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Resumo

Obijetivo: o presente estudo buscou analisar as evidéncias cientificas existentes até o presente momento sobre efeitos
adversos no uso indiscriminado da cloroquina, hidroxicloroquina e azitromicina na pandemia da COVID-19. Material e
Método: Tratou-se de uma revisdo integrativa de literatura junto as bases de dados LILACS, PUBMED/MEDELINE e
SCIELO, entre 2019 e 2022. Identificaram-se 75 artigos, sendo 10 utilizados na elaboracdo do trabalho.Resultados
mostram que a literatura cientifica sobre a eficacia dos medicamentos cloroquina, hidroxicloroquina e azitromicina no
tratamento da COVID-19 é escassa , devido a rapida disseminagdo e instalagdo da pandemia em todo o mundo. Ha
necessidade de ensaios clinicos pragmaticos envolvendo um nimero maior de pacientes para analisar a eficacia do
combate ao coronavirus e a seguranca do uso desses medicamentos.

Palavras-chave: Pandemia; COVID-19; Efeitos adversos; Cloroquina; Hidroxicloroquina; Azitromicina.

Abstract

Obijective: The present study sought to analyze the existing scientific evidence to date on the adverse effects of the
indiscriminate use of chloroquine, hydroxychloroquine and azithromycin in the COVID-19 pandemic. Material and
Method: This is an integrative literature review with LILACS, PUBMED/MEDELINE and SCIELO databases, between
2019 and 2022. 75 articles were identified, of which 10 were used in the preparation of the work. the drugs chloroquine,
hydroxychloroquine and azithromycin in the treatment of COVID-19 is low, due to the rapid spread and installation of
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the pandemic worldwide. It is necessary to carry out pragmatic clinical trials with a greater number of patients to analyze
the effectiveness of fighting the coronavirus and the safety of using these drugs.
Keywords: Pandemic; COVID-19; Adverse effects; Chloroquine; Hydroxychloroquine; Azithromycin.

Resumen

Obijetivo: El presente estudio buscé analizar la evidencia cientifica existente hasta la fecha sobre los efectos adversos del
uso indiscriminado de cloroquina, hidroxicloroquina y azitromicina en la pandemia de COVID-19. Material y Método:
Esta fue una revisién de literatura integradora con las bases de datos LILACS, PUBMED/MEDELINE y SCIELO, entre
2019 y 2022. Se identificaron 75 articulos, de los cuales 10 fueron utilizados en la elaboracion del trabajo.Evidencia
cientifica sobre la efectividad del los medicamentos cloroquina, hidroxicloroquina y azitromicina en el tratamiento del
COVID-19 es escaso, debido a la rapida propagacion e instalacion de la pandemia en todo el mundo. Es necesario realizar
ensayos clinicos pragmaticos con un mayor nimero de pacientes para analizar la eficacia de la lucha contra el coronavirus
y la seguridad del uso de estos farmacos.

Palabras clave: Pandemia; COVID-19; Efectos adversos; Cloroquina; Hidroxiclorogquina; Azitromicina.

1. Introdugéo

No final de 2019, ocorreu um surto em Wuhan, provincia de Hubei, China, que matou mais de 3 milhGes de pessoas em
todo o mundo (Senhoras, 2020; Segata, 2020). Inicialmente, devido a complica¢Bes respiratérias, a doenca foi associada a
pneumonia de causa desconhecida, na qual uma proporg¢do dos individuos infectados desenvolveu sindrome respiratoria aguda
grave, muitas vezes irreversivel, levando a morte, associada ao coronavirus conhecido como Sars-Cov2, que desencadeia a
doenga denominada COVID-19 (Da Silva et al. 2020).

Ap6s o surto inicial de SARS-CoV-2, iniciaram pesquisas cientificas em todo o mundo para descobrir vacinas e
tratamentos eficazes para prevenir infeccfes ou controlar casos graves. Muitas pessoas, nesse cenario de pandemia, estdo
aderindo a automedicacdo, com a intencdo de trazer beneficio na melhora de um quadro de saide. As plataformas de midia
social estdo divulgando os chamados “Kit Covid” promete prevenir e curar a doenca e utilizados de forma equivocada e dentre
os mais utilizados e comentados estdo a cloroquina, hidroxicloroquina, azitromicina, ivermectina, corticoides e vitaminas (Secoli
et al., 2019; Silva et al & Xavier et al., 2020). Tais informac6es tém gerado confusdo e medo na populacéo, levando ao aumento
da demanda por esses medicamentos, estocagem, automedicagdo e escassez dos mesmos (Malik et al., 2020 &Alves, 2021).
Despertando o uso indiscriminado e a automedicacdo pelo publico em geral em meio a temores de pandemia provocaram a morte
de uma pessoa nos EUA por uso excessivo da droga nas noticias, relatadas pela CNN em 21 de mar¢o (Waldep, 2020).

O abuso de substancias é um grande problema de satde publica. Apesar de ser vendido sob prescri¢do médica e ser
rigorosamente controlado, sabe-se que 0 uso dessas substancias ocorre muitas vezes sem qualquer orientagdo profissional e é
obtido de forma ilegal no mercado negro. Para pacientes com doengas como lUpus e artrite reumatoide para as quais a cloroquina
e a hidroxicloroquina so usadas oficialmente, a falta do medicamento se tornou uma realidade (Mahase ,2020).

Segundo a FDA & Ruiz (2021) O uso indiscriminado desses medicamentos sem supervisdo expde a populacdo reacoes
adversas

graves e, no caso de antibidticos, levam ao surgimento de resisténcia bacteriana, reagdes adversas a medicamentos (RAMs)
séo consideradas um grave problema de sadde publica e contribuem para o aumento da morbimortalidade e de gastos para o paciente e sistemas de
salde 7. As RAMs podem prolongar o tempo da internagdo do paciente, agravando ainda mais a busca por leitos para novos pacientes infectados. NO
dia 27 de mar¢o uma nota informativa, publicada pelo Ministério da Salde, justificava o uso da cloroquina como terapia adjuvante
no tratamento de formas graves do COVID-19(Brasil,2020). Anvisa no dia 27 de marco divulgou a liberacdo de pesquisas com
uso de hidroxicloroquina e azitromicina para prevengdo de complicagdes em pacientes com infeccao pelo novo coronavirus (CO

VID-19) com casos leves e moderados, e para avaliagdo da seguranca e eficacia clinica desses farmacos em pacientes
com pneumonia causada por infecgdo pelo virus Sars-CoV-2 pacientes graves (Anvisa,2020).

Dados preliminares de estudos in vitro estabeleceram a atividade antiviral dos medicamentos cloroquina e

hidroxicloroquina, associados a antibi6ticos macrolideos, como a azitromicina, e que tém sido recomendados como tratamentos
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medicamentosos contra SARS-CoV-2 em alguns paises. Embora esses medicamentos funcionem para outras doencas, seu uso
nesta pandemia é experimental e mesmo o uso compassivo pode trazer riscos a saude devido ao potencial de efeitos adversos,
especialmente cardiotoxicidade(Borba,2020). ). Apesar das investigacdes intensivas, ainda ndo existem medicamentos seguros e
eficazes baseados em fortes evidéncias cientificas contra 0 SARS-CoV-2. Atualmente, o Gnico medicamento aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA) dos EUA para o tratamento do COVID-19 é o medicamento antiviral remdesivir (National
Institutes of Health, 2021). 2020). Portanto, ha uma falta de evidéncias para tirar conclusdes firmes sobre opcdes de tratamento
seguras e eficazes (Chauhan & Thakur, 2021).

Diante desse contexto, objetivamos realizar um estudo de revisdo baseados nas evidencias cientificas existentes até o

presente momento sobre uso indiscriminado da cloroquina, hidroxicloroquina e azitromicina na pandemia da COVID-19.

2. Metodologia

Esta pesquisa caracteriza-se como uma revisdo integrativa de literatura, com abordagem qualitativa, desenvolvida
através de material previamente elaborado. O método utilizado baseia-se na técnica exploratéria de anélise do contetdo de livros,
revistas e outros materiais publicados (Gil, 2019. O objetivo deste tipo de estudo é sintetizar o contetdo de varios materiais e
analisar criticamente as informacdes obtidas. Trés plataformas digitais foram utilizadas para a coleta de dados: Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online - MEDLINE/PUBMED, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde
- LILACS e Scientific Electronic Library Online - SciELO, com base em estudos publicados entre 2019 e 2022. A pesquisa foi
realizada no intervalo de tempo de fevereiro a junho de 2022, com os seguintes descritores como fonte: “uso indiscriminado
antibidticos” azitromicina” “hidroxicloroquina” “cloroquina” “Pandemia COVID-19” e “Efeitos adversos”.

Foram adotados os seguintes critérios de exclusdo: trabalhos que ndo corresponderam ao objetivo da pesquisa, ndo
estavam disponibilizados na integra, sem a temética abordada e repetidos nas bases de dados, ou que estavam fora do periodo
temporal demarcado. Os critérios de inclusdo: caracterizamos artigos originais, completo e gratuito que tivessem foco no estudo
de efeitos adversos pelo uso indiscriminado, da cloroguina, hidroxicloroquina e azitromicina na pandemia da COVID-19,

publicados nos idiomas inglés e portugués. ao final obteve-se 10 artigos para compor a revisdo integrativa. (Figura 1).

Figura 1 — llustracdo representativa do processo metodoldgico da revisdo integrativa da literatura.
Aurtigos identificados nas

buscas por meio das bases de Estudos identificados por
dados (n=75) outras fontes (n=0)

I |

NUmero de artigos ap6s a remocéo de duplicatas (n=75)

v

Artigos analisados (n=75) = Excluidos por meio do
titulo e/ou resumo
i (n=65)

Estudos potencialmente
elegiveis selecionados para Excluidos (n=65)
anélise na integra (n=10)
- 17 Medline/Pubmed
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Estudos incluidos na revisdo
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Fonte: Autores.
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3. Resultados e Discussdo

Diante dos resultados encontrados ap6s os critérios de exclusdo e inclusdo, desenvolveu-se um quadro com as

caracteristicas dos principais artigos selecionados, como descrito a seguir no Quadro 1:

Quadro 1. Caracteristicas dos artigos analisados.

Brasil, 2020 Ocorréncia de automedicacéo na Verificar a prevaléncia, riscos e | Evidenciaram que a populagdo buscou a
pandemia da COVID-19: uma fatores que levam a realizagdo | automedicagdo como um meio de solugdo rapida
revisio integrativa da literatura da automedicagéo. e facil para a doenga, visto que ela € letal e tem uma

morbidade consideravel.

Chen Y, | Efetividade e toxicidade da Identificar ~ as  evidéncias | E necessario a realizagdo de ensaios clinicos

et.al, 2020 cloroquina e da hidroxicloroquina cientificas existentes até sobre a | pragmaticos, envolvendo um ndmero maior de
associada (ou ndo) a azitromicina efetividade do uso  da | pacientes, para que seja possivel analisar a
para tratamento da COVID-19. O cloroquina, da | efetividade no combate ao coronavirus, bem como a
que sabemos até 0 momento? hidroxicloroquina associada (ou | seguranca do uso desses farmacos.

ndo) a azitromicina para
tratamento da afeccdo pelo
coronavirus.

FDA,2021 Medicamentos na pandemia da | avaliar o impacto da Os resultados evidenciaram que, entre 0s
COVID-19: Analise da | comercializagdo dos medicamentos investigados, a azitromicina foi a mais
comercializagio de azitromicina, | medicamentos azitromicina, comercializada no pais, seguida da hidroxicloroquina,
hidroxicloroquina, ivermectina e h!droxiclo_roquina, ivgrmectina e | ivermectina e nitazoxanida.
nitazoxanida no Brasil. nitazoxanida no Brasil durante o

periodo pandémico da COVID-
19 de 2020.

Imoto,2020 A influéncia mididtica para | identificar os motivos da | Durante a pandemia do novo coronavirus, varias falsas
automedicacéo do novo | automedicacdo  durante a | noticias apontam medicamentos milagrosos para tratar
coronavirus: revisdo literéria pandemia do coronavirus e os | a doenga da COVID — 19, porém, séo cientificamente

principais riscos da utilizagdo | ineficazes e pouco provados.
de medicamentos sem
prescri¢do médica.

Kalil,2020 Mapeamento de buscas eletrénicas mapear as buscas eletronicas dos | A populagdo brasileira realizou buscas eletronicas
dos medicamentos mais populares medicamentos mais populares com os cinco medicamentos investigados, porém
na pandemia da COVID-19 no na pandemia da COVID-19 no houve predominio da cloroquina e ivermectina.

Brasil Brasil.

Mercuro et Os riscos da automedicacéo por Descrever as reacoes e Os resultados mostraram que a HCQ apresenta

al., 2020 hidroxicloroquina frente a Pandemia | interagdes medicamentosas da reacdes adversas graves podendo inclusive levar a
de COVID-19. HCQ, descrevendo 0s riscos Obito, além de ndo apresentar até este momento

inerentes a automedicagédo eficacia comprovada na cura da COVID-19.
durante a pandemia.

Saleh et Avaliacdo de seguranca de | Analisar as principais reacbes | Os estudos apontam para a falta de evidéncias

al. (2020), medicamento off-label utilizados no | adversas dos medicamentos | conclusivas aos beneficios e a seguranca das
tratamento da utilizados de forma off-label no | intervenc@es terapéuticas contribuindo para a
COVID-19: revisdo tratamento da COVID -19. morbidade e mortalidade de pacientes com COVID-
sistematica 19.

Souza et| Pandemia do SARS-COV2: uma | Objetivo levantar publicacdes | Apesar do esfor¢o da comunidade cientifica, ndo ha

al, 2021 revisdo integrativa sobre os | cientificas que evidenciam quais | um tratamento especifico para bloquear a replicagdo
principais medicamentos, aprovados | medicamentos  podem  ser | viral, o que existem sdo medicamentos que auxiliam
ou em fase de estudos, que podem | sugeridos no tratamento da | no tratamento dos sintomas da doenca.
ser utilizados no tratamento da | COVID-19.

COVID-19.

Wo00,2020 Indicac&o e uso de azitromicinano | Fornecer evidéncias, de forma Azitromicina é um antibiético da classe dos
tratamento do COVID-19: revisdo | sistematica, quanto a indicagdo | macrolideos que possui agdo imunomoduladora e
da literatura. e uso da azitromicina no desta forma, apresenta-se indicagdo e uso

tratamento da COVID19. farmacoldgico no tratamento da COVID-19.

Xavier etal., Perfil de uso de medicamentos e avaliar o perfil de uso de Obteve-se total de 59 académicos que responderam a

2020 automedicagdo, em  uma medicamentos, em uma pesquisa, onde 84,75% realizam a automedicagio e
popula(;ﬁo universitéria, frente a popula(;éo universitéria, frente a acreditam nos medicamentos sem eficacia
pandemia da Covid-19 Pandemia da comprovada, inclusive alguns fizeram uso, que estio

Covid-19. 0 sendo divulgados pela midia e pelo meio politico.

Fonte: Autores (2022).
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Em meio ao caos da pandemia, poucos remédios demonstraram algum efeito em combaté-la. Nesse periodo,
medicamentos falharam, outros seguem em testes, e alguns medicamentos, aparentemente, diminuem a gravidade dos casos mais
graves de COVID-19. Assim, diante da auséncia de medicacdes especificas ou vacinas em quantidade suficiente, a alternativa
para evitar o colapso dos sistemas de salde, consiste em aliar politica de isolamento social a testagem da populacdo. Alguns
medicamentos tém sido apresentados como a solucdo no combate a doenca, porém, o uso de medicamentos sem fortes evidéncias
que comprovem seus beneficios pode gerar riscos a salde e consequéncias irreversiveis para a salde do paciente. (Souza et al.,
2021).

De acordo com Gimenes et al. (2019), de forma mais abrangente, os fatores que influenciam a pratica da automedicacao
sdo: a falta de acesso a servicos de salide e a propaganda feita sobre os medicamentos livres de prescri¢do. Ja durante a pandemia
da COVID-19 o que levou (e leva) a sociedade a cometer essa pratica é a prevencdo do virus, uma busca pela melhora dos
sintomas ou até mesmo a cura. Contudo, esses noticiarios também se valorizam no critério consequéncias, no qual retratam as
preocupacdes de especialistas com o uso indiscriminado do medicamento, como o fato de provocar uma mudanca cultural e
fortalecimento da medicalizac&o, a ponto de reduzir as estratégias de prevencdo e transmissdo da COVID-19 (Limaye ,2020).Esse
fendmeno se desdobrou em divulgacéo de canais que estimularam préticas que sobrepuseram ao conhecimento cientifico e
intensificaram o comércio medicamentoso, com crescimento da demanda por medicamentos sem indicacdo comprovada
(off.label). Tais medicamentos levantam importantes preocupacdes, em relacdo ao risco de toxicidade e principalmente ao esgotar
estoques e prejudicar pessoas que realmente necessitam, como ocorreu em varios paises do mundo, inclusive no Brasil.
(Kalil,2020).

A cloroquina e hidroxicloroquina sdo medicamentos utilizados no tratamento da maléria, doencas reumatoldgicas e
lipus (De Freitas et al.,2021). Entretanto, devido a divulgacdo de informagdes sobre estudos envolvendo a cloroquina e
hidroxicloroguina como tratamento para a COVID-19, teve-se um aumento expressivo nas vendas desse farmaco, em 2019 foi
vendido 55 milhdes de caixas contra 91,6 milhdes de caixas no ano de 2020 (Melo et al., 2020).

Ferner et al, 2020; Duan et a 2020; Mizusaki et al, 2020, relatam que a hidroxicloroquina, apresenta reacfes adversas
cuténeas, hepaticas e arritmia ventricular, principalmente quando associada a azitromicina.

Estudos de Barbosa et al. (2020) explicou que os pacientes que receberam hidroxicloroquina tiveram maior necessidade
de suporte ventilatdrio, maior risco de intubacao e piora das taxas de conversao de neutréfilos para linfécitos. Nenhum beneficio
foi observado na mortalidade, linfopenia ou renovacéo do sistema imunoldgico. Estudos de Borba et al. (2020), embora em
andamento, relatou que néao foi observada atividade antiviral da cloroquina ao final do tratamento, exceto pela redugéo da carga
viral nas secreces respiratorias.

O estudo de Liu (2020) levantou a hipdtese de que varios medicamentos, incluindo a cloroquina, um medicamento usado
para tratar malaria e reumatismo, demonstraram inibir o SARS-CoV-2 in vitro. Um analogo da cloroquina, a hidroxicloroquina,
mostrou atividade in vitro contra 0 SARS-CoV, especialmente em combina¢do com o medicamento azitromicina.

Estudo observacional em Boston e Massachusetts no ano de 2020 analisou o risco do uso de HCQ em 90 pacientes com
COVID-19 e outras comorbidades. Na analise realizada, 10 apresentaram potenciais reacGes adversas medicamentosas que
exigiram a descontinuacdo do medicamento, dentre essas destacam-se: nauseas refratarias, torsades de pointes (tipo de
taquicardia ventricular) e hipoglicemia (Mercuro et al., 2020).

Azitromicina é um antibiético da classe dos macrolideos, cuja caracteristica principal dessa classe é sua estrutura, com
a presenca de um anel de lactona, em que a azitromicina é obtida de forma semi-sintética (Rang et al., 2016). Esse farmaco é
utilizado em algumas doencas pulmonares e da bronquite viral, apresentando, além da acdo antibacteriana, acao anti-inflamatéria,

antineutrofilica e antiviral (Solé et al., 2020). Devido suas a¢des, algumas pesquisas incluiram a azitromicina no tratamento de
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pacientes de COVID-19, principalmente pela sua acdo antiviral, inibindo a replicacdo viral, fazendo com que as vendas dessa
elevassem em 30,8%, durante a pandemia (Menezes et al., 2020).

Dado o contexto da pandemia, a azitromicina é amplamente utilizada, motivada por propostas de vinculagdo do
medicamento a corticosteroides, antimalaricos, antirretrovirais ou antiparasitarios. Por estar envolvido nos mecanismos
reguladores das respostas inflamatorias e na atividade imunomoduladora, sugere-se a redugdo indireta das complicac6es causadas
pelo Sars-Cov-2 para evitar infecces secundarias (Galvéo, 2021).

Macolino et ai. (2021) publicaram resultados de uma coorte de 2.054 pacientes diagnosticados com Sars-Cov-2 que
foram internados em 25 hospitais no Brasil entre marco e setembro de 2020, mostrando que 90% dos pacientes fez uso de
antibiéticos e 77% dos pacientes internados com azitromicina, sugerindo uso excessivo de antibiédticos em pacientes brasileiros
com COVID-19. No Quadro 2 encontra-se 0 nome do autor, ano, banco de dados, medicamentos utilizados ao tratamento, nimero

de pacientes, interven¢fes farmacoterapéuticas e reacbes adversas.

Quadro 2 — Intervengdes farmacoterapéuticas e reacdes adversas tratamento do COVID-19.

Autor/ Pacientes

Ano/ Banco de
dados

Medicamentos Intervengdes farmacoterapéuticas Reacdes adversas

Borba et al., 2020.

cloroquina

81pacientes

(600 mg CQ duas vezes ao dia por 10 dias) e
(450 mg duas vezes ao dia no dia 1 e uma vez
ao dia por 4 dias).

Prolongamento do intervalo
QT e problemas cardiacos

graves

Self WH, Hidroxicloroquina 479 pacientes Hidroxicloroquina (400 mg duas vezes ao dia| Prolongamento do intervalo
etal., 2020 para 2 doses, depois 200 mg duas vezes ao QT, transtorno convulsivo,
dia para 8 doses) cardiomiopatia, dor no peito,
infarto do miocérdio, ndusea,
vOmito entre outras.
Boulware Hidroxicloroguina 821pacientes Dentro de 4 dias receberam placebo ou Nausea ou estdmago
etal., 2020 hidroxicloroquina (800 mg uma vez, seguido | embrulhado, mudancgas

de 600 mg em 6 a 8 horas, depois 600 mg por
dia por 4 dias adicionais).

visuais, reacédo alérgica, dor de
cabeca, reacdo cutanea.

Gautret, et al.,

Hidroxicloroquina

80 pacientes

Combinacédo de 200 mg de sulfato de

Prolongamento do intervalo

2020. e azitromicina h?droxiclor_oquina oral, 3 x1 Qig durante dez QT, nausea, vomito, diarreia e
dias, combinada com azitromicina (500 mg | visdo turva.
em D1 seguido de 250 mg por dia durante os
quatro dias seguintes).
Cavalcante Hidroxicloroquina e 507 pacientes Hidroxicloroquina em uma dose de 400 mg 2| O prolongamento do
etal., azitromicina vezes ao dia por 7 dias (grupo de intervalo QT e niveis altos
2020. hidroxicloroquina sozinha), ou um dose de | das enzimas hepaticas.

400 mg 2 vezes ao dia mais azitromicina na
dose de 500 mg 1 vez ao dia durante 7.

Millionetal., 2020.

Hidroxicloroquina e
azitromicina

1061 pacientes

HCQ (200 mg trés vezes ao dia por dez dias)
+ AZ (500 mg no 1 dia e seguido de 250 mg
por dia nos préximos quatro dias).

Gastrointestinais ou
cutaneos, dor de cabeca,
insbnia e visao turva.

Hsiaetal,. Hidroxicloroquina, 105 pacientes Recebeu cloroquina (250 mg ou 500 mg), Prolongamento QT, e
2020. cloroquina e hidroxicloroquina (400 mg) e / ou problemas cardiacos
azitromicina. azitromicina (250 mg ou 500 mg).

Saleh et al., 2020.

Hidroxicloroquina,
cloroquina e
azitromicina.

201pacientes

Cloroquina 500 mg por via oral duas vezes
ao dia por 1 dia seguido de 500 mg por via
oral uma vez ao dia por 4 dias,
hidroxicloroquina 400 mg por via oral duas
vezes ao dia por 1 dia seguido de 200 mg por
via.

o} prolongamento do
intervalo QT e problemas
cardiacos.

Fonte: Autores.
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Clorogquina
Em estudo tratado com cloroquina 600 mg, observou-se que altas doses ndo sdo recomendadas para pacientes graves

com COVID-19, principalmente associadas a outros medicamentos, pois 0 metabolismo do medicamento é degradado
lentamente, dificultando sua distribuicdo, al,em disso , as enzimas CYP hepéticas ligam-se lentamente a biotransformacao,
tornando um risco potencial & toxicidade. Essa terapia medicamentosa bloqueia os canais de potassio, aumenta o prolongamento
do intervalo QTc e causa problemas cardiacos. Portanto, 10 dias de tratamento tiveram maior frequéncia de toxicidade e letalidade
(63,6,0%), afetando principalmente o prolongamento do intervalo QTc (> 500 ms) e taquicardia ventricular. No grupo de baixa
dose, que recebeu 450 mg duas vezes ao dia, 0 tratamento medicamentoso teve menor taxa de letalidade (36,4%) e menos efeitos
adversos (18,9%). Os autores ndo aprovaram a intervencdo para tratamento com altas dosagens, observando que os efeitos
adversos superam os beneficios (Borba et al., 2020).

Estudos in vitro Wang, (2020) demonstraram algum efeito da cloroquina contra o novo coronavirus,3 intermediada pela
glicosilagéo dos receptores celulares de SARS-CoV e pelo aumento do pH endossémico, bloqueando a invasdo celular pelo virus.
Além dessa atividade antiviral, a cloroquina, tradicionalmente um imunomodulador, emergiu como promissora no tratamento da

pneumonia que se instala em torno de uma semana apds o inicio dos sintomas.

Hidroxicloroquina

Em um estudo randomizado de pacientes hospitalizados com doenca respiratéria relacionada a COVID-19, receberam
inicialmente 2 doses de 400 mg de hidroxicloroquina duas vezes ao dia por 12 a 12 horas, seguidas de 2 doses de 200 mg duas
vezes ao dia, por 12 a 12 horas por 5 dias. 14,0% dos pacientes desenvolveram QTc maior que 500 ms dentro de 24 a 48 horas,
manifestando citopenia, elevacdo da aspartato aminotransferase plasmatica, parada cardiaca, hipoglicemia sintomaética,
taquiarritmias ventriculares e convulsfes. Os autores ndo apoiam o uso intervencionista do medicamento hidroxicloroquina
para tratar COVID-19 em adultos hospitalizados. (Self et al. 2020).

A hidroxicloroquina (HCQ), derivada da cloroquina, tem efeitos terapéuticos semelhantes e menos efeitos adversos,
sendo amplamente utilizada em doengas autoimunes. Os primeiros ensaios clinicos com a HCQ, no tratamento do COVID-19,
reforcaram um aparente beneficio e encorajaram a sua aprovacao para estudos clinicos por érgdos regulatérios nacionais e
internacionais (FDA,2020)

3.1 Hidroxicloroquina e azitromicina

Estudo observacional, ndo controlado e ndo comparativo de 80 pacientes com associacdo de hidroxicloroquina e
azitromicina, apresentou casos de nausea ou vomito (n=2), diarreia (n=4) e visdo turva (n=1), de qual o risco de prolongamento
do QTc (460 e 500 ms), foi observado por infectologistas e cardiologistas, interrompido quando a onda do eletrocardiograma
mostrou anormalidade e o nivel do ionograma, o nivel de potéssio sérico aumentou, o estudo relatou que as reacdes adversas
foram raras e leves (Gautret et al. 2020).

Um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, aberto, de trés grupos e controlado, evidenciou reacGes adversas graves
no tratamento com hidroxicloroquina em associa¢do com azitromicina, sendo este: embolia pulmonar (n = 2), prolongamento do
QTc (n= 1), infarto do miocardio (n= 1) e hemorragia da parede abdominal (n=1 ), empacientes que receberam apenas
hidroxicloroquina, os eventos adversos graves foram: bradicardia (n= 1) e pneumotdrax (n= 1); no grupo que ndo recebeu
hidroxicloroquina nem azitromicina, os eventos adversos graves foram bradicardia (n= 1) e vémitos graves (n= 1). Os autores
ressaltaram que ndo encontraram resultados significativos na utilizagdo do tratamento padrdo da hidroxicloroquina sozinho ou

associado durante 15 dias, notando também, que hidroxicloroquina com azitromicina ou isoladamente tiveram mais reacfes
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adversas com prolongamento do intervalo QTc e elevagao dos niveis de enzimas hepaticas do que os pacientes que nao receberam
nenhum dos dois medicamentos. (Cavalcanti et al., 2020).

3.2 Hidroxicloroquina, cloroguina e azitromicina

Em dois estudos Hsia et al., (2020) relata que as interven¢des com cloroquina, hidroxicloroquina com e sem azitromicina
resultaram no prolongamento QTc > 60 ms e valor basal o QTc > 500 apresentando maiores chances de mortalidade comparado
ao que ndo utilizava os medicamentos.

Segundo Saleh et al. (2020), a utilizacdo dessa farmacoterapia manifestou taquicardia ventricular, fibrilacdo atrial com
maior frequéncia, é necessaria uma investigacdo mais aprofundada desta terapia combinada, principalmente que evidencie
eficécia e seguranca no tratamento a pacientes da COVID-19, Imoto et al. (2020), constata em sua pesquisa que ndo existem
dados suficientes que comprove a eficacia da cloroquina e da hidroxicloroquina contra 0 novo coronavirus, além de que os
pacientes com COVID — 19 que utilizarem tais medicamentos de forma inadequada pode manter mesmo prejudicar a prépria
salde.

4. Consideragdes Finais

Verificou-se na bibliografia que apesar do esfor¢o da comunidade cientifica, que ainda ndo existe tratamento especifico
para bloguear a replicacéo viral, o que existem sdo medicamentos que auxiliam no tratamento dos sintomas da doenca. O uso de
alguns medicamentos na pandemia deve ser sempre ressaltado, devida a falta de op¢des no tratamento de casos graves. Diante
das informagdes observa-se um alto potencial no consumo indiscriminado dos medicamentos cloroquina,hidroxicloroquina e
azitromicina no periodo da situagdo mais critica da pandemia da COVID-19 ,principalmente do antibiético azitromicina. Tais
dados auxiliam para elaborar as estratégias publicas futuras, que sdo coordenadas por autoridades sanitarias,que iram levar
adeugdamente as informacfes a populacdo geral e aos profissionais de salde sobre os riscos do uso de medicamentos sem
seguranca e eficicia comprovada contra 0 SARS- CoV-2.

Devido a rapida disseminacao e disseminagdo da pandemia em todo o mundo, a literatura cientifica sobre a eficécia dos
medicamentos relacionados a azitromicina (ou néo relacionados) cloroquina e hidroxicloroquina no tratamento da COVID-19 é
escassa e divergente. ensaios clinicos envolvendo mais pacientes para analisar a eficicia contra o coronavirus e a seguranga do
uso desses medicamentos se faz necessaria. Enfatiza-se que pesquisas devem continuar sendo realizadas para garantir e confirmar
que os beneficios desses farmacos sejam maiores que os diversos e sérios efeitos colaterais que estdo sendo evidenciados. Neste
momento, quando ha crescimento de novos casos e muitas internagdes, apenas a vacinacdo em massa podera ter um impacto na
reducdo de mortes e internacdes em intervalo curto. Nesse sentido, programas de vacinagdo sdo agentes poderosos e, em virtude
do extraordindrio progresso da ciéncia, ja dispomos desse recurso.

Por conseguinte, sugere-se medidas para evitar o uso indiscriminado de medicamentos, como orientacbes por
profissionais da salde, campanha educativas mostrando os perigos da automedicacdo sem prescricdo de um profissional
habilitado, assim como a busca por novos metabdlitos ativos contra diferentes micro-organismos patogénicos devem ser ativas e

continuas.
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