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RESUMO

Contexto: Com base em resultados de estudos preliminares, o uso off-label de

hidroxicloroquina para infeccdo por COVID-19 tem sido observado na prética. Objetivos:


http://lattes.cnpq.br/0591884301805680
http://lattes.cnpq.br/5220382157272897

Identificar, avaliar sistematicamente e sumarizar as melhores evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficicia e a seguranca do uso da hidroxicloroquina e cloroquina para
infeccao por COVID-19. Métodos: Revisdo sistematica rapida (rapid review methodology).
Resultados: Apds o processo de sele¢do, 30 estudos foram incluidos: um ensaio clinico
randomizado aberto, um ensaio clinico ndo randomizado, aberto, em andamento, com
dados parciais publicados e 28 estudos clinicos em andamento sem dados publicados. Os
resultados de eficicia dos dois estudos para o desfecho ‘deteccéo de carga viral em swab
oral' (desfecho intermediario), foi avaliado em um total de 72 participantes. Para este
desfecho, os achados dos estudos foram discordantes: um estudo observou maior
frequéncia de negativacao viral associado a hidroxicloroquina, enquanto o outro estudo néo
observou diferenca entre hidroxicloroquina e o grupo controle. Os dois estudos possuem
limitacdes metodoldgicas quando avaliados por ferramentas préprias para cada desenho
de estudo (Tabela de Risco de Viés da Cochrane e ROBINS-I). Concluséo: Esta revisdo
sistemética rapida identificou dois estudos clinicos (com dados disponiveis), com qualidade
metodoldgica limitada, que avaliaram os efeitos da hidroxicloroquina para infeccdo por
COVID-19. Com base nos achados destes dois estudos, a eficacia e a seguranca da
hidroxicloroquina e da cloroquina em pacientes com COVID-19 ainda é incerta e seu uso
de rotina para esta situacdo ndo deveria ser recomendado até que os resultados dos
estudos em andamento possam avaliar seus efeitos (beneficios e riscos) de modo

apropriado.
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CONTEXTO

Desde de dezembro de 2019, quando o primeiro surto de infeccdo por COVID-19 foi
reconhecido na China continental (Wuhan, provincia de Hubei), pesquisas tém sido
conduzidas para desenvolver testes diagnosticos rapidos, economicamente viaveis e com
boa acuracia, para desenvolver vacinas e para testar op¢des terapéuticas para o tratamento

e a prevencdo desta doenca e de suas complicacdes, como a infec¢ao respiratéria aguda.

Agéncias de fomentos tem priorizado a destinacdo de suas verbas para estudos genéticos,
moleculares, epidemiolégicos e clinicos voltados para a elucidagdo do virus, identificacao
da fisiopatologia da doenca, dos fatores de risco e de prognéstico.

OrganizacgOes 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 producéo
cientifica gratuitamente para os profissionais de salde e para a populacgéao.

Uma busca com o termo livre ‘COVID-19’ na base de registros de ensaio clinicos
International Clinical Trials Registry Platform, da Organizacdo Mundial da Saude (ICTRP-
WHO, https://apps.who.int/trialsearch/default.aspx), em 19 de marco de 2020, recuperou

522 estudos em andamento para avaliar intervenc¢des para esta condicao.

Face a uma pandemia, todas estas acdes sdo esperadas e devem ser reconhecidas como
legitimas para tentar minimizar as consequéncias de uma nova doenca que tem mostrado
alta transmissibilidade, alta taxa de complicagfes e de internacdo em unidades de terapia
intensiva, elevado consumo de recursos em saude, além das consequéncia econdmicas

mundiais que ainda sequer podem ser estimadas com alguma precisao.

No entanto, a expectativa de que novas descobertas possam mudar urgentemente este
cenéario deve ser pautada em dados objetivos e confiaveis. Ela ndo pode ignorar ou
subestimar a importancia do rigor metodolégico das pesquisas, a diferenca entre 6bvio e a
evidéncia, a diferenca entre o racional fisiopatol6gico e o resultado de um estudo clinico

bem planejado e bem conduzido.

JUSTIFICATIVA


https://apps.who.int/trialsearch/default.aspx

Com base em resultados de estudos preliminares, autoridades de salde chinesas e sul-
coreanas, tém recomendado o uso de hidroxicloroquina e cloroquina para o tratamento de
infeccdo por COVID-19 com o objetivo de prevenir ou tratar a infeccao respiratéria aguda
[China law translate 2020; Sung-sun 2020; Yao 2020]. O uso off-label da hidroxicloroquina
para esta finalidade ja est4 sendo disseminado globalmente. A falta deste medicamento
para pacientes portadores de doencas para as quais a hidroxicloroguina esta formalmente
indicada - incluindo doencas crbnicas autoimunes como lUpus eritematoso sistémico e

artrite reumatoide - j4 é uma realidade.

Para informar cientificamente, e de modo imparcial, a tomada de decisdo em saude, foi
desenvolvida uma revisdo sisteméatica rapida (rapid review methodology) para mapear e
avaliar criticamente as melhores evidéncias existentes sobre 0 uso de hidroxicloroquina e

cloroquina para infecgéo por COVID-19.

OBJETIVOS

Identificar, avaliar sistematicamente e sumarizar as melhores evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficacia e a seguranca do uso da hidroxicloroquina e da cloroquina para
infecgdo por COVID-19.

Pergunta estruturada (acrénimo PICOS):
A hidroxicloroquina é eficaz e segura para o tratamento de infec¢do por COVID-19?

e P (populacdo): pessoas com suspeita ou infeccdo confirmada por COVID-19.

e | (intervencdo): hidroxicloroquina ou cloroquina (isolada ou em associacao).

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

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

e S (studies, estudos): estudos clinicos primarios ou estudos secundarios

considerando estudos clinicos primario para incluséo.

REVISAO RAPIDA

Revisao rapida (rapid review) é um estudo secundario 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 revisfes sistematicas tradicionais
[CADTH 2015; Higgins 2019].

Difere-se da revisao sistematica tradicional quanto ao tempo mais curto de execu¢do, mas
nao quanto 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 Salude tém confirmado o papel
das revisfes rapidas na tomada de decisdo em salde como ocorreu nos casos da gripe
aviaria e da epidemia de Ebola [Schinemann 2015].

Assim como as revisdes sistematica tradicionais, as revisdes rapidas identificam as
melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre os efeitos de uma intervencao e apontam
as areas em que os estudos sao insuficientes para responder de modo apropriado a uma
guestao clinica ou de politica em saude. Os dois tipos de revisdo ndo devem fazer
recomendacdes diretas para a pratica, uma vez que para isso € fundamental considerar
ainda elementos adicionais necessarios para a tomada de decisdo, como 0 cenario,
frequéncia da condicao clinica, custos e impactos individuais, sociais e financeiros) de sua

implementacao.

METODOS
Desenho e local

Esta foi uma revisao rapida desenvolvida no Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude
do Hospital Sirio-Libanés (NATS-HSL) com colaboragéo com a Disciplina de Economia e
Gestdo em Saude (DEGS), Unifesp.

Critérios parainclusédo de estudos
(a) Tipos de participante

Pacientes (adultos e criancas) com suspeita ou diagnéstico confirmado de infeccao por
COVID-19.



(b) Tipo de intervencao

Hidroxicloroquina ou cloroquina isoladas ou em associacdo com outras intervencoées.

(c) Tipos de estudos

Tendo em conta o nimero limitado de estudos que possa ter sido publicado até o momento
€ 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
metodologica dos estudos primarios identificados: ensaios clinicos randomizados, ensaios
clinicos quasi-randomizados, ensaios clinicos ndo randomizados, estudos coorte, estudos

caso-controle, estudos de coorte Unico experimental (fase 1 ou 2).

Desfechos

Foram considerados nesta revisdo rapida quaisquer desfechos clinicos e laboratoriais

conforme relatados pelos estudos incluidos.

Primarios
e Mortalidade relacionada a infecgao por COVID-19.
e Eventos adversos graves.
e Sindrome respiratéria aguda por COVID-19.

Secundarios

e Mortalidade geral (por todas as causas)
e Internacdo em unidade de terapia intensiva
e Eventos adversos ndo graves
e Qualidade de vida
Terciérios:

e Desfechos laboratoriais.

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

e Cochrane Library (via Wiley);



e Embase (via Elsevier);
e LILACS
e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE, via PubMed).

Foi realizada busca eletrbnica na seguinte base de literatura cinzenta:

e Opengrey (https://opengrey.eu)

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

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

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).

As estratégias de busca elaboradas e utilizadas para cada base eletrénica de dados estédo
apresentadas no quadro do Anexo 1. N&o foram utilizadas restricdes de data, idioma ou
status (resumo ou texto completo) da publicacdo. As buscas foram realizadas em 19 de
marco de 2020 e atualizadas em 27 de marco de 2020, com excec¢do da base WHO-ICTRP

gue esta indisponivel temporariamente.

Busca manual

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

Selecdo dos estudos

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

gualquer 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.


https://opengrey.eu/
https://clinicatrials.gov/
http://www.chictr.org.cn/

O processo de selecéo foi realizado por meio da plataforma Rayyan (https://rayyan.gcri.org)
[Ouzanni 2016].

Avaliacéo critica dos estudos incluidos

A avaliagédo 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] ou Newcastle-Ottawa [Wells 2012].

e Para os estudos clinicos fase 1 ou fase 2 sem grupo comparador direto seria
utilizada a Tabela de Risco de Viés da Cochrane [Higgins 2019], uma vez que ndo
h& ferramentas validadas ou amplamente utilizadas para avaliacdo destes tipos de
estudo.

Apresentacdo dos resultados

Os resultados dos estudos incluidos foram apresentados narrativamente. Os dados
dos desfechos avaliados pelos estudos incluidos foram relatados considerando as
estimativas de tamanho de efeito (risco relativo, diferenca de risco absoluto, hazard ratio,
razdo de chances, nimero necessario para tratar e outros) e suas respectivas medidas de

confianga e variancia e (medidas de disperséo, intervalos de confianga e valores de p).

Avaliacéo da certeza do corpo das evidéncias obtidas

Para a avaliacdo do grau de certeza das evidéncias obtidas ao final desta revisao
rapida seria utilizada a abordagem GRADE [Guyatt 2008] e seria construida uma tabela-

resumo com os achados do estudo incluido por meio da plataforma GRADEpro GDT.

RESULTADOS

Resultados da busca


https://rayyan.qcri.org/

As estratégias de busca recuperaram 223 referéncias. Durante o processo de selecdo,
foram eliminadas sete referéncias duplicadas (referéncias idénticas) e 186 referéncias que
nao estavam de acordo com o PICOS apés a leitura de titulo e resumo (primeira etapa). A
leitura do texto completo das 30 referéncias selecionadas confirmou a elegibilidade
(segunda etapa). O fluxograma do processo de selecdo esta apresentado na Figura 1.

Apébs o processo de selecdo, 30 estudos foram incluidos:

e um ensaio clinico randomizado [Chen 2020]. Este estudo foi publicado no idioma
Chinés e traduzido para o Inglés (ver secdo agradecimentos). A versao traduzida
foi utilizada para a realizagédo das analises desta revisao.

e um ensaio clinico ndo randomizado em andamento, mas com resultados parciais
publicados [Gautret 2020].

e 28 estudos clinicos em andamento.



Identificacdo

Elegibilidade

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢do de estudos

Referéncias de bases eletronicas
(n=223)

l

Referéncias apds a remocao de duplicatas

(n=216)

Inclusdo

l

Referéncias avaliadas
pelo titulo/resumo
(n=216)

Referéncias avaliadas em
texto completo
(n=30)

Referencias eliminadas
(n=186)

Referéncias excluidas
(com justificativas)
(n=0)

Estudos incluidos (n =30):

com resultados (n = 2)
em andamento (n = 28)
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O Quadro 1 apresenta os aspectos metodolégicos e os principais achados de dos
estudos clinicos com resultados disponiveis. Os detalhes atualizados dos 28
estudos em andamento estao apresentados no quadro do Anexo 2. Durante esta
atualizacdo, foram observadas mudancas ou atualiza¢cdes nas informacdes nos
registros de alguns estudos em andamento, incluindo nimero de participantes, data

de inicio e término e desfechos avaliados.

Os dois estudos incluidos nas analises consideraram o mesmo desfecho primario
(deteccao viral), em um periodo de seguimento semelhante (6 e 7 dias). No entanto,
nao foi considerado apropriado realizar sintese quantitativa de seus resultados
(metanalise) devido aos seguintes aspectos relacionados a heterogeneidade clinica

e metodoldgica entre os estudos:

e Diferentes desenhos de estudo: ensaio clinico randomizado [Chen 2020] e
ensaio clinico ndo randomizado [Gautret 2020].

e Diferentes métodos de analises dos dados: analise por intencao por tratar [Chen
2020] e analise per protocol [Gautret 2020].

e Diferentes doses de hidroxicloroquina: 400mg/dia [Chen 2020] e 600mg/dia
[Gautret 2020].

e Diferenca na média de idade dos participantes do grupo controle: 50,5+3.8 [Chen
2020] e 37,3 + 24,0 [Gautret 2020]. A diferenca no desvio padrao dos grupos
controles também mostra que a dispersao de idade foi muito menor no estudo
Chen 2020, aumentando a heterogeneidade.

e Diferenca na ocorréncia do desfecho ‘negativacdo da carga viral' nos grupos
controle dos dois estudos: 93,3% [Chen 2020] e 12,5% [Gautret 2020]. Esta
diferenca pode indicar que as populacdes dos dois estudos ndo eram similares
e/ou as co-intervengdes utilizadas nos dois estudos foram diferentes, podendo
impactar os efeitos observados da intervencao.

e Diferencas entre as co-intervencdes permitidas durante a conduc¢éo do estudo.
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Quadro 1. Aspectos metodologicos e principais achados dos estudos incluidos

Estudo Chen 2020 Gautret 2020
Desenho Ensaio clinico aberto randomizado Ensaio clinico aberto ndo randomizado
(NCT04261517) (EU Clinical Trials Register 2020-
000890-25)
Populagdo / | e Pacientes hospitalizados com e Pacientes hospitalizados com
Condicao diagnostico documentado de diagnéstico documentado de

de interesse

infeccdo por COVID-19

e > 18 anos de idade

infeccdo por COVID-19

e > 12 anos de idade

Intervencéo e Hidroxicloroquina 400mg/1x dia e Hidroxicloroquina 200mg - 3
por 5 dias (n = 15) vezes/dia por 10 dias (n = 20)
e Tratamento padrdo (n = 15) e Hidroxicloroquina 200mg - 3
vezes/dia por 10 dias associada
a azitromicina (500mg 1x/dia +
250mg/dia por 4 dias) (n = 6)
e Tratamento padréo (n = 16)
Financiame Puablico (Shanghai Public Health Clinical Puablico (governo Francés)
nto Center)

Auséncia de

e Apoés 7 dias de tratamento: 86,7%

Ap6s 6 dias de tratamento: 70% do

deteccédo (13/15) no grupo hidroxicloroquina grupo hidroxicloroquina estava sem
viral em estava sem detecc¢do viral versus deteccdo viral versus 12,5% no
swab de 93,3% (14/15) no grupo controle (p > grupo controle (p = 0.001)
orofaringe 0.05) e Andlise post-hoc: 100% do grupo
por PCR e Apoés 14 dias, todos os 30 pacientes hidroxicloroquina + azitromicina (n =
apresentaram o exame negativo 6) versus 57,1% no grupo
hidroxicloroquina isolada versus
12,5% no grupo tratamento padrao.
Eventos e Grupo hidroxicloroquina: quatro Nao avaliado
adversos eventos

o Diarreia (n = 2)
o Piora do quadro clinico com
descontinuidade do

tratamento (n= 1)

12




o Aumento transitdrio de
aspartato aminotransferase
(n=1)

e Grupo controle: 3 eventos

o Aumento da creatinina
sérica (n=1)

o Anemia (n=1)

o Aumento transitorio de

aspartato aminotransferase

(n=12).

Tempo até a | e« Grupo hidroxicloroquina: mediana 4 Nao avaliado
negativagao dias (1° quartil = 1; 3° quartil = 9)
da carga
viral (PCR) e Grupo controle: Mediana 2 dias (1°

quartil = 1; 3° quartil = 4).
Progressdo | e Grupo hidroxicloroquina: 33% (5/15) N&o avaliado
radiologica apresentaram melhora radioldgica

apos 3 dias de seguimento e 100%

apos 14 dias.

e Grupo controle: 46,7% apresentaram

melhora radiol6gica (7/15) apos 3

dias de seguimento e 100% apos 14

dias.
Mortalidade N&o houve mortes em nenhum dos N&o relatado

grupos em 14 dias de seguimento.
Risco de Alto para viés de performance e incerto Risco de viés geral: sério
viés para vieses de selecéo e deteccgao.

PCR: polymerase chain reaction (rea¢cdo em cadeia da polimerase)
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Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos

O julgamento do risco de viés dos estudos incluidos, bem como as

justificativas para cada julgamento, est4 apresentado nos Quadros 2 e 3.

Quadro 2. Risco de viés do ensaio clinico randomizado [Chen 2020] utilizando a

tabela de Risco de Viés da Cochrane [Higgins 2019]

Dominio

Julgamento geral
para o dominio

Comentéarios e justificativas

Geracao da sequéncia

Risco incerto

Nao relatado.

Sigilo de alocacéo

Risco incerto

Nao relatado.

Mascaramento dos
participantes/equipe

Alto risco

Estudo aberto.

Mascaramento do
avaliador dos
desfechos

Risco incerto

Nao esta claro se o avaliador dos desfechos foi
mascarado.

Dados incompleto dos
desfechos

Baixo risco

Apenas um participante do grupo intervencao
teve a hidroxicloroquina descontinuada devido a
piora do quadro clinico. A andlise realizada foi
por intengdo por tratar.

Relato seletivo dos
desfechos

Baixo risco

O registro do clinicaltrials.gov (NCT04261517)
foi publicado no dia 07/02/2020 e o periodo de
inclusdo de participantes foi de 06/02 a 25/02.
Apesar deste atraso de um dia no registro, pelo
namero de participantes e pela extensao de
recrutamento considerou-se que o
preenchimento do protocolo foi prospectivo.
Deste modo, julgou-se que os desfechos
priméarios foram pré-planejados e relatados na
publicacéo.

Outras fontes de
vieses

Baixo risco

Nao foi identificado nenhuma outra fonte de viés
aparente.

Quadro 3. Risco de viés do ensaio clinico ndo randomizado [Gautret 2020] em

andamento com resultados parciais publicados (ferramenta ROBINS-I)* [Stern

2016]
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Dominio

Julgamento
geral parao
dominio

Comentérios e justificativas

Viés devido a
fatores de confuséo

Risco de viés
Sério

A média de idade dos participantes na linha de base foi de
51,2 anos (desvio-padrao 18,7) no grupo hidroxicloroquina e
37,3 (desvio-padrao 24,0) anos no grupo controle. Esta
diferenca nao foi estatisticamente significante (p<0,06) porém
nao se pode ignorar o fato de que houve um desbalanco
importante neste fator prognostico. O fato de a média de
idade ser maior no grupo intervengéo pode indicar que foi
dada a preferéncia a inclusdo de participantes com outros
fatores de risco no grupo tratamento.

Viés relacionados a
selecdo dos
participantes no
estudo

Risco de viés
sério

O grupo intervengéo foi recrutado em um centro Gnico (“The
Méditerranée Infection University Hospital Institute in
Marseille”) e o grupo controle foi recrutado em outros centros
(“Controls without hydroxychloroquine treatment were
recruited in Marseille, Nice, Avignon and Briangon centers, all
located in South France”). Esta caracteristica aumenta o risco
de viés consideravelmente, pois as co-intervencdes e as
condicdes dos centros podem ser bem distintas, gerando um
desbalanco entre os grupos na linha de base e durante a
evolucéo do estudo.

Viés na
classificagcéo das
intervencdes

Risco de viés
baixo

N&o houve risco associado a classificacéo das intervencoes.
O estudo foi prospectivo.

Viés devido a
desvio das
intervencdes

Risco de viés
sério

Estudo aberto, no qual seis dos 26 pacientes (23%) do grupo
hidroxicloroquina também receberam azitromicina como co-
intervencao. Além disso, co-intervencdes ndo foram
controladas e provavelmente ndo foram distribuidas de modo
homogéneas entre os grupos de intervencdo comparados.

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

Risco de viés
Sério

Seis dos 26 pacientes (23%) do grupo hidroxicloroquina ndo
foram analisados para o desfecho relatado. Apesar de terem
sido relatados como “perdas”, o autor parecer ter realizado
uma analise per protocol da intervencéo.

Viés relacionado a
avaliagdo/mensurag
ao dos desfechos

Risco de viés
moderado

Estudo aberto. N&o foi descrito quem realizou a avaliacdo dos
desfechos. Apesar de o desfecho ser laboratorial, os
procedimentos de coleta dos swabs podem ser diferentes a
depender do conhecimento sobre a alocacéo do participante.
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Desfechos clinicos planejados ndo foram relatados e o time-
Viés relacionado ao Risco de viés point principal relatado no estudo (6 dias) ndo foi planejado
relato dos sério no protocolo disponivel [EU Clinical Trials Register 2020-
desfechos 000890-25].
O estudo possui risco de viés sério para varios dominios
Viés geral Rlsco,d_e vies considerados na avaliacao.
sério

DISCUSSAO

Apesar de estudos experimentais in vitro sugerirem potencial acdo antiviral do
hidroxicloroquina contra o COVID-19 [Gao 2020; Liu 2020], e de autoridades de
saude chinesas recomendarem o uso deste medicamento em pacientes com
diagnostico de infecgdo por COVID-19, esta revisao sistematica rapida identificou
dois estudos com dados disponiveis sobre os efeitos clinicos da hidroxicloroquina

para esta populacédo [Chen 2020]:

e um estudo aberto (sem mascaramento), ndo randomizado e que incluiu 42
participantes, um tamanho amostral inferior ao calculado pelos préprios autores
(n = 48) [Gautret 2020];

e um estudo aberto, randomizado e que incluiu 30 participantes [Chen 2020].

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 conducéo e do
relato do estudo. No entanto, este rigor metodoldgico, ja conhecido desde a
condugdo do primeiro ensaio clinico, ndo foi adotado pelos dois estudos

apresentados.

A presenca de um grupo comparador semelhante (o0 que provavelmente ndo ocorreu
em Gautret 2020) é essencial para estimar o efeito real da hidroxicloroquina e

avaliar se esses efeitos sao diferentes daqueles observados com o uso da melhor



opcao disponivel, placebo ou curso natural da doenca. Esta semelhanca também
contribui para que o efeito estimado possa ser devido exclusivamente a intervencao,
eliminando o efeito de fatores presentes em diferentes niveis nos grupos
comparados, como gravidade da doenca, idade ou comorbidades. Um método de
randomizacéo apropriado evitaria esta confusdo. Apesar do estudo de Chen 2020
ser descrito como randomizado, detalhes da randomizacéo e de medidas para se

manter o sigilo de alocagéo nao foram apresentadas pelos autores.

A auséncia de métodos adequados para ocultar a alocacdo dos participantes é
capaz de superestimar o efeito da intervencdo em 37% a 41% [Schulz 1995]. Ou
seja, a depender do tamanho do efeito, uma estimativa que signifique um beneficio,

pode na verdade estar equivocada.

A falta de mascaramento de participantes, equipe e avaliadores dos desfechos pode
levar a desvios no processo de conducédo do estudo (como alterar a adesdo ao
tratamento e a notificagcdo de eventos adversos) e no processo de avaliacdo dos
resultados.

Os achados desta revisdo sistematica rapida sdo consistentes com os resultados
de uma revisdo sistematica integrativa publicada recentemente, mas que
considerou também estudos experimentais in vitro [Corteggiani 2020]. Os autores
desta revisdo concluiram também que, apesar de existirem algumas evidéncias pré-
clinicas, a eficacia e a seguranca da hidroxicloroquina ainda nao foi avaliada por
estudos apropriados.

A existéncia de recomendacbes favoraveis de algumas partes envolvidas no
processo decisério quanto ao uso de hidroxicloroquina ressalta a importancia dos
resultados dos ensaios clinicos randomizados em andamento para que os efeitos
da hidroxicloroquina para pacientes com COVID-19 sejam conhecidos. Este & um
ponto que precisa ser abordado em um contexto onde ha urgéncia de respostas.
Como esta revisdo identificou 28 registros aprovados de estudos clinicos em
andamento nas duas maiores plataformas de estudos clinicos (Clinicaltrials.gov e

ICTRP-WHO), mais dados estardo em breve disponiveis.
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Quanto aos aspectos regulatérios do uso off-label da hidroxicloroquina e da
cloroquina para esta finalidade, em 19 de marco de 2020, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (Anvisa) publicou as seguintes orientacdes em seu website: (a)
esses medicamentos séo registrados pela Agéncia para o tratamento da artrite,
lpus eritematoso, doencas fotossensiveis e malaria; (b) ndo existem estudos
conclusivos que apoiem o uso desses medicamentos no tratamento da COVID-19;
(c) ndo ha recomendacdo da Anvisa, até o momento, para 0 uso destes
medicamentos para tratamento ou prevencao de infecgcédo pelo COVID-19 [Anvisa
2020].

Por fim, a justificativa para uso de medicamentos para casos de COVID-19, assim
como para qualquer outra doenca, deve ser pautada na existéncia de beneficios
clinicos (reducédo de mortalidade, e complicacBes respiratérias etc.) observados por
meio de bons estudos clinicos, preferencialmente ensaios clinicos randomizados e

duplo-cegos.

O uso de um medicamento nao 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 € uma estratégia aceitavel quando o objetivo € oferecer um

tratamento com melhor probabilidade de beneficios do que riscos.

Ignorar estes preceitos, certamente aumenta a incerteza na tomada de decisao - o
gue significa exatamente o oposto do que as pesquisas clinicas tém procurado

seguir, de modo mais rigoroso, ao longo dos ultimos 25 anos.

Desta forma, frente ao cenério alarmante em que estamos vivendo, é que se torna
imprescindivel que as decisdes sejam informadas pelas melhores evidéncias
disponiveis, de modo que as ac¢des de hoje tenham maior probabilidade de trazer
beneficios do que riscos a populacdo. Neste sentido, qualquer recomendacéo sobre
0 uso de medicamentos para o tratamento da infecgcdo por COVID-19 deve ser
pautada em estudos com qualidade metodoldgica suficiente para minimizar a

incerteza de seus resultados.
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A prescricdo excepcional para pacientes com quadros graves de infeccdo por
COVID-19, que nao tenham riscos aumentados de eventos adversos associados ao
uso da hidroxicloroquina, e dentro de um contexto de investigacao cientifica, precisa

ser discutida individualmente.

CONCLUSOES

Esta revisdo sistematica rapida identificou dois estudos clinicos (com dados
disponiveis), com qualidade metodolégica limitada, que avaliaram os efeitos da
hidroxicloroquina para infeccdo por COVID-19. Com base nos achados destes dois
estudos, a eficacia e a seguranca da hidroxicloroquina e da cloroquina em pacientes
com COVID-19 ainda é incerta e seu uso de rotina para esta situacdo néo deveria
ser recomendado até que os resultados dos estudos em andamento possam avaliar

seus efeitos (beneficios e riscos) de modo apropriado.
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Anexo 1. Estratégias utilizadas para as buscas eletrénicas

Base de dados Estratégia de busca Resultados

Cochrane Library #1 MeSH descriptor: [Coronavirus] explode all trees 2

#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)
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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
‘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
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
cloriguine 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
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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 '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 (Hydroxychloroguine) 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:D03.633.100.810.050.180$% 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:"Antimalaricos" OR
MH:"Antimalarials" OR MH:D27.505.954.122.250.100.085% OR
(Antimaléricos) 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
(Plaquenil) OR (Hydroxychloroquine Sulfate) OR
"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

61
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"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

Opengrey

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

76

ClinicalTrials.gov

#1 "COVID-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2)
OR (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

27

WHO-ICTRP

#1 "COVID-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2)
OR (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
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Anexo 2. Caracteristicas e detalhes metodologicos dos estudos em andamento

Data Prevista

Principais desfechos

Estudo Status Inicio/Término Desenho | Participantes (n) Intervencéo Comparadores de interesse Financiamento
Deteccdo/Carga viral
Tempo para melhora
Participantes clinica
11 de margo com diagnéstico Lopinavir/ritonavir Tempo para morte, Asan Medical
NCT04307693 Recrutando 2020/ maio ECR confirmado de | Hidroxicloroquina Nenhuma UTI ou ventilagdo Center
2020 COVID-19 intervengdo mecanica
(150) Progresséo para
suplementacéo de O2
Eventos adversos
Participantes
quecpoc;lstzl:cl)ram Numero de casos com
domicili infeccé@o por COVID-
Ainda no marco omictiiar ou o . 19 o
NCT04318444 2020/marg¢o ECR sem servigcos Hidroxicloroquina Placebo . Columbia University
recrutando . Numero de casos com
2020 hospitalares : . ~
com pacientes sintomas de infeccéo
com COVID-19 por COVID-19
(1600)
Duracdo COVID-19
Participantes Numero de casos
. ~ . . sem diagnostico . . . assintomaticos
NCT04303507 Aindando | abril 2020/abril ECR prévio de H|drOX|cIorqu|na Placebo Nimero de casos University of Oxford
recrutando 2021 /Cloroquina . L
COVID-19 sintométicos
(40000) Gravidade de
sintomas
Partlplpaqtes Mortalidade por todas
com diagndstico S Causas
confirmado de Duracio da
Ainda ndo 23 margo Covib-19e Hidroxicloroquina hospitglizagéo )
NCT04315896 2020/22 margo ECR quadro Placebo : Sanofi
recrutando NP Necessidade de
2021 respiratorio S ~
rave ventilagdo mecéanica
9 Eventos adversos
(500)
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Participantes

. e Numero de
. ~ margo com diagndstico o
NCT04323631 Ainda nao 2020/dezembro ECR confirmado de | Hidroxicloroquina Nenhum part|C|E)antes com Rambam Health
recrutando tratamento infeccéo grave ou Care Campus
2020 COVID-19 morte
(1116)
Profissionais da
. satde que Numgro de’lr!fecgoes National Institute of
Ainda ndo 01 abril 2020/ tiveram c_ontato . . . smtomaycas Respiratory
NCT04318015 ECR com pacientes | Hidroxicloroquina Placebo Absenteismo . :
recrutando | 31 margo 2021 o> Diseases, Mexico /
com COVID-19 Complicacdes :
Sanofi
(400)
Participantes
com diagnéstico Mortalidade
confirmado de Duracao da
23 marco COVID-19, hospitalizacao
NCT04316377 Ainda nédo 2020/25 marco ECR hospitalizados e | Hidroxicloroguina Tratamento usual Ne_ces:3|dadehdg University Hospital,
recrutando quadro ventilagdo mecénica Akershus
2023 P :
respiratorio Necessidade de UTI
grave Deteccgéo/Carga viral
(202)
Participantes
com diagndstico .
NCT04319900 Recrutando | 2Mar€0 20207 | eop | Toonfirmado de | Cloroguina+ Favipiravir Tempo para melhora | Beijing Chao Yang
25 junho 2020 Favipiravir dos sintomas Hospital
COVID-19
(100)
Pa_cne_ntes Mortalidade por todas
hospitalizados .
Ainda ndo 26 marco com diagndstico . . . Remdesivir as causas Oslo University
NCT04321616 2020/novembro ECR . Hidroxicloroquina Nenhum Necessidade de UTI ;
recrutando confirmado de : Hospital
2020 tratamento Necessidade de
COVID-19 ventilagdo mecanica
(700) &
. Numero de
Pacientes .
participantes com
17 marco / expostos a . . . COVID-19 University of
NCT04308668 Recrutando . ECR algum caso de | Hidroxicloroquina Placebo . .
maio 2020 COVID-19 Gravidade dos casos Minnesota
(3000) Hospitalizagéo

Mortalidade
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Descontinuagéo/Saida

do estudo
Pacientes
. = hospitalizados Lopinavir/ritonavir Estado clinico .
NCT04321993 Ainda nao marco 2020/ ECNR com COVID-19 Hidroxicloroquina Baricitinib Mortalidade Nova Scoth Health
recrutando julho 2021 e doenca Sari e Authority
arilumab Duracéo da doenga
moderada/grave
(1000)
Mortalidade
Participan ravi r S
e | Crvaagede et | e i
ChiCTR2000030718 | Recrutando N&o relatado ECR confirmado de | Hidroxicloroquina ennhum Tempo para remisséo esearch Center for
tratamento ~ . Emergency and
COVID-19 Deteccédo/Carga viral Resuscitation
(80) Duracéo de suporte
com 02
Mortalidade por todas
Participantes as causas
com diagndstico Duragéo da Hubei Clinical
ChiCTR2000029988 | Recrutando N30 relatado ECR confirmado de Cloroquina Nenhum hospitalizagéo Research Center for
COVID-19 e tratamento Duracao de Emergency and
quadro grave internagdo na UTI Resuscitation
(80) Duracéo de ventilagédo
mecanica
Partlplpaqtes Mortalidade especifica .
com diagnastico Cloroquina Nenhum Duracao da HwaMei Key
ChiCTR2000029939* | Recrutando N&o relatado ECR confirmado de trat o hosbitalizac3o Research Fund
COVID-19 ratamen P & (2020HMZD18)
(100)
Ensaio Participantes
clinico | com diagnostico Cloroquina Mortalidade especifica HwaMei Key
ChiCTR2000029935* | Recrutando N&o relatado com confirmado de NA Research Fund
braco COVID-19 (2020HMZD18)
Unico (100)
Participantes
. com diagndstico . Tempo para “cura” . . .
Ch!CTR2000029899/ Recrutando N&o relatado ECR confirmado de | Hidroxicloroquina Cloroquina Mortalidade por todas Pekl_ng Unlve_rsny
ChiCTR2000029898 Third Hospital
COVID-19 as causas
(100)
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Participantes
com diagnéstico

SPH SHANGHAI

. ~ . . . . Nenhum . . ZHONGXI
ChiCTR2000029868 | Recrutando N&o relatado ECR confirmado de | Hidroxicloroquina tratamento Deteccgéo/Carga viral PHARMACEUTICAL
COVID-19 CO. LTD
(200) N
Duracao da
Participantes hospitalizacao
com diagnéstico Lopinavir / Proporc¢éo de casos Sun Yat-Sen
ChiCTR2000029741 | Recrutando Nao relatado ECR confirmado de | Hidroxicloroquina Ri?onavir graves University
COVID-19 Mortalidade por todas
(112) as causas
Participantes
com diagndstico . .
ChiCTR2000029740 | Recrutando Nao relatado ECR confirmado de | Hidroxicloroquina Nenhum Deteccéo/Carga viral The First HQSp't"’.‘l of
tratamento Peking University
COVID-19
(78)
Participantes
com diagndstico . .
ChiCTR2000029559 | Recrutando N&o relatado ECR confirmado de | Hidroxicloroquina Placebo Deteccgéo/Carga viral Renmin Ho;plta[ of
Wuhan University
COVID-19
(200)
- Mortalidade por todas
Participantes
. Lo as causas Sun Yat sen
com diagnostico Nenhum Duracao de Memorial Hospital of
ChiCTR2000029542 | Recrutando N&o relatado ECR confirmado de Cloroquina . z
tratamento internacdo na UTI Sun Yat sen
COVID-19 ~ . ;
Duragéo da University
(20) e Ve
hospitalizacéo
Particivantes Estado clinico
cipante: Mortalidade por todas
com diagnéstico
Ainda nédo 23 marco provavel ou . . . Hidroxicloroquina as causas Hospital Israelita
NCT04321278 2020/30 agosto ECR ' Hidroxicloroquina . - Duracéo da . .
recrutando confirmado de + Azitromicina NS Albert Einstein
2020 hospitalizagao
COVID-19 , i
Numero de dias sem
(440) AR Ani
ventilagdo mecénica
15 marco Participantes Diferentes Deteccgéo/Carga viral
Ainda ndo ¢ com diagndstico Oseltamivir + combinag6es de Mortalidade
NCT04303299 2020/30 ECR X X - , . o .
recrutando confirmado de Cloroquina Oseltamivir, Numero de dias com Rajavithi Hospital
novembro 2020 . N -
COVID-19 Darunavir, ventilacdo mecénica
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(80)

Lopinavir e
Faviparivir

Participantes
com diagnéstico

Estado clinico

Mortalidade por todas

. ~ . . . . . as causas
NCT04322123 Aindando | 6 abril 2020/30 ECR pro_vavel ou Hidroxicloroquina H|drox_|clorc_)quma Duragéo da Hospital do Coragéo
recrutando agosto 2020 confirmado de + Azitromicina S
hospitalizacao
COVID-19 .
Necessidade de
(630) intubacao
Participantes Admissao hospitalar
. ~ . com diagndstico . ou morte .
Ainda ndo | 1 abril 2020/30 : Cloroquina + Nenhuma . Population Health
NCT04324463 recrutando | setembro 2020 ECR confirmado de Azitromicina intervengéo Ne.ceis'dadeﬁ‘? Research Institute
COVID-19 ventilacdo mecanica
(1500) ou morte
Participantes
18 marco com diagnostico Hidroxicloroquina Nenhuma Incidéncia de casos Fundacio Lluita
NCT04304053 Recrutando | 2020/15 junho ECR confirmado de + Daruna(\q/ir intervencao de COVID-19 em Contra la SIDA
2020 COVID-19 ¢ contatos
(3040)
Participantes Estado clinico
. ~ . com diagndstico . . . Mortalidade Chronic Obstructive
NCT04322396 élgri?arr]%% 103%!”20058;301 ECR confirmado de Hff;ilt%or;?gil:,g]a Placebo Duracéo da Pulmonary Disease
COVID-19 hospitalizacdo Trial Network,
(226) Denmark
Partlplpaqtes Mortalidade x
23 marco com dlggnostlco _ _ Duracio da Fu_n_dagao dg
NCT04323527 provavel ou Cloroquina Cloroquina (alta Y Medicina Tropical
Recrutando | 2020/31 agosto ECR firmado d baixa d d hospitaliza¢éo . -
2020 confirmado de (baixa dose) ose) Duracdo da ventilagio Dr. Heitor Vieira
COVID-19 o Dourado
(440) mecanica

* Ndo foi possivel confirmar se os registros sdo referentes a um Unico estudo.
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