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RESUMO

A da COVID-19 suscitou a busca por medicamentos
eficazes que limitem a propagacdo do SARS-CoV-2.
Diversos ensaios clinicos buscaram avaliar o uso
terapéutico da Hidroxicloroquina (HCQ) contra a
infecco causada pelo virus. O objetivo desse artigo foi
realizar uma revisao sistematica para avaliar a eficacia e
seguranca do uso de HCQ, em estudos com diferentes
configurag@es, para tratamento da COVID-19. O método
utilizado foi o PRISMA, por meio de busca de ensaios
clinicos randomizados, publicados entre 2020 e 2022, em
periddicos indexados na base de dados MEDLINE, na
lingua inglesa, resultando em 13 trabalhos selecionados
para andlise. Foram revisados 0s ensaios clinicos
multicéntricos randomizados, que correspondem a 14.838
pacientes, cuja faixa etaria variou entre 32 e 65 anos. O
teste usado para a detec¢do do SARS-Cov-2 foi 0 padréo
ouro RT-PCR. Os estudos apresentaram até 3 bracos de
estudo sendo estes: B1- grupo controle; B2- tratamento
com HCQ isolada e B3- tratamento com HCQ em
associacdo com outras drogas. Dos 13 estudos apenas 1
apresentou uma associagdo significativa do uso da
hidroxicloroquina no tratamento da COVID-19,
entretanto esta foi para a piora do quadro clinico. Assim,
conclui-se que a HCQ néo revelou reducdo significativa
na mortalidade.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; hidroxicloroquing;
tratamento; eficacia; ensaio clinico.

ABSTRACT

That of COVID-19 has prompted the search for effective
drugs that limit the spread of SARS-CoV-2. Several clinical
trials have sought to evaluate the therapeutic use of
Hydroxychloroquine (HCQ) against the infection caused by
the virus. The objective of this article was to carry out a
systematic review to evaluate the efficacy and safety of using
HCQ, in studies with different settings, for the treatment of
COVID-19. The method used was PRISMA, through the
search for randomized clinical trials, published between 2020
and 2022, in journals indexed in the MEDLINE database, in
English, resulting in 13 papers selected for analysis.
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Randomized multicenter clinical trials were reviewed,
corresponding to 14,838 patients, whose age range varied
between 32 and 65 years. The test used for the detection of
SARS-Cov-2 was the gold standard RT-PCR. The studies
presented up to 3 study arms, namely: B1- control group; B2-
treatment with HCQ alone and B3- treatment with HCQ in
association with other drugs. Of the 13 studies, only 1
showed a significant association with the wuse of
hydroxychloroquine in the treatment of COVID-19, however
this was for the worsening of the clinical picture. Thus, it is
concluded that HCQ did not reveal a significant reduction in
mortality.

KEYWORDS: COVID-19; hydroxychloroquine; treatment;
efficiency; clinical trial.

1. INTRODUCAO

A COVID-19 tornou-se rapidamente uma das crises
pandémicas mais expressivas desde a gripe espanhola
de 1918, Como consequéncia da macica disseminacédo
do patdgeno, seguiu-se um rapido crescimento de
doencas pulmonares em escala global causadas pela
penetracdo de aerossois no trato respiratério superior e
nos pulmdes?. Posteriormente, a Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) declarou, em 30 de janeiro de 2020,
que o surto de SARS-CoV-2 constituia uma emergéncia
de salde publica de interesse internacional®*.

Fez-se necessaria a implantacdo de medidas para
impedir o emergente crescimento do ndmero de casos,
e, consequentemente, diminuir o pico de demanda por
servigos de salde. Dessa forma, as orientagdes da OMS
quanto a lavagem frequente das mdos com &gua e
sabdo e/ou sua higienizagdo com alcool em gel, uso de
mascaras em espagos publicos e distanciamento social
comecaram a fazer parte do cotidiano da populagio®.

Com o expressivo avanco da pandemia da COVID-
19 e a intensificacdo das medidas protetivas, 0 impacto
das emergéncias globais em salde publica vai além das
repercussdes médicas, afetando individuos em diversos
niveis sociais®.

Dado o ritmo acelerado das descobertas cientificas
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e os dados clinicos gerados pelo grande nimero de
pessoas rapidamente infectadas pelo SARS-CoV-2,
inicia-se uma crescente busca por evidéncias precisas
para tratamentos médicos eficazes’. Como resultado,
varios medicamentos existentes foram utilizados a fim
de se gerenciar tal infeccdo. Entre essas terapias off-
label, a Hidroxicloroquina (HCQ) ganhou destaque no
cenario mundial como uma candidata promissora por
limitar a replicacdo do virus SARS-CoV-2 in vitro e
seu baixo custo no mercado farmacoldgico® °.

Os analogos da cloroquina usados ha décadas como

um dos medicamentos primarios e de maior sucesso
contra a maldria tornaram-se alvos de pesquisa para o
tratamento da COVID-19’.
Apo6s a publicagdo do estudo francés em junho de
2020, o qual apresentou eficacia da Hidroxicloroquina
em associagdo com Azitromicina, a HCQ ganhou
notoriedade mundial como possivel tratamento para a
COVID-19%%. Dada a proporgido da pandemia e a
necessidade de terapias eficazes, revisfes sistematicas
baseadas em artigos de relevancia avaliaram os
impactos da Hidroxicloroquina com relacdo aos
tratamentos padrdo ou placebo utilizados no meio
hospitalar'. Como resultado, o estudo francés
Kupferschmidt et al.'?, (2020) foi retratado perante a
comunidade cientifica um tempo depois por apresentar
uma analise de dados enviesada que contraindicaram o
uso da HCQ no tratamento da COVID-19.

Diante do contexto apresentado, fez-se necessaria a
realizacdo e publicacdo de ensaios clinicos para se
avaliar a real eficacia da HCQ. A analise com revisfes
sistematicas em artigos de grande relevancia
desempenha um papel importante na avaliacdo do real
impacto da HCQ com relagdo aos tratamentos padrédo
ou placebo utilizados no meio hospitalar. Nesse
sentido, o objetivo deste estudo foi avaliar a real
eficcia e seguranca do uso da HCQ para o tratamento
da COVID-19 por meio de uma revisdo sistematica
dissertativa.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma pesquisa de revisdo sistematica
utilizando o método PRISMA, realizada por meio de
uma busca de ensaios clinicos randomizados e
controlados, publicados entre 2020 e 2022 em
periddicos indexados na base de dados MEDLINE, na
lingua inglesa. Ap6s uma primeira analise por meio da
leitura criteriosa do titulo e resumo, foi possivel
descartar os trabalhos que ndo apresentaram desfecho
primario para especificar dados sobre a mortalidade e
estudos ainda em fase de desenvolvimento no momento
da busca (cujos descritores utilizados foram: “COVID-
19”; “hydroxychloroquine”; “treatment” e “efficacy” e
cujos filtros primarios utilizados foram “Clinical Trial”
e “humans” - foram eleitos quatorze trabalhos para a
revisdo sistematica. Apenas artigos com registro do
estudo no ClinicalTrial (www.clinicaltrials.gov) ou no
europeu (https://www.clinicaltrialsregister.eu/) ou no
chinés (http: //www.chictr.org.cn/searchprojen.aspx)
foram incluidos. A estratégia PICO utilizada para a
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busca dos artigos foi: Populacdo (P) - pacientes com
COVID-19 confirmada; Intervencdo (I) - uso de
Hidroxicloroquina; Controle (C) - tratamento padréo
ou outros medicamentos em teste; Desfecho (D) - taxa
de sobrevivéncia. Os dados utilizados para as analises
dos artigos foram: desenho do estudo; dose de HCQ;
desfecho primério; exame para confirmacdo da
COVID-19; gravidade do quadro do paciente;
tratamento ambulatorial ou hospitalar; presenca de
comorbidades; nimero de pacientes; média ou mediana
da idade; porcentagem de: sexo masculino, pacientes
internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI),
com necessidade de suplementacdo com oxigénio.
Além disso foram incluidos: terapia controle utilizadas;
Risco Relativo (RR) ou OddsRatio (OR) de 6bito;
intervalo de confianca (IC) e o valor de P.

3. DESENVOLVIMENTO

O resultado da pesquisa retornou 597 (quinhentos e
noventa e sete) artigos publicados no periodo de 2020 a
2022 com o descritor COVID-19. Ap6s o uso dos
filtros primarios, “Clinical Trial” e “Humans” e
utilizados os descritores para a busca: “COVID-197;
“hydroxychloroquine”; “treatment” e “efficacy”, 539
(quinhentos trinta e nove) artigos foram excluidos,
restando 58 (cinquenta e oito) artigos elegiveis.
Durante a proxima etapa de selecdo, foi realizada a
leitura do titulo e resumo. Aqueles trabalhos que néo
apresentavam dados quantitativos relacionados ao
desfecho primario foram excluidos, sendo: 34 (trinta e
quatro) por ndo abordarem dados sobre a eficécia da
Hidroxicloroquina isolada, 2 (dois) que néo
apresentaram grupo controle, 2 (dois) estudos foram
retratados perante a comunidade cientifica, 3 (trés) por
se encontrarem em fase de estudos, 1 (um) estudo nao
apresentou totalidade dos participantes testados com o
RTg-PCR; e 1 (um) por ser escrito em Mandarim;
totalizando 43 (quarenta e trés) artigos excluidos
(Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de fluxo PRISMA para a apresentacdo dos
artigos do estudo.

Apo6s a leitura completa dos 15 (quinze) artigos
selecionados, 2 (dois) foram excluidos por néo
apresentarem dados estatisticos (OddsRatio, Risco
Relativo e valor de P) relativos ao efeito da
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Caracterizacdo dos participantes do estudo

O maior estudo avaliou 11.197 participantes
(75,43%) e o menor estudo, 53 participantes (0,35%)
(Quadro 1). A maioria dos trabalhos apresentou a faixa
etaria dos participantes em forma de média, que variou
entre 32,9 e 65 anos, exceto em Reis et al'®, que
indicaram a mediana da idade igual a 53 (18 - 94 anos).

A porcentagem de sexo masculino foi abordada em
todos os trabalhos como presenca majoritaria com
média corresponde a 58,31%, cuja variacdo esta
compreendida entre 25% e 75%. Apenas em 2 (dois)
estudos houve maior presenca feminina (55%) (Reis et
al.’®) e 75% (Agusti et al.?°) (Quadro 1). O sexo
masculino foi apresentado como fator de risco para
mortalidade por COVID-19, tendo como hipéteses
justificaveis relativas as caracteristicas do género com
relagdo ao desempenho do sistema imunoldgico inato e
adaptativo, visto que 0 sexo masculino possui nimeros
mais baixos de células T e diminuicdo da produgdo de
células B, se comparados com o publico feminino.
Além disso, alguns genes reguladores imunoldgicos
estdo localizados no cromossomo X, portanto as
mulheres possuem uma expressdo mais alta desses
genes?®.

Caracterizacdo do diagndstico e manejo

Atualmente, o RT-PCR é o padrdo-ouro para a
deteccdo de SARS-Cov-2 devido a sua capacidade de
medir diretamente as partes gendmicas virais, em vez
dos biomarcadores secundarios, como antigenos ou
anticorpos. Em areas onde a COVID-19 foi
amplamente disseminada, um ou mais resultados
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negativos do mesmo caso suspeito ndo descartam a
infeccdo por SARS-CoV-2. Existem vérios fatores que
podem contribuir para um resultado negativo em um
individuo infectado, incluindo: baixa qualidade da
amostra, contendo pequenas quantidades de material do
paciente; coleta precoce e tardia de amostras; amostras
ndo manuseadas e/ou enviadas adequadamente; razdes
técnicas inerentes ao teste, como mutacdes virais ou
inibicio de PCR® Dessa forma, todos os estudos
optaram pela confirmacdo diagnostica por Swabs
nasofaringeos usando o método RT-q PCR para
confirmagéo diagnostica.

Trés artigos ndo mencionaram dados a respeito da
suplementacdo de oxigénio. Dentre os demais, ao se
comparar os estudos, observou-se grande variagdo da
suplementacédo de oxigénio necessaria para 11% a 60%
dos pacientes.

Com relagdo a gravidade do quadro dos pacientes, 3
(trés) estudos analisaram pacientes com quadro leve,
moderado e grave. Dos 11 (onze) estudos restantes, 3
(trés) estudos incluiram pacientes apenas com quadro
leve, 1 (um) trabalho incluiu apenas pacientes
considerados graves, 3 (trés) incluiram pacientes
classificados como leves a moderados, 1 (um) incluiu
pacientes de nivel moderado a grave e apenas 2 (dois)
ndo especificaram a estratificacho de nivel de
gravidade. Nesse sentido, é possivel constatar o efeito
do farmaco em diferentes estagios da doenga, incluindo
pacientes com quadros leves e moderados a graves. Os
espectros sdo definidos da seguinte forma: pacientes
sem pneumonia ou pneumonia leve séo definidos como
doenca leve. Pacientes que apresentem dispneia,
hip6xia ou mais de 50% de envolvimento pulmonar na
imagem dentro de 24 a 48 horas séo definidos como
doenga moderada. Por fim, a doenga grave pode ser
definida em casos de insuficiéncia respiratéria, choque
ou disfuncdo de multiplos 6rgdos. Em uma ultima
andlise, o risco individual de doenca grave varia de
acordo com a idade, comorbidades subjacentes e estado
de vacinagdo. Além disso, diferentes variantes do
SARS-CoV-2 foram associadas a riscos variados de
doenca grave®,

Um dos pontos amplamente discutidos acerca da
COVID-19 ¢é a presenca de comorbidades nos
pacientes, que podem suscitar 0 aumento da taxa de
mortalidade. Foi observado que 7 (sete) estudos
adotaram a presenga de comorbidades como critério de
exclusdo, sobretudo as relacionadas a doencas
cardiovasculares, evidenciadas em todos os artigos.
Além dos critérios supracitados, alguns trabalhos
adotaram outras condi¢des como fator de exclusdo,
sendo estas: gestantes ou lactentes; Diabetes Mellitus,
doengas pulmonares; imunocomprometidos; histéria de
transplante e obesidade. Os cinco estudos que nao
adotaram comorbidades como critérios de exclusdo,
apresentaram a possibilidade de avaliar a eficacia da
Hidroxicloroquina em pacientes com patologias prévias
e maior risco de mortalidade. Os mecanismos de agédo
envolvidos entre a infeccdo e a doenga de base estdo
relacionados ao aumento da mortalidade entre os
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pacientes. Uma das possiveis causas pode estar
relacionada a doengas cronicas e a baixa imunidade,
uma vez que ambas as situacBes prejudicam o
funcionamento dos linfécitos, levando a uma
deficiéncia da resposta imune®.

A inflamacdo sistémica causada pela doenca e a
ativacdo subsequente da cascata de coagulacdo sdo
fatores que contribuem para 0 aumento do risco de
surgimento de eventos tromboembdlicos. A doenca
cardiovascular também foi altamente relatada entre os
pacientes com COVID-19 e esta associada a um
aumento da taxa de mortalidade. Além disso, outras
complicagBes, como miocardite; sindrome coronariana
aguda; arritmia; choque cardiogénico e insuficiéncia
cardiaca foram documentadas em pacientes com
COVID-19 sem doenga cardiovascular prévia. Isso
demonstra um impacto significativo da infeccdo no
sistema cardiovascular?’. Diabetes tipo 2 é uma doenga
multifatorial caracterizada por inflamagdo cronica e
metabolismo  prejudicado, resultando em maior
suscetibilidade a infeccdo e em maior risco de
desenvolver multiplas comorbidades. A inflamacao
cronica em pacientes diabéticos aumenta sua
susceptibilidade a hiperinsuflacéo e ao
desenvolvimento de tempestade de citocinas,
resultando em niveis de IL-6 e Proteina C reativa
significativamente mais altos em pacientes diabéticos.
Em segundo plano, a hiperglicemia pode prejudicar a
resposta imune e aumentar o estresse oxidativo®.
Desse modo, a presenga de comorbidades implica
diretamente no aumento da gravidade dos pacientes e
possivel morte. Assim, a presenca desse grupo nos
trabalhos aumenta seu nivel de seguranga e
confiabilidade.

A respeito da abordagem terapéutica, 7 (sete)
artigos adotaram apenas tratamento hospitalar, 3
incluiram apenas pacientes em tratamento ambulatorial
e 3 (trés) adotaram ambas as modalidades. Vale
destacar que em um ambiente com maior suporte para
os pacientes, é possivel realizar estudos de maior
confiabilidade. Dessa forma, o tratamento hospitalar
foi abordado em todos os artigos, para obter maior
seguranca e controle sobre o tratamento e suas
repercussdes. Na  auséncia de  terapéuticas
comprovadamente eficazes para o tratamento da
COVID-19, o estudo Elavarasi et al.®, demonstrou uma
significativa diminui¢do na replicagdo viral in vitro,
tornando a HCQ uma possivel terapia off label para o
tratamento, que se apresentou como alternativa ao
tratamento padréo, devido a gravidade dos pardmetros
de mortalidade do cenério mundial.

Com relagdo a seguranga da administragdo da HCQ,
o0 principal risco destacado foi a toxicidade
cardiovascular, na qual o banco de dados de
farmacovigilancia da OMS relatou 83 episodios de
torsades de pointes ou outros tipos de taquicardia
ventricular associados a HCQ. O efeito colateral mais
comum foi o prolongamento do intervalo QT. Outros
efeitos colaterais observados foram: confusdo mental,
retinopatia, diarreia, ndusea ou vémito, rabdomiolise,
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hipoglicemia, lesdo renal aguda e elevacdo anormal da
funcéo hepatica?.

Vale destacar que os pacientes podem continuar em
risco de eventos cardiacos ou outros eventos adversos e
interacbes medicamentosas mesmo apds a concluséo
do tratamento, visto que os efeitos do farmaco podem
durar mais de 40 dias?°.

No contexto de polifarmacia e condicGes
comorbidas, como doengas cardiacas, recomenda-se a
realizacdo de um eletrocardiograma, especialmente
naqueles pacientes que recebem outros medicamentos
prolongadores do intervalo QT. Nesse contexto, uma
medida para os médicos seria encaminhar os pacientes
para onde possam ser cuidadosamente monitorados.
Nédo é recomendado prescrever HCQ como profilaxia
de rotina para infec¢do por COVID-19 no ambiente de
atengdo primaria°,

Caracterizagao dos bracos e variaveis

Os artigos pesquisados apresentavam até 3 bracos
de estudo subdivididos na tabela 1, sendo Braco 1 (B1)
0 grupo controle, o qual recebeu tratamento com
placebo e/ou tratamento padrdo exposto de forma
especifica em dois artigos. Apenas 2 (dois) estudos,
Abd-elsalam et al.® e Chen et al.!, especificaram a
terapéutica no B1, sendo administrada
antibioticoterapia empirica, além de analgésicos,
hidratagdo e oxigénio. Os grupos experimentais, Brago
2 (B2) e Brago 3 (B3), sendo B2 destinado ao grupo
em tratamento com Hidroxicloroquina isolada, exposto
na maioria dos artigos; e B3 onde foi analisado o uso
de HCQ em associacdo com outras drogas, que esteve
presente em apenas 2 trabalhos: em Cavalcanti et al**
onde se associou a Hidroxicloroquina a Azitromicina e
Reis et al'®, que utilizou Lopinavir-ritonavir®,

Houve divergéncia com relagdo a dosagem e
duracdo terapéutica da HCQ. A maioria dos estudos
optou por uma dose de ataque de 800 mg dividida em 2
tomadas no primeiro dia e nos dias subsequentes uma
dose de manutencdo de 400 mg dividida em duas
tomadas somada ao tratamento padrdo. O periodo do
tratamento de manutencdo também apresenta certa
divergéncia entre os estudos, variando entre 5 dias e 3
semanas (Quadro 1).

O quadro clinico foi analisado de forma mais
especifica, abordando recuperacdo ou melhora do
quadro clinico, hospitalizacdo, necessidade de
ventilacdo mecénica ou, o desfecho primério referente
a mortalidade. A soroconversdo negativa foi abordada
em 6 dos 13 estudos em questdo. Com relacdo ao
intervalo de tempo entre a randomizacéo e o desfecho
primario, os artigos se dividiram em 3 prazos para a
analise da soroconversdo negativa, ap6s 14, 28 e 90
dias.

O tratamento da COVID-19 visa, principalmente, o
controle da funcéo pulmonar, inflamacg&o sistémica e a
restauracdo precoce da atividade fisiologica, uma vez
que o risco de mortalidade resulta de uma falha no
controle inicial do dano tecidual dentro de 24 a 48
horas da Sindrome da Angustia Respiratdria (SDRA)
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que pode resultar em inflamagdo autoperpetuada com
subsequente perda da funcdo orgénica. Portanto, o
tratamento com antivirais é recomendado nos estagios
iniciais da COVID-19, mas a terapéutica a base de
Dexametasona® pode ser eficaz durante periodos de
inflamagcao ativa que progride para SDRA3,

O desfecho primario abordado pelos trabalhos
expressa o principal resultado obtido ao final do estudo
que avaliou a eficacia da Hidroxicloroquina sobre os
pacientes estudados. Os 7 (sete) artigos que utilizaram
0 quadro clinico como desfecho primario, abordaram
os sintomas dos pacientes de acordo com os niveis de
gravidade, expressando efetivamente a eficécia da
HCQ sobre o 6bito, visto que, apesar da soroconversio
negativa ou declinio da carga viral, como abordado em
6 (seis) trabalhos, varios pacientes continuam lidando
com as consequéncias da COVID-19 em tratamento
intensivo e risco de vida, abordado como desfecho
priméario no estudo Recovery Collaborative Group et
al'’, que ressalta a mortalidade dos pacientes
analisados dentro do periodo de 28 dias®%. Assim, o
desfecho primario que melhor avalia a qualidade do
tratamento ndo é a negatividade do virus, nem a
reducdo da carga viral, mas a redugdo ou controle da
gravidade dos sintomas e reducdo da mortalidade por
este tratamento.

Para realizar a comparacdo do efeito da
Hidroxicloroquina sobre os pacientes que receberam
tratamento padrdo/placebo (B2/B1), foram analisados
os dados estatisticos disponibilizados pelos estudos.

Apenas o estudo Réa-neto et al.'®, apresentaram o
valor de P=0,020 (< 0,05), demonstrou uma associagao
significativa da HCQ no tratamento dos pacientes com
COVID-19, entretanto com uma piora clinica; os
demais estudos apresentaram valores de P acima de
0,05. Dessa forma, sem uma associacao significativa da
HCQ com o beneficio clinico ou redugdo da carga
viral, demonstrando maior confiabilidade sobre o efeito
da Hidroxiclorogquina nos pacientes estudados, o artigo
Réa-neto et al.'®, realizado em 2020, com 105
participantes, cerca de 0,78% da populacdo de analise
apresentou uma associacdo significativa do uso da
HCQ com o quadro clinico dos pacientes, resultando
em uma piora clinica.

Atualmente, numa visdo retrospectiva de outros
medicamentos testados para o tratamento da COVID-
19, vérias terapias meédicas e farmacolégicas, como:
esteroides, antivirais, antagonistas de interleucina-6,
anticorpos monoclonais e inibidores de quinase que
estdo sendo investigadas vém demonstrando eficacias
varidveis determinados subconjuntos de pacientes,
conforme caracteristicas dos mesmos®,.

O uso de esteroides, sobretudo a Dexametasona®,
podem ser utilizados durante a inflamagdo ativa que
evolui para a SDRA, diferentemente de terapias
antivirais, em que seu uso é recomendado no estagio
inicial da doenga®. A Dexametasona® foi amplamente
avaliada em pacientes com COVID-19, devido a
auséncia da sua atividade mineralocorticoide e efeito
minimo no equilibrio de sodio e fluido, além de
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evidéncias atuais que sugerem que os esteroides podem
reduzir a mortalidade em pacientes que necessitam de
oxigénio suplementar. No entanto, ndo deve ser usada
em pacientes que ndo necessitam de suplementacdo de
oxigénio. Quanto aos esteroides inalatdrios, ndo ha
comprovacdo de uma melhora significativa para os
pacientes, sendo necessarios mais estudos para melhor
avaliacdo®,

Tratamentos antivirais sdo discutidos atualmente,
como o Remdesivir®, Gnico antiviral recomendado pela
National Institutesof Health (NIH) para pacientes
hospitalizados e também pode ser usado em regime
ambulatorial, embora ndo seja aprovado pela OMS
devido a evidéncias limitadas®.

Dados atuais sugerem que ndo ha diferenca
significativa nos eventos adversos com o uso de
antagonistas de IL-6, quando comparados com placebo
ou tratamento padrdo. Anticorpos monoclonais podem
ser mais eficazes em pacientes ndo criticos do que em
pacientes criticos e podem ser usados para prevenir
infeccdo em pacientes de alto risco. Para pacientes com
demanda aumentada de oxigénio e marcadores
aumentados de inflamacdo, as diretrizes do NIH
recomendam o uso de inibidores de quinase
relacionados a esteroides. No caso de uso de
antibidticos, os médicos devem considerar a cobertura
fangica em pacientes em ventilagho mecénica
prolongada, em cateteres invasivos ou em uso de
esteroides. Os antibidticos devem ser iniciados em
pacientes com infec¢des respiratérias bacterianas
secundarias, conforme prescrito pelas diretrizes atuais
de pneumonia adquirida no hospital ou associada a
ventilagdo mecanica®® %,

A Profilaxia Tromboembdlica Venosa (TEV) nédo
apresenta beneficio significativo na mortalidade em
compara¢do com o tratamento padrdo, assim como
tratamentos controversos e experimentais, como a
Hidroxicloroguina, Colchicina, plasma convalescente,
famotidina, fluvoxamina, Ivermectina, suplementos
vitaminicos e minerais (zinco, vitamina C ou D), ndo
recomendados pela NIH devido aos estudos que nédo
comprovaram sua eficacia contra a COVID-19%3 7. 38,
Dessa forma, ndo ha tratamento especifico para a
COVID-19. Para quadros leves a moderados é indicado
tratamento sintomatico, mas em caso de (SDRA) e
dificuldade respirat6ria, hipoxemia ou choque, terapia e
monitoramento precoces s&o recomendados®.

Tendo em vista a ineficAcia da HCQ comprovada
no presente estudo, as abordagens mais concretas na
reducdo da mortalidade, segundo Kim et al.“°, incluem
0 uso de Dexametasona®, bem como de Tocilizumab®
ou Baricitinib® adjuvantes e um possivel beneficio
clinico com Remdesivir®. Com base na patogénese da
COVID-19, as abordagens que visam o0 proprio virus
(antivirais, imunidade passiva, interferons) apresentam
maior eficacia no inicio da infeccdo, enquanto as
abordagens que modulam a resposta imune podem ter
mais impacto tardiamente. Além disso, seguindo a
abordagem de recomendacGes de grupos especialistas
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nos Estados Unidos, recomenda-se fortemente adesdo
em ensaios clinicos controlados, quando disponiveis*.

Uma consideragdo pratica adicional é que o0s
recursos e a infraestrutura necessarios para a
administracdo das opc¢bes parenterais (anticorpos
monoclonais, Remdesivir®, plasma convalescente de
alto titulo) podem desviar recursos de outros esforcos
de atendimento a COVID-19 e podem favorecer o uso
em populagdes com maior poder aquisitivo em
detrimento do uso em comunidades com recursos
limitados. E essencial que 0 acesso equitativo a todos
os tratamentos da COVID-19 seja garantido“C.

5. CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica foi realizada com o intuito
de investigar a eficAcia da hidroxicloroquina no
tratamento de pacientes diagnosticados
laboratorialmente com SARS-Cov-2. Com relacdo aos
efeitos da intervencdo sobre os pacientes, nenhum
ensaio clinico controlado apresentou beneficio clinico
para o paciente que usou HCQ. O Unico estudo que
apresentou associagdo significativa demonstrou um
maleficio do uso do medicamento com aumento da
mortalidade. Dessa forma, foi notério que o uso da
hidroxicloroquina, além de ndo ser eficaz no tratamento
da COVID-19 por ndo reduzir a mortalidade causada
por esse virus, também provoca eventos adversos
relacionados com piora clinica dos pacientes. Conclui-
se, portanto, que a HCQ ndo deve ser utilizada no
tratamento da COVID-19.
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