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Do in vitro ao in vivo: a eficácia da 
cloroquina no tratamento da COVID-19

Bridging the gap

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19. Cloroquina. 
Hidroxicloroquina.	

A cloroquina é um medicamento da classe das 
4-aminoquinolinas amplamente utilizado no tra-
tamento de malária e de doenças reumáticas 
como lúpus e artrite reumatoide. Estudos recen-
tes sugeriram que este medicamento e a sua ver-
são menos tóxica, a hidroxicloroquina, poderiam 
ter efeitos benéficos no tratamento da doença 
do coronavirus de 2019 (COVID-19) causada pelo 
coronavírus da síndrome respiratória aguda gra-
ve 2 (SARS-CoV-2). Entretanto, em meio ao caos 
provocado pela pandemia, a comunidade médica 
valorizou demais evidências de baixa qualidade.

O estudo francês

Tudo começou quando Gautret et al. disponi-
bilizaram um preprint no dia 20 de março e que 
em menos de 48 horas foi publicado na revista 
International Journal of Antimicrobial Agents1. O 
texto foi publicado ainda como um pre-proof, isto 
é, um artigo já revisado por pares e aceito para  

publicação mas que ainda não está na versão final.  
Outros dois estudos chineses já tinham apontan-
do a cloroquina e hidroxicloroquina como pos-
síveis tratamentos2,3, mas a grande repercussão 
começou mesmo após a grande divulgação do 
estudo francês pelos veículos de imprensa dos 
Estados Unidos, caindo no gosto do presidente 
Donald Trump que apressadamente veio a públi-
co anunciar a cloroquina como o grande “game 
changer” da pandemia4-7.

Quem lê rapidamente o estudo de Gautret et al. fa-
cilmente fica maravilhado com os resultados. Após 
6 dias de tratamento, 100% dos pacientes tratados 
com hidroxicloroquina e azitromicina foram viro-
logicamente curados, ou seja, não apresentavam 
vestígios do vírus nos exames; contra 57% dos tra-
tados apenas com hidroxicloroquina e 12,5% dos 
controles que não receberam nenhum tratamento.  
E a conclusão dos autores foi a seguinte:

“Portanto, recomendamos que os pacientes com 
COVID-19 sejam tratados com hidroxicloroquina 
e azitromicina para curar sua infecção e limitar 

a transmissão do vírus a outras pessoas, a fim de 
conter a disseminação do COVID-19 no mundo.”1
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Qualquer pessoa pouco cética lendo isso com certeza 
vai achar o resultado fantástico e começar a divulgar 
a eficácia da hidroxicloroquina com azitromicina. Mas 
será que esse estudo foi bem feito? Antes precisamos 
entender o que é um ensaio clínico randomizado. 

No início da medicina, os médicos embasavam suas te-
rapias e procedimentos principalmente na sua obser-
vação e experiência prática. Com o passar dos anos, a 
ciência foi evoluindo e adotando cada vez mais a me-
todologia científica e a estatística8. Foi-se percebendo 
que nem sempre a experiência pessoal do médico per-
mitia a avaliação dos dados de forma neutra e capaz 
de levar à melhor conclusão. As ações dos médicos 
são implicitamente influenciadas por prejulgamentos, 
chamados de vieses, que tendenciam e enviesam as 
conclusões. Para combater e minimizar os vieses, ela-
borou-se o método ensaio clínico randomizado.

Nos ensaios clínicos randomizados, os pacientes são 
divididos em dois grupos: um grupo teste para rece-
ber a intervenção com efeito a ser estudado; e um 
grupo controle, de preferência recebendo placebos, 
para servir de comparação com o grupo teste e de-
monstrar a diferença de uma evolução natural versus 
a evolução com tratamento. Além disso, a população 
do estudo deve ser pré-definida e randomicamente 
distribuída entre os grupos teste e controle, para ga-
rantir que os dois grupos de pacientes sejam bastan-
te semelhantes, de modo que a única diferença entre 
eles seja apenas o tratamento ofertado, eliminando 
outros fatores de confusão9,10. 

Além disso, todo ensaio busca responder alguma 
pergunta, normalmente algo como “o tratamento X 
reduz a mortalidade?”. Para isso, os pesquisadores 
precisam determinar um desfecho primário (algo 
como um “objeto” a ser analisado pelo ensaio clíni-
co), antes de a pesquisa começar, que torne possível 
responder a essa pergunta. 

Os ensaios clínicos também podem ser: duplo-cego, 
quando nem os médicos nem os pacientes sabem 
quem está em qual grupo; mono-cego, quando ape-
nas médicos ou apenas pacientes sabem quem está 
em cada grupo; ou aberto, quando ambos médicos e 
pacientes sabem quem está em cada grupo. Quanto 
maior o “cegamento” do estudo, menos vieses ele 
costuma ter9. E mais, alocando aleatoriamente os in-
divíduos em dois ou mais grupos de tratamento, es-
ses tipos de estudos também randomizam fatores de 

confusão que podem influenciar a análise dos resul-
tados, eliminando ainda mais vieses11.

Quando os ensaios clínicos randomizados cumprem 
todos esses critérios, são considerados o padrão 
ouro para obter o melhor nível de evidência na medi-
cina10-12. Entretanto, o estudo de Gautret et al., apesar 
de ser um ensaio clínico, não é randomizado e tam-
bém não possuiu nenhuma forma de “cegamento”, 
o que por si só já compromete bastante a qualidade 
das conclusões obtidas.

No dia 20 de março, o médico Luis Correia publicou em 
seu blog o excelente artigo “Hidroxicloroquina: o dia em 
que a ciência parou”13. Nele, o autor descreveu as fra-
quezas metodológicas do estudo em questão. Dentre 
as principais, destacam-se: amostra pequena, apenas 
26 pacientes no grupo teste e 16 no grupo controle; 
os pacientes do grupo teste e do grupo controle foram 
acompanhados em hospitais diferentes – gerando aten-
dimentos diferentes e possíveis fatores de confusão; 
pacientes que se recusaram a integrar o grupo teste 
foram aceitos no grupo controle; pacientes com critério 
de exclusão para o grupo teste foram aceitos no grupo 
controle; 6 pacientes do grupo teste foram excluídos 
da análise final, 3 deles foram para UTI e 1 morreu; o 
desfecho final foi carga viral laboratorial e não melhora 
clínica, isto é, a conclusão principal do estudo não é a 
de que os pacientes são curados pela medicação, mas 
que eliminam o vírus mais rápido. E mais, pelas falhas 
do estudo, não fica claro que a intervenção  — hidroxi-
cloroquina e azitromicina — realmente negativa o vírus. 
É provável que a negativação tenha ocorrido por qual-
quer outra razão não controlada, inclusive a história na-
tural — o percurso normal e regular da doença.

Percebem que os critérios para selecionar os integran-
tes do grupo teste – recebendo o tratamento – e do 
grupo controle – sem tratamento – foram diferentes? 
Então, na verdade o grupo controle não está agindo 
como um controle de verdade, pois possui diferenças 
em relação ao grupo teste. A randomização, quando 
realizada, serve justamente evitar esse tipo de proble-
ma. E pior, os autores do infame estudo excluíram os 
pacientes graves da análise, inclusive um paciente que 
morreu. Se os pacientes que pioram são removidos da 
análise, é esperado que no final o resultado seja posi-
tivo. Mesmo assim, o assunto viralizou e rapidamente 
pessoas correram para comprar o remédio milagroso 
que iria acabar com a pandemia. Em várias farmácias, 
o estoque da droga esgotou e pessoas que realmente 
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precisavam dela, para tratar doenças autoimunes, não 
conseguiram acesso ao remédio14.

Ação in-vitro

A ideia de testar a cloroquina e hidroxicloroquina no 
tratamento da COVID-19 surgiu após estudos in vitro 
verificarem sua eficácia contra o SARS-CoV-2. Um es-
tudo chinês de Wang et al. demonstrou que tanto o 
remdesivir quanto a cloroquina apresentaram ação 
in vitro contra o SARS-CoV-215.

O que é um estudo in vitro? É quando fazemos testes 
fora de seres vivos, no laboratório. Por exemplo, o es-
tudo de Wang et al.15 utilizou células infectadas com 
o SARS-CoV-2 suspensas em soluções contendo as 
drogas. Nessas condições de testagem a cloroquina 
apresentou boa capacidade de diminuir a replicação 
viral. Mas será que a ação in vitro é suficiente para 
sugerir que o tratamento clínico seja efetivo?

No dia 8 de abril, o British Medical Journal (BMJ) pu-
blicou um excelente editorial sobre a cloroquina16. 
Parafraseando algumas das observações do editorial, 
a ação in vitro da cloroquina já foi testada para vá-
rios outros vírus. Em estudos laboratoriais, o uso de 
cloroquina contra Zika, Ebola, Influenza, Chikungunya 
e Dengue até chegou a mostrar resultados promis-
sores. Contudo, quando realizados estudos em ani-
mais ou em seres humanos, os efeitos não foram os 
mesmos. E pior, em alguns casos, a cloroquina piorou 
o quadro clínico. Por exemplo, porquinhos-da-índia 
infectados com Ebola que receberam cloroquina tive-
ram agravamento da doença. Já para a Chikungunya, 
o medicamento piorou o estado de macacos infecta-
dos16. Ou seja, nós já tínhamos registros de esperan-
ças desmanchadas de que a cloroquina seria efetiva 
contra infecções virais e mesmo assim a comunidade 
depositou as fichas no que provavelmente seria mais 
uma falsa esperança.

Já sabíamos do efeito in vitro da cloroquina contra 
vírus desde a década de 196017. Mas até hoje não te-
mos evidências de que este medicamento é eficaz no 
tratamento de viroses. Analisando o histórico da dro-
ga para outros vírus, tínhamos algum pressuposto 
para acreditar que com o SARS-CoV-2 iria funcionar? 

Não, não tínhamos.

Farmacologia

Existe alguma explicação de porque uma droga com 
boa ação in vitro não necessariamente é eficaz nos 
tratamentos em seres humanos (in vivo)? Sim. Quando 
administramos um fármaco em um ser humano, essa 
droga precisa vencer várias etapas. Ela precisa ser 
bem absorvida pelo corpo, ela sofre alterações do 
nosso metabolismo, ela precisa ser bem distribuída 
pelos tecidos, precisa durar tempo suficiente na cir-
culação antes de ser excretada. Todos esses tópicos 
são o objetivo de estudo da farmacologia, a ciência 
que estuda os efeitos dos fármacos no funcionamen-
to de sistemas vivos18.

Quando verificamos uma ação in vitro, a droga está 
em contato direto com o vírus, em concentrações 
controladas. Isso está longe de refletir a realidade do 
corpo humano que é muito mais complexo19. Ou seja, 
verificar que um fármaco é capaz de inativar um vírus 
em laboratório é apenas o pontapé inicial para supor 
que esse composto pode vir a ser um remédio para 
uma doença viral.

Um raciocínio exagerado que podemos fazer seria: 
desinfetante inativa o vírus, logo, beber desinfetante 
pode curar a doença? Claro que não. O mais chocan-
te é que esse exato mesmo raciocínio já foi proposto 
pelo próprio presidente dos Estados Unidos, Donald 
Trump, que sugeriu injeções de desinfetante na popu-
lação. O mais grave é que sua fala repercutiu e pes-
soas beberam produtos químicos20. Não tem maior 
ironia com a narrativa da cloroquina e hidroxicloroqui-
na do que essa situação trágica de pessoas bebendo 
um composto químico que sabidamente inativa o ví-
rus mas claramente faz mal ao organismo humano.

Os novos estudos clínicos

Após a euforia inicial, valorizando demais estudos 
de péssima qualidade, começaram a surgir estu-
dos maiores e mais sérios sobre a possível eficácia 
do medicamento. No dia 24 de abril, o Journal of the 
American Medical Association (JAMA) publicou um es-
tudo de Borba et al. realizado no Brasil, no Hospital 
e Pronto-Socorro Delphina Rinaldi Abdel Aziz de 
Manaus, Amazonas21. O estudo dividiu 81 pacientes 
em dois grupos: 41 destes sendo tratados com altas 
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doses de cloroquina e os outros 40 recebendo bai-
xas dosagens. Além disso, ambos os grupos também 
receberam azitromicina. Para que nem os pacientes 
e nem os médicos identificassem quem estava em 
cada grupo pela quantidade de comprimidos que in-
geriam, os pesquisadores adicionaram comprimidos 
de placebo nas administrações. Assim, os dois grupos 
recebiam sempre 4 comprimidos. Dessa forma, esse 
foi um estudo randomizado e duplo-cego.

Ao fim do estudo, a mortalidade no grupo de alta 
dosagem foi maior, de 39% contra 15% no grupo de 
baixa dosagem. Além disso, o grupo de alta dosa-
gem apresentou mais episódios de alargamento do 
intervalo QT nos eletrocardiogramas, um distúrbio 
de ritmo cardíaco.

Uma das limitações deste estudo é a de que o grupo 
de pacientes em alta dosagem era mais velho e tinha 
mais problemas cardíacos. Contudo, fazendo a corre-
ção estatística por idade, verificaram que a mortali-
dade era praticamente a mesma nos dois grupos. Ou 
seja, de qualquer forma, mesmo sem ter malefício, 
a alta dosagem não mostrou benefício e o hospital 
removeu as altas doses do protocolo de tratamento.

Infelizmente, esse estudo não teve um grupo contro-
le sem receber o tratamento. Os autores alegaram 
que não seria ético negar o tratamento a pacientes 
graves uma vez que vários países incluíram a droga 
nos protocolos de manejo clínico. É uma pena ainda 
maior pois, se tivessem incluído um grupo de con-
trole recebendo apenas placebos, Manaus poderia 
ter sido palco de um belo ensaio clínico de relevân-
cia mundial. Na ausência de grupos sem tratamento, 
compararam a letalidade total dos pacientes graves, 
de 27%, com dados de meta-análises mundiais sobre 
pacientes internados que não receberam as medica-
ções. A taxa de mortalidade é praticamente a mesma.

No dia 7 de maio foi publicado um estudo observa-
cional no New England Journal of Medicine (NEJM)22. 
Avaliando 1376 paciente divididos em dois grupos: 
811 recebendo hidroxicloroquina e 565 representan-
do o grupo controle. Esse estudo verificou que não 
houve diferença estatística significativa nas taxas de 
intubação e morte entre os grupos. Após esses resul-
tados, o hospital de Manhattan, Nova Iorque, Estados 
Unidos, sede da pesquisa, removeu a hidroxicloro-
quina do protocolo de tratamento padrão.

Em seguida, no dia 11 de maio, foi publicado outro 
estudo observacional na JAMA23. Este analisou dados 
de 1438 pacientes de 25 hospitais de Nova Iorque 
que recebiam hidroxicloroquina e azitromicina, só 
cloroquina, só azitromicina ou nenhum dos dois. As 
probabilidades de óbito foram: 25,7% para os pacien-
tes que recebiam hidroxicloroquina e azitromicina; 
19,9% no grupo que recebia apenas hidroxicloro-
quina; 10% no grupo de apenas azitromicina; 12,7% 
no grupo que não recebeu nenhuma das drogas. 
Aplicando modelos estatísticos, a diferença nessas 
taxas de óbitos não foi significativa.

No dia 14 de maio, o BMJ publicou um estudo clínico 
randomizado e com controles, mas não duplo cego24. 
O estudou envolveu 150 pacientes de 16 hospitais 
chineses. Estes foram divididos em dois grupos: 75 
recebendo hidroxicloroquina e 75 recebendo apenas 
o tratamento não farmacológico. O estudou concluiu 
que não houve diferença na taxa de negativação viral 
após 28 dias de hospitalização entre os dois grupos. 
Esse talvez seja o estudo mais interessante, pois ava-
liou o mesmo desfecho do estudo francês que deu 
início a tudo: a cura virológica. Enquanto o estudo 
francês mostrou excelentes resultados de cura viro-
lógica, o estudo publicado pelo BMJ não mostrou ne-
nhum benefício da droga em relação ao grupo sem 
tratamento. Além disso, os eventos adversos foram 
muito mais comuns no grupo fazendo uso da hidroxi-
cloroquina, principalmente os episódios de diarreia.

Fim da discussão?

Sendo bem rigoroso, os estudos citados ainda não 
dão a resposta definitiva. São necessários mais en-
saios clínicos randomizados, com grupos de controle 
recebendo placebo. Estudos observacionais não são 
adequados para avaliar desfechos individuais pois 
estão sujeitos a vários vieses; por exemplo, o viés do 
médico que está escolhendo para quais pacientes vai 
dar os medicamentos, sendo possível que estes es-
tejam dando a medicação para os pacientes que eles 
julgam serem os mais graves.

Entretanto, até o momento as evidências disponíveis 
vão nos mostrando cada vez mais que o resultado do 
estudo francês foi influenciado por falhas metodo-
lógicas. Nenhum estudo foi capaz de reproduzir as 
impressionantes taxas de recuperação apresentadas 
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por eles. Além disso, como comentei anteriormente, 
a cloroquina já tem um histórico de falsas esperan-
ças. Apesar de não podermos afirmar categorica-
mente que tanto a cloroquina como a hidroxicloro-
quina são ineficazes – aliás, provar a ineficácia não é 
o objetivo dos estudos clínicos –, não temos evidên-
cias de boa qualidade para supor que sejam efetivas 
no tratamento.

Mesmo com a ciência desmitificando a cloroquina, 
políticos continuam insistindo no uso do fármaco 
para todos os pacientes com COVID-19. Essa dis-
cussão inclusive serviu de pivô para a demissão do 
ministro da saúde brasileiro, Nelson Teich25,26. Sem 
evidências confiáveis de um possível benefício, de-
fender a utilização em massa dessas drogas aumen-
ta os custos do sistema de saúde e expõe os pacien-
tes a um risco desnecessário, além de desperdiçar 
os recursos de saúde e de pesquisa27. Até o presen-
te momento, não existe tratamento farmacológico 
para a COVID-19, infelizmente.
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