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HIDROXICLOROQUINA (HCQ) PROFILATICA E NA COVID-19 LEVE

O Projeto Diretrizes, uma iniciativa da Associagcdo Médica Brasileira, visa
combinar informacgfes da area médica para padronizar as condutas, e para auxiliar no
raciocinio e na tomada de decis6es dos médicos. As informacdes fornecidas por esse
Projeto devem ser avaliadas criticamente pelo médico responsavel pela conduta que sera

adotada, dependendo das condi¢des e do quadro clinico de cada paciente.
Elaboracéo: junho de 2021.

Autoria: Associacdo Médica Brasileira, Sociedade Brasileira de Infectologia e

Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.

Participantes: Alexandre Naime, Hélio Bacha e Suzana Tanni.

Grupo MBE AMB: Wanderley Marques Bernardo.
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QUESTOES CLINICAS

Em pacientes sem diagnostico de COVID-19, mas submetidos a ambientes com
possibilidade de contagio, o uso de Hidroxicloroquina evita o adoecimento? Em
pacientes com quadro leve de COVID-19, o uso de Hidroxicloroquina reduz a

hospitalizacdo ou a mortalidade, e ndo aumenta o risco de eventos adversos?

METODO

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE PARA OS ESTUDOS A SEREM INCLUIDOS

PICO
e Paciente: sem COVID confirmado por PCR (profilaxia) ou com COVID-19 leve
(tratamento);
e Intervencgdo: Hidroxicloroquina;
o Comparacgédo: Tratamento padréo ou placebo;
o Qutcome: ocorréncia de doenca, hospitalizacéo (enfermaria ou UTI), mortalidade

e eventos adversos.

Desenho de estudo: Ensaios clinicos randomizados (ECR) fase 3 e Revisdes

sistematicas de ECR fase 3 atendendo ao PICO.
Sem limites de periodo consultado, de idioma ou de disponibilidade de texto completo.

BASES CONSULTADAS COM AS RESPECTIVAS ESTRATEGIAS

Medline, EMBASE, Central Cochrane e Clinical Trials

#1 = COVID OR COV OR CORONAVIRUS OR SARS

#2 = (Chloroquine OR Chlorochin OR Hydroxychloroquine OR Oxychloroquine OR
Hydroxychlorochin)

#3 = #1 AND #2

#4 = #3 AND Random*
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DADOS EXTRAIDOS

Serdo extraidos dos trabalhos os dados referentes a autoria, ano de publicacao,
descricdo dos pacientes, das intervencdes (HCQ e comparacao), dos desfechos e do

tempo de seguimento.

RISCO DE VIESES E QUALIDADE DA EVIDENCIA

O risco de vieses sera avaliado por meio dos itens do Rob 2!, acrescidos de outros
elementos fundamentais, e expresso em muito grave, grave ou nao grave. A qualidade
da evidéncia sera extrapolada a partir do risco de vieses obtido do (s) estudo (s) (se ndo
houver meta-andlise) utilizando a terminologia GRADE? em muito baixa, baixa e
elevada, e por meio do software GRADEpro? (se houver meta-analise) em muito baixa,
baixa, moderada e elevada.

ANALISE E SINTESE DOS DESFECHOS

Os desfechos quando categéricos serdo expressos por grupo (Hidroxicloroquina e
comparacgéao) e por meio do numero de eventos e do risco calculado (%) para cada grupo
(divisdo do numero de eventos pelo total de pacientes em cada grupo). Caso a diferenca
do risco (DR) entre os grupos seja significativa (confianga de 95%) esta seréd expressa
acompanhada do Intervalo de Confianga de 95% (IC95%) e do NUumero Necessario para

tratar (NNT) ou para produzir dano (NNH).

Se houver mais de um estudo incluido com desfechos comuns este serdo agregados

por meio da meta-andlise utilizando-se o software RevMan 5.43,

RESULTADOS

Foram recuperados 422, 117, 561 e 276 estudos na base Medline, Embase, Central
Cochrane e Clinical Trials.gov, respectivamente. Eliminando-se as duplicatas e
atendendo aos critérios de elegibilidade foram selecionados 58 estudos para que seus
textos completos fossem acessados (Medline: 51, Embase: 4 e Clinical Trials: 3) dos
guais se excluiu 49 trabalhos (motivos de exclusdo no anexo Tabela 1 — planilha
Inclusdo/Exclusao motivos). Entéo, disponivel para sustentar esta avaliagdo atendendo

aos critérios de elegibilidade adotados ha 9 ensaios randomizados, cujas
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caracteristicas, resultados, risco de vieses, qualidade da evidéncia e sintese da

evidéncia séo descritos a seguir 12,

Diagrama de recuperacao e selecdo da evidéncia — Figura 1
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From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
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DESCRIGCAO DAS CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

DESCRIGAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS DE HCQ NA PROFILAXIA DA COVID-19

Em profissionais de saude em dois hospitais dos EUA foram randomizados 132
pacientes (de 139 avaliados), sendo 66 para grupo. Foram randomizados pacientes
antes de realizar os testes de positividade de COVID-19, pois estes foram excluidos do
uso do farmaco (dose de HCQ 600 mg/dia por 8 semanas). O desfecho principal foi
mensurado por swab nasal de RT-PCR na 4 e 8 sem ou se apresentassem sintomas da
infeccdo da COVID-19. O desfecho secundario foi avaliar modificacao de intervalo QT,
mas foi adicionado como emenda posterior ao protocolo. Foram coletadas informagdes
de efeitos adversos. 64 pacientes do grupo HCQ e destes foram testados 52 swabs e
54 swabs na 4 e 8 sem respectivamente. No grupo placebo foram 52 e 54 swabs na 4
e 8 semanas [(PATCH) Investigators NCT04329923]“.

Em sujeitos com até 96h de exposi¢do a alto risco a HCQ: 400 mg foi utilizada por 3
dias seguido de 200 mg/dia por 11 dias, com o placebo de vitamina C. O desfecho de
infeccéo foi mensurado em 14 dias e 28 dias com RT-PCR (NCT04328961)°.

Foi realizado estudo em pessoas com alto risco de contaminac¢ao por terem exposi¢ao
no trabalho e que tiveram exposicdo de casos indices em 9 Centros de saude da
Espanha. Estudo aberto, que permitiu cross-over, dose de HCQ de 800 mg no D1 e
600 mg de D2-D6. Desfecho foi mensuracdo de swab de RT-PCR em 14 dias. Foi
avaliado eventos adversos monitorados. Total de 672 casos indices refletiu em 2.485
pessoas de contato, sendo randomizados em 1.206 para HCQ e 1.279 para tratamento
padrdo. Houve 171 dados omissos no resultado principal [(BCN-PEP-CoV2)
NCT04304053]°.

Individuos sob alto risco de contaminacéo (profissionais de saude) foram randomizados
a utilizar HCQ 400 mg uma vez/sem por 12 semanas, HCQ 400 mg duas vezes/sem por
12 semanas ou placebo (acido félico). Os desfechos tém problema de deteccdo se
considerar o critério de sintomas possivel ou provavel de COVID-19, pois hem todos 0s
individuos fizeram o teste de RT-PCR [NCT04328467 (PEP TEAM)Y'.
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Individuos com alto risco de contaminacao foram avaliados em populacao selecionada
nos EUA e Canadé por avisos de midia em até 4 dias apds ter caso indice positivo. As
pessoas eram assintomaticas. Foi utilizada HCQ na dose de ataque de 800 mg, seguido
de 600 mg em 6-8 horas apés ataque, seguido de 600 mg por mais 4 dias. O desfecho
analisado foi RT-PCR positivo no D14. Foi observado taxa de hospitalizacéo e eventos
adversos (NCT04308668)32.

DESCRIGAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS DE HCQ NO TRATAMENTO DA COVID-19 LEVE

Estudo com randomizagdo com braco HCQ, Lopinavir-ritonavir e placebo. A dose de
HCQ foi de 800 mg de ataque seguido de 400 mg/dia por 9 dias. Populagdo néo
hospitalizada, sintomética com RT-PCR positivo (TOGETHER)®.

Estudo em duas unidades de saude de Qatar avaliou pacientes com COVID-19, com
sintomas leves e nao hospitalizados. Estudo triplo cego, com desfecho primario de carga
viral no D6 de tratamento. Um bra¢o usou HCQ 600 mg/dia por uma semana e outro
bracgo placebo (teve braco com adi¢cdo de azitromicina). Evento adverso com ECG para
mensuracgdo de QT. Desfecho secundario h& descricdo de hospitalizacdo. Foram 152
pacientes randomizados no grupo HCQ com ITT em 150, 152 no grupo placebo com
147 para ITT (NCT04349592).

Estudo aberto, com sintomas de COVID-19 menor que 5 dias com RT-PCR positivo. A
dose de HCQ foi de 800 mg no D1 seguido de 400 mg/dia por 6 dias. Desfechos foram
carga viral, hospitalizacéo [(BCN-PEP-CoV2) NCT04304053].

Grupo Americano-Canadense, usando protocolo de tratamento em pacientes
sintométicos leves com inicio dos sintomas em até 4 dias. Dose de HCQ foi de 800 mg
de ataque, seguido de 600 mg em 6-8 horas apoés e seguido de 600 mg/dia por 4 dias
(total de dias em tratamento foi de 5 dias). Controle foi com A&cido fdlico
(NCT04308668)*2.

RESULTADO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Os resultados (desfechos) serédo expressos em relacao a profilaxia com HCQ: RT PCR

positivo (maior tempo de seguimento), hospitalizacdo, eventos adversos, eventos
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adversos graves, 6bitos; e em relacao ao tratamento com HCQ: hospitalizacéo, eventos
adversos, eventos adversos graves, Obitos. O controle variou entre os estudos

(anexo Tabela 2).

RESULTADO DOS ESTUDOS INCLUIDOS DE HCQ NA PROFILAXIA DA COVID-19

Incidéncia de COVID-19 (RT PCR positivo) — Figura 2

HCQ Controle Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Abella 85 2021 4 64 B &1 2.0% —0.07 [-0.17, 0.03] e
Barnabas RV 2021 58 353 48 336 11.3% 0.02 [-0.03, 0.08] 1T
Boulware DR 2020 11 414 9 407 135X 0.00 [-0.02, 0.03] T
Mija 0 2021 64 1206 47 1279 40.7% 0.02 [-0.00, 0.03] i
Rajasingham R {a) 2020 4 484 6 484 162X —0.00 [-0.02, 0.01] -+
Rajasingham R {b) 2020 7 405 6 494 162X 0.00 [-0.01, 0.02] -+
Total (95% CI) 3026 3071 100.0% 0.01 [-0.00, 0.02]
Total events 148 124
Heterogenetty: Ch = 7.68, df = 5 (P = 0.17); P = 35% D2 01 0 o1 02
Test for overall effect: Z = 1.53 (P = 0.13) Favours [HCQ] Favours [Control]
Figura 2 — Comparacdo da profilaxia de HCQ e controle na incidéncia de RT PCR positivo

Ndo héa diferenca na incidéncia de COVID (RT PCR +) em pacientes com 0 uso
profilatico comparado entre HCQ e controle, no seguimento entre 2 e 8 semanas
(Figura 2). Qualidade da evidéncia moderada.

Hospitalizac&o — Figura 3

HCQ Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Boukvare DR 2020 1 414 1 407 15.5% -0.00 [-0.01, 0.01]

Miga O 2021 11 1208 12 1278 47.0% -0.00 [<0.01, 0.01]

Rajasingham R {3) 2020 4 404 10 494 1R.7X -0.01 [-0.03, 0.00]

Rajasingham R {b} 2020 B 405 10 494 18.7X -0.00 [-0.02, 0.01]

Total (95% CI) 2609 2674 100.0% -0.00[-0.01, 0.00]

Total events 24 33

Heterogeneity: ChF = 2.84, df = 3 (P = 0.42); F = 0%

Test for overall effect: Z = 1.12 (P = 0.26) 01 005 0 005 0.1

Favours [HCQ] Favours [control]

Figura 3 — Comparagdo da profilaxia de HCQ e controle na incidéncia de hospitalizacao

N&o ha diferenca na incidéncia de hospitalizacdo em pacientes com o uso profilatico
comparado entre HCQ e controle, no seguimento entre 2 e 8 semanas (Figura 3).

Qualidade da evidéncia moderada (anexo Tabela 3).
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Eventos adversos — Figura 4

HCQ Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Barnabas RV 2021 66 353 46 336 25.0% 0.05 [-0.00, 0.10] ol
Boukware DR 2020 140 414 50 407 24.6X% 0.19 [0.14, 0.25] -
RaJasingham R {a} 2020 148 484 100 484 25.3% 0.10 [0.04, 0.15] -
Rajasingham R (b} 2020 1668 495 100 4954 25.1% 0.14 [0.08, 0.19] -
Total (95% CI) 1756 1731 100.0% 0.12 [0.06, 0.18] &
Total events 522 305
Heterogenehy: Tauw® = 0.00; Ch* = 13.71, df = 3 (P = 0.003); F = 78X l_._, f 1:
Test for overall effect: Z = 3.96 {P < 0.0001)

Favours [HCQ] Favours [control]

Figura 4 — Comparacao da profilaxia de HCQ e controle na incidéncia de eventos adversos

O uso de profilatico de HCQ aumenta o risco de eventos adversos em 12% (IC95% 6 a
8%) — NNH:9, quando comparado ao controle no seguimento entre 2 e 8 semanas
(Figura 4). Qualidade da evidéncia muito baixa (anexo Tabela 3).

Eventos adversos graves — Figura 5

HCQ Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Barnabas RV 2021 2 353 2 336 19.3%  -0.00 [-0.01, 0.01]
Miga O 2021 24 1206 12 1279 22.3% 0.01 [0.00, 0.02]
Rajasingham R (@} 2020 0 484 1 4% 20.2%  -0.00 [-0.01, 0.00]
Rajasingham R (b} 2020 0 485 1 494 202%  -0.00 [-0.01, 0.00]
Total (95% CI) 2548 2603 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 26 16
Heterogenehty: Tau® = 0.00; Cht* = 11.98, df = 3 (P = 0.007); F = 75X —d 1 t
205 0 005
Test for overall effect: 2 = 0.20 (P = 0.77) Favours [HCQ] Favours [comrol]
Figura 5 — Comparacdo da profilaxia de HCQ e controle na incidéncia de eventos adversos graves

Nao héa diferenca na incidéncia de eventos adversos graves em pacientes com 0 uso
profilatico comparando-se HCQ e controle, no seguimento entre 2 e 8 semanas

(Figura 5). Qualidade da evidéncia muito baixa (anexo Tabela 3).

Obitos — Figura 6

HCQ Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI| M-H, Fixed, 95% CI
Boulvare DR 2020 0 414 0 407 155X 0.00 [-0.00, 0.00]
Mija 0 2021 5 1208 B 1270 47.0%X -0.00 [-0.01, 0.09]
Rajasingham R {a} 2020 D 494 0 494 18.7% 0.00 [-0.00, 0.00]
Rajasingham R {b) 2020 0 495 0 494 18.7% 0.00 [-0.00, 0.00]
Total (95% CI) 2609 2674 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00]
Total events 5 B
Heterogenehy: ChE = 0.80, df = 3 (P = 0.85); P = 0% i
-0.02 0 0. 0 10 bZ

Test for overall effect Z = 0.66 (P = 0.51) Favours [HCQ] Favours [control]

Figura 6 — Comparagdo da profilaxia de HCQ e controle na incidéncia de obitos
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Nado ha diferenca na incidéncia de O6bitos em pacientes com o uso profilatico
comparando-se HCQ e controle, no seguimento entre 2 e 8 semanas (Figura 6).

Qualidade da evidéncia moderada (anexo Tabela 3).

RESULTADO DOS ESTUDOS INCLUIDOS DE HCQ NO TRATAMENTO DA COVID LEVE

Hospitalizagcdo — Figura 7

HCQ Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Mitja O 2020 B 136 11 157 20.0% -0.01 [-0.07, 0.04]
Omranl &S 2020 3 152 4 152 20.8% -0.01 [-0.04,0.03] —
Rels G 2021 B 214 11 227  30.2% -0.01 [-0.05,0.03] —
Skipper CP 2020 4 212 10 211 290X -0.03 [-0.08, 0.01] —
Total (95% CI) 714 747 100.0% -0.02 [-0.04, 0.00] e
Total events o 23 36 a
Heterogenehty: Chi* = 0.91, df = 3 (P = 0.82); I = 0X —d 1 _0105 ) 0 5)5 011
Test for overall effect: Z = 1.49 (P - 0.14} Favours [HCQ] Favours [control]
Figura 7 — Comparacao entre HCQ e controle no tratamento da COVID leve - Hospitalizacdo

Nao ha diferenca na hospitalizacéo, quando comparado HCQ e controle, no tratamento
de pacientes com quadro de COVID leve (Figura 7). Qualidade da evidéncia alta (anexo
Tabela 4).

Eventos adversos — Figura 8

HCQ Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Rets G 2021 46 214 48 227 50.6% 0.01 [-0.08, 0.09]
Skipper CP 2020 92 212 46 211  49.4% 0.22[0.13, 0.30] -
Total (95% CI) 426 438 100.0% 0.11 [-0.09, 0.31]
Total events 138 92
Heterogenehy: Tau® = 0.02; Chi¥ = 12.12, df = 1 (P = 0.0005); F = 92% H <3 ) o's 7
Test for overall effect: 2 = 1.10 (P = .27} Favours [HCQ] Favours [control]
Figura 8 — Comparacao entre HCQ e controle no tratamento da COVID leve — Eventos adversos

Nao h& diferenca nos eventos adversos, quando comparado HCQ e controle, no
tratamento de pacientes com quadro de COVID leve (Figura 8). Qualidade da evidéncia

muito baixa (anexo Tabela 4).

10

Rua S&o Carlos do Pinhal, 324 - Séo Paulo - SP - Cep: 01333-903 - Fone: (11) 3178-6800 - Fax: (11) 3178-6830 - www.amb.org.br



o ‘.0= P‘awn .
g ][ \ Sociedade >
g( )o, Brasileira de
% & Infectologia
Associagao Médica Brasileira % e © g WAMA

Eventos adversos graves — Figura 9

HCQ Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Mitja O 2020 0 136 0 157 28.1X% 0.00 [-0.01,0.01]
Omrani &3 2020 0 152 0 152 29.3% 90.00 [-0.01, 0.01]
Rels G 2021 11 214 12 227  42.5% -0.00 [-0.04, 0.04]
Total (95% CI) 502 536 100.0% -0.00 [-0.02,0.02]
Total events 11 12

o1 005 0 0b5 01

Favours [HCQ] Favours [control]

Heterogeneity: ChE = 0.02, df = 2 (P = 0.99); F = 0X
Test for overall effect: Z = 0.07 (P = .95}

Figura 9 — Comparacdo entre HCQ e controle no tratamento da COVID leve — Eventos adversos graves

Nao héa diferenca nos eventos adversos graves, quando comparado HCQ e controle, no
tratamento de pacientes com quadro de COVID leve (Figura 9). Qualidade da evidéncia

alta (anexo Tabela 4).

Obitos — Figura 10

HCQ Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Miya © 2020 0 214 0 227 30.2% 0.00 [-0.01,0.01] ——
Omranl AS 2020 0 152 0 152 20.8X 90.00[-0.01,90.01] —_—r
Rels G 2021 0 136 1 157 20.0% -0.01 [-0.02,0.01] —
Skipper CP 2020 1 212 0 211 29.0% 90.00[0.01,0.02] N B E—
Total (95% CI) 714 747 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 1 1
Heterogenetty: Che = .97, df = 3 (P = 0.B1); ¥ = 0% —0:02 f ) 0 bZ
Test for overall effect: Z = 0.03 (P = 0.98) Favours [HCQ) Favours [COFI“O“

Figura 10 — Comparacio entre HCQ e controle no tratamento da COVID leve — Obitos

Nao ha diferenca nos Obitos, quando comparado HCQ e controle, no tratamento de
pacientes com quadro de COVID leve (Figura 10). Qualidade da evidéncia alta
(anexo Tabela 4).

RISCO DE VIESES E QUALIDADE DA EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

O risco de vieses dos estudos incluidos para suportar as conclusfes sobre a profilaxia
é grave devido as limitacdes metodologicas relacionadas a: perdas, caracteristicas

prognadsticas, analise por intencéo de tratamento (ITT) e no célculo amostral.

O risco de vieses dos estudos incluidos para suportar as conclusées sobre o tratamento

€ ndo grave.
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A qualidade da evidéncia na analise de profilaxia variou de acordo com o desfecho
analisado: diagnostico de COVID (moderada), hospitalizacdo (moderada), eventos

adversos (muito baixa), eventos adversos graves (muito baixa) e ébitos (moderada).
A gqualidade da evidéncia na andlise de tratamento variou de acordo com o desfecho
analisado: hospitalizacdo (alta), eventos adversos (muito baixa), eventos adversos

graves (alta) e 6bitos (alta).

SINTESE DA EVIDENCIA (CONCLUSAO)

Nao ha diferenca na incidéncia de COVID (RT PCR +), hospitaliza¢ao, eventos adversos
graves e de Obitos em pacientes com o uso profilatico comparando-se HCQ e controles
sem HCQ, no seguimento entre 2 e 8 semanas. O uso de profilatico de HCQ aumenta
0 risco de eventos adversos em 12% (IC95% 6 a 8%) — NNH:9, quando comparado a
controles sem HCQ, no seguimento entre 2 e 8 semanas. A qualidade da evidéncia

variou entre muito baixa ou moderada.

Nao ha diferenca na hospitalizacdo, eventos adversos, eventos adversos graves e
Obitos ao se comparar HCQ e controles sem HCQ, no tratamento de pacientes com

guadro de COVID leve. A qualidade da evidéncia variou entre muito baixa ou alta.

RECOMENDACAO

N&o é recomendado o uso de HCQ na profilaxia ou no tratamento de pacientes com
guadro de COVID-19 leve.
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Controlled Study in Healthy Adult
Journal of
Volunteers to Evaluate the Safety, Journal of allergy and clinical allergy and EXCLUIDO: ENSAIO
EMBASE | Tolerability, and Pharmacokinetics | Bentur O , & Bentur O o8y 2021 | 10.1016/j.jaci.2020.12.011 .
. immunology clinical CLINICO FASE 1
of Orally Inhaled Aerosolized immunolo
Hydroxychloroquine Sulfate — A 4
Potential Treatment for COVID-19
Treating COVID-19 with .
hydroxychloroquine (TEACH): a Open forum I]::L)I(]glitéi)l;)o
EMBASE | multicenter, double-blind Ulrich R] Open forum infectious diseases Ulrich R infectious 2020 | 10.1093/ofid/ofaa446 MEDLINE PMID:
randomized controlled trial in diseases 33134417 ’

hospitalized patients
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http://clinicaltrials.gov/
http://clinicaltrials.gov/

PMID Tide Authors Citation Ai’:l;r Journal/Book =~ Year DOI O Uib0
Safety of Hydroxychloroquine Open forum IEI)J(];:IE[CIT]?O
EMBASE | among Outpatient Clinical Trial Lofgren SM Open forum infectious diseases Lofgren SM | infectious 2020 | 10.1093/0fid/ofaa500 MEDLINE PMID:
Participants for COVID-19 diseases 39743591
TABELA 1 - HCQ INCLUIDOS/EXCLUIDOS - PROFILAXIA
PMID Title Authors Citation AP1‘11tr151:>r Journal/Book Year DOI INCLU(ﬁOO,;En)/(gI)“UIDO
33001138 | Efficacy and Safety of Abella BS, Jolkovsky EL, Biney BT, JAMA Intern Med. Abella BS | JAMA Intern Med 10.1001/jamainter
Hydroxychloroquine vs Placebo | Uspal JE, Hyman MC, Frank I, Hensley | 2021 Feb 1;181(2):195- nmed.2020.6319
for Pre-exposure SARS-CoV-2 SE, Gill S, Vogl DT, Maillard I, Babushok | 202. doi:
Prophylaxis Among Health Care | DV, Huang AC, Nasta SD, Walsh JC, 10.1001/jamainternmed INCLUTDO: HCQ vs
Workers: A Randomized Clinical | Wiletyo EP, Gimotty PA, Milone MC, .2020.6319. 2021 PLACEBO
Trial Amaravadi RK; Prevention and (PROFILAXIA)
Treatment of COVID-19 With
Hydroxychloroquine (PATCH)
Investigators.
33284679 | Hydroxychloroquine as Barnabas RV, Brown ER, Bershteyn A, | Ann Intern Med. 2021 | Barnabas | Ann Intern Med 10.7326/M20-
Postexposure Prophylaxis to Stankiewicz Karita HC, Johnston C, Mar;174(3):344-352. RV 6519
Prevent Severe Acute Thorpe LE, Kottkamp A, Neuzil KM, doi: 10.7326/M20-6519.
Respirat(.)ry Syndron‘?e Laufer.M.K, Deming M, Paasc}.le—Orlow Epub 2020 Dec 8. INCLUIDO: HCQ vs
Coronavirus 2 Infection : A MK, Kissinger PJ, Luk A, Paolino K, 2021 PLACEBO
Randomized Trial Landovitz R], Hoffman R, Schaafsma TT, (PROFILAXIA)
Krows ML, Thomas KK, Morrison S,
Haugen HS, Kidoguchi L, Wener M,
Greninger AL, Huang ML, Jerome KR,
Wald A, Celum C, Chu HY, Baeten JM.
33289973 | A Cluster-Randomized Trial of | Mitja O, Corbacho-Monné M, Ubals M, N Engl ] Med. 2021 Feb | Mitja O N Engl ] Med 10.1056/NEJMoa2 INCLUDO: HCQ vs

Hydroxychloroquine for
Prevention of Covid-19

Alemany A, Sufier C, Tebé C, Tobias A,
Peiiafiel ], Ballana E, Pérez CA, Admella P,
Riera-Marti N, Laporte P, Mitja J, Clua M,

4;384(5):417-427. doi: 2021 | 021801

STANDARD
(PROFILAXIA)

33



. o First INCLUIDO/EXCLUIDO
PMID Title Authors Citation Author Journal/Book Year DOI (MOTIVO)
Bertran L, Sarquella M, Gavildn S, Ara J, 10.1056/NEJMo0a202180
Argimon JM, Cuatrecasas G, Cafiadas P, 1. Epub 2020 Nov 24.
Elizalde-Torrent A, Fabregat R, Farré M,
Forcada A, Flores-Mateo G, Lépez C,
Muntada E, Nadal N, Narejos S, Nieto A, Prat
N, Puig J, Quifiones C, Ramirez-Viaplana F,
Reyes-Uruena J, Riveira-Mufioz E, Ruiz L,
Sanz S, Sentis A, Sierra A, Velasco C,
Vivanco-Hidalgo RM, Zamora J, Casabona J,
Vall-Mayans M, Gonzélez-Beiras C, Clotet B;
BCN-PEP-CoV2 Research Group.
33068425 | Hydroxychloroquine as pre- Rajasingham R, Bangdiwala AS, Nicol Clin Infect Dis. 2020 Rajasingha | Clin Infect Dis 10.1093/cid/ciaal
exposure prophylaxis for MR, Skipper CP, Pastick KA, Axelrod Oct 17:ciaal571. doi: mR 571
COVID-19 in healthcare ML, Pullen MF, Nascene AA, Williams 10.1093/cid/ciaal571. INCLUIDO: DESFECHOS
workers: a randomized trial DA, Engen NW, Okafor EC, Rini BI, Online ahead of print. 2020 INTERMEDIARIOS
Mayer IA, McDonald EG, Lee TC, Li P, (PROFILAXIA)
MacKenzie L], Balko JM, Dunlop SJ,
Hullsiek KH, Boulware DR, Lofgren SM.
32492293 | A Randomized Trial of Boulware DR, Pullen MF, Bangdiwala N Engl ] Med. 2020 Aug | Boulware | N Engl ] Med 10.1056/NE]Moa2
Hydroxychloroquine as AS, Pastick KA, Lofgren SM, Okafor EC, | 6;383(6):517-525. doi: DR 016638
Postexposure Prophylaxis for Skipper CP, Nascene AA, Nicol MR, 10.1056/NEJMo0a201663 P
Covid-19 Abassi M, Engen NW, Cheng MP, LaBar | 8. Epub 2020 Jun 3. 2020 INCL;JLIADC?E‘];{OCQVS

D, Lother SA, MacKenzie L], Drobot G,
Marten N, Zarychanski R, Kelly LE,
Schwartz IS, McDonald EG,
Rajasingham R, Lee TC, Hullsiek KH.

(PROFILAXIA)
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TABELA 1 - HCQ INCLUIDOS/EXCLUIDOS — PROFILAXIA RISCO DE VIESES

CARACTERISTICAS
PROGNOSTICAS

DESFECHOS

APROPRIADOS

ESTUDOS . z ~ | ALOCAGAO CEGAMENTO
First Author | Journal/Book | Year | RANDOMIZACAO DO PERDAS
VENDADA AVALIADOR
PMID
33001138 | ‘el BS JAMA 2021
Intern Med
33284679 Barnabas RV | Ann Intern 2021
Med
33289973 Mitja O NEngl] 1 o001
Med
33068425 Rajasingham | Clin I.nfect 2020
R Dis
32492293 Boulware DR N Engl] 2020
Med
SEM RISCO DE VIESES
SEM INFORMAGCAO
B Ri5CO DE VIESES

TABELA 1 - HCQ INCLUIDOS/EXCLUIDOS - LEVE

Citation

DOI

Year

ANALISE POR
INTENGAO DE
TRATAMENTO

CALCULO
AMOSTRAL

INTERRUPCAO
PRECOCE

INCLUIDO/EXCLUIDO (MOTIVO)

JAMA Netw Open. 2021 Apr 1;4(4):e216468. doi:
10.1001/jamanetworkopen.2021.6468.

EClinicalMedicine. 2020 Dec;29:100645. doi:

10.1016/j.eclinm.2020.100645. Epub 2020 Nov 20.

Clin Infect Dis. 2020 Jul 16:ciaal009. doi: 10.1093/cid/ciaal009.

Online ahead of print.

Ann Intern Med. 2020 Oct 20;173(8):623-631. doi:
10.7326/M20-4207. Epub 2020 Jul 16.

10.1001/jamanetworkopen.2021.6468

2021

10.1016/j.eclinm.2020.100645

2020

10.1093/cid/ciaal009

2020

First Author Journal/Book
Reis G JAMA Netw Open
Omrani AS | EClinicalMedicine
Mitja O Clin Infect Dis
Skipper CP | Ann Intern Med

10.7326/M20-4207

2020

INCLUIDO: HCQ VS PLACEBO VS
LOPINAVIR (LEVE)

INCLUIDO: HCQ vs PLACEBO (LEVE)

INCLUfDO: DESFECHOS INTERMEDIARIOS

(LEVE)

INCLUDO: HCQ vs PLACEBO (LEVE)
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TABELA 1 - HCQ INCLUIDOS/EXCLUIDOS - LEVE RISCO DE VIESES

ESTUDOS | piret . ook | Year | RANDOMIZAGAO | ALOGAGAO | DUPLO CEGAggNTO pERDAS | CARACTERISTICAS | DESFECHOS &NT’;‘ECSEOP%IE CALCULO | INTERRUPGAO
PMID | Author el VENDADA | CEGO | , v\ 1anon PROGNOSTICAS | APROPRIADOS | 1o\ ¥ oo | AMOSTRAL | PRECOCE
33885775
Reis G | JAMA Netw Open | 2021
33251500 :
Omrani | poyinicalMedicine | 2020
AS
32674126
Mitja O | Clin Infect Dis 2020
32673060 | qp;
Skipper Ann Intern Med 2020
cp
TABELA 2 - RESULTADOS HCQ EM COVID LEVE - HCQ PROFILAXIA
EVENTOS
RT PCR - EVENTOS
HOSPITALIZAGAO ADVERSOS  OBITOS
POSITIVO ADVERSOS e
ESTUDOS HCQ . HCQ CONTROLE HCQ CONTROLE HCQ CONTROLE HCQ CONTROLE
) CONTROLE Ntimero ) ) Numero ) Numero ) Numero )
Numero eventos (N) Numero Numero eventos eventos Numero eventos eventos Numero eventos eventos Numero eventos
eventos eventos N
™) ™) ™) ™) ™) ™) ™) ™) ™)
B R
Mitja O 2021 64 (1206) 47 (1279) 11 (1206) 12 (1279) 671 (1206) 77 (1279) 24 (1206) 12 (1279) 5 (1206) 8 (1279)
Rajasingham R
2812‘1)51(? am 4 (494) 6 (494) 4 (494) 10 (494) 148 (494) 100 (494) 0 (494) 1 (494) 0 (494) 0 (494)
Rajasingham R
2312‘1)51(13 am 7 (495) 6 (494) 8 (495) 10 (494) 168 (495) 100 (494) 0 (495) 1 (494) 0 (495) 0 (494)
Boulware DR
2020 11 (414) 9 (407) 1 (414) 1 (407) 140 (414) 59 (407) -- 0 (414) 0 (407)
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TABELA 2 - RESULTADOS HCQ EM COVID LEVE - HCQ TRATAMENTO

EVENTOS
HOSPITALIZAGAO EVENTOS ADVERSOS OBITOS
ADVERSOS (GRAVE)
ESTUDO HCQ HCQ HCQ
HCQ Numero CONTROLE CONTROLE CONTROLE CONTROLE
eventos (N) Nutmero eventos (N) Numero eventos Numero eventos (N) Numero Ntimero eventos (N) Numero Numero eventos (N)
N) eventos (N) eventos (N)
Reis G 2021 8 (214) 11 (227) 46 (214) 46 (227) 11 (214) 12 (227) 0 (214) 1(227)
Mitja O 2020 8 (136) 11 (157) 121 (136) 16 (157) 0 (136) 0 (157) 0 (136) 0 (157)

TABELA 3 - DEVE-SE USAR HCQ VS. CONTROLE PROFILAXIA PARA COVID

Autor(es):

Pergunta: HCQ comparado a CONTROLE PROFILAXIA para COVID

Contexto:

Bibliografia: . HCQ versus CONTROLE for PROFILAXIA. Base de Dados de Revisdes Sistematicas da Cochrane [Year], Nimero [Issue].

Certainty assessment Ne de pacientes Efeito
Certainty Importéancia
Nedos | Delineamento Risco de Rt Evidéncia s ’ A CONTROLE Relativo Absoluto
OUtras conSIderagoes PROFILAXIA (95% CI) (95% CI)
RT PCR POSITIVO
6 ensaios grave abcde nao grave nao grave nao grave nenhum 148/3026 124/3071 RR1.19 8 mais 1Y 1@)
clinicos (4.9%) (4.0%) (0.95 para por 1.000 MODERADA
randomizados 1.50) (de 2
menos
para 20
mais)
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Certainty assessment Ne de pacientes

- Certainty Importéancia
Nedos | Delineamento Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imorecisio | Outras consideracées HCQ CONTROLE Relativo Absoluto
estudos | do estudo viés indireta P ¢ PROFILAXIA (95% CI) (95% CI)

HOSPIITALIZAGAO

4 ensaios grave abede n&o grave n&o grave n&o grave nenhum 2412609 (0.9%) | 33/2674 (1.2%) RR0.74 3 menos 111 @)
clinicos (0.44 para por 1.000 MODERADA
randomizados 1.25) (de7
menos
para 3
mais)
EVENTOS ADVERSOS
4 ensaios grave abcde muito grave f ndo grave ndo grave viés de publicagao 522/1756 305/1731 RR 1.69 122 mais -10]0]0)
clinicos altamente suspeito 9 (29.7%) (17.6%) (1.36 para por 1.000 MUITO BAIXA
randomizados 2.09) (de 63
mais para
192 mais)
EVENTOS ADVERSOS GRAVES
4 ensaios grave abcde muito grave f nao grave nao grave viés de publicagdo 26/2548 (1.0%) | 16/2603 (0.6%) RR1.70 4 mais 2100]0)
clinicos altamente suspeito 9 (0.91 para por 1.000 MUITO BAIXA
randomizados 3.17) (de 1
menos
para 13
mais)
OBITOS
4 ensaios grave abede ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 5/2609 (0.2%) | 8/2674 (0.3%) RR 0.66 1 menos [2Y11@)
clinicos (0.22 para por 1.000 MODERADA
randomizados 2.02) (de 2
menos
para 3
mais)
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Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explanations

a. FALTA DE AIT

b. CARACTERISTICAS PROGNOSTICAS DESEQUILIBRADAS ENTRE OS GRUPOS
c. AUSENCIA DE CALCULO AMOSTRAL

d. AUSENCIA DE DUPLO CEGO

e. PERDAS ACIMA DE 20%

f. HETEROGENEIDADE MAIOR DE 75%

g. OUTLIER

TABELA 4 - DEVE-SE USAR HCQ VS. CONTROLE TRATAMENTO PARA COVID

Autor(es):

Pergunta: HCQ comparado a CONTROLE TRATAMENTO para COVID

Contexto:

Bibliografia: . HCQ versus CONTROLE for PROFILAXIA. Base de Dados de Revisdes Sistematicas da Cochrane [Year], Nimero [Issue].

Certainty assessment Ne de pacientes

Certainty Importancia
Ne dos Delineamento do 0 " " 0 Evidéncia " A CONTROLE Relativo Absoluto
TS estudo Risco de viés Inconsisténcia indireta Imprecisdo Outras consideragoes TRATAMENTO (35% Cl) (95% Cl)

HOSPIITALIZAGAO

4 ensaios clinicos n&o grave néo grave n&o grave néo grave nenhum 231714 (3.2%) 36/747 (4.8%) RR0.68 15 menos DOPP
randomizados (0.41 para 1.14) por 1.000 ALTA
(de 28
menos para
7 mais)
EVENTOS ADVERSOS
2 ensaios clinicos nao grave muito grave @ nao grave grave b viés de publicagéo 138/426 (32.4%) 92/438 (21.0%) RR 1.47 99 mais por o000
randomizados altamente suspeito ¢ (0.79 para 2.72) 1.000 MUITO BAIXA
(de 44
menos para
361 mais)

EVENTOS ADVERSOS GRAVES

3 ensaios clinicos nao grave nao grave nao grave ndo grave nenhum 11/502 (2.2%) 12/536 (2.2%) RR 0.97 1 menos DODD
randomizados (0.44 para 2.16) por 1.000 ALTA
(de 13
menos para
26 mais)
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Certainty assessment Ne de pacientes
Certainty Importancia

AadkE pelicanenicl Risco de viés Inconsisténcia (B Imprecisdo Outras consideragdes EONIROCE ety Rizelie
estudos estudo indireta P < TRATAMENTO (95% Cl) (95% CI)
OBITOS
4 ensaios clinicos nao grave nao grave nao grave ndo grave nenhum 1/714 (0.1%) 1/747 (0.1%) RR1.07 0 menos DODD
randomizados (0.15 para 7.86) por 1.000 ALTA
(de 1 menos
para 9 mais)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explanations

a. HETEROGENEIDADE MAIOR DE 75%
b. IC LARGO

c. OTLIER
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