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RESUMO

Objetivos: Esta pesquisa tem como objetivo investigar a eficacia do wuso da
cloroguina/hidroxicloroquina no tratamento de infecgdes por SARS-CoV-2. Métodos: Essa
pesquisa foi conduzida a partir de revisdes sistematicas e meta-analises publicadas nas principais
bases de dados, até 26 de junho de 2020. Pergunta norteadora: Quais séo as vantagens e maleficios
do uso de cloroguina/hidroxicloroquina no tratamento de COVID-19? Resultados: Sete estudos
foram incluidos, de 98 artigos selecionados na busca inicial. A hidroxicloroquina parece resultar na
depuracéo viral com RT-PCR negativo nos seis primeiros dias de uso da medicacéo, e, na melhora
clinica de pacientes hospitalizados com COVID-19, especialmente se associada a azitromicina. Os
efeitos adversos dessa droga foram correlacionados com cardiopatias graves. A avaliacdo médica e
0 monitoramento cardiovascular diario ao longo de 14 dias foram reportados como condicGes
minimas para o uso da cloroquina ou da hidroxicloroquina no tratamento da COVID-19.
Conclusdes: Dadas as incertezas e a inexisténcia de um protocolo medicamentoso/terapéutico para
o tratamento da COVID-19, somadas ao nivel de evidéncia cientifica ser limitado, mais estudos
clinicos séo necessarios no sentido de avaliar a indicacéo, seguranca e efetividade da HCQ associada
a azitromicina para pacientes com sintomas clinicos da COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Terapia; Hidroxicloroquina.

ABSTRACT

Objectives: This research aims to investigate the effectiveness of the wuse of
chloroquine/hydroxychloroquine in the treatment of SARS-CoV-2 infections. Methods: This
research was conducted from systematic reviews and meta-analyzes published in the main
databases, until June 26, 2020. Guiding question: What are the advantages and harms of the use of
chloroquine/hydroxychloroquine in the treatment of COVID-19? Results: Seven studies were
included, from 98 articles selected in the initial search. Hydroxychloroquine appears to result in
viral clearance with negative RT-PCR until day-6 of treatment, and in the clinical improvement of
in-hospital patients with COVID-19, especially if associated with azithromycin. The adverse effects
of this drug have been correlated with severe heart disease. Medical evaluation and daily
cardiovascular monitoring over 14 days were reported as minimum conditions for the use of
chloroquine or hydroxychloroquine in the treatment of COVID-19. Conclusions: Given the
uncertainties and the lack of a drug/therapeutic protocol for the treatment of COVID-19, added to
the level of scientific evidence being limited, more clinical studies are needed in order to assess the
indication, safety and effectiveness of HCQ associated with azithromycin for patients with clinical
symptoms of COVID-19.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Therapy; Hydroxycloroquine.
1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, uma pneumonia de etiologia desconhecida foi relatada pela

Organizacdo Mundial da Saude na cidade de Wuhan, China. A analise filogenética mostrou que o
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novo virus (SARS-CoV-2) se enquadra na familia dos betacoronavirus e, a alta semelhanga com um
coronavirus semelhante ao SARS do morcego. Um dos mecanismos putativos da entrada viral
depende da ligacao das proteinas do pico viral (S) aos receptores celulares da enzima conversora de
angiotensina 2 e a ativacdo da proteina S pela serina protease celular do hospedeiro® 2.

Muitos sistemas de saude entraram em colapso e falharam em absorver a demanda de
pacientes pela eficiéncia de transmissdo/infeccdo do SARS-CoV-2 observada no indicador R em
varios paises, e, pela velocidade com que casos incidentes da doenca buscam as unidades de satde
e hospitais para atendimento. Um numero significativo de pessoas necessita cuidados hospitalares
com internacdo em enfermaria ou unidade de terapia intensiva (UTI). O isolamento social tem sido
recomendado para o controle da transmisséo viral e o achatamento da curva epidemioldgica, com o
objetivo principal de oportunizar aos hospitais ter condi¢des de absorver e tratar os doentes ao longo
do tempo®.

A descoberta de uma medicagéo ou protocolo terapéutico eficientes no tratamento da COVID-
19 poderiam resultar em menor nimero de internamentos e menor tempo de permanéncia hospitalar.
O impacto disso seria de grande relevancia tanto para a sobrevida/cura dos pacientes, quanto para a
diminuicao dos custos e aumento da eficiéncia dos servicos de saude envolvidos no enfrentamento
da doenca. Inumeros estudos clinicos tém testado possiveis drogas e protocolos terapéuticos para
tratar essa doencga, mas os resultados sdo controversos em razao de limitagdes metodoldgicas, nao
comparabilidade entre estudos, €, pelo nivel de evidéncia cientifica ser baixo ou limitado*.

Dentre as drogas testadas destacam-se 0s antimalaricos de 4-aminoquinolina, cloroquina (CQ)
e seu derivado hidroxicloroquina (HCQ). A HCQ é conhecida pelo seu uso contra doencas
inflamatorias como o incluindo lGpus eritematoso sistémico e artrite reumatoide, como também no
combate a malaria em paises tropicais onde a doenca ainda assola a populacdo. Nos estados da
Amazonia, por exemplo, CQ e HCQ sdo amplamente utilizados ha anos no tratamento da malaria,
principalmente nas areas rurais e em populac@es tradicionais como os ribeirinhos. Nao existem
relatos de complicacdes médicas graves e do impacto epidemiolégico do uso da CQ e HCQ no
tratamento da malaria, nessas regides> °.

Diferentes hipoteses de mecanismos de agdo da HCQ foram propostas. Acreditava-se que era
decorrente da inibicdo da ligagdo do virus as células hospedeiras, e inibi¢do da liberagdo de citocinas
pro-inflamatorias. Porem, estudos in vitro demonstraram uma agdo na inibicdo da ligacdo da
proteina S do SARS-CoV-2 com a membrana da célula do individuo infectado. A HCQ também
demonstrou eficacia anti-inflamatéria, inibindo a grande quantidade de citocinas liberadas pela

infeccdo pelo coronavirus, o que ocasiona uma menor severidade na agressdo ao organismo. Quando
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usada nos estagios iniciais, pode desencadear uma diminuicdo nos quadros de desconforto
respiratorio ocasionado pelas citocinas inflamatdrias’ 8.

A maior efetividade da CQ e HCQ no tratamento da COVID-19 foi observada quando
utilizada em doses mais elevadas do que o habitual para as doencas inflamatdrias cronicas, e essas
doses podem levar a uma maior taxa de toxicidade que pode ser prejudicial para um organismo ja
debilitado pela infeccdo do SARS-CoV-2. Apesar do uso seguro para outras doencgas, a CQ e HCQ
foram questionadas para o tratamento do COVID-19% 1%, Apesar disso, estudos como os de Gautret
et al. (2020)!* e outros autores reportaram uma depuragdo viral observada apds 4 a 6 dias de
tratamento com a HQA associada a azitromicina, e, uma reducdo significativa do tempo de
internamento hospitalar. Talvez o uso da HCQ no tratamento da COVID-19 sofra influéncia do
estado clinico do paciente, em especial para as cardiopatias, bem como do protocolo utilizado
(beneficios e efeitos adversos dose-dependentes).

Considerando os varios estudos atuais que apresentam resultados controversos relacionados
ao tratamento da COVID-19, esta pesquisa tem como objetivo investigar a eficacia do uso da CQ e
HCQ e suas associac¢des no tratamento de infec¢bes por SARS-CoV-2, na forma de uma Overview
de revisdes sistematicas (SR) e meta-analises (MA) de estudos publicados sobre o tratamento de
COVID-19.

2 METODOS
2.1 DESENHO DO ESTUDO

Uma Overview de SR e MA sobre o uso de CQ e HCQ no tratamento da COVID-19. A
pesquisa bibliogréafica foi realizada nas bases de dados PubMed.gov|NIH, Web of Science,
SciELO.org, Scopus, and Cochrane Library databases. Estratégia PICO/PECQO: P, pacientes com
COVID-19; I/E, tratamento com CQ e HCQ e suas associacdes; C, comparacdo entre diferentes
abordagens terapéuticas; e O, cura, alta hospitalar, depuracéo viral de SARS-CoV-2, sobrevida e
mortalidade. Pergunta norteadora: Quais sdo as vantagens e maleficios do uso de CQ/HCQ no
tratamento da COVID-19? A estratégia de busca foi desenvolvida com base nos entry terms
estabelecidos a partir das ferramentas MeSH|PubMed e DeCS|bvs, associadas pelos operadores

booleanos "OR" e "AND" (Figura S1- Material suplementar).

2.2 SELECAO DOS ESTUDOS
Dois pesquisadores (D.S.B e V.B.S.P) aplicaram independentemente os critérios de

elegibilidade na triagem inicial, apos avaliar titulos, resumos e textos completos. Nos casos de
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divergéncia, um terceiro pesquisador (AEC) foi consultado. Os critérios de elegibilidade ndo
restringiram o periodo ou o idioma da publicaco. Os critérios de inclusdo consistiram em SR e MA
no uso de CQ/HCQ no tratamento da COVID-19. Apds a exclusdo dos artigos duplicados, foram
aplicados os critérios de exclusdo: i) estudos ndo relacionados ao tratamento da infeccdo por
COVID-19 ou SARS-CoV-2, e; ii) artigos baseados em estudos ndo publicados (unpublished
data/ongoing).

2.3 ANALISE DE DADOS

Foram realizadas avaliacOes e descri¢des de dados qualitativos e quantitativos (medidas de
tendéncia central (frequéncia relativa e média) e dispersdo (desvio padrdo da média)). Dados sobre
risco relativo e intervalo de confianga, taxa de mortalidade e significancia estatistica também foram
relatados. Estudos em andamento e/ou ndo publicados e dados repetidos reportados em mais de uma
SR/MA, ndo foram considerados. Todos os pesquisadores participaram da discussdo da analise dos
dados e do relatorio final.

3 RESULTADOS
3.1 REVISOES SISTEMATICAS E META-ANALISE

Dos 98 estudos identificados na busca inicial, sete (cinco SR e duas MA) atenderam aos
critérios de elegibilidade e foram incluidos nesta pesquisa (Figura 1), descritos na (Tabela S1- Dados
suplementares). No total, mais de 10.000 pacientes tratados para COVID-19 foram analisados. As
terapias mais utilizadas foram HCQ associada ou ndo a azitromicina; um nimero pequeno de casos

recebeu a CQ.
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Figura 1 — Diagrama de fluxo PRISMA mostrando a selecdo e triagem dos artigos para visdo geral.
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Em uma série de casos reportados por Gautret P, et al. (2020)!!, um niimero significativo de
pacientes apresentou resultados negativos no teste RT-PCR de swabs da mucosa nasofaringea,
tratados com HCQ, nas avalia¢gdes com 3, 4, 5 e 6 dias p6s-inicio da medicacdo. Apos seis dias de
uso da HCQ isolada, 70 % dos pacientes apresentaram cura virolégica da doenca. Quando
comparado o uso da HQC isolada, sua associagdo com azitromicina se mostrou mais eficiente, com
100 % dos pacientes com cura virologica da doenca no sexto dia de tratamento, contra 57,1 % do
grupo que usou a HCQ isoladamente.

A CQ foi eficaz na redugdo da duracdo dos sintomas e da exacerbacdo da pneumonia,
incluindo melhora radioldgica, bem como na promogdo da soroconversdo negativa do virus, sem
efeitos colaterais graves'?. A monoterapia com 200 mg de HCQ oral trés vezes ao dia por dez dias
ou associada a azitromicina (500 mg no primeiro dia seguido de 250 mg por dia nos quatro dias
seguintes) resultou em uma cura viroldgica entre o terceiro e o oitavo dias de tratamento®®.

A avaliacdo clinica diaria incluiu eletrocardiograma e RT-PCR para monitoramento da
infeccdo viral por SARS-CoV-2 de amostras nasofaringeas. Foram feitos e retestes de RT-PCR
mesmo apos resultado negativo no sexto dia de tratamento para confirmacédo da cura viroldgica Os
principais eventos adversos da droga foram diarréia transitoria, funcdo hepética anormal, erupgéo
cutinea, dor de cabeca, nausea e vomito, diarréia, visao turva e morte'*. A HCQ reduziu o nimero
de casos de progresséo radioldgica de doenca pulmonar (OR, 0,31; IC95 %, 0,11 a 0,9), mas nédo

houve diferenca na cura viroldgica (OR, 2,37; 1C95 %, 0,13 a 44,53), morte ou piora clinica da
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doenca (OR, 1,37; IC95 %, 1,37 a 21,97) e seguranca (OR, 2,19; IC95 %, 0,59 a 8,18), em
comparagdo ao controle/tratamento de suporte padrdo®®. A concentragdo sérica média de HCQ foi
de 0,46 pg/ml +0,2. A HCQ associada a azitromicina resultou em 100 % de cura virologica a partir
do sexto dia de terapia (p < 0,001)°. Para SINGH AK et al. (2020)*’, ndo houve beneficio da HCQ
para a taxa de RT-PCR negativa (RR, 0,99; 1C95 %, 0,69 a 1,42; ajustando o viés de publica¢do),
mas ocorreu um aumento significativo de mortalidade associada a medicamentos (RR, 2,17; 1C95
%, 1,32 a 3,57; p = 0,002).

As metas-analises ndo acharam resultados significativos na melhora dos pacientes que
utilizaram CQ/HCQ quando comparado ao grupo de controle, os autores sugeriram que alguns
fatores podem ter influenciado negativamente nos resultados, porem sem evidencias cientificas para
afirmar essas sugestfes. Foram apontados como fatores negativos: o pequeno numero de pacientes
incluidos nos estudos; selecdo populacional inadequada; escolha inadequada do desfecho a ser
estudado; como também mdaltiplas associagcdes com antivirais, 0 que leva a um descredito quanto a
CQ/HCQ®™ %,

Foi evidenciado uma cura viroldgica nos dias seis a sete da terapia, independentemente da
hidroxicloroquina. 83 % a 93 % dos pacientes tiveram uma cura virologica entre o sexto e 0 oitavo
dias, respectivamente. 65 de 80 (81,25 %) pacientes receberam alta com um tempo médio de
hospitalizacdo de 4,6 dias, e 0,47 % dos pacientes morreram (Figura 2)%°.

Figura 2: % de pacientes com cura viroldgica (6-8 dia de tratamento).
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LEGENDA: * = Referencia as revisGes sistematicas incluidas na meta-analise de SARMA et al, 2020; * = Referencia
as revisbes sistemdticas incluidas no artigo de ZHONG et al, 2020.
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Os resultados reportados em cada um dos artigos publicados contemplados nas RS e MA
selecionadas para esta pesquisa (overview) estdo descritos na (Tabela S1 - Dados suplementares).

4 DISCUSSAO

O foco da intervengdo terapéutica no COVID-19 tem sido ndo apenas reverter a hipoxemia e
fornecer suporte adequado aos 6rgaos, mas também diminuir a carga viral e, assim, limitar a
gravidade da doenca.

Os beneficios da terapia com hidroxicloroquina para COVID-19 em um estudo inicial
exibiram um pequeno tamanho de amostra, falta de um grupo de controle randomizado e a omissao
de seis pacientes da analise!*. Um estudo clinico que testou duas doses de cloroquina em pacientes
com COVID-19 planejou incluir 440 pacientes, mas foi interrompido ap6s a inclusdo de 81
pacientes devido ao prolongamento excessivo do QTc e a maior mortalidade no grupo de altas doses
(600 mg duas vezes ao dia por 10 dias)™.

As abordagens analiticas de uma coorte observacional e ensaios clinicos ndo relataram
associacdo significativa entre o uso de hidroxicloroquina e o risco de intubacdo ou morte, ajustado
para incluir idade, raca e grupo étnico, indice de massa corporal, diabetes, rim subjacente doenca
pulmonar cronica, hipertenséo, sinais vitais basais, PaO2: FIO> e marcadores inflamatorios da
gravidade da doenga. Um estudo de coorte multicéntrico realizado na regido metropolitana de Nova
York néo relatou diferencas entre o tratamento de COVID-19 com hidroxicloroquina, azitromicina,
ou ambos, em comparacdo com nenhum dos tratamentos, na mortalidade hospitalar? 2L,

As diretrizes publicadas da Surviving Sepsis Campaign sobre 0 manejo de pacientes criticos
com COVID-19 consideraram insuficientes as evidéncias para oferecer qualquer recomendagéo
sobre o uso rotineiro desses medicamentos em pacientes internados na unidade de terapia intensiva.
Os estudos ndo suportam o uso de hidroxicloroquina atualmente, fora de ensaios clinicos
randomizados testando sua eficacia®® 2122,

Evidéncias empiricas de estudos em animais com outros virus sugerem que a cloroquina e a
hidroxicloroquina podem ter um efeito paradoxal indesejavel. No entanto, a cloroquina pode
aumentar a gravidade da doenca e prejudicar os pacientes e os esfor¢os de saude publica para conter
a pandemia de COVID-19. Recomenda-se que este medicamento seja utilizado apenas em casos

intra-hospitalares / unidades de terapia intensiva, monitorados diariamente® 710 23,
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Com base nas evidéncias cientificas atuais, concluimos que apesar de CQ/HCQ apresentarem
baixo custo e facil acesso, e, estudos demostrarem beneficios desses medicamentos no tratamento
da COVID-19, ndo é possivel afirmar sobre sua efetividade. O nivel de evidéncia limitado pode ser
atribuido aos desenhos e falhas metodoldgicas dos estudos. Dadas as incertezas e a inexisténcia de
um protocolo medicamentoso/terapéutico para o tratamento da COVID-19, mais estudos clinicos
sdo necessarios no sentido de avaliar a indicacdo, seguranca e efetividade da HCQ associada a

azitromicina para pacientes com sintomas clinicos da COVID-19.
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