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RESUMO

Introducgdo: A doenca causada pelo novo coronavirus, denominada Covid-19, ¢ altamente infecciosa e com alto poder de
transmissdo, o que conferiu a ela o status de pandemia no dia 11 de margo de 2020 pela Organizacao Mundial da Saude. Diversos
medicamentos comegaram a ser testados em todo o mundo, entre eles os antimalaricos cloroquina e hidroxicloroquina devido a
pequenas evidéncias em estudos anteriores contra outras espécies de coronavirus. No Brasil, centros de pesquisa e estudo também
iniciaram testes clinicos com esses fairmacos. Métodos: Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura, desenvolvida com base em
artigos publicados em periodicos, base de dados BIREME e documentos de 6rgaos oficiais do governo federal. Desenvolvimento:
Um total de 37 publicagdes foram utilizadas para fins de elaboragdo desta revisdo. Dentre elas, 26 obtidas a partir da base de dados
BIREME e 11 publicagdes do Ministério da Satude. A leitura desses documentos permitiu apresentar uma linha historica do inicio
da Covid-19 e das principais propriedades farmacologicas dos medicamentos cloroquina e hidroxicloroquina. Conclusio: Foi
evidenciado que os niveis de eficdcia e seguranga dos referidos medicamentos ndo sdo ainda comprovados, portanto, os mesmos,
ndo deveriam ser recomendados até que resultados de mais estudos clinicos sejam publicados e avaliados de modo apropriado.

Palavras-chave: Covid-19, tratamento farmacoldgico, efeitos adversos.

ABSTRACT

Introduction: The disease caused by the new coronavirus, called Covid-19, is highly infectious and has a high transmission
power, which gave it pandemic status on March 11, 2020 by the World Health Organization. Several drugs have started to be tested
worldwide, including chloroquine and hydroxychloroquine antimalarials due to little evidence in previous studies against other
coronavirus species. In Brazil, research and study centers have also started clinical trials with these drugs. Methods: It is a narrative
review of literature, developed based on articles published in journals, the BIREME database, and documents from official federal
government agencies. Development: A total of 37 publications were used for the purpose of preparing this review. Among them,
26 obtained from the BIREME database and 11 publications from the Ministry of Health. The reading of these documents allowed
us to present a history line of the beginning of Covid-19 and the main pharmacological properties of the drugs chloroquine and
hydroxychloroquine. Conclusion: It has been shown that the levels of efficacy and safety of these drugs are not certain and should
not be recommended until results of further clinical studies are published and evaluated appropriately.
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1. INTRODUCAO

Em 2019, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
foi alertada sobre diversos casos de pessoas na cidade de
Wuhan, provincia de Hubei, na China, apresentando um
quadro de pneumonia cuja etiologia ndo era conhecida'*.
No inicio do ano de 2020, as autoridades chinesas fizeram
a identificagdo de uma nova cepa de Coronavirus (CoV)
que ainda ndo tinha sido encontrada em seres humanos!=.
Foi identificado que o surto do novo virus estava associado
a uma exposicdo em um mercado de frutos do mar na
cidade de Wuhan, e posteriormente, foi compartilhada a
sequéncia genética do mesmo'*¢. A partir disso, a OMS
iniciou tentativas de nomear e classificar o agente causador
dessa doenga, sendo inicialmente chamado de 2019-nCoV
até receber a nomenclatura oficial de SARS-CoV-2, pelo
Comité Internacional de Taxonomia de Virus, visto que
apresenta semelhanca com o CoV causador da Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV), identificado pela
primeira vez na China no final de 20027,

O SASR-CoV-2 foi caracterizado como um beta
coronavirus (B-CoV ou Beta-CoV), da subfamilia
Orthocoronavirinae, familia Coronaviridae, de
aproximadamente 30 kb’1°. Apods a identificagdo e
classificagdo do agente etiologico, a OMS nomeou a
doenga causada por esse novo patdogeno de Covid-19,
uma abreviagdo para “Doenga do coronavirus 2019145,
Essa nova doenga, possui um alto poder de disseminacdo
sendo transmitida, principalmente, por goticulas de saliva
e/ou secrecdo nasal quando uma pessoa infectada tosse ou
espirra'!!3,

Por se tratar de um novo virus com alto poder de
transmissdo e infec¢do, logo comegaram a ser registrados
diversos casos em diferentes paises, incluindo casos
graves e Obitos decorrentes da Covid-19. Levando em
consideracdo o cenario de satide piblica mundial com a
rapida disseminagdo da doenga, a OMS, no dia 30 de janeiro
de 2020, declarou que o surto do novo CoV constituia uma
situacdo de Emergéncia de Saude Publica de Importancia
Internacional (ESPII), o mais alto nivel de alerta de saude,
conforme previsto no Regulamento Sanitario Internacional.
Essa decisdo buscou o aprimoramento da coordenagdo,
cooperacdo e a solidariedade global para interromper a
propagacao do virus*>!'. Porém, apesar dos esfor¢os das
entidades sanitarias mundiais, desde a sua identificagdo, o
nimero de casos de infec¢dao pelo SARS-CoV-2 aumenta
exponencialmente, atingindo até maio de 2020 cerca de
215 paises, com mais de 3.442.234 infectados e 239.740
mortos>!!.

No dia 11 de margo de 2020, a OMS classificou a doenga
como uma Pandemia e colocou o mundo todo em alerta
maximo de saude, levando assim a uma grande corrida
na procura de tratamentos e métodos diagndsticos mais
eficazes e rapidos*>!'. A partir disso, comecaram a surgir
estudos sobre possiveis tratamentos que evitassem mais
mortes ¢ reduzissem o tempo de internagdo dos pacientes
em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), um desses estudos
trouxe informagdes de que o uso do medicamento cloroquina
(CQ) associado a outro farmaco foi, em um grupo pequeno
de pacientes, eficaz no tratamento da doenga'*. O farmaco
CQ, assim como o seu analogo a hidroxicloroquina (HCQ),
sdo medicamentos com eficacia comprovada e amplamente
utilizados para o tratamento de lipus eritematoso, artrite,

doengas fotossensiveis e malaria. Sendo assim, o seu uso
para tratamento da Covid-19 necessita de uma avalicdo
criteriosa de cada caso, pois como esse farmaco nido tem
eficacia comprovada para essa doenga ele pode causar
efeitos adversos e danos graves ao individuo sem que ocorra
um efeito terapéutico significativo.

Por esse motivo, ¢ necessario que sejam realizados
estudos sobre os possiveis efeitos que o uso da CQ/HCQ
quando administradas a paciente em condi¢des atipicas de
uso (como na Covid-19) para que os profissionais de saude
consigam avaliar com mais seguranga o uso ou nao desses
farmacos. Desse modo, este artigo tem como objetivos
descrever as reflexdes, a partir de uma revisao de literatura,
em relagdo aos beneficios e aos possiveis efeitos adversos
que os farmacos CQ/HCQ podem produzir nos pacientes
que fazem o seu uso em condigdes atipicas; assim como
conhecer o SARS-CoV-2 e a Covid-19 identificando o
porqué da CQ/HCQ serem cotadas como tratamento da
Covid-19, avaliando se os beneficios superam os riscos que
podem ser apresentados durante a terapéutica.

2. METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura,
desenvolvida com base em artigos publicados em
periddicos e documentos de o6rgdos oficiais. Este método
permite descrever o estado da arte, de modo a sintetizar o
conhecimento ja exposto na literatura, somando as reflexdes
propostas pelos autores. Tal metodologia contribui para a
discussdo sobre um tema e ¢ indicada para tematicas que
necessitam de maiores aprofundamentos, assim como a
Covid-19. Nesta pesquisa foram definidos como critérios
de inclusdo artigos em portugués, inglés ou espanhol
publicados até maio de 2020, disponiveis na integra na
base de dados BIREME (Biblioteca Virtual em Satde) e em
publicagdes do Ministério da Satde.

3. DESENVOLVIMENTO

Foram analisados os resumos de 70 publicagdes, apos
aplicagdo dos critérios estabelecidos na metodologia, um
total de 37 publicagdes foram utilizadas para elaboragdo
desta revisdo. Dentre as publicagdes selecionadas, 26
foram obtidas a partir da base de dados BIREME ¢ 11 de
publicagdes no site do Ministério da Satide. Apos a leitura
das publicagdes, foi possivel elaborar a presente revisao
sobre o uso de CQ/HCQ para o tratamento da Covid-19,
sendo a mesma precedida de uma linha histérica sobre o
virus SARS-CoV-2 e a doenga causada por ele.

3.1. SARS-CoV-2 (Novo Coronavirus)

Sdo membros da familia Coronaviridae, a maior familia
da ordem Nidovirales, sendo identificados pela primeira
vez na década de 1960, tornando-se a segunda principal
causa de resfriado comum (ap6s os Rinovirus) até a tltima
década®>*15, A familia Coronaviridae possui duas subfamilias
chamadas de Orthocoronavirinae e Torovirinae. A classe
Orthocoronavirinae ¢ dividida em quatro géneros, sendo
eles os Alfacoronavirus (a-CoV), Betacoronavirus (f-CoV),
Gammacoronavirus (y-CoV) e Deltacoronavirus (5-CoV).
Sendo que, os a e B-CoV circulam em mamiferos (incluindo
humanos) e sdo altamente patogénicos, os y-CoV infectam
principalmente aves e algumas espécies de mamiferos, ja os
8-CoV infectam aves e mamiferos®*'>. Apesar de raros, os
CoVs animais tém a capacidade de infectar humanos e de ter
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alta capacidade de transmissdo entre eles. Os coronavirus
humanos (HCoVs) sdo conhecidos como causa comum
de infeccdo do trato respiratoério superior e, em menor
propor¢ao, no trato respiratorio inferior!s.

A descoberta dos CoVs humanos ocorreu a partir
do CoV-229E humano (HCoV-229E) e do CoV-OC43
humano (HCoV-OC43) que causam um resfriado comum.
A contar disso, varios outros foram descobertos, como o
coronavirus SARS (SARS-CoV) em 2002, coranavirus
MERS (MERS-CoV) em 2012 e coronavirus-2 SARS
(SARS-CoV-2)*215. O MERS-CoV causa a sindorme
respiratoria do Oriente Médio (MERS) e o SARS-CoV e
SARS-CoV-2 causam a sindorme respiratoria aguda grave
(SARS). Ao contrario de todos os CoV humanos descritos,
0 SARS-CoV, MERS-CoV ¢ SARS-CoV-2 sdo associados a
doengas respiratdrias graves que causaram episodios tanto
epidémicos quanto pandémicos. O SARS-CoV e o MERS-
CoV foram associados com complicagdes graves do trato
respiratério inferior e manifestacdes extrapulmonares como
diarreia, linfopenia, sindrome de disfuncdo de multiplos
orgdo, apresentando taxas de mortalidade de + 10% e +
35%, respectivamente'®. O recém descoberto SARS-CoV-2
esta, desde o final de 2019, associado a milhares de casos de
pneumonia em diversos paises, constituindo um cenario de
pandemia e corrida médica e cientifica no mundo para obter
conhecimento e tratamento para a doenga causada por ele.

Isolado e sequenciado pela primeira vez em pacientes
de Wuhan, provincia da China, que apresentaram sintomas
respiratorios e pneumonia no final de 2019, o SARS-CoV-2
foi caracterizado como um B-CoV altamente transmissivel
e possivelmente letal. Ele ¢ constituido de fita simples de
RNA, com polaridade positiva, formulagdo esférica ¢ ¢
caracterizado por proteinas pontiagudas que se estendem da
superficie do virus*!>. A sua morfologia globular, visualizada
por microscopia eletrdnica, juntamente com as projecdes
de pico, deram origem ao nome coronavirus, da palavra
latina corona, que significa coroa®'>. O SARS-CoV-2, assim
como os outros CoVs, sdo virus envelopados constituidos
por uma bicamada lipidica derivada da membrana da
célula hospedeira, com a estrutura viral formada membrana
lipidica (M), envoltério glicoproteico (E), material
genético viral (RNA+), capsideo proteico (N) e espicula de
contato do virus com receptores celulares (proteina S)*'*
16, Essa composi¢do confere ao virus suas caracteristicas
de infectividade, viruléncia e variabilidade'®. Dentre elas,
cabe destacar a proteina S, encravada no envelope viral,
liga-se fortemente a Enzima Conversora de Angiotensina
2 (ECA2), que esta presente nas cé¢lulas humanas, o que
facilita a sua infecgdo''". A maioria dos CoVs replica-se
inicialmente no citoplasma das células epiteliais dos tratos
respiratorio e gastrointestinal do hospedeiro®'¢.

Cabe ressaltar que a proteina S funciona como receptor
de ligagdo e especificidade do virus, sendo responsavel
pela penetragdo viral nas células hospedeiras, uma vez
que possui a capacidade de mediar diretamente a fusdo do
envelope viral com a membrana celular ou induzi-la com
a membrana endossoma'>!'°, Essa proteina geralmente
¢ dividida no dominio S1, responsavel pela ligacdo ao
receptor especifico, ¢ no dominio S2, responsavel pela
fusdo da membrana celular permissiva'’. O tropismo
tecidual dos CoVs ¢ determinado pela interag@o da proteina
S com os receptores da célula hospedeiras. Diversos
receptores celulares foram descritos como receptores para

os CoVs, entre eles a ECA 2. A presenca de mutagdes nas
sequéncias de S1 podem ser associadas com alteracdes de
antigenecidade e patogenicidade viral, assim como também
pode ter forte influéncia no acontecimento de cruzamentos
da barreira intra e interespécie'>!".

3.2. Covid-19

O SARS-CoV-2, possui capacidade de transmissdo
principalmente por meio de goticulas respiratorias, tanto
por uma pessoa que apresenta sintomas quanto uma
assintomatica, que sdo produzidas durante um espirro, tosse
ou toque (aberto de mao, superficies contaminadas)®>!"18,
Apresenta sintomatologia muito semelhante a um resfriado
comum, com febre, cansaco e tosse seca. Segundo o
Protocolo de Manejo Clinico para o Novo Coronavirus,
publicado em fevereiro pelo Ministério da Saude, a avaliagdo
dos primeiros 99 pacientes internados com quadro clinico
de pneumonia e com diagnostico laboratorial confirmado
de Covid-19 em um hospital de Wuhan, evidenciou que
ha uma maior taxa hospitalizagao em individuos com mais
de 50 anos ¢ do sexo masculino. Nesse mesmo estudo, foi
constatado que os principais sintomas apresentados foram:
febre (83%), tosse (82%), dispneia (31%), mialgia (11%),
confusdo mental (9%), cefaleia (8%), dor de garganta (5%),
rinorreia (4%), dor toracica (2%), diarreia (2%), nauseas e
vomitos (1%)".

Cerca de 80% dos infectados se recuperam sem
apresentar sintomas muitos graves ou necessitar de
tratamento hospitalar, porém uma a cada seis pessoas fica
gravemente doente e necessita de internag@o, apresentando
um quadro SARS (em portugués, Sindrome Respiratoria
Aguda Grave ou SRAQG), que consiste em um episodio de
injuria pulmonar severa podendo evoluir para um cenario de
disfungdo organica, disfun¢do renal, disfungdo do sistema
nervoso central, cardiaco caracterizando um quadro faléncia
de multiplos 6rgéo e evoluindo para o 6bito'*. Geralmente
esses pacientes comegam apresentando infiltrados bilaterais,
manchas multiplas e opacidade em vidro fosco nos exames
de imagem do torax, linfopenia no hemograma e aumento
da Proteina C Reativa, alguns at¢é mesmo podem evoluir
para um pneumotorax>'*'?. Cabe evidenciar que todas as
pessoas estdo sujeitas a desenvolver a fase grave da doenga,
entretanto alguns grupos t€ém um risco aumentado, como
os com hipertensdo, problemas cardiacos ¢ de pulmao,
obesidade, diabetes e/ou cancer assim como 0s que estdo
acima dos 50 anos™!"- 1820,

A Covid-19 ¢é uma doenga com muitas manifestagdes
clinicas, podendo também produzir muitas complicagdes,
como as citadas anteriormente’?'. Levando isso em
consideracdao, o diagnostico precoce ¢ importante para
obtengdo de melhores resultados para o paciente. O
diagndstico da Covid-19 pode ser feito por dois caminhos,
o sindromico e o laboratorial. O sindromico ¢ de dificil
confirmacdo, pois os sintomas sdo semelhantes a diversas
outras doengas e, atualmente, a Covid-19 encontra-se em
fase de transmissdo comunitaria, ou seja, ha ocorréncia de
casos autdctones sem vinculo epidemiolégico a um caso
confirmado em uma area definida. Logo, o diagndstico
laboratorial ¢ o mais seguro e eficiente para a confirmagao
da infeccdo, ele é realizado por meio das técnicas de Reversa
Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR), em
tempo real e sequenciamento parcial ou total do genoma
viral. Porém, no atual cenario de transmissdo do virus
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(transmissdo comunitaria), o diagnostico etiolégico por meio
do exame RT-PCR era realizado, prioritariamente, em casos
graves com o paciente necessitando de atendimento médico
junto aos servigos de urgéncia/emergéncia ou hospitalar
no SUS, conforme protocolo seguido na época (margo de
2020)". Essa situag@o ocorria principalmente pela falta de
insumos para a realiza¢do do teste, visto a grande demanda
mundial e nacional. Com base no exposto, destaca-se que,
nesse periodo, a realizagdo do RT-PCR era priorizado no
atendimento hospitalar e entre profissionais da satde.
Conforme um estudo chinés publicado em maio de 2020,
os pacientes que apresentaram quadros de complicacdo
grave, como faléncia de multiplos o6rgaos, SARS, choque
séptico, lesdao cardiaca aguda e lesdo renal aguda, necessitam
de cuidados em Unidade de Terapia Intensiva®. Logo, 15%
de todos os infectados pelo SARS-CoV-2 irdo necessitar de
acesso a um leito de UTI, podendo apresentar um tempo
de internacdo prolongado e com altas taxas de mortalidade
(40-60% dos pacientes)*2*. Devido a gravidade da doenca,
diversos estudos clinicos'>'**>%6 em diferentes paises, vem
sendo desenvolvidos na busca de um tratamento que reduza
as mortes e hospitalizagdes causadas pela Covid-19. Porém,
até a data de finalizagdo desta revisdo (maio de 2020) ainda
ndo existe tratamento ou vacina com eficacia comprovada.
Dentre esses estudos, a utilizacdo do medicamento CQ/
HCQ associado a outros farmacos tem tomado forma e forga
como a “cura” da Covid-19, apesar dos referidos estudos
apresentarem dados preliminares e ndo terem eficacia
reconhecida pelos 6rgaos competentes'+2-2227-28,

3.3. Uso de CQ/HCQ

A CQ e o seu analogo HCQ sao farmacos com derivagao
da 4-aminoquinolonas que sdo indicados clinicamente ha
décadas para o tratamento da malaria, além de doengas
inflamatorias e autoimunes, como artrite reumatoide,
Iupus eritematoso sistémico e condi¢des dermatologicas
provocadas ou agravadas pela luz solar***°. A apresentacdo
farmacéuticada CQ variade 50 a 150 mg, enquanto ada HCQ
¢ de 400 mg. Os dois farmacos possuem via de administragao
oral ou injetavel, podendo distribuir-se extensamente pelos
tecidos. Sdo metabolizados pelo complexo de isoenzimas do
citocromo P450 (CYP) no figado e apresentam meia-vida
de eliminagdo por volta de 60 dias (CQ) e 50 dias (HCQ)
com depuracao predominantemente renal. Esses farmacos
exibem residuos que podem perdurar semanas ou meses
no organismo®. Estudos experimentais propdem que a CQ
e HCQ tém acdo contra o SARS-CoV-2 interferindo na
glicosilagdo ECA 2, reduzindo assim a eficdcia da ligagao
entre a ECA 2 das células hospedeiras e a glicoproteina da
superficie viral. Os farmacos também atuam aumentando
o pH dos endossomos ¢ lissomos, por meio dos quais o
processo de fusdo do virus com as células hospedeiras e a
subsequente replica¢do viral sdo impedidos'*23, Além
disso, a HCQ impede a apresentacdo de antigeno viral as
células T e inibe a transcriptase de genes pro-inflamatorios,
impedindo assim a liberac¢do de citocinas.

A propriedade antiviral in vitro da CQ foi descoberta
por volta do fim dos anos 1960 e desde entdo tem sido
testada para tratar as mais diversas doengas, dentre elas as
provocadas por virus zika, influenza A H5N1, dengue, virus
ebola, virus Chikungunya entre outros. No entanto, nenhum
desses testes anteriores obteve resultados satisfatorios.
Dessa forma, até o presente momento, esse medicamento

ndo apresenta nenhuma eficacia contra infec¢des agudas
causadas por virus em humanos®?>3. Apesar disso, a
CQ, desde o final de 2019, estd sendo apresentada como
o possivel tratamento da Covid-19 em diferentes estudos
espalhados pelo mundo'+#%%2,

Um estudo chinés demonstrou que a HCQ era mais
eficaz e potente que a CQ na inibi¢do da atividade/infec¢ao
do SARS-CoV-2 in vitro**. Embora, tanto a CQ e quanto
a HCQ tenham potencial para agir contra o virus, a CQ
particularmente em doses muitos altas (como as necessarias
para o tratamento), esta associada a um elevado risco de
toxicidade e ndo deve ser recomendada a pacientes criticos.
Sendo assim, o seu analogo foi comprovado como melhor
alternativa terapéutica para a Covid-19 segundo os autores
do estudo citado®.

Em estudo clinico realizado na Franga, onde 80 pacientes
com o quadro de infecgdo por SARS-CoV-2 receberam uma
combinagdo de HCQ + azitromicina por um periodo de pelo
menos trés dias. Segundo o autor, a grande maioria dos
pacientes melhoraram clinicamente, exceto 2 paciente (86
anos e 74 anos) que vieram a dobito, os dados dessa pesquisa
evidenciaram que 83% dos pacientes apresentaram uma
queda rapida da carga viral nasofaringea no sétimo dia de
tratamento e 93% no oitavo dia. Além disso, as culturas
coletadas das amostras respiratorias dos pacientes foram
negativas em 97,5% dos pacientes no quinto dia. Como
resultado, os pacientes receberam alta mais rapidamente,
com um tempo médio de permanéncia de cinco dias®.

Em consondncia com os achados de Gautret et al.
(2020)", Chen et al. (2020) verificaram que dos 31 pacientes
que receberam HCQ (400 mg/dia), durante cinco dias de
tratamento, 25 (80,6%) apresentaram melhora no quadro de
pneumonia em comparagao ao grupo controle (17 pacientes,
54,8%), assim como diminui¢do no tempo para recuperagao
clinica®. Million et al. (2020) também demonstraram bons
resultados virologicos e clinicos com a terapia supracitada,
973 (91,7%) pacientes apresentaram bom resultado clinico
de um total de 1.061 avaliados. Os mesmos autores também
concluiram que a administragdo da terapia farmacologica
antes do surgimento de complicagdes ¢ segura e estd
associada a uma taxa de mortalidade mais baixa*'.

Em contrapartida, alguns autores apresentaram
resultados negativos quanto ao tratamento com HCQ,
assim como evidenciaram que esse tratamento possui altos
riscos a saude do paciente podendo ocasionar diversos
efeitos indesejados e potencialmente fatais. Mahevas et al.
(2020), em seu estudo com 181 pacientes com pneumonia
por SARS-CoV-2, onde 84 receberam o medicamento
(dentro de 48 horas da admissdo) ¢ 97 nao receberam,
demonstraram que 20,2% dos pacientes que receberam o
medicamento foram transferidos para UTI ou morreram em
7 dias. Além disso, foi verificado que 27,4% desenvolveram
a Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo dentro de
uma semana e 8§ pacientes (9,5%) em uso de HCQ sofreram
alteragdes no eletrocardiograma, levando a descontinuacao
da terapia medicamentosa. Logo, chegaram a conclusdo de
que os seus resultados ndo suportam o uso do fairmaco em
individuos hospitalizados por pneumonia por SARS-CoV-2,
por nao apresentarem grande diferenga entre os em uso do
medicamento e os sem uso®’.

Molina et al. (2020) constataram que um de seus
pacientes teve que ter a terapéutica com HCQ + azitromicina
suspensa apds quatro dias devido a um prolongamento do
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intervalo QT (alteragdo do eletrocardiograma) de 405 ms
antes do tratamento para 460 e 470 ms durante o uso da
combina¢do dos medicamentos. Além disso, os autores
também observaram que 80% dos pacientes, mesmo
apods o tratamento, ainda apresentavam testes de swabs
nasofaringeos positivos para o SARS-CoV-2 nos dias 5
e 6 ap6s o inicio do tratamento®. Logo, esses resultados
contrastam com os apresentados por Gautret ez al. (2020)",
lancando duvidas sobre a forte eficacia antiviral dos
farmacos associados em seu estudo.

Mesmo a eficaciada CQ/HCQ sendo incerta em pacientes
com Covid-19, muitos médicos utilizaram esses farmacos
como tratamento, seguindo recomendagdes do Ministério
da Satde. Logo, o conhecimento acerca dos possiveis
efeito indesejaveis ¢ de suma importancia para a orientacao
da pratica clinica responsavel e esclarecida. Juurlink
(2020) apresentou um estudo sobre os efeitos adversos ja
conhecidos da CQ, HCQ e azitromicina®. Entre esses efeitos
estdo: predispor os pacientes a arritmias, hipoglicemia,
efeitos neuropsiquiatricos, reacdes de hipersensibilidade
idiossincraticas e intera¢cdes medicamentosas, sendo ainda
extremamente toxicas em overdoses™‘. Esses farmacos
podem interferir na repolarizagdo ventricular, levando ao
prolongamento do intervalo QTc e a um aumento do risco
de Torsades de Pointes (TdP)*%*35-%7, Isso depende da dose
envolvida, pois encontraram aumento médio no QTc de 6,1
ms ap6s uma dose de 600 mg ¢ 28 ms ap6s uma dose de
1200 mg*. Os estudos de Saleh er al. (2020)*’, Molina et
al. (2020)* e Mahevas et al. (2020)* apresentaram reagdes
adversas com relacdo a repolarizagdo ventricular. Nao foram
relatadas mortes arritmogénicas em ambos estudos®-.

A hipoglicemia aparece como efeito adversos em relatos
de casos de pacientes com maldria, bem como naqueles
com lipus e outras doengas que utilizam CQ/HCQ no
tratamento. A presenca desse efeito em pacientes com
Covid-19 ainda ¢ desconhecida. No entanto, sabe-se que
tanto a CQ quanto a HCQ podem causar um diverso espectro
de manifestagdes neuropsiquiatricas, dentre elas: agitagdo,
insdnia, confusdo, mania, alucinagdes, paranoia entre outras,
podendo acometer todas as idades durante o uso agudo ou
cronico®. Esses farmacos podem ainda apresentar reagdes
cutdneas graves (Sindrome de Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica tdxica), insuficiéncia hepatica fulminante,
retinopatia, miopatia vacuolar, cardiomiopatia restritiva
no tratamento a longo prazo. Ademais, o uso inapropriado
e a automedicacdo podem levar ao surgimento de efeitos
adversos mais graves, a overdose, que se caracteriza pelo
rapido inicio de toxicidade do sistema nervoso central com
convulsodes e coma, colapso cardiovascular e hipocalemia®.
Dentre os estudos avaliados**3+37  todos os autores
verificaram que seus pacientes apresentaram algum tipo de
reacdo adversa, indo de reagdes leves (diarreia) até reagdes
graves (alteragdes no ECQG).

4. CONCLUSAO

Apesar de alguns estudos apresentarem resultados
positivos  quanto ao uso da CQ/HCQ no tratamento
da Covid-19, cabe evidenciar que nenhum dos dois
medicamentos ¢ garantido como seguro ou realmente
eficiente, ¢ a ampla utilizagdo desses farmacos expde
alguns pacientes a danos graves e potencialmente fatais.
Como foi evidenciado durante o discurso da pesquisa, os
niveis de eficdcia e seguranga dos referidos medicamentos

ndo ¢ certo, logo, ndo deveriam ser recomendados até que
resultados de mais estudos clinicos sejam publicados e
avaliados de modo apropriado. E evidente a urgéncia em
encontrar um tratamento para essa doen¢a, porém nao ¢
responsavel a indicagdo de um medicamento cujo risco pode
superar o possivel beneficio e provocar danos graves ao
individuo em curto ou a longo prazo. Além disso, a propria
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
reforga que a inclusdo de indicagdes terapéuticas novas em
medicamentos ja existentes requer estudos clinicos em uma
amostra representativa de seres humanos, onde seja possivel
demonstrar a seguranga ¢ eficacia do farmaco para o uso
pretendido.
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