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RESUMO

Objetivos: Avaliar através de uma revisdo narrativa a relagédo risco-beneficio do uso da cloroquina e do
sulfato de hidroxicloroquina no tratamento da COVID-19, nas dosagens preconizadas pelo Ministério da
Saulde, levando em consideracdo o possivel prolongamento do intervalo QT. Revisdo bibliografica: Os
estudos analisados demonstraram tanto resultados benéficos quanto nenhum resultado no combate ao
SARS-Cov-19. Entretanto, explicitaram a ocorréncia do prolongamento do intervalo QT em 9,1% a 25% dos
pacientes, sendo este efeito adverso e suas consequéncias dose-dependentes. Esta repercussao adversa
apresenta carater grave, sendo potencialmente fatal. Consideracdes finais: Apesar de os trabalhos serem
divergentes entre si, o prolongamento do intervalo QT foi frequente, evidenciando a necessidade de um
monitoramento eletrocardiografico subsequente dos pacientes. Além disso, € necessario produzir maior
guantidade de estudos para uma conclusédo segura acerca do uso seguro da terapia avaliada, visto que os
riscos do uso da cloroquina e do sulfato de hidroxicloroquina devem ser superados pelos beneficios do
tratamento, que ainda apresenta sua eficicia em discusséo.
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ABSTRACT

Objective: Evaluate through a narrative review the risk-benefit ratio of the use of chloroquine and
hydroxychloroquine sulfate in the treatment of COVID-19, in the dosages recommended by the Ministry of
Health, taking into account the possible prolongation of the QT interval. Literature review: The analyzed
studies showed both beneficial results and no results in combating SARS-Cov-19. However, they
demonstrated the occurrence of QT interval prolongation in 9.1% to 25% of patients, with this adverse effect
and its consequences being dose-dependents. This adverse repercussion is serious and potentially fatal.
Final considerations: Although the studies are divergent, QT interval prolongation was frequent, showing
the need for subsequent electrocardiographic monitoring of patients. In addition, it is necessary to produce a
greater number of studies for a safe conclusion about the safe use of the evaluated therapy, since the risks
of using chloroquine and hydroxychloroquine sulfate must be outweighed by the treatment benefits, and
these benefits are still in analysis.
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RESUMEN

Objetivos: Evaluar mediante una revision narrativa la relacion riesgo-beneficio del uso de cloroquina y
sulfato de hidroxicloroquina en el tratamiento de COVID-19, en las dosis recomendadas por el Ministerio de
Salud, teniendo en cuenta la posible prolongacién del intervalo QT. Revision de la literatura: Los estudios
analizados mostraron resultados beneficiosos y ningun resultado en la lucha contra el SARS-Cov-19. Sin
embargo, demostraron la aparicién de la prolongacion del intervalo QT en el 9,1% al 25% de los pacientes,
con este efecto adverso y sus consecuencias dependientes de la dosis. Esta repercusién adversa es grave
y potencialmente mortal. Consideraciones finales: Aunque los estudios son divergentes, la prolongacion
del intervalo QT fue frecuente, lo que demuestra la necesidad de una monitorizacién electrocardiogréafica
posterior de los pacientes. Ademas, es necesario producir un mayor nimero de estudios para llegar a una
conclusién segura sobre el uso seguro de la terapia evaluada, ya que los riesgos del uso de cloroquina y
sulfato de hidroxicloroquina deben ser superados por los beneficios del tratamiento, y estos beneficios aln
estan en analisis.

Palabras clave: Hidroxicloroquina, Cloroquina, Coronavirus, Electrocardiografia.

INTRODUCAO

No fim do ano de 2019 o surgimento de um novo coronavirus, Sindrome Respiratéria Aguda Grave
Coronavirus 2 (SARS-Cov-2), desencadeou um surto de uma nova doenca, denominada Doenca pelo
Coronavirus 2019 (COVID-19), iniciado em Wuhan, na China. Esta enfermidade, a partir de seu alto poder
de transmissibilidade e répida disseminacdo, atingiu propor¢cdes mundiais, sendo classificada como
pandemia pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) no dia 12 de marco de 2020. Responsavel por
incidéncia e niumero de ébitos crescentes, a doenga é causa de ameaca global aos ambitos econémico,
social e de saude publica (GAUTRET P, et al., 2020).

Levando em conta a auséncia de um medicamento especifico para o tratamento da doenga, Varios testes
clinicos foram realizados para a determinacdo de protocolos terapéuticos com outras drogas, dentre 0s
quais a cloroquina (CQ) e seu analogo, o sulfato de hidroxicloroquina (HCQ), mostraram atividade inibitoria
in vitro semelhante na infeccdo pelo SARS-Cov-2. Com adi¢cdo de um grupo hidroxila, a HCQ apresentou
menor toxicidade em relacédo a CQ.

Em uma andlise de 16 testes clinicos chineses, mais de 100 pacientes demonstraram superioridade do
sulfato de hidroxicloroquina em relacdo a sua precursora no que diz respeito ao tratamento da COVID-19.
Com provavel atuacéo nas fases de entrada e pos-entrada do virus na célula, os farmacos agem através de
efeitos no pH do endossoma, resultando na subglicosilagdo da enzima conversora de Angiotensina 2,
necessaria para a entrada viral (LIU, et al., 2020; TOURET F e LAMBALLERIE X, 2020; GIUDICESSI JR, et
al., 2020).

O Ministério da Saude (MS) publicou, no dia 17 de abril de 2020, a terceira versdo das Diretrizes para o
Diagnostico e Tratamento da COVID-19. Segundo o documento, até o momento, ndo existem evidéncias
robustas de alta qualidade que possibilitem a indicagdo de uma terapia farmacologica especifica para a
COVID-19. Contudo, seguindo as poucas evidéncias identificadas, por meio da Nota Informativa N° 6/2020
do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS), o 6rgdo admitiu o
uso da cloroquina e do sulfato de hidroxicloroquina em casos confirmados da doenca. O emprego dos
farmacos deve ser feito a critério médico, como terapia adjuvante no tratamento de formas graves da
COVID-19, em pacientes hospitalizados, sem que outras medidas de suporte sejam preteridas (MS, 2020).

Ainda de acordo com a Nota Informativa, no primeiro dia do tratamento, a cloroquina deve ser oferecida
em dose de ataque de 900 mg diarias, dividida em duas doses de 450 mg ao dia. Nos proximos 4 dias
deve-se administrar 450mg diarias em apenas uma dose. Ja o sulfato de hidroxicloroguina apresenta dose
de ataque de 800 mg diarias, dividida em duas doses de 400 mg ao dia, esquema que também deve ser
realizado no primeiro dia do tratamento. Nos proximos 4 dias deve-se administrar um comprimido de 400 mg
ao dia. Em ambos os casos, totaliza-se 5 dias da terapia (MS, 2020).
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Utilizados no tratamento da artrite reumatoide, artrite reumatdéide juvenil, lGpus eritematoso sistémico e
discéide, condi¢c6es dermatolégicas provocadas ou agravadas pela luz do sol e malaria, cloroquina e sulfato
de hidroxicloroquina possuem entre possiveis efeitos o prolongamento do intervalo QT. Este prolongamento
constitui um aumento do tempo da repolarizacdo ventricular, resultante de alterages dos fluxos de potassio
no potencial de acéo correspondente a partir do bloqueio de canais Kv11.1, codificados pelo gene humano
relacionado ao éter-a-go-go (hERG).

O intervalo QT é prolongado quando tem uma duracdo maior que 480 milissegundos (ms) em pacientes
do sexo feminino pés-puberdade, maior que 470 ms nos do sexo masculino pds-puberdade e 460 ms em
pacientes de ambos os sexos pré-puberdade. Esse distarbio de conducéo elétrica cardiaca tem associacao
intima com as taquiarritmias ventriculares, como a Torsades de Pointes (TdP) ou taquicardia polimoérfica
ventricular. Evolucdes possiveis sdo sincope, fibrilacdo ventricular e morte subita (LAKKIREDDY DR, et al.,
2020; GIUDICESSI JR, et al., 2020; PRUTKIN JM, et al., 2020).

Com a insercdo da CQ e HCQ em diversos protocolos nacionais para o tratamento da COVID-19 o
estabelecimento da relacdo de risco-beneficio de tais drogas é imprescindivel, sendo a eficicia destas
ainda debatida. Dentre seus possiveis efeitos colaterais o prolongamento do intervalo QT se apresenta
como uma consequéncia grave, levando & necessidade de uma administracdo cautelosa destes farmacos
no combate ao SARS-Cov-2. Considerando este contexto, este projeto tem como objetivo avaliar, através
de uma revisdo narrativa, o beneficio desta abordagem terapéutica, nas dosagens preconizadas pelo
Ministério da Saude.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Estudos favoraveis quanto aos efeitos da Cloroquina e Hidroxicloroquina

Um estudo francés demonstrou que o uso diario de 600 mg de HCQ (3 doses de 200 mg ao dia), durante
10 dias, apresentou 70% de cura viral ao sexto dia de sua administracdo. Os participantes deveriam ter
idade superior a 12 anos, sendo excluidos aqueles que apresentassem prolongamento do intervalo QT
anterior ao tratamento. Este projeto mostrou associagdo significativa com a reducdo da carga viral e
consequente cura da infeccao pelo SARS-Cov-2 pela HCQ, na anélise de 8 pacientes de uma amostra total
de 36 (GAUTRET P, et al., 2020).

Um estudo chinés demonstrou melhora do quadro clinico de pneumonia na COVID-19 em 80,6% dos
pacientes, estando estes em uso do sulfato de hidroxicloroquina por 5 dias, na dose diaria de 400 mg. Foi
relatada melhora do quadro febril e da tosse, além da redugcdo nos achados em exames de imagem do
torax. Em comparacgéo, tal evolugcdo benéfica foi percebida em apenas 54,8% dos pacientes que nao
realizaram tratamento com HCQ, havendo ainda progressédo da doenga em 4 casos deste ultimo grupo. O
beneficio do uso do sulfato de hidroxicloroquina no tratamento da doenca foi expressivo na amostra de 62
pacientes abordada pelo estudo (CHEN Z, et al., 2020).

Um segundo estudo chinés utilizou amostra de 22 pacientes. Destes, 10 participantes fizeram uso de
500 mg de cloroquina, duas vezes ao dia, durante dez dias. Os demais 12 participantes, membros do grupo
controle, foram tratados com outra droga antirretroviral. O grupo abordado com administracdo de CQ
apresentou exames negativos para SARS-Cov-2 de todos o0s seus integrantes apés 13 dias do inicio da
terapia. O grupo teste ndo apresentou exames negativos para todos 0s seus integrantes nem mesmo apos
14 dias (HUANG M, et al., 2020).

Estudos inconclusivos quanto aos efeitos da Cloroquina e Hidroxicloroquina

Um estudo chinés, prospectivo, randomizado e aberto, dividiu 30 pacientes diagnosticados com COVID-
19 em dois grupos de 15 pessoas. O grupo teste recebeu tratamento com cloroquina, na dose de 400 mg,
duas vezes ao dia, durante 5 dias. O grupo controle realizou tratamento convencional, que inclui repouso no
leito, oxigenoterapia e suporte sintomatico. Ao final de 2 semanas nao foi detectada diferenca significativa
na evolucdo dos dois grupos, ndo sendo percebido beneficio expressivo com o tratamento com a
cloroquina, inclusive tendo o grupo controle demandando maior tempo para normalizacdo da temperatura
corporal. De acordo com este estudo, para uma determinacéo eficaz dos beneficios do tratamento com a
CQ, seria necessaria uma amostra minima de 784 pacientes (CHEN J, et al., 2020).
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Um estudo americano analisou a relagdo entre o uso da Hidroxicloroquina, Cloroquina, Azitromicina e
Amoxacilina com os desfechos “morte” e “Torsades de Pointes/Prolongamento do intervalo QT”. Segundo
os dados coletados, o uso da HCQ e CQ de forma isolada ndo apresenta potencial de seguranca para o
desenvolvimento de Torsades de Pointes/Prolongamento do intervalo QT e para morte. Foram analisadas
mais de 13 milh6es de notificagbes entre pacientes em uso de HCQ e CQ, Azitromicina e HCQ/CQ, ou
Azitromicina ou Amoxacilina. Os dados foram coletados de 1964 até 2019.

E valido ressaltar que nenhum dos pacientes utilizou qualquer das medicacées como alternativa para o
tratamento de SARS-Cov-2. Dessa forma, é necessaria a analise destes mesmos desfechos para o
tratamento da respectiva doenca (SARAYANI A, et al., 2020).

Um segundo estudo francés, retrospectivo, avaliou prontuarios eletrénicos de pacientes internados em
centros terciarios de satde com pneumonia por COVID-19, sendo a amostra composta por 181 pacientes,
com idade entre 18 e 80 anos, com exame confirmatorio para a infeccdo e com necessidade de
oxigenoterapia, divididos em grupos caso-controle de acordo com a terapéutica em uso. Destes, 84
realizaram uso diario de 600 mg de HCQ nos dois primeiros dias de hospitalizacdo, ao passo que 97
pacientes ndo foram tratados com esta droga. Os pacientes que estavam em uso de HCQ permaneceram
até sua morte, cura da infeccdo ou até 7 dias apés alta hospitalar.

De acordo com a pesquisa, 0s pacientes tratados com a droga tiveram uma menor probabilidade de
transferéncia para a unidade de terapia intensiva e de mortalidade. Segundo os autores, 9 pacientes em uso
do sulfato de hidroxicloroquina tiveram alteracdes eletrocardiograficas, em média no quarto dia de
tratamento, requerendo a descontinuagdo da terapéutica. Dentre esses individuos, 7 tiveram um intervalo
QT corrigido (QTc) com duragdo maior que 60 ms do valor da normalidade do estudo e 1 teve um
prolongamento grave de QT com QTc, de valor maior que 500 ms.

A inconclusividade do estudo em questdo se da pela existéncia concomitante de efeitos favoraveis e
desfavoraveis ao da CQ e HCQ, representados, respectivamente, pela redu¢céo do risco de internacdo em
unidade de terapia intensiva e o aumento do risco de prolongamento do intervalo QT (MAHEVAS M, et al.,
2020).

Geleris J, et al. (2020) adotou a estratégia de analise de 1376 pacientes, entre os quais 811 (58,9%)
fizeram uso de 600mg de Hidroxicloroquina no primeiro dia de tratamento e 400mg nos 4 dias seguintes. Os
demais 565 pacientes ndo foram tratados com este farmaco. Dentre os pacientes medicados, 262
apresentaram necessidade de intubacao ou foram ao 6bito. Ja dentre os 565 pacientes ndo medicados, 84
tiveram algum de tais desfechos descritos.

As informagfes do estudo, no entanto, ndo demonstram um aumento expressivo no risco para estas
complicagfes relacionadas ao uso da Hidroxicloroquina, mas ressalta a necessidade de mais estudos para
a verifica¢do da eficacia desta terapia.

Estudos desfavoraveis quanto aos efeitos da Cloroquina e Hidroxicloroquina

Um estudo brasileiro apresenta resultados de um ensaio clinico fase Ilb, duplo-cego e randomizado
sobre o uso da cloroquina em duas doses diferentes, empregada como terapia em 81 pacientes
hospitalizados com sindrome respiratéria grave, infectados pelo SARS-Cov-2. Os grupos foram submetidos
ao tratamento com a CQ em doses diferentes, sendo o primeiro na dose de 600 mg, duas vezes ao dia,
durante 10 dias (total de 12g) e o segundo na dose de 450 mg, duas vezes ao dia, por 3 dias (total de 2,79).
Todos os pacientes usavam ainda ceftriaxona intravenosa e azitromicina, além de oseltamivir quando
ocorria suspeita de infec¢ao por influenza.

Segundo o estudo, a dosagem mais elevada de cloroquina gera uma tendéncia maior, em relacdo a
dosagem mais baixa, para o prolongamento do intervalo QT acima de 500 milissegundos (25%) e para a
letalidade (17%). Dentre os 440 pacientes da amostra, 81 apresentaram complicacfes cardiacas com 0 uso
da CQ. Além disso, no grupo de alta dosagem dois pacientes evoluiram com taquicardia ventricular antes
da morte, um quadro de arritmia favorecido pelo prolongamento de QT (BORBA MGS, et al., 2020).
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Um terceiro estudo francés analisou as repercussdes cardiacas consequentes do uso cronico de
cloroquina ou sulfato de hidroxicloroquina por 127 pacientes. A média de tempo de uso dos farmacos pelos
participantes foi avaliada em 7 anos, sendo as dosagens variaveis. De acordo com esta andlise, o efeito
adverso mais reportado diz respeito aos distarbios de conducéo, afetando 85% dos pacientes abordados
(CHATRE C, et al., 2020).

Discussédo sobre os estudos

De acordo com uma andlise, cloroquina e hidroxicloroquina interferem de forma semelhante na
repolarizacéo ventricular, prolongam o intervalo QT e aumentam o risco de Torsades de Pointes. Estes
efeitos adversos apresentam-se como dose dependentes, situacdo representada por estudos envolvendo
voluntarios. Nestes trabalhos foram citados aumento do intervalo QT de 6.1 ms depois da administracédo de
600 mg de CQ, além de prolongamento de 28 ms depois da administracdo de 1200 mg da mesma droga
(JUURLINK DN, 2020).

Os resultados obtidos permitem uma analise ampla sobre o tema, porém pouco aprofundada. Por seu
carater recente, a infeccdo pelo SARS-Cov-2 e seu tratamento ainda ndo sdo bem elucidados,
especialmente pelo pequeno nimero de estudos concluidos acerca da tematica e a pequena
representatividade das amostras nos que foram finalizados. Chen J, et al. (2020), a titulo de exemplo,
utilizou amostra de 30 pacientes, mas avaliou que um valor minimo para que sua amostra fosse
considerada representativa seria de 784 participantes. Dessa maneira, demonstra-se a necessidade por
mais estudos que comprovem a efetividade do tratamento proposto, apresentando resultados com maior
validade a partir de amostras mais numerosas.

Gautret P, et al. (2020) demonstrou que o uso da HCQ apresentou significativos beneficios no
tratamento da Doenga pelo Coronavirus 2019, expondo efeito redutor da carga viral e atenuando seu
qguadro clinico e complicagBes. Chen Z, et al. (2020) apresentou resultados semelhantes em seu estudo.
Apesar disso, as amostras utilizadas por ambos os trabalhos foram pouco representativas, computadas em
36 e 62 pacientes, respectivamente.

Chen J, et al. (2020), adjacente aos estudos que mostraram beneficio na referida terapéutica, alertou
para a ndo constatacao de diferencas significativas no combate ao SARS-Cov-2 em pacientes que fizeram
uso da HCQ e os que fizeram tratamento convencional. Deve-se levar em conta o valor reduzido da amostra
utilizada neste estudo, avaliada em 30 pacientes.

Huang M, et al. (2020) demonstrou, a partir de seu estudo, a eficacia da cloroquina no combate ao
SARS-Cov-2, inclusive com maior eficiéncia em relacdo a demais drogas antivirais testadas. Desta forma,
tais resultados apresentam mais uma evidéncia da utilidade do medicamento no tratamento da COVID-19.
No entanto torna-se valido ressaltar que este estudo também carece de uma amostra representativa, tendo
sido utilizados apenas 22 pacientes para 0 desenvolvimento da pesquisa.

Na maioria dos estudos foi constatada uma relacdo entre o prolongamento do intervalo QT e 0 uso da
CQ ou HCQ. Borba MGS, et al. (2020) relatou intervalo QT maior que 500 ms em 25% dos pacientes em
uso da maior dosagem de CQ, tendo este mesmo grupo apresentado maior incidéncia para taquicardia
ventricular, arritmia e consequente 6bito. Mahevas M, et al. (2020), por sua vez, constatou incidéncia do
prolongamento do intervalo QT de 10,7%. Chatre C, et al. (2020) observou que entre 127 pacientes em uso
de cloroquina ou sulfato de hidroxicloroquina, 85% apresentaram disturbios de conducéo cardiaca como
efeito adverso da terapia, sendo esta a consequéncia indesejada mais frequente em meio as alteracdes
cardiacas citadas.

Em referéncia ao risco-beneficio da terapia com cloroquina ou sulfato de hidroxiclorogquina, constatou-se
gue ambos os tratamentos apresentam beneficios. Borba MGS, et al. (2020) demonstrou que o aumento da
dose de cloroquina é proporcional ao aumento do risco das complicagdes do prolongamento do intervalo
QT. No que diz respeito a HCQ, o conjunto de dados acerca da dose-dependéncia em seus efeitos
adversos é insuficiente. ConclusGes acerca das consequéncias terapéuticas de ambas as drogas nao
podem ser realizadas por inferéncias.
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Prutkin JM, et al. (2020) demonstrou que a HCQ apresenta menor risco de desenvolver Torsades de
Pointes quando usada para o tratamento de artrite reumatoide, lGpus eritematosos e malaria quando
comparada a CQ. Entretanto, ainda que tais deducfes ndo sejam possiveis, considerando a posicao da
HCQ de andloga da CQ, apresentando propriedades farmacoldgicas semelhantes, precaucdes quanto a
doses mais altas do sulfato de hidroxicloroquina devem ser tomadas.

Em suma, o beneficio oferecido pelo uso do sulfato de hidroxicloroquina no tratamento da COVID-19 tem
carater incerto, visto que os trabalhos realizados até o0 momento se mostraram pouco representativos. Em
relacdo aos riscos, o prolongamento do intervalo QT mostrou-se como efeito adverso recorrente nesta
proposta terapéutica.

Alternativas de manejo clinico

Os pacientes a serem submetidos ao tratamento da COVID-19 através do uso da HCQ e CQ devem ser
avaliados quanto ao risco de desenvolver prolongamento do intervalo QT, considerando o potencial de
fatalidade gerado por este disturbio de conducgdo ventricular. Kapoor A, et al. (2020) explica que tais
pacientes podem ser classificados como baixo risco (intervalo QT normal), risco moderado (intervalo QT de
até 500 ms) ou de alto risco (intervalo QT maior que 500 ms). O Ministério da Saude (2020), por sua vez,
preconiza que todo paciente a ser submetido ao tratamento de SARS-Cov-2, tanto com CQ, quanto com
HCQ deverd, antes da terapia, realizar eletrocardiograma. Em seguimento, os pacientes devem ser
submetidos a realizacdo do ECG também nos dias subsequentes, monitorando o intervalo QT durante todo
o0 periodo de internagéo.

Prutkin JM, et al. (2020) demonstrou que a melhor maneira para monitorar um eventual prolongamento
do intervalo QT em pacientes em uso de CQ ou HCQ é feita a partir de eletrocardiogramas de 12
derivagbes. Segundo o autor, intervalos QTc menores que 460 ms em pré-puberes, menores que 470 ms
em homens pés-puberes e menores que 480ms em mulheres pés-puberes caracterizam pacientes com
baixo risco para prolongamentos significativos deste intervalo ou taquicardia ventricular polimorfica.
Pacientes de alto risco para as mesmas condi¢cdes apresentariam intervalo QTc maior ou igual a 500 ms,
juntamente com um QRS maior ou igual a 120 ms.

Segundo a American Heart Association o uso de uma droga sabidamente capaz de desenvolver arritmia
do tipo Torsades de Pointes (TdP) constitui critério para monitoramento eletrocardiografico a cada 8 a 12
horas ap6s o inicio do tratamento. A disponibilidade de equipamentos apresenta grande variagdo entre as
unidades de saude. Dentre as opcdes disponiveis, o monitoramento automatizado constitui a melhor
estratégia, seguida dos eletrodos tipo ping¢a eletrénicos, deixando os manuais em ultimo lugar (DREW B, et
al., 2010).

Através do monitoramento automatizado, ao detectar intervalo QT maior que 500 ms ou aumento de 60
ms em relag&o ao valor registrado antes da administracdo da droga, principalmente na existéncia de outros
sinais eletrocardiograficos que sugiram uma possivel TdP, tomadas de atitude sdo necessarias. Dentre as
possiveis acdes estdo a mudanca da estratégia farmacoterdpica, a analise de possiveis interacdes
medicamentosas agravantes e observacdo de bradiarritmias ou distlrbios eletroliticos. Ainda, um
desfibrilador externo deve estar prontamente disponivel (DREW B, et al., 2010).

As recomendagfes do Ministério da Saude em relagdo ao tratamento da infeccdo pelo SARS-Cov-2
estdo fundamentadas na redugdo do risco dos efeitos adversos da HCQ. Ao comparar-se a dose
recomendada pelo Ministério da Saude aos estudos analisados anteriormente neste trabalho, pode-se inferir
gue a dose recomendada é pequena.

CONSIDERACOES FINAIS

CQ e HCQ nas doses recomendadas pelo MS apresentam uma relagdo risco-beneficio incerta. O risco
de prolongamento do intervalo QT é relativamente alto. O beneficio do uso destas drogas no tratamento da
COVID-19 é discutivel pela divergéncia dos estudos existentes, vieses consideraveis e amostras nao
representativas, a maioria apresentando resultados inconclusivos. A caréncia de pesquisas impede uma
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melhor andlise da relagdo risco-beneficio. Mais estudos sdo necessarios, com amostras abrangentes,
posologias diferentes e acompanhamentos longos. Assim poderiam ser feitas conclusées mais confiaveis
sobre o uso de CQ e HCQ no tratamento da COVID-19. Reitera-se a importancia da monitorizagdo continua
do paciente em uso destas drogas para evitar os desfechos fatais do prolongamento do intervalo QT.
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