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RESUMO 

 

Introdução: A cloroquina (CLQ) e a hidroxicloroquina (HCLQ) foram desenvolvidas 
para o tratamento da malária, mas pesquisas demonstraram que ambas seriam 
eficazes também para outras doenças como artrite reumatoide (AR) e lúpus 
eritematoso. Durante a década de 1970, foi postulado que a HCLQ poderia ter um 
efeito antitrombótico e alguns estudos - observacionais e experimentais - avaliaram 
essa teoria, sendo que a maioria encontrou um efeito positivo. Recentemente, o uso 
generalizado da HCLQ como um potencial tratamento para COVID-19 e os relatos 
crescentes de arritmias cardíacas associadas ao seu uso, levantaram suspeitas sobre 
sua segurança. Objetivos: Os objetivos deste estudo foram avaliar a segurança da 
CLQ e da HCLQ e a potencial eficácia da HCLQ na prevenção de eventos 
tromboembólicos. Métodos: Realizamos duas revisões sistemáticas (RS) concebidas 
de acordo com os Itens de Relatório Preferenciais para Revisão Sistemática e Meta-
análise (PRISMA) e seus protocolos foram registrados no banco de dados 
PROSPERO (CRD4202019793 e CRD42021247902). Dois autores na primeira RS e 
quatro na segunda, examinaram independentemente todos os registros obtidos por 
meio de nossa estratégia de busca e, posteriormente, revisaram a elegibilidade dos 
textos completos dos artigos selecionados, de acordo com nossos critérios de 
inclusão. Na primeira RS, incluímos apenas ensaios clínicos randomizados (ECRs) 
relatando eventos adversos (EA) em usuários de CLQ ou HCLQ durante o tratamento 
para lúpus, AR, malária e COVID-19. Na segunda RS, incluímos apenas ECRs 
relatando eventos tromboembólicos em usuários de HCLQ em comparação com não 
usuários. A qualidade dos estudos incluídos, em ambas as RS, foi avaliada através 
da ferramenta de risco de viés Cochrane e os dados relevantes extraídos por meio de 
formulários de coleta de dados personalizados, de forma independente, por pelo 
menos dois autores. A medida de efeito foi a razão da taxa de incidência (IRR) de EA, 
na primeira RS, e o risco relativo (RR) de eventos tromboembólicos, na segunda RS. 
Ambos as medidas de efeito foram estimadas usando um modelo de efeitos aleatórios 
agrupando os dados extraídos dos estudos individuais. Avaliamos a heterogeneidade 
em ambas as RS utilizando T2 e I2, realizamos análise de subgrupos estratificando os 
ECRs de acordo com critérios pré-estabelecidos, e o viés de publicação foi avaliado 
por inspeção do gráfico em funil em ambos os estudos. Resultados: Na primeira RS, 
incluímos 46 ECRs em nossa análise (23.132 pacientes). Nenhuma morte foi atribuída 
ao uso de CLQ ou HCLQ nos ECRs incluídos. A IRR dos EA gerais durante o uso de 
antimaláricos foi de 1,15 [IC 95% 1,01-1,31]. Os pacientes com COVID-19 tratados 
com qualquer um dos antimaláricos apresentaram risco 83% e 165% maior de 
desenvolver EA gerais e gastrointestinais, respectivamente, em comparação com os 
controles. O uso de antimaláricos aumentou o risco de desenvolver EA dermatológicos 
em 92% em estudos de malária e reduziu em 65% em estudos de lúpus. Não 
encontramos um risco significativamente maior de EA cardiovasculares ou 
oftalmológicos em usuários de antimaláricos. Na segunda RS, incluímos 13 ECRs em 
nossa análise (2.663 pacientes). A HCLQ reduziu o risco de eventos tromboembólicos 
em 49% (RR 0,51 [IC95% 0,31-0,84]) com uma heterogeneidade média (I2 = 67% e 
T2 = 0,4948). Conclusões: Nossos dados reforçam a ideia de que a CLQ e a HCLQ 
têm um bom perfil de segurança e que a HCLQ pode reduzir significativamente o risco 
de eventos tromboembólicos. 
 



Palavras chaves: Hidroxicloroquina; Cloroquina; Trombose; Anticoagulantes; 
Revisão sistemática; Meta-análise; Efeitos adversos relacionados a medicamentos; 
Toxicidade por medicamentos.   



ABSTRACT 

 

Introduction: Chloroquine and hydroxychloroquine were both developed for the 
treatment of malaria, but research proved that both drugs could be efficacious for other 
diseases as rheumatoid arthritis and lupus erythematosus. During the 1970’s, it was 
postulated that hydroxychloroquine could have an antithrombotic effect, some 
observational and experimental studies evaluated that theory, and the majority 
suggested a positive effect. Recently, the widespread use of hydroxychloroquine as a 
potential treatment for COVID-19 and the growing reports of cardiac arrythmias 
associated with its use, raised suspicions about its safety. Objectives: The primary 
objectives of this study were to evaluate chloroquine and hydroxychloroquine safety 
and the potential efficacy of hydroxychloroquine for the prevention of thromboembolic 
events. Methods: We conducted two systematic reviews (SR) conceived according to 
the Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-analysis (PRISMA) and 
its protocols were registered in the PROSPERO database (CRD4202019793 and 
CRD42021247902). Two authors in the first SR and four in second SR independently 
screened all the records obtained through our search strategy and later revised the 
selected full-text articles for eligibility, according to our inclusion criteria. In the first SR, 
we included only randomized controlled trials (RCTs) reporting adverse events (AE) in 
chloroquine or hydroxychloroquine users during treatment for lupus, rheumatoid 
arthritis, malaria, and COVID-19. In the second SR we included only RCTs reporting 
thromboembolic events in hydroxychloroquine users compared to non-users. The 
quality of the included studies, in both SRs, was assessed using the Cochrane risk-of-
Bias tool and relevant data were extracted though customized data collection forms, 
independently, by at least two authors. The summary effect was the incidence rate 
ratio (IRR) of AE, in the first SR, and the relative risk (RR) of thromboembolic events, 
in the second SR. Both summary effects we estimated using a random effects model 
pooling the data extracted from the individual studies. We evaluated heterogeneity in 
both SRs using T2 and I2, performed subgroup analysis stratifying the RCTs according 
to prespecified criteria, and assessed publication bias was by funnel-plotting in both 
studies. Results: In the first SR we found forty-six RCTs which met our eligibility 
criteria and included them in our analysis (23132 patients). Not a single death was 
attributed to chloroquine or hydroxychloroquine use in the included RCTs. The IRR of 
general AE during antimalarial use was 1.15 [CI 95% 1.01-1.31]. COVID-19 patients 
treated with either antimalarial presented an 83% and 165% higher risk of developing 
general and gastrointestinal AE, respectively, in comparison with controls. The use of 
antimalarial increased the risk of developing dermatological AE by 92% in malarial 
studies and reduced by 65% in lupus studies. We did not find a significatively higher 
risk of cardiovascular nor ophthalmological AE in antimalarial users. In the second SR, 
we selected thirteen RCTs which met our eligibility criteria and included them in our 
analysis (2663 patients). We found that hydroxychloroquine reduced the risk of 
thromboembolic events by 49% (RR 0.51 [IC95% 0.31-0.84]) with a medium 
heterogeneity (I2=67% and T2=0.4948). Conclusions: Our data reinforces that 
chloroquine and hydroxychloroquine have a good safety profile and that 
hydroxychloroquine may reduce the risk of thromboembolic events. 
 
Keywords: Hydroxychloroquine; Chloroquine; Thrombosis anticoagulants; Systematic 
review; Meta-analysis; Drug-related side effects and adverse reactions; Drug toxicity. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O processo de encontrar novas indicações clínicas para drogas já existentes é 

conhecido como redirecionamento, reaproveitamento, reperfilamento ou 

reposicionamento. Essa estratégia tem ganhado holofotes nos últimos anos 

impulsionada por um desequilíbrio entre os investimentos bilionários da indústria 

farmacêutica em pesquisa e desenvolvimento de novas tecnologias - como a 

modelagem molecular, a química combinatória, a triagem de alto desempenho e a 

genômica – e a relativa escassez de lançamentos de novos produtos (1).  

Além dos elevados custos com pesquisas para desenvolvimento de novas 

drogas, a indústria farmacêutica é desafiada pela pressão global por redução de 

preços, pela concorrência dos medicamentos genéricos e pelos obstáculos cada vez 

maiores impostos pelas agências regulatórias. Este cenário tem motivado a 

criatividade de pesquisadores em encontrar novas indicações ou criar versões 

melhores de drogas já existentes (1). 

Dentre as vantagens no reposicionamento de uma droga estão o menor risco 

de fracasso e menores custos e tempo de desenvolvimento, já que estas drogas já 

foram submetidas a estudos pré-clínicos e ensaios clínicos iniciais (fase I e II). Como 

exemplos bem sucedidos de drogas reposicionadas, podemos citar o citrato de 

sildenafila que originalmente foi desenvolvido como anti-hipertensivo pela Pfizer e 

posteriormente reposicionado para tratamento de disfunção erétil, e a talidomida que 

originalmente era um sedativo e foi reposicionada com sucesso para tratamento do 

eritema nodoso leprosum (ENL) e do mieloma múltiplo (2).  

A cloroquina (CLQ) e a hidroxicloroquina (HCQA) também são consideradas 

drogas reposicionadas. Ambas foram desenvolvidas originalmente para o tratamento 

da malária, e posteriormente reposicionadas com sucesso no tratamento da artrite 

reumatoide (AR) e do lúpus eritematoso – ambas indicações aceitas por agências 

reguladoras como o Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos e a 

Agência de Vigilância Sanitária (ANVISA) brasileira (3). 

Outras indicações, embora não aceitas pelas agências reguladoras, têm sido 

testadas em ensaios clínicos e estudos retrospectivos na tentativa de expandir as 

indicações de uso clínico da CLQ e HCLQ. Dentre as indicações já testadas, podemos 

citar a prevenção de trombose (4–9); o tratamento de osteoartrite de mãos (10,11), 
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alguns tipos de câncer (12–14), a síndrome do anticorpo antifosfolípide (SAAF) (15–

17), dislipidemias (18), síndrome de Sjögren (19–21), e mais recentemente o 

tratamento da síndrome respiratória aguda grave causada pelo coronavírus 2 (Sars-

CoV-2)(22–31). 

A tentativa de uso da HCLQ como droga anticoagulante teve início na década 

de 70, com dois estudos de Carter et al. demonstrando uma menor incidência de 

trombose venosa profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar em pacientes tratados 

com HCLQ durante o período pós-operatório (6,7). Com a falta de reprodutibilidade 

destes resultados por outros estudos e o surgimento da heparina de baixo peso 

molecular e dos anticoagulantes orais, as pesquisas sobre este tema diminuíram, 

porém a ideia de uma possível ação anticoagulante da CLQ e HCLQ persistiram 

(5,32). 

A Aliança Europeia de associações para reumatologia (EULAR), em uma 

publicação oficial, recomenda o uso da HCLQ em pacientes com a forma obstétrica 

da SAAF – uma trombofilia de natureza autoimune – desde que a paciente seja 

refratária ao tratamento combinado de heparina em dose profilática e aspirina em 

baixas doses. O documento, todavia, chama atenção de que esta recomendação é 

baseada em apenas dois estudos observacionais pequenos e de limitada 

representatividade (33). 

Na aprovação da CLQ pelo conselho para coordenação dos estudos sobre a 

malária em 1946, foi concluído que a CLQ, nas doses utilizadas para o tratamento da 

malária, era uma droga segura, e os efeitos adversos relacionados ao seu uso - 

cefaleia, distúrbios visuais, prurido e queixas gastrointestinais – eram leves e 

reversíveis (34). Com a indicação do uso da CLQ para lúpus e AR, com doses diárias 

e mais elevadas, novos estudos começaram a sugerir uma maior incidência de 

eventos adversos, em especial a retinopatia, e já indicavam a monitorização periódica 

do fundo de olho em usuários crônicos da droga (35,36). Percival & Behrman 

demonstraram que a retinopatia associada ao uso da CLQ seria reversível, desde que 

fosse reconhecida precocemente e a droga interrompida de forma imediata e definitiva 

(37). Durante muitos anos, a CLQ e a HCLQ foram consideradas drogas seguras e o 

efeito colateral mais temido, embora não o mais frequente, era a retinopatia associada 

ao seu uso (38).  
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Semelhante a quinina (e o seu estereoisômero, a quinidina), a CLQ e a HCLQ, 

possuem propriedades inotrópicas e cronotrópicas negativas, o que justifica a 

ocorrência, embora rara e normalmente associada a “overdose” (em tentativas de 

suicídio), de cardiotoxicidade (39). Em 2018, Chatre  et al. revisaram sistematicamente 

- pela primeira vez - as complicações cardíacas associadas ao uso de CLQ e HCLQ 

e concluíram que em geral ambas são drogas seguras, todavia raramente podem levar 

a manifestações cardíacas graves e potencialmente fatais (como bloqueios cardíacos 

e hipertrofia miocárdica)(40). Com a pandemia do Sars-CoV-2 e o uso em larga escala 

da HCLQ, reposicionada como potencial tratamento para doença, um novo debate 

emergiu acerca da sua segurança, principalmente cardiovascular (41).  

Considerando a grande quantidade de estudos realizados ao longo dos quase 

80 anos de uso da CLQ e HCLQ (sendo alguns inclusive com resultados conflitantes), 

a ausência de evidências científicas robustas sobre o efeito anticoagulante e da 

dúvida acerca da segurança do uso da CLQ e HCLQ, nós decidimos estudar ambos 

os temas utilizando para tanto a metodologia da revisão sistemática e submetendo os 

dados numéricos obtidos a um tratamento meta-analítico. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivos do artigo 1 

2.1.1 Primário 

Estimar a incidência total de efeitos adversos relacionados ao uso de CLQ e 

HCLQ em pacientes portadores de lúpus eritematoso, malária, AR e COVID-19. 

2.1.2 Secundários 

Estimar a incidência dos efeitos adversos categorizados em cardiovasculares, 

gastrointestinais, dermatológicos, neurológicos e oftalmológicos. 

Avaliar se variáveis como doença de base, antimalárico utilizado (CLQ ou 

HCLQ), dose utilizada, uso do antimalárico em monoterapia ou associado a outras 

drogas, tempo de seguimento, tratamento ambulatorial ou hospitalar, influenciariam 

significativamente a incidência de eventos adversos. 

Avaliar se a qualidade dos estudos (aferida através da ferramenta de análise 

de risco de viés da Cochrane) influenciaria significativamente a incidência de eventos 

adversos. 

2.2 Objetivos do artigo 2 

2.2.1 Primário 

Estimar o risco relativo (RR) de eventos tromboembólicos em usuários de CLQ 

e HCLQ em relação aos controles. 

2.2.2 Secundários 

Avaliar se variáveis como doença de base (SAAF, pós-operatório ou COVID-

19) influenciariam significativamente o RR de eventos tromboembólicos em usuários 

de CLQ e HCLQ em comparação aos controles. 

Avaliar se a qualidade dos estudos (aferida através da ferramenta de análise 

de risco de viés da Cochrane) influenciaria significativamente a incidência de eventos 

adversos.  
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

3.1 Indicações novas para drogas antigas – Reposicionamento 

Apesar de todos os investimentos bilionários da indústria farmacêutica em 

pesquisa básica, desenvolvimento de novas tecnologias e experimentações com 

novas estruturas organizacionais e de gerência, o desenvolvimento de um novo 

medicamento continua longo (10 a 15 anos) e extremamente caro (algo entre 500 

milhões a 2 bilhões de dólares) (42). Estudos apontam que estes custos, que já eram 

bastante elevados, vem subindo significativamente mais rápido que a inflação global 

e já mais que dobraram quando comparamos a década de 1990 com a década de 

1980, enquanto isso o número de novas drogas aprovadas (pelo FDA) segue o 

caminho inverso – vem diminuindo (43).  

Se somarmos ao problema de custo e tempo, questões como as incertezas 

sobre o desenvolvimento de uma nova droga, as exigências – cada vez maiores - das 

agências regulatórias, a concorrência com indústrias dos medicamentos genéricos e 

as pressões globais para redução e controle de preços de medicamentos, podemos 

ter uma pequena noção do tamanho deste problema (43). Uma das soluções que a 

indústria farmacêutica tem empregado para minimizar essas dificuldades é o 

reposicionamento (44,45). 

Reposicionamento, redirecionamento, reaproveitamento ou reperfilamento são 

sinônimos do processo de encontrar novos usos - fora do escopo da indicação clínica 

original - para uma droga já existente. Essa estratégia permite diminuir o tempo de 

desenvolvimento do medicamento, por conseguinte os custos, sem aumentar riscos 

(principalmente sobre a segurança), já que estudos iniciais (pré-clínicos, fases 1 e 2) 

já terão sido finalizados e ao menos a certeza sobre a segurança e perfil farmacológico 

da droga já estará assegurada. Além disso, os processos de manufatura muito 

provavelmente já terão sido estruturados – ou estarão em fases finais de estruturação 

- quando possíveis novas indicações para uma droga já em uso sejam propostas. 

Colocando em números, para se ter uma melhor perspectiva da economia deste 

processo, o reposicionamento reduz o processo de descoberta e desenvolvimento de 

uma nova droga que normalmente levaria em média 10 a 17 anos para algo em torno 

de 3 a 12 anos (1). 

A droga duloxetina, um inibidor da recaptação da serotonina e noradrenalina, 

foi descoberta no início da década de 1980 como um potencial sucessor da fluoxetina, 
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um antidepressivo de extremo sucesso ao redor do mundo. Durante o 

desenvolvimento da droga, foi postulado que essa classe de medicações aumentaria 

o tônus do esfíncter uretral e diminuiria a atividade do músculo detrusor, levando a um 

aumento da resistência uretral e protegendo contra incontinência urinária. Estudos 

pré-clínicos demonstraram que a duloxetina potencializava os efeitos excitatórios da 

serotonina e noradrenalina nos neurônios motores do esfíncter urinário, e 

posteriormente um ensaio clínico randomizado (ECR) confirmou que a duloxetina era 

efetiva no tratamento da incontinência urinária de estresse (46,47).  

A talidomida foi comercializada na Inglaterra e Alemanha entre 1957 e 1961 

como um sedativo direcionado especificamente para o tratamento do enjoo matutino 

das grávidas. Na época, não era necessária a aprovação por agências regulatórias e 

a droga foi vendida como “totalmente segura”, o que levou a mais de 15.000 crianças, 

filhas de mães que utilizaram a talidomida no primeiro trimestre da gestação, a 

nascerem com malformações esqueléticas. Em 1964, o médico Jacob Sheskin, 

desesperado em encontrar um tratamento para um paciente que não dormia há 

semanas por conta das dores causadas pelo ENL, utilizou a única droga disponível 

na enfermaria do hospital que achou que poderia ter algum efeito, a talidomida (48). 

A droga não só curou as lesões do paciente como eliminou suas dores, o que motivou 

Sheskin a conduzir um ECR na Venezuela com 173 pacientes, dos quais 92% 

apresentaram melhora dos sintomas do ENL (49). 

A sildenafila, um medicamento inibidor da fosfodiesterase-5, foi originalmente 

desenvolvido com o objetivo de relaxar as artérias coronárias, aumentando seu fluxo 

sanguíneo, o que o indicaria como tratamento para insuficiência coronariana (angina). 

Durante testes iniciais em voluntários sadios estes resultados não foram observados, 

porém foram relatas pelos participantes a ocorrência de ereções estranhamente fortes 

e duradouras (1). Rapidamente um estudo piloto foi realizado em pacientes com 

disfunção erétil sem causa orgânica definida, demonstrando a eficácia da sildenafila 

no seu tratamento (50). ECRs seguiram este estudo e ratificaram os resultados de 

eficácia e segurança da medicação (51,52). No ano de 2001, quando o Viagra 

(sildenafila) era o único medicamento aprovado pelo FDA para o tratamento oral da 

disfunção erétil nos Estados Unidos, a Pfizer chegou a faturar 1,5 bilhões de dólares 

(53). 
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A CLQ e a HCLQ, ambas drogas desenvolvidas originalmente para o 

tratamento da malária, vêm sendo reposicionadas ao longo dos anos como potenciais 

tratamentos para outras condições clínicas. Algumas indicações, como no caso do 

lúpus eritematoso e da AR, tem aprovação inclusive de agências regulatórias como o 

FDA nos Estados Unidos e a ANVISA no Brasil. 

3.2 Origens da CLQ e HCLQ 

O médico italiano Sebastiano Bado, em sua obra “Anastasis corticis Peruviae 

seu china china defensio”, conta a história da esposa do vice-rei do Peru, a condessa 

de Chinchón, que fora acometida no ano de 1631 por uma febre terçã (malária). Na 

época, a doença não tinha tratamento, e o vice-rei aguardava pelo final trágico de sua 

esposa. De acordo com a história, um padre jesuíta lhe trouxera então, o pó de uma 

árvore com propriedades medicinais conhecida pelos indígenas locais como “árvore 

da febre”, que crescia na região da Loja (atualmente, Equador) e cuja casca tinha cor 

de canela. A condessa de Chinchón, supostamente tratada com o pó desta planta, 

fora milagrosamente curada da malária e estendera o tratamento para outros 

enfermos da região, para a Espanha e o restante da Europa. Inspirado nesta história, 

considerada apócrifa por alguns, o botânico sueco Carl Lineu batizou, em 1742, esse 

grupo de plantas como Chinchonaceas (54,55). 

Até a metade do século 17, os europeus chamavam erroneamente essa planta 

milagrosa de “quinquina”, uma confusão dos colonizadores espanhóis e outros 

europeus com outra planta chamada pelos indígenas peruanos de “quina-quina”. Essa 

confusão persiste até hoje, e em muitas línguas – inclusive na língua portuguesa - o 

nome da “árvore que cura malária” continua sendo “quina” (56).  

As propriedades medicinais (antimaláricas) da quina foram reconhecidas pelos 

jesuítas que distribuíram o pó de sua casca por toda Europa, chegando inclusive a 

publicar anúncios em jornais da época. Antes dela, a malária era tratada com remédios 

não convencionais como olhos de caranguejo e até sangue de gato (57). Todavia, 

diferentes espécies da árvore produziam diferentes resultados terapêuticos (58). A 

solução para essa inconsistência veio de dois professores da Escola de Farmácia em 

Paris, – um de toxicologia (Joseph Bienaimé Caventou) e outro de química (Pierre 

Joseph Pelletier) – que isolaram da casca da quina uma substância alcaloide com 

propriedades antimaláricas que foi batizada de quinina (derivada do nome quina) (56). 
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Essa descoberta pavimentou o caminho para a posterior definição de uma dose 

adequada para o tratamento da malária (57). 

A produção mundial da casca da quina até o século 19, era proveniente 

exclusivamente da América do Sul, notadamente do Peru e Bolívia. Essa 

exclusividade no cultivo da árvore gerava imprevisibilidade na oferta do produto diante 

de uma demanda mundial extremamente elevada. Por conta deste cenário, os 

ingleses tentaram o seu cultivo na região da Índia oriental enquanto os holandeses na 

região da ilha de Java (Indonésia). Ao final da década de 1930, 90% da demanda 

mundial da casca da quina já era suprida por Java (59). 

O sucesso do tratamento da malária com a quinina, motivou pesquisadores a 

avaliarem sua eficácia ante outras condições clínicas. Em 1894, Payne descreveu 

com êxito o tratamento de lesões cutâneas em pacientes portadores de lúpus 

eritematoso com uso de quinina. Na época, ele acreditava que o lúpus era uma 

condição vascular, e diante da palidez observada em pacientes tratados com altas 

doses da quinina, ele postulou que a substância poderia ser eficaz no tratamento da 

enfermidade (60). Estes resultados foram posteriormente confirmados em 1938 por 

Davidson (61).  

Embora Payne (60) tenha sido pioneiro no tratamento de pacientes com 

doenças reumáticas com antimaláricos, foi o trabalho de Page (62) que ganhou maior 

notoriedade – por ter sido o primeiro escrito na língua inglesa – ao descrever uma 

série de 18 pacientes com lúpus discoide, sendo dois portadores de AR e um de lúpus 

eritematoso sistêmico, que apresentaram melhora das lesões de pele e da inflamação 

articular, com uso de quinacrina. Iniciava-se então, um dos dogmas no tratamento do 

lúpus eritematoso, que perdura até os dias atuais. 

Em 1918, Frey notou que pacientes portadores de fibrilação atrial e em uso de 

quinina para tratamento de malária, evoluíam com normalização do seu ritmo 

cardíaco. A quinina foi então aprovada pela agência regulatória americana, FDA, para 

tratamento de arritmias cardíacas e comercializada pela empresa farmacêutica Lilly 

(58).  

A quinina influenciou profundamente não somente a medicina, mas toda a 

história mundial. Ela viabilizou que missionários, exploradores, colonizadores e 

militares viajassem e vivessem em áreas onde a malária era endêmica (58). Sua 

importância para o campo da medicina pode ser exemplificada por sua eleição por 
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médicos no ano de 1910 como a sétima droga mais importante da época, sendo que 

em 1945 foi alçada a terceira posição neste ranking, perdendo apenas para penicilina 

e sangue e seus derivados (63). 

Apesar da sua reconhecida eficácia no tratamento da malária, os efeitos 

adversos e a curta duração de ação, faziam da quinina um agente profilático medíocre. 

Por conta disso, pesquisas na tentativa de se encontrar um medicamento alternativo 

à quinina, começavam a surgir. Em 1891, Paul Ehrlich – cientista alemão pioneiro nas 

pesquisas de antimaláricos sintéticos – observou que o corante azul de metileno era 

capaz de não só corar, mas de matar o plasmódio. Dois pacientes chegaram a ser 

curados da malária com este corante, porém sua alta toxicidade não permitiu ser 

utilizado em larga escala como alternativa a quinina (58). 

O período das guerras motivou avanços importantes nas pesquisas em busca 

de um sucessor para quinina, já que a malária era um inimigo comum a todas as tropas 

– aliadas e inimigas – e o uso de uma medicação profilática contra a doença era uma 

arma indispensável. Durante a primeira guerra mundial, como os países produtores 

de quinina faziam parte da aliança antinazista, era previsto o aumento do custo e 

desabastecimento da droga na Alemanha. Este cenário impulsionou empresas alemãs 

no desenvolvimento de um agente antimalárico sintético, sendo formado um 

conglomerado de empresas químico-farmacêuticas - chamado “IG Farbenindustrie”.  

A Bayer – empresa alemã produtora de corantes e participante do “IG 

Farbenindustrie” – se transformou em uma empresa farmacêutica pioneira em 

pesquisas de agentes antimaláricos, utilizando o azul de metileno como protótipo (58). 

Como frutos deste empenho, surgem os primeiros antimaláricos sintéticos: 

plasmoquina (1925), atabrina (1932), resoquina (1934) e a sontoquina (1936) (64). Na 

época, os testes com estas medicações eram realizados em pacientes paralíticos, 

internados em hospitais psiquiátricos e inoculados com o plasmodium vivax. Estes 

testes demonstraram a eficácia e a menor toxicidade da atabrina em relação às 

demais drogas (65). A atabrina, posteriormente sintetizada também nos Estados 

Unidos, foi usada compulsoriamente pelos soldados americanos na segunda guerra 

mundial e considerado como um importante fator na vitória dos aliados (58). 

Durante a segunda guerra mundial - no ano de 1942 - a ilha de Java 

(atualmente Indonésia), maior produtor global do substrato da quinina, foi invadida 

pelo Japão e os países aliados privados de sua produção. Por conta destes eventos, 
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os Estados Unidos - através de uma aliança entre governo, universidades e indústria 

– operacionalizaram um esquema de cooperação na promoção de pesquisas para o 

desenvolvimento de novos agentes antimaláricos. Através desta iniciativa, três novas 

drogas foram desenvolvidas: CLQ, amodiaquina e, eventualmente, a primaquina (64).  

Curiosamente, a CLQ era quimicamente igual a resoquina, desenvolvida anos 

atrás pela Bayer e patenteada nos Estados Unidos em 1941 pela empresa Winthrop 

Chemical Company – que operava juridicamente como uma empresa norte-

americana, mas fabricava os produtos da Bayer – todavia, as pesquisas com estes 

medicamentos não avançaram em virtude da toxicidade observada nos estudos 

iniciais conduzidos na Alemanha. Porém, durante a segunda guerra mundial, alemães 

e franceses, realizaram novos testes ao norte da África sobre o potencial antimalárico 

da resoquina e da sontoquina. Somente em 1943, quando a Tunísia foi capturada por 

forças aliadas, um carregamento de sontoquina (uma versão metilada da resoquina) 

– que em pesquisas locais demonstrou excelente ação antimalárica – foi entregue às 

forças americanas e o medicamento finalmente foi reconhecido pelos coordenadores 

da comissão americana para desenvolvimento de novos antimaláricos. 

Surpreendentemente, anos depois, os americanos desenvolveram um composto 

sintético SN-7618, mais eficaz e seguro que a sontoquina, que foi batizado de CLQ. 

A nova droga foi amplamente distribuída ao redor do mundo e sua produção retomada 

na Alemanha - pela Bayer - sob o nome comercial de resoquina com o princípio ativo 

CLQ (66).  

No início da década de 50, surgiram os primeiros estudos controlados 

evidenciando a eficácia do uso da CLQ em pacientes portadores de AR (67–69). Nesta 

mesma década, Alexander R. Surrey e Henry F. Hammer publicaram a descoberta de 

um novo composto antimalárico, na época chamado de 7-cloro-4-(4-(N-etil-N-β-

hidroxi-etileno-amino)-1-metilbutilamina) quinolina difosfato, e mais tarde batizada de 

HCLQ (70). Loughlin et al. foram os primeiros a demonstrar a eficácia deste novo 

antimalárico no Haiti, ao tratar 75 pacientes acometidos pelo plasmodium falciparum 

em dose única com apenas um paciente queixando de vertigem leve após seu uso 

(71). Nos anos seguintes estudos controlados reafirmaram a eficácia da HCLQ no 

tratamento da malária, assim como da AR e do lúpus eritematoso (38). 
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3.3 Efeitos hematológicos da CLQ e HCLQ 

Knisely et al. foram os primeiros a descrever um fenômeno inespecífico 

intravascular em capilares de cinco macacos rhesus infectados com plasmodium 

knowlesi. Os pesquisadores observaram, através de transiluminação com haste de 

quartzo, que os eritrócitos infectados pelo protozoário se tornavam cobertos por uma 

substância semelhante a fibrina, que os tornava aderentes uns aos outros – mas não 

à parede do endotélio – levando a formação de aglomerados eritrocitários que eram 

instantaneamente fagocitados pelos macrófagos hepáticos. Com o passar do tempo 

a viscosidade plasmática aumentava e a fagocitose dos aglomerados era reduzida ou 

não mais ocorria. Estes achados alteravam o fluxo laminar do sangue, aumentando o 

trabalho do coração e reduzindo – ou até mesmo interrompendo - o fluxo sanguíneo 

para todos os tecidos (72). Posteriormente esses achados foram observados também 

em humanos com diferentes condições clínicas como trauma, infecções, doenças 

metabólicas, reações de hipersensibilidade, doenças do colágeno, neoplasias e 

fenômenos idiopáticos (73).  

Esse fenômeno ficou conhecido como “sludging” (formação de lama). Após 

observações seriadas em macacos infectados com o plasmódio e posteriormente 

tratados com antimaláricos, Knisely & Bloch, demonstraram a redução importante e 

até mesmo o desaparecimento do “sludging” que se correlacionava com melhora 

clínica significativa dos animais (73). 

Com esses resultados, Maddow et al. postularam que os efeitos circulatórios 

dos antimaláricos se estenderiam a outras condições clínicas, além da malária. Eles 

avaliaram 44 pacientes com variadas doenças vasculares – doença arterial 

coronariana, doença cerebrovascular, tromboflebite, claudicação intermitente e 

anemia falciforme – e observaram que a HCLQ promoveu alterações circulatórias 

visíveis à conjuntiva bulbar, como aumento da velocidade do fluxo sanguíneo, redução 

do número de vasos obstruídos por aglomerados eritrocitários e a redução do 

tamanho desses aglomerados (74). No ano seguinte, Cecchi & Ferraris demonstraram 

a existência do fenômeno de “sludging” nas veias retinianas de 22 pacientes 

portadores de AR, e o completo desaparecimento deste em 20 pacientes após 2-8 

semanas de tratamento com HCLQ (75).  
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Ernst et al. conduziram um estudo controlado e documentaram uma redução 

na viscosidade sanguínea em um grupo de 20 pacientes tratados com HCLQ 48 horas 

antes da realização de um procedimento cirúrgico (76).  

Os efeitos hematológicos dos antimaláricos não parecem se limitar somente às 

alterações da velocidade de fluxo ou da viscosidade sanguínea. Janc̈inová et al., em 

um modelo experimental com ratos, demonstraram que a CLQ era capaz de inibir a 

agregação plaquetária, sendo capaz, inclusive, de induzir uma “desagregação” de 

plaquetas estimuladas com ADP (adenosina difosfato) (77). Prowse et al. observaram 

em humanos que a exposição a antimaláricos era capaz de inibir a liberação de beta-

tromboglobulina e fator 4 pelas plaquetas, evitando sua ativação e formação de 

trombos (78).  

Bertolaccini et al. observaram, em um modelo experimental de SAAF obstétrica 

em ratos, que a HCLQ era capaz de inibir a ativação do complemento, evitando a 

insuficiência placentária e o desenvolvimento anormal do córtex cerebral do feto (79). 

Nuri et al. conduziram um estudo de coorte retrospectivo e demonstraram uma 

redução significativa nos títulos de anticorpos anticardiolipina IgG/IgM e anti-beta-2 

glicoproteína I no grupo de pacientes expostos a HCLQ. Os autores também 

encontraram uma redução significativa na recorrência de eventos trombóticos arteriais 

nos pacientes com SAAF primária tratados com HCLQ (80). 

3.4 HCLQ na prevenção de eventos tromboembólicos 

Em 1971, Carter et al. decidiram testar se a capacidade de impedir a aderência 

de eritrócitos demonstrada pela HCLQ, poderia ser estendida às plaquetas, evitando 

assim a formação de trombos, sem aumentar o risco de sangramentos. Os 

pesquisadores randomizaram um total de 565 pacientes no período pós-operatório de 

procedimentos cirúrgicos variados, para tratamento com HCLQ ou controle, e 

observaram uma incidência significativamente menor de eventos tromboembólicos 

nos pacientes tratados com HCLQ (6). Esses achados foram repetidos posteriormente 

pelos mesmos autores (7). Chrisman et al. obtiveram resultados semelhantes ao 

analisar pacientes tratados com HCLQ no pós-operatório de cirurgias ortopédicas ou 

após fraturas. Os autores chegaram a sugerir que a HCLQ deveria ser utilizada em 

pacientes com história de sangramento digestivo ou alergia a aspirina para prevenção 

de trombose venosa profunda e tromboembolismo pulmonar durante o pós-operatório 

de cirurgias ortopédicas (4). Embora alguns estudos não tenham conseguido 
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demonstrar a eficácia da HCLQ em monoterapia ou em associação com aspirina na 

redução de eventos trombóticos (5,32), a droga chegou a ser padronizada como 

terapia de escolha para prevenção de trombose após cirurgias de quadril em um 

grande centro de referência britânico para realização de cirurgias ortopédicas (81). 

Em 1987, Wallace, analisou uma coorte de 92 pacientes ambulatoriais 

portadores de lúpus eritematoso sistêmico (LES) e observou uma relação inversa 

entre a ocorrência de eventos tromboembólicos e o uso de HCLQ (82). Em uma 

revisão sistemática publicada em 2010 com dados de estudos observacionais, Ruiz-

Irastorza et al. concluíram que existiam evidências científicas moderadas de que a 

HCLQ teria um efeito protetor contra trombose nos pacientes portadores do LES (83). 

Petri et al. em um estudo prospectivo publicado em 2021, observaram que 

concentrações séricas mais elevadas de HCLQ estavam associadas a um menor risco 

de eventos tromboembólicos em pacientes lúpicos (84).  

Em 1997, Edwards et al. desenvolveram um modelo experimental murino da 

SAAF e demonstraram que nestes animais, o tratamento com HCLQ reduzia 

significativamente o tamanho dos trombos e o tempo de persistência destes (85). 

Cinco anos mais tarde, um estudo de corte transversal em humanos sugeriu uma 

associação entre o uso de HCLQ e diminuição de eventos trombóticos em pacientes 

com a SAAF (86). Resultados semelhantes foram encontrados em um estudo piloto 

aberto e randomizado conduzido por Kravvariti et al. em pacientes portadores de 

SAAF primária. Os autores encontraram uma redução de 85% na taxa de incidência 

de trombose em pacientes que fizeram uso da HCLQ (16). 

3.5 Segurança do uso da CLQ e HCLQ 

Uma das razões que privilegiaram a HCLQ e a CLQ para o tratamento da 

malária e as demais doenças, além da sua efetividade foi o seu perfil de segurança. 

Inicialmente, com doses semanais de 500 mg de CLQ, os efeitos adversos relatados 

com maior frequência eram cefaleia leve e transitória, distúrbios visuais, prurido e 

queixas gastrointestinais (34).  

Vários estudos demonstraram a efetividade da CLQ e HCLQ no tratamento de 

doenças autoimunes como lúpus e AR, porém ao invés de doses semanais, nestes 

cenários eram utilizadas doses diárias (67–69,87–90). Scherbel & Schuchter 

compararam dois grupos de pacientes com AR em atividade, um tratado com sulfato 

de HCLQ e o outro com fosfato de CLQ. Os autores concluíram que ambas as drogas 
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demonstravam efetividade moderada na supressão da atividade inflamatória e um 

bom perfil de segurança, porém a HCLQ causava menos efeitos adversos 

gastrointestinais. Dentre os eventos gastrointestinais relatados pelos pacientes 

podemos citar: náuseas, vômitos, epigastralgia, anorexia, cólicas e diarreia (91). 

A primeira descrição de retinopatia associada ao uso de CLQ data de 1957 em 

um paciente lúpico (92), a partir daí diversos relatos dessa complicação foram 

publicados na literatura o que motivou a realização de rotina de avaliações 

oftalmológicas de triagem em usuários crônicos da droga (35,36). A despeito de todo 

essa preocupação acerca da retinopatia, esta apresenta  uma baixa taxa de incidência 

nos estudos mais recentes (1,6%) (93). 

Os efeitos benéficos dos antimaláricos para pele de pacientes lúpicos é bem 

conhecido, assim como o seu potencial em causar reações cutâneas (83,87). A 

incidência de dermatites em usuários de CLQ pode chegar a até 40% dos usuários 

(94). Os antimaláricos estão associados a exacerbação de lesões cutâneas em 

pacientes portadores de psoríase (95), embora esse dado seja contestado por outros 

autores (96). Alguns pesquisadores relataram também o aparecimento de lesões 

pigmentares em região pré-tibial, palato, face e região subungueal de pacientes em 

uso destas medicações (97). 

Efeitos adversos classificados como neurológicos – tontura, cefaleia, visão 

embaçada – também são relatados em até 38% dos pacientes usuários de CLQ e 

HCLQ (94). Existem relatos também de quadros de neuromiopatias, com 

sintomatologia de fraqueza progressiva da musculatura proximal, principalmente de 

membros inferiores, e achados eletroneuromiográficos compatíveis com 

comprometimento muscular e neuronal (98). 

Eventos adversos cardíacos relacionados ao uso de antimaláricos, em sua 

maioria eram atribuídos a superdosagem, em especial em tentativas de suicídio (99). 

Uma revisão sistemática publicada em 2018 aponta, porém para um cenário um pouco 

diferente, indicando que podem sim ocorrer em indivíduos em uso crônico de doses 

usuais das medicações. Os autores enfatizaram que as manifestações podem ser 

graves e até fatais e na sua maioria se manifestam por distúrbios da condução, 

podendo ser divididas em dois grupos: 1. Toxicidade aguda: normalmente associadas 

a dosagens acima das usuais que levariam ao bloqueio dos canais de sódio, cálcio e 

potássio ocasionando estabilização das membranas celulares, efeito inotrópico 



30 

  

 

negativo, alargamento do intervalo QT, alargamento do intervalo QRS e vasodilatação 

periférica ou 2. Toxicidade cumulativa: associada ao uso crônico dos antimaláricos 

que ocasionaria aumento do pH lisossômico, com impedimento da degradação de 

proteínas lisossômicas, acúmulo de auto-fagossomos ineficazes, fosfolípides e 

glicogênio que ocasionariam vacuolização dos miócitos (40). 

Diante da pandemia do novo coronavírus - que se iniciou no final de 2019  - em 

um cenário onde não existiam vacinas ou terapias específicas contra o vírus, surgiram 

evidências iniciais de que a HCLQ teria atividade antiviral in vitro  em células de cultura 

infectadas pelo SARS-CoV-2 (100). Esses achados impulsionaram a realização de 

ensaios clínicos e o uso em larga escala da medicação em pacientes infectados pelo 

vírus, ao mesmo tempo que levantaram questionamentos acerca de sua eficácia e da 

segurança, em especial a segurança cardiovascular (22,24,25,29–31).  

Enquanto uma revisão sistemática apontava para uma elevação no risco de 

prolongamento do intervalo QT induzido pela HCLQ em pacientes infectados pelo 

SARS-CoV-2 (101), um ensaio clínico randomizado em pacientes sadios (102) e um 

estudo de caso-controle aninhado (utilizando dados de uma seguradora de saúde com 

pacientes lúpicos) (103) não encontraram risco elevado de arritmia com uso da HCLQ. 

Diante dessas dúvidas levantadas sobre a segurança do uso e o potencial 

efeito anticoagulante da CLQ e HCLQ, levando-se em consideração a quantidade de 

estudos publicados desde o início do uso dessas medicações na década de 40, o seu 

relativo baixo custo, e a inexistência até então de uma revisão sistemática avaliando 

primariamente a segurança do uso dessas medicações em diferentes cenários 

clínicos (lúpus, COVID-19, malária, AR) e da sua efetividade na prevenção de eventos 

tromboembólicos, decidimos avaliar esses dois importantes aspectos, utilizando para 

tanto a metodologia da revisão sistemática e submetendo os dados quantitativos a um 

processamento meta-analítico. 
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4 MÉTODOS 

4.1 Desenho de estudo 

Utilizamos a metodologia da revisão sistemática para elaboração dos dois 

artigos que compõem essa tese de doutorado. Ambos concebidos de acordo com as 

orientações do “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses”(PRISMA) (104) e com seus respectivos protocolos devidamente registrados 

no “International prospective register of systematic reviews – PROSPERO” sob os 

números de identificação abaixo: 

1. Safety of chloroquine and hydroxychloroquine: a protocol for 

systematic review and meta-analysis (CRD42020197938) 

2. Efficacy of hydroxychloroquine and chloroquine in preventing 

thromboembolic events: a protocol for a systematic review and meta-analysis 

(CRD42021247902)  

4.2 Critérios de inclusão 

Em ambos os estudos incluímos apenas ECRs. Os critérios de inclusão 

específicos de cada estudo encontram-se disponíveis nos Apêndice A (artigo 1) e 

Apêndice B (artigo 2). 

4.3 Fontes de informação e estratégia de busca 

Realizamos as buscas por estudos elegíveis, de acordo com nossos critérios 

de inclusão, nas bases de dados MEDLINE e EMBASE utilizando descritores (MESH) 

e combinações de palavras chaves. Checamos também as referências bibliográficas 

dos artigos incluídos e o site de registros de ensaios clínicos, https://clinicaltrials.gov/, 

em buscas de estudos ainda não publicados.  

As estratégias de busca específicas de cada estudo encontram-se disponíveis 

nos Apêndice A (artigo 1) e Apêndice B (artigo 2). 

4.4 Ferramentas para armazenamento e seleção dos estudos 

Os registros obtidos através das nossas estratégias de buscas foram enviados 

para as ferramentas online Distiller SR (Artigo 1) e Covidence (Artigo 2), e para o 

gerenciador de referências bibliográficas ZOTERO. Dois revisores realizaram de 

forma independente a triagem dos títulos e resumos de acordo com os critérios de 

elegibilidade estabelecidos em cada estudo e excluíram os estudos considerados 

irrelevantes. Obtivemos os textos completos dos estudos selecionados, e estes foram 

então reavaliados pelos mesmos revisores que julgaram se cada um dos artigos 

https://clinicaltrials.gov/


32 

  

 

obtidos preenchia os critérios de inclusão do nosso estudo, em caso negativo, o artigo 

era excluído e a razão da exclusão registrada. Todas as discordâncias nestas fases 

de seleção foram resolvidas através de discussões entre os autores. 

4.5 Coleta dos dados 

Dois autores no artigo 1 e quatro no artigo 2 coletaram os dados de cada um 

dos estudos selecionados de forma independente através de um formulário online 

customizado. Todas as discrepâncias entre os dados coletados foram resolvidas 

através de discussões entre os autores, até que um consenso fosse atingido. Os 

dados coletados em cada um dos artigos, encontram-se disponíveis nos Apêndices A 

(artigo 1) e B (artigo 2). 

4.6 Avaliação da qualidade dos estudos individualmente 

Dois autores avaliaram de forma independente cada um dos estudos incluídos 

em nossas revisões sistemáticas utilizando a ferramenta da Cochrane para avaliação 

de risco de viés em ECR (RoB 2,0) (105). Esta ferramenta nos possibilita avaliar o 

risco de viés em cinco domínios diferentes:  

1) Viés no processo de randomização; 

2) Viés devido a desvios das intervenções pretendidas; 

3) Viés devido à falta de dados de resultados; 

4) Viés na aferição do resultado; 

5) Viés na seleção do resultado relatado.  

Semelhante às etapas anteriores, todas as discordâncias entre os autores 

foram resolvidas por meio de discussão e os resultados desta análise foram 

disponibilizados como uma tabela suplementar em cada um dos artigos. 

4.7 Avaliação do risco de viés de publicação 

Avaliamos a presença do viés de publicação através da inspeção visual do 

gráfico em funil (funnel plot) - plotando a medida de desfecho primário no eixo das 

abcissas e seu erro padrão no eixo das ordenadas. Nesta análise, é esperado que 

estudos com amostras maiores tenham menor dispersão dos seus resultados, que 

geralmente se agrupam na parte superior do gráfico, enquanto estudos menores 

apresentam maior dispersão e ficam na base do gráfico, na ausência de viés de 

publicação, esperamos um formato de funil invertido neste gráfico. Submetemos os 

resultados também a uma análise por regressão linear através do teste de Egger, para 

confirmar os resultados obtidos através da inspeção do gráfico em funil (106).  
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4.8 Síntese dos dados 

Em ambos os estudos previmos que encontraríamos elevada heterogeneidade 

em nossos dados, já que analisamos drogas diferentes (CLQ e HCLQ), regimes 

terapêuticos diferentes, empregados em doenças diferentes e em populações 

heterogêneas. Por conta disso, optamos em usar um modelo de efeitos randômicos 

para agrupar os dados quantitativos. 

Para avaliarmos a segurança do uso da CLQ e HCLQ, calculamos a razão da 

taxa de incidência (Incidence Rate Ratio - IRR) e seu erro padrão individualmente em 

usuários e não-usuários da HCLQ e CLQ de cada ECR e agrupamos os resultados 

utilizando o método de Mantel-Haenszel (107). 

Para avaliarmos a eficácia da HCLQ na prevenção de eventos 

tromboembólicos, calculamos o RR de desenvolvimento de eventos tromboembólicos 

em usuários e não-usuários de HCLQ de cada ECR e agrupamos os resultados 

utilizando o método de Mantel-Haenszel (107). 

Avaliamos a heterogeneidade em cada análise, utilizando como o T2, I2, o Q de 

Cochrane e o seu P-valor. Assumimos que os valores de I2 de 25, 50 e 75% seriam 

representativos de baixa, média e elevada heterogeneidade (108). 

Realizamos também análises de subgrupo estratificando os RCTs de acordo 

com a droga utilizada, dose utilizada, ambiente onde o estudo foi realizado (hospitalar 

ou ambulatorial), qualidade do estudo etc. Realizamos também análises de 

sensibilidade excluindo RCTs considerados “outliers” e repetindo as análises.  

  



34 

  

 

5 ARTIGOS CIENTÍFICOS 

Artigo 1 

Edington FLB, Gadelha SR, Santiago MB. Safety of treatment with chloroquine and 
hydroxychloroquine: A ten-year systematic review and meta-analysis. European 
Journal of Internal Medicine [Internet]. 2021 Jun; 88:63–72. Available from: 
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0953620521000923 
 
Artigo 2 

Barros Edington FL, de Rezende DF, dos Santos LFS, Garcia RV, Gadelha SR, 
Santiago MB. Efficacy of hydroxychloroquine in the prevention of thromboembolic 
events: A systematic review and meta-analysis. Lupus [Internet]. 2022 Feb; 
31(2):238–45. Available from: 
http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/09612033221074192 
  

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0953620521000923
http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/09612033221074192
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5.1 Artigo 1 – Safety of treatment with chloroquine and hydroxychloroquine: a 

ten-year systematic review and meta-analysis 
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5.2 Artigo 2 – Efficacy of hydroxychloroquine in the prevention of 

thromboembolic events: A systematic review and meta-analysis 
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6 DISCUSSÃO 

 

6.1 Segurança do uso da CLQ/HCLQ  

 

Nossos dados indicam um maior risco de EA gerais em usuários de CLQ e 

HCLQ quando comparados aos não usuários [IRR 1.15 (IC95% 1,01 – 1,31)], e esse 

risco, se mostrou 83% mais elevado nos pacientes portadores da COVID-19 (IRR 1.83 

[CI95% 1.22 - 2.73]). Todavia os EA observados são, em sua grande maioria, leves e 

autolimitados. 

Encontramos um risco significativamente maior de efeitos adversos 

gastrointestinais em usuários de CLQ e HCLQ portadores de COVID-19 (IRR 2.65[CI 

95% 1.60– 4.39]). Dentre os efeitos adversos relacionados ao uso de antimaláricos, 

os gastrointestinais são os mais frequentes, embora os oftalmológicos e 

cardiovasculares sejam os mais temidos (38). Mao et al. estimaram, em uma revisão 

sistemática, que 15% dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 apresentaram 

efeitos adversos gastrointestinais, sendo náuseas, vômitos, diarreia e perda de apetite 

os mais frequentes (109).  Acreditamos que a associação entre uso dos antimaláricos 

e outras drogas utilizadas para o tratamento da COVID-19 (como azitromicina, por 

exemplo) e a própria infecção pelo SARS-CoV-2 explicariam essa maior incidência de 

EAs gastrointestinais. 

Observamos uma menor incidência de efeitos adversos dermatológicos em 

pacientes portadores de lúpus eritematoso, um achado que reforça o conhecimento já 

bem estabelecido dos efeitos benéficos destas medicações no tratamento de lesões 

cutâneas de pacientes portadores da doença (87,110,111). 

Não foi relatada uma única morte relacionada ao uso de CLQ ou HCLQ nos 

ECRs que incluímos em nossa meta-análise e nem observamos um maior risco de 

EAs cardiovasculares em usuários de CLQ/HCLQ (IRR 1.07 [0.84 – 1.35]). Todavia, 

foram reportados quatro episódios de taquicardia ventricular, dois episódios de 

fibrilação ventricular e um infarto agudo do miocárdio em pacientes usuários de HCLQ, 

embora os autores não tenham relacionado esses eventos ao uso dos antimaláricos 

(25,31).  

Nossos dados sugeriram um maior risco de EA [IRR 1.86 (CI95% 1.22 – 2.85)] 

em pacientes que utilizaram doses de antimaláricos mais altas que as usuais (> 10 
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mg/kg/dia de CLQ ou >400 mg/dia de HCLQ). Cinco dos seis ECRs que estudaram 

pacientes com COVID-19, utilizaram doses de antimaláricos acima das usuais.  

No passado, os antimaláricos já foram utilizados com sucesso no tratamento 

de algumas arritmias (112), porém numa revisão sistemática recente, Tleyjeh et al. 

sugeriram que o uso de antimaláricos em pacientes portadores de COVID-19 estaria 

associado com um importante risco de prolongamento do intervalo QT e uma 

incidência relativamente aumentada de torsades de pointes, taquicardia ventricular ou 

parada cardíaca (101).  

Chen et al. observaram hipopotassemia em 85% dos pacientes graves 

infectados pelo SARS-CoV-2, enquanto Shi et al. relataram que 19,7% dos pacientes 

com infecção confirmada pelo SARS-CoV-2 desenvolveram complicações 

cardiovasculares durante o internamento hospitalar (113,114). É possível que a 

toxicidade cardíaca observada por Tleyjeh et al. esteja relacionada ao vírus SARS-

CoV-2, ao estado crítico que se encontrava o paciente ou ao uso de elevadas doses 

de antimaláricos, e não ao uso dos antimaláricos per si. 

Esse estudo tem pontos fortes que merecem destaque. Esta é a primeira 

revisão sistemática a analisar dados de segurança sobre o uso da CLQ e HCLQ 

utilizando exclusivamente ECRs de 4 doenças diferentes realizados nos últimos 10 

anos. Além disso, nós conduzimos uma meta-análise de efeitos randômicos e 

conseguimos estimar a IRR de EA (gerais e categorizados por sistemas) em usuários 

e não-usuários de CLQ e HCLQ. 

Todavia algumas limitações deste estudo devem ser levadas em consideração 

ao analisar os nossos resultados. Embora tenha sido prevista, encontramos uma 

elevada heterogeneidade em nossa análise principal, que pode ser atribuída às 

diferentes doenças e desfechos primários dos ECRs analisados, assim como as 

diferentes drogas, doses, variados períodos de seguimento etc. Embora tenhamos 

observado a presença de viés de publicação no gráfico em funil e na regressão de 

Egger, o ajuste dos nossos resultados utilizando o método de “trim and fill” mostraram 

que as nossas estimativas subestimaram a real IRR de EA 

6.2 Eficácia da HCLQ na prevenção de eventos tromboembólicos 

Nossos dados sugerem uma redução estatisticamente significativa no RR de 

eventos tromboembólicos em usuários de HCLQ quando comparamos com os não 

usuários. Esses achados reforçam a noção atual de que a HCLQ pode beneficiar 
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pacientes de alto risco para eventos tromboembólicos, potencialmente como uma 

terapia adjuvante. 

O uso da HCLQ é inclusive indicado nas recomendações do EULAR para 

tratamento de mulheres com a forma obstétrica da SAAF a despeito da terapia 

combinada de aspirina em baixas doses e heparina em doses profiláticas (33). 

Todavia, os autores advertem que esta recomendação é baseada em apenas dois 

estudos observacionais com representatividade reduzida.  

Nossos resultados estão em consonância com estudos realizados na década 

de 70, que sugeriam um efeito protetor na HCLQ no desenvolvimento de eventos 

tromboembólicos pós operatórios (4,6,7,9). O efeito anticoagulante da HCLQ também 

foi demonstrado em pacientes portadores do lúpus eritematoso e SAAF (16,86). 

Esta é a primeira revisão sistemática a analisar exclusivamente ECRs com o 

objetivo primário de estimar a eficácia da HCLQ na prevenção de eventos 

tromboembólicos em diferentes cenários clínicos. 

Embora nossos resultados sejam bastante animadores, vale destacar que sete 

dos treze estudos incluídos na nossa meta-análise foram realizados na década de 70 

e utilizaram cintilografia com fibrinogênio marcado com I-125 e exame clínico para o 

diagnóstico de TVP, uma técnica diagnóstica ultrapassada cuja falta de especificidade 

pode ter enviesado nossas análises.  

Outra limitação importante que deve ser levada em consideração ao interpretar 

nossos resultados, é a alta heterogeneidade que observamos em nossa análise 

principal (I2=75%, T2=0.37). Exploramos essa elevada heterogeneidade através da 

análise de sensibilidade e encontramos um possível “outlier”, após sua exclusão da 

análise, conseguimos reduzir sensivelmente a heterogeneidade (I2=49%, T2=0.11). 

 

  



56 

  

 

7 CONCLUSÕES 

7.1 Conclusões do artigo 1 

Nossos dados reforçam o entendimento de que tanto a CLQ quanto a HCLQ 

possuem um bom perfil de segurança embora o uso de doses acima das usuais em 

pacientes hospitalizados por COVID-19 deva ser evitado. 

7.2 Conclusões do artigo 2 

Nossos resultados sugerem que usuários de HCLQ têm um menor risco de 

desenvolver eventos tromboembólicos quando comparados a não usuários. 

Considerando que a maioria dos estudos incluídos em nossa análise utilizou técnicas 

diagnósticas ultrapassadas para detectar esses eventos, esperamos que nossos 

resultados encorajem a realização de novos ECRs reavaliando estes resultados e 

utilizando técnicas diagnósticas correntes.  

 



57 

  

 

REFERÊNCIAS 

 
1. Ashburn TT, Thor KB. Drug repositioning: identifying and developing new uses for 

existing drugs. Nat Rev Drug Discov. 2004 Aug;3(8):673–83.  
 

2. Pushpakom S, Iorio F, Eyers PA, Escott KJ, Hopper S, Wells A, et al. Drug 
repurposing: progress, challenges and recommendations. Nat Rev Drug Discov. 
2019 Jan;18(1):41–58. 

 

3. Kamat S, Kumari M. Repurposing Chloroquine Against Multiple Diseases With 
Special Attention to SARS-CoV-2 and Associated Toxicity. Front Pharmacol. 2021 
Apr 12;12:576093. 

 
4. Chrisman OD, Snook GA, Wilson TC, Short JY. Prevention of venous 

thromboembolism by administration of hydroxychloroquine. A preliminary report. J 
Bone Joint Surg Am. 1976 Oct;58(7):918–20.  

 
5. Cooke ED, Dawson MHO, Ibbotson RM. Failure of orally administered 

hydroxychloroquine sulphate to prevent venous thromboembolism following 
elective hip operations. J Bone Jt Surg - Ser A. 1977;59(4):496–500.  

 
6. Carter AE, Eban R, Perrett RD. Prevention of postoperative deep venous 

thrombosis and pulmonary embolism. Br Med J. 1971;1(5744):312–4.  
 

7. Carter AE, Eban R. Prevention of postoperative deep venous thrombosis in legs 
by orally administered hydroxychloroquine sulphate. Br Med J. 1974;3(5923):94–
5.  

 
8. Wu TK, Tsapogas MJ, Jordan FR. Prophylaxis of deep venous thrombosis by 

hydroxychloroquine sulfate and heparin. Surg Gynecol Obstet. 1977;145(5):714–
8. 

 
9. Hansen EH, Jessing P, Lindewald H, Ostergaard P, Olesen T, Malver EI. 

Hydroxychloroquine sulphate in prevention of deep venous thrombosis following 
fracture of the hip, pelvis, or thoracolumbar spine. J Bone Jt Surg Am. 
1976;58(8):1089–93. 

 
10. Kingsbury SR, Tharmanathan P, Keding A, Ronaldson SJ, Grainger A, Wakefield 

RJ, et al. Hydroxychloroquine Effectiveness in Reducing Symptoms of Hand 
Osteoarthritis: A Randomized Trial. Ann Intern Med. 2018 Mar 20;168(6):385.  

 
11. Lee W, Ruijgrok L, Boxma-de Klerk B, Kok MR, Kloppenburg M, Gerards A, et al. 

Efficacy of Hydroxychloroquine in Hand Osteoarthritis: A Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Trial. Arthritis Care Res. 2018 Sep;70(9):1320–5. 

 



58 

  

 

12. Karasic TB, O’Hara MH, Loaiza-Bonilla A, Reiss KA, Teitelbaum UR, Borazanci 
E, et al. Effect of Gemcitabine and nab-Paclitaxel With or Without 
Hydroxychloroquine on Patients With Advanced Pancreatic Cancer: A Phase 2 
Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2019 Jul 1;5(7):993.  

 
13. Lin Y-C, Lin J-F, Wen S-I, Yang S-C, Tsai T-F, Chen H-E, et al. Chloroquine and 

hydroxychloroquine inhibit bladder cancer cell growth by targeting basal 
autophagy and enhancing apoptosis. Kaohsiung J Med Sci. 2017 May;33(5):215–
23.  

 
14. Zeh HJ, Bahary N, Boone BA, Singhi AD, Miller-Ocuin JL, Normolle DP, et al. A 

Randomized Phase II Preoperative Study of Autophagy Inhibition with High-Dose 
Hydroxychloroquine and Gemcitabine/Nab-Paclitaxel in Pancreatic Cancer 
Patients. Clin Cancer Res. 2020 Jul 1;26(13):3126–34. 

 
15. Erkan D, Unlu O, Sciascia S, Belmont HM, Branch DW, Cuadrado MJ, et al. 

Hydroxychloroquine in the primary thrombosis prophylaxis of antiphospholipid 
antibody positive patients without systemic autoimmune disease. Lupus. 
2018;27(3):399–406. 

 
16. Kravvariti E, Koutsogianni A, Samoli E, Sfikakis PP, Tektonidou MG. The effect of 

hydroxychloroquine on thrombosis prevention and antiphospholipid antibody 
levels in primary antiphospholipid syndrome: A pilot open label randomized 
prospective study. Autoimmun Rev [Internet]. 2020;19(4). Available from: 
https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L2005090879
&from=export 

 
17. Sciascia S, Hunt BJ, Talavera-Garcia E, Lliso G, Khamashta MA, Cuadrado MJ. 

The impact of hydroxychloroquine treatment on pregnancy outcome in women 
with antiphospholipid antibodies. Am J Obstet Gynecol. 2016 Feb;214(2):273.e1-
273.e8.  

 
18. Pareek A, Chandurkar N, Thulaseedharan NK, Legha R, Agarwal M, Mathur SL, 

et al. Efficacy and safety of fixed dose combination of atorvastatin and 
hydroxychloroquine: a randomized, double-blind comparison with atorvastatin 
alone among Indian patients with dyslipidemia. Curr Med Res Opin. 2015 Nov 
2;31(11):2105–17. 

 
19. Gottenberg J-E, Ravaud P, Puéchal X, Le Guern V, Sibilia J, Goeb V, et al. 

Effects of Hydroxychloroquine on Symptomatic Improvement in Primary Sjögren 
Syndrome: The JOQUER Randomized Clinical Trial. JAMA. 2014 Jul 
16;312(3):249. 

 
20. Yoon CH, Lee HJ, Lee EY, Lee EB, Lee W-W, Kim MK, et al. Effect of 

Hydroxychloroquine Treatment on Dry Eyes in Subjects with Primary Sjögren’s 
Syndrome: a Double-Blind Randomized Control Study. J Korean Med Sci. 
2016;31(7):1127.  

 

https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L2005090879&from=export
https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L2005090879&from=export


59 

  

 

21. Kruize AA, Hene RJ, Kallenberg CG, van Bijsterveld OP, van der Heide A, Kater 
L, et al. Hydroxychloroquine treatment for primary Sjogren’s syndrome: a two year 
double blind crossover trial. Ann Rheum Dis. 1993 May 1;52(5):360–4. 

 
22. Abd-Elsalam S, Esmail ES, Khalaf M, Abdo EF, Medhat MA, Abd El Ghafar MS, 

et al. Hydroxychloroquine in the Treatment of COVID-19: A Multicenter 
Randomized Controlled Study. Am J Trop Med Hyg. 2020 Oct 7;103(4):1635–9. 

 
23. Abella BS, Jolkovsky EL, Biney BT, Uspal JE, Hyman MC, Frank I, et al. Efficacy 

and Safety of Hydroxychloroquine vs Placebo for Pre-exposure SARS-CoV-2 
Prophylaxis Among Health Care Workers: A Randomized Clinical Trial. JAMA 
Intern Med. 2021 Feb 1;181(2):195. 

 
24. Boulware DR, Pullen MF, Bangdiwala AS, Pastick KA, Lofgren SM, Okafor EC, et 

al. A Randomized Trial of Hydroxychloroquine as Postexposure Prophylaxis for 
Covid-19. N Engl J Med. 2020 Aug 6;383(6):517–25. 

 
25. Cavalcanti AB, Zampieri FG, Rosa RG, Azevedo LCP, Veiga VC, Avezum A, et 

al. Hydroxychloroquine with or without azithromycin in mild-to-moderate Covid-19. 
N Engl J Med. 2020;383(21):2041–52. 

 
26. Chen C-P, Lin Y-C, Chen T-C, Tseng T-Y, Wong H-L, Kuo C-Y, et al. A 

multicenter, randomized, open-label, controlled trial to evaluate the efficacy and 
tolerability of hydroxychloroquine and a retrospective study in adult patients with 
mild to moderate coronavirus disease 2019 (COVID-19). Atkin SL, editor. PLOS 
ONE. 2020 Dec 2;15(12):e0242763. 

 
27. Mitjà O, Corbacho-Monné M, Ubals M, Alemany A, Suñer C, Tebé C, et al. A 

Cluster-Randomized Trial of Hydroxychloroquine for Prevention of Covid-19. N 
Engl J Med. 2021 Feb 4;384(5):417–27. 

 
28. Rajasingham R, Bangdiwala AS, Nicol MR, Skipper CP, Pastick KA, Axelrod ML, 

et al. Hydroxychloroquine as Pre-exposure Prophylaxis for Coronavirus Disease 
2019 (COVID-19) in Healthcare Workers: A Randomized Trial. Clin Infect Dis. 
2021 Jun 1;72(11):e835–43. 

 
29. Self WH, Semler MW, Leither LM, Casey JD, Angus DC, Brower RG, et al. Effect 

of Hydroxychloroquine on Clinical Status at 14 Days in Hospitalized Patients with 
COVID-19: A Randomized Clinical Trial. JAMA - J Am Med Assoc. 
2020;324(21):2165–76.  

 
30. Skipper CP, Pastick KA, Engen NW, Bangdiwala AS, Abassi M, Lofgren SM, et al. 

Hydroxychloroquine in Nonhospitalized Adults With Early COVID-19: A 
Randomized Trial. Ann Intern Med. 2020 Oct 20;173(8):623–31. 

 
31. The RECOVERY Collaborative Group. Effect of Hydroxychloroquine in 

Hospitalized Patients with Covid-19. N Engl J Med. 2020 Nov 19;383(21):2030–
40. 

 



60 

  

 

32. Snook GA, Chrisman OD, Wilson TC. Thromboembolism after surgical treatment 
of hip fractures. Clin Orthop. 1981;No. 155((Snook G.A.; Chrisman O.D.; Wilson 
T.C.) 264 Elm St., Northampton, Mass. 01060):21–4. 

 
33. Tektonidou MG, Andreoli L, Limper M, Amoura Z, Cervera R, Costedoat-

Chalumeau N, et al. EULAR recommendations for the management of 
antiphospholipid syndrome in adults. Ann Rheum Dis. 2019 Oct;78(10):1296–304.  

 
34. Loeb F. Activity of a new antimalarial agent, chloroquine (SN 7618): Statement 

Approved by the Board for Coordination of Malarial Studies. J Am Med Assoc. 
1946 Apr 20;130(16):1069. 

 
35. Alving AS, Eichelberger L, Craige B, Jones R, Whorton CM, Pullman TN. Studies 

on the chronic toxicity of chloroquine (SN-7618) 1. J Clin Invest. 1948 May 1;27(3 
Pt 2):60–5. 

 
36. Hobbs HE, Sorsby A, Freedman A. Retinopathy following chloroquine therapy. 

The Lancet. 1959 Oct;274(7101):478–80. 
 
37. Percival SP, Behrman J. Ophthalmological safety of chloroquine. Br J 

Ophthalmol. 1969 Feb 1;53(2):101–9. 
 
38. Maksymowych W, Russell AS. Antimalarials in rheumatology: Efficacy and 

safety. Semin Arthritis Rheum. 1987 Feb;16(3):206–21. 
 
39. Edwards AC, Meredith TJ, Sowton E. Complete heart block due to chronic 

chloroquine toxicity managed with permanent pacemaker. BMJ. 1978 Apr 
29;1(6120):1109–10. 

 
40. Chatre C, Roubille F, Vernhet H, Jorgensen C, Pers Y-M. Cardiac 

Complications Attributed to Chloroquine and Hydroxychloroquine: A 
Systematic Review of the Literature. Drug Saf. 2018 Oct;41(10):919–31. 

 
41. Kamp TJ, Hamdan MH, January CT. Chloroquine or Hydroxychloroquine for 

COVID‐19: Is Cardiotoxicity a Concern? J Am Heart Assoc [Internet]. 2020 
Jun 16 [cited 2021 Sep 2];9(12). Available from: 
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/JAHA.120.016887 

 
42. Adams CP, Brantner VV. Estimating The Cost Of New Drug Development: Is It 

Really $802 Million? Health Aff (Millwood). 2006 Mar;25(2):420–8. 
 
43. Grabowski H. Are the Economics of Pharmaceutical Research and 

Development Changing?: Productivity, Patents and Political Pressures. 
PharmacoEconomics. 2004;22(Supplement 2):15–24.  

 
44. Carley DW. Drug repurposing: identify, develop and commercialize new uses 

for existing or abandoned drugs. Part I. IDrugs Investig Drugs J. 2005 
Apr;8(4):306–9.  

 

https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/JAHA.120.016887


61 

  

 

45. Carley DW. Drug repurposing: identify, develop and commercialize new uses 
for existing or abandoned drugs. Part II. IDrugs Investig Drugs J. 2005 
Apr;8(4):310–3.  

 
46. Thor KB, Katofiasc MA. Effects of duloxetine, a combined serotonin and 

norepinephrine reuptake inhibitor, on central neural control of lower urinary 
tract function in the chloralose-anesthetized female cat. J Pharmacol Exp 
Ther. 1995 Aug;274(2):1014–24.  

 
47. Norton PA, Zinner NR, Yalcin I, Bump RC. Duloxetine versus placebo in the 

treatment of stress urinary incontinence. Am J Obstet Gynecol. 2002 
Jul;187(1):40–8.  

 
48. Schulz M. Dark Remedy: The Impacct of Thalidomide and its Revival as a 

Vital Medicine. BMJ. 2001 Jun 30;322(7302):1608–1608. 
 
49. Sheskin J. [Treatment of erythema nodosum leprosum using thalidomide]. 

Acta Leprol. 1983 Mar;1(1):41–50. 
 
50. Boolell M, Allen MJ, Ballard SA, Gepi-Attee S, Muirhead GJ, Naylor AM, et al. 

Sildenafil: an orally active type 5 cyclic GMP-specific phosphodiesterase 
inhibitor for the treatment of penile erectile dysfunction. Int J Impot Res. 1996 
Jun;8(2):47–52. 

 
51. for the Sildenafil Multicentre Study Group, Christiansen E, Guirguis W, Cox D, 

Osterloh I. Long-term efficacy and safety of oral Viagra® (sildenafil citrate) in 
men with erectile dysfunction and the effect of randomised treatment 
withdrawal. Int J Impot Res. 2000 Jun;12(3):177–82. 

 
52. Goldstein I, Lue TF, Padma-Nathan H, Rosen RC, Steers WD, Wicker PA. 

Oral Sildenafil in the Treatment of Erectile Dysfunction. N Engl J Med. 1998 
May 14;338(20):1397–404.  

 
53. Renaud RC, Xuereb H. Erectile-dysfunction therapies. Nat Rev Drug Discov. 

2002 Sep;1(9):663–4.  
 
54. Rodríguez FM. Precisions on the History of Quinine. Reumatol Clínica Engl 

Ed. 2007 Jan;3(4):194–6. 
 
55. Jiménez Palop M. Antipalúdicos: actualización de su uso en enfermedades 

reumáticas. Reumatol Clínica. 2006 Jul;2(4):190–201.  
 
56. Gal J. Louis Pasteur, Chemist: An Account of His Studies of Cinchona 

Alkaloids. Helv Chim Acta. 2019 Mar;102(3):e1800226.  
 
57. Greenwood D. The quinine connection. J Antimicrob Chemother. 

1992;30(4):417–27. 
 



62 

  

 

58. Kitchen LW, Vaughn DW, Skillman DR. Reviews Of Anti‐infective Agents: Role 
of US Military Research Programs in the Development of US Food and Drug 
Administration–Approved Antimalarial Drugs. Clin Infect Dis. 2006 
Jul;43(1):67–71.  

 
59. Wallace DJ. The history of antimalarials. Lupus. 1996;5(SUPPL. 1):2–3.  
 
60. Payne J. A postgraduate lecture on lupus erythematosus. Clin J. 1894;4:223–

9.  
 
61. Davidson AM. Quinine bisulfate as a desensitizing agent in treatment of lupus 

erythematosus. Arch Dermatol. 1938 Feb 1;37(2):247. 
 
62. Page F. Treatment of Lupus erythematosus with mepacrine. The Lancet. 1951 

Oct;258(6687):755–8. 
 
63. The progress of therapy. J Am Med Assoc. 1945 Mar 10;127(10):593. 
 
64. Greenwood D. Conflicts of interest: the genesis of synthetic antimalarial 

agents in peace and war. J Antimicrob Chemother. 1995;36(5):857–72.  
 
65. Jensen M, Mehlhorn H. Seventy-five years of Resochin® in the fight against 

malaria. Parasitol Res. 2009 Aug;105(3):609–27.  
 
66. Coatney GR. Pitfalls in a Discovery: The Chronicle of Chloroquine *. Am J 

Trop Med Hyg. 1963 Mar 1;12(2):121–8.  
 
67. Freedman A. Chloroquine and Rheumatoid Arthritis: A Short-Term Controlled 

Trial. Ann Rheum Dis. 1956 Sep 1;15(3):251–7.  
 
68. Cohen AS, Calkins E. A controlled study of chloroquine as an antirheumatic 

agent. Arthritis Rheum. 1958 Aug;1(4):297–312.  
 
69. Rinehart RE, Rosenbaum EE, Hopkins CE. Chloroquine therapy in rheumatoid 

arthritis. Northwest Med. 1957 Jun;56(6):703–5.  
 
70. Surrey AR, Hammer HF. The Preparation of 7-Chloro-4-(4-(N-ethyl-N-β-

hydroxyethylamino)-1- methylbutylamino)-quinoline and Related Compounds. 
J Am Chem Soc. 1950 Apr;72(4):1814–5.  

 
71. Loughlin EH, Rice JB, Wells HS, Rappaport I, Joseph AA. The treatment of 

Plasmodium falciparum malaria with a single dose antimalarial; a preliminary 
report of the use of hydroxychloroquine, 7-chloro-4(4-(N-ethyl-N-B-
hydroxyethylamino)-1-methylbutylamino)-quinoline diphosphate. Antibiot 
Chemother Northfield Ill. 1952 Apr;2(4):171–4.  

 
72. Knisely MH, Stratman-Thomas WK, Eliot TS. Capillary Circulation in the 

Malarial Infected Monkey — A Cinematographic Study. J Am Med Assoc. 
1941 May 24;116(21):2430–1.  

 



63 

  

 

73. Knisely MH, Bloch EH. Microscopic Observations of Intra-vaseular 
Agglutination of Red Cells and Consequent Sludging of the Blood in Human 
Diseases. Anat Rec. 1942;82(3):426.  

 
74. Madow BP. Use of antimalarial drugs as “desludging” agents in vascular 

disease processes preliminary report. J Am Med Assoc. 1960 Apr 
9;172(15):1630.  

 
75. Cecchi E, Ferraris F. Desludging Action of Hydroxychloroquine in R.A. Acta 

Rheumatol Scand. 1962 Dec;8(1–4):214–21.  
 
76. Ernst E, Rose M, Lee R. Modification of transoperative changes in blood 

fluidity by hydroxychloroquine: a possible explanation for the drug’s 
antithrombotic effect. Pharmatherapeutica. 1984;4(1):48–52.  

 
77. Janc̈inová V, Nosál R, Petriková M. On the inhibitory effect of chloroquine on 

blood platelet aggregation. Thromb Res. 1994 Jun;74(5):495–504.  
 
78. Prowse C, Pepper D, Dawes J. Prevention of the platelet alpha-granule 

release reaction by membrane-active drugs. Thromb Res. 1982 
Feb;25(3):219–27.  

 
79. Bertolaccini ML, Contento G, Lennen R, Sanna G, Blower PJ, Ma MT, et al. 

Complement inhibition by hydroxychloroquine prevents placental and fetal 
brain abnormalities in antiphospholipid syndrome. J Autoimmun. 2016 
Dec;75:30–8. 

 
80. Nuri E, Taraborelli M, Andreoli L, Tonello M, Gerosa M, Calligaro A, et al. 

Long-term use of hydroxychloroquine reduces antiphospholipid antibodies 
levels in patients with primary antiphospholipid syndrome. Immunol Res. 2017 
Feb;65(1):17–24.  

 
81. Loudon JR. Hydroxychloroquine and postoperative thromboembolism after 

total hip replacement. Am J Med. 1988 Oct;85(4):57–61. 
 
82. Wallace DJ. Does hydroxychloroquine sulfate prevent clot formation in 

systemic lupus erythematosus? Arthritis Rheum. 1987 Dec;30(12):1435–6. 
 
83. Ruiz-Irastorza G, Ramos-Casals M, Brito-Zeron P, Khamashta MA. Clinical 

efficacy and side effects of antimalarials in systemic lupus erythematosus: a 
systematic review. Ann Rheum Dis. 2010 Jan;69(01):20–8.  

 
84. Petri M, Konig MF, Li J, Goldman DW. Association of Higher 

Hydroxychloroquine Blood Levels With Reduced Thrombosis Risk in Systemic 
Lupus Erythematosus. Arthritis Rheumatol. 2021 Jun;73(6):997–1004.  

 
85. Edwards MH, Pierangeli S, Liu X, Barker JH, Anderson G, Harris EN. 

Hydroxychloroquine Reverses Thrombogenic Properties of Antiphospholipid 
Antibodies in Mice. Circulation. 1997 Dec 16;96(12):4380–4. 

 



64 

  

 

86. Erkan D. A cross-sectional study of clinical thrombotic risk factors and 
preventive treatments in antiphospholipid syndrome. Rheumatology. 2002 Aug 
1;41(8):924–9.  

 
87. Goldman L. Chloroquine diphosphate in treatment of discoid lupus 

erythematosus. J Am Med Assoc. 1953 Aug 8;152(15):1428.  
 
88. Popert AJ, Meijers KAE, Sharp J, Bier F. Chloroquine Diphosphate in 

Rheumatoid Arthritis : A Controlled Trial. Ann Rheum Dis. 1961 Mar 
1;20(1):18–35.  

 
89. Hamilton EBD, Scott JT. Hydroxychloroquine sulfate (“Plaquenil”) in treatment 

of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 1962 Oct;5(5):502–12.  
 
90. Rudnicki RD, Gresham GE, Rothfield NF. The efficacy of antimalarials in 

systemic lupus erythematosus. J Rheumatol. 1975 Sep;2(3):323–30.  
 
91. Scherbel AL, Schuchter SL, Harrison JW. IV. Comparison of Effects of Two 

Antimalarial Agents, Hydroxychloroquine Sulfate and Chloroquine Phosphate, 
in Patients with Rheumatoid Arthritis. Cleve Clin J Med. 1957 Apr 1;24(2):98–
104.  

 
92. Cambiaggi A. Unusual Ocular Lesions in a Case of Systemic Lupus 

Erythematosus. Arch Ophthalmol. 1957 Mar 1;57(3):451–3.  
 
93. Marshall E, Robertson M, Kam S, Penwarden A, Riga P, Davies N. 

Prevalence of hydroxychloroquine retinopathy using 2018 Royal College of 
Ophthalmologists diagnostic criteria. Eye. 2021 Jan;35(1):343–8.  

 
94. Bagnall AW. The value of chloroquine in rheumatoid disease:  a four-year 

study of continuous therapy. Can Med Assoc J. 1957 Aug 1;77(3):182–94.  
 
95. Cornbleet T. Action of Synthetic Antimalarial Drugs on Psoriasis*. J Invest 

Dermatol. 1956 Jun;26(6):435–6. 
 
96. Kammer GM, Soter NA, Gibson DJ, Schur PH. Psoriatic arthritis: A clinical, 

immunologic and HLA study of 100 patients. Semin Arthritis Rheum. 1979 
Nov;9(2):75–97. 

 
97. Tuffanelli D. Pigmentation From Antimalarial Therapy: Its Possible 

Relationship to the Ocular Lesions. Arch Dermatol. 1963 Oct 1;88(4):419.  
 
98. Whisnant JP, Espinosa RE, Kierland RR, Lambert EH. Chloroquine 

Neuromyopathy. Proc Staff Meet Mayo Clin. 1963 Nov 6;38:501–13.  
 
99. Kiel FW. Chloroquine Suicide. JAMA [Internet]. 1964 Oct 26 [cited 2021 Oct 

7];190(4). Available from: 
http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/jama.1964.030701701
39030 

 

http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/jama.1964.03070170139030
http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/jama.1964.03070170139030


65 

  

 

100. Yao X, Ye F, Zhang M, Cui C, Huang B, Niu P, et al. In Vitro Antiviral Activity 
and Projection of Optimized Dosing Design of Hydroxychloroquine for the 
Treatment of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2). Clin Infect Dis. 2020 Jul 28;71(15):732–9.  

 
101. Tleyjeh IM, Kashour Z, AlDosary O, Riaz M, Tlayjeh H, Garbati MA, et al. 

Cardiac Toxicity of Chloroquine or Hydroxychloroquine in Patients With 
COVID-19: A Systematic Review and Meta-regression Analysis. Mayo Clin 
Proc Innov Qual Outcomes. 2021 Feb;5(1):137–50.  

 
102. Eveleens Maarse BC, Graff C, Kanters JK, Esdonk MJ, Kemme MJB, Veld 

AE, et al. Effect of hydroxychloroquine on the cardiac ventricular 
repolarization: A randomized clinical trial. Br J Clin Pharmacol. 2021 Aug 
24;bcp.15013.  

 
103. Lo C-H, Wang Y-H, Tsai C-F, Chan K-C, Li L-C, Lo T-H, et al. Association of 

hydroxychloroquine and cardiac arrhythmia in patients with systemic lupus 
erythematosus: A population-based case control study. Swissa M, editor. 
PLOS ONE. 2021 May 20;16(5):e0251918. 

 
104. Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et 

al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting 
systematic reviews. BMJ. 2021 Mar 29;n71. 

 
105. Sterne JAC, Savović J, Page MJ, Elbers RG, Blencowe NS, Boutron I, et al. 

RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ. 2019 
Aug 28;l4898. 

 
106. Egger M, Smith GD, Schneider M, Minder C. Bias in meta-analysis detected 

by a simple, graphical test. BMJ. 1997 Sep 13;315(7109):629–34. 
 
107. Higgins J, Thomas, J, Chandler , J, Cumpston, M, Li, T, Page, MJ, et al. 

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.2 
(updated February 2021) [Internet]. Available from: 
www.training.cochrane.org/handbook. 

 
108. Higgins JPT, Thompson SG. Quantifying heterogeneity in a meta-analysis. 

Stat Med. 2002 Jun 15;21(11):1539–58. 
 
109. Mao R, Qiu Y, He J-S, Tan J-Y, Li X-H, Liang J, et al. Manifestations and 

prognosis of gastrointestinal and liver involvement in patients with COVID-19: 
a systematic review and meta-analysis. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020 
Jul;5(7):667–78. 

 
110. Harvey G, Cochrane T. The Treatment of Lupus Erythematosus with 

Chloroquine Sulphate. J Invest Dermatol. 1954 Feb;22(2):89–91.  
 
111. Shee JC. Lupus erythematosus treated with chloroquine. The Lancet. 1953 

Jul;262(6778):201–2. 
 

http://www.training.cochrane.org/handbook


66 

  

 

112. Burrell ZL, Martinez AC. Chloroquine and Hydroxychloroquine in the 
Treatment of Cardiac Arrhythmias. N Engl J Med. 1958 Apr 17;258(16):798–
800. 

 
113. Chen D, Li X, Song Q, Hu C, Su F, Dai J, et al. Assessment of Hypokalemia 

and Clinical Characteristics in Patients With Coronavirus Disease 2019 in 
Wenzhou, China. JAMA Netw Open. 2020 Jun 11;3(6):e2011122.  

 
114. Shi S, Qin M, Shen B, Cai Y, Liu T, Yang F, et al. Association of Cardiac Injury 
           With Mortality in Hospitalized Patients With COVID-19 in Wuhan, China. 

JAMA Cardiol. 2020 Jul 1;5(7):802. 
 
  



67 

  

 

APÊNDICES 

Apêndice A – Protocolo artigo 1 

 

Safety of treatment with Chloroquine and Hydroxychloroquine: A 

protocol for a systematic review and meta-analysis. 

 

1 INTRODUCTION: 

In December 2019 a new virus was identified following a cluster of patients with 

pneumonia of unknown cause who were epidemiologically linked to a seafood market 

in the city of Wuhan, China (1). This new highly contagious RNA virus was later named 

severe acute respiratory syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) and has spread fast 

since its identification. According to World Health Organization (WHO), by May 2020 

new coronavirus infections have surpassed 5 million cases and 357688 deaths were 

confirmed around the world (2). 

Currently, there is no specific treatment or vaccine for this new coronavirus disease 

(COVID-19) though some drugs have been used by extrapolation from similar 

diseases, as chloroquine and hydroxychloroquine. Savarino et al. was the first to 

suggest in 2003 that both drugs could be of some use in the treatment of another 

coronavirus, responsible for the SARS-CoV, another severe respiratory disease that 

emerged in China in 2002 (3). Keyaerts et al. and Vincent et al. later demonstrated in 

vitro anti-virus effect of chloroquine phosphate against SARS-CoV infected Vero E6 

cells (4,5). Wang et al. and Yao et al. have evaluated in vitro the effects of chloroquine 

(6,7) and hydroxychloroquine (7) against SARS-CoV-2 infected Vero E6 cells and both 

have confirmed the viral inhibitory effect of the drugs. 

The promising in vitro effects of chloroquine and hydroxychloroquine inspired 

researchers to evaluate if the results could be replicated in clinical trials. A randomized 

controlled pilot study conducted by Chen et al. found no significative difference in 

negative conversion rate, median duration from hospitalization, median time for 

temperature normalization or adverse effects in 15 patients treated with 

hydroxychloroquine compared to conventional treatment (8). Huang et al. have studied 

chloroquine against a combination of lopinavir and ritonavir in small randomized 

controlled study with 22 patients. The authors have found faster negative conversion 

rate and quicker recovery time in the chloroquine group, without serious side effects 
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(9).  Gautret and colleagues also found faster negative conversion rates in patients 

treated with hydroxychloroquine. Mehra et al. in a recent multinational registry analysis 

studied 96032 patients and found no benefit in the treatment of COVID-19 with 

chloroquine or hydroxychloroquine alone or in combination with a macrolide, instead 

the authors suggested an increased risk of in-hospital mortality and ventricular 

arrythmia when treating COVID-19 patients with either drug (10). 

These preliminary results have generated debate over the world about efficacy and 

safety of antimalarial drugs for the treatment of COVID-19. WHO does not officially 

recommend use of chloroquine or hydroxychloroquine for COVID-19 and recently have 

paused an ongoing international clinical trial due to concerns of the safety of these 

drugs, in special the occurrence of cardiac arrythmia (11). Until now chloroquine or 

hydroxychloroquine have been considered safe for treatment of malaria and rheumatic 

diseases patients (3).  

Considering these recent concerns on antimalarials safety in a COVID scenario, we 

decided to systematically review the safety of these drugs in for FDA approved 

diseases and patients infected with SARS-CoV-1 and 2. 

2 OBJECTIVES 

The objective of this systematic review is to estimate the risk of adverse events in 

patients using chloroquine or hydroxychloroquine in ambulatory and hospital settings 

for the treatment of Systemic Lupus Erythematosus, Chronic Discoid Lupus, 

Rheumatoid arthritis, malaria and SARS-COV-1 and SARS-COV-2. 

3 DEFINITIONS 

This systematic review and meta-analysis was conceived according to the 

Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis (PRISMA) 2015 

(12), its checklist will be provided as supplementary file and its protocol submitted to 

the PROSPERO database. 

1) Inclusion Criteria: 

a) Studies designs: 

i) Randomized controlled trials (RCT); 

b) b. Participants:  

i) Studies evaluating humans’ beings treated with chloroquine, hydroxychloroquine, 

or chloroquine diphosphate with no restrictions to age or gender. 

c) Interventions: 
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i) Any study comparing the incidence of adverse effects between Chloroquine or 

Hydroxychloroquine or Chloroquine diphosphate users and non-users. 

d) Comparator: 

i) Any other drug or combination of drugs, except chloroquine or hydroxychloroquine 

or chloroquine diphosphate 

e) Outcomes: 

i) Any measure of association (relative ratio [RR], hazard ratio [HR] or odds ratio [OR] 

with its 95% confidence interval [CI]), or the absolute (or relative) number of patients 

who have developed adverse events in antimalarials users and non-users’ groups. 

We will also group the adverse events in one of these categories: 

(1) Cardiovascular: Palpitations, arrythmias, etc.; 

(2) Gastrointestinal: Abdominal pain, nauseas, vomiting, elevated liver enzymes, 

diarrhea, etc.; 

(3) Musculoskeletal: joint or muscle pain, elevated Creatine phosphokinase (CPK), 

etc.; 

(4) Ophthalmological: blurred vision or any visual disturbances; 

(5) Neurological: Headache, dizziness, convulsions, Insomnia, etc.; 

(6) Dermatological: Skin rashes, itching, hair loss, etc. 

f) Timing: 

i) Any eligible publication from 2010 until the present day. 

g) Setting / Language: 

i) There will be no restriction based on language or type of setting. 

4 INFORMATION SOURCE AND SEARCH STRATEGY: 

We will search the MEDLINE and EMBASE databases from 2010 to the present, 

with no restrictions on language of publication, using medical subject headings (MeSH) 

and combinations of key terms. In addition to the databases previously mentioned, we 

will also check reference lists and citations of all primary studies, review articles or 

systematic review for additional references. We will also check ClinicalTrials.gov for 

unpublished data. Our Medline and EMBASE search strategy, respectively, are 

provided below: 

Medline: 

(((chloroquine [Title/Abstract]) OR (Chloroquine [Title/Abstract])) OR 

(hydroxychloroquine [Title/Abstract]) OR (antimalarials [Title/Abstract])) OR 

(Hydroxychloroquine [Title/Abstract]) Filters: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized 

Controlled Trial, Systematic Reviews, in the last 10 years 
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Embase: 

('chloroquine':ab,ti OR 'hydroxychloroquine':ab,ti OR 'antimalarial':ab,ti) AND 

('lupus erythematosus':ab,ti OR 'rheumatoid arthritis':ab,ti OR 'malaria':ab,ti OR 'covid 

19':ab,ti OR 'coronavirus':ab,ti OR 'sars coronavirus':ab,ti) AND [randomized controlled 

trial]/lim AND [humans]/lim AND [embase]/lim AND [2010-2020]/py 

5 STUDY RECORD AND SELECTION PROCESS 

The titles and abstracts obtained through the literature search process will be 

uploaded to the Distiller SR online tool and Mendeley reference manager. Two review 

authors will screen independently for relevant studies, all titles and abstracts according 

to our eligibility criteria, and then the full text of the selected studies will be obtained. 

The same two authors will screen the full text for identifying studies for inclusion and 

exclusion, recording the reasons for the last. Any disagreement will be resolved by 

discussion between the two review authors; if no agreement can be reached, a third 

author will arbitrate.   

A flow-chart of study selection with the characteristics of excluded studies will be 

provided as recommended by PRISMA. 

6 DATA COLLECTION PROCESS 

Two review authors will independently collect the following data from every study 

using a customized data collection form: 

h) First author name; 

i) Year of publication; 

j) Sample size; 

k) Country; 

l) Type of antimalarial (Chloroquine, Hydroxychloroquine or Chloroquine diphosphate), 

dosage and period of use; 

m) Disease for which the antimalarial is used (Lupus, Rheumatoid arthritis, malaria or 

COVID); 

n) Age; 

o) Gender; 

p) Follow-up duration; 

q) Setting; 

r) Number of adverse effects in antimalarials users and non-users’ groups; 

s) Number of patients who developed adverse effects in antimalarials users and non-user 

groups; 
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7 PRIMARY OUTCOME: 

The primary outcome will be to estimate the relative risk of development of any 

adverse effect in chloroquine or Chloroquine Phosphate or Hydroxychloroquine users 

in comparison to non-users.  

Secondary Outcomes: 

We plan to compare the risk of developing adverse effects after using antimalarials 

for the treatment of COVID-19 versus Lupus Erythematosus (Systemic and Discoid), 

rheumatoid arthritis and malaria.  

We also plan to analyze the risk of development of the main antimalarial adverse 

effects in categories (cardiovascular, gastrointestinal, musculoskeletal, 

ophthalmological, etc.) according to the type of antimalarial, dosage and period of use.   

8 RISK OF BIAS OF INDIVIDUAL STUDIES: 

Two review authors will assess independently the risk of bias in individual studies 

using the Cochrane tool for accessing risk of bias in randomized trials tool (RoB tool 

2) (14) for randomized-control studies. Disagreements will be resolved first by 

discussion and then by consulting a third author for arbitration.  A table with the 

individual results of these analysis will be provided.  

9 DATA SYNTHESIS 

If the selected studies are sufficiently homogeneous in design and comparator, we 

shall conduct a meta-analysis. We plan to calculate the Odds Ratio for the 

development of antimalarials side effects, with its 95% confidence interval, from each 

individual study using the raw data provided (15). Then, we will pool the individual 

results using a random-effects meta-analysis model. 

In case of missing data for quality assessment or quantitative synthesis, we will 

attempt to contact the study authors by email at least two times in a two-week interval. 

If following this procedure, there is still insufficient data, the study will be excluded from 

the analysis. 

Heterogeneity will be assessed through T2 and I2 as indices of its magnitude and Q 

and its p-value as measures of its uncertainty. We will assume I2 values of 25, 50, and 

75% being representative of low, medium, and high heterogeneity (16). 

Subgroup analysis is predicted for comparing summary effects in studies evaluating 

patients with different diseases, different antimalarials, different dosages, different 

periods of use and different settings. 
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10 ETHICS AND DISSEMINATION 

Ethical approval is not required for this systematic review and meta-analysis as 

only a secondary analysis of data already available in scientific databases will be 

conducted. The results of this review will be submitted for peer-reviewed publication 

and will be presented at relevant conferences. 
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Apêndice B – Protocolo artigo 2 

 

Efficacy of hydroxychloroquine and Chloroquine in the prevention of 

thrombotic events: A protocol for a systematic review and meta-analysis 

 

1 INTRODUCTION: 

Chloroquine was introduced in the early 1940’s followed by hydroxychloroquine 

in the early 1950’s for the treatment of malaria with both drugs demonstrating efficacy 

and good safety profiles in their respective initial studies [1,2]. In 1953, Goldman L. et 

al. published a series of 21 cases of lupus erythematosus successfully treated with 

chloroquine, and by 1957 three other studies documented hydroxychloroquine efficacy 

in same disease [3]. The interest in both drugs has increased over the years and 

studies assessing their efficacy in rheumatoid arthritis [4], hand osteoarthritis [5], lipid 

disorders [6], diabetes [7] and antiphospholipid syndrome [8] have been published. 

In 1960, Madow B.P. observed reduction in plugging of vessels, reduction in the 

size of aggregates and increase in linear-flow velocities of blood in patients with 

coronary artery disease treated with hydroxychloroquine [9]. Based on these results, 

Carter A. E. et al. postulated that this “desludging” effect could decrease the propensity 

of platelets to adhere and form clots, reducing the incidence of deep venous 

thrombosis and pulmonary embolism [10]. 

In 1971 Carter A. E. et al. conducted the first randomized controlled trial (RCT) 

to test the efficacy of hydroxychloroquine in preventing postoperative deep venous 

thrombosis (DVT) [10]. The authors found a statistically significant reduction of 

postoperative DVT in patients treated with hydroxychloroquine, a finding later 

confirmed in a second similar trial [10]. Since then, other studies have assessed the 

efficacy of hydroxychloroquine in the prevention of thrombosis in different clinical 

scenarios but to our best knowledge none using a systematic review approach. 

Considering their low cost, general good safety profile, the body of literature 

already published and the unavailability of a systematic review on this theme, we 

decided to systematically review the efficacy of chloroquine or hydroxychloroquine in 

the prevention of venous and arterial thrombosis. 
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2 OBJECTIVES 

The objective of this systematic review is to evaluate the efficacy of 

hydroxychloroquine and chloroquine in ambulatory and hospital settings for the primary 

and secondary prevention of thromboembolic events in adult patients. 

3 DEFINITIONS 

This systematic review and meta-analysis was conceived according to the 

Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis (PRISMA) 2015 

[11], its checklist will be provided as supplementary file and its protocol submitted to 

the PROSPERO database. 

4 INCLUSION CRITERIA 

a) Studies designs: 

i) Randomized controlled trials (RCTs). 

b) Participants: 

i) Studies evaluating humans with no restrictions to age or gender. 

c) Interventions: 

i) Studies comparing the incidence of primary or secondary 

thromboembolic events between chloroquine or hydroxychloroquine users 

and non-users. 

d) Comparator: 

i) Placebo, no drug or any other drug or combination of drugs, 

except antimalarial drugs. 

e) Outcome: 

i) Any measure of association (relative risk [RR], hazard ratio [HR] 

or odds ratio [OR] with its 95% confidence interval [CI]) or the absolute 

number of patients who have developed thrombotic events in antimalarials 

users and non-users’ groups. 

f) Timing, Setting and Language: 

i) There will be no restriction based on timing, language, or type of 

setting. 

5 INFORMATION SOURCE AND SEARCH STRATEGY: 

We will search the MEDLINE and EMBASE databases from inception to the 

present, with no restrictions on language of publication, using medical subject 

headings (MeSH) and combinations of key terms. In addition to the databases 
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previously mentioned, we will also check reference lists and citations of all primary 

studies, review articles or systematic review for additional references. We will also 

check ClinicalTrials.gov for unpublished data. Our Medline and EMBASE search 

strategy, respectively, are provided below: 

Medline: 

(chloroquine OR hydroxychloroquine) AND (thrombosis OR “thrombotic events” 

OR “myocardial infarction” OR “myocardial ischemia” OR “cerebral infarction” OR 

“cerebral ischemia” OR stroke OR embolism OR “pulmonary embolism” OR 

“pulmonary thromboembolism” OR “sars-cov-2” OR “covid-19” OR coronavirus OR 

“deep venous thrombosis” OR “deep vein thrombosis”) AND (randomized controlled 

trial [Publication Type] OR “clinical trial” [Publication Type] OR “controlled clinical trial” 

[Publication Type]) 

Embase:  

#1 `human’/exp 

#2'chloroquine':ti, ab OR 'hydroxychloroquine':ti,ab 

#3 'randomized controlled trial'/exp OR 'controlled clinical trial'/exp 

#4 'thromboembolism'/exp OR 'thrombosis'/exp OR 'lung embolism'/exp OR 

'deep vein thrombosis'/exp OR 'heart infarction'/exp OR 'cerebrovascular accident'/exp 

OR 'coronavirus disease 2019'/exp 

#5 (#1 AND #2 AND #3 AND #4) 

6 STUDY RECORD AND SELECTION PROCESS 

The titles and abstracts obtained through the literature search process will be 

uploaded to the Distiller SR online tool and Mendeley reference manager. Two review 

authors will screen independently for relevant studies, all titles and abstracts according 

to our eligibility criteria, and then the full text of the selected studies will be obtained. 

The same two authors will screen the full text for identifying studies for inclusion and 

exclusion, recording the reasons for the last. Any disagreement will be resolved by 

discussion between the two review authors; if no agreement can be reached, a third 

author will arbitrate.   

A flow-chart of study selection with the characteristics of excluded studies will 

be provided as recommended by PRISMA. 
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7 DATA COLLECTION PROCESS 

Two review authors will independently collect the following data from every 

study using a customized data collection form: 

g) First author name; 

h) Year of publication; 

i) Sample size; 

j) Country; 

k) Type of antimalarial (Chloroquine or Hydroxychloroquine), dosage 

and period of use; 

l) Clinical scenario in which the antimalarial is used (Postoperative, 

Lupus, Antiphospholipid Syndrome, pregnancy, etc.); 

m) Territory of the thrombotic event (Arterial or Venous); 

n) Diagnosis of the thrombotic event (DVP, pulmonary 

thromboembolism (PTE), myocardial infarction, etc.); 

o) Criteria used for the diagnosis of the thrombotic event (Clinical, 

ultrasound, angio-tomography, arteriography, etc.); 

p) Mean age; 

q) Gender; 

r) Follow-up duration; 

s) Setting; 

t) Number of patients in antimalarials users and non-users’ groups; 

u) Number of thrombotic events in antimalarials users and non-

users’ groups; 

8 PRIMARY OUTCOME 

The primary outcome will be the Relative Risk (RR) for the development of any 

thrombotic event in antimalarial users in comparison to non-users. 

9 RISK OF BIAS OF INDIVIDUAL STUDIES: 

Two review authors will assess independently the risk of bias in individual 

studies using the Cochrane tool for accessing risk of bias in randomized trials tool (RoB 

tool 2) for randomized-control studies [12]. Disagreements will be resolved first by 

discussion and then by consulting a third author for arbitration.  A table with the 

individual results of these analysis will be provided.  
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10 DATA SYNTHESIS 

If the selected studies are sufficiently homogeneous in design and comparator, 

we shall conduct a meta-analysis. We plan to calculate the Relative Risk for the 

development of antimalarials side effects, with its 95% confidence interval, from each 

individual study using the raw data provided. Then, we will pool the individual results 

using a random-effects meta-analysis model. 

In case of missing data for quality assessment or quantitative synthesis, we will 

attempt to contact the study authors by email at least two times in a two-week interval. 

If following this procedure, there is still insufficient data, the study will be excluded from 

the analysis. 

Heterogeneity will be assessed through T2 and I2 as indices of its magnitude 

and Q and its p-value as measures of its uncertainty. We will assume I2 values of 25, 

50, and 75% being representative of low, medium, and high heterogeneity [13]. 

Subgroup analysis is predicted for comparing summary effects in studies 

evaluating patients with different clinical scenarios, different antimalarials, different 

dosages, different periods of use and different settings. 

11 ETHICS AND DISSEMINATION 

Ethical approval is not required for this systematic review and meta-analysis as 

only a secondary analysis of data already available in scientific databases will be 

conducted. The results of this review will be submitted for peer-reviewed publication 

and will be presented at relevant conferences. 
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Apêndice C – Ilustrações suplementares do artigo 1 

 

Figure S1. PRISMA flowchart. 
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Figure S2. Forest-plot of the pooled adverse events grouped by disease in 

chloroquine/hydroxychloroquine users and non-users.  
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Figure S3. Forest-plot of the pooled adverse events grouped by antimalarial of choice 

in chloroquine/hydroxychloroquine users and non-users.  
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Figure S4. Forest-plot of the pooled adverse events grouped by antimalarial used 

alone or in combination with other drugs in chloroquine/hydroxychloroquine users and 

non-users.  
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Figure S5. Forest-plot of the pooled adverse events grouped by the setting (inpatient 

[Hospital] versus outpatient [ambulatory]) in chloroquine/hydroxychloroquine users 

and non-users.  
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Figure S6. Forest-plot of the pooled adverse events grouped by the antimalarial dose 

(Usual dose versus Higher than usual) in chloroquine/hydroxychloroquine users and 

non-users.
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Figure S7. Forest-plot of the pooled adverse events only in hydroxychloroquine users 

and non-users grouped by the antimalarial dose (Usual dose versus Higher than 

usual).
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Figure S8. Forest-plot of the pooled cardiovascular adverse events grouped by 

disease in chloroquine/hydroxychloroquine users and non-users. 
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Figure S9. Forest-plot of the pooled cardiovascular adverse events grouped by 

antimalarial in chloroquine/hydroxychloroquine users and non-users.  
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Figure S10. Forest-plot of the pooled cardiovascular adverse events grouped by 

setting in chloroquine/hydroxychloroquine users and non-users.  
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Figure S11. Forest-plot of the pooled cardiovascular adverse events grouped by 

antimalarial used alone or in combination with other drugs in 

chloroquine/hydroxychloroquine users and non-users.
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Figure S12. Forest-plot of the pooled gastrointestinal adverse events grouped by 

disease in chloroquine/hydroxychloroquine users and non-users.  
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Figure S13. Forest-plot of the pooled gastrointestinal adverse events grouped by 

setting in chloroquine/hydroxychloroquine users and non-users.  
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Figure S14. Forest-plot of the pooled gastrointestinal adverse events grouped by 

antimalarial in chloroquine/hydroxychloroquine users and non-users.  
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Figure S15. Forest-plot of the pooled gastrointestinal adverse events grouped by 

antimalarial used alone or in combination with other drugs in 

chloroquine/hydroxychloroquine users and non-users.  
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Figure S16. Forest-plot of the pooled dermatological adverse events grouped by 

disease in chloroquine/hydroxychloroquine users and non-users.  
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Figure S17. Forest-plot of the pooled dermatological adverse events grouped by 

antimalarial in chloroquine/hydroxychloroquine users and non-users.  
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Figure S18. Forest-plot of the pooled dermatological adverse events grouped by 

setting in chloroquine/hydroxychloroquine users and non-users.  
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Figure S19. Forest-plot of dermatological adverse events grouped by antimalarial 

used alone or in combination with other drugs in chloroquine/hydroxychloroquine users 

and non-users.  



99 

  

 

 

Figure S20. Forest-plot of neurological adverse events grouped by disease in 

chloroquine/hydroxychloroquine users and non-users.  
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Figure S21. Forest-plot of neurological adverse events grouped by antimalarial in 

chloroquine/hydroxychloroquine users and non-users.  
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Figure S22. Forest-plot of neurological adverse events grouped by setting in 

chloroquine/hydroxychloroquine users and non-users.  
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Figure S23. Forest-plot of neurological adverse events grouped by antimalarial used 

alone or in combination with other drugs in chloroquine/hydroxychloroquine users and 

non-users.  
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Figure S24. Forest-plot of ophthalmological adverse events grouped by disease in 

chloroquine/hydroxychloroquine users and non-users.  
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Figure S25. Forest-plot of ophthalmological adverse events grouped by antimalarial in 

chloroquine/hydroxychloroquine users and non-users.  
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Figure S26. Forest-plot of ophthalmological adverse events grouped by antimalarial 

used alone or in combination with other drugs in chloroquine/hydroxychloroquine users 

and non-users.  
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Figure S27. Forest-plot of ophthalmological adverse events grouped by setting in 

chloroquine/hydroxychloroquine users and non-users.  
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Figure S28. Forest-plot of ophthalmological adverse events grouped by follow-up in 

chloroquine/hydroxychloroquine users and non-users (follow-up ≥ 1 year versus <1 

year).  
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Figure S29. Forest-plot of the pooled adverse events grouped by Risk of Bias.  
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Figure S30. Funnel-plot  
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Figure S31. Forest-plot of the pooled adverse events after exclusion of outliers (weight 

= 0%).  
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Figure S32. Forest-plot of the pooled cardiovascular adverse events after exclusion of 

outliers (weight = 0%).  
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Figure S33. Forest-plot of the pooled gastrointestinal adverse events after exclusion 

of outliers (weight = 0%).  
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Figure S34. Forest-plot of the pooled neurological adverse events after exclusion of 

outliers (weight = 0%).  
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Figure S35. Forest-plot of the pooled dermatological adverse events after exclusion of 

outliers (weight = 0%).  
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Figure S36. Forest-plot of the pooled ophthalmological adverse events after exclusion 

of outliers (weight = 0%). 
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Apêndice D – Tabelas suplementares do artigo 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 1. Main characteristics of the studies included in the meta-analysis.  
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Table 2. Risk of bias analysis 

 


