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hospitalizados. Os dados sao controversos, mas € bem
definido que pode suprimir a resposta antiviral do hospe-
deiro. Um posicionamento recente da OMS orienta a ndo
utilizacéo de corticosteroides sistémicos no manejo da
sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) causada pelo
novo coronavirus fora de ensaios clinicos®. A duvida que
permanece é quanto aos pacientes que utilizam essas
medicagdes cronicamente em manejo ambulatorial.

Até o momento, ndo ha dados quanto ao impacto do
uso de corticosteroides orais de manutencao em dose
baixa a moderada nesses pacientes, mas em doencgas
alérgicas e autoimunes, o descontrole dessas doencgas
também poderia acarretar maior inflamacao aos pacien-
tes infectados. Nesse momento parece razoavel que se
evite introduzir ou aumentar a dose dessas terapéuticas
em pacientes com COVID-19. Também parece I6gico um
raciocinio similar para drogas imunossupressoras, tanto
biolégicas como nao bioldgicas. Nesse caso, a retirada
de um imunossupressor sistémico poderia acarretar
descompensacao da doencga de base e necessidade de
controle mais rapido com corticoides orais, o que poderia
aumentar o risco pela infeccao?.

Entretanto, mais frequente ainda na pratica diaria do
alergista e imunologista é o uso dos corticosteroides t6-
picos, tanto inalados para asma, como nasais para rinite.
N&o ha até o momento nenhuma evidéncia de que asma
aumente o risco de infecgdo pelo novo coronavirus, nem
mesmo que a pré-existéncia dela aumente a gravidade
desses pacientes. Uma casuistica chinesa publicada re-
centemente mostra inclusive o interessante dado de que
dentre 140 pacientes hospitalizados em Wuhan, nenhum
era asmatico, o que seria uma prevaléncia bem menor
do que a da populacéo geral®.

Com isso, ainda nao se sabe qual o papel dos corti-
coides inalados em pacientes com a nova infec¢éo. Por
outro lado, parece razoavel pensar que um paciente com
asma acometido pela COVID-19 pudesse ter um maior
risco de evoluir para insuficiéncia respiratdria. Dessa
forma, e levando-se em consideragéo o papel protetor
dos corticosteroides inalados para evitar exacerbagdes
e até de reduzir a mortalidade por asma®, consideramos
mandatorio manter o uso dessas medicacdes para os
pacientes com asma nos Steps 2 a 5 de tratamento da
GINA'0 até que mais estudos possam contrapor esse
conceito.

Porém, com a velocidade da chegada continua de
novas informacdes cientificas, cabe a nés, especialistas,
manter-nos atualizados, utilizando-nos de boas fontes de
informagao para continuar provendo a melhor assisténcia
aos pacientes com doencgas alérgicas e imunoldgicas
durante a pandemia.
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Por muitos anos, a hidroxicloroquina, a dapsona, o
metotrexato e outros medicamentos foram utilizados para
o controle da urticaria dos pacientes com urticaria cronica
espontanea (UCE) refrataria aos anti-histaminicos (AH1).
Apods a introdugédo do omalizumabe, a maioria destes
pacientes apresentou controle clinico mais rapidamente
e com raros efeitos colaterais, sendo que suas eficacia e
seguranga se mostraram superiores aos demais medica-
mentos. Entretanto, embora a hidroxicloroquina apresente
o inicio de agéo lento para controle da UCE (chegando a
90 dias), este medicamento mostrou-se eficaz e seguro
para uma parcela destes pacientes?2.
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Sendo a UCE considerada atualmente uma doenca
autoimune, a hidroxicloroquina poderia seruma opgao para
pacientes com UCE refrataria aos AH1 e que apresentem
uma impossibilidade para usar omalizumabe e ciclospo-
rina. Esta carta tem como objetivo comentar o potencial
efeito da hidroxicloroquina no tratamento dos pacientes
com a sindrome respiratéria aguda grave causada pelo
novo coronavirus (SARS-CoV-2) e relembrar seus efeitos
na resposta imune.

Ap06s o coronavirus humano 229E (HCoV-229E) (um
alphacoronavirus) e CoV-OC43 (membro dalinhagem 2a
do betacoronavirus) descritos na década de 1960, SARS-
CoV-1 (membro da linhagem 2b do betacoronavirus)
que surgiu em margo de 2003, o HCoV- NL63 (membro
da linhagem 1b de alfacoronavirus) descritos em 2004,
HCoV-HKU1 (membro 2a de linhagem betacoronavirus)
descoberto em 2005 g, finalmente, MERS-CoV que surgiu
em 2012 (classificado na linhagem 2c de betacoronavi-
rus), 0 novo coronavirus € o sétimo coronavirus humano
descrito até esta data, responsavel pela pandemia de
COVID-19, denominado de SARS-CoV-2 e classificado
como um betacoronavirus34.

A média de dias para que os pacientes com quadro
grave evoluam, a partir dos primeiros sintomas, para a
SARS, é de 8 dias (6 a 12 dias). Uma possivel explica-
¢ao para essa deterioracao rapida e séria é a sindrome
de liberacdo de citocinas ou "tempestade de citocinas"
(cytokine storm), uma superproducgao de célulasimunes e
citocinas que levam ao rapido comprometimento de mul-
tiplos 6rgaos, principalmente, pulmoes, rins e coragao®.

A enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2)
funciona como um receptor para os coronavirus SARS-
CoV-1e SARS-CoV-2.Aligagao ao receptor ECA2 requer
uma unidade de superficie viral denominada proteina
spike (S-spike). A entrada do virus nas células também
depende de uma serina protease, a TMPRSS2 (protease
transmembrana, serina2).O SARS-CoV-2 também utiliza
este receptor para infectar as células. Portanto, a entrada
do SARS-CoV-2 nas células pode ser bloqueada tanto
por anticorpos neutralizantes da proteina S quanto por
inibidores de TMPRSS2 (mesilato de camostato).7.

Apesar da substancial homologia estrutural entre
ECA e ECA2, seus sitios ativos enzimaticos sao dis-
tintos. Diferentemente da ECA, a ECA2 nao converte a
angiotensina | em angiotensina ll, como também os IECA
nao inibem esta atividade. ECA2 é a mais potente das
3 enzimas que convertem a angiotensina Il vasocons-
tritora para angiotensina-(1-7) que antagoniza o efeito
da aniotensina II8. A angiotensina-(1-7) é reconhecida
por ter propriedades drgao-especificas que se opdem e
contrabalancam as propriedades da angiotensina ll. ECA2

€ uma enzima ligada & membrana e sua porcao soluvel
no sangue é muito baixa. O receptor de AT tipo1 (AT1),
da angiotensina 2, ativa a metaloprotease 17 (ADAM17)
que cliva a ECA2 na membrana, assim aumentando os
niveis de ECA2 soluveis®”.

Como resultado, os inibidores da ECA (IECA) nao
afetam diretamente a atividade da ECA2. Teoricamente,
os IECAs podem parcialmente reverter a clivagem da
angiotensina Il, aumentando a expressao dessa enzima
na membrana celular, portanto, é improvavel que isso
afete a entrada do SARS-CoV-2, que depende do ECA2
ligado a membrana. Durante lesdo pulmonar aguda, a
ECA2 alveolar parece estar sub-regulada. Isso diminuiria
o0 metabolismo da angiotensina ll, resultando em niveis
locais mais altos desse peptideo, o que aumenta a per-
meabilidade alveolar e promove a lesdao pulmonar’.

Com base nas evidéncias disponiveis, e apesar das
preocupacodes e incertezas tedricas sobre o efeito dos
inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) na ECA2 e amaneira como esses medicamentos
podem afetarapropensao ou agravidade da COVID-19, os
inibidores do SRAA devem ser continuados em pacientes
em condicao estavel. Além disso, os médicos precisam
estar cientes das consequéncias nao intencionais da in-
terrupcao precoce de terapias comprovadas em resposta
a preocupagodes hipotéticas que podem se basear em
evidéncias experimentais incompletas®.

Cloroquina é uma forma amina acidotrépicada quinina
que foi sintetizada na Alemanha pela Bayer em 1934. Qui-
nina € um composto encontrado na casca das arvores de
cinchona nativas do Peru e era a droga prévia de escolha
contra a malaria. In vitro, a cloroquina aparece como um
agente bioativo versatil que possui atividade antiviral
contra virus de RNA tao diversos quanto virus da raiva,
poliovirus, HIV, virus da hepatite A, virus da hepatite C,
virus influenza A e B, virus influenza A H5N1, virus Chi-
kungunya, virus da dengue, virus Zika, virus Lassa, virus
Hendra e Nipah, virus da febre hemorragica da Crimeia-
Congo e virus Ebola, além de varios virus de DNA, como
virus da hepatite B e virus do herpes simplex3.

A hidroxicloroquina (HCQ) apresenta uma estrutura
quimica muito semelhante a da cloroquina (CQ), a HCQ
€ um dos medicamentos antirreumaticos modificadores
da doenca (DMARDs). Os DMARDs sdao amplamente
utilizados no tratamento de muitas doengas reumaticas,
e também demonstram uma forte capacidade imunomo-
dulatéria. A HCQ e a CQ sao consideradas imunomo-
duladores e nao imunossupressores. Em particular, o
HCQ pode aumentar o pH intracelular e inibir a atividade
lisossémica das células apresentadoras de antigenos
(APCs), incluindo células dendriticas e células B, impe-
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dindo o processamento de antigenos e a apresentagao
de autoantigenos no contexto do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) classe I15°.

Esse processo reduz a ativagao das células T, a dife-
renciagdo e a expressao de proteinas coestimuladoras
(por exemplo, CD154 em células T CD4+) e as citocinas
produzidas por células T e células B (por exemplo, IL-1,
IL-6 e TNF). Enquanto isso, devido ao pH alterado de
endossomas e a ligagédo interrompida entre receptores
toll-like (TLR7 e TLR9) e seus ligantes RNA/ DNA, a sina-
lizagdo TLR é suprimida pela administracdo de HCQ. No
citoplasma, o HCQ também interfere na interagao entre o
DNA citosélico e o sensor de acido nucleico GMP-AMP
ciclico (cGAMP) sintase (cGAS).Como a sinalizagao TLR
e a estimulagéao por cGAS dos genes do interferon (via
STING) sdoimpedidas peloHCQ, a ativagao subsequente
dasinalizagao pro-inflamatéria e a producao de citocinas,
como interferons do tipo I, IL-1 e TNF, sdo atenuadas.
Esses mecanismos dao forte apoio a hipétese de que o
HCQ provavelmente confere a capacidade de suprimir a
cytokine storm, desencadeada pela infeccao por SARS-
CoV-2, através da qual a progressao da doenca de leve
a grave pode ser atenuada®.

Além de um papel na imunomodulagao, a HCQ e a
CAQ inibem a ligagao dos coronavirus ao seu receptor e
a fusdo a membrana, duas etapas principais necessa-
rias para a entrada nas células. Foi demonstrado que a
CQ exerce um efeito antiviral durante as condigbes pré
e pos-infeccao, interferindo na glicosilagao da ECA2 e
bloqueando a fusédo do virus com a célula hospedeira. A
glicosilagéo terminal do ECA2 prejudicada pode reduzir a
eficiéncia de ligagao entre o ECA2 nas células hospedei-
ras e a proteina spike do SARS-CoV. AHCQ e a CQ se
concentram nas organelas, como endossomas, vesiculas
de Golgi e lisossomos. Como o virus usa endossomos
como mecanismo de entrada celular, o aumento do pH
dos endossomos, consequente ao uso da CQ, exerce
uma influéncia negativa no processo de fuséo do virus
e do endossomo, bloqueando a replicagao e a infecgao
pelo coronavirus®.

Ainibicdo dadisseminagao de SARS-CoV foi observa-
danas células tratadas com CQ antes ou apos a infeccgao,
sugerindo vantagens profilaticas e terapéuticas da CQ
no combate ao SARS-CoV. Dado que a HCQ demonstra
mecanismos moleculares semelhantes aos da CQ, é
altamente provavel que o HCQ tenha desempenho se-
melhante em termos de prevencao precoce e progressao
da doenga. Novamente, isso requer cuidadosos testes in
vitro e in vivo>®.

Tanto a HCQ quanto a CQ tém um bom histdrico de
seguranca e sao bem distribuidos por todo o corpo apos

a administracdo oral, especialmente em compartimentos
acidos, como lisossomos e tecidos inflamados. Outra
vantagem da HCQ e da CQ é que elas nao trazem riscos
de complicagdes infecciosas, diferentemente dos medi-
camentos imunossupressores, como o metotrexato e a
leflunomida. Sintomas gastrointestinais, como vomitos e
diarreia, sao os efeitos adversos mais comuns desses
dois medicamentos. Pacientes com exposi¢cao prolongada
a CQ podem apresentar efeitos colaterais graves, como
retinopatia, maculopatia (chamada de olho de boi), defeitos
diamétricos na retina e cardiomiopatia®-1.

Embora parega ser uma esperanga terapéutica para
frear os danos causados pelo novo coronavirus e reduzir
a morbimortalidade da COVID-19, ainda ndo ha dados
robustos que permitam prescrever essas drogas com efi-
céaciacomprovada. Diversos ensaios clinicos estdo sendo
realizados para tentar confirmar se elas verdadeiramente
terdo papel no manejo dessa nova sindrome. Enquanto
isso, adiminui¢céo da transmissibilidade e o suporte clinico,
muitas vezes intensivo e invasivo, ainda sdo a principal
intervencgao terapéutica disponivel.
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