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Resumo 
 

Introdução: a pandemia causada pela doença COVID-19 tem suscitado a busca por medicamentos 
eficazes que limitem a propagação do SARS-CoV-2. Diversos ensaios clínicos buscaram avaliar o uso 
terapêutico da hidroxicloroquina (HCQ) contra a infecção causada pelo vírus. Objetivo: realizar uma revisão 
sistemática dissertativa para avaliar a eficácia e segurança do uso de HCQ, em estudos com diferentes 
configurações, para tratamento da COVID-19. Método: trata-se de uma pesquisa de revisão sistemática 
utilizando o método PRISMA, a qual foi realizada por meio de busca de ensaios clínicos randomizados e 
controlados, publicados entre 2020 e 2021, em periódicos indexados na base de dados MEDLINE, na língua 
inglesa, resultando em 9 trabalhos selecionados para análise após critérios de inclusão e exclusão. 
Desenvolvimento: Foram revisados 9 ensaios clínicos multicêntricos randomizados que incluíram 13.437 
pacientes cujafaixaetária variou entre 32 e 65 anos, dentreosquais a presença do sexo masculino foi 
majoritária. O teste usado para a detecção do SARS-Cov-2 foi o padrão ouro RT-PCR. Os estudos 
apresentaram até 3 braços de estudo sendo estes: B1- grupo controle; B2- tratamento medicamentoso com 
HCQ isolada e B3- tratamento com HCQ em associação com outras drogas. A necessidade da 
suplementação de oxigênio, gravidade do quadro, abordagem terapêutica e presença de comorbidades 
também foram avaliadas. Dos 9 estudos apenas 1 apresentou uma associação significativa do uso da 
hidroxicloroquina no tratamento da COVID-19, entretanto esta foi para a piora do quadro clínico (P=0,020). 
Sendo assim, a qualidade da evidência foi classificada como baixa e não revelou redução significativa na 
mortalidade com o uso de HCQ. Conclusão: a eficácia da HCQ para COVID-19 foi inconsistente entre os 

estudos.  Conclui-se que o uso da HCQ não revelou redução significativa na mortalidade. 
 
Palavras-chave: COVID-19. Hidroxicloroquina. Tratamento. Eficácia. Ensaio Clínico.  
 
 

Introdução 
 

A COVID-19 tornou-se rapidamente uma das crises pandêmicas mais expressivas 

desde a gripe espanhola de 1918 (CHENet al., 2020). Como consequência da maciça 

disseminação do patógeno, seguiu-se um rápido crescimento de doenças pulmonares em 

escala global causadas pela penetração de aerossóis no trato respiratório superior e nos 

pulmões (LOTFI; HAMBLIN; REZAEI, 2020). Posteriormente, a Organização Mundial da 
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Saúde (OMS) declarou, em 30 de janeiro de 2020, que o surto de SARS-CoV-2 constituía 

uma emergência de saúde pública de interesse internacional (DAOU, 2021; CHENet al., 

2020).  

Fez-se necessária a implantação de medidas para impedir o emergente 

crescimento do número de casos, e, consequentemente, diminuir o pico de demanda por 

serviços de saúde. Dessa forma, as orientações da OMS quanto à lavagem frequente das 

mãos com água e sabão e/ou sua higienização com álcool em gel, uso de máscaras em 

espaços públicos e distanciamento socialcomeçaram a fazer parte do cotidiano da 

população (OLIVEIRAet al., 2020).  

Com o expressivo avanço da pandemia da COVID-19 e a intensificação das 

medidas protetivas, o impacto das emergências globais em saúde pública vão além das 

repercussões médicas, afetando indivíduos em diversos níveis sociais (SAHAet al., 2020). 

Dado o ritmo acelerado das descobertas científicas e os dados clínicos gerados 

pelo grande número de pessoas rapidamente infectadas pelo SARS-CoV-2, inicia-se uma 

crescente busca por evidências precisas para tratamentos médicos eficazes (UDUPAet 

al., 2021). Como resultado, vários medicamentos existentes foram utilizados a fim de se 

gerenciar tal infecção. Entre essas terapias off-label, a hidroxicloroquina(HCQ) ganhou 

destaque no cenário mundial como uma candidata promissora por limitar a replicação do 

vírus SARS-CoV-2 in vitro e seu baixo custo no mercado farmacológico (MEO; KLONOFF; 

AKRAM, 2020; YAOet al., 2020). 

Os análogos da cloroquina usados há décadas como um dos medicamentos 

primários e de maior sucesso contra a maláriatornaram-se alvos de pesquisa para o 

tratamento da COVID-19 (UDUPAet al., 2021).  

Após a publicação do estudo francês em Junhode 2020, o qual apresentou eficácia 

da hidroxicloroquina em associação com Azitromicina, a HCQ ganhou notoriedade 

mundial como possível tratamento para a COVID-19 (ELAVARASIet al., 2020; 

GAUTRETet al., 2020). Dada a proporção da pandemia e a necessidade de terapias 

eficazes, revisões sistemáticas baseadas em artigos de relevância avaliaram os impactos 

da hidroxicloroquina em relação aos tratamentos padrão ou placebo utilizados no meio 

hospitalar (FIOLETet al., 2021). Como resultado, o estudo francês Kupferschmidtet al., 

(2020) foi retratado perante a comunidade científica um tempo depois por apresentar uma 

análise de dados enviesada que contraindicou o uso da HCQ no tratamento da COVID-

19. 
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Diante do contexto apresentado,fez-senecessária a realização e publicação de 

ensaios clínicos para se avaliar a real eficácia da HCQ. A análise com revisões 

sistemáticas em artigos de grande relevância desempenham um papel importante na 

avaliação do real impacto da HCQ em relação aos tratamentos padrão ou placebo 

utilizados no meio hospitalar. Nesse sentido, o objetivo deste estudo foi avaliar a real 

eficácia e segurança do uso da HCQ para o tratamento da COVID-19 por meio de uma 

revisão sistemática dissertativa.  

Método 

Trata-se de uma pesquisa de revisão sistemática utilizando o método PRISMA, 

realizada por meio de uma busca de ensaios clínicos randomizados e controlados, 

publicados entre 2020 e 2021em periódicos indexados na base de dados MEDLINE, na 

língua inglesa. Após uma primeiraanálisepor meio da leitura criteriosa do título e resumo, 

foi possível descartar os trabalhos que não apresentaram desfecho primário para 

especificar dados sobre a mortalidade e estudos ainda em fase de desenvolvimento no 

momento da busca (cujosdescritoresutilizadosforam:  “COVID-19”; “hydroxychloroquine”; 

“treatment” e “efficacy” e cujosfiltrosprimáriosutilizadosforam “Clinical Trial” e “Humans”- 

foram eleitos nove trabalhos para a revisão sistemática.  Apenas artigos com registro do 

estudo no ClinicalTrial (www.clinicaltrials.gov) ou no europeu 

(https://www.clinicaltrialsregister.eu/) ou no chinês (http: 

//www.chictr.org.cn/searchprojen.aspx) foram incluídos. A estratégia PICO utilizada para a 

busca dos artigos foi: População (P) - pacientes com COVID-19 confirmada; Intervenção 

(I) - uso de hidroxicloroquina; Controle (C) - tratamento padrão ou outros medicamentos 

em teste;  Desfecho (D) - taxa de sobrevivência. Os dados utilizados para as análises dos 

artigos foram: desenho do estudo; dose de HCQ; desfecho primário; exame para 

confirmação da COVID-19; gravidade do quadro do paciente; tratamento ambulatorial ou 

hospitalar; presença de comorbidades; número de pacientes; média ou mediana da 

idade;porcentagem  de: sexo masculino, pacientes internados em Unidade de Terapia 

Intensiva (UTI), com necessidade de suplementação com oxigênio. Além disso foram 

incluídos: terapia controle utilizadas; Risco Relativo (RR) ou OddsRatio (OR) de óbito; 

intervalo de confiança (IC) e o valor de P. Os fatores de impacto das revistas utilizadas 

neste trabalho estão presentes no Apêndice 1.  

 

http://www.chictr.org.cn/searchprojen.aspx
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Desenvolvimento  

O resultado da pesquisa retornou 415 artigos publicados no período de 2020 a 

2021 com o descritor COVID-19. Após o uso dos filtros primários, “ClinicalTrial” e 

“Humans” e utilizados os descritores para a busca: “COVID-19”; “hydroxychloroquine”; 

“treatment” e “efficacy”, 386 artigos foram excluídos, restando 29 artigos elegíveis. 

Durante a próxima etapa de seleção, foi realizada a leitura do título e resumo. Aqueles 

trabalhos que não apresentavam dados quantitativos relacionados ao desfecho primário 

foram excluídos,sendo: 5 por se encontrarem em fase de estudos; 11 por não abordarem 

dados sobre a eficácia da hidroxicloroquina e 1 por ser escrito em Mandarim; totalizando 

17 artigos excluídos (Figura 1). 

 

Figura 1: Diagrama de fluxo PRISMA para a apresentação dos artigos do estudo. 

 

Após a leitura completa dos 12 artigos selecionados, 3 foram excluídos por não 

apresentarem dados estatísticos (OddsRatio, Risco Relativo e valor de P) relativos ao 

efeito da hidroxicloroquina nos pacientes infectados pela COVID-19. Assim, 9 trabalhos 

foram incluídos na revisão sistemática (Figura 1). 

Resultados 

Os nove trabalhos incluídos para o estudo reuniram uma amostra de 13.437 

pacientes. Os detalhes sobre o desenho do estudo: participantes, intervenções e 

resultados estão descritos no quadro a seguir (Quadro 1).
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 Quadro 1: Comparativo dos ensaiosclínicos randomizados 
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TANG et al., 
2020. 

ECR 150 55 46 L, M, G N  - S N 2 TP 800 - SC 0,85 (0,58-1,23) - 0,34 - 

ABD-ELSALAM 
et al., 2020. 

ECR 194 59 40 L, M, G S 11,30% S S 2 TP  400 - 
SC e 
QC 

0,82(0,24-2,79) - 0,77   

CAVALCANTI 
et al., 2020. 

ECR 504 58 50 L, M S 42% S N 3 TP  800 AZT QC 1,21(0,69- 2,11) 0,99(0,57-1,73) 1,00 1 

CHEN et al., 
2020. 

ECR 70 58 33 L, M N -  S N 2 TP 400 -  SC - - 0,36 - 

SELF et al., 
2020. 

ECR 479 56 57 NE N 46,8 S N 2 P 400 -  QC 1,02(0,73-1,42) - > 0,05 - 

LYNGBAKKEN 
et al., 2020. 

ECR 53 66 62 M, G N 37,7 S N 2 TP  800 - SC 1,1(1,40- 1,76 - 0,71 - 

RECOVERY 
COLLABORATI

VE 
GROUP2020. 

ECR 11.197 62 65 L, M N 60 S N 2 TP 400 - QC 1,09(0,97-1,23) - 0,15 - 

RÉA-NETO et 
al., 2021. 

ECR 105 67 53 L, M, G S 

51% 
hcg 
49% 

padrão 

S S 2 TP 400 - QC 2,47(1,15-5,30) - 0,02 - 

REIS et al., 
2021. 

ECR 685 45 53 L, M, G S - S S 3 P 400  LR QC 0,91(0,82-1,02) 1,0(40,94-1,16) 0,95 0,95 

N – Não; S – Sim; L,M,G - Leve, Moderado, Grave; NE - Não Especificado; TP - Tratatamento Padrão; P – Placebo; AZT – Azitromicina; LR - 
LopinavirRitonavir; QC - Quadro Clínico; SC –Soroconversão
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Caracterização dos participantes do estudo 

 O maior estudo avaliou 11.197 participantes (83,3%) e o menor estudo, 53 

participantes (0,39%) (Quadro 1). A maioria dos trabalhos apresentou a faixa etária dos 

participantes em forma de média, que variou entre 32,9 e 65 anos, exceto em Reis et 

al. (2021), que indicaram a mediana da idade igual a 53 (18 - 94 anos).  

A porcentagem de sexo masculino foi abordada em todos os trabalhos como 

presença majoritária com média corresponde a 58,31%, cuja variação está 

compreendida entre 45% e 66,7%.Apenas em 1(um) estudo houve maior presença 

feminina (55%) (REISet al., 2021) (Quadro 1). O sexo masculino foi apresentado como 

fator de risco para mortalidade por COVID-19tendocomo  hipótesesjustificáveis relativas 

às caracteristicas do gênero em relação ao desempenho do sistema imunológico inato e 

adaptativo, visto que o sexo masculino possui números mais baixos de células T e 

diminuição da produção de células B, se comparados com o público feminino. Além disso, 

alguns genes reguladores imunológicos estão localizados no cromossomo X, portanto as 

mulheres possuem uma expressão mais alta desses genes (DESSIE;  ZEWOTIR, 2021). 

 

Caracterização do diagnóstico e manejo 

Atualmente, o RT-PCR é o padrão-ouro para a detecção de SARS-Cov-2 devido à 

sua capacidade de medir diretamente as partes genômicas virais, em vez dos 

biomarcadores secundários, como antígenos ou anticorpos. Em áreas onde a COVID-19 

foi amplamente disseminada, um ou mais resultados negativos do mesmo caso suspeito 

não descartam a infecção por SARS-CoV-2. Existem vários fatores que podem contribuir 

para um resultado negativo em um indivíduo infectado, incluindo: baixa qualidade da 

amostra, contendo pequenas quantidades de material do paciente; coleta precoce e tardia 

de amostras; amostras não manuseadas e/ou enviadas adequadamente; razões técnicas 

inerentes ao teste, como mutações virais ou inibição de PCR (MERAL; ELIF; KORIN, 

2021). Dessa forma, todos os estudos optaram pela confirmação diagnóstica por 

Swabsnasofaríngeos usando o método RT-q PCR para confirmação diagnóstica. 

Três artigos não mencionaram dados a respeito da suplementação de oxigênio. 

Dentre os demais, ao se compararosestudos, observou-se grande variação da 

suplementação de oxigênionecessária para 11% a 60% dos pacientes.  

 Em relação à gravidade do quadro dos pacientes, 5 estudos analisaram pacientes 

com quadro leve, moderado e grave. Dos 4 estudos restantes, 1 (um)um trabalho incluiu 
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apenas pacientes considerados graves, 1 (um) incluiu pacientes classificados como 

levesa moderados, 1 (um) incluiu casos moderados e 1 (um) não especificou a 

estratificação.Nesse sentido, é possível constatar o efeito do fármaco em diferentes 

estágios da doença, incluindo pacientes com quadros leves e moderados a graves.Os 

espectros são definidos da seguinte forma: pacientes sem pneumonia ou pneumonia leve 

são definidos como doença leve. Pacientes que apresentem dispneia, hipóxia ou mais de 

50% de envolvimento pulmonar na imagem dentro de 24 a 48 horas são definidos como 

doença moderada. Por fim, a doença grave pode ser definida em casos de insuficiência 

respiratória, choque ou disfunção de múltiplos órgãos. Em uma última análise, o risco 

individual de doença grave varia de acordo com a idade, comorbidades subjacentes e 

estado de vacinação. Além disso, diferentes variantes do SARS-CoV-2 foram associadas 

a riscos variados de doença grave (MCINTOSH, 2022). 

Um dos pontos amplamente discutidos acerca da COVID-19 é a presença de 

comorbidades nos pacientes, que podem suscitar o aumento da taxa de mortalidade. Foi 

observado que 4 estudos adotaram a presença de comorbidades como critério de 

exclusão, sobretudo as relacionadas a doenças cardiovasculares, evidenciadas em todos 

os artigos. Além dos critérios supracitados, alguns trabalhos adotaram outras condições 

como fator de exclusão, sendo estas: gestantes ou lactentes; Diabetes Mellitus, doenças 

pulmonares; imunocomprometidos; história de transplante e obesidade. Os cinco estudos 

que não adotaram comorbidades como critérios de exclusão, apresentaram a 

possibilidade de avaliar a eficácia da hidroxicloroquina em pacientes com patologias 

prévias e maior risco de mortalidade. Os mecanismos de ação envolvidos entre a infecção 

e a doença de base estão relacionados ao aumento da mortalidade entre os 

pacientes.Uma das possíveis causas pode estar relacionada a doenças crônicas e à baixa 

imunidade, uma vez que ambas as situações prejudicam o funcionamento dos linfócitos, 

levando a uma deficiência da resposta imune (DESSIE; ZEWOTIR, 2021).  

A inflamação sistêmica causada pela doença e a ativação subsequente da cascata 

de coagulação são fatores que contribuem para o aumento do risco de surgimento de 

eventos tromboembólicos. A doença cardiovascular também foi altamente relatada entre 

os pacientes com COVID-19 e está associada a um aumento da taxa de mortalidade. 

Além disso, outras complicações, como miocardite; síndrome coronariana aguda; arritmia; 

choque cardiogênico e insuficiênciacardíacaforam documentadas em pacientes com 

COVID-19 sem doença cardiovascular prévia.  Isso demonstra um impacto significativo da 

infecção no sistema cardiovascular (CALLENDERet al., 2020). Diabetes tipo 2 é uma 
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doença multifatorial caracterizada por inflamação crônica e metabolismo prejudicado, 

resultando em maior suscetibilidade à infecção e em maior risco de desenvolver múltiplas 

comorbidades. A inflamação crônica em pacientes diabéticos aumenta sua 

susceptibilidade à hiperinsuflação e ao desenvolvimento de tempestade de citocinas, 

resultando em níveis de IL-6 e Proteína C reativa significativamente mais altos em 

pacientes diabéticos. Em segundo plano, a hiperglicemia pode prejudicar a resposta 

imune e aumentar o estresse oxidativo (CALLENDER et al., 2020). Desse modo, a 

presença de comorbidades implica diretamente no aumento da gravidade dos pacientes e 

possível morte. Assim, a presença desse grupo nos trabalhos aumenta seu nível de 

segurança e confiabilidade.  

A respeito da abordagem terapêutica, todos os artigos adotaram tratamento 

hospitalar. Entretanto, 3 desses estudos incluíram também pacientes em tratamento 

ambulatorial. Em um ambiente com maior suporte para os pacientes, é possível realizar 

estudos de maior confiabilidade. Dessa forma, o tratamento hospitalar foi abordado em 

todos os artigos, para obter maior segurança e controle sobre o tratamento e suas 

repercussões. Na ausência de terapêuticas comprovadamente eficazes para o tratamento 

da COVID-19, o estudo Yao et al. (2020), demonstrou uma significativa diminuição na 

replicação viralin vitro, tornando a HCQ uma possível terapia off label para o tratamento, 

que se apresentou como alternativa ao tratamento padrão, devido à gravidade dos 

parâmetros de mortalidade do cenário mundial. 

Em relação à segurança da administração da HCQ, o principal risco destacado foi 

a toxicidade cardiovascular, na qual o banco de dados de farmacovigilância da OMS 

relatou 83 episódios de torsades de pointes ou outros tipos de taquicardia ventricular 

associados à HCQ. O efeito colateral mais comum foi o prolongamento do intervalo QT. 

Outros efeitos colaterais observados foram diarréia, náusea ou vômito e lesão renal 

aguda.  Vale destacar que os pacientes podem continuar em risco de eventos cardíacos 

ou outros eventos adversos e interações medicamentosas mesmo após a conclusão do 

tratamento, visto que os efeitos do fármaco podem durar mais de 40 dias (KARIA et al., 

2021). 

No contexto de polifarmácia e condições comórbidas, como doenças cardíacas, 

recomenda-se a realização de um eletrocardiograma, especialmente naqueles 

pacientesque recebem outros medicamentos prolongadores do intervalo QT. Nesse 

contexto, uma medida para os médicos seria encaminhar os pacientes para onde possam 

ser cuidadosamente monitorados. Não é recomendado prescrever HCQ como profilaxia 
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de rotina para infecção por COVID-19 no ambiente de atenção primária (KARIA et al., 

2021). 

 

Caracterização dos braços e variáveis  

Os artigos pesquisados apresentavam até 3 braços de estudo subdivididos na tabela 1, 

sendo Braço 1 (B1) o grupo controle,o qual recebeu tratamento com placebo e/ou 

tratamento padrão exposto de forma específica em dois artigos. Apenas 2 (dois) estudos, 

Abd-elsalamet al. (2020) e Chen et al. (2020), especificaram a terapêutica no B1, sendo 

administrada antibioticoterapia empírica, além de analgésicos, hidratação e oxigênio. Os 

grupos experimentais, Braço 2 (B2) e Braço 3 (B3), sendo B2 destinado ao grupo em 

tratamento com hidroxicloroquina isolada, exposto na maioria dos artigos; e B3 onde foi 

analisado o uso de HCQ em associação com outras drogas, que esteve presente em 

apenas 2 trabalhos: em Cavalcanti et al. (2020) onde se associou a hidroxicloroquina à 

azitromicina e Reis et al. (2021), que utilizou lopinavir-ritonavir. 

Houve divergência em relação à dosagem e duração terapêutica da HCQ. A 

maioria dos estudos optou por uma dose de ataque de 800 mg dividida em 2 tomadas no 

primeiro dia e nos dias subsequentes uma dose de manutenção de 400 mg dividida em 

duas tomadas somada ao tratamento padrão. O período do tratamento de manutenção 

também apresenta certa divergência entre os estudos, variando entre 5 dias e 3 semanas 

(Quadro 1). 

O quadro clínico foi analisado de forma mais específica, abordando recuperação ou 

melhora do quadro clínico, hospitalização, necessidade de ventilação mecânica ou, o 

desfecho primário referente à mortalidade. A soroconversão negativa foi abordada em 3 

dos 9 estudos em questão. Em relação ao intervalo de tempo entre a randomização e o 

desfecho primário, os artigos se dividiram em 3 prazos para a análise da soroconversão 

negativa, após 14, 28 e 90 dias.  

O tratamento da COVID-19 visa, principalmente, o controle da função pulmonar, 

inflamação sistêmica e a restauração precoce da atividade fisiológica, uma vez que o 

risco de mortalidaderesulta de uma falha no controle inicial do dano tecidual dentro de 24 

a 48 horas da Síndrome da Angústia Respiratória (SDRA)que pode resultar em 

inflamação autoperpetuada com subsequente perda da função orgânica. Portanto, o 

tratamento com antivirais é recomendado nos estágios iniciais da COVID-19, mas a 

terapêutica a base de dexametasona pode ser eficaz durante períodos de inflamação 

ativa que progride para SDRA (IBEFUJIIet al., 2022).  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Ibe+Y&cauthor_id=35339384
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Fujii+S&cauthor_id=35339384
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O desfecho primário abordado pelos trabalhos expressa o principal resultado obtido 

ao final do estudoque avaliou a eficácia da Hidroxicloroquina sobre os pacientes 

estudados. Os artigos Cavalcanti et al. (2020), Réa-neto et al. (2021) e Self et al. (2020), 

que utilizaram o quadro clínico como desfecho primário, abordaram os sintomas dos 

pacientes  de acordo com os níveis de gravidade, expressando efetivamente a eficácia da 

HCQ sobre o óbito, visto que, apesar da soroconversão negativa ou declínio da carga 

viral, como abordado em Abd-elsalamet al. (2020), Self et al. (2020), Reis et al. (2021) e 

Lyngbakkenet al. (2020),  vários pacientes continuam lidando com as consequências da 

COVID-19 em tratamento intensivo e risco de vida, abordado como desfecho primário no 

estudo Recovery CollaborativeGroup (2020), que ressalta a mortalidade dos pacientes 

analisados dentro do período de 28 dias (MANNUCCIet al., 2022). Assim, o desfecho 

primário que melhor avalia a qualidade do tratamento não é a negatividade do vírus, nem 

a redução da carga viral, mas a redução ou controle da gravidade dos sintomas e redução 

da mortalidade por este tratamento. 

Para realizar a comparação do efeito da Hidroxicloroquina sobre os pacientes que 

receberam tratamento padrão/placebo (B2/B1), foram analisados os dados estatísticos 

disponibilizados pelos estudos.  

Apenas o estudo Réa-neto et al. (2020), apresentaram o valor de P=0,020 (< 0,05), 

demonstrou uma associação significativa da HCQ no tratamento dos pacientes com 

COVID-19, entretanto com uma piora clínica; os demais estudos apresentaram valores de 

P acima de 0,05. Dessa forma, sem uma associação significativa da HCQ com o benefício 

clínico ou redução da carga viral, demonstrando maior confiabilidade sobre o efeito da 

Hidroxicloroquina nos pacientes estudados, o artigo Réa-neto et al. (2020), realizado em 

2020, com 105 participantes, cerca de 0,78% da população de análiseapresentou uma 

associação significativa do uso da HCQ com o quadro clínico dos pacientes, resultando 

em uma piora clínica. 

Como os estudos são realizados com uma parcela da população, o intervalo de 

confiança presente em Réa-neto (2020), de B2/B1=1,15-5,30, determina que o verdadeiro 

efeito na população total está contido no intervalo. Seguindo a avaliação dos dados 

estatísticos do trabalho, o OddsRatio (OR) indica quantas vezes mais a HCQ possui ou 

não um melhor resultado sobre o grupo com tratamento padrão/placebo. No artigo em 

questão, o OR=2,47 indicou que o grupo exposto ao tratamento com HCQ obteve mais 

chances de piora clínica, o que determinou a interrupção do estudo antes de atingir o 

tamanho planejado da amostra devido aos efeitos nocivos para os pacientes.  

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Mannucci%2C+Pier+M
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Atualmente, numa visão retrospectiva de outros medicamentos testados para o 

tratamento da COVID-19, váriasterapiasmédicas e farmacológicas, como: esteróides, 

antivirais, antagonistas de interleucina-6, anticorposmonoclonais e inibidores de quinase  

que estãosendoinvestigadasvêm demonstrando eficácias 

variáveisemdeterminadossubconjuntos de pacientes, conforme características dos 

mesmos (LONG et al., 2022). 

O uso de esteróides, sobretudo a Dexametasona,podem ser utilizados durante a 

inflamação ativa que evolui para a SDRA, diferentemente de terapias antivirais, em que 

seu uso é recomendado no estágio inicial da doença (IBEet al., 2022). A Dexametasona 

foi amplamente avaliada em pacientes com COVID-19, devido a ausência da sua 

atividade mineralocorticoide e efeito mínimo no equilíbrio de sódio e fluido, além de 

evidências atuais que sugerem que os esteróides podem reduzir a mortalidade em 

pacientes que necessitam de oxigênio suplementar. No entanto, não deve ser usada em 

pacientes que não necessitam de suplementação de oxigênio. Quanto aos esteróides 

inalatórios, não há comprovação de uma melhora significativa para os pacientes, sendo 

necessários mais estudos para melhor avaliação (GUERRAet al., 2022). 

Tratamentos antivirais são discutidos atualmente, como o Rendesivir, único 

antiviral recomendado pela NationalInstitutesof Health (NIH) para pacientes hospitalizados 

e também pode ser usado em regime ambulatorial, embora não seja aprovado pela OMS 

devido a evidências limitadas (BOGLIONEet al., 2022). 

Dados atuais sugerem que não há diferença significativa nos eventos adversos 

com o uso de antagonistas de IL-6, quando comparados com placebo ou tratamento 

padrão. Anticorpos monoclonais podem ser mais eficazes em pacientes não críticos do 

que em pacientes críticos e também podem ser usados para prevenir infecção em 

pacientes de alto risco. Para pacientes com demanda aumentada de oxigênio e 

marcadores aumentados de inflamação, as diretrizes do NIH recomendam o uso de 

inibidores de quinase relacionados a esteróides. No caso deuso de antibióticos, os 

médicos devem considerar a cobertura fúngica em pacientes em ventilação mecânica 

prolongada, em catéteres invasivos ou em uso de esteróides. Os antibióticos devem ser 

iniciados em pacientes com infecções respiratórias bacterianas secundárias, conforme 

prescrito pelas diretrizes atuais de pneumonia adquirida no hospital ou associada à 

ventilação mecânica (POPPet al., 2021; LONGet al., 2022). 

A Profilaxia Tromboembólica Venosa (TEV) não apresenta benefício significativo 

na mortalidade em comparação com o tratamento padrão, assim como tratamentos 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735675722001942?via%3Dihub#!
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Ibe+Y&cauthor_id=35339384
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mineralocorticoid
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735675722001942?via%3Dihub#bb0050
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Martinez-Guerra+BA&cauthor_id=34839785
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Boglione+L&cauthor_id=35411627
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Popp+M&cauthor_id=34679203
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735675722001942?via%3Dihub#!
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controversos e experimentais, como a Hidroxicloroquina, Colchicina, plasma 

convalescente, famotidina, fluvoxamina, Ivermectina, suplementos vitamínicos e minerais 

(zinco, vitamina C ou D), não recomendados pela NIH devido aos estudos que não 

comprovaram sua eficácia contra a COVID-19 (LONGet al., 2022; GUPTAet al., 2022; 

MIRAHMADIZADEHet al., 2022). Dessa forma, não há tratamento específico para a 

COVID-19. Para quadros leves a moderados é indicado tratamento sintomático, masem 

caso de (SDRA) e dificuldade respiratória, hipoxemia ou choque, terapia e monitoramento 

precoces são recomendados (BRASIL, 2020). 

Tendo em vista a ineficácia da HCQ comprovada no presente estudo, as 

abordagens mais concretas na redução da mortalidade, segundo o Uptodate incluem o 

uso de Dexametasona, bem como deTocilizumab ou Baricitinib adjuvantes e um possível 

benefício clínico com Remdesivir. Com base na patogênese da COVID-19, as abordagens 

que visam o próprio vírus (antivirais, imunidade passiva, interferons) apresentam maior 

eficácia no início da infecção, enquanto as abordagens que modulam a resposta imune 

podem ter mais impacto tardiamente. Além disso, seguindo a abordagem de 

recomendações de grupos especialistas nos Estados Unidos, recomenda-se fortemente 

adesão em ensaios clínicos controlados, quando disponíveis (KIM; GANDHI, 2022). 

Uma consideração prática adicional é que os recursos e a infraestrutura 

necessários para a administração das opções parenterais (anticorpos monoclonais, 

remdesivir, plasma convalescente de alto título) podem desviar recursos de outros 

esforços de atendimento à COVID-19 e podem favorecer o uso em populações com maior 

poder aquisitivo em detrimento do uso em comunidades com recursos limitados. É 

essencial que o acesso equitativo a todos os tratamentos da COVID-19 seja garantido 

(KIM; GANDHI, 2022). 

 

Conclusão 

Esta revisão sistemática foi realizada com o intuito de investigar a eficácia 

dahidroxicloroquina no tratamento de pacientes  diagnosticados  laboratorialmente  com  

SARS-Cov-2.  Em relação  aos  efeitos  da  intervenção  sobre  os pacientes,  dos  9 

estudos  analisados,  8  não  apresentaram dados consistentes acerca da eficácia  da 

HCQ.  O único estudo que apresentou associação significativa demonstrou um malefício 

do uso do medicamento com aumento da mortalidade. Dessa forma, foi notório que o uso 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735675722001942?via%3Dihub#!
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Gupta%2C+Tejpal
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Mirahmadizadeh+A&cauthor_id=35738778
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Mirahmadizadeh+A&cauthor_id=35738778
https://www.uptodate.com/contents/remdesivir-drug-information?search=COVID%2019&topicRef=139068&source=see_link
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da hidroxicloroquina, além de não ser eficaz no tratamento da COVID-19 por não reduzir 

amortalidade  causada  por  esse  vírus, também provoca eventos adversos relacionados 

com piora clínica dos pacientes.Concluindo-se portanto, que a HCQ apesar de promissora 

é uma droga que não deve ser utilizada no tratamento da COVID-19.  Por fim, não foram 

identificados benefícios em desfechos clinicamente relevantes de eficácia e ainda há 

possibilidade de maior risco de eventos adversos com o uso desses medicamentos. 
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HYDROXYCHLOROQUINE IN THE TREATMENT OF COVID-19: literaturereview 

 

Abstract 

 
Introduction: The pandemiccausedbythedisease COVID-19 hasgivenrisetothesearch for 

effectivedrugsthatlimitthe spread of SARS-CoV-2. Severalclinicaltrialssoughttoevaluatethetherapeutic use 
ofhydroxychloroquine (HCQ) againstinfectioncausedbythevirus. Objective: tocarry out a 
systematicdissertationreviewtoassesstheefficacyandsafetyofthe use of HCQ, in studieswithdifferent settings, 
for thetreatmentof COVID-19. Method:thisis a systematicreviewresearchusingthe PRISMA method, 

whichwascarried out bysearchingrandomizedandcontrolledclinicaltrials, publishedbetween 2020 and 2021, in 
journalsindexed in the MEDLINE database, in English, resulting in 9 worksselected for 
analysisafterinclusionandexclusioncriteria. Development:Wereviewed 9 
multicenterrandomizedclinicaltrialsthatincluded 13,437 patientsagedbetween 32 and 65 years, 
amongwhichthemajorityofmenwere male. The testused for thedetectionof SARS-Cov-2 wasthegold standard 
RT-PCR. The studieshadupto 3 studyarms, thesebeing: B1- controlgroup; B2- drugtreatmentwith HCQ 
aloneand B3- treatmentwith HCQ in associationwithotherdrugs. The need for oxygensupplementation, 
severityofthecondition, therapeutic approach andpresenceofcomorbiditieswerealsoevaluated. Ofthe 9 
studies, only 1 showed a significantassociationwiththe use ofhydroxychloroquine in thetreatmentof COVID-
19, howeverthiswas for theworseningoftheclinicalcondition (P=0.020). Therefore, 
thequalityoftheevidencewasclassified as lowanddidnotreveal a significantreduction in mortalitywiththe use of 
HCQ. Conclusion: The effectivenessof HCQ for COVID-19 wasinconsistentacrossstudies. It 

isconcludedthatthe use of HCQ didnotreveal a significantreduction in mortality. 
 
Keywords: COVID-19. Hydroxychloroquine. Treatment. Efficiency. ClinicalTrial.  
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