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INFORMATIVO ELABORADO PELO GRUPO DE TRABALHO "CIENCIAS FARMACEUTICAS
E A COVID-19"

AS BASES CIENTIFICAS DO USO DA CLOROQUINA E DA HIDROXICLOQUINA SOBRE A
COVID-19

O processo de encontrar novas indicacdes terapéuticas para os medicamentos
usados atualmente, definido como "redirecionamento terapéutico", estd recebendo
crescente atencdo. A cloroquina e a hidroxicloroquina, com indicacdo original para
prevenir ou curar a maldria, foram usadas com sucesso no tratamento de varias doencas
infecciosas (HIV, febre Q, doenca de Whipple e infecgdes fungicas), reumatoldgicas
(ldpus eritematoso sistémico, sindrome do anticorpo antifosfolipide, artrite reumatadide,
sindrome de Sjoégren) e outras doencas imunolégicas. De fato, ha efeitos anti-

inflamatédrios, imunomoduladores, anti-infecciosos, antitrombdticos e metabdlicos.

Dentre os efeitos bioldgicos da cloroquina e da hidroxicloroquina, é importante
destacar suas propriedades antitumorais. Esses efeitos tornam esses medicamentos
uma opgdo possivel no tratamento de varios tumores associados a radioterapia e
guimioterapia. Finalmente, o redirecionamento de cloroquina e hidroxicloroquina esta
sendo examinado atualmente para doencas neuroldgicas como neurossarcoidose,
inflamacao linfocitica cronica com realce perivascular do tegmento pontino responsivo
a corticosteroides e esclerose multipla progressiva primaria. Varios ensaios clinicos em
andamento vém testando esses medicamentos em doengas ndo neopldsicas e
neoplasicas. As manifestacOes gastrintestinais e cutaneas sdo consideradas ndo graves,
enguanto as toxicidades retiniana, neuromuscular e cardiaca sdo classificadas como

eventos adversos graves.
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CLOROQUINA HIDROXICLOROQUINA

" oH
HNJ\/\/N\/ HNJ\/\)C/

‘\“\ m
- ~
Cl N (0] N

A cloroquina é um derivado da aminoquinolona desenvolvido pela primeira vez
na década de 1940 para o tratamento da malaria. Foi o farmaco de escolha no
tratamento da malaria até o desenvolvimento de antimalaricos mais recentes, como
pirimetamina, artemisinina e mefloquina. Recebeu a aprovacdo da FDA em 31 de

outubro de 1949.

Os sais cloridrato, fosfato e sulfato de cloroquina podem ser classificados como
altamente soluveis e altamente permeaveis. Dose oral de cloroquina é absorvida na
faixa de 67% a 100% e o pico de concentragdo sanguinea é atingido em 30 minutos. A
ligacdo as proteinas plasmaticas é de 40% a 60%. A eliminacdo ocorre principalmente

pela urina, sendo que 50% é de cloroquina ndo metabolizada.

A hidroxicloroquina é uma mistura racémica que consiste em um enantiémero R
e S. E um medicamento comumente prescrito no tratamento de maldria sem
complicacdes, artrite reumatdide, lUpus eritematoso discdide crénico e Idpus
eritematoso sistémico. Foi desenvolvida durante a Segunda Guerra Mundial como um
derivado da quinacrina com efeitos colaterais menos graves. Foi aprovada pela FDA em

18 de abril de 1955.

A biodisponibilidade da hidroxicloroquina é de 67% a 74%. Apds dose oral, atinge
pico plasmatico em cerca de 3,5 horas. A ligacdo as proteinas plasmaticas é de cerca de
50%. A meia-vida apds administracdo oral de 200mg é de 22 dias no sangue e 123 dias

no plasma. A excrecdo renal é de 40 a 50%, sendo que cerca de 20% ndo é metabolizada.
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A cloroquina e a hidroxicloroquina estdao sendo investigadas no Brasil para o
tratamento da SARS-CoV-2 (COVID-19), conforme divulgado pela Comissdao Nacional de

Etica em Pesquisa — Conep, em 23 de margo de 2020.
Mecanismo de Agao

A cloroquina inibe a acdao da polimerase da hemoglobina nos trofozoitos da
maldria, impedindo a conversdao da hemoglobina em hemazoina. A hemoglobina é téxica
para as espécies de Plasmodium. A cloroquina difunde-se passivamente através das
membranas celulares e nos lisossomos, onde fica protonada, e ndo pode sair. Aumenta
o pH endossémico e impede a glicosilacdo da ACE2 (Enzima Conversora da Angiotensina

2), o receptor que o SARS-CoV-2 tem como alvo para a entrada celular.

Os mecanismos exatos da hidroxicloroquina s3ao desconhecidos. Foi
demonstrado que se acumula nos lisossomos do parasita da maldria, aumentando o pH
do vacuolo. Essa atividade interfere na capacidade do parasita de proteger a
hemoglobina, impedindo o crescimento e a replicacdo normais do parasita. Também
pode interferir na acdao da hemoglobina polimerase parasitaria, permitindo o acimulo
do produto toxico beta-hematina. O acumulo de hidroxicloroquina nos lisossomos
humanos também aumenta o pH do vacuolo, que inibe o processamento de antigenos,
impede as cadeias alfa e beta do complexo principal de histocompatibilidade (MHC)
classe Il de dimerizar, inibe a apresentacao de antigenos da célula e reduz a resposta
inflamatdria. O pH elevado nas vesiculas pode alterar a reciclagem de complexos MHC,
de modo que apenas os complexos de alta afinidade sejam apresentados na superficie
da célula. Os peptideos préprios se ligam a complexos de MHC com baixa afinidade e,
portanto, serdo menos provaveis de serem apresentados a células T autoimunes. A
hidroxicloroquina também pode reduzir a liberacdo de citocinas como a interleucina-1

e o fator de necrose tumoral.
Toxicidade e Reagoes Adversas da Cloroquina
Pacientes com sobredosagem podem apresentar dor de cabeca, sonoléncia,

disturbios visuais, ndusea, vomito, colapso cardiovascular, choque, convulsdes, parada
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respiratdria, parada cardiaca e hipocalemia. Deve ser tratada com tratamento
sintomatico e de suporte, que pode incluir emese imediata e lavagem gdstrica com

carvao ativado.

Os principais efeitos téxicos da cloroquina estao relacionados as agdes do tipo
quinidina (estabilizagdo da membrana) no coragao. Outros efeitos agudos sdo depressao
respiratdria e irritacdo gastrintestinal grave. As manifestacGes tdxicas aparecem

rapidamente dentro de uma a trés horas apds a ingestao e incluem: Disturbios cardiacos

- parada circulatodria, choque, disturbios de conducgdo, arritmias ventriculares; Sintomas
neurolégicos - sonoléncia, coma e as vezes convulsGes. Perturbagdes visuais nao

incomuns. Sintomas respiratérios - apneia. Sintomas gastrintestinais - irritacdo

gastrintestinal grave, ndusea, vomito, cdibras e diarreia. As criangas sdo especialmente
sensiveis a efeitos tdxicos. Tonturas, nausea, vobmito, diarreia, dor de cabeca,
sonoléncia, visdao turva, diplopia, cegueira, convulsdes, coma, hipotensdao, choque
cardiogénico, parada cardiaca e respiracdo prejudicada sdo as caracteristicas do
envenenamento por cloroquina. A eletrocardiografia (ECG) pode mostrar diminuicdo da
onda T, aumento do QRS, taquicardia ventricular e fibrilagdo. A hipocalemia esta

associada a envenenamento grave.

As contraindicacGes para o uso de cloroquina sdo o comprometimento da funcao
hepatica e renal, disturbios do sangue, doengas gastrintestinais, deficiéncia de glicose-
6-fosfato desidrogenase (G-6-PD), disturbios neurolégicos graves, alteracées da retina
ou do campo visual. A contagem completa de células sanguineas deve ser realizada
periodicamente em pacientes recebendo terapia prolongada com cloroquina. A
cloroquina deve ser descontinuada se houver evidéncia de efeitos hematoldgicos

adversos graves e ndo atribuiveis a doenca em tratamento.

A dose letal de cloroquina para um adulto é estimada em 30 a 50 mg/kg e doses

de cloroquina acima de 5 g administradas por via parenteral geralmente sao fatais.
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Toxicidade e Reagdes Adversas da Hidroxicloroquina

Pacientes com sobredosagem de hidroxicloroquina podem apresentar dor de
cabeca, sonoléncia, disturbios visuais, colapso cardiovascular, convulsdes, hipocalemia,
disturbios de ritmo e conducao, incluindo prolongamento do intervalo QT, torsades de
pointes, taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular. Isso pode progredir para parada
respiratdria e cardiaca subita. A sobredosagem deve ser tratada com lavagem gastrica
imediata e carvdao ativado a uma dose de pelo menos 5 vezes a dose de
hidroxicloroquina em 30 minutos. O diazepam parenteral pode ser administrado para
tratar a cardiotoxicidade, a transfusdo pode reduzir as concentragdes séricas do
medicamento, os pacientes devem ser monitorados por pelo menos 6 horas, os liquidos
devem ser administrados e o cloreto de amoénio deve ser administrado para acidificar a

urina e promover a excre¢ao urinaria.

A hidroxicloroquina ndo foi associada a elevacdes séricas significativas das
enzimas durante o tratamento de doengas reumatoldgicas. Além disso, a lesdao hepatica
clinicamente aparente é rara. Uma série de casos Unicos (dois casos) de insuficiéncia
hepatica aguda atribuida a hidroxicloroquina foi publicada ha vinte anos, mas relatos de
casos de lesdo hepatica clinicamente aparente nao apareceram posteriormente. Assim,

a lesdo hepdatica aguda com ictericia deve ser muito rara, se é que ocorre.

Uma excec¢dao é o uso de hidroxicloroquina em doses relativamente altas em
pacientes com porfiria cutanea tarda que pode desencadear uma lesao hepatica aguda,
com inicio repentino de febre e elevagGes acentuadas das enzimas séricas com aumento
da excrecdo de porfirinas. Essa reacdo parece ser causada pela subita mobilizacdo de
porfirinas e é frequentemente seguida por uma melhora nos sintomas porfiricos. A
reacdao é incomum se a terapia é iniciada com doses mais baixas de hidroxicloroquina e
€ menos grave do que reacbes semelhantes que ocorrem com a cloroquina. De fato,
baixas doses crénicas de hidroxicloroquina (100 a 200 mg duas vezes por semana) tém
sido usadas para aliviar os sintomas em pacientes com porfiria cutanea tarda que sao

resistentes ou intolerantes a flebotomia, a terapia usual dessa condigao.
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Conclusdao

As principais pesquisas publicadas a partir de fevereiro de 2020 sobre o uso de
cloroquina e hidroxicloroquina foram realizadas levando em consideragdo a mudanga
do pH do endossoma e, consequentemente, modificagdes da glicosilacdo dos receptores
ACE2 do coronavirus, causador da COVID-19. Contudo, a divulgacdo precoce destes
resultados levou ao esgotamento de medicamentos a base de cloroquina e
hidroxicloroquina nas farmacias, sem que houvesse uma prescricdo médica para a sua
utilizacdo. Assim, estamos correndo um risco extremamente alto relacionado a: 12 - ird
faltar medicamento para quem necessita, principalmente pacientes com doencas
autoimunes e com maldria que fazem seu uso continuo; 22 - teremos uma série de
pessoas que podem apresentar sindromes toxicoldgicas e reagbes adversas graves,
principalmente aquelas com deficiéncia nos alelos génicos da glicose-6-fosfato

desidrogenase (G-6-PD).
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