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1. Resumo: o que é esta orientacao dinamica?
Pergunta clinica: qual é o papel dos medicamentos na prevencado da COVID-19?
Publico-alvo: o publico-alvo sdo os médicos e os tomadores de decisdo na area da saude.

Pratica atual: o uso atual de medicamentos para prevencdo da COVID-19 é variavel, refletindo uma incerteza em grande
escala. Numerosos estudos clinicos randomizados de muitos medicamentos estdo em andamento para orientar melhor a
pratica. Esta primeira versao de Medicamentos para prevencao da COVID-19: Orientacao dinamica da OMS contém novas
informacdes e uma recomendacao sobre a hidroxicloroquina. (1) Segue-se a publicacdo de seis estudos sintetizados em
uma meta-analise dindmica de rede (NMA).

Recomendacdes: o painel fez uma recomendacéo forte contra o uso de profilaxia com hidroxicloroquina para individuos
que nio tenham COVID-19 (evidéncia de alta certeza).

Como foi criada esta orientacio: esta orientacdo dindmica é uma inovacao da Organizacdo Mundial da Satide (OMS),
impulsionada pela necessidade urgente de colaboracao global para fornecer orientacdes sobre a COVID-19 confidveis

e em evolucao, orientando politicas e praticas em todo o mundo. A OMS fez parceria com a organizacdo sem fins
lucrativos Magic Evidence Ecosystem Foundation *(MAGIC) para apoio metodolégico e desenvolvimento e disseminacdo
de orientacdes dindmicas para medicamentos para prevencao e tratamento da COVID-19. Estas orientacdes também

sao publicadas no BMJ (2), apoiadas por duas andlises sistematicas dindmicas com andlise em rede que orientam as
recomendacées. (3,4) Um Grupo de Desenvolvimento de Orientacdes (GDG) internacional, composto por especialistas em
contetdo, médicos, pacientes, um especialista em ética e metodologistas, produziu recomendacdes, seguindo os padrdes
para desenvolvimento de orientacdes confidveis usando a abordagem da Classificacdo de recomendacodes, avaliacao,
desenvolvimento e analises (GRADE). Nenhum conflito de interesse foi identificado para qualquer membro do painel ou
outros contribuidores no processo de desenvolvimento das orientacdes.

Evidéncias mais recentes: a recomendacéo sobre a hidroxicloroquina foi orientada por resultados de uma anélise
sistematica e NMA que reuniram dados de seis estudos com 6.059 participantes que nido tinham COVID-19 e receberam
hidroxicloroquina. (3) Trés estudos envolveram participantes com exposicdo conhecida a infeccéo.

O resumo de evidéncias GRADE resultante sugeriu que a hidroxicloroquina tem um pequeno ou nenhum efeito

sobre a mortalidade (razdo de probabilidade 0,70; IC de 95% 0,24-1,99; estimativa de efeito absoluto de 1 morte a
menos por 1.000, IC de 95% de 2 mortes a menos - 3 mortes a mais por 1.000 individuos; evidéncia de alta certeza)

e nas hospitalizacdes (razdo de probabilidade 0,87; IC 95% 0,42-1,77; estimativa de efeito absoluto 1 a menos por
1.000, IC 95% 3 hospitalizacbes a menos - 4 hospitalizacées a mais por 1.000 individuos; evidéncia de alta certeza). A
hidroxicloroquina provavelmente tem um efeito pequeno ou nenhum efeito na infeccio por SARS-CoV-2 confirmada

em laboratdrio (razdo de probabilidade 1,03; IC 95% 0,71-1,47; efeito absoluto estimado 2 a mais por 1.000; IC 95% 18
a menos - 28 a mais infecces por 1.000 individuos; evidéncia de certeza moderada). Em contraste, a hidroxicloroquina
provavelmente aumenta os eventos adversos que levam a sua interrupcao (razdo de probabilidade 2,34; IC 95% 0,93-6,08;
estimativa de efeito absoluto 19 a mais por 1.000, IC 95% 1 a menos - 70 a mais eventos adversos por 1.000 individuos;
evidéncia de certeza moderada).

Nao houve indicacdo de um efeito de subgrupo confidvel com base na exposicido conhecida a uma pessoa com infeccao
por SARS-CoV-2 ou esquema de dosagem de hidroxicloroquina (taxas de eventos extremamente baixas impediram a
investigacio dos efeitos de subgrupo para mortalidade).

Entender as recomendacoes: ao passar da evidéncia para a recomendacéao forte contra o uso da hidroxicloroquina na
prevencdo da COVID-19, o painel enfatizou a evidéncia que sugere nao haver nenhum efeito ou este ser pequeno em
relacio a mortalidade e hospitalizacdo, juntamente com um provavel aumento do risco de efeitos adversos. A luz dessa
evidéncia, o painel ndo previu uma variabilidade importante no tocante aos valores e preferéncias dos pacientes. Além
disso, o painel considerou que fatores contextuais como recursos, viabilidade, aceitabilidade e equidade provavelmente
nao alterariam a recomendacdo para os paises e os sistemas de satide. O painel reconheceu que uma recomendacao forte
contra o uso da hidroxicloroquina na prevencao da COVID-19 indica que essa area ndo é mais uma prioridade de pesquisa
e que os recursos devem ser orientados para avaliar outras intervencdes profilaticas mais promissoras.


http://www.magicevidence.org/

Quadro de informacoes

Esta primeira versdo de Medicamentos para prevencdo da COVID-19: Orientacdo dindmica da OMS faz uma
recomendacao forte contra o uso de hidroxicloroquina.

A orientacao foi iniciada apds a publicacdo de seis estudos. Veja acima um resumo das orientacdes.

Esta é uma orientacdo dinamica, portanto, a recomendacao aqui incluida sera atualizada e novas recomendacdes
serdo adicionadas sobre outras intervencoes profilaticas para a COVID-19. A orientacdo é, portanto, escrita,
divulgada e atualizada em um formato e estrutura que tém o objetivo de tornar facil o seu uso, ao mesmo tempo
em que acomoda evidéncias e recomendacdes atualizadas dinamicamente, concentrando-se no que ha de novo e
mantendo as recomendacdes existentes na orientacio.

Acesse o site da OMS para obter a versdo mais recente da orientacdo (1), também disponivel no BMJ como
Recomendacbes rapidas, (2) apoiadas pela NMA dindmica sobre profilaxia da COVID-19, uma importante fonte de
evidéncias para as orientacoes. (3)

Esta orientacdo esta relacionada a duas outras orientacdes dindmicas da OMS para COVID-19:

e A Terapéutica e COVID-19: orientagao dinédmica, publicada em 17 de dezembro de 2020, que inclui
recomendagdes sobre medicamentos para pacientes com COVID-19 suspeita ou comprovada. (5)

e Aorientagdo Manejo clinico da COVID-19: orientagdo dindmica, publicada em 25 de janeiro de 2021 e
também disponivel no MAGICcap, inclui recomendagdes sobre uma ampla lista de topicos relacionados ao
manejo clinico ndo farmacolégico da COVID-19. (6)




2. Abreviaturas

IC intervalo de confianca

COVID-19 doenca causada pelo coronavirus 2019

GDG grupo de desenvolvimento de orientacdes

GRADE Classificacdo de recomendacoes, avaliacdo, desenvolvimento e andlises
MAGIC Magic Evidence Ecosystem Foundation

NMA meta-analise em rede

PICO populacdo, intervencao, comparador, desfecho

ECR estudo clinico randomizado

OMS Organizacdo Mundial da Saude

3. Retrospectiva

Em 16 de fevereiro de 2021, mais de 108 milhdes de pessoas em todo o mundo foram diagnosticadas com COVID-19,
de acordo com o painel da OMS. (7) A pandemia ja ceifou mais de 2,3 milhdes de vidas e muitas areas do mundo estio
vivenciando um ressurgimento de casos.

Esta orientacdo dindmica responde as evidéncias emergentes a partir de estudos clinicos randomizados (ECRs) sobre
intervencoes profilaticas para a COVID-19. Essas intervencdes visam prevenir o desenvolvimento da doenca em quem
esta livre dela. As intervencdes podem ter como alvo populagdes inteiras, aquelas com maior risco de se infectarem com
o0 SARS-CoV-2 devido a trabalho, circunstancias sociais ou uma exposicao especifica, ou visar aqueles com maior risco de
morte e de desfechos ruins.

Ha 2.610 estudos registrados ou em andamento que investigam varias intervencdes para COVID-19 (ver Secéo 8). (8) Esse
panorama de evidéncias em rapida evolucao exige interpretacdo confidvel e rapidas orientacdes de préatica clinica para
informacao de médicos, pacientes, governos, ministérios e administradores de satde.

3.1 O que desencadeou esta versao da orientacao?
Esta primeira versdao de Medicamentos para prevengdo da COVID-19: Orientacdo dindmica da OMS aborda o uso de
hidroxicloroquina para prevencao da COVID-19. Segue-se a publicacdo de uma andlise sistematica e NMA que
reuniu dados de seis estudos com 6.059 participantes que ndo tinham COVID-19 e receberam hidroxicloroquina. (3,
9-14) Trés estudos envolveram participantes que tiveram uma exposicdo conhecida a uma pessoa com infeccdo por
SARS-CoV-2.

Em resposta a divulgacdo dos dados de estudos, o GDG da OMS desenvolveu recomendacdes sobre a
hidroxicloroquina, um agente anti-inflamatério que atua por meio do bloqueio dos receptores Toll-like, reduzindo a
ativacdo das células dendriticas. E usada para tratar a artrite reumatoide e o Itpus eritematoso sistémico. Tem um
efeito antiviral contra muitos virus in vitro, inclusive o SARS-CoV-2, mas nao foi demonstrado um efeito antiviral
clinicamente util para nenhuma infeccéo viral.

3.2 Quem fez esta orientacao
Conforme detalhado na Secéo 4, a OMS convocou um GDG permanente com 27 especialistas em contetdo clinico,
4 pacientes-parceiros e 1 especialista em ética, chefiado por um encarregado clinico (o Dr. Michael Jacobs) e um
encarregado de métodos (o Dr. Francois Lamontagne). A OMS selecionou os membros do GDG de modo a garantir uma
representacdo geografica global, equilibrio de género e especializacdo técnica e clinica apropriada. Nenhum membro
do painel teve conflito de interesses.



A MAGIC Evidence Ecosystem Foundation (MAGIC) forneceu especialistas metodoldgicos com conhecimento de
alto nivel em padroes e métodos para analises sistematicas e desenvolvimento de orientacdes, incluindo o GRADE;
além disso, a MAGIC ofereceu inovacdes em processos (BMJ Rapid Recommendations) e plataformas (MAGICapp)
para o desenvolvimento de orientacdes dindmicas em formatos de facil utilizacdo pelo usuario. Os especialistas
metodoloégicos nao foram envolvidos na formulagdo das recomendacoes.

3.3 Como usar esta orientacao
Esta é uma orientacdo dinamica da OMS. As recomendacdes serdo atualizadas e novas recomendacgdes serao
adicionadas sobre outras intervencdes profilaticas para COVID-19.

A orientacao é redigida, divulgada e atualizada no MAGICapp, com formato e estrutura que objetivam torna-la
amigavel e de facil navegacio. (15) Acomoda a atualizacido dinamica de evidéncias e recomendacdes que podem
enfocar o que ha de novo, mantendo as recomendacoes existentes, conforme apropriado, dentro da orientacao.
A Secéo 4 descreve os principais aspectos metodolégicos do processo das orientagcdes dinamicas, incluindo
consideracdes especiais relevantes para a area especial de avaliacdo cientifica de intervencdes profilaticas.

A orientacgado esta disponivel aqui no MAGICapp em formatos online, multicamadas e via:
e Site da OMS em formato PDF (1)

e Aplicativo WHO Academy (via AppStore e Google Play)
e BMJ Rapid Recommendations with infographics (2)

O objetivo dos formatos online do MAGICapp e de outras ferramentas, como os infograficos, é facilitar a navegacao e
fazer uso da orientacdo na atarefada pratica clinica. Os formatos online de varias camadas sao projetados para permitir
que os usudrios finais primeiro encontrem as recomendacoes e depois se aprofundem para encontrar evidéncias de
apoio e outras informacdes pertinentes a aplicacdo das recomendacdes na pratica, incluindo ferramentas para tomada
de decisdo compartilhada (auxilios para tomada de decisdo em encontros clinicos). (15)

4. Métodos: como esta orientacao foi criada

A Medicamentos para prevencdo da COVID-19: Orientacdo dindmica da OMS foi desenvolvida de acordo com padroes e
métodos para orientagcdes confidveis, valendo-se de um processo inovador para obter eficiéncia na atualizacdo dinamica
das recomendacdes. (1) Os métodos estio alinhados com o Manual para desenvolvimento de orientacées, da OMS, e de
acordo com um protocolo pré-aprovado (proposta de planejamento) pelo Comité de Revisdo de Orientacdes da OMS. (16)

Orientacoes relacionadas
Esta orientacdo esta relacionada com a Terapéutica e COVID-19: orientacdo dinamica, publicada em 17 de dezembro de
2020, que inclui recomendacdes sobre medicamentos para pacientes com COVID-19 suspeita ou comprovada. (5, 17)

A Manejo clinico da COVID-19: orientacao dinamica, publicada em 25 de janeiro de 2021 e também disponivel no
MAGICcap, inclui recomendacdes sobre uma ampla lista de tépicos relacionados ao manejo clinico ndo farmacolégico da
COVID-19. (¢)

Momento oportuno

Esta orientacdo visa ser confidvel e dinamica; ela sera atualizada dinamicamente e distribuida globalmente assim que novas
evidéncias justifiguem uma mudanca nas recomendacdes para intervencoes profilaticas para a COVID-19. O objetivo é
estabelecer a partir dos estudos um cronograma ambicioso que acione o processo de desenvolvimento de orientacoes até
a publicacdo da OMS, no prazo de um més, mantendo padrdes confidveis para orientacbes (Manual para desenvolvimento
de orientacées da OMS). (16, 18)

Abordagem passo a passo

Aqui, delineamos a abordagem gradual que adotamos para melhorar a eficiéncia e o momento adequado de orientacbes
dinamicas e confidveis no desenvolvimento e divulgacdo das recomendacdes. Para isso, varios processos ocorreram
simultaneamente.


http://www.magicevidence.org/
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
http://app.magicapp.org/%23/guidelines
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http://www.bmj.com/content/350/bmj.g7624
http://www.who.int/publications/guidelines/guidelines_review_committee/en/
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Etapa 1: Monitoramento e mapeamento de evidéncias e ativacdo da sintese de evidéncias

O monitoramento didrio abrangente de todos os ECRs emergentes ocorre de modo continuo, dentro do contexto de andlise
sistematica e NMA dinamicas, usando especialistas em informacao experientes, que examinam todas as fontes de dados
relevantes sobre novos ECRs que abordem intervencoes para a prevencao da COVID-19. Assim que se identificam evidéncias
que mudam a pratica, ou quando ha um aumento do interesse internacional, o Comité Diretor de Terapéutica da OMS aciona
o processo de desenvolvimento de orientacées. Com o Comité de Colaboracio de Apoio a Orientacdes (ver Secio 9), sdo
iniciados o desenvolvimento do PICO e a elaboragio de resumos de evidéncias que abordam a intervencéo de interesse.

O desencadeante para producdo ou atualizacdo de recomendacdes especificas se baseia no seguinte:

e probabilidade de mudanca na pratica;

e dados de ECR suficientes sobre terapéutica para orientar a analise sistematica dindmica de uma sintese de evidéncias
de alta qualidade;

e relevancia para um publico global.

Etapa 2: Convocacgdo do GDG

O painel de especialistas pré-selecionados (ver Secdo 9) se reuniu em duas ocasides. A primeira reunido, realizada em

14 de janeiro de 2021, enfocou o desenvolvimento de perguntas clinicas em formato PICO, a priorizacdo de desfechos
importantes para o paciente e as andlises de subgrupo propostas. A segunda reuniao, realizada em 21 de janeiro de 2021,
visou esclarecer os conceitos metodoldgicos relevantes das orientacdes para intervencdes profilaticas antes de analisar

o resumo das evidéncias da NMA dinamica e criar uma recomendacao para a hidroxicloroquina. Nenhum conflito de
interesse foi identificado para qualquer membro do painel de acordo com os padrées da OMS, e as biografias individuais
estao disponiveis no site da OMS (link da internet).

Etapa 3: Sintese de evidéncias

Seguindo uma solicitacdo do Comité Diretor de Terapéutica da OMS e coordenada pelo Comité de Colaboracao de Apoio
a Orientacdo, a equipe de andlise sistematica dindmica conduziu uma andlise sistematica independente e NMA para avaliar
as intervencodes profilaticas para COVID-19. A equipe de analise sistematica é multidisciplinar e composta por especialistas
em analise sistematica, especialistas clinicos, epidemiologistas clinicos e bioestatisticos. Os membros da equipe tém
experiéncia na metodologia GRADE e na classificacdo da certeza das evidéncias, especificamente em NMAs. A equipe

de NMA foi informada das deliberacoes da reuniao inicial do GDG para orientar a NMA, focando especificamente nos
desfechos e subgrupos priorizados pelo painel de debates.

Etapa 4: Recomendacées finais

A abordagem GRADE forneceu a estrutura para estabelecer a certeza das evidéncias e gerar a direcao e a forca das
recomendacoes. (19, 20) Os procedimentos de votacdo foram estabelecidos no inicio, caso ndo houvesse consenso, mas
esses procedimentos ndo foram necessarios para esta recomendacdo, que teve consenso entre os integrantes do painel de
debates. Uma maioria simples forneceria a direcdo da recomendacao, sendo necessaria uma porcentagem de 80% para se
fazer uma recomendacio forte.

Os seguintes fatores-chave foram usados para formular recomendacdes transparentes e confidveis:

e beneficios e danos absolutos para todos os desfechos importantes para o paciente por meio de resumos de evidéncias
estruturados (por exemplo, resumo GRADE da tabela de achados); (21)

e qualidade/certeza das evidéncias; (19, 22)

e valores e preferéncias dos pacientes; (23)

e recursos e outras consideracdes (incluindo consideracdes de viabilidade, aplicabilidade, equidade); (23)

e para cada desfecho, estimativas de efeito e intervalos de confianca, com uma medida de certeza da evidéncia, foram
apresentados no resumo das tabelas de achados;

e as recomendacoes foram classificadas como condicionais ou fortes, conforme definido pela GRADE (caso os membros
do painel discordem no tocante a avaliacido da evidéncia ou a forca das recomendacdes, a votacdo ocorre de acordo
com os métodos estabelecidos).

Etapa 5: Revisdo externa e interna
A orientacdo da OMS foi entdo examinada por revisores externos pré-especificados (ver Secdo 9) e depois aprovada pelo
Comité de Revisdo de Diretrizes da OMS.



4.1 Consideracoes metodologicas especiais para recomendacoes sobre intervencoes
profilaticas

Implicacoes de taxas de eventos muito baixas

As intervencodes profilaticas sdo administradas para prevencao da ocorréncia de uma doenca entre os individuos que
ainda nao estdo doentes. Uma minoria desenvolvera a doenca e, dentre esta, uma minoria desenvolvera complicaces
decorrentes da doenca. Consequentemente, o nimero de eventos criticamente importantes (por exemplo, morte) em
estudos que avaliam intervencdes profilaticas é geralmente muito baixo. Por essa razao, os pesquisadores podem decidir
medir a efetividade das intervencdes profildticas mensurando seu impacto nos desfechos que sdo mais comuns, embora
menos criticamente importantes para os pacientes, como o desenvolvimento da doenca. Nesses casos, um desfecho mais
pratico é escolhido porque é considerado um substituto para um desfecho criticamente importante. Por exemplo, se um
estudo produziu evidéncias que sugerem que uma intervencao reduz o risco de desenvolvimento da COVID-19, é plausivel
que a mesma intervencdo também reduziria o risco de morte por COVID-19. No entanto, nisso hd menos certeza do que
se o estudo tivesse medido diretamente a mortalidade, justificando o rebaixamento por indiretividade.

Qual foi a classificacdo do painel de orientacoes referente a certeza da evidéncia?

Ao classificar a certeza da evidéncia para um desfecho individual com GRADE, o painel avalia o quanto temos certeza de
que o verdadeiro efeito estd dentro de uma faixa especifica ou em um dos lados de um limite. Se ndo houver preocupacdes
sérias sobre o risco de viés, inconsisténcia, indiretividade ou viés de publicacdo, o intervalo de confianca representara

uma estimativa razoavel de uma faixa de certeza, ou seja, a faixa de efeitos razoavelmente verossimeis da intervencao.

Os painéis e os usuarios de orientacoes podem considerar que a mesma faixa de tratamento plausivel (por exemplo, IC de
95% de 5 eventos a menos a 5 eventos a mais por 1.000) é altamente precisa se o foco do painel for excluir um grande
efeito do tratamento correspondente, digamos, uma reducao de 20 ou mais eventos por 1.000 individuos, mas ndo precisa
o suficiente para excluir qualquer efeito. O foco do painel depende do que o publico considera mais util. Se o foco for o

de averiguar se ha algum efeito (ou seja, um efeito ndo nulo), as orientacées podem ser minimamente contextualizadas; no
entanto, se o foco estiver na magnitude do efeito (ou seja, trivial, pequeno, moderado ou grande), entdo a abordagem do
painel deve ser contextualizada (veja a seguir).

Contextualizacdo nestas orientacoes

Dadas as baixas taxas de eventos em estudos que avaliam intervencdes profilaticas (discutidas anteriormente), muitos
individuos saudaveis teriam que tomar um medicamento profilatico e, portanto, se expor a riscos e outras desvantagens
para evitar a ocorréncia de um evento. Consequentemente, o painel optou por uma abordagem parcialmente
contextualizada em que a certeza serd avaliada por uma magnitude de efeito (por exemplo, efeito trivial, pequeno,
moderado ou grande). Aqui, o painel é responsavel por equilibrar a magnitude de um efeito plausivel que justifique a
aplicacao de intervencoes profilaticas a luz das desvantagens associadas a opcao de tratar muitos individuos saudaveis.

Comparacoes de subgrupos no tocante a evidéncias referentes a intervencgoes profilaticas

Ao avaliar o efeito de uma intervencao, os painéis de orientacdes examinam seus efeitos absolutos em desfechos
criticamente importantes, que sdo calculados multiplicando uma razdo de risco pelo risco basal de uma populacao. Ao
verificar se existem efeitos de subgrupo, os painéis de orientacdes podem primeiro procurar diferencas nos efeitos
relativos entre os subgrupos. Uma intervencdo que aumenta o risco de um evento em um subgrupo, mas reduz o risco em
outro subgrupo, é um exemplo de efeito de subgrupo relativo. Ao avaliar a credibilidade dos efeitos de subgrupo, o painel
da OMS aplicou critérios pré-especificados. (24) Para as orientacbes sobre intervencdes profilaticas, o painel optou por
realizar sistematicamente duas analises de subgrupos padrao em busca de possiveis diferencas nos efeitos relativos. Para
o desfecho da infeccdo confirmada por laboratério, o painel examinou se o efeito das intervencdes profilaticas variava
em funcdo de uma exposicdo conhecida a uma pessoa com infeccdo por SARS-CoV-2 (em oposicdo a nenhuma exposicio
conhecida). Também foi analisado se ha variacdo dos efeitos sobre os eventos adversos que levam a interrupcio do
medicamento em funcao da dose. Analises adicionais de subgrupos em busca de diferencas nos efeitos correlatos podem
ser solicitadas a priori pelo painel nas atualizacdes desta orientacdo dinamica, para outras intervencoes profilaticas.

Quer existam ou néo diferencas nos efeitos relativos, o efeito de uma intervencao benéfica pode variar consideravelmente
em termos absolutos entre os subgrupos. Isso é particularmente verdadeiro no caso de intervencgdes profilaticas, uma vez
que seu impacto em desfechos criticamente importantes depende do risco individual de desenvolver a doenca e de um
desfecho criticamente importante em caso de doenca.

Presumindo que nao haja diferenca nos efeitos relativos, essa abordagem envolve modelar o risco absoluto de infeccao
confirmada por laboratério em pelo menos duas populacdes com diferentes riscos basais de desenvolvimento de



COVID-19 e, entdo, em cada estrato, modelar o risco de vivenciar um desfecho criticamente importante em pelo menos
duas populacdes com riscos diferentes de ter esse desfecho especifico. A Figura 1 ilustra como essa modelagem pode
resultar em diferentes riscos absolutos de vivenciar um desfecho criticamente importante apds a profilaxia.

Figura 1. Determinacao de varios riscos absolutos de desfechos criticamente importantes com base na modelagem

ABSOLUTE BASELINE ABSOLUTE BASELINE ABSOLUTE BASELINE ABSOLUTE BASELINE ABSOLUTE BASELINE
RISKS OF INFECTION RISKS OF INFECTION RISKS OF INFECTION RISKS OF INFECTION RISKS OF INFECTION
L Low absolute risk of developing Low absolute risk of developing
!
COVID-19 before prophylaxis COVID-19 before prophylaxis
Low absolute risk of Low absolute risk of
developing COVID-19 developing COVID-19
before prophylaxis before prophylaxis
. Low absolute risk of developing N Low absolute risk of developing
COVID-19 before prophylaxis COVID-19 before prophylaxis
Low absolute risk of
developing COVID-19
before prophylaxis
- Low absolute risk of developing ] Low absolute risk of developing
COVID-19 before prophylaxis COVID-19 before prophylaxis
Low absolute risk of Low absolute risk of
developing COVID-19 developing COVID-19
before prophylaxis before prophylaxis
Low absolute risk of developing Ll Low absolute risk of developing
™ COVID-19 before prophylaxis COVID-19 before prophylaxis

Observacao: O asterisco (*) na coluna final se refere a multiplicacao.
5. Evidéncias mais recentes

Esta secdo descreve quais informacdes o painel do GDG solicitou e usou ao fazer sua recomendacéo para a profilaxia com
hidroxicloroquina.

Beneficios e danos
O painel do GDG solicitou uma atualizacdo da NMA dindmica dos ECRs de intervencdes profilaticas para COVID-19.

Os membros do GDG priorizaram os desfechos [classificacido de 1 (ndo importante) a 9 (critico)], levando em conta a
perspectiva do paciente (Tabela 1). As perguntas do painel foram estruturadas usando o formato PICO (ver perfil de

evidéncia nas recomendacoes).

Tabela 1. Classificacao do desfecho pelo painel a partir do ponto de vista do paciente

Desfecho Min. Max. Mediana Média DP
Obito 3 9 9 84 1,55
Infeccdo (confirmada em laboratério) 2 9 7 6,74 1,84
Infeccdo (suspeita ou provavel, ou

confirmada por laboratdrio) 1 9 6 5,95 2,14
Hospitalizacdo 5 9 7,5 7,35 1,11

Efeitos adversos que levam a
interrupcao 2 9 7 6,75 1,56

Tempo até resolucdo ou melhora

clinica 3 9 5 5 1,73
DP= desvio padrao.
Observacao: 1: ndo importante, 9: criticamente importante.



Para a hidroxicloroquina, o resumo das evidéncias se baseou em seis estudos e 6.059 participantes para os quais a

NMA forneceu estimativas relativas de efeito para desfechos importantes para o paciente (9-14) (Tabela 2). Trés estudos
envolveram participantes que tinham uma exposicdo conhecida a uma pessoa com infeccdo por SARS-CoV-2 e trés outros
participantes inscritos sem uma exposicao conhecida.

Tabela 2. Resumo das caracteristicas dos estudos que orientam a recomendacio sobre a hidroxicloroquina (estudos = 6,
total de pacientes = 6.059)

América do Norte 4 estudos, 3.265 participantes
Europa 2 estudos, 2.794 participantes
" . Asia 0 estudos, O pacientes
Regibes geograficas . o
Oriente Médio
América do Sul
Australasia
s B Exposicao conhecida 3 estudos, 4.175 participantes
Exposicao ao virus . . -
Sem exposicao conhecida 3 estudos, 1.884 participantes
Idade Idade média (faixa de médias) 43,6 (33-48,7)
Sexo % Média de homens (faixa de médias) 37,2 (26,8-48,8)
Dose no dia 1 DC,’S‘? média no dia 1 em mg (faixa de 706,6 (400-1.400)
médias)

Dose cumulativa mediana em mg (faixa 5.200 (3.200-33.600)

Dose cumulativa total g )

Duraciao da terapia Numero médio de dias (faixa) 35 (5-172)
Contato proximo 3 estudos, 4.175 participantes
Tipo de risco Profissionais de satide (considerados sem 3 estudos, 1.884 participantes

uma exposicdo conhecida)

Numero de participantes Mediana, faixa 825 (132-2.525)

Analises de subgrupos
O GDG solicitou andlises de subgrupos com base na exposicdo conhecida vs. desconhecida a uma pessoa com infeccao
por SARS-CoV-2 e no esquema de dosagem da hidroxicloroquina.

O painel discutiu a relevancia de buscar possiveis efeitos de subgrupo para todos os desfechos, mas reconheceu que essas
analises nao seriam possiveis para mortalidade, dado o nimero extremamente baixo de mortes em estudos que avaliam
intervencoes profilaticas.

As andlises de subgrupos aos pares foram realizadas usando uma anélise Bayesiana que incorporou meta-regressao usando
o estudo como um efeito aleatério. O painel usou uma estrutura pré-especificada que incorpora a ferramenta ICEMAN
para avaliar a credibilidade dos achados de subgrupos. (24) Com resumos de evidéncias que mostram certeza moderada

a alta de nenhum beneficio importante para a hidroxicloroquina em qualquer subgrupo em qualquer desfecho, o painel
decidiu n3o estratificar os pacientes com base em riscos basais diferentes para os desfechos importantes para o paciente.

Estimativas de risco basal (prognéstico de pacientes com COVID-19): para orientar estimativas absolutas de efeito

Os riscos basais foram calculados a partir de dados dos grupos de controle de estudos incluidos na NMA, que também
produziram a estimativa dos efeitos relativos das intervencdes profilaticas. (3) Os resumos das evidéncias que orientaram
a recomendacao da orientacdo relataram os efeitos absolutos previstos da hidroxicloroquina em comparacdo com o
tratamento usual em todos os desfechos importantes para o paciente, com juizos explicitos de certeza nas evidéncias
para cada desfecho. Para mortalidade, a taxa de eventos de todos os participantes randomizados para tratamento padrao
ou placebo foi usada para calcular o risco basal. Para todos os outros desfechos, foi usada a taxa de eventos mediana nos
grupos de tratamento padréo ou placebo, com cada estudo ponderado igualmente.

Valores e preferéncias

Nao havia dados publicados suficientes para fornecer ao painel uma andlise sistematica informativa de estudos que
descrevem as experiéncias ou valores e preferéncias dos individuos nas decisdes de tratamento para intervencoes
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profilaticas para COVID-19. Os membros do painel, portanto, confiaram em seu préprio julgamento sobre o que individuos
bem-informados valorizariam depois de ponderar cuidadosamente os beneficios, danos e cargas das intervencoes
profilaticas e suas preferéncias subsequentes. O painel incluiu quatro representantes-pacientes que tiveram experiéncia
pessoal com a COVID-19.

O painel concordou que os seguintes valores e preferéncias seriam representativos daqueles de pacientes bem-informados
tipicos:

e A mortalidade seria o desfecho mais importante para os individuos, seguido pela necessidade de hospitalizacdo, CO-
VID-19 confirmada por laboratério e efeitos adversos que levam a interrupcdo do medicamento.

e A maioria dos individuos relutaria em usar um medicamento para o qual as evidéncias deixam grande incerteza quanto
aos efeitos sobre os desfechos listados acima, particularmente quando as evidéncias sugerem que os efeitos do trata-
mento, se existirem, s3o pequenos e a possibilidade de danos importantes permanece.

O painel reconheceu, entretanto, que os valores e preferéncias provavelmente variam. Havera individuos inclinados a usar
uma intervencao profilatica quando um beneficio importante ndo puder ser descartado, especialmente quando a condicao
subjacente for potencialmente fatal. Por outro lado, outros individuos terdo um alto limiar de provaveis beneficios antes de
optarem por tomar medicamentos profilaticamente.

Embora o painel tenha se concentrado na perspectiva de um paciente individual, os membros também consideraram

uma perspectiva populacional em que viabilidade, aceitabilidade, equidade e custo sdo consideracdes importantes,
particularmente quando muitos individuos saudaveis podem precisar ser tratados antes de se prevenir um desfecho.

6. A quem as recomendacoes se aplicam?

Quadro de informacoes

Esta orientacdo Medicamentos para prevencdo da COVID-19: orientacdo dindmica da OMS se aplica a todos os
individuos que nao tém COVID-19.

No caso da hidroxicloroquina, o GDG concluiu que nao havia justificativa para quaisquer recomendacdes especificas
para individuos com exposicao conhecida a uma pessoa com infeccdo por SARS-CoV-2, ou para diferentes doses de
medicamentos.
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7. Recomendacodes para profilaxia

7.1 Hidroxicloroquina

Recomendacao contra Novo

Recomendamos ndo administrar profilaxia com hidroxicloroquina a individuos que nao tenham COVID-19 (recomen-
dacéo forte, evidéncia de alta certeza).

Observacdo: Esta recomendacdo se aplica a individuos com qualquer risco basal de desenvolver COVID-19 e com qualquer
esquema de dosagem de hidroxicloroquina.

Evidéncias para decisao

Beneficios e danos Beneficios liquidos substanciais da alternativa recomendada

Usada profilaticamente, a hidroxicloroquina tem um efeito pequeno ou nenhum efeito sobre morte e hospitalizacao
(alta certeza) e provavelmente tem um efeito pequeno ou nenhum efeito sobre a COVID-19 confirmada em
laboratdrio (certeza moderada). Provavelmente aumenta o risco de efeitos adversos levando a interrupcdo do
medicamento (certeza moderada).

Nao houve efeito de subgrupo para exposicdo conhecida a uma pessoa com infec¢do por SARS-CoV-2 ou esquema
de dose de hidroxicloroquina (taxas de eventos extremamente baixas impediram a investigacdo dos efeitos de
subgrupo para mortalidade). O painel, portanto, presumiu haver efeitos relativos semelhantes entre os subgrupos.

Certeza da evidéncia i\ )

Para os principais desfechos de mortalidade e hospitalizacao, o painel teve grande certeza de que a hidroxicloroquina
nao teve nenhum efeito ou este foi pequeno. A certeza foi moderada para o desfecho da COVID-19 confirmada em
laboratério devido ao sério risco de viés (falta de cegamento em um estudo), e também para efeitos adversos devido
a imprecisdo grave (nesse caso, o painel avaliou a certeza de que o efeito nulo poderia ser excluido).

Preferéncia e valores Prevemos que poucos queiram a intervencao

Dadas as evidéncias, o painel inferiu que quase todos os individuos bem-informados recusariam a hidroxicloroquina.

Recursos e outras consideracoes Questoes negativas importantes

A hidroxicloroquina é relativamente barata e amplamente disponivel, inclusive em locais de baixa renda. Embora o
custo possa ser baixo por paciente, o custo geral da aplicacdo de uma intervencao profilatica em grande escala pode
ser significativo.

Além disso, o painel levantou preocupacdes sobre o desvio de estoques de hidroxicloroquina de pacientes com
outras doencas para as quais esse medicamento é indicado. (25)

Justificativa

Ao passar da evidéncia para a recomendacao forte contra o uso da hidroxicloroquina na prevencdo da COVID-19, o painel
enfatizou a evidéncia que sugere ndo haver nenhum efeito ou este ser pequeno em relacdo a mortalidade e hospitalizacao,
juntamente com um provavel aumento do risco de efeitos adversos. A luz dessa evidéncia, o painel ndo previu uma
variabilidade importante no tocante aos valores e preferéncias dos pacientes. Além disso, o painel considerou que fatores
contextuais como recursos, viabilidade, aceitabilidade e equidade provavelmente ndo alterariam a recomendacao para

os paises e os sistemas de saude. O painel reconheceu que uma recomendacao forte contra a hidroxicloroquina para
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prevencdo da COVID-19 indica que essa area ndo € mais uma prioridade de pesquisa e que os recursos dedicados a
pesquisa clinica devem ser orientados para avaliar outras intervencdes profilaticas mais promissoras.

Andlises de subgrupos

O painel ndo encontrou nenhuma evidéncia de um efeito de subgrupo em funcao de exposicdo conhecida a infeccdo ou
por dose de hidroxicloroquina. Digno de nota, para estudos que envolveram participantes sem uma exposicdo conhecida

a infeccdo, a dose semanal de hidroxicloroquina foi usada como a variavel de interesse para explicar a profilaxia de longo
prazo; para estudos que envolveram participantes apds uma exposicdo conhecida a infeccao, a dose cumulativa foi usada
como a variavel de interesse para refletir a profilaxia de curto prazo. Como nenhuma modificacdo de efeito de subgrupo foi
encontrada, a recomendacao forte é aplicavel em todos os grupos de risco e esquemas de dosagem de hidroxicloroquina.

Os estudos incluiram participantes da América do Norte e do Sul e da Europa que tiveram uma exposicdo conhecida a
uma pessoa com infeccdo por SARS-CoV-2 ou que foram considerados em risco devido a sua ocupacéo profissional (por
exemplo, profissionais de satide).

Aplicabilidade

Em relacdo a populagdes especiais, nenhum dos ECRs incluidos envolveu criancas e, portanto, a aplicabilidade desta
recomendacdo a criancas € atualmente incerta. No entanto, o painel ndo teve motivos para achar que as criancas
responderiam de forma diferente a hidroxicloroquina profilatica. Houve consideracdes semelhantes em relacdo as
gestantes, sem dados que avaliassem diretamente essa populacdo, mas sem nenhuma justificativa para sugerir que elas
responderiam de forma diferente a de outros adultos.

A hidroxicloroquina atravessa a barreira placentaria e ha preocupacdes de que ela possa causar danos a retina em
neonatos. Embora a hidroxicloroquina tenha sido usada em gestantes com doencas autoimunes sistémicas, como
|Upus eritematoso sistémico, as gestantes podem ter ainda mais razées do que outros individuos para relutar em usar a
hidroxicloroquina para profilaxia da COVID-19.

Incertezas
Ver Secao 8 para incertezas residuais. O painel considerou ser improvavel que estudos futuros identifiquem um subgrupo

de individuos com probabilidade de se beneficiar da profilaxia com hidroxicloroquina.

Pergunta clinica/ PICO

Populacao: Individuos que ndo tém COVID-19
Intervencao: Hidroxicloroquina
Comparador: Padrido de atendimento
Estimativas de efeito absoluto Certeza da
Desfecho Resultados e evidéncia Resumo em
Tempo medicoes do estudo Tratamento padrio Hidroxicloroquina (Qualidade da texto simples
evidéncia)
Razao de 3 2
probabilidade 0,7 por 1.000 por 1.000 o :
0€958024 199 R
. Com base em
Mortalidade dados de 4.849 Alta pequeno ou nenhum
ados de . Diferenca: 1 a menos por 1.000 efeito sobre 2
pacientes em 4 (IC 95% 2 a menos - 3 a mais) mortalidade

estudos. (Controlados
randomizados)
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Razdo de
probabilidade 0,87
(IC95% 0,42 -1,77)

5 4
por 1.000 por 1.000

A hidroxicloroquina
tem um efeito

N Com base em
Hospitalizacdo dados de 5.659 _ Alta pequeno ou nenhum
ados de o. Diferenca: 1 a menos por 1.000 efeito sobre a
estti)jgfr(](tie;igljdos (IC 95% 3 a menos - 4 a mais) hospitalizacio
randomizados)
Diagnéstico Razdo de 65 67 Moderada A hidroxicloroquina
laboratorial probabilidade 1,03 por 1.000 por 1.000 Devido a grave provavelmente tem
confirmado de (IC95% 0,71 - 1,47) risco de viés 1 um efeito pequeno
COVID-19 Com base em dados ou nenhum efeito
de 5.294 pacientes Diferenca: 2 a mais por 1.000 no diagndstico de
em 6 estudos. (IC95% 18 a menos - 28 a mais) COVID-19 confirmado
em laboratorio
Eventos Razao de 15 34 Moderada A hidroxicloroquina
adversos que probabilidade 2,34 por 1.000 por 1.000 Devido a provavelmente
resultam na (IC95% 0,93 - 6,08) imprecisao aumenta os eventos
interrupcao do Com base em dados grave 2 adversos que levam

medicamento

de 3.616 pacientes
em 4 estudos.

Diferenca: 19 a mais por 1.000
(IC95% 1 a menos - 70 a mais)

3 interrupcao
de seu uso

8. Incertezas, evidéncias emergentes e pesquisas futuras
Incertezas e oportunidades continuas para pesquisas futuras

Hidroxicloroquina

O painel considerou que era improvavel que novas pesquisas descobrissem um subgrupo de pacientes que se
beneficiassem da profilaxia com hidroxicloroquina nos desfechos mais importantes (mortalidade, hospitalizacdo, COVID-19
confirmada em laboratério), tendo em vista os desfechos consistentes nos estudos em relacio a subgrupos e localizacio.

Evidéncia emergente

O volume sem precedentes de estudos planejados e em andamento para intervencoes para COVID-19 (2.610 estudos
clinicos randomizados em 18 de fevereiro de 2021) implica que mais evidéncias surgirdo para orientar as politicas e

a pratica. Uma visdo geral dos estudos registrados e em andamento sobre terapéutica e profilaxia da COVID-19 esta
disponivel no Infectious Diseases Data Observatory, por meio de sua andlise sistematica dindmica dos registros de estudos
clinicos da COVID-19, do site da OMS e de outros repositorios, como a COVID-NMA initiative. (8)

Com relacéo a profilaxia com hidroxicloroquina ou cloroquina, mais de 80 estudos que planejam envolver pelo menos
100.000 participantes estao registrados ou em andamento. (8) A evidéncia de alta certeza que surgiu em relacio a falta de
efeito da profilaxia com hidroxicloroquina sugere que os financiadores e pesquisadores devem reconsiderar o inicio ou a
continuacdo desses estudos.
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Medical University, Chongging, China); Mark Loeb (McMaster University, Canadd); Maura Marcucci (McMaster University,
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de Saude Publica e Medicina Preventiva, Monash University, Melbourne, Australia); Per Olav Vandvik; Robin WM Vernooij
(Departamento de Nefrologia e Hipertensdo, University Medical Center Utrecht, Holanda); Andrés Viteri-Garcia (Fundacao
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