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RESUMO

Contexto: Com base em resultados de estudos preliminares, o uso off-label de hidroxicloroquina
para Covid-19 tem sido observado na pratica. Objetivos: Identificar, avaliar sistematicamente e
sumarizar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e a seguranca da
hidroxicloroquina e da cloroquina para Covid-19. Métodos: Revisdo sistematica rapida (rapid
review methodology) com busca conduzida em 14 de maio. Resultados: Apds o processo de
selecdo, 119 estudos foram incluidos: trés ensaios clinicos randomizados abertos, um ensaio
clinico ndo randomizado, um coorte prospectivo, cinco coortes histdricos e 109 estudos clinicos
comparativos em andamento. Os dez estudos com dados publicados compararam
hidroxicloroquina ou cloroquina com a terapia padrdao em 4.483 adultos hospitalizados com
Covid-19. Os estudos possuem limitacdes metodoldgicas sérias quando avaliados pela Tabela de
Risco de Viés da Cochrane e pela ROBINS-I, o que reduz de modo importante a confianca em
seus resultados. Nao foi identificado beneficio da hidroxicloroquina na negativacao da carga
viral, na necessidade de ventilacdo mecanica e na melhora do aspecto radioldgico. Foi
identificado algum beneficio da hidroxicloroquina na reducdo do tempo até a melhora da febre
e da tosse, mas ndo na probabilidade e no tempo até a melhora clinica global. Os efeitos da
hidroxicloroquina no tempo de hospitalizacdo e na mortalidade foram divergentes entre os
estudos e foi identificado maior risco de qualquer evento adverso com o uso da
hidroxicloroquina. As limitagGes inerentes ao delineamento e a qualidade metodoldgica dos
estudos reduzem muito a confianca em todos os resultados encontrados. Conclusdo: Esta
revisdao sistematica rapida incluiu dez estudos clinicos com diferentes delineamentos que
avaliaram os efeitos da hidroxicloroquina ou da cloroquina para adultos hospitalizados com
Covid-19. Devido a confianga muita baixa no conjunto final das evidéncias, a eficacia e a

seguranca da hidroxicloroquina e da cloroquina em pacientes com Covid-19 ainda sdo incertas.

Palavras-chave: Covid-19; SARS-CoV-2; Coronavirus; Hidroxicloroquina; Cloroquina.
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CONTEXTO

Desde dezembro de 2019, quando o primeiro surto de infecgdo por SARS-CoV-2 (Covid-19) foi
reconhecido na China continental (Wuhan, provincia de Hubei), pesquisas tém sido conduzidas
para desenvolver testes diagndsticos rapidos, economicamente viaveis e com boa acurdcia, para
desenvolver vacinas e para testar opgOes terapéuticas para o tratamento e a prevengdo desta

doenca e de suas complicacdes, como a infec¢do respiratdria aguda.

Agéncias de fomentos tem priorizado a destinacdo de suas verbas para estudos genéticos,
moleculares, epidemioldgicos e clinicos voltados para a elucidagdo do virus, identificacdo da

fisiopatologia da doenca, dos fatores de risco e de progndstico.

Organizacdes de pesquisas, bases de dados, renomados jornais e editoras internacionais, como
a Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, Elsevier, Cochrane, University of Oxford e
British Medical Journal tém se mobilizado para disponibilizar sua producdo cientifica

gratuitamente para os profissionais de salde e para a populagdo.

Face a uma pandemia, todas estas acbes sdo esperadas e devem ser reconhecidas como
legitimas para tentar minimizar as consequéncias de uma nova doenga que tem mostrado alta
transmissibilidade, alta taxa de complica¢Ges e de internacdo em unidades de terapia intensiva,
elevado consumo de recursos em saude, além das consequéncias econémicas mundiais que

ainda sequer podem ser estimadas com alguma precisao.

No entanto, a expectativa de que novas descobertas possam mudar urgentemente este cenario
deve ser pautada em dados objetivos e confidveis. Ela ndo pode ignorar ou subestimar a
importancia do rigor metodoldgico das pesquisas, a diferenga entre dbvio e a evidéncia, a
diferenca entre o racional fisiopatoldgico e o resultado de um estudo clinico bem planejado e

bem conduzido.
JUSTIFICATIVA

Com base em resultados de estudos preliminares, autoridades de salde de diversos paises tém
recomendado o uso de hidroxicloroquina e cloroquina para o tratamento de Covid-19 com o
objetivo de prevenir ou tratar a infeccdo respiratdria aguda. O uso off-label da hidroxicloroquina

para esta finalidade ja estd sendo disseminado globalmente.

Para informar cientificamente, e de modo imparcial, a tomada de decisdo em saude, foi

desenvolvida uma revisdo sistematica rapida (rapid review methodology) para mapear e avaliar
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criticamente as melhores evidéncias existentes sobre o uso de hidroxicloroquina e cloroquina

para Covid-19.

OBIJETIVOS

Identificar, avaliar sistematicamente e sumarizar as melhores evidéncias cientificas disponiveis

sobre a eficacia e a seguranca do uso da hidroxicloroquina e da cloroquina para Covid-19.
Pergunta estruturada (acronimo PICO):
A hidroxicloroquina é eficaz e segura para a infeccdo por SARS-CoV-2 (Covid-19)?

e P (populagdo): pessoas com suspeita (incluindo exposicdo) ou infeccdo confirmada por
Covid-19.

e | (intervencdo): hidroxicloroquina ou cloroquina.

e C (comparadores): medidas gerais de suporte, placebo, nenhuma intervencéo ou
qualquer outro tratamento ativo.

e O (outcomes, desfechos): desfechos de eficacia e seguranca detalhados adiante.

REVISAO RAPIDA

Revisdo rapida (rapid review) é um estudo secunddrio que sumariza as melhores evidéncias
disponiveis, é preparado em tempo factivel para atender a demandas especificas e segue a
mesma metodologia sistematizada e reconhecida e revisdes sistematicas tradicionais [CADTH

2015; Higgins 2019].

Difere-se da revisdo sistematica tradicional quanto ao tempo mais curto de execug¢do, mas nao
qguanto a transparéncia, qualidade e reprodutibilidade - sendo, portanto, indicada para oferecer

respostas rapidas em contextos de urgéncia e/ou para enfrentar situacbes de epidemia.

Algumas experiéncias exitosas da Organizacdo Mundial de Saude tém confirmado o papel das
revisoes rapidas na tomada de decisdo em salide como ocorreu nos casos da gripe aviaria e da

epidemia de Ebola [Schiinemann 2015].

Assim como as revisdes sistematicas tradicionais, as revisoes rapidas identificam as melhores
evidéncias cientificas disponiveis sobre os efeitos de uma intervencdo e apontam as areas em
que os estudos sao insuficientes para responder de modo apropriado a uma questao clinica ou
de politica em saude. Os dois tipos de revisdao ndo devem fazer recomendacgdes diretas para a

pratica, uma vez que para isso é fundamental considerar ainda elementos adicionais necessarios
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para a tomada de decisdao, como o cendrio, frequéncia da condicdo clinica, custos e impactos

individuais, sociais e financeiros de sua implementacao.

METODOS
Desenho e local

Esta foi uma revisdo rapida desenvolvida no Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do
Hospital Sirio-Libanés (NATS-HSL) com colaboragdo com a Disciplina de Economia e Gestdo em

Saude (DEGS), Unifesp.

Critérios para inclusao de estudos
(a) Tipos de participante

Pacientes (adultos e criancgas) com diagndstico confirmado ou provavel (expostos ou contato de

casos) de infeccdo por SARS-CoV-2.
(b) Tipo de intervencdo

Hidroxicloroquina ou cloroquina isoladamente ou em associagdo com outras intervengdes,

desde que tenha sido possivel avaliar os efeitos isolados destes medicamentos.
(c) Tipos de estudos

Tendo em conta o nimero limitado de estudos que possa ter sido publicado até o momento e
que o objetivo desta revisdo é mapear o conhecimento, foram considerados os seguintes
desenhos de estudo, seguindo a hierarquia das evidéncias e considerando a qualidade
metodolégica dos estudos primarios identificados: ensaios clinicos randomizados, ensaios
clinicos quasi-randomizados, ensaios clinicos ndo randomizados, estudos de coorte e estudos

caso-controle. Estudos sem um grupo comparador nao foram considerados.

Desfechos

Foram considerados nesta revisao rapida quaisquer desfechos clinicos e laboratoriais conforme

relatados pelos estudos incluidos, com priorizacdo dos seguintes:
Primdrios
° Mortalidade relacionada a infec¢do por Covid-19.

° Eventos adversos graves.
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. Sindrome respiratéria aguda por Covid-19.
Secunddrios
° Mortalidade geral (por todas as causas)
° Internagdao em unidade de terapia intensiva
° Eventos adversos ndo graves

° Qualidade de vida
Tercidrios:

° Desfechos laboratoriais ou de exames de imagem.

Busca por estudos

Busca eletrénica
Foi realizada busca eletrénica nas seguintes bases de dados gerais:

e Cochrane Library (via Wiley);

e Embase (via Elsevier);

e Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS, via Biblioteca
Virtual em Saude — BVS)

e Maedical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE, via PubMed).

Foi realizada busca eletronica na seguinte base de literatura cinzenta:

e Opengrey (https://opengrey.eu)

Foi realizada busca eletronica nas seguintes bases de registros de ensaios clinicos:

e ClinicalTrials.gov (https://clinicatrials.gov)

e International Clinical Trials Register Platform (ICTRP), World Health Organization (WHO),
que inclui entre outros registros o Chinese Clinical Trial Registry

(http://www.chictr.org.cn).

Foi realizada busca eletronica na seguinte base de estudos ainda ndo publicados:

e  Medrxiv (https://www.medrxiv.org/)
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As estratégias de busca elaboradas e utilizadas para cada base eletrénica de dados estdo
apresentadas no quadro do Anexo 1. Nao foram utilizadas restricdes de data, idioma ou status
(resumo ou texto completo) da publicagdo. As buscas foram atualizadas em 14 de maio de 2020,
com excecdo das bases WHO-ICTRP e Clinicaltrials.gov (busca por estudos em andamento

atualizada em 24 de abril de 2020).
Busca manual

Foi realizada busca manual nas listas de referéncias dos estudos relevantes.

Seleg¢do dos estudos

O processo de selecdo dos estudos foi realizado por dois revisores independentes, e qualquer

divergéncia foi resolvida por consenso.

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa foram avaliados os titulos
e resumos das referéncias identificadas por meio da estratégia de busca e os estudos
potencialmente elegiveis foram pré-selecionados. Na segunda etapa, foi realizada a avaliacdo

do texto na integra dos estudos pré-selecionados para confirmacdo da elegibilidade.

O processo de selecdo foi realizado por meio da plataforma Rayyan (https://rayyan.qcri.org)

[Ouzanni 2016].

Avaliagao critica dos estudos incluidos

A avaliagdo da qualidade metodoldgica e/ou do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada

utilizando ferramentas apropriadas para cada desenho de estudo, como segue:

e Ensaio clinico randomizado: Tabela de Risco de Viés da Cochrane [Higgins 2019]
e Ensaio clinico ndo randomizado ou quasi-randomizado: ROBINS-I [Stern 2016]
e Estudos longitudinais observacionais comparativos (caso-controle e coorte): ROBINS-I

[Stern 2016].

Analises e apresentagdo dos resultados

Quando os resultados de estudos clinica e metodologicamente homogéneos estavam
disponiveis, foi realizada sintese quantitativa dos dados por meio de metanalises, com modelos
de efeitos randoémicos, utilizando o software Review Manager 5.3. (RevMan 5.3). Para estimar o
tamanho do efeito de varidveis dicotomicas, continuas ou do tipo ‘tempo para o evento’, foi

utilizado o risco relativo (ou odds ratio para estudos retrospectivos), diferenca de médias e
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hazard ratio, respectivamente. Um intervalo de confianca de 95% foi considerado para todas as

estimativas.

Quando isso ndo foi possivel, os resultados foram relatados considerando-se, sempre que
disponivel, a estimativa de tamanho de efeito (risco relativo, diferenca de risco absoluto, hazard
ratio, razdo de chances, numero necessario para tratar e outros) e suas medidas de confianga e

variancia (medidas de dispersdo, intervalos de confianca e valores de p).

Para as conclusdes sobre os efeitos da cloroquina ou hidroxicloroquina em cada desfecho, foram
considerados, preferencialmente, os resultados dos ensaios clinicos randomizados. Na auséncia
de ensaios clinicos randomizados, foram considerados outros estudos comparativos, como

detalhado nos critérios de inclusdo.

Avaliacao da certeza do corpo das evidéncias obtidas

Para a avaliacdo do grau de certeza das evidéncias obtidas ao final desta revisdo rapida foi
utilizada a abordagem GRADE [Guyatt 2008] e construida uma tabela resumo com os achados

dos estudos incluidos por meio da plataforma GRADEpro GDT.

RESULTADOS

Resultados da busca

As estratégias de busca recuperaram 1.120 referéncias. Durante o processo de selegdo, foram
eliminadas 25 referéncias duplicadas (referéncias idénticas) e 966 referéncias que ndo estavam
de acordo com a pergunta PICO apds a leitura de titulo e resumo (primeira etapa). Apds a leitura
do texto completo das 129 referéncias pré-selecionadas, 119 estudos foram incluidos e dez
foram excluidos [Barbosa 2020; Borba 2020, Chorin 2020; Esper 2020; Gautret 2020b, Mahevas
2020, Million 2020; Molina 2020; Singh 2020]. O fluxograma com o processo de sele¢do dos

estudos estd apresentado na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma com processo de sele¢do dos estudos
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Estudos incluidos

Apds o processo de selegdo, os seguintes estudos foram incluidos:

trés ensaios clinicos randomizados [Chen 2020a; Chen 2020b; Tang 2020]. O estudo de
Chen 2020a foi publicado no idioma Chinés e traduzido para o Inglés (ver sec¢do
agradecimentos). A versdo traduzida foi utilizada para a realizagdo das analises desta
revisao;

um ensaio clinico ndo randomizado [Gautret 2020a];

um coorte prospectivo [Huang 2020];

cinco coortes histéricos [Geleris 2020, Magagnoli 2020, Mellet 2020, Rosenberg 2020,
Yu 2020];

109 estudos clinicos em andamento.

Os dez estudos com dados disponiveis avaliaram 4.483 adultos hospitalizados e com diagndstico

confirmado de Covid-19 e consideraram os seguintes desfechos:

Negativacdo de carga viral (% de participantes);

Tempo para negativacdo da carga viral;

Melhora clinica (tempo para melhora clinica, melhora da tosse e melhora da febre);
Necessidade de ventilagdo mecanica;

Progressao radioldgica;

Tempo de hospitalizacdo;

Eventos adversos;

Mortalidade.

Os aspectos metodolégicos e os detalhes dos principais achados destes estudos estdo

apresentados no Anexo 2. Os detalhes dos 109 estudos clinicos comparativos em andamento

estdo apresentados no Anexo 3.

Avaliagcao da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

O julgamento do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados, utilizando a tabela de Risco de

Viés da Cochrane [Higgins 2019], bem como as justificativas para cada julgamento, esta

apresentado no Quadro 1. O risco de viés dos estudos comparativos ndo randomizados,

utilizando a ferramenta ROBINS-I [Stern 2016], esta sumarizado na Figura 2 e os julgamentos

estdo detalhados no Anexo 4.
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Quadro 1. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos, utilizando a tabela

de Risco de Viés da Cochrane [Higgins 2019]

Dominio/Estudo Chen 2020a Chen 2020b Tang 2020
Geragdo da Risco incerto Baixo risco Baixo risco
sequéncia de
alocagao N3o relatado ‘Randomization was ‘The statistician
performed through a performed the
computer-generated list randomization; equal
stratified by site.’ numbers of
cards with each group
Os autores relatam o assignment number
método de randomizagao randomly generated by
e ele parece adequado. computer were placed in
sequentially numbered
envelopes that were
opened as the patients
were enrolled.’
Os autores relatam o
método de randomizagdo
e ele parece adequado.
Sigilo de Risco incerto Risco incerto Risco incerto
alocacdo
Ndo relatado ‘Treatments were ‘The statistician
assigned after confirming performed the
the correctness of the randomization; equal
admission criteria. numbers of
Neither the research cards with each group
performers nor the assignment number
patients randomly generated by
were aware of the computer were placed in
treatment assignments.’ sequentially numbered
envelopes that were
O método utilizado para opened as the patients
manter o sigilo de were enrolled.’
alocagdo dos
participantes ndo esta O método utilizado para
claro. manter o sigilo de
alocacgdo dos
participantes ndo esta
claro ndo esta claro sobre
a relagdo temporal entre
a inclusdo do
participante, o inicio do
tratamento e a abertura
dos envelopes.
Mascaramento Alto risco Alto risco Alto risco
de
participantes/ Estudo aberto ‘[...] all received the ‘Neither patients, nor
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equipe standard treatment investigators,
(oxygen therapy, antiviral nor statisticians were
agents, antibacterial masked to treatment
agents, and assignment.’
immunoglobulin, with or
without corticosteroids) Estudo aberto
[...] patients in the control
group with the standard
treatment only.”
Apesar de o protocolo
citar que haveria um
grupo placebo, ndo houve
menc¢do de métodos para
manter o mascaramento
no relato do estudo. A
descri¢do do grupo
controle inclui apenas o
tratamento padrdo. Este
estudo possui alta
probabilidade de ser
aberto. Foi realizado
contato com os autores
do estudo para mais
detalhes, mas ainda ndo
houve resposta.
Mascaramento Risco incerto Risco Incerto Alto risco
do avaliador dos
desfechos Ndo esta claro se o Idem dominio acima ‘Neither patients, nor
avaliador dos desfechos investigators,
foi mascarado. nor statisticians were
masked to treatment
assignment.’
Estudo aberto
Dados Baixo risco Baixo risco Baixo risco
incompleto dos
desfechos Apenas um participante ‘62 patients were ‘Of the 75 patients

do grupo intervencao
teve a hidroxicloroquina
descontinuada devido a
piora do quadro clinico.

A andlise realizada foi
por intengdo por tratar.

identified as having Covid-
19 and enrolled in this
study, none quit’

Ndo houve perdas.

assigned to receive SOC
plus HCQ, 6 patients did
not receive any dose of
HCQ; of them, 3 patients
withdrew consent and 3
patients refuse to be
administrated HCQ.’

Relato seletivo
dos desfechos

Baixo risco

O registro do
clinicaltrials.gov
(NCT04261517) foi
publicado no dia
07/02/2020 e o periodo
deinclusdo de

Alto risco

Os desfechos relatados na
publicagdo (incluindo o
timepoint de avalia¢do)

ndo foram planejados no
protocolo registrado. O

Unico desfecho planejado

Alto risco

Os desfechos relatados
na publicac¢do (incluindo
o timepoint de avaliagdo)
ndo foram descritos em

detalhes no protocolo

registrado. O Unico
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participantes foi de
06/02 a 25/02. Apesar
deste atraso de um dia
no registro, pelo numero
de participantes e pela
extensdo de
recrutamento
considerou-se que o
preenchimento do
protocolo foi
prospectivo. Deste
modo, julgou-se que os
desfechos primarios
foram pré-planejados e
relatados na publicagdo.

(PCR) ndo foi relatado
(ChiCTR2000029559).

desfecho planejado foi
‘viral nucleic acid test’
(ChiCTR2000029868).

Outras fontes de
vies

Baixo risco

Nao foi identificada
nenhuma outra fonte de
viés aparente.

Baixo risco

Nao foi identificada
nenhuma outra fonte de
viés aparente.

Risco incerto

O estudo foi
interrompido
precocemente

Figura 2. Risco de viés dos estudos comparativos ndo randomizados, utilizando a ferramenta

ROBINS-I [Stern 2016].
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Resultados dos estudos

Os resultados dos estudos incluidos, e com dados disponiveis, estdo apresentados com detalhes

no Anexo 2.

(1) Negativagdo da carga viral (PCR)
Cinco estudos avaliaram a taxa de negativacao viral: dois ensaios clinicos randomizados: [Chen
2020a, Tang 2020] e trés estudos comparativos ndao randomizados [Gautret 2020a, Huang 2020,

Mallat 2020].

Foi possivel fazer sintese quantitativa dos dois estudos randomizados [Chen 2020a; Tang 2020]
gue avaliaram a negativacdo da carga viral por PCR. A metandlise ndo encontrou diferenca
significativa entre o grupo hidroxicloroquina e o grupo que recebeu terapia padrdo apods sete
dias (RR: 0,94; 1C95%: 0,78 a 1,13; dois estudos, 180 participantes; 1= 0%) e apds 14 dias (RR:
0,99; 1C95%: 0,90 a 1,08; dois estudos, 180 participantes; 1>= 0%) (Figura 3).

Figura 3. Metandlise para o desfecho: negativag¢ao da carga viral por PCR, considerando os
ensaios clinicos randomizados.

Hidroxicloroguina  Terapia padrido Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
1.1.1 7 dias
Chen 2020a 13 15 14 15 62.1% 0.93[0.73,1.18] ——
Tang 2020 38 Ta 40 Ta  3T49% 0.95[0.70,1.29] —
Subtotal {95% Cl) ap 90 100.0% 0.94 [0.78,1.13] -l‘-
Total events 1 a4

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.02, df=1 (P = 0.89); F= 0%
Testfor overall effect: £= 0.68 (P = 0.50)

1.1.2 14 dias
Chen 2020a 15 15 15 15 53.2% 1.001[0.88,1.13] %
Tang 2020 B3 75 85 75 46.3% 0.97 [0.85,1.11]

Subtotal (95% CI) 90 90 100.0% 0.99 [0.90, 1.08]

Total everts 74 a0

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 017, df=1 (P = 0.68); F=0%
Testfor overall effect: £=0.32 (P = 0.75)

| , ,
0.5 0r 15
Favorece terapia padrio Favorece HCQ

Testfor subgroup differences: Chi=0.23 df=1 {P=064) °= 0%

Os trés estudos comparativos ndo randomizados avaliaram a negativa¢do da carga viral em
diferentes momentos, ndo sendo possivel sintetizar quantitativamente seus resultados: seis dias
[Gautret 2020a], dez dias [Huang 2020] e 14 dias [Mallat 2020]. Os trés estudos relataram taxa
de negativacdao mais elevada no grupo cloroquina ou hidroxicloroquina quando comparadas

com a terapia padrao.
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(2) Tempo para negativa¢do da carga viral.

Quatro estudos avaliaram o tempo até a negativacdo viral: dois ensaios clinicos randomizados:
[Chen 2020a, Tang 2020] e dois estudos comparativos ndo randomizados [Huang 2020, Mallat
2020]. Nao foi possivel fazer sinteses quantitativas (metanalises) devido a (a) heterogeneidade

clinica e metodoldgica dos estudos e (b) falta de dados numéricos exigidos para as analises.

Os ensaios clinicos ndo identificaram diferenca entre hidroxicloroquina e a terapia padrao (HR:
0,846; IC 95%: 0,58 a 1,23; p = 0,341; dados do estudo de Tang 2020 com 150 participantes)
[Chen 2020; Tang 2020]. Os estudos observacionais sugeriram um menor tempo até a

negativacao viral com o uso de cloroquina ou hidroxicloroquina [Huang 2020; Mallat 2020].

(3) Melhora clinica

Dois ensaios clinicos randomizados avaliaram este desfecho de diferentes formas e encontraram
resultados divergentes [Chen 2020b; Tang 2020]. Um dos estudos identificou menor intervalo
de tempo até a melhora da febre (p = 0,0008) e da tosse (p = 0,0016) com o uso da
hidroxicloroquina [Chen 2020b]. O segundo estudo ndo identificou beneficios com o uso da
hidroxicloroquina quanto a proporc¢do de participantes com melhora clinica apds 28 dias (RR:
0,90; 1C95%: 0,70 a 1,15) ou no tempo para atingir a melhora clinica (HR: 1,01; 1C9%: 0,59 a 1,74;
p =0,97) [Tang 2020].

(4) Necessidade de ventilagéio mecdnica

Trés coortes retrospectivos avaliaram este desfecho [Magagnoli 2020; Mallat 2020; Rosenberg
2020]. A metanalise foi imprecisa, incluindo tanto estimativas de redugao quanto de aumento
do risco de ventilagdo mecanica com o uso de hidroxicloroquina (RR: 1,51; 1C95%: 0,63 a 3,84; 3
estudos; 793 participantes; 1> = 78%) (Figura 4).

Figura 4. Metandlise para o desfecho: necessidade de ventilagdo mecéanica considerando os
coortes retrospectivos.

Hidroxicloroguina  Terapia padrao Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Magagnoli 2020 12 =lu] 25 177 47.5% 0.94 [0.50,1.74]
Mallat 2020 0 23 1] 11 Mot estimable
Rosenberg 2020 a1 27 18 221 52.5% 2.311[1.39, 3.84] —i—
Total (95% CI) 384 409 100.0% 1.51 [0.63, 3.63]
Total events B3 43

ity: Tau== SChif= = = = } + T } }

?et?;ogenem;.lT?ru ;ZDfED,;;mP—_aiD.E;é df=1(P=003}; F=78% 00 03 1 : a0

estfor overall effect Z=0.82 (P = 0.38) Favorece HCO Favorece terapia padrio
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(5) Progressdo radioldgica

Dois ensaios clinicos randomizados avaliaram a taxa de melhora do aspecto radiolégico [Chen
2020a; Chen 2020b]. A metandlise nao identificou diferenca entre hidroxicloroquina e terapia
padrdo apds 3 a 5 dias (RR: 1,15; 1C95%: 0,58 a 2,29; 2 estudos; 92 participantes; 1> = 56%) ou
apos 14 dias (RR: 1,00; I1C95%: 0,88 a 1,13; 1 estudo; 30 participantes) (Figura 5).

Figura 5. Metandlise para o desfecho: melhora do aspecto radioldgico, considerando os

ensaios clinicos randomizados.

Hidroxicloroguina  Terapia padrao Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.3.1 Apos 3 a & dias
Chen 20204 5 14 v 19 341% 0.71[0.28, 1.749] — &
Chen 2020k 25 H 17 31 B59% 1.47[1.02, 2.11] — il
Subtotal (95% Cl) 46 46 100.0% 1.15[0.58, 2.29] — i
Total events 30 24
Heterogeneity: Tau®=014; Chi*= 2 26, df=1 {(P=013); F= 56%
Testfor averall effect 2= 039 (P = 0.69)
1.3.2 Apos 14 dias
Chen 20204 15 14 14 15 100.0% 1.00[0.88 1.13] !
Subtotal (95% Cl) 15 15 100.0% 1.00 [0.88,1.13]
Tatal ewents 15 14
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Z=0.00 (P =1.00)
01 02 0.5 2 :
) ) Favorece terapia padrdo Favorece HCQ
Testfor subgroup differences: Chi*= 015 df=1{F=070, 7= 0%

(6) Tempo de hospitalizagdo

Quatro estudos observacionais avaliaram este desfecho [Huang 2020; Mallat 2020; Rosenberg
2020, Yu 2020] e apresentaram medianas e intervalos interquartil para as estimativas de
tamanho de efeito (dados com distribuicdo ndo gaussiana). Deste modo, optou-se por ndo
realizar uma metanalise considerando as incertezas associadas a validade deste tipo de sintese
guantitativa para dados com distribuicdo ndo normal, e a falta de padroniza¢cdo de métodos

validados para transformar as medidas apresentadas em médias e desvio-padrdo.

Os resultados dos quatro estudos foram inconsistentes quanto ao efeito da hidroxicloroquina
ou cloroquina no tempo de internacdo: dois estudos sugeriram um beneficio [Rosenberg 2020;
Yu 2020] e dois nao identificaram qualquer beneficio quando comparadas a terapia padrao

[Huang 2020; Mallat 2020] (Anexo 2).

(7) Eventos adversos
Cinco estudos avaliaram este desfecho: trés ensaios clinicos randomizados [Chen 2020a; Chen
2002b; Tang 2020] e dois coortes [Huang 2020; Rosenberg 2020]. A metanalise dos estudos

randomizados mostrou maior risco de qualquer evento adverso com o uso da hidroxicloroquina
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qguando comparado com a terapia padrdao (RR: 2,75; 1C95%: 1,42 a 5,33; 3 estudos; 242

participantes; I = 0%) (Figura 6).

Figura 6. Metanalise para o desfecho: frequéncia de participantes com eventos adversos,

considerando os ensaios clinicos randomizados.

Hidroxicloroguina  Terapia padrao Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chen 2020a 4 14 3 18 25.4% 1.33 [0.36, 4.97] — T
Chen 2020k 2 i ] i 4.9% 5.00 [0.24,100.08]
Tang 2020 21 70 7 80 B9.7% 3.43[1.55, 7.58] ——
Total {95% Cl) 116 126 100.0% 2.75[1.42, 5.33] -
Total events 27 10
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 1.63, df= 2 (P = 0.44%; F= 0% D?DDQ 0?1 1=D
Testfor overall effect: 2= 2.98 (F = 0.003) Favorece HCQUCQ  Favorece terapia padrao

Quanto aos estudos coorte, um deles, com 415 participantes, ndo identificou diferenca no risco
de qualquer evento adverso entre os grupos cloroquina e terapia padrao (RR: 0,83; 1C95%: 0,61
a 1,14] [Huang 2020].
Os resultados do segundo coorte [Rosenberg 2020], com 1.438 participantes, ndo identificou
diferenca na incidéncia de diarreia e hipoglicemia entre os grupos tratados. No entanto, em
anadlises ndo ajustadas, mostrou que o uso de hidroxicloroquina se associou significativamente
ao aumento do risco de:

e Parada cardiorrespiratéria (RR:2,01; 1C95%: 1,13 a 3,57).

e Prolongamento do intervalo QT (RR:2,45; IC95%: 1,34 a 4,47).

e Alteracdo eletrocardiografica (incluindo arritmia ou prolongamento do intervalo QT)

(RR:1,95; 1C95%: 1,33 a 2,85).

(8) Mortalidade
Os trés ensaios clinicos randomizados, totalizando 242 participantes, ndo observaram mortes

em nenhum dos grupos durante o periodo do estudo [Chen 2002a; Chen 2020b; Tang 2020].

A metanalise dos estudos observacionais mostrou inconsisténcia entre os resultados individuais
destes estudos. Alguns estudos identificaram aumento do risco de mortalidade em pacientes
expostos a cloroquina ou hidroxicloroquina em comparagao com a terapia padrao, enquanto
outros identificaram redugao deste risco. A metanalise foi imprecisa e o intervalo de confianga
da estimativa de efeito incluiu tanto aumento de risco quanto reduc¢do de risco de morte intra-
hospitalar associado a exposi¢do ao uso da cloroquina ou da hidroxicloroquina (RR: 1,03; 1C95%:
0,42 a2,52; 6 estudos, 1794 participantes; I = 90%) (Figura 7). A alta heterogeneidade estatistica

encontrada pode ser decorrente da heterogeneidade clinica e metodoldgica entre os estudos.




220 SIRIO-LIBANES

Figura 7. Metandlise para o desfecho: mortalidade considerando os estudos de coorte.

HQCICQ Terapia padrao Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Gautret 2020a a 14 a 16 Mot estimahle
Huang 2020 0 233 ] 182 Mot estimable
Magagnoli 2020 27 ar 18 188 3289% 2.44[1.42,419] —
Mallat 2020 0 23 0 i Mot estimable
Rosenberg 2020 51 I 39 221 350% 1.07 [0.73, 1.56] ——
Yu 2020 ] 43 238 520 321% 0.41[0.23,0.74] —
Total (95% Cl) 686 1108 100.0% 1.03 [0.42, 2.52] e
Total events ar 285
. == “Chif= = < E= } } } t } }

o e L CECE T N T

. : . Favorece HCQUCQ Favourece terapia padrao

O estudo de Geleris 2020 ndo foi considerado na metanalise pois avaliou um desfecho
composto que incluiu morte ou necessidade de intubacdo. A analise ndo ajustada mostrou um
risco de maior de morte ou intubagdo com o uso da hidroxicloroquina (RR: 2,17; 1C95%: 1,74 a
2,71). As analises ajustadas para fatores de confusdo, e considerando o desfecho como uma

variavel do tipo ‘tempo para o evento’, ndo identificaram diferenca no risco de morte entre os

grupos (HR: 1,04; I1C95%: 0,82 a 1,32 para a analise principal).

Estudos excluidos

O Quadro 4 apresenta a lista de estudos excluidos e razdes para exclusdo.

Quadro 4. Estudos excluidos e razdes para exclusao.

Estudo Razoes Comentarios

Borba 2020 Excluido e Desenho: ensaio clinico randomizado.

Os dois bragos do estudo receberam | ¢  Comparacdo: hidroxicloroquina

hidroxicloroquina (alta dose e baixa 600mg/2x dia versus 450mg/2x dia por
dose), o que ndo permitiu avaliar o 10 dias.
efeito da hidroxicloroquina em e Todos os participantes também
comparagdo com placebo ou receberam azitromicina e ceftriaxona.
tratamento padrdo. e Um dado relevante foi a

descontinuacdo do brago altas doses,
devido a elevada taxa de eventos
adversos graves (rabdomidlise em 1
paciente e principalmente taquicardia
ventricular seguida de morte em 2

pacientes).

Chorin 2020 Excluido e Desenho: série de casos (retrospectivo)
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Os participantes receberam
hidroxicloroquina associada a
azitromicina, o que ndo permitiu
avaliar o efeito isolado da
hidroxicloroquina. Estudo

observacional sem grupo controle.

Exposicdo: hidroxicloroquina 400mg
2x/dia no 12 dia e 200mg 2x/dia do 22 a
o 52 dia + azitromicina 500mg/dia por 5

dias.

Barbosa 2020

Excluido
Este estudo foi identificado apenas
como um PDF circulando em meios
eletronicos. Ndo foi identificado em
bases de dados formais ou

repositdrios de estudos preprint.

Ainclusdo deste estudo sera reavaliada
na atualizacdo desta revisdo caso seja
identificada sua publicagao formal ou

em bases de estudos preprint.

Esper 2020 Excluido Desenho: ensaio clinico ndo-
Os participantes receberam randomizado, aberto.
hidroxicloroquina associada a Comparacao: hidroxicloroquina 800mg
azitromicina, o que ndo permitiu no dia 1, seguida de 400mg/dia por seis
avaliar o efeito isolado da dias + azitromicina 500mg/dia por 5
hidroxicloroquina dias versus tratamento padrdo

Este estudo considerou participantes
com e sem diagndstico confirmado de
Covid-19.
Estudo identificado em busca manual
em midias sociais, mas nado foi
identificada sua publicagcdo em
periddico indexado ou pre-print.
Durante a atualizagdo desta revisdo, o
estudo estava sendo questionado
guanto a problemas éticos.

Gautret Excluido -

2020b Estudo observacional sem grupo

controle.
Mahevas Excluido -
2020 Estudo observacional sem grupo
controle.
Million 2020 Excluido -

Estudo observacional sem grupo

controle.
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Molina 2020 Excluido -

Estudo observacional sem grupo

controle.
Pierce- Excluido -
Williams 2020 Coorte retrospectivo. Nao

apresentou os resultados
comparativos entre gestantes que
usaram ou ndo usaram

hidroxicloroquina.

Singh 2020 Excluido Este estudo esta disponivel em base de
Autores ndo apresentaram dados estudos preprint. Sua inclusdo sera
separadamente do grupo que usou reavaliada na préxima atualizagdo desta
hidroxicloroquina isoladamente revisao caso a publicagdo formal
(sem associagdo com azitromicina) disponibilize os dados separados para o

grupo que usou hidroxicloroquina

exclusivamente.

Avaliagdo da certeza da evidéncia

Foi utilizada a metodologia GRADE para avaliar a certeza da evidéncia para os desfechos de
interesse dessa revisdo (listados na se¢do métodos). A certeza da evidéncia foi considerada
“muito baixa” para todos os desfechos avaliados, principalmente devido a imprecisdo,
inconsisténcia e ao risco de viés dos estudos que contribuiram para as andlises. A tabela resumo

com os achados dos estudos e as justificativas da avaliagdo estdo apresentadas no Anexo 3.

DISCUSSAO

Esta revisdo sistemdtica rdpida identificou dez estudos clinicos comparativos, com dados
disponiveis, sobre os efeitos clinicos da hidroxicloroquina ou cloroquina como op¢do terapéutica
para adultos com Covid-19: trés ensaios clinicos randomizados abertos [Chen 2020a; Chen
2020b; Tang 2020], um ensaio clinico ndo randomizado [Gautret 2020a], um coorte prospectivo
[Huang 2020] e cinco coortes histéricos [Geleris 2020, Huang 2020, Magagnoli 2020, Mallet
2020, Rosenberg 2020, Yu 202]. Quatro destes estudos estdo disponiveis apenas em versoes
preprint e, portanto, ndo passaram por processo editorial que inclui a revisao por pares [Chen

2020b; Huang 2020; Magagnoli 2020; Mallat 2020].
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Os estudos compararam o uso experimental ou a exposicdo a hidroxicloroquina (um estudo com
cloroquina) com a terapia padrao isolada, que inclui cuidados gerais de suporte. No total, 4.483
adultos hospitalizados, com diagndstico confirmado de Covid-19 e com quadros de gravidade
variada (leve a critico) foram avaliados quanto a desfechos clinicos, laboratoriais e de imagem,

considerando eficacia e seguranca dos medicamentos.

Considerando primeiramente os resultados dos ensaios clinicos randomizados (e na sua
auséncia, os demais estudos comparativos), apresentamos a seguir os principais achados desta
revisdo sistematicas. As estimativas destes achados sdo de certeza muito baixa, o que nado

permite conclusdes definitivas.

(a) N3o foi identificado beneficio da hidroxicloroquina quanto a negativacdo da carga viral;

(b) Foi identificado algum beneficio da hidroxicloroquina na reducéo do tempo até a melhora da
febre e da tosse, mas ndo na probabilidade de melhora clinica global;

(c) Nao foi identificado beneficio da hidroxicloroquina quanto a necessidade de ventilacdo
mecanica;

(d) Nao foi identificado beneficio da hidroxicloroquina na melhora do aspecto radioldgico;

(e) Os efeitos do uso da hidroxicloroquina quanto ao tempo de hospitalizacdo foram divergentes
entre os estudos;

(f) Foi identificado maior risco de qualquer evento adverso com o uso da hidroxicloroquina;

(g) Nao foi identificado beneficio da cloroquina quanto a redugdo na mortalidade, porém os
resultados dos estudos foram inconsistentes.

Assim, as limitagGes inerentes ao delineamento e a qualidade metodoldgica (risco critico de viés)

dos estudos reduzem muito a confianga em todos os resultados apresentados.

Neste sentido, é importante pontuar que existem atualmente 58 tipos de vieses catalogados
que podem contribuir para que resultados de estudos clinicos se distanciem da verdade
[Catalogue of Bias Collaboration 2019; Pacheco 2020]. Para que um estudo tenha resultados
confidveis e aplicaveis, é esperado que sejam adotados métodos rigorosos para prevenir a
ocorréncia destes vieses ao longo do planejamento, da conducdo e do relato do estudo. No

entanto, este rigor metodoldgico ndo foi adotado pelos estudos identificados nesta revisdo.

A existéncia de recomendacgdes favoraveis de algumas partes envolvidas no processo decisério
quanto ao uso de hidroxicloroquina e cloroquina ressalta a importancia dos resultados dos
ensaios clinicos randomizados em andamento para que os efeitos destes medicamentos em
pacientes com Covid-19 sejam conhecidos. Este € um ponto que precisa ser abordado em um

contexto onde hd urgéncia de respostas.
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Por fim, o embasamento para uso de medicamentos em casos de Covid-19, assim como para
qualguer outra doenca, deve ser pautado na existéncia de beneficios e seguranca (reducdo de
mortalidade, e complicagGes respiratodrias etc.) observados por meio de bons estudos clinicos,

preferencialmente ensaios clinicos randomizados e duplo-cegos.

O uso de um medicamento ndo deveria ser justificado unicamente por seus potenciais
mecanismos de acdo observados em estudos experimentais pré-clinicos. Exemplos recentes,
como o uso de albumina em grandes queimados, ja mostraram que esta ndo é uma estratégia
aceitavel quando o objetivo é oferecer um tratamento com maior probabilidade de beneficios

do que riscos.

Ignorar estes preceitos certamente aumenta a incerteza na tomada de decisdo, o que significa
exatamente o oposto do que as pesquisas clinicas tém procurado seguir, de modo mais rigoroso,

ao longo dos ultimos 25 anos.

Duas justificativas ndo aceitaveis vém sendo apresentadas por muitos para a realizacdo de
desenho de estudos ndo apropriados em detrimento de ensaios clinicos randomizados duplo-
cegos controlados por placebo. A primeira justificativa aborda a premissa de que sob a
necessidade de uma rdpida resposta ndao haveria tempo para um ensaio clinico randomizado.
No entanto, um ensaio clinico randomizado e duplo-cego metodologicamente adequado pode
ter exatamente a mesma duracdo de um estudo prospectivo sem rigor metodolégico. A segunda
justificativa aborda a premissa de que ndo seria ético conduzir um ensaio clinico sem que o
grupo comparador receba necessariamente cloroquina ou hidroxicloroquina. Este pensamento
é equivocado, pois parte da falsa certeza de que a eficicia e a seguranca da cloroquina ou da
hidroxicloroquina sdo incontestdveis do ponto de vista cientifico. Estes efeitos ainda sdo

desconhecidos.

Desta forma, frente ao cendrio alarmante em que estamos vivendo, torna-se imprescindivel que
as decisbes sejam informadas pelas melhores evidéncias disponiveis, de modo que as a¢des de
hoje tenham maior probabilidade de trazer beneficios do que riscos a populagdo. Neste sentido,
qualguer recomendacédo sobre o uso de medicamentos para o tratamento da infec¢do por Covid-
19 deve ser pautada em estudos com qualidade metodoldgica adequada para minimizar a

incerteza de seus resultados.

A prescricdao excepcional para pacientes com Covid-19, hospitalizados, e que ndao tenham risco
aumentado de eventos adversos associados ao uso da hidroxicloroquina, e dentro de um

contexto de investigacdo cientifica, precisa ser discutida individualmente.
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CONCLUSOES

Esta revisdao sistematica rdpida incluiu dez estudos clinicos com diferentes delineamentos que
avaliaram os efeitos da hidroxicloroquina ou da cloroquina para adultos hospitalizados com
Covid-19. Devido a confianga muita baixa no conjunto final das evidéncias, a eficicia e a

seguranca da hidroxicloroquina e da cloroquina em pacientes com Covid-19 ainda sdo incertas.
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Estratégias utilizadas para as buscas eletrénicas

Base de dados Estratégia de busca Resultados
Cochrane Library #1 MeSH descriptor: [Coronavirus] explode all trees 94
#2 "Covid-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) OR
(Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses) OR
"Munia coronavirus HKU13" OR (Coronavirus HKU15) OR
(Coronavirus, Rabbit) OR (Rabbit Coronavirus) OR (Coronaviruses,
Rabbit) OR (Rabbit Coronaviruses) OR "Bulbul coronavirus HKU11"
OR "Thrush coronavirus HKU12"
#3 #1 OR #2
#4 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees
#5 MeSH descriptor: [Chloroquine] explode all trees
#6 MeSH descriptor: [Antimalarials] explode all trees
#7 (Hydroxychloroquine) OR (Oxychlorochin) OR (Oxychloroquine)
OR (Hydroxychlorochin) OR (Plaquenil) OR (Hydroxychloroquine
Sulfate) OR "Hydroxychloroquine Sulfate (1:1) Salt" OR
(Hidroxicloroquina) OR (Hydroxychloroquine) OR
(Hydroxychloroquinum) OR (Oxichlorochine) OR (Oxichloroquine)
OR Chlorochin OR Cloroquina OR Cloroquine OR Chloroquine OR
(Antimalarials) OR (Antimalarial Agents) OR (Agents, Antimalarial)
OR (Antimalarial Drugs) OR (Drugs, Antimalarial) OR (Anti-Malarials)
OR (Anti Malarials) OR "(N4-(7-Chloro-4-quinolinyl)-N1,N1-diethyl-
1,4-pentanediamine)" OR Hydroquin OR Axemal OR Dolquine OR
Quensyl OR Quinoric OR Plaquenil
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7
#9 #3 AND #8
Embase #1 'coronavirinae' OR 'coronavirinae'/exp OR coronavirinae OR 141

'corona virus'/exp OR 'corona virus' OR 'coronavirus'/exp OR
coronavirus OR 'covid-19' OR covid OR 'sars-cov-2' OR coronaviruses
OR deltacoronavirus OR deltacoronaviruses OR 'munia coronavirus
hkul3' OR 'coronavirus hkul5' OR 'coronavirus, rabbit' OR 'rabbit
coronavirus' OR 'coronaviruses, rabbit' OR 'rabbit coronaviruses' OR
'‘bulbul coronavirus hkull' OR 'thrush coronavirus hku12'

#2 'hydroxychloroquine' OR 'hydroxychloroquine'/exp OR
hydroxychloroquine OR '7 chloro 4 [4 [ethyl (2 hydroxyethyl) amino]
1 methylbutylamino] quinoline'/exp OR '7 chloro 4 [4 [ethyl (2
hydroxyethyl) amino] 1 methylbutylamino] quinoline' OR '7 chloro 4
[4 [ethyl (2 hydroxyethyl) amino] 1 methylbutylamino] quinoline
diphosphate'/exp OR '7 chloro 4 [4 [ethyl (2 hydroxyethyl) amino] 1
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methylbutylamino] quinoline diphosphate' OR 'chloroquinol'/exp
OR chloroquinol OR 'ercoquin'/exp OR ercoquin OR
'hydrochloroquine'/exp OR hydrochloroquine OR
'hydrocloroquine'/exp OR hydrocloroquine OR 'oxychloroquine'/exp
OR oxychloroquine OR 'quensyl'/exp OR quensyl OR 'sn 8137'/exp
OR 'sn 8137' OR oxychlorochin OR hydroxychlorochin OR plaquenil
OR 'hydroxychloroquine sulfate' OR 'hydroxychloroquine sulfate
(1:1) salt' OR hidroxicloroquina OR hydroxychloroquinum OR
oxichlorochine OR oxichloroquine OR 'chloroquine' OR
'chloroquine'/exp OR chloroquine OR '4 (4 diethylamino 1
methylbutylamino) 7 chlorchinolin diphosphate' OR '4 (4
diethylamino 1 methylbutylamino) 7 chlorchinolin sulfate' OR '4 (4
diethylamino 1 methylbutylamino) 7 chlorchinolin sulfate' OR '4 (4
diethylamino 1 methylbutylamino) 7 chloroquinoline' OR '7 chloro 4
(4 diethylamino 1 methylbutylamino) quinoline' OR '7 chloro 4 (4
diethylamino 1 methylbutylamino) quinoline diphosphate' OR '7
chloro 4 (4 diethylamino 1 methylbutylamino) quinoline' OR 'a-cq'
OR amokin OR amokine OR anoclor OR aralan OR aralen OR 'aralen
hydrochloride' OR 'aralen phosphate' OR aralene OR arechin OR
arechine OR arequine OR arthrochin OR arthrochine OR arthroquine
OR artrichin OR artrichine OR artriquine OR avloclor OR avoclor OR
bemaphata OR bemaphate OR bemasulph OR bipiquin OR cadiquin
OR chemochin OR chemochine OR chingamine OR chingaminum OR
chloraquine OR chlorochin OR chlorochine OR chlorofoz OR
chloroquin OR 'chloroquin phosphate' OR ‘chloroquine
diphosphate' OR 'chloroquine disulfate' OR 'chloroquine disulphate'
OR 'chloroquine hydrochloride' OR 'chloroquine phosphate' OR
‘chloroquine streuli' OR 'chloroquine sulfate' OR 'chloroquine
sulphate' OR chloroquinesulphate OR 'chloroquini diphosphas' OR
‘chloroquinum diphosphoricum' OR chlorquin OR chlorquine OR
choloquine OR 'choroquine sulfate' OR 'choroquine sulphate' OR
cidanchin OR 'clo-kit junior' OR clorichina OR clorichine OR
cloriquine OR clorochina OR delagil OR delagyl OR dichinalex OR
diclokin OR diquinalex OR diroquine OR emquin OR genocin OR
gontochin OR gontochine OR gontoquine OR heliopar OR imagon
OR iroquine OR klorokin OR klorokine OR klorokinfosfat OR lagaquin
OR malaquin OR malarex OR malarivon OR malaviron OR
maliaquine OR maquine OR mesylith OR mexaquin OR mirquin OR
nivachine OR nivaquin OR nivaquine OR 'nivaquine (b)' OR
'nivaquine b' OR 'nivaquine dp' OR 'nivaquine forte' OR 'p roquine'
OR quinachlor OR quingamine OR repal OR resochen OR resochene
OR resochin OR 'resochin junior' OR resochina OR resochine OR
resochinon OR resoquina OR resoquine OR reumachlor OR roquine
OR 'rp 3377' OR rp3377 OR sanoquin OR sanoquine OR silbesan OR
siragan OR sirajan OR 'sn 7618' OR sn7618 OR solprina OR solprine
OR tresochin OR tresochine OR tresoquine OR trochin OR trochine
OR troquine OR 'w 7618' OR w7618 OR 'win 244' OR win244 OR
'antimalarial agent'/exp OR 'antimalarial agent' OR 'anti malaria
drug'/exp OR 'anti malaria drug' OR 'antimalaria agent'/exp OR
'antimalaria agent' OR 'antimalaria drug'/exp OR 'antimalaria drug'
OR 'antimalaria drug, synthetic'/exp OR 'antimalaria drug, synthetic'
OR 'antimalarial'/exp OR antimalarial OR 'antimalarial drug'/exp OR
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'antimalarial drug' OR 'antimalarials'/exp OR antimalarials OR
'antipaludean agent'/exp OR 'antipaludean agent' OR
'antiplasmodic agent'/exp OR 'antiplasmodic agent' OR 'synthetic
antimalaria agent'/exp OR 'synthetic antimalaria agent'

#3 #1 AND #2

#4 #3 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

LILACS

#1 MH:"Coronavirus" OR MH:B04.820.504.540.150$ OR
(Coronavirus) OR "Covid-19" OR (COVID) OR (SARS-CoV-2) OR
(Deltacoronavirus) OR (Coronaviruses)

#2 MH:"Hydroxychloroquine" OR MH:"Hidroxicloroquina" OR
MH:D03.633.100.810.050.180.350$ OR (Hydroxychloroquine) OR
(Hidroxicloroquina) OR (Hydroxychlorochin) OR
(Hydroxychloroquine Sulfate) OR "Hydroxychloroquine Sulfate (1:1)
Salt" OR (Oxychlorochin) OR (Oxychloroquine) OR (Plaquenil) OR
(Oxicloroquina) OR MH:"Cloroquina" OR MH:"Chloroquine" OR
MH:D03.633.100.810.050.180S OR (Cloroquina) OR (Chloroquine)
OR (Aralen) OR (Arechine) OR (Arequin) OR (Chingamin) OR
(Chlorochin) OR (Chloroquine Sulfate) OR (Chloroquine Sulphate)
OR (Khingamin) OR (Nivaquine) OR (Sulfate, Chloroquine) OR
(Sulphate, Chloroquine) OR MH:"Antimaldricos" OR
MH:"Antimalarials" OR MH:D27.505.954.122.250.100.085$ OR
(Antimaldricos) OR (Antimalarials) OR (Agents, Antimalarial) OR
(Anti Malarials) OR (Anti-Malarials) OR (Antimalarial Agents) OR
(Antimalarial Drugs) OR (Drugs, Antimalarial)

#3 #1 AND #2

#4 in [Lilacs]

MEDLINE (via
PubMed)

#1 "Coronavirus"[Mesh] OR "Covid-19" OR (COVID) OR
(Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) OR (Coronaviruses) OR

(Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses) OR "Munia coronavirus

HKU13" OR (Coronavirus HKU15) OR (Coronavirus, Rabbit) OR
(Rabbit Coronavirus) OR (Coronaviruses, Rabbit) OR (Rabbit
Coronaviruses) OR "Bulbul coronavirus HKU11" OR "Thrush
coronavirus HKU12"

#2 "Hydroxychloroquine"[Mesh] OR (Hydroxychloroquine) OR
(Oxychlorochin) OR (Oxychloroquine) OR (Hydroxychlorochin) OR
(Plaguenil) OR (Hydroxychloroquine Sulfate) OR

372
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"Hydroxychloroquine Sulfate (1:1) Salt" OR (Hidroxicloroquina) OR
(Hydroxychloroquine) OR (Hydroxychloroquinum) OR
(Oxichlorochine) OR (Oxichloroquine) OR "Chloroquine"[Mesh] OR

Chlorochin OR Cloroquina OR Cloroquine OR Chloroquine OR
"Antimalarials"[Mesh] OR (Antimalarials) OR (Antimalarial Agents)
OR

(Agents, Antimalarial) OR (Antimalarial Drugs) OR
(Drugs, Antimalarial) OR (Anti-Malarials) OR

(Anti Malarials) OR “(N4-(7-Chloro-4-quinolinyl)-N1,N1-diethyl-1,4-
pentanediamine)” OR Hydroquin OR Axemal OR Dolquine OR
Quensyl OR Quinoric

#3 #1 AND #2

Medrxiv Hydroxychloroquine OR Chloroquine OR Plaquenil OR 230
Hydroxychlorochin OR Chloroquin

Opengrey #1 "Covid-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) OR 76
(Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses)

ClinicalTrials.gov* | #1 "Covid-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) OR 157
(Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses)

#2 Hydroxychloroquine OR Oxychlorochin OR Oxychloroquine OR
Hydroxychlorochin OR Plaquenil OR Chlorochin OR Cloroquina OR
Cloroquine OR chloroquine OR Antimalarials OR Antimalarial

#3 #1 AND #2

WHO-ICTRP* #1 "Covid-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) OR 33
(Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses)

#2 Hydroxychloroquine OR Oxychlorochin OR Oxychloroquine OR
Hydroxychlorochin OR Plagquenil OR Chlorochin OR Cloroquina OR
Cloroquine OR chloroquine OR Antimalarials OR Antimalarial

#3 #1 AND #2

Total (e 1.112

* Estas buscas foram conduzidas em 24 de abril de 2020.
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ANEXO 2. Caracteristicas e detalhes metodoldgicos dos dez estudos comparativos com dados disponiveis.

Estudo Chen 2020a Chen 2020b Gautret 2020a  Geleris 2020  Huang 2020 Magagnoli Mallat 2020 Rosenberg Tang 2020 Yu 2020
2020 2020
Status Publicado Preprint Publicado Publicado Preprint Preprint Preprint Publicado Publicado Publicado
Financiam Shanghai Epidemiologi Publico National National key National Nenhuma Nao Instituicdes Ministry of
ento Public cal Study of (governo Institutes Research and Institutes of  fonte decl declarado de Science and
Health Covid-19 francés) of Health Development Health arada. financiamen  Technology
Clinical Pneumonia University of to of China e
Center to Science Virginia governamen outros
and tais chinesas
Technology
Department
of Hubei
Province
Desenho Ensaio Ensaio Ensaio clinico Coorte Coorte Coorte Coorte Coorte Ensaio Coorte
clinico clinico NAO histérico prospectivo histérico historico histérico clinico histérico
randomizad randomizad  randomizado randomizad
oaberto o aberto aberto o aberto
(NCT042615 (ChiCTR2000 (EU Clinical (ChiCTR2000
17) 029559) Trials Register 029868)

2020-000890-
25)
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Tamanho 30 62 42 1376 415 368 34 1438 150 568
amostral
Populaga Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes
o hospitalizad  hospitalizad  hospitalizados ~ hospitalizados  hospitalizados  hospitalizados hospitalizados —hospitalizad  hospitalizado hospitalizado
0s com 0s com com com com com com 0s com scom scom
diagnéstico diagnéstico
diagndstico  diagndstico diagnéstico 1agnost! 1agnost! diagnéstico diagnéstico diagndstico diagnéstico diagndstico
documentado documentado
documentad documentad documentado documentado documentado documentad documentad documentad
de Covid-19 de Covid-19
o de Covid- o Covid-19 de Covid-19 de Covid-19  de Covid-19 o de Covid- o de Covid- o de Covid-
moderada ou > 18 anos de
19 grave dade leve ou 19 19 19 com
Diagndstico > 12 anos de (saturacdo Disponibilidad  moderada sindrome
>18 anos de tomografico idade <94% em ar e dos > 18 anos de >18 anosde respiratoria
idade de ambiente) seguintes idade idade aguda grave
pneumonia dados: indice e
Adultos

> 18 anos de

idade

de massa
corporal, sinais
vitais
(temperatura,
frequéncia
cardiaca e
pressao
arterial), e
status de

alta/morte.

necessidade
de ventilagdo
mecanica
(quadro
clinico

critico)
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Interveng Hidroxiclorog Hidroxicloro Hidroxicloroqu Hidroxicloroq Difosfatode  Hidroxicloro Hidroxicloro  Hidroxicloro Hidroxicloroq Hidroxicloroq
doou uina 400mg/ quina ina 600mg/dia uina cloroquina quina + quina 800mg quina uina uina
exposi¢do dia por5dias  400mg/ dia por 10 dias 1.200mg/dia 500mg a terapia dial+ (n=271) 200mg/dia3 400mg/dia 7-
(n=15) por 5 dias (n=20) por 1 dia + 1000mg/dia padrio 400mg/dia 9 dias + 10 dias
(n=31) 400mg/dia até carga (n=97) dias (n =23) 800mg/dia (n=48)
por 4 dias viral por2a3
(esquema indetectavel semanas)
recomendado ou 10 dias (n=75)
) (n=233)
(n=811)
Comparad Terapia Terapia Terapia Terapia Terapia Hidroxicloro Terapia Hidroxicloro Terapia Terapia
or padrdo padrdo padrdo padrdo padrdo quina + padrdo quina + padrdo padrdo
(n=15) (n=31) (n=16) (n=565) (n=182) azitromicina (n=11) azitromicina (n=75) (n=520)

Hidroxicloroqu
ina 600mg/dia
10 dias +
azitromicina
(500mg no dia
1+ 250mg/dia

por 4 dias)

+ terapia
padrao

(n=133)

Terapia
padrdo

(n=158)

(n=735)

Azitromicina

(n=211)

Terapia
padrdo

(n=221)
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Negativag
doda
carga viral
(% de
participan
tes com
exame de
PCR

negativo)

Ap0s 7 dias
(swab de
orofaringe):
e hidroxiclo
roquina:
86,7%
(13/15)
e terapia
padrdo:
93,3%
(14/15)
(p >0.05)

Ap06s 14 dias
todos os 30
pacientes
apresentaram
0 exame

negativo

N3o relatado

Ap0s 6 dias,

(swab de

orofaringe):

e hidroxicloro
quina: 70%

e terapia
padrao:
12,5% no
grupo

(p =0.001)

Analise post-

hoc:

e hidroxicloro
quina +
azitromicina
: 100%

e hidroxicloro
quina:
57,1%

e terapia
padrao:

12,5%

N3o relatado

Apods 10
dias:

e cloroquin
a:91%
(180/197)

e terapia
padrao:
57%
(101/176)

Diferenca de
risco: 34 (IC
95% 25,6-
42,9;
p=<0,0001

Apos 14
dias:

e cloroquin
a: 96%
(189/197)
e terapia

padrdo:

Nao

relatado

Apods 14
dias:

e hidroxiclor
oquina:
47,8%
(11/23)

e terapia
padrdo:
90,9%
(10/11)
(p=0,016)

Nao

relatado

Ap0s 28 dias
(swab de
orofaringe ou
no escarro):
o hidroxiclor
oquina:
85,4%

e terapia
padrao:
81,3%
(p=0,341)

Apods 4, 7,10,
14 e 21 dias:
ndo houve
diferenca
significativa
entre os

grupos.

N3o avaliado
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80%
(140/176)
Diferenca
de risco: 16
(IC 95%:
9,2- 23,3)
Tempo e Hidroxiclo N3orelatado N&oavaliado N&oavaliado e Cloroquin N3o e Hidroxiclo Néo e Hidroxiclor ~ N&o avaliado
atéa roquina: a: mediana avaliado roquina: relatado oquina:
negativa¢ mediana 4 3 dias média 17 mediana 8
doda dias (19 (1Q:3,0-5,0) dias (13- dias
cargaviral quartil=1; e Terapia 21) e terapia
(PCR, em 32 quartil = padrdo: e Terapia padrdo:
dias) 9) mediana 9 padrdo: mediana 7
e Terapia dias (1Q:6,0- média 10 dias
padrio: 12,0) dias (4-13) (hazard ratio:
mediana 2 (p=0,023) 0,846, IC 55%:
dias (12 Diferenca da 0,582a1,23;p=
média: -6 (IC 0,341).
quartil = 1; 95%: -6-2-4; p
32 quartil = =0,0001)

4).
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Melhora Nao Tempo para N&o avaliado Ndo avaliado  N&o avaliado Ndo Ndo Ndo Tempo para  Nao relatado
clinica avaliado melhora da avaliado relatado relatado melhora dos
febre (dias): sintomas
e hidroxiclo (dias):
roquina: e hidroxiclor
média 2,2 oquina:
(bP 0,4 mediana 19
e terapia e terapia
padrdo: padrdo:
média 3,2 mediana 21
(DP 1,3) (p =0,96)
(p =0,0008)
Proporg¢ao
Tempo para de pacientes
melhora da com
tosse (dias): melhora

e hidroxiclo
roquina:
média 2 (DP
0,2)

e terapia

padrao:

clinica no dia
28:

e hidroxiclor
oquina:
59,9% (IC
95%: 45 a
75,3)
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média 3,1 e terapia
(DP 1,5) padrdo:
(p =0,0016) 66,6% (IC
95%: 39,5 a
90,9).
Necessida Nao Nao Ndo avaliado Ndo avaliado Nao avaliado e Hidroxiclo Nenhum e Hidroxiclor N3o avaliado N&o avaliado
de de avaliado avaliado quina + paciente oquina:
ventilagdo terapia utilizou 18,8%
mecanica padrio: ventilagdo (51/271)
13,3% mecanicano e Hidroxiclor
(12/90) estudo oquina +
e Hidroxiclo azitromicina
quina + :27,1%
azitromicina (199/735)
+ terapia e Azitromici
padrao: na: 6,2%
6,9% (13/211)
(7/101) e Terapia
e Terapia padrdo:
padrdo: 8,1%
14,1% (18/221)

(25/177)
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Progressd  Melhora Melhora N&o avaliado Ndo avaliado  N&o avaliado Ndo Ndo Ndo N3o avaliado Na&o avaliado
o apo6s 3 dias:  apds 5 dias: avaliado relatado relatado
radiolégic e hidroxiclo e hidroxiclo
a roquina: roquina:

33% (5/15)  80,6%

e terapia (25/31)

padrao: e terapia

46,7% padrdo:

(7/15) 54,8%

(17/31)

Melhora (p=0,0476)

apos 14

dias:

e hidroxiclo

roquina:

100%

e terapia

padrao:

100%
Tempo de Nao Nao N3o avaliado Ndo avaliado e Cloroquin Ndo e Hidroxiclo e Hidroxiclor N&o avaliado e hidroxiclor
hospitaliz avaliado avaliado a: avaliado roquina: oquina: oquina:
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acdo (em mediana mediana 17 mediana 7 mediana: 15
dias) 19 (IQ:16- (1Q: 6-20) (1Q:4-12) (1Q:10-21)
23) e Terapia e Hidroxiclor e Terapia
e Terapia padrdo: oquina + padrdo:
padrdo: mediana 9 azitromicina: mediana: 8
mediana (lQ: 6-12,7) mediana 7 (1Q:4-14)
20 (p=0,068) (1Q:4-10) p =0,021
(1Q:15,8- e Azitromici
24) na: mediana
(p=0,25) 3 (1Q:2-5)
e terapia
padrao:
mediana 4
(1Q:2-7)
Eventos Geral: Geral: Ndo avaliado N3do avaliado  Geral Ndo avaliado Diarreia Qualquer Ndo avaliado
adversos e hidroxic e hidroxic e cloroquin e hidroxiclor evento
(% de loroquina loroquina a: 26,9% oquina: 17% adverso
participan :4 2 (53/197) (22/271) Hidroxicloroq
tes que eventos eventos e terapia e hidroxiclor uina: 30%
apresenta e terapia e terapia padrio: oquina + (21/70)
ram padrdo: 3 padrdo: 0 32,4% azitromicina  Controle: 9%
eventos)  eventos (57/176) (7/80)
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Ndusea

e cloroquin
a:9,1%
(18/197)

e terapia
padrao: 4%
(7/176)

Tontura

e cloroquin
a:10,2%
(20/197)

e terapia
padrao:

2,3% (4/176)

Diarreia

e cloroquin
a: 3%
(6/197)

:11,6%
(85/735)

e azitromici
na: 8,5%
(16/211)

e terapia
padrao:
7,2%
(16/221)

Parada
cardiaca:

e hidroxiclor
oquina:
13,7%
(37/271)

e hidroxiclor
oquina +
azitromicina
:15,5%
(124/735)

Evento
adversos
mais
frequente
(diarreia)
Hidroxicloroqg
uina: 10%

Controle: 0%

Eventos
adversos
graves:
Hidroxiclorog
uina: 2,6%
(2/75)

Controle: 0%




SiRIO-LIBANES

e terapia e azitromici
padrdo: na: 6,2%
6,3% (13/211)
(11/176) e terapia
padrdo:
6,8%
(15/221)

Anormalida
de ECG:

e hidroxiclor
oquina:
27,3%
(74/271)

e hidroxiclor
oquina +
azitromicina
:27,1%
(199/735)

e azitromici
na: 16%
(34/211)
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K

,

e terapia
padrdo: 14%
(31/221)

Arritmia:

e hidroxiclor
oquina:
16,2%
(44/271)

e hidroxiclor
oquina +
azitromicina
:20,4%
(150/735)

e azitromici
na: 10,9%
(23/211)

e terapia
padrdo: 10,4
(23/221)

Prolongame

nto de QT
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e hidroxiclor
oquina:
14,4%
(39/271)

e hidroxiclor
oquina +
azitromicina
:11,0%
(81/735)

e azitromici
na:7,1%
(15/211)

e terapia
padrdo:
5,9%
(13/221)

Mortalida N3o houve
de nenhuma
morte em

nenhum dos

grupos em

14 dias de

seguimento.

Embora ndo
haja um
relato claro,
aparenteme
nte ndo
ocorreu

nenhuma

Embora ndo
haja um relato
claro,
aparentement
e ndo ocorreu

nenhuma

Desfecho

composto

incluindo
intubagao ou

morte:

Ndo houve
nenhuma
morte em

nenhum dos
grupos no
periodo do

estudo.

e Hidroxiclo N3do houve

roquina + nenhuma
terapia morte em
padrdo: nenhum dos
27,8%

(27/97)

grupos no

periodo

e Hidroxiclor Embora nao

oquina: haja um
19,9% relato claro,
(54/271) aparenteme
e Hidroxiclor nte ndo
oquina + ocorreu

nenhuma

e Hidroxicl
oroquina:
18,8% (9/48)
e Terapia

padrao:




25
!
Ny

SiRIO-LIBANES

morte
durante o

seguimento

morte durante

0 seguimento

e hidroxicloro
quina: 32,3%
(262/811)

e terapia
padrdo:

14,9%
(84/565)

HR: 2,37 (IC95%:
1,84-3,02)

HR ajustado 1,04

(1C95% 0,82-1,32)

e Hidroxiclo
roquina +
azitromicina
+ terapia
padrdo:
22,1%
(25/133)
e Terapia
padrdo:
11,4%
(18/158)

(p =0,003)

analisado

pelo estudo

azitromicina

versus
25,7%
(189/735)
e Azitromici
na: 10%
(212/211)

e Terapia
padrao:
12,7%
(28/221)

morte 45,8%
durante o (238/520)
seguimento.
HR: 0,33

(1C95%: 0,17-
0,64; p=0.001)
HR ajustado:
0,32 (IC95%:
0,16-0,62;
p<0,001)

DP: desvio-padrdo; ECG: eletrocardiograma; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%; 1Q: intervalo interquartil; PCR: polymerase chain reaction (reagdo em

cadeia da polimerase)
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Caracteristicas e detalhes metodoldgicos dos 109 estudos clinicos comparativos em andamento (identificados nas bases WHO-ICTRP e Clinicaltrials.gov a

partir de busca realizada em 24 de abril de 2020).

Estudo Status Data Prevista Desenho Participantes (n) Intervencgado Comparadores Principais desfechos Financiamento
Inicio/Término de interesse
NCT04353336 Ainda ndo 17 abril/2020 1 ECR Diagnostico confirmado de Cloroquina Tratamento padrao Negativagdo da carga Tanta University
recrutando dezembro/2030 Covid-19 viral
Todas as idades
(40)
NCT04353271 Recrutando 17 abril/2020 1 ECR Diagnostico confirmado ou Hidroxicloroquina Placebo Negativagdo da carga University of South
dezembro/2020 suspeito de Covid-19 viral Alabama
Adultos ndo hospitalizados Gravidade da doenga
(58) Taxa de internagdo ou
morte
NCT04359953 Ainda ndo 24 abril/2020 1 ECR Diagnostico confirmado de Hidroxicloroquina Comparador 1: Sobrevida University Hospital,
recrutando junho/2021 Covid-19 azitromicina Negativagdo da carga Strasbourg
Menos de 5 dias de quadro Comparador 2: viral
clinico telmisartana Mortalidade
Pacientes hospitalizados Comparador 3: Hipotensao,
60 anos ou mais de idade tratamento de suporte hipotermia,
(1.600) hipertermia

Pneumonia grave
Sintomas e sinais
(tosse, dispneia,
febre)
Necessidade de
ventilagdo mecanica
Necessidade de
suplementacdo de
oxigénio
Alteragdes nas
atividades de vida
diaria
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NCT04352933 Ainda nao Abril /2020 ECR Profissionais da saude Hidroxicloroquina Comparador 1: Tempo para Cambridge
recrutando abril /2021 SEM Covid-19 hidroxicloroquina dose positivagao Covid-19 University Hospitals
(1.000) semanal Numero de testes NHS Foundation
Comparador 2: placebo positivos Trust
Gravidade e
complicagdes por
Covid-19
NCT04362332 Recrutando 14 abril / 2020 ECR Diagnéstico confirmado de Sulfato de Comparador 1: Desfecho combinado: UMC Utrecht
14 maio / 2021 Covid-19 moderada ou grave cloroquina + hidroxicloroquina + Escore NEWS2 >7 ou
(NEWS-2 score £ 5) tratamento tratamento padrao de morte ou internagao
Hospitalizados padrdo de suporte Eventos adversos
18 a2 110 anos de idade suporte Comparador 2:
(950) tratamento padrao de
suporte
NCT04359537 Ainda ndo 25 abril / 2020 ECR Profissionais da saude Hidroxicloroquina Comparador 1: Negativagdo dacarga  Shaheed Zulfigar Ali
recrutando 25 setembro / potencialmente dose 1 hidroxicloroquina dose viral Bhutto Medical
2020 SEM Covid-19 2 Incidéncia de University
18 a 60 anos de idade Comparador 2: detecc¢do e sintomas
(200) hidroxicloroquina dose para Covid-19
3 Escala de gravidade
Comparador 3: placebo Covid-19
Taxa de internagdo
hospitalar
Mortalidade
Eventos adversos
NCT04353037 Recrutando 7 abril / 2020 ECR Parte 1: Diagnostico Hidroxicloroquina Placebo Taxa de internagao United Health
(PREVENGCAO) 15 junho / 2021 confirmado de Covid-19, Negativagdo de carga Group
pacientes ambulatoriais, de viral
50 a 75 anos de idade Taxa de diagndsticos
Parte 2: profissionais da confirmados de
saude SEM Covid-19 ou com Covid-19
Covid-19 e assintomaticos Eventos adversos
(850) Taxa de infecgdo em
contatos domiciliares
NCT04359095 Ainda ndo 11 maio / 2020 ECR Diagnostico confirmado de Hidroxicloroquina Comparador 1: Mortalidade Universidad
recrutando 31 outubro / Covid-19, hidroxicloroquina + Eventos adversos Nacional de
2020 lopinavir sérios Colombia
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Pneumonia leve, grave ou
critica, exigindo tratamento

hospitalar

18 anos ou mais de idade

(1.600)

Comparador 2:
hidroxicloroquina +
azitromicina
Comparador 3:
tratamento padrao de
suporte

Taxa de internagao
em UTI
Necessidade de
ventilagdo mecanica
Eventos adversos
Negativagdo da carga
viral

NCT04354441

Recrutando

maio 2020 /
novembro 2020

ECR

Diagndstico confirmado de

Covid-19

Gestante até 14 semanas

(600)

Hidroxicloroquina

Placebo

Taxa de internagao
Eventos adversos
Sintomas de Covid-19
Tipo de parto
Perda fetal ou aborto
Idade gestacional ao
nascimento
Taxa de internagao
em UTI do bebé
Estado clinico de bebé

Sir Mortimer B.
Davis - Jewish
General Hospital

NCT04354870
(PREVENCAO)

Recrutando

3 abril 2020 /
19, setembro
2020

ECNR

Profissionais da saude
SEM Covid-19

18 anos ou mais de idade

(350)

Hidroxicloroquina

Tratamento padrdo de
suporte

Taxa de diagndsticos
confirmados de
Covid-19
Taxa de internagao
Taxa de admissdo em
UTI
Eventos adversos
Mortalidade

NYU Langone
Health

NCT04360759

Ainda ndo
recrutando

12 maio 2020/
31 julho 2021

ECR

Diagndstico confirmado de

Covid-19
HIV, ambulatoriais

18 anos ou mais de idade

(560)

Hidroxicloroquina
ou cloroquina

Tratamento padrdo de
suporte

Eventos adversos
graves
Interrupgao
prematura do
tratamento
Tempo para morte,
sindrome respiratéria
aguda grave ou
necessidade de
ventilagdo mecanica
Tempo de internagdo
em UTI

University of Cape
Town
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Taxa de diagndsticos
confirmados de
Covid-19 em contatos
domiciliares

NCT04349228 Ainda ndo 15 abril 2020/ ECR Profissionais da saude (em Hidroxicloroquina Placebo Taxa de diagndsticos Abderrahmane
recrutando 15 julho 2020 UTIl) confirmados de Mami Hospital
SEM Covid-19 Covid-19
18 a 65 anos de idade Ocorréncia de
(530) sintomas
NCT04352946 Ainda ndo 24 abril 2020/ ECR Profissionais da saude Hidroxicloroquina Placebo Taxa de diagndsticos GeoSentinel
(PREVENCAO) recrutando 24 agosto 2020 SEM Covid-19 confirmados de Foundation
(374) Covid-19
Eventos adversos
Duragdo dos sintomas
Tempos de internagdo
Necessidade de
ventilagdo invasiva ou
ndo invasiva
Mortalidade
NCT04350281 Recrutando 9 abril 2020 / ECR Diagndstico confirmado de Hidroxicloroquina Interferon beta 1B Tempo até a The University of
31 julho 2022 Covid-19 negativagdo da carga Hong Kong
18 anos ou mais de idade viral
(80) Tempos até a
melhora completa
dos sintomas
Tempo de internagao
Eventos adversos
Mortalidade
NCT04358081 Ainda ndo 15 abril 2020 / ECR Diagndstico confirmado de Hidroxicloroquina  Comparador 1: placebo Melhora clinica Novartis
recrutando 15 agosto 2020 Covid-19 Comparador 2: Negativagdo da carga Pharmaceuticals
18 anos ou mais de idade hidroxicloroquina + viral
Sintomas ha menos de 7 dias azitromicina Eventos adversos
Hospitalizados
(444)
NCT04356495 Ainda ndo 30 abril 2020/ ECR Diagnostico confirmado de Hidroxicloroquina Comparador 1: Taxa de University Hospital,
recrutando 21 julho 2020 Covid-19 suplemento de hospitalizagdo (14 Bordeaux
vitaminas dias)

65 anos ou mais de idade
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Sintomas ha menos de 72h
da coleta do swab
Ambulatorial
(1.057)

Comparador 2:
imatinibe
Comparador 3:
favipiravir
Comparador 4:
telmisartana

Mortalidade geral (14
dias)
Mortalidade
especifica
Taxa de internagao
em UTI
Provas inflamatdrias
Hemograma
Negativagdo do PCR
Eventos adversos

NCT04346667 Ainda ndo 14 abril 2020 / ECR Diagndstico confirmado de Cloroquina Placebo rt-PCR apds 6 a 7 dias Government of
recrutando 28 maio 2021 Covid-19 Progressdo clinica Punjab, Specialized
Assintomaticos Tempo para inicio da Healthcare and
Idade entre 20 e 50 anos febre, tosse e Medical Education
IMC18 a 28 kg/m2 dispneia. Department
(400) Eventos adversos Mayo Hospital
Lahore
Services Institute of
Medical Sciences,
Pakistan
Pakistan Kidney and
Liver Institute
Forman Christian
College
Harvard School of
Public Health
NCT04350450 Ainda ndo Abril 2020 / ECNR Profissionais da saude Hidroxicloroquina ~ Nenhuma intervengdo  Tempo para resolugdo  Montefiore Medical
recrutando agosto 2021 Diagndstico confirmado de dos sintomas (4 Center

Covid-19 e sintomaticos.
18 anos ou mais de idade
Entrada em fungGes nos
primeiros 7 dias apds a
doenga
Apresentar pelo menos uma
das condigGes de alto risco:
e |dade> 60

semanas)
Tempo para retorno
ao trabalho (4
semanas)

Taxa de admissdo
hospitalar (4
semanas)
Eventos adversos (5
dias]
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e  Doenga cardiaca,
renal ou pulmonar
cronica

e Diabetes

e  Quimioterapia
ativa ou recente

e  Transplante de
orgao

e Usode
imunossupressores

. HIV com CD4 <200
células / mm3

Apresentar pelo menos um
dos seguintes sintomas de
alto risco:

e  Tosse grave

e  Febre elevada

e Diarreia

e Dispneia

e  Hipdxia

(100)

NCT04342221

Recrutando 29 margo 2020 ECR

/ agosto 2022

Diagndstico confirmado de
Covid-19 leve a moderada,
hospitalizados
18 anos ou mais de idade
Intervalo QT < 450 msec
(220)

Hidroxicloroquina Placebo

Negativagdo de rt-PCR
Mortalidade
hospitalar
Mortalidade geral
Necessidade de
ventilagdo mecanica
invasiva e ndo-
invasiva
Taxa de internagao
em UTI
Tempo de internagdo
hospitalar

University Hospital
Tuebingen
Robert Bosch
Medical Center
Universitatsklinikum
Hamburg-
Eppendorf
Bernhard Nocht
Institute for
Tropical Medicine
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Reducdo da carga

viral
NCT04347915 Ainda ndo 24 abril 2020 / ECR Diagnostico confirmado de Hidroxicloroquina Clevudina Negativagdo de rt-PCR Bukwang
recrutando 31 dezembro Covid-19 moderada Carga viral Pharmaceutical
2020 Alteragdo pulmonar Melhora do quadro
18 anos ou mais de idade pulmonar
(60)
NCT04341441 Recrutando 7 abril 2020 / ECR Profissionais da saude Hidroxicloroquina Placebo Taxa de diagndsticos Henry Ford Health
(PREVENCAO) 30 abril 2021 SEM Covid-19 confirmados de System
18 a 75 anos de idade Covid-19
(3.000)
NCT04343677 Ainda ndo Abril 2020 / ECR Trabalhadores da DiLlorenzo  Hidroxicloroquina Placebo Taxa de diagndsticos United States
(PREVENGAO) recrutando agosto 2020 Tricare Health Clinic ou confirmados de Department of
Pentagon Flight Medicine Covid-19 Defense
Clinic que ndo conseguiram
trabalhar por telemedicina
ou distanciar-se socialmente
de maneira apropriada.
Acesso ao Pentagono
durante a crise de saude
publica.
(1.450)
NCT04345692 Recrutando 26 margo 2020 ECR Diagndstico confirmado de Hidroxicloroquina Terapia de suporte Status clinicos (escala Queen's Medical
/ 31 dezembro Covid-19 moderada 0-8, OMS) Centre
2021 Alteragdo pulmonar Ne. dias sem uso de
(imagem) oxigénio
18 a 95 anos de idade Ne. dias sem uso de
Saturagdo de 0; £94% em ar ventilagdo mecanica
ambiente Tempos de internagdo
(350) Mortalidade
(28 dias)
NCT04341207 Recrutando Abril 2020 / ECR Hidroxicloroquina Azitromicina Taxa de diagndsticos Gustave Roussy,
(PREVENCAO) abril 2022 Cancer localmente avangado confirmados de Cancer Campus,
Covid-19 (3 meses) Grand Paris

ou metastatico
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18 anos ou mais de idade

Mortalidade (12

Coorte 1: sem diagndstico de meses)
Covid-19
Coorte 2: com diagndstico e
Covid-19
(1.000)
NCT04341207 Ainda ndo 15 abril 2020 / ECR Profissionais da saude de Hidroxicloroquina Placebo Taxa de diagndsticos Abderrahmane
(PREVENGAO) recrutando 15 julho 2020 unidades de tratamento confirmados de Mami Hospital
intensivo de Covid-19 Covid-19 (3 meses)
SEM Covid-19
18 a 65 anos de idade
(530)
NCT04347889 Ainda ndo 20 abril 2020/ ECR Profissionais da saude Hidroxicloroquina Vitamina C Taxa de diagndsticos Stony Brook
recrutando 30 dezembro expostos a SARS-CoV-2 confirmados de University
2020 SEM Covid-19 Covid-19
18 anos ou mais de idade
(1.212)
NCT04344379 Recrutando 15 abril 2020/ ECR Profissionais da saude Hidroxicloroquina Comparador 1: Taxa de diagndsticos Assistance Publique
(PREVENCAO) 31 agosto 2020 (hospital) expostos a SARS- azitromicina confirmados de - Hopitaux de Paris
CoV-2 Comparador 2: placebo Covid-19
SEM Covid-19 Evolugdo clinica
18 anos ou mais de idade Taxa de absenteismo
(900) Eventos adversos
Concentragdo sérica
de hidroxicloroquina
e azitromicina
NCT04351191 Ainda ndo 15 abril 2020 / ECR Diagnostico confirmado de Hidroxicloroquina Comparador 1: Negativagdo de PCR Government of
recrutando 30 maio 2020 Covid-19, quadro leve a cloroquina Progressdo sintomas Punjab, Specialized
moderado Comparador 2: placebo Mortalidade Healthcare and
IMC: 18-28 kg/m? (30 dias) Medical Education
20 a50anos Department
(400)
NCT04344444 Recrutando 10 abril 2020 / ECR Diagndstico confirmado ou Hidroxicloroquina ~ Comparador 1: terapia Carga viral LCMC Health

10 dezembro
2020

suspeito de Covid-19,
quadro moderado a grave
20 a 50 anos de idade
(600)

de suporte
Comparador 2:
hidroxicloroquina +
azitromicina

Duragdo sintomas
Evolugao clinica
Eventos adversos
Tempo de internagdo
hospitalar
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NCT04342156 Ainda nao Abril 2020 / ECR Exposigdo ou contato com Hidroxicloroquina Medidas preventivas Taxa de diagndsticos Tan Tock Seng
(PREVENGAO) recrutando agosto 2020 infectados por SARS-CoV-2 usuais confirmados de Hospital
SEM Covid-19 Covid-19
21 a 80 anos
(3.000)
NCT04347512 Ainda nao 12 maio 2020/ ECR Diagndstico de Covid-19 Hidroxicloroquina ~ Comparador 1: terapia Hipoxemia University Hospital,
recrutando 10 agosto 2020 Alteragdo pulmonar de suporte Strasbourg, France
18 anos ou mais de idade Comparador 2:
(405) hidroxicloroquina +
azitromicina
NCT04342169 Recrutando Abril 2020 / ECR Diagndstico confirmado de Hidroxicloroquina Placebo Duragao dos sintomas University of Utah
abril 2023 Covid-19 Taxa de transmissdo
18 anos ou mais de idade para contatos
(400) domiciliares
Taxa de internagdo
Carga viral
NCT04351516 Ainda ndo 12 maio 2020/ ECR Diagndstico de Covid-19, Hidroxicloroquina Placebo Taxa de internagao
recrutando 12 maio 2021 quadro leve University Hospital
65 anos ou mais de idade Mortalidade Tuebingen
(350)
NCT04342650 Recrutando abril 2020/ 12 ECR Diagndstico suspeito ou Difosfato de Placebo Taxa de SARS Fundagdo de
setembro 2020 confirmado de Covid-19, cloroquina Mortalidade Medicina Tropical
sem quadro pulmonar Taxa de internagdo Dr. Heitor Vieira
18 anos ou mais de idade em unidade de Dourado
(210) terapia intensiva
Carga viral
Eventos adversos
NCT04349371 Recrutando Abril 2020 / ECR Profissionais salide expostos Cloroquina Placebo Taxa de diagndsticos  Columbia University
(PREVENCAO) abril 2021 ao SARS-CoV-2 confirmados de

18 anos ou mais de idade
(350)

Covid-19
Taxa de diagndsticos
confirmados e
sintomaticos de
Covid-19
Eventos adversos
gerais
Eventos adversos
gastrintestinais
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NCT04346329 Ainda nao 20 abril 2020 / ECR Profissionais satde expostos  Hidroxicloroquina Placebo Taxa de diagndsticos Universidad
(PREVENGAO) recrutando 12 outubro ao SARS-CoV-2 confirmados de Nacional de
2020 SEM Covid-19 Covid-19 Colombia
18 anos ou mais de idade Eventos adversos
(86) Evolugéo clinica
Resposta imune
NCT04349592 Ainda nao 14 abril 2020 / ECR Diagnéstico confirmado de Hidroxicloroquina  Comparador 1: placebo Carga viral Hamad Medical
recrutando 30 maio 2020 Covid-19 Comparador 2: Negativacao de rt-PCR Corporation
18 anos ou mais de idade hidroxicloroquina +
(456) azitromicina
NCT04345289 Ainda ndo 20 abril 2020/ ECR Diagndstico confirmado de Hidroxicloroquina  Comparador 1: placebo Mortalidade ou Thomas Benfield,
recrutando 15 junho 2021 Covid-19 Comparador 2: plasma necessidade de Hvidovre University
18 anos ou mais de idade convalescente ventilagdo mecanica Hospital
(1.500) Comparador 3: Eventos adversos
sarilumabe graves
Comparador 4: placebo Eventos adversos
Comparador 5: gerais
baricitinibe Melhora clinica
NCT04351347 Ainda ndo 17 abril 2020/ ECR Diagnostico confirmado de Hidroxicloroquina Comparador 1: Negativagdo de rt-PCR Tanta University
recrutando 12 dezembro Covid-19 nitazoxanida
2030 18 anos ou mais de idade Comparador 2:
(60) ivermectina
NCT04350671 Recrutando 15 abril 2020 / ECR Diagndstico confirmado de Hidroxicloroquina Comparador 1: Tempo para melhora Shahid Beheshti
24 abril 2020 Covid-19 interferon beta clinica University of
50 anos ou mais de idade Comparador 2: Mortalidade Medical Sciences
(40) lopinavir / ritonavir Necessidade de
ventilagdo mecanica
Saturagdo de oxigénio
Tempo de internagdo
Eventos adversos
NCT04336748 Ainda ndo abril 2020 / ECR Profissionais salide expostos  Hidroxicloroquina Placebo Taxa de diagnosticos Medical University
(PREVENGCAO) recrutando agosto2020 ao SARS-CoV-2 confirmados de of Vienna

SEM Covid-19
18 anos ou mais de idade
(440)

Covid-19
Carga viral
Soroconversao
Taxa de infecgdo
respiratéria
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NCT04351724 Recrutando 16 abril 2020 / ECR Diagnéstico confirmado de Hidroxicloroquina Comparador 1: Melhora clinica Medical University
dezembro 2020 Covid-19 ou cloroquina lopinavir/ritonavir (escala OMS) of Vienna
18 anos ou mais de idade Comparador 2: Tempo para melhora
(500) rivaroxabana clinica
Comparador 3: Tempo de internagdo
candesartana Mortalidade
Comparador 4: Eventos adversos
clazakizumabe Ne. dias sem uso de
Comparador 5: terapia ventilagdo mecanica
de suporte
Comparador 6:
heparina
NCT04345419 Ainda ndo 15 abril 2020/ ECNR Diagnostico confirmado de Cloroquina Comparador 1: Carga viral Tanta University
recrutando dezembro 2029 Covid-19 ivermectina
Adultos Comparador 2:
niclosamida
(100) Comparador 3:
favipiravir
Comparador 4:
nitazoxanida
NCT04347031 Recrutando 8 abril 2020 / ECR Diagndstico confirmado de Hidroxicloroquina Comparador 1: Taxa de faléncia Burnasyan Federal
12 agosto 2020 Covid-19 mefloquine respiratéria com Medical Biophysical
18 anos ou mais de idade Comparador 2: necessidade de Center
mefloquine + internagdo em
(320) azitromicina + unidade de terapia
tocilizumabe intensiva
Comparador 3: Tempo para
mefloquine + recuperacdo clinica
azitromicina + Mortalidade e
eventos adversos
Carga viral
Proteina C reativa
Necessidade de troca
de terapia
NCT04345406 Ainda ndo 15 abril 2020 / ECR Diagnostico confirmado de Cloroquina Enalapril ou captopril Taxa de cura Tanta University
recrutando 12 dezembro Covid-19 virolégica

2029

Adultos ou criangas

(60)
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NCT04334928 Ainda nao 19, abril 2020/ ECR Profissionais de saude em Intervengdo 1: Comparador 1: Numero de infecgdes  Plan Nacional sobre
recrutando 30 junho 2020 hospitais publicos ou hidroxicloroquina  fumarato de tenofovir sintomaticas el Sida (PNS)
privados na Espanha + disoproxil + confirmadas
(4.000) Intervengdo 2: emtricitabina Gravidade da doenga
hidroxicloroquina Duragdo dos sintomas
+ fumarato de Comparador 2: placebo em dia
tenofovir +
disoproxil +
emtricitabina
NCT04335552 Ainda n3o Abril 2020 / ECR Participantes internados Intervengdo 1: Comparador 1: Melhora clinica Duke University
recrutando agosto 2020 com sintomas sugestivos de  hidroxicloroquina azitromicina avaliada pela escala
infecgdo por Covid-19 ou ordinal da OMS
que venha a desenvolver Intervengdo 2: Comparador 2: melhor Taxas de 6bito
sintomas de Covid-19 hidroxicloroquina  tratamento de suporte durante
durante a hospitalizagao + azitromicina hospitalizagao
(500) Tempo em ventilagdo
mecanica
Proporgdo de
pacientes sem
necessidade de
ventilagdo mecanica
Tempo de
permanéncia no
hospital
Taxas de
descontinuagdo do
medicamento do
estudo
Taxas de eventos
adversos graves
NCT04340544 Ainda ndo 10 abril 2020 / ECR Participantes com Covid-19  Hidroxicloroquina Placebo Tempo até resolugdo University Hospital
recrutando 20 novembro leve em tratamento clinica Tuebingen
2021 ambulatorial Mortalidade por

(2.700)

todas as causas
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Proporgdo de
pacientes com PCR

negativo
Carga viral
NCT04334382 Recrutando 2 abril 2020 / ECR Participantes com Covid-19  Hidroxicloroquina Azitromicina Taxa de participantes Intermountain
31 dezembro confirmado, por PCR com necessidade de Health Care, Inc.
2020 (1.550) hospitalizagdo
Duragao dos sintomas
Tempo sem
internagdo hospitalar
Tempo sem
ventilagdo mecanica
Tempo sem
internagdao em UTI
NCT04336332 Ainda ndo 6 abril 2020 / ECR Intervengdo 1: Melhor tratamento de Carga viral The State University
recrutando 30 abril 2021 Pacientes com infecgdo por hidroxicloroquina suporte Tempo para resolugdo of New Jersey
SARS-CoV-2 com dos sintomas
comprovagao laboratorial Intervengdo 2: Tempo de internagdo
(160) hidroxicloroquina Eventos adversos
+ azitromicina
NCT04335084 Ainda nao Abril 2020 / Estudo Trabalhadores médicos Hidroxicloroquina N3o se aplica Prevencdo de ProgenaBiome
recrutando abril 2021 fase 2 expostos + vitamina C + infecgdo por teste
com (600) vitamina D + negativo de PCR
braco zinco Eventos adversos
unico
NCT04338698 Ainda ndo 4 abril 2020 / ECR Participantes com infecgao Intervengdo 1: Comparador 1: Taxa de participantes Shehnoor Azhar
recrutando 12, setembro confirmada hidroxicloroquina azitromicina com testes PCR
2020 laboratorialmente negativos
(500) Intervengdo 2: Comparador 2: Melhora clinica

hidroxicloroquina
+ azitromicina

Intervengdo 3:
hidroxicloroquina
+ oseltamivir

Intervengdo 4:
hidroxicloroquina

oseltamivir
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+ azitromicina +
oseltamivir

NCT04334512 Ainda ndo Abril 2020 / Estudo Participantes com N3do se aplica Taxa de cura ProgenaBiome
recrutando abril 2021 fase 2 diagnéstico de Covid-19 por  Hidroxicloroquina Eventos adversos
com PCR + azitromicina +
brago (60) vitamina C +
unico vitamina D +
zinco
NCT04334967 Ainda ndo 30 margo 2020 ECR Participantes com Hidroxicloroquina Acido ascérbico Numero de Providence Health
recrutando / 30 setembro diagnéstico confirmado de (vitamina C) hospitalizagao & Services
2023 Covid-19 Numero de
(1.250) participantes em
ventilagdo mecanica
Febre, falta de ar,
medida de tosse
Mortalidade total
NCT04338906 Ainda ndo 12 junho 2020/ ECR Participantes com Hidroxicloroquina Hidroxicloroquina + N&o ocorréncia de Heinrich-Heine
recrutando 31 dezembro diagnéstico confirmado de + camostat placebo hospitalizagao University,
2021 Covid-19 Tempo de melhora Duesseldorf
(334) em 2 pontos na escala
de 7 pontos (OMS)
Tempo para pCR
negativa
Proporgdo de
participantes em
ventilagdo mecanica
Total de dbitos
NCT04339816 Ainda ndo 20 abril 2020/ ECR Participantes com Hidroxicloroquina Placebo Proporgdo de Frantisek Duska
recrutando 30 junho 2022

diagnéstico confirmado ou
suspeito de Covid-19
internados em unidade de
terapia intensiva dentro de
24h
(240)

+ azitromicina

Hidroxicloroquina
+ placebo

pacientes vivos sem
ventilagdo mecanica
Tempo em UTI
Mortalidade
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NCT04334148 Ainda nao Abril 2020 / ECR Profissionais da saude em Hidroxicloroquina Placebo Numero de pacientes Duke University
recrutando julho 2020 risco de exposi¢do ao Covid- com PCR positivo para
19 Covid-19
(15.000) Detec¢do da carga
viral
Eventos adversos
NCT04336748 Ainda nao Abril 2020 / ECR Profissionais da saude que Hidroxicloroquina Placebo Sintomaticos ou Medical University
recrutando agosto 2020 tiveram contato frequente assintomatico com of Vienna
com pacientes com Covid-19 Covid-19 positivo em
(440) RT-PCR
Detecgdo viral
Seroconversdo
Incidéncia de infecgdo
respiratéria
NCT04340349 Ainda ndo 10 abril 2020 / ECR Profissionais da saude Hidroxicloroquina Bromexina PCR negativo para Instituto Nacional
recrutando 10 julho 2020 expostos a pacientes com + bromexina Covid-19 de Rehabilitacion
Covid-19
(100)
NCT04328493 Ainda ndo 12 abril 2020 / ECR Participantes com Cloroquina Nenhuma intervengao Tempo para Oxford University
recrutando 12 abril 2021 diagnostico confirmado de negativagao PCR Clinical Research
Covid-19 Duragdo da Unit, Vietnam
(250) hospitalizagdo
Escala de desfechos
da Organizagdo
Mundial da Saude
NCT04331600 Ainda ndo 6 abril 2020 / ECR Participantes com Hidroxicloroquina ~ Nenhuma intervengdo Hospitalizagao Wroclaw Medical
recrutando 31 dezembro diagndstico confirmado de Mortalidade University
2020 Covid-19
(400)
NCT04331834 Ainda ndo 3 abril 2020 / ECR Profissionais da saude que Hidroxicloroquina Placebo Proporgdo de Barcelona Institute
recrutando 30 outubro tiveram contato com pacientes com PCR for Global Health
2020 pacientes com Covid-19 positivo para Covid-
(440) 19
NCT04333628 Ainda ndo Abril 2020 / ECR Participantes com Cloroquina Nenhuma intervengdo Tempo para HaEmek Medical
recrutando dezembro 2021 diagndstico confirmado de negativacdo do PCR Center, Israel

Covid-19
(210)
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NCT04332991 Ainda nao Abril 2020 / ECR Participantes com Hidroxicloroquina Placebo Escala de desfechos Massachusetts
recrutando julho 2021 diagnéstico confirmado de da Organizagdo General Hospital
Covid-19 Mundial da Saude
(510)
NCT04328012 Ainda ndo 19, abril 2020 / ECR Participantes com Hidroxicloroquina Comparador 1: Escala de desfechos Bassett Healthcare
recrutando 19, janeiro 2021 diagnéstico confirmado de lopinavir + ritonavir da Organizagdo
Covid-19 Mundial da Saude
(4.000) Comparador 1: placebo Tempo de
hospitalizacdo
Comparador 2:
losartana
NCT04330495 Ainda ndo 6 abril 2020/6 ECR Pacientes com doenga Hidroxicloroquina Placebo Proporgdo de Instituto de
recrutando novembro 2020 inflamatoria em tratamento pacientes com PCR Investigacion
com bioldgicos positivo para Covid- Marqués de
(800) 19 Valdecilla
NCT04332094 Ainda ndo Abril 2020 / ECR Participantes com Hidroxicloroquina Hidroxicloroquina + Mortalidade Fundacid Institut de
recrutando outubro 2020 diagnéstico confirmado de + azitromicina hospitalar Recerca de
Covid-19 tocilizumabe + I'Hospital de la
(276) azitromocina Santa Creu i Sant
Pau
NCT04332835 Ainda ndo 19, abril 2020 ECR Participantes com Hidroxicloroquina Hidroxicloroquina + Carga viral Universidad del
recrutando /3 1 dezembro diagndstico confirmado de + azitromicia + azitromicia Tempo de Rosario
2020 Covid-19 plasma hospitalizagdo
(80) convalescente Necessidade de
terapia intensiva
NCT04333914 Ainda ndo abril 2020 / ECR Participantes com Cloroquina Comparador 1: Sobrevida em 28 dias Centre Leon Berard
recrutando agosto 2020 diagndstico confirmado de nivolumabe
Covid-19
(273) Comparador 2:
tocilizumabe
Comparador 3:
nenhuma intervenc¢do
NCT04328467 Ainda ndo abril 2020 / ECR Profissionais da saude ou Hidroxicloroquina Placebo Proporgdo de University of
recrutando agosto 2020 pessoas que tiveram contato pacientes com PCR Minnesota

com pacientes com Covid-19
(3.500)

positivo para Covid-
19
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NCT04333654 Recrutando 31 margo 2020 ECR Participantes com Hidroxicloroquina Placebo Proporgdo de Sanofi
/ maio 2020 diagnéstico confirmado de pacientes com PCR
Covid-19 negativo para Covid-
(210) 19
NCT04330144 Ainda ndo 19, abril 2020 / ECR Profissionais da saude ou Hidroxicloroquina  Nenhuma intervengao Proporgdo de Gangnam
recrutando 30 margo 2021 pessoas que tiveram contato pacientes com PCR Severance Hospital
com pacientes com Covid-19 positivo para Covid-
(2.486) 19
NCT04333732 Ainda ndo abril 2020/ ECR Profissionais da saude que Cloroquina ou Placebo Proporgdo de Washington
recrutando fevereiro 2021 tiveram contato com hidroxicloroquina pacientes com University School of
pacientes com Covid-19 diagnostico de Covid- Medicine
(55.000) 19 e limitagdo de
atividades
NCT04325893 Ainda ndo abril 2020 / ECR Participantes com Hidroxicloroquina Placebo Mortalidade por University Hospital,
recrutando setembro 2020 diagndstico confirmado de todas as causas Angers
Covid-19 Necessidade de
(1300) ventilagdo mecanica
invasiva
NCT04329923 Ainda ndo 6 abril 2020 / ECR Participantes com Hidroxicloroquina Placebo Hospitalizagdo Individual
recrutando 19. dezembro diagndstico confirmado de Necessidade de
2021 Covid-19 e contatos terapia intensiva
proximos Eventos adversos
(400)
NCT04329572 Ainda ndo 3 abril 2020 / Ensaio Participantes com Hidroxicloroquina --- Evolugdo para Azidus Brasil
recrutando 30 junho 2020 clinico diagndstico confirmado de + azitromicina sindrome respiratoéria
com Covid-19 aguda
braco (400)
Unico
NCT04333225 Ainda ndo 3 abril 2020 / ECR Profissionais da saude que Hidroxicloroquina  Nenhuma intervengao Proporgdo de Baylor Research
recrutando 30 julho 2020 tiveram contato com pacientes com PCR Institute
pacientes com Covid-19 positivo para Covid-
(360) 19
NCT04328272 Ainda ndo 28 margo 2020 ECR Participantes com Hidroxicloroquina Comparador 1: Resolugdo de Individual
recrutando / 28 junho 2020 diagndstico confirmado de azitromicina sintomas clinicos

Covid-19
(75)

Comparador 2: placebo
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NCT04330586 Ainda nao 10abril 2020 / ECR Participantes com Hidroxicloroquina Ciclesonide Tempo para Korea University
recrutando 30 setembro diagnéstico confirmado de + negativacao PCR Guro Hospital
2020 Covid-19 ciclesonide
(141)
NCT04328285 Ainda ndo 30 margo 2020 ECR Profissionais da saude que Hidroxicloroquina  Comparador 1: placebo Proporgdo de Centre Hospitalier
recrutando / 30 novembro tiveram contato com pacientes com PCR Universitaire de
2020 pacientes com Covid-19 Comparador 2: positivo para Covid- Saint Etienne
(1.200) lopinavir + ritonavir 19
NCT04328961 Ainda ndo margo 2020 / ECR Participantes que tiveram Hidroxicloroquina Acido ascérbico Proporgdo de University of
recrutando outubro 2020 contato proximo com (vitamina C) pacientes com PCR Washington
pacientes com Covid-19 positivo para Covid-
(2.000) 19
NCT04329832 Ainda ndo 12 abril 2020 / ECR Participantes com Hidroxicloroquina Azitromicina Escala de desfechos Intermountain
recrutando 31 dezembro diagndstico confirmado ou da Organizagao Health Care, Inc.
2020 suspeito de Covid-19 Mundial da Saude
(300)
NCT04329611 Ainda ndo 8 abril 2020 / ECR Participantes com Hidroxicloroquina Placebo Desfecho composto: Individual
recrutando 31 agosto 2020 diagnéstico confirmado de necessidade de
Covid-19 hospitalizagdo, de
(1.660) ventilagdo mecanica
ou morte
NCT04307693 Recrutando 11 margo 2020 ECR Participantes com Hidroxicloroquina Comparador 1: Detecgdo/Carga viral Asan Medical
/ maio 2020 diagndstico confirmado de lopinavir + ritonavir Tempo para melhora Center
Covid-19 clinica
(150) Comparador 2: Tempo para morte,
nenhuma intervengdo UTI ou ventilagao
mecanica
Progressao para
suplementagdo de 02
Eventos adversos
NCT04318444 Ainda ndo Margo 2020 / ECR Participantes que possuiram  Hidroxicloroquina Placebo Numero de casos com  Columbia University
recrutando marg¢o 2020 contato domiciliar ou sem infec¢do por Covid-19
servigos hospitalares com Numero de casos com
pacientes com Covid-19 sintomas de infecgdo
(1600) por Covid-19
NCT04303507 Ainda ndo abril 2020 / ECR Participantes sem Hidroxicloroquina Placebo Duragédo Covid-19 University of Oxford
recrutando abril 2021 diagndstico prévio de Covid- cloroquina Numero de casos

19

assintomaticos
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(40.000)

Numero de casos
sintomaticos
Gravidade de

sintomas

NCT04315896 Ainda ndo 23 margo 2020 ECR Participantes com Hidroxicloroquina Placebo Mortalidade por Sanofi
recrutando / 22 margo diagnéstico confirmado de todas as causas
2021 Covid-19 e quadro Duragdo da
respiratdrio grave hospitalizagao
(500) Necessidade de
ventilagdo mecanica
Eventos adversos
NCT04323631 Ainda nao margo 2020 / ECR Participantes com Hidroxicloroquina Nenhum tratamento Numero de Rambam Health
recrutando dezembro 2020 diagndstico confirmado de participantes com Care Campus
Covid-19 infeccdo grave ou
(1.116) morte
NCT04318015 Ainda ndo 1° abril 2020 / ECR Profissionais da satde que Hidroxicloroquina Placebo Numero de infecgdes  National Institute of
recrutando 31 margo 2021 tiveram contato com sintomaticas Respiratory
pacientes com Covid-19 Absenteismo Diseases, Mexico /
(400) ComplicagGes Sanofi
NCT04316377 Recrutando 23 margo 2020 ECR Participantes com Hidroxicloroquina Tratamento usual Mortalidade University Hospital,
/ 25 margo diagnostico confirmado de Duragdo da Akershus
2023 Covid-19, hospitalizados e hospitalizagao
quadro respiratdrio grave Necessidade de
(202) ventilagdo mecanica
Necessidade de UTI
Detecgdo/Carga viral
NCT04319900 Recrutando 5 marg¢o 2020 / ECR Participantes com Cloroquina + Favipiravir Tempo para melhora Beijing Chao Yang
25 junho 2020 diagndstico confirmado de favipiravir dos sintomas Hospital
Covid-19
(100)
NCT04321616 Ainda ndo 26 margo 2020 ECR Pacientes hospitalizados Hidroxicloroquina Comparador 1: Mortalidade por Oslo University
recrutando / novembro com diagnéstico confirmado remdesivir todas as causas Hospital
2020 de Covid-19 Necessidade de UTI
(700) Comparador 2: nenhum Necessidade de
tratamento ventilagdo mecanica
NCT04308668 Recrutando 17 margo / ECR Pacientes expostos a algum  Hidroxicloroquina Placebo Numero de University of
maio 2020 caso de Covid-19 participantes com Minnesota
(3.000) Covid-19
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Gravidade dos casos
Hospitalizagao

Mortalidade
Descontinua¢do/Saida
do estudo
NCT04321993 Ainda nao margo 2020 / ECNR Pacientes hospitalizados Hidroxicloroquina Comparador 1: Estado clinico Nova Scotia Health
recrutando julho 2021 com Covid-19 e doenga lopinavir + ritonavir Mortalidade Authority
moderada/grave Duragdo da doenga
(1.000) Comr_)a.ra.\d_or 2:
baricitinibe
Comparador 3:
sarilumabe
ChiCTR2000030718 Recrutando N3o relatado ECR Participantes com Hidroxicloroquina Nenhum tratamento Mortalidade Hubei Clinical
diagndstico confirmado de Gravidade de quadro  Research Center for
Covid-19 respiratério Emergency and
(80) Tempo para remissdo Resuscitation
Detecgdo/Carga viral
Duragao de suporte
com 02
ChiCTR2000029988 Recrutando N&o relatado ECR Participantes com Cloroquina Nenhum tratamento Mortalidade por Hubei Clinical
diagnéstico confirmado de todas as causas Research Center for
Covid-19 e quadro grave Duragdo da Emergency and
(80) hospitalizagdo Resuscitation
Duragdo de
internagdo na UTI
Duragdo de ventilagdo
mecanica
ChiCTR2000029939* Recrutando N3o relatado ECR Participantes com Cloroquina Nenhum tratamento Mortalidade HwaMei Key
diagnéstico confirmado de especifica Research Fund
Covid-19 Duragdo da (2020HMZD18)
(100) hospitalizagdo
ChiCTR2000029899/ Recrutando N3o relatado ECR Participantes com Hidroxicloroquina Cloroquina Tempo para “cura” Peking University
ChiCTR2000029898 diagnéstico confirmado de Mortalidade por Third Hospital

Covid-19
(100)

todas as causas
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ChiCTR2000029868 Recrutando N3o relatado ECR Participantes com Hidroxicloroquina Nenhum tratamento Detecgdo/Carga viral SPH SHANGHAI
diagnéstico confirmado de ZHONGXI
Covid-19 PHARMACEUTICAL
(200) CO., LTD
ChiCTR2000029741 Recrutando N3o relatado ECR Participantes com Hidroxicloroquina Lopinavir + ritonavir Duragdo da Sun Yat-Sen
diagnéstico confirmado de hospitalizagdo University
Covid-19 Proporgdo de casos
(112) graves
Mortalidade
ChiCTR2000029740 Recrutando Ndo relatado ECR Participantes com Hidroxicloroquina Nenhum tratamento Detecgdo/Carga viral  The First Hospital of
diagnéstico confirmado de Peking University
Covid-19
(78)
ChiCTR2000029542 Recrutando Ndo relatado ECR Participantes com Cloroquina Nenhum tratamento Mortalidade por Sun Yat sen
diagndstico confirmado de todas as causas Memorial Hospital
Covid-19 Duracgdo de of Sun Yat sen
(20) internagdo na UTI University
Duragdo da
hospitalizacdo
NCT04321278 Recrutando 23 margo 2020 ECR Participantes com Hidroxicloroquina Hidroxicloroquina + Estado clinico Hospital Israelita
/ 30 agosto diagndstico provavel ou azitromicina Mortalidade por Albert Einstein
2020 confirmado de Covid-19 todas as causas
(440) Duragdo da
hospitalizagdo
No. dias sem
ventilagdo mecanica
NCT04303299 Ainda ndo 15 margo 2020 ECR Participantes com Oseltamivir + Diferentes Detecgdo/Carga viral
recrutando / 30 novembro diagndstico confirmado de cloroquina combinacGes de Mortalidade Rajavithi Hospital
2020 Covid-19 oseltamivir, + darunavir Numero de dias com
(80) + lopinavir + faviparivir ventilagdo mecanica
NCT04322123 Ainda ndo 6 abril 2020/30 ECR Participantes com Hidroxicloroquina Hidroxicloroquina + Estado clinico Hospital do Coragao
recrutando agosto 2020 diagndstico provavel ou azitromicina Mortalidade por

confirmado de Covid-19
(630)

todas as causas
Duragdo da

hospitalizagao

Necessidade de
intubacdo
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NCT04324463 Ainda nao 1° abril 2020 / ECR Participantes com Cloroquina + Nenhuma intervengao Admissdo hospitalar Population Health
recrutando 30 setembro diagnéstico confirmado de azitromicina ou morte Research Institute
2020 Covid-19 Necessidade de
(1.500) ventilagdo mecanica
ou morte
NCT04304053 Recrutando 18 margo 2020 ECR Participantes com Hidroxicloroquina ~ Nenhuma intervengdo  Incidéncia de casos de Fundacio Lluita
/ 15 junho 2020 diagnéstico confirmado de + darunavir Covid-19 em contatos Contra la SIDA
Covid-19
(3.040)
NCT04322396 Ainda ndo 1°abril 2020/ ECR Participantes com Hidroxicloroquina Placebo Estado clinico
recrutando 31 outubro diagnéstico confirmado de + azitromicina Mortalidade Chronic Obstructive
2020 Covid-19 Duragdo da Pulmonary Disease
(226) hospitalizacdo Trial Network,
Denmark
NCT04323527 Recrutando 23 margo 2020 ECR Participantes com Cloroquina (baixa  Cloroquina (alta dose) Mortalidade Fundagdo de
/ 31 agosto diagndstico provavel ou dose) Duragdo da Medicina Tropical
2020 confirmado de Covid-19 hospitalizacdo Dr. Heitor Vieira

(440)

Duragdo da ventilagao
mecanica

Dourado
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ANEXO 4
Julgamento detalhado do risco de viés dos estudos comparativos ndo randomizados, utilizando a ferramenta ROBINS-I [Stern 2016].
Dominio Gautret 2020a Geleris 2020 Huang 2020 Magagnoli 2020 Rosenberg 2020 Mallat 2020 Yu 2020
Viés devido a Risco sério de viés Risco moderado Risco critico de Risco critico de Risco moderado Risco critico de Risco moderado
fatores de . . de viés viés viés de viés viés de viés
~ A média de idade . .
confusdo . . . Havia um . Foi apresentado
dos participantes Para tentar Foi apresentado Foi apresentado Foi apresentado
. L desbalanco entre um quadro
na linha de base minimizar o um quadro um quadro um quadro
. ) 0S grupos quanto mostrando um
foi de 51,2 anos impacto da mostrando mostrando mostrando
. - a . a presenca de balango na
(desvio-padrado auséncia de balancgo entre os balango entre os . balango entre os al
18,7) no grupo randomizagdo, foi grupos quanto a grupos quanto a comorbidades. A grupos quanto a ocorréncia de
! ! andlise do algumas

hidroxicloroquina
e 37,3 (desvio-
padrdo 24,0) anos
no grupo controle.
Esta diferenga ndao
foi
estatisticamente
significante
(p<0,06) porém
ndo se pode
ignorar o fato de
que houve um
desbalango
importante neste
fator progndstico.

O fato de a média
de idade ser maior
no grupo
intervencdo pode
indicar que foi

realizada uma
analise com
escores de
propensao
considerando
fatores
confundidores
demograficos,
clinicos,
laboratoriais e uso
de medicamentos.

algumas
caracteristicas. No
entanto, havia
desbalango quanto
ao tempo para o
inicio do
tratamento.

algumas
caracteristicas. No
entanto, variaveis
importantes, como
saturagdo de
oxigénio, provas
hepaticas,
hemograma e
provas
infamatorias
estavam
distribuidas de
modo
heterogéneo
entres 0s grupos.

desfecho principal
(mortalidade
hospitalar) foi
ajustada para este
fator.

algumas
caracteristicas. No
entanto, variaveis
importantes, como
nivel de dimero D
e comorbidades,
estavam
distribuidos de
modo
heterogéneo
entres 0s grupos.

As andlises
ajustadas nao
consideraram
estes fatores.

caracteristicas dos
dois grupos no
inicio do estudo.
Foram feitas
analises ajustadas
considerando os
principais fatores.
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dada a preferéncia
a inclusdo de
participantes com
outros fatores de
risco no grupo
tratamento

Viés relacionados
a selegdo dos
participantes no
estudo

Risco critico de
viés
O grupo
intervengao foi
recrutado em um
centro Unico (“The
Meéditerranée
Infection
University Hospital
Institute in
Marseille”) e o
grupo controle foi
recrutado em
outros centros
(“Controls without
hydroxychloroquin
e treatment were
recruited in
Marseille, Nice,
Avignon and
Briangon centers,
all located in South
France”).

Esta caracteristica
aumenta
consideravelment
e o risco de viés,

Risco moderado
de viés
Os participantes
incluidos nos dois
grupos foram
selecionados de
um mesmo
hospital. Para a
selecdo, foram
considerados
todos os pacientes
que preenchessem
os critérios de
inclusdo atendidos
emum
determinado
periodo.

Risco moderado
de viés
Os participantes
incluidos nos dois
grupos foram
selecionados
prospectivamente
a partir de varios
centros. Os
critérios de
inclusdo e o
processo de
sele¢do dos
participantes ndo
estdo claros.

Risco critico de
viés
Os participantes
incluidos nos trés
grupos foram
selecionados a
partir de um
mesmo hospital,
sem descri¢ao
sobre o processo
de sele¢do. Como
o estudo foi
retrospectivo nao
é possivel saber se
a selecdo foi livre
de vieses. A
sele¢do para o
estudo estava
fortemente
relacionada tanto
a intervengao
quanto ao
desfecho.

Risco moderado
de viés
Os participantes
incluidos em todos
os grupos foram
selecionados a
partir de varios
hospitais, por
meio de um
processo aleatdrio
a partir de um
banco Unico de
dados
laboratoriais (teste
Covid-19 positivo).

Risco moderado
de viés
Os participantes
incluidos nos dois
grupos foram
selecionados a
partir de um Unico
hospital, por meio
de um processo
consecutivo.

Risco critico de
viés
Os participantes
incluidos nos dois
grupos foram
selecionados de
um mesmo
hospital, sem
descrigcdo sobre o
processo de
sele¢do. Como o
estudo foi
retrospectivo nao
é possivel saber se
a selecdo foi livre
de vieses. A
selegdo para o
estudo estava
fortemente
relacionada tanto
a intervengao
quanto ao
desfecho.
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pois as
cointervencgdes e
as condigdes dos
centros podem ser
bem distintas,
gerando um
desbalango entre
os grupos na linha
de base e durante
a evolugdo do
estudo.

Viés na
classificagdo das
intervengdes

Risco baixo de viés

O estudo foi
prospectivo e
aparentemente
ndo houve risco
associado a
classificagao das
intervengdes.

Risco moderado
de viés
O hospital adotava
recomendag¢ao
contendo um
esquema
especifico de uso
de cloroquina.

Risco critico de
viés
O estudo foi
prospectivo e a
dose diaria de
hidroxicloroquina
foi padronizada
entre 500mg e
1.000mg. No
entanto,
aparentemente,
esta padronizagao
nao ocorreu no
grupo controle.

Risco critico de
viés
O estudo foi
retrospectivo e ha
alta probabilidade
de que as
intervengdes
recebidas pelos
participantes de
um mesmo grupo
ndo tenham sido
padronizadas.

As doses e o
tempo de uso dos
medicamentos
nao foram
apresentados.

Risco moderado
de viés
Os autores
detalharam a dose
diaria de
medicamentos em
todos os grupos. A
maioria dos
participantes do
grupo
hidroxicloroquina,
recebeu dose
diaria de ataque
de 400 a 800mg e
dose de
manutengado de
200mg a 400mg.
No entanto, como
o estudo foi
retrospectivo, nao
é possivel afastar
um risco de viés

Risco critico de
viés
O estudo foi
retrospectivo e ha
alta probabilidade
de que as
intervengdes
recebidas pelos
participantes de
um mesmo grupo
ndo tenham sido
padronizadas.

Risco critico de
viés
O estudo foi
retrospectivo e ha
alta probabilidade
de que as
intervengdes
recebidas pelos
participantes de
um mesmo grupo
nado tenham sido
padronizadas.
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associado a erros
na classificagdo
das intervengdes.

Viés devido a
desvio das
intervengdes

Risco sério de viés

Estudo aberto, no
qual seis dos 26

pacientes (23%) do

grupo
hidroxicloroquina
também
receberam
azitromicina como
cointervengao.
Além disso,
cointervengdes
nado foram
controladas e
provavelmente
ndo foram
distribuidas de
modo homogéneo
entre os grupos de
intervengao
comparados

Risco critico de
viés
Este foi um estudo
retrospectivo, com
alta probabilidade
de desequilibrio
entre os grupos
quanto as
cointervengdes
recebidas apds a
inclusdo, a
implementacdo
das intervencgdes e
a adesdo ao
tratamento.

Risco sério de viés
Este foi um estudo
prospectivo, mas
ha probabilidade
de desequilibrio
entre os grupos
quanto as
cointervengdes
recebidas apds a
inclusdo, a
implementacdo
das intervencgdes e
3 adesdo ao
tratamento.

Risco critico de
viés
Este foi um estudo
retrospectivo, com
alta probabilidade
de desequilibrio
entre os grupos
quanto as
cointervencgdes, a
implementag¢do
das intervencgdes e
a adesdo ao
tratamento.

Risco critico de
viés
Este foi um estudo
retrospectivo, com
alta probabilidade
de desequilibrio
entre os grupos
guanto as
cointervencgdes, a
implementag¢do
das intervengdes e
a adesdo ao
tratamento.

Risco critico de
viés
Este foi um estudo
retrospectivo, com
alta probabilidade
de desequilibrio
entre os grupos
quanto as
cointervengdes, a
implementagdo
das intervengdes e
a adesdo ao
tratamento.

Risco critico de
viés
Este foi um estudo
retrospectivo, com
alta probabilidade
de desequilibrio
entre os grupos
guanto as
cointervengdes, a
implementagdo
das intervencgdes e
a adesdo ao
tratamento. Foi
identificado, por
exemplo,
desbalango entre
0s grupos quanto
ao uso de
interferon.

Viés devido a
perda de
informacgao (relato
incompleto dos
desfechos)

Risco sério de viés

Seis dos 26
pacientes (23%) do
grupo
hidroxicloroquina
nado foram
analisados para o
desfecho relatado.
Apesar de terem

Risco baixo de viés
Os resultados
referentes as

coortes avaliadas

estavam
aparentemente
completos.

Risco moderado
de viés
Houve um
desbalango entre
0s grupos quanto
a perda de
participantes:
15,5% no grupo
hidroxicloroquina

Risco baixo de viés
Os dados das
coortes
selecionadas
estavam
aparentemente
completos.

Risco baixo de viés
Os dados das
coortes
selecionadas
estavam
aparentemente
completos.

Risco baixo de viés
Os dados das
coortes
selecionadas
estavam
aparentemente
completos.

Risco baixo de viés
Os dados das
coortes
selecionadas
estavam
aparentemente
completos.
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sido relatados
como “perdas”, o
autor parecer ter
realizado uma
analise per
protocol da
intervengao.

e 3,3% no grupo
controle.

Viés relacionado a
avaliagcdo/mensura
¢do dos desfechos

Risco de viés
moderado

Estudo aberto.
N3o foi descrito
quem realizou a

avaliagdo dos

desfechos. Apesar
de o desfecho ser
laboratorial, os
procedimentos de
coleta dos swabs
podem ser
diferentes a
depender do
conhecimento
sobre a alocagdo
do participante.

Risco moderado
de viés
E pouco provavel
que a avaliagdo de
um dos
componentes do
desfecho primario
(morte) tenha sido
influenciada pelo
conhecimento
sobre a
intervencdo
recebida pelos
participantes do
estudo. No
entanto, esta
probabilidade é
maior para o outro
componente
(intubagdo)

Risco moderado
de viés
E pouco provavel
que a avaliagdo
dos desfechos
principais (tempo
para e
porcentagem de
negativacdo da
carga viral) tenha
sido influenciada
pelo
conhecimento
sobre a
intervencao
recebida pelos
participantes do
estudo.

Risco moderado
de viés
E pouco provavel
que a avaliagdo
dos desfechos
(morte e
necessidade de
ventilagdo
mecanica) tenha
sido influenciada
pelo
conhecimento da
intervencao
recebida pelos
participantes do
estudo.

Risco moderado
de viés
E pouco provavel
que a avaliagdo do
desfecho principal
(morte hospitalar)
tenha sido
influenciada pelo
conhecimento
sobre a
intervengao
recebida pelos
participantes do
estudo. No
entanto, esta
probabilidade é
maior para os
demais desfechos.
Os autores
referiram
dificuldade na
mensurac¢do de
desfechos pelo
carater da
pandemia

Risco moderado
de viés
E pouco provavel
gue a avaliagdo do
desfecho principal
(tempo para
negativacdo da
carga viral) tenha
sido influenciada
pelo
conhecimento
sobre a
intervengao
recebida pelos
participantes do
estudo, mas esta
probabilidade é
maior para os
demais desfechos

Risco moderado
de viés
E pouco provavel
que a avaliagdo do
desfecho principal
(morte) tenha sido
influenciada pelo
conhecimento
sobre a
intervengao
recebida pelos
participantes do
estudo, mas esta
probabilidade é
maior para os
demais desfechos
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Viés relacionado
ao relato dos
desfechos

Risco sério de viés

Desfechos clinicos
planejados ndo
foram relatados e
o time-point
principal relatado
no estudo (6 dias)
nao foi planejado
no protocolo
disponivel [EU
Clinical Trials
Register 2020-
000890-25].

Risco critico de
viés
O protocolo do
estudo nao foi
identificado e/ou
nado estava
disponivel e ndo é
possivel excluir
viés relacionado
ao relato seletivo
dos desfechos.

Risco critico de
viés
O protocolo do
estudo nao foi
identificado e/ou
ndo estava
disponivel e ndo é
possivel excluir
viés relacionado
ao relato seletivo
dos desfechos.

Risco critico de
viés

O protocolo do

estudo nao foi
identificado e/ou

ndo estava

disponivel e ndo é

possivel excluir
viés relacionado
ao relato seletivo

dos desfechos.

Risco critico de
viés

O protocolo do

estudo nao foi
identificado e/ou

nado estava

disponivel e ndo é

possivel excluir
viés relacionado
ao relato seletivo

dos desfechos.

Risco critico de
viés

O protocolo do

estudo nao foi
identificado e/ou

nado estava

disponivel e ndo é

possivel excluir
viés relacionado
ao relato seletivo

dos desfechos.

Risco critico de
viés

O protocolo do

estudo nao foi
identificado e/ou

nao estava

disponivel e ndo é

possivel excluir
viés relacionado
ao relato seletivo

dos desfechos.

® Risco baixo de viés: o estudo é comparavel a um estudo randomizado bem conduzido com relagdo ao dominio avaliado.
® Risco moderado de viés: o estudo é bom para um estudo ndo randomizado, mas ndo pode ser considerado comparavel a um estudo randomizado bem conduzido com
relacdo ao dominio avaliado.
® Risco sério de viés: o estudo tem limitagdes importantes
® Risco critico de viés: o estudo é muito problematico para fornecer qualquer evidéncia util sobre os efeitos da intervengao.
e Sem informagdes: ndo ha informagdes suficientes para permitir o julgamento.




P

@ﬁ' SiRIO-LIBANES

ANEXO 5
Sumdrio dos resultados e certeza no conjunto final das evidéncias (GRADE)
Hidroxicloroquina ou cloroquina versus terapia padrio para Covid-19
Paciente ou populagdo: Covid-19 Cendrio: Pacientes hospitalizados Intervengio: Hidroxicloroquina /cloroquina Comparador: Terapia padrdo

Efeitos absolutos

antecipados” (IC95%) Efeito Ne de Certeza na

relativo participantes evidéncia Comentdrios
(1C 95%) (estudos) (GRADE)

Desfechos

Risco com Risco com
terapia HCQ/cQ
padrao

Negativa¢do da carga i |c§F5(t:y0-‘3478 180 OO0 i
viral (PCR) em 7 dias . 1°'13' (2 ECR) MUITO BAIXA 2
Melhora clinica ) g?tyo’g(;'olg 150 eO00O B
global ap6s 28 dias °1 1'5 (1 ECR) MUITO BAIXA 2P
Tempo até melhora i i Ingl(;OSg a 150 100]0)
clinica i (1 ECR) MUITO BAIXA 2
1,74

RR: 151: 703 a000 Trés coortes retrospectivos avaliaram este desfecho [Magagnoli 2020; Mallat 2020; Rosenberg 2020]. A
Necessidade de ) ICQS.V"O é3 (3 estudos ndo MUITO BAIXA metandlise foi imprecisa, incluindo tanto estimativas de redugdo quanto de aumento do risco com o uso de
ventilagdo mecanica a 30,84' randomizados) acdef hidroxicloroguina
Melhora radioldgica ) ICF;E:‘V:I-’(l)SS;S 92 o000 B
apds 3 a 5 dias o (2 ECR) MUITO BAIXA 2b

a2,29
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Hidroxicloroquina ou cloroquina versus terapia padrdo para Covid-19

Paciente ou populagdo: Covid-19 Cenario: Pacientes hospitalizados Intervengdo: Hidroxicloroquina /cloroquina Comparador: Terapia padrao

Efeitos absolutos

antecipados’” (IC95%) Efeito Ne de Certeza na

relativo participantes evidéncia Comentdrios
(1C 95%) (estudos) (GRADE)

Desfechos

Risco com Risco com
terapia HCQ/cQ
padrao

Os resultados dos estudos foram inconsistentes: dois estudos sugeriram um beneficio [Rosenberg 2020; Yu
2020] e dois ndo identificaram qualquer beneficio [Huang 2020; Mallat 2020]. Optou-se por ndo realizar
- - metandlise considerando as incertezas associadas a validade deste tipo de sintese quantitativa para dados
com distribuigdo ndo normal, e a falta de padronizagdo de métodos validados para transformar as medidas
apresentadas em médias e desvio-padrao.

Tempo de
hospitalizagdo

RR: 2,75;
e 242 eO00
= 78 -
Eventos adversos 1C95%: 1,42 (3 ECR) MUITO BAIXA b
a5,33
1794
1,03 (6 estudos nao ®O000
Mortalidade - - 1C 95%: 0,42 X MUITO BAIXA Trés ECR (n = 242) ndo observaram mortes em nenhum dos grupos [Chen 2002a; Chen 2020b; Tang 2020].
2252 randomizados acdef

)

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido no grupo comparador e no efeito relativo da intervencgdo (e seu IC de 95%).
HCQ/CQ: hidroxicloroquina/cloroquina IC: Intervalo de confianga ECR: ensaio clinico randomizado PCR: Polymerase Chian Reaction (reagdo e polimerase em cadeia)

Alta certeza: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja préximo ao da estimativa do efeito

Moderada certeza: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente
diferente.

Baixa certeza: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito

Muito baixa certeza: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito

Explicagdes para redugdo da certeza das evidéncias

a. Alto risco de viés dos estudos. Redugdo de dois niveis (-2)

b. Imprecisdo (pequeno tamanho amostral e/ou baixo nimero de eventos e/ou amplo intervalo de confianga). Redugdo de um nivel (-1)
c. Inconsisténcia entre os estudos. Redugdo de um nivel (-1)

d. Existéncia de potenciais fatores de confusdo

e. Gradiente dose-resposta ndo avaliado

f. Pequena magnitude do efeito



