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Resumo

Fundamento: Revisdes sistematicas anteriores nao identificaram beneficio do uso da hidroxicloroquina ou da cloroquina
em pacientes com COVID-19 nao hospitalizados. Apés a publicacao dessas revisoes, os resultados do COPE, o maior
ensaio clinico randomizado até hoje, tornaram-se disponiveis.

Objetivos: Conduzir uma revisao sistematica e metandlise de ensaios clinicos randomizados (ECRs) para sintetizar
as evidéncias sobre a eficacia e a seguranca da hidroxicloroquina e da cloroquina em pacientes com COVID-19 nao
hospitalizados em comparagao a controle ou tratamento padrao.

Métodos: As buscas foram conduzidas nos bancos de dados PubMed, Embase, The Cochrane Library e ClinicalTrials.gov,
e complementadas por busca manual. Foram realizadas metanalises diretas e avaliacoes de risco de viés e certeza da
evidéncia, incluindo andlise do tamanho 6timo da informacao (OIS, optimal information size). Um nivel de significancia
de 0,05 foi adotado na metanalise. PROSPERO: CRD42021265427.

Resultados: Oito ECRs com 3219 participantes foram incluidos. As taxas de internacdo por COVID-19 e de eventos
adversos nao foram significativamente diferentes entre hidroxicloroquina (5,6% e 5,1%) e controle (7,4% e 20,4%)
[risco relativo (RR) 0,77, intervalo de confianca 95% (1C95%), 0,57-1,04, I>: 0%; RR 1,78, 1C95% 0,90; 3,52, I*: 93%,
respectivamente)]. O OIS (7880) nao foi alcancado para hospitalizacao por COVID-19, independentemente da simulacao
para a taxa de evento e reducao do RR estimados.

Conclusao: A evidéncia de muito baixa qualidade indicou falta de beneficio com hidroxicloroquina em prevenir
internacées por COVID-19. Apesar de ser a revisao sistematica com o maior niimero de participantes incluidos, o OIS,
considerando a resposta a infeccao anterior a vacinacao, nao foi atingido.

Palavras-chave: COVID-19/tratamento farmacolégico; SARS-CoV-2; Hidroxicloroquina; Ensaios Clinicos Controlados
Aleatérios como Assunto; Metanalise.

Abstract

Background: Previous systematic reviews have identified no benefit of hydroxychloroquine and chloroquine in non-hospitalized COVID-19
patients. After publication of these reviews, the results of COPE, the largest randomized trial conducted to date, became available.
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Objectives: To conduct a systematic review and meta-analyses of randomized clinical trials (RCTs) to synthesize the evidence on the efficacy and
safety of hydroxychloroquine and chloroquine for non-hospitalized COVID-19 patients compared to placebo or standard of care.

Methods: Searches were conducted in PubMed, Embase, The Cochrane Library, and ClinicalTrials.gov complemented by manual search.
Pairwise meta-analyses, risk of bias, and evidence certainty assessments were conducted, including optimal information size analysis (OIS). A
level of significance of 0.05 was adopted in the meta-analysis. PROSPERO: CRD42021265427.

Results: Eight RCTs with 3,219 participants were included. COVID-19 hospitalization and any adverse events rates were not significantly
different between hydroxychloroquine (5.6% and 35.1%) and control (7.4% and 20.4%) (risk ratio, RR, 0.77, 95% confidence interval, Cl, 0.57-
1.04, I: 0%; RR 1.78, 95%-Cl 0.90; 3.52, I>: 93%, respectively). The OIS (7,880) was not reached for COVID-19 hospitalization, independently
of the simulation for anticipated event rate and RR reduction estimate.

Conclusion: Evidence of very low certainty showed lack of benefit with hydroxychloroquine in preventing COVID-19 hospitalizations. Despite
being the systematic review with the largest number of participants included, the OIS, considering pre-vaccination response to infection, has
not yet been reached.

Keywords: COVID-19/drug therapy; SARS-CoV-2; Hydroxychloroquine; Randomized Controlled Trials as Topic; Meta-Analyis.
Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Figura Central: Hidroxicloroquina para Pacientes com COVID-19 ndo Hospitalizados: Uma Revisdo ABC Cardiol
Sistematica e Metanalise de Ensaios Clinicos Randomizados
Hidroxicloroquina Controle
a) Estudo Risco Relativo RR 1C95% Peso
Eventos Total Eventos Total
Schwarts 2021 4 111 0 37 3,03 [0,17; 54,91] 1,1%
Johnston 2021 2 71 3 83 —l— 0,78 [0,13; 4,53] 3,0%
Skipper 2020 4 212 8 211 —'—-—— 0,50 [0,15; 1,63] 6,7%
Reis 2021 8 214 1 227 —'—— 0,77 [0,32; 1,88] 11,8%
Mitja 2020 8 136 1 157 —’-— 0,84 [0,35; 2,03] 12,0%
Avezum 2022 43 478 55 471 s 0,77 [0,53; 1,12] 65,4%
Modelo de
efeitos aleatorios 1222 1186 < 0,77 [0,57;1,04] 100,0%
Intervalo de predigao = [0,50; 1,18]
Heterogeneidade: 1> = 0%, t* = 0, p = 0,92 [ I [ I
0,1 05 1 2 10
A favor da hidroxicloroquina A favor do controle
Hidroxicloroquina Controle
b) Estudo Risco Relativo RR 1C95% Peso
Eventos Total Eventos Total
Johnston 2021 3 71 5 83 —'——'— 0,70 [0,17; 2,83] 1,1%
Amaravadi 2020 6 17 3 17 T - 2,00 [0,60; 6,72] 3,0%
Mitja 2020 122 169 18 184 —EE 7,38 [4,71; 11,56] 6,7%
Reis 2021 46 207 46 220 e 1,06 [0,74; 1,53] 11,8%
Skipper 2020 92 212 46 211 . 1,99 [1,48; 2,68] 12,0%
Avezum 2022 132 468 122 460 B 1,06 [0,86; 1,31] 65,4%
Modelo de
efeitos aleatérios 1144 1175 e 1,78 [0,90; 3,52] 100,0%
Intervalo de predigao [0,17; 18,93]
Heterogeneidade: 12 = 93%, t2 = 0,6048, p < 0,01 [ I I |
0,1 05 1 2 10
A favor da hidroxicloroquina A favor do controle
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Forest plots a) internacdo por COVID-19 e b) quaisquer eventos adversos nos grupos hidroxicloroquina e controle. IC: intervalo de confianga, RR: Risco Relativo.
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Introducao

A pandemia da doenca causada pelo novo coronavirus
2019 (COVID-19) ainda é um problema de satde pablica no
mundo pelo elevado nlimero de casos,’ devido a emergéncia
de variantes tais como Alfa, Delta e Omicron,?? e o alto
nimero de mortes," especialmente pelo reduzido acesso ou
adesdo a vacina e desenvolvimento de COVID-19 grave em
individuos com fatores de risco cardiovasculares.*”

Considerando o cendrio da pandemia da COVID-19,
vérias opgdes terapéuticas foram adaptadas com base nos
seus mecanismos de acdo.? A cloroquina e a hidroxicloroquina
(HCQ), medicamentos antimaldricos, atuam nos mecanismos
de afinidade do virus SARS-CoV-2 com a enzima conversora
de angiotensina 2.%'° Por isso, esses medicamentos foram
propostos como possiveis opgoes terapéuticas para pacientes
com COVID-19, ndo sé no ambiente hospitalar, como na
profilaxia e para pacientes nao internados. Embora diversos
estudos, independentemente do cendrio nosocomial,
mostraram que a cloroquina e a HCQ ndo apresentam
beneficios, tanto na mortalidade como na hospitalizagao,
com piores perfis de seguranga, o foco sobre populagdes nao
hospitalizadas é ainda pouco discutido.”"¢

Duas revisoes sistematicas avaliaram o efeito da cloroquina/
HCQ em pacientes com COVID-19 nao internados."”'® Ambas
nao mostraram beneficios clinicos da HCQ como tratamento
de pacientes com COVID-19 nao internados. No entanto,
ap6s a publicagdo dessas revisdes sistematicas, os resultados do
estudo COPE - COVID-19 Outpatient Prevention Evaluation,"
o maior estudo randomizado conduzido até hoje, se tornaram
disponiveis. Assim, conduzimos uma revisao sistematica e
metanalise de ensaios clinicos randomizados (ECRs) para fazer
uma sintese das evidéncias sobre a eficicia e a seguranga
da HCQ e da cloroquina em pacientes com COVID-19 nao
hospitalizados com dados atualizados do estudo COPE," e
apresentar o tamanho 6timo da informagao (OIS, optimal
information size) da evidéncia disponivel.

Métodos

A revisao sistematica foi conduzida de acordo com as
recomendagoes da Cochrane Collaboration e descrita segundo
o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA 2020).2*' O protocolo encontra-se
registrado no registro prospectivo internacional de revisoes
sistematicas PROSPERO (CRD42021265427).

Critérios de elegibilidade

Consideramos estudos que preencheram os seguintes
critérios de inclusao:

Populagao — pacientes adultos com suspeita ou diagnéstico
confirmado de COVID-19 nao hospitalizados.

Intervencao e controle - HCQ ou cloroquina (pilulas
ou qualquer outro medicamento na forma sélida) em
qualquer dosagem, em comparagao a placebo ou padrao
de tratamento.

Desfechos — Os desfechos primdrios foram hospitalizagao
por COVID-19 e qualquer evento adverso, e os desfechos
secunddarios foram mortalidade, admissao na Unidade
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de Terapia Intensiva (UTI), tempo para a alta hospitalar,
necessidade de intubagdo orotraqueal, tempo de ventilagao
mecanica, descontinuagao por eventos adversos, e eventos
adversos graves. Estudos que nao apresentaram resultados
de nenhum dos desfechos de interesse foram excluidos; e

Tipo de estudo — ECRs independentemente do nlimero
de comparadores, tempo de seguimento, nimero
de participantes inclufdos, ou status de publicagao
(publicado ou nao publicado com resultado disponivel
no registro NCT).

Fontes de informacao e estratégias de busca

As buscas eletronicas foram conduzidas no PubMed,
Embase e Cochrane Library sem restricao de idioma (até
setembro de 2021). O banco de dados do registro de ensaios
clinicos (Clinicaltrials.gov) também foi incluido na pesquisa
(até setembro de 2021), restringindo por registros contendo
resultados. As listas de referéncias dos estudos incluidos e das
revisbes também foram pesquisadas. Resultados do estudo
COPE foram compartilhados pelos autores em setembro de
2021. As estratégias completas de busca sdao apresentadas
no texto suplementar 1. Filtros validados para ECRs foram
aplicados.?*?* A validagao da estratégia de pesquisa foi
realizada por meio de uma busca nas listas de referéncias das
revisdes que avaliaram HCQ ou cloroquina para pacientes
com COVID-19 (texto suplementar 2).

Processo de selecao

Os registros obtidos foram importados no EndNote X8®
para remogao de duplicatas, e em seguida para a plataforma
Rayyan para a selecao dos estudos.?* Dois pesquisadores
(JYM e RCL) efetuaram, de maneira independente, o rastreio
de titulos e resumos dos estudos para identificar registros
irrelevantes. Em uma segunda etapa, textos completos dos
artigos foram avaliados independentemente pelos mesmos
dois pesquisadores de acordo com os critérios de elegibilidade.
Discrepancias foram resolvidas por consenso ou consulta a
um terceiro revisor (HAQ)).

Os dados coletados foram: caracteristicas do estudo
(identificacdo, NCT, acrénimo, perfil da populacao geral,
critério diagnéstico da COVID-19, varidveis comparadas,
intervencao adicional em um dos grupos, pais e nimero
de centros, financiamento, perfodo de estudo, e tempo de
acompanhamento); caracterfsticas dos participantes de acordo
com as variaveis comparadas (idade, nimero de participantes
por sexo, hipertensdao, asma ou diabetes); desfechos e
resultados. Resultados relatados por subgrupos populacionais
nao foram extraidos e resultados mdltiplos relatados por
desfecho para diferentes tempos ou diferentes definigoes de
desfecho foram extraidos.

Avaliacao de risco de viés

A avaliagdo de risco de viés dos estudos incluidos foi
conduzida por dois revisores independentes (JYM e RCL). As
discrepancias foram resolvidas por consenso ou consulta a um
terceiro revisor (HAQ)), utilizando a ferramenta revisada da
Colaboracao Cochrane (Risk of Bias assessment tool for RCT,
RoB 2.0).* Com base no risco de viés, o estudo poderia ser
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" ou

descrito como de “baixo risco” “com algumas preocupagoes"
e “alto risco”. A avaliagao foi conduzida tanto do estudo como
dos desfechos primdrios.

A andlise do risco de viés foi apresentada como um grafico
de seméforo dos julgamentos por dominio de cada desfecho,
utilizando o web app RobVis.?

Medidas dos efeitos, método de sintese e descricao dos
vieses

O tamanho do efeito foi avaliado para cada desfecho
por meio das medidas: razao de risco (RR) para desfechos
dicotéomicos (i.e., internagao por COVID-19, eventos
adversos, mortalidade, admissao na UTI, necessidade
de intubagao orotraqueal, descontinuagao por eventos
adversos e eventos adversos graves), e diferenga média para
os desfechos continuos (i.e., tempo para a alta hospitalar
e tempo de ventilagao mecanica). Todas as medidas foram
calculadas considerando um nivel de significancia de
0,05, intervalo de confianga de 95% (IC95%) e intervalo
de predicao.

Todos os estudos que preencheram os critérios de
elegibilidade foram incluidos para a sintese narrativa. Para
a sintese quantitativa, todos os estudos que apresentaram
nimero de participantes com evento, nimero total de
participantes com desfechos dicotomicos ou média de tempo
e desvio-padrao (ou intervalo de confianga ou erro-padrao)
para os desfechos continuos foram considerados elegiveis. Se
necessario, seria realizada conversao dos dados (por exemplo,
intervalo de confianga para desvio padrao).

As andlises estatisticas foram realizadas usando os
pacotes meta e metafor do software R (R v4.1.2 and
R studio 2021.09.0).-2° Andlises de heterogeneidade
foram realizadas comparando-se populacoes, intervencoes,
controle e definicoes dos desfechos entre os estudos
incluidos nas metanalises.

Metandlises diretas para os desfechos dicotomicos
foram feitas usando o método Mantel-Haenszel, modelo
aleat6rio, método de DerSimonian e Laird para o célculo
de tau?, método de Mantel-Haenszel para o calculo de Q
e tau?, e correcao de continuidade de 0,5 em estudos com
frequéncia zero de células foram empregados nas analises.
Além da analise quantitativa da heterogeneidade clinica e
metodolégica dos estudos, analise estatistica de inconsisténcia
(1) conforme proposto por Higgins e Green.*

A entrada dos dados foi realizada com base em contraste,
isto é, dados a nivel do ensaio em vez de dados a nivel dos
bracos de intervencdo. Para metandlises incluindo ensaios
com mdiltiplos bragos (mais de dois bragos), trés analises foram
realizadas: i) selecao de um par de intervencoes e exclusao
dos demais (caso-base); combinagdo dos grupos para criar
uma Gnica comparagao por pares (analise de sensibilidade), e
metandlise de rede (andlise de sensibilidade).?° As metandlises
de rede foram conduzidas pela abordagem frequentista
usando a plataforma Metalnsight.”'

Outras andlises de sensibilidade incluiram a remocao
dos estudos com alto risco de viés, uso de uma metandlise
alternativa (isto é, uso de modelo fixo em vez de modelo
aleatério ou ajuste do modelo de efeitos aleatérios pelo

método de Hartung-Knapp e Jonkman para célculo do tau?),
e método de retirada de um estudo por vez (leave-one-out).

Embora as andlises de subgrupos, metarregressao e viés de
publicagdo haviam sido planejadas no protocolo do estudo,
elas nao foram realizadas pelo fato de os critérios minimos nao
haverem sido preenchidos (alta heterogeneidade estatistica,
relato de subgrupos comuns, relato de varidveis a nivel do
estudo, minimo de 10 estudos, tamanhos amostrais diferentes
e estimativas do efeito).

Avaliacao de certeza e tamanho 6timo de informacao (OIS)

A avaliagao de certeza foi realizada por dois revisores
independentes JYM e RCL) e discrepancias foram resolvidas
por consenso ou consulta a um terceiro revisor (HAQJ). A
certeza da evidéncia foi avaliada usando o sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) para os desfechos primérios (isto é, internagao
por COVID-19 e quaisquer eventos adversos), e classificada
como “alta”, “moderada”, “baixa” e “muito baixa”.??
Assumiu-se o controle como o comparador comum, que
poderia incluir placebo ou nenhum tratamento/padrao
de tratamento. Avaliacoes de certeza estdo resumidas nas
tabelas “Resumo dos Achados”.

Para avaliar o risco de viés, viés de publicagao e
heterogeneidade, os métodos descritos acima foram
considerados. Em relagcdo a evidéncia indireta, foram
consideradas diferengas potenciais entre a evidéncia incluida
nesta revisao e a questao primdria desta revisao. Para avaliar
imprecisdao das metanalises, o OIS foi calculado para a
internagdo por COVID-19.23% O OIS pode ser definido
como a quantidade minima de informagdo necessaria em
uma metanalise para gerar conclusbes confiaveis sobre a
intervencdo. Para se estimar o OIS de cada desfecho, é
necessario calcular o tamanho amostral, incluindo as taxas
de evento nos grupos controle e intervengao.**>> Na ocasiao
em que esta revisao sistematica foi conduzida, ndo existia
evidéncia sugerindo beneficio da HCQ e, por isso, assumiu-
se que o medicamento poderia reduzir o risco de internagao
(isto é, Reducdo no Risco Relativo, RRR) em 15%, 20% e
25% em comparagao ao grupo controle. O risco no grupo
controle foi obtido do tempo de hospitalizagao. Assim, o OIS
foi apresentado em um grafico, de acordo com os diferentes
RRR, considerando um alfa de 0,05 e beta de 0,10 (poder de
90%). Ainda, foi realizada uma analise sequencial de ensaios
de trés RRRs.

Resultados

Selecao e caracteristicas dos estudos

Nossa busca identificou 5896 registros. Durante a avaliagao
de elegibilidade, 20 registros foram excluidos, por razbes
descritas no material suplementar 3. Ap6s o processo de
selecao (Figura 1), oito'*"%193637 ECRs foram incluidos na
revisao sistematica e metanalise.

Trés estudos incluiram somente participantes com alto risco
de complicagoes, no entanto, os fatores de risco variaram
entre os estudos.'">3¢ A maioria dos estudos (n=6) incluiu
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA. Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated
guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. Para mais informagdes: http://www.prisma-statement.org/

apenas participantes com COVID-19 confirmado por reagao
em cadeia da polimerase da transcricao reversa em tempo
real (rRT-PCR)."">3¢ No entanto, dois estudos que incluiram
participantes com base no resultado do rRT-PCR e critérios
adicionais (IgG, IgM, ou sintomas compativeis) apresentaram
69,0%'° e 54,0%'? dos participantes com confirmagao
por rRT-PCR (Tabela 1).'' Uma vez que a maioria dos
participantes incluidos nos estudos tiveram confirmagao por
rRT-PCR, escolhemos considerar somente uma populacao
similar do ensaio COPE, isto é, uma populagao com intengao
de tratar (ITT) modificada (ITTm) em vez da populacao
com ITT em todas as metandlises. O estudo conduzido por
Skipper et al.,'® que incluiu individuos com COVID-19,
independentemente do método diagnéstico, foi incluido
em todas as metandlises, mas excluido na andlise leave-one-
out para avaliar possivel impacto da heterogeneidade da
populagdo. A maioria dos estudos recebeu financiamento
(Tabela Suplementar 1).

Todos os estudos avaliaram HCQ, a maioria
comparando-a com placebo; dois estudos avaliaram HCQ
e azitromicina e um estudo avaliou lopinavir + ritonavir
(Tabela 2). A dose diaria de HCQ (600-1200 mg) e duracao
do tratamento (5-14dias) variou entre os estudos (Tabela
Suplementar 2). No total, 3219 participantes (mediana
de 358; intervalo interquartil: 210-513 participantes por
estudo) foram incluidos, dos quais 52,1% eram do sexo
masculino (Tabela 2).
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Risco de viés nos estudos

Os resultados da andlise do risco de viés dos ECRs sdo
apresentados na Figura Suplementar 1, Tabela Suplementar 3
e Tabela Suplementar 4. Para a internacao por COVID-19, houve
predomindncia de “baixo risco” de viés (=4 estudos), seguido
de "com algumas preocupagodes' (n=3) e “alto risco de viés”
(n=1) devido a limitagbes no processo de randomizagao, desvios
das intervengoes planejadas e selecao do resultado relatado.

Para o desfecho “qualquer evento adverso”, houve
predominancia de risco "com algumas preocupagoes"' (n=3
estudos), seguido de “baixo risco” (=20 e “alto risco” (n=1)
devido a limitacbes em todos os dominios (isto €, processo
de randomizagao, desvios das intervengoes planejadas, dados
de desfecho faltantes, medida do desfecho, e selecao do
resultado relatado).

Resultados dos estudos individuais e sintese

Mortalidade (n=8 estudos),’'*193¢ eventos adversos
graves (n=8),""'%"193¢ qualquer evento adverso (n=7),""121%
161936 e internagao por COVID-19 (n=6) 12141619 foram
os desfechos comumente relatados entre os ECRs, seguidos
por necessidade de intubacdo orotraqueal (n=3),'>1>1
admissdao na UTI (n=2)">" descontinuagao no tratamento
por eventos adversos (n=2),""* e tempo de ventilagao
mecanica (n=2).">" O tempo para alta hospitalar ndo foi
relatado por nenhum estudo. Embora oito ECRs tenham
relatado mortalidade e eventos adversos graves, somente
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica em ordem decrescente de publicacao

Estudoft

Avezum 2022

Perfil da populagao

Adultos ndo internados com suspeita
ou diagnostico confirmado de

Critérios diagnodsticos para COVID-19

Country
(N centers)

Study period
(Follow-up time)

Confirmado (rRT-PCR ou IgM/IgG); suspeita

(doenga respiratdria aguda e histéria de viagem ou

May 2020-July

28:,24466540 COVID-19 e ao menos um fator de transmissdo comunitéria ou contato com caso com Brasil (56) 2021 (30 dias)
risco para complicagdes clinicas um caso confirmado ou provével)

Reis 2021 Junho-Setembro

NCT04403100 Pacientes ambulatoriais de alto risco’ ~ rRT-PCR (swab nasofaringeo) Brasil (NR)  ou outubro 2020

TOGETHER (90 dias)

Johnston 2021 Pacientes ambulatoriais adultos de . Abril-Julho 2020

NCT04354428 baixo risco e de alto risco ¢ rRT-PCR (swab nasofaringeo) EUA(5) (28 dias)

SETETZ A Pgﬁ;err:lt:r?oasds:;o?afgrn:jg 3\8/:;3-13; rRT-PCR (swab nasofaringeo) EERE Gl e A0

NCT04329611 goenga arave P g (NR) (30 dias)

Omrani 2020 Adultos com COVID-19 leve ou sem

NCT04349592 sintomas que S‘Lma"tg eram em rRT-PCR (swab nasofaringeo) Qatar (2) A;”'(;Ag"sw 2020

Q-PROTECT quarentgna em Umm Qarn por ndo (21 dias)
conseguirem realizar auto-quarentena

Ar{laravaql A Adultos (> 40 anos de idade) positivos - .

IED [ 312e1s) ara COVID-19 em isolamento em rRT-PCR (swab nasofaringeo) EUA (1) M3 EC D

NCT04329923 Easa g da quarentena)

PATCH

Mitja 2020 ) 3 . Espanha Margo-Maio 2020

NCT04304053 Adultos com COVID-19 leve rRT-PCR (swab nasofaringeo) (NR) (28 dias)

COVID-19 confirmado por teste laboratorial ou
Skipper 2020 ) sintomas compativeis e relagdo epidemiolégica com Canada e Margo-Maio 2020
NCT04308668 AR HOAARIET) um contato com COVID-19 confirmado por teste EUA (NR) (14 dias)

laboratorial

AZ: azitromicina, HCQ: hidroxicloroquina, NCT: National Clinical Trial (ndmero); NR: néo relatado; rRT-PCR: reagdo em cadeia da polimerase da transcrigdo
reversa em tempo real; EUA: Estados Unidos da América

* - Idade > 65 anos; hipertensdo; diabetes mellitus; asma; doenga pulmonar obstrutiva crénica ou outras doengas pulmonares cronicas; tabagismo;
imunossupressao; obesidade (definida como indice de massa corporal > 30 Kg/m?; Idade 60 anos ou mais; doenga pulmonar; hipertensdo ou indice de
massa corporal > 30 Kg/m?; t - Idade igual ou maior que 50 anos; presenga de doenga pulmonar, especificamente asma persistente grave ou moderada,
doenga pulmonar obstrutiva crénica, hipertensdo pulmonar ou enfisema; diabetes que requer medicagéo oral ou insulina; hipertensdo que requer tratamento;
doengas cardiovasculares conhecidas [insuficiéncia cardiaca congestiva de qualquer etiologia, doenga arterial coronariana documentada, doenga cardiaca
com manifestagdo clinica (misceldnea)]; doenga pulmonar sintomdtica em tratamento crénico, histéria de transplantes, obesidade (indice de massa corporal
> 30 Kg/m?); estado de imunossupressao devido & doenga; estado de imunossupressao devido a medicamento; pacientes com céncer; } - Medicamentos
determinados, terapias bioldgicas, condigdes médicas e outros fatores de risco ((i.e., idade > 40 anos, indice de massa corporal > 40 Kg/m?, hipertensao
(em tratamento clinico, tabagismo atual, transplante de medula 6ssea nos ultimos 12 meses, transplante de 6rgaos sélidos, AIDS/HIV CD4 <200 nos ultimos
seis meses ou CD4>200 mas ndo em tratamento, linfopenia moderada (nos Ultimos seis meses: adultos <500), doenga renal crénica, diabetes (em uso
de hipoglicemiante ou insulina), doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca/fragdo de eje¢do ventricular esquerda, doenga pulmonar cronica, asma,
doenga pulmonar intersticial, sequndo diagndstico médico), diagndstico de céncer atual, deficiéncia imune congénita ou adquirida, cirrose; 11 todos os

estudos adotaram um nivel de significancia de 0,05.

trés estudos relataram um ou mais 6bitos,’*'*"? e somente
cinco relataram um ou mais pacientes com evento adverso
sério;'#14151930 e assim, contribuiram para a metandlise. Nao
foram conduzidas metanélises para o tempo de ventilagao
mecanica e necessidade de intubacao orotraqueal, ja que
somente um estudo relatou um tempo superior a zero."

Em relagdo a hospitalizagdo por COVID-19, ndo se
observou beneficio estatisticamente significativo para o uso
de HCQ nem em estudos individuais nem na metanadlise
(Figura Central). Identificou-se consisténcia estatistica nesta
metanalise, embora inconsisténcias clinica e metodolégica
tenham sido encontradas por comparagao dos participantes
(por exemplo confirmagao por rRT-PCR, comorbidades dos
participantes, dose, e duragao do tratamento) e caracteristicas
dos estudos (por exemplo, tempo de acompanhamento e

risco de viés). Ainda, ndo se observou beneficio quanto a
mortalidade, admissao da UTI, necessidade de intubacao
orotraqueal e tempo de ventilagdo mecanica (Tabela
Suplementar 5 e Figura Suplementar 2).

Quanto aos eventos adversos, ndo houve prejuizos
com a utilizagdo de HCQ na metandlise (Figura Central),
apesar de dois ECRs haverem descrito um maior risco de
eventos adversos no grupo HCQ.'>'® Nesse caso, além
da heterogeneidade clinica e metodolégica, também foi
identificada heterogeneidade estatistica. A auséncia de um
efeito prejudicial com o uso da HCQ foi corroborada por
desfechos secundarios de seguranca (Tabela Suplementar 5
e Figura Suplementar 2).

Todas as andlises de sensibilidade dos desfechos primarios
foram consistentes com os achados das analises principais

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(4):e20220380
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Tabela 2 - Caracteristicas dos participantes incluidos nos ensaios clinicos randomizados em ordem decrescente de publicagdo

Avezum 2022 HCQ 478 (233) 47 (38-57)
Placebo 471 (220) 48 (38-58)
Reis 2021 HCQ 214 (92) 53 (18-81)
Lopinavir + ritonavir 244 (110) 54 (18-94)
Placebo 227 (106) 53 (18-80)
Johnston 202101 + placebo 71(32) 36 (19-78)
HCQ+AZ 77 (30) 37 (18-71)
Placebo 83 (38) 38 (18-70)
Schwartz 2021 HCQ 111 (65) 47 (12)
Placebo 37 (17) 47 (11)
Omrani 2020 HCQ 152 (149) 40 (31-47)
HCQ+AZ 152 (150) 42 (38-48)
Placebo 152 (150) 41 (31-47)
Amaravadi 2020 HCQ 17 (5) 56 (43-77)
Placebo 17 (8) 49 (40-80)
Mitja 2020 HCQ 136 (32) 41 (12)
Nenhum tratamento 157 (54) 42 (13)
Skipper 2020 HCQ 212 (89) 41 (33-49)
Placebo 211 (96) 39 (31-50)

466 (97,5)  278(582)  51(107) 89(186) 4,0 (3,0-50)
456 (96,8)  261(554) 57 (12,1) T74(157) 4,0 (3,0-50)
NR 101(47,2)  24(11,2)  41(19,1) NR
NR 128(52,5)  15(6,1) 44 (18,0) NR
NR 109 (480)  20(8,8) 48 (21,1) NR
37 (52,1) 8 (11,3) 0(0) 5(7,0) 59 (4,0-7,8)
44 (57,1) 12 (15,6) 1(1,3)  5(6,5) 5,8 (3,9-8,3)
48 (57,8) 7(84) 1(12)  7(84) 59 (4,0-8,3)

NR 29(26,1)  12(10,8) 18(162) 7,0 (50-8,0)

NR 12(324)  8(216) 11(297)  6,0(6,0-9,0)

NR NR NR NR NR

NR NR NR NR NR

NR NR NR NR NR

NR NR NR NR NR

NR NR NR NR NR
71(52,2) 20 (14,7) 7(1)  11(9,0) 3,0 (2,0-4,0)
85 (54,1) 15 (9,6) 10(64)  9(66) 3,0 (2,0-4,0)
72 (34,0) 23(10,8)  28(132)  8(38) NR
64 (30,3) 23(10,9) 20095  7(33) NR

AZ: Azitromicina, HCQ: Hidroxicloroquina, IIQ: Intervalo Interquartil, NR: ndo relatado, n: nimero, DP: desvio padréo.
* Caracteristicas do grupo intervengdo e do grupo controle sdo descritos em detalhe no material suplementar (p 11)

(Tabela Suplementar 6), exceto pela metanalise de “quaisquer
eventos adversos” quando se assumiu um modelo fixo [RR 1,70
(IC95% 1,48 - 1,96), valor p < 0,0001) em vez de um modelo
aleatério [RR 1,78 (1IC95% 0,90 — 3,52), valor p = 0,10].

Vale ressaltar que, para o desfecho hospitalizagao
por COVID-19, somente seis estudos foram incluidos na
metandlise, ja que outros dois incluidos na revisao sistemética
nao descreveram de forma clara se o desfecho avaliado foi
internagao por todas as causas ou somente por COVID-19.
Contudo, mesmo com a inclusao desses dois estudos na
andlise de sensibilidade, a auséncia do beneficio da HCQ
se manteve (Tabela Suplementar 6). Ainda, os resultados dos
desfechos primarios continuaram inalterados com a analise
de sensibilidade do método leave-one-out, sugerindo que
a heterogeneidade identificada qualitativamente ndo foi
suficiente para afetar os resultados (Tabela Suplementar 6).

Certeza da evidéncia

Para a hospitalizagao por COVID-19, a certeza da
evidéncia foi classificada como “muito baixa”, uma vez que a
heterogeneidade e a imprecisao dos dominios foram reduzidas
em dois niveis, respectivamente (Tabela 3). A imprecisdo foi
responsavel pela reducao em dois niveis na certeza, ja que

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(4):e20220380

para a diferenca na hospitalizacao por COVID-19 identificada
nesta metandlise (HCQ vs. controle: 5,6% vs 7,4%, p = 0,09),
uma populagdo aproximadamente trés vezes maior (7,880)
seria necessaria par identificar qualquer diferenca significativa
(Figura 2). Assim, o OIS nao foi alcangado. Uma ilustragao
da analise sequencial da hospitalizacao por COVID-19 estd
disponivel na Figura Suplementar 4.

Para “qualquer evento adverso”, a certeza da evidéncia
foi classificada como “muito baixa”, uma vez que a
heterogeneidade e a imprecisdo dos dominios (isto é, o limite
superior do intervalo de confianga maior que RR1,25) foram
reduzidos em dois e um nivel, respectivamente (Tabela 3).

Discussao

Esta revisdo sistemdtica é a evidéncia cientifica mais
abrangente e atualizada sobre o uso de HCQ no tratamento
ambulatorial de pacientes com COVID-19, na prevengao de
hospitalizagbes, incluindo oito ECRs e 3219 participantes.
Mesmo incluindo o maior ECR, o ensaio COPE," esta
metandlise sugere que ndo existe beneficio significativo da
HCQ, em comparagao ao controle, na reducao efetiva de
internagdes por COVID-19 e outros desfechos de eficdcia.
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Figura 2 - Tamanho 6timo de informagéo para diferentes estimativas de internagdo por COVID-19 entre os grupos. Alfa = 0,05, beta = 0,10 (Poder 90%); RRR:

redugéo no risco relativo.

Resultados similares foram identificados em revisoes
sistemadticas anteriores com metandlises.'”'® Apesar de seu
baixo valor em identificar e resumir a evidéncia disponivel
para essa populagao, esses estudos tém baixo poder estatistico
para confirmar qualquer beneficio potencial da HCQ na
internagao por COVID-19 e aplicaram diferentes abordagens
metodoldgicas. Nossa revisao sistemdtica difere-se dessas
anteriores por: i) avaliar o risco de viés no nivel do estudo e
no nivel do desfecho conforme recomendado pelo RoB 2.0;%
ii) conduzir andlises de sensibilidade para avaliar o impacto de
estudos com alto risco de viés em vez de excluir os estudos
nao cegos; iii) conduzir andlises de sensibilidade para avaliar
o impacto de se excluir o terceiro brago de estudos com trés
bracos em vez de se excluir todo o estudo; iv) conduzir a
avaliacao formal do OIS da internagao por COVID-19, e v)
incluir um maior nimero de ECRs e eventos.

Essas e outras escolhas metodoldgicas contribuiram para
identificar que o risco de viés, a exclusao de um terceiro
brago, e a heterogeneidade dos estudos ndo afetaram os
resultados. Ainda, apesar da importancia do estudo COPE
em reduzir a imprecisao (RR 0,76 1C95% 0,45-1,28 para RR
0,77 1C95 0,57-1,04), o tamanho da amostra total ainda ndo
é suficiente para confirmar ou refutar qualquer beneficio da
HCQ em diminuir internagdes por COVID-19, de acordo
com o método do OIS.

Esse achado sugere que a baixa frequéncia de internagoes
em adultos, independentemente do risco de complicagdes
da COVID-19, e pequena diferenga nas taxas entre HCQ
e controles requerem amostras maiores para se confirmar
qualquer beneficio. Tal fato foi confirmado pela anélise do OIS

que sugere que, para se confirmar uma redugdo de 23% no
risco de hospitalizagao por COVID-19 com o uso de HCQ,
a evidéncia deveria incluir pela menos 7880 participantes,
isto é, uma populagao trés vezes maior que a disponivel para
esse desfecho. Ainda, os estudos incluidos na metandlise sao
anteriores a vacinagao, quando se esperava um grupo controle
com uma média de 7% de internagdo. Ao se considerar taxas
de internagao por COVID-19 muito menores para o grupo
controle na fase atual da pandemia,*® o OIS seria bem maior
que o estimado. Assim, a necessidade de amostras maiores,
combinada com prioridades de pesquisa na fase pds-vacina,
dificulta a realizacao de estudos maiores.

Além disso, nés identificamos uma alta heterogeneidade
entre os estudos, considerando diferentes doses, frequéncia
e duragao do tratamento com HCQ, diferentes tempos de
acompanhamento e inclusdo somente de participantes com
alto risco de complicagoes da COVID-19 por alguns estudos
e de pacientes adultos independentemente do risco por
outros. Consequentemente, houve proporgoes diferentes
de participantes com comorbidades e idade média entre
os estudos. Embora diferengas metodolégicas e clinicas
ndo tenham sido suficientes para modificar os resultados
nas andlises de sensibilidade, essa heterogeneidade nao
pode ser subestimada, uma vez que, para as metanalises
incluindo estudos com intervalos de confianga amplos, a
heterogeneidade estatistica pode ser mascarada. Assim, nossa
revisao sistemdtica identificou que a evidéncia disponivel até
0 momento sugere a auséncia potencial de beneficio do uso
de HCQ. Contudo, a certeza de tal evidéncia é muito baixa
e, portanto, estudos maiores e bem conduzidos poderiam

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(4):e20220380
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Tabela 3 - Avaliagao de certeza (GRADE) - Hidroxicloroquina comparada a terapia padrao para tratamento ambulatorial de COVID-19

Internacéo por

Covid-19

2408 Nao rave* Nao Muito Niio ha
(6 ECRs) grave Y grave gravet

Quaisquer

eventos adversos

2,319 Nao Muito Nao p—- Niio ha
(6 ECRs) grave grave*i grave g

-]@) RR 0.77 Menos 17 a
OO 88/1186 69/1222 © 5; _ T4por  cada1.000
Muito (7,4%) (5,6%) 1’0 4) 1000  (de 32 menos
baixa ’ para 3 mais)
-]@) Menos 159 a
OO 2401175 401/1144 Tg ;67_8 22‘: cada 1.000
Muito (20,4%) (35,1%) ’ P (de menos 20 a
; 3,52) 1,000 )
baixa mais 515)

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo. * Heterogeneidade clinica e metodoldgica foi qualitativamente identificada (confirmagdo por rRT-PCR,
comorbidades dos participantes, dose, duragdo do tratamento, tempo de seguimento e risco de viés). { Para a diferenca da internagdo por COVID-19
identificada nesta metandlise (hidroxicloroquina vs. controle: 5,6% vs. 7,4%), uma populagdo aproximadamente trés vezes maior que a incluida (tamanho
o6timo de informagao 7,880) deveria ser avaliada. } Heterogeneidade estatistica (12: 93%). $ O limite superior (RR 3,52) da metandlise é muito superior a RR
1,25, sugerindo imprecisgo. O risco de viés ndo foi considerado um motivo para a redugdo do risco, devido ao maior peso dos estudos de “baixo risco de
viés” na metanalise. No entanto, mesmo se o risco de viés fosse considerado grave, a certeza continuaria a mesma, “muito baixa”.

confirmar ou refutar com maior confiabilidade a eficicia e a
seguranga. Importante destacar que a avaliagdo da qualidade
da evidéncia é subjetiva e, portanto, as explicagdes para a
redugao do risco de viés sao apresentadas de modo que o
leitor avalie sua confiabilidade.

Em relagao a auséncia de significancia nos resultados sobre
os efeitos negativos da HCQ, é importante considerar que
a maioria dos estudos excluiu participantes com condigoes
clinicas que possam aumentar o risco de eventos adversos
sérios. Ainda, esta revisao sistemdtica ndo teve como objetivo
identificar o risco do uso da HCQ para eventos adversos
especificos, como arritmia. Vale ainda mencionar que, apesar
de uma das analises de sensibilidade haver identificado um
risco adicional para a incidéncia de “qualquer evento adverso”
(modelo fixo), esse resultado ndo diminui a robustez da
conclusao principal dessa revisao sobre auséncia significativa
de efeito negativo; o modelo fixo nao é recomendado para
metandlises com alta heterogeneidade, em que os intervalos
de confianga tornam-se mais estreitos (maior precisdo) e
estudos influentes puxam a média ponderada para suas
estimativas. Para esse desfecho, o estudo com alto risco de
viés conduzido por Mitja et al. identificou um risco adicional
para evento adverso com HCQ em comparagdo a nenhum
tratamento (72% vs.10%)."2

Embora haja fraca evidéncia sobre o uso de HCQ
como profilaxia antes e apds a exposicao,'”'® tratamento
ambulatoria'”'® ou hospitalar,'®*? este estudo corrobora os
resultados de revisdes publicadas sobre a falta de um beneficio
significativo da HCQ, independentemente da populagao
avaliada. Assim, o uso de HCQ fora do contexto de pesquisa
ainda nao é recomendado.
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Com base no movimento antivacina em todo o
mundo,* desigualdade no acesso a vacinagao, o fato
de que alguns individuos nao desenvolvem imunidade
efetiva apds vacinagdo completa,* e de que mesmos
pessoas imunizadas possam necessitar de cuidado médico
para COVID-19,° investimentos em estudos que avaliam
tratamentos para COVID-19 sdo necessdrios. Por outro
lado, investimentos em estudos pequenos, com populagoes
heterogéneas e sem validade metodolégica devem ser
desencorajados, uma vez que o maior potencial desses
estudos é aumentar a incerteza, reduzir a credibilidade na
ciéncia e contribuir para o uso irracional de tecnologias
sem confirmagao sobre seus riscos e beneficios. Assim,
grandes estudos multicéntricos, com foco nos participantes
com alto risco de complicagbes da COVID-19, com
seguimento apropriado e suficiente, e elevada qualidade
metodolégica deveriam ser encorajados.

Algumas limitagdes da revisdo sistemdtica devem ser
mencionadas. Assim como em qualquer busca sistemtica,
a chance de estudos faltantes existe. Contudo, uma
busca manual detalhada nado identificou nenhum estudo
na lista de referéncia de estudos relevantes. Devido aos
desfechos avaliados e reportados no ECR, ndo conseguimos
conduzir metandlises para todos os desfechos de eficdcia
identificados (isto é, tempo de ventilagdo mecanica,
necessidade de intubagdo orotraqueal e tempo para
alta hospitalar). No entanto, os achados atuais foram
consistentes por todos os desfechos avaliados e, assim,
hd pouco potencial para diferentes resultados nesses
desfechos nao sintetizados na metandlise.
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Ha algumas corregdes a informagao fornecida no protocolo
(CRD42021265427): i) nao foi especificado se o desfecho
hospitalizagao referiu-se apenas as internagoes por COVID-19
ou as internagdes por todas as causas; e ii) ndo foi especificado
que as andlises de sensibilidade seriam feitas apenas para os
desfechos primarios (isto é, “hospitalizacao por COVID-19”
e “quaisquer eventos adversos”. Os resultados sugerem que
os achados seriam similares mesmo sem a implementagao
das modificagoes.

Conclusoes

Evidéncia de qualidade muito baixa mostrou falta de
beneficios significativos do tratamento ambulatorial com
HCQ na prevencao de hospitalizagao por COVID-19
em adultos com diagnéstico confirmado, o que foi
corroborado por outros desfechos de eficicia avaliados
(como mortalidade, admissao na UTI, tempo de ventilacao
mecanica, e necessidade de intubacao orotraqueal).
Considerando que os ECRs incluiram uma populagao
selecionada, e que, por isso, podem nao refletir as
caracteristicas da populacao geral que poderiam usar
HCQ, nao foram identificados prejuizos significativos na
evidéncia atualmente disponivel sobre “qualquer evento
adverso” (certeza muito baixa), “evento adverso sério”
ou “descontinuagao por evento adverso”. Apesar de ser a
revisdo sistematica com o maior nimero de participantes
incluidos, o OIS, considerando a resposta a infecgao
anterior a vacinagao, nao foi alcancado.
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