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RESUMO
Introdução: Considerando o cenário pandêmico, causado pelo novo coronavírus (SARS-CoV-2), pesquisadores de todo o mundo 
passaram a realizar estudos de reposicionamento de fármacos, que seria o meio mais rápido para encontrar um tratamento eficaz. 
Entre os medicamentos avaliados, estão a cloroquina (CQ) e hidroxicloroquina (HCQ), a partir disso, o objetivo deste estudo foi 
discutir o uso da CQ/HCQ no tratamento de pacientes com Covid-19. Métodos: Trata-se de uma revisão bibliográfica, desenvolvida 
com base em artigos publicados em periódicos e documentos de órgãos oficiais do governo brasileiro. Desenvolvimento: O uso 
das medicações deve acontecer de forma racional considerando os seus efeitos, muito embora haja uma previsão para o uso em 
indicação não prevista em bula, devendo esta considerar a comprovação de eficácia ou em situações onde os potenciais benefícios 
superem os riscos. No caso da utilização da CQ/HCQ para o tratamento da covid-19 os estudos tem apontado riscos superiores 
aos benefícios, como por exemplo a predisposição a arritmias devido ao prolongamento do intervalo QTc, especialmente quando 
em uso concomitante de azitromicina, além do risco de desenvolvimento de retinopatia, cardiomiopatia e neuromiopatia. E ainda 
assim o uso das referidas medicações tem sido defendido pelas autoridades brasileiras, fundamentando em justificativas empíricas. 
Conclusão: A CQ/HQC são medicamentos de eficácia e segurança comprovadas para outras doenças e não para a Covid-19. Dessa 
forma, qualquer uso não registrado pode ser considerado não seguro, representando riscos para a população.
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ABSTRACT
Introduction: Considering the pandemic scenario, caused by the new coronavirus (SARS-CoV-2), researchers from all over the 
world started to carry out studies of drug repositioning, which would be the fastest way to find an effective treatment. Among the 
evaluated drugs, are chloroquine (CQ) and hydroxychloroquine (HCQ), based on this, the objective of this study was to discuss 
the use of CQ/HCQ in the treatment of patients with Covid-19. Methods: This is a bibliographic review, developed on the basis of 
articles published in journals and documents of official organs of the Brazilian government.  Development: TThe use of medications 
must occur in a rational manner considering their effects, although there is a provision for use in indication not provided for in the 
package insert, and consider proof of effectiveness or in situations where the potential benefits outweigh the risks. In the case of the 
use of CQ/HCQ for the treatment of covid-19, studies have pointed out risks greater than the benefits, such as the predisposition to 
arrhythmias due to the prolongation of the QTc interval, especially when concomitant use of azithromycin, in addition to the risk 
of development of retinopathy, cardiomyopathy and neuromyopathy. And yet the use of these medications has been advocated by 
the Brazilian authorities, based on empirical justifications. Conclusion: CQ/HQC are proven efficacy and safety drugs for other 
diseases and not for Covid-19. Thus, any unregistered use can be considered unsafe, representing risks to the population.
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1. INTRODUÇÃO
O novo coronavírus, conhecido por SARS-CoV-21, é o 

sétimo coronavírus (CoV) a ser identificado como causador 
de infecção em humanos, resultando na doença denominada 
pela Organização Mundial da Saúde (OMS) como 
coronavirus disease 2(Covid-19) . Segundo a OMS3, até o 
dia 26 de maio, já foram notificados 5.307.298 casos da 
doença e 342.070 mortes em 216 países, áreas ou territórios 
em todo o mundo.

Em meio à pandemia do novo coronavírus, 
pesquisadores de todo o mundo passaram a realizar estudos 
de reposicionamento de fármacos, entre os medicamentos 
avaliados, estão a cloroquina (CQ) e hidroxicloroquina 
(HCQ). A CQ é um fármaco antigo, usado há décadas, 
que apresenta segurança e eficácia, bem estabelecidos, na 
profilaxia e tratamento da malária, assim como o seu análogo, 
a HCQ. Esses fármacos também são indicados no tratamento 
de lúpus eritamotoso sistêmico, artrite reumatoide e contra 
certos tipos de câncer altamente agressivos e metastáticos4. 
Embora algumas publicações recentes tenham divulgado 
possíveis efeitos benéficos da CQ e da HCQ no tratamento 
de pacientes infectados pelo novo coronavírus5, o contrário 
também foi observado6. 

Nenhum estudo anterior à pandemia do novo coronavírus 
mostrou que a CQ é eficaz para o tratamento de infecções 
agudas por vírus em humanos, sendo necessária cautela na 
interpretação de resultados preliminares publicados7. Mesmo 
em épocas de emergência internacional, os pressupostos da 
saúde baseada em evidências precisam ser mantidos para que 
não haja necessidade de tratar as complicações da Covid-19, 
bem como do uso irracional desses medicamentos8. 

Em 22 de maio, o Ministério da Saúde (MS) publicou 
a Nota Informativa nº 9/2020-SE/GAB/SE/MS orientando 
o uso de CQ/HCQ em pacientes com sintomas leves da 
Covid-19 no âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS)9. 
Anteriormente, a orientação do MS era o uso de CQ/HCQ 
apenas em pacientes graves com Covid-1910.

Se, por um lado, precisava-se (e ainda é necessário)  
encontrar uma forma de tratamento para diminuir o tempo 
de internação e reduzir o número óbitos por Covid-19, 
por outro, na época da publicação da supracitada portaria 
e até o momento, ainda não foi possível pode comprovar 
a eficácia e garantir a segurança do uso desses fármacos 
no tratamento dessa doença. Portanto, é preciso avaliar as 
consequências da prescrição de CQ/HCQ nesse contexto, 
devido à possibilidade desse uso trazer mais malefícios do 
que benefícios. 

Deste modo, o presente estudo teve como objetivo 
discutir o uso da CQ/HCQ no tratamento de pacientes 
com Covid-19, tendo a ciência e as evidências científicas 
comprovadas como principal fundamentação.

2. MÉTODOS
Trata-se de uma revisão bibliográfica sobre a utilização 

dos fármacos CQ/HCQ para o tratamento de Covid-19, 
mais especificamente sobre a implementação dessa 
terapêutica no contexto do Sistema Único de Saúde 
brasileiro, desenvolvida com base em artigos publicados em 
periódicos e em documentos publicados em sites de órgãos 
oficiais brasileiros e internacionais, como o Ministério da 
Saúde e a OMS. Para a seleção de artigos científicos, foram 
incluídos aqueles relacionados ao tema em questão e que 

apresentavam os seguintes critérios: ter sido escrito em 
português ou inglês; ter sido publicado até 15 de outubro 
de 2020; estar disponíveis na íntegra na base de dados 
BIREME  (Biblioteca Virtual em Saúde) . 

3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Direito à saúde, acesso às tecnologias em saúde e 
evidências científicas

Em 10 de dezembro de 1948, a Assembleia Geral das 
Nações Unidas (ONU), através da Resolução 217 A (III), 
proclamou a Declaração Universal dos Direitos Humanos 
(DUDH), um marco na história dos direitos humanos. No 
que diz respeito à saúde, o Artigo XXV da DUDH diz que 
‘todo ser humano tem direito a um padrão de vida capaz de 
assegurar-lhe, e a sua família, saúde e bem-estar’11. Direitos 
os quais devem ser garantidos a todos os indivíduos. Não se 
pode ter saúde na ausência de outras necessidades básicas 
para subsistência e existência do indivíduo.

No Brasil, o direito à saúde foi uma conquista alcançada 
durante a criação do SUS, por meio da Constituição Federal 
de 1988. Segundo o Artigo 196 da Constituição, ‘a saúde 
é um direito de todos e dever do Estado’, o qual deve 
ser garantido através de políticas sociais e econômicas, 
que visem à redução dos riscos de doenças e de outros 
agravos. Também dispõe que o acesso à essas políticas 
deve ser universal e igualitário12. Ainda dentro do contexto 
brasileiro, a Lei nº 8.080, de 19 de setembro de 1990, que 
regula as ações e serviços de saúde em todo o território 
nacional, dispõe em seu Artigo 2º que ‘a saúde é um direito 
fundamental do ser humano, devendo o Estado prover as 
condições indispensáveis ao seu pleno exercício’13.

Com base no exposto, pode-se afirmar que o acesso 
a medicamentos, que configura uma das principais 
tecnologias em saúde, constitui um dos elementos essenciais 
à completude do direito à saúde, garantido por lei, e, como 
tal, deve ser assegurado pelo Poder Público, seja no aspecto 
regulador, seja no prestacional14. Vale ressaltar que o acesso 
aos medicamentos deve acontecer de forma racional. Esse 
processo é definido como uso racional de medicamentos 
(URM) e consiste na ‘atitude que permite ao paciente 
receber medicação apropriada para sua situação clínica, 
nas doses adequadas às suas necessidades individuais, pelo 
tempo necessário e ao menor custo possível’15. 

O uso racional de medicamentos é uma das principais 
medidas de segurança do paciente discutidas no Brasil. 
Nessa discussão, tem destaque as ações voltadas para 
prevenir e minimizar os erros associados ao uso de 
medicamentos. Apesar disso, são recorrentes as prescrições 
medicamentosas para tratar efeitos indesejados de outros 
fármacos, aumentando o risco de ocorrência de novos 
eventos adversos ligados à farmacoterapia, causando 
prejuízos aos pacientes, serviços e sistema de saúde16,17. 

Diferentes fatores podem estar relacionados à ocorrência 
desses eventos indesejados, os quais podem ser prevenidos 
ou não, tais como: reação adversa a medicamentos (RAM), 
erros de prescrição, dispensação ou administração e, 
interações medicamentosas. A RAM é um evento não 
prevenível, pois expressa o risco inerente à utilização de 
um medicamento, já os erros e incidentes associados à 
assistência à saúde são considerados eventos evitáveis18. 

Dessa forma, é importante levar em consideração 
os efeitos dos medicamentos, uma vez que constituem 
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fatores a serem considerados para prescrição racional, 
necessitando monitoramento e avaliação para obtenção 
do sucesso da terapia medicamentosa17. Refletindo sobre 
isto, compreende-se que o profissional de saúde conheça o 
medicamento e suas propriedades farmacológicas, antes de 
prescrevê-lo, bem como o que esperar do seu uso, sejam 
os efeitos terapêuticos ou adversos, no caso do paciente ou 
responsável. 

Alguns medicamentos de eficácia não comprovada para 
determinada doença e sem indicação na bula, costumam 
ser prescritos por falta de opção terapêutica. Essa prática é 
conhecida por uso off label. Por vez, a qualidade da terapia 
medicamentosa não está necessariamente relacionada ao 
status de licenciamento do medicamento; porém, existem 
vários fatores, sejam clínicos (como indicações e posologias 
não usuais), éticos (desconsiderar outras opções terapêuticas 
disponíveis) e de segurança (utilizar via de administração 
diferente da preconizada, administrar em faixas etárias para 
as quais não foi testado, indicação terapêutica diferente da 
aprovada), os quais devem ser considerados no momento da 
prescrição19-21.

No entanto, prescrever o medicamento off label, com 
a justificativa de que é o melhor tratamento disponível, 
contrasta com a indicação de realização de ensaios clínicos, 
os quais têm como objetivo desenvolver novas terapias ou 
esclarecer o melhor uso dos tratamentos existentes para 
futuros pacientes22. Os ensaios clínicos são realizados com 
humanos e visam estabelecer os parâmetros de segurança 
e eficácia de novos medicamentos, sendo essencial para 
a disponibilização de novas alternativas terapêuticas no 
mercado. O estudo é dividido em fases I, II, III e VI, de 
acordo com a quantidade de participantes e os objetivos 
específicos de cada etapa23. 

Os estudos realizados pós-comercialização (de fase IV ou 
farmacovigilância) avaliam a efetividade, segurança, riscos 
e benefício a longo prazo, além de possibilitar a identificação 
de efeitos adversos raros24. Esses estudos podem ampliar ou 
restringir as indicações inicialmente aprovadas, entretanto, 
o profissional legalmente habilitado pode decidir utilizá-
lo para uma indicação não prevista em bula, seja baseado 
em estudos em andamento ou em situações onde acredite 
poder beneficiar o paciente25. Esse tipo de prescrição não 
é proibida por lei, sendo de total responsabilidade de quem 
prescreve e pode, em algumas situações, ser caracterizada 
como uso correto ainda não aprovado26. Porém, mesmo em 
uma situação de pandemia, não se pode deixar de exigir a 
comprovação de evidências científicas sobre a segurança de 
utilização de um medicamento.

Apesar desse tipo de prescrição não ser ilegal, defende-
se que só deve ser utilizada quando fizer parte de uma 
pesquisa formal ou houver o consentimento esclarecido 
do paciente, quando existir comprovação de eficácia ou 
em situações onde os potenciais benefícios superem os 
riscos27. Para Nobre28, compreender o papel das indicações 
de uso no processo regulatório permite entender os aspectos 
de legalidade pertinentes às prescrições médicas de 
medicamentos e produtos para a saúde na prática clínica. 

Sendo assim, o medicamento prescrito para tratar uma 
doença que não foi aprovada pelo órgão regulatório do país 
é um medicamento utilizado sem comprovação; porém, 
segundo os autores citados anteriormente, não é considerado 
ilegal. Apesar disso, cabe uma reflexão sobre a legitimidade 
de seu uso. Embora, em condições extremas, pareça ser 

urgente explorar todas as possibilidades disponíveis, a 
história do uso de medicamentos já provou que tragédias 
podem ocorrer, mesmo quando os estudos realizados e as 
comprovações obtidas indicam a aprovação.

3.2 Evidências científicas sobre o uso de CQ/HCQ para 
a Covid-19

Os primeiros ensaios clínicos divulgados sobre a eficácia 
da CQ/HCQ no tratamento de Covid-19 foram realizados 
na China e na França. Em março de 2020, resultados 
preliminares de um ensaio clínico realizado na França com 
pacientes hospitalizados apontaram que 20 pacientes que 
receberam HCQ (200 mg, três vezes ao dia, durante 10 dias) 
apresentaram uma redução significativa da carga viral de 
SARS-CoV-2 no sexto dia de tratamento, recomendando 
o tratamento com HCQ e azitromicina (AZ) para curar a 
infecção e limitar a transmissão do SARS-CoV-229.

Em estudo semelhante ao supracitado, realizado na China 
com pacientes classificados com quadros leves de Covid-19, 
no qual 31 sujeitos receberam HCQ (200 mg, duas vezes 
ao dia, por 5 dias) de forma randomizada e duplo-cega, o 
tempo de recuperação clínica foi reduzido e houve uma 
proporção maior de pacientes com pneumonia melhorada 
no grupo de tratamento com HCQ em comparação com o 
grupo controle30. 

No entanto, o primeiro estudo possui graves limitações 
que comprometem a confiabilidade do efeito positivo do 
tratamento com HCQ relatado, tais como: a perda/exclusão de 
quatro pacientes que evoluíram com gravidade das análises 
no grupo de tratamento com HCQ; e o fato de pacientes 
dos grupos comparados estarem em diferentes unidades de 
saúde, sob diferentes padrões de cuidados. Além disso, os 
próprios autores reconheceram limitações relacionadas à 
forma de atribuição do tratamento (não randomizada), ao 
acompanhamento limitado de resultados a longo prazo e 
ao tamanho pequeno da amostra. Já os autores do estudo 
chinês ressaltaram a necessidade de ensaios randomizados 
em larga escala para melhor a avaliação da eficácia da CQ 
contra a Covid-19 e definir o melhor plano de tratamento, 
uma vez que essa pesquisa também teve como limitação o 
tamanho amostral reduzido.

Uma revisão sistemática com meta-análise, publicada 
em abril de 2020, incluiu 7 estudos (n = 1.358), dos quais 
dois relataram possível benefício da HCQ na normalização 
da temperatura corporal, um estudo relatou menos dias de 
tosse e um menor número de casos mostrando progressão 
radiológica da doença pulmonar entre pacientes que fizeram 
uso de HCQ. No entanto, não foram encontradas diferenças 
na cura virológica, morte ou agravamento clínico da doença. 
Assim, os autores concluíram que, embora a HCQ pareça 
eficaz, mais dados são necessários para uma conclusão 
definitiva de seus efeitos benéficos31.

Na mesma data, uma análise retrospectiva de dados de 
368 pacientes hospitalizados com Covid-19 nos Estados 
Unidos, categorizados em grupos tratados com HCQ (n = 
97), tratados com HCQ e AZ (n = 113) ou não exposto à HCQ 
(n = 158), não encontrou evidências de que o uso de HCQ 
(com ou sem AZ) reduzisse o risco de ventilação mecânica. 
Esta pesquisa constatou, ainda, um aumento da mortalidade 
geral em pacientes tratados apenas com HCQ, ressaltando, 
mais uma vez, a importância de aguardar resultados de 
estudos prospectivos, randomizados e controlados antes da 
ampla adoção desses medicamentos para o tratamento da 
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Covid-1932.
No Brasil, um ensaio clínico duplo-cego, randomizado, 

realizado no Amazonas com 41 pacientes recebendo alta 
dosagem de CQ (600 mg, duas vezes ao dia, por 10 dias) 
e 40 recebendo baixa dosagem de CQ (450 mg por 5 dias, 
duas vezes ao dia apenas no primeiro dia), identificou 
tendência à letalidade maior nos pacientes com alta dose 
(o que levou a interrupção prematura do recrutamento de 
pacientes nesse braço), sugerindo que essa dosagem não 
deve ser recomendada pela potencial toxicidade. Já no 
grupo que recebeu baixa dosagem não houve evidência de 
depuração viral substancial até o dia 4, mesmo com o uso 
concomitante de AZ, e nenhum benefício aparente de CQ 
foi observado em relação à letalidade. Os autores sugeriram 
que ensaios clínicos randomizados avaliassem o papel da 
CQ como medicamento profilático e sua eficácia contra a 
progressão do Covid-19 quando administrado a pacientes 
com doença leve ou moderada6.

Por fim, apresentamos os resultados preliminares 
do Solidarity Therapeutics Trial, um ensaio clínico 
multicêntrico, conduzido em 405 hospitais em 30 países, 
coordenado pela OMS, que estuda a eficácia de alguns 
fármacos no tratamento da Covid-19, no qual 954 pacientes 
foram randomizados para receber HCQ e 4.088 nenhum 
medicamento alvo do estudo (tratamento habitual). Essa 
pesquisa constatou que a HCQ teve pouco ou nenhum efeito 
na mortalidade geral, início da ventilação e duração da 
internação em pacientes hospitalizados. Com isso, em julho 
os pesquisadores interromperam o braço do tratamento 
com HQC para pacientes hospitalizados e ressaltaram a 
necessidade de estudos com pacientes não hospitalizados 
ou como profilaxia pré ou pós-exposição33.

3.3 Conhecendo a CQ/HCQ e seus riscos potenciais
Conforme discutido no tópico anterior, a eficácia da 

CQ e HCQ no tratamento de pacientes com Covid-19, 
assim como a descrição de eventos adversos, apresentam 
resultados variáveis entre alguns dos estudos realizados6,29-33, 
mas a maioria apresenta resultados insatisfatórios quanto a 
eficácia e evidenciam a necessidade de padronização dos 
delineamentos clínicos que vem sendo propostos. A partir 
deste ponto, será iniciada uma discussão fundamentada nas 
propriedades farmacológicas da CQ/HCQ, tendo como base 
suas caraterísticas farmacocinéticas, farmacodinâmicas e 
toxicidade no organismo humano. 

Vários mecanismos de ação tentam explicar os efeitos 
terapêuticos e/ou adversos da CQ/HCQ, sendo a maioria 
deles baseada em estudos in vitro. A relação entre esses 
mecanismos e a eficácia e segurança clínica observadas 
in vivo ainda não foi totalmente delineada. Os fármacos 
antimaláricos, como a CQ/HCQ, têm efeitos moleculares 
diretos na atividade lisossômica, na autofagia e nas vias de 
sinalização celulares; além de efeitos em células do sistema 
imunológico, como células B e T. Neste último caso, o 
mecanismo de ação, provavelmente, depende do contexto, 
ou seja, das condições inflamatórias e/ou tecidos ou órgãos 
afetados34. 

As propriedades antivirais da CQ descritas in vitro, às 
vezes, são confirmadas durante o tratamento de pacientes 
infectados com determinado vírus, mas nem sempre têm 
sido reproduzidas em ensaios clínicos, dependendo, assim, 
da doença, dose de CQ usada, duração do tratamento e 
equipe clínica responsável pela avaliação35. A CQ é eficaz 

na prevenção da disseminação do SARS-CoV em cultura de 
célula. Esse efeito antiviral inibitório, nas células suscetíveis 
tratadas antes ou após a infecção, sugere um possível uso 
profilático e terapêutico do fármaco36. Por se tratar de 
um coronavírus, esse conhecimento também motivou a 
realização dos ensaios clínicos com CQ/HCQ no tratamento 
da Covid-19. Compreender os mecanismos de infecção do 
SARS-CoV-2 e os modos de ação da CQ/HCQ permitem 
avaliar possíveis esquemas terapêuticos. Porém, como se 
trata de uma doença nova, os efeitos desses fármacos podem 
ser imprevisíveis no organismo. 

No Brasil, a CQ é comercializada na forma de 
comprimido revestido, no qual cada comprimido de difosfato 
de cloroquina de 250 mg possui em sua composição 150 
mg de CQ base37. Já a HCQ é comercializada na forma de 
comprimido revestido de sulfato de hidroxicloroquina de 
400 mg, que equivale a 309,6 mg de HCQ base38. Esses 
fármacos são classificados como 4-aminoquinolinas, ambos 
possuem estruturas químicas semelhantes, sendo que a 
HCQ difere da CQ pela presença de um grupo hidroxil, o 
que garante a HCQ maior solubilidade em meio aquoso 
(plasma e trato gastrointestinal)35. Esses fármacos são bem 
absorvidos após administrados pelas vias oral, subcutânea 
ou intramuscular, ligam-se moderadamente às proteínas 
plasmáticas (60%), sofrem biotransformação hepática 
pelas enzimas do citocromo P450 (CYP) e são eliminados 
principalmente pelos rins39-40. 

Outra característica importante desses fármacos é a 
sua distribuição nos tecidos (particularmente fígado, baço 
e pulmões), os quais podem permanecer nesses locais por 
períodos longos de 5 a 9 anos. A sua distribuição é menor 
no tecido adiposo, ósseo e sistema nervoso central, porém, 
é elevada nos tecidos ricos em melanina, tais como a pele e 
retina, os quais funcionam como reservatórios39,41-42. Dessa 
forma, para pacientes que necessitem realizar terapias longas, 
é recomendado utilizar a HCQ, que apresenta toxicidade 
mais baixa, em uma dose que não deve ultrapassar 4 mg/
kg/dia, com atenção especial aos pacientes idosos e com 
doença renal43. 

No que diz respeito à via de administração, a CQ é 
mais segura quando administrada pela via oral devido às 
taxas de absorção e distribuição serem próximas, sendo a 
concentração plasmática máxima atingida de 3 a 5 h após 
administração por esta via. A meia-vida da CQ aumenta à 
medida que declinam seus níveis plasmáticos. A diminuição 
desses níveis resulta da ligação da CQ aos componentes do 
sangue e tecidos, como mencionado anteriormente. Além 
disso, doses diárias elevadas (>250 mg) de CQ/HCQ, que 
levam a uma dose acumulada total de 1 g da substância-base 
por quilograma, podem causar, por exemplo, retinopatia, 
ototoxicidade, cardiopatias e síndrome de Stevens-
Johnson39,44. Embora a CQ seja considerada segura em 
doses apropriadas, sua margem de segurança é estreita, ou 
seja, as doses terapêutica e tóxica são muito próximas, o que 
requer cautela em seu uso. Para se ter uma ideia disso, uma 
única dose de 30 mg/kg pode ser fatal37,39. 

Como mencionado no parágrafo anterior, em doses 
apropriadas, CQ/HCQ apresentam poucos efeitos adversos. 
No entanto, esses efeitos adversos podem ocorrer em 
algumas situações. A toxicidade aguda desses fármacos é 
frequentemente observada com o uso de doses mais altas 
ou em tratamentos prolongados, sendo as complicações 
mais sérias: retinopatia, cardiomiopatia, neuromiopatia 
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e miopatia. A retinopatia está associada a terapias 
prolongadas (anos) com CQ/HCQ. No coração, os efeitos 
de maior toxicidade são os distúrbios de condução e 
congestão cardíaca. A intoxicação aguda pode causar o 
colpaso cardiovascular fatal e/ou parada respiratória. A 
neuromiopatia pode acontecer com pacientes em terapias 
prolongadas ou em pessoas idosas. Casos mais graves de 
miopatia já foram observados com o uso de HCQ4,39,45. 

Também já foi observado que a CQ e HCQ podem 
predispor pacientes a arritmias devido ao prolongamento 
do intervalo QTc e esse efeito pode ser aumentado pelo 
uso concomitante de AZ. O prolongamento do intervalo 
QTc aumenta o risco de taquiarritimias do tipo torsades de 
pointes (Tdp), um tipo raro de taquicardia ventricular (TV) 
polimórfica, que, quando presente, reflete potencial risco de 
morte, pois pode evoluir para fibrilação ventricular. Além 
desse grave efeito adverso, outros pouco comuns podem 
ocorrer, são eles: hipoglicemia, efeitos neuropsiquiátricos, 
reações idiossincráticas de hipersensibilidade e interações 
medicamentosas. Deve-se considerar a variabilidade 
genética como um fator importante para o desenvolvimento 
desses efeitos45.

3.4 Uso da CQ/HCQ no SUS
Com base no que foi exposto e no cenário da pandemia no 

Brasil, será discutido o uso de CQ/HCQ em pacientes com 
Covid-19 no país, confrontando documentos divulgados 
pelos órgãos oficiais de saúde com as evidências científicas 
disponíveis até o momento, sem esquecermos do papel da 
política nacional nas tomadas de decisões. 

No que diz respeito ao tratamento farmacológico, o 
primeiro protocolo do MS, atualizado em 7 de maio, trazia 
recomendações sobre o uso de CQ/HCQ, a critério médico, 
apenas em pacientes graves com Covid-19. Conforme 
esse protocolo, o MS considerou a CQ como opção de 
tratamento na Covid-19 devido a alguns fatores, entre eles: 
o baixo custo do medicamento, a facilidade de acesso e de 
administração e a capacidade de produção pelos laboratórios 
públicos brasileiros em larga escala10.

Em 20 de maio, foi publicado um novo protocolo do MS9, 
que surge em meio à divulgação de resultados insatisfatórios 
e até mesmo perigosos obtidos a partir de ensaios clínicos 
com CQ/HCQ no tratamento de pacientes com Covid-19. 
Um desses exemplos corresponde a um trabalho realizado 
no estado do Amazonas6, o qual identificou maior tendência 
à letalidade nos pacientes com alta dose de CQ (600 mg, 
duas vezes ao dia, por 10 dias). O novo protocolo é mais 
abrangente, tendo orientações de uso da CQ/HCQ em 
pacientes com sintomas leves, não hospitalizados.

Conforme o Relatório Semanal 19 da Comissão 
Nacional de Pesquisa em Saúde (CONEP), até o dia 25 
de maio o órgão havia emitido parecer de aprovação ética 
para 347 protocolos de pesquisas científicas relacionadas ao 
coronavírus. Entre estes estudos, 64 eram ensaios clínicos, 
dos quais 16 correspondiam a ensaios clínicos com CQ/
HCQ. Analisando esses protocolos, observou-se que dois 
estudos já haviam sido parcial ou totalmente interrompidos 
na época: um dos estudos, que avaliava a eficácia e segurança 
da administração oral de HCQ em associação à AZ foi 
temporariamente suspenso; outro estudo, que avaliava 
a eficácia e segurança da CQ no tratamento de pacientes 
hospitalizados com Covid-19, suspendeu os testes com 
maior dose da CQ46. Esse boletim já deixava em evidência 

os problemas em relação ao uso de CQ/HCQ no tratamento 
de pacientes com Covid-19 no país.

Mesmo assim, a Nota Informativa nº 9/2020-SE/
GAB/SE/MS, sob o título de ‘orientações do MS para 
manuseio medicamentoso precoce de pacientes com 
diagnóstico da Covid-19’9, foi publicada apresentando 
algumas considerações para justificar a proposta do novo 
protocolo de uso da CQ/HCQ. Dentre elas, destacamos as 
considerações 2, 4, 6, 7, 9 e 13.

A consideração 2, fala sobre a inexistência de evidências 
científicas robustas para indicar uma terapia farmacológica 
específica para Covid-199. Então, por que orientar o uso 
especificamente da CQ/HCQ se não há evidências científicas 
suficientes? O que de fato fundamenta essa justificativa? 
Entre possíveis respostas, estariam: (i) a capacidade de 
produção da CQ/HCQ pelo mercado interno, (ii) resultados 
aparentemente positivos de ensaios clínicos preliminares 
com CQ/HCQ, (iii) o conhecimento dos mecanismos de 
ação da CQ/HCQ em outras doenças ou ainda (iv) a crença 
de que se algumas pessoas com Covid-19 tratadas com CQ/
HCQ se recuperaram, outras também podem, embora isso 
não possa ser comprovado.

A consideração 4 faz referência ao uso de protocolos 
próprios com CQ/HCQ por alguns estados, municípios e 
hospitais da rede privada9. Nesta situação, questiona-se 
se o governo federal, representado pelo MS, deve adotar 
recomendações tomando como base outros protocolos 
que, também, não adotaram evidências científicas para 
nortear suas recomendações, replicando um erro para toda 
a população do país atendida no SUS. Será que vale a 
pena arriscar o uso de CQ/HCQ, que possui capacidade de 
provocar eventos adversos graves, em uma população tão 
grande?

A consideração 6 é sobre a existência de estudos sobre 
o uso da CQ/HCQ no tratamento da Covid-199. Quais os 
resultados desses estudos? Para os estudos que apresentaram 
resultados promissores, com base na avaliação do MS, a 
maioria comprovou a eficácia e segurança do uso da CQ/
HCQ? Além disso, em que países foram realizadas, em 
quais condições foram os ensaios clínicos, quais as doses 
e esquemas de tratamento da CQ/HCQ, quais os defechos 
obtidos em relação a grupos de pacientes que não utilizaram 
o medicamento? Ou seja, a existência de estudos, sem 
avaliação da qualidade metodológica e aplicabilidade, não 
implica na garantia da eficácia e segurança do medicamento 
avaliado.

A consideração 7 trata da larga experiência de uso da 
CQ/HCQ no tratamento de outras doenças (infecciosas 
e crônicas) no SUS e, também, de que não existe outro 
tratamento eficaz disponível para a Covid-199. A primeira 
parte é, de certa forma, contraditória, pois é exatamente 
esta larga experiência que tem feito vários médicos e 
pesquisadores afirmarem que não é seguro utilizar a CQ/
HCQ47 para tratar pacientes com Covid-19, já que seus 
possíveis benefícios são questionáveis. É importante 
ressaltar que a CQ/HCQ foi avaliada, para as finalidades 
adotadas antes da atual pandemia, em estudos clínicos e só 
aprovada para comercialização após anos de investigação. 
Entretanto, a eficácia observada em determinadas doenças 
(com etiologias distintas da Covid-19) pode não se 
confirmar para a Covid-19. A justificativa do MS de que 
não existe outro tratamento eficaz, não justifica o uso de 
um tratamento que também não tem comprovação de sua 
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eficácia e segurança.
A consideração 9 refere-se a uma orientação complexa, 

ou seja, ela orienta que fármacos sejam utilizados no 
tratamento da Covid-19 logo no início dos sintomas9. 
Porém, a maioria dos ensaios clínicos em andamento avalia 
a eficácia e segurança da CQ/HCQ em pacientes com 
Covid-19 hospitalizados29-33. Dessa forma, o MS não possui 
evidência científica para considerar o uso em pacientes com 
sintomas leves.

A consideração 13, justifica que o CFM considera 
a prescrição da CQ/HCQ pelos médicos, em condições 
excepcionais, mediante consentimento do paciente, para 
o tratamento da Covid-199. Essa consideração nos leva 
a concluir que o MS passa a orientar o uso da CQ/HCQ 
no tratamento da Covid-19, precocemente, porque o CFM 
considerou o uso também, mesmo sem evidências científicas 
robustas. Sobre isso, é relevante apresentar o entendimento 
da Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI), que publicou, 
em 20 de maio, o informe sobre o novo coronavírus nº 1347. 
De acordo com esse documento, a SBI recomenda que ‘o 
uso de CQ/HCQ com a finalidade de tratamento da Covid-19 
seja feito prioritariamente em pesquisa clínica’ e destaca 
que ‘os estudos clínicos atuais com CQ/HCQ, associado ou 
não à AZ, permitem concluir que tais medicamentos, até o 
presente momento, não mostraram eficácia no tratamento 
farmacológico de Covid-19 e não devem ser recomendados 
de rotina’47.

Essas informações corroboram com os resultados 
do estudo publicado por Mehra, Desai, Ruschitzka e 
colaboradores33, em 22 de maio, na revista The Lancet, 
no qual não foi possível confirmar um benefício da CQ/
HCQ, associada ou não a um macrolídeo, em pacientes 
hospitalizados com Covid-19, mesmo com a prescrição 
precoce desses fármacos (dentro de 48 horas após o 
diagnóstico).

Por fim, conclui-se, em relação às considerações acima, 
que o MS passa a orientar um novo protocolo de tratamento 
na Covid-19 fundamentando em justificativas que não 
foram comprovadas cientificamente ou estão baseadas no 
empirismo de uma crença controversa de que se funcionou 
em alguns casos (eficácia da CQ/HCQ em outras doenças), 
funcionará em todos os outros. 

Em relação às mudanças ocorridas no uso de CQ/
HCQ recomendadas pelo MS, quando comparadas com 
a Nota Informativa nº 6/2020-DAF/SCTIE/MS10, a 
Nota Informativa nº 9/2020-SE/GAB/SE/MS9 orienta o 
tratamento conforme a classificação dos sinais e sintomas, 
classificados em leves, moderados e graves. Vale ressaltar 
que as orientações são para pacientes adultos. Os pacientes 
com Covid-19 com sintomas leves, como coriza, febre, 
tosse, celafeia, etc., apresentados do 1º ao 14º dia do início 
dos sintomas, podem ter a prescrição de difosfato de CQ/
sulfato de HCQ associado com AZ, variando as doses 
e posologias em função do dia do sintoma e início do 
tratamento. Os pacientes com sintomas moderados, como 
tosse persistente e febre persistente diária, por exemplo, 
apresentam recomendação para uso do mesmo esquema 
terapêutico para os pacientes com sintomas leves, porém 
orienta outras particularidades, tais como afastar causas 
de gravidade, avaliar presença de infecção bacteriana 
e considerar imunoglobina humana, anticoagulação, 
corticoterapia.

No caso dos pacientes com sintomas graves, como 

síndrome respiratória aguda grave - síndrome gripal que 
apresente dispneia/desconforto respiratório persistente 
no tórax, ou pressão persistente no tórax, ou saturação 
de oxigênio (O2) menor que 95% em ar ambiente, ou 
coloração azulada de lábios ou rosto - deve ser internado, 
afastadas outras causas de gravidade, avaliada presença de 
infecção bacteriana, considerar imunoglobulina humana, 
anticoagulação e pulsoterapia com corticoide. O tratamento 
farmacológico consiste no uso de sulfato de HCQ associado 
a AZ, variando a dose e posologia do sulfato de HCQ a 
depender do dia de início do tratamento9.

Ao comparar o novo protocolo ao anterior, para os 
pacientes graves, observa-se que as doses e posologias 
para o uso do sulfato de HCQ são as mesmas, a diferença 
é a associação com AZ, que antes não era recomendada. 
Embora alguns resultados de estudos clínicos mostrem 
evidências contrárias, não sendo recomendada o uso dessa 
associação33,45. Outras diferenças: o novo protocolo não 
recomenda mais o uso de CQ em pacientes com sintomas 
graves, traz 21 notas explicativas, em especial sobre os 
riscos, além de apresentar como anexo o Termo de Ciência e 
Consentimento (TCC), que deve ser assinado pelo paciente 
ou responsável e, também, pelo médico responsável9.

O MS chega a admitir na nota que não existem ensaios 
clínicos que comprovem o benefício inequívoco da CQ e 
HCQ para o tratamento da COVID-19 e deixa a critério do 
médico a prescrição, ressaltando a necessidade de registrar 
a vontade declarada do paciente em um TCC. Dessa forma 
ao redigir o documento para “orientar o uso da CQ/HCQ 
no âmbito do SUS”, o MS acaba se eximindo de sua 
responsabilidade e atribuindo a responsabilidade do uso ao 
profissional e, ainda mais, ao paciente, que precisa assinar 
um documento aceitando correr os riscos decorrentes do 
tratamento com CQ/HCQ por “livre iniciativa”. Ou seja, 
mesmo sem evidências científicas comprovadas, o MS 
recomenda o uso desses medicamentos como uma solução, 
mas se isenta de qualquer consequência ou desfecho 
desfavorável. 

Mesmo em condições extremas, como o cenário de 
uma pandemia, a ética precisa permear e servir como 
decisivo determinante da correta tomada de decisão 
terapêutica, incluindo a prescrição de medicamentos27. 
Além disso, segundo a Comissão Nacional de Incorporação 
de Tecnologias (CONITEC), que está vinculada ao MS19, 
para minimizar os riscos do uso off label e obter os 
benefícios pretendidos para a sociedade, espera-se que a 
utilização de quaisquer tecnologias em saúde, incluindo os 
medicamentos, seja pautada nos preceitos da saúde baseada 
em evidências. Com base no exposto, não se justifica o uso 
da CQ/HCQ no tratamento da Covid-19, conforme orienta 
a Nota Informativa nº 9/2020-SE/GAB/SE/MS, devido à 
ausência de evidências sobre efetividade e segurança.

4. CONCLUSÃO
Evidências científicas robustas, produzidas a partir 

de ensaios clínicos multicêntricos e conduzidos com 
rigor metodológico, ainda são necessárias para que seja 
possível concluir se CQ/HCQ são opções terapêuticas 
eficazes e seguras para tratamento da Covid-19. O discurso 
do uso off label não deve ser validado como justificativa 
para a prescrição indiscriminada desses medicamentos, 
sem o monitoramento adequado de todos os pacientes. 
Ressalta-se a importância da divulgação de informações de 
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qualidade sobre essa temática, não só no meio científico, 
uma vez que o uso indiscriminado da CQ/HCQ carrega 
uma extensa carga de responsabilidade social. A difusão do 
uso clínico para a Covid-19 ocorreu sem que a população 
fosse adequadamente orientada dos riscos/benefícios. Esse 
cenário é preocupante uma vez que o uso irracional desses 
fármacos pode provocar mais danos que a própria doença. 

Por fim, consideramos que os resultados obtidos neste 
estudo não esgotam o tema, uma vez que o mesmo possui 
muitas outras vertentes que necessitam de análises, dando 
abertura a pesquisas futuras que instiguem os efeitos 
causados pelo uso indiscriminado da CQ/HCQ em médio 
e longo prazo.
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