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RESUMO

Contexto: A COVID-19 é uma doenca causada por um coronavirus recentemente descrita e associada a sindrome da angustia respiratéria
severa (SARS). Atualmente tem impacto grave na salide da populagdo e na economia global. Esfor¢os tém ocorrido na tentativa de um
tratamento eficaz, sendo a cloroquina uma opgdo em foco. Objetivo: Avaliar as evidéncias na literatura relativas ao uso de cloroquina/
hidroxicloroquina, associada ou ndo a azitromicina, para tratamento de casos graves de COVID-19. Desenho de estudo: Trata-se de
sinopse de evidéncias. Métodos: Procedeu-se & busca em cinco bases eletrénicas de dados: Cochrane Central Register of Controlled
Trials (2020), PubMed (1966-2020), EMBASE (1974-2020), Scopus (2020) e Web of Science (2020), além do megabuscador de evidéncias
Turning Research Into Practice (TRIP) database (2020) e pesquisa livre na internet. Ndo houve restricdo geogréfica e de idioma, sendo
utilizados descritores e termos do DeCS (Descritores em Ciéncias da Satde). O método de sintese envolveu a combinacdo de estudos
semelhantes em uma revisdo narrativa. Resultados: Foram identificadas 332 citagbes e seis estudos foram incluidos. H& poucos ensaios
clinicos concluidos e alguns guidelines publicados. Discuss&o: A evidéncia é extremamente baixa e ndo permite responder a questao com
os estudos atuais, sendo recomendada a realizagdo de novos ensaios clinicos de qualidade. Conclusdes: Nao ha suporte com bom nivel
de evidéncia atualmente na literatura para uso da cloroquina/hidroxicloroquina, com ou sem azitromicina, no tratamento da pneumonia
por COVID-19.

PALAVRAS-CHAVE: Infecgdes por coronavirus, pneumonia, cloroquina, azitromicina, préatica clinica baseada em evidéncias

'Professor titular e chefe da Disciplina de Medicina de Urgéncia e Medicina Baseada em Evidéncias da Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de
Sao Paulo (Unifesp). Diretor do Cochrane Brazil e Diretor Cientifico da Associagdo Paulista de Medicina.

"Doutora em Satide Baseada em Evidéncias pela Universidade Federal de S&o Paulo (UNIFESP). Especialista em Informacg&o pelo Centro Cochrane do Brasil.
"Professor titular de Anestesiologia, Dor e Terapia Intensiva da Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp). Presidente da Associagdo Paulista de
Medicina (APM).

“Doutor em Salide Baseada em Evidéncias pela Universidade Federal de S&o Paulo (UNIFESP). Professor titular de Otorrinolaringologia da Universidade
Santo Amaro (UNISA).

Editor responséavel por esta segéo:
Alvaro Nagib Atallah. Professor titular e chefe da Disciplina de Medicina de Urgéncia e Medicina Baseada em Evidéncias da Escola Paulista de Medicina,
Universidade Federal de S&o Paulo (Unifesp). Diretor do Cochrane Brazil e Diretor Cientifico da Associagdo Paulista de Medicina.

Endereco para correspondéncia:

Alvaro Nagib Atallah

Rua Pedro Toledo, 598

Tel. (11) 5571-4721 — E-mail: atallahmbe@uol.com.br

Fontes de fomento: nenhuma. Conflito de interesse: nenhum.
Entrada: 22 de abril de 2020. Ultima modificagao: 27 de abril de 2020. Aceite: 4 de maio de 2020.

Diagn Tratamento. 2020;25(2):1-X.



Intervencgdo com cloroquina/hidroxicloroquina com ou sem azitromicina para COVID-19 (SARS-Cov 2): sinopse baseada em evidéncias

CONTEXTUALIZACAO

Os coronavirus constituem um grupo de virus que contém
RNA (4cido ribonucleico) em seu genoma. Sdo conhecidos
desde meados de 1960 e pertencem a subfamilia taxonomi-
ca Orthocoronavirinae da familia Coronaviridae, da ordem
Nidovirales."*

Em 30 de dezembro de 2019 foram reportados a Comisséo
Nacional de Satide da China alguns casos de pneumonia de
etiologia desconhecida. Todos os acometidos apresentavam
histérico de terem visitado ou trabalharem no mercado de
mariscos e animais de Wuhan (Provincia de Hubei, China).
Em 1 dejaneiro de 2020 a China decide fechar o mercado e em
30 de janeiro a Organizagédo Mundial de Satide (OMS) declara
emergéncia de satide publica de interesse internacional?

O virus relacionado ao quadro infeccioso foi identificado,
tratando-se de um coronavirus do género betacoronavirus.
Foi denominado oficialmente coronavirus 2 da sindrome res-
piratéria aguda severa (SARS-CoV-2) e a doenga, causada por
ele, foi designada como COVID-19.2

A sintomatologia mais frequentemente apresentada pelos
pacientes com COVID-19 é:* a) febre, que pode variar de bai-
xa a moderada (81%-98% dos casos); b) tosse seca (48%-59%
dos casos), associada a invaséo das células epiteliais alveola-
res; ¢) dispneia (31% dos casos), que pode ser descrita pelos
acometidos como sensacédo de opressdo no peito; e d)fadiga
(32% a 69% dos casos), que ocasionalmente vem acompanha-
da de mialgia (35% dos casos).

A sintomatologia mais frequentemente apresentada pelos
pacientes com COVID-19 ¢é febre, que pode variar de baixa
a moderada (81%-98% dos casos); tosse seca (48%-59% dos
casos), associada a invaséo das células epiteliais alveolares;
dispneia (31% dos casos), que pode ser descrita pelos acome-
tidos como sensacédo de opresséo no peito; e fadiga (32% a
69% dos casos), que ocasionalmente vem acompanhada de
mialgia (35% dos casos).’

O mecanismo fisiopatoldgico de acdo do coronavirus
na COVID-19 néo é completamente conhecido, mas hd
evidéncias de que o virus pode causar pneumonia grave
associada e inflacdo acentuada dos alvéolos, bronquios e
intersticio pulmonar.*®

Desde o surgimento da doenca, tem sido descrita uma
maior susceptibilidade da populacdo idosa e aqueles com
comorbidades associadas virem a ter manifestacdes clinicas
mais graves da doenga, o que se associa a maior taxa de mor-
talidade nessa populagéo.’

A mortalidade por COVID-19 na provincia de Hubei
(China) foi estimada em 2,8%, mas pode variar e chegar a 15%
entre aqueles com necessidade de internagéo hospitalar.?

Diagn Tratamento. 2020;25(2):1-X.

O numero de infectados nédo se limitou ao local de sur-
gimento do virus, mas rapidamente expandiu-se a Asia,
Europa, Oceania e América e mais recentemente & Africa, o
que demandou a OMS declarar pandemia.®

Dentre os tratamentos com suposta eficacia para COVID-19
estd a cloroquina e seu derivado, a hidroxicloroquina, associa-
da ou ndo a azitromicina, um antibidtico macrolideo.”

A cloroquina faz parte de uma classe de medicamen-
tos chamada 4-aminoquinolinas e foi descoberta por Hans
Andersag em 1934. E um medicamento com acéo anti-infla-
matdria utilizado para o tratamento e profilaxia da maldria e,
também, em algumas doengas reumatolégicas como a artrite
reumatoide e o lipus eritematoso. Sua suposta agéo clinica na
COVID-19 baseia-se inicialmente em sua efetividade in vitro e
nos relatos favordveis de alguns médicos que a utilizaram em
alguns pacientes graves com quadros de pneumonias.®®

O impacto da COVID-19 em nivel mundial é evidente e
o problema estende-se muito além dos alicerces da saude.
O comprometimento da economia global é objeto de dis-
cussdo da sociedade e tem implicado em desavencas de
ordem politica. A necessidade de controle da transmissdo
e o tratamento eficaz dos infectados tornou-se primordial.
Considerando a gravidade da doenca e a falta de opgdes
terapéuticas, torna-se razodvel o uso compassivo e mui-
to cuidadoso de drogas em casos a serem decididos pelo
médico com a devida documentacdo e consentimento
informado. Nesse 4mbito, tratamentos tém sido descritos
para a doenca, dentre os quais a terapia com cloroquina/
hidroxicloroquina e azitromicina, cuja lacuna de efetivi-
dade permanece na atualidade.” Ndo obstante, a busca
da evidéncia nos motivou a mapear na literatura a reali-
dade atual que cerca o uso dessa droga no tratamento da
COVID-19.

OBJETIVOS

Avaliar as evidéncias de eficdcia e seguranca da cloroqui-
na/hidroxicloroquina, associada ou néo a azitromicina, para
tratamento de casos graves de COVID-19 (SARS-CoV-2) em
humanos.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de sinopse de evidéncias. Procedeu-se a bus-
ca em cinco bases eletronicas de dados, sendo: Cochrane
Library - https://www.cochranelibrary.com/, MEDLINE via
PubMed - www.pubmed.gov, EMBASE (1974-2020), Web of
Science (2020) e Scopus (2020). Procedeu-se também & bus-
ca no megabuscador de evidéncias Turning Research Into
Practice (TRIP) database (2020) e & busca livre na internet


https://www.cochranelibrary.com/
http://www.pubmed.gov
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(www.google.com). Ndo houve limitacéo de data ou restricdo
geografica para a pesquisa. A data da ultima pesquisa foi em
8 de abril de 2020.

O vocabulario oficial identificado foi extraido do DeCS
- Descritor em Ciéncias da Saide - http://decs.bvs.br/
e no MeSH - Medical Subject Headings - http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/mesh e os termos correspondentes para
o EMTREE. Foram utilizados os descritores e termos:
“COVID-19"[Mesh] OR (SARS-CoV2) OR “Chloroquine” OR
“Hydroxychoroquine” OR “Azithromycin”. A metodologia
adotada para o desenvolvimento da estratégia de busca se-
guiu o Handbook da Cochrane, bem como a padronizagéo
para estratégias de alta sensibilidade."

Foram selecionados os estudos com o maior nivel de evi-
déncia, sendo priorizadas, na ordem, as revisdes sistemati-
cas de ensaios clinicos randomizados (ECR) e ndo randomi-
zados, os ensaios clinicos (randomizados ou néo), os estudos
caso-controle, os estudos de séries de casos e os consensos
de especialistas, seguindo a parametrizacdo da piramide de
nivel de evidéncia.

O método de sintese envolveu a combinacédo de estudos
semelhantes em uma revisdo narrativa. Os resultados de es-
tudos individuais foram resumidos em tabela. Foram consi-
derados os estudos publicados na integra.

Os critérios de nivelamento das evidéncias foram adapta-
dos do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of
Evidence" e apresentados na Tabela 1.

RESULTADOS

A estratégia de busca recuperou em abril de 2020 um total
de 332 citagdes, sendo 7 na Cochrane, 65 no PubMed, 109 na
EMBASE, 84 na Web of Science, 46 na Scopus e 18 no mega-
buscador TRIPDATABASE. Um total de 3 artigos foi encon-
trado na internet

Aleitura dos titulos e dos resumos dos artigos mostrou que
109 eram relacionados a COVID-19, sendo 7 na Cochrane, 50
no PubMed, 9 na EMBASE, 8 na Web of Science, 17 na Scopus,
15 no megabuscador Turning Research Into Practice (TRIP)
database e 3 na internet.

Apds eliminagéo das citagdes duplicadas (n = 49), resta-
ram 60 estudos Unicos. Apos leitura dos titulos e resumos
desses estudos, 45 foram excluidos por nédo preencherem os
critérios de selegéo e 15 foram selecionados para leitura na
integra, sendo que 6 atenderam os critérios de inclusdo e fo-
ram inclufdos na reviséo (Figura 1).

Os estudos incluidos na revisdo envolveram trés ensaios
clinicos com abordagem terapéutica e trés consensos de es-
pecialidades (guidelines). As caracteristicas desses estudos
sdo apresentadas na Tabela 2.

DISCUSSAO

A COVID-19 surgiu como ameaga a populacdo mundial
e, tal como ocorre com o desconhecido, causou panico e en-
gatilhou a necessidade de estabelecer-se um mecanismo de
controle e tratamento efetivo da doencga.

Os profissionais de satide depararam-se com um virus cuja
capacidade de causar morbimortalidade néo era conhecida.
Inicialmente na China, o virus mostrou que o maior risco en-
volve pessoas em faixas etdrias mais elevadas e aqueles com
comorbidades associadas.

Muitos tratamentos passaram a ser considerados. O uso
de cloroquina e hidroxicloroquina tem como base estudos
in vitro e em animais de experimentacéo, sobretudo camun-
dongos. Nesse contexto, de fato, hd alguns estudos que de-
monstram que essas drogas sdo capazes de reduzir a agres-
sividade induzida pelo virus, frequentemente relacionado a
indugédo de processo inflamatdrio intenso. A azitromicina
surge como coadjuvante contribuindo também na reducéo
da inflamagéo.?

Entretanto, é necessdrio esclarecer que a resposta in vitro
nem sempre se reproduz in vivo e em seres humanos, e a base
terapéutica deve envolver a capacidade do tratamento trazer
mais beneficios que maleficios.

Evidentemente, na vigéncia de mortalidade crescente e
diante da pandemia, tornou-se necessaria uma maior rapidez
em instituir terapéutica.

A utilizacdo de cloroquina ou hidroxicloroquina associada
ou néo a azitromicina é licita, mas empirica a medida que néo

Tabela 1. Critérios de niveis de evidéncia

Nivel de Terapia/prevencao/
evidéncia etiologia/risco
| Revisdo sistematica com homogeneidade de
ensaios clinicos controlados randomizados
" En§aio clinico.controlado com intervalo de
confianga estreito (grande tamanho amostral)
I Pelo menos um ensaio clinico
v Revisdo sistematica com homogeneidade
deestudos coorte
Vv Estudo coorte ou um ensaio .clinico
randomizado de menor qualidade
Vi Estudos antes e depois ou
estudos ecolégicos
Vil Revisdo sistematica com homogeneidade de
Estudos caso-controle
Vil Estudo caso-controle
X Relato de casos ou coorte prospectivo ou

caso-controle de menor qualidade

Opinido de especialistas desprovida
X de avaliagdo critica ou baseada em
fisiologia ou estudos béasicos

Fonte: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence (adaptada).™
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hé descrig¢do de sua efetividade em humanos. A comunida-
de cientifica desencadeou propostas de realizacéo de muitos
ensaios clinicos, sendo que atualmente hd registro de 33 estu-
dos envolvendo a efetividade da droga para a COVID-19.

Considerando que a doenga surgiu ao final de 2019, e que es-
tudos clinicos demandam tempo para realizagédo e andlise dos
resultados, poucos estudos foram concluidos, o que demanda
atualmente uma massificagio de artigos descritivos, revisdes
narrativas, cartas ao editor e artigos de opiniéo relevantes no
cendrio da COVID-19, mas desprovidos de evidéncias.

O construtivismo da ciéncia é progressivo e o principio re-
quer tempo, um tempo que muitas vezes néo se tem diante
da necessidade imperativa da sociedade.

O rastreio nas bases de dados evidenciou um grande nu-
mero de publicagdes relativas 8 COVID-19, mas pouquissimas

no escopo de andlise de nivel de evidéncia para tomada de
decisdo. Foram encontrados trés artigos originais com pro-
posta terapéutica (ensaios clinicos) e trés consensos de socie-
dades de especialidades médicas que publicaram guidelines
de orientacéo aos médicos.

Todos os ensaios clinicos encontrados e efetivamente in-
cluidos nesse estudo podem ser considerados defeituosos.

O estudo de Chen e cols.” foi conduzido na China sob a
proposta de intervengdo com hidroxicloroquina para pacien-
tes com COVID-19. A metodologia néo é clara no que tange
a incluséo e aleatorizagdo de pacientes nos grupos tratado
e controle. A andlise dos resultados é subjetiva, ndo sendo
apresentados critérios convincentes de melhora ou nédo dos
pacientes. Além disso, a andlise estatistica ndo é apresenta-
da quanto a eficicia da droga. Foram descritos dois casos de

Estudos adicionais identificados por
meio de outras fontes

(n=3)
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Figura 1. Fluxograma do processo de identificacdo dos estudos nos bancos de dados eletrénicos.
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Tabela 2. Estudos incluidos na revisao

hidroxicloroquina por dia. Ha alguns
pacientes foi associada azitromicina, na
dependéncia da gravidade clinica

- Grupo controle: pacientes

ou n3o a azitromicina, pode reduzir a
carga viral de pacientes com COVID-19,
a partir do sexto dia de tratamento

Nivel de evidéncia: VI

Pais Desenho .. . ~ ~
Autor / Objetivo/ocorréncia/intervencio Resultados/eventos/conclusido
Ano 2020 escopo
Resultados: avaliacdo da melhora da pneumonia
Objetivo: avaliar a eficacia de hidroxicloroquina Grupo tratado: melhora moderada
no tratamento de pacientes com COVID-19 (n = 6/19,4%); melhora importante
Populagéo: (n = 19/61,3%); sem melhora
- 0/ . 1 —_ (o)
2 - 62 pacientes com COVID-19 (n = 4/12,9%); piora (n = 2/6,5%)
g - Grupo tratado: n = 31 Grupo controle: melhoralmoderada
N IS le: (n = 12/38,7%); melhora importante
@ 3 - Grupo controle: n = 31 (n =5/16,1%); sem melhora
S ® § Intervencao: (n =5/16,1%); piora (n = 9/29,0%)
qc) S S - Randomizag3do por estratificacdo Estatistica: intervalo de confianca
2 £ em computador nao apresentado
O © . . . . .
o - Grupo tratado: hidroxicloroquina (400 mg Efeitos adversos: ocorreram efeitos adversos
g por dia por cinco dias) + tratamento standard leves em dois pacientes do grupo tratado
w - Grupo controle: oxigenioterapia, agentes (rash cutaneo em um e cefaleia em outro)
antivirais, antibiéticos, imunoglobulinas, com Conclusdo: Houve maior efetividade
ou sem corticosteroides (tratamento standard) de tratamento da COVID-19 no grupo
Desfecho: melhora clinica tratado com hidroxicloroquina
Nivel de evidéncia: V
Objetivo: avaliar a eficécia da cloroquina
em duas dosagens e a ocorréncia de
eventos adversos para tratamento
de pacientes com COVID-19 ) ) o
- Resultados: estudo interrompido devido a
Populagéo: P .
ocorréncia de eventos adversos graves:
o - i -
° 81 pacientes com COVID-19 - Grupo tratado com alta dosagem
N - Grupo tratado: n = 81 (41 com dosagem de cloroquina: rabdmomiélise
o g alta de cloroquina e 40 com dosagem baixa e taquicardia ventricular
9 = S - Grupo controle: planejado - O grupo controle n&o foi conduzido,
o § S Intervencio: diante da interrupcao do estudo
© o) o .
'g = - Grupo tratado: cloroquina (600 mg duas vezes Taxa de mortalidade: n = 22 (27%; 95%
M g por dia por 10 dias), ou cloroquina (450 mg por intervalo de confianga, IC = 14,5-19,2)
s 5 dias, duas vezes ao dia no primeiro dia e uma Conclus&o: o estudo foi interrompido devido
s vez nos demais dias) + tratamento standard 4 alta taxa de mortalidade, nao podendo ser
- Grupo controle: ceftriaxone e descartada a associagdo com uso de cloroquina
azitromicina (tratamento standard) Nivel de evidéncia: V
Desfecho:
- Melhora clinica
- Eventos adversos
Objetivo: avaliar a eficacia da hidroxicloroquina,
associada ou n&o a azitromicina, na
s reducdo da carga viral de secre¢des
g respiratdrias de pacientes com COVID-19 Resultados: total de 20 pacientes tratados,
N Populacio: resultando em redugdo significativa da
g . . - carga viral em secrecbes de nasofaringe
3 - 6 pacientes assintométicos . .
4 a partir do sexto dia de tratamento
~, o - 22 pacientes com infec¢do de o . . L
“ ° vias adreas superiores A associagdo com azitromicina foi mais
S © 10 . q ; efetiva no tratamento (P 0,001)
[} & ~ - 8 pacientes infecao de vias aéreas inferiores o
= S I} P S N O autor apresenta o valor de “P", mas
= w g Intervencao: ndo apresenta toda a anélise estatistica
S g - Grupo tratado: 600 mg de Conclusao: hidroxicloroquina, associada
o
E
o
.2
©
[%2)
C
i

infectados de outro centro

Desfechos: avaliacdo da carga viral em
swabs de secre¢do nasofaringea

Continua...
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Tabela 2. Continuagdo

Pais Desenho . -
Autor Ano 2020 e 4 Objetivo/ocorréncia/intervencao Resultados/eventos/conclusio
no
Consenso de Especialistas/Departamento de Ciéncia e Tecnonologia da Provincia
; L@, de Guangdong e Comisséo de Salude da Provincia de Guangdong
@ - - - < .
o ® Q b e Recomendagdo com base em séries de casos: administragdo de fosfato de cloroquina
2 S c 85 d di di i d linicos |
<3 £ 30 B (500 mg, duas vezes ao dia, por 10 dias) a pacientes com quadros clinicos leves,
2o © % o g moderados ou severos de pneumonia por COVID-19. Apenas aos pacientes
_E ouw com contraindicagdo a cloroquina ndo deveré ser administrada a droga

Nivel de evidéncia: X

Sociedade ltaliana
de Doengas Tropicais
e Infecciosas'®
Italia
Consenso de
Especialistas
Guidelines

Consenso de Especialistas/Sociedade Italiana de Doencas
Tropicais e Infecciosas (Se¢do da Lombardia)

Recomendacdo com base em séries de casos: administragdo de cloroquina (500 mg,
duas vezes ao dia), ou hidroxicloroquina (200 mg por dia por 10 dias), considerando a
severidade clinica da doenca. A indicacdo envolve o tratamento para pacientes com queixa
respiratdria leve comorbidades e pacientes com sintomatologia respiratéria grave

Nivel de evidéncia: X

Dutch Center of
Disease Control —
CDC
Alemanha
Consenso de
Especialistas
Guidelines

Consenso de Especialistas/Centro de Controle de Doengas da
Alemanha (Dutch Center of Disease Control — CDC)

Recomendacao com base em séries de casos: quando da internagdo, recomenda-se
oxigenioterapia, ou internagdo em unidade de terapia intensiva (UTI) com administracao
de cloroquina (600 mg em seis comprimidos de 100 mg, seguido de 300 mg apds
12 horas. Sequencialmente, 300 mg duas vezes ao dia até o quinto dia)

Nivel de evidéncia: X

eventos adversos de natureza leve. Embora o estudo seja um
ensaio clinico, as fragilidades e a baixa amostragem o qualifi-
ca como nivel IIT de evidéncia.

O estudo de Borba e cols.,”® realizado no Brasil e descrito
como randomizado, avaliou a eficacia da cloroquina em duas
diferentes dosagens, sendo uma considerada alta. O estudo
foi interrompido devido & ocorréncia de eventos adversos sé-
rios (taxa de mortalidade de 27%). Ocorreram mortes tanto
no grupo tratado com alta dose como naquele tratado com
dose menor. O estudo néo detalha os critérios de inclusdo de
pacientes, como a existéncia de comorbidades associadas.
Entretanto, a ocorréncia de letalidade em niimero razoavel
desperta atencgdo relativa ao risco de administragdo de doses
elevadas de cloroquina em humanos com a COVID-19, muito
embora a analise da toxicidade efetiva da droga ndo possa ser
realizada diante do nédo pareamento com o grupo controle
previsto e ndo conduzido pela interrupgédo do estudo. O nivel
de escalonamento da evidéncia nesse estudo é V.

Gautret e cols.’ realizou estudo para avaliar a eficacia da hi-
droxicloroquina em reduzir a carga viral em secre¢des de vias
respiratérias de pacientes com a COVID-19. O estudo foi um
ensaio clinico ndo randomizado e, embora o resultado apre-
sente eficacia na reducéo da carga viral, a amostragem foi ex-
tremamente baixa e o estudo apresenta risco evidente de viés.
Esse estudo pode ser classificado como nivel de evidéncia VI.

Foram identificadas trés recomendacgdes de sociedades mé-
dicas (China, Itdlia e Alemanha) quanto & introdugéo de cloro-
quina/hidroxicloroquina. Os guidelines tém embasamento em
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relatos de casos de profissionais de satide e fica evidente que a
recomendacéo objetiva orientagdo dos profissionais para de-
lineamento de condutas homogéneas diante da gravidade da
pandemia. Em todos o nivel de evidéncia foi X.

Evidentemente, fica claro que o nivel de evidéncia para uti-
lizacdo de cloroquina/hidroxicloroquina, associado ou néo
azitromicina em humanos para tratamento da COVID-19, é
extremamente limitado.

Diante do interesse da sociedade, abrangendo aspectos atrela-
dos a satide publica e impactos na economia global, os governos
devem incentivar a realizacdo de estudos que elucidem a questéo.

Recomenda-se a realizacdo de ensaios clinicos com boa
amostragem e critérios de inclusdo de pacientes, randomi-
zacdo e alocagdo nos grupos bem delineados e descritos.
A descrigéo parametrizada de resultados também facilita a
realizacdo de revisdes sistematicas em busca do nivel I de evi-
déncia. Sugere-se que os ensaios clinicos sejam embasados
no CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials).

Considerando os estudos registrados e em desenvolvimen-
to para avaliagdo da questéo-chave, estima-se que ndo muito
distante a resposta estard disponivel. Para o momento, o nivel
de evidéncia ndo permite concluir sobre a efetividade da clo-
roquina e hidrocloroquina no tratamento da COVID-19.

CONCLUSAO

Néo hé evidéncia cientifica, até o momento, da efetivi-
dade da cloroquina/hidroxicloroquina, associada ou nédo a
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azitromicina, em humanos. A indicacéo clinica baseia-se em
estudos in vitro e em animais de experimentacdo, e os pou-
cos ensaios clinicos disponiveis na literatura néo apresentam
boa qualidade. E necesséria cautela, visto haver descricio de
eventos adversos graves que podem estar associados ao uso
de altas doses de cloroquina em humanos com a COVID-19.
A gravidade da doenca e a falta de opgdes terapéuticas

eficazes torna imperativo que o uso compassivo da droga
seja cuidadosamente decidido pelo médico com a devida do-
cumentacéo e consentimento informado. No que tange a rea-
lizagdo de ensaios clinicos de efetividade e seguranga, com
andlise por intencdo de tratamento, recomenda-se a realiza-
¢éo de ensaios clinicos randomizados de boa qualidade para
elucidacédo da questéo.

REFERENCIAS

1. Lu R, Zhao X, Li J, et al. Genomic characterisation and
epidemiology of 2019 novel coronavirus: implications for virus
origins and receptor binding. Lancet. 2020;395(10224):565-74.
PMID: 32007145; doi: 10.1016/S0140-6736(20)30251-8.

2. Brasil. Ministério da Salde [homepage on the Internet].
Coronavirus e novo coronavirus: o que é, causas, sintomas,
tratamento e prevengdo. Brasilia: Ministério da Saude; 2020.
Disponivel em: https://saude.gov.br/saude-de-a-z/coronavirus.
Acessado em 2020 (23 abr).

3. Sintesis Exploratoria Répida de Evidencia CORONAVIRUS
2019 (SARS-CoV-2). Unidad de Politicas de Salud Informadas
por Evidencia & Unidad de Evidencia Clinica. Departamento
de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Salud Basada en
Evidencia. Divisiéon de Planificacion Sanitaria. Ministerio de
Salud. Gobierno de Chile. Disponivel em: https://bvsalud.
org/vitrinas/wp-content/uploads/2020/04/26032020_REE_
Coronavirus-2019_final..pdf. Acessado em 2020 (23 abr).

4. Chen N, Zhou M, Dong X, et al. Epidemiological and
clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel coronavirus
pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. Lancet.
2020;395(10223):507-13. PMID: 32007143; doi: 10.1016/S0140-
6736(20)30211-7.

5. Wang D, Hu B, Hu C, et al. Clinical Characteristics of 138
Hospitalized Patients with 2019 Novel Coronavirus-Infected
Pneumonia in Wuhan, China. JAMA. 2020;323(11):1061-9. doi:
10.1001/jama.2020.1585 [Epub ahead of print]

6. Coronavirus: OMS declara pandemia. Disponivel em: https://
www.bbc.com/portuguese/geral-51842518. Acessado em 2020
(23 abr).

7. Gautret P, Lagier JC, Parola P, et al. Hydroxychloroquine
and azithromycin as a treatment of COVID-19: results of an
open-label non-randomized clinical trial. Int J Antimicrob
Agents.  2020:105949. PMID: 32205204; doi: 10.10164/j.
ijantimicag.2020.105949.

8. Sanders JM, Monogue ML, Jodlowski TZ, Cutrell JB.
Pharmacologic treatments for coronavirus disease 2019

(COVID-19): A Review. JAMA 2020. PMID: 32282022; doi:
10.1001/jama.2020.6019. Online ahead of print.

9. Yao X, Ye F, Zhang M, et al. In Vitro Antiviral Activity and
Projection of Optimized Dosing Design of Hydroxychloroquine
for the Treatment of Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Clin Infect Dis. 2020; pii:
ciaa237. PMID: 32150618; doi: 10.1093/cid/ciaa237.

10. Higgins JPT, Green S, editors. Cochrane handbook for
systematic reviews of interventions 5.1.0 [Internet]. Oxford:
The Cochrane Colaboration; 2011. Disponivel em: http://
handbook-5-1.cochrane.org/. Acessado em 2020 (24 mar).

11. OCEBM Levels of Evidence Working Group. “The Oxford
2011 Levels of Evidence”. Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine. Disponivel em: http://www.cebm.net/index.
aspx?0=5653. Acessado em 2020 (23 abr).

12. Chen Z, Hu J, Zhang Z, et al. Efficacy of hydroxychoroquine in
patients with COVID-19: results of a randomized clinical trial.
MedRxiv preprint. doi: 10.1101/2020.03.22.20040758.

13. Borba MGS, Val FA, Sampaio VS, et al. Choroquine
diphosphate in two different dosages as adjuvant therapy of
hospitalized patients with severe respiratory syndrome in the
context of coronavirus (SARS-CoV-2) Infection: Preliminary
safety results of a randomized, double-blinded, phase llb
clinical trial (CloroCovid-19 Study). MedRxiv preprint. doi:
10.1101/2020.04.07.20056424.

14. Expert consensus on chloroquine phosphate for the treatment of
novel coronavirus pneumonia. Zhonghua Jie He He Hu Xi Za Zhi.
2020;43(3):185-8. doi: 10.3760/cma.j.issn.1001-0939.2020.03.009.

15. Cortegiani A, Ingoglia G, Ippolito M, Giarratano A, Einav S.
A systematic review on the efficacy and safety of chloroquine
for the treatment of COVID-19. J Crit Care. 2020. pii:
S0883-9441(20)30390-7.  PMID: 32173110, doi: 10.1016/j.
jere.2020.03.005.

16. Dutch Center of Disease Control — CDC. COVID-19. Disponivel
em: https://Ici.rivm.nl/richtlijnen/covid-19. Acessado em 2020
(23 abr).

Diagn Tratamento. 2020;25(2):1-X.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32007145
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32007145
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32007145
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30251-8
https://saude.gov.br/saude-de-a-z/coronavirus
https://bvsalud.org/vitrinas/wp-content/uploads/2020/04/26032020_REE_Coronavirus-2019_final..pdf
https://bvsalud.org/vitrinas/wp-content/uploads/2020/04/26032020_REE_Coronavirus-2019_final..pdf
https://bvsalud.org/vitrinas/wp-content/uploads/2020/04/26032020_REE_Coronavirus-2019_final..pdf
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30211-7
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30211-7
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2020.1585
https://www.bbc.com/portuguese/geral-51842518
https://www.bbc.com/portuguese/geral-51842518
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2020.105949
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2020.105949
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2020.6019
https://pt.wikipedia.org/wiki/PubMed_Identifier
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32150618
https://pt.wikipedia.org/wiki/Digital_object_identifier
http://dx.doi.org/10.1093/cid/ciaa237
http://handbook-5-1.cochrane.org/
http://handbook-5-1.cochrane.org/
http://www.cebm.net/index.aspx?o=5653
http://www.cebm.net/index.aspx?o=5653
file:///C:\Users\Priscila Bogar\Downloads\10.1101\2020.03.22.20040758
file:///C:\Users\Priscila Bogar\Downloads\10.1101\2020.04.07.20056424
http://dx.doi.org/10.3760/cma.j.issn.1001-0939.2020.03.009
https://doi.org/10.1016/j.jcrc.2020.03.005
https://doi.org/10.1016/j.jcrc.2020.03.005
https://lci.rivm.nl/richtlijnen/covid-19

