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APRESENTACAO

O ano de 2020 iniciou marcado pela pandemia da COVID-19 [Coronavirus Disease
2019], cujo agente etiolégico € o SARS-CoV-2. Desde a gripe espanhola, em meados de
1918, o mundo néo 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 propagacéao e a¢des no corpo humano, demandando intenso trabalho
de Pesquisadores(as) na busca de alternativas para conter a propagagédo do virus e de
formas de tratamento dos casos.

No Brasil, a doenca tem se apresentado de forma desfavoravel, com elevadas taxas
de contaminacdo e de mortalidade, colocando o pais entre 0s mais atingidos. Em todas
as regides, populacdes tém sido acometidas, repercutindo impactos sociais, sanitarios,
econdmicos e politicos. Por se tratar de uma doencga nova, as lacunas de informacgéo e
conhecimento ainda sdo grandes, sendo que as evidéncias que vao sendo atualizadas quase
que diariamente, a partir dos resultados das pesquisas. Por isso, as produgdes cientificas
séo cruciais para melhor compreender a doencga e seus efeitos, permitindo que se pense
em solugbes e formas para enfrentamento da pandemia, pautando-se na cientificidade.
Reconhece-se que a COVID-19 é um evento complexo e que solu¢gdes 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 téo delicado ao desenvolverem
desde pesquisas clinicas, epidemioldgicas e tedricas, até agdes humanitaria a populagéo.

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, metodolbgicas e praticas, surge a proposta deste livro. A obra
esta dividida em diversos volumes, elencando-se resultados de investigagbes de diversas
areas, trazendo uma compreensdo ampliada da doenga a partir de dimensbes que
envolvem alteragbes moleculares e celulares de replicagdo do virus; lesbes metabdlicas
que afetam 6rgaos e sistemas corporais; quadros sintomaticos; alternativas terapéuticas;
efeitos biopsicossociais nas populacdes afetadas; analise das relagdes das sociedades nas
esferas culturais e simbdlicas.

Destaca-se que esta obra ndo esgota a discusséo da tematica [e nem foi pensada
com esta intengéo], contudo, avanga ao permitir que 0s conhecimentos aqui apresentados
possam se somar as informacgdes ja existentes sobre a doencga. Este material & uma rica
producao, com dados produzidos por diversos(as) Pesquisadores(as) de regides diferentes
do Brasil.

Sabemos o quao importante € a divulgagéao cientifica e, por isso, € 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 questbes
importantes para avangarmos no enfrentamento da COVID-19 no pais.

Luis Paulo Souza e Souza
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CAPITULO 17

OS EFEITOS DA CLOROQUINA E
HIDROXICLOROQUINA NO TRATAMENTO DA
COVID-19 E SUAS REPERCUSSOES CARDIACAS
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RESUMO: Mundialmente, a segunda década
do século 21 é marcada pela pandemia
causada pelo virus SARS-CoV-2 e, enquanto a
medicina busca desenvolver a vacina e terapia
especifica para o tratamento da COVID19,
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medicamentos previamente existentes sdo investigados e utilizados numa tentativa de
conter o desenvolvimento da doenca e minimizar suas consequéncias para sociedade. O
uso da cloroquina (CQ) e da hidroxicloroquina (HCQ) no tratamento da sindrome respiratéria
aguda grave por pacientes com pneumonia infectados pelo SARS-CoV-2 é motivo de
intensa consideracao e pesquisa no meio académico. O objetivo desse artigo foi relatar as
complicag¢des cardiovasculares apresentadas por pacientes infectados pela COVID-19 e que
utilizaram a CQ e HCQ. Realizada uma reviséo de literatura com base em 42 artigos, nos
idiomas inglés, portugués e espanhol, disponiveis na plataforma Scielo e PubMed e sites
oficiais. Foram utilizados os descritores em ciéncias da satde “cloroquina”, “hidroxicloroquina”,
“COVID-19”, “cardiologia”, “pandemia”. Os resultados da pesquisa mostraram alguns efeitos
positivos e negativos acerca do tratamento com a CQ, em células infectadas por SARS-
CoV-2, evidenciando a necessidade de mais estudos que comprovem a seguranca e eficacia
de seu uso. AHCQ por sua vez, é um derivado da cloroquina com menor evidéncia de efeitos
toxicos, principalmente relacionados a cardiotoxicidade e menos interacdo medicamentosa.
Diante dos ultimos acontecimentos no meio médico, a Organizagdo Mundial de Saude retoma
os estudos envolvendo a cloroquina na terapia para a COVID 19, entretanto, ndo recomenda
0 uso da droga ou reconhece a sua eficacia. Assim, concluimos que néo existe no momento
evidéncias de que a substancia reduza a mortalidade de pacientes infectados, requerendo
mais pesquisas.

PALAVRAS - CHAVE: “cloroquina”; “hidroxicloroquina”; “COVID-19”; “cardiologia”

THE CHLOROQUINE EFFECTS ON COVID-19'S TREATMENTS AND IT’S
HEART REPERCUSSIONS

ABSTRACT: Worldwide, the second decade of the 21st century is marked by the pandemic
caused by the SARS-CoV-2 virus and, while medicine seeks to develop the vaccine and
specific therapy for the treatment of COVID19, previously existing drugs are investigated and
used in an attempt to contain the development of the disease and minimize its consequences
for society. The use of chloroquine (CQ) and hydroxychloroquine (HCQ) in the treatment of
severe acute respiratory syndrome by patients with pneumonia infected with SARS-CoV-2 is
a matter of intense consideration and research in academia. The purpose of this article was
to report the cardiovascular complications presented by patients who used CQ and HCQ
while infected with COVID-19. A literature review was carried out based on 42 articles, in
English, Portuguese and Spanish, available on the Scielo and PubMed platforms and official
websites. Health sciences descriptors “chloroquine”, “hydroxychloroquine”, “COVID-19,
“cardiology”, “pandemic” were used. The results of the research showed some positive and
negative effects on the treatment with QC in cells infected with SARS-CoV-2, highlighting
the need for further studies to prove the safety and effectiveness of its use. HCQ, in turn, is
a derivative of chloroquine with less evidence of toxic effects, mainly related to cardiotoxicity
and less drug interaction. In view of the latest events in the medical field, the World Health
Organization resumes studies involving chloroquine in therapy for COVID 19, however, it does
not recommend the use of the drug or recognize its effectiveness. Thus, we conclude that
there is currently no evidence that the substance reduces the mortality of infected patients,
showing the need for further research.

KEYWORDS: “chloroquine”; “hydroxychloroquine”; “COVID-19”; “cardiology”;
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INTRODUCAO

A COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), causada pelo SARS-CoV-2 (Sindrome
Respiratéria Aguda Grave Coronavirus 2) foi descoberta em dezembro de 2019 em Wuhan,
China e, em 11 de marc¢o de 2020, declarada uma pandemia pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) e desde sua descoberta vem trazendo desafios ao sistema de satude em todo
o mundo(DE SOUZA OLIVEIRA et al., 2020)(FERREIRA et al., [s.d.]).

Estima-se que o aumento progressivo da mortalidade seja devido, principalmente,
ao fato virus causar dificuldade respiratéria aguda grave(DE SOUZA OLIVEIRA et al., 2020)
mas experiéncias documentadas pelos paises que ja tiveram grande quantidade de casos
de COVID-19 mostram também uma incidéncia relativamente alta de disfun¢do cardiaca,
em torno de 20%, notadamente associados a isquemia miocardica e miocardite(DE
CASTRO; MAZZUCCA, [s.d.]).

Evidéncias na literatura foram identificadas acerca do tratamento com a cloroquina
(CQ), em células infectadas por SARS-CoV-2, se revelando promissor na reducdo da
replicacéo viral, pelo impedimento da entrada do virus na célula hospedeira, principalmente
pela boa capacidade de penetracdo em tecidos, especialmente, no tecido pulmonar. A
hidroxicloroquina (HCQ) por sua vez, é um derivado da CQ com menor evidéncia de efeitos
toxicos, principalmente relacionados a cardiotoxicidade e menor interagcdo medicamentosa.
Quando associada a azitromicina, ambas demonstraram sinergismo e potencializagéo
dos efeitos, incluindo os colaterais, podendo ser uma opg¢éo terapéutica antiviral contra
SARS-CoV-2 e prevenir superinfecgbes bacterianas. Porém, a preocupagéo vem sendo
em relagdo aos efeitos adversos apresentados com essa associa¢gdo ou em monoterapia,
como arritmias, aumento do intervalo QT do eletrocardiograma e morte subita(CRUZ et
al., [s.d.])(DE SOUZA et al., 2020). A American Heart Association (AHA) listou a CQ e a
HCQ como agente que podem causar toxicidade direta no miocardio(NAKSUK; LAZAR,;
PEERAPHATDIT, 2020).

O teste recomendado para o diagnéstico da infecgdo por SARS-CoV2 é a reacao
da polimerase em cadeia com transcricdo reversa em tempo real (rRT-PCR) em amostras
clinicas respiratorias de trato superior ou inferior. Para realizagéo do teste, € recomendada
a coleta secregéo por swab combinado de nasofaringe e orofaringe ou de secre¢éo de trato
respiratério inferior(STRABELLI; UIP, 2020).

Atualmente, ndo existem medicamentos que previnam ou curem a COVID-19, porém
diversas pesquisas globais estdo sendo realizadas objetivando a descoberta de farmaco e\
ou vacina eficazes no combate dessa doencga. Cientificamente, o desenvolvimento de uma
vacina especifica & esperado por pelo menos 12 a 18 meses ap0s inicio das pesquisas,
incluindo a avaliagdo e aprovacgéo regulatoria(SCHOLZ; DERWAND, 2020). Com isso,
prevé-se que as vacinas nao estejam disponiveis até, pelo menos, o ano de 2021.(VOURI;
THAI; WINTERSTEIN, 2020). No Brasil, a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)
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autorizou testes clinicos com a vacina de Oxford (ChAdOx1 nCoV-19) contra COVID-19 no
més de Junho, serdo recrutados dois mil voluntarios, sendo 50% do estado de Sao Paulo
e a outra metade do estado do Rio de Janeiro, que estejam na linha de frente do combate
a pandemia para testar a imunizagcdo, sendo uma das condi¢des que a pessoa nunca
tenha entrado em contato com a doencga para ndo comprometer o resultados dos testes.
(ANVISA AUTORIZA TESTES CLINICOS COM VACINA PARA COVID-19 NO BRASIL,
[s.d.])(UNIFESP PARTICIPARA DE TESTE DE VACINA PARA COVID-19 DESENVOLVIDA
POR OXFORD, [s.d.])

Para a HCQ é recomendada a utilizagdo de um comprimido de 400 mg duas vezes
ao dia no primeiro dia de tratamento, totalizando a dose de ataque de 800 mg, seguido de
um comprimido de 400 mg uma vez ao dia no segundo, terceiro, quarto e quinto dia de
tratamento, constituindo a dose diaria de 400 mg.(DE SOUZA OLIVEIRA; DE MORAIS,
2020)

Mundialmente, a atual pandemia somou quase 400 mil 6bitos e mais de 6 milhdes
de infectados que foram diagnosticados, sendo necessarios estudos que comprovem ou
descartem os efeitos benéficos de determinados farmacos, para tratamento da COVID-19.
(VOURI; THAI; WINTERSTEIN, 2020)

Entre os medicamentos avaliados como possiveis terapias para o tratamento do
COVID-19 estd uma combinacéo de CQ ou HCQ com azitromicina. Embora a associagéo
desses dois medicamentos terem beneficios potenciais na prevencéo da entrada do virus
e na sua replicagdo, cada farmaco, isoladamente, foi associado de forma independente
a um risco aumentado de prolongamento do intervalo QTc do eletrocardiograma (ECG) e
potencial 6bito, principalmente, se associados. (VOURI; THAI; WINTERSTEIN, 2020)

Como as arritmias graves em consequéncia direta do prolongamento do QTc do ECG
séo raras, 0s ensaios clinicos em andamento ndo tém tamanho de amostra suficiente para
determinar se o uso isolado ou combinado de HCQ ou CQ e azitromicina pode potencializar
tanto o prolongamento do QTc, como as complicagdes. (VOURI; THAI; WINTERSTEIN,
2020)

O presente artigo tem como objetivo analisar a atual pandemia com os dados
existentes dos efeitos da CQ e HCQ no tratamento da COVID-19, analisar o uso em
pacientes graves ou néo, profilaxia, assim como as repercussdes cardiacas relacionadas
como o aumento do intervalo QT do ECG, morte subita e arritmias.

METODOLOGIA

Estudo de reviséo literaria com base em 42 artigos, nos idiomas inglés, portugués e
espanhol, disponiveis na plataforma Scielo e PubMed e sites oficiais, referentes aos efeitos
da CQ e da HCQ no tratamento da COVID-19 e suas repercussdes cardiacas. Foram

usados os descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): cloroquina, COVID-19, pandemia,
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hidroxicloroquina e cardiologia.

PANORAMA GERAL DO USO DA CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

ACQ é utilizada ha mais de 70 anos em todo 0 mundo para tratamento da malaria e de
doencas reumatoldgicas. Entretanto, sua eficacia e efetividade no tratamento de pacientes
acometidos pela COVID-19 ainda nao esta clara.(IMOTO et al., 2020) O efeito antiviral
da droga foi testado em infeccbes com micro-organismos intracelulares, sendo utilizada
para tratamento da infec¢do pela bactéria intracelular Coxiella burnetii, sendo eficaz na
morte desses patdgenos. Do mesmo modo, foi demonstrada atividade contra outra bactéria
intracelular, a Tropheryma whipplei.(MENEZES; SANCHES; CHEQUER, 2020)

A CQ e a HCQ séao farmacos imunomoduladores antimalaricos pertencente a classe
das 4- aminoquinolinas, utilizados para o tratamento da Malaria, Artrite Reumatoide,
Lupus Eritematoso Sistémico dentre outras afec¢des. Esses farmacos sdo enantibmeros
e apresentam uma estrutura central aromatica plana e sao bases fracas. Assim sendo,
se acumulam em compartimentos intracelulares acidos, principalmente nos lisossomos,
autofagossomos e tecidos inflamados.(SCHREZENMEIER; DORNER, 2020)(MARIA;
AVELINO, [s.d.])

A HCQ possui em sua estrutura o grupamento hidroxila (OH) que configura para
essa molécula uma menor permeabilidade a barreira sanguinea da retina, sugerindo um
menor efeito téxico quando comparada a CQ.(DE SOUZA et al., 2020)(MARMOR et al.,
2016)

Além de um papel na modulag¢éo imune, o HCQ e o CQ inibem a ligacéo ao receptor
e a fusdo da membrana, duas etapas principais que sdo necessarias para a entrada de
células pelos coronavirus. Demonstrou-se que a CQ exerce um efeito antiviral durante
as condicdes pré e pos-infeccdo, interferindo na glicosilacdo da enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2), que é o receptor celular de SARS-CoV, e bloqueando a fusdo do
virus com a célula hospedeira. A glicosilagéo terminal sem a ACE2 pode reduzir a eficiéncia
de ligacao entre ACE2 em células hospedeiras e a proteina do SARS-CoV. Assim, a ligagéo
do virus aos receptores nas células é impedida e a infeccéo é consequentemente evitada.
(ROSA et al., [s.d.])(WU et al., 2020)

A CQ também é conhecidamente por acdo antiviral contra grande quantidade
de virus, incluindo o virus da HIV tipo 1, virus da hepatite B e virus do herpes simples
tipo 1. Sua acéo esta relacionada a alcalinizagdo de vesiculas acidas. A HCQ pode
aumentar o pH intracelular e inibir a atividade lisossomial em células apresentadoras de
antigeno(MENEZES; SANCHES; CHEQUER, 2020). As alteragbes do pH mediadas por
CQ podem resultar em inibi¢éo precoce da replicacédo viral por interferéncia da entrada viral
mediada por endossomas ou transporte tardio do virus envolvido. Esse processo reduz a
ativacéo de células T, diferenciacao e expressao de proteinas coestimuladoras e citocinas
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produzidas por ambas células T e B. Devido a alteragdo de pH dos endossomos, a interrupgéo
da ligacdo de receptores toll like e ligante de RNA é suprimida. A HCQ tem habilidade de
suprimir a SARS-CoV-2 por inibir hiperativacéo do sistema imune desencadeada pelo virus
e, assim, diminuir a progressao da doenca de leve a severa, porém ainda sem comprovagcao
clinica (DIAS et al., 2020)(MENEZES; SANCHES; CHEQUER, 2020).

O departamento americano Food and Drug Administration (FDA) emitiu uma
autorizacéo de emergéncia para o uso da CQ e HCQ no tratamento do COVID-19 sob o
critério razoavel de eficacia provavel, de acordo com as informagdes cientificas disponiveis
na época, mesmo quando os ensaios clinicos ndo séo disponiveis ou a participacdo nao
é viavel. A toxicidade da CQ tem sido associada a disturbios cardiovasculares que podem
ser fatais. Com base nisso, o uso de CQ e HCQ deve estar sujeito a regras estritas e
a automedicagdo ndo é recomendada(GIUDICESSI et al., 2020)(HINTON, [s.d.]). E
importante realizar ECG antes da primeira administracdo e verificar o intervalo QT.(DE
CASTRO; MAZZUCCA, [s.d.])

Um estudo realizado por Van denBroek, MPH, Méhimann, JE, Abeln, BGS et
al., mostra que em um numero significativo de pacientes (23%), o tratamento com CQ
aumentou o intervalo QTc do ECG em mais de 500 ms e, consequentemente, 0 risco
de arritmias ventriculares. Embora o aumento na duragdo do intervalo PR e QRS tenha
sido estatisticamente significativa, isso ndo foi considerado clinicamente relevante.
O prolongamento da duragdo do QRS influenciou a avaliagdo do intervalo QTc e,
portanto, possivelmente levou a superestimagéo do seu prolongamento. Esses achados
corroboraram com a necessidade de monitoramento do ECG ao prescrever CQ a pacientes
com COVID-19.(VAN DEN BROEK et al., 2020)

Atualmente, entre as tentativas globais de se encontrar um tratamento para o
COVID-19, estao descritos a CQ ou a HCQ, combinados ou ndo com antibiéticos, como a
azitromicina, e com antivirais. Esses medicamentos sdo amplamente utilizados em doencgas
como lupus eritematoso sistémico e outras infeccdes autoimunes, reumaticas e parasitarias
e bacterianas (no caso da azitromicina).(BARJA; MAURICE; GONZALEZ, 2020)

A HCQ, derivada da CQ, tem sido amplamente utilizada na malaria. Um recente
e pequeno estudo ndo randomizado publicado marco de 2020, de um grupo médico em
Marselha, Franca, mostrou a diminuicéo da carga viral em pacientes com COVID-19 com
o uso de CQ, no entanto, o mesmo estudo aponta que existem relatos on-line sobre a
existéncia de eventos de morte sibita nesses pacientes durante a pandemia devido a
arritmias ventriculares complexas desencadeadas por um periodo QT prolongado(BARJA;
MAURICE; GONZALEZ, 2020).Lesdes cardiacas, insuficiéncia renal, uso concomitante de
medicamentos que prolongam o QTc e desequilibrio eletrolitico aumentam ainda mais o
risco de arritmias ventriculares fatais.(ANNANGI, 2020)

Em um estudo realizado por Gautret et al. (2020) com 36 pacientes em idade média
de 45 anos, onde 26 receberam a HCQ e 16 eram do grupo controle, foi verificado que 57,1%
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dos pacientes que estavam em tratamento com a HCQ foram curados, em comparacgéo ao
grupo controle. Entretanto, todos os pacientes que realizaram o tratamento com a HCQ
associada a azitromicina na dose de 500 mg no primeiro dia de tratamento, seguidos de
250 mg por dia, por quatro dias foram curados. Os resultados foram semelhantes com o
uso da QC.(DE SOUZA OLIVEIRA et al., 2020)

A pesquisa realizada por Wang et al. (2020) observou que a CQ funciona nas duas
entradas e nos estagios pos-entrada da infecgcdo por SARS-CoV-2 nas células Vero E6
(ATCC-1586), destacando que ap6s administragdo oral, o farmaco pode ser amplamente
distribuido por todo o corpo, incluindo o pulméo (inibindo eficientemente a infeccéo
por SARS-CoV-2). Eles ressaltam ainda que este medicamento possui uma atividade
imunomoduladora, que pode aumentar sinergicamente o seu efeito antiviral in vivo e
sugerem uso da CQ no tratamento contra a covid-19.(DE SOUZA OLIVEIRA et al., 2020)

Um estudo recente de Tang et al. relataram que a HCQ néo levou a taxas de
conversao negativas mais altas, mas reduziu os sintomas clinicos através das propriedades
anti-inflamatérias e recuperacgéo da linfopenia. Também foi relatado que altas doses de CQ
de 600 mg duas vezes ao dia, por 10 dias, com dose total de 12 g, podem estar associadas
a riscos cardiacos significativos e ndo devem ser recomendadas para o tratamento de
COVID-19. Ainda faltam evidéncias sobre a seguranca e eficacia desses agentes no
tratamento do COVID-19. Nesse sentido, clinicos e pacientes devem estar cientes do perfil
de risco versus beneficio desses medicamentos.(WU et al., 2020)

Um estudo realizado com beneficiarios do Tennessee Medicaid comparando o uso
concomitante com azitromicina e amoxicilina, descobriu-se que o0s usuarios de azitromicina
tinham um risco 2,5 vezes maior de morte cardiovascular (IC95%, 1,4-4,5) e um risco 2,0
vezes maior de morte por qualquer causa, em comparagdo aos usuarios de amoxicilina
(1C95%, 1,2- 3.3). Em outro estudo de caso-controle usando resultados de ECG e registros
eletrénicos de saude, os usuarios de azitromicina apresentaram 43% de chance aumentada
de prolongamento grave do QTc em comparagdao com os usuarios de amoxicilina (IC 95%,
1,13-1,82).(VOURI; THAI; WINTERSTEIN, 2020)

Segundo Cascella et al (2020), ndo héa tratamento antiviral especifico recomendado
para SARS-CoV-2, e nenhuma vacina esta disponivel atualmente para toda a populagdo. O
tratamento € sintomatico e a oxigenoterapia representa a principal intervencao terapéutica
para pacientes com infeccao grave. A ventilagdo mecéanica pode ser necessaria em casos
de insuficiéncia respiratéria refrataria a oxigenoterapia, enquanto o suporte hemodinamico
€ essencial para o controle do choque séptico.(DOS SANTOS SILVA; FERRAZ, 2020)

E valido se salientar ao fato de que o uso da CQ pode provocar efeitos adversos
como o0 aumento no intervalo QT, retinopatia e distarbios cardiovasculares(TOURET; DE
LAMBALLERIE, 2020), enquanto a HCQ pode causar retinopatia e arritmias. Avaliando os
estudos recentes, a HCQ em uso prolongado é melhor do que a CQ, pois permite a utilizagédo
de doses mais altas e possui menos interacbes com outros medicamentos(GAUTRET et
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al., 2020). No entanto, é importante esclarecer que a Anvisa ndo recomenda o uso da
CQ e HCQ para prevenir a doenga e nem tratar casos leves devido a falta de estudos
que possuam um quantitativo de pessoas representativas que comprovem a eficacia e a
seguranca para este fim.(DE SOUZA et al., 2020)

A HCQ esta contraindicada na deficiéncia da glicose-6-fosfato desidrogenase e
os efeitos adversos mais frequentemente conhecidos sdo o prolongamento do QTc, em
especial quando utilizado em associacéo a outros farmacos, exigindo a realizacdo de ECG
pré tratamento, e outros e outros como a dermatite, hipoglicemia, cardiomiopatia, aplasia
medular.(MENDES et al., 2020)

E dificil prever o grau de toxicidade neurolégica que ira decorrer do uso da CQ
e HCQ. Sao conhecidas manifesta¢cdes neuropsiquiatricas secundarias ao uso de HCQ
e num estudo caso-controle, a exposicdo prolongada a este fa&rmaco foi fator de risco
para deméncia de Alzheimer, concluséo, entretanto contrariada.(MACHADO; ARAUJO;
BRANCO, [s.d.])

Em sintese, os ensaios em vitro demonstraram o potencial da QC e HQC de inibir a
replicagdo do virus e a entrada dele na célula, porém, ha uma escassez de dados e muita
controvérsia nos estudos clinicos. Portando, a liberagéo da droga de forma preventiva ou em
pacientes com sintomatologia deve ser repensada em virtude dos efeitos adversos, como
as arritmias cardiacas. Em um coragcédo saudavel é mais dificil que esse efeito colateral
acontega, mas muitos pacientes infectados pela COVID-19 possuem, pela caracteristica da
doenca, alguma injuria no sistema cardiovascular, tornando-se mais susceptivel aos efeitos
adversos da medicacdo.(13. CLOROQUINA ESTA SENDO VISTA COMO SALVADORA,
MAS NAO E, DIZ MEDICA DO INCOR, [s.d.])

Um estudo publicado em 22 de maio de 2020, por Mandeep Mehra, demonstrou que
o uso da HCQ e CQ néao apresentou beneficios no tratamento da COVID-19, pois além de
nao ter havido melhora na recuperacédo dos infectados, existiu um risco maior de morte e
agravamento da condig¢édo cardiol6gica com arritmias durante a hospitalizacdo, de forma
independente da idade, indice de massa corporal e outras condicbes associadas como
doencas cardiacas, diabetes, e doengas pulmonares. Este foi o0 maior estudo feito com
pacientes infectados e internados com a COVID-19 e a prescricdo de CQ e HCQ(MEHRA
et al.,, 2020) até o momento, servindo de respaldo para interrup¢do imediata, segundo
a OMS.(WHO DIRECTOR-GENERAL'S OPENING REMARKS AT THE MEDIA BRIEFING
ON COVID-19 - 25 MAY 2020, [s.d.]). Porém, em 03 de junho de 2020 a OMS anunciou
que com base nos dados de mortalidade disponiveis os estudos com esses medicamentos
retornariam.

O embasamento para uso de medicamentos para casos de COVID-19, assim
como para qualquer outra doenca, deve ser pautado na existéncia de beneficios clinicos
e reducdo de mortalidade, e complicacdes observados por meio de bons estudos
clinicos, preferencialmente ensaios clinicos randomizados e duplo-cegos. O uso de um
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medicamento ndo deveria ser justificado unicamente por seus potenciais mecanismos de
acéo observados em estudos experimentais pré-clinicos.(PACHECO et al., [s.d.])

Com base nas analises obtidas neste trabalho, a CQ e HCQ demonstraram-
se promissoras no tratamento contra o virus da COVID-19 em estudos in vitro, atuando
indiretamente reduzindo a produgdo de citocinas pro-inflamatérias e / ou ativando o
CD8 * anti-SARS-CoV-2 Células T.(DEVAUX et al., 2020).

Entretanto, embora alguns estudos sugeriram haver efeitos benéficos com o uso
dessas drogas, eles baseiam-se em um pequeno niumero de experiéncias que mostraram
respostas variaveis e em pequenos ensaios randomizados, sendo amplamente inconclusivos.
Diante isso, além de nado ser possivel afirmar um beneficio da HCQ ou CQ, quando usados
isoladamente ou com um macrolidio tipo azitromicina, eles foram associados a diminuicao
da sobrevida hospitalar, aumento da frequéncia de arritmias ventriculares e prolongamento
do intervalo QTc quando usado no tratamento do COVID-19. Por isso, a CQ ou HCQ deve
conter monitorizagdo eletrocardiogréafica adequada antes e apés a exposi¢do.(COMOGLIO,
[s.d.])(MEHRA et al., 2020)

Diante da necessidade de encontrar medicamentos eficazes para o combate da
doenca, € prudente que novas pesquisas sejam feitas para entender os protocolos clinicos
profildticos e / ou terapéuticos mais adequados, contando com maior populagdo de
pacientes, estagios diferentes da doenca, variadas dosagens e por mais tempo, avaliando
assim a confiabilidade e eficacia desses farmacos, além das possiveis reacbes adversas a
longo prazo. (IMOTO et al., 2020)(HU; FRIEMAN; WOLFRAM, 2020)

CONCLUSAO

Conclui-se que ainda nao houve evidéncias cientificas que comprovem de forma
definitiva, o beneficio do uso da CQ / HQ para o tratamento de pacientes com COVD-19,
seja em monoterapia ou em associagdo com outro medicamento. Os estudos publicados
até o dia 07 de Junho de 2020 sdo controversos e carecem de maiores analises, pois
embora alguns deles demonstrem que in vitro 0 medicamento tem a capacidade de inibir
a replicacdo do virus e a entrada dele na célula, também foi evidenciado o aumento do
intervalo QT e arritmias, podendo levar os pacientes a morte mais precocemente. Com
isso, novos estudos seguem em andamento de forma global para que se encontre algum
medicamento que seja eficaz no combate a essa doenca.
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