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RESUMO

Objetivo: Revisar a literatura cientifica sobre a eficacia e seguranca da Hidroxicloroquina (HCQ) no manejo
dos pacientes infectados pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2), controle da transmissdo viral, efeitos
adversos e possivel uso como profilaxia. Revisdo bibliografica: Observou-se efeito antiviral direto e controle
de citocinas em testes in vitro, melhora dos sintomas e diminuic&do da carga viral em estudos observacionais,
nos quadros mais leves da doenga. Contudo, divergéncias no que se refere a seguranca do tratamento e a
falta de ensaios clinicos randomizados controlados até o momento, ndo permitem que tal medicamento seja
utilizado em larga escala, pois ndo atendem ao rigor da avaliacdo da eficacia cientifica. Consideracdes
finais: Sdo fundamentais ensaios em larga escala de maior impacto cientifico, a fim de melhor elucidar a
eficacia e seguranca da HCQ, portanto tem sido recomendada cautela no uso off label desse medicamento
para pacientes com COVID-19, a fim de ndo agravar a condi¢do de saude.

Palavras-chave: Hidroxicloroquina, Covid-19, Sars-Cov-2, Reacdes adversas, Tratamento.

ABSTRACT

Objective: To review the scientific literature on the efficacy and safety of Hydroxychloroquine (HCQ) in the
management of patients infected with the new coronavirus (SARS-CoV-2), control of viral transmission,
adverses reations and possible use as prophylaxis. Literature review: direct antiviral effect and cytokine
control were observed in vitro tests, improvement of symptoms and reduction of viral load in observational
studies,in the milder conditions of the disease. However, divergences regarding the safety of treatment and
the lack of randomized controlled trials so far, do not allow such a medicine to be used on a large scale, as
they do not meet the rigor of the evaluation of scientific effectiveness. Final considerations: Large-scale trials
with greater scientific impact are essential in order to better elucidate the efficacy and safety of HCQ, therefore
caution has been recommended in the off-label use of this medication for patients with COVID-19,in order not
to aggravate the health condition.
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RESUMEN

Objetivo: Revisar la literatura cientifica sobre la eficacia y seguridad de la Hidroxicloroquina (HCQ) en el
tratamiento de pacientes infectados con el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2), control de transmision viral, su
perfil de seguridad y su posible uso como profilaxis. Revision bibliografica: se observaron efectos antivirales
directos y control de citocinas en pruebas in vitro, mejora de los sintomas y reduccién de la carga viral en
estudios observacionales, en las condiciones mas leves de la enfermedad. Sin embargo, las divergencias con
respecto a la seguridad del tratamiento y la falta de ensayos controlados aleatorios hasta el momento, no
permita que tal medicamento se use a gran escala, ya que no cumplen con el rigor de la evaluacién de la
efectividad cientifica. Consideraciones finales: los ensayos a gran escala con mayor impacto cientifico son
esenciales para dilucidar mejor la eficacia y la seguridad de HCQ, por lo tanto, se recomienda precaucién en
el uso off-label de este medicamento para pacientes con COVID-19, para no agravar el estado de salud.

Palabras clave: Hidroxicloroquina, Covid-19, Sars-Cov-2, Reacciones adversas, Tratamiento.

INTRODUCAO

Os coronavirus sao conhecidos por causarem doencgas respiratérias, as quais podem variar de um
resfriado a quadros mais graves, incluindo a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS) e a Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SARS). Uma nova cepa foi identificada na cidade de Wuhan, provincia de Hubei
na China em dezembro de 2019, a qual se tornou conhecida por sindrome respiratoria aguda grave
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) causadora da doenga de coronavirus 2019 (COVID-19) (ABD EL-AZIZ TM e
STOCKAND JD, 2020). O surto inicial na China se espalhou rapidamente por todo o mundo, sendo declarado
uma pandemia pela Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) em 11 de margo de 2020 (AGRAWAL S, et al.,
2020).

A SARS-CoV-2 é uma grave ameaca ndo s0 a saude global como também as economias locais, fazendo
com que haja uma demanda urgente por medicamentos eficazes, de baixo custo e que possam controlar a
pandemia (LIU J, et al. 2020). O contexto atual faz necessério a exigéncia de terapias que sejam capazes de
tratar os pacientes sintométicos, diminuir a durac&o do transporte viral e assim evitar a propagacao da doenga
(SUN X, et al., 2020).

Atualmente ainda faltam abordagens eficientes para o controle epidemiolégico e para o tratamento do
COVID-19, vacinas especificas do genoma de SARS-CoV-2 e anticorpos terapéuticos estdo sendo
analisados, contudo, essa é uma solucdo a longo prazo, uma vez que necessitam de testes complexos para
validar sua seguranca. Dessa forma o redirecionamento para os medicamentos ja existentes, ainda que
projetados incialmente para outras patologias, passa a ser uma abordagem rapida a pandemia (TU YF, et
al.,2020). Essa é uma estratégia plausivel, pois ja se conhecem os efeitos colaterais, farmacocinética e
interagcbes medicamentosas desses agentes (GAUTRET P, et al., 2020).

A inibicBo da maioria dos coronavirus e inclusive ac¢éo antiviral contra a SARS-CoV-1 com o0 uso de
antimalaricos foi relatada anteriormente, assim investigacdo sobre o efeito da Cloroquina (CQ) /
Hidroxicloroquina (HCQ) no SARS-CoV-2 é compreensivel (DEVAUX CA, et al., 2020). A HCQ, um derivado
da CQ, tem mecanismos de acdo semelhantes, foi sintetizado pela primeira vez em 1946 demonstrando ser
muito menos téxico que a CQ em estudos nos animais (MCCHESNEY EW, 1983). Além disso, é um
medicamento barato e de facil acesso para o tratamento de doengas autoimunes, portanto € compreensivel
evocar a ideia da possiblidade de usa-lo no tratamento da COVID-19 (LIU J, et al., 2020).

Antigamente as estratégias terapéuticas para os patdgenos visavam principalmente seus genes e
proteinas, na maioria das vezes essa abordagem teve éxito, contudo tem muito menos sucesso quando se
trata de virus, pois 0s genes virais ttm como caracteristica sofrer mutagdes com frequéncia. Novas medidas
para controlar virus emergentes, incluindo o SARS-CoV-2 devem ser tomadas. SARS-CoV-2 e o SARS-CoV-
1 usam os receptores da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE2) para que assim possam entrar nas
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células, portanto algum tipo de agente que bloqueia essa interagao pode ser eficaz no tratamento. Outro fator
seria o controle da tempestade de citocinas que ocorre em pacientes com COVID-19 que resultam em
pneumonia grave. Dessa maneira direcionar terapéuticas para fatores do hospedeiro pode ser uma
abordagem aceitavel (LIAO J, et al., 2020).

A CQ e HCQ séo medicacdes primordialmente desenvolvidas para tratamento da malaria, porém suas
propriedades antivirais e anti-inflamatérias, possibilitaram seu uso de forma diferente do aprovado em bula
(off label) , especialmente na area da reumatologia. Dessa forma o Food and Drug Administration (FDA)
aprovou seus testes contra o COVID-19 , uma vez que a HCQ se trata de uma medicacéo de reposicao e
baixo custo, sendo uma opcao viavel para o uso e testes (SAQRANE S e EL MHAMMEDI MA, 2020; ROSA
SGV e SANTOS WC, 2020; DONG L, et al., 2020) .

Nos Estados unidos o FDA autorizou o uso de HCQ nos casos de emergéncia, mas ndo € uma aprovagao
desse Agente para tratamento do COVID-19. O que ocorre € um estimulo a elaboracéo e participacdo de
ensaios clinicos randomizados, para fornecer evidéncias da eficacia desse medicamento (GANDHI RT, et al.,
2020).

Por pressao de parte das de alguns lideres mundiais , midias sociais e tradicionais , pessoas acabaram
induzidas a considerarem a HCQ como cura e até como prevencédo da COVID-19, ainda que atualmente nao
existam ensaios clinicos randomizados e controlados de HCQ no SARS-CoV-1 ou 2, com isso os médicos
trabalham em uma situacao de escassas evidéncias (INGRAHAM NE, et al., 2020).

A Organiza¢do mundial da saude (OMS) e o 6rgdo regulador da Unido europeia (UE) ndo apoiam a
decisdo tomada pelas autoridades francesas e americanas de autorizarem o uso da HCQ e CQ. A deciséo
ignora o procedimento usual de aprovagdo de medicamentos, que contemplam ensaios clinicos duplo-cegos
e controlados por placebo (JAFFE S, 2020).

O Conselho Indiano de Pesquisa Médica (ICMR), recomendou a profilaxia com CQ ou HCQ para
profissionais de salde que tiveram contato com pacientes, ou domiciliares com covid-19 suspeita ou
confirmada laboratorialmente. A dose profilatica recomendada é de 400 mg duas vezes ao dia no primeiro
dia, e 400 mg por semana durante 7 semanas (GUPTA R e MISRA A, 2020).

Isto posto, 0 objetivo dessa revisao literaria é avaliar se a HCQ tem potencial de reduzir o risco de
manifestacdo da doenca, curar o paciente infectado, diminuir a disseminagcédo do SARS-CoV-2, investigar os
riscos inerentes ao seu uso e a possibilidade de utiliza-lo como profilaxia da COVID-19.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Mecanismos de acéo

A HCQ tem propriedades antivirais de largo espectro, agindo no aumento do pH endossémico,
fundamental para a ligagdo virus/célula e interferindo na glicosilagdo dos receptores celulares de SARS-CoV-
2 (SAQRANE S e EL MHAMMEDI MA , 2020). Além disso, recentemente foi apresentado um novo
mecanismo de acao pelo qual a proteina Spike do Sars-CoV-2, na presenca de HCQ/CQ, ndo consegue se
ligar aos gangliosideos. Pois, a proteina spike viral utiliza ndo s6 o receptor da enzima conversora de
angiotensina-2 (ACE-2) para se ligar, mas também acidos sidlicos ligados aos gangliosideos da superficie
celular.

Dessa forma sua entrada na célula hospedeira é impedida (FANTINI J, et al., 2020). Exerce efeito antiviral
por meio da interferéncia na glicosilagdo da ACE2 impedindo a fusdo do virus com a célula hospedeira.

A sinalizacdo dos receptores toll-like (TLR7 e TLR9) e seus ligantes de &cido desoxirribonucleico e ao
acido ribonucleico (RNA/DNA) séo suprimidas, da mesma forma a interacdo entre o DNA citosélico e o
monofosfato ciclico de guanosina-adenosina (GMP-AMP) do sensor de acido nucleico (cGAMP) sintase
(cGAS), tal interferéncia impossibilita a transcricdo de genes proé-inflamatérios e com isso havera menos
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citocinas. A atividade lisossdmica em células apresentadoras de antigeno (APCs) é inibida, ndo ocorrendo o
processamento do antigeno e apresentacao pelo complexo principal de histocompatibilidade (MHC) classe |l
para células T. Dessa maneira, a ativagéo de linfocitos T é reduzida e como consequéncia a diferenciagao e
expressédo de proteinas coestimuladoras fica diminuida (ZHOU D, et al., 2020)

Em investigacdes anteriores foram detectadas altas concentracfes de citocinas séricas nos pacientes em
estado critico, o que sugere uma correlacdo entre a gravidade da doenca e a chamada tempestade de
citocinas. A HCQ além do mecanismo antiviral direto, € um agente anti-inflamatério eficaz e seguro com ampla
utilizacdo no tratamento de doencas auto-imunes. Logo, pode contribuir para diminuir a resposta inflamatéria
em pacientes com COVID-19 (LIU J, et al., 2020).

Resultados in vitro

Nos testes in vitro a CQ e HCQ mostraram ser efetivas contra SARS-CoV-2, com doses clinicamente
viaveis, sendo a HCQ (EC50 = 0,72 yM) mais potente que a CQ (EC50 = 5,47 uM). Baseando-se nos
resultados dos modelos PBPK, foi recomendada a dose de 400 mg duas vezes ao dia de sulfato de HCQ a
no primeiro dia, seguida de 200 mg duas vezes ao dia, durante 4 dias para infec¢gfes pelo COVID-19 (YAO X
et al., 2020). Resultados mostram que o HCQ pode inibir eficientemente a infecgdo por SARS-CoV-2 in vitro.
Em combinagdo com sua funcdo anti-inflamatéria acreditamos que o medicamento tenha um bom potencial
para combater a doenca. Ensaios clinicos vao revelar seu risco-beneficio (LIU J, et al., 2020).

Evidéncias clinicas

Em um estudo o qual utilizaram CQ em mais de 100 pacientes, obtiveram melhores resultados comparados
ao grupo que utilizou uma droga controle, demonstrando eficacia na melhora da imagem pulmonar durante a
exacerbacdo da pneumonia e reduzindo o curso e evolucdo da doenga. (GAO J, et al., 2020).

Gautret P, et al. (2020), demonstrou por meio de um estudo observacional, vinte casos tratados por 6 dias
com HCQ na dose de 600 mg ao dia, associada a azitromicina tiveram bom resultado na eliminacdo do virus
comparado ao grupo controle. (70%) dos pacientes testaram negativo para o Sars-CoV-2 apés 6 dias de
tratamento, enquanto (12,5%) dos pacientes do grupo controle testaram negativo. Os autores indicaram uma
significativa eficacia na associacao de HCQ e azitromicina comparado ao uso apenas de HCQ, baseado nos
testes diarios de PCR de swab de nasofaringe, cultura de SARS-CoV-2 e reducéo precoce da contagiosidade.

Gautret P, et al. (2020), em novo estudo observacional, analisaram 80 pacientes com COVID-19
diagnosticada e que apresentavam em maioria sintomas leves da doenga. Foi administrada aos pacientes
sem contraindicacdo, uma combinac¢do de HCQ de 200 mg via oral trés vezes ao dia por 10 dias e (500 mg
em dia 1, seguida de 250 mg por dia nos proximos quatro dias). Como resultado 78 pacientes apresentaram
melhora clinica, além de rapida diminui¢do da carga viral, (93%) no dia 8.

Foi demonstrado potencial desse medicamento, tanto para o tratamento dos enfermos com quadros iniciais
como para diminuicdo da disseminacdo da doenca.

Em Marselha Franca, foram incluidos no estudo retrospectivo 1061 pacientes de faixa etaria de 14 a 95
anos, com COVID-19 diagnosticada , os quais receberam HCQ (200 mg trés vezes ao dia por dez dias) + AZ
(500 mg no dia 1 seguido por 250 mg diariamente nos proximos quatro dias) por pelo menos trés dias e
acompanhados por 8 dias.

Em sua grande maioria (95%) apresentavam quadro relativamente leve na admisséo e pequena parcela
de pacientes com agravamento da doenca (0,9%). Tal estudo apresentou cura da doenca em (98,7%) dos
pacientes, tendo 8 6bitos de idade média de 79 anos. Foram relatados quadro de hipertensdo em 6 desses
pacientes, 1 deles apresentava cancer ativo e em 4 foram verificados pneumonia intermediaria a grave, por
meio de tomografia computadorizada. Todos esses tiveram avaliagdes por ECG e nenhum foi confirmada
TdP. Os 6bitos foram resultantes de insuficiéncia respiratéria. No dia 10 apenas (4,4%) persistiram com
derramamento viral, fato que pode ter consequéncias importantes no carater contagioso da doenca, devido
ao promissor resultado na depuracéo viral (MILLION M, et al., 2020).
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Um estudo observacional retrospectivo de Nova York avaliou 1376 pacientes infectados com sarscov2,
desses 811 (58,9%) receberam HCQ (600 mg duas vezes no dia 1, depois 400 mg diariamente por uma
média de 5 dias) e apresentavam quadro clinico mais grave do que aqueles em que nao foi administrada HCQ
(45,8%). 70 pacientes foram excluidos do estudo por terem necessitado de intubacé&o ou vieram a ébito antes
da linha de base do estudo. Como resultado (25,1%) dos pacientes desenvolveram insuficiéncia respiratoria,
180 necessitaram de intubacdo e 166 morreram sem intubacdo. Nao foi revelado maior ou menor risco de
intubacao, ou morte nos pacientes que receberam HCQ e devido ao desenho observacional e o intervalo de
confianca relativamente amplo, o presente estudo ndo deve ser usado para desconsiderar os beneficios da
HCQ nem os riscos de seu uso. Portanto, sdo imprescindiveis ensaios clinicos randomizados (GELERIS J, et
al., 2020).

Avaliagdo dos efeitos adversos

No ponto de vista dos reumatologistas a dosagem segura de sulfato de HCQ é de 6—6,5 mg / kg por dia,
0 que poderia gerar niveis séricos de 1,4-1,5 yM em humanos. Por ser uma medicacdo com baixo nivel de
acumulo no tecido, a dose maxima toleravel para HCQ a é de 1200 mg, logo, 400 mg diarios estdo em uma
faixa de dosagem segura. Pacientes submetidos a usos prolongados da medicacdo nessa dose segura,
apresentariam poucos efeitos colaterais (SUN X, et al., 2020).

A CQ e a HCQ sao medicages toxicas em altas doses, levando ao rapido inicio de toxicidade do sistema
nervoso central (convulsdes e coma) além de insuficiéncia cardiovascular, e retinopatias (KUMAR GV, et
al.,2020).

A presenca da molécula hidroxila faz com que a HCQ seja menos permeével a barreira sanguinea da
retina com menor risco de toxicidade em comparacdo com a CQ. Além disso, foi constatado margem estreita
entre dosagem terapéutica e toxica da CQ, fazendo com que a HCQ seja uma droga mais segura (SINGH
AK, et al., 2020). H& décadas j& se tem conhecimento do risco de retinopatia associada ao uso de HCQ, em
doses terapéuticas.

Entretanto, esse risco € maior em pacientes tratados por periodos prolongados. Ndo ha necessidade de
uso por longos periodos como medicamento pés-exposicao ao covid-19 (PICOT S, et al., 2020). Baseado
nesses ensaios clinicos pequenos e ndo controlados, a combinacdo de HCQ e azitromicina se tornou a
primeira op¢édo no tratamento do COVID-19, entretanto os riscos como prolongamento do segmento QT,
Torsades de Pointes (TdP) e morte cardiaca subita ndo foram avaliados (SARAYANI A, et al., 2020).

E necessario considerar o potencial risco de prolongamento do segmento QT pelo uso de HCQ ou pela
combinagdo HCQ e Azitromicina, no entanto, o esse efeito colateral € raro e alteracbes cardiacas como a
miocardite podem ser ocasionadas pelo préprio SARS-CoV-2. Portanto, nos pacientes portadores de doencas
cardiovasculares subjacentes o HCQ deve ser evitado e 0 exame eletrocardiograma (ECG) deve ser realizado
anteriormente ao inicio do tratamento, assim como a monitorizacdo pelo ECG pode ser utilizada, caso seja
necessario (SUN X, et al., 2020).

O prolongamento do intervalo QT induzido por drogas ha muito tempo serve como um indicador do
aumento do risco de TdP, uma taquicardia ventricular polimérfica potencialmente letal. O alto risco de morte
subita e arritmia maligna tem o prolongamento corrigido do intervalo QT (QTc) absoluto> 500ms como um
dos marcadores importantes (CHORIN E, et al., 2020).

Pacientes com covid-19 ao receberem tratamento com HCQ frequentemente apresentaram prolongamento
de QTc, principalmente aqueles nos quais foi feita a combinacédo HCQ e azitromicina. Foi relatado 1 caso de
TdP em paciente que recebeu essa combinacéo.

Contudo, pela auséncia de um Braco controle, ndo foi possivel concluir de fato se a HCQ e Azitromicina
tem maior risco cardiotdxico, embora tenham contribuido para os efeitos adversos observados. Também néo
se pode excluir pacientes com comorbidades cardiacas subjacentes sdo desproporcionalmente afetados pelo
COVID-19 e o proéprio virus tem capacidade de provocar lesdes ao miocardio (MERCURO NJ, et al., 2020).
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Ao avaliar 251 pacientes com COVID-19 tratados com a combinacdo de HCQ e azitromicina, foi encontrado
uma quantidade significativa de prolongamento de QTc (23%) e um caso suspeito de TdP (0,4%), o qual
necessitou de cardioverséo. 7 pacientes tiveram termino prematuro da terapia, pois apresentaram extremo
prolongamento da QTc.

Esse resultado pode ser explicado pelas caracteristicas especificas da populacdo contemplada pelo
estudo, a qual possui outros fatores de risco para TdP, incluindo fatores genéticos, presenca de cardiopatia
subjacente, insuficiéncia renal aguda e coadministracdo de medicamentos que prolongam a QT, em especial
a Amiodarona (CHORIN E, et al., 2020)

Até o presente momento do artigo, ndo héa evidéncias suficientes que reiteram doses seguras de HCQ e
CQ em monoterapia para pacientes no combate ao Sars-CoV-2. Os estudos que fundamentaram os intervalos
de seguranca em pacientes, usaram a medicacdo em condi¢8es recorrentes, como lUpus e sinusite. Sendo
assim tem-se uma lacuna para que futuras pesquisas e ensaios clinicos tragam dados necessarios para se
entender a eficacia da medicagéo, tanto no tratamento quanto na prevengédo do COVID-19 (SARAYANI A, et
al., 2020).

E imprescindivel que as analises de seguranca estejam atentas nas alteracdes dos pacientes, principiantes
guanto ao prolongamento do seguimento QT, o qual pode estar mais presente em pacientes criticos com
insuficiéncia hepética ou renal, disturbios eletroliticos e outras condi¢des que favorecem o ébito (SARAYANI
A, et al., 2020).

Os primeiros agentes terapéuticos reaproveitados com resultados positivos em ensaios clinicos contra
SARS-CoV-2 foram a HCQ combinada com azitromicina. Porém, ha necessidade de estudos mais amplos,
contemplando maior nimero de pacientes, para validar esses resultados positivos (ROSA SGV e SANTOS
WC, 2020).

Recentemente resultados positivos referente a utilizacdo de HCQ, apesar de valiosos, ndo oferecem
evidéncias satisfatérias para definir a atividade farmacoldgica ou bioldgica desse medicamento com
probabilidade de ser terapeuticamente (til, isso se deve ao fato da maioria desses estudos serem
observacionais e ndo controlados (PICOT S, et al., 2020).

Em locais sobrecarregados pela doenga e com recursos limitados o uso de HCQ pode ser uma estratégia
eficaz, pelo fato da escassez de outras opgdes validas e o baixo custo dessa medicagdo. Embora as
evidéncias da efetividade da HCQ sejam limitadas (SINGH AK, et al., 2020).

A CQ e a HCQ né&o séo usadas como profilaxia do COVID-19, isso porque héa efeitos colaterais frequentes
associados ao seu uso, como piora da visdo, nausea, disturbios digestivos e em casos mais graves podem
gerar insuficiéncia cardiaca (ABD EL-AZIZ TM e STOCKAND JD, 2020).

N&o existem evidéncias que corroborem para uso profilatico de HCQ, desse modo ndo devem ser usados
para esse fim, caso contrario podem ocasionar privacdo desse medicamento para o tratamento de outras
patogenias como as doencas reumaticas.

E um alerta deve ser feito quanto aos comentéarios de lideres mundiais, 0os quais muitas vezes sao
prematuros quanto a verdadeira eficacia do tratamento (INGRAHAM NE, et al., 2020). Atualmente ha varios
estudos randomizados em andamento para avaliar o uso profilatico da HCQ, no entanto, pela falta até entédo
de resultados quanto a essa finalidade em especial, ndo ha recomendacao para o uso de HCQ nesse sentido
(AGRAWAL S, et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A HCQ possui grande potencial no tratamento da COVID-19, apresentou resultados positivos em estudos
in vitro e observacionais, ao que parece tem maior eficacia em quadros mais leves da doenca, nos quais
apresentou desfechos satisfatorios, enquanto nos pacientes graves ndo foi possivel estabelecer efeito
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benéfico de seu uso. A respeito do uso profilatico da HCQ, néo foi encontrado em nosso estudo nenhuma
evidéncia que justifigue seu uso. Os efeitos colaterais da medicagdo especificamente em pacientes com
COVID-19 ainda sdo incertos. A principal critica feita aos estudos observacionais se refere a falta de ensaios
randomizados ndo controlados. Dessa forma, pesquisas de maior impacto cientifico se fazem necessarias,
antes que se possa utilizar esse agente terapéutico em larga escala e com seguranca.
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