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RESUMO

O objetivo deste artigo foi identificar e sumarizar as evidéncias cientificas publicadas sobre o
uso da cloroquina, hidroxicloroguina e azitromicina em pacientes em tratamento para o COVID
19. Por meio de uma estratégia sistematica de busca foram identificados os artigos incluidos no
presente estudo, sendo o Ultimo levantamento de literatura realizado no dia 10 de abril de 2020.
As bases de dados pesquisadas foram: Centre for Evidence-Based Medicine (University of
Oxford), Pubmed, BVS, Biblioteca Cochrane. De forma completar, foram consultados estudos
postados no medRxiv. Conclui-se que as evidéncias disponiveis sobre o tratamento com o uso
da cloroquina e hidroxicloroquina para pacientes em tratamento para COVID-19 séo consenso
de especialistas, estudos in vitro e dois estudos clinicos que apresentam sérias limitacoes
metodoldgicas. Embora alguns estudos iniciais sugiram efeitos benéficos com o uso dessas
drogas, ainda ndo ha dados suficientes para afirmar que elas devam ser utilizadas de forma
rotineira. Concluséo: Hidroxicloroquina ou cloroquina devem ser indicadas no contexto de
ensaios clinicos eticamente aprovados. Nao sendo possivel a inclusdo em um estudo, podem
ser consideradas em casos selecionados, de acordo com o estado clinico e os efeitos colaterais
da medicacdo, especialmente em infeccGes graves e pacientes com fatores de risco para

evolugéo grave da doenga.

INTRODUCAO

No final do ano de 2019, a cidade de Wuhan, na provincia de Hubei, China, apresentou
um surto de insuficiéncia respiratoria aguda de pessoas acometidas por um novo coronavirus,
que provocou mais de 800 mortes e infectou em torno de 70.000 pessoas nos primeiros 5 dias
da epidemia®. Até 27 de janeiro de 2020, segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS),
foram confirmados 2.798 casos do novo coronavirus (SARS-CoV-2) no mundo. Desses, 2.761
(98,7%) foram notificados pela China, incluindo as regi6es administrativas especiais de Hong
Kong (8 casos confirmados), Macau (5 casos confirmados) e Taipei (4 casos confirmados). Fora
do territério Chinés, foram confirmados 37 casos, dos quais 36 apresentavam histérico de
viagem para China e 34 apresentavam histérico de viagem ou vinculo epidemiol6gico com um
caso confirmado que retornara de viagem para Wuhan, China?. Em 30 de janeiro de 2020, a
OMS declarou Emergéncia de Saude Pablica de Importancia Internacional (ESPII) em razdo da
disseminacédo do coronavirus. Naquele momento, havia 7,7 mil casos confirmados e 170 6bitos
na China e 98 casos em outros 18 paises. O virus se espalhou por paises de todo o mundo até

que, em 11 de margo de 2020, a OMS declarou pandémico o surto de COVID-193,
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Em 04 de abril de 2020, o Coronavirus Datacenter do John Hopkins Hospital
contabilizava 1.181.825 casos confirmados no mundo, 63.902 mortes e 244.246 casos curados®.
No Brasil, em 3 de fevereiro de 2020, o Ministério da Saude declarou Emergéncia de Saude
Publica de Importancia Nacional (ESPIN) em decorréncia da infeccdo humana pelo SARS-
CoV-2, por meio da Portaria MS n° 188, e conforme Decreto n° 7.616, de 17 de novembro de
20114,

Apds o primeiro caso confirmado no Brasil em fevereiro de 2020, a situacdo
epidemioldgica segue alteracdes significativas semanalmente, mas apresenta até 0 momento,
concentragdo de casos nos estados de S&o Paulo, Rio de Janeiro, Ceard, Distrito Federal e Minas
Gerais. Até aquela data, haviam sido reportados 376 Obitos no pais, representando um
percentual de letalidade de 4%*%. Todavia, ha, presumivelmente um expressivo nimero de
portadores assintomaticos e, portanto, a taxa de mortalidade pode estar subestimada.®

Segundo estudo realizado pelo Center for Diseases Control and Prevention dos Estados
Unidos, com base nos dados da China, a mortalidade € maior em adultos mais velhos,
particularmente aqueles com sérias condicdes de saude subjacentes. Embora a maioria dos
casos relatados de COVID-19 na China tenha sido leve (81%), aproximadamente 80% das
mortes ocorreram entre adultos com idade >60 anos; apenas uma (0,1%) morte ocorreu em uma
pessoa com idade < 19 anos®.

Além das medidas de suporte aos doentes, a pandemia vem sendo enfrentada com énfase
nas abordagens nao farmacoldgicas com medidas de mitigacdo e supressao, que incluem o
distanciamento social; a testagem dos casos sintomaticos e o isolamento dos casos, com 0
objetivo de suprimir a transmissdo do novo coronavirus a partir de pessoas infectadas®. Apesar
da aplicacdo dessas estratégias, observa-se saturacdo dos servicos de sadde em diversas partes
do mundo sobretudo nos setores de cuidados criticos, que ainda discutem a melhor abordagem
clinica especifica. O SARS-CoV-2 pode resultar em doenca grave, incluindo hospitalizagéo,
internagdo em unidade de terapia intensiva e Obito, principalmente entre idosos®.

Nessa perspectiva, a definicdo de um tratamento eficaz tornou-se imperativo, e, no
atual contexto da pandemia, ha urgéncia mundial por uma terapia antiviral segura capaz de
tratar casos confirmados, e reduzir as complicagdes e a mortalidade, assim como o consumo de
recursos de satde. Drogas anteriormente propostas para tratamento de doencas virais, incluindo
surtos anteriores por outros coronavirus (SARS-CoV-1 e MERS-CoV), comecaram a ser
testadas, destacando-se a cloroquina e seu analogo a hidroxicloroquina, associados ou ndo a

Azitromicina e outras medicagdes antivirais, em pacientes com COVID-19.7°
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A cloroquina € utilizada ha mais de 70 anos em todo o mundo para tratamento da
maléria e de doencas reumatologicas. Entretanto, a eficicia e efetividade da cloroquina para
tratamento de pacientes acometidos pela COVID-19 ainda ndo esta clara'®.

Embora a hidroxicloroquina e a cloroquina tenham demonstrado atividade antiviral
contra SARS-CoV-2 em estudos in vitro, a hidroxicloroquina parece ter uma agdo mais
potente!!. Ademais, a hidroxicloroquina apresenta uma seguranca clinica superior a da
cloroquina com o uso a longo prazo*2. Em estudo clinico ndo randomizado de Gautret et al
(2020), a azitromicina adicionada & hidroxicloroquina foi significativamente mais eficiente na
eliminag&o do virus.

Pelo fato de ndo existir consenso e os dados de pesquisas em humanos ainda estarem
em andamento, é importante que as evidéncias sobre o tratamento para a COVID-19 sejam
identificadas e discutidas. A pergunta da presente pesquisa foi: Quais as evidéncias sobre 0 uso
da cloroquina, hidroxicloroquina e azitromicina em pacientes em tratamento para COVID-19?

Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi identificar e sumarizar as evidéncias
cientificas publicadas sobre o uso da cloroquina, hidroxicloroquina e azitromicina em pacientes

em tratamento para o COVID-19.

METODOS

Busca por estudos
Por meio de uma estratégia de busca elaborada com os termos relacionados a COVID-
19 e hidroxicloroquina/cloroquina/azitromicina foram identificados os artigos incluidos no

presente estudo, sendo o Gltimo levantamento de literatura realizado no dia 10 de abril de 2020.

Bases de dados
As bases de dados pesquisadas foram: Centre for Evidence-Based Medicine
(University of Oxford), Pubmed, BVS, Biblioteca Cochrane. De forma completar, foram

consultados estudos postados no medRxiv.
Estratégia de busca

(("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" [Supplementary Concept] OR Wuhan
coronavirus OR Wuhan seafood market pneumonia virus OR COVID19 virus OR COVID-19
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virus OR coronavirus disease 2019 virus OR SARS-CoV-2 OR SARS2 OR 2019-nCoV OR
2019 novel coronavirus)) AND ("Chloroquine”[Mesh] OR chlorochin OR chingamin OR
khingamin OR nivaquine OR chloroquine sulfate OR sulfate, chloroquine OR chloroquine
sulphate OR sulphate, chloroquine OR aralen OR requin OR arechine)

(("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" [Supplementary Concept] OR Wuhan
coronavirus OR Wuhan seafood market pneumonia virus OR COVID19 virus OR COVID-19
virus OR coronavirus disease 2019 virus OR SARS-CoV-2 OR SARS2 OR 2019-nCoV OR
2019 novel coronavirus)) AND ("Hydroxychloroquine”[Mesh] OR oxychloraphin OR
oxychloroquine OR hydroxychlorochinum OR plaquenil OR hydroxychloroquine sulfate OR
hydroxychloroquine sulfate (1 1) OR salt)

(("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" [Supplementary Concept] OR Wuhan
coronavirus OR Wuhan seafood market pneumonia virus OR COVID19 virus OR COVID-19
virus OR coronavirus disease 2019 virus OR SARS-CoV-2 OR SARS2 OR 2019-nCoV OR
2019 novel coronavirus)) AND ("Azithromycin"[Mesh] OR azithromycin OR summed OR
veraseptol OR vinjam OR CP-62993 OR CP 62993 OR CP62993 OR zithromax OR azitrocin
OR aza dose OR ultron OR zithromax OR azithromycin dihydrate OR dihydrate, azithromycin

OR azithromycin monohydrate OR monohydrate, azithromycin OR goal cetavlon)

Critérios para selecdo dos estudos

Um avaliador realizou a selecdo dos estudos de acordo com os seguintes critérios de
inclusdo: estudos de todos os desenhos metodoldgicos que avaliaram ou emitiram opinido sobre
0 tratamento de pacientes diagnosticados com a COVID-19 e o wuso da
cloroguina/hidroxicloroquina, azitromicina. Outros dois avaliadores analisaram os achados e a
sua interpretacao.

Os estudos foram categorizados e sumarizados quanto ao local de realizacdo do estudo,

tipo de estudo. O resultado e conclusdo de cada estudo foi descrita.

RESULTADOS

Apos a selecdo dos estudos, foram incluidas duas revisdes narrativas, uma revisao
sistematica, dois estudos clinicos, um estudo in vitro, um consenso de especialistas e um
editorial. Todos os estudos foram publicados em 2020. O sumario dos estudos incluidos sobre

0 uso da cloroquina/ hidroxicloroquina e azitromicina podem ser visualizados no Quadro 1.

Acesso em: www.escs.edu.br/revistacss Com. Ciéncias Saude 2020;31 Suppl 1:17-30




Imoto et al.

Quadro 1-Sintese dos estudos incluidos sobre COVID-19 e Hidroxicloroquina e Cloroquina
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Autor, ano Pais Tipo de Objetivo Mecanismo de Resultado Limitacgdes
estudo acdo da
medicagdo
Duan China Revisdo, Revisar os efeitos | Ndo relata no | Existe o risco de | Ndo aborda a
(2020)19 acesso farmacoldgicos e | resumo fosfato de | terapéutica
apenas  ao | tdxicos cloroquina causar | especifica para o
ashtract relacionados a intoxicacdo aguda | novo coronavirus,
(limitagdo - | cloroquina ou até a morte. A | apenas revisa
idioma) dosagem usada de | efeitos
acordo com a | farmacoldgicos,
dosagem  clinica | metabolismo,
atual recomendada | distribuicéo, e
e 0 curso do [ mecanismos
tratamento sdo | toxicolégicos
maiores do que a | relacionados a
do tratamento | cloroquina
anterior para | hidroxicloroguina.
malaria. E preciso | Artigo
um completamente
acompanhamento | escrito em chinés,
clinico  rigoroso | comprometendo a
das reacOes | interpretacéo
adversas. precisa dos
pesquisadores.
Zhou China Revisdo Identificar Os mecanismos | A cloroquina | Sugere a
(2020)14 medicamentos ddo forte apoio & | exibe um efeito | realizacéo de
seguros e efetivos | hipotese de que a | inibitorio ensaios  clinicos
para tratamento de | hidroxicloroquin | promissor, para avaliar o0s
pacientes com|a atenue a | entretanto efeitos da
COVID-19 progressdo  da | apresenta efeitos | hidroxicloroquina
COVID-19 de | colaterais graves. | na prevencdo e na
leve a grave, [ A limitacdo da
inibindo a | hidroxicloroquina | progressao da
superativacdo do | apresenta um [ SARS-CoV-2.
sistema efeito antiviral
imunoldgico. semelhante a
cloroquina e pode
ser uma melhor
abordagem
terapéutica que é a
inibicdo das
citocinas,
suprimindo a
ativacdo das

células T. Ha a
necessidade de
ensaios clinicos de
melhor

esclarecimento do
papel da
hidroxicloroquina
na infeccdo e
progressédo da
doenga.
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Estudo
clinico com
alocacdo néo
aleatoria
comparando
dois servicos
(intervencgdo
e controle)

Gaultret,
(2020)’

Franca

Avaliar o papel da
hidroxicloroquina
nas cargas virais
respiratorias

Né&o foram
descritos 0s
mecanismos

pelo qual a
Hidroxicloroqui
na age reduzindo
a carga viral e
nem o efeito
sinérgico da
combinacdo da
Hidroxicloroqui
na e
Azitromicina.

Amostra do estudo
36 pacientes,
destes 6 eram
assintomaticos, 22
apresentavam
sintomas de
infeccdo do trato
respiratério
superior e 8
apresentavam
sintomas de
infeccdo do trato
respiratério
inferior.
casos foram
tratados com
hidroxicloroquina
e 16 foram
compuseram 0
grupo -controle.
No sexto dia pds-
incluséo, 70% dos
pacientes tratados
com
hidroxicloquina
foram
virologicamente
curados em
comparagdo com
12,5% do grupo
controle.  100%
dos individuos
tratados com
azitromicina
associada a
hidroxicloroquina
(6 pacientes)
negativaram  sua
carga viral no
sexto dia. O
tratamento  com
hidroxicloroquina
esta
significativamente
associado a
reducéo /
desaparecimento
da carga viral em
pacientes com
COVID-19 e seu
efeito € reforcado
pela azitromicina.

Vinte

Amostra de
tamanho pequeno;
acompanhamento
até o desfecho de
longo prazo
limitado e a perda
de pacientes no
decorrer do
estudo. N&o foram
apontados efeitos
secundarios.

Revisdo
sistematica

Cortegiani, Italia

(2020)*°

Sumarizar as
evidéncias

relativas a
cloroquina para o
tratamento de

A Cloroquina
blogueia a
infeccdo  viral
aumentando o
pH endossdmico

Foram incluidos
seis artigos (uma
carta ao editor, um
estudo in vitro, um
editorial, trabalho

Auséncias de
critérios de
avaliacdo da
qualidade

metodologica e
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COVID-19 e interferindo | de consenso de | das evidéncias das
com a | especialistas, dois | publicacfes
glicosilagdo do | documentos  de | incluidas na
receptor celular | diretrizes revisao.
de SARS-CoV. | nacionais). A
cloroquina parece
ser eficaz na
limitacdo da
replicacdo de
SARS-CoV-2
(virus que causa
COVID-19) in
vitro. Existem 23
ensaios  clinicos
em andamento na
China. Ha
evidéncia pré-
clinica da eficécia,
porém 0  UsO
clinico deve ser
eticamente
aprovado  como
um estudo,
conforme
declarado pela
Organizacéo
Mundial da Saude.
Dados de
seguranc¢a e dados
de ensaios clinicos
de alta qualidade
sdo urgentemente
NEecessarios.
Multicenter | China Consenso de | Opinar sobre o | Efeitosantivirais | A cloroquina pode | Embora seja
collaboration “experts” tratamento de melhorar a taxa de | tecnicamente
group, acesso pacientes com sucesso do | embasado por
(2020)15 apenas  ao | clorogquina tratamento, estudos in vitro, é
abstract diminuir a|um consenso de
(limitagdo — internacédo e | especialistas.
idioma) melhorar o [ Artigo
resultado do | completamente
paciente. O | escrito em chinés,
presente consenso | comprometendo a
recomendou interpretacdo
comprimido  de | precisa dos
fosfato de | pesquisadores.
cloroquina, 500
mg duas vezes por
dia, durante 10
dias, para
pacientes
diagnosticados
como casos leves,
moderados e
graves de nova
pneumonia  por
coronavirus e sem
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contraindicacfes a
cloroquina.
Yao(2020)16 China Estudo in | Verificar o apoio | O  mecanismo | Sugere-se que | Estudos in vitro
vitro ao uso de | molecular de | pode inibir o | apresentam baixo
hidroxiclorogquina | acéo da | coronavirus a | nivel de evidéncia.
na infeccdo por | cloroquina e a | partir de alteracdes
SARS-CoV-2 hidroxicloroquin | no pH da
a ainda ndo estdo | superficie da
claramente membrana celular
elucidados. e, assim, inibir a
fusdo do virus com
a célula humana.
A
hidroxicloroquina
mostrou-se  uma
atividade antiviral,
profilatica e perfil
de seguranca
superior a
cloroquina in
vitro.
Ferner, Editorial Fornecer um | Explicacdo com | Os resultados | Trata-se de uma
(2020)13 editorial com | base pouco | alertam para uma | opinido de
visdo ampla sobre | consistente  de | disparidade entre | especialista com
0os estudos de|[que ha um|os estudos | baixo nivel de
cloroquina e | aumento do ph | laboratoriais e | evidéncia.
hidroxicloroquina | intracelular humanaos. Os
inibindo a fuséo | estudos em
Auto humanos

fagolisossémica
e enzimas
inativadoras  as
quais 0s virus
necessitam para
replicacdo. A

cloroquina
também  pode
afetar a

glicosilacdo da
converséo da
angiotensina

enzima-2, 0
receptor usado
pelo SARS-
CoV-2 para
entrar nas
células.

apresentam sérias
falhas

metodoldgicas e
ndo explicam o
mecanismo de

acao da
cloroquina.
Ha uma

necessidade de um
tratamento efetivo
para a covid-19
€como uma vacina
ou medicamento
especifico. Até o
momento
nenhuma
intervencdo deve
ser assumida como
eficaz. Exceto
para suporte, a
infecco com
SARS-CoV-2 &
“essencialmente
intratavel. "
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Chen
(202013

China Ensaio
clinico

randomizado

Avaliar a eficacia
de

hidroxicloroquina
no tratamento de

Efeito antiviral e
regulacdo do
sistema auto
imune.

O grupo que foi
submetido ao uso
de

hidroxicloroquina

Tempo de
seguimento curto,
apenas até o 5° dia
de tratamento.

pacientes com apresentou: menor | N&do menciona se o

COVID-19. tempo de remissdo | avaliador foi
da tosse; maior | mascarado.
proporc¢édo de | Estudo ndo
melhora da | publicado em
pneumonia. . revista  revisada

por pares até a
data da elaboracéo

do sumario
evidéncias.

de

Apenas dois estudos em humanos foram publicados. O estudo realizado na Franga por
Gautret et al (2020)” mostrou uma redugéo significativa do transporte viral da COVID-19 no 6°
dia ap6s a comparacdo com os controles e uma duracdo média de transporte muito menor do
que a relatada na literatura por pacientes nao tratados. A azitromicina adicionada a
hidroxicloroquina foi significativamente associada a eliminagdo do virus. O estudo apresenta
sérias consideracbes metodoldgicas como viés pela perda de pacientes, pouco tempo de
seguimento e pequeno tamanho amostral.

O estudo de Chen et al (2020)*2 é um ensaio clinico randomizado em que 31 pacientes
foram designados para receber um HCQ adicional de 5 dias (400 mg / d). Os desfechos foram:
tempo de recuperacdo clinica (TTCR), caracteristicas clinicas e resultados radioldgicos. O
momento de avalia¢do foi no inicio e 5 dias ap6s o tratamento para avaliar o efeito do HCQ.
Todos receberam o tratamento padrdo (oxigenoterapia, antivirais, antibacterianos e
imunoglobulina, com ou sem sem corticosterdides). Houve melhora dos desfechos avaliados de
forma favoravel ao uso da hidroxicloroquina. Entretanto, o tempo de seguimento foi curto
(cinco dia apos inicio do tratamento), ndo ha mencédo se o avaliador tinha conhecimento do
grupo ao qual o paciente pertencia, e como outros agentes antivirais também foram utilizados
ndo ha como afirmar que o efeito observado tenha sido associado ao uso da hidroxicloroquina
e ndo a um fator confundidor. Esse estudo foi disponibilizado no medRxiv em 10 de abril de
2020, ndo publicado em revista revisada por pares até 0 momento da elaboracéo do sumario de
evidéncias.

O estudo in vitro de Zhou et al (2020)* mostra que a cloroquina exibe um efeito
inibitério promissor, entretanto apresenta efeitos colaterais graves e propde o uso da

hidroxicloroquina no lugar da cloroquina, pois apresenta um efeito antiviral semelhante e pode
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ser uma melhor abordagem terapéutica que é a inibicdo das citocinas, suprimindo a ativacdo
das células T.

A revisdo de Cortegiani et al (2020)'° demonstra que ha evidéncia pré-clinica da
eficacia, porém o uso clinico da hidroxicloroquina deve ser eticamente aprovado como um
estudo, conforme declarado pela OMS. Dados de seguranca e dados de ensaios clinicos de alta
qualidade sdo urgentemente necessarios.

Com base no consenso de especialistas do Multicenter Collaboration Group (2020)% e
no estudo in vitro de Yao et al (2020)*¢, o esquema terapéutico sugerido para a cloroquina foi
de 500 mg duas vezes por dia, durante 10 dias, para pacientes diagnosticados como casos leves,
moderados e graves de nova pneumonia por COVID-19 e sem contraindicacGes a cloroquina.
O esquema terapéutico para a hidroxicloroquina foi de 400 mg duas vezes ao dia de sulfato de
hidroxicloroquina administrada por via oral, seguida de uma dose de manutencao de 200 mg
administrada duas vezes ao dia por 4 dias para a infecgdo por SARS-CoV-2!1. O estudo de Yao
et al (2020)* mostrou que a hidroxicloroquina apresentou um efeito antiviral maior que a
cloroquina.

Segundo o Centre for Evidence-Based Medicine da University of Oxford, publicado em
25 de margo de 2020, mais pesquisas devem abordar a dose e a duracdo ideais do tratamento
com a cloroquina/hidroxicloroquina, explorar os efeitos colaterais e os resultados a longo
prazo*?. Verificou-se que existe um maior risco de efeitos colaterais em casos de
comprometimento renal e hepatico e houve relatos isolados de lesdo renal e hepatica causadora
da doenca de COVID-19%. Evidéncias empiricas sugerem que a hidroxicloroquina tem um
melhor perfil de seguranca e, portanto, pode ser preferivel concentrar os esforcos de pesquisa
nesse metabdlito menos tdxico.

Ferner et al (2020)* e Duan et al (2020)%° advertem quanto aos eventos adversos.
Segundo esses estudos, o uso amplo da hidroxicloroquina ira expor 0s pacientes a
consequéncias fatais, incluindo reacdes cutaneas, faléncia hepatica e arritmia ventricular
principalmente se prescrita associada a azitromicina®®. Ademais, existe o risco de fosfato de

cloroquina causar intoxicacdo aguda ou até a morte!®.

CONCLUSOES
As evidéncias disponiveis sobre o tratamento com o uso da cloroquina e
hidroxicloroquina para pacientes em tratamento para COVID-19 sdo consenso de especialistas,

estudos in vitro e dois estudos clinicos que apresentam sérias limitacbes metodoldgicas. Desse
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modo, embora alguns estudos iniciais sugiram efeitos benéficos com o uso dessas medicagdes,
ainda ndo ha dados suficientes para afirmar que elas devam ser utilizadas de forma rotineira.
Os efeitos sdo mais favoraveis para o uso da hidroxicloroguina por seu maior efeito antiviral in
vitro e seguranga em estudos a longo prazo. O nimero de pacientes tratados em estudos
publicados sdo 26 no estudo de Gautret et al (2020)’ realizado na Franca e 31 no estudo de Chen
et al (2020)!. Face as evidéncias atuais, 0 uso de hidroxicloroquina ou cloroquina deve ser
indicado no contexto de ensaios clinicos eticamente aprovados conforme orientacdo da OMS.
N&o sendo possivel a inclusdio em um estudo, o uso pode ser considerado em casos
selecionados, de acordo com o estado clinico e os efeitos colaterais da medicacéo,
especialmente em infecgOes graves e pacientes com fatores de risco para evolucdo grave da

doenca.
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