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UTILIZADOS DURANTE A PANDEMIA DE COVID-19:
DADOS DE REVISOES SISTEMATICAS

APRESENTAGAO

A doenca do coronavirus 2019 (COVID-19), provocada pelo coronavirus-2 cau-
sador de sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2), se espalhou pelo
mundo na forma de uma pandemia global e, até 0 momento, nenhum medica-
mento apresentou comprovacdo de eficacia para o seu tratamento®.

Avelocidade e o volume das pesquisas clinicas para a descoberta de medicamen-
tos efetivos para tratar ou prevenir a COVID-19 aumentaram exponencialmente
e varios estudos finalizados ou protocolos de estudos podem ser encontrados
na literatura cientifica. Esses estudos, apesar de muitas vezes planejados para
avaliar primordialmente a eficacia de medicamentos para COVID-19, constituem
fontes heterogéneas de dados de seguranca dos medicamentos, como ensaios
clinicos randomizados, estudos observacionais prospectivos e retrospectivos e
notificacGes de suspeitas de eventos adversos?.

Neste boletim, serdo discutidos os resultados das revisGes sistematicas pre-
sentes na literatura cientifica com dados de seguranca dos medicamentos
que estdo sendo utilizados como profilaxia ou tratamento da COVID-19.




O uso de medicamentos durante a pandemia

Diversos medicamentos estdo sendo investigados para uso na COVID-19, desde antimaléri-
cos até antivirais e imunomoduladores, com base em beneficio potencial. Dessa forma, a
populacdo mundial estd sendo exposta a medicamentos com limitada comprovacdo de
eficacia e seguranca para a doenca do coronavirus2.

Um exemplo disso é o uso da hidroxicloroquina ou da cloroquina para a COVID-19. Uma
pesquisa realizada pelo CDC (Centers for Disease Control and Prevention) mostrou que
novas prescricdes de hidroxicloroquina/cloroquina (HCQ/CQ), por especialistas que tipi-
camente ndo prescrevem esses medicamentos para 0s seus pacientes, aumentaram de
1.143, em fevereiro de 2020, para 75.569 prescrices em marco de 2020, um aumento de
80 vezes em relacdo a marco de 2019 (antes de 2020, as prescricdes desses especialistas
contabilizavam menos de 2% das novas prescricdes de HCQ/CQ)?.

O uso de medicamentos ndo aprovados para a COVID-19 enfatiza a necessidade da farma-
covigilancia para o monitoramento da seguranca desses tratamentos. Para que as ativi-
dades de farmacovigilancia sejam bem-sucedidas, gerando evidéncias de alta qualidade, é
fundamental que dados robustos e de alta qualidade estejam disponiveis para a avaliagdo
da relacao beneficio/risco dos medicamentos?.

O objetivo deste Boletim é realizar uma Revisdo Sistematica da literatura para identificar os
estudos publicados com os diferentes medicamentos que tém sido utilizados para trata-
mento ou profilaxia da COVID-19 e avaliar os eventos adversos que ocorreram durante esses
estudos.
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Estudos sobre eventos adversos a medicamentos
usados em COVID-19

Para verificar os estudos publicados na literatura cientifica sobre os eventos adversos aos
medicamentos que tém sido utilizados como profilaxia ou tratamento da COVID-19, foi
realizada uma busca por revisdes sistematicas nas bases de dados Medline (via Pubmed),
Embase, The Cochrane Library e Lilacs.

As buscas foram realizadas no dia 12 de outubro de 2020 e as estratégias utilizadas, assim
como o numero de referéncias encontradas e selecionadas, se encontram em anexo a
este Boletim. (Anexo | e Anexo I1).

Ao final, foram incluidas neste boletim 8 revisdes sistematicas: seis sobre hidroxicloroqui-
na/cloroquina; uma sobre lopinavir/ritonavir; e uma sobre corticosteroides (Quadro 5),
cujas caracteristicas encontram-se no Quadro 6 em Anexo a este boletim (Anexo Il). Seus
resultados serdo apresentados a seguir.

Hidroxicloroquina ou Cloroquina (HCQ/CQ)

Na analise dos eventos adversos relacionados a HCQ/CQ foram incluidas 6
revisoes sistematicas, com ou sem metanalise, Os eventos adversos a HCQ/CQ obser-
vados em cada revisdo e a sintese dos eventos adversos de todas as revisdes estdo apre-
sentados no Quadro 1 e no Quadro 2, respectivamente.

Quadro 1 - Eventos adversos observados com a Hidroxicloroquina ou Cloroquina em
cada revisdo selecionada

CHEN ET AL. (2020)

HCQ versus placebo ou nenhum tratamento: O risco de eventos adversos gerais e de
eventos gastrointestinais foi maior com a HCQ do que com o grupo controle, mas ndo
houve diferenca entre os grupos no risco de eventos adversos cutaneos e subcutaneos,
oftalmoldgicos e cardiacos, nem no risco de eventos adversos gerais quando considerados
somente os pacientes que utilizaram doses diarias menores que 400mg. Também néo
houve diferenca entre os grupos na proporgdo de pacientes que abandonaram os

estudos devido aos eventos adversos. Apesar dos resultados apresentados, os autores
consideraram a quantidade de pacientes incluidos nos estudos muito pequena para avaliar
a seguranca da HCQ na COVID-19. Além disso, como s6 foram considerados ECR, o tempo
de acompanhamento dos pacientes foi muito curto para se observar eventos adversos que
ocorrem em longo prazo®.
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SARMAET AL. (2020)

HCQ versus tratamento padrdao sem HCQ: Os resultados da metanalise ndo mostraram
diferencas estatisticamente significativas na ocorréncia de eventos adversos entre 0s grupos.
Os eventos que ocorreram com a HCQ nesses estudos foram diarreia transitoria, anormalidade
na funcdo hepética, erupcao cutanea, dor de cabeca e ndusea™,

Nos estudos observacionais em que a HCQ foi combinada com outros tratamentos, os
eventos adversos observados foram nausea, vomito, diarreia, visdo turva e alteracdo no ECG,
com prolongamento do intervalo QT*.

Os autores relataram como limitacdes da revisdo os nimeros limitados de estudos clinicos e
de participantes nesses estudos e a falta de detalhes sobre os tratamentos considerados como
convencionais e utilizados nos grupos controles*.

FIOLET ET AL. (2020)

HCQ/CQ associada ou nao a azitromicina versus tratamento padrao: Resultados
da metanalise dos estudos mostraram aumento do risco de morte com o uso de HCQ
associada a azitromicina®.

CORTEGIANI ET AL. (2020)

Os resultados de cada estudo foram apresentados de forma descritiva.
Os principais eventos adversos observados nos estudos foram:

. HCQ: gastrointestinais (3 estudos, incluindo diarreia), desidratagdo e visdo turva
(1 estudo), dor de cabega (1 estudo), fadiga (1 estudo);

. HCQ com ou sem azitromicina: alteracdes no ECG (aumento do intervalo QT em
14 estudos, sendo que as alteragdes no ECG foram maiores com a associagdo HCQ
+azitromicina); torsades de pointes (1 estudo com HCQ + azitromicina); arritmia
(6 estudos); dor no peito (1 estudo); parada cardiaca (2 estudos); insuficiéncia
renal aguda (1 estudo);

. CQ: gastrointestinais, pulmonares e dermatolégicos (1 estudo) e alteracdes no ECG
(prolongamento do intervalo QT; 1 estudo);

. CQ em altas doses (1.200mg/dia por 10 dias) + azitromicina versus CQ em
doses menores (900mg/dia no primeiro dia e 450mg/dia do segundo ao quinto
dia) + azitromicina: os pacientes utilizando as doses maiores de cloroquina
apresentaram maiores taxas de mortalidade, de altera¢des no ECG, de taquicardia
ventricular e de niveis de creatinina, quando comparados aos pacientes utilizando
as doses menores, e por isso o estudo foi finalizado antes do tempo planejado
(1 estudo realizado no Brasil)*.
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HERNANDEZ ET AL. (2020)

HCQ versus tratamento sem HCQ: Os ensaios clinicos randomizados incluidos mostraram
aumentos na ocorréncia de eventos adversos, principalmente de diarreia, com o uso da

HCQ em relagdo aos grupos sem HCQ, mas ndo mostraram diferengas entre os grupos na
ocorréncia de alteragdes nos testes de funcdo hepatica, aumentos dos niveis de creatinina,
erupgdo cutanea, dor de cabeca ou anemia.

CQ versus tratamento sem CQ em ECR: a CQ ndo foi associada com aumentos de erupcao
cutanea ou dor de cabeca, quando comparada aos grupos que ndo utilizaram cloroquina,
entretanto em doses altas aumentou a probabilidade de ocorréncia de anemia e de niveis
séricos de creatinina, quando comparada as doses baixas.

HCQ com ou sem azitromicina versus tratamento sem HCQ: nos estudos de coorte, o uso
de HCQ com ou sem azitromicina provocou aumentos no prolongamento do intervalo QT, em
relacdo aos grupos que ndo utilizaram o medicamento.

CQ versus tratamento sem CQ: o uso de cloroquina causou aumentos no prolongamento
dointervalo QT e na taquicardia ventricular, quando comparado ao uso de tratamento sem
cloroquina.

Em cinco séries de casos com pacientes utilizando HCQ + azitromicina e em uma
série de casos de pacientes utilizando cloroguina, os medicamentos provocaram
prolongamentos no intervalo QT maiores que 500ms".

ECR: ensaio clinico randomizado; ECG: eletrocardiograma; €CQ: cloroquina; HCQ:
hidroxicloroguina

Quadro 2 - Eventos adversos observados com a hidroxicloroquina/cloroquina - Sintese
dos dados de todos os estudos selecionados por tipo de evento adverso

Tratamento com HCQ/CQ versus tratamento sem HCQ/CQ

Considerando todas as doses de HCQ: em Chen et al. houve aumento do
risco de eventos adversos gerais com HCQ (DR =0,15; IC 95% 0,07 a 0,23;
P =0,0002; I’ = 48%)" e em Sarma et al. ndo houve diferenca entre 0s
grupos (OR = 2,19; IC 95% 0,59 a 8,18; I = 0%

Considerando doses de HCQ >400mg: aumento de eventos adversos
gerais com HCQ (DR =0,19; IC 95% 0,14 a 0,24; P <0,00001; I = 0%)*?;

Considerando o grupo com doses de HCQ <400mg: nao houve diferenca
entre os grupos (DR =0,06; IC 95% -0,03 a 0,16; P =0,19; I = 0%)*

Gerais

Estudos observacionais mostraram aumento dos eventos adversos
gerais com o uso de HCQ"'
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Eventos adversos

Gastrointestinais

®)

Dermatoldgicos

O

Oftalmologicos

O,

Cardiacos

Sistema nervoso
central

Tratamento com HCQ/CQ versus tratamento sem HCQ/CQ

Risco maior com HCQ quando comparado ao tratamento sem HCQ:

Chen (2020)*% DR =0,03; IC 95% 0,01 a 0,06; P = 0,02; I>= 55%

Elsawah (2020)**: modelo de efeitos fixos: DR=0,59; IC 95% 0,55
a0,64; modelo de efeitos randomicos: DR=0,36 (-0,21 a 0,64).
Heterogeneidade: P<0,001

Eventos incluiram: diarreia (mais comum), nausea, vomito,
desconforto e inchaco abdominal, diminuicdo do apetite,
anormalidade na funcdo hepética e desidratacao!? 4161

Os resultados ndo foram diferentes entre os grupos em uma
metanalise (DR=0,01; IC 95% —0,00 a 0,02; P = 0,28; I>=0%) (Chen
2020)%; foram um pouco maiores com a HCQ em outra metanalise
(DR =0,05; IC 95% 0,02 a 0,08; heterogeneidade nao significativa
entre os estudos: P =0,14) (Elsawah 2020) e incluiram erupcdo e
vermelhiddo cutanea®

Outros estudos observacionais também mostraram a ocorréncia
de eventos adversos dermatoldgicos!®

Os resultados ndo foram diferentes entre os grupos*

Os resultados ndo foram diferentes entre os grupos nas
metanalises'®® (DR =0,02; IC 95% -0,05 a 0,09)* e incluiram
bradicardia sinusal, hipertensdo e hipotensdo ortostatica

Em estudos observacionais, o uso de HCQ ou CQ, com ou sem
azitromicina, provocou alteragdes no ECG (prolongamento do
intervalo QT, arritmias e taquicardias ventriculares)***. Esses eventos
foram mais comuns em pacientes utilizando HCQ + azitromicina.
Outros eventos observados foram palpitagdes e dor no peito'®

Os resultados néo foram diferentes entre os grupos e incluiram visdo
turva, dor de cabeca, sonoléncia e gosto metalico™>*

Elsawah (2020)"*: modelo de efeitos fixos: DR=0,23 (0,18 2 0,28);
modelo de efeitos randémicos: DR=0,13 (-0,20 a 0,36);
3 estudos com heterogeneidade significativa (P <0,0001)
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Tratamento com HCQ/CQ versus tratamento sem HCQ/CQ

®

Mortalidade

Dados combinados de 7 estudos mostraram que a HCQ associada a
azitromicina aumentou o risco de morte (RR=1,27; 1C 95% 1,04 a 1,54)%

Em um estudo observacional realizado no Brasil, altas doses de
HCQ aumentaram o risco de mortalidade quando comparadas as
doses menorest’

HCQ isolada ndo aumentou a mortalidade, seja considerando os
dados combinados de 17 estudos randomizados e observacionais
(RR=10,83;1C95% 0,65 a 1,06; 17 estudos) ou somente de 3 ECR (RR =
1,09; 1C 95% 0,97 a 1,23)*

HCQ/CQ: hidroxicloroquina ou cloroquina; HCQ: hidroxicloroquina; DR: diferenca de risco;
OR: razdo de chances (odds ratio); IC 95%: intervalo de confianca de 95%; P: p-valor; I
teste utilizado para verificar a heterogeneidade entre os estudos; ECG: eletrocardiograma;
RR =risco relativo; ECR: ensaio clinico randomizado

Fonte: elaboracdo prépria a partir dos dados das revisGes sistematicas consideradas!>

Lopinavir/ritonavir

Na revisdo de Shi et al. (2020)7, ndo houve diferencas na incidéncia de eventos adver-
sos gerais, nem de eventos adversos graves entre os grupos de pacientes que utilizaram
lopinavir/ritonavir ou o tratamento padrdo. A evidéncia para esses desfechos foi de quali-
dade moderada a muito baixa (Quadro 3).

Quadro 3 - Eventos adversos com lopinavir/ritonavir

Tratamento com lopinavir/ritonavir versus tratamento padrao

Nado houve diferenca entre os grupos (RR = 1,24; 1C 95% 0,67 a 2,28,
evidéncia de qualidade muito baixa)

Gerais

Graves

Mais comuns no grupo
lopinavir/ritonavir

Ndo houve diferenga entre os grupos (RR =0,62; 1C 95% 0,38 a 1,01,
evidéncia de qualidade moderada)

Reagdes gastrointestinais (incluindo nausea e vomito, diarreia e
anormalidade na funcdo hepéatica)

RR = risco relativo; IC 95%: intervalo de confianca de 95%

Fonte: elaboragdo prépria a partir dos dados da revisdo sistemética de Shi et al. (2020)”
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Corticosteroides

Na revisdo sistematica de Ye et al. (2020)™, 2 estudos de coorte, com 331 pacientes com
COVID-19 grave, indicaram a possibilidade de que o uso de corticosteroides possa es-
tar relacionado ao aumento da mortalidade quando comparado ao grupo de pacientes
que ndo usou corticosteroide (HR = 2,30, IC 95% 1,00 a 5,29). Entretanto, a qualidade me-
todoldgica dos estudos foi muito baixa, gerando incertezas quanto aos seus resultados®.

Consideracoes finais

A pandemia da COVID-19 trouxe milhares de desafios para a populacdo mundial. Diversos
medicamentos ja conhecidos e utilizados para outras indicagdes terapéuticas tém sido
testados. Se por um lado as pesquisas cientificas com medicamentos e vacinas deman-
dam tempo para sua realizacao, por outro, a populacdo mundial continua sofrendo com os
danos causados pela doenca.

Milhares de estudos estao sendo publicados com os dados disponiveis sobre COVID-19. Infe-
lizmente, pelo curto tempo de experiéncia com a doenca, os estudos ainda ndo conseguiram
trazer respostas definitivas e totalmente confiaveis.

Em relacdo aos eventos adversos aos medicamentos que estdao sendo utilizados para
COVID-19, em muitos estudos a seguranca nao foi considerada o objetivo principal e as
publicaces s6 trazem dados de eventos adversos gerais ou de eventos adversos graves,
sem especificagdo desses eventos. Além disso, o curto periodo de tempo de seguimento
dos estudos e o pequeno nimero de pacientes acompanhados ndo permitem a geracao de
evidéncias sobre potenciais danos relacionados ao uso dos medicamentos em longo prazo
ou sobre eventos adversos raros*.

Embora as evidéncias de seguranca desses medicamentos em outras doengas possam
geraruma evidéncia indireta para a COVID-19, a tentativa de aplicar os dados de pacientes
sem COVID-19 aos pacientes com a doenca é limitada pelas diferencas nas caracteristicas
e nos tratamentos desses pacientes'?,

Portanto, ha necessidade de um planejamento cuidadoso e adequado de estudos, com
questdes e obijetivos claros a serem respondidos, com o uso de ferramentas apropriadas
para a coleta e analise dos dados, além de um monitoramento sistematico dos pacientes
com COVID-19 e em uso de tratamentos empiricos, para que seja possivel capturar todos os
eventos adversos e gerar evidéncias precisas, de alta qualidade e confidveis para embasar a
tomada de decisdo. Paralelamente, é fundamental que a farmacovigilancia esteja ativamente
monitorando os pacientes e dando respostas rapidas as questoes de seguranca?.
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ANEXO |

Estratégias de buscas em bases de dados

MEDLINE (VIA PUBMED)
=simicsiadoluse: Ndmero de referéncias
encontradas

#1 COVID-19 OR “2019 novel coronavirus disease” OR 61.353

“COVID19” OR “COVID-19 pandemic” OR “SARS-CoV-2

infection” OR “COVID-19 virus disease” OR “2019 novel

coronavirus infection” OR “2019-nCoV infection” OR

“coronavirus disease 2019” OR “coronavirus disease-19”

OR “2019-nCoV disease” OR “COVID-19 virus infection”
#2 Pharmacovigilance OR ((“Safety” OR “side effect” OR 890.179

“side effects” OR “adverse event” OR “adverse events” OR

“adverse reaction” OR “adverse reactions” OR “toxicity”

OR “toxicities”) AND drug)
#3 #1 AND #2 1.008

Estratégia de busca

NUmero de referéncias

#1

THE COCHRANE LIBRARY

Estratégia de busca

((COVID-19 OR “2019 novel coronavirus disease” OR
“COVID19” OR “COVID-19 pandemic” OR “SARS-CoV-2
infection” OR “COVID-19 virus disease” OR “2019 novel
coronavirus infection” OR “2019-nCoV infection”

OR “coronavirus disease 2019” OR “coronavirus
disease-19” OR “2019-nCoV disease” OR “COVID-19 virus
infection”)):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

encontradas
#1 ‘pharmacovigilance’/exp OR ‘adverse drug reaction’/exp 546.141
#2 ‘coronavirus disease 2019’ /exp OR ‘coronavirus disease 52.180
2019’ OR ‘severe acute respiratory syndrome coronavirus 2’/
exp OR ‘severe acute respiratory syndrome coronavirus 2’
#3 #1 AND #2 634

NUmero de referéncias
encontradas

1.586
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THE COCHRANE LIBRARY

NUmero de referéncias

Estratégia de busca

encontradas
#2 Pharmacovigilance OR ((“Safety” OR “side effect” OR 229.062
“side effects” OR “adverse event” OR “adverse events” OR
“adverse reaction” OR “adverse reactions” OR “toxicity”
OR “toxicities”) AND drug)
#3 #1 AND #2 256
#4 Cochrane Reviews 9

Ssiita delbuses NUmero de referéncias
encontradas
#1 (COVID-19 OR “coronavirus disease 2019” OR “severe 3
acute respiratory syndrome coronavirus 2” OR SARS-
CoV-2 [Palavras]) AND (“adverse drug reaction” OR
“pharmacovigilance” [Palavras])
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ANEXO Il

Selecao dos estudos

Critérios de elegibilidade para selecao dos estudos:

Critérios de inclusdo: revisGes sistematicas com ou sem metanalise que ob-
jetivassem o tratamento ou a profilaxia da COVID-19 e de seus sintomas;
Critérios de exclusdo: estudos in vitro; revisdes narrativas; diretrizes de trata-
mento; protocolos de estudos; estudos em andamento sem resultados pre-
liminares; cartas, editoriais e consensos de especialistas; e estudos sobre:
eficacia de tratamentos para COVID-19, seguranca de medicamentos ndo
registrados no Brasil (ex.: rendesivir, favipiravir), seguranca de medicamen-
tos utilizados em outras condi¢Ges clinicas, sobre potencial de ocorréncia de
eventos adversos com determinados medicamentos; e sobre o uso de me-
dicamentos da Medicina Tradicional Chinesa ou de plasma convalescente
para tratamento da COVID-19.

NUmero de referéncias encontradas e selecionadas:

As buscas nas bases de dados citadas anteriormente resultaram em 1.654
referéncias;

260 referéncias foram selecionadas para leitura do texto completo, apés re-
mocdo das duplicatas e exclusdo dos estudos, por avaliacdo de titulo e resu-
mo, segundo os critérios de elegibilidade;

Inicialmente foram selecionadas 14 revisOes sistematicas sobre estudos que
avaliaram o uso de medicamentos na COVID-19: oito sobre a HCQ/CQ, duas
sobre lopinavir/ritonavir, duas sobre corticosteroides, uma sobre interferon e
uma sobre diversos medicamentos. Apds analise das referéncias seleciona-
das, algumas revisdes foram excluidas, conforme o Quadro 5.

Ao final foram selecionadas e apresentadas neste Boletim 8 revisdes
sistematicas (Quadros 4 e 6).

Quadro 4 - Revisdes sistematicas incluidas neste Boletim (TOTAL: 8)

Med!camentos Revisdes sistematicas
avaliados

6 revisoes:
Hidroxi;loroquina/ 4 com metanalise: Chen et al.’2, Elsawah et al.2%, Sarma et al.** e Fiolet et
cloroguina als e

2 sem metanalise: Cortegiani et al.'® e Hernandez et al.'’
Lopinavir/ritonavir 1 revisdo: Shi et al. (2020)"
Corticosteroides 1 revisdo: Ye et al. (2020)*
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Quadro 5 - RevisOes excluidas apds primeira selecdo e motivos da exclusdo

Rews?o excluida . Motivo da exclusao
(medicamentos avaliados)

Cortegiani et al. 2020°
(HCQ/CQ)

Das et al. 2020°
(HCQ/CQ)

Ford et al. (2020)®
(Antirretrovirais)

Li et al. (2020)°
(Corticosteroides)

Yu et al. (2020)°
(Interferon)

Chandrasekar et al. (2020)"*
(Diversos medicamentos)

Incluiu somente estudos in vitro, cartas, editoriais, diretrizes,
revisdes narrativas e consensos de especialistas

Apresentou 0os mesmos estudos ja incluidos nas outras
revisdes selecionadas

Apresentou os mesmos estudos, na avaliagdo de seguranca
do lopinavir/ritonavir, ja incluidos na revisdo sistematica de
Shi (2020)"

Apresentou somente desfechos de eficacia

Em COVID-19, os autores incluiram somente dois estudos
observacionais que nao apresentaram dados de eventos
adversos

Apresentou dados combinados de eventos adversos de
diferentes medicamentos para COVID-19, ndo sendo possivel
avaliar os eventos adversos que ocorreram com cada
medicamento, exceto para a HCQ; entretanto, os estudos

da HCQ ja haviam sido considerados nas outras revisGes
incluidas neste Boletim

Quadro 6 - Caracteristicas das revisGes sistematicas incluidas neste Boletim

R.ewsag . Objetivo Estudos incluidos Grupo controle
sistematica

Chenetal.
(2020)*

Avaliar a seguranca
da hidroxicloroquina
(HCQ) no tratamento
da COVID-19 e outras
doencas através de
revisdo sistematica e
metanalise de ECR

53 ensaios clinicos
randomizados, dentre
0s quais somente 4
foram considerados
neste Boletim, por
serem 0s UNicos

em pacientes com
COVID-19 (528
participantes)

Placebo ou nenhum
tratamento
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Revisao Objetivo Estudos incluidos Grupo controle
sistematica

Elsawah et al.
(2020)=

Sarmaetal.
(2020)

Fiolet et al.
(2020)%

Cortegiani et
al. (2020)*

Sumarizar os dados
de eficacia do uso da
HCQ em COVID-19

e agregar os dados
de possiveis eventos
adversos associados
ao tratamento da
COVID-19 com HCQ

Avaliar a eficiciaea
seguranca da HCQ
no tratamento da
COVID-19 na prética
clinica

Avaliar se HCQ/

CQ, associada ou

nao a azitromicina,
reduziu a mortalidade
relacionada ao
COVID-19

Avaliar a eficaciaea
seguranca de HCQ/
CQ no tratamento ou
profilaxia de COVID-19

Na anélise de
seguranca, foram
incluidos 4 ensaios
clinicos (ensaios
clinicos randomizados
ou ndo) em pacientes
com COVID-19 leve a
moderada

Na metanalise dos
dados de seguranca
foram incluidos 3
ensaios clinicos
(randomizados

ou Nnao)

3 ensaios clinicos
randomizados,

1 ensaio clinico
nao randomizado
e 15 estudos
observacionais

32 estudos (6 ensaios
clinicos randomizados
e 26 estudos ndo
randomizados,
prospectivos ou
retrospectivos,
incluindo estudos com
um Unico grupo de
acompanhamento),
com 29.192
participantes adultos

Tratamento usual foi
administrado a todos
0s pacientes de acordo
com suas necessidades
e foi variado entre os
estudos, incluindo
terapias de suporte,
tratamentos
sintomaticos,
esteroides, antibidticos
e antivirais

Grupos que nao
utilizaram HCQ,

mas utilizaram
tratamento padrao

ou convencional
(especificado somente
em um estudo como
terapia com oxigénio,
antivirais, antibidticos,
imunoglobulinas e,
em alguns pacientes,
esteroides).

Tratamento padrdo
(ndo especificado

na revisao). Poucos
estudos relataram
uso concomitante de
corticosteroides.

Para os estudos

com grupo controle:
tratamento sem HCQ/
CQ, ou placebo, ou
doses diferentes de

HCQ/CQ
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Revisao Objetivo Estudos incluidos Grupo controle
sistematica

Hernandez et
al. (2020)*

Shiet al.
(2020)7

Ye et al.
(2020)%°

Sintetizar a evidéncia
sobre os beneficios e
danos do uso de HCQ/
CQ no tratamento ou
profilaxia da COVID-19

Avaliar a eficaciae a
seguranca de diferentes
antirretrovirais

no tratamento

da COVID-19 ede
outras infeccoes

por coronavirus.
Neste Boletim sé

foi considerado o
lopinavir/ritonavir
por ser o Unico
antirretroviral com
registro no Brasil
avaliado nos estudos
em COVID-19

avaliou o impacto
douso de
corticosteroides

na COVID-19 eem
doencgas respiratérias
agudas graves

4 ECR, 10 estudos de
coorte e 9 séries de
casos

2 ensaios clinicos
randomizados

e um estudo de
coorte (total de 327
pacientes adultos com
COVID-19)

2 estudos de coorte,
com 331 pacientes
com COVID-19 grave

Tratamento sem HCQ/

cQ

Tratamento padrao
de suporte ou com

umifenovir (antiviral
nao comercializado
no Brasil)

Tratamento sem
corticosteroide
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ANEXO Il

Tipos de estudos

Revisdo Sistematica: tipo de estudo secundario (baseado em dados de outros estudos)
que busca responder a uma pergunta de pesquisa especifica, através da coleta e sintese de
todas as evidéncias cientificas disponiveis que se enquadram em critérios de elegibilidade
pré-determinados. Em uma revisdo sistematica, sdo utilizados métodos sistematizados e
explicitos para minimizar a possibilidade de ocorréncia de vieses, fornecendo resultados
mais confidveis, que podem subsidiar a tomada de decisdo. Varias revisdes sistematicas
contém metanalise®.

Metanalise: uso de métodos estatisticos para sumarizar os resultados de estudos indepen-
dentes. Ao combinar o resultado de todos os estudos relevantes, a metanalise pode fornecer
estimativas mais precisas de efeito de intervencdes em salde do que aquelas derivadas de
cada estudo individual incluido na revisao®.

Modelo de efeitos fixos e modelo de efeitos randomicos: Na realizacdo de uma
metanalise podem ser utilizados modelos estatisticos fixos ou randémicos para a combi-
nacao dos dados. Na combinacdo dos dados dos diferentes estudos com o modelo fixo,
assume-se que todas as variacoes observadas entre os estudos sao causadas pelo acaso.
No modelo randdémico, a variancia interna de cada estudo, assim como as variacoes entre
os diferentes estudos sao incluidas na avaliacdo da incerteza dos resultados (intervalo de
confianca). Quando ha heterogeidade, ndo sé pelo acaso, entre os resultados dos estudos
incluidos, os modelos de efeito randomico geram intervalos de confianca mais amplos do
que os modelos de efeitos fixos.*®

Ensaio clinico randomizado - ECR: é um estudo experimental no qual duas ou mais inter-
vencdes sao comparadas entre si. Os participantes dos grupos sao randomizados, ou seja, alo-
cados de forma aleatéria (a0 acaso) para receberem a intervencao que se quer avaliar (grupo
intervencdo) ou o controle (placebo, nenhuma intervencao ou outra intervencao utilizada para
a mesma indicacdo)*®. Apos um periodo de tempo, previamente estabelecido, de uso da inter-
vencdo ou do controle pelos participantes dos respectivos grupos, os desfechos (eventos) que
ocorreram em cada grupo sdo comparados entre si (ex.: taxa de cura, melhora dos sintomas,
reducdo da mortalidade).

Estudo observacional: estudo no qual os investigadores ndo intervém e simplesmente ob-
servam a ocorréncia de eventos. Mudancas ou diferencas em uma caracteristica (por exem-
plo, o recebimento da intervencao de interesse) sdo estudadas em relacdo a mudancas ou
diferencas em ocorréncia de eventos (ex.: morte), sem a influéncia do investigador®.
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Estudo de coorte: tipo de estudo observacional no qual um grupo definido de individuos
(coorte) é seguido por um periodo de tempo. Os eventos que ocorrem em subgrupos de
pessoas dessa coorte sdo comparados para avaliar os individuos que foram expostos e 0s
que ndo foram expostos a uma determinada intervencao ou fator de risco. Um estudo de
coorte prospectivo identifica os participantes da coorte (individuos expostos e ndo expos-
tos a uma intervencdo, por exemplo) e os acompanha por um periodo de tempo suficiente
para verificar a ocorréncia de eventos. Uma coorte retrospectiva (ou histérica) identifica os
participantes da coorte em registros passados (individuos expostos e ndo expostos a uma
intervencao de acordo com prontuéarios médicos, por exemplo) e 0os acompanha até o pre-
sente para verificar a presenca ou ndo de eventos.

Série de casos: tipo de estudo que descreve observacdes em uma série de individuos,
geralmente todos recebendo a mesma intervencdo, sem grupo controle.
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