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Hidroxicloroquina e azitromicina como
tratamento do COVID-19: resultados de um
ensaio clinico aberto nao randomizado

Resumo

Contexto

Verificou-se que a cloroquina e a hidroxicloroquina sdo
eficientes no tratamento de SARS-CoV-2, e foram
reportadas serem eficientes em pacientes chineses com
COV-19. Nés avaliamos o papel da hidroxicloroquina na
carga viral respiratéria.

Pacientes e Métodos

Pacientes franceses com COVID-19 confirmada foram
incluidos em um protocolo de brago Unico, do comeco
de marco até 16 de marco, para receber 600mg de
hidroxicloroquina diariamente e as cargas virais em
swabs de nasofaringe foram testadas diariamente no
ambiente hospitalar. Dependendo da apresentacgdo

Pacientes n3o tratados de outros centros e casos que
recusaram o protocolo foram incluidos como controles
negativos. A presenca ou a auséncia do virus no sexto
dia pés inclusdo foram consideradas os desfechos.

Resultados

Seis pacientes eram assintomaticos, vinte e dois tinham
sintomas de infeccdo de trato respiratdrio superior e
oito tinham sintomas de trato respiratério inferior.
Vinte casos foram tratados neste estudo e mostraram
uma redugado significativa da carga viral no sexto dia
apos ainclusdo em comparagao com os controles, e uma
duragdo da condigao de portador muito menor do que
a média reportada na literatura em pacientes ndo
tratados. A azitromicina adicionada a hidroxicloroquina
foi significantemente mais eficiente para a eliminacao
viral.

Conclusdo
Apesar do tamanho pequeno da amostra, nossa
tratamento  com

pesquisa mostra que o
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hidroxicloroquina é significantemente associada com
reducdo/desaparecimento da carga viral em pacientes
com COVID-19, e seu efeito é reforcado pela
azitromicina

Palavras-chave: 2019-nCoV; SARS-CoV-2; COVID-19;
hidroxicloroquina; azitromicina; ensaio clinico

1. Introdugado

Ao final de dezembro de 2019, um surto por uma
emergente doenga (COVID-19), por conta de uma nova
variedade de coronavirus (chamado de SARS-CoV 2),
iniciou-se na provincia de Wuhan, na China, e se
espalhou rapidamente por toda a China e demais paises
[1,2]. A Organizagdo Mundial de Saide (OMS) declarou
a epidemia de COVID-19 como pandémica no dia 12 de
marc¢o de 2020 [3]. De acordo com um recente estudo
chinés, em torno de 80% dos pacientes apresentam uma
forma branda da doenca e, no geral, os casos de
fatalidade compreendem a 2,3%, mas chegam a 8,0%
em pacientes com idade entre 70 a 79 anos e 14,8%
naqueles com mais de 80 anos [4]. No entanto, h3,
provavelmente, um importante nimero de portadores
assintomaticos da doenca na populagao e, portanto, a
taxa de mortalidade é provavelmente superestimada. A
Franca enfrenta agora uma onda de COVID-19 de mais
de 4500 casos, a partir de dados de 14 de margo de
2020. Portanto, existe uma urgente necessidade por um
tratamento efetivo, com fim de tratar ndo sé pacientes
sintomaticos, mas também de diminuir a duragdo da
contaminacdo pelo virus, com o intuito de limitar a
transmissdo dentro da comunidade. Dentre os
medicamentos candidatos para o tratamento da COVID-
19, o reposicionamento de antigas drogas, para serem
usadas como tratamentos antivirais, € uma estratégia
interessante por conta do ja conhecimento do perfil de
seguranca, efeitos colaterais, posologia e formas de
interacdo da droga [6,7].

Um artigo recente relatou a existéncia de um efeito
inibidor, promovido pela remdesivir (uma nova droga
antiviral) e cloroquina (uma antiga droga antimalarica),
no crescimento da SARS-CoV 2 in vitro, [8] e uma

prematura tentativa clinica conduzida em pacientes
chineses infectados pela COVID-19, mostrou que a
cloroquina possuia um efeito significante, tanto em
relacdo ao desfecho clinico, quanto em termos de
eliminacdo viral, quando comparado aos grupos de
controle [9,10]. Especialistas chineses recomendam que
pacientes com casos leves, moderados e severos de
pneumonia por COVID-19 e sem contraindica¢des de
cloroquina, sejam tratados com 500mg de cloroquina,
duas vezes por dia, durante 10 dias [11].

Hidroxicloroquina (um andlogo a cloroquina)
demonstrou ter atividade Anti-SARS-CoV in Vitro [12]. O
perfil de seguranca da Hidroxicloroquina é melhor do
que o da cloroquina (durante uso prolongado), permite
doses didrias mais elevadas [13] e possui menos
relacdo as

preocupacdes em interacoes

medicamentosas [14]. Nosso grupo possui uma
experiéncia abrangente de mais de 20 anos em tratar,
com sucesso, pacientes com doencas cronicas causadas
por bactérias intracelulares (Febre Q causada por
Coxiella burnetti e doengca de Whipple causada por
Tropheryma whipplei), utilizando como tratamento, por
longo prazo, com hidroxicloroquina (600 mg/dia por 12
a 18 meses) [15,16]. Nos, portanto, comegamos a
conduzir um ensaio clinico, buscando avaliar os efeitos
da hidroxicloroquina sobre os pacientes infectados com
a SARS-CoV-2, logo apds a aprovagdo do Ministro de
Saude da Franca. Neste relatdrio, nds descrevemos
nossos resultados iniciais, focando em dados virolégicos
tratados com

de pacientes hidroxicloroquina,

comparados a um grupo de controle.

2. Populagao de estudo e métodos
Configuragéio

Este estudo em andamento é coordenado pelo The
Méditerranée Infection University Hospital Institute em
Marselha. Os pacientes que foram submetidos ao
tratamento com hidroxicloroquina foram recrutados e
acompanhados no centro de Marselha. Os pacientes-
controle sem o tratamento com hidroxicloroquina
foram recrutados em Marselha, Nice, Avignon e
Brinangon, todos localizados no Sul da Franga.
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Pacientes

Pacientes hospitalizados com COVID-19 foram incluidos
neste estudo caso preenchessem dois critérios
primarios: 1) ter mais de 12 anos de idade; 2) ter o SARS-
CoV-2 identificado por PCR em amostras de material da
nasofaringe, independente do quadro clinico.

Pacientes foram excluidos do estudo caso possuissem
alergia previamente conhecida a hidroxicloroquina ou
cloroquina ou se tivessem alguma outra contraindicacao
para o uso dessas drogas, como retinopatia, deficiéncia
de G6PD e presenga de intervalo QT prolongado.
Lactantes e grdvidas também foram excluidas do
estudo, baseando-se em sua declaragdo e testes de
gravidez quando requisitados.

Consentimento informado

Antes de serem incluidos, os pacientes que preenchiam
os critérios primarios tiveram que consentir em
participar do estudo. Um termo de consentimento por
escrito foi obtido de pacientes adultos (318 anos) ou de
pais ou guardiGes legais de menores de idade (<18
anos). Um documento que esclarece todos os riscos e
beneficios associados a participagdo no estudo foi
entregue a cada paciente. Os pacientes receberam
informagbes sobre seu estado clinico durante o
atendimento independente da participa¢dao no estudo.
A respeito da identificacdo dos pacientes, foi atribuido
um numero de forma sequencial aos pacientes
incluidos, de acordo com o numero de pacientes
alocados em cada centro de estudo. O estudo foi
conduzido de acordo com o Conselho Internacional para
Harmonizacdgo de  Requisitos Técnicos para
Medicamentos de Uso Humano (ICH) e suas orientagdes
para boa pratica médica, com a Declaracao de Helsinki e

com procedimentos operacionais padrao.

O protocolo, apéndices e outros documentos relevantes
foram enviados a Agéncia Nacional Francesa de
Seguranga de Medicamentos (ANSM) (2020-000890-25)
e ao Comité de Etica Francés (CPP lle de France)
(20.02.28.99113) para revisdo e aprovagao nos dias 5 e
6 de marco de 2020, respectivamente. Este ensaio esta

registado no Registro de Ensaios Clinicos da Unido
Europeia, nimero 2020-000890-25.

Procedimento

No dia-0, os pacientes foram vistos para inscri¢cdo, coleta
de dados iniciais e tratamento, e novamente para um
acompanhamento didrio durante 14 dias. Todos os dias,
os pacientes receberam um exame clinico padrdo e,
guando possivel, uma amostra de material da
nasofaringe era coletada. Todos os dados clinicos foram
coletados utilizando questionarios padrdo. Todos os
pacientes no centro de Marselha foram submetidos ao
uso de 200 mg de sulfato de hidroxicloroquina oral, trés
vezes ao dia durante 10 dias (nesta fase preliminar, ndo
inscrevemos criangas no grupo de tratamento, visto que
dados mostram que que criangas desenvolvem sintomas
brandos da COVID-19 [4]). Os pacientes que rejeitaram
o tratamento ou que apresentavam um critério de
exclusdo serviram como controles no centro de
Marselha. Pacientes em outros centros ndo foram
tratados com hidroxicloroquina e também serviram
como controles. Tratamento sintomatico e antibiodticos
como medida de contra

prevencao infecgOes

bacterianas superpostas  foi fornecido por
investigadores baseado em julgamento clinico. A
hidroxicloroquina foi fornecida pela National Pharmacy

of France por demanda nominal.
Classificagdo clinica

Os pacientes foram agrupados em trés categorias:
assintomdticos; pacientes com infec¢des de trato
respiratorio superior (ITRS), caso apresentassem rinite,
faringite ou febre baixa isolada e mialgia; e pacientes
com infec¢Bes do trato respiratodrio inferior (ITRI), caso
apresentassem sintomas de pneumonia ou bronquite.

Ensaio de PCR

O RNA do SARS-CoV-2 foi acessado por PCR por
transcricdo reversa em tempo real (RT-PCR).

Dosagem de hidroxicloroquina

A hidroxicloroquina nativa foi dosada de amostras
sanguineas de pacientes por UHPLC-UV utilizando um
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protocolo ja descrito. O pico do cromatdgrafo aos 1,05
minutos de retenc¢do corresponde ao metabdlito da
hidroxicloroquina. A concentragdo sérica desse
metabdlito é deduzida pela absorcdo UV, assim como a
concentragao da hidroxicloroquina. Considerando
ambas as concentracgdes, obtém-se uma estimativa da

concentragao sérica inicial da hidroxicloroquina.
Cultura

Para todos os pacientes, 500 pL de liquido coletado do
swab de nasofaringe foi passado por um filtro de
centrifuga com poros de 0,22 um (Merck milipore,
Darmstadt, Germany), e entdo foram inoculados em
pocos de microplacas de 96 pocos, dentre os quais 4
continham células Vero E-6 (ACC CRL-1586) em cultura
de Minimum Essential Medium (MEM) com 4% de soro
bovino fetal e 1% de glutamina. Depois da centrifugacado
a 4,000 g, as microplacas foram incubadas a 37°C. As
placas foram observadas diariamente para controle de
efeitos citopaticos. A detecgdo pressuposta de virus no
sobrenadante foi feita utilizando SU5000 SEM (Hitachi)
e entdo confirmada pelo RT-PCR especifico.

Resultado

O desfecho primario foi a eliminagdo viral no sexto dia
apos o inicio do estudo. Desfechos secundarios foram a
taxa de eliminacdo (clearence) viral durante o periodo
de estudo, o acompanhamento clinico (temperatura,
frequéncia respiratéria, tempo de estadia no hospital e
mortalidade) e a ocorréncia de efeitos colaterais.

Estatisticas

Assumindo uma eficacia de 50% da hidroxicloroquina
em reduzir a carga viral no sétimo dia, uma poténcia de
85%, uma taxa de 5% de erro tipo | e 10% de perda de
seguimento, calculamos que um total de 48 pacientes
portadores da COVID-19 (24 casos no grupo da
hidroxicloroquina e 24 no grupo controle) seriam
necessarios para a analise (Fleiss com CC). As diferencas
estatisticas foram avaliadas através do qui-quadrado de
Pearson ou do teste exato de Fischer como variadveis
categodricas. Dados quantitativos foram comparados

utilizando o teste t de Student. As analises foram
executadas na versao 14.2 do Stata.

3. Resultados (resultados detalhados estdo
disponiveis na tabela suplementar 1).

Apresentacdo clinica e demogrdfica

N&s registramos 36 dos 42 pacientes encaixados nos
critérios de inclusdo desse estudo e que possuiam, ao
menos, seis dias de acompanhamento até o momento
da presente analise. Um total de 26 pacientes
receberam hidroxicloroquina e 16 foram pacientes de
grupo
hidroxicloroquina perderam acompanhamento durante

controle. Seis pacientes tratados com
a pesquisa por conta de uma prematura suspensdo do
tratamento. As razdes para isso sdo as seguintes: trés
pacientes foram transferidos para a unidade de terapia
intensiva (UTI), incluindo um deles transferido no dia
dois, pos-inclusdo no estudo, o qual possuia PCR-
positivo no dia 1; um transferido no dia 3, pds-inclusdo,
gue possuia PCR-positivo nos dias 1 e 2 e outro
transferido no dia 4, pds-inclusdao, que possuia PCR-
positivo nos dias 1 e 3; um paciente faleceu no dia 3,
pos-inclusdo, e possuia PCR-negativo no dia 2; um
paciente decidiu deixar o hospital no dia 3, pés-inclusao,
e possuia PCR-negativo nos dias 1 e 2; finalmente, um
paciente parou o tratamento no dia 3, pds-inclusao, por
causa de nduseas e foi PCR-positivo nos dias 1, 2 e 3. Os
resultados apresentados aqui sdo, portanto, dos 36
pacientes (20 tratados com hidroxicloroquina e 16
pacientes de controle). Nenhum dos pacientes de
controle foi perdido durante o acompanhamento.
Dados demogréficos basicos e estado clinico sdo
apresentados na Tabela 1. No geral, 15 pacientes eram
homens (41,7%) com a média de idade de 45.1 anos. A
proporgdo de pacientes assintomaticos foi 16,7%, de
pacientes com sintomas de infeccdo do trato
respiratorio superior foi 61,1% e de pacientes com
sintomas de infeccdo do trato respiratério inferior foi de
22,2%. Todos os pacientes com sintomas de infecgdo do
inferior, tiveram

trato  respiratério pneumonia

confirmada por Tomografia  Computadorizada.
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Pacientes tratados com hidroxicloroquina eram mais
velhos que os pacientes pertencentes ao grupo controle
(51.2 anos contra 37.3 anos). Nenhuma diferenca
significativa foi observada, entre pacientes tratados com
hidroxicloroquina e pacientes controle em relacdo ao
género, estado clinico e duragdo dos sintomas antes da
inclusdo (Tabela 1). Dentre os pacientes tratados por
hidroxicloroquina, seis pacientes receberam
azitromicina (500 mg no dia 1, seguido por 250 mg por
dia, durante os proximos 4 dias) com intuito de prevenir
infecgBes bacterianas concomitantes sob um controle
didrio por eletrocardiograma. Acompanhamento clinico
e ocorréncia de efeitos secundarios serdo descritos em

um artigo futuro ao final do ensaio.

Dosagem de Hidroxicloroquina

A média de concentracdo do soro de Hidroxicloroquina
foi 0,46 pug/ml+0,2 (N=20).

Efeito da hidroxicloroquina sobre a carga viral

A proporc¢do de pacientes que tiveram resultado PCR-

negativo em amostras  nasofaringeas  variou
significativamente entre os pacientes tratados e
controle, durante os dias 3, 4, 5 e 6 pds-inclusdo (tabela
2). No dia 6, pds-inclusdo, 70% dos pacientes tratados
com hidroxicloroquina foram, virologicamente, curados
em comparagdo com 12,5% do grupo de controle (p=
0,001).
Quando comparados os efeitos do tratamento
unicamente por hidroxicloroquina com os efeitos do
tratamento por combinagdo entre hidroxicloroquina e
azitromicina, a proporgao de pacientes PCR-negativos
para amostras nasofaringeas, foi significativamente
diferente entre os dois grupos, durante os dias 3,4, 5 e
6 pds-inclusado (Tabela 3). No dia 6, pds-inclusdo, 100%
dos pacientes tratados com a combinacdo de

hidroxicloroquina e azitromicina foram curados
virologicamente, comparado com 51,7% nos pacientes
tratados, unicamente, por hidroxicloroquina e 12,5% no
grupo de controle (p<0,001). Esses resultados estdo
resumidos nas Figuras 1 e 2. O efeito das drogas foi

significativamente maior em pacientes com infeccao do

trato respiratdorio superior e infeccdo do trato
respiratorio inferior, quando comparado aos pacientes
assintomaticos com p<0,05 (dados ndo mostrados).

E de se destacar o caso de um paciente o qual ainda era
PCR-positivo no sexto dia pds-inclusao sendo tratado
apenas com hidroxicloroquina recebeu azitromicina,
juntamente com hidroxicloroquina no dia 8 pés-inclusdo
e curou sua infeccdo no dia 9 pds-infeccdo. Em
contrapartida, um dos pacientes sobre tratamento com
hidroxicloroquina combinada com azitromicina, que foi
PCR-negativo no dia 6 pés-inclusao, foi PCR-positivo, em
baixo grau, no dia 8 pds-inclusao.

Culturas

Nés isolamos SARS-CoV-2 em 19 de 25 amostras clinicas
de pacientes.

4. Discussao

Por razbes éticas e porque nossos primeiros resultados
foram tdo significantes e evidentes, nds decidimos
compartilhar nossos achados com a comunidade
médica, visto a necessidade urgente de uma droga
efetiva contra o SARS-CoV-2 no atual contexto de
pandemia.

Mostramos aqui que a hidroxicloroquina é eficiente em
eliminar a carga viral do SARS-Cov-2 na nasofaringe de
pacientes com COVID-19 em apenas 3 a 6 dias, na
maioria dos pacientes. Uma diferenca significativa foi
pacientes
hidroxicloroquina e controles, comegando no terceiro

observada entre tratados com
dia apds inclusdo. Esses resultados sdo de grande
importancia porque um artigo recente mostrou que a
média de duracdo da excregdo viral, em pacientes
sofrendo com COVID-19 na China, foi 20 dias (sendo a

duracdo mais longa de até 37 dias).

Muito recentemente, uma equipe chinesa publicou
resultados de um estudo demonstrando que cloroquina
e hidroxicloroquina inibem SARS-CoV-2 in vitro, sendo
que a hidroxicloroquina (ECso= 0,72% uM) se mostrou
mais potente que a cloroquina (ECso= 5,47% LM). Esses

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/

5



resultados in vitro corroboram com os nossos resultados
clinicos. Os valores-alvo indicados nesse artigo foram
alcancados em nossos experimentos. O perfil de
toxicidade dose-dependente mais seguro em humanos,
comparado com o da cloroquina, permite o uso de doses
clinicas de hidroxicloroquina que superam o ECso
observado in vitro.

Nossos resultados preliminares também sugerem um
efeito sinérgico na combinacdo de hidroxicloquina e
azitromicina. A azitromicina tem mostrado ser ativa in
vitro contra os virus da Zika e Ebola, e na prevencao de
infeccGes graves de trato respiratério quando
administrada com pacientes sofrendo com infeccdo
viral. Esse achado deve ser explorado futuramente para
saber se a combinacdo é mais efetiva especialmente em
casos mais severos. O potencial risco de prolongamento
do intervalo QT induzido pela associacdo desses dois
medicamentos ndo foi bem estabelecido ainda, mas
deve ser considerado. Como para cada tratamento, o
avaliado

custo beneficio do risco deve ser

individualmente. Estudos adicionais sobre essa
combinagdo sdo necessarios, visto que pode agir tanto
como terapia antiviral contra o SARS-CoV-2 e como

prevencdo de infeccdes bacterianas concomitantes.

A causa da falha do tratamento de hidroxicloroquina
deve ser investigado ao testar as cepas isoladas de SARS-
CoV-2 que ndo foram responsivas, analisando o seu
genoma e investigando fatores do hospedeiro que
podem estar associados com o metabolismo da

hidroxicloroquina. A ocorréncia de falha da

Tabela 1. Caracteristicas da populacao em estudo

hidroxicloroquina em dois pacientes (mae e filho) é mais
sugestiva do ultimo mecanismo de resisténcia.

Tais resultados sdo promissores e abrem a possibilidade
de definir estratégias internacionais para aqueles que
tomam decisdes para combater esta infecgdo viral
emergente em tempo-real, mesmo que outras
estratégias e pesquisas - incluindo o desenvolvimento
vacinas - possam ser efetivas, mas somente no futuro.
Portanto, nés recomendados que os pacientes com
COVID-19 sejam tratados com hidroxicloroquina e
azitromicina para curar a infeccdo e limitar a
transmissdo do virus para outras pessoas, a fim de
limitar a propagac¢do do COVID-19 no mundo. Trabalhos
adicionais também sdo necessdrios para determinar se
esses compostos poderiam ser Uteis como quimio-
profilaxia para prevenir a transmissdao do virus,
especialmente em trabalhadores da drea da saude.
Nosso estudo tem algumas limitagdes, incluindo: uma
amostra de tamanho pequeno, um acompanhamento
até o desfecho de longo prazo limitado e a saida de seis
pacientes do estudo. Contudo, no atual contexto, nds
resultados devem ser

acreditamos que nossos

compartilhados com a comunidade cientifica.
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Idade (anos) Género Status Clinico Tempo entre inicio dos
masculino sintomas e inclusdo (dias)
Média £ t Valor n (%) Valor Assintomatico IVAS IVAI Valor Média t Valor
DV dep dep dep + DV dep
Pacientes tratados 51,2+ -1,95 0,06 9 0,65 2(10,0) 12 6(30,0) 0,30 41+ -0,15 0,88
com Hidroxicloroquina 18,7 (45,0) (60,0) 2,6
(N=20)
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Pacientes controle 37,3+ 6 4(25,0) 10 2 (12,5) 39+

(N=16) 24,0 (37,5) (62,5) 2,8

Total (36) 451+ 15 6 (16,7) 22 8(22,2) 40+
22,0 (41,7) (61,1) 2,6

IVAS: infeccdo das vias respiratdrias superiores, IVAI: infec¢do das vias respiratdrias inferiores

*As porcentagens podem nao totalizar 100 devido ao arredondamento.

*A variacdo normal de frequéncia respiratéria (em respiraces por minuto) foram as seguintes: 40 a 60 para recém-
nascidos, 30 a 40 para criangas com menos de 1 ano de idade, 25 a 30 para aquelas com 4 a 7 anos, 18 a 20 para
aquelas com 8 a 14 anos de idade, e 12 a 20 para aqueles com mais de 14 anos de idade. Taquipneia refere-se a uma

frequéncia respiratdria maior que o limite superior da faixa normal de acordo com a idade.

*As variacGes normais da frequéncia de pulso (em batimentos por minuto) foram as seguintes: 120 a 140 para recém-
nascidos, 110 a 130 para criangas com menos de 1 ano de idade, 100 a 120 para aqueles com 1 a 3 anos, 100 a 120
para aqueles com 1 a 3 anos de idade, 80 a 100 para aqueles com 4 a 7 anos de idade, 70 a 90 para aqueles com 8 a
14 anos de idade, e 60 a 70 para aqueles maiores de 14 anos de idade. Taquicardia refere-se a uma frequéncia de
pulso maior que o limite superior da faixa normal de acordo com a idade.

Tabela 2. Propor¢do de pacientes com cura virolégica (PCR de nasofaringe negativo) por dia, em pacientes com

COVID-19 tratados com hidroxicloroquina e em pacientes com COVID-19 controles

Dia 3 ap06s inclusdo

Dia 4 ap06s inclusdo

Dia 5 apos inclusdo

Dia 6 ap6s inclusédo

NUmero de Numero de Numero de Numero de
pacientes pacientes pacientes pacientes
Valor Valor Valor Valor
negativos/ % negativos/ % negativos/ % negativos/ %
dep dep dep dep
Numero total de Nuamero total de Numero total de Numero total de
pacientes pacientes pacientes pacientes
Pacientes tratados
com
10/20 50,0 12/20 60,0 13/20 65,0 14/20 70,0
Hidroxicloroquina|
(N=20) 5 0.04 0.006 0,001
Pacientes controle 6,3 12,5
1/16 4/16 25,0 3/16 18,8 2/16

(N=16)
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*Pacientes controle de outros centros, que ndao Marseille, ndo foram submetidos a retirada de amostras didria, mas

foram retirados a cada dois dias na maioria dos casos, foram considerados positivos para PCR quando realmente

positivos no(s) dia(s) anterior(es) e no(s) dia(s) apds o(s) dia(s) com dados ausentes.

Tabela 3. Proporg¢do de pacientes com cura viroldgica ((PCR de nasofaringe negativo) por dia, em pacientes com

COVID-19 tratados com somente com hidroxicloroquina, em pacientes com COVID-19 tratados com a combinagao

de hidroxicloroquina e azitromicina, e em pacientes com COVID-19 controles.

Dia 3 apds incluséo

Dia 4 ap6s incluséo

Dia 5 ap6s incluséo

Dia 6 ap6s incluséo

Numero de Numero de Numero de Numero de
pacientes pacientes pacientes pacientes
Valor Valor Valor Valor
negativos/ % negativos/ % negativos/ % negativos/ %
dep dep dep dep
Numero total Numero total Numero total Numero total
de pacientes de pacientes de pacientes de pacientes
Pacientes controle 1/16 6,3 4/16 25,0 3/16 18,8 2/16 12,5
Pacientes tratados
somente com 5/14 357 | 0.002 7/14 50,0 | 905 7/14 50,0 | 9,002 8/14 57.1 | <0001
Hidroxicloroquina|
Pacientes tratados 83,3 100
com
Hidroxicloroquina| 5/6 5/6 83,3 6/6 100 6/6

e Azitromicina

em combinagéao
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Tabela Suplementar 1.URTI: infeccdo em trato respiratério superior, LRTI: infeccdo em trato respiratério inferior,

POS: PCR positivo, NEG: PCR negativo (Valor de CT>35), ND: PCR nao feito.

Paciente Idade Sexo Status Tempo entre Tratamento com Concentragio em pg/ml de Tratatament Do D1 b2 D3 D4 Ds Dé
(anos) Clinico inicio dos Hi i q Hidroxicloroquina no plasma o com
sintomas ¢ (dia da dosagem) Agzitomicina
inclusdo (dias)

1 10 M | Assintomitico - Nio Nio 31 NEG | NEG | NEG | NEG | NEG | NEG
2 12 F Assintomatico - Nio Nio 26 ND 33 34 NEG 34 NEG
3 14 F Assintomatico - Nio Nio 26 31 23 22 27 NEG 26
4 10 M Assintomatico - Nio Nio 24 NEG 33 33 NEG | NEG 32
5 20 M URTI B Nio Nio 24 24 24 27 NEG 31 29
6 65 F URTI 2 Nio Nio POS ND POS ND | POS ND POS
7 46 M URTI Desconhecido Nio Nio 28 ND ND ND 26 ND 30
8 69 M LRTI 2 Nio Niio POS ND | POS ND | POS POS ros
9 62 F LRTI 10 Nio Nio POS ND | POS ND POS ND POS
10 66 F URTI 0 Nio Nio POS ND POS ND ND ND POS
11 75 F URTI 3 Nio Nio POS ND | POS ND POS ND ND
12 23 F URTI Nio Nio ND ND | POS ND POS ND ND
13 45 F URTI Desconhecido Nio Nio POS ND POS ND POS ND ros
14 16 M URTI 2 Nio Nio POS ND | POS ND ND POS ND
15 42 F URTI 5 Nio Nio ND ND | ND POS ND POS ND
16 23 F URTI 6 Nio Nio POS ND | ND ND ND POS ND
17 44 F URTI 6 Sim 0,519 (D6) Nio 30 ND 29 26 32 26 31
18 54 M Assintomatico - Sim 0.462 (D6) Nio 29 NEG | NEG | NEG | NEG NEG | NEG
19 25 M URTI 3 Sim 0.419 (D6) Niio 23 25 28 25 NEG NEG | NEG
20 59 F Assintomatico - Sim 0,288 (D4) Niio 30 NEG | NEG | NEG | NEG | NEG [ NEG
21 49 F URTI 1 Sim 0,621 (D6) Nio 34 27 19 16 34 24 22
22 24 F URTI 10 Sim 0,723 (D6) Nio 28 NEG 32 34 NEG | NEG [ NEG
23 81 F LRTI 2 Sim 0,591 (D6) Nio 22 21 30 NEG 32 28 NEG
24 85 F LRTI 1 Sim 0.619 (D6) Nio 17 21 23 21 26 24 24
25 40 M URTI 3 Sim 0.418 (D6) Nio 22 ND 28 21 15 20 17
26 53 M URTI 5 Sim 0,515 (D6) Nio 27 28 32 31 NEG | NEG | NEG
27 63 F URTI 8 Sim 0,319 (D4) Nio 34 NEG 30 NEG | NEG | NEG | NEG
28 42 F URTI 1 Sim 0,453 (D6) Nio 19 16 17 17 19 20 31
29 87 F URTI 5 Sim 0,557 (D6) Nio 25 30 NEG | NEG | NEG ND ND
30 33 M URTI 2 Sim 0,194 (D2) Nio 15 23 26 26 NF 32 32
31 53 F LTRI 7 Sim 1,076 (D6) Sim 28 31 34 NEG 34 NEG | NEG
32 48 M URTI 2 Sim 0.57 (D6) Sim 23 29 29 NEG | NEG | NEG | NEG
33 50 F LRTI 5 Sim 0,827 (D6) Sim 30 27 NEG | NEG | NEG | NEG [ NEG
34 20 M URTI 2 Sim 0,381 (D6) Sim 27 31 29 NEG | NEG | NEG | NEG
35 54 M LRTI 6 Sim 0,366 (D4) Sim 24 ND | ND 29 NEG | NEG [ NEG
36 60 M LRTI B Sim 0.319 (D4) Sim 29 31 31 NEG | NEG | NEG | NEG

Figura 1. Porcentagem de pacientes com PCR de amostra de nasofaringe positivo da inclusdo até o sexto dia apds

inclusdo em pacientes com COVID-19 tratados com hidroxicloroquina e pacientes com COVID-19 controles.
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Figura 2. Porcentagem de pacientes com PCR de amostra de nasofaringe positivo da inclusdo até o sexto dia apds

inclusdao em pacientes com COVID-19 tratados somente com hidroxicloroquina, pacientes com COVID-19 tratados

com a combinacdo de hidroxicloroquina e azitromicina, e pacientes com COVID-19 controles.
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