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Resumo:

O presente trabalho tem como objetivo analisar os poucos estudos duplamente
cegos e randomizados existentes sobre o uso do farmaco “Hidroxicloroquina” no
tratamento da patologia COVID-19, no periodo compreendido entre 11 de Marc¢o, data
em que a OMS declarou a existéncia da pandemia e o final do ano civil de 2020.
Para melhor contextualizacdo do tema, realizamos um breve resumo histérico e
farmacoldgico da hidroxicloroquina, bem como uma breve descricao da fisiopatologia
da COVID-19.

Em seguida, efetuamos uma selecdo entre os estudos encontrados,
considerando existéncia de grupo de controlo e distribuicdo randomizada dos sujeitos
entre 0s grupos, e outcomes “necessidade de ventilacdo mecéanica” e “morte”.

Para enriquecer o tema, trouxemos também alguns dados relativos a outras
investigacBes de usos do farmaco durante a pandemia, e as respetivas evidéncias
gue dai surgiram.

Hoje, sendo ja consensual por parte da OMS e das agéncias reguladoras de
medicamentos a auséncia de eficicia desse farmaco, esperamos que o presente
artigo sirva como um pequeno registro histérico de uma das tantas tentativas, ricas
em expectativas e pobres em resultados, verificadas ao longo da pandemia.

Palavras chave: Hidroxicloroquina, Covid-19



Abstract:

This study aims to analyze the few existing randomized double-blind studies on
the use of the drug "Hydroxychloroquine™ in the treatment of Covid - 19 pathology, in
the period between March 11, when the WHO declared the existence of the pandemic
and the end of the calendar year 2020.

For a better contextualization of the subject, we present a brief historical and
pharmacological information of hydroxychloroquine, as well as a short description of
the pathophysiology of Covid-19.

We present the selection of studies reached in our search, considering the
existence of a control group and randomized distribution of subjects between groups,
and outcomes "need for mechanical ventilation" and "death".

To enrich the topic, we also brought some data related to other investigations
of the use of Hydroxychloroquine during the pandemic, and the respective evidence
that emerged from that.

Today, as the WHO and drug regulatory agencies all over the world agree on
the lack of efficacy of this drug, we hope that this article will serve as a small historical
record of one of the many attempts, full of expectations and empty in results, verified
throughout the pandemic.

Keywords: Hydroxychloroquine, Covid-19



Lista de abreviaturas:

COVID-19 — Doenca Corona Virus 2019

CQ — Cloroquina

DMARDs — Medicamentos Anti-reumaticos Modificadores da Doenca
ECA — Enzima Conversora da Angiotensina

FDA — Food and Drug Administration

HCQ — Hidroxicloroquina

M — Morte

OMS - Organizagdo Mundial da Saude

PCR — Polymerase Chain Reaction

RCT — Randomized Clinical Trials

RNA — Acido Ribonucleico

RR — Risco Relativo

SARS - Sindrome Respiratéria Aguda Severa

SDRA — Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo

VM — Ventilagdo Mecéanica

Vi



“Primum non nocere.”

Vil
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Introducéao

A pandemia SARS Cov 2 gerou imensa presséo sobre os investigadores e
sistemas de salde pela busca de solu¢des efetivas no prazo mais curto possivel.
Uma das primeiras tentativas, logo no inicio da pandemia, foi a hidroxicloroquina, cujo
uso foi amplamente disseminado com base em evidéncias frageis: um estudo
randomizado de dimensdes muitissimo reduzidas ', e um pequeno estudo
observacional realizado sem um protocolo rigido e claro?, ambos divulgados
inicialmente em um repositério de pré-publicacdo, e ndo em literatura especializada e
revista por pares. Sociedades médicas, agéncias de saude publica e politicos sem
formacdo médica ou cientifica permitiram, incentivaram e promoveram o uso do

farmaco.

Dada a inexisténcia de vacina no periodo abrangido por este trabalho, bem
como tratamento de eficacia conhecida, a pesquisa focou-se no desenvolvimento de
testes diagnosticos e estudos de uso off label de drogas ja existentes?, destinadas a
outras patologias, como por exemplo Remdesivir, Efavirenz, plasmaterapia,
anticorpos monoclonais, e as drogas antimaléricas cloroquina e hidroxicloroquina,
que também sdo usadas para doencas autoimunes como LUpus Eritematoso

Sistémico ou Artrite Reumatoide.

Objetivo

Tendo em vista que ha pouquissima evidéncia de qualidade disponivel sobre
as terapias possiveis no tratamento da COVID-19, o PICO (problema, intervencao,
comparacao e a outcome) dessa metanalise €: sera a hidroxicloroquina segura e
efetiva na reducdo da gravidade, nomeadamente necessidade de ventilacdo

mecanica, bem como na mortalidade causada pela COVID-19?

Método

Buscas nos repositérios PubMed, Cochrane, e clinicaltrials.gov pelas palavras

chave “hydroxychloroquine”, “Covid”, “RCT”, “randomized clinical trial”.



Analisaremos estudos prospectivos randomizados e duplamente cegos, que tem
como base o uso da hidroxicloroquina comparado com o uso de placebo, e cujos
outcomes sejam necessidade de ventilacdo mecéanica e morte. Serdo inclusos
estudos realizados no ano de 2020, com qualquer numero de participantes, desde
gue se enquadrem nos requisitos acima descritos, sendo 0 seu peso no resultado
final da metandlise proporcional ao seu n. Serdo, portanto, excluidos os estudos de
associacdes terapéuticas envolvendo HCQ, exceto quando estas sejam também
administradas concomitantemente no grupo placebo. Serdo também excluidos
estudos de superioridade ou néo inferioridade relativamente a outras terapias,
estudos retrospectivos ou sem grupo de controlo, estudos com outcomes diferentes

dos propostos e estudos ndo concluidos ou ndo publicados.

Sobre a Hidroxicloroquina

O quinino, um membro da familia dos alcaldides da cinchona, é um dos mais
antigos agentes antimalaricos e foi extraido, pela primeira vez, da casca da arvore
cinchona no final do século XVIIl. A cinchona € uma espécie nativa da regido andina
da América do Sul, mas por ocasido da descoberta do seu potencial terapéutico,
colonizadores holandeses e britanicos rapidamente estabeleceram plantacdes em
suas coldnias do sudeste asiatico. Essas plantacdes foram tomadas pelos japoneses
durante a Segunda Guerra Mundial, estimulando a pesquisa de analogos sintéticos
baseados na composi¢ao do quinino, como a 4-aminoquinolina, cloroquina. Esta foi
sintetizada pela primeira vez em 1934 e se tornou o medicamento antimalarico mais
amplamente utilizado na década de 1940. O sucesso desta classe foi baseado em
excelente eficacia clinica, toxicidade moderada para o paciente, facilidade de uso e
producdo simples e econdmica. E importante ressaltar que o tratamento CQ sempre
foi acessivel, chegando a custar US$ 0,10 na Africa. No entanto, os antimalaricos
sofreram mudancas significativas ao longo dos ultimos anos, principalmente como
resultado do desenvolvimento e disseminacdo da resisténcia do parasita aos

farmacos.*



Usos consensuais da Hidroxicloroquina®

Malaria - Prevencéao (profilaxia) da malaria causada por Plasmodium malariae, P.
ovale, P. vivax suscetivel a cloroquina e P. falciparum suscetivel a cloroquina.
Alternativa quando a cloroquina néao esta disponivel.

Tratamento da malaria ndo complicada causada por P. malariae, P. ovale, P. vivax
suscetivel a cloroquina ou P. falciparum suscetivel a cloroquina. Alternativa quando a
cloroquina nédo esta disponivel.

LUpus eritematoso - Tratamento do lupus eritematoso discoide e do ltpus eritematoso
sistémico. Implica risco de toxicidade grave e as vezes irreversivel se usado por
periodos prolongados no tratamento do lUpus eritematoso.

Artrite reumatoide - Um dos varios medicamentos antirreumaticos modificadores da
doenca (DMARDs) que podem ser usados quando a terapia com DMARDs é
apropriada. Implica risco de toxicidade grave e, por vezes, irreversivel se usado por
periodos prolongados no tratamento da artrite reumatdide.

Febre Q - Tratamento da endocardite por febre Q causada por Coxiella burnetii; usado
em conjunto com a doxiciclina.

Porfiria cutanea tarda e eritema polimorfo - Tem sido usada no tratamento da porfiria
cutanea tarda e mostrou-se eficaz em alguns casos, quando usada no tratamento de

eritema polimorfo.

Breve contextualizacdo e descricdo da fisiopatologia da Covid-19

O surgimento da doenca COVID-19 ocorreu através de um surto de
pneumonia, durante o més de dezembro de 2019, em Wuhan, na China.® Apés rapida
disseminacdo na China e diversos outros paises, a OMS declarou emergéncia
sanitaria global em 30 de Janeiro de 2020, seguida, em 11 de Marco, pela declaracdo

de pandemia, que dura até o presente momento. ’

Os coronavirus pertencem a uma grande familia de virus normalmente
disseminados entre aves e mamiferos, e que causam diversas patologias. O virus
gue causa a COVID-19 é um virus zoondtico, do tipo RNA de cadeia simples, com
envelope, e esti associado a uma sindrome respiratéria severa.® A disseminacao

entre humanos ocorre principalmente pela inalacéo de goticulas associadas a tosse,



espirros, fala, e ainda por microparticulas em forma de aerossol, que podem ficar
suspensas no ar ambiente durante horas, especialmente em espagos pouco
ventilados. Outra forma de transmiss@o, menos comum, da-se através do contato com

superficies infetadas (fomites). °

Na sequéncia de um curto periodo de incubacdo (mediana de 4-5 dias), a
apresentacdo clinica normalmente inclui febre, fadiga, tosse seca, dispneia,
pneumonia leve, mialgia e anorexia. Sintomas menos comuns incluem odinofagia,
tonturas, cefaleia, diarreia e outros sintomas gastrointestinais.'® Conforme um dos
primeiros relatérios sobre a doenca, baseado em mais de 70.000 casos ocorridos na
China, a maioria dos casos apresentava sintomas ligeiros (>80%), mas 0S casos
severos (14%) e criticos (5%) necessitaram internamento hospitalar e cuidados
intensivos. Houve casos em que a condi¢cdo dos pacientes agravou-se rapidamente,
no periodo de uma semana apos o diagndéstico. Os casos severos sao caracterizados
por dispneia, frequéncia respiratoria superior a 30 ciclos por minuto, saturacdo de
oxigénio inferior a 93% e infiltrados pulmonares superiores a 50% em 24 a 48 horas
apos o inicio dos sintomas; os casos criticos cursam com insuficiéncia respiratéria,
sepse e/ou insuficiéncia multiorganica. A taxa de mortalidade, nos relatorios iniciais,
era estimada em 2.3% dos casos confirmados.!! Os principais fatores de risco para
doenca grave e mortalidade incluem idade avancada e comorbilidades diversas
(hipertens@o arterial, patologia cardiaca, histérico de acidente vascular cerebral,
diabetes, doenca renal ou pulmonar cronica, imunossupressao, entre outras que se

constataram ao longo da pandemia). 12

O sucesso “in vitro”

Foram postulados varios mecanismos potenciais de acdo da CQ / HCQ contra
0 SARS-CoV-2. Sabe-se que o virus penetra nas células ao se ligar a uma enzima da
superficie celular chamada enzima de conversao da angiotensina 2 (ECA2). Acredita-
se que a expressao de ECA2 seja supra regulada por infeccdo com SARS-CoV-2. A
cloroquina pode reduzir a glicosilagédo da ECA2, impedindo assim que o COVID-19 se
ligue efetivamente as células hospedeiras. Além disso, Savarino e colaboradores'?

levantam a hipotese de que a HCQ pode bloquear a producédo de citoquinas pro-



inflamatorias (como a interleucina-6), bloqueando o caminho que, subsequentemente
leva a sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) e as tempestades de
citoquinas. Alguns virus entram nas ceélulas hospedeiras por meio da endocitose; 0
virus é transportado dentro da célula hospedeira em uma vesicula derivada da
membrana celular chamada endossomo, dentro da qual o virus pode se replicar.
Quando o endossomo se funde ao lisossomo intracelular acido, isso leva a ruptura do
endossomo com a liberacdo do conteudo viral. Verificou-se que a cloroquina se

acumula nos lisossomos, elevando seu pH e interferindo nesse processo.*

Sabe-se, no entanto, que, infelizmente, o sucesso in vitro, mais
frequentemente (em cerca de 7,4% dos casos apenas?®), ndo se traduz in vivo. In

veritas, de outro modo ndo haveria patologia sem terapéutica eficaz.

Pesquisa de bases de dados, motivos de excluséo e estudos incluidos

Utilizando as palavras chave “hydroxychloroquine”, “covid” e “randomized
clinical trial”, foram realizadas buscas nos repositérios PubMed, tendo obtido 36
resultados, Cochrane, tendo obtido 5 resultados e ClinicalTrials.gov, com 14

resultados.

Portanto, no total foram encontrados 54 resultados que correspondiam aos
critérios de busca estabelecidos na metodologia do presente artigo. Desses, 2 nao
haviam sido concluidos, 7 associavam a hidroxicloroquina a outros medicamentos,
como azitromicina, ivermectina, ou vitamina D, mas n&o associavam o placebo, 17
tinham um outcome diferente do pretendido, como por exemplo se havia ou nao
reducdo no tempo necessario para que o paciente obtivesse um teste PCR negativo,
independente da gravidade dos sintomas. Outro outcome excludente, com o qual nos
deparamos muito frequentemente nessas pesquisas, foi o uso da hidroxicloroquina
entre os profissionais de salde como tentativa de profilaxia. Também foram
encontrados 19 estudos que faziam comparagbes de superioridade ou nao
inferioridade da hidroxicloroquina com outras terapéuticas, nomeadamente
Remdesivir, Ivermectina e Efavirenz e, por fim, 6 estudos apresentados na busca, ndo

tinham relagéo alguma com o tema proposto.



Sendo assim, fica exposta a baixissima quantidade de evidéncia de qualidade
disponivel, porquanto, dos 55 resultados encontrados, apenas 3 correspondem aos
critérios pré estabelecidos para essa metanalise que s&o, reitero, um estudo
prospectivo duplamente cego randomizado, cujos outcomes sejam necessidade de
ventilacdo mecanica e morte (devido a um nimero tdo pequeno de estudos levados
a cabo e, revisados por pares, optamos por ndo dar énfase ao n, mas apenas a

metodologia do estudo).

PubMed

Cochrane ClinicalTrials.gov

54 resultados

(2 ndo concluidos)

7 envolvendo associagfes 17 outcome diferente

19 superioridade ou ndo inferioridade 6 nédo relacionados

3 estudos dentro dos critérios

Tabela 1: Motivos de exclusao de estudos

Breve descricdo dos estudos incluidos

O primeiro dos estudos incluidos?® foi realizado entre 16 de abril e 6 de agosto
de 2020, pela Universidade Federal do Parana, no Brasil. A amostra contou com 105
pacientes, cuja doenca foi confirmada através de teste PCR. Estes foram divididos

aleatoriamente em dois bragos, sendo 53 individuos no grupo que recebeu



hidroxicloroquina e 52 no grupo de controle. Esse estudo indicou que o uso de
hidroxicloroquina, como complemento ao tratamento padrdo, resultou numa piora
significativa da condigdo clinica, bem como um aumento da necessidade de

ventilagdo mecanica.

O segundo estudo considerado nesta metandlise 1’ foi realizado pela
Faculdade de Medicina da Universidade de Tanta, no Egito. Foi efetuado um estudo
prospectivo duplo cego randomizado, contando com 194 individuos com diagndéstico
confirmado através de PCR. Aleatoriamente distribuidos em 2 bracos de 97 pacientes,
cada brago recebeu o tratamento padrdo mais hidroxicloroquina ou placebo. Os 2
grupos foram emparelhados por idade e sexo, ndo se constanado diferenca
significativa na mortalidade ou na necessidade de ventilacgdo mecéanica entre 0s
bracos. Dessa forma, é seguro afirmar que, segundo a conclusdo do estudo, adicionar
hidroxicloroquina ao tratamento padrdo nédo traz nenhum beneficio significativo, seja
pela ndo diminuicdo da necessidade de ventilacdo mecanica, seja pela ndo reducao

da taxa de mortalidade em pacientes com COVID-19.

O terceiro e possivelmente mais significativo dos estudos?® foi realizado pela
Universidade de Oxford em 176 hospitais do Reino Unido. Este incluiu 4716 pacientes
gue foram randomizados em 2 bracos. Um grupo de 1561 individuos recebeu o
tratamento padrdo acrescido de hidroxicloroquina e um grupo de 3155 individuos
recebeu o tratamento padrdo mais o placebo. A entrada de novos sujeitos no grupo
gue recebia hidroxicloroquina foi encerrada no dia 5/06/2020, apés uma andlise
preliminar determinar que ndo havia eficacia. O Obito no periodo de até 21 dias
ocorreu em 421 pacientes deste grupo (27%), contra 790 pacientes (25%) do grupo
recebendo o placebo. Resultados consistentes com esses foram vistos em todos 0s
subgrupos emparelhados de pacientes. O resultado sugere que pacientes no braco
da hidroxicloroquina tinham uma menor probabilidade de terem alta hospitalar vivos
em 21 dias do que aqueles no brago do placebo. Entre os sujeitos que iniciaram o
estudo sem necessidade de ventilagdo mecéanica, aqueles em tratamento com
hidroxicloroquina necessitaram dela mais frequentemente (30,7% versus 26,9%, IC
95%). O estudo conclui, portanto, que entre os pacientes hospitalizados com Covid-
19, aqueles que recebem hidroxicloroquina ndo tem uma menor incidéncia de morte
do que aqueles nao recebem, e ainda tem uma maior necessidade de ventilacao

mecéanica.



Estudo n Grupo Grupo VM VM Morte Morte
HCQ | Controlo| HCQ | Controlo HCQ Controlo
Brasil 105 53 52 18 8 16 10
(40,9%) | (19,9%) | (30%) (19%)
Eqgito 194 97 97 4 5 6 5
(4,5%) | (52%) |(6,2%) | (5,2%)
Reino 4716 1561 3155 399 705 421/1300 | 790/2623
Unido (30,7%) | (26,9%) | (27%) (25%)
Tabela 2: Outcomes dos estudos analizados.
Experimental Control Weight Weight
Study Total Mean  SD Total Mean  SD Mean Difference MD  95%-Cl (fixed) (random)
Brasil, 2020 53 03400800 52 0.15 00544 i —— 019 [016;021] 01% 309%
Egito, 2020 97 0.04 00206 97 0.05 00231 ! 001 [002,000] 13% 344%
Reino Unido, 2020 1561 026 0.0128 3155 0.22 0.0084 o 0.03 1003003 98.7% 346%
Fixed effectmodel 1711 3304 i 0.03 [0.03; 0.03] 100.0% -
Random effects model == 0.07 [0.02; 0.11] - 100.0%
Heterogeneity: I* = 9%, «* = 0.0015, p < 0.01 ro C
02 010 01 02

Grafico 1: Outcome “Ventilagdo mecanica”



Experimental Control Weight Weight

Study Total Mean  SD Total Mean  SD Mean Difference MD  95%-Cl (fixed) (random)
Brasil, 2020 53 03000755 52 019 0.0608 i —— 011 [008;014] 55% 316%
Egito, 2020 97 00600253 97 00500231 ‘ 001 [0.00;002) 820% 349%

Reino Unido, 2020 1561 027 0.0131 3155 0.25 0.5004 0.02 [0.00;0.04] 124%  33.5%

Fixed effect model 1711 3304
Random effects model
Heterogeneity: I = 96%, t = 0.0016, p < 0.01

0.02 [0.01; 0.02] 100.0% -
0.04 [0.00; 0.09] - 100.0%

01-005 0 005 01

Gréfico 2: Outcome “Morte”

Discussao

Primum non nocere

Em 21 de marco de 2020, o presidente Donald Trump publicou na rede social
Twitter'® que a hidroxicloroquina e a azitromicina tém "uma chance real de ser uma
das maiores viradas de jogo na histoéria da medicina.” Declarou ainda, sobre a
hidroxicloroquina: “O que vocé tem que perder? Vou repetir: o que vocé tem a perder?
Tome." Embora o presidente reconhecesse que os médicos deveriam estar
envolvidos na decisdo terapéutica, a mensagem para pacientes com doenca
coronavirus 2019 (COVID-19), e as pessoas preocupadas em se prevenir, foi clara.
Em poucos dias, um homem no Arizona morreu apos ingerir um produto para limpeza
de aquarios, contendo uma substancia que ele julgou tratar-se de cloroquina e que

nao exigia prescricdo medica.



Agéncias federais de regulacao facilitaram a prescricdo da hidroxicloroquina e

emitiram uma autorizacdo de uso emergencial.

De 16 a 29 de marco de 2020, as buscas na internet nos, Estados Unidos,
pelos termos “cloroquina” e “hidroxicloroquina” aumentaram 442% e 1389%,

respectivamente, em comparacdo com as 6 semanas anteriores?.

Mas, afinal, h4 muito a perder. Os danos potenciais sdo substanciais. A
hidroxicloroquina pode levar ao prolongamento do intervalo QT, o que representa um
risco de ocorréncia morte subita de etiologia cardiaca em certas populacdes. Pessoas
com doengas auto-imunes vem enfrentando escassez de seus farmacos habituais,
conforme sugere um estudo 2 publicado em 2020 pelo Journal of Clinical
Rheumatology. A conclusdo do mesmo indica que, apesar de somente uma pequena
porcentagem dos reumatologistas prescreverem hidroxicloroquina para profilaxia ou
tratamento da COVID-19, médicos de outras especialidades vem prescrevendo em
grande quantidade, e esse fato tem tido um impacto importante na escassez da
medicagcdo que tem sido experimentada por diversos pacientes que sofrem de
doencas autoimunes. Esse é mais um dos fatores a ser ponderado nas deliberacdes
dos orgaos reguladores de saude, principalmente tendo em vista a fraca ou
inexistente evidéncia de beneficio do uso da hidroxicloroquina no tratamento da
COVID-19, nao s6 para os outcomes pretendidos em nossa metanalise, mas também

para diversos outros, cujos exemplos passamos a citar:

Nos meses iniciais da pandemia houve uma grande utilizacdo da
hidroxicloroquina como tentativa de método profilatico entre os profissionais de saude.
Observou-se, nos poucos estudos??* com metodologia adequada, que ndo trazia
nenhum beneficio em termos profilaticos, para além de trazer grande namero de
reacdes adversas, nomeadamente leves, sendo as gastrointestinais as mais comuns,
mas também alguns eventos cardiovasculares importantes. Observou-se ainda que
de 80% dos sujeitos do estudo citado ndo foram submetidos a um eletrocardiograma

prévio antes do inicio da administragéo do farmaco.

Ao longo da nossa pesquisa nos deparamos ainda com diversos estudos com
outcomes variados, como por exemplo a prevencao da hospitalizacdo em pacientes
gue iniciaram o uso da hidroxicloroquina com doenca leve a moderada ou mesmo

enquanto ainda assintomaticos, porém ja com infecdo confirmada através de teste

10



PCR. Nestes estudos, uma vez mais, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos, conforme se pode constatar numa metanalise?® que deixamos aqui como

exemplo.

Outro estudo?* que inicialmente ndo esta relacionado com o ponto focal desta
metandlise, mas entendemos importante incluir, foi realizado por reumatologistas da
Inglaterra, entre pacientes com doencgas autoimunes e reumaticas e a incidéncia de
COVID-19, entre esses pacientes, nos que usavam ou nao usavam hidroxicloroquina
como terapéutica habitual para suas doencas de base nao teve diferenca significativa.
Novamente, a hidroxicloroquina ndo demonstra evidéncias de ser um um farmaco

apropriado como profilaxia pré ou pés exposi¢cao a doenca COVID-19.

Importante destacar que o grande estudo ORCHID, gque vinha sendo conduzido
nos Estados Unidos desde marco de 2020, foi interrompido ?°> e nédo teve as suas
conclusdes parciais divulgadas, apdés a contra-indicacdo do uso do farmaco no
tratamento da doenca COVID-19 pelo FDA na data de 15/06/2020.

Devido as crescentes preocupacdes com a seguranca, o FDA emitiu um aviso
no final de Abril de 2020 sobre o uso da hidroxicloroquina como terapéutica off label,
exceto para fins de investigacdo?®¢. Ja no final de Maio, um grande estudo
observacional multinacional com um n superior a 96000 pessoas, conduzido por
Skiper et al,?” demonstrou que a cloroquina e a hidroxicloroquina estavam ambas
associadas a um elevado risco, ndo apenas de efeitos cardiotéxicos, incluindo a
prolongacao das ondas QT e arritmias ventriculares de novo em 4 a 8% nos sujeitos
versus 0.3 nos controles, mas, ainda, um aumento da mortalidade intra hospitalar de
16 a 24% contra 9% nos controles. Esse estudo, no entanto, foi desvalorizado no
meio académico, frente a argumentacao de que muitos fatores podem ter contribuido
para as diferencas identificadas na mortalidade. Por exemplo, os médicos seriam
mais propensos a prescrever cloroquina ou hidroxicloroquina para pacientes com
doenca mais severa, que ja estariam, desde o inicio, em desvantagem em termos de
um maior risco de mortalidade. Esta publicacdo foi mais tarde retratada, mas os
autores da retratacdo reafirmaram que a repolarizacdo prolongada pode levar a
arritmias ventriculares e que ja havia evidéncias anteriores a pandemia sobre este
topico, com o0s medicamentos antimalaricos. Esses autores defendem que a

administracdo dessa terapéutica em pacientes com COVID-19 eleva, ainda mais, o
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risco de eventos cardiacos graves, devido aos fatores associados a doenca, que
aumentam a probabilidade da arritmia induzida pelas drogas, como a hipocalemia,
febre alta, aumento da concentragdo de interleucina 6, ou com administracdo de
outras drogas que prolongam as ondas as ondas QT, nomeadamente a Azitromicina.
Embora as conclusdes relativas aos riscos sejam valorizaveis, o estudo em questéo
nao foi metodologicamente bem conduzido, mas consideramos importante cita-lo pelo
debate que causou nos meios académicos e nos media, por ocasido da sua

divulgacéo.

Em Junho de 2020 o FDA revogou a autorizacado de emergéncia para o uso de
cloroquina e hidroxicloroquina em pacientes hospitalizados, salvo no ambito de
estudos clinicos?®. Adicionalmente em 17/06/20202°, a OMS interrompeu o braco da
hidroxicloroquina do estudo internacional Solidariedade, que foi desenhado para
avaliar os diferentes tratamentos dos pacientes hospitalizados com COVID-19,
porque nao houve reducdo de mortalidade, além de outras preocupacdes associadas

com a seguranca do uso.

Infelizmente, paises como o Brasil e a India continuam ignorando as
recomendacdes internacionais e persistem no uso da hidroxicloroquina, que serve
como um placebo, dada a ineficacia dos seus sistemas publicos de saude e

morosidade em imunizar suas populacoes.

Conclusao

Utilizando o software Rstudio, analisamos os dados dos trés estudos,
aplicamos teste de heterogeneidade e realizamos a metanalise através do método de
variancia inversa. Aplicamos ainda o método de Jackson para determinar o intervalo
de confianca de tau. Através dos graficos gerados, pudemos comprovar o que 0S
estudos em questdo jA demonstravam individualmente. Nao houve reducédo da
mortalidade pelo uso da HCQ em relagdo ao placebo (p<0.01). E quanto a
necessidade de ventilacdo mecéanica, houve um aumento entre 0s sujeitos que

fizeram uso da HCQ), relativamente aos que utilizaram o placebo. (p<0.01).
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Consideracdes finais

O caso da hidroxicloroquina deveria servir de alerta relativamente a avaliacao

e promogéao de novas terapias durante situacoes de emergéncia.

Em seu artigo®® London e Kimmelman argumentaram, muito sensatamente,
gue a pesquisa cientifica ndo deve ter os seus padrées de qualidade reduzidos
durante uma pandemia. Contudo, ha inUmeras dificuldades e desafios na realizacao
e na apresentacdo de resultados de uma pesquisa cientifica nos tempos atuais.
Hospitais, sobrecarregados com 0s pacientes e suas necessidades, tem pouca ou
nenhuma capacidade restante para conduzir investigagcbes metodologicamente
rigorosas. Pacientes, médicos e politicos estdo desesperados por terapias efetivas e
altamente predispostos a confiar em estudos fracos e com graves falhas
metodoldgicas. Grupos de pesquisa da iniciativa privada, bem como hospitais, tem
lancado projetos de investigacdo que nunca atingirdo os seus alvos devido a falta de
coordenacdo e a grande competicdo entre investigadores e sistemas de saude. O
surgimento de repositorios publicos de artigos ndo publicados nem revistos por pares,
como o medRxiv, propiciou uma grande disseminacao de trabalhos de qualidade
duvidosa, que propagam a desinformacgé&o ao cidadao leigo e, mesmo entre a classe
médica em paises com menor tradicdo em investigacao cientifica. Inclusive entre as
revistas de prestigio, houve uma corrida por protagonismo e impacto, com revisdes
por pares pouco criteriosas e publicacdes precipitadas, que trouxeram prejuizos a
imagem e confiabilidade das mesmas no meio académico. A comunidade cientifica
precisa estar preparada, com protocolos rigorosos, ainda que mais céleres do que o0s
habituais, e manter as suas exigéncias de qualidade metodoldgica e interpretativa,
para conseguir fazer frente aos desafios da pandemia, e mesmo das futuras
pandemias que certamente virdo. Infelizmente, a pandemia de COVID-19 ainda esta
longe do fim, mas a divulgacdo paulatina dos poucos estudos clinicos
metodologicamente bem realizados € um desenvolvimento bem-vindo, e marca,
certamente, um exemplo de como se deve procurar por terapias efetivas, seja qual

for o contexto. Ja passa do tempo de deixar a hidroxicloroquina para tras.
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