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Resumo

Objetivos: Estudos indicam que a cloroquina (CQ)
mostra um antagonismo contra o COVID-19 in vitro.
Entretanto, evidéncias quanto aos seus efeitos nos
pacientes sao limitadas. Esse estudo tem como objetivo
avaliar a eficdcia da hidroxicloroquina (HCQ) no
tratamento de pacientes com COVID-19.

Principais métodos: De 4 a 28 de fevereiro de 2020, 62
pacientes com COVID-19 foram diagnosticados e
admitidos ao hospital Renmin da Universidade de
Wuhan. Todos os pacientes foram randomizados em um
estudo de grupo-paralelo em que 31 pacientes foram
designados a receber um tratamento adicional de 5 dias
com HCQ (400 mg/dia). Tempo de Recuperacgdo Clinica
(TRC), caracteristicas cinicas e resultados radioldgicos

foram avaliados no inicio e 5 dias apds o tratamento
para avaliar os efeitos da HCQ.

Achados-chave: Para 62 pacientes com COVID-19, 46,8%
(29 de 62) eram homens e 53,2% (33 de 62) eram
mulheres, a média de idade foi 44,7 (15,3) anos. Nao
houve diferenca de idade e sexo entre o controle e o
grupo tratado com HCQ. Porém, o TRC, tempo de
recuperacdo da temperatura corporal e o tempo de
remissao da tosse foram significativamente menores no
grupo em tratamento com HCQ. Além disso, a
proporgao de pacientes do grupo tratado com HCQ que
melhorou a pneumonia é maior (80,6%, 25 de 31) se
comparado com o grupo controle (54,8%, 17 de 31).
Notavelmente, todos os pacientes com progressao para
doenca grave eram integrantes do grupo controle.
Entretanto, 2 pacientes do grupo em tratamento com
HCQ tiveram reag¢0es adversas leves.

Significancia: Dentre os pacientes com COVID-19, o uso
de HCQ pode reduzir significativamente a TRC e
promover a reabsor¢do da pneumonia.
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Introdugdo

Coronavirus sdo virus envelopados de RNA fita simples
sentido positivo pertencentes a familia Coronaviridae e
se distribuem amplamente entre humanos e outros
vertebrados causando, eventualmente, danos no
sistema digestivo, respiratério e varios outros sistemas.
Em dezembro de 2019, uma série de casos de
pneumonia de etiologia desconhecida apareceram em
Wuhan, Hubei, China [1]. Analises de sequenciamento
de amostras de swabs orofaringeos e observagées em
microscopia eletrénica indicaram um novo virus o qual
foi nomeado como SARS-Cov-2 (previamente conhecido
como 2019-nCoV) [2]. A doencga do coronavirus (COVID-
19) causada pelo SARS-CoV-2 foi confirmada como
tendo caracteristicas 6bvias de transmissao de humano
para humano [3,4]. Em 20 de margo de 2020, mais de
200 mil casos confirmados foram identificados no
mundo e um total de 8.778 mortes [5]. Como a epidemia
estd se espalhando para muitos paises, a COVID-19 se
mostra como uma grave ameaca a saude global.
Portanto, faz-se urgente o desenvolvimento de drogas
contra a COVID-19.

A publicacdo recente de resultados mostrando a
atividade da cloroquina (CQ) contra o SARS-CoV-19 in
vitro [7] trouxe também a recomendacdo de alguns
especialistas e pesquisadores sobre a eficdcia dessa
droga antimaldrica em pacientes com a COVID-19 [8,9].
Por isso, a Administracdo de Alimentos e Medicamentos
Unidos (FDA) tem
investigacdo da CQ para uso na COVID-19 [10]. Como um

dos Estados trabalhado na
derivado da CQ, a hidroxicloroquina (HCQ) tem efeitos
terapéuticos similares e menos efeitos adversos.
Baseado em suas caracteristicas de regulacdo
imunoldgica, atividade antitrombodtica e melhora

inflamatdria, HCQ tem sido usada, rotineiramente, no

tratamento clinico do Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
[11]. Entretanto, a eficdcia da HCQ na COVID-19
permanece desconhecida.

Interessantemente, através de uma pesquisa de
acompanhamento, descobrimos que nenhum dos 80
pacientes com LES em uso de HCQ oral em longo prazo
foram identificados com infeccdo por SARS-CoV-2 ou
qgualquer sintoma relacionado. Além disso, dentre os
178 pacientes diagnosticados com pneumonia por
COVID-19 em nosso hospital, nenhum deles estava
recebendo tratamento com HCQ antes da admissdo.
Todos prevendo o uso de HCQ em infe¢Ges por SARS-
CoV-2. Como uma das unidades registradas para
pesquisa clinica na China, nés temos como objetivo
investigar a eficacia do uso de HCQ em pacientes com
COVID-19.

Materiais e métodos

Participantes e desenho de estudo

O protocolo de pesquisa clinica foi revisado e aprovado

pelo Comité de Etica do Hospital Renmin da

Universidade de Wuhan (Wuhan, China). Todos os

procedimentos de pesquisa estdo de acordo com a

Declaragdo de Helsinki. Esse estudo foi registrado no

Pesquisas Clinicas com o
ChiCTR2000029559. Um

consentimento informado foi obtido de todos os

Registro Chinés de
identificador unico:

pacientes.

Entre 4 e 28 de fevereiro de 2020, 142 pacientes
COVID-19
Diagnéstico e classificacdo da doenga foram baseados

confirmados com foram admitidos.
nos critérios da Comissao Nacional de Saude da China.
Para o estudo em questao, os critérios de selecao foram:
1. Idade > 18 anos de idade; 2. Exame laboratorial (PCR-
RT) positivo para SARS-CoV-2; 3. Tomografia de tdérax
com pneumonia; 4. Razdo de Sa0,/SP0O; > 93% ou razido
de Pa0,/Fi0, > 300 mmHg sob as condi¢des de um
quarto hospitalar (doenca leve); 5. Disposicdo em
receber de maneira aleatdria qualquer tratamento
designado e ndo participagdo em outro estudo ao
mesmo tempo. Ja os critérios de exclusdo foram: 1.
Pacientes com doengas graves em estado critico ou
participantes do estudo que ndo atendem ao beneficio
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maximo ou ndo atendem a qualquer critério para um
acompanhamento seguro apds avaliagdo médica; 2.
Retinopatia ou outras doencas da retina; 3. Bloqueio de
condugao ou outras arritmias; 4. Doenca hepatica grave
(Child-Pugh = C ou um AST duas vezes maior do que o
limite superior); 5. Gestantes ou mulheres em periodo
de amamentacdo; 6. Doenca renal grave [com taxa de
(eGFR) < 30
mL/min/1.73m?] ou recebendo terapia de substituicdo

filtracdo  glomerular  estimada
renal; 7. Possibilidade de transferéncia a outro hospital
dentro de 72h; 8. Ter recebido qualquer tratamento
para COVID-19 em um periodo de 30 dias antes do
estudo em questdo. Os pacientes os quais atenderam
aos critérios, 62, foram aleatoriamente designados para
dois grupos em que todos receberam o tratamento
padrdo (terapia com oxigénio, agentes antivirais,
agentes antibacterianos e imunoglobulinas, com ou sem
corticosteroides). Os pacientes do grupo em tratamento
com HCQ, além do tratamento padrao, receberam HCQ
oral (comprimidos de sulfato de hidroxicloroquina,
Shanghai Pharma) 400 mg/dia (200 mg duas vezes ao
dia) entre o primeiro e quinto dia (Figura 1). Ja os
pacientes do grupo controle receberam apenas o
tratamento padrdo. A randomizagdo foi realizada por
meio de uma lista estratificada gerada por computador.
Os tratamentos foram designados apés conferéncia dos
critérios de inclusdo. Nem os pesquisadores, nem os
pacientes estavam cientes dos tratamentos designados.

Encerramento do tratamento

O tratamento foi encerrado quando apds os 5 dias de
tratamento completo e apds o aparecimento de reagdes
adversas graves. As diferencas no tempo de
recuperacao clinica (TRC) e as caracteristicas clinicas dos
pacientes foram avaliadas apds o tratamento. TRC foi
definida como a normalizacdo da temperatura corporal
e melhora da tosse, sendo estas mantidas por mais de
72 horas. Os critérios utilizados para resolucdao do
guadro na sequéncia foram: a. temperatura corporal <
36,6°C aferida na pele; < 37,2 °C para temperatura axilar
e bucal ou<37,8 °C para temperatura retal e membrana
timpanica; b. diminuicdo da tosse relatada pelos
pacientes ou auséncia da mesma naqueles
assintomaticos. A temperatura corporal e a tosse foram

verificadas trés vezes ao dia para assegurar sua

confiabilidade. A melhora radiolégica foi avaliada a
partir de imagens de TC obtidas um dia antes do inicio
da medicacdo (dia 0) e um dia depois da sua suspensao
(dia 6). A recuperagdo pulmonar foi classificada em trés
niveis diferentes: piora radioldgica, sem mudancas e
melhora da imagem; foi considerada como melhora
moderada quando menos de 50% da drea de pneumonia
foi reabsorvida, e como melhora significativa quando
mais de 50% foi reabsorvida.

Anidlise estatistica

Os dados foram descritos como média (desvio padréo,
DP), n (%), o t-test ou x?* teste foi utilizado na
compara¢do das diferengas entre dois grupos. Foi
considerado estatisticamente significante um valor de P
bicaudal menor que 0,05. As andlises estatisticas foram
realizadas utilizando o programa Graphpad Prism,
versao 6.0.

Resultados

Participaram do estudo 62 pacientes com teste positivo
para COVID-19 e nenhum deles deixou o estudo (Figura
1). Como evidenciado na tabela 1, a média de idade de
todos os pacientes foi 44,7 (15,3), 46,8% (29 de 62) eram
homens e 53,2% (33 de 62) eram mulheres. Os pacientes
foram alocados em dois grupos aleatoriamente. A
diferencga da distribuicdo para sexo e idade entre os dois
grupos nao foi relevante, entretanto a diferenca no TRC
entre eles foi significativa. Para o parametro febre, 17
pacientes no grupo de controle e 22 no grupo recebendo
a HCQ apresentaram febre no dia 0. Quando comparado
com o grupo controle [3,2 (1,3) dias], o tempo para
normalizacdo da temperatura foi significativamente
menor naqueles recebendo a HCQ. Para o sintoma
tosse, 15 pacientes no grupo controle e 22 no grupo
recebendo tratamento com HCQ apresentaram tosse no
dia 0, o tempo de remissdio do sintoma foi
significativamente menor naqueles recebendo a HCQ.
Notavelmente, 4 dos 62 pacientes evoluiram com
doenga grave, todos pertenciam ao grupo controle em
que a droga nao era administrada. Dois pacientes
tratados com a HCQ apresentaram efeitos adversos,
sendo estes leves, um apresentou rash e o outro
cefaleia. Nenhum efeito adverso grave se manifestou
entre eles.
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Para melhor avaliar os efeitos da HCQ sobre a
pneumonia, as TC de tdrax dos pacientes foram
avaliadas e comparadas nos dias 0 e 6. O estudo revelou
melhora do quadro em 67,7% (42 de 62) dos pacientes,
absorcao
significativa em 38,7%. Surpreendentemente, o grupo

com absorcdo moderada em 29% e

que recebeu o tratamento com a droga apresentou
significativa melhora da pneumonia (80,6%, 25 de 31)
guando comparados com o controle (54,8%, 17 de 31).
Além disso, 61,3% dos pacientes em tratamento com
absorcdo da

HCQ experimentaram significativa

pneumonia.

Discussao

A cloroquina (CQ) e seus derivados sdo amplamente
utilizados como imunomoduladores para o tratamento
de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e outras doencas
reumaticas [12]. Como seu mecanismo de acdo
farmacolégico é melhor compreendido, associado as
suas aplicagles clinicas, especialmente sua atividade
antiviral, o medicamento tem sido valorizado [13]. A
eficacia da cloroquina vem sendo demonstrada em
diferentes viroses, incluindo a causada pelo coronavirus
em humanos [[14], [15], [16]]. Pesquisadores relataram
tanto um papel profildtico como no tratamento com a
CQ na infecgdo SARS-CoV [17]. A sindrome respiratdria
aguda grave causada pela SARS-CoV-2 em grande parte
dos pacientes é muito semelhante a causada pela SARS-
CoV em 2002, e atualmente estd ameagando seriamente
a saude global com a COVID-19. Entretanto, nenhuma
droga especifica estd disponivel para profilaxia ou
tratamento da COVID-19.

Recentemente, Wang et al. identificou que a CQ pode,
eficientemente, inibir a replicacao e disseminacdo viral
da SARS-CoV-2 in vitro [7]. Guias e especialistas em
COVID-19 na China também recomendaram fosfato de
cloroquina como sendo superior no tratamento da
infeccdo por SARS-CoV-2 [8,9]. Para assegurar a
seguranca e efetividade da CQ nos pacientes com
COVID-19, o estudo foi registrado em ChiCTR e foi
escolhido a HCQ (os sais de fosfato e sulfato da CQ)
como o agente a ser administrado. Os dados do estudo
revelam que apds 5 dias de tratamento com a HCQ, os
COVID-19 sao

sintomas dos pacientes com

significativamente aliviados, manifestando-se com
encurtamento no tempo de recuperacao da febre e
tosse. Ao mesmo tempo, uma grande parte dos
pacientes com sinais de inflamag¢ao pulmonar
apresentaram reabsorcdo parcial no grupo tratado,
indicando a modulacdo imune e as propriedades anti-
inflamatdrias da HCQ em doencas ndo maldricas [17].
Atualmente, as diferentes ac¢bes da HCQ como a
regulacdo de citocinas pré-inflamatdrias [por exemplo,
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 (IL-
6)], acdo antioxidante também atuam amplamente nas
doengas reumaticas como LES [11, 17]. De acordo com
as pesquisas atuais, existe uma maior tempestade de
citocinas proé-inflamatérias em pacientes com COVID-19
com doenca grave ou critica, eventualmente afetando
seu prognodstico [18]. Para isso, um anticorpo que
bloqueia a IL-6 é transfundido do plasma de pacientes
convalescentes, e outros tratamentos tém sido
utilizados para conter a tempestade de citocinas [19,
20]. Portanto, com os efeitos antiviral e regulador do
sistema imunoldgico, HCQ pode ter carater protetor na
infeccdo por SARVS-CoV-2. Nesse estudo, o risco
diminuido de progressdo para doenga grave em
pacientes tratados com HCQ também explicam o efeito

que a droga tem no processo patoldgico da COVID-19.

Apesar da HCQ ter sido comprovada como efetiva, com
avantagem de ser barata e acessivel, os possiveis efeitos
prejudiciais em infec¢des virais devem ser seriamente
considerados. Retinopatia é um dos maiores efeitos
adversos na terapia a longo prazo com a HCQ [21]. Além
disso, pacientes com doengas reumaticas tratadas com
HCQ apresentam ocasionalmente arritmias [22]. Outras
reacdes adversas raras a HCQ incluem sintomas
gastrointestinais, cdlicas, disfungdo hepatica, prurido,
cefaleia, tontura, insoGnia e neuropatia periférica [13].
Felizmente, ao se decidir por planos de tratamento
individuais de forma cientifica, monitorando as reacGes
adversas no tempo apropriado para evitar overdose, a
aplicacdo a curto prazo da HCQ se torna relativamente
segura.

Conclusao
Em detrimento do pequeno numero de casos, O
potencial da HCQ no tratamento da COVID-19 foi
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parcialmente confirmado. Considerando que nao ha
uma melhor opgao no momento, trata-se de uma
pratica promissora do uso da HCQ na COVID-19 sob
manejo razoavel. Entretanto, estudos clinicos em larga
escala e basicas ainda sdo necessdrias para esclarecer
mecanismos especificos e continuamente otimizar o
plano tratamento.
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Caracteristicas Total Controle HCQ ValordeP
Casos, n 62 31 31
Idade, média (DP) 447 (15,3) 452(14,7) 441(16,1) 0,8809
Sexo, n (%) 0,7991
Masculino 29 (46,8%) 15(48,3%) 14(45,2%)
Feminino 33(53,2%) 16(51,7%) 17(54,9%)
Febre, dia (DP)a 2,6(1,0) 3,2(1,3) 2,2(0,4) 0,0008
Tosse, dia (DP)b 2,4(1,1) 3,1(1,5) 2,0(0,2) 0,0016
Progress3o para 4 (6,5%) 4(12,9%) 0
doenca grave
Efeitos adversos 2(3,2%) 0 2 (6,4%)

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes neste estudo.

222 pacientes no grupo de tratamento com HCQ, 17 pacientes no grupo controle com febre um dia

antes da interveng3o. "22 pacientes no grupo de tratamento com HCQ, 15 pacientes no grupo de
controle com tosse um dia antes da intervencdo. Abreviagdes: DP, desvio padrdao; HCQ,

hidroxicloroquina; TC, tomografia computadorizada.

Grupo Total Agravado Inalterado Com melhora

Moderada Significativa Total
Total 62 11 (17,7%) 9 (14,5%) 18 (29,0%) 24 (38,7%)  42(67,7%)
Controle, n (%) 31 9 (29,0%) 5(16,1%)  12(38,7%) 5(16,1%) 17 (54,8%)
HCQ, n (%) 31 2 (6,5%) 4(12,9%) 6 (19,4%) 19 (61,3%) 25 (80,6%)
Valorde P 0,0476

Tabela 2. Absorc¢ao da pneumonia na TC do torax. Abreviagdes: HCQ, hidroxicloroquina.
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Figura 1. Fluxograma do estudo. Abrevia¢bes: COVID-19, sindrome respiratdria aguda grave do
coronavirus; HCQ, hidroxicloroquina; TC, tomografia computadorizada.
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