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Uso Terapéutico

A cloroquina (CQ) e a hidroxicloroquina (HCQ) sdao fdrmacos imunomoduladores
utilizados terapeuticamente, até o momento, no tratamento da malaria, artrite
reumatoide e lupus. Na COVID-19, estudos in vitro sugerem uma possivel inibicao da
replicagdo do SARS-CoV-2 pela glicosilacdo terminal da enzima conversora de
angiotensina 2, produzida pelos vasos pulmonares, inibindo a ligagao do virus ao
receptor que permite a entrada do mesmo nas células hospedeiras. Em adicao, é relatada
inibicao da infeccao viral por meio da elevacao do pH endossdémico, interferindo, assim,
na fusdo viral/celular; bem como a contribuicdo destes farmacos para a prevencdo da
disseminacao do virus em culturas celulares (RAINSFORD et al., 2015; ROSA; SANTOS,
2020). Por outro lado, hda que se considerar que os efeitos imunomoduladores
conhecidos e potentes da CQ e HCQ, motivos pelos quais sao usadas no tratamento de
doencgas autoimunes e vem justificando a légica original para seu uso em pacientes com
COVID-19, podem inversamente minar sua utilidade no contexto do tratamento desta
grave infeccao viral respiratdria. Especificamente, o impacto da HCQ na producao de
citocinas e na supressao da apresentacao de antigenos pode ter consequéncias
imunoldgicas que dificultam respostas imunes antivirais inatas e adaptativas para
pacientes com COVID-19. A atividade da HCQ no contexto de inflamacao induzida por
virus, atividade imune inata e respostas adaptativas cria um ambiente complexo; o qual
requer estudo cuidadoso para decifrar e discernir quais pacientes, dosagem e estagio da
doenca podem se beneficiar dessa intervencao (MEYEROWITZ; VANNIER; FRIESEN,
2020).

E sabidamente sedimentado o conhecimento de que o uso de um farmaco nio deve ser
justificado unicamente por seus potenciais mecanismos de acdao e observagcdes obtidas
em estudos experimentais pré-clinicos. Para alcance do objetivo de oferecer um
tratamento seguro ao paciente com COVID-19, com maior probabilidade de beneficios
do que riscos, torna-se necessario o emprego de ensaios clinicos randomizados duplo-
cegos controlados por placebo; ou seja, estudos com qualidade metodoldgica adequada
para minimizar a incerteza de seus resultados.

Atualmente, no enfrentando da pandemia causada pela infeccdo pelo SARS-CoV-2,
causador da COVID-19, para a qual ndo existem terapias especificas comprovadas, além
de cuidados de suporte; no entanto, um grande numero de pacientes recebeu terapias
de uso off-label e compassivo, como CQ, HCQ, azitromicina, lopinavir-ritonavir,
remdesivir e outros. Esta indicacdo teve como base as suas propriedades antivirais e/ou
anti-inflamatérias detectadas in vitro. Essas terapias foram inicialmente realizadas sem
grupos controles, no entanto, com o avangar do tempo de experiéncia com a doenga, os
estudos procuram se aproximar dos métodos corretos; como é o caso de aguns estudos
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mais recentes realizados na China e nos EUA (CLINICAL TRIALS, 2020; GELERIS et
al.,2020).

Muitas revisOes sistematicas tém sido realizadas no intuito de identificar, avaliar
sistematicamente e sumarizar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre a
eficacia e a seguranca do uso da HCQ e CQ para COVID-19 (PRINCIPI; ESPOSITO, 2020;
MENEZES; SANCHES; CHEQUER, 2020; PACHECO et al., 2020). Contudo, todas estas
revisdes concluem nao haver evidéncias suficientes para o uso da CQ e HCQ no
tratamento da COVID-19, principalmente preventivamente.

Na india, contudo, o uso profilatico de CQ e HCQ para profissionais da satde que tiveram
contato com pessoas com COVID-19 foi recomendado. A decisao foi baseada em estudos
experimentais e a eficiéncia da medida ainda nao foi relatada; desencorajando assim, a
utilizacdo ampla, mesmo para profissionais da saiude (INDIAN COUNCIL OF MEDICAL
RESEARCH-ICMR, 2020).

Neste contexto, ressalta-se a atual necessidade da realizacdo de ensaios clinicos
pragmaticos, envolvendo um nimero maior de pacientes, para que seja possivel analisar
a efetividade no combate ao SARS-CoV-2, bem como a seguranca do uso desses
farmacos.

Método Utilizado

Uma breve revisdao foi realizada no Medline, base de dados de artigos cientificos
considerada a mais completa para a drea da saude, a qual engloba jornais de estudos nao
clinicos e clinicos, artigos originais, revisdes, ensaios clinicos randomizados, opinides,
entre outros. Para a busca das publicacdes foram utilizados os unitermos cloroquina,
hidroxicloroquina, seguranca terapéutica (ou toxicidade) e toxicidade cardiaca (ou
cardiotoxicidade). Até o dia 12 de maio de 2020, os seguintes numeros foram
encontrados:

1. Para a CQ e seu uso na COVID-19, doenga respiratéria aguda causada pelo novo
coronavirus, oficialmente denominado SARS-CoV-2, foram publicados 183 artigos.
O primeiro deles foi publicado em marco de 2020, abordando os mais diversos
aspectos clinicos e ndo clinicos buscando o racional para o seu uso na pandemia.
Dentre os 183 registros encontrados, 46 sao revisdes e cerca de 100 apresentam
consideracgoes e resultados sobre o uso clinico da CQ na COVID-19. Considerando
a seguranca terapéutica (toxicidade) destes medicamentos foram encontrados
cerca de 1400 artigos de carater mais geral mostrando dados e informacdes de
seus efeitos em humanos. Dentre estes, 36 dedicaram-se especificamente aos
estudos relativos a COVID-19, 34 foram voltados para a seguranca cardiaca ou
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cardiovascular e, desses ultimos, 9 abordaram o risco cardiovascular no
tratamento da COVID-19, em especial.

2. ParaaHCQe seuusonaCOVID-19, 250 artigos foram publicados, sendo o primeiro
também em marco de 2020, desses, 51 sdo revisdes e cerca de 100 apresentam
consideracdoes e resultados do uso clinico deste farmaco na COVID-19.
Considerando-se a seguranca terapéutica, foram encontrados cerca de 450
artigos. Tais artigos abordam tanto o uso do farmaco para tratar malaria e lapus
eritematoso quanto para o tratamento da COVID-19, sendo 31 dedicados a esta
nova enfermidade e 21 especificos para a seguranca cardiaca ou cardiovascular
(em variadas condicdes) dos pacientes. Desses ultimos, apenas 1 (um) abordou o
risco cardiovascular na COVID-19.

Cerca de 160 ensaios clinicos para a HCQ e 21 para a CQ foram registrados até o
momento na plataforma digital do National Library of Medicine - NLH
(http://clinicaltrials.gov). Essa é uma base de dados que reune os estudos clinicos
privados e publicos conduzidos no mundo. Os estudos clinicos que nao forem
previamente registrados, antes de seu inicio, serao impedidos de divulgar e publicar seus
dados.
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Figura 1. Nuvem de palavras correlacionando os termos que envolvem o emprego da Cloroquina e da
Hidroxicloroquina no tratamento da COVID-19. O tamanho da fonte é proporcional ao nimero de
ocorréncias do termo.
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