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ACOES FARMACOLOGICAS DA HIDROXICLOROQUINA PARA
TRATAMENTO DA COVID-19

No dia 11 de marco de 2020, foi decretado pela OMS estado de pandemia pelo novo coronavirus (COVID-19),
0 que acabou provocando um grande alarde pelo mundo, principalmente por tratar de uma infeccao de rapida
disseminacao e elevado indice de mortalidade.

Outro grande problema encontrado é que até este momento nao ha vacina, e de acordo com as principais
autoridades sanitdrias no mundo, a melhor forma de prevencao ainda € o isolamento social, além dos cuidados
bdsicos de higiene, como lavar bem as mdos com dgua e sabdo (na auséncia deste, higienizar com élcool 70%),
utilizar mdscaras de protecao facial e manter distancia segura, de pelo menos dois metros, entre as pessoas.

No entanto, desde que foi anunciada no fim de 2019 pela China, e depois de chegar até a Asia e Europa, onde
provocou a morte de milhares de pessoas, muitos paises anunciaram que alguns medicamentos ja conhecidos
poderiam promover bons resultados no tratamento de pacientes infectados e internalizados em situacao grave.
Entre os medicamentos mais citados estd a hidroxicloroquina (HCQ).

ApOs estes relatos, mesmo com indmeras adverténcias publicadas por diversos drgaos governamentais e nao
governamentais de que os ensaios sao preliminares e ndao conclusivos, ocorreu em todo o mundo uma corrida
para tentar conseguir este medicamento.

@ Mas afinal, quem é a hidroxicloroquina?

A HCQ é um principio ativo pertencente a classe dos compostos 4-aminoquinolina, com indicacao para
tratamento damaldria. Entretanto, este se mostrou muito eficaz na terapia de doencas inflamatdrias e autoimunes,
0 que fez com que passasse a ser utilizada na terapia de diversos tipos de reumatismo e de lUpus eritematoso
sistémico.

A HCQ foi sintetizada em 1946 por modificacdo da estrutura molecular da cloroquina (CQ). Na época, foi
considerada mais segura em comparacao a CQ, e por esta razao foi inserida na pratica clinica em 1955.

Quando administrada por via oral, a absorcdo de HCQ é relativamente boa (biodisponibilidade de 75%), ndo
sendo afetada pela presenca de alimento. E uma substancia com elevada distribuicdo em tecidos como olho,
pulmao, figado, baco, hemacias, coracao, entre outros. Explicando em parte, porque estes tecidos sao mais
afetados pelo uso do medicamento. Outro ponto importante é que este medicamento possui a capacidade de se
estocar por longo tempo nos tecidos, sua meia vida é de 40 a 50 dias, exigindo maior atencao quanto aos prazos
de tratamento.
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A atividade antiviral da HCQ estd
sendo estudada ha cerca de 40 anos.
E um farmaco que tem demonstrado
atividade (in vitro) contra uma série
de virus, incluindo ebola, influenza e
coronavirus. O interesse em utilizar
este medicamento para tratamento de
pacientes contaminados pelo COVID-19
aumentou depois do primeiro trabalho
publicado por Chen et al. (2019),
realizado no Hospital Universitario
da Universidade de Wuhan - China,
o qual mostrou resultados positivos
nesta  situacdo. Na  sequéncia,
trabalhos  realizados na Franga,
Estados Unidos entre outros paises
também apontaram para uma possivel
positividade no emprego da HCQ, em
pacientes em estado grave infectados
por coronavirus. No entanto, todos
os trabalhos deixam claro que os
resultados s3ao preliminares e que
necessitam de maior aprofundamento.

Ainda, estudos preliminares in vitro
sugerem que os efeitos farmacoldgicos
dos derivados de CQ estdo
relacionados a uma série de agles
sobre diferentes etapas do sistema de
replicagdo viral, incluido a adesdo. A
HCQ teria a capacidade de promover
glicosilagdo da molécula de adesdo
viral aos receptores ACE2 (Enzima
Conversora de Angiotensina 2). Ainda,
da mesma maneira que descrito para
CQ, aparentemente a HCQ eleva o pH
interno de endossomos/lisossomos
que poderia comprometer a atividade
de enzimas chave para a libera¢ao do
material genético viral. Ha evidéncias
também relacionadas a redu¢do da
sintese de dcidos nucleicos, e por
ultimo, outra agdo importantemente
descrita é a capacidade da HCQ
bloquear atividade do complexo de
golgi em sintetizar proteinas essenciais
a elaboragao do capsidio viral.

Ha vantagens para se tentar usar a hidroxicloroquina?

As principais vantagens relacionadas ao uso deste medicamento
estdo relacionadas ao baixo custo, além de se conhecer sua
farmacocinética, farmacodinamica, efeitos adversos e de se conhecer
doses e posologia.

Contudo, vale ressaltar, que nestes dois ultimos itens, o que se
sabe esta relacionado a tratamento de outras enfermidades, ainda
nao ha uma conclusao sobre o comportamento do COVID-19 frente a
situacdes ja estabelecidas na clinica cotidiana.
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Concluindo

A HCQ assim como a CQ, mostram-se eficazes em inibir in vitro,
a replicacao de diversas cepas virais, incluindo o COVID-19. Trabalhos
recém-publicados demonstram certa eficacia clinica deste ativo em
pacientes infectados pelo COVID-19 em situacdes graves.

Mas como ha evidéncias controversas em relacao a metodologia,
dose, tempo de tratamento e se de fato o medicamento funciona
como monoterapia, ainda é cedo para afirmar se realmente a HCQ é a
escolha mais adequada.
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