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MECANISMO DE ACAO DA CLOROQUINA

A cloroquina é normalmente utilizada para profilaxia e tratamento da malaria
(SWEETMAN, 2004; VERBEECK et al., 2005). Também pode ser usada no tratamento da
artrite reumatoide (MACKENZIE, 1983; TITUS, 1989; AUGUSTIJNS; VERBEKE, 1993), lupus
eritematoso (MEINAO et al., 1996; BEZERRA et al., 2005) e amebiase hepatica (CONAN,
1949; SWEETMAN, 2004; VERBEECK et al., 2005). Atualmente, ensaios clinicos estdo
sendo desenvolvidos com a cloroquina para o tratamento da COVID-19 (GAO et al., 2020).

A teoria mais aceita a respeito do mecanismo classico antimaldrico de a¢ao da cloroquina
é que ela interfere na digestdo da hemoglobina pelo parasita (BRAY et al., 1996; THOME
et al.,, 2013). Assim, a cloroquina exerce sua atividade acumulando-se no vacuolo
digestivo do parasita comprometendo a digestao da hemoglobina, levando ao acumulo
de compostos téxicos que eventualmente o matam (KROGSTAD et al., 1987; THOME et
al., 2013).

No estagio eritrocitario, o Plasmodium invade os glébulos vermelhos, ingere a
hemoglobina do citosol da célula hospedeira, depositando-a no vacuolo digestivo, onde
é digerida. Durante esse processo, a por¢cdao proteica é degradada e o heme é
transformado em um polimero inerte chamado hemozoina (SLATER et al., 1991; THOME
et al., 2013). A cloroquina se acumula no vacuolo digestivo, onde acredita-se que se ligue
a hematina, um produto téxico da protedlise da hemoglobina (BRAY et al., 1998; THOME
et al., 2013); impedindo assim sua incorporacdo no cristal da hemozoina (SULLIVAN et al.,
1998; THOME et al., 2013). A hematina livre parece interferir nos processos de
desintoxicacdo do parasita e, assim, danificar as membranas do Plasmodium pelo
mecanismo de peroxidacao lipidica (FITCH et al., 1982).

Existem trés hipoteses principais para explicar o acumulo de cloroquina no vacuolo
digestivo:

1) Por natureza, a cloroquina é uma base fraca capaz de permear a membrana e se
difundir no eritrécito até o vacuolo digestivo. Dentro deste compartimento, as moléculas
de cloroquina tornam-se protonadas e aprisionadas, pois as membranas nao sao
permedveis as suas formas carregadas (KROGSTAD; SCHLESINGER, 1986).

2) A segunda hipdtese é baseada no mecanismo andlogo mediado por transportador, no
qual um trocador de Na*/H* na membrana plasmatica do parasita parece estar envolvido
na captacao de cloroquina (SANCHEZ et al., 1997).

3) A terceira é conhecida como “hipdtese do receptor da ferriprotoporfirina IX”, no qual
a hematina livre atua como um receptor intravacuolar da cloroquina, portanto a entrada
de cloroquina no vacuolo digestivo é regulada pela quantidade de hematina livre (BRAY
et al., 1998).
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FARMACOCINETICA DA CLOROQUINA

Em relagao ao trajeto da cloroquina no organismo, ou seja, como é absorvida, distribuida,
metabolizada e excretada, é conhecido que quando administrada por via oral, é rapida e
guase completamente absorvida pelo trato gastrointestinal, e apresenta elevada
biodisponibilidade (KRISHNA; WHITE, 1996; BENET et al., 1996; GUSTAFSSON et al., 1983;
DUCHARME; FARINOTTI, 1996; VERBEECK et al., 2005), embora exista uma variacao
consideravel (KRISHNA; WHITE, 1996; VERBEECK et al., 2005). Adicionalmente, a BD oral
da cloroquina foi significativamente reduzida em criangas desnutridas (WALKER et al.,
1987), mas essas mudancas nao foram observadas em adultos desnutridos (TULPULE;
KRISHNASWAMY, 1983). Outras vias de administracdo da cloroquina incluem
subcutanea, intramuscular e retal (TJOENG et al., 1991; KRISHNA; WHITE, 1996).

A absorcado da cloroquina aumenta quando administrada com alimentos (SWEETMAN,
2004; VERBEECK et al., 2005). Em um estudo conduzido por Tulpule e Krishnaswany, no
qual a cloroquina foi quantificada por fluorimetria, foi demonstrado que apds a
administracdao de uma dose oral (600 mg) com café da manha padrdo, a concentracao
plasmatica maxima e a area sob a curva da cloroquina foram significativamente maiores
(152 % e 142 %, respectivamente), em comparacdao com a administracdao sem alimento,
sugerindo que a administracao com os alimentos modifica significativamente a extensao
da absorcao (TULPULE; KRISHNASWANY, 1982).

Uma grande fracdo da cloroquina no plasma esta ligada as proteinas plasmaticas (OFORI-
ADIJEI et al., 1986; DUCHARME; FARINOTTI, 1996; KRISHNA; WHITE, 1996) e também
avidamente ligada a varios tecidos corporais, incluindo os componentes celulares do
sangue (GUSTAFSSON et al., 1983; DUCHARME; FARINOTTI, 1996; VERBEECK et al., 2005).

A cloroquina é amplamente distribuida (DUCHARME; FARINOTTI, 1996; KRISHNA; WHITE,
1996; VERBEECK et al., 2005), e essa extensa distribuicao tecidual resulta provavelmente
de sua natureza anfifilica, combinando o carater lipofilico da base livre e as propriedades
de aceitacao de protons (MACINTYRE; CUTLER, 1988). E apesar de sua longa meia-vida
de eliminacao (KRISHNA; WHITE, 1996; DUCHARME; FARINOTTI, 1996; VERBEECK et al.,
2005), a cloroquina tem uma depuracdao total relativamente alta (DUCHARME;
FARINOTTI, 1996; VERBEECK et al., 2005).

O metabolismo hepatico e a excrecao renal contribuem para a eliminacado da cloroquina
(GUSTAFSSON et al., 1983; DUCHARME; FARINOTTI, 1996; VERBEECK et al., 2005), e
devido a isso, a dose pode ter que ser modificada em pacientes com insuficiéncia renal
ou hepatica (MAKSYMOVYTCH; RUSSEL, 1987). Também, em pacientes idosos, que mais
provavelmente tenham func¢ao renal diminuida, deve-se tomar cuidado na selegdao da
dose e pode ser util monitorar a funcao renal (FDA, 2013).

A cloroquina é rapidamente metabolizada dando origem aos metabdlitos
farmacologicamente ativos N-desetilcloroquina, bisdesetilcloroquina e 7-cloro-4-

4



Informativos sobre o uso da cloroquina no enfrentamento da COVID-19

aminoquinolina (KRISHNA; WHITE, 1996; DUCHARME; FARINOTTI, 1996; ETT et al., 1989;
GUSTAFSSON et al., 1983). Estudos in vitro em microssomas hepdticos humanos
identificaram CYP2C8, CYP3A4 e CYP2D6 como as principais isoformas do citocromo
P450, que catalisam a formacado de N-desetilcloroquina (PROJEAN et al., 2003; VERBEECK
et al., 2005).

Devido ao contexto atual da pandemia causada pela COVID-19, a Food and Drug
Administration (FDA, 2020) e o Ministério da Saude (BRASIL, 2020) emitiram autoriza¢do
de uso de emergéncia para a cloroquina e a hidroxicloroquina, uma aminoquinolona,
analoga da cloroquina no qual um dos substituintes N-etil é hidroxilado (LIM et al., 2009).

Assim como a cloroquina, a hidroxicloroquina é um farmaco comumente prescrito no
tratamento da malaria, artrite reumatoide e lUpus eritematoso (FDA, 2019). Entretanto
o seu uso é preferido a cloroquina, uma vez que é possivel a administracao de altas doses
deste farmaco e menor nivel de toxicidade ocular (LIM et al., 2009).

E importante destacar que existem diferencas marcantes nos dados farmacocinéticos
encontrados para a cloroquina, bem como nos parametros descritos para a
hidroxicloroquina. E isto pode ser decorrente das variagdes nos métodos analiticos
usados para determinar as concentra¢des de farmacos, sejam elas determinadas no
plasma ou no sangue total e as diferencas nas condi¢cdes de dosagem (RAINSFORD et al.,
2015).

Nas Tabelas 1 e 2 estdao compiladas as principais propriedades farmacocinéticas da
cloroquina e da hidroxicloroquina, respectivamente.
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Tabela 1. Principais propriedades farmacocinéticas da cloroquina e da hidroxicloroquina administradas sob a forma de seus sais.

Forma Farmacéutica /

Parametros Cloroquina Sal e e ED Dose Referéncia
% excretado 47 +5,3% Dicloridrato Infusdo intravenosa
inalterado na 42+7,7% Difosfato Solugdo oral 300 mg base Gustafsson et al., 1983
urina 46 +8,0 % Difosfato Comprimido
421+171 L/kg - - 600 mg base De Vries et al., 1994
3410 + 720 L (R-cloroquina); . . 150 mg base Augustijns; Verbeke,
4830 + 1490 L (s-clorjquina) Difosfato Via oral 241,8 ﬁqg sal ¢ J1993
Volume aparente
de distribuicio 250+ 116 L/kg Esquema 1 -
302 + 102 L/kg Sulfato Esquema 2 Doses multiplas* Wetsteyn et al., 1995
283 +112 L/kg Esquema 3
204 + 86 L/kg Dicloridrato Infusdo intravenosa 300 mg base Gustafsson et al., 1983
136 + 38 mL/min; 8,16 + 2,28 L/h (R-cloroquina) . . 150 mg base Augustijns; Verbeke,
237 + 71 mL/min; 14,22 + 4,26 L/h (S-cloro(jquina) Difosfato Via oral 241,8 img sal ° J1993
Clearance plasmatico total: 722 + 166 mL/min Dicloridrato Infusdo intravenosa
Clearance renal:
412 +139 mL/min Dicloridrato Infusdo intravenosa 300 mg base Gustafsson et al., 1983
454 + 49 mL/min Difosfato Solucdo oral
Clearance 430 + 141 mL/mln Difosfato Comprimido
Clearance corporal total: 0,748 + 0,227 L/h/kg Sulfato Via oral 600 mg base De Vries et al., 1994
0,441 +0,143 L/h/kg Esquema 1
0,579+0,117 L/h/kg Sulfato Esquema 2 Doses multiplas* Wetsteyn et al., 1995
0,571 +0,114 L/h/kg Esquema 3
Plasma: 8,61 + 1,031 mL/min/kg . Tulpule; Krishnaswamy,
Sangue: 2,95 £ 0,349 mL/min/kg ) Via oral 600 mg base 1983
Elrc;::hsponlbllldade ;2 E:g : 12;; :Z Difosfato (S:i))lr:\ij?r:i:ji)l 300 mg base Gustafsson et al., 1983
19,3 £ 3,9 pg/mL.h (R-cloroquina) . . 150 mg base Augustijns; Verbeke,
11,3 + 3,0 pg/mL.h (S-cloroquina) Difosfato Via oral 241,8 mg sal 1993
7511 + 2437 ng/mL.h Dicloridrato Infusdo intravenosa
4990 + 879 ng/mL.h Difosfato Solugdo oral 300 mg base Gustafsson et al., 1983
ASC 6111 + 1315 ng/mL.h Difosfato Comprimido
24751 pg/L.h Esquema 1
13977 pg/L.h Sulfato Esquema 2 Doses multiplas* Wetsteyn et al., 1995
13257 pg/L.h Esquema 3
Plasma: 23,66 + 3,824 ug/mL.h i Via oral 600 mg base Tulpule; Krishnaswamy,

Sangue: 66,43 + 7,309 ug/mL.h

1983
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Na-Bangchang et al.,

122 (103 — 182) pug/mL.h (ASCo-284) Difosfato Via oral Doses multipas** 1994
837 + 248 ng/mL Dicloridrato Infusdo intravenosa
73 £12 ng/mL Difosfato Solugdo oral 300 mg base Gustafsson et al., 1983
c 76 + 14 ng/mL Difosfato Comprimido
mex 228,557 ug/L Sulfato Via oral 600 mg base De Vries et al., 1994
Na-B h tal.
838 (656 — 1587) ng/mL Difosfato Via oral Doses multiplas** a anglcgga:g etal,
3,3+1,9h Difosfato Solugdo oral
Tom 362,0h Difosfato Comprimido 300 mg base Gustafsson et al., 1983
3,16 +£2,5h Sulfato Via oral 600 mg base De Vries et al., 1994
282 h Dicloridrato Infusdo intravenosa
207 h Difosfato Solugdo oral 300 mg base Gustafsson et al., 1983
278 h Difosfato Comprimido
Plasma: 47,3+ 7,03 h . Tulpule; Krishnaswamy
’ ’ _ V I ’ ’
Sangue: 38,6 + 4,91 h a ora 600 mg base 1983
Ta2 432+122h Sulfato Via oral 600 mg base De Vries et al., 1994
386+ 108 h Esquema 1
374 +144 h Sulfato Esquema 2 Doses multiplas* Wetsteyn et al., 1995
479 +323 h Esquema 3
Na-B h I
150 (103 - 266) h Difosfato Via oral Doses multiplas** @ anglcgga:g etal,
7,8 % Mi émi
>7,8£3,0% Mistura race.mlca . . 150 mg base 241,8 Augustijns; Verbeke,
Ligacso 3s 42,7 + 2,1 % (R-cloroquina) Difosfato Via oral me sal 1993
rgotfel'nas 66,6 + 3,3 % (S-cloroquina) g
plasméticas 58,8 £ 1,8 % (Mistura racémica)
P 66,6 £ 1,9 % (S-cloroquina) - - - Ofori-Adjei et al., 1986
48,5 + 2,4 % (R-cloroquina)
Monodesetilcloroquina - - - Krishna; White, 1996
Metabdlito ativo De-etilcloroquina - - - Augustijns; Verbeke,
S 1993
principal - -
Desetilcloroquina i i i Ducharme; Farinotti,
i 1996
- - Duch ; Farinotti,
Metabolismo Hepatico: 30 — 50 % da dose administrada - - - ue armlg%armo !
Eliminagdo Principalmente por excreg¢do renal - - - Krishna; White, 1996

*Esquema de multiplas doses: esquema 1 (1 vez/semana x 3 semanas x 300 mg dose = 900mg); esquema 2 (2 vezes/semana x 3 semanas x 200 mg dose = 1200 mg); esquema 3 (7
vezes/semana x 3 semana x 50 mg dose = 1050 mg).
** Esquema de multiplas doses: dose total de 1500 mg durante 3 dias (600 mg inicialmente, seguido de 300 mg as 6, 24 e 48 horas). Comprimido contém 250 mg de sal e 150 mg de base.
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Tabela 2. Principais propriedades farmacocinéticas da hidroxicloroquina administrada sob a forma de sulfato de hidroxicloroquina.

Forma Farmacéutica /

Parametros Sulfato de Hidroxicloroquina . . . ~ Dose Referéncia
Via de administragao
16-21% - - Furst, 1996
% excretado inalterado na ~no 200 mg sal
urina 10% ) 155 mg base FDA, 2019
27 % - 155 mg Tett et al., 1988

Volume aparente de

Sangue: 5.522 L
Plasma: 44.257 L

Infusdo intravenosa

Tett et al., 1988

distribuicao 2.851+2.147 L Via oral 400 mg sal Lim et al., 2009
310 mg base
12,0+6,8 L/h Via oral 400 mg sal Lim et al., 2009
Clearance 310 me base
Renal: 19,9 mL/min (sangue); 211 mL/min (plasma) .
Total: 96 mL/min (sangue); 667 mL/min (plasma) Infusdo intravenosa 155 mg base Tett et al., 1988
67 +12 % Via oral 155 mg base Tett et al., 1992
. - 200 mg sal
Biodisponibilidade oral 155 ma base
74£13 % Via oral & Tett et al., 1989
200 mg sal
75,4 + 46,9 nmol.h/mL (ASCo-t) . 400 mg sal )
V I L l., 2
102,3 + 60,8 nmol.h/mL (ASCo-) faore 310 mg base im etal., 2009
1679 * 385 ng.h/mL (ASCo-s0d) o
2 I F l., 201
ASC 1819 + 417 ng.h/mL (ASCo.-) Comprimido 00 mg sa an etal., 2015
14706 ng.h/mL (ASCiast)
8047 ng.h/mL (R) — hidroxicloroquina - 125(;0mmgb5;|e Midha et al., 1996
3835 ng.h/mL (S) — hidroxicloroquina &
1,22 + 0,40 nmol/mL Via oral 400 mg sal Lim et al., 2009
310 mg base
34,3+9,5 ng/mL Comprimido 200 mg sal Fan et al., 2015
Sangue: 129,6 ng/mL . 200 mg sal
Plasma: 50,3 ng/mL Via oral 155 mg base FDA, 2019
166,0 ng/mL
2
Crmax 103,1 ng/mL (R) — hidroxicloroquina - 15(;Ommgk:;|e Midha et al., 1996
70,3 ng/mL (S) — hidroxicloroquina &
Plasma: 46 (34 — 79) ng/mL Via oral 155 mg base
Tett et al., 1989
Sangue: 244 (188 — 427) ng/mL 200 mg sal ettetal,
Sangue:
1918 (1161 — 2436) ng/mL Via intravenosa 155 mg base Tett et al., 1988
3312 (2290 - 4211) ng/mL 310 mg base
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Plasma:
793 (427 — 1080) ng/mL 155 mg base
1747 (1378 — 2440) ng/mL 310 mg base
2,4(2,1-3,7)h Via oral Bigomrggbzasle Lim et al., 2009
3,65+1,14h Comprimido 200 mg sal Fanetal., 2015
Sangue: 3,26 h . 200 mg sal
T Plasma: 3,74 h Via oral 155 mg base FDA, 2019
3,88+1,39h
. . . 200 mg sal .
4,11 £ 1,17 h (R) — hidroxicloroquina - 155 mg base Midha et al., 1996
3,15 + 1,39 h (S) — hidroxicloroquina
3,2 (2-4,5)h Via oral 155 mg base Tett et al., 1989
200 mg sal
172,3+39,0 h Via oral 400 mg sal Lim et al., 2009
310 mg base
272 + 76 h (0-60d) Comprimido 200 mg sal Fan et al., 2015
Sangue: 537 h / 22,4 dias . 200 mg sal
Tir2 Plasma: 2963 h / 123,5 dias Via oral 155 mg base FDA, 2019
676,0+£161,0 h 200 mg sal
691,8 £ 480,8 h - 155 mg base Midha et al., 1996
419,6 £171,2h
Plasma:
32 £ 9 dias Via oral
26 + 10 dias Via intravenosa 155 mg base Tett et al., 1989
Sangue: 200 mg sal
50 £ 16 dias Via oral
44 + 12 dias Via intravenosa
Sangue:
44 + 12 dias 155 mg base
43 £ 22 dias Via intravenosa 310 mg base Tett et al., 1988
Plasma:
26 + 10 dias 155 mg base
53 + 22 dias 310 mg base
~50 % - - Lim et al., 2009

Ligacdo as proteinas

64 % (S) — hidroxicloroquina

plasmaticas 37 % (R) — hidroxicloroquina - - McLachlan et al., 1993
Metabdlito ativo principal Desetilhidroxicloroquina - - FDA, 2019
Metabolismo - - - -
Eliminagdo 40 — 50 % excregdo renal - - Furst, 1996
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