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APRESENTAGAO

O ano de 2020 iniciou marcado pela pandemia da COVID-19 [Coronavirus Disease
2019], cujo agente etioldgico € o0 SARS-CoV-2. Desde a gripe espanhola, em meados
de 1918, o mundo né&o vivia uma crise sanitaria tdo séria que impactasse profundamente
todos os segmentos da sociedade. O SARS-CoV-2 trouxe multiplos desafios, pois pouco
se sabia sobre suas formas de propagacdo e ag¢des no corpo humano, demandando
intenso trabalho de Pesquisadores(as) na busca de alternativas para conter a propagacao
do virus e de formas de tratamento dos casos.

No Brasil, a doenca tem se apresentado de forma desfavoravel, com elevadas taxas
de contaminacéo e de mortalidade, colocando o pais entre os mais atingidos. Em todas
as regides, populacdes tém sido acometidas, repercutindo impactos sociais, sanitarios,
econdmicos e politicos. Por se tratar de uma doenca nova, as lacunas de informacao e
conhecimento ainda s&o grandes, sendo que as evidéncias que vao sendo atualizadas
quase que diariamente, a partir dos resultados das pesquisas. Por isso, as producdes
cientificas sdo cruciais para melhor compreender a doenca e seus efeitos, permitindo
que se pense em solucdes e formas para enfrentamento da pandemia, pautando-se na
cientificidade. Reconhece-se que a COVID-19 é um evento complexo e que solugbes
magicas nao surgirdo com um simples “estalar de dedos”, contudo, mesmo diante desta
complexidade e com os cortes de verbas e ataques de movimentos obscurantistas, os(as)
Cientistas e as universidades brasileiras tém se destacado neste momento tdo delicado
ao desenvolverem desde pesquisas clinicas, epidemioldgicas e tedricas até acdes
humanitaria a populacéao.

Reconhecendo que, para entender a pandemia e seus impactos reais e imaginarios
no Brasil, devemos partir de uma perspectiva realista e contextualizada, buscando
referéncias conceituais, metodoldgicas e praticas, surge a proposta deste livro. A obra
estd dividida em trés volumes, elencando-se resultados de investigacdes de diversas
areas, trazendo uma compreensdao ampliada da doenca a partir de dimensdes que
envolvem alteragdes moleculares e celulares de replicacdo do virus; lesbes metabdlicas
que afetam 6rgéos e sistemas corporais; quadros sintoméaticos; alternativas terapéuticas;
efeitos biopsicossociais nas populagdes afetadas; analise das relagdes das sociedades
nas esferas culturais e simbolicas; e algumas analises por regides.

Destaca-se que esta obra ndo esgota a discusséo da tematica [e nem foi pensada
com esta intencao], contudo, avanca ao permitir que os conhecimentos aqui apresentados
possam se somar as informacgdes ja existentes sobre a doenca. Este material é uma
rica producdo, com dados produzidos de forma ardua e rapida por diversos(as)
Pesquisadores(as) de regides diferentes do Brasil.

Sabemos o quéo importante é a divulgacao cientifica e, por isso, é preciso evidenciar
a qualidade da estrutura da Atena Editora, que oferece uma plataforma consolidada e



confiavel para os(as) Pesquisadores(as) divulgarem suas pesquisas e para que os(as)
leitores(as) tenham acesso facilitado a obra, trazendo esclarecimentos de questdes
importantes para avangarmos no enfrentamento da COVID-19 no pais.

Luis Paulo Souza e Souza
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RESUMO: Introducao: O coronavirus em 2019
afrontouasaude global pornéo existirumavacina
contra este virus, e disponibilizar uma estratégia
farmacolbgica para combaté-lo foie é um grande
desafio. Porém houve drogas candidatas que
poderiam inibir a infeccao e replicacéo do virus,
os candidatos potenciais a medicamentos inclui
lopinavir/ ritonavir, cloroquina e tratamento com
remdesivir. O coronavirus é o agente etiologico
da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-
CoV) em 2002, e o coronavirus da sindrome
respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) em
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CORONAVIRUS

2012, marcaram a terceira introdugcao de uma
epidemia altamente patogénica e em larga
escala do coronavirus na populagdo humana
mundial no século XXI. Objetivo: O objetivo
dessa reviséo foi analisar a literatura cientifica
publicada sobre a infeccdo por SARS-CoV-2,
referente as caracteristicas do COVID-19,
bem como seu curso, gravidade e opc¢oes
de tratamento focando no uso nos farmacos
hidroxicloroquina e cloroquina, no tratamento de
infeccdes pelo COVID 19 Metodologia: Foram
levantados achados cientificos atuais sobre
a doencga, sua forma de infec¢do, sintomas,
e sobretudo, sobre as formas de tratamento.
Foi dada atencdo especial aos farmacos
Cloroquina e Hidroxicloroquina com vistas a
polemica gerada em torno da eficacia ou néo
contra a patologia Covid-19. Para realizar a
selecéo das referéncias utilizadas nesta revisao
de literatura, foi consultado o banco de dados
de renome internacional Pubmed e Scielo,
sites de referéncia como o Ministério da saude,
Academia de Ciéncias Farmacéuticas do Brasil
(ACFB) e Anvisa. Resultados: Foram analisados
os resultados da intervencao farmacol6gicos
com o fosfato de cloroquina e Hidroxicloroquina
e outros possiveis medicamento utilizados
em associagcdes para o tratamento de doenca
infecciosaporcoronavirus. Concluséo: Osdados
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obtidos na reviséo bibliografica permitem concluir que a cloroquina e a Hidroxicloroquina séo
eficazes no tratamento de infeccdo causada por SARS CoV-2 em pessoas com a patologia
de forma grave, sendo n&o indicada para profilaxia devido aos seus efeitos colaterais.
PALAVRAS-CHAVE: Coronavirus, SARS-CoV-2, COVID-19, cloroquina, hidroxicloroquina.

HYDROXOCLOROCHINE USE IN THE TREATMENT OF CORONAVIRUS INFECCIOUS
DISEASE

ABSTRACT: Introduction:. The coronavirus in 2019 faced global health because there is no
vaccine against this virus, and making a pharmacological strategy available to fight it was and
is a great challenge. However, there were candidate drugs that could inhibit infection and virus
replication, potential drug candidates include lopinavir / ritonavir, chloroquine and remdesivir
treatment. The coronavirus is the etiological agent of severe acute respiratory syndrome
(SARS-CoV) in 2002, and the coronavirus of the Middle East respiratory syndrome (MERS-
CoV) in 2012 marked the third introduction of a highly pathogenic and large-scale epidemic of
the coronavirus in the human population worldwide in the 21st century. Objective: The aim of
this review was to analyze the published scientific literature on SARS-CoV-2 infection, referring
to the characteristics of COVID-19, as well as its course, severity and treatment options
focusing on the use of hydroxychloroquine and chloroquine drugs in the treatment of COVID
infections 19 Methodology: Current scientific findings were raised about the disease, its form
of infection, symptoms, and above all, about the forms of treatment. Special attention was paid
to the drugs Chloroquine and Hydroxychloroquine with a view to the controversy generated
around the effectiveness or not against Covid-19 pathology. To select the references used in
this literature review, the internationally renowned database Pubmed and Scielo, reference
sites such as the Ministry of Health, Academy of Pharmaceutical Sciences of Brazil (ACFB) and
Anvisa, were consulted. Results: The results of pharmacological intervention with chloroquine
phosphate and hydroxychloroquine and other possible drugs used in combinations for the
treatment of infectious disease by coronavirus were analyzed. Conclusion: The data obtained
from the bibliographic review allow us to conclude that chloroquine and Hydroxychloroquine
are effective in the treatment of infection caused by SARS CoV-2 in people with the pathology
in a severe way, being not indicated for prophylaxis due to their side effects.

KEYWORDS: Coronavirus, SARS-CoV-2, COVID-19, chloroquine, hydroxychloroquine.

11 INTRODUCAO

O coronavirus em 2019 afrontou a saude global por ndo existir uma vacina contra
este virus, e disponibilizar uma estratégia farmacol6gica para combaté-lo foi e € um grande
desafio. Porém houve drogas candidatas que poderiam inibir a infec¢éo e replicagao do
virus (MCKEE, 2020). Os candidatos potenciais a medicamentos inclui lopinavir/ ritonavir,
cloroquina (LAI, 2020). E tratamento com remdesivir (WIT, 2020).
13
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O coronavirus é o agente etiologico da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-
CoV) em 2002, e o coronavirus da sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV)
em 2012, marcaram a terceira introducdo de uma epidemia altamente patogénica e em
larga escala do coronavirus na populacdo humana mundial no século XXI (GUO, 2020).

Em dezembro de 2019, uma nova infeccédo por SARS-CoV-2 surgiu em Wuhan na
China, onde mais de 80 mil pessoas foram infectadas, indicando que o virus é altamente
contagioso (Ql, 2020). Em seguida no dia 30 de janeiro de 2020, a organiza¢gdo mundial
da saude (OMS) declarou o surto de coronavirus como a sexta emergéncia de saude
publica de interesse internacional, ap6s H1N1 (2009), poliomielite (2014), Ebola na Africa
Ocidental (2014), Zika (2016) e Ebola na Republica Democratica do Congo (2019) (LAI,
2020).

O principio do surto foi em um mercado de frutos do mar e animais vivos e, até o
momento o reservatoério animal é desconhecido, em fevereiro de 2020, de acordo com as
melhores praticas da OMS para nomear novas doencgas infecciosas humanas, a doencga
causada pelo novo coronavirus recebeu a denominagcéo COVID-19, em referéncia ao tipo
de virus e ao ano de inicio da epidemia: Coronavirus disease - 2019 (CRODA, 2020).

Em 11 de marco de 2020, devido a rapida disseminacao pelos continentes, a OMS
declarou a Covid-19 como sendo uma pandemia. Onde o surto representou uma ameaca
a saude publica mundial (CHATTU, 2020).

No mundo, até o dia 06 de abril de 2020, foram confirmados 1.210.956 casos de
COVID-19 e 67.594 Obitos, com taxa de letalidade de 5,6%. No Brasil, até o dia 06 de
abril de 2020, foram confirmados 12.056 casos de COVID-19 e 553 o6bitos, com taxa de
letalidade de 4,6%, em seguida no dia 08 de maio de 2020, foram confirmados 145.328
casos por COVID-19 no Brasil. Deste total, 9.897 (6,8%) foram a &bito, 76.134 (52,4%)
estdo em acompanhamento e 59.297 (40,8%) ja se recuperaram da doenca. (MINISTERIO
DA SAUDE 3, 2020).

Todas as idades séo suscetiveis, a infeccdo que é transmitida através de grandes
goticulas geradas durante a tosse e espirros por pacientes sintomaticos, mas também
pode ocorrer em pessoas assintomaticas e antes do inicio dos sintomas, onde a maiores
cargas virais na cavidade nasal em compara¢cdo com a garganta, sem diferenca na carga
viral entre pessoas sintomaticas e assintomaticas (SINGHAL, 2020).

O manejo dos casos suspeitos e confirmados de coronavirus depende do
reconhecimento prévio de sinais, considerando os atributos gerais da infeccéo,
manifestacées clinicas e possiveis complicacdes, e com o objetivo de orientar a conduta
terapéutica adequada a cada caso, foram criados pelo Ministério da Saude o “Protocolo
de Manejo Clinico para o novo coronavirus”. Como toda normatizacdo, esta sujeito a
ajustes decorrentes do seu uso pratico e das mudancas do cenario epidemiolégico do
coronavirus (MINISTERIO DA SAUDE °, 2020).

O objetivo dessa revisao foi analisar a literatura cientifica publicada sobre a infeccao
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por SARS-CoV-2, referente as caracteristicas do COVID-19, bem como seu curso,
gravidade e opc¢des de tratamento focando no uso farmacos hidroxicloroquina e Cloroquina
no tratamento de infeccdes pelo COVID 19.

2| DESENVOLVIMENTO

2.1 Manifestacoes clinica

O quadro clinico do coronavirus € semelhante ao de outros virus respiratérios, como
febre, tosse seca, fadiga e, nos casos mais graves, dispneia, sangramento pulmonar,
linfopenia grave e insuficiéncia renal (STRABELLI, 2020).

O sinal clinico inicial da doenca relacionada a SARS-CoV-2, que permitiu a
deteccao de casos, foi a pneumonia, relatos mais recentes também descrevem sintomas
gastrointestinais e infec¢cbes assintomaticas, pessoas com idade maior de 60 anos correm
maior risco do que criangas com menor probabilidade de serem infectadas (VELAVAN,
2020). O periodo médio de incubagcao da SARS-CoV-2 é estimado em 3 a 7 dias (variagao
de 2 a 14 dias), indicando um longo periodo de transmisséo (LI H., 2020).

Alguns casos mostraram que a presenca de fatores e comorbidades como diabetes,
hipertenséo e doenca coronariana estao relacionadas ao maior risco de morte por SARS-
CoV-2 (MINISTERIO DA SAUDE ¢, 2020).

2.2 Etiologia e patogénese SARS-COV 2

O coronavirus é identificado pelos picos em forma de coroa em sua superficie
e pertencem a familia Coronaviridae da ordem Nidovirale (YANG, 2020). Seu
subgénero sarbecovirus, subfamilia Orthocoronavirinae, séo divididos em quatro géneros,
incluindo a- / B-/ y=/ 8-CoVs (GUO, 2020). Sabe-se que os géneros a e B infectam
mamiferos, enquanto que os & e y infectam as aves (LI, H, 2020). Os quatro tipos de
coronavirus endémicos existentes em todo mundo que sé&o relacionados a doenga humana
(HCoV 229E, NL63, OC43 e HKU1) resultavam em infec¢des do trato respiratdrio superior
(Ge, 2020).

O coronavirus infectam grandemente os vertebrados, incluindo seres humanos,
passaros, morcegos, cobras, ratos e outros animais selvagens, o coronavirus é envelopado
com um RNA de cadeia simples, ndo segmentado, de sentido positivo e com um tamanho
variando de 26.000 a 37.000 bases sendo 0 maior genoma conhecido entre os virus RNA
(YANG, 2020).

A entrada do SARS-CoV-2 nas células é realizada por fusdo direta da membrana
entre o virus e a membrana plasmatica (LI, X, 2020). Apés a fusdo da membrana, o RNA
do genoma viral é liberado no citoplasma e o RNA nédo revestido traduz duas poliproteinas,
pplae pp1ab, que codificam proteinas nao estruturais e formam o complexo de replicacao-
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transcricdo na vesicula de membrana (GUO, 2020). O genoma viral comeca a se replicar
as glicoproteinas de envelope recém-formadas sao inseridas na membrana do reticulo
endoplasmatico ou Golgi, e o nucleocapsideo sédo formados pela combinacdo de RNA
gendmico e proteina nucleocapsidica. Em seguida, as particulas virais germinam no
compartimento intermediario do reticulo endoplasméatico-Golgi. Por fim, as vesiculas que
contém as particulas do virus se fundem com a membrana plasmatica para liberar o virus
(Li X., 2020).

A imagem a seguir mostra particulas ampliadas de SARS-Cov -2, por meio de
técnica de microscopia eletrénica, no exato momento em que o novo coronavirus infecta
as células.

Figura 2 — Processo em que o coronavirus invade as células hospedeiras
Fonte: Fiocruz, 2020.

A) Varias particulas virais de Sars-cov-2 (pontos escuros) aderidas a membranas da
células. B) Patogeno iniciando o processo de infec¢cdo C) ApoOs a infeccdo e a replicagao
viral, nota-se vérias particulas virais no interior da célula D) Particulas infectadas deixando
o interior da célula em dire¢do a outra saudavel dando continuagao ao ciclo de infeccéo.

2.3 Protocolos de tratamentos para covid-19

E importante ter um tratamento eficaz, e conter a pandemia do COVID-19 no
mundo (ZHAI, 2020). As instituicdes e organizacdes na China publicaram diretrizes para
o diagnostico e tratamento de novas pneumonias por coronavirus, nenhuma das quais
propbs um farmaco especificos para o COVID-19. Conforme o protocolo de tratamento
mais recente (versao piloto 6) emitido pela Comissao Nacional de Saude da China, a
terapia antiviral pode ser testada com lopinavir /ritonavir, cloroquina (KANG, 2020).

No Brasil, considerando iniciativas de pesquisa com 0 uso da cloroquina e a
disponibilidade deste medicamento no &mbito do Sistema Unico de Saude, foi publicada
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a NOTA INFORMATIVA N° 6/2020-DAF/SCTIE/MS, o uso do medicamento, em casos
confirmados e a critério médico, como terapia adjuvante no tratamento de formas graves,
em pacientes hospitalizados. Os antibidticos possuem certa frequéncia nos regimes
terapéuticos testados em pacientes com COVID-19, como exemplos a azitromicina
(MINISTERIO DA SAUDE ¢, 2020).

A azitromicina € um antibi6ético macrélideo de segunda geracao usado em doenca
pulmonar obstrutiva cronica, suas propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatérias
reduzem mediadores pro-inflamatérios em macréfagos alveolares e células epiteliais das
vias aéreas, pode diminuir a viruléncia bacteriana (CONGEN, 2018).

A eficacia da hidroxicloroquina foi melhorada por combinagcdo com azitromicina,
por ser um antibiético com propriedades antivirais contra outros virus de RNA, como
o virus Zika (GENDROT, 2020). Portanto, sugere-se que os pacientes com COVID-19
sejam tratados com hidroxicloroquina e azitromicina para curar sua infeccao (GAUTRET,
2020). Onde a infeccédo por SARS-CoV-2 inicia-se quando o virus se liga aos receptores
da enzima conversora de angiotensina 2 que é expressada nas células epiteliais dos

alvéolos, traqueia, bronquios do trato respiratério (EL-AZIZ, 2020).

2.4 hidroxicloroquina e cloroquina no tratamento de covid-19

A cloroquina é de interesse significativo como uma opcao terapéutica potencial para
o manejo do coronavirus (MCCREARY, 2020). A cloroquina € um farmaco antimalarico,
validou ser eficaz in vitro contra o novo coronavirus (SARS-CoV-2) em células Vero E6
(linhagem de células usada em culturas celulares) a hidroxicloroquina, usada em doencgas
autoimunes, como artrite reumatoide e lupus, também demonstrou agao antiviral in vitro
contra SARS-CoV-2 (GENDROT, 2020).

A cloroquina foi desenvolvida em 1939 e, por meio de um grupo hidroxila adicional,
seu analogo, hidroxicloroquina foi desenvolvido logo apds e € utilizado desde os anos
de 1960 (YUSUF, 2017). A cloroquina inibe a acéo da polimerase da hemoglobina nos
trofozoitos da malaria, impedindo a conversdo da hemoglobina em hemazoina e difunde-
se passivamente através das membranas celulares e nos lisossomos, onde fica protonada,
e néo pode sair. Aumentando o pH endossémico e impedindo a glicosilacdo da enzima
Conversora da Angiotensina 2, o receptor que o SARS-CoV-2 tem como alvo para a
entrada celular (ACFB, 2020). A hidroxicloroquina compartilha 0 mesmo mecanismo de
acéo que a cloroquina (YAO, 2020).
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CLOROQUINA HIDROXICLOROQUINA
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Figura 3- Estruturas moleculares das moléculas analogas: Cloroquina e Hidroxicloroquina
Fonte: PubChem, 2020.

A Dose oral de cloroquina € absorvida entre 67% a 100% e o pico de concentragao
sanguinea é atingido em 30 minutos, a eliminacdo ocorre pela urina. A dose letal de
cloroquina para um adulto é 30 a 50 mg/kg e doses de cloroquina acima de 5 g administradas
por via parenteral geralmente sao fatais. A biodisponibilidade da hidroxicloroquina é de
67% a 74%. Apds dose oral, atinge pico plasmatico em cerca de 3 horas a excrec¢éao renal
é de 40 a 50% (ACFB, 2020).

De acordo com o protocolo de manejo clinico do coronavirus, publicado pelo ministério
da saude em 2020, pacientes hospitalizados com formas graves da COVID-19 utilizam
a cloroquina em 3 comprimidos de 150 mg 2x/dia no primeiro dia (900 mg de dose de
ataque), seguidos de 3 comprimidos de 150 mg 1x/dia no segundo, terceiro, quarto e
quinto dias (450 mg/dia) para pacientes abaixo de 60 Kg, fazer ajuste de 7,5 mg/Kg peso
ou hidroxicloroquina 1 comprimido de 400 mg 2x/dia no primeiro dia (800 mg de dose de
ataque) e em situacgao clinica, recomenda-se o comprimido de 400 mg 1x/dia no segundo,
terceiro, quarto e quinto dias (400 mg/dia).

31 METODOLOGIA

Foram levantados achados cientificos atuais sobre a doenca, sua forma de infecgao,
sintomas, e, sobretudo, sobre as formas de tratamento. Foi dada atencéo especial aos
farmacos Cloroquina e Hidroxicloroquina com vistas a polemica gerada em torno da eficacia
ou nao contra a patologia Covid-19. Para realizar a selecao das referéncias utilizadas nesta
revisdo de literatura, foi consultado o banco de dados de renome internacional Pubmed e
Scielo, sites de referéncia como o Ministério da saude, ACFB e bulario eletronico.
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4 | RESULTADOS

Autor /ano

Farmaco

Resultados

(EI-AZIZ, 2020)

Cloroquina e
Hidroxicloroquina

Sao recomendadas para o tratamento de
pacientes com COVID-19 hospitalizados.

(BASSETI, 2020)

Cloroquina

Ajuda a neutralizar respostas pro-
inflamatéria exagerada que contribui para o
dano aos 6rgaos dos pacientes infectados
com SARS-CoV-2 a hidroxicloroquina deve

ser preferida a cloroquina devido ao seu
perfil menos téxico.

(GAUTRET, 2020)

Hidroxicloroquina +

A combinacgé&o dos farmacos sugeriu um
efeito sinérgico para prevenir infec¢des
graves do trato respiratério quando

(MCCREARY, 2020)

hidroxicloroquina

azitromicina . . . ~
administrada a pacientes com infeccéo
viral.
. Verificou-se que a hidroxicloroquina & mais
(GENDROT, 2020) Cloroquina potente o?Je o fosfato de clgroouma
Cloroquina + Comprovou que uma combinacao dos
(GUO, 2020) Remdesivir farmacos inibe efetivamente o SARS-
CaoV-2 emergido in vitro
Tem um forte efeito antiviral nas células
(KANG, 2020) Cloroquina infectadas com SARS-CoV-2, mas
’ pode aumentar os efeitos de outros
medicamentos antivirais
Cloroquina + Estudos revelaram que os farmacos eram
(LAI, 2020) Remdesivir altamente eficazes no controle de covid-19
in vitro.
Tem sido relatada como um potencial
como antiviral de amplo espectro,
(LI H., 2020) Cloroquina onde descobriram que suprime
v efetivamente o novo coronavirus
recentemente emergido (SARS-CoV-2) in
vitro.
Cloroquina e A cloroquina apresentou uma poténcia 5

vezes aumentada em compara¢ao com a
da hidroxjcloroquina

(PERRICONE, 2020)

Cloroquina e
hidroxicloroquina

O mecanismo de agao das duas moléculas
€ equivalentes e o hidroxicloroquina
parece_ser menos toxico

(YAO, 2020)

Cloroquina e
hidroxicloroquina

Estudos in vitro demonstraram bons
resultados onde a hidroxicloroquina é mais
ootente que a cIoroouma

(YUSUF, 2017)

Hidroxicloroquina

O farmaco € excretado nos rins, portanto
o0 comprometimento renal aumenta a
concentragéo circulante do medicamento e
0 risco de toxicidade
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Estudo in vitro indicam que ao aumentar
(VELAVAN, 2020) Cloroguina 0 pH endossOmico necessério para a
fus&o de células-virus, a cloroquina tem o
potencial de bloquear a infec¢ao viral.
(ZHAI, 2020) Hidroxicloroquina e A Hidroxicloroquina mostrou-se mais
cloroquina potente que a Cloroquina.

Quadro 1: Resultados da eficacia dos tratamentos avaliados
Fonte: Préprio autor, 2020.

51 DISCUSSAO

Para Li H. et al. (2020), a cloroquina é um farmaco barato e segura, usada ha mais
de 70 anos e, portanto, é potencialmente aplicavel clinicamente contra o COVID-19. De
acordo com Zhai et al. (2020), o beneficio da terapia com cloroquina depende da idade do
paciente e da apresentacéo clinica ou estagio da doenca. Para McCreary et al. (2020), o
beneficio potencial da terapia pode superar o risco em relacdao a menor eventos adversos
em terapia de curta duracéo (LI H., 2020; ZHAI, 2020; MCCREARY, 2020).

Gendrot et al. (2020), relatou que em vinte e trés ensaios clinicos realizados na China,
para investigar a eficacia e segurancga da cloroquina e hidroxicloroquina no tratamento de
COVID-19, a cloroquina demonstrou eficacia acentuada com poucas reagcdes adversas
graves, em mais de 100 pacientes, diminuindo a permanéncia hospitalar e melhorando
a evolucao clinica. Porem Geleris et al. (2020), em sua analise envolvendo pacientes
que foram hospitalizados com Covid-19, o uso de hidroxicloroquina néo foi associado a
um risco significativamente maior ou menor de intubagcdo ou morte onde os resultados
do estudo ndao devem ser tomados para descartar beneficio ou dano do tratamento com
hidroxicloroquina (GENDROT, 2020; GELERIS, 2020).

Para Gautret et al. (2020), o tratamento com hidroxicloroquina esta significativamente
associado a reducao da carga viral em pacientes com coronavirus e seu efeito é reforcado
pela azitromicina. Para Guo et al. (2020), e Lai et al. (2020), o remdesivir &€ um proé-
farmaco anélogo de nucleotideo de adenosina e mostra atividade antiviral de amplo
espectro contra varios virus de RNA, e a cloroquina podendo inibir as etapas dependentes
de pH da replicagao de varios virus, foi comprovado que uma combinacéo de remdesivir e
cloroquina inibe efetivamente o SARS-CoV-2 recentemente emergido in vitro (GAUTRET,
2020; GUO, 2020; LAI, 2020).

De acordo com a maioria dos autores a hidroxicloroquina deve ser preferida a
cloroquina devido ao seu perfil menos toxico e menor interacdo medicamentosa, onde
sua atividade in vitro é mais potente contra a SARS-CoV-2. Porém McCreary et al. (2020),
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em seus estudos relatou que a cloroquina apresentou uma poténcia aumentada em
comparac¢ao com a da hidroxicloroquina (MCCREARY, 2020).

Basseti et al. (2020), relatou o uso de cloroquina/hidroxicloroquina em dois contextos
diferentes, como profilaxia de individuos expostos e tratamento de casos comprovados,
estratificados quanto a gravidade da apresentacao/progressao clinica. Para Gendrot et al.
(2020), a cloroquina como profilaxia € contraindicada em pacientes com doencas renais
ou hepaticas graves onde a dose deve ser reduzida em pacientes com insuficiéncia leve
ou moderada para evitar o acumulo de medicamentos. De acordo com Kang et al (2020),
a cloroquina pode aumentar os efeitos de outros medicamentos antivirais (BASSETI,
2020; GENDROT, 2020; KANG, 2020). Porem para Gendrot et al. (2020), as intervencdes
terapéuticas usando cloroquina em alta dosagem e em combinacdo com macrolidos
podem ter efeitos colaterais graves, incluindo toxicidade cardiaca. De acordo com El-Aziz
et al. (2020), a cloroquina nunca sera usada para prevenir a doenca, pois existe efeitos
colaterais frequentes associados ao seu uso, como piora da visdo, nausea, disturbios
digestivos e casos mais graves, que podem levar a insuficiéncia cardiaca. Os efeitos
colaterais de cloroquina e antibiético no uso de profilaxia diaria ndo aumenta o risco de
efeitos adversos (GENDROT, 2020; EL-AZIZ, 2020). Porem o sulfato de hidroxicloroquina
€ contraindicado em pacientes com maculopatias (retinopatias) pré-existentes e pacientes
com hipersensibilidade conhecida aos derivados da 4-aminoquinolina e para menores de
6 anos (BULARIO ELETRONICO, ANVISA, 2013).

61 CONCLUSAO

Os dados obtidos na reviséo bibliografica permitem concluir que apesar de os autores
discordarem entre si em comparacao a poténcia da cloroquina e a Hidroxicloroquina, os
farmacos sao eficazes no tratamento de infeccdo causada por coronavirus em pessoas
com a forma grave da patologia, sendo que as mesma nao dao indicadas no tratamento
profilatico da infec¢cao devido aos seus efeitos colaterais e toxicidade.
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