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Resumo

Este trabalho teve como objetivo verificar o nivel de evidéncia cientifica sobre o uso off label
da cloroquina e hidroxicloroquina para o tratamento dos pacientes com a covid-19 em
produgdes cientificas publicadas em revistas internacionais de renome. Trata-se de uma revisao
integrativa da literatura, de carater exploratério, com abordagem qualitativa. Para compor o
corpus de analise final foram selecionados 5 artigos que atendiam aos critérios de elegibilidade
estabelecidos para o estudo. Através dos trabalhos destacados nesse artigo é possivel observar
que os medicamentos em estudo possuem resultados promissores contra a covid-19 e podem
ajudar a impedir a progressdo da doenca para um estado critico. Foi observado que houve

reacOes adversas consideradas leves em dois pacientes em tratamento com a hidroxicloroquina,
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mas nenhum efeito colateral considerado grave. E recomendado cautela na utilizagio desses
medicamentos, uma vez que podem causar efeitos adversos.

Palavras-chave: Cloroquina; Coronavirus; Hidroxicloroquina; Tratamento.

Abstract

This study aimed to verify the level of scientific evidence on the off label use of chloroquine
and hydroxychloroquine for the treatment of patients with covid-19 in scientific productions
published in renowned international journals. It is an integrative literature review, of an
exploratory nature, with a qualitative approach. To compose the corpus of final analysis, 5
articles were selected that met the eligibility criteria established for the study. Through the
works highlighted in this article, it is possible to observe that the drugs under study have
promising results against covid-19 and can help prevent the progression of the disease to a
critical state. It was observed that there were adverse reactions considered mild in two patients
being treated with hydroxychloroquine, but no side effects considered serious. Caution is
recommended when using these drugs, as they can cause adverse effects.

Keywords: Chloroquine; Coronavirus; Hydroxychloroguine; Treatment.

Resumen

Este trabajo tiene por objetivo verificar el nivel de evidencia cientifica sobre el uso fuera de
etiqueta de cloroquina e hidroxicloroquina para el tratamiento de pacientes con covid-19 en
producciones cientificas publicadas en reconocidas revistas internacionales. Es una revision de
literatura integradora, de naturaleza exploratoria, con un enfoque cualitativo. Para componer el
corpus de andlisis final, se seleccionaron 5 articulos que cumplian con los criterios de
elegibilidad establecidos para el estudio. A través de los trabajos destacados en este articulo, es
posible observar que los medicamentos en estudio tienen resultados prometedores contra covid-
19 y pueden ayudar a prevenir la progresion de la enfermedad a un estado critico. Se observd
que hubo reacciones adversas consideradas leves en dos pacientes tratados con
hidroxicloroquina, pero ningin efecto secundario se consideré grave. Se recomienda
precaucién al usar estos medicamentos, ya que pueden causar efectos adversos.

Palabras clave: Cloroquina; Coronavirus; Hidroxicloroquina; Tratamiento.

1. Introducéo

A covid-19 (doencga de coronavirus) foi descoberta em dezembro de 2019 em Wuhan,
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China (Zhang et al., 2020; Oliveira & Morais, 2020). Desde entdo, esta ameagando seriamente
a saude global e em 11 de margo de 2020, a Organizagdo Mundial da Satde (OMS) declarou
uma pandemia (OPAS, 2020). Essa doenga ¢ causada pelo agente etiologico denominado de
sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (Camacho et al., 2020).

Os casos de covid-19 tém aumentado cada vez mais, atualmente sdo 2.329.539 casos
confirmados mundialmente, sendo 1.573.593 casos ativos, 595.229 casos recuperados e
160.717 casos fatais, até o dia 19 de abril de 2020 (Bing, 2020). Estima-se que esse aumento
na mortalidade se deve principalmente pelo fato do virus causar dificuldade respiratoria aguda
grave (Driggin et al., 2020).

Diversas pesquisas publicadas recentemente reportaram que 0 SARS-CoV-2 se liga as
células alvo dos hospedeiros através da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), o que
facilita a sua entrada e replicacdo (Driggin et al., 2020; Zhang et al., 2020).

Cabe destacar que no estudo realizado por pesquisadores do Instituto Lednidas & Maria
Deane (ILMD/Fiocruz Amazonia) na regido Norte do Brasil, foi descoberto que o0 SARS-CoV-
2 ja sofreu nove mutacdes em relacdo a amostra original de Wuhan na China (Fiocruz, 2020).
Fang, KaraKiulakis & Roth (2020) ressaltaram que as comorbidades mais prevalentes nos
pacientes diagnosticados com a covid-19 sdo doencas crénicas ndo transmissiveis, como
hipertensdo e diabetes.

Desta forma, pela necessidade de uma terapia eficaz no tratamento desses pacientes, em
27 de marco de 2020 o Ministério da Saude liberou o uso da cloroquina e hidroxicloroquina
(medicamentos desenvolvidos para o tratamento da maléaria) como terapia adjuvante
(considerando que esses farmacos podem inibir a replicacdo de SARS-CoV) no tratamento de
formas graves da covid-19 em pacientes hospitalizados (Ministério da Saude, 2020). Ressalta-
se gue muitas drogas tém sido testadas para o tratamento da covid-19 (Fang, KaraKiulakis &
Roth, 2020).

Diante do exposto, este trabalho teve como objetivo verificar o nivel de evidéncia
cientifica sobre o uso off label (uso diferente do aprovado em bula pela autoridade sanitaria
competente), da cloroquina (CQ) e hidroxicloroquina (HCQ) em producgdes cientificas que
abordassem estudos clinicos e/ou ndo clinicos sobre a utilizagdo desses medicamentos para o

tratamento dos pacientes com a covid-19 publicados em revistas internacionais de renome.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de carater exploratorio, com
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abordagem qualitativa, realizada em abril de 2020. Conforme as etapas sugeridas por
Whittemore & Knafl (2005), sdo elas: Identificacdo do problema e objetivos, elaboracdo das
perguntas norteadoras, busca na literatura, avaliacdo dos dados, andlise e sintese de dados,
discussao e apresentacdo dos resultados.

As perguntas norteadoras de investigacdo utilizadas foram: “A cloroquina ou
hidroxicloroquina possuem eficécia no tratamento da covid-19?” ¢ “Os pacientes que fizeram
0 uso da cloroquina ou hidroxicloroquina foram curados da covid-19?”.

Para a busca na literatura utilizou-se os bancos de dados: Scientific Eletronic Library
Online (SciELO), PubMed, Lilacs e Google Scholar. Os descritores utilizados foram:
“Cloroquina covid” e “Hidroxicloroquina covid”.

Os critérios de inclusdo considerados foram: artigos disponiveis nas bases de dados
escolhidas de acesso publico, escritos no idioma portugués (Brasil) e inglés, disponiveis on-line
e na integra, e indexados entre o periodo de dezembro de 2019 a abril de 2020 que abordassem
os resultados de estudos clinicos e/ou ndo clinicos sobre o uso da cloroguina e/ou
hidroxicloroquina para o tratamento dos pacientes com a covid-19. Os resultados considerados
foram as respostas aos medicamentos, os clinicos e laboratoriais dos pacientes. Foram excluidos
os artigos de revis@es bibliograficas e os estudos que ndo estivessem em conformidade com os
critérios de elegibilidade estabelecidos.

Apbs o levantamento preliminar nas bases de dados através dos descritores, foram
encontrados no total 148 artigos. Nesta etapa, apds a leitura dos titulos e resumos, foram
excluidos os artigos repetidos em mais de uma base de dados e as publicacbes que nédo

estivessem relacionadas a tematica proposta nesta revisao, conforme a Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma para a selecdo dos artigos.

DESCRITORES
““Cloroquina covid” e “Hidroxicloroquina covid”

'_1

148 artigos cientificos encontrados
SciELO (0), PubMed (93), Lilacs (0) e
Google scholar (55)

60 artigos excluidos por ndo estarem
dentro dos critérios de inclusao
estabelecidos na pesquisa e duplicatas

88 artigos cientificos selecionados
SciELO (0), PubMed (58), Lilacs (0).
e Google Scholar (30) 50 artigos excluidos apos andlise na
integra por nao avaliar a eficacia da
cloroquina ou hidroxicloroquina no
38 artigos cientificos selecionados tratamento da covid-19
SciELO (0), PubMed (30), Lilacs (0)
e Google Scholar (8)

33 artigos excluidos por nao
enfatizar se a cloroquina ou
5 artigos cientificos selecionados hidroxicloroquina pode ser utilizada
SCiELO (0), PubMed (5), Lilacs (0) no tratamento da covid-19

e Google Scholar (0)

Fonte: Dados da pesquisa, Fortaleza, 2020.

Como pode ser visto na Figura 1, houve um processo de selecdo dos artigos para atender
os critérios de elegibilidade e inelegibilidade estabelecidos na pesquisa. Assim, foram
selecionados 5 artigos para compor a presente revisao integrativa.

Mediante a leitura completa dos textos foi possivel destacar as variaveis que permitiram
extrair as principais informag6es dos artigos, desta forma, foi elaborado uma tabela contendo
dados caracteristicos quanto ao autor/ano, titulo, objetivos e conclusdes dos estudos, para

facilitar a compreensao dos resultados.

3. Resultados e Discussao

Na Tabela 1 é possivel observar os trabalhos publicados que abordavam o uso da CQ
e/ou HCQ para o tratamento contra a covid-19.
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Tabela 1. Trabalhos publicados sobre os efeitos da CQ e/ou HCQ contra a covid-19.

Autor e ano

Titulo

Objetivo

Conclusoes

Chen et al.
(2020)

Efficacy of
hydroxychloroquine in
patients with COVID-19:
results of a randomized
clinical trial.

Investigar a eficiéncia do
HCQ em pacientes com
COVID-19.

Os  resultados deste estudo
revelaram que, ap6s 5 dias de
tratamento com HCQ, os sintomas
dos pacientes com a covid-19 foram
significativamente aliviados,
manifestando uma diminuigdo no
tempo de recuperagdo de tosse e
febre. O potencial do HCQ no
tratamento da  covid-19  foi
parcialmente confirmado.

Gautret et al.
(2020)

Hydroxychloroquine and
azithromycin as a
treatment of COVID-19:
results of an open-label
non-randomized clinical
trial.

Avaliar o efeito da
hidroxicloroquina em
pacientes infectados com
SARS-CoV-2.

No sexto dia de tratamento, 70%
dos pacientes tratados com
hidroxicloroquina foram curados
virologicamente, comparados a
12,5% no grupo controle (p=0,001).

Liu et al.
(2020)

Hydroxychloroquine, a
less toxic derivative of
chloroquine, is effective
in inhibiting SARS-
CoV-2 infection in vitro.

Avaliar o efeito antiviral do
hidroxicloroquina  (HCQ)
contra a infecgdo por SARS-
CoV-2 em comparagdo com
o cloroquina (CQ) in vitro.

Tomados em conjunto, os dados
sugerem que a atividade anti-SARS-
CoV-2 do HCQ parece ser menos
potente em comparagdo com o CQ,
pelo menos em multiplicidades de
infecgdo (MOIs). No entanto, os
resultados obtidos mostram que o
HCQ pode inibir eficientemente a
infecg@o por SARS-CoV-2 in vitro.

Wang et al.
(2020)

and
effectively
recently
novel

(2019-

Remdesivir
chloroquine
inhibit  the
emerged
coronavirus
nCoV) in vitro.

Avaliar a eficiéncia antiviral
de cinco medicamentos
(ribavirina, penciclovir,
nitazoxanida, nafamostat e
cloroquina) e dois
medicamentos antivirais de
amplo espectro bem
conhecidos remdesivir (GS-
5734) e favipiravir (T-705)
contra um isolado clinico de
2019- nCoV in vitro.

A cloroquina se mostrou eficaz no
controle da infecgdo por 2019-
nCoV in vitro. Sendo
potencialmente aplicavel
clinicamente contra 0 2019- nCoV.

Yao et al.
(2020)

In Vitro Antiviral
Activity and Projection
of Optimized Dosing
Design of
Hydroxychloroquine for
the Treatment of Severe
Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2).

Investigar a  atividade
antiviral e profilatica da
hidroxicloroquina e
cloroquina in vitro, construir
um modelo PBPK para
hidroxicloroquina e
cloroquina usando dados da
literatura e prever
concentragdes de
medicamentos sob
diferentes doses regimes
usando os modelos PBPK
desenvolvidos.

Neste estudo, a hidroxicloroquina
exibiu melhor atividade anti-SARS-
CoV-2 in vitro do que a cloroquina.
Em alguns pacientes, foi relatado
que sua resposta imune ao virus
SARS-CoV-2 resulta no aumento
das citocinas IL-6 e IL-10.
Recomenda-se uso concomitante de
baixa dose de hidroxicloroquina
com um medicamento anti-
inflamatorio para ajudar a mitigar a
tempestade de citocinas em
pacientes graves com SARS-CoV-2.

Fonte: Dados da pesquisa, Fortaleza, 2020.
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Observando os trabalhos apresentados na Tabela 1, pode-se constatar que os resultados
obtidos com a utilizag&o da CQ ou HCQ séo promissores.

Neste contexto, € interessante destacarmos a origem da CQ e HCQ utilizados
inicialmente para o tratamento da malaria. Entretanto, a quinina obtido da Chinchona officinalis
foi o primeiro medicamento utilizado contra a malaria. S6 em 1945 foi descoberto de forma
sintética a CQ que possui semelhanga a quinina, e em 1946 a HCQ foi sintetizada e aprovada
(Menegatti, Fraga & Barreiro, 2001; Browning, 2014; Liu et al., 2020).

Atualmente ndo existem medicamentos especificos para a prevencdo ou tratamento da
covid-19, diversas pesquisas estdo sendo desenvolvidas com o objetivo de obter farmacos que
possam ser utilizados no combate desse virus.

Na pesquisa realizada por Chen et al. (2020) com 62 pacientes, sendo que 46,8% eram
do sexo masculino e 53,2% do sexo feminino, com idade média de 44,7 anos. Demonstraram
significativamente que os pacientes que utilizaram a HCQ (400 mg/dia) foram recuperados com
relagdo a temperatura corporal e o tempo de remissdo da tosse em comparagdo ao grupo
controle. Os mesmos destacaram que quatro pacientes do grupo controle (que ndo receberam a
HCQ) evoluiu para uma fase grave da doenca. Houve reacfes adversas consideradas leves em
dois pacientes em tratamento com a HCQ, um paciente desenvolveu erupg¢ao cutanea e outro
paciente teve dor de cabega, mas nenhum efeito colateral considerado grave. Cerca de 80,6%
do grupo de tratamento com a HCQ teve melhora no quadro de pneumonia em comparacao ao
grupo controle (54,8%).

No estudo realizado por Gautret et al. (2020) com 36 pacientes, sendo que 41,7% eram
do sexo masculino e 58,3% do sexo feminino, com idade média de 45,1 anos. Desses pacientes
26 receberam a HCQ e 16 eram do grupo controle. Os pacientes tratados com hidroxicloroquina
eram mais velhos que os pacientes controle (51,2 anos vs. 37,3 anos). Foi verificado que 57,1%
dos pacientes que estavam em tratamento com a HCQ foram curados, em comparagao ao grupo
controle. Entretanto, todos os pacientes que realizaram o tratamento com a HCQ associada a
azitromicina (500 mg no primeiro dia de tratamento, seguidos de 250 mg por dia, por quatro
dias) foram curados. Interessantemente, um paciente que estava em tratamento s6 com a HCQ
ainda era positivo para o PCR no sexto dia tratamento, no entanto, apds a inclusdo da
azitromicina na terapia obteve-se cura da infec¢do no nono dia de tratamento.

Esses autores ainda destacam que a HCQ é eficiente na remocdo do transporte
nasofaringeo viral de SARS-CoV-2 dos pacientes com a covid-19 entre trés a seis dias, na
maioria dos casos. E a HCQ em uso prolongado é melhor do que a CQ, pois permite a utilizacéo

de doses mais altas e possui poucas interagdes com outros medicamentos.
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Contudo, é de suma importancia destacar que Gautret et al. (2020) informa que ainda
ndo foi verificado o risco no prolongamento do intervalo QT com a associacdo destes
medicamentos, mas sugere a realizacdo de pesquisas para verificar. Eles ainda enfatizam que
0s pacientes com covid-19 devem ser tratados com HCQ e azitromicina para curar sua infeccéo
e limitar a transmissdo do virus.

Liu et al. (2020) reporta que a CQ tem sido o medicamento de primeira escolha no
tratamento dos pacientes com a covid-19, devido a sua disponibilidade, registro de seguranca e
custo relativamente baixo. No entanto, através dos resultados obtidos por esses autores foi
possivel observar que ambos medicamentos (CQ ou HCQ) bloqueiam o transporte de SARS-
CoV-2 dos endossomas precoces (EEs) para os endolisossomos (ELS), que aparentemente
parece ser uma condicdo para os virus liberarem o genoma viral, como no caso do SARS-CoV.

Eles ressaltam que tanto a CQ quanto a HCQ sdo farmacos de bases fracas, que elevam
0 pH de organelas intracelulares acidas que sdo essenciais para a fusdo da membrana, como
endossomos/lisossomos. Ademais, a CQ seria capaz de inibir a entrada de SARS-CoV-2 através
da modificacdo na glicosilacdo do receptor da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2) e
da proteina de pico6. Vale ressaltar que os resultados de adi¢ao de tempo in vitro obtidos neste
estudo confirmaram que a HCQ pode inibir efetivamente a etapa de entrada e o0s estagios pos-
entrada da SARS-CoV-2, resultados semelhantes aos obtidos no tratamento com CQ. Contudo,
a HCQ parece ser menos toxico que a CQ, mas o uso prolongado pode causar intoxicacéo.

Além dos resultados ja relatados a investigacdo clinica realizada por Liu et al. (2020)
destacou que foi observado a presenca de altas concentragdes de citocinas em pacientes criticos
que estavam infectados com a covid-19, sugerindo que os nimeros elevados de citocinas pode
estd associado a gravidade da doenca. Chen et al. (2020) no seu estudo utilizou blogueadores
de anticorpos da interleucina-6, transfusdo de plasma convalescente e outras terapias para
combater o0 aumento de citocinas, e evitar a piora da doenca.

A pesquisa realizada por Wang et al. (2020) obteve resultados parecidos aos encontrados
por Liu et al. (2020), visto que durante o ensaio de tempo de adicéo in vitro foi observado que
a CQ funcionava nas duas entradas e nos estagios pds-entrada da infec¢do por SARS-CoV-2
nas células Vero E6 (ATCC-1586), destacando que ap6s administragdo oral o farmaco pode ser
amplamente distribuido por todo o corpo, incluindo o pulméo (inibindo eficientemente a
infeccdo por SARS-CoV-2). Eles ressaltam ainda que este medicamento possui uma atividade
imunomoduladora, que pode aumentar sinergicamente o seu efeito antiviral in vivo e sugerem
uso da CQ no tratamento contra a covid-19. A CQ demonstrou ter um efeito inibitério sobre a

SARS-CoV-2 com um valor de concentragao eficaz 50 (CE50) de 1,13 uM apds um periodo de
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incubacéo de 48 horas in vitro.

Yao et al. (2020) publicou resultados demonstrando que a CE50 da HCQ e CQ para
inibir a SARS-CoV-2 in vitro foi de 0,72% uM e 5,47% pM, respectivamente. Estes resultados
mostram que a CQ e a HCQ possuem boa atividade antiviral, mas a HCQ exibe um efeito maior
em relacdo a CQ, o que corrobora com os resultados obtidos no estudo de Gautril et al. (2020)
que utilizou a HCQ para tratar os pacientes com a covid-19 e obteve 6timos resultados.

Ainda com base nos resultados de Yao et al. (2020), os mesmos enfatizam que o uso de
corticosteroides podem suprimir o sistema imunoldgico e aumentar o risco de infeccéo,
prejudicando os pacientes criticos infectados com SARS-CoV-2, e orientam que a HCQ pode
ser um medicamento eficaz para tratar os pacientes com a covid-19.

Tendo em vista as publicacdes internacionais recentes sobre uso desses medicamentos,
0 Ministério da Saude (2020) liberou a utilizagcdo da CQ e HCQ para o tratamento dos pacientes
hospitalizados com a covid-19. Recomendando que no primeiro dia de tratamento com a CQ,
deve-se utilizar trés comprimidos de 150 mg duas vezes ao dia (dose de ataque 900 mg), seguido
de trés comprimidos de 150 mg uma vez ao dia no segundo, terceiro, quarto e quinto dia de
tratamento (dose diaria 450 mg). Com relacdo a HCQ, a recomendacéo é duas doses de dois
comprimidos de 400 mg duas vezes ao dia (dose de ataque 800 mg), seguido de um comprimido
de 400 mg uma vez ao dia no segundo, terceiro, quarto e quinto dia de tratamento (dose diaria
400 mg).

No entanto, devido a grande procura por esses medicamentos nas farmacias
comunitarias a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) enquadrou a CQ e HCQ
como medicamentos de controle especial. Evitando a pratica de automedicacao e garantido que
0s pacientes que realmente precisam ndo figuem sem realizar o tratamento (Anvisa, 2020).

E importante destacar que uma das principais reacdes adversas causadas pelo 0 uso
prolongado da HCQ é a retinopatia e ocasionalmente a arritmia em pacientes com doencas
reumatoides. Quanto a CQ os pacientes podem apresentar aumento no intervalo QT, retinopatia
e disturbios cardiovasculares (Touret & Lamballerie, 2020).

De acordo com Oliveira & Morais (2020) estudos adicionais devem ser realizados para
entendermos quais os fatores associados no agravamento dos pacientes que ndo fazem parte do
grupo de risco, além de pesquisas sobre 0s riscos do uso dos anti-inflamatorios néo esteroides
no tratamento dos pacientes com a covid-19. Eles reforcam ainda que o uso indiscriminado da
azitromicina por ser um antimicrobiano pode provocar resisténcia bacteriana.

Neste contexto, ciente da necessidade de pesquisas incluindo um namero maior de

amostras, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), organizou um estudo global chamada de
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solidarity (solidariedade) que esta sendo realizado em diversos paises, inclusive no Brasil, e s6
ird incluir pacientes hospitalizado. Com objetivo de avaliar quatro grupos de medicamentos:
remdesivir, cloroquina ou hidroxicloroquina, ritonavir ou lopinavir e interferon-beta (Fiocruz,
2020). Para assim, obter resultados que possam corroborar com a eficacia desses medicamentos
no tratamento dos pacientes com a covid-19.

Atraveés dos trabalhos analisados nesse artigo € possivel observar que os medicamentos
em estudo podem impedir a evolugdo da doenca para um estado critico e evitar complicacfes
que possam comprometer a saude do paciente.

Embora a quantidade reduzida de pesquisas que abordam a eficacia desses
medicamentos que se configura como uma limitacdo do estudo, ndo se anulam as contribuicfes

cientificas e relevantes, frente ao atual cenario pandémico.

4. Concluséao

Com base nos resultados obtidos neste trabalho, a cloroquina e hidroxicloroquina
demonstra ter eficacia contra o virus da covid-19. Entretanto, esses medicamentos devem ser
utilizados com cautela, visto que podem causar efeitos adversos.

Ciente da necessidade de identificar drogas eficazes para o combate dessa doenga,
recomenda-se a realizagdo de pesquisas que possam acompanhar os pacientes por um periodo
mais longo de forma a determinar a eficacia e segurancga desses farmacos e avaliar as possiveis
reagOes adversas ao longo prazo.

O presente estudo também encontrou resultados promissores na associacdo da
hidroxicloroquina com a azitromicina, assim, sugere-se mais estudos analisando essa

combinacdo para o tratamento da covid-19.
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