquina ser utilizada na profilaxia em pessoas que
entraram em contato com o virus, a fim de evitar que estas pessoas desenvolvem
infeccdo sintomatica. Cada participante dos testes tinha tido contato de alto risco com
pessoas confirmadamente acometidas pela Covid-19. O objetivo era interferir no
desenvolvimento da doenca no periodo de incubacéo. Todos os pacientes envolvidos
na pesquisa, incluindo trabalhadores da é&rea da saulde, tinham familiares
contaminados ou entraram em contato com a doenca de forma ocupacional, seguindo
o critério de terem ficado a menos de 2 metros do contaminado (no artigo a medida
utilizada é em pés) durante 10 ou mais minutos, além de né&o utilizar protecéo facial e
ocular, considerando exposi¢do de alto risco, ou usando somente mascara facil,
considerando exposi¢cdo de médio risco. Pacientes com menos de 18 anos, ja
hospitalizados ou que estivessem dentro dos critérios de exclusdo nao foram
selecionados para o estudo. Ainda, pessoas que tiveram a doenca confirmada por
PCR ou que ja estavam com sintomas de Covid-19 foram excluidas e colocadas em

outra categoria de estudo.

Todos os envolvidos foram selecionados pela internet através de um sistema de
buscas e assinaram termos de consentimento para participar dos estudos. Os testes
foram feitos a disténcia e as doses de Hidroxicloroquina e o Placebo foram enviados
por farmécias de Montreal e Minneapolis e entregues aos participantes via correio. A
dosagem usada pelos autores no primeiro dia foi de 4 comprimidos de 200 mg de
inicio, 3 de 200 mg entre 6 e 8 horas depois e nos 4 dias seguintes, 3 comprimidos de
200 mg por dia, sendo que ao fim do uso, no quinto dia, 19 comprimidos foram
utilizados. O grupo de controle que recebeu placebo seguiu 0s mesmos parametros

do grupo principal.

Os autores determinaram um desfecho primério a doenca na forma sintomatica
confirmada por PCR e os desfechos secundérios foram hospitaliza¢éo, morte e outros.
Foi previsto que cerca de 10% dos pacientes desenvolveriam algum agravo
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semelhante ao Covid-19.Ao todo, 821 pessoas assintomaticas foram selecionadas
neste estudo e divididos de forma aleatdria em dois grupos, um deles, com 414,
recebendo Hidroxicloroquina e ou outro, com 407, recebendo Placebo. 424 dos
participantes eram mulheres e a idade média geral era de 40 anos. 225 disseram ter

problemas crénicos, a maioria tinha hipertenséo (99) e asma (62).

Profissionais da saude eram 545, sendo que a maioria teve contato com pacientes
doentes ou com colegas de trabalho contaminado, indicando maior contato em
ambiente laboral. 719 participantes afirmaram terem tido exposicdo de alto risco,
sendo que 365 receberam Hidroxicloroquina para tratamento e 354 receberam
placebo. 107 pacientes desenvolveram a Covid-19 ao longo de 14 dias, confirmados
por PCR ou por sintomatologia, sendo que os numeros ndo eram muito diferentes
entre o grupo que recebeu hidroxicloroquina e o placebo, 49 e 58, respectivamente.
O artigo cita ainda uma moderada ades&o dos pacientes ao uso dos medicamentos
de forma continua, pois alguns deles tiveram efeitos colaterais, a maioria no grupo
gue recebeu Hidroxicloroquina. Dos 414 pacientes que receberam a HCQ, somente
312 tomaram todas as doses previstas, enquanto no grupo placebo, dos 407, 71
desistiram. Entre os efeitos colaterais relatados pelos usuéarios de HCQ estédo
desconfortos abdominais e nauseas, ndo sendo relatado problemas mais graves como
arritmias. Os autores concluem que a Hidroxicloroquina ndo demonstrou nenhum
efeito benéfico na profilaxia contra a Covid-19, ndo evitando que a doenca ocorresse

de forma sintomatica nos pacientes.

Borba et al. (2020), em estudo publicado em abril, testaram duas dosagens diferentes
de Cloroquina em 81 pacientes aleatorios a fim de observar a eficacia do medicamento
nas dosagens. Os testes foram realizados no Hospital e Pronto-Socorro Delphina
Rinaldi Abdel Aziz, em Manaus, Amazonas, Brasil. De acordo com os autores, 0
Hospital € uma referéncia para tratamento da Covid-19, tendo 350 leitos de UTI
disponiveis. Os participantes dos testes eram pacientes hospitalizados com suspeita
de Covid-19, todos com mais de 18 anos de idade e com frequéncia respiratoria acima
de 24 rpm, ou, frequéncia cardiaca acima de 125 bpm, este ultimo na auséncia de
febre. Os autores ndo incluiram pacientes menores de 18 anos devido a taxa de

morbidade e mortes serem menores neste grupo. Todos os pacientes foram incluidos
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no grupo de teste antes de se confirmar a presenca da doenca, pois de acordo com

0S autores, a espera poderia atrapalhar a randomizacéo dos testes.

O grafico do artigo mostra que inicialmente 131 pacientes foram elegiveis para
participar. Posteriormente, 50 foram excluidos, sendo que 48 ndo estavam dentro dos
critérios e 2 ndo quiseram participar. Dos 81 restantes, 40 deles foram colocados em
um grupo a receber baixa dosagem de cloroquina, sendo que 31 destes tinham a
doenca confirmada e 9 estavam com suspeita clinica. Os outros 41 foram colocados
num grupo que recebeu alta dosagem de cloroquina, sendo 31 com doenca
confirmada e 10 com suspeita clinica. Os pacientes do grupo de baixa dosagem de
cloroquina receberam duas doses de 450 mg no primeiro dia e nos 4 dias seguintes,
dose diaria Unica de 450 mg. Os pacientes do grupo de alta dosagem receberam duas
doses de 600 mg de cloroquina durante 10 dias. Os pacientes foram confirmados com

a doenca apos teste de RT-PCR.

O desfecho primario previsto pelos autores foi de 20% de letalidade em pacientes
criticos e reducao da letalidade no grupo de alta dosagem em 50% se comparado ao
de baixa dosagem. Os autores explicam de forma sequencial a justificativa de se
utilizar doses altas de Cloroquina, entre eles a de que doses antivirais devem ser mais
altas e de que doses mais altas de Hidroxicloroquina ja foram utilizadas em pacientes

com cancer.

No Brasil, ainda, citam que no Brasil os comprimidos de cloroquina s6 estédo
disponiveis em cépsulas de 150 mg. Pacientes de altas dosagens receberam 4
comprimidos de 150 mg (600 mg no total) duas vezes ao dia por dez dias. Os
pacientes de baixa dosagem receberam, no primeiro dia, 3 doses de 150 mg de
Cloroquina e um comprimido de placebo duas vezes ao dia. Nos quatro dias seguintes
receberam dois comprimidos de 150 mg de cloroquina e um de placebo por dia. Todos
0s pacientes incluidos no estudo também receberam 1g duas vezes ao dia durante
sete dias de ceftriaxona intravenosa, 500 mg diario de azitromicina por 5 dias. Caso
houvesse suspeita de agravo por Influenza, era ministrado duas doses de 75 mg de

Oseltamivir.
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Os resultados do trabalho mostraram que 62 dos 81 pacientes tiveram a Covid-19
confirmada por RT-PCR, a média de idade era de 51,1 anos e 60 pacientes eram
homens. As comorbidades mais comuns foram hipertenséo, diabetes, alcoolismo.
Pacientes do grupo de alta dosagem apresentavam maior média de idade e mais
problemas cardiacos. Alguns pacientes do grupo de alta dosagem apresentaram
miocardite, mas ndo ficou claro se isso foi causado pela acdo do virus. Verificou-se
um aumento de Creatina Fosfoquinase nos pacientes do grupo de alta dosagem em

comparacao ao de baixa dosagem.

No grupo de alta dosagem, que contou com 41 pacientes, ocorreram 16 mortes,
enguanto no grupo de baixa dosagem, com 40 pacientes, ocorreram 6 mortes. O grupo
de alta dosagem passou a estar relacionado com a alta de mortes e apos verificacao
dos dados, fora recomendado o fim dos testes com alta dosagem e os pacientes deste

grupo foram parar no grupo de baixa dosagem.

Os autores dizem que no contexto de pacientes graves com Covid-19, ndo se deve
manter a recomendacdo de utilizar doses altas, pois 0s riscos superam os beneficios.
N&o foi, ainda, possivel verificar os efeitos téxicos da Cloroquina, pois 0s pacientes
estavam sendo tratados também com azitromicina, devido ao protocolo do hospital,
ainda que dados da China ndo recomenda o uso de ambos 0s medicamentos de forma
simultanea devido aos efeitos adversos. Os autores reconhecem limitacbes no
trabalho como a falta de um grupo de controle e baixa quantidade pessoas incluidas
no teste, dizendo que n&o foi seguro continuar os estudos usando cloroquina,
Azitromicina e Oseltamivir em simultaneo e recomendando que altas doses parecidas
com as utilizadas no trabalho ndo sejam mais usadas devidos aos efeitos adversos

encontrados.

Os autores concluem que nao foram encontrados beneficios no uso da cloroquina e
que novos testes com os medicamentos Cloroquina e Hidroxicloroquina, caso sejam
feitos por outros grupos de pesquisa, sigam duas etapas, a primeira com testes
clinicos randomizados visando entender o papel na profilaxia da doenca e o segundo
com testes randomizados observando resultados e a progressdo nos pacientes
acometidos de forma leve e moderada por Covid-19.
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Em um estudo publicado no The New England Journal of Medicine, Geleris et al.
(2020) fizeram um estudo com pacientes hospitalizados por Covid-19 relacionando o
uso da Hidroxicloroquina com a intubacao ou morte de pacientes. A principal hipétese
dos autores era de que a Hidroxicloroquina estaria relacionada a diminuicdo do
namero de intubacdes ou mortes dos pacientes. De acordo com o0s autores, as
amostras foram obtidas através de swab nasofaringeo e orofaringeo entre 7 de Marco
e 8 de Abril. A equipe definiu o uso da Hidroxicloroquina para 0s pacientes com
sintomas moderados e graves da doenca, indicando duas doses de 600 mg no
primeiro dia e dose Unica de 400 mg nos quatro dias seguintes. Também fora indicado
azitromicina em combinacdo com a Cloroquina, sendo 500 mg de Azitromicina no
primeiro dia e 250 mg nos dias seguintes. O uso associado foi, dias depois, deixado a
critério de cada equipe médica. Um total de 1446 pacientes foram incluidos no estudo
entre 7 de Marco e 8 de Abril, no entanto, os pesquisadores tiveram que excluir 70
deles por multiplas causas, entre elas, mortes e altas, sobrando, entdo, 1376

pacientes.

A hidroxicloroquina foi usada por 811 pacientes durante cerca de 5 dias em média,
sendo desses, 45,8% receberam logo nas primeiras 24 horas e um total de 85,9%
receberam nas primeiras 48 horas. Conforme os autores indicam, o uso da
Hidroxicloroquina variou de acordo com a idade, peso, sexo, entre outros fatores. Os
autores relatam que 346 desenvolveram insuficiéncia respiratoria, sendo que 180
foram intubados e 166 morreram sem intubacéo, o que levou os autores, numa analise
priméria, observar que pacientes expostos a Hidroxicloroquina estavam mais
préximos de um desfecho primério de Insuficiéncia Respiratéria do que 0s que nao
foram expostos. Analises mais aprofundadas ndo mostraram nenhuma relacao clara
da Hidroxicloroguina com os desfechos primarios, assim como o uso de Azitromicina

também nao teve uma relagéo significativa com os desfechos.

Os autores indicam que o risco de morte ou intubagcdo ndo era aumentado ou
diminuido com o uso da Hidroxicloroquina e ndo recomendam o uso do medicamento
por ndo apresentar nenhum efeito no tratamento da Covid-19. O estudo, apesar de
robusto e apresentar dados confiaveis em boa quantidade, ainda tem limitagdes,

citadas pelos autores, tais quais auséncia de informagdes de comorbidades de alguns
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pacientes, histérico de tabagismo e algumas variaveis, que foram minimizadas com
métodos especificos. Entretanto, as limitagdes ndo tornam este trabalho complexo de
se analisar como é o caso de Gautret et al. (2020), pois a quantidade de participantes

neste teste foi muito maior que no trabalho francés.

Um relato em formato de carta de Molina et al. (2020), ap0s observar os dados Gautret
et al. (2020) e demonstrarem surpresa com 0s resultados inesperados, mostrou um
estudo envolvendo 11 pacientes utilizando os mesmos protocolos do trabalho francés.
Doses de 600 mg de Hidroxicloroquina foram administradas durante dez dias e 500
mg de Azitromicina no primeiro dia, seguido de 250 mg do mesmo medicamento por
mais quatro dias. Dos 11 pacientes, 8 apresentaram algum tipo de comorbidade
importante como cancer, diabetes ou HIV. Logo nos primeiros dias, 10 pacientes
apresentaram febre e receberam oxigenoterapia nasal. Houve um 6bito e duas
transferéncias para UTI nos primeiros 5 dias de tratamento, outro paciente precisou
ter o tratamento com Hidroxicloroquina e Azitromicina encerrando devido a alteragdes
cardiacas causadas pela mudanca no Intervalo QT do paciente. Apds mais 6 dias, 10
amostras por swab foram coletadas e foram amplificadas no PCR, que verificou que

a carga viral ainda estava presente em 8 pacientes.

Em Molina et al. (2020) as limitacbes sdo menores, mas as que ocorrem, como 0 baixo
namero de pacientes, sdo semelhantes ao do trabalho francés que serviu de molde
em relacéo aos procedimentos, entretanto, apresentando resultados completamente
opostos. Gautret et al. (2020) apresentam cura em todos os pacientes, diferentemente
de Molina et al. (2020). Um dado importante que diferencia os dois trabalhos é que os

franceses nao citam comorbidades e excluiram pacientes alérgicos.

A incluséo de pacientes com comorbidade tornam os resultados de Molina et al. (2020)
seguros de serem avaliados, principalmente pelo maior grupo de risco ser o de
pessoas com comorbidades, fazendo-se necessario avaliar os efeitos dos

medicamentos nessas pessoas.
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6. CONCLUSOES

Conforme resultados observados nos artigos analisados, ha uma tendéncia maior dos
medicamentos Cloroquina e Hidroxicloroquina ndo apresentaram efeitos benéficos
nos testes clinicos realizados. O Resultado de Gautret et. al. (2020) apesar de
demonstrar potencial em relacdo ao tratamento da Covid-19, conta com muitas
limitacbes e ndo oferece uma base de dados totalmente confidvel para que se
recomende seguir tratamentos semelhantes. Os outros artigos analisados,
especialmente Borba et. al. (2020), Geleris et al. (2020) e Bolware et al. (2020), se
mostram contrarios e apresentam resultados robustos, que apesar de possuirem
limitacBes, estes ndo sdo tdo influentes em seus resultados. Molina et al. (2020),
apesar de apresentar resultados semelhantes ao dos trés trabalhos citados
anteriormente e ser contrario ao uso, tem limitacbes semelhantes a de Gautret et al.
(2020). Singh et al. (2020) é favoravel a uma maior investigacdo do uso dos
medicamentos, apesar de ser um estudo de revisdo e pesquisa de base de dados
clinicos, apresenta argumentos como o valor baixo e acessivel dos medicamentos

para a populacao.

Visto o cenario atual da Pandemia por Sars-Cov 2 e os resultados obtidos durante a
montagem deste presente trabalho, observou-se que a Cloroguina e a
Hidroxicloroquina n&do apresentam resultados benéficos dentro do contexto do
tratamento da Covid-19. Diante dos inUmeros testes relatados com os medicamentos
Cloroquina e Hidroxicloroquina ndo sendo benéficos ou ndo apresentando efeitos
favoraveis, entende-se que o melhor caminho é buscar por outras opcbes de
medicamentos que possam ser benéficos no tratamento da Covid-19, visando

melhorar o quadro clinico dos pacientes acometidos pela doenca.
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