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CONTEXTO

A pandemia de doenga causada pelo coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) levou o sistema de saude
mundial a uma crise com consequéncias socioecondmicas, afectando negativamente todas as dreas de
actividade a volta do globo. Enquanto decorrem investiga¢des com o intuito de confirmar um tratamento
autorizado, varios protocolos de tratamento estdo a ser usados e tém sido diversamente apreciados. De
entre esses farmacos, a cloroguina (CQ), um medicamento antipalidico, e o seu derivado, a
hidroxicloroquina (HCQ), foram sugeridas para fins terapéuticos [1]. A presente resenha de politica
pretende resumir perspectivas emanando da comunidade cientifica no que diz respeito a utilizagdo de
CQ/HCQ no tratamento da COVID-19.

ESTRATEGIA E METODOS DE INVESTIGACAO

A metodologia de investigacao consistiu em explorar trés bases de dados: PUBMED, WHO COVID-19 e IRIS
(o repositdrio institucional da OMS para partilha de informacdo) para delas extrair trabalhos publicados
desde Janeiro deste ano até 20 de Maio de 2020. Nessa abordagem, fez-se uma pesquisa pelos termos
seguintes em lingua inglesa: “chloroquine (CQ)” (cloroquina), “hydroxichloroquine (HCQ)”
(hidroxicloroquina), “COVID-19 treatment” (tratamento da COVD-19), “coronavirus disease-19” (doenca
por coronavirus 2019) , “COVID-19 prophylaxis” (profilaxia da COVID-19), “chloroquine effectiveness”
(eficacia da clroroquina) e “COVID-19 case management” (gestdo de casos de COVID-19). O primeiro
levantamento visou examinar trabalhos sobre o assunto e abrangendo elementos factuais referentes a
Africa. Gracas a esta estratégia de pesquisa, foram encontrados 81 titulos e resumos de estudos
publicados em Inglés. Examinando mais aprofundadamente os resumos e tendo em conta os critérios de
inclusdo foram retidas 13 publicagdes. Os textos completos das mesmas foram solicitados e utilizados na
presente resenha.

SINTESE DA LITERATURA PUBLICADA MUNDIALMENTE SOBRE O ASSUNTO

Segundo Katelyn et al. (citacdo em Tonnesmann et al), a cloroquina foi sintetizada pela primeira vez em
1934, tendo sido amplamente receitada para a prevencdo e o tratamento do paludismo bem como no
tratamento de doencas auto-imunes, tais como a artrite reumatoide e ldpus eritematoso sistémico[2, 3].
A hidroxicloroquina foi posteriormente introduzida em 1955 e foi depressa privilegiada devido ao seu
superior perfil em termos de seguranca [2]. A cloroquina e os seus derivados, incluindo a hidroxicloroquina
menos toxica, é utilizada para tratar uma variedade de doengas, inclusive o lUpus eritematoso sistémico,
a artrite reumatoide e o paludismo, entre muitas outras indicacdes. Um grande nimero de artigos
publicados expdem a eficacia obtida com CQ/CQH nas ultimas décadas no tratamento do paludismo.

No entanto, a resisténcia do paludismo por Plasmodium falciparum a cloroquina foi documentada em
numerosos paises, incluindo da Regido Africana, apesar do Plasmodium vivax continuar a ser sensivel a
cloroquina na Asia do Sudeste e nalgumas outras zonas do mundo. A descoberta e o desenvolvimento de
derivados da artemisinina na China e a sua avaliagdo na Asia do Sudeste, bem como noutras regides,
proporcionou uma nova classe de antipaludicos altamente eficiente. As terapias combinadas a base de
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artemisinina (ACT) sdo consideradas o melhor tratamento existente para o paludismo falciparum sem
complicagdes comparativamente ao recurso a cloroquina e, por conseguinte, baseando-se nos elementos
factuais disponiveis a recomendacdo da OMS aos paises vai no sentido de trocar a cloroquina por ACT [4].
Entre 1996 e 2004, a maioria dos paises na Regido Africana da OMS alteraram a sua politica de tratamento
contra o paludismo por P. falciparum, passando primeiro a utilizar sulfadoxina/pirimetamina (SP) ou
amodiaquina interinamente antes da ACT; todavia a coloroquina ainda estd a ser utilizada na Etiopia no
tratamento do P. vixax.

No que diz respeito ao efeito da CQ/HCQ sobre o virus, existe um acordo comum sobre a sua eficacia in
vitro. Todas as provas mostram a sua eficacia como agente antiviral quando testado em culturas celulares
(in vitro) [3]. Segundo Beattie e Timothy (citacdo em Al-Bari), os estudos in vitro mostraram que a
cloroquina é eficaz contra diversos virus, inclusive contra o coronavirus da sindrome respiratéria aguda
(SARS-CoV). Foram identificados multiplos mecanismos de accdo da cloroquina, que perturba a fase
precoce de replicacdo do coronavirus. Além disso, a cloroquina afecta a actividade do sistema imunitario
mediando uma resposta anti-inflamatéria, que pode levar a reducao dos danos decorrentes da reaccao
inflamatodria exacerbada [5, 6].

O sucesso da CQ/HCQ na gestdo de doentes com COVID-19 é apreciado de forma diferenciada pela
comunidade cientifica. De Janeiro a Abril de 2020, os estudos contraditérios quanto ao efeito da CQ/HCQ
sobre a replicacdo do virus revestem-se de importancia do ponto de vista da saude publica. Um ensaio
francés aberto ndo aleatdrio foi levado a cabo e mostrou um aumento significativo da carga viral e da
duracdo de transporte virico nos doentes com COVID-19 a quem foi administrada hidroxicloroquina (600
mg/diarios durante dez dias), apresentando efeitos reforcados em combinagdo com azitromicina
[Mégarbane (citacdo em Gautret et al.) 7, 8]. Na mesma linha, o potencial da HCQ no tratamento de 22
doentes com COVID-19 foi parcialmente confirmado e tendo em consideracdao que nao existe a data de
hoje outra opcao melhor, aplicar HCQ a COVID-19 sob gestdo razoavel afigura-se uma pratica promissora
[9]. Contudo, Molina et al. ndo encontraram indicios de forte actividade antiviral ou de beneficios clinicos
da combinacdo de hidroxicloroquina e azitromicina no tratamento dos seus doentes internados com
COVID-19 grave [10]. Um pequeno estudo aleatdrio levado a cabo na China revela que em doentes com
COVID-19 ligeira a moderada ndo se registam diferencas nas taxas de recuperacdo apods se ter utilizado
HCQ [11]. Depois de analisar estudos realizados em diversos contextos e usando variadas metodologias,
ndo ha nenhum estudo sobre CQ/HCQ enquanto tratamento para a COVID-19 que tenha demonstrado
cabalmente a eficacia ou a auséncia de maleficios [2].

A eficacia e seguranga da CQ/HCQ para tratar a COVID-19 ainda estdo por definir [12]. A data, a robustez
epistemoldgica de diferentes estudos no que diz respeito as suas metodologias e ao tamanho da amostra
respectiva ndo permite qualquer unanimidade cientifica sobre as conclusdes a que chegam. A investigagao
sobre o recurso a CQ/HCQ para cuidar de doentes de COVID-19 na Regido Africana ainda é muito ténue e
desigual. A maioria dos estudos realizados até hoje sobre o assunto indicam unanimemente a necessidade
de continuar a investigar estabelecendo estudos aleatérios que tenham representatividade estatistica
suficiente para favorecer a tomada de decisGes com base em elementos factuais e que sejam aceitaveis
por todos em termos cientificos.
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SINTESE DA LITERATURA ESPECIFICA A AFRICA SOBRE O ASSUNTO

Para além da utilizacdo profilactica empirica na gestdo de doentes com COVID-19 nalguns paises e o
estudo publicado por Abena et al apelando aos paises africanos a encararem seriamente por em pratica
mecanismos de monitorizacdo da prescricdo para assegurar que qualquer utilizacdo de CQ/HCQ ndo
indicada na bula é apropriada e benéfica durante esta pandemia [12, 13], ndo sdo conhecidos estudos de
relevo especificos a Africa. Acresce que n3o foram registados efeitos adversos na bibliografia publicada
ou nao convencional.

CONCLUSOES SOBRE A POLITICA A ADOPTAR

Presentemente a informagdo sobre o assunto é contraditéria. A favor da sua utilizagdo estd o longo
historial de eficacia da cloroquina relativamente a outros coronavirus semelhantes e a sua utilizagao na
Regido Africana na gestdo do paludismo — se bem que em dosagens diferentes daquelas propostas para
uso na COVID-19. Ademais, comparativamente é pouco dispendiosa. Por outro lado, os actuais indicios
cientificos ndo sdao conclusivos quanto a utilidade e aos efeitos secundarios da hidroxicloroquina nas doses
recomendadas para ser utilizada na gestdo da COVID-19.

As decisOes sobre a sua utilizagdo nos paises deve ser tomada tendo presente essa directriz.

INVESTIGACAO EM CURSO NA REGIAO AFRICANA

A utilizagao de hidroxicloroquina estava a ser explorada no ambito do ensaio clinico «Solidarity» da OMS
que envolve doentes de diversos paises — para obter mais informagdes:

https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-research-on-novel-
coronavirus-2019-ncov/solidarity-clinical-trial-for-covid-19-treatments.

RECOMENDACOES DO ESCRITORIO REGIONAL DA OMS PARA A AFRICA NO QUE DIZ RESPEITO AO
PROSSEGUIMENTO DAS INVESTIGAC@ES
A OMS AFRO incentiva os investigadores a documentarem cientificamente a eficiéncia dos varios

protocolos de tratamento a base de CH/HCQ na Regido Africana por forma a fornecer provas cientificas
gue guiem as politicas para a melhor gestdode doentes com COVID-19. Com esse propdsito, convida todas
as comissdes de resposta a COVID-19 a utilizar da melhor forma as suas comissdes cientificas e a alargar a
colaboracdo aacadémicos e a outros parceiros conexos para ser mais capaz e empreender sdlidos estudos
cientificos sobre o assunto.
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