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Resumo

A COVID-19 é uma doenga infecciosa causada pelo SARS-CoV-2, apresenta elevada taxa de transmissdo e tém
resultado em milhares de dbitos registrados em todo o mundo. Atualmente, ainda ndo existem estudos clinicos que
comprovem a eficacia de medicamentos especificos contra 0 SARS-Cov-2. No entanto, experiéncias anteriores com
virus semelhantes indicaram potencial de efetividade para determinados farmacos, dentre eles, o uso da
Hidroxicloroquina (HCQ). No inicio da pandemia da COVID-19, a Organizacdo Mundial da Saude e o Ministério da
Saude orientaram a utilizacdo da HCQ como opcao terapéutica. No entanto, ndo se conhecia exatamente o seu papel
na infeccdo viral pelo SARS-CoV-2, além dos seus reais beneficios in vivo. Portanto, o objetivo deste estudo foi
realizar uma revisdo bibliografica sobre o uso da HCQ em casos de COVID-19, e discutir os resultados encontrados
nos trabalhos que realizaram testes in vitro e in vivo, a fim de investigar a sua eficacia terapéutica. A revisdo foi
realizada utilizando descritores em base de dados informatizados. A eficacia antiviral da HCQ contra 0 SARS-CoV-2
in vitro foi descrita por diversos autores, inibindo a replicacdo do virus e mediando a tempestade de citocinas por
meio de seus efeitos imunomoduladores. No entanto, analises in vivo em organismos complexos ndo evidenciaram
efeito na reducéo da carga viral, bem como nenhum beneficio clinico ao paciente. Desta forma, apesar dos resultados
preliminares in vitro terem se mostrado positivos e promissores, as evidéncias de ensaios clinicos randomizados
apontaram que a HCQ néo provocou 0s mesmos efeitos in vivo contra a COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Hidroxicloroquina.

Abstract

COVID-19 is an infectious disease caused by SARS-CoV-2, has a high transmission rate and has resulted in
thousands of registered deaths worldwide. Currently, there are no clinical studies proving the effectiveness of specific
drugs against SARS-Cov-2. However, previous experiences with similar viruses indicated potential effectiveness for
certain drugs, including the use of Hydroxychloroquine (HCQ). At the beginning of the COVID-19 pandemic, the
World Health Organization and the Ministry of Health of Brazil guided the use of HCQ as a therapeutic option.
However, its role in viral infection by SARS-CoV-2, in addition to its real benefits in vivo, was unknown. Therefore,
the aim of this study was to conduct a literature review on the use of HCQ in cases of COVID-19, and to discuss the
results found in studies that performed in vitro and in vivo tests, in order to investigate its therapeutic efficacy. The
review was carried out using descriptors in a computerized database. The antiviral efficacy of HCQ against SARS-
CoV-2 in vitro has been described by several authors, inhibiting virus replication and mediating cytokine storm
through its immunomodulatory effects. However, in vivo analyzes in complex organisms showed no effect on
reducing viral load, as well as no clinical benefit to the patient. Thus, although preliminary in vitro results have shown
to be positive and promising, evidence from randomized clinical trials indicated that HCQ did not cause the same
effects in vivo against COVID-19.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Hydroxychloroquine.

Resumen

COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el SARS-CoV-2, tiene una alta tasa de transmision y ha
provocado miles de muertes registradas en todo el mundo. Actualmente, no hay estudios clinicos que demuestren la
efectividad de medicamentos especificos contra el SARS-Cov-2. Sin embargo, experiencias previas con virus
similares indicaron una potencial efectividad de ciertos medicamentos, incluido el uso de hidroxicloroquina (HCQ).
Al comienzo de la pandemia de COVID-19, la Organizacién Mundial de la Salud y el Ministerio de Salud del Brazil
orientaron el uso de HCQ como opcion terapéutica. Sin embargo, se desconocia su papel en la infeccion viral por
SARS-CoV-2, ademas de sus beneficios reales in vivo. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue realizar una
revision de la literatura sobre el uso de HCQ en casos de COVID-19, y discutir los resultados encontrados en estudios
que realizaron pruebas in vitro e in vivo, con el fin de investigar su eficacia terapéutica. La revision se realiz6
mediante descriptores en una base de datos informatizada. VVarios autores han descrito la eficacia antiviral de la HCQ
contra el SARS-CoV-2 in vitro, inhibiendo la replicacion del virus y mediando la tormenta de citocinas a través de sus
efectos inmunomoduladores. Sin embargo, los anélisis in vivo en organismos complejos no mostraron ningin efecto
sobre la reduccion de la carga viral, asi como ningln beneficio clinico para el paciente. Por lo tanto, aunque los
resultados preliminares in vitro han demostrado ser positivos y prometedores, la evidencia de los ensayos clinicos
aleatorios indico que el HCQ no causé los mismos efectos in vivo contra COVID-19.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; Hidroxicloroquina.

1. Introducgéo
COVID-19

De acordo com a definicdo da Organizacdo Mundial de Saide (OMS), a COVID-19 é uma doenca infecciosa causada

por uma cepa do coronavirus recém-descoberto. Os primeiros Coronavirus foram isolados em 1937 e foram assim

denominados por apresentarem uma morfologia em formato de coroa (no latim “corona” significa “coroa”), observada através
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da andlise microscopica em 1965 (Lima, 2020).

Dentro da familia taxondémica Coronaviridae, algumas espécies ja foram associadas a infec¢fes em humanos, como é
o0 caso do SARS-CoV-1 e do MERS-CoV. Segundo a OMS, o coronavirus relacionado a Sindrome Respiratdria Aguda Grave
(SARS-CoV-1, do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 1) foi transmitido por gatos selvagens para humanos
na China, em 2002. Ja o correlacionado com a Sindrome Respiratdria do Oriente Médio (MERS-CoV, do inglés Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus) foi transmitido pelos dromedérios para humanos na Arabia Saudita, em 2012. No entanto,
também sdo de conhecimento cientifico outras espécies, dentre elas, o Alfa coronavirus 229E, Alfa coronavirus VNL 63, Beta
coronavirus OC43 e o CoV-HKU1 (Lima, 2020).

Em dezembro de 2019, um grupo de pessoas foi infectado por um virus, até entdo desconhecido, associado a familia
dos coronavirus, e apresentou sintomas associados a quadros de pneumonia. A maior parte destes individuos foram,
provavelmente, expostos ao virus em um mercado na cidade de Wuhan, na China, que comercializa frutos do mar e animais
vivos. O aumento do ndmero de casos de pneumonia no pais chamou a atencdo das autoridades sanitérias. As investigacoes
realizadas identificaram que a causa desse quadro foi um virus, inicialmente denominado pela OMS como o novo coronavirus
2019 (2019-nCoV), que posteriormente passou a ser chamado SARS-CoV-2 (do inglés, Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2), responsavel por causar a doenga COVID-19 (Lima, 2020).

Desde a confirmagdo do primeiro caso de COVID-19 como uma nova cepa do género Coronavirus no dia 31 de
dezembro de 2019 na China, houve um crescimento exponencial de infeccbes, devido primariamente a sua forma de
transmissdo, que ocorre por aerossOis e goticulas de agua, sendo também facilitado pela densidade populacional nas
metropoles modernas (Organizagdo Pan-Americana da Salde, 2020).

O primeiro caso de COVID-19 no Brasil foi confirmado em 26 de fevereiro de 2020. Em menos de um més apos a
confirmacéo desse caso, j& havia transmisséo acelerada em diversas cidades. O primeiro 6bito por COVID-19 ocorreu no dia
17 de margo de 2020, e, no dia 20 de margo do mesmo ano, foi reconhecida a transmissdo comunitaria da COVID-19 em todo
o Brasil (Oliveira et al., 2020).

Depois que a doenca foi inicialmente notificada, houve uma elevada taxa de transmissdo em um curto espacgo de
tempo, resultando em nove mil dbitos registrados em menos de dois meses. No entanto, esses dados séo arbitrarios, uma vez
que se referem apenas aqueles individuos que realizaram o teste diagnostico para SARS-CoV-2 e obtiveram resultado positivo.
Para tentar uma aproximacao do nimero verdadeiro de ébitos no pais, foram identificados ébitos com mencdo a pneumonia, a
septicemia e a sindrome respiratoria aguda (SRAG) (Oliveira et al., 2020). No Brasil, somente no dia 06 de abril de 2020,
foram notificados 926 casos de COVID-19, totalizando 12.056 casos de COVID-19 acumulados, 0 que representou um
incremento de 8% em relacéo ao total acumulado até o dia anterior (Fiocruz, 2021).

Mundialmente, até o dia 05 de agosto de 2021, foram confirmados 200.174.883 casos acumulados de COVID-19,
4.255.892 mortes, apresentando uma taxa de letalidade de 2,12% (COVID19-WHO,2021). No Brasil, no mesmo dia, foram
anunciados 20.026.533 de casos confirmados acumulados por data de notificacdo, contabilizando 559.607 mortes acumuladas

pelo novo virus (Ministério da Salde, 2021).

Mecanismos de A¢do do SARS-CoV-2 e Resposta do Hospedeiro

O avanco progressivo da disseminacdo do SARS-CoV-2 e sua alta taxa de transmissibilidade podem também estar
relacionado aos mecanismos de agdo do virus, que usa como porta de entrada celular a enzima conversora de angiotensina |1
(ACE?2), encontrada principalmente no trato respiratorio inferior humano (Jia et al., 2005).

Em uma tentativa de simular a infeccdo pulmonar que ocorre na COVID-19, foi avaliado um modelo de infeccéo por

SARS-CoV-2 em camundongos K18-hACE2 via inoculagao intranasal. Foi possivel observar altos niveis de infeccdo viral nos

3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.19118

Research, Society and Development, v. 10, n. 10, e444101019118, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.19118

pulmdes desses animais com disseminacdo para diversos 6rgédos, associado a declinio da fungdo pulmonar e presenca de
infiltrado inflamatorio composto de mondcitos, neutrofilos e células T ativadas, dando énfase a uma significativa resposta
imune inata do hospedeiro (Winkler et al., 2020).

Apos a entrada do virus pelo trato respiratério humano, foi observado que a glicoproteina S do SARS-CoV-2 possui
duas subunidades que contribuem para a determinacdo do alcance do tropismo celular do virus a célula hospedeira e atuam na
fusdo das membranas que permitem a entrada do RNA viral no citoplasma das células (Xia et al., 2020). Apds o
reconhecimento do RNA viral pelas células de defesa do hospedeiro, sdo ativados fatores de sinalizacdo que levam a ativacédo
do fator de transcricdo NF-kB e o IRF3 (fator regulador de interferon), além de induzir a produgdo de IFN o/p e de diversas
citocinas pro-inflamatorias (Kawai & Akira, 2010).

A extensa inflamagdo causada pela infeccdo é também denominada como tempestade de citocinas ou
hipercitocinemia, as quais podem acarretar no aumento da permeabilidade vascular, faléncia mdltipla de drgdos e,
eventualmente, a morte quando as concentracfes de citocinas ndo diminuem com o tempo (Jose & Manuel, 2020). Esse quadro
é semelhante & doenca Linfohistiocitose hemofagocitica, a qual apresenta uma sindrome hiperinflamatéria caracterizada por
uma fulminante e fatal hipercitocinemia com faléncia de maltiplos 6rgaos (Mehta et al., 2020).

No entanto, ap6s a infeccdo do SARS-CoV-2, a doenca pode cursar de forma sintomtica ou assintomatica.
Apresenta-se como sinais e sintomas iniciais um quadro que se assemelha ao de uma gripe comum, podendo evoluir para
hipercitocinemia, pneumonia grave e Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) com pelo menos dois dos seguintes
sintomas: sensacdo febril ou febre associada a dor de garganta, dor de cabeca, tosse e coriza. Entretanto, a maioria dos
infectados apresenta a forma leve da doenga com bom progndstico. Os sintomas mais comuns observados nos pacientes sdo:
febre, fadiga, tosse, dor de garganta, dispneia leve, dor de cabeca, dor no corpo, dificuldade de respirar, anosmia, hiposmia e
ageusia (Iser et al., 2020; Xavier et al., 2020).

Um estudo brasileiro realizado pelo Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa Albert Einstein com 510 pacientes
diagnosticados com COVID-19 evidenciou que 20,2% dos pacientes apresentavam pelo menos uma comorbidade. Além disso,
foi observado um aumento de 15,25% para 50% da presen¢a de comorbidades entre o grupo hospitalizado quando comparado
ao grupo dos individuos ndo hospitalizados (Iser et al., 2020).

As comorbidades relacionadas ao maior risco de internacdo sdo as doencgas crbnicas pré-existentes, como a doenga
renal crbnica, doencas cardiacas, obesidade, diabetes, hipertensdo e asma. Além disso, pessoas idosas e pacientes
imunocomprometidos também podem apresentar pior progndstico. No entanto, vale ressaltar que, quando se tem duas ou mais
comorbidades, o risco aumenta. Diante disso, uma pessoa que possui duas dessas condigdes supracitadas apresenta 4,5 vezes
mais risco de ser hospitalizado. A presenca de 3 ou mais dessas condigdes apresenta 5 vezes mais chances de hospitalizacdo
(Ko et al., 2020).

Iser e colaboradores evidenciaram que, dentre os pacientes diagnosticados com o SARS-CoV-2, 14% dos pacientes
foram hospitalizados, dentre os quais, 27,8% necessitavam de cuidados intensivos, 44,4% precisaram de oxigenoterapia e
23,6% de ventilacdo mecénica. Durante a internacdo, 58,3% dos pacientes foram diagnosticados com pneumonia; 9,7% com
lesdo renal aguda; e 8,3%, com SDRA (Iser et al., 2020).

Considerando os pacientes que necessitavam de cuidados intensivos, o tempo médio de internacgdo foi de 9 dias; o de
permanéncia na UTI, de 15,25 dias; e o total de internacdo, de 22 dias. Em relacdo aos pacientes que ndo precisaram de UTI, o
tempo médio de internacdo foi de 7 dias. Nesse estudo, constatou-se somente um Obito que representou uma taxa de
mortalidade de 1,38%. No entanto, o estudo incluiu apenas pacientes atendidos ambulatorialmente ou internados e ndo foram

considerados casos assintomaticos e leves que ndo procuraram assisténcia médica (lser et al., 2020).
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Terapia Farmacolégica

Embora testes diagndsticos tenham sua sensibilidade e especificidade bem documentadas, ndo ha estudos clinicos de
larga escala que comprovem a eficacia de medicamentos contra 0 SARS-Cov-2. No entanto, experiéncias anteriores com virus
semelhantes, além de diversos trabalhos publicados até a confeccdo desse estudo, indicam potencial de efetividade para
determinados farmacos, analisados a seguir (Andrade et al., 2020).

O Remdesivir obteve sucesso no combate ao virus SARS-Cov-2 in vitro e também contra outros coronavirus em
modelos animais (Wang et al., 2020). Esse antiviral tem como mecanismo a inibicdo da polimerase de RNA dependente de
RNA viral (RdRp) enquanto inibe a exoribonuclease 17, o que resulta na terminagdo prematura da transcri¢do viral de RNA
(Agostini et al., 2018). Apesar de seu sucesso em testes in vitro e em testes em humanos no tratamento da COVID-19,
preocupacGes permanecem em relagdo a eficacia clinica e a recorréncia de efeitos adversos mediantes seu uso (Martinez,
2020).

O Favipiravir é um derivado da pirazina carboxamida que inibe seletivamente a RNA polimerase dependente do RNA
viral da influenza, bloqueando assim o processo de replicacéo, ao agir negativamente na cdpia genética. Devido a sua atividade
contra virus RNA, esse medicamento foi testado contra varios virus RNA, incluindo HIN1 e Ebola. Esse antiviral tem como
alvo as enzimas RNA polimerase dependentes de RNA (RdRp), necessérias para a transcricao e replicacdo de genomas virais,
e se mostrou eficaz contra os subtipos e cepas do HIN1, incluindo aquelas sensiveis ou resistentes & neuraminidase e a
inibidores M2 (Chen et al., 2020; Furuta et al., 2017).

A Ribavirina é um medicamento antiviral analogo & guanosina e tém sido usado para tratar vérias infec¢des virais,
incluindo o virus da hepatite C, virus sincicial respiratdrio e alguns virus de febres hemorragicas. Testes com a presenca de
Ribavirina tém sido realizados, porém seus efeitos adversos, que incluem a reducdo de hemoglobina, comprometem seu
potencial benéfico (Martinez, 2020).

A associacdo de Lopinavir/Ritonavir (LPV / RTV), ambos inibidores de proteases, sdo importantes para o tratamento
crénico do HIV e foram testados para o tratamento de SARS-Cov-2. No entanto, em um estudo aberto e randomizado
envolvendo 199 pacientes hospitalizados, a adi¢cdo de LPV/RTV para tratamento padrdo ndo resultou em melhora clinica mais
rapida ou uma reducdo acelerada dos niveis de RNA de SARS-CoV-2 (Furuta et al., 2017). Apesar dos resultados
desanimadores, um nimero ligeiramente menor de mortes foi observado no grupo que recebeu LPV/RTV no estégio final da
infeccdo por SARS-CoV-2 em comparagdo com o grupo de tratamento padréo (Sheahan et al., 2020).

A Dexametasona € um corticosteroide usado em diferentes condi¢cBes devido a sua agdo anti-inflamatoria e
imunossupressora. A utilizacdo de 6 mg/dia de dexametasona resultou em uma reducdo absoluta na mortalidade de 2,8%
(22,9% vs 25,7% para o tratamento usual). O beneficio foi maior para os pacientes que estavam recebendo ventilagdo mecénica
invasiva no momento da randomiza¢do com mortalidade de 29,3% para dexametasona contra 41,4% para o tratamento usual
(World Health Organization, 2021). Em pacientes criticamente enfermos com COVID-19, a administracdo de corticosteroides
sistémicos, em comparacdo com o tratamento usual ou placebo, foi associada a menor mortalidade por todas as causas em 28
dias. O relatério publicado pela OMS recomenda a ndo utilizacdo dessa classe de farmacos para pacientes ndo graves (World
Health Organization, 2021).

A lvermectina é um antiparasitario de largo espectro, com acdo também contra diferentes virus in vitro. Para testar sua
eficacia contra 0 SARS-CoV-2, células infectadas com o virus foram tratadas com ivermectina 2 horas apés a exposicao, sendo
constatada reducédo de até 500 vezes do RNA viral em 48 horas. A droga pode ter efeitos antivirais ao inibir o receptor o/p
importina (IMP), que é responsavel pela transmissdo de proteinas virais para o nlcleo da célula hospedeira (Caly et al., 2020).

A Azitromicina é um farmaco da classe dos macrolideos comumente usada para infeccdes respiratorias bacterianas e

pode potencialmente tratar ou prevenir a infeccdo por SARS-CoV-2 (Retallack et al., 2016). A atividade antimicrobiana dos
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macrolideos resulta da inibicdo da sintese de proteinas bacterianas por meio da ligagao reversivel ao tinel de saida do peptideo
dos ribossomos. Além de sua acéo antibidtica, a azitromicina também pode exercer atividade imunomodulatéria (Zimmermann
et al., 2018). Em um estudo brasileiro em pacientes com COVID-19 grave, publicado em setembro de 2020, a adicdo de
azitromicina ao tratamento padrao (que incluia hidroxicloroquina) ndo melhorou os resultados clinicos (Furtado et al., 2020).
Além desses farmacos, muitos trabalhos evidenciaram a utilizacdo da Cloroquina e da Hidroxicloroquina para o
tratamento da COVID-19, baseados em resultados que identificaram a eficcia in vitro desses medicamentos direcionados ao
SARS-CoV-2 (Keyaerts et al., 2004). No inicio da pandemia, a prépria OMS, o Ministério da Salde e diversos hospitais
implantaram a utilizagdo da Cloroquina como opg¢éo terapéutica para a COVID (Ministério da Salde, 2020). No entanto, ndo
se conhecia exatamente o papel desses medicamentos na infeccdo viral pelo SARS-CoV-2, além dos seus reais beneficios in
vivo. Portanto, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo bibliografica da literatura sobre o uso de Hidroxicloroquina em
casos de COVID-19, analisando seu desempenho in vitro e in vivo, a fim de investigar a eficicia da terapia farmacolégica

proposta.

2. Metodologia

Neste estudo, foi realizada uma analise descritiva exploratoria a partir de um banco de dados virtual (Estrela, 2018;
Pereira et al., 2018). Essa revisdo bibliografica foi realizada utilizando como descritores: ‘hidroxicloroquina”,
“hidroxicloroquina in vitro”, “hidroxicloroquina in vivo”, “exame radiolégico na COVID-19”, “histérico da COVID-19,
“Coronavirus”, “sinais e sintomas da COVID-19”, “Manifestacdes clinicas COVID-19”, “COVID-19 no Brasil”, “6bitos por
COVID-19”, “epidemiologia da COVID-19”, “COVID-19”, “COVID”, “hydroxychloroquine”, “guideline pharmaceutical
treatment”, “epidemiology COVID-19”, “comorbidities that increase the chance of coronavirus”, “Treatments for COVID-19”,
"hydroxicloroquin associated with azitromicin". Em algumas situacGes, esses descritores foram utilizados em associacdo. A
busca destes descritores foi realizada na base de dados informatizados MEDLINE, SciELO, Fiocruz, PubMed, BVS, BMJ,
Oxford, medRxiv e em sites oficiais da OMS e do CDC (do inglés, Centers for Disease Control and Prevention) com trabalhos
publicados até o més de novembro de 2020. A partir da coleta de dados, foi possivel selecionar 88 artigos cientificos. Com
base nos artigos encontrados, foram selecionados os de maior relevancia para o objetivo do estudo, os quais evidenciaram
informagdes com relacdo ao uso histérico do medicamento (compara¢do com uso de cloroquina), seu mecanismo de a¢éo,
propriedades farmacocinéticas, farmacodindmicas, além dos testes in vitro, in vivo, e seus resultados clinicos e laboratoriais

relacionados com a pandemia de COVID-19.

3. Resultados e Discussao
Histdrico e Propriedades farmacolégicas da Hidroxicloroquina

A Hidroxicloroquina (HCQ) pertence a um grupo de medicamentos antimalaricos amplamente utilizados para sua
quimioprofilaxia e tratamento (Brunton et al., 2019). O primeiro uso da quinina como medicamento é tradicionalmente
atribuido aos descendentes incas no Peru em 1630, tendo origem na casca de arvores Cinchona nativas de areas montanhosas
da América Latina (Mates et al., 2007).

Na década de 1940, como parte do extenso programa cooperativo de pesquisa antimalarica nos Estados Unidos
durante a Segunda Guerra Mundial, a Cloroquina foi um dos compostos sintetizados e avaliados. Nesse periodo, milhdes de
soldados fizeram a profilaxia antimalarica e foi observada uma melhora em erupg@es cutaneas e na artrite inflamatoria. Desde
entdo, a Cloroquina tem sido utilizada no tratamento de doencas reuméticas (Page, 1951). A forma sintética,
Hidroxicloroquina, foi introduzida em 1955 (Ben-Zvi et al., 2012).

Tanto a Hidroxicloroquina quanto a Cloroguina pertencem a uma classe de drogas conhecidas como 4-
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aminoquinolinas (Manohar et al., 2014) . Ambas possuem uma estrutura central aromética plana semelhantes e sdo bases
fracas. Além disso, apresentam grande distribuicdo de volume e meia-vida longa, o que é consistente com seu inicio de agdo
lento e efeitos prolongados apds descontinuagdo do medicamento (Rainsford et al., 2015).

A Hidroxicloroquina é administrada como um sulfato, enquanto a Cloroquina é administrada como um fosfato de sal,
porém ambas sdo geralmente absorvidas na parte superior do trato intestinal (Tett et al., 1989). A Hidroxicloroquina difere da
Cloroquina por possuir um grupo hidroxila a mais, o que pode estar relacionado a uma menor toxicidade (Ben-Zvi et al.,
2012).

Observacoes clinicas sugerem que a Hidroxicloroquina esta associada a um risco menor de retinopatia do que a
Cloroquina, o que pode ser possivelmente explicado pelo seu menor volume de distribuicdo (Rynes & Bernstein, 1993). Além
disso, o uso da Hidroxicloroquina apresenta menor potencial para interagdes medicamentosas adversas do que a cloroquina in
vitro (Yao et al., 2020).

A Hidroxiclorogquina é uma droga ativamente utilizada em doengas autoimunes (como artrite reumatoide e lGpus
eritematoso) (Cortegiani et al., 2020). Muitos autores tentam explicar os efeitos farmacol6gicos da HCQ. No entanto, a maioria
dos modelos utilizados sdo baseados em estudos in vitro. Tal como outros medicamentos, o mecanismo de a¢do desse farmaco
depende das condicdes inflamatdrias e / ou dos tecidos ou 6rgéos afetados (Schrezenmeier & Dérner, 2020).

J& foram descritos na literatura alguns mecanismos celulares da HCQ, nos quais diversos autores documentaram que
tanto a Hidroxicloroquina, quanto a Cloroquina interferem em mecanismos lisossomais. Evidéncias demonstram que essas
drogas se acumulam no interior dos lisossomos, sendo capazes de elevar o pH e inibir a fungéo deles, que sdo essenciais para a
fusdo do virus com a célula (Mauthe et al., 2018).

A inibicdo da atividade lisossomal induzida pela HCQ pode afetar o processamento de antigenos atraves do MHC Il e,
dessa forma, causar a inibicdo da acéo de linfécitos, demonstrando assim efeito imunomodulatdrio (Schrezenmeier & Ddérner,
2020).

Além destes efeitos, a HCQ interfere inibindo a fagocitose, a prote6lise, a quimiotaxia, a producgdo de citocinas por
macrofagos, especialmente IL-1 e IL-6, e a sinalizacdo de canais de Ca* em linfécitos B e T (Goldman et al., 2000). Esse
farmaco também inibe a fosfolipase A2 e antagoniza os efeitos das prostaglandinas. Nesse contexto, também € reconhecida por
interferir em receptores toll like, como TLR7 e TLR9, e na atividade da GMP-AMP ciclica (cGAMP) sintase (CGAS) (Zhang
et al., 2014). Os efeitos da HCQ culminam em uma inibig&o da sinalizagdo pro-inflamatdria e a produgdo de citocinas, atuando
como imunomoduladores.

A HCQ demonstrou ser eficaz contra infecgdes bacterianas e virais, devido ao efeito de alcalinizagdo da droga em
organelas intracelulares (lisossomos) de células infectadas (Rolain et al., 2007). Mostrou também ser capaz de auxiliar na
reducdo de taxas de aterosclerose, no controle glicémico e na reducdo da hiperlipidemia (Rempenault et al., 2018),
contribuindo para o tratamento de doencas cardiovasculares. Seu efeito antitrombético foi observado através de um mecanismo
ainda ndo totalmente esclarecido, mas parece inibir agregacdo plaquetaria e producdo de acido araquiddnico por plaquetas
ativadas (Nosél et al., 1995).

Ademais, o farmaco demonstrou induzir a apoptose de células B malignas em pacientes com leucemia (Lagneaux et
al., 2001). Recentemente, esse medicamento demonstrou ter efeito prd-apoptdtico em células derivadas de pacientes com
leucemia linfocitica crénica (LLC) de células B in vitro (Mansilla et al., 2010), assim como efeito antineoplasico em tumores
solidos (Zhou et al., 2002).

A atividade do sulfato de Hidroxicloroquina in vitro foi amplamente documentada contra viroses, surgindo como um
possivel composto ativo contra 0 SARS-CoV-2 (Rolain et al., 2007). Conforme ja abordado, a droga diminui o nivel de

citocinas inflamatérias que podem ser relevantes na infeccéo pelo COVID-19 (Schrezenmeier & Dérner, 2020).
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Esses antimalaricos podem causar alguns efeitos adversos. A toxicidade da hidroxicloroquina pode se manifestar em
efeitos cardiovasculares como hipotenséo, vasodilatagdo, funcdo do miocardio suprimida e arritmias cardiacas. Todavia, no
sistema nervoso central, a toxicidade da hidroxicloroquina pode se apresentar com convulsdes, confusdo e até mesmo coma.

Além disso, 0 uso prolongado da HCQ pode causar visdo turva, confusao, irregularidades no intervalo QRS, diplopia,
descoloracdo das unhas e mucosas membranosas. Retinopatia e ototoxicidade podem ser resultado de doses elevadas (Bortoli
& Santiago, 2007; Wolfe & Marmor, 2010). O seu uso também pode resultar em efeitos adversos nos sistemas hematolégico,
renal e hepatico (Cortegiani et al., 2020).

Baseados nestes efeitos farmacoldgicos da Hidroxicloroquina e da Cloroquina, diversos pesquisadores propuseram
que o seu uso poderia ser benéfico para tratar os pacientes infectados com o SARS-CoV-2, uma vez que o farmaco poderia
atuar nos mecanismos virais descritos no item 1.2. da introdu¢&o e inibir a sua replicacéo.

Sob esse prisma, a utilizacdo empirica destes farmacos foi favorecida, visto que ja s@o amplamente disponiveis no
mercado e possuem propriedades bem estabelecidas na literatura, de forma que era possivel atender a demanda pelo

medicamento no momento de pandemia.

Ensaios in vitro da Hidroxicloroquina e 0 SARS-CoV-2.

No inicio de marco de 2020, Yao e colaboradores publicaram resultados de um ensaio antiviral utilizando linhagens
de células Vero E6 derivadas dos rins de macacos verdes africanos infectadas com SARS-CoV-2. O estudo teve como o
objetivo investigar a atividade antiviral e profilatica da hidroxicloroquina e cloroquina in vitro, construir um modelo PBPK (do
inglés Physiologically based pharmacokinetic modeling, € uma técnica de modelagem matematica para prever a absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo de substancias quimicas sintéticas ou naturais em humanos e outras espécies animais)
para hidroxicloroquina e cloroquina usando dados da literatura e prever as concentrages da droga em diferentes regimes de
dosagem (Yao et al., 2020)(Yao et al., 2020).

Os estudos in vitro sdo conduzidos usando componentes de um organismo que foram isolados de seu ambiente
biol6gico usual, como microrganismos, células ou moléculas bioldgicas. Eles podem ser estudados em meios de cultura
artificiais e examinados em solugdes. S&o tradicionalmente feitos em tubos de ensaio, frascos e placas de Petri. Esse método
permite uma anélise especifica e detalhada de componentes isolados, sendo mais simples, baratos e convenientes (Kumar et al.,
2020).

Yao e colaboradores dividiram os experimentos em 2 se¢fes. A primeira secdo avaliou o impacto do tratamento com
os farmacos na infeccdo do SARS-CoV-2, no qual as células Vero foram infectadas por 2 horas e entdo foram tratadas em um
meio contendo Cloroquina ou Hidroxicloroquina em concentragdes diferentes por 24 ou 48 horas. A segunda parte do trabalho
observou o impacto do uso profiltico das drogas, em que as células Vero foram pré-tratadas com Cloroquina e
Hidroxicloroquina durante 2 horas, em seguida elas foram removidas do meio contendo a droga, e o virus foi adicionado as
células Vero por 2 horas. Por fim, as células foram adicionadas a um meio que possuia novamente as drogas em concentracdes
diferentes e permaneceram incubadas por 24 ou 48 horas (Yao et al., 2020).

Este trabalho evidenciou que a Hidroxicloroquina foi mais eficaz em impedir a replicacéo viral, quando comparada
com a eficacia da Cloroquina administrada ap6s a infeccdo, com um EC50 (concentragdo para qual 50% da populagéo exibe
uma resposta) de 48 horas de 0,72 uM e 5,47 uM para Hidroxicloroquina e Cloroquina, respectivamente. Demonstrou também
que a Hidroxicloroquina foi mais eficaz do que a Cloroquina em impedir a replicacdo do virus SARS-CoV-2 quando
administrada profilaticamente; a EC50 de 48 horas para Hidroxicloroquina e Cloroquina foram 5,85 puM e 18,01 puM,
respectivamente (Yao et al., 2020).

Para identificar um potencial regime de drogas para uso em humanos, os modelos farmacocinéticos de base fisiologica
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(PBPK) foram empregados para considerar a rota de administracdo do medicamento, parametros fisioldgicos (ou seja, absorcéo
intestinal e penetracdo no tecido pulmonar) e propriedades bioquimicas do medicamento. A publicacéo relatou concentragdes
simuladas de fluido pulmonar, mas ndo forneceu todos os detalhes usados no modelo. O regime mais promissor para o
tratamento de COVID-19 com base neste modelo foi uma dose inicial de 400 mg de Hidroxicloroquina duas vezes ao dia e
uma dose de manutencdo de 200 mg duas vezes ao dia durante quatro dias. Um intervalo de confianca de 95% para a
estimativa de EC50 néo foi fornecido e, portanto, este regime de dosagem deve ser interpretado com cautela, pois pode ser uma
estimativa imprecisa (Yao et al., 2020).

E importante frisar que se notou que, com a incubagio de longos periodos, o valor de EC50 tendeu a diminuir, tanto
no caso da Cloroquina quanto no da Hidroxicloroquina. Esse resultado sugere que, quanto maior o periodo de incubacéo, maior
é a concentragdo da droga da célula, devido ao seu acimulo intracelular, o que gera um melhor efeito antiviral (Yao et al.,
2020).

Com base em seus resultados, os autores chegaram a conclusdo de que a Hidroxicloroquina poderia apresentar um alto
potencial de tratamento contra a infec¢do por SARS-CoV-2, pois ela atuaria inibindo a replicagdo do virus e ajudaria a mediar
a tempestade de citocinas por meio de seus efeitos imunomoduladores. Baseando nessas conclusdes, criou-se a recomendagao
do uso concomitante de Hidroxicloroquina em baixa dosagem e de um anti-inflamatério para ajudar a mitigar a tempestade de
citocinas em pacientes criticamente enfermos com SARS-CoV-2 (Yao et al., 2020).

Em um outro estudo, Liu e colaboradores avaliaram o efeito do Remdesivir e do Fosfato de Cloroquina (CQ),
tentando estabelecer se esses fArmacos eram eficientes na inibicdo da infeccdo por SARS-CoV-2 in vitro. O estudo também
avaliou o efeito antiviral da Hidroxicloroquina (HCQ) em compara¢do com a CQ in vitro, considerando a citotoxicidade de
HCQ e CQ nas linhagens de células Vero E6 infectadas com SARS-CoV-2. A comparagdo da atividade antiviral da CQ versus
HCQ foi baseada nas curvas de dose-resposta dos dois compostos, em que foi possivel determinar quatro diferentes variagdes
de infec¢do (MOIs) por quantificagdo de virus (Liu et al., 2020).

Inicialmente, pensava-se no Remdesivir como medicamento promissor no tratamento da infecgdo por SARS-Cov-2,
contudo tal medicamento ndo se encontrava amplamente disponivel no mercado, de forma que fosse possivel atender a
demanda pelo medicamento durante a pandemia, quando comparada a disponibilidade da Cloroquina e da Hidroxicloroquina
(Liu et al., 2020).

A partir da analise dos resultados obtidos nesse estudo in vitro, foi possivel observar que a Cloroquina inibe a entrada
do SARS-CoV-2 através da alteracdo da glicosilacdo do receptor ECA2 e da glicoproteina S, bem como nos estagios pos-
entrada do virus (Liu et al., 2020).

Esses medicamentos foram capazes de bloquear o transporte do virus dos endossomos para endolisossomos, 0 que se
mostra essencial para libera-lo do genoma. Além disso, percebeu-se que tal tratamento provocava mudangas no nimero, no
tamanho e na morfologia de tais organelas, enquanto, nas células ndo tratadas, os endossomos eram menores que 0S
endolisossomos. A acidificacdo se mostra crucial para a maturacdo do endossoma e sua funcdo, sendo assim, esse processo
também pode ser bloqueado em estagios intermediarios de endocitose, provocando a falha no transporte dos virions na célula,
uma vez que os farmacos promovem um aumento do pH das organelas (Liu et al., 2020).

Os autores Liu e colaboradores evidenciaram que a absorcéo oral de Cloroquina e Hidroxicloroquina em humanos se
mostrou eficiente. Sendo que, in vivo, ambas as drogas se assemelham no padréo de distribui¢do, com altas concentracfes no
figado, baco, rim e pulmao, atingindo niveis maiores nesses érgaos do que no plasma (Liu et al., 2020).

Outro estudo também propds que a Azitromicina (AZTH), que mostrou apresentar efeito antiviral in vitro contra o
SARS-CoV-2, poderia potencializar a eficacia da Hidroxicloroquina. Baseado nisso, a Hidroxicloroquina foi considerada para

o tratamento de COVID-19, sozinha ou combinada com a Azitromicina (Maisonnasse et al., 2020).
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A eficécia antiviral da Hidroxicloroquina contra 0 SARS-CoV-2 in vitro também foi descrita por outros autores. Por
exemplo, o tratamento das células VVero E6 infectadas com o virus isolado dos primeiros pacientes com COVID-19 da Franca
também resultou em um efeito antiviral dose-dependente. O estudo encontrou uma IC50 (50% de concentracéo inibitoria) com
valores de 2.2uM (0.7 pg/mL) e 4.4 uM (1.4 pg/mL) nas 48 e 72 horas apo6s a infeccéo, respectivamente (Maisonnasse et al.,
2020).

Baseados nesses resultados iniciais in vitro da Hidroxicloroquina na infecgdo do SARS-CoV-2, outros trabalhos foram
delineados com o objetivo de certificar se esses efeitos aconteciam em organismos complexos. Por isso, outras metodologias

foram utilizadas e a0 mesmo tempo foram iniciados os estudos clinicos em humanos, que serdo discutidos a seguir.

Ensaios in vivo da Hidroxicloroquina e 0 SARS-CoV-2.

Os primeiros trabalhos in vivo utilizaram macacos verdes africanos, infectados com uma dose total de 10% PFU
(unidades formadoras de placas) do SARS-CoV-2 isolado. Os animais exibiram sinais clinicos, como reportado na maioria dos
casos humanos durante o periodo inicial de infeccéo, incluindo tosse e espirro sem dispneia. Nenhum animal do grupo controle
desenvolveu o quadro grave, semelhante ao observado inicialmente nas doengas severas em humanos. Portanto, o autor
descreve que esses animais sdo modelos relevantes para o estudo dos estagios iniciais de infeccdo por SARS-CoV-2 em
humanos (Maisonnasse et al., 2020).

O método utilizado para a confirmacéo da infec¢do pelo SARS-CoV-2 nos animais foi 0 RT-qPCR que permitiu uma
comparacdo com os resultados encontrados em humanos. Para avaliar a eficAcia do medicamento, os animais receberam
Hidroxicloroquina todos os dias por 10 dias ou mais. Foram utilizada uma dose de 90mg/kg no primeiro dia p6s infec¢éo,
seguida por uma dose de manutencdo de 45mg/kg. Apds o tratamento com a Hidroxicloroquina, foi identificada no grupo de
animais ndo infectados uma concentracdo plasmatica de HCQ clinicamente relevante que poderia apresentar um potencial
efeito antiviral nos animais infectados com o SARS-CoV-2 e, se confirmado o potencial antiviral, o farmaco poderia ser
utilizado em casos de COVID-19 em humanos (Maisonnasse et al., 2020).

A Hidroxicloroquina ndo acelerou o tempo de eliminacdo viral (auséncia de detecgdo viral) em animais tratados em
um ou cinco dias apos a infeccdo. No grupo controle, o tempo médio para a primeira carga viral ndo quantificavel foi de quatro
dias e 12 horas. J& para os animais que utilizaram o medicamento em baixas dosagens, em altas dosagens ou utilizaram baixas
dosagens ap6s o quinto dia de infeccdo, o tempo médio para a primeira carga viral ndo quantificavel foi de sete dias. Portanto,
nota-se que nem o tempo para atingir o limite de carga viral de quantificagdo, nem o pico de carga viral foi significantemente
associado a concentracao de plasma de Hidroxicloroquina (Maisonnasse et al., 2020).

Evidenciou-se nos animais que o tratamento com hidroxicloroquina ndo preveniu linfopenia ou lesées pulmonares,
como visto na Tomografia Computadorizada (TC). Todos os animais tratados exibiram um aumento de IFN-a, IL-1, CCL2 e
CCL11 no plasma no segundo dia pés-infeccdo. Além disso, os resultados ndo mostraram nenhuma atividade antiviral ou
eficiéncia clinica, independentemente do tempo de iniciacdo do tratamento, mesmo antes da infeccdo, como medida profilatica
pré-exposicdo, no inicio ou depois da infeccdo (antes do pico viral) ou no final da infec¢do (depois do pico viral). Assim, o
estudo concluiu que tanto o tratamento com HCQ quanto com HCQ+AZTH néo teve nenhum efeito na reducdo da carga viral
(Maisonnasse et al., 2020).

Os resultados também evidenciaram uma discrepancia entre os achados in vitro e in vivo, como mostrado por outras
infecgdes virais, como influenza, dengue, Chikungunya, em que os processos clinicos falharam em demonstrar eficacia da
Cloroquina ou da Hidroxicloroguina. A partir destes resultados e da avalia¢do in vivo da Hidroxicloroquina, as evidéncias
apontavam para a ndo utilizagdo deste farmaco como agente antiviral para o tratamento de COVID-19 em humanos, seja

sozinha ou em combinag&o com Azitromicina (Maisonnasse et al., 2020).
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De fato, estudos clinicos revelaram que a utilizacdo de Hidroxicloroquina pode ndo trazer diferenga ou até piorar a
evolucéo de pacientes infectados com o virus SARS-CoV-2 (Lee et al., 2020; Skipper et al., 2020). Os achados mais relevantes
até a confecgédo deste manuscrito serdo discutidos a seguir.

No periodo de marco a julho de 2020, durante 0 maior aumento de casos de COVID-19 da pandemia, grande parte da
comunidade internacional persistia esperancosa com o possivel uso da Hidroxicloroquina para o tratamento da COVID-19 com
base em estudos seletos sobre sua eficacia descritos anteriormente (Gautret et al., 2020; Liu et al., 2020).

Gautret e colaboradores realizaram um ensaio clinico ndo randomizado e com uma pequena amostra em que foram
avaliados 38 pacientes com COVID-19. Sendo que 20 faziam parte do grupo de intervencdo para qual era administrado
Hidroxicloroquina e 16 do grupo controle sem uso de placebo (Gautret et al., 2020). Portanto, esse estudo demonstrou-se
suscetivel a viés de afericdo, o qual pode ocorrer quando os aferidores e participantes tém conhecimento acerca de quais
individuos compbem cada grupo. Dessa forma, os participantes no grupo da intervencdo tendem a direcionar seus relatos
positivamente e os médicos tendem a aferir os resultados fazendo o mesmo. Ademais, 0 estudo também apresenta um déficit
no devido acompanhamento dos pacientes.

Nesse estudo preliminar, conclui-se que a Hidroxicloroquina é efetiva na profilaxia e tratamento do COVID-19 sendo
seu efeito intensificado quando ministrado em conjunto com a Azitromicina. Por outro lado, os autores enfatizam que esses
resultados deveriam ser confirmados com um nimero maior de amostras e controles de qualidade (Gautret et al., 2020).

Em estudos feitos posteriormente ao de Gautret e colaboradores, foram descobertos resultados negativos em relacéo a
eficacia do uso da Hidroxicloroquina in vivo. Um deles foi publicado dia 30 de setembro de 2020 (Abella et al., 2021).

Nesse ensaio, foram avaliados trabalhadores da area de saude que tiveram contato direto com pacientes de COVID19
entre o dia 9 de abril e 14 de julho de 2020. Os participantes incluidos foram médicos, enfermeiras, técnicos de enfermagem,
técnicos emergencialistas e terapeutas respiratorios que possuiam uma carga horaria de, no minimo, 20 horas de trabalho no
hospital em contato direto com pacientes infectados (Abella et al., 2021).

Os 132 participantes que efetivamente participaram do estudo foram randomizados pela "Penn Investigational Drug
Service” (IDS) em razdo de amostra 1:1 para receberem a intervengdo de Hidroxicloroquina 600 mg diariamente ou para
utilizar o placebo, sendo a randomizacéo feita em blocos de oito. A IDS manteve a randomizagéo oculta da equipe do estudo,
dos investigadores até a intervencdo analitica e dos préprios participantes, tornando o ensaio clinico duplo cego (Abella et al.,
2021).

Foram realizados testes RT-PCR e sorologia testando 3 anticorpos (anti-IGG, anti-IGM e anti-RBD IGG) no
momento em que a randomizagdo foi realizada (baseline) e durante a quarta e oitava semana do estudo. Porém, aqueles que
desenvolveram sintomatologia condizente com a COVID19 foram encaminhados com urgéncia para fazer RT-PCR
independente da agenda do estudo. Posteriormente, foi adicionada uma analise da eletrocardiografia (ECG) pela preocupagédo
de que a Hidroxicloroquina aumentaria o intervalo QT. Todos os participantes do estudo recebiam semanalmente um
questionario para revisionar o diario de adesdo das pilulas e um questionario de eventos adversos padronizado (Abella et al.,
2021).

Nos resultados, os autores observaram que a taxa de positividade era semelhante nos pacientes que receberam a
Hidroxicloroquina (6.3%) e no grupo placebo (6.6%), com valor P=0.99. Nenhum dos 8 participantes com COVID demandou
hospitalizacéo, sendo todos assintomaticos ou com sintomas leves, e tiveram recuperagcdo completa. Portanto, a equipe néo
detectou uma redugdo significativa da transmissdo de SARs-CoV-2 com a administracdo profilatica da Hidroxicloroquina, no
entanto a equipe identificou mais efeitos adversos com o uso da medicacéo (Abella et al., 2021).

Em outro estudo, foram avaliados pacientes que sofreram previamente exposi¢do a outro individuo com COVID-19.

Os pacientes foram randomizados para Hidroxicloroquina ou placebo por 5 dias. Neste estudo, ndo foi observada nenhuma

11


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.19118

Research, Society and Development, v. 10, n. 10, e444101019118, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.19118

diferenca em termos da taxa de infeccfes subsequentes. Além disso, o grupo da Hidroxicloroquina apresentou mais efeitos
colaterais (Boulware et al., 2020).

Tang e colaboradores também observaram que, em pacientes internados com COVID-19, apresentando um quadro
clinico leve a moderado, randomizados para Hidroxicloroquina ou placebo por 2-3 semanas, ndo houve diferenca na reducao
da carga viral no total de 28 dias (Tang et al., 2020).

Mitja e colaboradores observaram que, em pacientes ndo hospitalizados, testados positivamente para 0 SARS-CoV-2
e com menos de cinco dias de sintomas, ndo foi observada diferenca em termos de reducdo da carga viral, risco de
hospitalizacdo ou tempo de resolugao dos sintomas apés a randomizagao para Hidroxicloroquina ou placebo (Mitja & Clotet,
2020).

Em um estudo com adultos ndo hospitalizados com COVID-19 confirmado ou provavel COVID-19, os pacientes
foram randomizados para receber Hidroxicloroquina ou placebo por cinco dias. Também ndo houve diferenca na gravidade
geral dos sintomas ao longo de 14 dias. O grupo da Hidroxicloroquina experimentou mais efeitos colaterais (Skipper et al.,
2020).

Em um artigo ainda ndo revisado por pares, os pacientes hospitalizados com COVID-19 foram randomizados para a
utilizacdo da Hidroxicloroquina por 10 dias ou até a alta, em comparagdo ao tratamento usual. Ndo houve diferenga em relagéo
a mortalidade de 28 dias. Outra conclusdo foi que o grupo da Hidroxiclorogquina apresentou um tempo maior de internacdo e
um risco aumentado de evoluir para ventilacdo ou morte (LEE, et al., 2020).

Outro importante estudo em desenvolvimento, realizado em 176 hospitais no Reino Unido, apoiado pelo National
Institute for Health Research Clinical Research Network, é denominado RECOVERY Trial (do inglés, Randomised Evaluation
of COVID-19 Therapy). Estudo randomizado individualmente, controlado e aberto para avaliar os efeitos de potenciais
tratamentos em pacientes hospitalizados com COVID19, dentre eles a Hidroxicloroquina (The RECOVERY Collaborative
Group, 2020).

Esse estudo é coordenado pelo Departamento de Sadde da Populagdo de Nuffield da Universidade de Oxford. Os
pacientes hospitalizados eram elegiveis para o estudo se apresentassem alguma suspeita clinica ou laboratorial confirmando a
infeccdo por SARS-CoV-2 e nenhum histérico médico que pudesse, na opinido do médico assistente, colocar o paciente em
risco significativo se ele participasse do estudo (The RECOVERY Collaborative Group, 2020).

Os pacientes elegiveis e que consentiram foram atribuidos em uma proporgdo de 2:1 para qualquer padrdo usual de
atendimento ou padrdo usual de atendimento mais Hidroxicloroquina ou um dos outros bracos de tratamento disponiveis
usando randomizacéo simples, ndo estratificada, com ocultacdo de alocacgdo. Pacientes alocados para a utilizagéo de Sulfato de
Hidroxicloroquina (comprimido de 200 mg contendo 155 mg de base equivalente) receberam uma dose de quatro comprimidos
(800 mg) a zero e seis horas, seguido por dois comprimidos (400mg) comecando 12 horas apds a dose inicial e, em seguida, a
cada 12 horas durante nove dias ou até auséncia viral (The RECOVERY Collaborative Group, 2020). Um Gnico formulario de
acompanhamento on-line deveria ser preenchido quando os participantes tivessem alta, em casos de 6bitos ou apés 28 dias da
randomizacéo.

Nesse estudo ndo foi observada uma diferenca significativa na propor¢do de pacientes que atenderam ao desfecho
primario de mortalidade de 28 dias entre os dois bragos randomizados (418 [26,8%] pacientes no braco de Hidroxicloroquina
vs. 788 [25,0%] pacientes no braco de tratamento usual; razdo de taxa, 1,09; 95% intervalo de confianca [IC], 0,96-1,23; P =
0,18). A utilizagdo de Hidroxicloroquina foi associada a um tempo mais longo até a alta com vida do hospital, quando
comparado ao tratamento usual (mediana de 16 dias vs. 13 dias), além disso, ha uma menor probabilidade de alta com vida em
28 dias (razdo de taxas de 0,92, IC de 95% 0,85 a 0,99) (The RECOVERY Collaborative Group, 2020).

Em 4 de junho de 2020, em resposta a um pedido da MHRA (do inglés, Medicines & Healthcare products Regulatory
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Agency), o comité que realiza o monitoramento de dados independente conduziu uma revisdo dos dados e recomendou que 0s
investigadores principais do estudo RECOVERY revisassem os dados ndo cegos sobre o brago da Hidroxicloroguina do
estudo. Os investigadores principais e o julgamento do Comité Diretor concluiram que os dados ndo mostraram nenhum efeito
benéfico da Hidroxicloroquina em pacientes hospitalizados com COVID-19. Portanto, a inscrigdo de participantes para o braco
de Hidroxicloroquina para esse estudo foi fechado em 5 de junho de 2020 e o resultado preliminar foi tornado publico. Os
investigadores orientaram que qualquer paciente que estivesse em uso da Hidroxicloroquina como parte do estudo deveria
interromper o tratamento, e a OMS aceitou a recomendacdo do Comité Diretor Internacional do estudo RECOVERY, parando
no dia 25 de julho os estudos com a Hidroxicloroquina para o tratamento da COVID-19 (The RECOVERY Collaborative
Group, 2020)

No dia 15 de outubro de 2020, foram liberados os resultados prévios do ensaio clinico terapéutico randomizado
SOLIDARITY, coordenado pela Organizacdo Mundial da Saude, focado na eficicia do uso terapéutico dos medicamentos
readaptados para o tratamento de COVID-19 (WHO Solidarity trial consortium, 2021).

O estudo também ndo encontrou nenhuma evidéncia definitiva de beneficio com o uso da Hidroxicloroquina,
concluindo que essa droga possui pouco ou nenhum efeito na mortalidade em 28 dias ou no curso hospitalar de pacientes
hospitalizados com COVID-19. Além disso, afirmou néo ter conseguido identificar perigo especifico em seu uso em qualquer
subgrupo de pacientes (WHO Solidarity trial consortium, 2021).

Desta forma, os resultados encontrados pelo RECOVERY e o SOLIDARITY corroboram que a utilizacdo da
Hidroxicloroquina para tratar os pacientes com COVID-19 ndo oferece nenhum beneficio clinico ao paciente (WHO Solidarity
trial consortium, 2021).

4. Consideracdes Finais

Na pandemia da COVID-19 utilizou-se resultados de estudos in vitro e in vivo para avaliar o curso e evolucdo da
doenga, principalmente na busca de possiveis terapias farmacologicas eficazes, visto a inexisténcia de uma diretriz pré-
estabelecida para o tratamento dessa nova infeccdo viral.

Ao analisar os estudos in vitro, pode-se destacar como pontos positivos a rapidez com que normalmente sdo
realizados, a especificidade, o menor custo, o maior controle de varidveis, maior reprodutibilidade dos resultados e facilidade
de mapear 0os mecanismos de a¢do dos farmacos. Diante disso, foi 0 modelo de estudo mais utilizado durante o inicio da
pandemia.

J& os estudos in vivo, possuem melhor capacidade de simular uma condigdo fisiolégica, projetar o perfil
farmacoldgico, definir o perfil toxicoldgico e possiveis efeitos colaterais. No entanto, seus resultados comegaram a ser
publicados mais tardiamente, visto que dependem de um acompanhamento longitudinal para gerar desfechos confidveis.

Com isso, os primeiros estudos publicados testaram varios medicamentos desenvolvidos para outras patologias, sendo
gue tais estudos mostraram resultados promissores contra a SARS-CoV-2 in vitro (Liu et al., 2020; Yao et al., 2020). Tais
estudos promoveram investigaces no uso off-label desses medicamentos, incluindo o antimalarico Hidroxicloroquina (HCQ),
apesar das falhas e o risco de viés.

Apesar de os resultados preliminares in vitro terem se mostrado positivos e promissores, as evidéncias de ensaios
clinicos randomizados apontaram que a Hidroxicloroquina ndo provocou os mesmos efeitos in vivo contra a COVID-19. Os
estudos ndo encontraram evidéncias de que a Hidroxicloroquina ajudasse na recuperacdo de infectados e nem de que a droga
prevenisse pessoas saudaveis de contrair o virus (The RECOVERY Collaborative Group, 2020).

A OMS aceitou, no dia 25 de Julho de 2020, a recomendacdo que foi feita no dia 5 de julho de 2020 pelo Comité

Diretor Internacional do estudo RECOVERY para interromper os estudos com a Hidroxicloroquina para o tratamento da
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COVID-19.
Desta forma, este presente trabalho reforca a importancia das etapas da pesquisa cientifica, e que novos trabalhos
possam ser desenvolvidos com o intuito de validar os achados publicados na literatura cientifica, com o intuito de garantir a

total eficacia e seguranga do medicamento.
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