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1 Resumo: o que é esta orientacao dinamica?
Pergunta clinica: qual é o papel dos medicamentos no tratamento de pacientes com COVID-19?
Publico-alvo: o publico-alvo sdo os médicos e os tomadores de decisdo na area de saude.

Pratica atual: a base de evidéncias da terapéutica para a COVID-19 estd aumentando rapidamente, tendo surgido alguns trata-
mentos de beneficio comprovado. Numerosos estudos clinicos randomizados de muitos medicamentos estdo em andamento para
orientar melhor a pratica. Esta versido da orientacdo dindmica da OMS contém novas informacdes e uma recomendacao sobre a
ivermectina. (1) O aumento da atencdo internacional sobre a ivermectina como possivel tratamento para a COVID-19 desencadeou
esta recomendacéo.

Recomendacées: nesta atualizacdo, o painel faz a recomendacéo de que a ivermectina nao seja usada em pacientes com COVID-19,
exceto no contexto de um estudo clinico. As recomendacdes anteriores incluem:

uma forte recomendacao para corticosteroides sistémicos em pacientes com COVID-19 grave e critica;

uma recomendacdo condicional contra corticosteroides sistémicos em pacientes com COVID-19 nio grave;

uma recomendacéo condicional contra remdesivir em pacientes hospitalizados com COVID-19;

uma forte recomendacdo contra hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19 de qualquer gravidade;

uma forte recomendacdo contra lopinavir/ritonavir em pacientes com COVID-19 de qualquer gravidade.

Como foi criada esta orientacdo: esta orientacdo dindmica representa uma inovacdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
impulsionada pela necessidade urgente de colaboracao global para fornecer orientacdes sobre a COVID-19 confidveis e em evolu-
cado, orientando politicas e praticas em todo o mundo. A OMS fez parceria com a organizacao sem fins lucrativos Magic Evidence
Ecosystem Foundation (MAGIC) para apoio metodoldgico, desenvolvimento e disseminacio de orientacdes dinadmicas para medi-
camentos para prevencio e tratamento da COVID-19. Estas orientacbes também sdo publicadas no BMJ (2), apoiadas por duas
revisdes sistematicas dindmicas com analise em rede que orientam as recomendacées (3, 4). Um Grupo de Desenvolvimento de
Diretrizes (GDD) internacional, composto por especialistas em contetido, médicos, pacientes, especialistas em ética e metodolo-
gistas, produziu recomendacdes, seguindo os padrdes para desenvolvimento de orientacdes confidveis usando a abordagem da
Classificacdo de recomendacdes, avaliacdo, desenvolvimento e analises (GRADE). Nenhum conflito de interesse foi identificado
para qualquer membro do painel ou outros contribuidores no processo de desenvolvimento das orientacdes.

Evidéncias mais recentes: os resultados de uma revisio sistemdatica e uma metanalise em rede (NMA) dindmicas que reuniram
dados de 16 estudos clinicos randomizados (ECRs) com 2.407 participantes, incluindo pacientes internados e ambulatoriais com
COVID-19, orientaram a recomendacdo sobre a ivermectina. (3) Os efeitos da ivermectina sobre a mortalidade, a necessidade
de ventilacdo mecanica invasiva, a hospitalizacdo, o tempo de hospitalizacdo e o tempo para eliminacao viral permanecem muito
incertos (todas evidéncias de certeza muito baixa). A incerteza resulta de preocupacdes importantes relacionadas ao risco de viés
nos estudos incluidos e a Imprecisdo proveniente de um nimero muito baixo de eventos e, em alguns casos, amplos intervalos de
confianca (ICs) em estimativas combinadas.

Aivermectina pode aumentar o risco de eventos adversos graves (EAGs) levando a interrupcdo do medicamento [razio de probabi-
lidade (OR) 3,07; IC de 95%: 0,77-12,09; evidéncia de baixa certeza] e pode ter pouco ou nenhum impacto no tempo até a melhora
clinica [diferenca média (DM) 0,5 dias a menos; IC de 95%: 1,7 dias a menos para 1,1 dias a mais; evidéncia de baixa certeza]. Nao
houve efeito de subgrupo confidvel com base na dose. As analises de subgrupos ndo foram realizadas examinando as diferencas na
idade ou a gravidade da doenca entre os estudos, de acordo com nossa decisdo predefinida de limitar a anélise dos subgrupos as
comparacdes feitas dentro do estudo.

Entender as recomendacdes: ao passar da evidéncia para a recomendacdo de ndo usar a ivermectina, exceto no contexto de um
estudo clinico, o painel enfatizou o grande grau de incerteza nas evidéncias sobre mortalidade, necessidade de ventilacdo mecanica,
necessidade de internacao hospitalar, tempo até a melhora clinica e outros desfechos importantes para o paciente. Continua a exis-
tir potencial para danos com um risco aumentado de eventos adversos que conduzem a interrupcdo do medicamento em estudo. O
painel acreditava que a maioria dos pacientes bem informados relutaria em usar um medicamento para o qual as evidéncias deixa-
vam grande incerteza quanto aos efeitos. O painel considerou que fatores contextuais como recursos, viabilidade, aceitabilidade e
equidade provavelmente nao alterariam a recomendacao para os paises e os sistemas de saude.
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Quadro de informacao

Esta COVID-19 Manejo Clinico: orientacdo dindmica da OMS agora inclui recomendacao para que ndo seja usada a ivermectina,
exceto no contexto de um estudo clinico. A orientacao foi iniciada em resposta a atencao internacional sobre a ivermectina
como possivel tratamento para a COVID-19. O texto da secio fornece um sumario executivo das orientacdes. A primeira
versao da orientacdo dindmica da OMS, publicada em 2 de setembro de 2020, fornece recomendacdes para corticosteroides
(5); a segunda versao, publicada em 20 de novembro de 2020, fornece recomendacdes para remdesivir (6); a terceira versao.
publicada em 12 de dezembro de 2020, fornece recomendacées para hidroxicloroquina e lopinavir/ritonavir (7). Esta atuali-
zacao nao inclui alteracdes para nenhum desses medicamentos.

Esta orientacdo dinamica vai incorporar novas recomendacdes sobre outras terapias para COVID-19 e atualizacdes sobre as
recomendacdes existentes. A orientacao é, portanto, redigida, divulgada e atualizada aqui no MAGICapp, com formato ami-
gavel e estrutura facil de navegar que acomoda evidéncias e recomendacdes atualizadas dinamicamente, focando no que ha
de novo, mantendo as recomendacdes existentes dentro da orientacdo.

Acesse o site da OMS para obter a versao mais recente da orientacéo (1), também disponivel no BMJ como Recomendacdes
rapidas (2), juntamente com a metanalise dindmica em rede (LNMA) (3), uma das principais fontes de evidéncias para as
orientacdes. A LNMA atualizada que orienta a recomendacao sobre a ivermectina foi publicada no BMJ, com a orientacado
atualizada no BMJ pendente. (3)


http://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Corticosteroids-2020.1
http://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Corticosteroids-2020.1
http://apps.who.int/iris/handle/10665/336729
http://www.who.int/publications/i/item/therapeutics-and-covid-19-living-guideline
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/340374/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2021.1-eng.pdf
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m2980
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2 Abreviaturas

ALT alanina aminotransferase

SDRA sindrome de desconforto respiratério agudo
PAC pneumonia adquirida na comunidade

IC intervalo de confianca

COVID-19 doenca causada pelo coronavirus 2019

elFG estimativa da taxa de filtracao glomerular
GDD grupo de desenvolvimento de diretrizes

Gl gastrointestinal

GRADE classificacdo de recomendacoes, avaliacdo, desenvolvimento e analises
GRC comité de revisao de diretrizes

LNMA metanalise dinamica em rede

MAGIC Magic Evidence Ecosystem Foundation

DM diferenca média

NMA metanalise em rede

TOI tamanho 6timo da informacao

PICO populacao, intervencao, comparador, desfecho
MPA metanalise prospectiva

ECR estudo clinico randomizado

RR risco relativo/taxa de risco

EAG evento adverso grave

OMS Organizacao Mundial da Saude



COVID-19 Manejo Clinico

3 Retrospectiva

Em 20 de marco de 2021, mais de 121 milhdes de pessoas em todo o mundo foram diagnosticadas com COVID-19, de acordo com
o painel da OMS. (8) A pandemia ja ceifou mais de 2,6 milhdes de vidas e, embora algumas areas do mundo esteja havendo uma
queda na contagem de casos, outras areas estado vivenciando um ressurgimento de casos. A vacinacao estd comecando a ter um
impacto substancial no nimero de casos e hospitalizacdes em alguns paises, mas a existéncia de limitacdes no acesso global as va-
cinas significa que muitas populacées permanecem vulneraveis, (9) Mesmo em individuos vacinados, permanecem incertezas sobre
a duracdo da protecio e a eficacia das vacinas atuais contra as variantes emergentes do SARS-CoV-2. Em conjunto, permanece a
necessidade de tratamentos mais efetivos para a COVID-19. A pandemia da COVID-19 — e o grande aumento tanto no ndmero
de pesquisas quanto na desinformacdo — destacou a necessidade de uma orientacdo dindmica confiavel, acessivel e regularmente
atualizada para contextualizar as descobertas emergentes e fornecer recomendacées claras para a pratica clinica. (10)

Esta orientacdo dindmica responde as evidéncias emergentes de estudos clinicos randomizados (ECRs) sobre tratamentos com
medicamentos existentes e novos para a COVID-19. Mais de 3.800 estudos que investigam intervencdes para a COVID-19 foram
registrados ou estdo em andamento (ver Secio 8 - evidéncias emergentes). (11) Entre eles ha estudos de plataforma nacionais e
internacionais (por exemplo, RECOVERY, WHO SOLIDARITY, DISCOVERY, REMAP-CAP e ACTIV) que recrutam grande nimero de
pacientes em muitos paises, com design pragmatico e adaptativo (12, 13). Esses estudos de plataforma estio atualmente investi-
gando e relatando intervencdes, incluindo imunomoduladores e anticorpos monoclonais antivirais. Esse cenario de evidéncias em
rapida evolucao requer interpretacdo confidvel e orientacdes de pratica clinica expressas para orientar os médicos e os tomadores
de decisao da saude.

3.1 O que desencadeou esta versao da orientacao?

Esta quarta versao da orientacdo dindmica da OMS aborda o uso da ivermectina em pacientes com COVID-19. Isso se deve ao
aumento da atencdo internacional sobre a ivermectina como opcao terapéutica em potencial. Embora a ivermectina também
esteja sendo investigada para profilaxia, esta orientacdo aborda apenas seu papel no tratamento da COVID-19. A ivermectina
é relativamente barata e acessivel, e alguns paises ja testemunharam seu uso generalizado no tratamento da COVID-19; em
outros paises, ha uma pressao crescente para que isso seja feito. (14)

Em resposta a essa atencado internacional, o GDD da OMS agora fornece recomendacdes sobre a ivermectina para o tratamento
da COVID-19. Aivermectina € um agente antiparasitario que interfere na funcao nervosa e muscular dos helmintos por meio da
ativacdo de canais de cloro controlados por glutamato.(15) Atualmente, ndo temos evidéncias persuasivas de um mecanismo de
acdo da ivermectina na COVID-19, e qualquer beneficio clinico observado seria inexplicavel (ver Secéo 5).

3.2 Quem fez esta orientacao

A OMS selecionou os membros do GDD que representam todas as regioes da OMS, tém representatividade de género equilibra-
da e incluem especialistas em doencas infecciosas, medicina pulmonar, terapia intensiva, atendimento de emergéncia, atencao
primaria, ética; e quatro pacientes entre os membros do painel, chefiados por um encarregado clinico (Dr. Michael Jacobs) e um
encarregado de métodos (Dr. Bram Rochwerg). Formularios de declaracdo de interesse foram coletados, avaliados e gerenciados
pelo secretariado da OMS de acordo com os procedimentos padrdo da OMS. Nenhum membro do painel foi avaliado como
tendo um conflito de interesses. As biografias dos membros do GDD podem ser encontradas no site da OMS. Os resumos das
evidéncias foram preparados pela equipe de revisio sistematica (ver Secao 9). O apoio metodoldgico, com experiéncia de alto
nivel em GRADE, foi fornecido pela MAGIC Evidence Ecosystem Foundation (MAGIC) (ver Secao 9). Os especialistas metodolo-
gicos ndo foram envolvidos na formulacao das recomendacdes.

3.3 Como usar esta orientacao

Esta é uma orientacao dinamica da OMS. A orientacdo é redigida, divulgada e atualizada no MAGICapp, com formato e estrutura
que garantem facilidade de uso e navegacdo.(16) Acomoda a atualizacido dinamica de evidéncias e recomendacdes que podem
enfocar o que ha de novo, mantendo as recomendacdes existentes, conforme apropriado, dentro da orientacdo. A secao 4 des-
creve os principais aspectos metodoldgicos do processo de elaboracédo de orientagcdes dinamicas. Além disso, a equipe de apoio
metodoldgico (MAGIC), sob a coordenacdo do Comité de Colaboracio de Diretrizes (ver Secao 9), trabalhou com o BMJ para
coordenar a publicacio cientifica simultanea das orientacées dinamicas da OMS. (2)

A orientacdo esta disponivel aqui no MAGICapp em formatos on-line, multicamadas e via:

e Site da OMS em formato PDF.

e WHO Academy app.

e BMJ Rapid Recommendations. (2)

O objetivo dos formatos on-line do MAGICapp e de outras ferramentas, como os infograficos, é facilitar a navegacao e fazer uso
da orientacdo na atarefada prética clinica. Os formatos on-line de varias camadas sdo projetados para permitir que os usuarios
finais primeiro encontrem as recomendacdes e depois se aprofundem a fim de encontrarem evidéncias de apoio e outras infor-
macodes pertinentes a aplicacdo das recomendacgdes na pratica, incluindo ferramentas para tomada de decisdo compartilhada
(auxilios para tomada de decisdo em encontros clinicos). (16)


http://www.who.int/publications/m/item/who-guideline-development-group-living-guidelines-for-covid-19-biographies
http://www.magicevidence.org/
http://www.who.int/about/who-academy/the-who-academy-s-covid-19-mobile-learning-app
http://www.bmj.com/rapid-recommendations
http://www.bmj.com/content/350/bmj.g7624
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4 Métodos: como esta orientacao foi criada

A equipe desenvolveu esta orientacdo dindmica da OMS de acordo com padrdes e métodos para orientacdes confidveis, valendo-se
de um processo inovador para alcancar eficiéncia na atualizacdo dindmica das recomendacoes. (1) Os métodos estio alinhados com
o Manual da OMS para desenvolvimento de orientacdes e de acordo com um protocolo pré-aprovado (proposta de planejamento)
pelo Comité de Revisdo de Orientacgdes.(18)

Orientacoes relacionadas

Esta orientacdo dindmica da OMS sobre tratamentos para COVID-19 esta relacionada a orientacdo maior e mais abrangente sobre
Manejo clinico da COVID-19: orientacdo proviséria, que tem escopo mais amplo de conteldo, foi atualizada e esta disponivel no
MAGICapp. (17) As trés primeiras orientacées dindmicas da OMS, que abordam corticosteroides, (5), remdesivir (6), hidroxicloroqui-
na e lopinavir/ritonavir (7), foram divulgadas por meio do site da OMS, BMJ e MAGICapp.

Momento oportuno

Esta orientacdo serad dinamica: serd atualizada dinamicamente e divulgada globalmente assim que novas evidéncias justificarem
mudanca nas recomendacdes (19). O objetivo é estabelecer um periodo de tempo, a partir dos estudos, que acione o processo de
desenvolvimento de diretrizes até a publicacdo da OMS em um més, mantendo padrbes confidveis para diretrizes (Manual da OMS
para desenvolvimento de diretrizes). (18, 19)

Abordagem passo a passo
Aqui delineamos a abordagem, que envolve processos simultineos, adotados para melhorar a eficiéncia e o momento oportuno de
desenvolvimento e divulgacdo de uma orientacdo dindmica e confiavel.

Etapa 1: Monitoramento e mapeamento de evidéncias e ativacdo da sintese de evidéncias

O monitoramento didrio abrangente de todos os ECRs emergentes ocorre de modo continuo, dentro do contexto de revisao sis-
tematica e NMA dinamicas, usando especialistas em informacdo experientes, que revisam todas as fontes de dados relevantes
sobre novos ECRs que abordem intervencdes para a COVID-19. Assim que se identificam evidéncias que mudam a pratica, ou um
aumento do interesse internacional, o Comité Diretor de Terapéutica da OMS aciona o processo de desenvolvimento de orienta-
¢bes. O gatilho para produzir ou atualizar recomendagdes especificas é baseado no seguinte (qualquer um dos trés pode iniciar uma
recomendacio):

probabilidade de mudar a prética;
dados de ECR suficientes sobre terapéutica para orientar a revisao sistematica dindmica de uma sintese de evidéncias de alta
qualidade;

e relevancia para um publico global.

Etapa 2: Convocacdo do GDD

O painel de especialistas pré-selecionados (ver Secio 9) se reuniu em duas ocasides para tratar desse medicamento. A primeira reu-
nido, realizada em 4 de fevereiro de 2021, revisou os fundamentos da metodologia GRADE, incluindo a formulacdo de perguntas so-
bre populacio, intervencio, comparador, desfecho (PICO) e subgrupos de interesses, além de priorizacdo de desfechos importantes
para o paciente. Nessa reunido, o painel finalizou os PICOs e os subgrupos de interesse pré-especificados. Apos a reunido, o painel
participou, por meio de correspondéncia eletrénica, de um exercicio de priorizacao de desfechos. Na segunda reunido, realizada em
4 de marco de 2021, o painel do GDD revisou os resumos de evidéncias, incluindo uma andlise de subgrupos pré-especificada, e
uma recomendacdao foi redigida.

Etapa 3: Sintese de evidéncias

A equipe de revisdo sistematica/NMA dinamica, conforme solicitado pelo Comité Diretor de Terapéutica da OMS, realizou uma
revisido sistematica independente para analisar os beneficios e os danos da intervencdo. A equipe de revisao sistematica inclui
especialistas em revisdo sistematica, especialistas clinicos, epidemiologistas clinicos e bioestatisticos. Os membros da equipe tém
experiéncia na metodologia GRADE e na classificacdo da certeza das evidéncias, especificamente em NMAs. A equipe NMA levou
em consideracdo as deliberacdes da reuniao inicial do GDD, focalizando especificamente os desfechos e subgrupos priorizados pelo
painel. Para conduzir a andlise de subgrupos de dose alta versus baixa de ivermectina, o professor Andrew Owen (consulte a Secao
9) forneceu orientacdes sobre a andlise de diferentes esquemas de dosagem. Com base nos dados farmacocinéticos, o professor
Owen e a equipe de suporte de métodos recomendaram a analise da dose cumulativa como variavel continua, adicionando ainda
uma covaridvel para esquemas de dosagem Unica versus multipla. Essa analise de subgrupos orientou a comparacao direta da iver-
mectina em relacdo ao atendimento padrdo somente, e ndo a analise em rede.

Etapa 4: Recomendacdes finais

A abordagem GRADE forneceu a estrutura para estabelecer a certeza das evidéncias e gerar a direcao e a forca das recomendacdes.
(20, 21) Embora as regras de votacao a priori orientassem os procedimentos, caso o painel ndo chegasse a um consenso, esses pro-
cedimentos se mostraram desnecessarios para esta recomendacao.


http://www.who.int/groups/guidelines-review-committee
http://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-clinical-2021-1
http://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-clinical-2021-1
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Os seguintes fatores-chave orientaram recomendacdes transparentes e confiaveis:

e beneficios e danos absolutos para todos os desfechos importantes para o paciente por meio de resumos de evidéncias estru-

turados (por exemplo, resumo GRADE de tabelas de achados); (22)

qualidade/certeza das evidéncias; (20, 23)

valores e preferéncias dos pacientes;(24)

recursos e outras consideracdes (incluindo consideracoes de viabilidade, aplicabilidade, equidade); (24)

estimativas de efeito e intervalos de confianca para cada desfecho, com uma classificacido associada de certeza na evidéncia,

conforme apresentado no resumo das tabelas de achados. Se tais dados ndo estiverem disponiveis, o painel analisa resumos

narrativos;

e as recomendacdes sdo classificadas como condicionais ou fortes, conforme definido pelo GRADE. Se os membros do painel
discordarem quanto a avaliacio das evidéncias ou a forca das recomendacées, a OMS aplicara a votacdo de acordo com as
regras estabelecidas.

Etapa 5: Revisdo externa e interna
A orientacdo da OMS foi examinada por revisores externos pré-especificados (ver Secio 9) e aprovada pelo Comité de Revisdo de
Diretrizes da OMS (GRC).
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5 Evidéncias mais recentes
Esta secdo descreve quais informacdes o painel do GDD solicitou e usou ao fazer sua recomendacdo para a ivermectina.

Mecanismo de acao

Com base em experimentos in vitro, alguns postularam que a ivermectina pode ter um efeito antiviral direto contra o SARS-CoV-2.
No entanto, em humanos, é improvavel que as concentragdes necessarias para a inibicao in vitro sejam atingidas pelas doses pro-
postas para a COVID-19 (25-27). A ivermectina ndo teve impacto no RNA viral do SARS-CoV-2 no modelo de hamster dourado
da Siria de infeccdo por SARS-CoV-2 (28). O mecanismo proposto permanece obscuro: varios alvos foram propostos com base na
analogia com outros virus com ciclos de vida muito diferentes ou, como vérias centenas de outros candidatos, com simulacdes que
indiguem acoplamento molecular com vérios alvos virais, incluindo espicula, RdRp e 3CLpro (29-33). Nenhuma evidéncia direta de
qualquer mecanismo de acdo antiviral contra o SARS-CoV-2 existe atualmente.

Alguns propuseram, com base predominantemente em pesquisas sobre outras indica¢des, que a ivermectina tem um efeito imuno-
modulador, mas novamente o mecanismo permanece obscuro. Os dados histéricos mostraram que a ivermectina melhorou a sobre-
vida de camundongos que receberam uma dose letal de lipopolissacarideo (34), e tem beneficios em modelos murinos de dermatite
atdpica e asma alérgica (35, 36). Para o SARS-CoV-2, uma hipdtese sugere a imunomodulacdo mediada pela modulacio alostérica
do receptor alfa-7 nicotinico da acetilcolina (indiretamente pela modulacdo da atividade de ligantes do receptor). Embora os pes-
quisadores tenham demonstrado essa acao in vitro, as concentracdes usadas nesses experimentos foram ainda maiores do que as
necessarias para um efeito antiviral (37) e, portanto, muito improvaveis de serem alcancadas em humanos. No modelo do hamster
dourado da Siria de infeccdo por SARS-CoV-2, a ivermectina resultou em algumas alteracdes no fenétipo imunolégico pulmonar
condizentes com a modulacdo alostérica do receptor alfa-7 nicotinico de acetilcolina (28). No entanto, a ivermectina ndo pareceu
resgatar a perda de peso corporal, que é uma marca registrada da doenca nesse modelo, e as concentragdes do medicamento ndo
foram medidas para extrapolar para aquelas alcancadas em humanos. Em conjunto, permanece grande incerteza quanto a relevan-
cia de qualquer acdo imunomoduladora ou anti-inflamatdria da ivermectina.

Beneficios e danos

Os membros do GDD priorizaram os desfechos [classificacdo variando de 1 (ndo importante) a 9 (critico)] do ponto de vista do pa-
ciente. O painel priorizou os desfechos tanto do ponto de vista do paciente internado (Tabela 1) quanto do ambulatorial (Tabela 2).
As perguntas do painel foram estruturadas usando o formato PICO (ver perfil de evidéncias nas recomendacées). Esses desfechos
priorizados foram usados para atualizar a LNMA.

Tabela 1. Avaliacao do desfecho do painel a partir do ponto de vista do paciente internado

Desfecho Média DP Variagao
Obito 9.0 0.0 9
Necessidade de ventilacdo mecanica invasiva 8.2 0.9 6-9
Tempo de ventilacdo mecanica invasiva 7.6 0.9 6-9
Qualidade de vida 6.9 1.3 5-9
Tempo de hospitalizacdo 6.7 1.2 4-9
Efeitos adversos graves (por exemplo eventos adversos que resultam em 6.7 1.8 3-9

interrupcio do medicamento)

Tempo até a resolucao dos sintomas 6.5 1.6 4-9
Nova infeccao por ndo SARS-CoV2 6.4 1.8 3-9
Tempo de suporte de oxigénio 6.3 13 4-9
Tempo até a eliminacao viral 4.7 2.3 1.9

DP: desvio padrao.
Observacao: 1: nao é importante; 9: criticamente importante.
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Tabela 2. Avaliacao do desfecho do painel do ponto de vista ambulatorial

Desfecho Média DP Variacdo
Hospitalizacao 8.5 0.7 7-9
Obito 8.1 19 39
Qualidade de vida 7.5 1.3 5-9
Efeitos adversos graves (por exemplo eventos adversos que resultam em 7.4 1.8 3-9

interrupgio do medicamento)

Tempo até a resolucao dos sintomas 7.3 1.7 4-9
Tempo de hospitalizacdo 6.6 0.9 5-8
Tempo de suporte de oxigénio 6.6 1.2 5-9
Necessidade de ventilacdo mecanica invasiva 5.9 2.3 1-8
Nova infeccdo por ndo SARS-CoV2 5.6 21 3-9
Tempo até a eliminagéo viral 55 24 1-9
Tempo de ventilagao mecanica invasiva 54 21 1-8

DP: desvio padrao.
Observacao: 1: ndo é importante; 9: criticamente importante.

Resumo de evidéncias

O resumo de evidéncias foi baseado em 16 estudos e 2.407 participantes para os quais a NMA forneceu estimativas relativas de
efeito no tocante aos desfechos importantes para o paciente. Dos estudos incluidos, 75% examinaram pacientes com doenca nao
grave e 25% incluiram pacientes graves e ndo graves. Varios estudos incluidos ndo relataram nossos desfechos de interesse. Dos
estudos, 25% foram publicados em periddicos revisados por pares, 44% estavam disponiveis como pré-publicacdes e 31% foram
concluidos, mas nio publicados (ver Tabela de caracteristicas do estudo). Excluimos um certo nimero de quase-ECRs (38-41).

Analise de subgrupos

A equipe NMA realizou analises de subgrupos que podem resultar em recomendacdes distintas por subgrupos. A partir dos dados
disponiveis, as andlises de subgrupos s6 foram possiveis por dose de ivermectina e considerando os desfechos de mortalidade,
ventilacdo mecanica, hospitalizacdo e eventos adversos que levaram a suspensdo do medicamento. As andlises de subgrupos de
dose de ivermectina foram realizadas a partir da comparacao direta da ivermectina com o tratamento de rotina. Para essas andlises,
foi usada metarregressdo para avaliar o efeito da dose cumulativa como varidvel continua, sendo ainda adicionada uma covariavel
para esquemas de dosagem Unica x multipla. Essa abordagem foi baseada na contribuicido dos especialistas em farmacologia (lide-
rados pelo professor Andrew Owen) que realizaram simulacdes farmacocinéticas em doses experimentais e descobriram que a dose
cumulativa de ivermectina deveria se correlacionar com os principais parametros farmacocinéticos quando os estudos de dose Uni-
ca e multipla eram segregados. Deve-se notar que os estudos incluidos nao avaliaram diretamente a farmacocinética da ivermectina,
e nossa abordagem foi baseada em simulacdes validadas sempre que possivel pela farmacocinética publicada em humanos. O painel
usou estrutura pré-especificada que incorpora a ferramenta ICEMAN para avaliar a credibilidade dos achados no subgrupo. (42)

O painel do GDD solicitou analises de subgrupos com base em: idade [levando em conta criancas x adultos mais jovens x adultos
mais idosos (70 anos ou mais)]; gravidade da doenca (n3o grave x grave x COVID-19 critica); tempo desde o inicio dos sintomas; e
uso de medicamentos concomitantes.

No entanto, ndo havia dados suficientes dentro do estudo para realizar qualquer uma dessas analises de subgrupo, com base em
nosso protocolo pré-especificado. O painel reconheceu que o tratamento de rotina é provavelmente varidvel entre centros e re-
gides, e tem evoluido ao longo do tempo. No entanto, tendo em vista que todos os dados sdo provenientes de estudos clinicos
randomizados, o uso das cointervencdes que compreendem o tratamento de rotina deve ser dividido de modo equilibrado entre os
pacientes dos estudos randomizados, para o grupo de intervencao ou para o de tratamento de rotina.

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

Os resumos de evidéncias que informaram a recomendacao da orientacdo relataram os efeitos absolutos previstos da ivermectina
em comparacao com o tratamento de rotina em todos os desfechos importantes para o paciente. Os efeitos absolutos do tratamen-
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to sdo orientados pelo progndstico (ou seja, estimativas de risco de linha de base) combinado com as estimativas relativas de efeitos
[por exemplo, taxas de risco (RR), OR] obtidas a partir da NMA.

O grupo-controle do estudo WHO SOLIDARITY (13), realizado em uma ampla variedade de paises e regides geograficas, foi iden-
tificado pelo painel do GDD como o que geralmente representa a fonte de evidéncias mais relevante para as estimativas de risco
basal referentes a mortalidade e ventilacdo mecanica. A justificativa para a selecdo do estudo WHO SOLIDARITY foi refletir o
prognéstico geral da populacio global para a qual as recomendacdes das orientacdes da OMS sio feitas. No entanto, o estudo
SOLIDARITY incluiu apenas pacientes hospitalizados com COVID-19. Uma vez que a ivermectina foi proposta para uso e frequen-
temente estudada em pacientes ambulatoriais, nessa ocasido o painel usou a mediana de risco dos grupos de tratamento padrao
dos estudos incluidos para as estimativas de risco basal para esses desfechos. Ao aplicar as evidéncias a um paciente ou ambiente
especifico, para qualquer medicamento com efeito convincente, os médicos devem levar em consideracao o risco de mortalidade
do individuo e a necessidade de ventilacdo mecanica. Em vista dos desenhos de estudo, o GDD julgou que, para outros desfechos,
usando a mediana ou média de todos os pacientes randomizados para o tratamento de rotina entre os estudos incluidos, forneceria
a estimativa mais confiavel do risco basal.

Valores e preferéncias

Nao tinhamos informacdes suficientes para fornecer ao GDD uma descricdo confidvel das experiéncias ou valores e preferéncias
dos pacientes em relacdo as decisdes de tratamento para o tratamento com medicamentos contra a COVID-19. O GDD, portan-
to, confiou em seu proprio julgamento do que os pacientes bem informados valorizariam depois de equilibrar cuidadosamente os
beneficios, danos e encargos do tratamento. O GDD incluiu quatro pacientes-parceiros que tiveram experiéncia com a COVID-19.

O GDD concordou que os seguintes valores e preferéncias seriam tipicos de pacientes bem informados:

e amaioria dos pacientes relutaria em usar um medicamento para o qual as evidéncias deixam grande incerteza quanto aos efei-
tos sobre os desfechos que eles consideram importantes. Isso foi particularmente verdadeiro quando as evidéncias sugeriram
que os efeitos do tratamento, se é que existem, sdo pequenos e a possibilidade de danos importantes permanece;

e em uma situacdo alternativa com maiores beneficios e menos incerteza em relacdo aos beneficios e danos, mais pacientes
estariam inclinados a escolher a intervencao.

Embora o GDD tenha focado na perspectiva individual do paciente, eles também levaram em conta uma perspectiva populacional
na qual viabilidade, aceitabilidade, equidade e custo sdo consideracdes importantes.
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6 A quem as recomendacoes se aplicam?

Quadro de informacgoes

A orientacio sobre a terapéutica para COVID-19 se aplica a todos os pacientes com COVID-19. Para alguns medicamentos (como
corticosteroides), as recomendacdes podem diferir com base na gravidade da doenca COVID-19. O GDD usou as definicdes de
gravidade da OMS com base em indicadores clinicos, adaptadas a partir da categorizacdo de gravidade da doenca COVID-19 da
OMS (ver abaixo) (17). Essas definicdes evitam a dependéncia de acesso a cuidados de satde para definir subgrupos de pacientes.

Definicoes de gravidade da OMS

e COVID-19 critica — Definida pelos critérios de sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), sepse, choque séptico
ou outras condicbes que normalmente exigiriam o uso de terapias de suporte a vida, como ventilacdo mecanica (invasiva
ou n3o invasiva) ou terapia vasopressora.
e COVID-19 grave — Definida por qualquer um dos seguintes:
= saturacdo de oxigénio < 90% em ar ambiente;
= frequéncia respiratéria > 30 respiracdes/min em adultos e criancas > 5 anos de idade; = 60 respiracdes/min em criancas
< 2 meses; 2 50 em criancas de 2-11 meses; e > 40 em criancas de 1 a 5 anos;

= sinais de dificuldade respiratdria grave (ou seja, uso de musculos acessorios, incapacidade de completar frases inteiras,
e em criancas, tiragem intercostal muito grave, grunhido, cianose central ou presenca de qualquer outro sinal de risco
geral).

e COVID-19 nao grave — Definida como auséncia de quaisquer sinais de COVID-19 grave ou critica.

Cautela: o painel observou que o limiar de saturacdo de oxigénio de 90% para definir COVID-19 grave era arbitrario e deve ser
interpretado com cautela quando usado para se determinar quais pacientes devem receber corticosteroides sistémicos. Por exem-
plo, os médicos devem usar seu julgamento para determinar se uma baixa saturacdo de oxigénio é sinal de gravidade ou é normal
para determinado paciente que sofre de doenca pulmonar crénica. Da mesma forma, uma saturacdo > 90%-94% em ar ambiente
é anormal (em pacientes com pulmdes normais) e pode ser sinal precoce de doenca grave, se o paciente estiver em uma tendéncia
decrescente. Geralmente, se houver alguma duvida, o painel sugeriu errar por excesso de zelo, considerando a doenca grave.

O infografico ilustra esses trés grupos de gravidade da doenca e as principais caracteristicas a serem aplicadas na pratica.

'ﬁ'ﬂ‘ﬂ‘ Populagao

Esta recomendag3o se aplica apenas Gravidade da doenga

a pessoas com estas caracteristicas: »
P Moderada Grave Critica

Pacientes com LT Gl Sp02<%(_)%tno ar Requer :—rtatzmer:jto de
Covid-19 Covid-19 confirmado ambiente suporte de vida
confirmado Frequéncia respiratéria |~ Sindrome do descon-
>30 em adultos forto respiratério agudo
Frequéncia respiratéria Sepse

elevada em criangas
Choque séptico
Sinais de dificuldade
respiratéria grave

Infografico coproduzido por BMJ e MAGIC; designer Will Stahl-Timmins (ver BMJ Rapid Recommendations).
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7 Recomendacoes para terapéutica

7.1 lvermectina

Apenas em situacdes de pesquisa

Recomendamos nao usar ivermectina em pacientes com COVID-19, exceto no contexto de um estudo clinico.
Observacdo: essa recomendacdo se aplica a pacientes com qualquer nivel de gravidade da doenga e qualquer duragdo dos
sintomas.

A recomendacao de usar um medicamento apenas no contexto de um estudo clinico é apropriada quando ha evidén-
cias de certeza muito baixa e pesquisas futuras tém um grande potencial para reduzir a incerteza sobre os efeitos da
intervencao e para fazer isso a um custo razoavel.

Informacgao pratica

O GDD fez uma recomendacao contra o uso de ivermectina para tratamento de pacientes com COVID-19 fora do contexto de
um estudo clinico e, portanto, as consideracdes praticas sio menos relevantes para esse medicamento.

Evidéncias para decisao

Beneficios e danos

Os efeitos da ivermectina na mortalidade, na ventilacdo mecanica, na hospitalizacdo, no tempo de hospitalizacado e
na eliminacao viral permanecem incertos devido a pouca certeza das evidéncias que abordam cada um desses desfe-
chos. A ivermectina pode ter pouco ou nenhum efeito no tempo até a melhora clinica (evidéncia de baixa certeza). A
ivermectina pode aumentar o risco de EAGs levando a descontinuacdo do medicamento (evidéncia de baixa certeza).

As andlises de subgrupos nao indicaram modificacdo do efeito com base na dose. Ndo foi possivel examinar subgru-
pos com base na idade do paciente ou gravidade da doenca devido a dados insuficientes do estudo (consulte a Secido
5). Portanto, assumimos efeitos semelhantes em todos os subgrupos. Essa recomendacéo se aplica a pacientes com
qualquer nivel de gravidade da doenca e qualquer duracdo dos sintomas.

Certeza da evidéncia

Para a maioria dos desfechos principais, incluindo mortalidade, ventilacdo mecanica, hospitalizacdo, tempo de hospita-
lizacao e eliminacao viral, o painel considerou a evidéncias como tendo certeza muito baixa. A evidéncia foi classificada
como certeza muito baixa, principalmente por causa da Imprecisdo muito grave para a maioria dos desfechos: os dados
agregados tinham amplos intervalos de confianca e/ou muito poucos eventos. Também havia graves preocupacoes re-
lacionadas ao risco de viés para alguns desfechos, especificamente falta de cegamento, falta de pré-registro do estudo
e falta de relatério de desfecho para um estudo que nao relatou ventilacdo mecanica, apesar de pré-especifica-la em
seu protocolo (viés de publicacdo).

Para obter mais detalhes, ver a secao Justificativa desta recomendacéo. Para outros desfechos, incluindo EAGs e tem-
po até a melhora clinica, a certeza das evidéncias foi baixa.

Preferéncia e valores

Aplicando os valores e preferéncias acordados (ver Secdo 5), o GDD inferiu que quase todos os pacientes bem in-
formados gostariam de receber ivermectina apenas no contexto de um estudo randomizado, tendo em vista que a
evidéncia deixou um alto grau de incerteza referente aos efeitos mortalidade, necessidade de ventilacdo mecanica,
necessidade de hospitalizacao e outros desfechos criticos de interesse e havia possibilidade de danos, tais como EAGs
associados ao tratamento. O painel antecipou pouca variacdo nos valores e preferéncias entre os pacientes no que se
refere a essa intervencao.
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Recursos e outras consideragoes

A ivermectina é um medicamento relativamente barato e amplamente disponivel, inclusive em locais de baixa renda.
O baixo custo e a ampla disponibilidade ndo exigem, na opinido do painel, o uso de uma droga em que qualquer bene-
ficio permanece muito incerto, e as preocupacdes continuas sobre os danos permanecem. Embora o custo possa ser
baixo por paciente, o painel do GDD levantou preocupacdes sobre o desvio de atencao e recursos do atendimento
que provavelmente proporcionaria um beneficio, como corticosteroides em pacientes com COVID-19 grave e outras
intervencoes de cuidados de suporte. Além disso, o uso de ivermectina para COVID-19 desviaria o fornecimento de
medicamentos para longe de patologias para as quais ela estd claramente indicada, potencialmente contribuindo para
a escassez de medicamentos, especialmente para os programas de controle e eliminacdo de helmintos. Devem ser
levadas em consideracdo outras infeccoes endémicas que podem piorar com corticosteroides. Se forem usados este-
roides no tratamento da COVID-19, o tratamento empirico com ivermectina ainda pode ser levado em consideracdo
em areas endémicas de estrongiloidiase, a critério dos médicos que supervisionam o tratamento, embora ndo para o
tratamento de COVID-19 propriamente dito.

Justificativa

Ao passar da evidéncia para uma recomendacéo sobre o uso de ivermectina em pacientes com COVID-19 apenas no contexto
de um estudo clinico, o painel enfatizou o alto grau de incerteza nos desfechos mais criticos, como mortalidade e necessidade
de ventilacdo mecanica. Também observou as evidéncias sugerindo possiveis danos associados ao tratamento, com aumento
de eventos adversos. O GDD nio antecipou variabilidade importante nos valores e nas preferéncias dos pacientes. Outros fa-
tores contextuais, como consideracdes de recursos, acessibilidade, viabilidade e impacto na equidade em salde, ndo alteraram
a recomendacao.

Em comparacdo com os medicamentos avaliados anteriormente como parte da orientacido dindmica da OMS sobre terapéutica
para a COVID-19 (ver a seguir), atualmente ha bem menos dados de ECR disponiveis para a ivermectina. Os dados existentes
sobre a ivermectina também tém um grau substancialmente mais alto de incerteza, sendo que os estudos incluidos envolveram
substancialmente menos pacientes com bem menos eventos. A Figura 1 é o mapa da rede para mortalidade da LNMA corres-
pondente que informa esta orientacdo. No mapa, o tamanho dos nés (circulos azuis) se correlaciona com o niimero de pacientes
randomizados para essa intervencdo em todos os estudos incluidos; esta claro que o tamanho do né ivermectina é bem menor
do que o de outras intervencdes que foram submetidas as orientacées da OMS, como corticosteroides, hidroxicloroquina e
lopinavir/ritonavir. A largura da linha que conecta duas intervencdes especificas se correlaciona com o nimero de pacientes e
o numero de eventos nesta comparacdo em todos os estudos; novamente, as linhas que conectam a ivermectina ao tratamento
padrao, bem como aos comparadores lopinavir/ritonavir e hidroxicloroquina, ado bem mais finas em comparacdo com as dos
medicamentos que foram avaliados anteriormente nesta orientacao.

Figura 1. Mapa de rede da metanalise dinAmica em rede que informa esta orientacdo

Anticoagulante
Favipiravir

Corticosteroides

. . . . L. Colchicina
Hidroxicloroquina, Azitromicina

Hidroxicloroquina
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Azitromicina

rhG-CSF

Tratamento padréo / Placebo

Remdesivir

Sulodexida
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ACEVARB

Lopinavir-ritornavir, interferon beta-1aipsum
IL-6i

Doxiciclina, ivermectina
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Os medicamentos para os quais esta orientacdo ja emitiu recomendacdes incluem corticosteroides, remdesivir, hidroxicloroqui-
na e lopinavir/ritonavir.

Alto gpau de incerteza

A certeza nas estimativas de efeito da ivermectina sobre os principais desfechos de interesse, incluindo mortalidade, é muito
baixa e, portanto, o efeito da ivermectina sobre esses desfechos permanece incerto. Ha dois dominios que contribuem para
essa incerteza: grave risco de viés; e grave imprecisdo. Embora 16 ECRs tenham contribuido para o resumo das evidéncias que
informam sobre esse medicamento, apenas cinco compararam diretamente a ivermectina com o tratamento padrdo e relataram
a mortalidade (43-47). Digno de nota, e em linha com a nossa metodologia, foi o fato de que a equipe LNMA excluiu os estudos
quase randomizados ou qualquer ECR que ndo usasse técnicas explicitas de randomizacao.

Desses cinco ECRs, dois (43, 44) tinham alto risco de viés, devido ao cegamento inadequado. Um desses dois estudos (43)
também comecou a incluir e randomizar os pacientes antes que o protocolo fosse publicado, outro fator que contribui para
maior risco de viés. O impacto em potencial do risco de viés é exemplificado por andlises de subgrupos para mortalidade com
base no risco de viés do estudo. Conforme demonstrado no grafico em floresta (Figura 2), a estimativa combinada de todos os
cinco estudos clinicos randomizados que comparam diretamente a ivermectina com o tratamento padrdo sugere reducdo na
mortalidade com a ivermectina, mas esse efeito ndo é aparente se considerarmos apenas os estudos com baixo risco de viés
(que juntos contribuem com quase dois tercos das evidéncias). Esse achado aumenta o grau de incerteza quanto ao verdadeiro
efeito da ivermectina na mortalidade. De modo condizente com a evidéncia direta, um fenémeno semelhante é observado com
a evidéncia indireta que compara a ivermectina com o tratamento padrao (por meio de comparacdes com a hidroxicloroquina
e lopinavir/ritonavir). A evidéncia indireta que sugere reducdo na mortalidade com a ivermectina é impulsionada quase inteira-
mente por um estudo com alto risco de viés (48) devido a falta de descricdo detalhada de cegamento ou randomizacio e a falta
de um protocolo de estudo disponivel publicamente (ndo mostrado na figura).

Figura 2. Grafico em floresta mostrando a comparacao direta de ivermectina versus padrao de tratamento para mortalidade
com andlise de subgrupo por risco de viés

Ivermectina Tratamento padrao Taxa de risco Taxa de risco
Estudo ou subgrupo
Eventos Total Eventos Total Peso IV, fixo, IC de 95% 1V, fixo, IC de 95%

Alto risco de viés
Kirti 0 55 4 57 6.3% 0.12[0.01, 2.09] <
Niaee 4 120 11 60 43.9% 0.18[0.06, 0.55] —_—-—
Subtotal (IC 95%) 175 117 50.3% 0.17 [0.06, 0.48] ————
Total de eventos 4 15

Baixo risco de viés
Gonzalez 5 36 6 37 44.5% 0.86[0.29, 2.56] —_—
Lopes 0 200 1 198 52% 0.33[0.01, 8.05]
Mohan 0 100 0 52
Subtotal (IC 95%) 336 287  49.7% 0.77 [0.28, 2.18] —
Total de eventos 5 7
Total (IC 95%) 511 404 100% 0.36[0.17,0.75] el
Total de eventos 9 22 ‘ ‘ ‘

0,01‘ 0.1‘ 1 10‘ 100
Favorece (ivermectina) Favorece (padrao)

IV: variancia inversa.

Além das preocupacdes relacionadas ao risco de viés, para o desfecho mortalidade, existem preocupacdes muito graves rela-
cionadas a imprecisdo. De acordo com o GRADE, a imprecisao é avaliada com base em abordagem de intervalo de confianca e
avaliacido do tamanho da informacéo (nimero de eventos), garantindo que haja informacées adequadas para serem feitos julga-
mentos informados. (49) Nesse caso, apesar dos intervalos de confianca que sugerem beneficio com a ivermectina, o tamanho
da informacao é muito baixo. Para mortalidade (e ignorando as preocupacdes relacionadas ao risco de viés discutido acima),
houve 9 mortes em todos os 511 pacientes randomizados para ivermectina (1,76%) e 22 mortes em todos os 404 pacientes
randomizados para atendimento padrdo (5,45%). Esse € um nimero extremamente pequeno de eventos nos quais basear as
conclusbes e bem abaixo do tamanho étimo de informacdes. Na verdade, a realizacdo de um exercicio teérico em que seja feita
uma mudanca de trés eventos (mortes) entre os randomizados para tratamento padrio para aqueles randomizados para iver-
mectina elimina qualquer significancia estatistica, um achado que sugere que os resultados poderiam ser razoavelmente decor-
rentes apenas do acaso. Além disso, a evidéncia que orienta essa comparacdo provém de varios pequenos estudos, aumentando
o risco de desequilibrios ndo reconhecidos nos grupos do estudo. Dada a grande probabilidade de que o acaso possa estar
desempenhando um papel nas descobertas observadas, o painel acreditou que havia uma imprecisdo muito grave, reduzindo
ainda mais a certeza geral dos achados.

Essa combinacdo de risco grave de viés e imprecisdo muito grave contribuiu para uma certeza muito baixa de evidéncia para
mortalidade, apesar de estimativa pontual e de intervalo de confianca que parecem sugerir beneficio com a ivermectina. Como
resultado, o painel concluiu que o efeito da ivermectina na mortalidade é incerto. Consideracdes semelhantes foram aplicadas a
outros desfechos criticos, incluindo ventilacdo mecanica, hospitalizacdo e tempo de hospitalizacao, e resultaram em uma certeza
muito baixa para esses desfechos também.
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Andlises de subgrupos
Conduzimos a analise de subgrupos apenas para efeito da dose de ivermectina e o painel ndo encontrou evidéncia de um efeito
de subgrupo (ver Secdo 5). A falta de comparacdes dentro do estudo impediu analises de subgrupos por idade ou gravidade da
doenca. Portanto, o painel ndo fez recomendacdo de subgrupo para esse medicamento. Em outras palavras, a recomendacéo
contra a ivermectina, exceto no contexto de estudos clinicos, é aplicavel a gravidade da doenca, grupos de idade e todos os
esquemas de dosagem de ivermectina.

Aplicabilidade

Nenhum dos ECRs incluidos envolveu criancas menores de 15 anos e, portanto, a aplicabilidade desta recomendacao para crian-
cas é atualmente incerta. No entanto, o painel ndo tinha motivos para supor que as criancas com COVID-19 responderiam de
forma diferente ao tratamento com ivermectina. Houve consideracées semelhantes para gestantes, sem dados que analisassem
diretamente essa populacdo, mas sem nenhuma razao para sugerir que elas responderiam de maneira diferente a de outros

adultos.

Incertezas

Ver o final do documento para incertezas residuais (Secdo 8).

Pergunta clinica/ PICO

Populacao:
Intervencao:

Comparador: tratamento de rotina.

Resumo

Desfecho
Tempo

Mortalidade

Ventilacdo
mecanica

Eliminacao viral
7 dias

Hospitalizacao
(somente
pacientes

ambulatoriais)

Eventos adversos

graves

Tempo até a
melhora clinica

Resultados e medicoes
do estudo

Razéo de probabilidade 0,19
(IC95% 0,09 - 0,36).
Com base em dados de 1.419
pacientes em 7 estudos. 1
(randomizado controlado)

Razéo de probabilidade 0,51
(IC95% 0,12 - 1,77).
Com base em dados de 687
pacientes em 5 estudos.
(Controlados randomizados)

Razéo de probabilidade 1,62
(IC95% 0,95 - 2,86).
Com base em dados de 625
pacientes em 6 estudos.
(Controlados randomizados)

Razéo de probabilidade 0,36
(IC95% 0,08 - 1,48).
Com base em dados de
398 pacientes em 1 estudo.
(Controlado randomizado)

Razédo de probabilidade 3,07
(IC95% 0,77 - 12,09).
Com base em dados de 584
pacientes em 3 estudos.
(Controlados randomizados)

Medido por: dias menor melhor.

Com base em dados de: 633
pacientes em 2 estudos.
(Controlados randomizados)

Estimativas de efeito absoluto
Tratamento

s Ivermectina
70 14
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 56 a menos por 1.000
(IC 95% 63 a menos - 44 a menos)

20 10
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 10 a menos por 1.000
(IC 95% 18 a menos - 15 a mais)

500 618
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 118 a mais por 1.000
(IC 95% 13 a menos - 241 a mais)

50 18
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 32 a menos por 1.000
(IC 95% 47 a menos - 23 a mais)

9 27
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 18 a mais por 1.000
(IC 95% 2 a menos - 89 a mais)

11 10,5
dias (Média) dias (Média)

Diferenca: DM 0,5 a menos
(IC95% 1,7 amenos - 1,1 a mais)
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pacientes com infeccdo por COVID-19 (todas as gravidades da doenca).
ivermectina.

Certeza da evidéncia
(qualidade da
evidéncia)

Muito baixo devido
ao grave risco de
Vviés e imprecisao

muito grave’

Muito baixo devido
a imprecisao muito
grave e viés de
publicacao®

Baixo devido a
grave inconsisténcia
e imprecisao*

Muito baixo devido a
extrema imprecisao®

Baixo devido
a imprecisao
muito grave®

Baixo devido
a imprecisao
muito grave’

Resumo em
texto simples

O efeito da
ivermectina na
mortalidade
¢é incerto.

O efeito da
ivermectina na
ventilacdo mecanica
¢ incerto.

A'ivermectina pode
aumentar ou nao
ter efeito sobre a
eliminacao viral.

O efeito da
ivermectina na
hospitalizacdo

¢ incerto.

A'ivermectina pode
aumentar o risco de
eventos adversos
graves que levam
a descontinuacao
do medicamento.

Aivermectina
pode ter pouca ou
nenhuma diferenca

no tempo até a

melhora clinica
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Estimativas de efeito absoluto

Desfecho Resultados e medicoes
Tempo do estudo Tratam~ento Ivermectina
padrao
Tempo de Medido por: dias menor melhor. 12,8 11,7
hospitalizalizacao Com base em dados de: 252 dias (Média) dias (Média)

pacientes em 3 estudos.
(Controlados randomizados)

Diferenca: DM 1,1 a menos
(IC95% 2,3 a menos - 0,1 a mais)
7,3 5,7
dias (Média) dias (Média)
Diferenca: DM 1,6 a menos
(IC95% 4,1 a menos - 3 a mais)

Medido por: dias menor melhor.
Com base em dados de: 559
pacientes em 4 estudos.
(Controlados randomizados)

Tempo até a
eliminacao viral

Certeza da evidéncia
(qualidade da
evidéncia)
Muito baixo devido
a grave imprecisao,
inconsisténcia e
grave risco de viés®

Muito baixo devido
a imprecisao
muito grave e risco
grave de viés’

Resumo em
texto simples

O efeito da
ivermectina no
tempo de internacao
hospitalar é incerto.

Nao temos certeza
se a ivermectina
melhora ou piora

o tempo até a

eliminacdo viral

1. Revisao sistematica (3) Linha de base/comparador: grupo de controle de referéncia usado para a intervencao. Decidimos usar o grupo-con-
trole do estudo WHO SOLIDARITY, refletindo o tratamento de rotina em todos os paises participantes do estudo.

2. Risco de viés: Grave. O grande estudo que contribuiu com a maior parte da estimativa de efeito foi conduzido por estudos que ndo foram
cegados. Inconsisténcia: Nao grave. Indiretividade: Nao grave. Imprecisdao: Muito grave. O nimero total de eventos foi muito pequeno. Viés
de publicacdo: Nao grave.

3. Inconsisténcia: Nao grave. Indiretividade: Nao grave. Imprecisdo: Muito grave. Bem poucos eventos e intervalos confidveis que incluem
beneficios e danos importantes. Viés de publicagdo: Grave.

4. Inconsisténcia: Grave. As estimativas pontuais variaram amplamente e os intervalos confidveis ndo se sobrepdem substancialmente.

5. Indiretividade: Nao grave. Imprecisdo: Grave. O intervalo de credibilidade nao inclui nenhum efeito. Viés de publicacido: Nao grave.

6. Inconsisténcia: Nao grave. Indiretividade: Nao grave. Imprecisdo: Muito grave. O intervalo de credibilidade inclui beneficios e danos impor-
tantes. Viés de publicacao: Nao grave.

7. Inconsisténcia: Nao grave. Indiretividade: Nao grave. Imprecisdao: Grave. O intervalo de credibilidade inclui pouca ou nenhuma diferenca.
Viés de publicacido: Nao grave.

8. Inconsisténcia: Nao grave. Indiretividade: Nao grave. Imprecisao: Muito grave. Viés de publicacdo: Nao grave.

9. Risco de viés: Grave. Resultado impulsionado por um estudo que nao foi cegado. Inconsisténcia: Grave. Apesar da sobreposicdo dos interva-
los de confianca, as estimativas pontuais sao discrepantes. Indiretividade: Nao grave. Imprecisao: Grave. Os intervalos confidveis ndo incluem
diferencas. Viés de publicagcdo: Nao grave.

10. Risco de viés: Grave. Preocupacoes em torno do risco de viés. Inconsisténcia: Nao grave. Indiretividade: Nao grave. Imprecisao: Muito

7.

grave. O intervalo de credibilidade inclui beneficios e danos importantes. Viés de publicacao: Nao grave.

2 Hidroxicloroquina (publicada em 17 de dezembro de 2020)

A terceira versio da orientacido dindmica da OMS abordou o uso da hidroxicloroquina (e lopinavir/ritonavir, veja a seguir) em

pa

cientes com COVID-19. Ela se seguiu a pré-publicacdo do estudo WHO SOLIDARITY, em 15 de outubro de 2020, que re-

latava os resultados do tratamento com remdesivir, hidroxicloroquina e lopinavir-ritonavir em pacientes hospitalizados com
COVID-19. (50) O papel desses medicamentos na pratica clinica permanece incerto, com limitadas evidéncias de estudos ante-
riores. O estudo WHO SOLIDARITY acrescentou 11.266 pacientes randomizados (2.570 para remdesivir, 954 para hidroxiclo-
roquina e 1.411 para lopinavir-ritonavir, 6.331 para o tratamento de rotina) e teve potencial de mudar a préatica. (13, 50)

Evidéncias

O
ce

resumo das evidéncias para a hidroxicloroquina foi baseado em 30 estudos e 10.921 participantes para os quais a NM forne-
u estimativas relativas de efeito para desfechos importantes para o paciente (Tabela 3). Cinco dos estudos (414 participantes

no total) randomizaram alguns pacientes para a cloroquina.
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Tabela 3. Resumo dos estudos e caracteristicas dos estudos que orientam a recomendacao de hidroxicloroquina
(estudos = 30, total de pacientes = 10.921)

Regido geogréafica

Regido das Américas

Regido do Sudeste Asiatico
Regido do Pacifico Ocidental
Regido Europeia

Regido do Mediterraneo Oriental

Mediana (variacao)

Média (variacao entre os estudos que relatam isso), %
Regido das Américas (12 estudos, 2.358 pacientes)
Regido Sudeste Asidtico e regides do Pacifico Ocidental
(7 estudos, 731 pacientes)

Regido Europeia (10 estudos, 7.638 pacientes)

Regido do Mediterraneo Oriental (1 estudo, 194
pacientes)

Gravidade da doenca

Nao grave
Grave
Doente critico

Leve / Moderada (10 estudos, 2.436 pacientes)
Grave (1 estudo, 479 pacientes)
Doente critico (0 estudos, O pacientes)

Ventilado mecanicamente na
linha de base®

Média (variacdo), %

3.23(0-16.8)

|dade*

Média (variacao das médias), anos

50.8 (32.9-77.0)

Sexo*

Média (variacdo das médias), % mulheres

46.9 (30.0-71.0)

Dose de ataque Dia 1¢

1.010 (800-1.600)

Dose cumulativa totalf

Mediana (variacdo), mg

4.000 (2.000-11.200)

Duracéo da terapia¢

Mediana (variacao), dias

7 (4-16)

Tipo de tratamento

n (%) pacientes internados
n (%) pacientes ambulatoriais

Paciente interno: 9.549 (87,4)
Paciente ambulatorial: 1.372 (12,6)

Participantes dos estudos

Mediana (variacao)

364 (2-4.716)

Uso concomitante de
corticosteroides”

Média (variacao entre os estudos que
relatam isso), %

12.61(8.0-19.5)

@19 estudos nao relataram a gravidade da doenca dos pacientes.

b 19 estudos nao relataram a proporcao de ventilacdo mecénica no inicio do estudo.

¢ Com base em 15 estudos e 8.006 pacientes. Para os outros 15 estudos: 1 estudo ndo relatou a idade dos pacientes; e os
outros 14 estudos relataram que a idade dos pacientes era > 12, 18 ou 40 anos.

4 14 estudos nao relataram o sexo dos pacientes.

¢ Os 10 estudos ndo usaram dose de ataque.

f 1 estudo relatou variacdo do tempo de tratamento.

& 1 estudo relatou variacao do tempo de tratamento.

i 23 estudos clinicos nao relataram o uso concomitante de corticosteroides.

Risco basal

Os efeitos absolutos do tratamento sio orientados pelo progndstico (ou seja, estimativas de risco de linha de base) combinado
com as estimativas relativas de efeitos [por exemplo, taxas de risco, razdo de probabilidade), obtidas a partir da NMA.

O grupo-controle do estudo WHO SOLIDARITY,(13) realizado em uma ampla variedade de paises e regides geograficas, foi
identificado pelo painel do GDD como o que representa a fonte de evidéncias mais relevante para calcular as estimativas
de risco basal referentes aos desfechos mortalidade e a ventilacdo mecénica. A justificativa para a selecdo do estudo WHO
SOLIDARITY foi refletir o prognédstico geral da populacdo global para a qual as recomendacdes das orientagdes da OMS sao
feitas. Ao aplicar as evidéncias a um paciente ou contexto especifico, deve ser considerado o risco individual ou do contexto
referente a mortalidade e a ventilacdo mecanica. Em vista dos desenhos de estudo, o GDD determinou que para outros desfe-
chos usando a mediana ou a média de todos os pacientes randomizados para tratamento de rotina entre os estudos incluidos
forneceria a estimativa mais confidvel do risco de linha de base.
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Analise de subgrupos

Para a hidroxicloroquina, o painel GDD solicitou andlises de subgrupos com base na idade [levando em consideracédo criancas
x adultos mais jovens (por exemplo, menos de 70 anos) x adultos mais idosos (por exemplo, 70 anos ou mais)], na gravidade da
doenca (ndo grave x grave x COVID critica) e no fato de ela ter sido ou ndo administrada concomitantemente com a azitromicina.

O painel também solicitou analise de subgrupos com base em doses altas e doses baixas de hidroxicloroquina. Uma abordagem
categorica referente a dosagem de hidroxicloroquina mostrou-se impossivel porque os estudos usaram dose de ataque, dose de
manutencéo e duracio variadveis. Assim sendo, em colaboracdo com um especialista em farmacologia (professor Andrew Owen),
modelamos as concentracdes séricas esperadas ao longo do tempo. Nossa hipétese é a de que as concentracdes minimas
mais altas no inicio do curso de tratamento (por exemplo, concentracdo minima no Dia 3) podem ser mais efetivas do que as
concentracées minimas mais baixas. Também levantamos a hipotese de que concentracdes séricas maximas mais elevadas (por
exemplo, concentracdo maxima no dltimo dia) podem resultar em maior risco de efeitos adversos do que concentracdes séricas
maximas mais baixas. Em nosso modelo farmacocinético, a dose cumulativa foi altamente correlacionada com todas as medidas
de concentracdes séricas no dia 3 e no dia final do tratamento e, portanto, decidimos usar a dose cumulativa como a anélise
primaria. A concentracdo minima no Dia 3 foi menos fortemente correlacionada com a dose cumulativa total (R2 = 0,376) e,
com isso, realizamos uma anélise de subgrupo de sensibilidade com concentracées minimas previstas no Dia 3 para desfechos
de eficacia.

Quadro de informagoes

A recomendacdo referente a hidroxicloroquina foi publicada em 17 de dezembro de 2020 como a terceira versdo da
orientacao dindmica da OMS e no BMJ como Recomendacdes Rapidas. Nenhuma alteracao foi feita para a recomendacao
de hidroxicloroquina nesta quarta versao da orientacao. Leia o texto da secdo para obter um resumo das evidéncias soli-
citadas para orientar a recomendacéo resultante do estudo WHO SOLIDARITY.

Recomendacao contra

Nao recomendamos a administracao de hidroxicloroguina ou cloroquina para o tratamento de COVID-19.
Observacao: essa recomendacéo se aplica a pacientes com qualquer nivel de gravidade da doenca e qualquer duracdo dos
sintomas.

Informacao pratica

O GDD fez uma forte recomendacdo contra o uso de hidroxicloroquina ou cloroquina para o tratamento de pacientes com
COVID-19. O uso de hidroxicloroquina pode impedir o uso de outras drogas importantes que também prolongam o intervalo
QT, como azitromicina e fluoroquinolonas. O uso concomitante de medicamentos que prolongam o intervalo QT deve ser feito
com extrema cautela.

Evidéncias para decisao

Beneficios e danos

A hidroxicloroquina e a cloroquina provavelmente ndo reduzem a mortalidade ou a necessidade de ventilagdo mecénica e
podem nao reduzir o tempo de hospitalizacdo. A evidéncias ndo excluem o potencial para um pequeno risco aumentado
de morte e ventilacdo mecanica com o uso da hidroxicloroquina. O efeito sobre outros desfechos menos importantes,
incluindo o tempo para resolucdo dos sintomas, a hospitalizacdo e o tempo de ventilacdo mecanica, permanece incerto.

A hidroxicloroquina pode aumentar o risco de diarreia e nduseas/vomitos; um achado condizente com a evidéncia de seu
uso em outras enfermidades. Diarreia e vomitos podem aumentar o risco de hipovolemia, hipotensao e lesao renal aguda,
especialmente em locais nos quais os recursos de satide sejam limitados. E incerto se a hidroxicloroquina aumenta ou nio
o risco de toxicidade cardiaca, incluindo arritmias com risco de vida, e em que grau ela o faz.

As andlises de subgrupos nédo indicaram modificacdo de efeito com base na gravidade da doenca (comparando tanto pa-
cientes criticos x graves/ndo graves ou ndo graves X criticos/graves) ou idade (comparando os pacientes com < 70 anos
com os > 70 anos). Além disso, a dose cumulativa e as concentracdes minimas séricas previstas no Dia 3 ndo modificaram
o efeito para nenhum desfecho. Portanto, presumimos efeitos semelhantes em todos os subgrupos.

Também revisamos as evidéncias comparando o uso de hidroxicloroquina mais azitromicina versus hidroxicloroquina iso-

ladamente. Nao houve evidéncias de que a adicao de azitromicina modificou o efeito da hidroxicloroquina para qualquer
desfecho (certeza muito baixa).
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Certeza da evidéncia

Para os principais desfechos de mortalidade e ventilacdo mecanica, o painel considerou as evidéncias como de certeza
moderada. Havia preocupacdes residuais sobre a falta de cegamento nos maiores julgamentos e a imprecisao. Por exem-
plo, o intervalo confidvel em torno do efeito combinado deixa em aberto a possibilidade de uma reducdo muito pequena
na mortalidade. A qualidade da evidéncia foi baixa para diarreia e ndusea/vémito por causa da falta de cegamento em
muitos dos estudos e porque o nimero total de pacientes incluidos nos estudos que relataram esses desfechos foi menor
do que o tamanho 6timo de informacao (embora o intervalo de credibilidade estabelecido tenha tendido inteiramente
para o lado do dano em ambos os desfechos).

Para todos os outros desfechos, a certeza da evidéncia foi baixa ou muito baixa. As principais preocupacées com os dados
foram a imprecisao (os intervalos confiaveis incluiram beneficios e danos importantes), bem como o risco de viés (falta de
cegamento).

Preferéncia e valores

Aplicando os valores e preferéncias acordados (consulte a secio de evidéncias acima), o GDD inferiu que quase todos os
pacientes bem informados ndo gostariam de receber hidroxicloroquina, tendo em vista as evidéncias que sugerem que
provavelmente nao houve efeito sobre a mortalidade ou a necessidade de ventilacdo mecéanica, havendo um risco de
eventos adversos, incluindo diarreia e nduseas e vomitos. O painel ndo esperava que houvesse muita variacao nos valores
e preferéncias entre os pacientes no que se refere a esta intervencao.

Recursos e outras consideracoes

A hidroxicloroquina e a cloroquina sdo relativamente baratas em comparacdo com outras drogas usadas para a COVID-19
e ja estdo amplamente disponiveis, inclusive em locais de baixa renda. Apesar disso, o painel considerou que quase todos
os pacientes decidiriam ndo usar hidroxicloroquina ou cloroquina porque os danos superam os beneficios. Embora o custo
possa ser baixo por paciente, o painel do GDD levantou preocupacoes sobre o desvio de atencao e de recursos do atendi-
mento que provavelmente proporcionaria beneficios, como corticosteroides em pacientes com COVID-19 grave e outras
intervencoes de cuidados de suporte.

Justificativa

Ao passar da evidéncia para a forte recomendacdo contra o uso de hidroxicloroquina ou cloroquina para pacientes com
COVID-19, o painel enfatizou a evidéncia de certeza moderada de que provavelmente ndo haveria reducdo na mortalidade ou
na necessidade de ventilacdo mecanica. Também observou as evidéncias sugerindo possiveis danos associados ao tratamento,
com aumento de nauseas e diarreia. O GDD nao antecipou variabilidade importante nos valores e preferéncias do paciente e
outros fatores contextuais, tais como consideracdes de recursos, acessibilidade, viabilidade e impacto na equidade em satde
(ver o resumo desses fatores em evidéncia para decisio).

Analises de subgrupos

O painel ndo encontrou evidéncia de um efeito de subgrupo em pacientes com diferentes niveis de gravidade da doenca, entre
adultos e idosos, e em diferentes doses e, portanto, ndo fez recomendacao de subgrupo para este medicamento. Em outras pa-
lavras, a forte recomendacao € aplicavel em toda a gravidade da doenca, faixas etérias e todas as doses e esquemas de dosagem
de hidroxicloroquina.

Os estudos incluiram pacientes de todo o mundo, com todas as gravidades da doenca, e tratados em diferentes locais (ambu-
latorial e hospitalar). Embora os estudos niao tenham relatado efeitos de subgrupo por tempo a partir do inicio dos sintomas,
muitos dos estudos incluiram pacientes no inicio do curso da doenca. O painel GDD, portanto, considerou que a evidéncia se
aplica a todos os pacientes com COVID-19.

Aplicabilidade

Populacées especiais

Nenhum dos ECRs incluidos envolveu criancas e, portanto, a aplicabilidade dessa recomendacdo para criancas é atualmente
incerta. No entanto, o painel ndo tinha motivos para supor que as criancas com COVID-19 responderiam de forma diferente ao
tratamento com hidroxicloroquina. Houve consideracdes semelhantes em relacdo as gestantes, sem dados que examinassem
diretamente essa populacdo, mas sem nenhuma justificativa para sugerir que elas responderiam de forma diferente a de outros
adultos. A hidroxicloroquina atravessa a barreira placentaria e ha preocupacées de que ela possa causar danos a retina em neo-

21



COVID-19 Manejo Clinico

natos. Embora a hidroxicloroquina tenha sido usada em gestantes com doencas autoimunes sistémicas, como lUpus eritematoso
sistémico, as gestantes podem ter ainda mais razbes do que outras pacientes para relutar em usar a hidroxicloroquina para

COVID-19.

Em combinagdo com azitromicina
Nao houve evidéncias na NMA de que a adicao de azitromicina modificasse o efeito da hidroxicloroquina para qualquer desfe-
cho. Como nao houve dados de estudo que sugerissem que a azitromicina modifique favoravelmente o efeito da hidroxicloro-
quina, a recomendacao contra hidroxicloroquina e cloroquina se aplica a pacientes que estejam ou ndo recebendo azitromicina

concomitantemente.

Incertezas

Ver o final do documento para incertezas residuais (Secdo 8). O painel do GDD considerou improvavel que estudos futuros
identificassem um subgrupo de pacientes que provavelmente se beneficiariam com a hidroxicloroquina ou cloroquina.

Pergunta clinica/ PICO

Populacao:

pacientes com infeccdo por COVID-19 (todas as gravidades da doenca).

Intervencado: hidroxicloroquina + tratamento de rotina.
Comparador: tratamento usual.

Resumo

Desfecho
Tempo

Mortalidade

Ventilacao
mecanica

Eliminacao viral
7 dias

Hospitalizacao

Toxicidade
cardiaca

Diarreia

Nausea/vomito

Resultados e medicoes
do estudo

Razdo de probabilidade 1,11
(IC95% 0,95 - 1,31).
Com base em dados de
10.859 pacientes em 29
estudos! (randomizado
controlado)

Razédo de probabilidade 1,2
(IC95% 0,83 - 1,81).
Com base em dados de 6.379
pacientes em 5 estudos.
(Controlados randomizados)

Razao de probabilidade 1,08
(IC95% 0,25 - 4,78).
Com base em dados de 280
pacientes em 4 estudos.
(Controlados randomizados)

Razdo de probabilidade 0,39
(IC95% 0,12 - 1,28).
Com base em dados de
465 pacientes em 1 estudo.
(Controlado randomizado)

Com base em dados de 3.287
pacientes em 7 estudos.
(Controlados randomizados)

Razdo de probabilidade 1,95
(IC95% 1,4 - 2,73).
Com base em dados de 979
pacientes em 6 estudos.
(Controlados randomizados)
Razdo de probabilidade 1,74
(IC95% 1,26 - 2,41).
Com base em dados de 1.429
pacientes em 7 estudos.
(Controlados randomizados)

Estimativas de efeito absoluto

Tratamento . . .
- Hidroxicloroquina
padrao
106 116
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 10 a mais por 1.000
(IC 95% 5 a menos - 28 a mais)

106
por 1.000

116
por 1.000

Diferenca: 18 a mais por 1.000
(IC 95% 16 a menos - 70 a mais)

105 123
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 19 a mais por 1.000
(IC 95% 294 a menos - 334 a mais)

483 502
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 28 a menos por 1.000
(IC 95% 41 a menos - 12 a mais)

47 19
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 10 a mais por 1.000
(IC 95% 0 a mais - 30 a mais)

46 56
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 106 a mais por 1.000
(IC 95% 48 a mais - 174 a mais)

149 161
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 62 a mais por 1.000
(IC 95% 23 a mais - 110 a mais)
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Certeza da evidéncia
(qualidade da
evidéncia)

Moderado devido
ao risco limitrofe de
viés e imprecisao?

Moderado devido ao
risco limitrofe de viés
e grave Imprecisao®

Muito baixo devido
a imprecisao
muito grave*

Muito baixo devido
a Imprecisao e grave
Indiretividade®

Muito baixo devido
a grave imprecisao,
risco de viés e
indiretividade®

Baixo devido a
grave imprecisao
e risco de viés’

Baixo devido a
grave imprecisao
e risco de viés®

Resumo em
texto simples

A hidroxicloroquina
provavelmente ndo
reduz a mortalidade.

A hidroxicloroquina
provavelmente ndo
reduz a necessidade
de ventilacdo
mecanica.

O efeito da
hidroxiclorogquina
na eliminacao viral

€ muito incerto.

O efeito da
hidroxicloroguina
na hospitalizacdo

¢ incerto.

O efeito da
hidroxicloroquina
na toxicidade
cardiaca é incerto.

A hidroxicloroquina
pode aumentar o
risco de diarreia.

A hidroxicloroquina
pode aumentar o
risco de nduseas

e vomitos.
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Estimativas de efeito absoluto Certeza da evidéncia

Desfecho Resultados e medicoes =Sr—— (qualidade da Resumo em
Tempo do estudo padrio Hidroxicloroquina evidéncia) texto simples
Razdo de probabilidade 1,59 62 95 Muito baixo devido
(IC95% 0,77 - 3,28). por 1.000 por 1.000 5 imprecisso O efeito da
Delirio Com base em dados de Dif .33 . 1000 Im recizéo e orave | Midroxicloroquina no
423 pacientes em 1 estudo. ‘ eroengaA amals por .UV precisao € & 5 delirio € incerto.
(Controlados randomizados) (IC 95% 14 a menos - 116 a mais) indiretividade
Menor melhor. Com 11 9 Muito baixo devido O efeito da
Tempo até a base em dados de: 479 dias (Média) dias (Média) dgraveriscode  hidroxicloroquina no

melhora clinica

Tempo de
hospitalizacdo

Tempo até a
eliminacao viral

Eventos adversos
que levam a
descontinuacao
do medicamento

pacientes em 5 estudos.
(Controlados randomizados)

Menor melhor. Com
base em dados de: 5.534
pacientes em 5 estudos.

(Randomizados controlados)

Menor melhor. Com
base em dados de: 440
pacientes em 5 estudos.

(Controlados randomizados)

Com base em dados de: 210
pacientes em 3 estudos.
(Controlados randomizados)

dias (Média)

dias (Média)

Diferenca: DM 2 a menos

(IC 95% 4 a menos - 0,1 a mais)

12,8 12,9

Diferenca: DM 0,1 a mais

(IC95% 1,9 a menos - 2 a mais)

9,7 10,6

Diferenca: DM 0,7 menos

(IC 95% 4,3 a menos - 4,8 a mais)

Dois dos 108 pacientes randomizados

para receber hidroxicloroquina

interromperam o tratamento devido
a efeitos adversos. Nenhum dos

102 pacientes o fez no grupo

dias (Média)

dias (Média)

viés, imprecisao e
indiretividade®

Baixo devido a
grande imprecisdo e
grave risco de viést

Muito baixo devido
ao grave risco de
Viés e imprecisao

muito grave'?

Muito baixa devido
a imprecisao
extremamente
grave®®

tempo até a melhora
clinica é incerto.

A hidroxicloroquina
pode ndo ter
efeito no tempo
de hospitalizacao.

O efeito da
hidroxicloroquina
no tempo até a
eliminacdo viral
¢ incerto.

O efeito da
hidroxicloroquina
nos eventos
adversos que levam
a descontinuacéo
do medicamento

placebo/tratamento padrao. L

¢ incerto.

1. Revisao sistematica (3) Linha de base/comparador: grupo de controle de referéncia usado para a intervencao. Decidimos usar o grupo-con-
trole do estudo WHO SOLIDARITY, refletindo o tratamento de rotina em todos os paises participantes do estudo.

2. Risco de viés: Grave. Classificamos dois estudos como de alto risco de viés devido ao risco alto ou provavelmente alto de viés em desvios da
intervencao pretendida. Inconsisténcia: Nao grave. Indiretividade: Nao grave. Imprecisio: Grave. O IC de 95% cruza a diferenca minimamen-
te importante (reducdo de 2% na mortalidade). Viés de publicacido: Nao grave.

3. Risco de viés: Grave. Inconsisténcia: Nao grave. Indiretividade: Nao grave. Imprecisao: Grave. Intervalos de confianca amplos. Viés de
publicacdo: Nao grave.

4. Inconsisténcia: Nao grave. Indiretividade: Nao grave. Imprecisdo: Muito grave. Intervalos de confianca amplos. Viés de publicacao: Nao
grave.

5. Inconsisténcia: Nao grave. Indiretividade: Grave. Imprecisao: Muito grave. Viés de publicacdo: Nao grave.

6. Risco de viés: Grave. estudos ndo cegos -> deteccao diferencial de toxicidade cardiaca. Inconsisténcia: Nao grave. Indiretividade: Grave. Os
estudos mediram a toxicidade cardiaca grave de maneira diferente. Imprecisao: Grave.

7. Risco de viés: Grave. Preocupacdes mitigadas devido ao grande efeito e evidéncia indireta mostrando resultados consistentes.

8. Imprecisdo: Grave. TOIl ndo atendido. Upgrade: Grande magnitude de efeito. Risco de viés: Grave. Preocupacoes mitigadas devido ao grande
efeito e evidéncia indireta mostrando resultados consistentes. Inconsisténcia: Nao grave. Indiretividade: Nao grave. Imprecisao: Grave. TOI
nao atendido. Viés de publicacao: Nao grave. Upgrade: Grande magnitude de efeito.

9. Indiretividade: Grave. Este desfecho néo foi coletado sistematicamente e a definicao de delirio ndo foi especificada. Imprecisdo: Muito grave.

10. Risco de viés: Grave. Inconsisténcia: Nao grave. Indiretividade: Grave. Os estudos mediram a melhora clinica de modo diferente. Imprecisao:
Grave. Viés de publicacido: Nao grave.

11. Risco de viés: Grave. Indiretividade: Nao grave. Imprecisao: Grave. Intervalos de confianca amplos.

12. Risco de viés: Grave. Imprecisdo: Muito grave.

13. Inconsisténcia: Ndo grave. Indiretividade: Nao grave. Imprecisdo: Muito grave. Viés de publicacdo: Nao grave.
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7.3 Lopinavir/ritonavir (publicada em 17 de dezembro de 2020)

A terceira versio da orientacido dindmica da OMS abordou o uso de lopinavir/ritonavir (e hidroxicloroquina, ver acima) em pa-
cientes com COVID-19. Seguiu-se a pré-publicacdo do estudo WHO SOLIDARITY, em 15 de outubro de 2020, relatando os
resultados do tratamento com remdesivir, hidroxicloroquina e lopinavir-ritonavir em pacientes hospitalizados com COVID-19.
(50) O papel dessas drogas na pratica clinica permaneceu incerto, com limitadas evidéncias de estudos anteriores. O estudo
WHO SOLIDARITY acrescentou 11.266 pacientes randomizados (2.570 para remdesivir, 954 para hidroxicloroquina e 1.411

para lopinavir-ritonavir, 6.331 para o tratamento de rotina) e teve potencial de mudar a pratica. (13, 50)

Evidéncias

Para lopinavir/ritonavir, o resumo das evidéncias foi baseado em 7 estudos com 7.429 participantes. E importante ressaltar que

nenhum dos estudos incluidos envolveu criancas ou adolescentes menores de 19 anos (Tabela 4).

Tabela 4. Resumo dos estudos e caracteristicas dos estudos, informando a recomendacao de lopinavir/ritonavir

Regido geografica

Regido das Américas

Regido do Sudeste Asiatico
Regido do Pacifico Ocidental
Regiao Europeia

Regido do Mediterraneo Oriental

Regido das Américas (0 estudos, O pacientes)

Regido Sudeste Asiatico e regides do Pacifico
Ocidental (5 estudos, 535 pacientes)

Regido Europeia (2 estudos, 6894 pacientes)

Regido do Mediterraneo Oriental (O estudo, O
pacientes)

Gravidade da doenca?

Nao grave
Grave
Doente Critico

Leve / Moderada (4 estudos, 336 pacientes)
Grave (1 estudo, 199 pacientes)
Doente critico (O estudos, O pacientes)

Ventilado mecanicamente na Média (variacao), % 7.3(0-16.1)
linha de base®

|dade® Média (variacao das médias), anos 52.6(42.5-66.2)
Sexo Média (variacao das médias), % mulheres 48.7 (38.9-61.7)

Dose de ataque Dia 1¢

Média (variacdo das médias), mg

Dose cumulativa total (lopinavir/
ritonavir)

Mediana (variacao), mg

11200/2800(8000-11 200/2000-2800)

Duracao da terapia’

Mediana (variacdo), dias

14 (10-14)

Tipo de tratamento

n (%) pacientes internados
n (%) pacientes ambulatoriais

Paciente interno: 9549 (87,4)
Paciente ambulatorial: 1372 (12,6)

Participantes dos estudos

Mediana (variacao)

101 (60-5040)

Uso concomitante de
corticosteroides

Média (variacao entre os estudos que
relatam isso), %

17.1(0-32.3))

Nota

@ 2 estudos ndo relataram a gravidade da doenca dos pacientes.
b 3 estudos ndo relataram a proporcao de ventilacdo mecanica no inicio do estudo.
¢ 2 estudos ndo relataram a idade dos pacientes.
4 Nenhum estudo relatou a dose de ataque.

¢ 1 estudo ndo relatou doses cumulativas; 2 estudos relataram apenas a variacdo da duracao do tratamento.
f 1 estudo ndo relatou a duracdo da terapia; 2 estudos usaram uma variacdo da duracao do tratamento.

& 2 estudos nao relataram o uso concomitante de corticosteroides.

Risco basal

Os efeitos absolutos do tratamento sio orientados pelo progndstico (ou seja, estimativas de risco de linha de base) combinado
com as estimativas relativas de efeitos (por exemplo, taxas de risco, razdo de probabilidade), obtidas a partir da NMA.

O grupo-controle do estudo WHO SOLIDARITY, (13) realizado em uma ampla variedade de paises e regides geograficas, foi
identificado pelo painel do GDD como o que representa a fonte de evidéncias mais relevante para calcular as estimativas
de risco basal referentes aos desfechos mortalidade e ventilagdo mecanica. A justificativa para a selecdo do estudo WHO
SOLIDARITY foi refletir o prognostico geral da populacdo global para a qual as recomendacées das orientacdes da OMS sao
feitas. Ao aplicar as evidéncias a um paciente ou contexto especifico, deve ser considerado o risco individual ou do contexto
referente a mortalidade e ventilacdo mecéanica. Em vista dos desenhos do estudo, o GDD determinou que, para outros desfe-
chos, usando a mediana ou média de todos os pacientes randomizados para o tratamento de rotina nos estudos incluidos, seria
fornecida a estimativa mais confiavel do risco basal.
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Analise de subgrupos

Para lopinavir/ritonavir, o painel GDD solicitou analises de subgrupos com base na idade [levando em consideragao criancas x
adultos jovens (por exemplo, menos de 70 anos) x adultos mais idosos (por exemplo, 70 anos ou mais)] e gravidade da doenca
(ndo grave x grave x COVID critica). O GDD discutiu outros subgrupos de interesse em potencial, incluindo o tempo desde o ini-
cio dos sintomas até o inicio da terapia e medicamentos concomitantes, mas reconheceu que essas analises ndo seriam possiveis
sem acesso aos dados individuais dos participantes e/ou relatérios mais detalhados dos estudos individuais.

Quadro de informacées

A recomendacao referente ao lopinavir-ritonavir foi publicada em 17 de dezembro de 2020 como a terceira versao da
orientacdo dinamica da OMS e no BMJ como Recomendacdes Rapidas. Nenhuma alteracao foi feita para a recomendacao
de lopinavir/ritonavir nesta quarta versao da orientacdo. Examine o texto da secao para obter um resumo das evidéncias
solicitadas para orientar a recomendacao desencadeada pelo estudo WHO SOLIDARITY.

Recomendacao contra

Néo recomendamos a administracdo de lopinavir/ritonavir para o tratamento de COVID-19.
Observacao: essa recomendacao se aplica a pacientes com qualquer nivel de gravidade da doenca e qualquer duracio dos
sintomas.

Evidéncias para decisao

Beneficios e danos

O painel do GDD encontrou falta de evidéncias de que lopinavir/ritonavir melhorasse os desfechos que sdo importantes
para os pacientes, como reducdo da mortalidade, necessidade de ventilacdo mecanica, tempo até a melhora clinica e ou-
tros. Para mortalidade e necessidade de ventilacdo mecénica, isso se baseou em evidéncias de certeza moderada, para os
outros desfechos, em evidéncias de certeza baixa ou muito baixa.

Houve evidéncias de baixa certeza de que lopinavir/ritonavir pode aumentar o risco de diarreia e nduseas e vomitos, um
achado consistente com a evidéncia indireta que avalia seu uso em pacientes com HIV. Diarreia e vomitos podem aumen-
tar o risco de hipovolemia, hipotenséo e lesdo renal aguda, especialmente em locais nos quais os recursos de satde sejam
limitados. Houve efeito incerto na eliminacdo viral e lesdo renal aguda.

A andlise de subgrupos nao indicou modificacdo de efeito com base na gravidade da doenca (comparando tanto pacien-
tes criticos x graves/nao graves ou ndo graves x criticos/graves) ou idade (comparando pacientes com < 70 anos versus
pacientes com 70 anos ou mais). Como ndo houve evidéncias de um efeito estatistico de subgrupo, ndo avaliamos formal-
mente o uso da ferramenta ICEMAN.

Certeza da evidéncia

As evidéncias se baseiam em uma revisao sistematica vinculada e NMA de sete estudos clinicos randomizados; reunindo
dados de 7.429 pacientes hospitalizados com diversos niveis de gravidade da COVID-19 e relatando de forma variavel os
desfechos de interesse para o painel das orientacées. (3) O painel concordou que havia certeza moderada em relacédo a
mortalidade e necessidade de ventilacdo mecanica, baixa certeza para diarreia, ndusea e tempo de hospitalizacdo e certe-
za muito baixa nas estimativas de efeito para eliminacao viral, lesdo renal aguda e tempo até a melhora clinica. A maioria
dos desfechos foram reduzidos por risco de viés e imprecisao (intervalos de confianca amplos que nio excluem beneficios
ou danos importantes).

Preferéncia e valores

Aplicando os valores e preferéncias acordados (consulte a secdo Evidéncias anteriormente mencionada), o GDD inferiu
que quase todos os pacientes bem informados ndo gostariam de receber lopinavir/ritonavir, tendo em vista as evidéncias
sugeridas de que provavelmente ndo houve efeito na mortalidade ou na necessidade de ventilagio mecanica e houve
risco de eventos adversos, incluindo diarreia, nduseas e vémitos. O painel ndo esperava que houvesse muita variacao nos
valores e preferéncias entre os pacientes no que se refere a essa intervencao.
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Recursos e outras consideragoes

Embora o custo de lopinavir/ritonavir ndo seja tdo alto quanto o de alguns outros medicamentos em investigacao para
COVID-19, e o medicamento esteja geralmente disponivel na maioria dos estabelecimentos de saide, o GDD levantou
preocupacdes sobre os custos de oportunidade e a importancia de ndo desviar a atencio e os recursos dos melhores
cuidados de suporte ou do uso de corticosteroides em COVID-19 grave.

Justificativa

Ao passar da evidéncia para a forte recomendacgdo contra o uso de lopinavir/ritonavir para pacientes com COVID-19, o painel
enfatizou a evidéncia de certeza moderada de que provavelmente ndo houve reducdo na mortalidade ou na necessidade de
ventilacdo mecanica. Também observou as evidéncias que sugeriam possiveis danos associados ao tratamento, com aumento de
nauseas e diarreia. O GDD nao antecipou que uma variabilidade importante nos valores e preferéncias dos pacientes, e outros
fatores contextuais, como consideracdes de recursos, acessibilidade, viabilidade e impacto na equidade em saude, viessem a
alterar a recomendacio (ver o resumo desses fatores em evidéncia para decis3o).

Andlise de subgrupos

O painel ndo encontrou evidéncia de um efeito de subgrupo em pacientes com diferentes niveis de gravidade da doenca, ou
entre adultos e idosos e, portanto, ndo fez recomendacdo de subgrupo para este medicamento. Embora os estudos nao tenham
relatado efeitos de subgrupo por tempo desde o inicio dos sintomas, muitos deles envolveram pacientes no inicio do curso da
doenca. A forte recomendacao é aplicavel em toda gravidade da doenca e faixas etarias.

Aplicabilidade

Nenhum dos ECRs incluidos envolveu criancas e, portanto, a aplicabilidade dessa recomendacao para criangas é atualmente
incerta. No entanto, o painel ndo tinha motivos para supor que as criancas com COVID-19 responderiam de forma diferente ao
tratamento com lopinavir/ritonavir. Houve consideracdes semelhantes em relacdo as gestantes, sem dados que examinassem
diretamente essa populacao, mas sem nenhuma justificativa para sugerir que elas responderiam de forma diferente a de outros
adultos. Em pacientes em uso de lopinavir/ritonavir para a infeccdo pelo HIV, geralmente ele deve ser continuado durante o
tratamento para COVID-19.

Incertezas
Ver o final do documento para incertezas residuais (Secdo 8). O painel do GDD considerou improvavel que estudos futuros
identificassem um subgrupo de pacientes que provavelmente se beneficiariam com lopinavir/ritonavir.

Consideracoes adicionais

Em pacientes com HIV nao diagnosticado ou néo tratado, o uso de lopinavir/ritonavir isoladamente pode promover a resisténcia
do HIV a antirretrovirais importantes. O uso generalizado de lopinavir/ritonavir para COVID-19 pode causar escassez de medi-
camentos para pessoas com HIV.
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Pergunta clinica/PICO

Populacao:
Intervencao: lopinavir-ritonavir.
Comparador: tratamento padrio.

Desfecho Resultados e medicoes
Tempo do estudo
Razéo de probabilidade 1
(IC95% 0,82-1,2).
Mortalidade Com base em dados de 8.061
pacientes em 4 estudos!
(Randomizado controlado)
Risco relativo 1,16
Ventilaco (IC 95% 0,98-1,36).
. Com base em dados de 7.579
mecanica

pacientes em 3 estudos®
(Randomizados controlados)
Razdo de probabilidade 0,35
(IC 95% 0,04-1,97).
Com base em dados de 171
pacientes em 2 estudos
(Randomizados controlados)

Eliminacao viral

Risco relativo baseado em dados
de 259 pacientes em 2 estudos.
(Randomizados controlados)

Lesédo renal aguda

Razdo de probabilidade 4,28
(IC95% 1,99-9,18).
Com base em dados de 370
pacientes em 4 estudos
(Randomizados controlados)

Diarreia

Risco relativo.
Com base em dados de 370
pacientes em 4 estudos®
(Randomizados controlados)

Nausea/vomitos

Menor melhor. Com base em
dados de: 199 pacientes em 1
estudo (Randomizado controlado)

Tempo até a
melhora clinica

Menor melhor. Com
base em dados de: 5.239
pacientes em 2 estudos.

(Randomizados controlados)

Tempo de
hospitalizacdo

pacientes com COVID-19 (todas os niveis de gravidade da doenca).

Estimativas de efeito absoluto

Tratamento . .
- Lopinavir-ritonavir
padrao
106 106
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 0 a menos por 1.000
(IC95% 17 a menos - 19 a mais)

105 122
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 17 a mais por 1.000
(IC 95% 2 a menos - 38 a mais)

483 246
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 237 a menos por 1.000
(IC 95% 447 a menos - 165 a mais)

45 25
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 20 a menos por 1.000
(IC 95% 70 a menos - 20 a mais)

67 235
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 168 a mais por 1.000
(IC 95% 58 a mais - 330 a mais)

17 177
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 160 a mais por 1.000
(IC 95% 100 a mais - 210 a mais)
11 10
dias (média) dias (média)

Diferenca: MD 1 a menos
(IC 95% 4,1 a menos - 3,2 a mais)

12,8 12,5
dias (média) dias (média)
Diferenca: MD 0,3 menor
(IC 95% 3 menor - 2,5 maior)

Certeza da evidéncia

(qualidade da
evidéncia)

Moderado devido
ao risco limitrofe de
Vviés e imprecisio?

Moderado devido
ao risco limitrofe de
viés e imprecisao*

Baixo devido ao
risco grave de viés,
devido a imprecisao

muito grave®

Muito baixo devido
ao risco grave de
viés e a imprecisao
muito grave, Devido
a imprecisao
muito grave®
Moderado devido ao
grave risco de viés e
imprecisdo, Upgrade
devido a grande
magnitude de efeito’

Moderado devido
arisco grave de
viés e Imprecisdo’

Muito baixo Devido
ao risco grave
de viés, devido

3 imprecisao
muito grave'°
Baixo devido ao
risco grave de viés
e imprecisao®

Resumo em
texto simples

Lopinavir-ritonavir
provavelmente
nao tem efeito
na mortalidade

Lopinavir-ritonavir

provavelmente ndo

reduz a ventilacdo
mecanica

O efeito de
lopinavir-ritonavir
na eliminacao viral

€ muito incerto

O efeito de
lopinavir-ritonavir
na lesdo renal aguda
€ muito incerto

Lopinavir-ritonavir
pode aumentar o
risco de diarreia.

Lopinavir-ritonavir
pode aumentar o
risco de nauseas/
vomitos
O efeito de lopinavir-
ritonavir no tempo
até a melhora clinica
€ muito incerto

Lopinavir-ritonavir
pode ndo ter
nenhum efeito
no tempo de
hospitalizacdo

Revisao sistematica Linha de base/comparador: grupo-controle de referéncia usada para intervencéo. Referéncias de apoio: (3).

Risco de viés: Nenhum grave. Classificamos dois estudos com alto risco de viés devido ao risco alto ou provavelmente alto de viés nos desvios
da intervencido pretendida. Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Nenhum grave. Imprecisdo: Grave. O IC 95% cruza a diferenca

Revisao sistematica Linha de base/comparador: grupo-controle de referéncia usada para intervencdo. Referéncias de apoio: (3).
Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Nenhum grave. Imprecisdo: Grave. Intervalos de confianca amplos. Viés de publicagao:

Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Nenhum grave. Imprecisdo: Muito sério. Intervalos de confianca amplos. Viés de publicagao:
Risco de viés: Grave. Inconsisténcia: Nenhum grave. Imprecisao: Muito sério. Intervalos de confianca amplos. Viés de publicacdo: Nenhum

Risco de viés: Grave. Preocupacoes mitigadas pelo grande efeito e evidéncias indiretas com resultados consistentes. Inconsisténcia: Nenhum
grave. Indiretividade: Nenhum grave. Imprecisio: Grave. Poucos pacientes e eventos. Viés de publicagcdo: Nenhum grave. Upgrade. Grande

Revisao sistematica Linha de base/comparador: grupo-controle de referéncia usada para intervencdo. Referéncias de apoio: (3).

1.
2.
minimamente importante (reducao de 2% na mortalidade). Viés de publicagdo: Nenhum grave.
3.
4.
Nenhum grave.
5.
Nenhum grave.
6.
grave.
7.
magnitude de efeito.
8.
9.

Risco de viés: Grave. Preocupacoes mitigadas pelo grande efeito e evidéncias indiretas com resultados consistentes. Inconsisténcia: Nenhum
grave. Indiretividade: Nenhum grave. Imprecisao: Grave. Poucos pacientes e eventos. Viés de publicagdo: Nenhum grave. Upgrade. Grande
magnitude de efeito.
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10. Risco de viés: Grave. Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Nenhum grave. Imprecisido: Muito sério. Intervalos de confianca am-
plos, baixo nimero de pacientes. Viés de publicagdo: Nenhum grave.

11. Risco de viés: Grave. Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Nenhum grave. Imprecisao: Grave. Intervalos de confianca amplos.
Viés de publicacdo: Nenhum grave.

7.4 Remdesivir (publicado em 20 de novembro de 2020)

A segunda versao da orientacdo dindmica da OMS abordou o uso do remdesivir em pacientes com COVID-19. Ela foi publicada
apos a pré-publicacdo do estudo WHO SOLIDARITY, em 15 de outubro de 2020, relatando os resultados do tratamento com
remdesivir, hidroxicloroquina e lopinavir-ritonavir em pacientes hospitalizados com COVID-19 (13). O papel desses medicamen-
tos na pratica clinica permanece incerto, com evidéncias limitadas de estudos prévios. O estudo SOLIDARITY da OMS acres-
centa mais 11.266 pacientes randomizados (2570 para remdesivir, 954 para hidroxicloroquina e 1.411 para lopinavir-ritonavir,
6.331 para tratamento de rotina) e tinha potencial para mudar a pratica (13).

O GDG da OMS comecou com a elaboracao de recomendacées confidveis para o remdesivir, seguido da publicacdo de reco-
mendacodes para hidroxicloroquina, e lopinavir-ritonavir na terceira atualizacdo. Remdesivir € um novo profarmaco monofosfo-
ramidato de um andlogo da adenosina, metabolizado em uma forma ativa de trifosfato que inibe a sintese de RNA viral. O rem-
desivir tem atividade antiviral in vitro e in vivo contra vérios virus, incluindo o SARS-CoV2. O remdesivir € amplamente utilizado
em muitos paises, com vérias diretrizes recomendando seu uso em pacientes com quadro grave ou critico de COVID-19 (51, 52).

Evidéncias

O painel do GDG solicitou atualizacdo da metandlise em rede (em inglés, network meta-analysis, ou NMA) dindmica de ECRs
envolvendo tratamentos farmacoldgicos para COVID-19, baseados em perguntas clinicas importantes a serem abordadas nas
recomendacoes. A classificacdo de importancia dos desfechos, a selecdo de estimativas para o risco basal e as consideracoes
sobre valores e preferéncias foram semelhantes as apresentadas na Secéo 5.

Com base em quatro estudos com 7.333 participantes (13, 53-55), a NMA forneceu estimativas relativas de efeito para desfe-
chos importantes dos pacientes (Tabela 4). Vale ressaltar que nenhum dos estudos analisados incluiu criancas ou adolescentes
com menos de 19 anos de idade.

Tabela 5. Resumo dos estudos e caracteristicas dos estudos que embasaram a recomendacao para o remdesivir

Estudo N Pais Idade média Gravidade %VMI (na Tratamentos (dose Desfechos
(anos) (conforme linha de base) e duracio)
critérios da OMS)
Biegel 1.063 Estados 58.9 Nao grave (11,3%) 44.1% Remdesivir IV * Mortalidade
(ACTT-1) Unidos, Grave (88,7%) (100 mg/dia  Eventos adversos
Europa, Asia por 10 dias) * Tempo até a melhor
clinica
Spinner 596 Estados 56-58 Nao graves 0% Remdesivir IV * Mortalidade
(SIMPLE Unidos, (100%) (200 mgnodial, | Tempo até a melhora
MODERATE)* Europa, Asia depois 100 mg/dia clinica
por 4 dias ou 9 dias) | ¢ Tempo de
hospitalizacdo
* Ventilacdo mecénica
* Eventos adversos
Pan 5451 Mundial <5037% N&o grave (24%) 8.9% Remdesivir IV e Mortalidade
(SOLIDARITY) 50-70 47% Grave (67%) (200 mgnodia1; | Ventilacdo mecanica
> 70 18% Critica (9%) depois, 100 mg
dos dias 2 a 10)
Wang 237 China 65 Grave (100%) 16.1% Remdesivir [V (100 | e Mortalidade
mg/dia por 10 dias) | Ventilacdo mecanica
* Eventos adversos
e Eliminacdo viral
e Tempo de
hospitalizacdo
* Tempo de ventilacio
* Tempo até a melhora
clinica

VMI: ventilacdo mecanica invasiva; IV: intravenoso(a); N: nimero; NR: nio relatado; Sx: sintoma.

Critérios de gravidade com base nas definicées da OMS, salvo indicacdo em contrario. a - define grave como SpO2 < 94% em ar ambiente OU
frequéncia respiratéria > 24 respiracées por minuto; b - define grave como necessitando de suporte de oxigénio; ¢ - define grave como SpO2
< 94% em ar ambiente.

Notas: *Somente SIMPLE MODERATE foi incluido na andlise, ja que SIMPLE SEVERE nao tinha um grupo placebo/tratamento de rotina.
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Analise de subgrupos

O painel do GDG solicitou analises de subgrupos com base na idade (considerando criancas x adultos x idosos), gravidade da
doenca (quadro no grave x quadro grave x quadro critico de COVID - ver subgrupo na Secio 7 - Recomendacdes terapéuticas
para obter detalhes) e duracdo da terapia com remdesivir (5 dias x mais de 5 dias). O GDG discutiu outros possiveis subgrupos
de interesse, incluindo tempo desde o inicio dos sintomas até o inicio da terapia, medicacdes concomitantes (principalmente
corticosteroides), porém reconheceu que essas analises ndo seriam possiveis sem acesso a dados individuais dos participantes.
Nesse sentido, o painel reconheceu que o tratamento de rotina provavelmente muda entre diferentes centros e regides e evolui
com o tempo. No entanto, como todos os dados provém de ECRs, o uso dessas cointervencoes, incluindo o tratamento de roti-
na, deve ser balanceado entre participantes randomizados para intervencao ou para os grupos de tratamento de rotina.

Apds a solicitacdo do painel, a equipe da NMA realizou andlises de subgrupos para avaliar a modificacdo do efeito que, se
presente, poderia impor a necessidade de recomendacdes distintas por subgrupos. A partir dos dados disponiveis nos estudos
incluidos, a analise de subgrupos sé foi possivel para gravidade da doenca e para o desfecho de mortalidade. Essa pesquisa de
subgrupo foi realizada usando-se andlise frequentista de efeitos randémicos, com base nas trés definicdes de gravidade da OMS
Também foi realizada uma andlise Bayesiana post-hoc, que incorporou metarregressao usando o estudo como efeito aleatério.
Esta altima abordagem tem a vantagem de contemplar de forma mais precisa as diferencas existentes dentro do estudo, mas
s é capaz de comparar dois subgrupos de cada vez. O painel usou uma estrutura pré-especificada, incorporando a ferramenta
ICEMAN para avaliar a credibilidade dos achados de subgrupos (13).

Caixa de informacoes

A recomendacao relativa ao remdesivir foi publicada em 20 novembro de 2020 como uma segunda versao da orientacao
dinamica da OMS e no BMJ como Recomendacdes rapidas. Nao houve alteracées na recomendacéo do remdesivir nesta
terceira versao da orientacdo. Ler o texto da secao para obter um resumo das evidéncias solicitadas para embasar a reco-
mendacao, iniciada pelo estudo SOLIDARITY da OMS.

Pacientes hospitalizados com COVID-19, independentemente do nivel de gravidade da doenca

Recomendacao condicional contra

Sugere-se que o remdesivir ndo seja administrado adicionalmente ao tratamento de rotina.

Informacoes praticas

O GDG fez uma recomendacdo condicional contra o uso do remdesivir para tratamento de pacientes hospitalizados com
COVID-19. Se o remdesivir for considerado, deve-se notar que seu uso é contraindicado em pacientes com disfuncao hepatica
(ALT > 5 vezes o normal inicial) ou renal (€TFG < 30 ml/minuto). Até o momento, esse agente s6 pode ser administrado por via
intravenosa, e sua disponibilidade é relativamente limitada.

Evidéncias para tomada de decisao

Beneficios e maleficios

O painel do GDG constatou falta de evidéncias de que o remdesivir tenha melhorado desfechos relevantes para os pa-
cientes, como mortalidade, necessidade de ventilacdo mecanica, tempo até a melhor clinica e outros. No entanto, a baixa
certeza das evidéncias para esses desfechos, principalmente mortalidade, ndo comprova que o remdesivir é ineficaz; por
outro lado, ndo ha evidéncias suficientes para confirmar que ele melhora desfechos relevantes para os pacientes.

N&o houve evidéncias de maior risco de eventos adversos graves (EAG) com base nos estudos. No entanto, uma farma-
covigilancia adicional se faz necessaria, ja que os EAGs sao normalmente subnotificados, e eventos raros podem passar
despercebidos, mesmo em ECRs grandes.

Uma andlise de subgrupo indicou que o tratamento com remdesivir possivelmente aumentou a mortalidade em pacientes
criticos e possivelmente reduziu a mortalidade em pacientes ndo graves e graves. O painel julgou a credibilidade geral
desse efeito de subgrupo (avaliado com a ferramenta ICEMAN) como insuficiente para que fossem feitas recomendacoes
de subgrupos. O nivel baixo de certeza das evidéncias sobre beneficios e maleficios do remdesivir, resultante do risco de
viés e limitacdes de imprecisdo nos estudos incluidos, também contribuiu para esse julgamento.
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Nivel de certeza das evidéncias Baixo

As evidéncias baseiam-se em uma revisao sistematica e uma NMA vinculadas, de quatro ECRs; reunindo dados de 7.333
pacientes hospitalizados com COVID-19 de diferentes gravidades, e relatando os desfechos de interesse para o painel de
orientacdes(3). O painel concordou que o nivel de certeza foi baixo para as estimativas de efeito em todos os desfechos
relevantes aos pacientes, tanto para beneficios quanto maleficios, principalmente devido ao risco de viés e imprecisdo
(amplos intervalos de confianca, que ndo excluem beneficios ou maleficios importantes). O nivel de certeza das evidéncias
foi muito baixo para eliminacio viral e delirio.

Preferéncia e valores Espera-se uma variabilidade consideravel ou incerta

Aplicando-se os valores e preferéncias acordados (ver a secdo Evidéncias anteriormente mencionada), o GDG inferiu que
a maioria dos pacientes relutaria em usar o remdesivir, dado o alto nivel de incerteza das evidéncias relativas aos efeitos
na mortalidade e nos outros desfechos prioritarios. Isso, particularmente, porque qualquer possivel efeito benéfico do
remdesivir, se existente, provavelmente é pequeno, e a possibilidade de maleficios permanece. O painel reconheceu, no
entanto, que é provavel que os valores e preferéncias variem, e alguns pacientes e médicos escolherdo usar o remdesivir,
ja que as evidéncias nao excluem a possibilidade de beneficio.

Recursos e outras consideracoes Questoes importantes ou possiveis problemas nao investigados

Uma nova terapia normalmente requer, para evidéncias relativas a beneficios importantes, um nivel de certeza maior do
que o disponivel para o remdesivir e, de preferéncia, respaldado, sempre que possivel, por anélise de custo-efetividade.
Na auséncia dessas informacdes, o GDG levantou duvidas sobre custos de oportunidade e a importancia de ndo desviar
atencao e recursos do melhor tratamento de suporte ou do uso de corticosteroides em pacientes graves de COVID-19.
Observou-se que o remdesivir é administrado atualmente somente por via intravenosa e que a disponibilidade global atual
é limitada.

Justificativa

Ao passar das evidéncias para a recomendacao condicional contra o uso do remdesivir em pacientes com COVID-19, o painel
enfatizou as evidéncias de uma possivel auséncia de efeito na mortalidade, na necessidade de ventilacio mecéanica, na recu-
peracao dos sintomas e outros desfechos importantes para o paciente, apesar do baixo nivel de certeza; nota-se também uma
variabilidade prevista nos valores e nas preferéncias dos pacientes, e outros fatores contextuais, como consideracoes relativas
a recursos, acessibilidade, viabilidade e impacto na equidade em satde (consultar o resumo desses fatores na secio Evidéncias
para tomada de decisdo).

E importante mencionar que, considerando-se o baixo nivel de certeza das evidéncias para esses desfechos, o painel concluiu
que as evidéncias ndo comprovam que remdesivir ndo tenha algum beneficio; por outro lado, ndo ha evidéncias, com base nos
dados atualmente disponiveis, de que o remdesivir possa melhorar os desfechos importantes para o paciente. Considerando-se
os custos e as implicacdes relativas a recursos associadas ao uso de remdesivir, e em linha com a abordagem a ser usada com
qualguer novo medicamento, o painel concluiu que a responsabilidade deve ser de demonstrar evidéncias de eficicia, que ndo
foram estabelecidas nos dados atualmente disponiveis. O painel observou que ndo houve evidéncias de aumento no risco de
EAGs em pacientes tratados com remdesivir, ao menos nos estudos incluidos. Além disso, para que isso seja confirmado, ha
necessidade de farmacovigilancia adicional, j4 que os EAGs sdao normalmente subnotificados, e eventos raros podem passar
despercebidos, mesmo em ECRs grandes.

Andlise de subgrupos

O painel avaliou cuidadosamente um possivel efeito de subgrupo em pacientes com diferentes niveis de gravidade da doenca,
sugerindo possivel aumento da mortalidade em pacientes criticos e possivel reducdo da mortalidade em pacientes ndo graves
e graves. Para esta andlise, quadro critico foi definido como pacientes com necessidade de ventilacdo invasiva ou nao invasiva,
quadro grave como pacientes com necessidade de oxigenoterapia (que ndo atenderam aos critérios para quadro critico) e qua-
dro ndo grave como todos os outros pacientes. Pacientes que necessitaram de canula nasal de alto fluxo representaram pequena
proporcao e foram caracterizados como graves (SOLIDARITY) (13) ou criticos (ACTT-1) (55). A anélise concentrou-se em com-
paracdes de subgrupos dentro do estudo, entre as diferentes gravidades, e, portanto, o estudo SIMPLE-MODERATE néo p6de
ser incluido na andlise de subgrupos, porque incluiu apenas pacientes com quadro nao grave de COVID-19. O painel analisou os
resultados da analise frequentista de efeitos aleatérios e da andlise Bayesiana post-hoc que incorporou metarregressao usando
o estudo como efeito aleatério.
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O painel do GDG julgou a credibilidade da analise de subgrupos que avaliou as diferencas de mortalidade por gravidade da
doenca como insuficientes para gerar recomendacdes de subgrupos. Fatores importantes que influenciaram essa decisao inclui-
ram a falta de uma hipotese prévia por parte dos investigadores quanto a direcdo do efeito nos subgrupos, poucas ou nenhuma
evidéncia prévia de suporte para os achados de subgrupos e pontos de corte relativamente arbitrarios usados na avaliacdo dos
subgrupos de interesse. O nivel baixo geral de certeza das evidéncias relativas a beneficios e maleficios do remdesivir, devido ao
risco de viés e limitacdes de imprecisao, também contribuiu para o julgamento. O painel destacou que, apesar da recomendacao
condicional contra o remdesivir, eles apoiam a continuidade da inclusdo de pacientes em ECRs que investiguem o remdesivir,
principalmente para melhorar o nivel de certeza das evidéncias para subgrupos especificos de pacientes.

O painel apresentou, a priori, andlises solicitadas sobre outros importantes subgrupos de pacientes, incluindo criancas e idosos,
mas nado existiam dados que tratassem especificamente desses grupos. Nenhum dos ECRs incluiu criancas e, embora idosos
tenham sido incluidos nos estudos, os desfechos desse grupo nao foram relatados separadamente. Além disso, ndo ha dados
farmacocinéticos ou de seguranca sobre o remdesivir em criancas. Diante disso, a aplicabilidade desta recomendacéo as criancas
atualmente é incerta.

Pergunta clinica/PICO
Populacdo:  pacientes com infeccdo pela COVID-19 (todos os niveis de gravidade da doenca).

Intervencdo: remdesivir + tratamento de rotina.
Comparador: tratamento de rotina.

Sumadrio
Estimativas de efeito absoluto idénci

Desfecho Resultados e medicoes Tratla\me:lto : ! Cer';:lzjzltii:az\g(;znaa Resumo em
Tempo do estudo padrio Remdesivir evidencia) texto simples

Mortalidade Razédo de probabilidade 0,9 106 96 Baixo devido ao Remdesivir
28 dias (IC95%0,7-1,12). por 1.000 por 1.000 risco grave de viés e possivelmente
Com base em dados de imprecisao grave? tem pouco ou
7.333 pacientes em 4 Diferenca: 10 a menos por 1.000 nenhum efeito
estudos* (Randomizado (IC 95% 29 a menos - 11 a mais) na mortalidade.

controlados)
Ventilacdo Razéo de probabilidade 0,89 105 95 Baixo devido ao Remdesivir
mecanica (IC95% 0,76-1,03). por 1.000 por 1.000 risco grave de viés e = possivelmente tem

Efeitos adversos
graves que levem
a descontinuacao

Eliminacao viral

7 dias

Lesdo renal aguda

Delirio

Com base em dados de
6.549 pacientes em 4
estudos® (Randomizado
controlados)

Razéo de probabilidade 1
(IC 95% 0,37-3,83).
Com base em dados de 1.894
pacientes em 3 estudos®
(Randomizado controlados)

Razdo de probabilidade 1,06
(IC 95% 0,06-17,56).
Com base em dados de 196
pacientes em 1 estudos’
(Randomizados controlados)

Razdo de probabilidade 0,85
(IC95% 0,51-1,41).
Com base em dados de
1.281 pacientes em 2
estudos’ (Randomizado
controlados)

Razdo de probabilidade 1,22
(IC95% 0,48-3,11).
Com base em dados de
1.048 pacientes em 1
estudos'! (Randomizado
controlados)

Diferenca: 10 a menos por 1.000
(IC 95% 23 a menos - 3 a mais)

15 15
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 0 a menos por 1.000
(IC 95% 9 a menos - 40 a mais)

483 498
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 15 a mais por 1.000

(IC 95% 430 amenos - 460 a mais)

56 48
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 8 amenos por 1.000
(IC 95% 27 a menos - 21 a mais)

16 19
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 3 a mais por 1.000
(IC 95% 8 a menos - 32 a mais)
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impreciséo grave*

Baixo devido
a imprecisao
muito grave®

Muito baixo devido
3 imprecisao
muito grave®

Baixo devido a
imprecisao grave e
indiretividade grave®

Muito baixo devido
a imprecisao
muito grave e

indiretividade grave'?

pouco ou nenhum
efeito na ventilacdo
mecanica.

Remdesivir
possivelmente
tem pouco ou

nenhum efeito em
eventos adversos

graves que levem a
descontinuacao.

O efeito de
remdesivir na
eliminacao viral é
muito incerto.

Remdesivir
possivelmente tem
pouco ou nenhum

efeito na leséo
renal aguda.

Nao temos certeza
se o remdesivir
aumenta ou
reduz o delirio
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Desfecho
Tempo

Tempo até a
melhora clinica

Resultados e medicoes
do estudo

Medido em: dias Menor melhor.

Com base nos dados de: 1.882
pacientes em 3 estudos'®
(Randomizados controlados)

Estimativas de efeito absoluto

Tratamento ..
- Remdesivir
padrao
11 9
dias dias

Diferenca: MD 2 menor

Certeza da evidéncia
(qualidade da
evidéncia)
Baixo devido a
imprecisao grave e
indiretividade grave®

Resumo em
texto simples

Remdesivir
possivelmente tem
pouco ou nenhum

efeito no tempo até

(IC 95% 4,2 menor - 0,9 maior)

12.8 12.3
dias dias

a melhora clinica.

Remdesivir
possivelmente tem
pouco ou nenhum

efeito no tempo
de hospitalizacao.

Remdesivir
possivelmente tem
pouco ou nenhum

efeito no tempo
de ventilacdo

Medido em: dias Menor melhor.
Com base nos dados de: 1.882
pacientes em 3 estudos®
(Randomizados controlados)

Baixo devido a
imprecisao grave e
indiretividade grave®

Tempo de
hospitalizacdo

Diferenca: MD 0,5 menor
(IC 95% 3,3 menor - 2,3 maior)

14.7 134
dias dias

Baixo devido
a imprecisao
muito grave'®

Medido em: dias Menor melhor.
Com base nos dados de: 440
pacientes em 2 estudos!’
(Randomizados controlados)

Tempo de
ventilacdo

Diferenca: MD 1,3 menor
(IC 95% 4,1 menor - 1,5 maior)

1. Revisao sistemética (3). Linha de base/comparador: grupo-controle de referéncia usada para intervencao (50).

2. Risco de viés: Grave. Classificamos dois estudos com alto risco de viés devido a risco alto ou provavelmente alto de viés nos desvios da
intervencao pretendida. Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Nenhum grave. Imprecisdo: Grave. O IC 95% cruza a diferenca mini-
mamente importante (reducao de 2% na mortalidade). Viés de publicagdo: Nenhum grave.

3. Revisdo sistematica (3). Linha de base/comparador: grupo-controle de referéncia usada para intervencao (50).

4. Risco de viés: Grave. Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Nenhum grave. Imprecisdo: Grave. Intervalos de confianca amplos. Viés
de publicacdo: Nenhum grave.

5. Revisdo sistematica (3). Linha de base/comparador: Revisdo sistematica (3). Usou-se a mediana ou média de todos os pacientes randomiza-
dos para tratamento de rotina em todos os estudos incluidos.

6. Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Nenhum grave. Imprecisao: Muito sério. Intervalos de confianca amplos. Viés de publicacio:
Nenhum grave.

7. Revisao sistematica (3). Linha de base/comparador: Revisio sistematica (3). Usou-se a mediana ou média de todos os pacientes randomiza-
dos para tratamento de rotina em todos os estudos incluidos.

8. Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Nenhum grave. Imprecisdo: Muito sério. Intervalos de confianca amplos. Viés de publicagao:
Nenhum grave.

9. Revisdo sistematica (3). Linha de base/comparador: Revisio sistematica (3). Usou-se a mediana ou média de todos os pacientes randomizados
para tratamento de rotina em todos os estudos incluidos.

10. Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Grave. Os estudos usaram a alteracdo na creatinina sérica e nao as medidas de lesao renal
aguda importantes para os pacientes. Imprecisdo: Grave. Amplos intervalos e confianca de 95%. Viés de publicacido: Nenhum grave.

11. Revisao sistematica (3). Linha de base/comparador: Revisao sistematica (3). Usou-se a mediana ou média de todos os pacientes randomizados
para tratamento de rotina em todos os estudos incluidos.

12. Indiretividade: Grave. Diferencas entre os desfechos de interesse e os relatados (por exemplo, curto prazo/substituto, ndo importantes para
o paciente). Imprecisido: Muito sério.

13. Revisao sistematica (3). Usou-se a mediana ou média de todos os pacientes randomizados para tratamento de rotina em todos os estudos
incluidos. Linha de base/comparador: grupo-controle de referéncia usada para intervencéo.

14. Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Grave. Imprecisdo: Grave. Viés de publicagdo: Nenhum grave.

15. Revisdo sistematica (3). Usou-se a mediana ou média de todos os pacientes randomizados para tratamento de rotina em todos os estudos
incluidos. Linha de base/comparador: grupo-controle de referéncia usada para intervencao.

16. Indiretividade: Grave. Imprecisio: Grave. Intervalos de confianca amplos.

17. Revisdo sistematica (3). Usou-se a mediana ou média de todos os pacientes randomizados para tratamento de rotina em todos os estudos
incluidos. Linha de base/comparador: grupo-controle de referéncia usada para intervencao.

18. Imprecisio: Muito sério. Intervalos de confianca amplos.

7.5 Corticosteroides sistémicos (publicado em 2 de setembro de 2020)

Esta orientacdo foi criada em 22 de junho de 2020, apds a publicacdo do relatério preliminar do estudo RECOVERY, que
atualmente ja foi publicado como artigo com revisio por pares (12). Os corticosteroides estdo presentes na Lista-Modelo de
Medicamentos Essenciais da OMS, estdo prontamente disponiveis globalmente a baixos custos, e despertam interesse conside-
ravel de todos os grupos interessados. O painel de orientacdes trabalhou com base em duas metanélises que agruparam dados
de oito estudos randomizados (7.184 participantes) sobre corticosteroides sistémicos para COVID-19 (3, 58). As discussoes do
painel também foram embasadas por outras duas metandlises, que ja foram publicadas, e que reuniram dados de seguranca dos
corticosteroides sistémicos em populagdes distintas, mas relevantes.

Em 17 de julho de 2020, o painel revisou as evidéncias de oito ECRs (7.184 pacientes) que avaliaram corticosteroides sistémicos
em comparagdo com tratamento de rotina na COVID-19. O RECOVERY, o maior dos sete estudos, que disponibilizou dados
de mortalidade por subgrupo (grave e nio grave), avaliou o efeito de dexametasona 6 mg administrada uma vez ao dia (oral ou
intravenosa) por até 10 dias em 6.425 pacientes hospitalizados no Reino Unido (2.104 foram randomizados para dexametasona
e 4.321 foram randomizados para tratamento de rotina) (12). No momento da randomizacéo, 16% estavam em ventilacdo meca-
nica invasiva ou oxigenagdo por membrana extracorpérea; 60% estavam recebendo somente oxigénio (com ou sem ventilacdo
nao invasiva); e 24% nao estavam recebendo nenhum dos dois.
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Os dados de outros sete estudos menores incluiram 63 pacientes nao criticos e aproximadamente 700 pacientes criticos (as
definicdes de quadro critico variaram entre os estudos). Nestes ultimos, os pacientes foram incluidos até 9 de junho de 2020,
e aproximadamente quatro quintos receberam ventilacdo mecanica invasiva; aproximadamente metade deles foram randomi-
zados para receber corticoterapia, € a outra metade nio recebeu corticoterapia. Os esquemas de corticosteroides incluiram:
metilprednisolona 40 mg a cada 12 horas, durante 3 dias, e depois 20 mg a cada 12 horas, durante 3 dias (GLUCOCOVID) (68);
dexametasona 20 mg/dia durante 5 dias, seguido de 10 mg/dia durante 5 dias (dois estudos, DEXA-COVID19, CoDEX) (60,
64); hidrocortisona 200 mg por dia, durante 4 a 7 dias, seguido de 100 mg por dia, durante 2 a 4 dias, e depois 50 mg por dia,
durante 2 a 3 dias (um estudo, CAPE-CQOVID) (59); hidrocortisona 200 mg por dia, durante 7 dias (um estudo, REMAP-CAP) (63);
metilprednisolona 40 mg a cada 12 horas, por 5 dias (um estudo, Steroids-SARI) (61).

Sete dos estudos foram realizados em paises individuais (Brasil, China, Dinamarca, Franca, Espanha), enquanto o REMAP-CAP
foi um estudo internacional (recrutamento em 14 paises europeus, Australia, Canada, Nova Zelandia, Ardbia Saudita e Reino
Unido). Todos os estudos relataram mortalidade aos 28 dias apds a randomizacio, exceto um estudo aos 21 dias e outro aos
30 dias. Como os dados de mortalidade de um dos estudos (GLUCOCOVID, n=63) nao foram relatados por subgrupo, o painel
revisou apenas os dados referentes ao desfecho de ventilacdo mecanica no referido estudo (68). Um estudo adicional, que ran-
domizou pacientes hospitalizados com suspeita de infeccio pelo SARS-CoV-2, publicado em 12 de agosto de 2020 (MetCOVID)
(62), foi incluido como complementar na publicacdo da metanalise prospectiva (em inglés, prospective meta-analysis, ou PMA),
conforme registrado apds a busca em registros de estudos clinicos. O estudo complementar mostrou que sua inclusdo nao teria
efeito em outros resultados, além da reducao da inconsisténcia.

Efeito de subgrupo para mortalidade

Enquanto todos os outros estudos avaliaram corticosteroides sistémicos exclusivamente em pacientes criticos, o estudo
RECOVERY incluiu pacientes hospitalizados com COVID-19. O painel considerou os resultados de uma andlise de subgrupo do
estudo RECOVERY, sugerindo que os efeitos relativos dos corticosteroides sistémicos variaram em funcao do nivel de suporte
respiratério recebido na randomizacdo. Com base nos critérios revisados por pares para efeitos de subgrupo convincentes (42),
o painel determinou que o efeito de subgrupo foi suficientemente convincente para justificar recomendacdes separadas para
quadro grave e nao grave de COVID-19.

No entanto, reconhecendo que, durante uma pandemia, o acesso a cuidados de satide pode variar consideravelmente ao longo
do tempo e entre diferentes paises, o painel decidiu ndo definir as populacdes de pacientes contempladas pelas recomendacoes
com base no acesso a intervencdes de salde (ou seja, hospitalizacio e suporte respiratério). Assim, o painel atribuiu a modifica-
¢do do efeito no estudo RECOVERY a gravidade da doenca.

O painel também reconheceu a existéncia de definicdes varidveis de gravidade e uso de intervencdes de suporte respiratério. A
orientacao clinica da OMS para COVID-19, publicada em 27 de maio de 2020 (versao 3), definiu a gravidade da COVID-19 com
base em indicadores clinicos, mas modificou o limiar de saturacio de oxigénio de 94% para 90% (16), em linha com a orientacio
anterior da OMS (17). A Secédo 6 explica os critérios de gravidade da OMS e o infografico a seguir explica os trés grupos de
gravidade da doenca para os quais as recomendacdes se aplicam na pratica.

Caixa de informacoes

As orientacdes para corticosteroides apresentadas a seguir foram publicadas pela primeira vez nas orientacdes dinamicas
da OMS, de 2 de setembro de 2020, e como Recomendacdes Rapidas do BMJ, em 5 de setembro de 2020, incluindo links
para a MAGICapp. Consulte as diretrizes do website da OMS para obter detalhes (por exemplo, composicido do painel de
orientacdes) e leia o texto da secdo para entender quais evidéncias o painel aplicou na criacdo destas recomendacdes.
Até 15 de novembro de 2020, ndo surgiram novas evidéncias que demandassem alteracdo das recomendacdes, conforme
identificado na revisao sistematica dinamica e NMA que embasam esta orientacido dinamica.

Para pacientes quadro grave ou critico de COVID-19 (ver critérios de gravidade da doenca citada anteriormente)

Recomendamos corticosteroides sistémicos em vez de ndo corticosteroides.

Informacoes praticas

Via de administracdo - Corticosteroides sistémicos podem ser administrados tanto por via oral quanto por via intravenosa.
Note-se que, embora a biodisponibilidade da dexametasona seja muito alta (isto é, concentracdes semelhantes sio alcancadas
no plasma apds administracdo oral e intravenosa), pacientes criticos podem ser incapazes de absorver quaisquer nutrientes ou
medicamentos devido a disfuncdo intestinal. Os médicos podem, portanto, considerar a administracdo de corticosteroides sis-
témicos por via intravenosa, em vez de oral, se houver suspeita de disfuncao intestinal.
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Duracao - Embora mais pacientes tenham recebido corticosteroides na forma de dexametasona 6 mg uma vez ao dia, por até 10
dias, a duracéo total dos esquemas avaliados nos sete estudos variou entre 5 e 14 dias, e o tratamento foi geralmente encerrado
na alta hospitalar (ou seja, a duracdo do tratamento pode ter sido inferior a duracio estipulada nos protocolos).

Dose - A formulacao didria de dexametasona pode aumentar a adesado ao tratamento. Uma dose de 6 mg de dexametasona é
equivalente (em termos de efeito glicocorticoide) a 150 mg de hidrocortisona (ou seja, 50 mg a cada 8 horas), 40 mg de predni-
sona ou 32 mg de metilprednisolona (8 mg a cada 6 horas ou 16 mg a cada 12 horas).

Monitorizacdo - Recomenda-se monitorizar a glicemia em pacientes com quadro grave e critico de COVID-19, independente-
mente de se saber se o paciente tem diabetes ou no.

Tempo - O tempo para iniciar a terapia a partir do inicio dos sintomas foi discutido pelo painel. Os investigadores do RECOVERY
relataram uma andlise de subgrupo sugerindo que iniciar a terapia sete dias ou mais apds o inicio dos sintomas pode ser mais
benéfico do que iniciar o tratamento nos primeiros sete dias apds o inicio dos sintomas. Uma andlise de subgrupo post-hoc
dentro da metanadlise prospectiva ndo corroborou essa hipétese. Embora alguns membros do painel acreditassem que iniciar os
corticosteroides sistémicos somente apds a replicacdo viral ter sido contida pelo sistema imunolégico poderia ser uma estratégia
razoavel, muitos observaram que, na pratica, muitas vezes é impossivel ter certeza de quando os sintomas iniciaram, e que os
sinais de gravidade muitas vezes aparecem mais tarde (ou seja, denotacdo de colinearidade entre gravidade e tempo). O painel
concluiu que, dadas as evidéncias, seria preferivel errar administrando-se corticosteroides a pacientes com quadro grave ou
critico de COVID-19 (mesmo nos primeiros sete dias apds o inicio dos sintomas) e errar ndo se administrando corticosteroides
a pacientes com quadro nio grave da doenca (mesmo sete dias ou mais apds o inicio dos sintomas).

Evidéncias para tomada de decisiao

Beneficios e maleficios Beneficios liquidos consideraveis da alternativa recomendada

Os membros do painel que votaram pela recomendacdo condicional argumentaram que os estudos que avaliaram cor-
ticosteroides sistémicos para COVID-19 forneceram poucas informagdes sobre possiveis danos. Entre as duas reunides
do painel, evidéncias indiretas sobre possiveis efeitos nocivos dos corticosteroides sistémicos, provenientes de estudos
em sepse, SDRA e pneumonia comunitaria (PAC) foram adicionadas a tabela-resumo de achados (6, 6, 67). Embora ge-
ralmente de baixa certeza, esses dados foram tranquilizadores e sugeriram que os corticosteroides ndo sao associados a
um maior risco de eventos adversos, exceto um provavel aumento na incidéncia de hiperglicemia (evidéncia de certeza
moderada; estimativa de efeito absoluto 46 a mais por 1.000 pacientes, IC 95%: 23 a mais a 72 a mais) e hipernatremia
(evidéncia de certeza moderada; 26 a mais por 1.000 pacientes, IC 95%: 13 mais a 41 mais). Os membros do painel tam-
bém notaram que, devido ao efeito esperado dos corticosteroides sistémicos na mortalidade, a maioria dos pacientes
nao recusaria a intervencdo com vistas a evitar eventos adversos que aparentemente sdo bem menos importantes para a
maioria dos pacientes do que a morte.

Diferentemente dos novos agentes propostos para a COVID-19, os médicos tém vasta experiéncia com corticosteroides
sistémicos e o painel sentiu-se seguro com o perfil de seguranca geral dessa intervencao. Além disso, o painel concluiu
que os médicos responsaveis por aplicar estas orientacdes estariam cientes dos possiveis efeitos colaterais e contraindi-
cacoOes da corticoterapia sistémica, que podem variar geograficamente em funcao da flora microbiolégica endémica. Ainda
assim, os médicos devem ter cuidado ao usar corticosteroides em pacientes com diabetes ou imunocomprometimento
subjacente.

Em ultima analise, o painel fez a recomendacdo com base em evidéncias de certeza moderada apontando para uma re-
ducdo da mortalidade de 28 dias de 8,7% em pacientes criticos e 6,7% em pacientes com quadro grave e nao critico de
COVID-19, respectivamente.

Preferéncia e valores Nenhuma variabilidade substancial esperada

O painel considerou a perspectiva individual dos pacientes quanto a valores e preferéncias, mas, considerando-se o 6nus
da pandemia para os sistemas de satide em todo o mundo, também procurou valorizar a alocacdo de recursos e o principio
da equidade. Os beneficios dos corticosteroides na mortalidade foram considerados extremamente importantes para os
pacientes, com pouca ou nenhuma variabilidade prevista na preferéncia de receber tratamento caso apresentem quadro
critico de COVID-19.

34



COVID-19 Manejo Clinico

Recursos e outras consideracoes Nao ha questdes importantes com a alternativa recomendada

Implicacées relativas a recursos, viabilidade, equidade e direitos humanos

Nesta orientagdo, o painel considerou a perspectiva individual do paciente, mas também atribuiu um alto valor a alocacao
de recursos. Nesse sentido, prestou-se atencao ao custo de oportunidade associado a ampla provisdo de terapias para a
COVID-19. Diferentemente de outros tratamentos candidatos para COVID-19 que, geralmente, sdo caros, muitas vezes
nao licenciados, dificeis de obter, e exigem infraestrutura médica avancada, os corticosteroides sistémicos tém baixo cus-
to, sdo faceis de administrar e estdo prontamente disponiveis globalmente (57). A dexametasona e a prednisolona estdo
entre os medicamentos mais frequentemente incluidos em listas nacionais de medicamentos essenciais, e ja estao listados
por 95% dos paises. A dexametasona foi listada pela primeira vez pela OMS como medicamento essencial em 1977, e a
prednisolona foi listada dois anos depois (56).

Dessa forma, os corticosteroides sistémicos estdo entre um numero relativamente pequeno de intervencdes para
COVID-19 que tém potencial de reduzir a desigualdade e melhorar a equidade em satide. Essas consideracdes influencia-
ram a forca desta recomendacao.

Aceitabilidade

A facilidade de administracéo, a duracéo relativamente curta de um curso de corticoterapia sistémica e o perfil de segu-
ranca geralmente benigno dos corticosteroides sistémicos por até 7 a 10 dias levaram o painel a concluir que a aceitabi-
lidade da intervencao é alta.

Justificativa

Esta recomendacdo surgiu apds uma votacao relativa a forca da recomendacdo em favor dos corticosteroides sistémicos. Dos
23 membros com direito a voto, 19 (83%) votaram a favor de uma recomendacéo forte e 4 (17%) votaram a favor de uma re-
comendacdo condicional. As razbes para os quatro votos cautelares, que foram endossadas por alguns membros do painel que
votaram a favor de uma recomendacao forte, estdo resumidas a seguir.

Aplicabilidade

Os membros do painel que votaram a favor de uma recomendacdo condicional argumentaram que muitos pacientes possivel-
mente elegiveis para o estudo RECOVERY foram excluidos da avaliacdo dos corticosteroides por seus médicos responsaveis e
que, sem informacodes detalhadas sobre as caracteristicas dos pacientes excluidos, isso seria impeditivo de uma recomendacao
forte. Outros membros do painel consideraram que tal proporcdo de pacientes excluidos seria a norma, e ndo a excecio, em
estudos pragmaticos; e que, embora nao tivessem sido coletadas informacdes detalhadas sobre os motivos da exclusdo dos
pacientes, as principais razdes para o veto a participacdo no estudo provavelmente tinham relacdo com preocupacdes de se-
guranca relativas a interrupcdo dos corticosteroides em pacientes com uma clara indicacdo de corticosteroides (confirmado
em comunicado pessoal fornecido pelo Investigador Principal do estudo RECOVERY). Os membros do painel observaram que
existem poucas contraindicacdes absolutas para cursos de corticoterapia de 7 a 10 dias, que as recomendacdes dizem respeito
a populacéo tipica de pacientes, e que mesmo recomendacdes fortes ndo devem ser aplicadas a pacientes para os quais a inter-
vencao é contraindicada, a critério do médico responsavel.

Finalmente, o painel concluiu que esta recomendacao se aplica a pacientes com quadro grave e critico de COVID-19, indepen-
dentemente da situacao de hospitalizacdo. A premissa basica é que esses pacientes seriam tratados em hospitais e receberiam
suporte respiratério na forma de oxigenoterapia; ventilacdo nao invasiva ou invasiva, se essas opcdes estivessem disponiveis.
Seguindo a orientacdo do GRADE, ao se fazer uma recomendacéo forte, o painel inferiu que todos, ou quase todos os pacientes
bem informados com quadro grave de COVID-19, escolheriam receber corticosteroides sistémicos. Entende-se que, mesmo no
contexto de uma recomendacao forte, a intervencao pode ser contraindicada para alguns pacientes. Contraindicacdes absolutas
para cursos de 7 a 10 dias de corticoterapia sistémica sdo raras. Ao se considerarem as possiveis contraindicacdes, os médicos
devem determinar se elas justificariam privar um paciente de uma terapia que pode salvar vidas.

A aplicabilidade da recomendacéo é menos clara para populagdes subrepresentadas nos estudos considerados, como criancas,
pacientes com tuberculose e imunocomprometidos. No entanto, os médicos também consideraram o risco de se privar esses pa-
cientes de uma terapia que pode salvar vidas. Por outro lado, o painel concluiu que a recomendacao deveria ser definitivamente
aplicada a certos pacientes que nao foram incluidos nos estudos, como pacientes com quadro grave e critico de COVID-19 que
nao puderam ser hospitalizados ou receber oxigénio devido a limitagdes de recursos.

A recomendacéo nao se aplica aos seguintes usos dos corticosteroides: administracao transdérmica ou por inalacao, esquemas
de alta dose ou longa duracao, ou profilaxia.

35



COVID-19 Manejo Clinico

Pergunta clinica/PICO

Populacao:
Intervencao: esteroides.
Comparador: tratamento padrio.

pacientes com quadro critico de COVID-19.

Resumo

Descricao das evidéncias sobre corticosteroides sistémicos

Enquanto seis ensaios avaliaram os corticosteroides sistémicos exclusivamente em pacientes criticos, o estudo
RECOVERY incluiu pacientes hospitalizados com COVID-19 e relatou dados de mortalidade por subgrupo; ja o estudo
menor GLUCOCOVID, que também incluiu pacientes hospitalizados, ndo o fez. O painel considerou os resultados de uma
analise de subgrupo do estudo RECOVERY, sugerindo que os efeitos relativos dos corticosteroides sistémicos variaram
em funcdo do nivel de suporte respiratdrio recebido na randomizacdo. Com base nos critérios revisados por pares para
efeitos de subgrupo convincentes (42), o painel determinou que o efeito de subgrupo foi suficientemente convincente
para justificar recomendacdes separadas para quadro grave e nao grave de COVID -19.

Populacido - Foram apresentados dados de 1.703 pacientes criticos em sete estudos. RECOVERY, o maior dos sete estu-
dos, randomizou 6.425 pacientes hospitalizados no Reino Unido (2.104 foram randomizados para dexametasona e 4.321
foram randomizados para tratamento de rotina). No momento da randomizacdo, 16% estavam em ventilacdo mecanica
invasiva ou oxigenacdo por membrana extracorpérea; 60% estavam recebendo somente oxigénio (com ou sem ventilacio
nao invasiva); e 24% nao estavam recebendo nenhum dos dois (12). Os dados de mortalidade de seis outros estudos me-
nores contemplaram cerca de 700 pacientes criticos (as definicdes de quadro critico variaram entre os estudos), incluidos
até 9 de junho de 2020. Aproximadamente quatro quintos foram ventilados mecanicamente de forma invasiva; aproxima-
damente metade deles foram randomizados para receber corticoterapia e a outra metade nao. Para pacientes com quadro
grave e ndo grave de COVID-19, os dados s6 foram disponibilizados por subgrupos relevantes no estudo RECOVERY
(3.883 pacientes com quadro grave e 1.535 pacientes com quadro nio grave de COVID-19). Como os dados de morta-
lidade de um dos estudos (GLUCOCOVID, n=63) ndo foram relatados separadamente para quadro grave e ndo grave de
COVID-19[68], o painel revisou apenas os dados referentes ao desfecho de ventilacdo mecanica no referido estudo (68).

Intervencées - O RECOVERY avaliou os efeitos da dexametasona 6 mg administrada 1 vez por dia (oral ou intravenosa)
por até 10 dias. Outros esquemas de corticosteroides incluiram: dexametasona 20 mg por dia durante 5 dias, seguida de
10 mg por dia durante 5 dias (dois estudos, DEXA-COVID, CoDEX); hidrocortisona 200 mg por dia, durante 4 a 7 dias,
seguido de 100 mg por dia, durante 2 a 4 dias, e depois 50 mg por dia, durante 2 a 3 dias (um estudo, CAPE-COVID);
hidrocortisona 200 mg por dia durante 7 dias (um estudo, REMAP-CAP); metilprednisolona 40 mg a cada 12 horas, du-
rante 5 dias (um estudo, Steroids-SARI); e metilprednisolona 40 mg a cada 12 horas durante 3 dias e depois 20 mg a cada
12 horas durante 3 dias (um estudo, GLUCOCOVID) (3). Sete dos estudos foram realizados em paises individuais (Brasil,
China, Dinamarca, Franca, Espanha), enquanto o REMAP-CAP foi um estudo internacional (recrutamento em 14 paises
europeus, Australia, Canada, Nova Zelandia, Ardbia Saudita e Reino Unido).

Desfechos - Todos os estudos relataram mortalidade aos 28 dias apds a randomizacao, exceto um estudo aos 21 dias e
outro aos 30 dias.

Estimativas de efeito absoluto

Certeza da evidéncia

Desfecho Resultados e medicoes Tatamento relibees Resumo em
Tempo do estudo st Esteroides evidéncia) texto simples
Mortalidade Risco relativo 0,79 415 328 Moderado devido ao Corticosteroides

28 dias (IC95% 0,7-0,9). por 1.000 por 1.000 risco grave de viés? sistémicos
Com base em dados de 1.703 provavelmente

pacientes em 7 estudos reduzem o risco de

Acompanhamento: 28 dias Diferenca: 87 a menos por 1.000 mortalidade de 28

(IC 95% 124 amenos - 41 a menos) dias em pacientes

com quadro critico

de COVID-19.
Necessidade Risco relativo 0,74 116 86 Moderado devido ao Corticosteroides
de ventilacéo (IC 95% 0,59-0,93). por 1.000 por 1.000 risco grave de viés? sistémicos
mecanica Com base em dados de 5.481 provavelmente

invasiva 28 dias pacientes em 2 estudos Diferenca: 30 a menos por 1.000 reduzem a

Acompanhamento: 28 dias

(IC 95% 48 amenos - 8 a menos)
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gastrointestinal

Super-infeccbes

Hiperglicemia

Hipernatremia

Desfecho Resultados e medicoes
Tempo do estudo
Sangramento Risco relativo 1,06

(IC95% 0,85-1,33).
Com base em dados de 5.403
pacientes em 30 estudos

Risco relativo 1,01
(IC95% 0,9-1,13).
Com base em dados de 6.027
pacientes em 32 estudos

Risco relativo 1,16
(IC 95% 1,08-1,25).
Com base em dados de 8.938
pacientes em 24 estudos

Risco relativo 1,64
(IC 95% 1,32-2,03).
Com base em dados de 5.015

Fraqueza
neuromuscular

pacientes em 6 estudos

Risco relativo 1,09
(IC 95% 0,86-1,39).

Com base em dados de 6.358

Efeitos
neuropsiquiatricos

pacientes em 8 estudos

Risco relativo 0,81
(IC95% 0,41-1,63).

Com base em dados de 1.813

Tempo de
hospitalizacdo

pacientes em 7 estudos

Medido em: dias Menor melhor.
Com base nos dados de:

6.425 pacientes em 1 estudo.
(Randomizado controlado)

Estimativas de efeito absoluto

Tratam?nto Esteroides
padrao
48 51
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 2 a mais por 1.000
(IC 95% 19 a menos - 24 a mais)

186 188
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 3 a mais por 1.000
(IC 95% 7 amenos - 16 a mais)
286 332
por 1.000 por 1.000
Diferenca: 46 a mais por 1.000
(IC 95% 23 a mais - 72 a mais)
40 66
por 1.000 por 1.000
Diferenca: 26 a mais por 1.000
(IC 95% 13 a mais - 41 a mais)
69 75
por 1.000 por 1.000
Diferenca: 6 a mais por 1.000
(IC 95% 10 a menos - 27 a mais)
35 28
por 1.000 por 1.000
Diferenca: 7 a menos por 1.000
(IC 95% 21 a menos - 22 a mais)

13 12
dias dias

IC 95%

Certeza da evidéncia
(qualidade da
evidéncia)

Resumo em
texto simples

Corticosteroides
podem nao
aumentar o risco
de sangramento
gastrointestinal.

Corticosteroides
podem nao
aumentar o risco de
superinfeccoes.

Baixo devido a
indiretividade
grave, devido a
imprecisao grave®

Baixo devido a
indiretividade
grave, devido a
imprecisao grave*

Corticosteroides
provavelmente
aumentam o risco
de hiperglicemia.

Moderado devido a
indiretividade grave’

Corticosteroides
provavelmente
aumentam o risco
de hipernatremia.

Moderado devido a
indiretividade grave®

Corticosteroides
podem ndo aumentar
o risco de fraqueza
neuromuscular.

Baixo devido a
indiretividade
grave, devido a
imprecisao grave’

Corticosteroides
podem ndo aumentar
o risco de efeitos
neuropsiquiatricos.

Baixo devido a
indiretividade
grave, devido a
imprecisao grave®

Baixo devido ao risco
grave de viés, devido
a imprecisao grave’

Esteroides podem
resultar em uma
importante reducao
do tempo de
hospitalizacdo.

1. Risco de viés: Grave. Auséncia de modo cego. Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Nenhum grave. Imprecisdo: Nenhum grave.
Viés de publicacdo: Nenhum grave.

2.
Viés de publicacdo: Nenhum grave.

3.

4.

5. Indiretividade: Grave.

6. Indiretividade: Grave.

7. Indiretividade: Grave. Imprecisdo: Grave.
8. Indiretividade: Grave. Imprecisdo: Grave.
9.

de confianca nao inclui nenhum beneficio. Viés de publicacdo: Nenhum grave.
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Risco de viés: Grave. Auséncia de modo cego. Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Nenhum grave. Imprecisao: Nenhum grave.

Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Grave. Imprecisao: Grave. Viés de publicacdo: Nenhum grave.
Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Grave. Imprecisao: Grave. Viés de publicacdo: Nenhum grave.

Risco de viés: Grave. auséncia de modo cego. Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Nenhum grave. Imprecisao: Grave. O intervalo
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Pergunta clinica/PICO

Populacao:

Intervencao: esteroides.
Comparador: tratamento padrio.

pacientes com quadro grave de COVID-19.

Sumadrio
Descricao das evidéncias sobre corticosteroides sistémicos

Enquanto seis ensaios avaliaram os corticosteroides sistémicos exclusivamente em pacientes criticos, o estudo
RECOVERY incluiu pacientes hospitalizados com COVID-19 e relatou dados de mortalidade por subgrupo; ja o estudo
menor GLUCOCOVID, que também incluiu pacientes hospitalizados, ndo o fez. O painel considerou os resultados de uma
analise de subgrupo do estudo RECOVERY, sugerindo que os efeitos relativos dos corticosteroides sistémicos variaram
em funcdo do nivel de suporte respiratorio recebido na randomizacdo. Com base nos critérios revisados por pares para
efeitos de subgrupo convincentes (42), o painel determinou que o efeito de subgrupo foi suficientemente convincente
para justificar recomendacodes separadas para quadro grave e nao grave de COVID -19.

Populacdo - Foram apresentados dados de 1.703 pacientes criticos em sete estudos. RECOVERY, o maior dos sete estu-
dos, randomizou 6.425 pacientes hospitalizados no Reino Unido (2.104 foram randomizados para dexametasona e 4.321
foram randomizados para tratamento de rotina). No momento da randomizacio, 16% estavam em ventilacdo mecanica
invasiva ou oxigenacdo por membrana extracorpérea; 60% estavam recebendo somente oxigénio (com ou sem ventilacido
nao invasiva); e 24% nio estavam recebendo nenhum dos dois (12). Os dados de mortalidade de seis outros estudos me-
nores contemplaram cerca de 700 pacientes criticos (as definicdes de quadro critico variaram entre os estudos) incluidos
até 9 de junho de 2020. Aproximadamente quatro quintos foram ventilados mecanicamente de forma invasiva; aproxima-
damente metade deles foram randomizados para receber corticoterapia e a outra metade n3o. Para pacientes com quadro
grave e ndo grave de COVID-19, os dados s6 foram disponibilizados por subgrupos relevantes no estudo RECOVERY
(3.883 pacientes com quadro grave e 1.535 pacientes com quadro nio grave de COVID-19). Como os dados de morta-
lidade de um dos estudos (GLUCOCOVID, n=63) ndo foram relatados separadamente para quadro grave e ndo grave de
COVID-19, (68) o painel revisou apenas os dados relativos ao desfecho de ventilacdo mecénica do referido estudo.

Intervencdes - O RECOVERY avaliou os efeitos da dexametasona 6 mg administrada uma vez por dia (oral ou intravenosa)
por até 10 dias. Outros esquemas de corticosteroides incluiram: dexametasona 20 mg por dia durante 5 dias, seguida de
10 mg por dia durante 5 dias (dois estudos, DEXA-COVID, CoDEX); hidrocortisona 200 mg por dia, durante 4 a 7 dias,
seguido de 100 mg por dia, durante 2 a 4 dias, e depois 50 mg por dia, durante 2 a 3 dias (um estudo, CAPE-COVID);
hidrocortisona 200 mg por dia durante 7 dias (um estudo, REMAP-CAP); metilprednisolona 40 mg a cada 12 horas, duran-
te 5 dias (um estudo, Steroids-SRAG); e metilprednisolona 40 mg a cada 12 horas durante 3 dias e depois 20 mg a cada
12 horas durante 3 dias (um estudo, GLUCOCOVID) (3). Sete dos estudos foram realizados em paises individuais (Brasil,
China, Dinamarca, Franca, Espanha), enquanto o REMAP-CAP foi um estudo internacional (recrutamento em 14 paises
europeus, Australia, Canada, Nova Zelandia, Ardbia Saudita e Reino Unido).

Desfechos - Todos os estudos relataram mortalidade aos 28 dias apds a randomizacao, exceto um estudo aos 21 dias e
outro aos 30 dias.

Estimativas de efeito absoluto
Tratamento

Certeza da evidéncia

ek Resumo em texto

B T Resultados e medicoes do

estudo e Esteroides P simples
334 267 Corticosteroides
Risco relativo 0,8 00 el alinil przivs;tigrigzz te
Morta\i_dade Com élacsegg:f Sé7d_()osyqd2c}3.883 Moderado devidg a reduzem o risco de
28 dias Diferenca: 67 a menos por 1.000 risco grave de vies' | mortalidade de 28

pacientes em 1 estudo

Acompanhamento: 28 dias dias em pacientes

com quadro grave

(IC 95% 100 a menos - 27 a menos)

de COVID-19.
Risco relativo 0.74 116 86 Corticosteroides
Necessidade o ) por 1.000 por 1.000 sistémicos
o (IC 95% 0,59-0,93). )
de ventilacdo Com base em dados de 5.481 Moderado devido ao provavelmente
mecanica ' Diferenca: 30 a menos por 1.000 risco grave de viés? reduzem a

pacientes em 2 estudos

Acompanhamento: 28 dias necessidade de

ventilacdo mecanica.

invasiva 28 dias (IC 95% 48 amenos - 8 a menos)
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Resultados e medicoes do

Desfecho Tempo estudo
Risco relativo 1,06
Sangramento (IC 95% 0,85-1,33).

Com base em dados de 5.403
pacientes em 30 estudos

gastrointestinal

Risco relativo 1,01
(IC95% 0,9-1,13).
Com base em dados de 6.027
pacientes em 32 estudos

Superinfeccoes

Risco relativo 1,16
(IC95% 1,08-1,25).
Com base em dados de 8.938
pacientes em 24 estudos

Hiperglicemia

Risco relativo 1,64
(IC 95% 1,32-2,03).
Com base em dados de 5.015
pacientes em 6 estudos

Hipernatremia

Risco relativo 1,09
(IC 95% 0,86-1,39).
Com base em dados de 6.358
pacientes em 8 estudos

Fraqueza
neuromuscular

Risco relativo 0,81
(IC95% 0,41-1,63)
Com base em dados de 1.813
pacientes em 7 estudos

Efeitos
neuropsiquiatricos

Medido em: dias Menor melhor.

Com base nos dados de:
6.425 pacientes em 1 estudo.
(Randomizado controlado)

Tempo de
hospitalizacdo

Estimativas de efeito absoluto

Tratam?nto Esteroides
padrao
48 51
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 3 a mais por 1.000
(IC 95% 7 a menos - 16 a mais)

186 188
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 2 a mais por 1.000
(IC 95% 19 a menos - 24 a mais)

286 332
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 46 a mais por 1.000
(IC 95% 23 a mais - 72 a mais)

40 66
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 26 a mais por 1.000
(IC 95% 13 a mais - 41 a mais)

69 75
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 6 a mais por 1.000
(IC 95% 10 a menos - 27 a mais)

35 28
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 7 a menos por 1.000
(IC 95% 21 a menos - 22 a mais)

13 12
dias dias

IC 95%

Certeza da evidéncia
(qualidade da
evidéncia)

Resumo em texto
simples

Corticosteroides
podem ndo
aumentar o risco
de sangramento
gastrointestinal.

Baixo devido a
indiretividade
grave, devido a
imprecisdo grave®

Corticosteroides
podem ndo
aumentar o risco de
superinfeccoes.

Baixo devido a
indiretividade
grave, devido a
imprecisao grave*

Corticosteroides
provavelmente
aumentam o risco
de hiperglicemia.

Moderado devido a
indiretividade grave®

Corticosteroides
provavelmente
aumentam o risco
de hipernatremia.

Moderado devido a
indiretividade grave®

Corticosteroides
podem ndo aumentar
o risco de fraqueza
neuromuscular.

Baixo Devido a
indiretividade
grave, Devido a
Imprecisdo grave’

Corticosteroides
podem ndo aumentar
o risco de efeitos
neuropsiquiatricos.

Baixo Devido a
indiretividade
grave, Devido a
Imprecisao grave®

Esteroides podem
resultar em uma
importante reducao
do tempo de
hospitalizacdo.

Baixo devido ao risco
grave de viés, devido
a imprecisdo grave?

1. Risco de viés: Grave. Auséncia de modo cego. Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Nenhum grave. Imprecisdo: Nenhum grave.

Viés de publicacdo: Nenhum grave.

2.
Viés de publicacdo: Nenhum grave.

3.

4.

5. Indiretividade: Grave.

6. Indiretividade: Grave.

7. Indiretividade: Grave. Imprecisdo: Grave.
8. Indiretividade: Grave. Imprecisdo: Grave.
9.

de confianca nao inclui nenhum beneficio. Viés de publicacdo: Nenhum grave.

Risco de viés: Grave. Auséncia de modo cego. Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Nenhum grave. Imprecisao: Nenhum grave.

Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Grave. Imprecisao: Grave. Viés de publicacdo: Nenhum grave.
Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Grave. Imprecisao: Grave. Viés de publicacdo: Nenhum grave.

Risco de viés: Grave. Auséncia de modo cego. Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Nenhum grave. Imprecisao: Grave. O intervalo

Para pacientes com quadro nio grave de COVID-19 (auséncia de critérios para infeccio grave ou critica)

Recomendacao condicional contra

Sugere-se que nao sejam usados corticosteroides.

Informacoes praticas

Com a recomendacdo condicional contra o uso de corticosteroides em pacientes com quadro ndo grave de COVID-19, as se-
guintes informacdes praticas aplicam-se a situacdes em que o tratamento deve ser considerado:

Via de administracdo - Corticosteroides sistémicos podem ser administrados tanto por via oral quanto por via intravenosa.
Note-se que, embora a biodisponibilidade da dexametasona seja muito alta (isso €, concentracdes semelhantes sio alcancadas
no plasma apds administracdo oral e intravenosa), pacientes criticos podem ser incapazes de absorver quaisquer nutrientes ou
medicamentos devido a disfuncdo intestinal. Os médicos podem, portanto, considerar a administracdo de corticosteroides sis-
témicos por via intravenosa, em vez de oral, se houver suspeita de disfuncao intestinal.
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Duracao - Embora mais pacientes tenham recebido corticosteroides na forma de dexametasona 6 mg/dia por até 10 dias, a
duracao total dos esquemas avaliados nos sete estudos variou entre 5 e 14 dias, e o tratamento foi geralmente encerrado na alta
hospitalar (ou seja, a duracido do tratamento pode ter sido inferior a duracio estipulada nos protocolos).

Dose - A formulacdo didria de dexametasona pode aumentar a adesdo ao tratamento. Uma dose de 6 mg de dexametasona
é equivalente (em termos de efeito glicocorticoide) a 150 mg de hidrocortisona (por ex., 50 mg a cada 8 horas), ou 40 mg de
prednisona, ou 32 mg de metilprednisolona (por ex., 8 mg a cada 6 horas ou 16 mg a cada 12 horas). Recomenda-se monitorizar
a glicemia em pacientes com quadro grave e critico de COVID-19, independentemente de se saber se o paciente tem diabetes
ou nao.

Tempo - O tempo para iniciar a terapia a partir do inicio dos sintomas foi discutido pelo painel. Os investigadores do RECOVERY
relataram uma andlise de subgrupo sugerindo que iniciar a terapia sete dias ou mais apds o inicio dos sintomas pode ser mais
benéfico do que iniciar o tratamento nos primeiros sete dias apds o inicio dos sintomas. Uma andlise de subgrupo post-hoc
dentro da PMA néo corroborou essa hipétese. Embora alguns membros do painel acreditassem que iniciar os corticosteroides
sistémicos somente apds a replicacao viral ter sido contida pelo sistema imunolégico poderia ser uma estratégia razoavel, muitos
observaram que, na pratica, muitas vezes é impossivel ter certeza de quando os sintomas iniciaram, e os sinais de gravidade
muitas vezes aparecem mais tarde (ou seja, denotacdo de colinearidade entre gravidade e tempo). O painel concluiu que, dadas
as evidéncias, seria preferivel errar administrando-se corticosteroides a pacientes com quadro grave ou critico de COVID-19
(mesmo nos primeiros sete dias apds o inicio dos sintomas) e errar ndo se administrando corticosteroides a pacientes com qua-
dro ndo grave da doenca (mesmo sete dias ou mais apos o inicio dos sintomas).

Outras infeccoes endémicas que poderiam piorar com corticosteroides devem ser consideradas. Por exemplo, para hiperinfec-
cao por Strongyloides stercoralis associada a corticoterapia, diagndstico ou tratamento empiricos podem ser considerados em
areas endémicas, caso sejam usados esteroides.

Evidéncias para tomada de decisao

Beneficios e maleficios

O painel fez a recomendacdo com base em evidéncias de baixa certeza, que sugeriam um possivel aumento de 3,9% na
mortalidade de 28 dias entre pacientes com quadro nado grave de COVID-19. O nivel de certeza das evidéncias para esse
subgrupo especifico teve sua classificacdo reduzida devido a imprecisio grave (ou seja, as evidéncias ndo permitem des-
cartar uma reducao na mortalidade) e risco de viés devido a auséncia de modo cego. Ao fazer recomendacio condicional
contra o uso indiscriminado de corticosteroides sistémicos, o painel inferiu que a maioria dos individuos com quadro ndo
grave e bem informados nio aceitariam receber corticosteroides sistémicos, mas muitos poderiam considerar essa inter-
vencao mediante tomada de decisdo compartilhada com seu médico responsavel (6).

Observacado: a OMS recomenda o uso de corticoterapia antenatal para gestante em risco de parto prematuro entre 24
e 34 semanas de gestacdo, contanto que nao haja evidéncia clinica de infeccdo materna e mediante disponibilidade de
servicos de maternidade e cuidados ao recém-nascido. Além disso, nos casos em que a gestante apresenta quadro leve ou
moderado de COVID-19, os beneficios clinicos do uso antenatal de corticosteroides podem superar o risco de possiveis
danos para a mae. Nessa situacdo, o equilibrio entre beneficios e riscos para a mae e para o recém-nascido prematuro
deve ser discutido com a mae para garantir uma decisao livre e esclarecida, e essa avaliacdo pode variar dependendo da
condicdo clinica da paciente, do desejo da paciente e da familia e dos recursos de saude disponiveis.

Preferéncia e valores

A recomendacio fraca ou condicional foi motivada pela provavel variacdo nos valores e nas preferéncias dos pacientes. O
painel julgou que a maioria dos individuos com quadro ndo grave da doenca recusaria o tratamento com corticosteroides
sistémicos. Entretanto, muitos podem passar a queré-los apds uma tomada de decisdo compartilhada com seu médico
responsavel.

Recursos e outras consideracoes

Implicacées relativas a recursos, viabilidade, equidade e direitos humanos

O painel também considerou que, para ajudar a garantir acesso aos corticosteroides sistémicos para pacientes com qua-
dro grave e critico de COVID-19, seria razodvel evitar a administracio a pacientes que, dadas as evidéncias atuais, ndo se
beneficiariam dessa intervencao.
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Justificativa
Esta recomendacao foi alcancada por consenso.

Aplicabilidade

Esta recomendacao se aplica a pacientes com quadro ndo grave da doenca, independentemente de sua situacao de hospitaliza-
cdo. O painel observou que pacientes com quadro ndo grave de COVID-19 normalmente ndo necessitariam de cuidados agudos
em ambiente hospitalar ou suporte respiratério, mas que, em algumas jurisdicoes, esses pacientes podem ser hospitalizados
apenas para fins de isolamento e, nesse caso, ndo deveriam ser tratados com corticosteroides sistémicos. O painel concluiu que
os corticosteroides sistémicos ndo devem ser interrompidos em pacientes com quadro nio grave de COVID-19 que ja estejam
sendo tratados com corticosteroides sistémicos por outras razbes (por ex., pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica
nao precisam interromper um curso de corticosteroides orais sistémicos; ou outras doencas autoimunes crénicas). Se a condicio
clinica dos pacientes com quadro ndo grave de COVID-19 piorar (ou seja, aumento da frequéncia respiratoria, sinais de descon-
forto respiratdrio ou hipoxemia), eles devem receber corticosteroides sistémicos (ver recomendacéo 1).

Pergunta clinica/PICO

Populacdo:  pacientes com quadro ndo grave de COVID-19.
Intervencao: esteroides.
Comparador: tratamento padrio.

Sumario
Descricao das evidéncias sobre corticosteroides sistémicos

Enquanto seis ensaios avaliaram os corticosteroides sistémicos exclusivamente em pacientes criticos, o estudo
RECOVERY incluiu pacientes hospitalizados com COVID-19 e relatou dados de mortalidade por subgrupo; ja o estudo
menor GLUCOCOVID, que também incluiu pacientes hospitalizados, ndo o fez. O painel considerou os resultados de uma
andlise de subgrupo do estudo RECOVERY, sugerindo que os efeitos relativos dos corticosteroides sistémicos variaram
em funcdo do nivel de suporte respiratério recebido na randomizacdo. Com base nos critérios revisados por pares para
efeitos de subgrupo convincentes (42), o painel determinou que o efeito de subgrupo foi suficientemente convincente
para justificar recomendacdes separadas para quadro grave e nao grave de COVID -19.

Populacdo - Foram apresentados dados de 1.703 pacientes criticos em sete estudos. RECOVERY, o maior dos sete estu-
dos, randomizou 6.425 pacientes hospitalizados no Reino Unido (2.104 foram randomizados para dexametasona e 4.321
foram randomizados para tratamento de rotina). No momento da randomizacdo, 16% estavam em ventilacdo mecanica
invasiva ou oxigenacdo por membrana extracorpérea; 60% estavam recebendo somente oxigénio (com ou sem ventilacio
nao invasiva); e 24% nao estavam recebendo nenhum dos dois (12). Os dados de mortalidade de seis outros estudos me-
nores contemplaram cerca de 700 pacientes criticos (as definicdes de quadro critico variaram entre os estudos) incluidos
até 9 de junho de 2020. Aproximadamente quatro quintos foram ventilados mecanicamente de forma invasiva; aproxima-
damente metade deles foram randomizados para receber corticoterapia e a outra metade nao. Para pacientes com quadro
grave e ndo grave de COVID-19, os dados s6 foram disponibilizados por subgrupos relevantes no estudo RECOVERY
(3.883 pacientes com quadro grave e 1.535 pacientes com quadro nio grave de COVID-19). Como os dados de morta-
lidade de um dos estudos (GLUCOCOVID, n=63) ndo foram relatados separadamente para quadro grave e ndo grave de
COVID-19 (68), o painel analisou apenas os dados relativos ao desfecho de ventilacdo mecanica no referido estudo.

Intervencdes - O RECOVERY avaliou os efeitos da dexametasona 6 mg administrada uma vez por dia (oral ou intravenosa)
por até 10 dias. Outros esquemas de corticosteroides incluiram: dexametasona 20 mg por dia durante 5 dias, seguido de
10 mg por dia durante 5 dias (dois estudos, DEXA-COVID, CoDEX); hidrocortisona 200 mg por dia durante 4 a 7 dias,
seguido de 100 mg por dia durante 2 a 4 dias e depois 50 mg por dia durante 2 a 3 dias (um estudo, CAPE-COVID); hidro-
cortisona 200 mg por dia durante 7 dias (um estudo, REMAP-CAP); metilprednisolona 40 mg a cada 12 horas durante 5
dias (um estudo, Steroids-SARI); e metilprednisolona 40 mg a cada 12 horas durante 3 dias e depois 20 mg a cada 12 horas
durante 3 dias (um estudo, GLUCOCOQVID) (3). Sete dos estudos foram conduzidos em paises individuais (Brasil, China,
Dinamarca, Franca, Espanha), enquanto o REMAP-CAP foi um estudo internacional (recrutamento em 14 paises europeus,
Australia, Canadd, Nova Zelandia, Ardbia Saudita e Reino Unido).

Desfechos - Todos os estudos relataram mortalidade aos 28 dias apds a randomizacao, exceto um estudo aos 21 dias e
outro aos 30 dias.
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Desfecho
Tempo

Mortalidade
28 dias

Necessidade
de ventilacdo
mecanica
invasiva 28 dias

Tempo de
hospitalizacao

Sangramento
gastrointestinal

Superinfeccoes

Hiperglicemia

Hipernatremia

Fraqueza
neuromuscular

Efeitos

neuropsiquiatricos

Tempo de
hospitalizacdo

Resultados e medicoes
do estudo

Risco relativo 1,22
(IC95% 0,93-1,61).
Com base em dados de 1.535
pacientes em 1 estudo
Acompanhamento: 28 dias

Risco relativo 0,74
(IC 95% 0,59-0,93).
Com base em dados de 5.481
pacientes em 2 estudos
Acompanhamento: 28 dias

Com base em dados de 6.425
pacientes em 1 estudo
Acompanhamento: NR

Risco relativo 1,06
(IC 95% 0,85-1,33).
Com base em dados de 5.403
pacientes em 30 estudos

Risco relativo 1,01
(IC95% 0,9-1,13).
Com base em dados de 6.027
pacientes em 32 estudos

Risco relativo 1,16
(IC 95% 1,08-1,25).
Com base em dados de 8.938
pacientes em 24 estudos

Risco relativo 1,64
(IC 95% 1,32-2,03).
Com base em dados de 5.015
pacientes em 6 estudos

Risco relativo 1,09
(IC 95% 0,86-1,39).
Com base em dados de 6.358
pacientes em 8 estudos

Risco relativo 0,81
(IC95% 0,41-1,63).
Com base em dados de 1.813
pacientes em 7 estudos

Medido em: dias Menor melhor.

Com base nos dados de:
6.425 pacientes em 1 estudo.
(Randomizado controlado)

Estimativas de efeito absoluto

Tratam?nto Esteroides
padrao
176 215
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 39 a mais por 1.000
(IC 95% 12 a menos - 107 a mais)

116 86
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 30 a menos por 1.000
(IC 95% 48 amenos - 8 a menos)

13 12
por 1.000 por 1.000

Diferenca: Reducao de 1

48 51
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 3 a mais por 1.000
(IC 95% 7 a menos - 16 a mais)

186 188
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 2 a mais por 1.000
(IC 95% 19 a menos - 24 a mais)

286 332
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 46 a mais por 1.000
(IC 95% 23 a mais - 72 a mais)

40 66
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 26 a mais por 1.000
(IC 95% 13 a mais - 41 a mais)

69 75
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 6 a mais por 1.000
(IC 95% 10 a menos - 27 a mais)

35 28
por 1.000 por 1.000

Diferenca: 7 a menos por 1.000
(IC 95% 21 a menos - 22 a mais)

13 12
dias dias

IC 95%

Certeza da evidéncia
(qualidade da
evidéncia)

Baixo devido ao risco
grave de viés, devido
a Imprecisao grave!

Moderado devido ao
risco grave de viés?

Baixo devido ao risco
grave de viés, devido
a imprecisao grave®

Baixo devido a
indiretividade

grave, devido a
muito grave*

Baixo devido a
indiretividade
grave, devido a
imprecisao grave®

Moderado devido a
indiretividade grave®

Moderado devido a
indiretividade grave’

Baixo devido a

indiretividade

grave, devido a
imprecisdo grave®

Baixo devido a
indiretividade
grave, devido a
imprecisao grave’

Baixo devido ao risco
grave de viés, devido
a imprecisao grave!®

Resumo em
texto simples

Corticosteroides
sistémicos podem
aumentar o risco de
mortalidade de 28
dias em pacientes
com quadro ndo
grave de COVID-9.

Corticosteroides
sistémicos
provavelmente
reduzem a
necessidade de
ventilacdo mecanica.

Esteroides podem
resultar em uma
importante reducao
do tempo de
hospitalizacdo.
Corticosteroides
podem nao
aumentar o risco
de sangramento
gastrointestinal.

Corticosteroides
podem ndo
aumentar o risco de
superinfeccoes.

Corticosteroides
provavelmente
aumentam o risco
de hiperglicemia.

Corticosteroides
provavelmente
aumentam o risco
de hipernatremia.

Corticosteroides

podem ndo aumentar

o risco de fraqueza
neuromuscular.

Corticosteroides

podem nao aumentar

o risco de efeitos
neuropsiquiatricos.
Esteroides podem
resultar em uma
importante reducdo
do tempo de
hospitalizacdo.

1. Risco de viés: Grave. Auséncia de modo cego. Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Nenhum grave. Imprecisao: Grave. Viés de
publicagcdo: Nenhum grave.
2. Risco de viés: Grave. Auséncia de modo cego. Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Nenhum grave. Imprecisdao: Nenhum grave.
Viés de publicacdo: Nenhum grave.
3. Risco de viés: Grave. Auséncia de modo cego. Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Nenhum grave. Imprecisao: Grave. O intervalo
de confianca ndo inclui nenhum beneficio. Viés de publicacdo: Nenhum grave.
4. Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Grave. Imprecisao: Grave. Viés de publicagdo: Nenhum grave.
5. Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Grave. Imprecisdo: Grave. Viés de publicacdo: Nenhum grave.

6. Indiretividade: Grave.

7. Indiretividade: Grave.

8. Indiretividade: Grave. Imprecisdo: Grave.

9. Indiretividade: Grave. Imprecisio: Grave.

10. Risco de viés: Grave. Auséncia de modo cego. Inconsisténcia: Nenhum grave. Indiretividade: Nenhum grave. Imprecisao: Grave. O intervalo
de confianca nao inclui nenhum beneficio. Viés de publicacdo: Nenhum grave.
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8 Incertezas, evidéncias emergentes e pesquisas futuras

As recomendacodes nas orientacoes sobre terapéutica da COVID-19 demonstram incertezas remanescentes quanto aos efeitos do
tratamento sobre todos os desfechos importantes para o paciente. Existe também a necessidade de evidéncias melhores sobre o
progndstico e os valores e preferéncias de pacientes com infeccdo pela COVID-19. Aqui sdo delineadas as principais incertezas
quanto a ivermectina identificadas pelo GDG, que se somam as dos corticosteroides, remdesivir e hidroxicloroquina e lopinavir/
ritonavir em versdes anteriores desta orientacdo dinamica. Essas incertezas podem embasar pesquisas futuras, ou seja, a producao
de provas mais relevantes e confidveis para embasar politicas e a pratica clinica. Também delineamos possiveis novas evidéncias em
um cenario em constante mudanca de estudos clinicos sobre a COVID-19.

Incertezas e oportunidades pendentes para pesquisas futuras

Ivermectina

Dado o nivel muito baixo de certeza das estimativas para os desfechos de interesse mais importantes, o GDG considerou que mais
estudos clinicos de alta qualidade sobre esse medicamento seriam indispensaveis antes que se possa fazer qualquer recomendacido
sobre seu uso como parte dos cuidados clinicos. Isso inclui mais ECRs que incluam tanto pacientes internados quanto pacientes
ambulatoriais, bem como pacientes com diferentes niveis de gravidade da doenca e tratados com diferentes esquemas de adminis-
tracdo da ivermectina. O foco desses estudos deve ser nos desfechos importantes para o paciente como mortalidade, qualidade de
vida, necessidade de hospitalizacdo, necessidade de ventilacdo mecanica invasiva e tempo até a melhora clinica ou dos sintomas.
Além disso, é importante caracterizar melhor os possiveis maleficios da ivermectina para pacientes com COVID-19.

Hidroxicloroquina

Apesar de ainda existir uma certa incerteza, o painel do GDG concluiu que pesquisas adicionais provavelmente nao seriam capazes
de detectar um subgrupo de pacientes para quem a hidroxicloroquina traria beneficios nos desfechos mais importantes (morta-
lidade, ventilacdo mecénica), isso considerando os resultados invariavelmente observados nos estudos, independentemente da
gravidade da doenca ou localidade.

Lopinavir/ritonavir

Apesar de ainda existir uma certa incerteza, o painel do GDG concluiu que pesquisas adicionais provavelmente nio seriam capazes
de detectar um subgrupo de pacientes para quem lopinavir/ritonavir traria beneficios nos desfechos mais importantes (mortalidade,
ventilacdo mecanica), isso considerando os resultados invariavelmente observados nos estudos, independentemente da gravidade
da doenca ou localidade.

Remdesivir e efeitos sobre:

e desfechos criticos de interesse, principalmente aqueles que impactam a alocacao de recursos, como a necessidade de ventila-
¢do mecanica, o tempo de ventilacdo mecanica e o tempo de hospitalizacio;

e subgrupos especificos, como diferentes niveis de gravidade de doenca, diferentes tempos (dias) desde o inicio da doenca,

criancas e idosos, gestantes e duracao da terapia;

resultados de longo prazo, como mortalidade em desfechos estendidos ou qualidade de vida no longo prazo;

seguranca de longo prazo e efeitos colaterais raros, mas importantes;

desfechos relatados pelo paciente, como a carga dos sintomas;

desfechos do tratamento quando usado em combinacdo com outros agentes, incluindo, entre outros, corticosteroides;

impacto na excrecdo viral, na eliminacao viral e na infectividade do paciente.

Corticosteroides e efeitos sobre:

e mortalidade de longo prazo e desfechos funcionais em sobreviventes da COVID-19;

e pacientes com quadro ndo grave de COVID-19 (ou seja, pneumonia sem hipoxemia);

e desfechos do tratamento quando usado em combinacdo com terapias adicionais para COVID-19, como novos imunomodu-
ladores. Sera cada vez mais importante verificar como esses medicamentos interagem com os corticosteroides sistémicos.
Todas as terapias experimentais para quadro grave a critico de COVID-19 (incluindo o remdesivir) devem ser comparadas aos
corticosteroides sistémicos, ou combinadas aos corticosteroides sistémicos e comparadas aos corticosteroides sistémicos
isoladamente;
imunidade e risco de infeccdo subsequente, o que pode afetar o risco de morte apos 28 dias;
desfechos para diferentes preparacées de esteroides, diferentes esquemas de administracdo e momento ideal para inicio do
medicamento.

Evidéncias emergentes

O volume inédito de estudos planejados e em andamento investigando intervencdes para a COVID-19 - mais de 3.000 ECRs em 1°
de marco de 2021 - indica que evidéncias mais confiaveis e relevantes devem surgir para informar as politicas e a préatica clinica (11).
Um panorama dos estudos registrados e em andamento sobre terapéutica e profilaxia para COVID-19 estéa disponivel no Infectious
Diseases Data Observatory [Observatério de Dados de Doencas Infecciosas], em uma revisdo sistematica dindmica de estudos
registrados sobre COVID-19 (11), no website da OMS e em outros repositérios, como a iniciativa COVID-NMA.

43


http://www.iddo.org/research-themes/covid-19/live-systematic-clinical-trial-review
http://www.iddo.org/research-themes/covid-19/live-systematic-clinical-trial-review
http://www.covid-nma.com/dataviz/

COVID-19 Manejo Clinico

Embora a maioria desses estudos sejam pequenos e de qualidade metodolégica variavel, ha uma série de grandes estudos de pla-
taformas internacionais (por ex., RECOVERY, SOLIDARITY e DISCOVERY) mais bem equipados para fornecer evidéncias robustas
para diversas possiveis opcdes de tratamento (10). Esses estudos também podem adaptar o respectivo desenho, estratégias de
recrutamento e escolha de intervencdes com base em novas perspectivas, exemplificadas pelas incertezas descritas anteriormente.

No que diz respeito a ivermectina no tratamento da COVID-19, ha mais de 66 ECRs com a intencdo de incluir mais de 12.000 par-
ticipantes (variacdo 24-2724) registrados ou em curso (11).
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