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COLCHICINA NO TRATAMENTO DA 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: julho 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 Colchicina evita 0 adoecimento? Em pacientes com
guadro leve de COVID-19, o uso de Colchicina reduz a hospitalizacdo ou a mortalidade,

€ ndo aumenta o risco de eventos adversos?

METODO

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE PARA OS ESTUDOS A SEREM INCLUIDOS

PICO

Paciente: sem COVID confirmado por PCR (profilaxia) ou com COVID-19 leve
(tratamento)

Intervencéo: Colchicina

Comparacao: Tratamento padréo ou placebo

Outcome: ocorréncia de doenca, hospitalizacdo (enfermaria ou UTI), mortalidade e

eventos adversos

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

sisteméticas 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 e Clinical Trials

#1 = (COVID OR COV OR CORONAVIRUS OR SARS)
#2 = (Colchicine)

#3 = #1 AND #2

#4 = #3 AND (Random* OR systematic review)

DADOS EXTRAIDOS

Serdo extraidos dos trabalhos os dados referentes a autoria, ano de publicacéo,
descricdo dos pacientes, das intervengdes (Colchicina e comparacéo), dos desfechos e

do tempo de seguimento.
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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 nao
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 categoricos serao expressos por grupo (Colchicina e comparacgéo)
e por meio do nimero de eventos e do risco calculado (%) para cada grupo (divisédo do
namero de eventos pelo total de pacientes em cada grupo). Caso a diferenca do risco
(DR) entre os grupos seja significativa (confiangca de 95%) esta sera expressa
acompanhada do Intervalo de Confianca de 95% (IC95%) e do Numero Necessario para

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

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

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

RESULTADOS

Foram recuperados 160, 42, e 33 estudos na base Medline, Embase e Clinical Trials.gov,
respectivamente. Eliminando-se as duplicatas e atendendo aos critérios de elegibilidade
foram selecionados 38 estudos para que seus textos completos fossem acessados
(Medline: 28, Embase: 9 e Clinical Trials: 1) dos quais se excluiu 37 trabalhos (motivos
de exclusd@o na Tabela 1 — planilha Inclusdo/Exclusdo motivos). Entdo, disponivel para
sustentar esta avaliagcdo atendendo aos critérios de elegibilidade adotados ha 1 ensaio
randomizado, cujas caracteristicas, resultados, risco de vieses, qualidade da evidéncia e

sintese da evidéncia séo descritos a seguir “.
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DESCRIGCAO DAS CARACTERISTICAS DO ESTUDO INCLUIDO

COLCHICINA NO TRATAMENTO DA COVID-19 LEVE

Pacientes com idade igual ou superior a 40 anos com diagnostico de COVID-19 dentro
de 24h, e que ndo estavam sendo tratados em hospital, foram submetidos ao tratamento
com Colchicina (0.5 mg duas vezes ao dia durante os primeiros 3 dias e depois uma vez
por dia durante 27 dias dai em diante) em comparagcdo com placebo. Foram incluidos
4.488 pacientes, divididos em dois grupos: Colchicina (2.235) e placebo (2.253).

O desfecho primario de eficacia foi um composto de morte ou admisséo hospitalar devido
a infecgdo por COVID-19 em 30 dias ap6s a randomizagdo. Os desfechos secundarios
consistiram nos componentes do desfecho primario composto, e a necessidade de
ventilacdo mecanica nos 30 dias ap6ds a randomizacao. Pneumonias, e outros eventos

adversos graves e eventos adversos ndo graves também foram coletados.

RESULTADO DO ESTUDO INCLUIDO

Os resultados (desfechos) serdo expressos em relagdo ao tratamento de Colchicina em
pacientes com quadro de COVID-19 leve: hospitalizagdo, ventilagdo mecéanica, eventos

adversos, eventos adversos graves, obitos.

Hospitalizac&o: o risco de hospitalizacdo nos grupos da Colchicina e placebo foi,
respectivamente, de 4.1% (93/2.235) e 5.4% (123/2.253), havendo reducéo significativa

entdo nesse risco de 1.3% (IC95% 0.04 a 2.5%) com o uso da Colchicina.

Mortalidade: ndo ha diferenca na mortalidade entre os dois grupos comparados

(Colchicina e placebo).

Eventos adversos: ndo ha diferenca no risco de eventos adversos entre 0s dois grupos

comparados (Colchicina e placebo).
Eventos adversos graves: o risco de eventos adversos graves nos grupos da Colchicina

e placebo foi, respectivamente, de 4.8% (108/2.235) e 6.1% (139/2.253), ndo havendo

aumento entdo nesse risco com o uso da Colchicina.
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RISCO DE VIESES E QUALIDADE DA EVIDENCIA DO ESTUDO INCLUIDO

O risco de vieses do estudo incluido para suportar as conclusdes sobre o tratamento ndo
€ grave. A qualidade da evidéncia devido a imprecisdo dos resultados deve ser
considerada moderada.

SINTESE DA EVIDENCIA (CONCLUSAO)

Ha reducéo no risco hospitalizacdo e aumento no risco de eventos adversos graves com

0 uso de Colchicina em pacientes néo hospitalizados com quadro de COVID-19 leve.

RECOMENDACAO

Nao é recomendado o uso de Colchicina no tratamento de pacientes com quadro de
COVID-19 leve (ndo hospitalizados) devido a uma razdo nula (1) entre beneficio
(hospitalizacdo) / dano (eventos adversos graves).
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TABELA 1 - COLCHICINA INCLUIDOS/EXCLUIDOS

PMID First Author Journal/Book Year INCLUIDO/EXCLUIDO (MOTIVOS)
34051877 | Tardif JC Lancet Respir Med 2021 INCLUIDO
34035401 | Dubé MP Sci Rep 2021 EXCLUIDO: FATOR GENETICO
34031865 | Alves M Eur Geriatr Med 2021 EXCLUIDO: OUTRA INTERVENCAO
33760858 | Manenti L PLoS One 2021 EXCLUIDO: OBSERVACIONAL
33727066 | Al-Kuraishy HM Pulm Pharmacol Ther 2021 EXCLUIDO: SERIE DE CASOS
33719081 | Hariyanto Tl Clin Exp Pharmacol Physiol 2021 EXCLUIDO: RS OBSERVACIONAL
33734043 | Mareev VY Kardiologiia 2021 EXCLUIDO: HOSPITALIZADO
33687358 | Cruciani F Recenti Prog Med 2021 EXCLUIDO: RS DE TRATAMENTOS
33555780 | Alhazzani W Crit Care Med 2021 EXCLUIDO: GUIDELINE
33589438 | Alunno A Ann Rheum Dis 2021 EXCLUIDO: RS DE TRATAMENTOS
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PMID First Author Journal/Book Year INCLUIDO/EXCLUIDO (MOTIVOS)
33542047 | Lopes Ml RMD Open 2021 EXCLUIDO: HOSPITALIZADO
33391531 | HanYJ Theranostics 2021 EXCLUIDO: RS DE TRATAMENTOS
33068263 | Cantini F Drugs 2020 EXCLUIDO: RS DE TRATAMENTOS
33209137 | Tzilas V Exp Ther Med 2020 EXCLUIDO: RS DE TRATAMENTOS
33126910 | Ghati N Trials 2020 EXCLUIDO: OUTRA INTERVENCAO
33133323 | Sandhu T Can J Infect Dis Med Microbiol 2020 EXCLUIDO: OBSERVACIONAL
33121978 | Varshney AS Am Heart J 2021 EXCLUIDO: NAO E INTERVENCAO
33110739 | Fernandez-RuizM | Curr Transplant Rep 2020 EXCLUIDO: REVISAO NARRATIVA
33131470 | Mareev VY Kardiologiia 2020 EXCLUIDO: PROTOCOLO
32899023 | Elshafei MN Medicine (Baltimore) 2020 EXCLUIDO: PROTOCOLO
32837853 | Schlesinger N Curr Pharmacol Rep 2020 EXCLUIDO: REVISAO NARRATIVA
32633162 | Mansouri N Immunol Invest 2020 EXCLUIDO: REVISAO NARRATIVA
32513299 | Zhang C Trials 2020 EXCLUIDO: PROTOCOLO
32503620 | DaliliN Trials 2020 EXCLUIDO: PROTOCOLO
32579195 | Deftereos SG JAMA Netw Open 2020 EXCLUIDO: HOSPITALIZADO
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32251729 | Deftereos SG Hellenic J Cardiol 2020 EXCLUIDO: PROTOCOLO
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RISCO DE VIESES INCLUIDOS

. ANALISE POR .
ALOCACAO | DUPLO | AVALIADOR PERDAS CARACTERISTICAS | DESFECHOS CALCULO | INTERRUPCAO
TR | ALBIEL A VENDADA | CEGO CEGO MIGRACOES | PROGNOSTICAS | APROPRIADOS 'II"‘IJQ.II-\I'EI":(I{/IAE?\ES AMOSTRAL PRECOCE FINANCIAMENTO

Tardif JC
2021

RESULTADOS INCLUIDOS

NUMERO DE PACIENTES HOSPITALIZAQAO MORTE EVENTOS ADVERSOS GRAVES VENTILAQAO MECANICA
(AIT) numero eventos (%) numero eventos (%) numero eventos (%) numero eventos (%)
ESTUDO
COLCHICINA | PLACEBO | COLCHICINA | PLACEBO | COLCHICINA | PLACEBO | COLCHICINA PLACEBO COLCHICINA PLACEBO
Tardif JC 2021 2235 2253 93 (2235) 123(2253) 5(2235) 9(2253) 108 (2235) 139 (2253) 10 (2235) 20 (2253)
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