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RESUMO

A Cloroquina é uma 4-aminoquinolina da classe dos agregados anfifilicos catiénicos
gue tem chamado a atencdo da comunidade cientifica devido aos seus efeitos
antivirais. Inicialmente utilizada contra a malaria, essa droga e principalmente sua
derivada, Hidroxicloroquina, passaram a ser aplicadas na pratica reumatoldgica e
contra o LUpus Eritematoso Sistémico. Apesar de seu efeito contra diferentes
doencas virais, ainda ndo é sabido se a Cloroquina é efetiva contra o COVID-19,
doenca causada pelo Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2). Objetivando entender sobre o potencial da Cloroquina contra o novo coronavirus,
uma busca de estudos originais foi feita na base de dados PubMed e especificamente
em Oxford Academic Journals, The New England Journal of Medicine, Springer
Nature, Nature Research e JAMA. Estudos in vitro parecem ser concordantes quanto
aos beneficios da Cloroquina e sua derivada, Hidroxicloroquina, contra o SARS-CoV-
2. Estudos in vivo, no entanto, demonstram resultados controversos de ambas as
drogas em relagdo ao tratamento ou profilaxia do COVID-19, sugerindo a necessidade
de mais estudos.

Palavras-chave: Hidroxicloroquina; COVID-19; Doencga respiratoria aguda; Pandemia.

Chloroquine: mechanisms of action, side effects and review
of studies on its use against SARS-CoV-2

ABSTRACT

Chloroquine is a 4-aminoquinoline of the class of cationic amphiphilic aggregates that has
drawn the attention of the scientific community due to its antiviral effect. Initially used against
malaria, this drug and mainly its derivative, Hydroxychloroquine, started to be applied in
rheumatological practice and against Systemic Lupus Erythematosus. Despite its effect against
different viral diseases, it is not yet known whether Chloroquine is effective against COVID-19, a
disease caused by the Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). In
order to understand the potential of chloroquine against the new coronavirus, a search for
original studies was made in the PubMed database and specifically in Oxford Academic
Journals, The New England Journal of Medicine, Springer Nature, Nature Research and JAMA.
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In vitro studies seem to agree with the benefits of Chloroquine and its derivative,
Hydroxychloroquine, against SARS-CoV-2. In vivo studies, however, demonstrate controversial
results from both of these drugs regarding the treatment or prophylaxis of COVID-19,
suggesting the need for further studies.

Keywords: Hydroxychloroquine; COVID-19; Acute respiratory disease; Pandemic.

Cloroquina: mecanismos de accion, efectos secundarios y
revision de estudios sobre su uso contra el SARS-CoV-2

RESUMEN

La cloroquina es una 4-aminoquinolina de la clase de agregados anfifilicos catidnicos que ha
atraido la atencion de la comunidad cientifica debido a sus efectos antivirales. Inicialmente
utilizado contra la malaria, este medicamento Yy principalmente su derivado, la
hidroxicloroquina, comenzé a aplicarse en la practica reumatolégica y contra el lupus
eritematoso sistémico. A pesar de su efecto contra diferentes enfermedades virales, aln no se
sabe si la cloroquina es efectiva contra COVID-19, una enfermedad causada por el Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Para comprender el potencial de la
cloroquina contra el nuevo coronavirus, se realizaron busquedas de estudios originales en la
base de datos PubMed y especificamente en Oxford Academic Journals, The New England
Journal of Medicine, Springer Nature, Nature Research y JAMA. Los estudios in vitro parecen
estar de acuerdo con los beneficios de la cloroquinay su derivado, la hidroxicloroquina, contra
el SARS-CoV-2. Sin embargo, los estudios in vivo demuestran resultados controvertidos de
ambos farmacos en relacién con el tratamiento o la profilaxis de COVID-19, lo que sugiere la
necesidad de més estudios.

Palabras clave: Hidroxicloroquina; COVID-19; Enfermedad respiratoria aguda; Pandemia.

Introducéao

Estudos recentes tém citado a Cloroquina como potencial droga a
ser usada no tratamento de pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-2
(COLSON; ROLAIN; RAOULT, 2020; GAO; TIAN; YANG, 2020). Conhecida
desde 1934 (SAVARINO et al., 2003), a Cloroquina € uma 4-aminoquinolina
da classe dos agregados anfifilicos catiénicos (SIDHU; VERDIER-PINARD;
FIDOCK, 2002; HALLIWELL 1997). Ha um decréscimo na sua prescricao
para o tratamento da maléaria devido a resisténcia por parte do protozoario
Plasmodium (SAVARINO et al., 2003).

A Cloroquina e sua derivada, Hidroxicloroquina, sdo administradas
oralmente e possuem ac¢fes farmacocinéticas parecidas (TONNESMANN;
KANDOLF; LEWALTER, 2013), além de ambas poderem se acumular em
tecidos contendo melanina, como nos olhos e pele, 6&rgéos
parenquimatosos, coragdo e no tecido musculoesquelético (TONNESMANN;
KANDOLF; LEWALTER, 2013; DUCHARME; FARINOTTI, 1996).
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Ambas as drogas tém sido adotadas contra doengas antirreumaticas
(SMOLEN et al.,, 2014). A Hidroxicloroquina, porém, tem uma maior
indicacdo no tratamento de doengas como o LUpus Eritematoso Sistémico
(FANOURIAKIS et al.,, 2019), Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo
(TEKTONIDOU et al., 2019) e a Sindrome de Sjogren (VIVINO et al., 2016),
devido menor toxicidade (TONNESMANN; KANDOLF; LEWALTER, 2013).

ApGs o surto de casos de pneumonia inicialmente registrados em
Wuhan, China (WU et al., 2020), o estudo da Cloroquina como possivel meio
contra o SARS-CoV-2 foi impulsionado devido a droga ja ter demonstrado
potencial contra diferentes virus, como o HIV-1, Poliovirus, virus da raiva
(SAVARINO et al., 2001; KRONENBERGER; VRIJSEN; BOEYE, 1991;
TSIANG; SUPERTI, 1984), Hepatites A e C (BISHOP, 1998; MIZUI et al.,
2010), Ebola e membros da familia coronavirus (DOWALL et al.,, 2015;
BISHOP, 2015; SAVARINO et al., 2003; DE WILDE et al., 2014; VINCENT et
al., 2005; KEYAERTS et al., 2004). No entanto, pode demonstrar efeitos
controversos, como mostram estudos em relacdo aos virus da Influenza
(PATON et al., 2011; WU et al., 2015), Chikungunya (ROQUES et al., 2018),
Dengue (TRICOU et al., 2010; BORGES; CASTRO; FONSECA, 2013) e o
virus Hendra (MAHALINGAM et al., 2012).

O baixo custo da Cloroquina, além de sua ampla disponibilidade e
histérico de seguranca em relacdo ao seu uso sdo outros possiveis motivos
gue impulsionaram o interesse para estudo dessa droga contra o COVID-19
(LIU et al., 2020).

Conforme mencionam Colson, Rolain e Raoult (2020), referente ao
uso de drogas ja existentes contra novas doencgas, “[...] € importante ser
capaz de usar drogas as quais foram evidenciadas como indcuas e cuja

farmacocinética e dosagem ideal sdo bem conhecidas.”.

Este trabalho foi elaborado objetivando a reunido de informacdes
sobre a Cloroquina, referente aos mecanismos de acéo elucidado em outras
patologias e possiveis relacdes para eficacia contra o virus SARS-CoV-2,

buscando-se entender o potencial dessa droga contra o COVID-19.
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Metodologia

Realizou-se uma busca de estudos na literatura cientifica, tanto
originais quanto revisdes, sobre os mecanismos de acgéo e efeitos colaterais
da Cloroquina/Hidroxicloroquina. As buscas concentraram-se sobre fontes
cientificas que adotam a revisdo por pares para publicacdo, com faixa
temporal iniciada na década de 40, quando os primeiros estudos sobre a
Cloroquina foram publicados — conforme o mecanismo de busca do
PubMed — e se estende até julho de 2020.

Em segunda parte foram buscados, no PubMed, estudos originais
revisados por pares. Para inclusdo, ndo foram visados delineamentos
metodoldgicos especificos, porém os artigos deveriam avaliar a Cloroquina
ou Hidroxicloroguina in vivo ou in vitro. A faixa temporal adotada € de
01/01/2020 até 24/07/2020. Os estudos foram buscados de acordo com 0s

passos apresentados no Quadro 1.

Quadro 1. Metodologia para busca de estudos originais.

Estudos originais — PubMed
((Chloroquine) AND (SARS-CoV-2)) OR
(COVID-19)

Combinacéo:

Full text; Clinical Trial; Clinical Study;
Clinical Trial, Phase [; Clinical Trial, Phase
Filtros aplicados: Il; Randomized control trial; Observational
study; Controlled clinical trial; Comparative

study

Para incrementar a discussao sobre o potencial da Cloroquina contra
0 SARS-CoV-2, busca externa foi realizada especificamente em Oxford
Academic Journals, The New England Journal of Medicine, Nature
Research, JAMA e Springer Nature, objetivando encontrar estudos originais
nao indicados pelo PubMed. Estudos citados por outros autores também

foram considerados.
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Resultados e discussao

O total de 77 estudos foram selecionados para compor discussao
sobre os mecanismos de acdo e efeitos colaterais da Cloroquina. Ja,
conforme a metodologia indicada para busca de estudos originais, um total
de 31 itens foram encontrados, tendo 13 sido incluidos, conforme mostrado

na Figura 1.

Numero de itens

Numero de itens
encontrados em

Numero de itens
remanescentes,

apos eliminar os
duplicados (n= 30)

pesquisa sobre
estudos originais (n=
31)

apos exclusao
justificada (n=13)

Figura 1. Estudos originais encontrados no PubMed.

Os estudo originais séo destacados no Quadro 2, sendo indicados a
fonte, autoria, elementos abordados e design do estudo. Em sintese, 11
estudos envolveram a Hidroxicloroquina, enquanto apenas 3 envolveram a

Cloroquina.

Quadro 2. Caracteristicas dos estudos originais encontrados no PubMed.

Elemento(s) Design do
Autor(es) abordado(s) estudo
Ensaio
. paralelo,
Borba et al. D|fosfatc_) de duplo-cego,
Clorogquina ;
randomizado,
em fase Ilb
Estudo

Hidroxicloroquina,

Gautret et al. . o observacional
Azitromicina .
piloto
) ) . . Estudo
Geleris et al. Hidroxicloroquina .
observacional
Hidroxicloroquina, Estudo
. Lopinavir/Ritonavir, retrospectivo,
Goicoechea ' L i
ot al Azitromicina, observacional,
' corticosteroides, em unico
tocilizumabe centro
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Huang et al.

Cloroguina

Estudo clinico

. . . . Andlise
Lecronier et Hidroxicloroquina, .
o : retrospectiva
al. Lopinavir/Ritonavir .
observacional
Mahévas et : . : Estudo :
al Hidroxicloroquina comparativo
' observacional
. Hidroxicloroquina, Estudo
Molina et al. RN .
Azitrocimina prospectivo
Cloroquina, Estudo
Saleh et al. Hidroxicloroquina, prospectivo
Azitromicina observacional
Ensaio
Tang et al. Hidroxicloroquina controlado

randomizado,
aberto

Estudo

Vastarella et . . : .

al Hidroxiclorogquina retrospectivo

' observacional

Estudo

Dastan et al. Hidroxicloroguina prospectivo
nao controlado

, . . : Série de casos
Fernandez- Hidroxicloroquina, s
. S : em Unico

Ruiz et al. Lopinavir/Ritonavir

centro

Conforme quadro 3, de acordo com pesquisa externa feita

especificamente em Oxford Academic Journals, The New England Journal of
Medicine, Nature Research, JAMA e Springer Nature, 11 estudos foram
adicionados. A partir de citagdo de outros autores, 1 estudo foi adicionado,
enquanto 1 estudo foi encontrado acidentalmente. Ressalta-se que
documento de Gao, Tian e Yang ndo € um estudo cientifico, mas sim um
pronunciamento publico referente a Cloroquina, o qual foi usado neste artigo
por seu alto indice de citagbes. Em sintese, 10 estudos abordaram a
Hidroxicloroquina, enquanto 3 envolveram tanto a Cloroquina como a

Hidroxicloroquina e 3 envolveram apenas a Cloroquina.
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Quadro 3. Resultados de acordo com busca externa.

Elemento(s) .
Fonte Autor(es) abordado(s) Design do estudo
The New Enaland Hidroxicloroquina, | Ensaio randomizado,
Journal of Me%icine Cavalcanti et al. Azitromicina controlado, aberto,
multicentro
The New England Ensaio randomizado,
= . . . placebo-controlado,
Journal of Medicine | Boulware et al. | Hidroxicloroquina duplo-cego
JAMA Mercuro etal. | Hidroxicloroquina, | = o 0 4o coorte
Azitromicina
JAMA Rosenberg et al. | Hidroxicloroquina, | Estudo retrospectivo
Azitromicina de Coorte
JAMA Bessiére et al. | Hidroxicloroquina, Série de casos
Azitromicina
Van de Broek et Estudo retrospectivo,
Springer Nature al Cloroquina observacional de
' coorte
_ Cloroquina,
Springer Nature Hsia et al. Hidroxicloroquina, | Estudo observacional
Azitromicina
_ Estudo retrospectivo,
Springer Nature Sinkeler et al. Cloroquina observacional de
coorte
aclizggﬁgtlﬁggte Magagnoli et al. | Hidroxicloroquina | Estudo retrospective
Oxford Academic Yao et al. Cloroquina, In vitro
Journals Hidroxicloroquina
Liu et al. Hidroxicloroquina, ,
Nature Research Cloroquina In vitro
Nature Research Wang et al. _Remdesivir, In vitro
Hidroxicloroquina
Citacdo de Gautret Gao, Tian e Fosfato de Pronunciamento
et al. Yang Cloroquina publico

Estudo de Furst et al. (1999) sugere que o uso de 1200mg/d?!
(equivalente a 750mg/d de Cloroquina) de Hidroxicloroquina em 6 semanas
é toleravel. Enfatiza-se, no entanto, a administracéo de dose diaria inferior a
25mg/kg, podendo gerar fatalidade quando a droga € aplicada a 30mg/kg
(BRASIL, 2020). Além disso, segundo Devaux et al. (2020), a “[...]

Hidroxicloroquina pode ser usada com boa tolerancia em altas doses por

' Mg/d = Miligramas por dia.
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longos periodos.”, 0 que sugere a possibilidade do uso desta ultima para o

alcance de maior efeito antiviral.

Diferentes revisbes apontam a Cloroquina ou Hidroxicloroquina
como possiveis agentes contra o virus SARS-CoV-2 (DEVAUX et al., 2020;
DONG; HU; GAO, 2020; LAI et al., 2020; TOURET; LAMBALLERIE, 2020;
ZHANG et al., 2020; ZHOU et al., 2020; CORTEGIANI et al., 2020). Porém,
conforme Guastalegname e Vallone (2020) alertam, apesar de ser
apresentada a eficacia in vitro de ambas as drogas, deve-se ter cautela no
uso clinico delas, pois ainda falta clareza em relacdo a patogénese do
COVID-19, bem como h& a necessidade de esperar por ensaios clinicos,
para se obter resultados sobre os efeitos das duas drogas no organismo

humano.

Touret e Lamballerie (2020) enfatizam que o0s ensaios clinicos
devem ser publicados apds reviséo por pares, expondo detalhes, pois assim
a comunidade cientifica pode analisar os resultados e corroborar eficacia a

partir de estudos prospectivos.

Mecanismos de acao da cloroquina/hidroxicloroquina

Mecanismos antimalaricos

Em resumo, a¢6es de antimalaricos, incluindo-se a Cloroquina e a

Hidroxicloroquina, séo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Mecanismos associados a drogas antimalaricas.

Bloqueio do processamento do antigeno a partir do aumento do pH

endossdbmico

Diminui¢éo na producéo de citocinas mediada por macrofagos

Inibicdo da fosfolipase A2 e C

Estabilizacdo de membranas lisossomais

Levam a acado antioxidante e bloqueia a liberagdo de superoxido*

Absorgéo de luz ultravioleta

Diminuic&o na producédo de estrogénio

Auxilia na hipoglicemia
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Bloqueia a doenca do enxerto contra hospedeiro*

Inibe a agregacédo e adesao plaquetaria

Induz & apoptose*

Acdes parecidas com a quinidina

Efeitos antimicrobianos

Efeitos antiproliferativos*

Dissolucdo de complexos imunes circulantes*

Retirado e adaptado de Wallace (2001).

Os mecanismos destacados com asterisco sdo alcancados a partir
da administracdo das drogas em niveis superiores aos aplicados na pratica
clinica reumatolégica (WALLACE, 2001), >4mg/kg ao dia por 1 a 6 meses,
conforme Brasil (2020). Além dos mecanismos citados na Tabela 1, também
sdo associados a drogas antimalaricas os efeitos antitrombdtico,
hipolipemiante e no metabolismo 6sseo (RODRIGUEZ-CARUNCHO;
MARSOL, 2014).

Diferentes mecanismos antimalaricos especificos sdo associados a
Cloroquina, como a inibicdo de hemozoina (CORONADO; NADOVICH;
SPADAFORA, 2014), processo essencial para a disponibilizacdo de espaco
e crescimento do Plasmodium nas Hemacias (EGAN, 2008). A droga ainda
pode gerar aumento de radicais livres no vacuolo digestivo do parasita a
partir da liberagdo da chamada “fragdo heme” (COMBRINCK et al., 2013).
Em sintese, a Cloroquina impede a desintoxicacdo do parasita a partir da
inibicdo de transformacdo da heme em hemozoina, provocando acumulo da

heme e consequente morte do parasita (CHOU; FITCH, 1992).

Kwiek, Haystead e Rudolph (2004) apontam o efeito inibitério da
Cloroquina sobre a Quinona Redutase 2, responsavel por catalisar a
desintoxicacdo metabodlica das quinonas (CHEN; WU; KNOX, 2000;
DINKOVA-KOSTOVA; TALALAY, 2000; LONG; JAISWAL, 2000), assim
provocando estresse oxidativo e reduzindo a agédo do parasita (BOZDECH,;
GINSBURG, 2004).
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Acdes da Cloroquina no DNA do parasita também s&o discutidos por
Stephen e Stuart (2000), sendo indicadas alteracdes estruturais e sequente
impedimento da sintese. Outros mecanismos da Cloroquina sdo propostos
conforme estudos citados em revisdao de Tewari et al. (2017), como a agao
de intercalacdo da Cloroquina no DNA do parasita em concentracdes
fisiologicas (MESHNICK, 1983), alteracdo no pH do vacuolo digestivo e
inibicdo de heme polimerase (YAYON, 1983), e formagdo de complexo
Cloroquina-Ferriprotoporfirina 1X (SUGIOKA, 1987). Contudo, ainda ndo ha
conhecimento sobre os mecanismos exatos da Cloroquina que provocam a
morte do parasita (TEWARI et al., 2017).

Mecanismos anticancer

Conforme Al-Bari (2015), as abordagens mais comuns dos analogos
da Cloroquina no que se refere ao tratamento contra canceres sao a inibicéo
da autofagia e sensibilizacdo das células malignas a radiacdo e aos agentes
quimioterapicos. Além da inibicdo autofagica, Plantone e Koudriavtseva
(2018) citam as acdes antiproliferativas e antimutagénicas da Cloroquina e

Hidroxicloroquina.

Rubinsztein, Codogno e Levine (2012) mencionam que “a autofagia
€ uma via de degradacéo lisossbmica essencial e conservada que controla a
qualidade do citoplasma, eliminando agregados de proteinas e organelas

danificadas.”.

De acordo com Maes et al. (2016), a partir da alcalinizacdo dos
compartimentos acidos, estes os quais a Cloroquina se encontra presa a
protonacéo, ocorre 0 comprometimento de eventos de fusdo e a interrupcao
da degradacdo da carga endossOmica e autofagica, gerando bloqueio do

fluxo autofagico basal e estimulado.

Avniel-Polak et al. (2016) indicam que a cloroquina inibe a fuséo
entre os autofagossomos e lisossomos, provocando boqueio da etapa de

degradacéo lisossomal, assim induzindo ao acumulo de corpos autofagicos.
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Ademais, sugere-se que a inibicdo autofagica e ativacdo de
apoptose, promovidas pela Cloroquina, podem provocar maior
sensibilizagao, potencializando os efeitos da radioterapia e de agentes
guimioterapicos (SOLOMON; LEE, 2009).

Em resumo, a autofagia induzida pela Cloroquina parece ser de
importancia como elemento auxiliar no tratamento de varios tipos de cancer,
como o cancer de mama, de bexiga e endometrial (CAVE et al., 2018;
WANG et al.,, 2018; FUKUDA et al., 2015), colorretal, mieloma multiplo e
linfoma primério de efusdo (ZHU et al., 2019; SCHONEWOLF et al., 2014;
JARAUTA et al., 2016; ALAM et al.,, 2016), carcinoma na nasofaringe,
pancreatico (AGA et al., 2019; WANG et al., 2019) e outros tipos (AL-BARI,
2015).

Mecanismos anti-inflamatérios e imunomodulatérios

Al-Bari (2015) cita, em estudo de revisdo, 16 mecanismos anti-
inflamatérios e imunomodulatérios associados a analogos da Cloroquina,
dentre os quais 11 sdo fundamentados por estudos especificos relacionados
a Cloroquina e Hidroxicloroquina, adicionados pelo autor deste artigo,

conforme Tabela 2.

Tabela 2. Mecanismos anti-inflamatérios e imunomodulatorios associados a
Cloroquina/Hidroxicloroquina.
Inibicdo no processo de apresentacdo e processamento de antigeno

(FOX e KANG, 1993; PETRI, 1998).

InibicAo na estimulacdo de células TLR9, participativas em resposta
imunoldgicas (SCHREZENMEIER; DORNER, 2020).

Inibicdo na producao de citocinas e liberagao por células T: IL1, 2, 6 ou
18; TNFa (PICOT et a.,1991).

Inibicdo da atividade citotoxica de linfocitos T e linfocitos CD4+
autorreativos (RODRIGUEZ-CARUNCHO; MARSOL, 2014; FOX,
1993).

Redugcdo nos niveis de quimiocina CCL2 e CXCL10 em Lupus
eritematoso sistémico (DOMINGUEZ-GUTIERREZ et al., 2014).

Inibicdo de Fosfolipase A2 e antagonismo aos efeitos de

SAS, 2(1):e2147, 2021

11



12

e2147

protaglandinas e leucotrienos (BONDESON; SUNDLER, 1998;
LOFFLER et al., 1985; VAN BEEK; PIETTE, 2001).

Acéo de bloqueio ou filtro contra luz ultravioleta (LESTER et al., 1967).

InibicAo de sinalizacdo de célcio nos receptores de células T e B
(GOLDMAN et al., 2000.

Inibicdo de metaloproteinase matriz (LESIAK et al., 2010).

Inibicdo da expressao de micro-RNA (CHAFIN et al., 2013).

Diminuic&o nas citocinas relacionadas a Tul7 (SILVA et al., 2013).

Retirado e adaptado de Al-Bari (2015).

S&0 outros mecanismos: ligagdo com o DNA e inibicdo competitiva
de anticorpos anti-DNA; aumento na atividade de linfocitos T regulatérios e
niveis regulados de TNFa, IL2 e IL-10; DNA e RNA diminuidos e sintese
proteica em timocitos; bloqueio das ac¢des da histamina endégena e exdgena
e inibicdo da formacao de 6xido nitrico por macréfagos e producéo induzida

de espécies reativas de oxigénio em células astrogliais (AL-BARI, 2015).
Possiveis mecanismos de acao da cloroquina contra o SARS-CoV-2

Em relacdo ao Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
(SARS-CoV), a Cloroquina demonstra-se efetiva in vitro contra a replicacao
do virus em células Vero E6 (VINCENT et al., 2005; KEYAERTS et a., 2004).
Conforme Savarino et al. (2003), a Cloroquina age sobre o pH endossémico,
prejudicando a fuséo do virus com a célula hospedeira, bem como interfere

na glicosilacédo dos receptores celulares do SARS-CoV.

Além do mais, ha a hipétese que a droga possa inibir a biossintese
de acido sialico, o qual é presente na enzima conversora de angiotensina 2
(ACEZ2, sigla em inglés), assim prejudicando a ligagdo do SARS-CoV com a
célula hospedeira (SAVARINO et al., 2006). A ACE2 é evidenciada como
responsavel por receber a espicula tanto do SARS-CoV como do SARS-
CoV-2 (Ll et al., 2003; WALLS et al., 2020).

Em consonancia, Fantini et al. (2020) apontam que a ligacdo da

Cloroquina ou a Hidroxicloroquina com acidos sialicos e gangliosidios pode
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inibir a interacdo do SARS-CoV-2 com a célula hospedeira. Ademais, a
inibicdo do Glicogénio Sintase Quinase 33 (GSK3B) é sugerida como
possivel mecanismo de acdo da Cloroquina contra 0 SARS-CoV-2 (EMBI,
GANESAN; SIDEK, 2020), assim podendo servir como norte para estudo de

intervencdes clinicas especificas.

Hu, Frieman e Wolfamn (2020) também sugerem que um dos
possiveis mecanismos da Cloroquina contra 0 SARS-CoV-2 é a diminui¢ao
na habilidade de células de realizarem endocitose mediada por clatrina em
nanoestruturas, devido a supressédo da proteina de montagem da clatrina de

ligacdo ao fosfatidilinositol? (PICALM, sigla em inglés).
Efeitos colaterais da cloroquina/hidroxicloroquina

Segundo Al-Bari et al. (2015), as condi¢bes adversas mais comuns
causadas pela Cloroquina séo a retinopatia, cardiomiopatia, neuromiopatia e
miopatia. Ademais, ha contraindicacdes absolutas e relativas quanto ao uso

de antimaléricos, demonstradas no Quadro 4.

Quadro 4. Contraindica¢gbes quanto ao uso de antimalaricos.

Contraindicacdes absolutas Contraindicacdes relativas

¢ |nsuficiéncia renal;

e Doenca hepatica,

e Historico de retinopatia; e Doenca hematoldgica;
e Hipersensibilidade e Deficiéncia de glicose-6-
imunoldgica; fosfato desidrogenase
(G6PD);

e Terapia supressiva de
medula 0ssea. e Doenca neuromuscular;

e Doenca psiquiatrica;

e Psoriasis3.

Retirado e adaptado de Rodrigues-Caruncho e Marsol (2014).

2 Traducdo literal de “Phosphatidylinositol binding clathrin assembly protein”.
3 Conforme apresentado na tabela original, os autores adicionaram interrogacdo: “Psoriasis?”.
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Retinopatia

A ocorréncia de retinopatia é dependente da propor¢cdo da dose
diaria e tempo de uso da Cloroquina, e os efeitos agudos desta droga no
metabolismo de células retinianas podem ser causados por altas doses
experimentais, mas ainda ndo ha clareza em relacdo aos processos que
levam ao estado clinico de toxicidade (MARMOR et al., 2016).

Conforme Mahon et al. (2004), a interrupcéo da funcéo lisossdmica
intracelular nas células epiteliais do pigmento da retina (RPE, sigla em
inglés) e nos neurdnios da retina pode ser causa provavel da retinopatia por
Cloroquina. Sisternes et al. (2015) avaliaram a toxicidade da
Hidroxicloroquina na retina e registraram danos nos fotorreceptores, bem
como sugerem que a progressao da toxicidade leva a danos descritos como
possivel maculopatia difusa. A progressao da retinopatia envolvendo o RPE
€ destacada mesmo apds a cessacdo do uso da Hidroxicloroquina,
causando a perda de espessura da fovea e estrutura do cone, e é associada
com a magnitude da patologia e a deteccdo da toxicidade em estagios
iniciais (MARMOR; HU, 2014).

Além do mais, ainda quanto ao uso da Hidroxicloroquina, séo fatores
gue podem aumentar 0sS riscos associados a retinopatia: dose >6,5
mg/kg/dia ou dose cumulativa >1000g; periodo de tratamento por >5 anos;
disfuncdo renal ou hepatica; retinopatia pré-existente; e idade mais
avancada (DING et al., 2016). Apesar de a Hidroxicloroguina ser citada
como causadora de retinopatia, esta parece estar mais comumente
associada a Cloroquina, possivelmente em razdo da maior toxicidade desta
tltima (SCHREZENMEIER; DORNER, 2020).

Cardiomiopatia

A Hidroxicloroquina é considerada menos téxica que a Cloroquina
(LIU et al., 2020; DEVAUX et al., 2020), no entanto, é sugerido que ambas
podem levar a condi¢cdes adversas, incluindo complicacdes cardiacas
(CHATRE et al., 2018). Toxicidade cardiaca relacionada a Cloroquina e

Hidroxicloroquina parece ser uma complicacdo rara, porém, quando ha
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manifestacbes cardiacas devido ao tratamento em relacdo a ambas as

drogas, os danos podem ser irreversiveis (CHATRE et al., 2018).

Diferentes estudos sugerem cautela na administracdo da
Hidroxicloroquina, uma vez que pode estar associada com potenciais
adversidades, incluindo o prolongamento do intervalo QT (MERCURO et al.,
2020; PATEL et al., 2020; YAZDANY; KIM, 2020; BESSIERE et al., 2020;
SAPP et al., 2020). Conforme revisao de Schrezenmeier e Dorner (2020), no
entanto, a Hidroxicloroquina pode oferecer protecdo cardiaca em longo
prazo a partir da diminuicdo dos niveis de glicose e Hiperlipidemia, bem
como é utilizada como medicamento de suporte para a aspirina, contra
possiveis complicacdes cardiacas relacionadas ao LUpus eritematoso

sistémico.

A Tabela 4 apresenta abordagem geral sobre complicacdes
cardiacas por citotoxicidade associada a Cloroquina e Hidroxicloroquina,

conforme estudo sistemético de Chatre et al. (2018).

Tabela 3. Complicacbes cardiacas associadas a Cloroquina e
Hidroxicloroquina.

Bloqueio atrioventricular

Bloqueio atrioventricular de primeiro ou segundo grau

Bloqueio atrioventricular completo

Blogueio do ramo direito ou esquerdo

Desordens valvulares

Doenca arterial coronariana

Infarto do miocardio

Falhas ventriculares direitas

Hipertrofia da parede arterial pulmonar

Hipertrofia ventricular esquerda

Hipocinesia ventricular

Disfuncéo diastolica

Hipertrofia biventricular

Fracéo de ejecao <40%, entre 40 e 60% e > 60%
Retirado e adaptado de Chatre et al. (2018).
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Neuromiopatia e Miopatia

A neuromiopatia e a miopatia sdo associadas a analogos da
Cloroquina, sendo a primeira ocasionada por altas doses e a segunda por
tempo de uso estimado de 5-7 meses. Ambas, diferentemente da

cardiomiopatia, séo reversiveis (AL-BARI, 2015).

Yogasundaram et al. (2014) citam a suspeita em relagcdo a
similaridade entre a causa metabdlica por tras da cardiomiopatia e a
neuromiopatia, uma vez que ambas possuem caracteristicas histologicas

semelhantes.

Em relacdo a miopatia, Neville et al. (1979), ap6s avaliacdo por
bidpsia, descrevem distintas Citostomas com perfil curvilinear* (CCPs, sigla
em inglés) em uma paciente que, apdés a cessacdo de tratamento com
Cloroquina, desenvolveu fraqueza muscular. E sugerido pelos autores que
as CCPs podem ser resultado dos efeitos da droga nos sistemas

membranares dentro das células musculares.

Eadie e Ferrier (1966) sugerem que a Cloroquina possa provocar a
miopatia através de danos por inibicdo a enzimas relacionadas ao
metabolismo de glicogénio. Ainda conforme os autores, o caso por eles
avaliado, além de outros casos relacionados e citados, reportam
caracteristicas de unidades motoras associadas tipicas de doenca muscular

primaria.

Estudo em coelhos, dirigido por Smith e O’Grady (1966), mostrou
gue a acao necrotica nas fibras musculares cardiacas e esqueléticas podem
estar associadas a miopatia induzida por Cloroquina, sendo a necrose
proeminente no musculo cardiaco. O estudo também demonstra que 0s
danos foram principalmente nas fibras vermelhas (tipo 1), possivelmente

devido a ligacao da Cloroquina por metemoglobina.

Autopsia realizada por Abdel-Hamid, Oddis e Lacomis (2008) em

dois pacientes com suspeita de miopatia aponta as seguinte alteracdes

4 Traduc3o literal de “cytosomes with curvilinear profiles”.
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patognomoOnicas gerais: variagdo anormal no tamanho das fibras (diametro
20-75 um) com fibras atréficas esparsas, cariopicnose e leve excesso de

nulcleos internalizados sem infiltrados inflamatérios.

Outros efeitos colaterais

Efeitos cutaneos, neuromusculares, gastrointestinais e
hematologicos também sdo evidenciados como efeitos colaterais pelo uso
da Cloroquina ou Hidroxicloroquina (RODRIGUEZ-CARUNCHO; MARSOL,
2014).

Cloroquina/hidroxicloroquina e SARS-CoV-2

Borba et al. (2020) avaliaram duas dosagens de difosfato de
Cloroquina em 81 pacientes hospitalizados: baixa dosagem, idade média de
47.4 anos, referente a 450mg duas vezes no dia 1 e uma vez por outros 4
dias; alta dosagem, idade média de 54.7 anos, referente a 600mg duas
vezes por 10 dias. Participacdo foi iniciada antes dos resultados
laboratoriais. Posteriormente, 62 pacientes foram confirmados com COVID-
19 e os outros apresentavam compatibilidade epidemiolégica e clinica com a
doenca. Azitromicina também foi administrada para todos os pacientes,
conforme protocolo, bem como 89.6% dos pacientes receberam Oseltamivir,
por suspeita de influenza.

A abordagem de alta dosagem (1200mg de Cloroquina por 10 dias)
foi descontinuada em pacientes com doenca severa, uma vez que 0S riscos
se sobressairam aos beneficios. Além do mais, ndo foi demonstrado
beneficio claro da Cloroquina sobre a taxa de letalidade. Também néao foi
indicada diminuicdo na carga viral em secrecOes respiratérias de pacientes
tratados com Cloroquina, independentemente da dosagem administrada e

mesmo com associagao da Azitromicina.

Huang et al. (2020) avaliaram os efeitos da Cloroquina via oral
(500mg duas vezes por dia durante 10 dias) e do Lopinavir/Ritonavir via oral
(400/200mg duas vezes ao dia durante 10 dias) em dois grupos formados
por 10 e 12 pessoas, respectivamente, sendo todos classificados com

doenca de moderada a severa. Foi demonstrada vantagem do tratamento
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com Cloroquina sobre o tratamento com Lopinavir/Ritonavir, levando a
melhor recuperacéo geral e recuperacdo mais rapida da funcdo pulmonar,
além dos pacientes tratados com Cloroquina terem sido dispensados do

hospital mais cedo.

Saleh et al. (2020) conduziram estudo observacional prospectivo que
acompanhou 201 pacientes hospitalizados, idade média de 58.5 anos,
tratados com Cloroquina (apenas 10 pacientes) ou Hidroxicloroquina (191
pacientes). 119 receberam a combinacdo Cloroquina ou Hidroxicloroquina e
Azitromicina. As doses aplicadas foram 500mg de Cloroquina via oral duas
vezes por 1 dia e 500mg/dia por outros 4 dias; 400mg de Hidroxicloroquina
via oral duas vezes por 1 dia e 200mg duas vezes ao dia por outros 4 dias;
500mg/dia de Azitromicina via oral ou intravenosa por 5 dias. Aumento do
intervalo QT foi indicado independentemente do tipo de tratamento, tendo
sido maior na populacao que recebeu a combinacao
Cloroquina/Hidroxicloroquina e Azitromicina. Destaca-se, porém, que a
descontinuacdo prematura devido prolongamento de intervalo QT ocorreu

apenas para 7 pacientes.

Em estudo de Gautret et al. (2020), dois grupos foram divididos: 20
pacientes tratados com 600mg/dia de Hidroxicloroquina por 10 dias e 16
dentro do grupo controle, média de idade de 51.2 e 37.3 anos,
respectivamente. Dentre aqueles no primeiro grupo, 6 receberam
Azitromicina (500mg no dia 1 e 250mg/dia por outros quatro dias)
juntamente com Hidroxicloroquina. A Hidroxicloroquina é indicada como
passivel de diminuir a carga viral nasofaringea do SARS-CoV-2, podendo

ser potencializada pela Azitromicina.

Molina et al. (2020) avaliaram o potencial da combinagéo
Hidroxicloroquina e Azitromicina em 11 pacientes hospitalizados com idade
meédia de 58.7 anos, tendo 8 deles algum fator de risco associado ao
COVID-19. Foram aplicadas as mesmas dosagens utilizadas por Gautret et
al. @10 durante 10 dias, porém n&o foi identificado beneficio da combinacgdo

na recuperacgéo dos pacientes.
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Geleris et al. (2020) realizaram estudo observacional de coorte que
incluiu 1376 pacientes hospitalizados, acompanhados durante a média de
22.5 dias. 811 pacientes, em condicdo mais intensa da doenca na linha de
base, receberam 600mg de Hidroxicloroquina duas vezes no primeiro dia e
400mg/dia por uma média de 5 dias. Outros 565 ndo receberam
Hidroxicloroquina. Durante o periodo de estudo, de 346 pacientes, 166
morreram sem receber intubacdo e 180 foram intubados. No total, 232
pacientes morreram, sendo 66 apoOs intubacdo; e 119 permaneceram
hospitalizados (24 né&o intubados) no periodo de finalizacdo da coleta de
dados. Nao foi demonstrada associacao entre 0 aumento ou diminuicdo do
risco de intubacdo ou morte entre pacientes que receberam ou nédo o

tratamento com Hidroxicloroquina.

Conforme estudo de Goicoechea et al. (2020), em referéncia a 36
pacientes tratados com hemodialise e infectados pelo SARS-CoV-2, ndo ha
indicagdo de qualquer beneficio ou maleficio associado ao tratamento
incluindo Hidroxicloroquina. Em detalhe, em primeira fase, durante nove
dias, os pacientes eram tratados a partir da combinacéo Lopinavir/Ritonavir,
Hidroxicloroquina e Interferon beta. Em segunda fase, durante vinte e um
dias, o tratamento passou a ser com a administracdo de Lopinavir/Ritonavir
e Hidroxicloroquina ou Azitromicina e Hidroxicloroquina. Corticosteroides e
Tocilizumabe foram indicados para situacdes severas. De 36 pacientes,
receberam Lopinavir/Ritonavir: 27; Hidroxicloroquina: 35; Azitromicina: 23;

corticosteroides: 17; interferon beta: 13; e Tocilizumabe: 2.

Apresentada em tabela suplementar 1 por Goicoechea et al. (2020),
a dosagem de Cloroquina administrada se refere a 400mg/12h no primeiro
dia e 200mg/12h nos proximos 10-14 dias. Os pacientes receberam
400mg/100mg de Lopinavir/Ritonavir duas vezes ao dia por 10-14 dias.
Interferon beta (250 pg® sc/48h) foi descontinuado em segunda fase,
enquanto a Azitromicina (500mg no dia 1, 250mg/dia por 4-5 dias) foi

incluida. Na segunda fase, corticosteréides foram administrados na dosagem

> Micrograma
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de 1mg/kd/dia, a partir de via intravenosa, por 5 dias. Tocilizumabe foi

aplicada em dosagem de <75Kg:400mg iv >75 kg:600mg iv por 1 dia.

Lecronier et al. (2020) acompanharam 80 pacientes em condigc&o
severa de COVID-19, dos quais 38 passaram por tratamento padréo
juntamente com Hidroxicloroquina (200mg duas vezes ao dia, a partir de via
oral), 20 receberam tratamento padréo juntamente com Lopinavir/Ritonavir
(400mg duas vezes ao dia por 5 dias) e 22 receberam apenas tratamento
padréo. Para os respectivos grupos, a idade média é de 59 anos, 55 anos e
63 anos. Nao foram demonstrados beneficios ou maleficios associados aos

tratamentos envolvendo Hidroxicloroquina ou Lopinavir/Ritonavir.

Mahévas et al. (2020) avaliaram a eficacia da Hidoxicloroquina a
partir de estudo observacional comparativo envolvendo pacientes
hospitalizados que requeriam oxigénio, sendo dividido dois grupos: aqueles
gue receberam 600mg/dia de Hidroxicloroquina 48h apdés admissdo ao
hospital (84 pacientes, idade média de 59 anos) e grupo controle com
tratamento padrao (89 pacientes, idade média de 62 anos). Azitromicina foi
administrada a 18% dos pacientes no grupo em tratamento e 29% no grupo
controle; e amoxilina para 52% e acido clavulanico para 28%,
respectivamente. Nao houve reducdo na admissao de pacientes na Unidade

de Tratamento Intensivo nem na taxa de fatalidade.

Objetivando entender se a Hidroxicloroquina possui alguma relacao
com a profilaxia do COVID-19, Vastarella et al. (2020) conduziram estudo
retrospectivo observacional através de coleta de informacdes por telefone,
de 66 pacientes que recebem a droga para tratamento de doencas
dermatologicas e reumatologicas. Dos avaliados, 30 receberam tratamento
contra doencas dermatoldgicas durante o periodo médio de 14.2 meses e 35
receberam tratamento contra doencgas reumatoldgicas durante o periodo
médio de 50.1 meses. 65 dos avaliados indicam n&o terem tido febre, dor de
garganta, fadiga, tosse ou falta de ar nos dois meses prévios ao estudo,

sugerindo a possibilidade de efeito profilatico da Hidroxicloroquina.

SAS, 2(1):e2147, 2021




e2147

Também referente ao possivel potencial profilatico da
Hidroxicloroquina, Boulware et al. (2020) avaliaram a droga quando aplicada
a pessoas com alto risco de exposicao a casos confirmados de COVID-19.
414 participantes fizeram parte do grupo que receberam Hidroxicloroquina
em dose de 800mg uma vez, seguido de 600mg em 6 a 8 horas e outros
600mg/dia por 4 dias. 407 participantes foram designados para o grupo
placebo. Nado houve diferenca significativa entre os dois grupos quanto a
incidéncia de doenga compativel com COVID-19.

Em estudo de Tang et al. (2020), 150 pacientes hospitalizados com
idade média de 46 anos foram acompanhados em dois grupos: aqueles que
receberam tratamento padréo e Hidroxicloroquina (75 pacientes) e aqueles
gue receberam apenas tratamento padrdo (75 pacientes). 148 pacientes
apresentavam doenca de leve a moderada e apenas 2 tinham doenca
severa. Tratamento padrdo inclui: administracdo de fluidos intravenosos,
oxigénio suplementar, teste laboratorial periédico, teste de SARS-CoV-2,
monitoramento hemodinamico e tratamento intensivo. No grupo que recebeu
a droga, dosagem inicial de 1200mg foi administrada por 3 dias, seguindo
para 800mg/dia por 2-3 semanas, conforme nivel de severidade. Nao houve
beneficios associados ao grupo que recebeu tratamento padrdo e

Hidroxicloroquina, em comparacdo ao segundo grupo.

Cavalcanti et al. (2020) investigaram trés grupos de um total de 667
pacientes, sendo 504 casos confirmados com doenca de leve a moderada:
tratamento padrdo ou grupo controle (229 pacientes), tratamento padrao e
400mg de Hidroxicloroquina duas vezes ao dia por 7 dias (221 pacientes), e
tratamento padrdo com a combinacdo de 400mg de Hidroxicloroquina duas
vezes ao dia e 500mg de Azitromicina uma vez ao dia por 7 dias (217
pacientes). Tratamento de Hidroxicloroquina com ou sem Azitromicina nao
demonstrou prover melhora clinica entre os pacientes. Foi identificado, em
comparacao ao grupo controle, mais adversidades associadas ao tratamento
com um ou ambos 0s medicamentos, como 0 mais frequente prolongamento

do intervalo QT.
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Conforme Rosenberg et al. (2020), em estudo retrospectivo de
coorte incluindo 1438 pacientes hospitalizados, Hidroxicloroquina associada
ou ndo com a Azitromicina, em comparacdo com 0 nao uso das duas
drogas, ndo apresentou diferencas significativas com relagdo a diminuicao

de mortalidade.

Incluindo 90 pacientes hospitalizados com idade média de 60.1
anos, estudo de coorte dirigido por Mercuro et al. (2020) objetivou avaliar a
relacéo do prolongamento do intervalo QT corrigido com o regime de 400mg
de Hidroxicloroquina duas vezes no dia 1, seguido por 400mg/dia por outros
4 dias. Dois grupos (37 pacientes e 53 pacientes) receberam apenas
Hidroxicloroquina e combinagdo de Hidroxicloroquina e Azitromicina,
respectivamente. N&o foi citado a dosagem para a Azitromicina. Conforme
apresentado, o tratamento, envolvendo um ou ambos os medicamentos,
mostra associacdo frequente com o prolongamento do intervalo QT

corrigido.

Magagnoli et al. (2020) realizaram analise retrospectiva incluindo 368
veteranos (aqueles que atuaram na forca militar, naval ou aérea)
hospitalizados. Trés grupos foram formados, sendo um grupo tratado com
Hidroxicloroquina (97 pacientes, idade média de 70 anos); um grupo tratado
com a combinagdo Hidroxicloroquina e Azitromicina (113 pacientes, idade
média de 68 anos); e grupo controle (158 pacientes, idade média de 69
anos). Tanto o tratamento com Hidroxicloroquina apenas como em
combinacdo com a Azitromicina nao reduziu o risco de letalidade ou de uso

de ventilagdo mecanica.

Bessiere et al. (2020) acompanharam 40 pacientes com idade média
de 68 anos, admitidos na Unidade de Tratamento Intensivo, sendo 18
tratados com a combinacdo de 200mg de Hidroxicloroquina duas vezes ao
dia por 10 dias e 250mg de Azitromicina por dia por 5 dias e 22 tratados
apenas com Hidroxicloroquina (200mg, duas vezes ao dia por 10 dias).
Aumento do intervalo QT corrigido foi registrado em mais de 90% dos
avaliados, sendo maior aumento associado ao tratamento com

Hidroxicloroquina e Azitromicina.
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Van den Broek et al. (2020) também registraram prolongamento do
intervalo QT corrigido em 95 pacientes com COVID-19 severo, idade média
de 65 anos, que receberam tratamento baseado em 600mg de Cloroquina
como dose de ataque, seguido de 300mg duas vezes ao dia por 5 dias. Hsia
et al. (2020) registraram aumento do prolongamento do intervalo QT
corrigido em 105 pacientes com idade média de 67 anos que receberam
tratamento com Cloroquina (250mg ou 500mg), Hidroxicloroquina (400mg
duas vezes no dia 1 e 400mg/dia por 4 dias) e Azitromicina (500mg no dia 1
e 250mg/dia por 4 dias) ou apenas Hidroxicloroquina. Prolongamento do
intervalo QT corrigido também é demonstrado por Sinkeler et al. (2020), que
acompanharam 397 pacientes, idade média de 67.8 anos, tratados a partir
de 600mg de Cloroguina como dose de ataque, seguindo para 300mg duas

vezes por dia durante 5 dias.

Achados de Dastan et al. (2020) indicam efeitos positivos em
pacientes que receberam interferon beta-la em combinagcdo com
Hidroxicloroquina e Lopinavir/Ritonavir. Fernandez-Ruiz et al. (2020)
acompanharam pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 que passaram por
transplante de 6rgdos solidos. Monoterapia com Hidroxicloroquina foi
aplicada a 5 pacientes, porém o estudo ndo suporta qualquer conclusédo

relativa aos medicamentos prescritos.

De acordo com descricdo de Gao, Tian e Yang (2020), referente a
uma coletiva de imprensa feita pelo Conselho de Estado da China, o uso da
Cloroquina contra o Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 por
mais de 100 pacientes levou a um resultado satisfatério quanto a diminuicao

dos sintomas da pneumonia.

Em ensaios in vitro (em células Vero E6) dirigidos por Wang et al.
(2020), a fim de avaliar os efeitos de diferentes drogas antivirais em relacéo
a citotoxicidade, ao rendimento e a taxa de infeccdo do SARS-CoV-2, a
Cloroquina demonstrou conseguir bloquear o virus em baixa concentracéo

molar, com uma concentracdo efetiva de 50% (EC50° = 1.13 uyM’) e uma

6 EC é a sigla em inglés para “Effective Concentration”; 50 refere-se a porcentagem da concentracio.
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concentracdo citotoxica de 50% (CC508 > 100 uM). Outras avaliagbes in
vitro, porém demonstram que a Hidroxicloroquina tem maior efetividade na
inibicdo do SARS-CoV-2 in vitro, em células Vero, do que a Cloroquina
(2020).

Liu et al. (2020) avaliaram a Cloroquina e a Hidroxicloroquina in vitro
contra 0 SARS-CoV-2, evidenciando a eficacia de ambas contra o virus.
Para comparacdo mais precisa, foram determinadas as curvas de
dose/resposta em quatro diferentes tipos de multiplicidade de infecgao (MO,
sigla em inglés), por quantificacdo dos numeros de copias de RNA viral no
sobrenadante das células Vero E6 apos 48 horas de infeccdo. MOls: 0.01,
0.02, 0.2 e 0.8. Referida aos respectivos MOIs, a EC50 foi de: 2.71, 3.81,
714 e 7.36 PM para Cloroquina e 4.71, 4.06, 17.31 e 12.96 uM para
Hidroxicloroquina. Em relacdo aos MOIs 0.01 e 0.2, valores de EC50

mostram-se significativamente diferentes.
Conclusoes

A similaridade farmacocinética entre Cloroguina e Hidroxicloroquina
leva a comparacdes frequentes destas duas drogas na literatura cientifica. E
sugerido, entdo, que a abordagem de ambas possa levar a um estudo mais
abrangente. Efeitos adversos relacionados a toxicidade por Cloroquina ou
Hidroxicloroquina sdo evidenciados apés meses ou até anos de uso, tempo
expressivamente superior para o tratamento do COVID-19. No entanto,
ainda h& necessidade de se investigar se ha efeitos adversos das duas
drogas em pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2. E imprescindivel
mencionar que o delineamento dos métodos cientificos de cada estudo é
importante para a interpretacdo dos resultados. Por exemplo, é necessério
estar atento a condicbes especificas em que 0s componentes s&o
estudados, como a dose efetiva ou concentracdo efetiva. Ambas podem ser
diferentes em cada estudo. Outros fatores, como a caracteristica da

populacdo avaliada (idade, comorbidades etc.), estagio da doenca (leve,

7 Micrémetro.
8 CC é a sigla em inglés para “Cytotoxic Concentration”; 50 refere-se & porcentagem da concentracio.
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moderada, severa), nimero de avaliados e tempo de administracdo da
Cloroquina ou Hidroxicloroquina s@o necessarios para interpretacdo. Tanto a
Cloroquina como a Hidroxicloroquina demonstram potencial in vitro contra 0 SARS-
CoV-2. Estudos in vivo, no entanto, indicam resultados controversos de ambas as
drogas contra o COVID-19. O grande numero de lacunas que devem ser
preenchidas por estudos ainda n&o nos leva a considerar a Cloroquina e
Hidroxicloroquina como decisivas no tratamento ou profilaxia do COVID-19.
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