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Com a pandemia de coronavirus (SARS-CoV-2), =" '
muitos paises utilizaram inicialmente a e
hidroxicloroguina (HCQ) para tratamento de pessoas
hospitalizadas com COVID-19. No entanto, o @ =
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medicamento nao foi formalmente aprovado por meio
de ensaios clinicos. A HCQ absorvido pelos enterdcitos
passa primeiro pelo figado antes de atingir a circulacao
sistémica. Essa droga, metabolizada no figado,
poderia provocar hepatotoxicidade, e a lesdo hepatica
iInduzivel pode prejudicar a funcao metabdlica do
orgao. A este respeito, o figado é o local de varias vias
igadas ao  metabolismo intermediario. Um
metabolismo energético prejudicado do figado pode
ser ainda mais prejudicial a saude ja debilitada dos
pacientes com COVID-109.
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Figura 1. Efeitos dependentes da concentracao de
hidroxicloroguina (HCQ) no catabolismo do glicogénio
nos figados perfundidos de ratos saudaveis. O perfusato
de saida fol amostrado em intervalos regulares e analisado
guanto ao seu conteudo de metabolitos. A captacao de
oxigenio fol monitorada por polarografia. Os dados sao a
media £ SEM obtidos de 5 animais para cada condicao. Os
valores nos Painéis B, C, D e E sao as taxas antes de iniciar
a Infusao de HCQ (tempo de perfusao de 8-10 minutos;
concentracao zero de HCQ) e as taxas observadas apos a
estabilizacao das alteracoes Induzidas por cada
concentracao. Para o consumo de oxigénio (Painel D) foram
representadas as diminuicoes produzidas por cada
concentracao. Os valores nos Painéis B, C e E foram

ODbjetivos

Este estudo teve como objetivo investigar os efeltos da
HCQ na via glicolitica no figado de ratos.

Metodologia

A glicolise fol avaliada no figado perfundido de ratos

alimentados. Apos canulacao, o orgao foi perfundido
com tampao Krebs/Henseleit (KH) e a HCQ na faixa de
até 200uM. Glicose, piruvato e lactato foram
guantificados no fluido efluente. A captacao de
oxigenio fol monitorada por polarografia.

Resultados

A HCQ nao Inibiu a captacao de oOxIgénio ou a
producao de glicose, mas Inibiu a producao de
piruvato, nas concentragcoes de 50 e 200uM e
aumentou em 99% a producao de lactato na
concentracao de 200uM. O mecanismo pelo qual Isso
ocorre esta sendo investigado.

calculados a partir das taxas de estado estacionario de
producao de piruvato, lactato e glicose. Cada dado
representa a media de 5 experimentos de perfusao hepatica.
*p<0,05: diferente de 0,0 uM de HCQ (ANOVA ONE-WAY e
post-hoc de Newman-Keuls/teste t de Student).

Conclusoes

A Inibicao da glicdlise fol observada em concentracoes
relativamente altas de HCQ, porem, o efeito também
nao deve ser negligenciado se a superdosagem for
considerada e pode estar associada a lesao hepatica e
alteracoes metabolicas nos pacientes.
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