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RESUMO

Contexto: Publicacdes recentes tém chamado a atencgdo para o possivel beneficio da associa¢do
hidroxicloroquina/cloroquina e azitromicina no tratamento de pacientes infectados pelo novo
coronavirus emergente (SARS-CoV-2). Objetivos: Identificar, avaliar sistematicamente e
sumarizar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e a seguranca da
associacdo hidroxicloroquina/cloroquina e azitromicina para Covid-19. Métodos: Revisdo
sistematica rapida (rapid review methodology) com buscas em 28 de abril de 2020. Resultados:
Apds o processo de selegdo, foram identificados 11 estudos e 13 protocolos de estudos clinicos
em andamento. O beneficio documentado da associagdo hidroxicloroquina/cloroquina e
azitromicina ainda é bastante limitado. Conclusdao: Até o momento, a eficcia e a seguranca

dessa associacdo para pacientes com infecgdo por SARS-CoV-2 ainda sdo consideradas incertas.

Palavras-chave: Covid-19; SARS-CoV-2; Coronavirus; azitromicina, hidroxicloroquina,

cloroquina.
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CONTEXTO

Em dezembro de 2019, o surto da nova doenca de coronavirus (Covid-19) na China se espalhou
pelo mundo, tornando-se uma emergéncia de grande preocupacao internacional. A infec¢cdo por
SARS-CoV-2 causa doengas respiratdrias graves semelhantes ao coronavirus da sindrome
respiratdria aguda grave 1. O diagndstico precoce, a quarentena e os tratamentos de suporte
s30 essenciais para conter o virus®. No entanto, as opc¢des terapéuticas s3o limitadas. Com o
numero crescente de populagdes infectadas e o nimero crescente de mortes, a preocupacao

global é o desenvolvimento de terapéuticas.

A cloroquina e seu derivado hidroxicloroquina, usados ha décadas no tratamento e prevencao
da maldria, além de doencas inflamatérias crénicas, como artrite reumatoide e lUpus
eritematoso sistémico, tém recebido muita atencdo como possiveis terapias 3. A publicacdo de
um estudo aberto, ndo randomizado de Gautret e colaboradores 4, que envolveu tratamento
com hidroxicloroquina combinado azitromicina (um antibidtico azalida com propriedades
antivirais putativas °), mostrou uma negativac3o viral em todos os pacientes (n=6) que utilizaram
essa combinacdo de tratamento. A partir desta publicacdo, outros protocolos de pesquisa tém
surgido para avaliar a efetividade do uso de hidroxicloroquina/cloroquina combinado a

azitromicina.

Considerando a disponibilidade deste medicamento no mercado e iniciativas de pesquisas sobre
o toépico, a eficacia clinica e a seguranca destes medicamentos precisam ser avaliados para
permitir recomendacgdes sobre o seu uso no tratamento de pacientes com infeccdo por SARS-
CoV-2. Assim, o objetivo dessa revisdo sistematica rdpida foi avaliar sistematicamente e
sumarizar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e a seguranca da

hidroxicloroquina/cloroquina associado a azitromicina no paciente com infec¢do pela Covid-19.

JUSTIFICATIVA

Com base em resultados de estudos preliminares, autoridades de satude de diversos paises tém
recomendado o uso da associa¢do hidroxicloroquina/cloroquina e azitromicina para o
tratamento de Covid-19 com o objetivo de prevenir ou tratar a infecgdo respiratéria aguda. Para
informar cientificamente, e de modo imparcial, a tomada de decisdo em saude, foi desenvolvida

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

azitromicina para Covid-19.

OBIJETIVOS

Identificar, avaliar sistematicamente e sumarizar as melhores evidéncias cientificas disponiveis
sobre a eficacia e a seguranca da associacdo hidroxicloroquina/cloroquina e azitromicina no

paciente com infecc¢do pela Covid-19.

PERGUNTA ESTRUTURADA (acrénimo PICOS)

A associa¢do hidroxicloroquina/cloroquina e azitromicina é eficaz e segura no tratamento da
Covid-19?
® P (populacgdo): Paciente com infec¢do pela Covid-19

e | (intervencgdo): associacdo hidroxicloroquina/cloroquina e azitromicina

e C (comparadores): placebo, tratamento convencional ou outros tratamentos ativos, a mesma

associacdo em diferentes doses ou esquemas de administragao.
® O (outcomes, desfechos): mortalidade, hospitalizagdo, complica¢Ges, qualidade de vida.

® S (studies, estudos): ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte e de caso controle,

séries e relatos de caso.

METODOS
Desenho e local

Esta foi uma revisdo rapida desenvolvida pelo Nucleo de Avaliagdes de Tecnologias em Saude
do Hospital Moinhos de Vento (NATS-HMV) com colaboragdo da Unidade de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude do Hospital Alem&o Oswaldo Cruz (UATS-HAQOC) e no Nucleo de Avaliagédo

de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-Libanés (NATS-HSL).
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Critérios para inclusdo de estudos
(a) Tipos de participante

Pacientes (adultos e criancas) com suspeita ou diagndstico confirmado de infeccdo por SARS-

CoV-2.

(b) Tipos de intervengéo

Hidroxicloroquina ou cloroquina, associada a azitromicina
(c) Tipos de estudo

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

controle, estudos de coorte Unico experimental (fase 1 ou 2), séries e relatos de casos.
Critérios para exclusdo de estudos

Estudos experimentais pré-clinicos e estudos em animais. Publicagdes em outros idiomas que

nao inglés, espanhol e portugués foram excluidos devido a insuficiéncia técnica.

Desfechos

Foram considerados nesta revisdo rapida quaisquer desfechos clinicos e laboratoriais conforme

relatados pelos estudos incluidos, priorizando os seguintes:
Primarios

e Mortalidade

e Alta hospitalar
Secundarios

e Tempo de internacdo hospitalar (geral e em UTI)
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® Eventos adversos
Terciarios:

e Desfechos laboratoriais (redugdo de carga viral, niveis séricos de LDH e IL-6).

Busca por estudos
Busca eletrénica
Foi realizada busca eletronica nas seguintes bases de dados gerais:
e Cochrane Library (via Wiley);
e Embase (via Elsevier);
e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE, via PubMed).
Foi realizada busca eletronica nas seguintes bases consideradas de literatura cinzenta:

® Opengrey (https://opengrey.eu)

e Medrxiv (https://www.medrxiv.org/)

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

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

As estratégias de busca elaboradas e utilizadas para cada base eletronica de dados estdo

apresentadas no quadro do Apéndice 1. Ndo foram utilizadas restricdes de data, idioma ou

status (resumo ou texto completo) da publicacdo. As buscas foram realizadas em 08 de abril de

2020 e atualizadas no dia 28 de abril de 2020.
Busca manual

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

Selegdo dos estudos
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O processo de selecao dos estudos foi realizado por uma revisora. 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 confirmacao da elegibilidade.
Avaliagdo critica dos estudos incluidos

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

utilizando ferramentas apropriadas para cada desenho de estudo, como segue:
® Ensaio clinico randomizado: Tabela de Risco de Viés da Cochrane &;
e Ensaio clinico ndo randomizado ou quasi-randomizado: ROBINS-I 7;

e Estudos longitudinais observacionais comparativos (caso-controle e coorte): ROBINS-

|7.

7’

® Para os estudos clinicos fase 1 ou fase 2 sem grupo comparador direto seria utilizada

a ferramenta da série de casos do Instituto Joanna Briggs &

® Relatos de caso foram classificados como tendo alto risco de viés;

Apresentagao 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, diferencga de risco absoluto, hazard ratio, razdo de chances,
nuimero necessario para tratar e outros) e suas respectivas medidas de confianga e varidncia e

(medidas de dispersdo, intervalos de confianga e valores de p), quando disponiveis.

Avaliagao da certeza do corpo das evidéncias obtidas

Para a avaliacdo do grau de certeza das evidéncias obtidas ao final desta revisdo rapida foi
utilizada a abordagem GRADE ° e construida uma tabela resumo com os achados dos estudos
incluidos por meio da plataforma GRADEpro GDT.
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RESULTADOS

Resultados da busca

As estratégias de busca recuperaram 91 referéncias. Durante o processo de sele¢do, foram
eliminadas 10 referéncias duplicadas (referéncias idénticas) e 65 referéncias que ndo estavam
de acordo com a PICO, apds a leitura de titulo e resumo (primeira etapa). A leitura do texto
completo das 16 referéncias selecionadas confirmou a elegibilidade de 11 #1°1°, e excluiu cinco

referéncias 2°2* (segunda etapa). A lista de estudos excluidos e as razdes para exclus3o estdo
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apresentados no Apéndice 2. O fluxograma do processo de sele¢do esta na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo de estudos.
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Apds o processo de selecdo, 11 estudos foram incluidos:

e Um ensaio clinico randomizado

e Um ensaio clinico ndo randomizado
e Duas coortes prospectivas

e Quatro coortes retrospectivas

e Duas séries de casos

e Um relato de caso

¢ Nove estudos clinicos em andamento (Apéndice 3)

Resultados dos estudos incluidos

Em relacdo a negativacdo de deteccdo, quatro estudos foram incluidos. Desses, trés
apresentaram negativacdo de deteccdo viral #*”'® porém, no estudo de Molina et al., 2020 %,
dos 10 pacientes tratados com hidroxicloroquina + azitromicina, 8 pacientes (80%, IC de 95%:
49-94) apresentaram detecgdo viral positiva apds avaliagdo com PCR.

Para o desfecho mortalidade por todas as causas, seis estudos foram incluidos. Com efeito

10151719 ghservou-se 13 mortes num total de 1261

combinado de cinco estudos observacionais
pacientes incluidos. Ainda, em um ECR randomizado comparando pacientes em uso de altas
doses (600mg CQ duas vezes ao dia por 10 dias ou dose total 12g) versus dosagem mais baixa
(450 mg por 5 dias, duas vezes ao dia apenas no primeiro dia ou dose total de 2,7 g), observou-
se uma taxa de mortalidade geral de 13,5% (1C95% = 6,9-23,0%) com a associa¢do de cloroquina
+ ceftriaxona + azitromicina 3.

Para o desfecho mortalidade cardiovascular, uma andlise retrospectiva com 130 mil pacientes
com artrite reumatoide mostrou um risco de morte cardiovascular 119% maior em 30 dias (HR
2,19 [1,22-3,94] com associa¢do de hidroxicloroquina + azitromicina versus hidroxicloroquina +
amoxicilina %,

Em relac3o aos desfechos cardiovasculares, oito estudos foram incluidos. Cinco estudos 12519
observaram um prolongamento do intervalo QT em alguns pacientes na associacao de
hidroxicloroquina/cloroquina + azitromicina. Uma andlise retrospectiva com 130 mil pacientes
com artrite reumatoide mostrou aumento no risco de angina (HR 1,15 [IC 95% 1,05-1,26]) e

insuficiéncia cardiaca (HR 1,22 [IC 95% 1,02-1,45]) com associacdo de hidroxicloroquina +

azitromicina 1. Ainda, um estudo de caso com histdria de fibrilag3o atrial recebendo
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hidroxicloroquina mais azitromicina, apresentou um episddio de arritmia depois da primeira
dose do medicamento. A paciente foi medicada e retornou ao ritmo sinusal. Seu tratamento
com hidroxicloroquina mais azitromicina foi continuado, sem mais eventos arritmicos
apresentando uma QTc estével 6. Por fim, no estudo de Million et al. 2020 %8, dos 1061 pacientes
utilizando associagdo de hidroxicloroquina + azitromicina, nenhum paciente apresentou

toxicidade cardiaca.

O Quadro 1 apresenta os aspectos metodolégicos e os principais achados dos 11 estudos

incluidos. Os detalhes dos treze estudos em andamento estdo apresentados no Anexo 2.
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Quadro 1. Aspectos metodoldgicos e principais achados dos estudos incluidos.

Jé <' \

Estudo Desenho Populagdo Intervengao Resultados Financiamento
Borba et al., Ensaio clinico Pacientes Alta dose de cloroquina+ | e 81 pacientes com idade média de | Governo do Estado do Amazonas,
2020 randomizado hospitalizados com azitromicina versus baixa 51,1 anos e 75,3% pacientes do Farmanguinhos (Fiocruz),
diagndstico de Covid- dose de cloroquina + sexo masculino. Superintendéncia da Zona Franca
19 azitromicina de Manaus, Coordenacgao de
(n=81) Alta dose de cloroquina + | Aperfeicoamento de Pessoal de
ceftriaxona +  azitromicina Nivel Superior, Fundagdo de
apresentou um intervalo QTc> Amparo a Pesquisa do Estado do
500ms (25%) e tendéncia a Amazonas e fundos federais
letalidade maior (17%) do que a | facilitados pelo Senado Brasileiro
dosagem mais baixa.
Taxa de mortalidade geral foi de
13,5% (1C95% = 6,9-23,0%).
No 42 dia, a secregdo
respiratéria foi negativa em
apenas um paciente.
Chang et al., Coorte Unica Pacientes com Hidroxicloroquina (400 mg | ¢ 117 pacientes com média de NI
2020 diagnodstico de Covid- duas vezes por 1 dia, 200 idade de 60,2 anos e 59,5% do
19 mg duas vezes por mais 4 sexo masculino.
(n=117) dias) + azitromicina (500 | ¢ Ao longo de 295 pacientes-dia,
mg) houve 28 alertas urgentes para 18
(15,4%) pacientes.
e A fibrilagdo atrial com resposta
ventricular rdpida foi a mais
comum (15, 53,6%).
e Houve cinco (17,9%) alertas para
QTc> 500ms.
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Chorin et al., Coorte Unica Pacientes com Hidroxicloroquina e Dos 84 pacientes tratados NI
2020 diagndstico de Covid- +azitromicina utilizando a combinagdo de
19 hidroxicloroquina + azitromicina,
(n=84) 30% dos pacientes apresentaram
aumento de QTc em mais de
40ms.
e Em 11% dos pacientes, o QTc
aumentou para> 500 ms,
representando um grupo de alto
risco para arritmia.
Columbia Série de casos Transplantados renais Hidroxicloroquina + e Dos 15 pacientes incluidos no National Center for
University com Covid-19 azitromicina estuds, 9 (60%) fizeram uso de Advancing Translational Sciences;
Kidney (n=9) hidroxicloroquina + azitromicina. National
Transplant Desses, dois pacientes Institute of Diabetes and Digestive
Program, faleceram. and Kidney
2020 Diseases; National Institute on
Minority
Health and Health Disparities;
National Heart, Lung, and
Blood Institute
Gabriels et Relato de caso Paciente com Hidroxicloroquina (400 mg | ¢  Mulher de 72 anos com histdria NI
al., 2020 diagnéstico de Covid- duas vezes por 1 dia, 200 de fibrilagao atrial recebendo
19 mg duas vezes por mais 4 hidroxicloroquina mais
(n=1) dias) + azitromicina (500 azitromicina, realizou
mg por 5 dias) monitoramento de
eletrocardiograma duas vezes
por dia através de telemetria.
e No segundo dia, depois da
primeira dose do medicamento,
paciente apresentou um episddio
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de arritmia. Paciente foi
medicada e retornou ao ritmo
sinusal.

Tratamento com
hidroxicloroquina mais
azitromicina foi continuado, sem
mais eventos arritmicos
apresentando uma QTc estavel.

Gautret et Ensaio clinico Pacientes Hidroxicloroquina (600 O grupo hidroxicloroquina + Publico (governo francés)
al., 2020a nao hospitalizados com mg/dia por 10 dias + azitromicina teve 100% de
randomizado diagnostico azitromicina (500 mg/dia + pacientes negativados (n=6/6)
aberto documentado de 250 mg/dia por 4 dias) em comparagao ao grupo
infec¢do por Covid-19 versus hidroxicloroquina hidroxicloroquina 57,1%
(n=10) (600 mg/dia por 10 dias (n=8/14).
).

Gautret et Coorte Unica Paciente com Hidroxicloroquina (200 mg Dos 80 pacientes, apds o Institut Hospitalo-Universitaire
al., 2020b diagnodstico de Covid- | trés vezes por dia/10 dias) tratamento hidroxicloroquina (IHU) Mediterranee Infection
19 + azitromicina (500 mg no (200mg) + azitromicina

(n=80) 12 dia, 250 nos proximos 4 observou-se uma queda rapida
dias) da carga viral nasofaringea, com
83% de negativos no 72 dia e
93% no 82 dia.
Durante o tratamento, um
paciente faleceu (1,25%).
Million et Coorte Unica Pacientes com Covid- Hidroxicloroquina + 1061 pacientes com média de NI
al., 2020 19 azitromicina idade de 43,6 anos e 46,4%
(n=1.061) pacientes do sexo masculino.

N3o foi observada toxicidade
cardiaca.
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e Um bom resultado clinico e cura
viroldgica foram obtidos em 973
pacientes em 10 dias (91,7%).

e Desfecho viroldgico ruim
(persisténcia do derramamento
viral no dia 10) foi observado em
47 pacientes (4,4%);

e Desfecho ruim (morte ou
transferéncia para unidade de
terapia intensiva (UTI) ou
hospitalizagcdo por 10 dias ou
mais) foi observado em 46
pacientes (4,3%); 10 foram
transferidos para unidades de
terapia intensiva, 5 pacientes
faleceram (0,47%) (74-95 anos) e
31 necessitaram de 10 dias de
internagdo ou mais.

e Entre este grupo, 25 pacientes
estdo curados e 16 ainda estdo
hospitalizados (98% dos
pacientes curados até agora).

e Resultado clinico ruim foi
significativamente associado a
idade avancada (OR 1,11), maior
gravidade inicial (OR 10,05) e
baixa concentragdo sérica de
hidroxicloroquina
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A mortalidade foi
significativamente menor nos
pacientes que receberam > 3 dias
de hidroxicloroquina +
azitromicina do que nos
pacientes tratados com outros
regimes.

Molina et
al., 2020

Série de casos

Paciente com
diagnéstico de Covid-
19
(n=112)

Hidroxicloroquina (600mg)

+ azitromicina (500 mg no

12 dia, 250 nos proximos 4
dias)

Dos 11 pacientes recebendo a
combinacdo de hidroxicloroquina
+ azitromicina, um paciente teve
seu tratamento descontinuado
apos 4 dias, devido a um
prolongamento do intervalo QT
de 405 ms antes do tratamento
para 460 e 470 ms apds a
combinacdo.

NI

Laneetal.,
2020

Coorte
retrospectivo

Pacientes com artrite
reumatdide; > 18 anos
de idade
(n=130.000)

Hidroxicloroquina +
azitromicina

Uma analise restrospectiva com
130 mil pacientes mostrou um
risco de morte cardiovascular
119% maior em 30 dias (HR 2,19
[1,22-3,94] com associagdo de
hidroxicloroquina + azitromicina.

Foi observado um aumento no
risco de angina (HR 1,15 [IC 95%
1,05-1,26]) e insuficiéncia
cardiaca (HR 1,22 [IC 95% 1,02-
1,45]).

National Institute for Health
Research (NIHR) Oxford Biomedical
Research Centre (BRC) e Senior
Research Fellowship (DPA), US
National Institutes of Health,
Janssen Research & Development,
IQVIA, Korea Health Technology
R&D Project through the Korea
Health Industry Development
Institute (KHIDI)

Ramireddy
et al., 2020

Coorte Unica

Pacientes sob
investigacdo e
pacientes com
diagnéstico de Covid-
19

Hidroxicloroquina +
azitromicina

Dos 98 pacientes incluidos no
estudo, 61 pacientes fizeram uso
de hidroxicloroquina mais
azitromicina.

Cedars-Sinai

SIRIO-LIBANES
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(n=61) e As alteragdes no QTc foram mais
altas com a combinac¢do dos dois
farmacos, porém nao
significativo, quando comparado
com o grupo de pacientes que
receberam sé azitromicina
(n=27).
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O julgamento do risco de viés dos estudos incluidos, bem como as justificativas para cada

julgamento, estd apresentado nos Quadros 2, 3 e 4. O estudo Gabriels et al.,,

2020 foi

considerado com alto risco de viés por se tratar de um relato de caso.

Quadro 2. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos, utilizando a tabela de

Risco de Viés da Cochrane

Dominio/Estudo

Borba 2020

Geragdo da sequéncia de

Baixo risco

alocacdo Os autores relatam o método de randomizacgdo e ele parece
adequado.
Sigilo de alocagdo Baixo risco

Os autores relatam o método para manter o sigilo de alocagdo dos

participantes e ele parece adequado.

Mascaramento de

participantes/equipe

Baixo risco
Os autores relatam o método para manter o mascaramento e ele

parece adequado.

Mascaramento do avaliador

dos desfechos

Risco incerto

N3o esta claro se o avaliador dos desfechos foi mascarado

Relato seletivo dos

desfechos

Baixo risco
O registro do clinicaltrials.gov (NCT04323527) foi publicado no dia
26/03/2020 e o periodo de inclusdo de participantes iniciou
23/03/2020. Apesar deste atraso no registro, considerou-se que o
preenchimento do protocolo foi prospectivo. Deste modo, julgou-se
gue os desfechos primarios foram pré planejados e relatados na

publicacdo.

Outras fontes de viés

Baixo risco

N3do foi identificada nenhuma outra fonte de viés aparente.

Ty
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Quadro 3. Risco de viés dos estudos comparativos ndo randomizados (ferramenta ROBINS-I)

Dominio

Gautret 2020a

Viés devido a

fatores de confusdo

Risco sério de viés
A média de idade dos participantes na linha de base foi de 51,2 anos
(desvio-padrdo 18,7) no grupo hidroxicloroquina e 37,3 (desvio-padrdo 24,0)
anos no grupo controle. Esta diferenga nao foi estatisticamente significante
(p <0,06) porém nao se pode ignorar o fato de que houve um desbalango
importante neste fator progndstico. O fato de a média de idade ser maior
no grupo intervengao 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 critico de viés
O grupo intervengdo foi recrutado em um centro Unico e o grupo controle
foi recrutado em outros centros. Esta caracteristica aumenta o risco de viés
consideravelmente, pois as cointervencgdes e as condi¢des dos centros
podem ser bem distintas, gerando um desbalanco entre os grupos na linha

de base e durante a evolugdo do estudo.

Viés na classificagao

das intervencdes

Risco de viés baixo
O estudo foi prospectivo e aparentemente nao houve risco associado a

classificagdo das intervencgdes.

Viés devido a desvio

das intervencdes

Risco sério de viés
Estudo aberto, no qual seis dos 26 pacientes (23%) do grupo
hidroxicloroquina também receberam azitromicina como cointervencao.
Além disso, cointerveng¢des nao foram controladas e provavelmente nao
foram distribuidas de modo homogéneo entre os grupos de intervengao

comparados.

Viés devido a perda
de informacgao (relato
incompleto dos

desfechos)

Risco sério de viés
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 andlise per protocol da

intervencgao.

Viés relacionado a
avaliagdo/mensuracdo

dos desfechos

Risco de viés moderado
Estudo aberto. Ndo foi descrito quem realizou a avaliagdo dos desfechos.

Apesar de o desfecho ser laboratorial, os procedimentos de coleta dos

’
o/ PROADISUS

susufe



HOSPITAL b&J/

MOINHOS DE VENTO

OSWALDO CRUZ {25% SiRIO-LIBANES

INOVACAC, FESQUISA E EDUCACAD (\

swabs podem ser diferentes a depender do conheamento sobre a alocagdo

do participante.

Viés relacionado ao

relato dos desfechos

Risco sério de viés
Desfechos clinicos planejados ndo foram relatados e o time-point principal
relatado no estudo (6 dias) ndo foi planejado no protocolo disponivel [EU

Clinical Trials Register 2020-000890-25].

Viés geral

Risco sério de viés
O estudo possui risco sério de viés para varios dominios considerados na

avaliagdo.

Quadro 4. Risco de viés das séries de caso incluidas (ferramenta do JBI para séries de casos)

Estudos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Total
(n2 de
v)
Chang et al., 2020 X v v 2?2 2 Vv v v 2?2 X 5
Chorin et al., 2020 X v v v 2 v v Vv 2 Vv 7
Columbia University Kidney Transplant X v v 2?2 2?2 v v v 2 X 5
Program, 2020
Gautret et al., 2020b X v v 2?2 2 v v v 2V 6
Million et al., 2020 ? vV vV vV v vV vV vV 2V 8
Molina et al., 2020 X v v v 2 v v v 2 X 6
Lane et al., 2020 v v v v 2 v v v 2 Y )
Ramireddy et al., 2020 v v v v 2?2 v v v 2V 8

Respostas aos critérios: v'= Sim; X= N3o; ? = Nio claro; NA= N3o aplicével

Questdes

1. Existem critérios claros para inclusdo na série de casos?
2. A condicdo foi medida de forma padronizada e confiavel para todos os participantes incluidos na série

de casos?

3. Foram utilizados métodos validos para a identificacdo da condigdo para todos os participantes incluidos

na série de casos?

4. Ainclusdo de participantes na série de casos foi consecutiva?

5. As séries de casos realizaram a inclusdo completa dos participantes?

6. Existe descricdo clara das caracteristicas demograficas dos participantes no estudo?

7. Existe descri¢do clara das informagdes clinicas dos participantes?

8. Os resultados ou os resultados do tempo de seguimento dos casos foram claramente relatados?

9. Existe uma descricdo clara da informacéo relativa aos contextos clinicos/demograficos apresentados?
10. A andlise estatistica utilizada é adequada?
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Avaliacdo da certeza da evidéncia

Foi utilizada a metodologia GRADE para avaliar a certeza da evidéncia para os desfechos de
interesse dessa revisao (listados na secdo métodos). A certeza da evidéncia foi considerada baixa
para todos os desfechos incluidos. A tabela resumo com os achados dos estudos e as

justificativas da avaliacdo estdo apresentadas no Apéndice 4.

DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica identificou onze estudos clinicos com dados disponiveis e treze

protocolos registrados em andamento.

A associacdo da hidroxicloroquina/cloroquina e azitromicina mostrou negativacdo de detec¢do
viral #1718 relato de pouca mortalidade (13/1261) 1%>17-1% e pjora nos desfechos cardiovasculares
(intervalo QTc prolongado, aumento no risco de angina e insuficiéncia cardiaca) %1%, Uma
anadlise restrospectiva com 130 mil pacientes com artrite reumatoide mostrou um risco de morte
cardiovascular 119% maior em 30 dias (HR 2,19 [1,22-3,94] com associacdo de hidroxicloroquina

+ azitromicina versus hidroxicloroquina + amoxicilina .

Os achados dos estudos encontrados apresentam vieses importantes ao estimarem os efeitos
de intervencdes em saude. E necessario que os riscos e beneficios potenciais sejam

cuidadosamente ponderados em cada situagao.

Como limitagBes desta revisdao, pontua-se que devido ao carater emergente da pandemia e da
necessidade de respostas rapidas, o protocolo desta revisdo ndo foi registrado na plataforma
PROSPERO. Para tentar mitigar o risco de viés de publicacdo associado a auséncia deste registro,
o protocolo desta revisdo tem seguido os mesmos métodos utilizados na série de revisGes
sistematicas rapidas elaboradas pelo mesmo grupo de pesquisadores, com o processo de
selecdo dos estudos realizado por um revisor, e todas as duvidas resolvidas por consenso com

um segundo pesquisador.

Como pontos fortes, esta revisdo seguiu um alto rigor metodolégico em todo o processo de
identificacdo, sele¢do e andlise critica de estudos. As estratégias de busca foram altamente
sensiveis, foram realizadas buscas adicionais em bases de literatura cinzenta, pre-print e busca

manual.
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Desse modo, o beneficio documentado da hidroxicloroquina/cloroquina e azitromicina é
bastante limitado. Deve-se ter cautela ao usar hidroxicloroquina ou cloroquina em associacao
com azitromicina, pois pode aumentar o risco de complicagcées cardiacas, provavelmente pelo

efeito sinérgico de prolongar o intervalo QT.

CONCLUSOES

Esta revisdo sistematica rapida identificou 11 estudos clinicos com dados disponiveis e 13
protocolos registrados em andamento que se propdem a avaliar os efeitos da
hidroxicloroquina/cloroquina associada a azitromicina no paciente com Covid-19. Até o
momento, a eficdcia e a seguranca dessa intervencdo para pacientes com infeccdo por SARS-
CoV-2 ainda sdo consideradas incertas. Sugere-se cautela no uso dessa associacdo, pois pode

haver um aumento do risco de complica¢des cardiacas.
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APENDICES

Apéndice 1. Estratégias utilizadas para as buscas eletronicas.

Base de Estratégia de busca Resultado
dados
MEDLINE #1 "Coronavirus"[Mesh] OR "Covid-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR 43
(via (SARS-CoV-2) OR (Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR

PubMed) (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" OR “novel coronavirus” OR
“covid-19” OR “sarscov 2” OR “Betacoronavirus*”

#2 “Anti-Bacterial Agents” [mesh] OR “Anti-Bacterial Agents” OR “Agents,
Anti-Bacterial” OR “Anti-Bacterial Agents” OR “Antibacterial Agents” OR
“Agents, Antibacterial” OR “Anti-Bacterial Compounds” OR “Anti-Bacterial
Compounds” OR “Compounds, Anti-Bacterial” OR “Bacteriocidal Agents”
OR “Agents, Bacteriocidal” OR “Bacteriocides” OR “Anti-Mycobacterial
Agents” OR “Agents, Anti-Mycobacterial” OR “Anti Mycobacterial Agents”
OR “Antimycobacterial Agents” OR “Agents, Antimycobacterial” OR
“Antibiotics” OR “Antibiotic” OR “antimicrobials” OR “antibacterials” OR
“Azithromycin” [mesh] OR “Azythromycin” OR “Sumamed” OR
“Toraseptol” OR “Vinzam” OR “CP-62993” OR “CP 62993” OR “CP62993"
OR “Zithromax” OR “Azitrocin” OR “Azadose” OR “Ultreon” OR “Zitromax”
OR “Azithromycin Dihydrate” OR “Dihydrate, Azithromycin” OR
“Azithromycin Monohydrate” OR “Monohydrate, Azithromycin” OR
“Goxal” OR “Zentavion”

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

#4 #1 AND #2 AND #3

Embase #1 ('sars-related coronavirus'/exp OR 'sars-related coronavirus' OR 'covid 44
19' OR 'Covid-19' OR 'novel coronavirus' OR 'sars-cov2' OR 'sars-ncov' OR
'sars-cov-2') AND [embase]/lim
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#2 'antibiotic agent'/exp OR 'azithromycin'/exp OR ‘Antibiotics’ OR
‘Antibiotic’

#3 '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
plaguenil OR 'hydroxychloroquine sulfate' OR 'hydroxychloroquine sulfate
(1:1) salt' OR hidroxicloroquina OR hydroxychloroquinum OR
oxichlorochine OR oxichloroquine OR 'chloroquine' OR 'chloroquine'/exp
OR chloroquine OR '4 (4 diethylamino 1 methylbutylamino) 7
chlorchinolin diphosphate' OR '4 (4 diethylamino 1 methylbutylamino) 7
chlorchinolin sulfate' OR '4 (4 diethylamino 1 methylbutylamino) 7
chlorchinolin sulfate' OR '4 (4 diethylamino 1 methylbutylamino) 7
chloroquinoline' OR '7 chloro 4 (4 diethylamino 1 methylbutylamino)
quinoline' OR '7 chloro 4 (4 diethylamino 1 methylbutylamino) quinoline
diphosphate' OR '7 chloro 4 (4 diethylamino 1 methylbutylamino)
quinoline' OR 'a-cq' OR amokin OR amokine OR anoclor OR aralan OR
aralen OR 'aralen hydrochloride' OR 'aralen phosphate' OR aralene OR
arechin OR arechine OR arequine OR arthrochin OR arthrochine OR
arthroquine OR artrichin OR artrichine OR artriquine OR avloclor OR
avoclor OR bemaphata OR bemaphate OR bemasulph OR bipiquin OR
cadiquin OR chemochin OR chemochine OR chingamine OR chingaminum
OR chloraquine OR chlorochin OR chlorochine OR chlorofoz OR
chloroquin OR 'chloroquin phosphate' OR 'chloroquine diphosphate' OR
‘chloroquine disulfate' OR 'chloroquine disulphate' OR 'chloroquine
hydrochloride' OR 'chloroquine phosphate' OR 'chloroquine streuli' OR
‘chloroquine sulfate' OR 'chloroquine sulphate' OR chloroquinesulphate
OR 'chloroquini diphosphas' OR 'chloroquinum diphosphoricum' OR
chlorquin OR chlorquine OR choloquine OR 'choroquine sulfate' OR
‘choroquine sulphate' OR cidanchin OR 'clo-kit junior' OR clorichina OR
clorichine OR cloriquine OR clorochina OR delagil OR delagyl OR
dichinalex OR diclokin OR diquinalex OR diroquine OR emquin OR genocin
OR gontochin OR gontochine OR gontoquine OR heliopar OR imagon OR
iroquine OR klorokin OR klorokine OR klorokinfosfat OR lagaquin OR
malaquin OR malarex OR malarivon OR malaviron OR maliaquine OR
magquine OR mesylith OR mexaquin OR mirquin OR nivachine OR nivaquin
OR nivaquine OR 'nivaquine (b)' OR 'nivaquine b' OR 'nivaquine dp' OR
'nivaquine forte' OR 'p roquine' OR quinachlor OR quingamine OR repal
OR resochen OR resochene OR resochin OR 'resochin junior' OR resochina
OR resochine OR resochinon OR resoquina OR resoquine OR reumachlor
OR roquine OR 'rp 3377' OR rp3377 OR sanoquin OR sanoquine OR
silbesan OR siragan OR sirajan OR 'sn 7618' OR sn7618 OR solprina OR
solprine OR tresochin OR tresochine OR tresoquine OR trochin OR
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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 #3 AND #4

Cochrane # 1 MeSH descriptor: [SARS Virus] explode all trees 0

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

#3 "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"

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 MeSH descriptor: [Anti-Bacterial Agents] explode all trees
#6 MeSH descriptor: [Azithromycin] explode all trees

#7 #5 OR #6

#8 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees
#9 MeSH descriptor: [Chloroquine] explode all trees

#10 MeSH descriptor: [Antimalarials] explode all trees

#11 (Hydroxychloroquine) OR (Oxychlorochin) OR (Oxychloroquine) OR
(Hydroxychlorochin) OR (Plaquenil) OR (Hydroxychloroquine Sulfate) OR
"Hydroxychloroquine Sulfate (1:1) Salt" OR (Hidroxicloroquina) OR
(Hydroxychloroquine) OR (Hydroxychloroquinum) OR (Oxichlorochine) OR
(Oxichloroquine) OR Chlorochin OR Cloroquina OR Cloroquine OR
Chloroquine OR (Antimalarials) OR (Antimalarial Agents) OR (Agents,
Antimalarial) OR (Antimalarial Drugs) OR (Drugs, Antimalarial) OR (Anti-
Malarials) OR (Anti Malarials) OR "(N4-(7-Chloro-4-quinolinyl)-N1,N1-
diethyl1,4-pentanediamine)" OR Hydroquin OR Axemal OR Dolquine OR
Quensyl OR Quinoric OR Plaquenil

#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11

#4 AND #7 AND #12

Medrxiv (“Anti-Bacterial Agents” OR antibiotics OR Azithromycin) AND 46
(Hydroxychloroquine OR Oxychlorochin OR Oxychloroquine OR

3:X PROADISUS . b,
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Hydroxychlorochin OR Plaquenil OR Chlorochin OR Cloroquina OR
Cloroquine OR chloroquine OR Antimalarials OR Antimalarial)

Opengrey (“Anti-Bacterial Agents” OR antibiotics OR Azithromycin) AND 4
(Hydroxychloroquine OR Oxychlorochin OR Oxychloroquine OR
Hydroxychlorochin OR Plaquenil OR Chlorochin OR Cloroquina OR
Cloroquine OR chloroquine OR Antimalarials OR Antimalarial)

ClinicalTria | Covid 19 OR Covid-19 OR SARS-CoV 2 OR SARS-CoV-2 OR nCoV 2019 OR 65
Is.gov severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 / (“Anti-Bacterial
Agents” OR antibiotics OR Azithromycin) AND (Hydroxychloroquine OR
Oxychlorochin OR Oxychloroquine OR Hydroxychlorochin OR Plaquenil OR
Chlorochin OR Cloroquina OR Cloroquine OR chloroquine OR
Antimalarials OR Antimalarial)

Apéndice 2. Estudos excluidos e razdes para exclusao.

Estudo (Autor/ano) Motivo de exclusdo
Colson et al., 2020 Delineamento

Kim et al., 2020 Desfecho

Mitra et al., 2020 Delineamento

Pereira et al., 2020 Dados ndo informados
Sarayani et al., 2020 Delineamento
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Apéndice 3. Caracteristicas e detalhes metodoldgicos do estudo em andamento.
Estudo Status Data Prevista | Desenho | Participantes Intervengao Comparadores Principais desfechos de | Financiamento
Inicio/Término (n) interesse
NCT04347512 Ainda ndo I: 01/05/2020 | ECR fase Pacientes Hidroxicloroquina + Hidroxicloroquina | Taxa de pacientes com University
recrutando | T:01/08/2021 1l com teste Azitromicina Placebo hipoxemia significativa Hospital,
positivo Strasbourg,
recente de France
SARS-CoV-2
(405)
NCT0436523 Ainda ndo 1: 01/04/2020 | ECRfase | Covid-19 (50) Hidroxicloroquina + Tratamento Percentual de pacientes Hospital St.
recrutando | T:01/01/2021 1 Azitromicina padrdo com resultado negativo | Joseph, Marseille,
no teste de RT-PCR para France
Covid-19
Porcentagem de formas
graves da doenga
Taxa de recém-nascidos
internados em terapia
intensiva ou
transferidos para
unidade de
ressuscitacao
NCT04336332 | Recrutando | |:01/04/2020 | ECR fase SARS-CoV-2 Hidroxicloroquina + Hidroxicloroquina | Mudancgas na carga viral Rutgers, The
T:31/04/2021 Il Covid-19 Azitromicina dos pacientes; segunda State University
(160) avaliacdo de alteragGes of New Jersey
na carga viral dos
pacientes; Questionario
de sintomas; Avaliagdo
de febre; Sinais Vitais -
Corpo; Temperatura;
Descarga; Recuperagao;
Avaliacdo da toxicidade
do agente; Coleta de
amostras de swab de

o
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orofaringe; Coleta de
amostras de sangue

NCT04321278 | Recrutando | 1:28/03/2020 | ECR fase Infecgdo por Hidroxicloroquina + Hidroxicloroquina Avaliagdo do estado Hospital Israelita
T:03/08/2020 ] Corona virus Azitromicina clinico; Mortalidade por Albert Einstein;
(440) todas as causas; SEM; Hospital do
Numero de dias livres Coracao; Hospital
de ventilagdo mecanica; SirioLibanes;
Duracgdo da ventilagdo Brazilian
mecanica; Duragdo da Research In
internagdo; outras Intensive Care
infec¢Oes secundarias; | Network; Cristalia
Tempo desde o inicio Produtos
do tratamento até a Quimicos
morte Farmacéuticos
Ltda.
NCT04345861 | Recrutando | |:11/04/2020 | ECR fase Infecgdo por Hidroxicloroquina + Hidroxicloroquina Tempo para melhora University
T:06/04/2021 el Corona virus Azitromicina + placebo clinica de pelo menos 1 Hospital,
(150) nivel na escala ordinal Montpellier
entre o Dia 1 (dia da
primeira administracdo
do medicamento do
estudo) até o Dia 11
(dia apds o ultimo dia
de tratamento); Estado
clinico avaliado por
escala ordinal;
transferéncia para UTI;
Duragdo do dia no
hospital; Mortalidade
Hospitalar; Necessidade
de ventilacdo mecanica;
Ocorréncia de evento
adverso grau 3-4;
Alongamento de QTc;
a=k PROADISUS
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Evolugdo das imagens
da tomografia
computadorizada
pulmonar

NCT04358081

Ainda ndo
recrutando

I: 30/04/2020
T:21/06/2020

ECR fase
1]

Covid-19
(276)

Hidroxicloroquina +
Azitromicina

Hidroxicloroquina
Placebo

Percentual de
participantes que
atingem resposta

clinica; percentual de
participantes com
liberagdo viral; NUmero
de participantes que
receberam
hidroxicloroquina ou
hidroxicloroquina e
azitromicina com
eventos adversos de
hidroxicloroquina ou
hidroxicloroquina e
azitromicina
comparados ao placebo

Novartis
Pharmaceuticals;
Novartis

NCT04361461

Ainda ndo
recrutando

I: 04/05/2020
T: 04/11/2020

ECR fase
11}

Infecgdo por
Corona virus;
SARS-CoV 2

(500)

Hidroxicloroquina +
Azitromicina

Hidroxicloroquina

Taxa de resposta
individual; Mortalidade
por todas as causas;
Duragdo da ventilagao
mecanica; Proporgdo de
pacientes que
necessitaram de
ventilagdo mecénica
durante o estudo;
Escala Ordinal da
Organiza¢do Mundial da
Saude (OMS); Duracdo
da internagdo; Taxas de

Apsen
Farmaceutica
S.A.; Hospital Sao
Paulo

PROADI-SUS

Fragrams 44 Apaie so oaraw Amee
nutraoerad do Hrtera Unice de Seide

tr

suseffe




HOSPITAL b57/

P

&
2N

MOINHOS DE VENTO e AL e - Ny SIRIO-LIBANES
descontinuagdo de
medicamentos
NCT04322123 | Recrutando | 1:01/04/2020 | ECR fase Infecgdo por Hidroxicloroquina + Hidroxicloroquina Avaliagdo do estado Hospital do
T:30/08/2020 1 Corona virus Azitromicina clinico; Escala ordinal Coracgdo; Hospital
(630) em 7 dias; Necessidade Israelita Albert
de intubacdo e Einstein; Hospital
ventilagdo mecanica; Sirio Libanes;
Uso de ventilagdo Brazilian
mecanica durante Research In
internagdo hospitalar; Intensive Care
Uso de ventilagdo ndo Network; EMS
invasiva; Tempo de
internacdo hospitalar;
Mortalidade por todas
as causas; Complicagdes
tromboembdlicas;
Disfungdo renal aguda;
Presenca de virus no dia
10 em um subconjunto
de 180 pacientes
NCT04355052 | Recrutando | |:11/04/2020 | ECR fase Covid-19 Hidroxicloroquina + Hidroxicloroquina | Estado clinico refletido Sheba Medical
T:11/12/2020 1] (250) Azitromicina + mesilato de na pontuac¢do do NEWS; Center
camostato PCR positivo; prevengao
de UTI; prevengdo de
ventilagdo assistida;
prevencdo de ECMO;
morte
NCT04354597 | Ainda ndo I: 15/04/2020 ECR Covid-19 Hidroxicloroquina + NI Efeito do HCQ e AZ na lyad Sultan; King
recrutando | T:15/10/2020 (200) Azitromicina prevencgdo da infeccao Hussein Cancer
por Covid-19 entre Center
profissionais de satude
que trabalham com
pacientes com Covid-
a=k PROADISUS
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19; Seguranca de HCQ e
AZ; Necessidade de
oxigénio; Internagdo em
UTI; Taxa de
mortalidade

NCT04349592

Ainda ndo
recrutando

I: 14/04/2020
T:30/05/2020

ECR

Hidroxicloroquina
+ Placebo
Placebo

Proporgdo de casos com
cura viroldgica (nenhum
virus detectado) no dia
6; O ponto final de
derramamento
viroldgico dicotdmico,
avaliado duas semanas
apds a entrada no
estudo; Carga viral
quantitativa (avaliada
com cada conjunto de
testes de virologia)

Hamad Medical
Corporation

NCT04354428

Recrutando

I: 16/04/2020
T:01/10/2020

ECR fase
Ilelll

Hidroxicloroquina
+ acido félico
Acido Ascérbico +
Acido Félico

Taxas de infecg¢do do
trato respiratdrio
inferior (ITRI);
Incidéncia de
hospitalizagao ou
mortalidade; Mudanca
no derramamento viral
respiratorio superior;
Taxa de eventos
adversos relatados
pelos participantes

University of
Washington; Bill
and Melinda
Gates Foundation

NCT04349410

Ainda ndo
recrutando

I: 11/04/2020
T:11/11/2020

ECRIle
1]

Hidroxicloroquina
+ Doxicilina
Hidroxicloroquina
+ Clindamicina

Melhoria na medicdo de
FMTVDM com energia
nuclear

The Camelot
Foundation

OSAWALDO CRUZ__A
Covid-19 Hidroxicloroquina +
(456) Azitromicina
Covid-19 Hidroxicloroquina +
SARS-CoV 2 Azitromicina
(630)
Covid-19 Hidroxicloroquina +
(500) Azitromicina
a=k PROADISUS
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Hidroxicloroquina
+ Clindamicina +
Primaquina - dose
baixa
Hidroxicloroquina
+ Clindamicina +
Primaquina - dose
alta
Remdesivir
Tocilizumabe
Metilprednisolona
Interferon Alfa2B

Losartana

Soro
convalescente

imagem; Status do
ventilador; Status de
sobrevivéncia

Legenda: COVID-19, Doeng¢a do Coronavirus 2019; ECR, Ensaio Clinico Randomizado; SARS-CoV-2, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
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Apéndice 4. Tabela com sumario dos resultados e certeza no conjunto de evidéncias.

Avaliacdo da certeza Ne de pacientes m Certeza Importancia

Delineamento | Risco de Inconsisténcia | Evidéncia Imprecisdao | Outras hidroxicloroquina/cloroquina | ndo Relativo | Absoluto
estudos | do estudo indireta consideracées + azitromicina utilizar | (95% Cl) | (95% Cl)

Negativagdo de detecgdo viral (PCR)

3 estudo grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum Million et al., 2020: Dos 1061 pacientes avaliados, apds dez eO00O IMPORTANTE
observacional dias de tratamento com hidroxicloroquina + azitromicina, a MUITO BAIXA
persisténcia do derramamento viral foi observada em 47
pacientes (4,4%).

Gautret et al.; 2020a: O grupo hidroxicloroquina +
azitromicina teve 100% de pacientes negativados (n=6/6) em
comparagdo ao grupo hidroxicloroquina 57,1% (n=8/14).

Gautret et al., 2020b: Dos 80 pacientes, apds o tratamento
hidroxicloroquina + azitromicina, observou-se uma queda
rapida da carga viral nasofaringea, com 83% de negativos no
72 dia e 93% no 82 dia.”

Mortalidade cardiovascular

1 estudo ndo grave ndo grave grave © ndo grave forte associagdo Lane et al., 2020: Uma analise restrospectiva com 130 mil 100) CRITICO
observacional pacientes com artrite reumatdide mostrou um risco de morte | BAIXA
cardiovascular 119% maior em 30 dias (HR2,19 [1,22-3,94]
com a associagdo de hidroxicloroquina + azitromicina em
comparagdo com hidroxicloroquina + azitromicina +
amoxicilina.

Mortalidade por todas as causas

"
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Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia | Evidéncia Imprecisdao | Outras hidroxicloroquina/cloroquina | ndo Relativo | Absoluto
estudos | do estudo viés indireta consideragées + azitromicina utilizar | (95% Cl) | (95% CI)
6 estudo grave ¢ ndo grave ndo grave ndo grave nenhum Efeito combinado de seis estudos observacionais (Millionet | ®@OQOQO CRITICO
observacional al., 2020, Gautret et al., 2020b, Molina et al., 2020, Chorin et | MUITO BAIXA

al., 2020, Columbia University Kidney Transplant Program,
2020, Borba et al., 2020 ) observou -se 35 mortes num total
de 1342 pacientes incluidos.

Morbidade cardiovascular (arritmias, fibrilagdo atrial, alongamento QTc, insuficiéncia cardiaca)

Pragrema 44 Apaio 8o Boaraodmae
rutrudenal oo Saiara Urics de Taide
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Avaliacdo da certeza Ne de pacientes m Certeza Importancia
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia | Evidéncia Imprecisdao | Outras hidroxicloroquina/cloroquina | ndo Relativo | Absoluto
estudos | do estudo viés indireta consideragées + azitromicina utilizar | (95% Cl) | (95% CI)
6 estudo ndo grave ndo grave grave? ndo grave forte associagdo Lane et al., 2020: Uma analise restrospectiva com 130 mil 00 CRITICO
observacional pacientes com artrite reumatdide mostrou aumento no risco | BAIXA

de angina (HR 1,15 [IC 95% 1,05-1,26]) e insuficiéncia
cardiaca (HR 1,22 [IC 95% 1,02-1,45]) com associagdo de
hidroxicloroquina + azitromicina.

Million et al., 2020: Dos 1061 pacientes utilizando associagdo
de hidroxicloroquina + azitromicina, nenhum paciente
apresentou toxicidade cardiaca.

Borba et al., 2020: 11/73 pacientes tratados com alta e baixa
doses de cloroquina + ceftriaxona + azitromicina
apresentaram um intervalo QTc> 500ms.

Chorin et al., 2020: Dos 84 pacientes tratados utilizando a
combinagdo de hidroxicloroquina + azitromicina, 30% dos
pacientes apresentaram aumento de QTc em mais de 40ms.
Em 11% dos pacientes, o QTc aumentou para> 500 ms.

Chang 2020: Ao longo de 295 pacientes-dia, houve 28 alertas
urgentes para 18 (15,4%) pacientes. A fibrilagdo atrial com
resposta ventricular rapida foi a mais comum (15, 53,6%).
Houve cinco (17,9%) alertas para QTc> 500ms.

Ramireddy et al., 2020: Dos 98 pacientes incluidos no estudo,
61 pacientes fizeram uso de hidroxicloroquina mais
azitromicina. As alteragdes no QTc foram mais altas com a
combinagdo dos dois farmacos, porém nao significativo,
quando comparado com o grupo de pacientes que
receberam sé azitromicina (n=27). ¢

IC: Intervalo de confianga; RR: risco relativo

Explicagdes

A
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a. Gautret et al., 2020a possui risco sério de viés para varios dominios considerados na avaliagdo. b. O estudo Lane et al., 2020 incluiu pacientes com artrite reumatdide. c. Série de casos com 10 pacientes. Apds o
tratamento com a combinacéo de hidroxicloroquina (600mg) + azitromicina (500 mg no 12 dia, 250 nos proximos 4 dias), 8 pacientes (80%, IC de 95%: 49-94) apresentaram deteccéo viral positiva ap6s avaliagdo com
PCR (Molina et al., 2020). d. Borba, et al, 2020 avaliaram HCQ 600 bid versus HCQ 450 bid (ambos os bragos com associagdo com AZT), havendo interrupgdo precoce no grupo de dose alta por aumento de
mortalidade. e. Gabriels et al., 2020: Mulher de 72 anos com histdria de fibrilacéo atrial recebendo hidroxicloroquina mais azitromicina, realizou monitoramento de eletrocardiograma duas vezes por dia através de
telemetria. No segundo dia, depois da primeira dose do medicamento, paciente apresentou um episédio de arritmia. Paciente foi medicada e retornou ao ritmo sinusal. Seu tratamento com hidroxicloroquina mais
azitromicina foi continuado, sem mais eventos arritmicos apresentando uma QTc estavel. Molina et al., 2020: 1/11 pacientes a combinagao de hidroxicloroquina (600mg) + azitromicina (500 mg no 12 dia, 250 nos

proximos 4 dias) foi descontinuada ap6s 4 dias devido a um prolongamento do intervalo QT de 405 ms antes do tratamento para 460 e 470 ms apds a combinagdo

AVALIACAO

Efeitos desejaveis

P

OSWALDO CRUZ

INOV ACAD, PEEQUISA E EDUCACZAD

Apéndice 5. Tabela da Evidéncia a Decisdao do webapp GRADEpro.

Quao substanciais (considerados importantes) sdo os efeitos esperados desejaveis

v )
i ‘;;* SiRIO-LIBANES

oN&do ¢é possivel

dar uma

resposta

Gautret et al., 2020b: Dos 80 pacientes, apds o tratamento hidroxicloroquina (200mg)
+ azitromicina (500 mg no 12 dia, 250 nos proximos 4 dias), observou-se uma queda
rdpida da carga viral nasofaringea, com 83% de negativos no 72 dia e 93% no 82 dia.

Molina et al.,, 2020: Dos 10 pacientes, apds o tratamento com a combinagdo de
hidroxicloroquina (600mg) + azitromicina (500 mg no 12 dia, 250 nos préximos 4 dias),
8 pacientes (80%, IC de 95%: 49-94) apresntaram detecgdo viral positiva apés
avaliagdo com PCR.

Gautret 2020a: O grupo hidroxicloroquina + azitromicina teve 100% de pacientes
negativados (n=6/6) em comparagdo ao grupo hidroxicloroquina 57,1% (n=8/14).

JULGAMENTO EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERACf)ES ADICIONAIS
o Nio relevante | Efeitos desejaveis e Deve-se ter cautela ao usar cloroquina ou
o Pequeno o o hidroxicloroquina ~em  associagdo  com
o Moderado Negativacdo de deteccdo viral (PCR) azitromicina, pois pode aumentar o risco de
oGr,ande - Quatro estudos de coorte avaliaram esse desfecho. A certeza da evidéncia foi Z?er:[zh;icé?eiscocj;d'?;f; s:c())vian\fczlrr\]/qaelzthpEIO
OHa variabilidade classificada como muito baixa devido a risco de viés e imprecisdo. & P .g N

e Segundo a OMS, no paciente com suspeita de

Covid-19, deve-se realizar a administragdo de
antimicrobianos empiricos apropriados dentro
de 1 hora ap6s a identificagdo da sepse (Rhodes
et al. Surviving Sepsis Campaign: International
Guidelines for Management of Sepsis and Septic
Shock: 2016. Intensive Care Med.)

&
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Raoult et al., 2020: Dos 1061 pacientes avaliados, ap6s dez dias de tratamento com
hidroxicloroquina + azitromicina, a persisténcia do derramamento viral foi observado
em 47 pacientes (4,4%).

Mortalidade por todas as causas

Seis estudos de coorte avaliaram esse desfecho. A certeza da evidéncia foi classificada
como muito baixa devido a risco de viés e inconsisténcia.

Borba et al., 2020: ECR randomizado pacientes em uso de altas doses (600mg CQ duas
vezes ao dia por 10 dias ou dose total 12g) versus dosagem mais baixa (450 mg por 5
dias, duas vezes ao dia apenas no primeiro dia ou dose total de 2,7 g). Estudo
interrompido prematuramente. Com a associa¢do de cloroquina + ceftriaxona +
azitromicina observou-se uma taxa de mortalidade geral de 13,5% (IC95% = 6,9-
23,0%).

Raoult et al., 2020: Dos 1071 pacientes utilizando associagdao de hidroxicloroquina +
azitromicina, 5 pacientes faleceram (0,47%) (74-95 anos).

Gautret et al.,, 2020b: Dos 80 pacientes tratados utilizando a combinagdo de
hidroxicloroquina (200mg) + azitromicina (500 mg no 12 dia, 250 nos proximos 4 dias),
1 paciente faleceu (1,25%).

Molina et al.,, 2020: Dos 11 pacientes tratados utilizando a combinagdo de
hidroxicloroquina (600mg) + azitromicina (500 mg no 12 dia, 250 nos préximos 4 dias),
1 paciente faleceu (9%).

Chorin et al.,, 2020: Dos 84 pacientes tratados utilizando a combinagdo de
hidroxicloroquina + azitromicina, 4 pacientes faleceram de faléncia de multiplos
orgdos, sem evidéncia de arritmia (4,76%).

Columbia University Kidney Transplant Program, 2020: Dos 15 pacientes incluidos no
estudos, 9 (60%) fizeram uso de hidroxicloroquina mais azitromicina. Desses, dois
pacientes faleceram.

oz PROADISUS . g,

S n:l:lln- 0 B HOAra O ATHET
rad do St Urico de Seide



HOSPITAL VJ/ OSWALDO CRUZ ?
MOINHOS DE VENTO INOVACAD, PESGUISA E EDUCAGAD " SIRIO LIBAN ES

Efeitos indesejaveis

Quao substanciais (considerados importantes) sdo os efeitos esperados indesejaveis?

JULGAMENTO EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERAGOES ADICIONAIS
o Grande Nenhum ECR foi encontrado avaliando a efetividade da associagdo de

o Moderado hidroxicloroquina/cloroquina com azitromicina.

o Pequeno

o Nio relevante Efeitos indesejaveis

0 Varies

Mortalidade cardiovascular

oN3do é possivel dar uma resposta
Uma coorte avaliou esse desfecho. A certeza da evidéncia foi classificada como muito
baixa devido a evidéncia indireta.

Uma andlise restrospectiva com 130 mil pacientes com artrite reumatdide mostrou
um risco de morte cardiovascular 119% maior em 30 dias (HR2,19 [1,22-3,94] com a
associagao de hidroxicloroquina + azitromicina em comparagao com hidroxicloroquina
+ azitromicina + amoxicilina.

Desfechos cardiovasculares

Oito estudos de coorte avaliaram esse desfecho. A certeza da evidéncia foi classificada
como muito baixa devido a risco de viés, inconsisténcia e evidéncia indireta.

Lane et al.,, 2020: Uma anadlise restrospectiva com 130 mil pacientes com artrite
reumatdide mostrou aumento no risco de angina (HR 1,15 [IC 95% 1,05-1,26]) e
insuficiéncia cardiaca (HR 1,22 [IC 95% 1,02-1,45]) com associagdo de
hidroxicloroquina + azitromicina.

Raoult et al., 2020: Dos 1061 pacientes utilizando associagdo de hidroxicloroquina +
azitromicina, nenhum paciente apresentou toxicidade cardiaca.
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Certeza da evidéncia

Borba et al., 2020: Alta dose de cloroquina + ceftriaxona + azitromicina apresentou um
intervalo QTc> 500ms (25%).

Molina et al., 2020: 1/11 pacientes a combinagdo de hidroxicloroquina (600mg) +
azitromicina (500 mg no 12 dia, 250 nos proximos 4 dias) foi descontinuada apds 4 dias
devido a um prolongamento do intervalo QT de 405 ms antes do tratamento para 460
e 470 ms apds a combinagdo.

Chorin et al., 2020: Dos 84 pacientes tratados utilizando a combinagdo de
hidroxicloroquina + azitromicina, 30% dos pacientes apresentaram aumento de QTc
em mais de 40ms. Em 11% dos pacientes, o QTc aumentou para> 500 ms,
representando um grupo de alto risco para arritmia.

Chang 2020: Ao longo de 295 pacientes-dia, houve 28 alertas urgentes para 18 (15,4%)
pacientes. A fibrilagdo atrial com resposta ventricular rapida foi a mais comum (15,
53,6%). Houve cinco (17,9%) alertas para QTc> 500ms.

Gabriels et al., 2020: Mulher de 72 anos com histéria de fibrilagdo atrial recebendo
hidroxicloroquina mais azitromicina, realizou monitoramento de eletrocardiograma
duas vezes por dia através de telemetria. No segundo dia, depois da primeira dose do
medicamento, paciente apresentou um episddio de arritmia. Paciente foi medicada e
retornou ao ritmo sinusal. Seu tratamento com hidroxicloroquina mais azitromicina
foi continuado, sem mais eventos arritmicos apresentando uma QTc estével.

Ramireddy et al., 2020: Dos 98 pacientes incluidos no estudo, 61 pacientes fizeram
uso de hidroxicloroquina mais azitromicina. As alteragdes no QTc foram mais altas com
a combinagdo dos dois farmacos, porém nao significativo, quando comparado com o
grupo de pacientes que receberam so azitromicina (n=27).

Qual é a certeza geral da evidéncia dos efeitos?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERAGOES ADICIONAIS
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o Muito baixo

® Baixo

o Moderado

o Alto

o Nenhum estudo incluido

Recursos necessarios
Quao grande s3o os requisitos de recursos

JULGAMENTO

Certeza da evidéncia baixa devido a risco de viés, inconsisténcia, imprecisdo e
evidéncia indireta.

(custos)?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERAGOES ADICIONAIS

o Grandes custos

o Custos moderados

o necessidade de recursos similares
o Economia moderada

o Grande economia

o Ha variabilidade

o N&o é possivel dar uma resposta

Viabilidade

A intervencdo é vidvel para implementar?

Azitromicina 500 mg VO - 7 dias. Preco: RS 3,43 (RS 0,49 preco unitdrio - Banco de
Precos).

Azitromicina 500 mg IV - 7 dias. Preco: RS 106,61 (RS 15,23 preco unitario - Banco de
Precos).

400 mg hidroxicloroquina: Valor unitario R$1,37
250 mg cloroquina: Valor unitario R$0,47

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERAGOES ADICIONAIS

o Ndo
o Provavelmente ndo
o Provavelmente sim
0o Sim

- Profissionais: medo de risco de arritimia, em especial paciente ambulatorial

- Uso aceitavel e parece ser melhor tolerado
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o Ha variabilidade - Medicamento disponivel e de facil manejo

o N&o é possivel dar uma resposta
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