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Resumo

Cloroquina (CQ) e Hidroxicloroquina (HCQ) tém sido utilizadas historicamente para tratar diversas afec¢des que
divergem da sua indicacdo médica original. Além do uso como antimalaricos, esses medicamentos sdo empregados na
farmacoterapia de desordens autoimunes e recentemente ganharam atencdo devido as evidéncias in silico e in vitro da
atividade contra 0 SARS-CoV-2, fato que impulsionou sua utilizagdo no tratamento da COVID-19 de forma precipitada.
Sendo assim, o presente estudo teve como objetivo destacar 0s avan¢os das pesquisas relacionadas ao reposicionamento
e uso como adjuvante da CQ e HCQ na terapia de outras patologias, assim como o desenvolvimento de novos sistemas
de liberagdo para esses farmacos. Para isso, realizou-se uma busca nas bases de dados PubMed, Science Direct e Web
of Science com os descritores chloroquine; hydroxychloroquine; formulation e repositioning. Foram incluidos na
revisdo artigos publicados na lingua inglesa no periodo de 2010 a 2020 que apresentaram CQ e/ou HCQ no tratamento
de doengas ou como componentes de formulacdes e sistema de distribuicdo. Obtiveram-se 788 artigos, dos quais 69
foram incluidos no estudo ap6s refinamento da busca e triagem. Estes artigos foram categorizados, de acordo com o
emprego tecnoldgico ou clinico da CQ e HCQ, em 4 grupos tematicos: malaria; terapia génica; terapia anticancer e
doengas de base imunoldgica. Sendo assim, além de estudos referentes ao reposicionamento dos farmacos, destacaram-
se 0s artigos com propostas de novas formulacGes e/ou sistemas de entrega voltadas para doencas ja tratadas com tais
moléculas, mas com foco em superar mecanismos de resisténcia terapéutica.

Palavras-chave: Sistema de delivery; Cloroquina; Hidroxicloroquina; Reposicionamento; Maldria; Terapia génica;
Cancer.

Abstract

Chloroquine (CQ) and Hydroxychloroquine (HCQ) have been used historically to treat various conditions that differ
from their original medical indication. In addition to their use as antimalarials, these drugs are used to treat autoimmune
disorders and have recently gained attention due to in silico and in vitro evidence of their activity against SARS-CoV-
2, a fact that has boosted their use rushedly in the treatment of COVID-19. The present study aimed to highlight the
advances in research related to the repositioning of CQ and HCQ, their use as adjuvant therapy for treating other
pathologies, and the development of new drug delivery systems. A search was performed in PubMed, Science Direct,
and Web of Science using the keywords chloroquine, hydroxychloroquine, formulation and repositioning. Articles
published in English from 2010 to 2020 that presented CQ or HCQ in the treatment of diseases or as components of
formulations and distribution systems were included in the review. We obtained 788 articles, of which 69 were included
in the study after screening and refining the search. According to the technological or clinical use of CQ and HCQ, these
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articles were categorized into four thematic groups: malaria, gene therapy, anticancer therapy, and immune-based
diseases. In addition to studies on drug repositioning, we can highlight the articles with proposals for new formulations
and drug delivery systems for conditions already treated with such molecules, with a particular focus on overcoming
mechanisms of therapeutic resistance.

Keywords: Drug delivery system; Chloroquine; Hydroxychloroquine; Repositiong; Malaria; Gene therapy; Anticancer
therapy.

Resumen

La cloroquina (CQ) y la hidroxicloroquina (HCQ) se han utilizado histéricamente para tratar diversas afecciones que
difieren de su indicacion médica original. Ademas de su uso como antipalUdicos, estos medicamentos se utilizan para
tratar trastornos autoinmunes y recientemente han llamado la atencién debido a la evidencia in silico e in vitro de su
actividad contra el SARS-CoV-2, hecho que ha impulsado su uso de forma apresurada en el tratamiento de COVID-19.
El presente estudio tuvo como objetivo destacar los avances en la investigacidn relacionados con el reposicionamiento
de CQ y HCQ, su uso como terapia adyuvante para el tratamiento de otras patologias y el desarrollo de nuevos sistemas
de administracion de farmacos. Se realizé una busqueda en PubMed, Science Direct y Web of Science utilizando las
palabras clave chloroquine, hydroxychloroquine, formulation y repositioning. Se incluyeron en la revision articulos
publicados en inglés de 2010 a 2020 que presentaban CQ o HCQ en el tratamiento de enfermedades o como
componentes de formulaciones y sistemas de distribucidn. Se han obtenido 788 articulos, de los cuales 69 se incluyeron
en el estudio después del refinamiento de la basqueda y clasificacién. Segun el uso tecnolégico o clinico de CQ y HCQ,
estos articulos se categorizaron en cuatro grupos tematicos: malaria, terapia génica, terapia contra el céncer y
enfermedades de base inmunitaria. Ademas de los estudios sobre reposicionamiento de fA&rmacos, podemos destacar los
articulos con propuestas de nuevas formulaciones y sistemas de liberacién de farmacos para patologias ya tratadas con
este tipo de moléculas, con especial énfasis en la superacién de los mecanismos de resistencia terapéutica.

Palabras clave: Sistemas de liberacion de farmacos; Cloroquina; Hidroxicloroquina; Malaria; Terapia génica; Terapia
contra el cancer.

1. Introducéo

O estabelecimento da pandemia de doenga por Coronavirus 2019 (COVID-19) no ano de 2020 e suas consequéncias
devastadoras deram inicio a uma corrida mundial para a definicdo de um tratamento eficaz e seguro em tempo habil contra a
COVID-19. Para isso, diversos farmacos, disponiveis comercialmente ou aprovados em estagios iniciais dos ensaios clinicos e
com potencial antiviral, tornaram-se candidatos para testes de eficacia contra o coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave
2 (SARS-CoV-2), agente etiolégico da COVID-19, através da estratégia de reposicionamento de farmacos, (Bibi et al., 2020;
Singh et al., 2020; Tripathi et al., 2020).

Apobs a obtencdo de resultados favoraveis em estudos in silico e in vitro, a cloroquina (CQ) e sua andloga
hidroxicloroguina (HCQ) comecaram a ser utilizadas no tratamento da COVID-19, mesmo na auséncia de evidéncias cientificas
mais robustas de eficacia devido ao carater emergencial da pandemia (Cassidy et al., 2020; Serafin et al., 2020). No entanto,
posteriormente, estudos controlados e randomizados apontaram a auséncia de beneficios clinicos do uso de CQ e HCQ no
tratamento da COVID-19 (Cavalcanti et al., 2020; Horby et al., 2020; Self et al., 2020).

Apesar desta tentativa falha de reposicionamento, a CQ e HCQ foram utilizadas para tratar diversas afecc¢oes ao longo
da histdria, as quais divergem da sua indicagdo médica original. Sendo assim, além do seu uso inicial contra infeccbes por
parasitas do género Plasmodium desde a década 1930, a CQ e HCQ também sdo empregadas na farmacoterapia de desordens
autoimunes, como artrite reumatoide (AR), lUpus eritematoso sistémico (LES), sindrome antifosfolipide e sindrome de Sjogren
primaria, em funcéo de suas propriedades anti-inflamatdrias (dos Reis Neto et al., 2020; Kanvinde et al., 2018). Existem também
evidéncias da presenca de atividade antiviral de amplo espectro, fato que associado com o potencial anti-inflamatério fez com
que a CQ e a HCQ fossem cotadas para o tratamento de pneumonia em pacientes com COVD-19 (Kumar et al., 2021).

Em relacdo aos aspectos farmacodindmicos, 0 mecanismo de acéo dessas drogas permanece incerto e aparenta envolver
diferentes vias, sendo que a acdo principal consiste na modulagcdo do pH intracelular. Essas aminoquinolinas possuem a
capacidade de transpor a membrana dos lisossomos, bem como inibem processos de degradacdo proteica e apresentacao

antigénica, acdes estas relacionadas com a elevacao do pH celular promovida pela CQ e HCQ. A atividade anti-inflamatéria da
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HCQ pode também estar relacionada com uma possivel interferéncia na via de sinalizacdo dos receptores do tipo Toll no
componente inato do sistema imune (dos Reis Neto et al., 2020; Paniri et al., 2020).

Com o propésito de modular a farmacocinética, reduzir a ocorréncia de eventos adversos e superar resisténcia
terapéutica, diversas pesquisas estdo sendo realizadas com a finalidade de incorporar tanto a CQ como a HCQ em novos sistemas
de delivery, como as nanoestruturas, voltados para a otimizacdo do tratamento da malaria (Coma-Cros et al., 2018; Medhi et al.,
2018; Muga et al., 2018). Para além do uso como antimalérico, diferentes estudos apresentaram como objetivo o
reposicionamento dessas drogas para a terapia de patologias como tuberculose (Mishra et al., 2019), liquen oral plano (Bendas
et al., 2013), doenca inflamatoria intestinal (Kanvinde et al., 2018), cancer (Stagni et al., 2020; Valdés-Abadia et al., 2019).

Diante do exposto, 0 presente estudo teve como objetivo destacar os avangos das pesquisas relacionadas com o
desenvolvimento de novos sistemas de delivery paraa CQ e HCQ, assim como o reposicionamento e uso como adjuvante desses
farmacos na terapia de outras patologias, como forma de demonstrar suas potencialidades e diferentes empregos terapéuticos e

tecnoldgicos.

2. Metodologia

Para o desenvolvimento desta pesquisa, optou-se pela elaboracdo de uma revisdo integrativa, a qual pode ser definida
como uma ferramenta para a obtencéo, identificacdo, avaliacdo e sintese da literatura voltada para um tema especifico (Garuzi
et al., 2014). A estratégia de busca empregada para a obtengdo dos artigos utilizados nesta revisao integrativa envolveu os
seguintes descritores: chloroquine; hydroxychloroquine; formulation e repositioning. Os marcadores booleanos “AND” ¢ “OR”
foram usados para o cruzamento dos termos. A busca foi realizada nas bases de dados PubMed, Science Direct e Web of Science.
Além disso, artigos provenientes de outras bases de dados ou que foram recuperados por meio da busca com descritores diferentes
dos listados anteriormente foram incluidos no total em fung&o de sua relevancia para a pesquisa.

Quanto aos critérios de inclusao, optou-se por: artigos publicados e indexados nos referidos bancos de dados nos ultimos
10 anos (2010 a 2020) em inglés, artigos originais na integra que tragam a CQ e/ou HCQ como componentes de formulacdes ou
sistema de distribui¢do e artigos originais que abordam o uso da CQ e HCQ no tratamento de doencgas. Foram utilizados como
critérios de exclusdo: artigos incompletos, repetidos, dissertacdes, teses e capitulos de livros. Foram excluidos também aqueles
cujo contetido ndo estivesse dentro do escopo da pesquisa, tais como: artigos voltados para as formas farmacéuticas classicas
com indicagdes para o tratamento da malaria e doencas autoimunes (artrite reumatoide e lipus), CQ usada como controle positivo,
estudos avaliando atividade de plantas tradicionais medicinais; artigos que tratavam de métodos de determinagdo, estudos que
focaram na parte tecnolégica (excipientes) ou farmacocinética, estudos de bioequivaléncia, hibridos de CQ com outras moléculas
e estudos preliminares avaliando o uso de CQ e HCQ no tratamento da COVID-19. O processo de selecdo dos artigos esta

esquematizado na Figura 1.
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Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo de artigos da revisdo integrativa.

Busca por meio de PubMed Science Direct Web of Science
descritores 112 472 206
selecionados
Total de artigos 788

encontrados

Artigos adicionais, recuperados Exclaidos por nlis atenderem

em outras bases ou por meio de — :
outros descritores : 7 l 30 oeive: 138

Refinamento da
busca: Critérios de 84
inclusio ¢ exclusio
Excluidos p;:: repeticio:
Total de artigos 69

da revisiao

1 1 11

Fonte: Autores (2021).

3. Resultados e Discussao

Com a estratégia de busca usada nas bases de dados, obtiveram-se 788 artigos, dos quais 711 foram eliminados por ndo
satisfazerem os critérios de inclusdo ou por se enquadrarem nos critérios de exclusdo. Além destes, 7 artigos adicionais,
recuperados em outras bases ou por meio de outros descritores, foram inseridos nesta revisdo por relatarem a utilizacdo da CQ
ou HCQ no tratamento de doengas diversas, em que estes ndo sejam farmacos de escolha, totalizando 84 artigos. Com a retirada
dos trabalhos repetidos, um conjunto com 69 artigos, publicados entre 2010 e 2020, foram incluidos na presente revisdo. Estes
artigos foram categorizados de acordo com o emprego tecnolégico ou clinico da CQ e HCQ, consolidando, assim, 4 grupos

temaéticos: malaria; terapia génica; terapia anticancer e doencas de base imunoldgica.

3.1 Sistema de liberagdo modificada para o tratamento da maléria

Desde o século XX, as aminoquinolinas CQ e HCQ sédo tidas como drogas de escolha para o tratamento da malaria
devido sua eficacia e baixo custo (Muga et al., 2018). Contudo, a toxicidade dessas drogas atua como um fator limitante ao seu
emprego na prética clinica, a exemplo dos sérios efeitos adversos oculares ocasionados pelo uso prolongado de CQ. (Kanvinde
etal., 2018).

Este problema foi parcialmente resolvido com a sintese da HCQ, a qual apresenta menor toxicidade e permeabilidade a
barreira hemato-retiniana em decorréncia da presenga de uma hidroxila adicional na estrutura da CQ, responsavel por aumentar
a polaridade da molécula (Kivrak et al., 2021). Além disso, 0 uso de tais fArmacos esta associado com cardiotoxicidade, que
apesar de ser um efeito adverso raro, pode resultar tanto no desenvolvimento de cardiomiopatia, quanto de distarbios de conducéo
como o prolongamento do intervalo QT (Chatre et al., 2018).

Outro fator que limita o uso das aminoquinolinas no tratamento da maléria € a existéncia de cepas de Plasmodium
resistentes a CQ. Assim, para o tratamento de tais casos recomenda-se 0 uso de uma terapia combinada baseada em artemisinina,

porém ja ha relatos de cepas resistentes a esta modalidade de tratamento (Muga et al., 2018). Dessa forma, é imprescindivel e
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impreterivel a criacdo de novas estratégias de tratamento para a malaria. Nesse contexto, como o processo de pesquisa e
desenvolvimento de drogas demanda um tempo consideravel, a reformulacéo dos antimalaricos disponiveis, por meio do uso de
novos sistemas de delivery, pode ser considerada uma solucdo viavel e menos dispendiosa de tempo e recursos (Baruah et al.,
2018; Medhi et al., 2018; Rajendran et al., 2017).

A nanomedicina e seus veiculos de delivery de farmacos baseados em polimeros sdo conhecidos por melhorar a
estabilidade e a biodisponibilidade de farmacos encapsulados em sua estrutura (Medhi et al., 2018; Movellan et al., 2014), o que
torna esse sistema vantajoso para a veiculacdo de antimalaricos, em funcéo de seu tamanho reduzido que facilita o cruzamento
das membranas biolégicas. Além disso, a nanotecnologia possibilita o direcionamento do tratamento para o sitio especifico de
acdo do farmaco, o que, por sua vez reduz tanto a quantidade administrada do farmaco como também a possibilidade de
ocorréncia de eventos adversos e otimiza sua eficacia terapéutica (Movellan et al., 2014; Tripathy et al., 2014).

Na literatura é possivel encontrar diversas abordagens para o desenvolvimento de sistemas poliméricos para a entrega
de antimaléricos (Usman & Akhyar Farrukh, 2018). Na Tabela 1, observa-se uma compilacéo dos artigos desta area, publicados
nos ultimos 10 anos, sendo possivel perceber entre eles o predominio de estudos de caracterizago e testes in vitro e in vivo que
avaliam a inibi¢do do Plasmodium com o uso de nanosistemas, principalmente nanoparticulas.

Os artigos da Tabela 1, que possuem como tema nanoparticulas para o tratamento da malaria, utilizaram tanto polimeros
naturais como os sintéticos para a producgdo dessas nanoestruturas. Além disso, diferentes trabalhos incorporaram moléculas
adjuvantes (por exemplo a heparina) ou anticorpos na estrutura das nanoparticulas como forma de melhorar atributos
farmacocinéticos, terapéuticos e de especificidade das formula¢fes. Em relacdo a via de administracdo explorada, a via parenteral
predominou nos estudos com nanoparticulas. Somente Coma-Cros et al. (2018) trabalhou com uma formulag&o voltada para a
via oral, devido a conveniéncia de tal via. Esta pesquisa também explorou uma nova abordagem para o controle da malaria por
meio da administracdo da formulacéo diretamente aos mosquitos transmissores da malaria, com o objetivo de eliminar as formas

do Plasmodium presentes no agente transmissor (Coma-Cros et al., 2018; Muga et al., 2018).

Tabela 1 - Sistema de liberacdo modificada para o tratamento da maléria.

N. Autor/Ano Sistema de liberacéo Molécula Cepa(s) Principais achados

Via transdérmica; Estudo in vivo; Asiatic acid-

Alfrd Mavondo Amidated pectin hydrogel Plasmodium pectin patch apresentou melhor eficacia em

1 & Tagg{rg rwa, matrix patches cQ berghei ANKA  relagdo CQ-pectin patch; Terapia combinada pode
ser sinérgica.
f IP_Iasmodlng17 Ensaios in vitro e in vivo; CQ- NLCs apresentaram
Baruah et al Nanostructured Lipid alciparum 3D7 e o ficac ior em 23% C
2 aruah et al., anostructured Lipi co RKLO: eficécia superior em 23% que a CQ pura na
2018 Carriers (NLCs) Plasmodi,um supressdo da parasitemia
berghei ANKA
Plasmodium Nano Vesiculas Multicamadas (NMVs) CQ
Fotoran et al Multilamellar falciparum NF54; promoveram reducgdo de 72% da IC50 necessaria
3 2019 " nanolinosome CQ Plasmodium  para inibir o crescimento in vitro da cepa analisada
P berghei NK65- e demonstraram capacidade de reduzir a
GFP parasitemia em ensaios in vivo.
Kashvap et al Dextran nanoparticles Plasmodium CQ-DEX-NPs apresentou menor IC50 contra
4 %/OFl)S v (DEX-NF;S) CQ falciparum 3D7 e cepas resistentes quando comparadas com CQ;
RKL9 Possibilidade de administragdo parenteral.
Nanoparticulas de poliamidoamina (PAA)
Coma-Cros et al Polvamidoamine Plasmodium conjugadas com CQ, aumentaram a atividade da
5 2018 " N;,no articles CQ falciparum 3D7 e  droga livre, induziram imunidade dos animais a
P Plasmodium yoelii ~ malaria. Sugere-se que os PAA possuem alta

adesividade as proteinas do P. falciparum.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i7.16589

Research, Society and Development, v. 10, n. 7, 29910716589, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i7.16589

Foca no processo de desenvolvimento de capsulas
poliméricas com Dihydroartemisinin (DHA) e CQ,

Medhi et al., Porous Polymeric Plasmodium - A
6 2018 Nanocapsules CQ falciparum 3D7 com potencial para rl1j1talllll'£lzl’?§ao no tratamento de
Liposomal nanovectors
Moles et al bearing cell- specific Plasmodium iLPs apresentaram alta eficiéncia de
7 2015 v antibodies on their CQ falciparum 3D7 encapsulamento da CQ e eliminou/reduziu a
surfaces P parasitemia em ensaios in vitro e in vivo.
(immunoliposomes, iLPs)
Desenvolvimento de quatro sistemas dendriticos e
Movellan et al Amphiphilic dendritic Plasmodium avaliagdo da capacidade de encapsulamento de
8 2014 v derivatives as CQ falciparum 3D7 e drogas antimalaricas. Dois destes exibiram
nanocarriers Plasmodium yoelii  especificidade para eritrocitos infectados, o que
promoveu reducdo do IC50 nos ensaios in vitro.
Heparin surface- Plasmodium . L
9  Mugaetal., 2018 functionalized solid lipid cQ falciparum D6 e CQ'HZ?};?';;;%%?;Z}?%?? Tglgrca(tglwdade
nanoparticles (Hep-SLNs) W2 P q '
Oluwatosin Gold nanoparticles AUNPs-PEG-CQ apresentaram atividade
10 Kudirat et al combined with co Plasmodium antiplasmadica in vivo associada com algum nivel
2019 " polyethylene glycol berghei NK65 de toxicidade hepética e renal nos animais
(AUNPs-PEG) tratados.
Plasmodium
. faIC|parum.D6 € Lipossomas de monensin com CQ demonstraram
Rajendran et al., . INDO; AP ] - AR
11 2017 Liposomes CQ Plasmodium efeito sinérgico antlpla_smc_JdlaI em ensaios in vitro
berghei NK65 e € In vivo.
ANKA
Dehvdroascorbate- As formulagdes obtidas podem ser administradas
12 Shafi et al. 2017 deriv};tize d chitosan co Plasmodium por via intravenosa, assim como apresentaram
N articles falciparum 3D7 atividade antiplasmadica in vitro em
P concentragdes menores que a CQ sozinha.
Tripathy et al., _ Chitosan— Plasmodium CQ-N_Ps f_or_am capazes de_reduzw a pgrasnesmla
13 tripolyphosphate CQ - dos animais infectados, assim como a inducéo de
2015 - berghei NK65 " L
nanoparticles apoptose hepatica durante a malaria.
Chitosan- Ensaio in vivo demonstrou que ass CQ-NPs
14 Tripathy et al., trinolvohosphate co Plasmodium eliminaram o parasita (dose of 250 mg/kg bw/day
- erghei or ays) por meio da diminuicdo da geragdo de
2012 rf’ané'pamges berghei NK65  for 15 days) p dad céo da geraco d
P radicais livres e danos em lipidios e proteinas.
Chitosan- CQ-NPs possuem maior capacidade de recuperar o
15 Tripathy et al., trinolvphosphate cQ Plasmodium dano tecidual resultante da infec¢do por
2014 r?anzpartigles berghei NK65 plasmodium através da reducao do estresse
P oxidativo e aumento do estado antioxidante.
. Ensaios qualitativos e quantitativos mostraram a
. . . Plasmodium e .
16 Urban et al., Liposomal nanocarriers co falciparum 3D7 e especificidade dos nanocarreadores para
2011 and immunoliposomes P D10 eritrocitos parasitados e a rapida entrega da CQ,
capaz de competir com a depuracéo.
. Os polimeros estudados apresentaram uma alta
. . . Plasmodium -
17 Urbén et al., Poly(amidoamine) drug cQ falciparum 3D7 e capacidade de carregamento para as drogas
2011 conjugates part . antimalarica, assim como especificidade para
Plasmodium yoelii . .
celulas parasitadas.
18 Usman & Akhyar ci?:))r,gnirilrfel rohnogaﬂgt_e cQ i Desenvolvimento e caracterizagdo de um sistema
Farrukh, 2018 q(PIN(?P) p polimérico para delivery de CQ.

Fonte: Autores (2021).

3.2 Sistemas voltados para entregas de genes e manipulagdo do material genético

A terapia génica baseia-se no melhoramento genético através da introducdo de &cidos nucleicos exdgenos, como
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pequenos RNAs de interferéncia (siRNAs) ou segmentos de genes, nas células com o intuito de corrigir mutagdes ou modificar
sitios especificos relacionados ao tratamento de doencas (Gongalves & Paiva, 2017; Roma-Rodrigues et al., 2020). No entanto,
esta estratégia ndo tem se mostrado muito bem-sucedida em estudos clinicos, sendo um dos motivos alegados a falta de vetores
seguros e eficientes para entregar genes exdgenos terapéuticos as células alvos dos pacientes (Kay et al., 2001). A utilizacdo de
novos métodos para entrega celular de material genético exdgeno possibilita o tratamento de diversas doencas adquiridas ou
hereditarias, através do reparo ou substituicdo do gene defeituoso, resultando na modulagdo da expressao da proteina associada
com a doenca (Boyle et al., 2019; Tang et al., 2014).

O trafego intracelular de vetores poliméricos inclui ligagdo a membrana celular, captagéo por endocitose, translocagao
de DNA dos endossomos para o citosol e, finalmente, transporte nuclear de DNA. Existem barreiras que limitam a eficiéncia de
transfeccdo e para superar essas desvantagens, podem ser preparadas varias formulacdes de entrega de genes, incluindo
cloroquina como agente endossomolitico (Medina-Kauwe et al, 2005). Varios estudos, apresentados na Tabela 2, mostram que
a cloroquina aumenta a taxa de escape endossomal, resultando em melhora na eficiéncia de transfeccdo de vetores poliméricos
(Deng et al., 2011; Min et al., 2010).

Alguns trabalhos corroboram esses achados, uma vez que a CQ contribuiu para aumentar niveis de atividade de
transfeccdo do polimero polietilenimina de baixo peso molecular (PLGE) (Deng et al., 2011). A CQ também foi utilizada para
desestabilizar os endossomos, resultando em um aumento significativo da transfec¢do de plasmideos grandes, o que pode levar
a um melhor desenvolvimento de veiculos ndo virais para edi¢do de gene CRISPR-Cas9 ex vivo (Boyle et al., 2019).

Por ocasionar o escape do agente terapéutico das vesiculas lisossomais, a CQ, quando presente no meio de cultivo
celular, aumentou a taxa de eficiéncia da transfeccéo de poliplexos de quitosana-enxerto-poli (e-caprolactona) trimetilada (TMC-
g-PCL) demonstrando um potencial das nanoparticulas de TMC-g-PCL / DNA como um transportador eficiente para a entrega
de genes (Tang et al., 2014). Além disso, estas podem fornecer novos resultados sobre a relagdo estrutura - desempenho de
sistemas de entrega de genes baseados em quitosana (Thibault et al., 2016). Além disso, em um estudo que associa as
propriedades favoraveis do peptideo Tat do HIV-1 com as dos sistemas lipidicos para entrega de DNA, combinou-se o lipidio
FUGENE HD (FH) com a sequéncia peptidica Tat modificada com residuos de histidina e cisteina (mTat) e observou-se, mais
uma vez, que o tratamento com cloroquina, associado a endocitose dependente de energia, aumentou significativamente a
eficiéncia de transfeccdo com mTat / FH (Yamano et al., 2011).

A incorporagdo de CQ em nanoformulagBes poderia abrir um novo caminho para a entrega de genes. Niossomas
catidnicos contendo difosfato de CQ foram utilizados na transfecgdo de material genético em células de retina de rato (ARPE-
19). Essas formulagdes foram eficientes na entrega de plasmideos, destacando-se o uso de CQ como um componente nos veiculos
de entrega de genes, de forma a reduzir sua toxicidade, o que fornece novos insights sobre o futuro da terapia génica na area da
retina (Mashal et al., 2019).

Distlrbios genéticos autossdmicos de heranga dominante, como distrofias da cornea, sdo suscetiveis ao silenciamento
de genes especificos de alelos com siRNA. No estudo de Schiroli et al. (2019), a CQ foi usada para modificar os derivados de
um peptideo de penetracdo celular, o peptideo para entrega ocular (POD). Nesse caso, 0 pré-tratamento de células com CQ
facilitou a liberagdo citoplasmatica dos poliplexos siRNA/POD, devido a atuacéo deste farmaco como disruptor endossémico, 0
que possibilitou o efeito silenciamento génico in vitro.

Nesse cendrio, a associacdo entre CQ e os sistemas de delivery de siRNA também tem se mostrado eficiente para o
desenvolvimento de futuros tratamentos oncoldgicos. Dessa forma, a CQ, ao atuar na ruptura da membrana endossémica,
melhora o engajamento entre o SiRNA e seu mRNA alvo aumentando a eficiéncia do silenciamento genético in vitro em linhagens
celulares de cancer, tais como A549 (cancer de pulméo) e MDA-MB-435 (cancer de mama) (Alshehri et al., 2018; Yoo & Mok,
2015).
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Tabela 2 - Sistemas de delivery e usos da CQ e HCQ voltados para entregas de genes e manipulagdo do material genético.

N. Autor/Ano Titulo do artigo Principais achados
Molecular Additives Significantly Enhance Demonstrou que o tamanho do plasmideo ndo impacta na
Glycopolymer-Mediated Transfection of Large internalizacdo do poliplexo nos tipos celulares usados e que a
Boyle et al., g X . ! , C
1 2019 Plasmids and Functional CRISPR-Cas9 Transcription  passagem através do envelope nuclear é uma etapa limitante
Activation Ex Vivo in Primary Human Fibroblasts and  para a transfeccdo de plasmidios grandes. A CQ foi utilizada
Induced Pluripotent Stem Cells como disruptor endossomal.
Prop6s uma formulagdo de polications de alta eficiéncia para
Efficient Intracellular Gene Delivery Using the delivery de genes, a qual continha CQ. Resultados obtidos
Deng et al., . . .
2 Formulation Composed of Poly (L-glutamic Acid) reforcam que o cruzamento da membrana nuclear e o escape
2011 L ) : - x
Grafted Polyethylenimine and Histone endossomal sdo etapas limitantes no processo de entrega nao-
viral de genes.
A CQ foi incorporada em formulagdes catibnicas de
niossomas , as quais foram caracterizadas e testadas in vitro,
3 Mashal et Gene delivery to the rat retina by non-viral vectors ~ demonstrando eficiéncia na transfe¢do de células ARPE-19, e
al., 2019 based on chloroquine-containing cationic niosomes in vivo, neste a transfecgdo ndo foi efetiva, mas foi capaz de
promover alteracdo na expressao proteina de diferentes células
da retina.
Structure-biocompatibility and transfection activity 14 poliaspartamidas catidnicas foram sintetizadas objetivando
4 Salakhieva relationships of cationic polyaspartamides with uso na formagao de poliplexos para o delivery de genes.
etal., 2017 (dialkylamino)alkyl and alkyl or hydroxyalkyl side  Transfeccdes efetivas foram obtidas em amostras livre de soro
groups e na presenga de CQ.

Desenvolvimento de uma formulagdo tdpica para a entrega de
siRNA na cornea. A aplicacdo associada com CQ obteve
sucesso na liberagdo citoplasmatica e no silenciamento do
gene alvo nos testes in vitro.

Schiroli et Effective In Vivo Topical Delivery of sSiRNA and Gene
5 al. 2019 Silencing in Intact Corneal Epithelium Using a
" Modified Cell-Penetrating Peptide

Design and formulation of trimethylated chitosan-graft- Desenvolvimento de nanoparticulas para o delivery génico

6 Tanz%iZal., poly(e- caprolactone) nanoparticles used for gene com o polimero modificado de quitosana. A adi¢do de CQ ao
delivery meio de cultivo celular aumentou a eficiéncia da transfeccéo.
Thibault et Structure Dependence of Lysosomal Transit of AAassom‘?‘gao da CQ com pollplexo_s .dAe qgltosana ||_1|b|u 0
7 - . trnsito lisossomal e aumentou a eficiéncia dos poliplexos
al., 2016 Chitosan-Based Polyplexes for Gene Delivery S < ~
instaveis, sendo um ponto chave na promocéo da transfecgéo.
Modified Tat peptide with cationic lipids enhances gene  Desenvolve e caracteriza um complexo lipidico associado
Yamano et . - - p - o
8 al.. 2011 transfection efficiency via temperature-dependentand ~ com o peptideo Tat para o delivery de genes. A associacao
B caveolae-mediated endocytosis com CQ aumentou a eficiéncia da transfec¢éo.
Desenvolvimento e caracterizacdo de complexos condensados
Evaluation of multimeric siRNA conjugates for de polieletrélitos com siRNAs multiméricos para delivery de
Yoo & . . - - A R
9 efficient protamine-based delivery into breast cancer  genes. A associagdo com CQ promoveu o sucesso da inibicao
Mok., 2015 x - ) L
cells da expressdo do gene alvo da linhagem de células utilizadas,
mesmo com a presenca de soro no meio de cultivo celular.
Caracterizagdo dos mecanismos celulares envolvidos no
. Pathways of cellular internalisation of liposomes processo de internalizagéo de complexos de delivery de genes,
Alshehri et - . . . S
10 al. 2018 delivered siRNA and effects on siRNA engagement usando um modelo lipossomal. A associagdo com CQ
" with target mRNA and silencing in cancer cells promoveu um aumento na interagdo entre o SiRNA e seu RNA
alvo, o que reforgou o silenciamento génico.
Elaboragdo de derivados de dominios de transdugéo de
1 Min et al., Gene delivery using a derivative of the protein proteinas para o delivery de plasmideos. O tratamento das
2010 transduction domain peptide, K-Antp células com tais derivados em conjunto com CQ aumentou a

eficiéncia da entrega dos genes.

Fonte: Autores (2021).

3.3 Sistemas de delivery e usos da CQ e HCQ na terapia anticancer

Diversos farmacos liberados para a comercializacdo possuem atividade antitumoral e, como poucas moléculas
conseguem obter bons resultados em testes pré-clinicos e clinicos em decorréncia da presenca de elevada toxicidade, a utilizagdo
da abordagem de reposicionamento por meio da triagem de farmacos que possuem o perfil farmacocinético e de seguranca

conhecidos e ja aprovados pelos 6rgédos de vigilancia sanitaria pode ser uma fonte em potencial de novas terapias na area da
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oncologia (Catalano et al., 2019; Vazquez-Martin et al., 2011). Na literatura sdo encontrados estudos que exploram a CQ (e em
menor escala a HCQ) como um possivel adjuvante no tratamento do cancer, uma vez que esta molécula e seu andlogo apresentam
potencial para sensibilizar células tumorais quimiorresistentes. A reducdo da expressdo de proteinas de efluxo, como a
glicoproteina-P (Gp-P), seguida de uma maior concentracdo do quimioterapico no interior da célula tumoral, é considerada o
principal mecanismo de quimiossensibilizacdo promovido pela CQ (Qiu et al., 2012).

Além disso, essa molécula atua como um inibidor da autofagia (importante mecanismo de quimiorresisténcia), sendo
capaz de interferir na membrana do endossomo, facilitando a liberagdo do quimioterdpico no meio intracelular tumoral e
impedindo a degradacdo enzimatica deste nos lisossomos, principalmente nos casos de quimioterapicos veiculados em
lipossomas ou nanoparticulas, os quais sdo absorvidos através de endocitose. Diante disso, a associacdo da CQ com
quimioterapicos pode ser uma boa alternativa para reverter a resisténcia a quimioterapia e aumentar seus efeitos citotoxicos (Qiu
etal., 2012; Shi et al., 2015).

Dentre os artigos encontrados na literatura, os quais estdo elencados na Tabela 3, é possivel perceber a maior exploracdo
do potencial antitumoral da CQ no tratamento de diferentes tipos de cancer, em detrimento da HCQ. A atividade de inibi¢do da
autofagia dessas moléculas é um mecanismo bastante utilizado como adjuvante na terapia oncoldgica, por potencializar o efeito
citotéxico dos quimioterdpicos. Além disso, a atividade de desestabilizacdo da membrana do endossomo também foi bastante
investigada para o uso em sistemas de delivery de drogas. Nesse caso, a facilitacdo do rompimento da membrana endossomal,
promovida pela CQ e HCQ, promove um aumento da concentragdo intracelular de quimioterapicos e também otimiza a entrega
de moléculas utilizadas na terapia génica, elevando a eficacia de muitos tratamentos antitumorais.

Na Tabela 3 estdo presentes diferentes estruturas (micelas, lipossomos, nanoparticulas, dentre outras) para a veiculagéo
e delivery de drogas quimioterapicas e genes. Tais sistemas sdo bastante utilizados para melhorar as caracteristicas
farmacocinéticas e tecnoldgicas (solubilidade, permeabilidade e estabilidade) para a obtencdo de melhores resultados
terapéuticos e a ocorréncia de menos efeitos adversos, os quais sdo comuns na categoria de farmacos utilizados no tratamento
do céancer. (Joshi etal., 2011; Lv et al., 2018; Zhang et al., 2014).

Tabela 3 - Sistemas de delivery e usos da CQ e HCQ na terapia anticancer.

N. Autor/Ano Titulo do artigo Molécula Principais achados
Versatile cationic liposomes for RIP3 A atividade de inibi¢do da autpfagla_ d_a CQ foi
L. Zhang et al., L empregada para aumentar a citotoxicidade de
1 overexpression in colon cancer therapy and RIP3 CQ . a
2020 downrequlation in acute pancreatitis thera lipossomas catidnicos PEGladas carregadas com
g P Py shRNA-RIP3 no tratamento de hepatocarcinoma.
Realizacdo de estudos de modelagem molecular e
Catalano et al., A drug repurposing screening reveals a novel HCQ testes bioldgicos; Resultados sugerem atividade
2019 epigenetic activity of hydroxychloroquine antitumoral da HCQ através da ativacdo de genes
anormalmente silenciados em células tumorais.
Inh'b't'o.n OT RO.S production, autop_hagy or CQ utilizada como disruptor da fun¢&o lisossomal e
apoptosis signaling reversed the anticancer L - -
Chang et al., 2017 : - L - CQ inibidor da autofagia em um teste de andlise de
properties of Antrodia salmonea in triple-negative mecanismo de morte celular
breast cancer (MDA-MB-231) cells '
Desenvolvimento de nanoparticulas de silica
. - . mesoporosa dopadas com calcio co-carregadas com
Calcium-doped mesoporous silica nanoparticles as a CQ e SiRNA, as quais foram eficientes na entrega
Choi et al., 2020  lysosomolytic nanocarrier for amine-free loading CQ 85 g

and cytosolic delivery of SIRNA

Hydroxychloroquine enhances anticancer effect of
DOX/folate-phytosterol-carboxymethyl cellulose
nanoparticles in A549 lung cancer cells

Elshazly et al.,
2020

9

citosdlica de siRNA e indugdo do apoptose de células
do carcinoma ovariano humano.

Desenvolvimento de nanoparticulas de
folato/fitosterol/carboximetilcelulose carregadas com
DOX e seu uso em associacdo com HCQ para o
tratamento de células de carcinoma pulmonar.

HCQ
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

Killing colon cancer cells through PCD pathways by
a novel hyaluronic acid-modified shell-core
nanoparticle loaded with RIP3 in combination with
chloroquine

Hou et al., 2017

Chloroquine inhibits hepatocellular carcinoma cell

Huetal., 2016 growth in vitro and in vivo

The anticancer activity of chloroquine-gold

Joshi etal., 2012 nanoparticles against MCF-7 breast cancer cells

Cationic PEGylated liposomes incorporating an
antimicrobial peptide tilapia hepcidin 2-3: an
adjuvant of epirubicin to overcome multidrug

resistance in cervical cancer cells

Juang et al., 2016

Nanovaccine Incorporated with
Hydroxychloroquine Enhances Antigen Cross-
presentation and Promotes Anti-Tumor Immune
Responses

Liu etal., 2018

Chloroquine in combination with aptamer-modified
nanocomplexes for tumor vessel normalization and
efficient erlotinib/Survivin shRNA co-delivery to
overcome drug resistance in EGFR-mutated non-
small cell lung cancer

Lvetal., 2018

Identification of endoplasmic reticulum stress-
Mahoney etal.,  inducing agents by antagonizingautophagy: a new
2013 potential strategy for identification of anti-cancer
therapeutics in B-cell malignancies

Navarro etal., Synthesis, characterization and biological activity of

2011 trans-platinum (1) complexes with chloroquine
Doxorubicin and chloroquine coencapsulated
Qiuetal, 2012 liposomes: Preparation and improved cytotoxicity

on human breast cancer cells

Encapsulation of chloroquine and doxorubicin by
MPEG-PLA to enhance anticancer effects by
lysosomes inhibition in ovarian cancer

Shao et al., 2018

Targeting breast cancer stem-like cells using
chloroquine encapsulated by a

Stagni et al., 2020 triphenylphosphonium-functionalized

hyperbranched polymer
J.H. Sunetal., Co-del_lvery n_anopart_lcles of do_xorublcm and _
2019 chloroquine for improving the anti-cancer effect in

vitro

Nanoparticle-facilitated autophagy inhibition
promotes the efficacy of hemotherapeutics against
breast cancer stem cells

R. Sun et al., 2016

Preferential killing of triple-negative breast cancer
Thomas et al., cells in vitro and in vivo when pharmacological
2012 aggravators of endoplasmic reticulum stress are
combined with autophagy inhibitors

10

cQ

cQ

cQ

HQ

cQ

cQ

cQ

cQ

cQ

cQ

cQ

cQ

Desenvolvimento de nanoparticulas core-shell com
acido hialurdnico para a entrega de mRIP3 e a sua
combinagdo com CQ para o tratamento de células do
carcinoma de célon.

Demonstracdo da atividade antitumoral da CQ sobre
0 hepatocarcinoma através de estudos in vitro e in
vivo.

Acessou a interagdo da albumina com o complexo
formado por nanoparticulas de ouro conjugadas com
CQ, bem como realizou a caracterizagdo desse
complexo.

Atividade de inibigdo da autofagia da CQ foi
empregada para aumentar a citotoxicidade de
lipossomas PEGlados encapsulados com epirrubicina
e hepcidina 2-3 de tilapia no tratamento de células de
cancer cervical humano.

Desenvolvimento de uma nanovacina composta por
PLGA, ovoalbumina e HCQ para estimulag¢do de uma
resposta imune antitumoral antigeno-especifica,
podendo ser explorada como potencial droga para o
tratamento de tumores e doengas infecciosas.

Desenvolvimento de um nanocomplexo
multifuncional para a entrega de fArmaco/gene, co-
formulado com CQ (fungdo de normalizagéo dos
vasos do tumor) para a reversao de resisténcia de
células de carcinoma pulmonar de células pequenas
aos inibidores da tirosina cinase do receptor do fator
de crescimento epidermal.

A atividade de inibigdo da autofagia da CQ foi

empregada para aumentar a citotoxicidade do

elfinavir no tratamento da leucemia linfocitica
cronica.

Desenvolvimento de 3 complexos CQ-platina e
avaliagdo da atividade citotdxica em diferentes
linhagens de células tumorais.

Desenvolvimento de uma formulagao lipossomal
coencapsulada, composta por cloridrato de
doxorrubicina (DOX) e CQ, voltada para a reversao
de resisténcia tumoral.

Desenvolvimento de nanoparticulas MPEG-PLA
carregadas com CQ e drogas quimioterapicas, as
quais demonstraram efeitos anticAncer aumentados.

Apresenta uma proposta para o tratamento de cancer
de mama por meio do ataque as mitocondrias de
células- tronco de cancer de mama através de CQ

encapsulada em um nanocarreador hiper-ramificado.

Desenvolvimento de nanoparticulas para a entrega
conjunta de DOX e CQ através do método de
emulsificacdo-evaporacéo do solvente.

Emprego de nanoparticulas compostas por CQ e um
quimioterapico (DOX ou docetaxel) como forma de
melhorar a eficécia terapéutica do quimioterapico,
bem como atuar sobre células-tronco tumorais.

Acesso o0 potencial antitumoral da associagdo de
inibidores de autofagia (CQ + diferentes drogas como
o Nelfinavir) sobre uma diversidade de canceres de
mama.
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20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

Valdés-Abadia et
al., 2019

Chloroquine inhibits tumor-related Kv10.1 channel
and decreases migration of MDA-MB-231 breast
cancer cells in vitro

Repositioning chloroquine and metformin to

Vazquez-Martin et L P -
eliminate cancer stem cell traits in pre-malignant

al., 2011

lesions
Y. Wangetal., Potentiating bacterial cancer therapy using
2018 hydroxychloroquine liposomes
Codelivery of salinomycin and chloroquine by
Xieetal., 2016  liposomes enables synergistic antitumor activity in
vitro

Polyphosphazene vesicles for co-delivery of

Xu et al., 2016 doxorubicin and chloroquine with enhanced

anticancer efficacy by drug resistance reversal

The chemotherapeutic potential of PEG-b-PLGA
copolymer micelles that combine chloroquine as
autophagy inhibitor and docetaxel as an anti-cancer
drug

X. Zhang, Zeng, et
al., 2014

The effect of autophagy inhibitors on drug delivery

X. Zhang, Dong, using biodegradable polymer nanoparticles in

etal, 2014b cancer treatment
Y. Zhang et al., Chloroqume_ (CQ)_ exerts _antl-breast cancer through
2017 modulating microenvironment and inducing

apoptosis

mAb MDR1-modified chitosan nanoparticles
overcome acquired EGFR-TKI resistance through
two potential therapeutic targets modulation of
MDR1 and autophagy

Zheng et al., 2017

Autophagy inhibition enabled efficient photothermal

Zhou etal., 2017 therapy at a mild temperature

Co-delivery of docetaxel and chloroquine via PEO-
PPO-PCL/TPGS micelles for overcoming multidrug
resistance

Shi etal., 2015

Caracteriza 0 mecanismo de acdo antitumoral e
antimetastase da CQ sobre diferentes culturas de
células de cancer de mama. CQ possivel atua
inibindo os canais Kv10.1 dessas células.

cQ

Discute sobre o reposicionamento da CQ e da
CQ metformina como farmacos com agéo antitumoral
sobre células-tronco tumorais.

Desenvolvimento de um nanosistema de delivery
multifuncional de coadministracdo de fArmaco/gene.
A CQ foi empregada na constituicdo desse sistema
com o objetivo de normalizar os vasos tumorais e
otimizar a entrega por meio de sua atividade de
disrup¢do de membranas endossomais.

HCQ

Desenvolvimento de lipossomas co-carregados com

salinomicina e CQ. Esta foi empregada como agente

de sensibilizacdo das células de hepatocarcinoma aos
efeitos citotoxicos da salinomicina.

cQ

Desenvolvimento promissor de polimerssomas
compostos por DOX ou DOX com CQ (agente de
reversdo de resisténcia) por meio de um método de
didlise comum de uma etapa, voltado para a terapia

oncoldgica.

cQ

Desenvolvimento de micelas de copolimeros PEG-b-
CQ PLGA carregadas com docetaxel e CQ para o
tratamento de células de cancer de mama.

A atividade de inibigdo da autofagia da CQ foi
empregada para aumentar a citotoxicidade de
CQ nanoparticulas de acido célico conjugadas com
PLGA e carregadas com docetaxel para o tratamento
de células de cancer de mama.

Acessou o potencial antitumoral da CQ em células de
cancer de mama murino. CQ foi capaz de inibir o
crescimento in vitro através de inducdo de apoptose e
potencializa¢do da acéo do sistema imune.

cQ

Desenvolvimento de nanoparticulas de quitosana
conjugadas com o anticorpo monoclonal contra
MDR1 (mAb MDR1), carregadas com gefitinibe e
CQ, voltadas para a reversdo de resisténcia tumoral
aos inibidores da tirosina cinase do receptor do fator
de crescimento epidermal.

cQ

Desenvolvimento de uma formulagdo de
nanoparticulas de polidopamina carregadas com CQ
para atuar como adjuvante na terapia fototérmica do

cancer através da regulacdo da autofagia.

cQ

Desenvolvimento de uma formulagéo a partir da
coencapsulacgdo de docetaxel e CQ em micelas
CQ poliméricas com o objetivo de reduzir os efeitos
adversos do docetaxel e reverter a quimiorresisténcia
de células tumorais

Fonte: Autores (2021).

3.4 Sistemas de delivery e usos da CQ e HCQ no tratamento de doencas de base imunolégica

A CQ e HCQ sdo medicamentos antimalaricos baratos e bem conhecidos. Ademais, Sdo considerados eficazes em

diversas patologias diferentes daquelas propostas iniciais para o seu uso. Por exemplo, possuem propriedades imunomoduladoras

e sdo usadas no tratamento de doencas autoimunes. Sendo assim, essas moléculas tém sido alvo de grandes estudos sobre

reposicionamento para a utilizagdo em diversas doencgas, tanto com a uso de doses e vias de administracdo padronizadas, como
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também com desenvolvimento de novas formulagdes e sistemas de liberagéo para sua utilizagdo (Tabela 4).

Encontram-se na literatura diversos estudos que apontam diferentes acdes da CQ. Nesse caso, pode-se citar o potencial
uso na tuberculose, doenca caracterizada pela heterogeneidade das populagdes, resisténcia a diversos antibi6ticos e terapia de
longo prazo. Em modelos in vivo, o emprego da CQ melhorou o curso da patologia pulmonar e reduziu a recaida pds-
quimioterapia (Mishra et al., 2019). Além disso, existem relatos da utilizacdo da CQ polimérica ndo degradavel (pCQ); via oral)
para reduzir localmente a inflamagdo do célon, surgindo como uma nova opgdo terapéutica para o tratamento de doenca
inflamatoria intestinal com o potencial de efeitos locais e toxicidade sistémica minimizada (Kanvinde et al., 2018). Também foi
demonstrado que a CQ é uma droga direcionada ao sistema imunolégico e as vias apoptoticas relacionadas ao metabolismo do
acido araquiddnico, podendo representar uma alternativa inovadora no tratamento da dengue, por exemplo (Q. Q. Wang & Xu,
2015).

Dentre os achados da literatura, a HCQ também apresenta um papel importante na busca do reposicionamento, atuando
por exemplo como um agente bradicardico em células isoladas do nodo sinoatrial de porquinhos da india, em preparacdes atriais
e in vivo. Nesse caso, a HCQ atua diminuindo a taxa de disparo do potencial de a¢do espontaneo por meio da inibi¢cdo multicanal
(Capel et al., 2015).

A fabricacéo de diferentes formas farmacéuticas para suas respectivas vias de administracdo também j& é bastante
relatada para a HCQ. Estudos demonstram propriedades anti-inflamatdrias e atividade anti-HIV direta desse farmaco. Com isso
foram desenvolvidos diferentes dispositivos de liberacéo controlada de HCQ intravaginal, de maneira a reduzir o recrutamento
de celulas imunes submucosas, melhorar a integridade do epitélio da mucosa, diminuir a expressdo de proteinas e genes de
marcadores de ativacdo de células T e atenuar a inducdo de mediadores pré-inflamatérios chaves. Ambos os sistemas podem ser
adequados para a prevencao da transmissdo do HIV e outras infec¢des sexualmente transmissiveis (Chen et al., 2014, 2018).

Atualmente novas modalidades terapéuticas visam atingir especificamente a patologia que se deseja tratar. Nesse sentido,
sistemas a base de polimeros lineares, nanoparticulas, lipossomas e muitos outros estdo sob intensa investigacdo como possiveis
candidatos. A utilizacdo de nanotecnologia detém ferramentas poderosas na entrega de drogas para que um determinado
tratamento se torne eficaz. Diante disto, pode-se encontrar alguns relatos dessas moléculas em novos sistemas de liberacdo de
farmacos, como a CQ que foi conjugada com nanoparticulas de ouro (GNP) funcionalizadas com tiol para observar sua interacao
de ligacdo com a proteina albumina sérica bovina, que sdo importantes por transportar drogas por meio da formagéo do complexo
proteina-droga. Portanto, a interacdo de ligacdo de GNP-CQ com albuminas séricas deve ser entendida para as aplicacfes
terapéuticas desses nanomateriais bioconjugados. Os experimentos sugerem que 0 GNP-CQ se liga moderadamente a albumina
sérica bovina, sendo um resultado desejado para uma biodistribui¢do e farmacocinética aprecidveis dos nanoconjugados,
podendo também levar & formulacéo de terapia combinatéria (Joshi et al., 2011).

Também se realizou a fabricacdo, caracterizacdo e demonstracdo da eficacia cinética e dindmica de nanoparticulas
lipidicas s6lidas carregadas com cloroquina (CQ-SLNSs) em ratos artriticos e na reducdo dos niveis de TNF-a, podendo ser usado
como um potencial na redu¢do do TNF-a inflamatorio no local artritico e travando a progressdo da doenga (Bhalekar et al., 2016).

Bendas et al. (2013) descreveram o desenvolvimento de um sistema de liberagdo utilizando a HCQ voltado para o
tratamento do liquen plano oral, uma vez que sistemas de entrega de drogas usando transportadores particulados, como
lipossomas ou niossomas, provaram possuir diversas vantagens sobre as formas farmacéuticas convencionais. Neste estudo
também foi conduzido um ensaio clinico, no qual observou-se que a aplicacdo topica de gel niossomal contendo HCQ foi capaz

de tratar liquen plano oral em um curto prazo com menos efeitos adversos e diminuicdo nas recidivas da doenca.
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Tabela 4 - Sistemas de delivery e usos da CQ e HCQ no tratamento de doencas de base imunoldgica.

N. Autor/Ano Titulo do artigo Molécula (s) Principais achados
Targeting redox heterogeneity to Estabelecem uma ligagdo entre pH fagossomico, metabolismo redox e
1 Mishra et al., counteract drug tolerance in cQ tolerancia a drogas na replicagdo de Mycobacterium tuberculosis e
2019 replicating Mycobacterium sugerem o reposicionamento de CQ para encurtar a terapia de TB e
tuberculosis alcancar uma cura livre de recidiva.
- . As nanoparticulas de ouro conjugadas com cloroquina (GNP-Chl)
. Binding of chloroquine— - - .
Joshi et al., . - interagem eficientemente com a albumina, sendo um resultado
2 conjugated gold nanoparticles CQ - T N R
2011 ; - ; desejado para uma biodistribuicdo e farmacocinética aprecidveis dos
with bovine serum albumin .
nanoconjugados.
Niossomas foram preparados para encapsular a hidroxicloroquina e
Hydroxychloroquine niosomes: A avaliadas quanto a eficiéncia de aprisionamento, tamanho de particula e
Bendas et al., - - - ~ . N L
3 2013 new trend in topical management HCQ liberacdo do farmaco in vitro. Desenvolveram um gel niossmicoom
of oral lichen planus menos efeitos colaterais e sem recorréncia ap6s a interrupcéo do
tratamento do liquen plano oral
Fabricagdo e avaliagdo in vitro de dois tipos de dispositivos de anel
Development of polyether . : . o : -
- . - intravaginal (IVR) (um IVR de matriz modificada a superficie e um
Chenetal., urethane intravaginal rings for the L
4 - - HCQ IVR segmentar de reservatorio) para alcancar a entrega sustentada (14
2014 sustained delivery of . - x o
f dias) de HCQ como estratégia de prevencédo da transmissao do HIV de
hydroxychloroquine h
omem para mulher
Implant de|_|ver|ng Producéo de um implante rastredvel inovador que pode fornecer
5 Chen etal., hydroxychloroguine attenuates HCQ entrega controlada de hidroxicloroquina (HCQ) para atenuar com
2018 vaginal T lymphocyte activation S ~ PP L
- - sucesso a ativacdo e inflamagéo de linfocitos T vaginais.
and inflammatio
Pharmacokinetics and efficacy of
. orally administered polymeric A cloroquina polimérica ndo degradavel (pCQ) como uma nova opgdo
Kanvinde et . . - p . P )
6 chloroquine as macromolecular CQ; HCQ terapéutica de polimero em doenca inflamatoria intestinal com o
al., 2018 - - - - ¢ RPN I
drug in the treatment of potencial de efeitos locais e toxicidade sistémica minimizada.

inflammatory bowel disease

DenguePredict: An Integrated
7 Q. Q. Wang Drug Repositioning Approach
& Xu, 2015 towards Drug Discovery for
Dengue

Demonstrou-se que drogas direcionadas ao sistema imunoldgico e as
CQ vias apoptoticas relacionadas ao metabolismo do &cido araquidénico
podem representar drogas inovadoras no tratamento da dengue

Hydroxychloroquine reduces heart
rate by modulating the HCQ atua como um agente bradicardico em células isoladas do nodo
hyperpolarization-activated sinoatrial de porquinhos da india, em preparacdes atriais e in vivo,
. HCQ L - - : A .
current If: Novel diminuindo a taxa de disparo do potencial de a¢do espontaneo por meio
electrophysiological insights and da inibicdo multicanal.
therapeutic potential

Capel et al.,
8 2015

Fabricacdo, caracterizagdo e demonstracéo da eficécia cinética e

Fabrication and efficac s . A . .
y dindmica de nanoparticulas lipidicas solidas carregadas com cloroquina

Bhalekar et evaluation of chloroguine

9 al., 2016 nanoparticles in CFA-induced CQ (CQ-SLNs) em ratos artriticos e na red_ugao dos niveis de TNF-a,
o . podendo ser usado como um potencial na redugdo do TNF-a
arthritic rats using TNF-o ELISA . . . x
inflamatdrio no local artritico e travando a progressdo da doenga
Chitosan/Sterculia striata Nanopfartlt_:ylgs feitas a partir da_complelzxagao e_Iet((A)st_atlca de gunosana
Magalhdes et polysaccharides nanocomplex as a policatidnica carregada e p_ollssz_acarldeo _pollanllonlco ex_traldo de
10 CQ exsudatos de Sterculia striata (polissacarideo do tipo

al.,, 2016  potential chloroquine drug release

device rhamnogalacturonoglicano (RG) e obter a prova de principio de sua

aplicacdo para controlar a liberagdo in vitro de CQ.

Fonte: Autores (2021).

4. Consideracdes Finais

Embora os recentes ensaios clinicos acerca da utilizagdo da CQ e HCQ no tratamento da COVID-19 ndo tenham
alcancado resultados satisfatorios de eficacia, observa-se que essas moléculas ainda podem representar alternativas promissoras
no tratamento de outras condic¢des clinicas, como demonstrado nos estudos abordados nesta revisdo. Nesse contexto, além do
reposicionamento com o intuito de tratar novas patologias, destaca-se o elevado volume de artigos com propostas de novas

formulagBes e/ou sistemas de entrega voltadas para doencas ja tratadas com tais moléculas, mas com foco em superar
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mecanismos de resisténcia terapéutica. VVale ressaltar a necessidade do aprofundamento e desenvolvimento desta area de pesquisa,
para que a eficcia e seguranca dessas novas estratégias terapéuticas sejam avaliadas, possibilitando assim o reposicionamento

seguro desses farmacos.
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