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Abordagem do Tema

O presente informativo vem reforcar que o uso da cloroquina (CQ) e da hidroxicloroquina
(HCQ) no tratamento ou prevencdo da COVID-19 deve ser realizado somente com
acompanhamento médico e monitoramento do eletrocardiograma (ECG) (vide Apéndice)
(FUNCK-BRENTANO et al., 2020). Em hipodtese alguma deve ser recomendado o uso na
prevencado da infeccao pelo SARS-CoV-2. O uso na COVID-19 deve ser desencorajado em
pacientes apresentando qualquer cardiopatia ou alteracdes hidroeletroliticas, pois o
risco potencial de morte subita por cardiotoxicidade pode ser maior que aquele
associado a proépria infecgao.

O uso da CQ e HCQ na COVID-19 é controverso. Vamos considerar aqui as informacgodes
obtidas de publicacdes cientificas a fim de contribuir para uma conclusao racional na
tomada de decisao. A decisdo terapéutica em condi¢des graves como a COVID-19 deve
ser rigorosa e cautelosamente baseada na relagao riscos versus beneficios acompanhado
de monitoramento continuo ou frequente dos sinais vitais. Para o uso da CQ e HCQ na
COVID-19 ainda faltam dados de qualidade para dar suporte a superioridade dos
beneficios em relacdo aos riscos, sendo os que se apresentam ainda pouco conclusivos
(PISZCZATOSKI; POWELL, 2020). Os estudos clinicos para o uso da CQ e HCQ estdo em
curso (CLINICAL TRIALS, 2020), e ndao ha ainda conclusdes para mostrar a melhor dose e
tempo de uso da CQ e HCQ na profilaxia ou tratamento da COVID-19 (MEDSCAPE, 2020).

Seguranca terapéutica da Cloroquina e Hidroxicloroquina — Efeitos
adversos e toxicidade

Para entender melhor sobre os riscos potenciais do uso da CQ e HCQ, estao aqui
detalhados os efeitos desses dois farmacos sobre o sistema cardiovascular. O uso off label
da CQ e HCQ na COVID-19 é preocupante principalmente por seus potenciais efeitos
colaterais mais graves, a cardiotoxicidade e retinopatia (Figura 1). A retinopatia é mais
rara e estd associada ao uso prolongado (mais de 5 anos), mas muitas vezes irreversivel.
Outros efeitos colaterais importantes para estes farmacos, que ocorrem também nas
doses usuais, incluem nauseas, vomitos e dor abdominal, miopatia caracterizada por
fraqueza muscular, disturbios do equilibrio (fun¢ao vestibular) e audicao (ototoxicidade),
prurido, eritema multiforme e sintomas cutaneos relacionados, fotossensibilidade, e
mais raramente sintomas neuroldgicos reversiveis, sendo a HCQ de maior seguranca
entre os dois (MEDSCAPE, 2020). Tais efeitos sao dose e tempo dependentes, ou seja,
doses elevadas e por longo tempo tem maior potencial de produzir efeitos colaterais mais
graves. No entanto, os efeitos graves tem potencial de ocorrer mesmo com as doses
usuais mais baixas, sendo o risco maior na presenca de outras comorbidades em um
mesmo paciente.



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

A hipocalemia, um fator de risco cardiovascular, é também um efeito adverso comum
para os dois, CQ e HCQ, principalmente em altas doses. Um estudo clinico mostrou que
potassio plasmatico abaixo de 3,0 mmol/L se correlacionou com a mortalidade induzida
pela CQ (CLEMESSY et al., 1995). A reposicdo de potassio é recomendada e deve ser
acompanhada de observacao rigorosa para evitar a hipercalemia de rebote, condicao
também de risco para arritmias cardiacas.

Outros fatores de risco para a toxicidade da HCQ sao a idade maior que 60 anos, doses
diarias acima de 400 mg ou dose de manutencdo maior que 5 mg/kg/dia. Importantes
fatores de risco para a toxicidade da CQ, implicando em sua contra-indicacao absoluta ou
relativa, sdo a obesidade, uso de tamoxifeno, dose de manuteng¢ao maior que 2,3
mg/kg/dia; presenca de psoriase, doenga renal ou hepatica, doenca de retina ou
maculopatia, doenca metabdlica, porfiria e doenca cardiovascular (CHATRE et al., 2018;
RUAMVIBOONSUK et al., 2020; MEDSCAPE, 2020).
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Figura 1 - Principais efeitos colaterais associados ao uso de Cloroquina e Hidroxicloroquina

A cloroquina e seus sais tem sido preconizadas para o tratamento de varias infec¢des
parasitarias, virais e doencas reumaticas. Para o tratamento da maldria, no caso de
infeccao aguda por Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale e
algumas linhagens susceptiveis de P. falciparum, é preconizado o seguinte regime
posoldgico com CQ: dose inicial de 600 mg da base; apds 6-8 horas, administracdao de 300
mg da base; duas doses de 300 mg decorridas 24 e 48 h desde a primeira administracao,
perfazendo um total de 1500 mg de base num intervalo de 3 dias (72 h) (MEDSCAPE,
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2020). Dessa forma, o individuo adulto de referéncia, teria ingerido 7,14 mg de
base/kg/dia. O mesmo raciocinio pode ser aplicado se considerarmos os regimes
posoldgicos preconizados para o tratamento da amebiase extraintestinal onde sao
administradas aproximadamente 12000 mg de base a um individuo, durante o periodo
maximo de 21 dias (MEDSCAPE, 2020). Neste caso, a ingestao didria seria um pouco mais
elevada, 8,16 mg/kg/dia.

Em nota informativa divulgada em marco de 2020 (Nota informativa 05/2020), a
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude (SCTIE)
sugeriu o uso da CQ como terapia adjuvante no tratamento de formas graves da COVID-
19 (BRASIL, 2020a). As doses sugeridas neste documento sdo trés comprimidos de 150 mg
de CQ, duas vezes ao dia, perfazendo uma dose de ataque de 900 mg, seguida por trés
comprimidos de 150 mg (450 mg) por mais quatro dias. Dessa maneira, um adulto de 70
kg, por exemplo, receberd, aproximadamente, 13,0 mg de base/kg/dia, no primeiro dia
tratamento, referente a dose de ataque e 6,42 mg de base/kg/dia entre o segundo e o
quinto dias de tratamento; o que corresponde a uma administracao média de 7,71 mg
de base/kg/dia, no tratamento completo. Essas doses foram calculadas conforme
descrito acima visto existirem no mercado brasileiro comprimidos de CQ com 150 mg da
base, o que justificaria e viabilizaria o regime posoldgico sugerido. Por outro lado, com
relacdo a administracdo da HCQ, o documento apresenta uma falha grave pois, os
medicamentos disponiveis no mercado sao, na verdade, comprimidos contendo 400 mg
de sulfato de HCQ contendo 310 mg de base livre. Enquanto o documento afirma que
seriam administrados 800 mg por dia como dose de ataque, na verdade seriam
administrados 620 mg de HCQ. Assim, optou-se por nao incluir aqui o calculo das doses
de HCQ que seriam administradas aos pacientes devido a estas imprecisdes da Nota
informativa 05/2020 (BRASIL, 2020a). Nesta mesma nota informativa, sdo citados alguns
trabalhos cientificos prévios baseados tanto em estudos das atividades in vitro quanto in
vivo da CQ no tratamento de infecgdes virais, causadas ou nao pelo SARSCoV-2.
Entretanto, tanto os autores citados quanto a prdpria nota informativa ressaltam os
riscos inerentes do uso deste farmaco dado ao seu baixo Indice Terapéutico, ou seja, a
pequena margem de seguranca entre a dose terapéutica e a dose todxica, e sua
cardiotoxidade, deixando clara a necessidade de acompanhamento da func¢ao cardiaca
dos pacientes por meio de ECG antes, durante e apds o tratamento e ainda, excluem,
veementemente, a possibilidade de automedicacao (BRASIL, 2020a). Um dos trabalhos
cientificos citados neste documento (GAUTRET et al., 2020, apud BRASIL, 2020a)
descreve um estudo in vivo ndao randomizado no qual os pacientes (n=20, idade média
51,2 anos) foram tratados com 6,3 mg de base/kg/dia. Em maio do corrente ano, o
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Ministério da Saude, com o objetivo de ampliar o acesso dos pacientes a tratamento
medicamentoso no ambito do SUS, publicou novas orientacdes para tratamento
medicamentoso precoce de pacientes com diagndstico de COVID-19 (BRASIL, 2020b).
Neste documento, além da administracao de difosfato de CQ ou sulfato de HCQ, em
doses equivalentes, sugere-se a administracao concomitante de farmacos macrolideos.
As doses sugeridas sdo de 8,5 e 4,3 mg de base/kg/dia no primeiro (dose de ataque) e do
22 a0 52 dia (manutencdo), respectivamente, considerando-se as bases livres, CQ ou HCQ.
Nesse esquema terapéutico, o tratamento completo implica em, aproximadamente,
5,0 mg de base/kg/dia. E importante ressaltar que a controvérsia e os riscos inerentes ao
tratamento foram, novamente, destacados neste documento.

Para o tratamento de outras condicdes como doencgas reumaticas e lUpus eritematoso,
esses farmacos sao uma das opgdes terapéuticas de uso prolongado, sendo a HCQ
(sulfato), dose 200 a 400mg/dia equivalente a 2,21 mg a 4,42 mg de HCQ/kg/dia,
respectivamente, preferencial a CQ (fosfato, 250 mg/dia) (RAINSFORD et al. 2015). Assim,
para essas condi¢cdes de tratamento cronico, o risco é reduzido por ser a dose menor,
mas nao exclui o monitoramento periddico dos sinais cardiovasculares e da fungao ocular
(retina).

Comparando-se essas doses sugeridas para o tratamento da COVID-19 (BRASIL, 2020a3;
BRASIL, 2020b) com aquelas preconizadas para o tratamento da malaria, no caso de
tratamento de curto prazo para infeccao aguda, e da amebiase extraintestinal, percebe-
se gue se tratam de doses elevadas, e os riscos inerentes a sobredosagem nao podem ser
desconsiderados. Este risco encontra-se demonstrado graficamente na Figura 2.
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Figura 2 — Comparagao entre as dosagens de cloroquina usualmente preconizadas e as doses sugeridas
para o tratamento da COVID-19. A linha tracejada representa o ponto a partir do qual os efeitos toxicos
comegam a ser observados para 50 % dos individuos dentro de um grupo experimental. Os valores
obtidos pela sua projecdo no eixo das abscissas, a partir destes pontos, sdo relativos a dose de farmaco
empregada em cada tratamento proposto.

Eletrocardiograma e a cardiotoxicidade da cloroquina e
hidroxicloroquina

A CQ e HCQ, derivados quinolinicos, podem causar alteracdes do intervalo QT do
eletrocardiograma (ECG), um biomarcador definitivo de danos cardiacos que levam a
ocorréncia de arritmias do tipo Torsade de Pointes (TdP), uma taquiarritmia ventricular
polimdrfica, potencialmente fatal (WHITE, 2007). Essa alteracdo potencialmente grave é
descrita para o tratamento da malaria, doenca reumatica e lUpus eritematoso, na maioria
dos casos no uso em médio e longo prazo da CQ e HCQ. Os disturbios de ritmo cardiaco
também s3ao observados por alteracdes na morfologia do ECG e podem ser
acompanhados ainda de hipotensao leve a grave (Figura 3). Adicionalmente, é necessario
observar o uso concomitante de outros farmacos que alteram o intervalo QT do ECG,
como antidepressivos e ansioliticos, farmacos amplamente prescritos para uso de longo
prazo, lopinavir/ritonavir e macrolideos como a azitromicina (NATH, 2020), por exemplo,
e que em conjunto com a CQ ou HCQ podem aumentar o risco cardiovascular (JAVELOT
et al., 2020).
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Figura 3 — Potenciais altera¢des no eletrocardiograma (ECG) decorrentes da utilizacdo de farmacos
cardiotoxicos.

A toxicidade maior pode estar relacionada a mistura racémica utilizada, e o uso de um
enantiomero da CQ foi proposto para aumentar a poténcia contra o SARS-CoV-2 e reduzir
a cardiotoxicidade (LENTINI et al., 2020). O mecanismo descrito para as alteracdes do
ECG e predisposicao a arritmias e cardiotoxicidade é a influéncia no potencial de acdo das
células cardiacas (midcitos) pelo blogueio principalmente de correntes de sédio (Na*) e
potassio (K*), essenciais a atividade eletrofisiolégica cardiaca (WHITE, 2007). Vale lembrar
gue por esse mesmo mecanismo, a CQ foi sugerida como antiarritmico (BURRELL;
MARTINEZ, 1958), mas seu potente efeito pré-arritmogénico ndao permitiu a sua
continuidade para tal fim. Revisao sistematica recente denominada PROSPERO, avaliou
177 estudos clinicos realizados de 1982 a 2016 num total de 35448 participantes que
usaram a CQ (HAEUSLER et al., 2018). Embora ndo tenha detectado notificacdo de mortes
associadas a causas cardiovasculares, devido a analise insuficiente do biomarcador
intervalo QT e suas variagdes, ndo descartaram o alto risco do uso da CQ para as arritmias
fatais. Outra revisao sistematica (CHATRE et al., 2018) detectou que o uso de longo prazo
(média 7 anos) da CQ e HCQ induziu disturbios cardiacos de conducdo, detectado pelo
ECG, afetando 85 % dos pacientes, além de hipertrofia ventricular (22 %) e insuficiéncia
cardiaca (26,8 %), entre outros. Relataram ainda que 78 pacientes tiveram a funcao
cardiaca normal recuperada (44,9 %), enquanto para os outros os danos foram
irreversiveis (12,9 %) ou levaram a morte (30,8 %).



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

Em relacdo a tentativa de tratamento da COVID-19, o estudo de Saleh et al. (2020) avaliou
201 pacientes tratados, sendo 10 com CQ, 191 com HCQ e desses, 119 também
receberam a azitromicina. Ndao observaram desenvolvimento de arritmias graves, mas
observaram aumento significativo do intervalo QT do ECG, levando a suspensao do uso
em 7 pacientes. Um ensaio clinico aleatorizado conduzido no Brasil avaliou duas doses
de CQ (600 mg 2xs/dia por 10 dias e 450 mg 2xs/dia por 4 dias) e observaram que o grupo
que recebeu maior dose apresentou prolongamento do intervalo QTc, maior que 500 ms
(intervalo QT do ECG corrigido pela frequéncia cardiaca - FC) em 7 de 37 pacientes
(18,9 %) e 4 de 36 pacientes para a menor dose (11,1 %) (BORBA et al. 2020). Na india, o
uso profilatico com CQ e HCQ para profissionais da saude que tiveram contato com
pessoas com COVID-19 é recomendado. Tal decisao foi baseada em estudos
experimentais, entretanto ainda nao ha relatos da eficiéncia da medida (INDIAN COUNCIL
OF MEDICAL RESEARCH-ICMR, 2020). Assim, também desencorajam a utilizacdo ampla,
mesmo para profissionais da saude.

Consideracoes finais

O presente informativo vem reforcar que o uso da CQ e HCQ no tratamento ou prevencao
da COVID-19 deve ser realizado somente com acompanhamento médico e
monitoramento do ECG (protocolo abaixo) (FUNCK-BRENTANO et al., 2020; SAPP et al.,
2020). Em hipdétese nenhuma deve ser recomendado o uso na prevencao da infeccao
pelo SARS-CoV-2. O uso na COVID-19 deve ser desencorajado em pacientes apresentando
gualquer cardiopatia ou alteracdes hidroeletroliticas, pois o risco potencial de morte
subita por cardiotoxicidade pode ser maior que a prépria infeccao.

Entretanto, as informacdes aqui colocadas nao constituem evidéncias finais para o uso
da CQ e HCQ na COVID-19, pois quanto mais informacdes do virus SARS-CoV-2 e da
doenca surgirem, melhor serda para buscar o tratamento ideal. Outros farmacos e
medicamentos de menor risco também estao em avaliagao de eficacia para o tratamento
da COVID-19, como antivirais, anticoagulantes, algumas tetraciclinas, vitamina D na
prevencao, imunomoduladores, terapias génicas, entre outras. A vacina¢do ainda é o
foco como medida profilatica de doencas infecciosas, sendo também a forma mais segura
comparado a profilaxia com medicamentos, e pesquisadores do mundo todo buscam
essa solugao para atender a populagao mundial. Vale ainda lembrar que ibuprofeno nao
deve ser usado em caso de suspeita da COVID-19, sendo o acetaminofeno ou
paracetamol os antitérmicos de escolha (DAY, 2020). Para pacientes em uso continuo de
inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) e bloqueadores de receptores de
angiotensina, a ateng¢ao aos sinais vitais deve ser ainda maior pois o virus atua na ECA2,
tornando a associagao virus-medicamento de maior risco cardiovascular. Esperamos que
a terapéutica em que os beneficios sejam muito superiores aos riscos seja demonstrada
e acessivel em futuro préximo (CHARY et al., 2020).



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

Apéndice

Protocolo recomendado para monitoramento do ECG em pacientes que irdo receber CQ
e HCQ, associados ou nao a azitromicina na COVID-19 (Funck-Brentano et al., 2020). De
acordo com tais autores, preconiza-se:

Registro do ECG antes de iniciar o tratamento com medicamentos. Se o intervalo QTc (QT corrigido pela
FC usando a formula de Fridericia ou de Bazzet) for >500 ms ou se o paciente tem sindrome de QT longo,
ndo iniciar o uso dos medicamentos. Se QTc for > 480 ms e < 520 ms, realizar registro de ECG a cada 2 a
4 horas apds dose inicial, e a cada dose subsequente; e monitoramento continuo da FC. Evitar fortemente
outros fdrmacos que prolongam o intervalo QT do ECG. Suplementar potdssio para > 4 mmol/L e
considerar interrupgéo do tratamento se QTc > 520 ms. Monitorar ECG durante todo o tratamento e
depois dele, pois a meia-vida plasmdtica de ambos é maior que 50 horas e tem amplo volume de
distribuicdo (DUCHARME; FARINOTTI, 1996). Tal protocolo encontra-se sumarizado abaixo.

Protocolo recomendado para monitoramento do
ECG em pacientes que irdo receber cloroquina ou
hidroxicloroquina, associados ou ndo a azitromicina
na COVID-19 (Funck-Brentano et al., 2020)

Registro do ECG 480 < QTc < 500 ms

antes de iniciar o registro de ECG

trat;?ento el (2-4 h apés dose inicial)
Intervalo QTc MECICAMEREOS Monitorar FC

>500 ms

ou
paciente tem sindrome de

QT longo Intervalo QTc

QTc >520 ms

Nao iniciar o uso
dos

medicamentos Interromper
tratamento

Figura 4 — Acompanhamento de funcdes cardiacas em pacientes submetidos ao tratamento com
cloroquina ou hidroxicloroquina, roteiro para tomada de decisées.
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