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INTRODUCAO de mortalidade por qualquer causa.® Por outro lado, ha
A COVID-19 é causada pelo SARS-CoV-2, surgido na lugares onde o uso rotineiro de hidroxicloroquina ainda esta
China em dezembro de 2019, e foi declarad,a pandemia sendo recomendado como intervencao ideal para prevenir
pela Organizacdo Mundial da Salde. A economia de a infecgdo em individuos com alto risco de contaminagdo

cada pais é representada pelo comprometimento das (profilaxia pré ou pds-exposicéo) ou para controlar a
taxas de casos infectados e mortalidade na populacio e Progressdo da gravidade da COVID-19 ap6s a infecgdo.

pelo acesso a vacinas contra SARS-CoV-2, e as politicas AIer: dISS?, dnao ha r(ejwsrszs S|.st|emat|f:as nas quais se
nacionais implantadas para reduzir a transmiss&o aérea  tenna avaliado o uso de hidroxicloroquina em pacientes
s30 representadas pela carga no sistema de salde.)  €OM COVID-19 leve. Portanto, ndo se sabe o suficiente

Nesse contexto, estratégias de tratamento farmacolégico ~ Para determinar se a cloroquina ou a hidroxicloroquina
empirico para prevenir ou controlar a progressdo da podem prevenir a infecgdo por SARS-CoV-2 ou controlar a

COVID-19 tém sido debatidas em diferentes cendrios e~ 9ravidade da COVID-19 em pacientes ndo hospitalizados. O
discutidas na literatura cientifica.®? objetivo do presente estudo foi coletar e avaliar evidéncias

provenientes da literatura sobre esses topicos e fornecer
recomendag0es de tratamento. Para isso, abordamos as
seguintes questGes clinicas: “A hidroxicloroquina previne
a doenga em individuos sem diagndstico de COVID-19
que tiveram contato com um individuo infectado?” e “A
hidroxicloroquina reduz as chances de hospitalizagdo, os
eventos adversos ou o risco de mortalidade em pacientes
com COVID-19 leve?”

A COVID-19 é uma doenca nova que exigiu a implantacéo
de propostas de tratamento rapido para reduzir a transmissao,
proteger os individuos expostos e diminuir a mortalidade.
Sugeriu-se 0 uso de cloroquina ou hidroxicloroquina para
reduzir a carga viral e controlar a gravidade da doenga.®)
No entanto, depois de mais de um ano de convivéncia
com a pandemia de COVID-19, acumulamos evidéncias
cientificas de que o uso de hidroxicloroquina & inutil para
o tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19.
De fato, as diretrizes reais de tratamento estdo apoiadas
na premissa das melhores evidéncias médicas, e ndo Esta revisdo sistematica foi realizada em conformidade
ha nenhuma que apoie o uso de hidroxicloroquina para com as recomendagGes Preferred Reporting Items for
reduzir a necessidade de ventilagdo mecanica ou a taxa  Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).(®
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CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

O protocolo deste estudo baseou-se na metodologia
Patients of interest, Intervention to be studied,
Comparison of intervention, and Outcome of interest
(PICO, isto &, populagdo, intervengdo a ser estudada,
comparacao de intervengdes e desfecho). No que tange
ao uso profilatico de hidroxicloroquina, a estrutura
PICO foi a seguinte: Pacientes: pacientes pré-exposicao
(sem diagndstico de COVID-19) ou pods-exposigao
(RT-PCR com resultado positivo para SARS-CoV-2);
Intervengdo: uso de hidroxicloroquina; Comparacgdo:
tratamento-padrdo ou placebo; Desfecho: individuos
com RT-PCR com resultado positivo, hospitalizagdo
(enfermaria ou UTI), mortalidade e eventos adversos.
Também investigamos desfechos benéficos e prejudiciais
decorrentes do uso de hidroxicloroquina em adultos
com risco de infecgdo por SARS-CoV-2. Profissionais
de salide em unidades hospitalares foram considerados
individuos com risco de infecgdo. No que tange aos
pacientes com COVID-19 leve, a estrutura PICO foi
a seguintes: Pacientes: pacientes com RT-PCR com
resultado positivo confirmado que ndo haviam sido
hospitalizados antes da randomizagdo; Intervengdo: uso
de hidroxicloroquina; Comparagao: tratamento-padrao
ou placebo; Desfecho: hospitalizagdo (enfermaria ou
UTI), mortalidade e eventos adversos.

Os critérios de elegibilidade para a inclusdo de estudos
foram ensaios clinicos controlados aleatdrios (ECA) de
fase 3 e ECA de fase 3 com revisdo sistematica das
questdes PICO. Ndo impusemos nenhuma restrigao
guanto a data de publicacdo, idioma ou disponibilidade
do texto integral.

Fontes de informacgdo e estratégia de busca

Dois dos autores elaboraram a estratégia de busca
(que foi revista e aprovada pela equipe), selecionaram as
fontes de informacdo e realizaram buscas sistematicas
nos seguintes bancos de dados: MEDLINE, EMBASE,
Central Cochrane e ClinicalTrials.gov. Foram usadas
estratégias especificas de busca em cada banco de
dados: 1: ("COVID” OR “COV" OR “coronavirus”
OR “SARS"); 2: (“chloroquine” OR “chlorochin”
OR “hydroxychloroquine” OR “oxychloroquine” OR
“hydroxychlorochin”); 3: 1 AND 2; 4: 3 AND (random*).

Selecao de estudos

Dois pesquisadores independentes selecionaram e
extrairam os dados dos estudos incluidos. Em primeiro
lugar, os artigos foram selecionados com base no titulo
e no resumo. Em segundo lugar, os textos integrais
foram avaliados a fim de incluir ou excluir os estudos;
as divergéncias foram resolvidas por consenso.

Coleta de dados e desfechos investigados

Foram extraidos dos estudos dados referentes a
autoria, ano de publicacdo, descricao dos pacientes,
intervengGes (hidroxicloroquina e controle), desfechos
e periodo de acompanhamento.

No que tange a profilaxia com hidroxicloroquina, os
resultados (desfechos) coletados foram RT-PCR com
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resultado positivo (periodo de acompanhamento maior),
hospitalizagdo, eventos adversos, eventos adversos
graves e mortalidade. No que tange ao tratamento
de casos de COVID-19 leve com hidroxicloroquina,
os desfechos foram hospitalizacdao, eventos adversos,
eventos adversos graves e mortalidade. Os grupos de
controle variaram de estudo para estudo.

Risco de viés e qualidade das evidéncias

0O risco de viés foi avaliado por meio da ferramenta de
risco de viés da Cochrane (RoB 2) e foi considerado
muito sério, sério ou ndo sério. A qualidade das evidéncias
foi extrapolada a partir do risco de viés e descrita por
meio da terminologia Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE),
isto é, muito baixa, baixa ou alta; no caso de meta-
analises, a qualidade das evidéncias foi descrita por
meio do programa GRADEpro Guideline Development
Tool (GDT; McMaster University, Hamilton, ON, Canada)
como sendo muito baixa, baixa, moderada ou alta.

Sintese dos resultados e andlise

Os desfechos categdricos foram expressos por grupo
(hidroxicloroquina e controle), nimero de eventos e
risco calculado (em %) para cada grupo (por meio da
divisdo do numero de eventos pelo total de pacientes
em cada grupo). Quando a diferenga entre os grupos
quanto ao risco foi significativa, o IC95% foi expresso
com base no nimero necessario para tratar ou no
ndmero necessario para prejudicar (NNP). Usamos
meta-analise de efeitos fixos para avaliar o efeito da
hidroxicloroquina vs. controle nos desfechos quando
esses dados estavam disponiveis em pelo menos
dois ECA cujas caracteristicas foram consideradas
homogéneas. Os efeitos das meta-analises foram
relatados em forma de diferencas de risco (DR) e IC95%);
0s IC95% que incluiram o nimero 0 indicaram que ndo
houve diferenca entre os bragos hidroxicloroquina e
controle quanto ao efeito dos desfechos. O uso de DR
mostra o tamanho do efeito absoluto na meta-analise
em comparagdo com o risco relativo (RR) ou a razao
de chances, e essa técnica pode ser usada quando o
desfecho binario for zero em ambos os bragos do estudo.
A heterogeneidade entre os estudos quanto aos efeitos
foi quantificada pelo coeficiente I? (I2 > 50% significa
alta heterogeneidade). Para a meta-analise, usamos
0 programa Review Manager, versdo 5.4 (RevMan 5;
Cochrane Collaboration, Oxford, Reino Unido).

RESULTADOS

Foram identificados 1.376 estudos nos bancos de
dados selecionados (Figura 1). Apos a eliminagdo das
duplicatas e a inclusdo dos estudos que preencheram os
critérios de elegibilidade, 58 estudos foram selecionados
para a avaliagdo do texto integral (MEDLINE: 51;
EMBASE: 4; ClinicalTrials.gov: 3). Destes, foram
excluidos 49. Portanto, foram selecionados 9 ECA,(8-16)
cujas caracteristicas (Tabela 1), resultados, risco de
viés, qualidade das evidéncias e sintese das evidéncias
sdo descritos abaixo (Tabelas 2-5).



Presumimos que ndo era grave o risco de viés nos
estudos selecionados para apoiar as conclusdes a
respeito do tratamento. A qualidade das evidéncias na
analise da profilaxia variou de acordo com o desfecho
analisado: diagnostico de COVID-19 (moderada),
hospitalizagdo (moderada), eventos adversos (muito
baixa), eventos adversos graves (muito baixa) e
mortalidade (moderada). A qualidade das evidéncias
na analise do tratamento de COVID-19 leve variou de
acordo com o desfecho analisado: hospitalizagdo (alta),
eventos adversos (muito baixa), eventos adversos
graves (alta) e mortalidade (alta).

Hidroxicloroquina para a profilaxia da
infec¢do por SARS-CoV-2 pré ou pos-exposicdo

O periodo de acompanhamento variou de duas a oito
semanas nos estudos selecionados. Ndo se observou
nenhuma diferencga estatisticamente significativa entre
0s grupos hidroxicloroquina e controle para a profilaxia
da infeccdo por SARS-CoV-2 pré ou pds-exposicao
durante o periodo de acompanhamento quanto a
incidéncia de RT-PCR com resultado positivo para
COVID-19 (DR = 0,01; IC95%: —0,01 a 0,02; p =
0,13; Figura 2A). O RR foide 1,19 (IC95%: 0,95-1,50).
A qualidade das evidéncias foi moderada (Tabela 4).

Nao houve diferenca significativa entre os grupos
hidroxicloroquina e controle quanto a incidéncia de
hospitalizagdo durante o periodo de acompanhamento
[DR = -0,00 (IC95%: —0,01 a —0,00); p = 0,26; Figura
2B e RR = 0,74 (IC95%: 0,44-1,25)]. A qualidade
das evidéncias foi moderada (Tabela 4). O uso de
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hidroxicloroquina profildtica aumentou o risco de
eventos adversos em 12% (IC95%: 6-8%; p < 0,001;
NNP = 9) em comparagao com o grupo controle [RR
= 1,69 (IC95%: 1,36-2,09); Figura 2C]. No entanto,
a qualidade das evidéncias foi muito baixa (Tabela 4).

Quanto a incidéncia de eventos adversos graves,
nao se observou nenhuma diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos hidroxicloroquina e controle
[DR = 0,00 (IC95%: —0,01a 0,01); p = 0,77; Figura
2D eRR =1,70 (IC95%: 0,91-3,17)]. A qualidade das
evidéncias foi muito baixa (Tabela 4). Da mesma forma,
nao se observou nenhuma diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos quanto a incidéncia de
mortalidade [DR: —0,00 (IC95%: —0,00 a 0,00); p
= 0,51; Figura 2E e RR = 0,66 (IC95%: 0,22-2,02)].
A qualidade das evidéncias foi moderada (Tabela 4).

Hidroxicloroquina para o tratamento de
COVID-19 leve

Quando comparamos os grupos hidroxicloroquina e
controle que incluiram pacientes com COVID-19 leve,
ndo observamos diferengas significativas (Figura 3)
quanto as hospitalizacdes [DR = —0,02 (IC95%: —0,04
a 0,00); p = 0,14; Figura 3A e RR = 0,68 (IC95%:
0,41-1,14)], com evidéncias de qualidade alta (Tabela
5); eventos adversos [DR = 0,11 (IC95%: —0,09 a
0,31); p = 0,27; Figura 3B e RR = 1,47 (IC95%:
0,79-2,72)], com evidéncias de qualidade muito baixa
(Tabela 5); eventos adversos graves [DR = —-0,00
(IC95%: —-0,04 a 0,04); p = 0,95; Figura 3C; e RR
= 0,97 (IC95%: 0,44-2,16)] e mortalidade [DR =

Medline
(n =422)

EMBASE
(n=117)

Cochrane
(n=561)

ClinicalTrials.gov
(n = 276)

Duplicatas ou estudos incompletos

Y

Y

(n=0)

Total avaliado
(n =1.376)

> Excluidos pelo titulo e resumo
(n=1.318)

Y

Textos integrais avaliados
quanto a elegibilidade
(n = 58)

Excluidos (n = 49)
Desfecho diferente (n = 5)
Intervencao diferente (n = 5)

Populacao diferente (n = 15)

Y

Populacao em duplicata (n = 6)

Incluidos na sintese quantitativa
(n=9)

Estudo que ndo ECA (n = 12)
Protocolo de estudo (n = 5)
Comentario (n = 1)

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo conforme as recomendagOes Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses.
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P Uso de hidroxicloroquina para prevenir a infecgao por SARS-CoV-2 e tratar COVID-19 leve: revisao sistematica e meta-analise
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0,00 (IC95%: —-0,01 a 0,01); p = 0,98; Figura 3D; e
RR = 1,07 (IC95%: 0,15-7,86)], com evidéncias de
qualidade alta (Tabela 5).

DISCUSSAO

Os principais resultados desta revisdo sistematica
mostraram que o uso de hidroxicloroquina para a
profilaxia de SARS-CoV-2 pré ou pds-exposicdo ndo teve
efeito na taxa de incidéncia de positividade confirmada
para SARS-CoV-2 e que seu uso aumentou o risco
de eventos adversos em 12%. Além disso, o uso de
hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19 leve ndo
resultou em diferencas significativas quanto as taxas
de hospitalizagdo, eventos adversos e mortalidade.

A escolha de desfechos clinicos relevantes é
fundamental para definir a eficacia de um tratamento
médico, e isso vale também para o tratamento da
COVID-19. Para pacientes com risco de COVID-19,
a profilaxia é essencial para prevenir a doenga, e
o tratamento de pacientes com COVID-19 leve é
necessario para prevenir a hospitalizagdo (enfermaria
ou UTI) e a progressao da doenga.

Nossos resultados sdo semelhantes aos de uma
revisdo sistematica anterior com dois ECA que
estudaram o uso de hidroxicloroquina na profilaxia da
infecgdo por SARS-CoV-2 pré ou pds-exposigao.(17-19)
No entanto, esta é a primeira revisdo que estudou o
uso de hidroxicloroquina apenas em pacientes com
COVID-19 leve para avaliar a progressao da doenca.
Nossa revisdo sistematica incluiu um ECA a mais que
o estudo de Lewis et al.(*®) para avaliar a eficacia da
profilaxia com hidroxicloroquina pré ou p6s-exposicdo.
Com o acréscimo desse ECA a analise, obtivemos
resultados semelhantes aos de Lewis et al.," porém
identificamos uma diminuicdo do IC95% relacionado
com o risco. Em outras palavras, reduzimos a incerteza
a respeito da profilaxia com hidroxicloroquina pré ou
pos-exposicdo e reforcamos a recomendacdo de que ndo
se deve usar a hidroxicloroquina para isso. Da mesma
forma, Hernandez et al.(*®) descreveram estudos de
coorte e ECA sobre o uso de hidroxicloroquina como
intervencao.

Quando analisamos os resultados referentes ao uso
de hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19 leve,
a maioria dos itens das tabelas do programa RoB 2
apresentou baixo risco de viés e, concomitantemente,
a qualidade das evidéncias na maioria dos desfechos
foi alta, o que reforga nossa recomendacao final de que
nao se deve usar a hidroxicloroquina para o tratamento
de pacientes com COVID-19 leve.

Os ECA de fase 3 tém varias caracteristicas
fundamentais que garantem o menor grau de incerteza
quando duas formas de tratamento ou profilaxia sdo
comparadas: a. sdo comparadas amostras homogéneas
em ambos 0s grupos (pacientes com caracteristicas
semelhantes); b. a alocacdo de pacientes para os
grupos ndo sofre influéncia ou interferéncia, em virtude
do uso de métodos aleatérios (a imprevisibilidade
garante que a chance de alocagdo para qualquer um
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HCQ Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

Abella BS 2021 4 64 8 61 2.0% -0.07 [-0.17, 0.03] —

Barnabas RV 2021 58 353 48 336 11.3% 0.02[-0.03, 0.08] b

Boulware DR 2020 11 414 9 407 13.5% 0.00[-0.02, 0.03] -

Mitja O 2021 65 1206 47 1279 40.7% 0.02 [-0.00, 0.03] il

Rajasingham R (a) 2020 4 494 6 494 16.2% -0.00[-0.02, 0.01] T

Rajasingham R (b) 2020 7 495 6 494 16.2% 0.00[-0.01, 0.02] T

Total (95% Cl) 3026 3071 100.0% 0.01[-0.00, 0.02]

Total events 148 124

Heterogenelty: Chi? = 7.68, df = 5 (P = 0.17); i? = 35% 02 o1 5 o1 02
Test for overall effect: Z = 1.53 (P = 0.13) Favours [HCQ] Favours [Control]
HCQ Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Boulware DR 2020 1 414 1 407 15.5% -0.00[-0.01, 0.01]

Mitja O 2021 11 1206 12 1279 47.0% -0.02 [-0.01, 0.01]

Rajasingham R (a) 2020 4 494 10 494 18.7% -0.01[-0.03, 0.00]

Rajasingham R (b) 2020 8 495 10 494 18.7% -0.00[-0.02, 0.01]

Total (95% Cl) 2609 2674 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]

Total events 24 33

Heterogenelty: Chi? = 2.84, df = 3 (P = 0.42); i2 = 0% 07 o 0 01 02
Test for overall effect: Z = 1.12 (P = 0.26) Favours [HCQ] Favours [Control]
@ HCQ Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Barnabas RV 2021 66 353 46 336 25.0% 0.05[-0.00, 0.10] -

Boulware DR 2020 140 414 59 407 24.6% 0.19[0.14, 0.25] -
Rajasingham R (a) 2020 148 494 100 494 25.3% 0.10[0.04, 0.15] -

Rajasingham R (b) 2020 168 495 100 494 25.1% 0.14[0.08, 0.19] -

Total (95% Cl) 1756 1731 100.0%  0.12 [0.06, 0.18] <

Total events 522 305

Heterogenelty: Tau? = 0.00; Chi? = 13.71, df = 3 (P = 0.003); i2 = 78% 70"5 5 0f5 1

Test for overall effect: Z = 3.96 (P < 0.0001)

©

Favours [HCQ] Favours [Control]

HCQ Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Barnabas RV 2021 2 353 2 33 19.3% -0.00[-0.01, 0.01]

Mitja O 2021 24 1206 12 1279 22.3%  0.01[0.00, 0.02]

Rajasingham R (a) 2020 0 494 1 494 29.2% -0.00 [-0.01, 0.00]

Rajasingham R (b) 2020 0 495 1 494 29.2% -0.00 [-0.01, 0.00]

Total (95% Cl) 2548 2603 100.0% 0.12 [-0.01, 0.01]

Total events 26 16

0

Heterogenelty: Tau? = 0.00; Chi2 = 11.98, df = 3 (P = 0.007); i? = 75%
Test for overall effect: Z =0.29 (P = 0.77)

®

0.05 0.1
Favours [Control]

01 005
Favours [HCQ]

HCQ Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Boulware DR 2020 0 414 0 407 15.5% 0.00 [-0.00, 0.00]

Mitja 0 2021 5 1206 8 1279 47.0% -0.00[-0.01, 0.00]

Rajasingham R (a) 2020 0 494 0 494 18.7% 0.00 [-0.00, 0.00]

Rajasingham R (b) 2020 0 49 0 494 18.7% 0.00 [-0.00, 0.00]

Total (95% Cl) 2609 2674 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00]

Total events 8

Heterogenelty: Chi2 =0.80, df = 3 (P = 0.85); i* = 0%
Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51)

0 0.01 0.02
Favours [Control]

20.02.0.01
Favours [HCQ]

Figura 2. Comparagdo entre os grupos hidroxicloroquina e controle para a profilaxia da infecgdo por SARS-CoV-2 quanto
a incidéncia de resultados positivos de RT-PCR (em A); hospitalizagdes (em B); eventos adversos (em C); eventos
adversos graves (em D) e 6bitos (em E). HCQ: hidroxicloroquina; M-H: método de Mantel-Haenszel; e df: degrees of

freedom (graus de liberdade).

dos grupos é a mesma para todos os individuos); c.
a populacdo é representada (estimativa do tamanho
da amostra e andlise de poder que garantem a
aplicabilidade e reprodugdo dos resultados na pratica);

d. as intervencGes sdo cegas (o que evita interferéncia
na aplicagdo das intervengles); e. ha perda de
controle (o que evita a manipulagdo da selegao de
pacientes); f. os procedimentos e intervencoes sao

J Bras Pneumol. 2021;47(5):€20210236 9/11
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HCQ Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Mitja O 2021 8 136 11 157 20.0% -0.01[-0.07, 0.04] —
Omrani AS 2020 3 152 4 152 20.8% -0.01[-0.04, 0.03] —
Rels G 2021 8 214 11 227 30.2% -0.01[-0.05, 0.03] — T
Skipper CP 2020 4 212 10 211 29.0% -0.03[-0.06, 0.01] —
Total (95% Cl) 714 747 100.0% -0.02 [-0.04, 0.00] @
Total events 23 36
Heterogenelty: Chi? = 0.91, df = 3 (P = 0.82); i* = 0%
-0.1 -0.05 0 0.05 0.1
Test for overall effect: Z = 1.49 (P = 0.14) Favours [HCQ]  Favours [Control]
HCQ Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Rels G 2021 46 214 46 227 50.6% 0.01[-0.06, 0.09]
Skipper CP 2020 92 212 46 211 49.4%  0.22[0.13, 0.30] E B
Total (95% Cl) 426 438 100.0% 0.11[-0.09, 0.31]
Total events 138 92

Heterogenelty: Tau? = 0.02; Chi? = 12.12, df = 1 (P = 0.0005); i2 =
Test for overall effect: Z =1.10 (P = 0.27)

©

92%

-1 -0.5 0 0.5 1
Favours [HCQ]  Favours [Control]

HCQ Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fijxed, 95% Cl
Mitja O 2021 0 136 0 157 28.1% 0.00[-0.01, 0.01] -+
Omrani AS 2020 0 152 0 152 29.3% 0.00[-0.01, 0.01] -+
Rels G 2021 1 214 12 227 42.5% -0.00 [-0.04, 0.04] ——
Total (95% Cl) 502 536 100.0% -0.00 [-0.02, 0.02]
Total events 11 12
Heterogenelty: Chi2 = 0.02, df = 2 (P = 0.99); i* = 0% }
Test for overall effect: Z = 0.07 (P = 0.95) -0.1-0.05 0 0.05 0.1
Favours [HCQ]  Favours [Control]
HCQ Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Mitja O 2021 0 214 0 227 30.2% 0.00[-0.01, 0.01] —
Omrani AS 2020 0 152 0 152 20.8% 0.00[-0.01, 0.01] -1
Rels G 2021 0 136 1 157 20.0% -0.01[-0.02, 0.01] o
Skipper CP 2020 1 212 0 211 29.0% 0.00[-0.01, 0.02] B
Total (95% Cl) 714 747 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 1 1

Heterogenelty: Chi2 = 0.97, df = 3 (P = 0.81); i = 0%
Test for overall effect: Z = 0.03 (P = 0.98)

-0.02-0.01
Favours [HCQ]

0 0.010.01
Favours [Control]

Figura 3. Comparagdo entre os grupos hidroxicloroquina e controle para o tratamento de COVID-19 leve quanto a

incidéncia de hospitalizagbes (em A); eventos adversos (em

B); eventos adversos graves (em C) e 6bitos (em D). HCQ:

hidroxicloroquina; M-H: método de Mantel-Haenszel; e df: degrees of freedom (graus de liberdade).

padronizados (o0 que evita variagbes nos processos,
doses, cointervencdes etc.); g. as analises estatisticas
sdo realizadas diretamente por meio do numero de
eventos e médias, sem necessidade de correcGes.
Essas caracteristicas estdo ausentes em estudos
observacionais comparativos (estudos de coorte).

Ha varios obstaculos a realizagdo de ECA. Os trés
principais sdo os seguintes: 1. falta de pacientes
(doengas raras); 2. tecnologias de dificil implantagdo
(incomparaveis, caras ou complexas); 3. longo tempo
para que os desfechos ocorram (o que exige um longo
periodo de acompanhamento). No entanto, ndo é esse
0 caso da COVID-19.

As evidéncias disponiveis podem mudar com o tempo.
No entanto, tanto um ECA como uma meta-analise que

J Bras Pneumol. 2021;47(5):e20210236

inclua ECA podem proporcionar um grau consideravel
de certeza, o que reduz muito a probabilidade de que
novos estudos surgirdo e modificardo as conclusoes.
Portanto, o uso de hidroxicloroquina para a profilaxia
da infeccdo por SARS-CoV-2 ou para o tratamento
de pacientes com COVID-19 leve ndo se justifica e é
atualmente contraindicado, a fim de evitar incertezas
e dificuldades em tomar decisdes.

E adequado o nimero de pacientes incluidos na
presente revisdo sistematica e meta-analise, e os
resultados sdo reprodutiveis e podem ser aplicados
na assisténcia ao paciente.

Esta revisdo sistematica tem limitagGes que precisam
ser esclarecidas. Em primeiro lugar, em virtude do
pequeno nimero de ECA, ndo pudemos examinar graficos



de funil para detectar algum viés de publicagdo. No
entanto, usamos uma estratégia abrangente de busca.
Em segundo lugar, ndo registramos nem publicamos
nosso protocolo antes, em virtude da urgéncia de
demonstrar as melhores evidéncias para implantagdo na
pratica clinica local. N&o obstante, todos os desfechos
desta revisdo sistematica foram definidos a priori.

CONSIDERAGOES FINAIS

No que tange ao uso de hidroxicloroquina para a
profilaxia da infecgdo por SARS-CoV-2, ndo houve
diferencas significativas entre os grupos quanto a
incidéncia de casos infectados (RT-PCR com resultado
positivo), hospitalizagdo, eventos adversos graves e
mortalidade durante o periodo de acompanhamento.
Além disso, o uso de profilaxia com hidroxicloroquina
pré ou pds-exposicdo aumentou o risco de eventos
adversos em 12% (IC95%: 6-8%; NNP = 9) em
comparagdo com controles durante o periodo de
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acompanhamento. A qualidade das evidéncias variou
de muito baixa a moderada. Também ndo foram
encontradas diferengas significativas entre os grupos
hidroxicloroquina e controle quanto ao nimero de
hospitalizagdes, eventos adversos graves e obitos
em pacientes com COVID-19 leve, e a qualidade das
evidéncias foi alta. O mesmo resultado foi observado
no que tange a incidéncia de eventos adversos, mas
a qualidade das evidéncias foi muito baixa. Portanto,
ndo é recomendado o uso de hidroxicloroquina na
profilaxia da infecgdo por SARS-CoV-2 ou no tratamento
de pacientes com COVID-19 leve.

CONTRIBUIGCOES DOS AUTORES

SET, HAB, AN e WMB: concepgdo e desenho do
estudo. WMB e SET: coleta dos dados. WMB e SET:
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e SET: redagdo do manuscrito. SET, HAB, AN e WMB:
revisdo critica e aprovacdo da versao final.
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