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Potenciais conflitos de interesses

Alista a seguir (Tabela 1S) é referente aos potenciais conflitos de interesses do grupo de painelistas e metodologistas
relacionados a esta diretriz. A avaliacdo dos possiveis conflitos de interesses foi determinada por um processo de
revisédo pelo grupo coordenador do documento

Tabela 1S. Conflitos de interesse

Participante Potencial conflito de interesse Participacao

Alexandre Zavascki Recebe suporte financeiro para pesquisa do laboratério Pfizer sem Painelista

relacdo com os medicamentos citados no artigo

Ana Paula da Rocha Freitas N&o ha conflitos de interesse Painelista
Avila Teixeira Vidal Nao ha conflitos de interesse Painelista
Carlos Roberto Ribeiro de Nao ha conflitos de interesse Painelista
Carvalho

Clementina Corah Lucas N&o ha conflitos de interesse Painelista
Prado

Clovis Arns da Cunha Nao ha conflitos de interesse Painelista

Cinara Stein*

Nao ha conflitos de interesse

Metodologista da

diretriz

Débora Dalmas Graf* Nao ha conflitos de interesse Metodologista da
diretriz

Felipe Dal Pizzol N&o ha conflitos de interesse Painelista

Flavia Ribeiro Machado Nao ha conflitos de interesse Painelista

Hélio Penna Guimaraes Nao ha conflitos de interesse Painelista

José Luis Gomes do Amara Nao ha conflitos de interesse Painelista

José Tadeu Monteiro N&o ha conflitos de interesse Painelista

Juliana Carvalho Ferreira Nao ha conflitos de interesse Painelista

Karlyse Claudino Belli*

Nao ha conflitos de interesse

Metodologista da

diretriz
Luciano Cesar Pontes N&o ha conflitos de interesse Painelista
Azevedo
Maicon Falavigna* Relacionados a diretriz: membro do comité diretivo dos estudos Metodologista da

COALIZAO (n&o remunerado), avaliando hidroxicloroquina, azitromicina, diretriz/coordenador
corticosteroides e tocilizumabe, financiado pelo Ministério da Saude,

EMS e Hospitais Filantrépicos. Membro GRADE Working Group.

Nao relacionados a diretriz: sdcio da empresa de consultoria HTAnalyze,

tendo executado e recebido honorarios de projetos com Roche, PTC

Therapeutics, Sanofi, Boehringer e Abbvie. Sécio da empresa de

teleconsultoria em saude Inova Médica

Marcone Lima Sobreira N&o ha conflitos de interesse Painelista
Maria Beatriz Souza Dias N&o ha conflitos de interesse Painelista
Maura Salaroli de Oliveira N&o ha conflitos de interesse Painelista
Michelle Silva Nunes Nao ha conflitos de interesse Painelista
Ricardo Machado Xavier Nao relacionados a diretriz: palestrante/consultor dos laboratérios Painelista
AbbVie, Pfizer e Novartis. Nenhum em relacdo aos medicamentos
citados no artigo
Suzana Lobo N&o ha conflitos de interesse Painelista
Rosemeri Maurici da Silva Nao ha conflitos de interesse Painelista
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Vania Cristina Canuto
Santos

Viviane Cordeiro Veiga

Verénica Colpani*

N&o ha conflitos de interesse

Recebe suporte financeiro para pesquisa dos laboratérios Pfizer,
Crisatalia e Aspen

Nao ha conflitos de interesse

* Participantes nao possuiam poder de voto.

Escopo do documento

Painelista

Painelista

Metodologista da
diretriz

Para identificar as questdes clinicas de interesse, revisamos as tecnologias avaliadas em outras diretrizes nacionais
e internacionais para o tratamento da COVID-19. A busca por diretrizes e recomendagdes foi realizada inicialmente por
meio da plataforma e-COVID-19 RecMap, sendo avaliados os documentos originais sempre que necessario." 2 Foram
selecionadas seis diretrizes contidas na plataforma, sendo acrescidas outras duas, por sugestdo do grupo elaborador

das recomendacgdes.

As diretrizes que foram avaliadas para determinagéo de escopo estdo apresentadas na tabela 2S.

Tabela 28S. Diretrizes consultadas para elaboragao do documento

Organizagao

Titulo do documento

Data da versao
acessada para
elaboracao da
presente diretriz

World Health
Organization

Australian National
COVID-19 Clinical
Evidence Taskforce

Infectious Diseases
Society of America

Associacao de Medicina
Intensiva Brasileira,
Sociedade Brasileira

de Infectologia,
Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia

National Institute

for Health and Care
Excellence

Surviving Sepsis
Campaign - Society of
Critical Care Medicine/
European Society of
Intensive Care Medicine

National Institutes of
Health

European Respiratory
Society living guideline

Fonte: elaboragao propria.

Na tabela 3S, sdo apresentadas todas as tecnologias avaliadas por cada uma das diretrizes.

Therapeutics and COVID-19 - Living Guideline

Caring for People with COVID-19 - Supporting Australia’s
Healthcare Professionals with Continually Updated Evidence-
Based Clinical Guidelines

Infectious Diseases Society of America Guidelines on the
Treatment and Management of Patients with COVID-19

Diretrizes para o tratamento farmacolégico da COVID-19.
Consenso da Associagdo de Medicina Intensiva Brasileira, da
Sociedade Brasileira de Infectologia e da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia

COVID-19 Rapid Guideline: Managing COVID-19

Surviving Sepsis Campaign Guidelines on the Management of
Adults with Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) in the ICU:
First Update

COVID-19 Treatment Guidelines

Management of Hospitalized Adults with Coronavirus Disease
2019 (COVID-19): a European Respiratory Society Living
Guideline

Margo de 2021

Abril de 2021

Abril de 2021

Junho de 2020

Margo de 2021

Margo de 2021

Abril de 2021

Abril de 2021
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Tabela 3S. Tecnologias avaliadas pelas diretrizes consideradas para o presente estudo

Tecnologias

Australian
Taskforce

Infectious
Diseases

Society of
America

Diretrizes Brasileiras (Associagao
de Medicina Intensiva Brasileira,
Sociedade Brasileira de
Infectologia, Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia)

National Institute
for Health and
Care Excellence

Society of
Critical Care
Medicine

World Health
Organization

National European
Institutes of Respiratory Total
Health Society

Anakinra
Anticoagulantes

Anticorpo monoclonal CT-
P59

Aprepitanto

Azitromicina

Baloxavir marboxil
Bamlanivimab
Bamlanivimab + etesevimab
Baricitinib

Baricitinib + rendesivir

Baricitinib + rendesivir +
corticosteroides

Budesonide
Casirivimab + imdevimab

Células-tronco
mesenquimais de cordao
umbilical humano

Claritromicina

Cloridrato de bromexina
Cloroquina

Cloroquina + azitromicina
Colchicina

Glicorticosteroides

<

<

SN NEENEEN

RN NN

RN NEEN
©o > b
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Tecnologias

Australian
Taskforce

Infectious
Diseases

Society of
America

Diretrizes Brasileiras (Associagao
de Medicina Intensiva Brasileira,
Sociedade Brasileira de Infectologia,
Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia)

National Institute
for Health and
Care Excellence

Society of
Critical Care
Medicine

National European
Institutes Respiratory Total
of Health Society

World Health
Organization

Darunavir-cobicistat
Doxiciclina

Dutasteride

Enisamium

Esteroides (asma/DPOC)

Fator estimulador de colénia
de granulécitos humanos
recombinante

Favipiravir
Fluvoxamine
Fomotidine
IECA/BRA
Imunoglobulina

IFN (B-1a, B-1b, gama, IFN-k
plus TFF2)

Itraconazole

Ivermectina

Levamisole
Lopinavir/ritonavir (Kaletra®)
Metilprednisolona
N-acetilcisteina
Nitazoxanida

Oseltamivir

Peginterferon lambda

Plasma

NN SR S NERN

<

NN N SN NN
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Tecnologias

Australian
Taskforce

Infectious
Diseases

Society of
America

Diretrizes Brasileiras (Associagao
de Medicina Intensiva Brasileira, National Institute
Sociedade Brasileira de Infectologia, for Health and
Sociedade Brasileira de Pneumologia Care Excellence
e Tisiologia)

Society of
Critical Care
Medicine

World Health
Organization

National European
Institutes of Respiratory Total
Health Society

REGN-COV2
Rendesivir

Ruxolitinibe

Sarilumab
Sofosbuvir-daclatasvir 1
Sulodexida

Suplementagao combinada
de cofator metabdlico

Telmisartana

Terapias contendo estrogénio
Tocilizumabe

Tofacitinib

Triazavirin

Umifenovir

Vitamin C

Vitamina D analagos
(calcifediol/ colecalciferol)

Zinco

NN N N VRN

N

NEENEENEEN

<

DPOC - doenga pulmonar obstrutiva crénica; IECA - inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA - bloqueador de receptor da angiotensina; IFN - interferon.

Fonte: elaboragéo propria.
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Para o escopo do documento, o grupo selecionou
por consenso as tecnologias a serem avaliadas com base
em: frequéncia que eram apresentadas nas diferentes
diretrizes; relevancia para o contexto nacional. Assim,
todas as tecnologias que foram avaliadas por pelo 50%
das diretrizes foram consideradas, exceto o sarilumabe
que nao esta disponivel no Brasil. Adicionalmente,
incluimos recomendacbes sobre casirivimabe +
imdevimabe, devido a sua recente aprovagédo pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), e sobre
o uso de anticoagulantes e antimicrobianos, devido a alta
variabilidade na pratica observada no contexto nacional.

Assim, as seguintes questdes foram realizadas:
Questao 1 - Devemos utilizar corticosteroides em
pacientes hospitalizados com COVID-19?

Questdo 2 - Devemos utilizar anticoagulantes em
pacientes hospitalizados com COVID-19?

Questao 3 - Devemos utilizar antimicrobianos em
pacientes hospitalizados com covid-19?

Questdao 4 - Devemos utilizar tocilizumabe em
pacientes hospitalizados com COVID-19?

Questido 5 - Devemos utilizar cloroquina ou
hidroxicloroquina em pacientes hospitalizados com
COVID-19?

Questao 6 - Devemos utilizar azitromicina em
pacientes hospitalizados com COVID-19?

Questao 7 - Devemos utilizar casirivimabe +
imdevimabe em pacientes hospitalizados com COVID-197?

Questdao 8 - Devemos utilizar rendesivir em
pacientes hospitalizados com COVID-19?

Questao 9 - Devemos utilizar plasma convalescente
em pacientes hospitalizados com COVID-197?

Questao 10 - Devemos utilizar ivermectina em
pacientes hospitalizados com COVID-19?

Questao 11 - Devemos utilizar colchicina em
pacientes hospitalizados com COVID-19?

Questao 12 - Devemos utilizar lopinavir/ritonavir em
pacientes hospitalizados com COVID-19?

Recomendacgoes

Apresentamosasquestdes clinicas,asrecomendagdes
do painel de especialistas, as recomendagdes de outras
diretrizes, um resumo das evidéncias e as tabelas de
perfil de evidéncias, de acordo com a metodologia
Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE).

Questao 1 - Devemos utilizar corticosteroides em
pacientes hospitalizados com COVID-19?

Recomendacao 1.1 - recomendamos o0 uso de
dexametasona 6mg por via intravenosa (IV) ou via
oral (VO), uma vez ao dia, por 10 dias, em pacientes
hospitalizados com COVID-19 em uso de oxigénio
suplementar (recomendacao forte, certeza da evidéncia
moderada).

Recomendacao 1.2 - sugerimos nao utilizar
corticosteroides em pacientes hospitalizados com
COVID-19 que ndo estdo em uso de oxigénio suplementar
(recomendacgao condicional, certeza da evidéncia baixa).

Recomendacdes de outras diretrizes

As diretrizes dividem as recomendagdes em grupos
de pacientes em uso ou ndo de oxigénio suplementar, com
algumas subdividindo os pacientes em uso de oxigénio
suplementar de acordo com a gravidade (pacientes
criticos, em geral em uso de ventilagao mecénica- VM -, e
pacientes graves, que necessitam de em uso de oxigénio
suplementar para manter a saturagao de oxigénio - Sa02
adequada).

Dasdiretrizes consideradas, sete recomendaram o uso
de corticosteroides, preferencialmente dexametasona,
em pacientes com COVID-19 em suplementagdo de
oxigénio, e ndo recomendaram o uso em pacientes
que nao estdo em oxigenoterapia. Uma diretriz sugeriu
nao utilizar corticosteroides de rotina em pacientes com
COVID-19, contudo sua recomendagdo foi realizada
antes da publicagao do estudo RECOVERY:

- Australian Taskforce: recomenda o uso
de dexametasona 6mg uma vez ao dia IV ou VO,
por até 10 dias (ou regime alternativo aceitavel:
hidrocortisona, prednisolona ou metilprednisolona),
em pacientes adultos que estdo fazendo uso de
oxigénio suplementar, incluindo VM (recomendacgao
forte, certeza da evidéncia moderada). Além disso,
sugere nao utilizar dexametasona de rotina em
pacientes que nao estdo em suplementagao de
oxigénio (recomendacgdo condicional, certeza da
evidéncia baixa).

- Infectious Diseases Society of America
(IDSA): recomenda o uso de dexametasona em
pacientes em estagio critico (na unidade de terapia
intensiva — UTI — em uso de VM, oxigenagao por
membrana extracorporal — ECMO — ou em choque

JBMEDE 2022;2(1):e22006
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séptico; recomendagéao forte, certeza da evidéncia
moderada). Sugere o uso de dexametasona
em pacientes em estagio grave (Sa0O2 < 94%
em ar ambiente; recomendacgdo condicional,
certeza da evidéncia moderada) e sugere nao
usar dexametasona em pacientes nao graves
sem necessidade de suplementacdo de oxigénio
(recomendacgao condicional, certeza da evidéncia
baixa).

- Diretrizes Brasileiras (Associagao de
MedicinalntensivaBrasileira—AMIB -, Sociedade
Brasileira de Infectologia - SBI, Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia - SBPT):
sugere nao utilizar glicocorticosteroides de rotina
no tratamento de pacientes com COVID-19
(recomendacgao condicional, certeza da evidéncia
muito baixa). Recomendacgao realizada em maio
de 2020, previamente a publicagdo do estudo
RECOVERY, estando desatualizada.

- National Institute for Health and
Care Excellence (NICE): recomenda o uso de
dexametasona em pacientes que necessitam
de oxigénio suplementar para atingir niveis
adequados de Sa0O2. Também recomenda o
uso em pacientes com hipoxia que necessitam
de oxigénio suplementar, mas que, por algum
motivo, ndo podem receber essa terapia.
Alternativamente, hidrocortisona ou prednisolona
podem ser utilizadas quando a dexametasona
nao esta disponivel (recomendacao forte, certeza
da evidéncia moderada). Além disso, sugere nao
utilizar corticosteroides de rotina em pacientes que
nao necessitam de suplementagdo de oxigénio
(recomendacgao condicional, certeza da evidéncia
moderada).

- Surviving Sepsis Campaign (SSC):
recomenda o uso de corticosteroides sistémicos
em pacientes adultos com COVID-19 grave ou
critica, por um periodo curto (recomendacgio
forte, certeza da evidéncia moderada). Sugere
0 uso de dexametasona 6mg por 10 dias em
pacientes adultos com COVID-19 grave ou critica
(recomendacgao condicional, certeza da evidéncia
muito baixa).

- World Health Organization (WHO):
recomenda o uso de corticosteroides sistémicos
em pacientes com COVID-19 grave ou critica
(recomendacao forte, certeza da evidéncia
moderada). Em pacientes com COVID-19 nao
grave, sugere nao usar corticosteroides de rotina
(recomendacgao condicional, certeza da evidéncia
baixa).

- National Institutes of Health (NIH):
recomenda o0 uso de dexametasona em

pacientes hospitalizados com COVID-19 em
suplementagdo de oxigénio por meio de céanula
nasal (graduacgéao Bl), por meio de canula nasal de
alto fluxo (CNAF) ou ventilagdo nao invasiva (VNI)
(graduacdo Al) e em pacientes que necessitam
de VM ou ECMO (graduagédo Al). Em caso de
indisponibilidade da dexametasona, ela pode ser
substituida por prednisona, metilprednisolona ou
hidrocortisona (graduacao Blll). Recomenda nao
utilizar dexametasona ou outros corticosteroides
em pacientes com COVID-19 moderada sem
suplementacgao de oxigénio (graduacgao Alla);

- European Respiratory Society (ERS):
recomenda o uso de corticosteroides em pacientes
com COVID-19 em suplementagdo de oxigénio
(recomendacao forte, certeza da evidéncia
moderada) e ndo recomenda 0 uso em pacientes
hospitalizados sem suplementagdo de oxigénio
(recomendacao forte, certeza da evidéncia
moderada).

Resumo das evidéncias

Na tomada de decisdo, utilizamos as evidéncias
apresentadas pela IDSA, datadas de 25 de setembro de
2020, que contempla as evidéncias de forma atualizada,
nao tendo sido identificadas novas evidéncias relevantes
que pudessem ter impacto na tomada de decisdo. Os
perfis de evidéncias estdo apresentados nas tabelas 4S
a 6S, correspondendo a pacientes com doencga critica
(uso de VM invasiva - VMI), com doenga grave (em
uso de oxigénio suplementar, mas nao utilizando VM) e
hospitalizados sem uso de oxigénio suplementar.

JBMEDE 2022;2(1):e22006
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Tabela 4S. Perfil de evidéncias: devemos utilizar corticosteroides em pacientes criticos hospitalizados com COVID-19?

Avaliacao da certeza Sumario de Resultados
Taxas de eventos do estudo
- (%) Efeitos absolutos potenciais
PEIE]SENIES T Risco de A Evidéncia s Viés de Qualidade geral Efeito relativo
estudos (n) s Inconsisténcia L Impreciséo x A 5
Sequimento viés indireta publicagdo  da evidéncia Com Com (1C95%) ) ) )
9 amiElE eriseSETEEs Risco com leerenga de risco com
controle corticosteroides
Mortalidade (seguimento: 28 dias)
- ~ ~ = SPPD 485/1.095 o RC = 0,66 443 por 99 menos por 1.000 (de 143
1.844 (7 ECRs) Néao grave Nao grave Nao grave  Naograve  Nenhum Alta (44,3%) 280/749 (37,4%) (0,54 - 0.82) 1.000 menos para 48 menos)
Alta hospitalar (seguimento: 28 dias)
= " = = SIELe) 2.639/4321 1.360/2.104 RR=1,11 611 por 67 mais por 1.000 (de 24
B ({55 NEBEEE” | NS EEE N L I I (61,1%) (64,6%) (1,04-119)  1.000 mais para 116 mais)

Eventos adversos graves

Seis estudos reportaram 64 eventos entre 354 pacientes randomizados para o Grupo
Corticosteroides e 80 eventos entre 342 pacientes randomizados para o Grupo Controle
(Stem 2020)

S25215210)

696 (6 ECRs) Nao grave Nao grave Nao grave Grave+ Nenhum Moderada

1C95% - intervalo de confianga de 95%; ECR - ensaio clinico randomizado; RC - razdo de chances; RR - risco relativo. * Andlise ajustada para idade basal; 1 evidéncia indireta devido a diferentes sistemas de saude
(alocagao de recursos de terapia intensiva em um estudo nao cego). Evidéncia indireta para outros corticosteroides; f intervalo de confianga inclui potencial risco e beneficio. Ainda, poucos eventos relatados ndo atendem
ao tamanho 6timo da informagéao e sugerem fragilidade na estimativa.

Referéncias

1. The WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies Working Group, Sterne JA, Murthy S, Diaz JV, Slutsky AS, Villar J, Angus DC, et al. Association Between Administration of Systemic Corticosteroids and
Mortality Among Critically Il Patients With COVID-19: A Meta-analysis. JAMA. 2020;324(13):1330-41.3

2. RECOVERY Collaborative Group, Horby P, Lim WS, Emberson J, Mafham M, Bell JL, Linsell L, et al. Dexamethasone in hospitalized patients with COVID-19. N Engl J Med. 2021;384(8):693-704.

Fonte: adaptada de Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, Lavergne V, Baden L, Cheng VC, Edwards KM, Gandhi R, Gallagher J, Muller WJ, O’Horo JC, Shoham S, Murad MH, Mustafa RA, Sultan S, Falck-Ytter Y.
Infectious Diseases Society of America. Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19: Infectious Diseases Society of America; 2021; Version 5.6.0. [cited 2021 May 10]. Available from: https://
www.idsociety.org/practice-guideline/covid-19-guideline-treatment-and-management/ °
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Tabela 5S. Perfil de evidéncias: devemos utilizar corticosteroides em pacientes graves hospitalizados com COVID-19?

Avaliacao da certeza

Participantes nos

estudos (n) Risco de viés  Inconsisténcia E_vnd_enma Imprecisao
. indireta

Seguimento

Mortalidade (seguimento: 28 dias)

6.425 (1 ECR) N&o grave* Nao grave Grave+ Nao grave

Alta hospitalar (seguimento: 28 dias)

6.425 (1 ECR) N&o grave* Néao grave Grave+ Nao grave

Eventos adversos graves

Viés de
publicagéo

Nenhum

Nenhum

Avaliagéo da
certeza

SPPO
Moderada

SPDO
Moderada

Sumario de Resultados

LES 6D GUETGS 6 CEE B (i) Efeitos absolutos potenciais

Efeito relativo

Com Com 1C95% . . .
ol coricasEEiEs ( 6) Risco com D|feren_ga de risco com
controle corticosteroides
1.065/4.321 454/2.104 RR = 0,83 246 por (362 gf:gggr ;'r(;ogo
(24,6%) (21,6%) (0,74 - 0,92) 1.000 P
menos)
2.639/4.321 1.360/2.104 RR = 1,11 611 por 67 mais por 1.000 (de 24
(61,1%) (64,6%) (1,04 -1,19 1.000 mais para 116 mais)

Pacientes que receberam corticosteroides por um curto periodo apresentaram
hiperglicemia, eventos adversos neurolégicos (por exemplo: agitagcdo/confusdo), supressao
adrenal e risco de infecgéo (Salton 2020; Henzen 2000; Siemieniuk 2015)

1C95% - intervalo de confianga de 95%; ECR - ensaio clinico randomizado; RR - risco relativo. * Analise ajustada para idade basal; { evidéncia indireta devido a diferentes sistemas de saude (alocacao de
recursos de terapia intensiva em um estudo nao cego). Evidéncia indireta para outros corticosteroides.

Referéncia

1. RECOVERY Collaborative Group, Horby P, Lim WS, Emberson J, Mafham M, Bell JL, Linsell L, et al. Dexamethasone in hospitalized patients with COVID-19. N Engl J Med. 2021;384(8):693-704.*

Fonte: adaptada de Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, Lavergne V, Baden L, Cheng VC, Edwards KM, Gandhi R, Gallagher J, Muller WJ, O’Horo JC, Shoham S, Murad MH, Mustafa RA, Sultan S, Falck-Ytter Y.
Infectious Diseases Society of America. Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19: Infectious Diseases Society of America; 2021; Version 5.6.0. [cited 2021 May 10]. Available from: https://

www.idsociety.org/practice-guideline/covid-19-guideline-treatment-and-management/ °

11

JBMEDE 2022;2(1):€22006



Falavigna et al Diretrizes Brasileiras para o tratamento farmacoldgico de pacientes hospitalizados com COVID-19

Tabela 6S. Perfil de evidéncias: devemos utilizar corticosteroides em pacientes hospitalizados com COVID-19 ndo recebendo oxigénio suplementar?

Avaliacao da certeza Sumario de Resultados
Taxas de eventos do estudo
. (%) Efeitos absolutos potenciais
PEIIEIETIES Mo Risco de . Evidéncia . Viésde Qualidade geral Efeito relativo
estudos (n) . Inconsisténcia " Impreciséo o A o
Sequimento viés indireta publicagdo  da evidéncia Com Com (1C95%) ) ) )
9 e seritasiEmEEs Risco com leeren_g:a de risco com
controle corticosteroides
Mortalidade (seguimento: 28 dias)
" = = ®d00 137/1.034 o RR =1,22 123 por 29 mais por 1.000
1.535 (1 ECR) Grave Nao grave Nao grave Grave+ Nenhum Baixa (13,2%) 85/501 (17,0%) (0,93 - 1.61) 1.000 (de 9 menos para 81 mais)
Alta hospitalar (seguimento: 28 dias)
. ~ llele) 791/1.034 o RR = 0,99 765 por 8 menos por 1.000
1.535 (1 ECR) Grave Nao grave Grave+ Grave+ Nenhum Baixa (76,5%) 366/501 (73,1%) (0,87 -1.12) 1.000 (de 99 menos para 92 mais)

Eventos adversos graves

Pacientes que receberam corticosteroides por um curto periodo apresentaram hiperglicemia,
eventos adversos neuroldgicos (por exemplo: agitagdo/confuséo), supressao adrenal e risco
de infecgdo (Salton 2020; Henzen 2000; Siemieniuk 2015)

ECR - ensaio clinico randomizado; IC95% - intervalo de confianca de 95%; RR - risco relativo. * Risco de viés devido a efeito de subgrupo entre os pacientes que ndao receberam oxigénio suplementar; t
evidéncia indireta devido a diferentes sistemas de saide (alocagao de recursos de terapia intensiva em um estudo ndo cego). Evidéncia indireta para outros corticosteroides; 1 o intervalo de confianca de
95% nao exclui potencial risco e beneficio.

Referéncia
1. RECOVERY Collaborative Group, Horby P, Lim WS, Emberson J, Mafham M, Bell JL, Linsell L, et al. . N Engl J Med. 2021;384(8):693-704.4

Fonte: adaptada de Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, Lavergne V, Baden L, Cheng VC, Edwards KM, Gandhi R, Gallagher J, Muller WJ, O’Horo JC, Shoham S, Murad MH, Mustafa RA, Sultan S, Falck-Ytter Y.
Infectious Diseases Society of America. Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19: Infectious Diseases Society of America; 2021; Version 5.6.0. [cited 2021 May 10]. Available from: https://
www.idsociety.org/practice-guideline/covid-19-guideline-treatment-and-management/®
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Em pacientes criticos (em uso de VM), sete estudos
foram identificados, mostrando importante reducédo na
mortalidade (razdo de chance - RC - de 0,66; intervalo
de confianca de 95% - 1C95% - 0,54 - 0,82). A maioria
dos pacientes avaliados foi procedente do estudo
RECOVERY, o qual avaliou 1.007 pacientes em VM,
randomizados para o uso de dexametasona na dose de
6mg ao dia, por 10 dias, ou para o grupo controle, sendo
observada reducao relativa de risco de 36% com o0 uso
de corticosteroides (mortalidade de 29,3% versus 41,4%;
risco relativo - RR - de 0,64; 1C95% 0,51 - 0,81).2 Demais
estudos clinicos seguem resultados semelhantes.®

O RECOVERY também identificou reducgéo
de mortalidade em pacientes em uso de oxigénio
suplementar, que ndo estavam em uso VM (mortalidade
de 23,3% versus 26,2%; RR 0,82; 1C95% 0,72 - 0,94).
Contudo, em pacientes hospitalizados sem necessidade
de oxigénio suplementar, os pacientes em uso de
corticosteroides tiveram piores resultados do que aqueles
do grupo controle (mortalidade de 17,8% versus 14,0%;
RR 1,19; 1C95% 0,92 - 1,19).3

Questao 2 - Devemos utilizar anticoagulantes em
pacientes hospitalizados com COVID-19?

Recomendagdo 2.1 - recomendamos o0 uso
de anticoagulantes em doses de profilaxia para
tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes criticos
(em uso de drogas vasoativas, terapia de substituicdo
renal, CNAF, VNI ou VMI) com COVID-19 (recomendacgao
nao graduada).

Recomendagdo 2.2 - sugerimos nao utilizar doses
intermediarias ou anticoagulacdo terapéutica em
pacientes criticos (em uso de drogas vasoativas, terapia
de substituicao renal, CNAF, VNI ou VMI) com COVID-19
sem evidéncia de tromboembolismo (recomendacdo
condicional, certeza da evidéncia muito baixa).

Recomendacgao 2.3 - sugerimos utilizar heparina ou
enoxaparina em doses terapéuticas em pacientes nao
criticos (sem necessidade de drogas vasoativas, terapia
de substituicdo renal, CNAF, VNI ou VMI), hospitalizados
com COVID-19 (recomendagédo condicional, certeza da
evidéncia muito baixa).

Recomendag6es de outras diretrizes

Seis diretrizes sugerem ou recomendam o uso de
doses profilaticas de anticoagulantes em pacientes com
COVID-19 e ndo recomendam o uso terapéutico rotineiro

desses medicamentos:

- American Society of Hematology (ASH):
sugere 0 uso de anticoagulacao de intensidade
profilatica em vez de intensidade intermediaria
ou terapéutica em pacientes com doenca critica
relacionada a COVID-19 que n&o possuem
suspeita ou confirmagdo de tromboembolismo
venoso (TEV) (recomendacgao condicional, certeza
da evidéncia muito baixa).

- Australian Taskforce: sugere o uso de
doses profilaticas de anticoagulantes, de preferéncia
heparina de baixo peso molecular (por exemplo:
enoxaparina 40mg uma vez ao dia, ou dalteparina
5.000Ul uma vez ao dia) em adultos com COVID-19
moderada, grave ou critica ou outras indicagoes,
a menos que haja uma contraindicagéo, tal como
risco de sangramento importante. Quando a taxa
de filtragdo glomerular estimada (e TFG) for inferior
a 30mL/minuto/1,73m?, heparina ndo fracionada
ou doses ajustadas de depuragcdo de heparina
de baixo peso molecular podem ser usadas (por
exemplo: enoxaparina 20mg uma vez ao dia ou
dalteparina 2.500 Ul uma vez ao dia; consenso
de especialistas). Sugere ndo usar rotineiramente
dosesterapéuticas de anticoagulantes em pacientes
adultos com COVID-19 grave ou critica. Nao ha
indicagdo adicional para dosagem terapéutica
de anticoagulantes em adultos com COVID-19
grave ou critica além das melhores praticas atuais
(recomendacgao condicional, certeza da evidéncia
muito baixa).

- Diretrizes brasileiras (AMIB, SBI e SBPT):
recomendam o uso rotineiro de doses profilaticas
de anticoagulantes em pacientes hospitalizados
com COVID-19 (recomendagéo forte; certeza da
evidéncia muito baixa). Sugere o uso rotineiro de
doses terapéuticas de heparina para o tratamento
de COVID-19 (recomendacgao condicional; certeza
da evidéncia muito baixa).

- 8SC: recomenda o uso de tratamento
farmacolégico para profilaxia de TEV em pacientes
graves ou criticos com COVID-19 (recomendagao
forte, certeza da evidéncia moderada). Sugere
ndo usar rotineiramente anticoagulantes de forma
terapéutica fora do ambiente de ensaios clinicos
em pacientes graves ou criticos com COVID-19 e
sem evidéncia de TEV (recomendagéo condicional,
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certeza da evidéncia muito baixa).

- NIH: pacientes hospitalizados com
COVID-19 ndo devem receber alta hospitalar
rotineiramente durante a profilaxia de TEV
(graduacgao Alll). A continuagéo da anticoagulagéo
com um regime aprovado pela Food and Drug
Administration para profilaxia estendida de TEV
apos a alta hospitalar pode ser considerada para
pacientes com baixo risco de sangramento e alto
risco de TEV, de acordo com os protocolos para
pacientes sem COVID-19 (graduagao Bl). Adultos
ndo gestantes hospitalizados com COVID-19
devem receber anticoagulagdo em dose profilatica
(graduacgao Alll).

- ERS: recomenda oferecer uma forma de
anticoagulacdo para pacientes hospitalizados
com COVID-19 (recomendacgéo forte, certeza da
evidéncia muito baixa), contudo o painel nao foi
capaz de realizar recomendacédo em relagdo ao
medicamento a ser utilizado ou a dose (profilaxia,
intermediaria ou anticoagulacao terapéutica).

Resumo das evidéncias

Na tomada de decisdo, utilizamos as evidéncias
apresentadas pelo Australian Taskforce, datadas de
14 de outubro de 2021, que contemplam as evidéncias
de forma atualizada. Adicionalmente, foi incluida uma
publicacdo identificada pelos especialistas.” O perfil
de evidéncias é apresentado nas tabelas 7S e 8S,
correspondendo a pacientes criticos que fizeram uso de
heparina ou enoxaparina e nao criticos com COVID-19
que fizeram uso de heparina, respectivamente.
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Tabela 7S. Perfil de evidéncias: devemos utilizar anticoagulantes (heparina ou enxoparina) em pacientes criticos com COVID-197?

Avaliacao da certeza Sumario de Resultados

IEVER 6 QUENIES 6O CELED (74 Efeitos absolutos potenciais

Paridlpaniesnos  Riscode | .. Evidenda | . Viésde  “vaia920da Com Com efelo ni
gs udos (”t) viés neonsisiencia— ingireta  Pre%%4%  uplicagao .g?a @ tromboprofilaxia  tromboprofilaxia rlggé‘u’f . 'k‘:‘co C?:m . Diferenca de risco com
eguimento evidéncia i GleEE i Glese ( o) rom op:jro ilaxia tromboprofilaxia em dose
profilatica terapéutica ;rgﬁléc;is; terapéutica
Mortalidade por todas as causas (seguimento: média 28 - 30 dias)
_ 10 mais por 1.000
1.853 (4 ECRs) Grave* Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum Megfeeraeaa 338/946 (35,7%) ?gglg% ((?9R1__ 112?;) 357 por 1.000 (de 31 menos para 58
’ ’ ’ mais)
Eventos tromboticos
D300 RR = 0.81 15 menos por 1.000
1.824 (3 ECRs) Grave* Nao grave Nao grave Grave+ Nenhum Baixa 55/931 (5,9%) 77/893 (8,6%) (0,51 - 1’28) 765 por 1.000 (de 38 menos para 22
’ ’ mais)
Sangramento maior
®B00 RR = 170 14 mais por 1.000
1.929 (5 ECRs) Grave* N&o grave Nao grave Grave+ Nenhum Baixa 19/982 (1,9%) 33/947 (3,5%) (0,97 - 2’ 98) 19 por 1.000 (de 1 menos para 38
’ ’ mais)
Desfecho composto (tromboembolismo arterial, tromboembolismo venoso, ou morte)
. _ 44 menos por 1.000
83 (1 ECR) Nao grave Nao grave Nao grave gll'\:\lj«latii Nenhum SBBEESS 21/38 (55,3%) 23/45 (51,1%) (522__2?3%) 553 por 1.000 (de 210 menos para 216

mais)

1C95% - intervalo de confianca de 95%; ECR - ensaio clinico randomizado; RR - risco relativo. * Inadequada alocacéao sigilosa durante o processo de randomizacao; t intervalo de confianga amplo;  dados
de um Unico estudo.
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Fonte: adaptada de National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce. Caring for people with COVID-19. Supporting Australia’s healthcare professionals with continually updated, evidence-based clinical guidelines. 2021.
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Tabela 8S. Perfil de evidéncias: devemos utilizar heparina em pacientes nao criticos com COVID-19?

Avaliacao da certeza Sumario de Resultados

ol Efeitos absolutos potenciais

Participantes nos Risco de Evidéncia Viés de Avaliagédo da ) ) Efeito
estudos (n) viés Inconsisténcia indireta Imprecisao ublicacdo certeza da Com heparina Com heparina relativo Risco com Diferenca de risco
S e e i ¢ BEE em -d,O-SS em qos_e ) heparina em dose ~ com he agr:ina em dose
profilatica terapéutica i profilatica te‘:apéutica
Mortalidade por todas as causas
41 menos por 1.000
" = ®000 o 90/1.408 RR =0,50
2.691 (2 ECRs) Grave Grave+ Nao grave Gravet Nenhum Muito baixa 104/1.283 (8,1%) (6,4%) (0,13 - 1.86) 81 por 1.000 (de 71 mrﬁgfss) para 70
Eventos trombéticos
12 menos por 1.000
* x x x ®ODO 0 15/1.408 RR = 0,48
2.691 (2 ECRs) Grave Nao grave Nao grave  Naograve  Nenhum Moderada 29/1.283 (2,3%) (1,1%) (0,26 - 0,89) 23 por 1.000 (de 17r:1n::§:)para 2
Hemorragia grave
5 mais por 1.000
" = = ®e00 o 26/1.492 RR=1,43
2.862 (3 ECRs) Grave Nao grave Nao grave Gravet Nenhum Baixa 15/1.370 (1,1%) (1,7%) (0,62 - 3.29) 11 por 1.000 (de 4 mﬁqn;:)para 25

Sem necessidade de suplementacgéo de oxigénio (ventilagdo mecanica invasiva ou ndo invasiva, oxigénio nasal de alto fluxo, terapia vasopressora ou suporte de ECMO; seguimento: variagdo 21 dias para 28 dias)

ATTACC, ACTIV-4a e REMAP-CAP 2021: anticoagulagao terapéutica foi superior ao tratamento
profilatico em 98,6% (razdo de chance ajustada de 1,27; intervalo de credibilidade de 95%, 1,03-
SE@) 1,58)
Moderada RAPID 2021: observou que o numero médio de dias livres foi de 25,8 (DP de 6,2) no grupo de
heparina terapéutica e 24,1 (DP de 8,8) no grupo de heparina profilatica (razdo de chance de 1,41;
1C95% 0,90 - 2,21; p = 0,13) apos 28 dias de acompanhamento

2.692 (2 ECRs) Nao grave Nao grave Nao grave Grave§ Nenhum

Desfecho composto (tromboembolismo venoso, tromboembolismo arterial, ou morte)

195 menos por 1.000
360 por 1.000 (de 263 menos para 68
menos)

SPD0O
Moderada

RR =0,46

170 (1 ECR) Nao grave Nao grave Nao grave Grave | Nenhum (0,27 - 0,81)

31/86 (36,0%)  14/84 (16,7%)

1C95% - intervalo de confianga de 95%; ECR - ensaio clinico randomizado; RR - risco relativo; DP - desvio-pardo. * Inadequada alocagao sigilosa durante o processo de randomizagao; 1 as estimativas
pontuais variam amplamente. A magnitude da heterogeneidade estatistica foi alta, com 12: 83%. O intervalo de confianga ndo se sobrepde, e a diregao do efeito nao é consistente entre os estudos incluidos;
1 intervalo de confianga amplo; § a diregcao do efeito ndo é consistente entre os estudos incluidos; { dados de um unico estudo.
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Cinco ensaios clinicos randomizados®' avaliaram
0 uso de anticoagulantes em pacientes criticos com
COVID-19. Nao houve diferenga na mortalidade por
todas as causas (RR de 1,03; IC95% 0,91 - 1,17),59
eventos trombéticos (RR de 0,81; 1IC95% 0,51 - 1,28),7°
sangramento maior (RR de 1,70; IC95% 0,97 - 2,98)51°¢
desfecho composto, que corresponde tromboembolismo
arterial, TEV ou morte (RR de 0,92; 1IC95% 0,62 - 1,39),”
em pacientes utilizando anticoagulacéo terapéutica em
comparagao a profilaxia padrao.

Em relagédo ao uso de anticoagulantes em pacientes
nao criticos com COVID-19, foram encontrados quatro
ensaios clinicos randomizados.'> '>'* Em analise de
subgrupo por tipo de medicamento, quando utilizada
rivaroxabana, ndo houve diferenga na mortalidade por
todas as causas (RR de 1,49; 1C95% 0,90 - 2,46),"
eventos trombéticos (RR de 0,75; IC95% 0,45 - 1,26)"
e sangramento maior (RR de 2,45; IC95% 0,78 - 7,73),"
quando comparada a anticoagulacdo terapéutica em
relacdo a profilaxia padrao. Quando utilizada heparina,
nao houve diferenga na mortalidade por todas as causas
(RR de 0,50; 1C95% 0,13 - 1,86)'> ' e por sangramento
maior (RR de 1,43; IC 0,62 - 3,29),'* 2 " porém houve
reducao do risco de eventos tromboticos em 52% (RR de
0,48; 1C95% 0,26 - 0,89)'> * e eventos para o desfecho
composto que corresponde a tromboembolismo arterial,

TEV ou morte (RR de 0,46; IC95% 0,27 - 0,81),” quando
comparada anticoagulacdo terapéutica em relagdo a
profilaxia padrdo. Em relagdo ao desfecho dias livres
de suporte organico, na analise conjunta dos estudos
ATTACC, ACTIV-4a, e REMAP-CAP,? a anticoagulagdo
terapéutica foi superior ao tratamento profilatico em 98,6%
(RC ajustada de 1,27; intervalo de credibilidade de 95%,
1,03 - 1,58). Ja o estudo RAPID' observou que o nimero
médio de dias livres foi de 25,8 (desvio-padrao - DP - de
6,2) no grupo de heparina terapéutica e 24,1 (DP de 8,8)
no grupo de heparina profilatica (RC de 1,41; 1C95% 0,90
-2,21; p =0,13) apds 28 dias de acompanhamento.

Dois estudos”™ °® contribuiram com maior peso na
analise quando avaliado o uso de anticoagulantes em
pacientes criticos com COVID-19. Na analise conjunta
dos estudos REMAP-CAP, ACTIV-4a e ATTACC,® foram
randomizados 1.207 pacientes criticos com COVID-19
recebendo suporte ventilatério por CNAF, VNI ou VM,
randomizados para anticoagulagao terapéutica ou para
profilaxia padrdo. O estudo INSPIRATION’ avaliou os
efeitos da dose intermediaria (enoxaparina, 1mg/kg
diario) em comparacéo a profilatica (enoxaparina, 40mg/
dia) de anticoagulagdo, em 600 pacientes criticos com
COVID-19 admitidos em UTI.

Ja em relagédo aos estudos que avaliaram o uso
de anticoagulantes em pacientes n&o criticos com
COVID-19, dois estudos™ '* contribuiram com maior peso
na analise. Na analise dos estudos ATTACC, ACTIV-4a e
REMAP-CAP, foram randomizados 2.244 pacientes ndo
criticos com COVID-19 que nao faziam uso de CNAF, VNI
ou VM para receber regimes pragmaticamente definidos
de anticoagulagéo de dose terapéutica com heparina ou
tromboprofilaxia farmacolégica de tratamento padrdao. O
estudo ACTION"™ avaliou os efeitos de doses terapéuticas
(pacientes estaveis: rivaroxabana oral 20mg ou 15mg
diaria; pacientes instaveis: dose inicial de enoxaparina
subcutanea 1mg/kg duas vezes ao dia, ou heparina nao
fracionada intravenosa; ambas seguidas de até 30 dias)
em comparagao a profilaticas (enoxaparina ou heparina
ndo fracionada) de anticoagulantes em 615 pacientes
nao criticos com COVID-19.%

Questao 3 - Devemos utilizar antimicrobianos em
pacientes hospitalizados com COVID-19?

Recomendagdo 3.1 - recomendamos n&o utilizar
antimicrobianos em pacientes com COVID-19 sem
suspeita de infecgdo bacteriana (recomendacdo nao
graduada).
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Recomendagdes de outras diretrizes

Das diretrizes consideradas, apenas duas avaliaram
0 uso de antimicrobianos em pacientes com COVID-19:

- Diretrizes brasileiras (AMIB, SBlI e SBPT):
recomendam o uso de antibacterianos em pacientes
com COVID-19 com suspeita da infecgdo bacteriana
(recomendacao nao graduada).

- NICE: ndo indica o uso de antibidticos para prevenir
ou tratar pacientes com COVID-19 (recomendag¢ao nao
graduada).

Resumo das evidéncias

Nao foram encontradas evidéncias sobre o uso de
antimicrobianos em pacientes hospitalizados. A taxa de
coinfeccdo e de infecgcdo secundaria em pacientes com
COVID-19 é relativamente baixa.”

Questdo 4 - Devemos utilizar tocilizumabe em
pacientes hospitalizados com COVID-19?

Recomendagdo 4.1 - é clinicamente indicada a
utilizagdo do tocilizumabe em pacientes hospitalizados
com COVID-19 em uso de VNI ou CNAF, contudo nao
é possivel recomenda-lo no momento (maio de 2021),
pois ndo ha aprovagdo em bula para essa indicagao,
e ha incertezas no acesso ao medicamento, devido a
indisponibilidade para suprir a demanda potencial (sem
recomendacao, certeza da evidéncia moderada).

Recomendag¢do 4.2 - sugerimos n&o utilizar
tocilizumabe em pacientes em VM (recomendacgao
condicional, certeza da evidéncia moderada).

Recomendag¢ées de outras diretrizes

Das diretrizes consideradas, seis avaliaram o
tocilizumabe, sendo que duas recomendam o uso de
tocilizumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19,
trés sugerem o uso de tocilizumabe em pacientes
hospitalizados com COVID-19 e uma sugere néo utilizar
tocilizumabe de rotina no tratamento da COVID-19. As
diretrizes que indicam o uso possuem recomendacdes
mais recentes, contemplando estudos recentemente
publicados:

- Australian Taskforce: sugere o uso de
tocilizumabe para o tratamento de pacientes com
COVID-19 que requerem oxigénio suplementar,
particularmente se houver evidéncia de inflamacgao
sistémica (recomendacdo condicional, certeza de
evidéncia moderada).

- IDSA: sugere o uso de tocilizumabe
adicionado ao tratamento padrdo (ou seja,
esteroides) em pacientes hospitalizados com
COVID-19 grave ou critico, que apresentam
marcadores elevados de inflamagao sistémica
(recomendacgao condicional, certeza de evidéncia
baixa).

- Diretrizes brasileiras (AMIB, SBI e SBPT):
sugerem nao utilizar tocilizumabe de rotina no
tratamento da COVID-19 (recomendacgado fraca,
certeza de evidéncia muito baixa).

- NICE: recomenda o uso de tocilizumabe
em pacientes hospitalizados com COVID-19 nos
pacientes que estejam recebendo ou concluiram
um curto periodo de tempo de corticosteroides,
como dexametasona, sem evidéncia de infecgéo
bacteriana ou viral (diferente do coronavirus da
sindrome respiratéria aguda grave 2 - SARS-
CoV-2), que possa ser agravado pelo uso de
tocilizumabe. Ainda, seu uso é recomendado nos
pacientes que necessitam de oxigénio suplementar
e nivel de proteina C-reativa de 75mg/L ou mais, ou
estao dentro de 48 horas apds o inicio do oxigénio
nasal de alto fluxo, presséo positiva continua nas
vias aéreas, VNI ou VMI (recomendacgio forte,
certeza de evidéncia moderada).

- NIH: recomenda o uso de tocilizumabe em
pacientes com COVID-19 que foram hospitalizados
recentemente e apresentam necessidades
crescentes de oxigénio e inflamagéo sistémica
(graduacao Blla).

- ERS: sugere o uso de terapia de anticorpo
monoclonal antagonista do receptor de interleucina
(IL) 6 para pacientes hospitalizados com COVID-19
que necessitem de oxigénio ou suporte ventilatério
(recomendacao condicional, certeza de evidéncia
baixo). Além disso, sugere nao oferecer terapia
de anticorpo monoclonal antagonista do receptor
de IL-6 para pacientes que nao necessitem de
oxigénio suplementar (recomendagao condicional,
certeza de evidéncia baixa).

Resumo das evidéncias

Na tomada de decisdo, utilizamos as evidéncias
apresentadas pela IDSA, datadas de 17 de fevereiro
de 2021, que contemplam as evidéncias de forma
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atualizada, ndo tendo sido identificadas novas evidéncias relevantes que pudessem ter impacto na tomada de decisdo. O perfil de evidéncias esta apresentado na tabela 9S,
correspondendo a pacientes hospitalizados com COVID-19.

Tabela 9S. Perfil de evidéncias: devemos utilizar tocilizumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19?

Avaliagao da certeza Sumario de Resultados

LRED RO C G Efeitos absolutos potenciais

PERCEEIERNES | mpeen o .. Evidencia . Viésde Qualidade geral 2l
estudos (n) viés Inconsisténcia indireta Impreciséo ublicacso da evidéncia Com relativo
Seguimento P ¢ Com controle (aalRuEse (1C95%) Risco com Diferenga de risco com

controle tocilizumabe

Mortalidade (seguimento: variagao 28 dias para 30 dias)

26 menos por 1.000

= * = = Sle) 893/3.054 810/3.280 RR =0,91
6.334 (8 ECRs) Nao grave Nao grave Nao grave Grave+ Nenhum Moderada (29,2%) (24.7%) (0,79 - 1.04) 292 por 1.000 (de 61 mrﬁgizs) para 12
Deterioracao clinica (seguimento: variagédo 14 dias para 30 dias)
64 menos por 1.000
= = = SO0 939/2.503 799/2.712 RR =0,83
5.215 (7 ECRs) Gravet Nao grave Naograve Naograve§ Nenhum Moderada (37.5%) (29,5%) (0,77 - 0,.89) 375 por 1.000 (de 86 nizc;ss)para 41
Eventos adversos graves
600 2101249  RR=0,89 16 menos por 1.000

2.195 (7 ECRs) Gravet Nao grave Nao grave Grave( Nenhum 141/946 (14,9%) 149 por 1.000 (de 39 menos para 10

Baixa mais)

(16,8%) (0,74 -1,07)
1C95% - intervalo de confianga de 95%; ECR - ensaio clinico randomizado; RR - risco relativo. * Apesar de alguns estudos nao serem cegados para os participantes e investigadores, é improvavel que
afetem o desfecho mortalidade; { intervalo de confianga de 95% inclui tanto beneficio quanto risco; £ em alguns estudos, faltou cegamento e, devido ao mecanismo de tocilizumabe (redugao do marcador
inflamatorio), é provavel que tenha ocorrido quebra de ocultagao nos estudos cegos; § definigcdo de deterioragao clinica variou, com todos os estudos incluindo necessidade de ventilagdo e morte, mas
outros estudos incluiram necessidade de admissdo na unidade de terapia intensiva (dois estudos) ou relagdo entre pressao parcial de oxigénio e fragdo inspirada de oxigénio inferior a 150mmHg; |
intervalo de confianga inclui potencial risco e beneficio. Ainda, poucos eventos relatados ndao atendem ao tamanho étimo da informagao e sugerem fragilidade na estimativa.
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Foram identificados oito estudos clinicos.®2" 2% Entre
pacientes hospitalizados, o tocilizumabe apresentou
tendéncia na reduc¢do de mortalidade aos 28 dias (RR de
0,91; 1C95% 0,79 - 1,04; certeza de evidéncia moderada)
e também demonstrou menor risco relativo para
deterioragéo clinica, definida como morte, necessidade
de VM, ECMO ou admisséo na UTI (RR de 0,83; IC95%
0,77 - 0,89; certeza de evidéncia moderada), comparado
a placebo ou aos cuidados usuais.

Dois estudos, RECOVERY e REMAP-CAP,
contribuiram com maior peso na analise.?> 2 No
RECOVERY, foram randomizados 4.116 participantes
com hipoxia (SatO2 < 92% ou em oxigenoterapia) e
evidéncias de inflamagdo sistémica (proteina C-reativa
> 75mg/L) para terapia usual ou terapia usual associada
a tocilizumabe intravenoso (primeira dose de 400 a
800mg, ajustada para o peso; uma segunda dose

poderia ser administrada ap6s 12 - 24 horas, caso as
condi¢cdes do paciente ndo melhorassem). A idade dos
pacientes foi 64 + 14 anos, 45% nao estavam recebendo
suporte respiratério, exceto oxigenoterapia simples
(nove pacientes ndo estavam recebendo oxigénio na
randomizagéo), 41% estavam em suporte respiratorio ndo
invasivo (incluindo oxigénio nasal de alto fluxo, presséo
positiva continua nas vias aéreas e VNI), e 14% estavam
em VMI. O uso do tocilizumabe esteve associado a uma
menor taxa de mortalidade (31% versus 35%; RR de
0,85; IC95% 0,76 - 0,94) e & maior probabilidade de alta
hospitalar vivo em 28 dias (57% versus 50%; RR de 1,22;
IC95% 1,12 - 1,33), quando comparado aos cuidados
usuais. Entre os pacientes que nao estavam em VMI no
inicio do estudo, o uso de tocilizumabe foi associado a um
menor risco de progressao para VM ou 6bito (35% versus
42%; RR de 0,84; 1C95% 0,77 - 0,92), em comparagao
aos cuidados usuais. O risco de evolugado para obito
ou uso de VM também foi menor nos pacientes que
receberam tocilizumabe e estavam sem uso de suporte
ventilatério no inicio do estudo (RR de 0,82; 1IC95% 0,69
- 0,96), assim como nos que estavam em uso de VNI
(RR de 0,89; IC95% 0,80 - 0,98), quando comparados
aos casos em cuidados usuais. O tocilizumabe reduziu
0 risco de obito em 28 dias tanto no grupo sem suporte
ventilatério (RR de 0,81; 1C95% 0,67 - 0,99) quanto em
VNI (RR de 0,86; 1C95% 0,74 - 1,00) e, por outro lado,
nao reduziu a mortalidade entre os pacientes em VMI
(RR de 0,93; IC95% 0,74 - 1,18) comparado aos cuidados
usuais. O beneficio foi observado apenas nos pacientes
que estavam em uso de corticosteroides.

O estudo REMAP-CAP avaliou os efeitos do
tocilizumabe (8mg/kg, com limite de 800mg, intravenoso;
a dose poderia ser repetida caso o paciente apresentasse
melhora insuficiente) e do sarilumabe (400mg,
intravenoso) em pacientes criticos com COVID-19, que
estivessem recebendo terapia de suporte respiratorio ou
cardiovascular ha, no maximo, 24 horas na UTIl. Foram
randomizados 895 pacientes, e o desfecho principal do
estudo foi o total de dias livres de suporte respiratério e
cardiovascular, sendo calculado o nimero de dias sem
suporte até odia 21 diadeinternagéo, ou seja, umresultado
maior representa uma recuperagao mais rapida. A idade
dos pacientes foi 61 + 13 anos, e todos os pacientes
(exceto trés) estavam recebendo suporte respiratério no
momento da randomizacgéo, sendo 29% em oxigénio por
CNAF, 42% em VNI e 29% em VM. O numero médio de
dias sem suporte respiratoério ou cardiovascular foi de
10 (intervalo interquartil -1 - 16) no Grupo Tocilizumabe,
11 (intervalo interquartil O - 16) no Grupo Sarilumabe e
zero (intervalo interquartil -1 - 15) no Grupo Controle. A
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RC ajustada para sobrevida intra-hospitalar foi de 1,64
(intervalo de credibilidade de 95% 1,14 - 2,35) para
tocilizumabe e 2,01 (intervalo de credibilidade de 95%
1,18 - 4,71) para sarilumabe, comparadas ao grupo
controle. A RC ajustada para sobrevida nos pacientes
que estavam em VM foi 1,87 (intervalo de credibilidade de
95% 1,26 - 2,81) e naqueles em VM foi de 1,51 (intervalo
de credibilidade de 95% 0,88 - 2,63).

Questdo 5 - Devemos utilizar cloroquina ou
hidroxicloroquina em pacientes hospitalizados com
COVID-19?

Recomendagdo 5.1 - recomendamos né&o
utilizar cloroquina ou hidroxicloroquina em pacientes
hospitalizados com COVID-19 (recomendacgédo forte,
certeza da evidéncia moderada).

Recomendagodes de outras diretrizes

Das diretrizes consideradas, sete fizeram
recomendacdes referentes ao uso de hidroxicloroquina
e cloroquina. Nenhuma diretriz recomendou o0 uso
desses medicamentos no tratamento dos pacientes com
COVID-19:

- Australian Taskforce: recomenda
nao utilizar hidroxicloroquina no tratamento de
pacientes com COVID-19 (recomendagéo forte,
certeza da evidéncia alta).

- IDSA: recomenda nao utilizar
hidroxicloroquina em pacientes hospitalizados
com COVID-19 (recomendagédo forte, certeza da
evidéncia moderada). Além disso, recomenda
nao utilizar hidroxicloroquina em associagdo com
azitromicina (recomendacdo forte, certeza da
evidéncia baixa).

- Diretrizes brasileiras (AMIB, SBl e
SBPT): sugerem ndo utilizar hidroxicloroquina ou
cloroquina de rotina no tratamento de pacientes
com COVID-19 (recomendacdo condicional,
certeza da evidéncia baixa).

- SSC: recomenda nao utilizar
hidroxicloroquina em pacientes adultos com
COVID-19 grave ou critica (recomendacéao forte,
certeza da evidéncia moderada).

- WHO: recomenda nao utilizar
hidroxicloroquina ou cloroquina no tratamento de
pacientes com COVID-19 (recomendagéo forte,

certeza da evidéncia moderada).

- NIH: recomenda nao utilizar
hidroxicloroquina ou cloroquina (associadas ou ndo
ao uso de azitromicina) no tratamento de pacientes
hospitalizados com COVID-19 (graduacgéo Al). Além
disso, recomenda nao utilizar hidroxicloroquina
de alta dose no tratamento de pacientes com
COVID-19 (graduacao Al).

- ERS: recomenda nao utilizar
hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19
(hospitalizados ou ndo; recomendacao forte, certeza
da evidéncia moderada). Além disso, recomenda
nao utilizar hidroxicloroquina em associagao com
azitromicina no tratamento de pacientes com
COVID-19 (recomendacao condicional, certeza da
evidéncia moderada).

Resumo das evidéncias

Na tomada de decisdo, utilizamos as evidéncias
apresentadas pela IDSA, datadas de 23 de dezembro
de 2020, que contemplam as evidéncias de forma
atualizada, n&o tendo sido identificadas novas evidéncias
relevantes que pudessem ter impacto na tomada de
decisdao. O perfil de evidéncias esta apresentado na
tabela 10S, correspondendo a pacientes hospitalizados
com COVID-19.
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Tabela 10S. Perfil de evidéncias: devemos utilizar cloroquina ou hidroxicloroquina em pacientes hospitalizados com COVID-19?

Avaliacao da certeza Sumario de Resultados
o Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
Z:tﬁ'g(')psa(”ntfs "% Riscode | .. . Evidénca | . Viésde Avaliagdoda Efeito relativo
Sequimento viés indireta P publicagéo certeza Gl Gl ) _Com ) (1C95%) Risco com Diferenca de risco com
g hidroxicloroquina controle hidroxicloroquina
Mortalidade (seguimento: variagdo 22 dias para 49 dias)
41 menos por 1.000
= . = . D000 o 561/2.976 RR =1,08
7.508 (5 ECRs) Nao grave Nao grave Nao grave+ Gravet Nenhum Moderada 908/4.532 (20,0%) (18.9%) (0,99 - 1,19) 200 por 1.000 (de 71 mrigioss) para 70
Estado clinico (avaliado com: Escala de 7 pontos; mais alto significa piora da gravidade)
4 12 menos por 1.000
332 (1 ECR) Grave§ Nao grave Nao grave Grave | Nenhum QBEB.OO 173 159 - 4 mec'hg € gstado (de 17 menos para 2
Baixa clinico foi 0
menos)
Progressao para ventilagdo mecanica invasiva
_ 5 mais por 1.000
5.609 (2 ECRs) Grave|| N&o grave N&o grave Gravet Nenhum GBEB.OO 281/3.447 (8,2%) 193/2;162 RR=1,10 82 por 1.000 (de 4 menos para 25
Baixa (8,9%) (0,92-1,31) mais)
Arritimias
. . 58 mais por 1.000
492 (1 estudo Muito - = Muito ®000 9 44/271 RR = 1,56
observacional) grave# Nao grave Nao grave grave | Nenhum Muito baixa 23/221 (10,4%) (16,2%) (0,97 - 2,50) 104 por 1.000 (de 3 memngiss)para 156
Eventos adversos
- = = ®e00 o 94/315 RR =2,36 139 mais por 1.000 (de
491 (4 ECRs) Grave Nao grave Néao grave Grave | Nenhum Baixa 18/176 (10,2%) (29,8%) (1,49 - 3.75) 102 por 1.000 50 mais para 281 mais)

Eventos adversos graves (avaliado com: evento médico adverso que leva a morte, uma experiéncia com risco de vida, prolongamento da hospitalizagdo ou deficiéncia ou incapacidade persistente ou significativa)

. 11 mais por 1.000

~ = = Muito ®e00 e 14/242 RR =1,26
479 (1 ECR) Nao grave Nao grave Nao grave grave | Nenhum Baixa 11/237 (4,6%) (5,8%) (0,56 - 2,84) 46 por 1.000 (de 20 mrﬁgic;s) para 75
Prolongamento QT (ECR)

= = = Muito llele) o 13/89 RR = 8,47 129 mais por 1.000 (de
147 (1 ECR) Nao grave Nao grave Nao grave grave| Nenhum Baixa 1/58 (1,7%) (14,6%) (1,14 - 63,03) 17 por 1.000 2 mais para 1.000 mais
Prolongamento QT (EC n&o randomizado)

. 79 mais por 1.000

666 (2 estudos Muito = o = ®O000 o 46/355 RR =2,89 :
observacionais) gravet++ Nao grave Grave Nao grave Nenhum Muito baixa 13/311 (4,2%) (13,0%) (1,62 - 5,16) 42 por 1.000 (de 26 mais para 174

mais)
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IC95% - intervalo de confianga de 95%; ECR - ensaio clinico
randomizado; RR - risco relativo; DM - diferenca da média;
RC - razdo de chances. * Cointervengoes foram fornecidas aos
pacientes em ambos os estudos, mas equilibradas entre os bragos;
1 Cavalcanti et al. 2020 excluiram pessoas que recebem oxigénio
suplementar a uma taxa de mais de 4L/minuto; } intervalo de
confianga de 95% nao pode excluir o potencial risco ou beneficio; §
Cavalcanti foi um ensaio clinico aberto; { intervalo de confianga de
95% inclui o potencial risco e beneficio. Poucos eventos sugerem
o potencial fragilidade na estimativa; || poucos eventos sugerem
potencial fragilidade na estimativa; # preocupagdes com confusao
nao avaliada e residual. Multiplas cointervengées recebidas entre
os bragos; ** ndo relataram sobre cegamento (incluindo comité de
adjudicagao de resultados), geragao de sequéncia ou ocultagao de
alocagao; Chen J 2020: todos os pacientes receberam alfa interferon
nebulizado; 80% versus 67,7% dos individuos receberam Abidiol no
brago da hidroxicloroquina versus placebo, respectivamente. Dois
individuos no braco de controle receberam lopinavir/ ritonavir; 11
Mahevas et al. 2020 nao relatam eventos adversos no brago de
comparagao.
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Cinco ensaios clinicos randomizados apresentaram
tendéncia de mortalidade em pacientes tratados com
hidroxicloroquina em comparagdo aos que nao fizeram
uso do medicamento (RR de 1,08; IC95% 0,99 - 1,19).%
26, 28

Um ensaio clinico randomizado identificou que
pacientes tratados com hidroxicloroquina apresentaram
mediana de tempo de internagdo maior em comparagao
com pacientes ndo tratados (mediana de 16 dias versus
13 dias) e menor probabilidade de receberem alta com
vida no 28° dia do estudo (RR de 0,92; 1C95% 0,85 -
0,99).2°

Em relagdo a seguranga, considerando o conjunto
de evidéncias, o tratamento com hidroxicloroquina pode
aumentar o risco de efeitos adversos (RR de 2,36;
IC95% 1,49 - 3,75) e de efeitos adversos graves (RC
ajustada de 1,26; IC95% 0,56 - 2,84).% %33 Um ensaio
clinico randomizado e dois estudos ndo randomizados
demonstraram aumento do risco de prolongamento do
intervalo QT nos pacientes tratados com hidroxicloroquina
em comparagao aos pacientes ndo tratados (RR de 8,47;
IC95% 1,14 - 63,03; e RR de 2,89; IC95% 1,62 - 5,16).2%
30,34 Por fim, um estudo observou percentual maior de
pacientes que tiveram arritmias no grupo que fez uso de
hidroxicloroquina em comparagéo ao grupo de pacientes
que néo utilizaram o medicamento (16% versus 10%; RR
de 1,56; 1C95% 0,97 - 2,50).%

Questao 6 - Devemos utilizar azitromicina em
pacientes hospitalizados com COVID-19?
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Recomendagédo 6.1 - recomendamos nao utilizar
azitromicina, associada ou n&o a cloroquina ou a
hidroxicloroquina, em pacientes hospitalizados com
COVID-19 (recomendacédo forte, certeza da evidéncia
moderada).

Recomendag¢o6es de outras diretrizes

Das diretrizes consideradas, cinco fizeram
recomendacdes referentes ao uso de azitromicina, em
associagdo com hidroxicloroquina ou nao. Nenhuma
diretriz recomendou o uso desses medicamentos no
tratamento dos pacientes com COVID-19:

- Australian Taskforce: ndo recomenda o
uso de azitromicina no tratamento de pacientes
com COVID-19 (recomendagéao forte, certeza de
evidéncia baixa).

- IDSA: recomenda nao utilizar
hidroxicloroquina em associagdo com azitromicina
em pacientes com COVID-19 (recomendacao forte,
certeza da evidéncia baixa).

- Diretrizes brasileiras (AMIB, SBl e
SBPT): sugerem nao utilizar a combinacao de
hidroxicloroquina ou cloroquina e azitromicina de
rotina no tratamento de pacientes com COVID-19
(recomendacgao condicional, certeza da evidéncia
muito baixa).

- NIH: recomenda nao utilizar a combinagao
de hidroxicloroquina ou cloroquina e azitromicina
no tratamento de pacientes hospitalizados com
COVID-19 (graduacao Al).

- ERS: recomenda nao utilizar
hidroxicloroquina em associagdo com azitromicina
no tratamento de pacientes com COVID-19
(recomendacao condicional, certeza da evidéncia
moderada).

Resumo das evidéncias

Na tomada de decisdo, utilizamos as evidéncias
apresentadas pela IDSA, datadas de 23 de dezembro
de 2020, que contemplam as evidéncias de forma
atualizada, nao tendo sido identificadas novas evidéncias
relevantes que pudessem ter impacto na tomada de
decisao. O perfil de evidéncias esta apresentado na
tabela 11S, correspondendo a pacientes hospitalizados
com COVID-19.
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Tabela 11S. Perfil de evidéncias: devemos utilizar azitromicina em pacientes hospitalizados com COVID-19?

Avaliacao da certeza Sumario de Resultados

[EEE 6 OUETIOS 6 LD (L) Efeitos absolutos potenciais

Participantes nos . L . N Efeito
Risco de A Evidéncia s Viés de Avaliacdo da )
CHICES () viés e TEE indireta LEEEED ublicacao certeza Com ey relativo Diferenca de risco com
Seguimento P ¢ controle hidroxicloroquinae  (1C95%) Risco com hid ¢ | ;
. controle idroxicloroquina e
azitromicina
Mortalidade (ECR; seguimento: variagdo 22 dias para 49 dias)
= . = = ®ee0 o o HR = 0,64 12 menos por 1.000 (de
345 (1 ECR) Nao grave Nao grave Nao grave+ Gravei§f Nenhum Moderada 6/173 (3,5%) 5/172 (2,9%) (0,18 - 2.21) 35 por 1.000 28 menos para 40 mais)
Mortalidade (ensaio clinico ndo randomizado)
Trés estudos ndo randomizados nao conseguiram identificar uma associagao entre pessoas tratadas
(3 estudos ®000 com HCQ + AZ e mortalidade: Ip et al.relataram uma razao de risco (HR - hazard ratio) ajustada
s Gravet Nao grave Nao grave Grave§ Nenhum . : de 0,98 (IC95% 0,75-1,28); Magagnoli relatou uma HR ajustada em um subconjunto apés o ajuste
observacionais) Muito Baixa

do escore de propensao de 0,89 (IC95% 0,45-1,77); Rosenberg et al.2020 relataram HR de 1,35
(IC95% 0,79-2,40) (Ip et al., Magagnoli et al. 2020, Rosenberg et al.2020)

Estado clinico (avaliado com: escala de 7 pontos, valores mais altos representam piores desfechos clinicos)

= .- 1DM 0,99 mais alto
gr,a\l\?;ﬂ# Nao grave Néo grave+ Grave§** Nenhum DODO 173 172 - Amédia do estado (0,57 mais alto para 1,73

345 (1 ECR) Moderada clinico foi O mais alto)

Falha virolégica (seguimento: variagdo 5 dias para 6 dias; avaliado com teste PCR)

83 . =
Muito @000 12/12 o Nao
(2 estudqs . grave++ Graveit Grave§§ Gravet Nenhum Muito Baixa (100,0%) 29/71 (40,8%) -~ 1.000 por 1.000
observacionais
Prolongamento QT (ECR)
®e00 RR = 8,50 129 mais por 1.000 (de 3
174 (1 ECR) N&o grave N&o grave Grave§§T1 Gravet Nenhum Bai 1/58 (1,7%) 17/116 (14,7%) (1,16 - 17 por 1.000 . por 1. .
aixa 62,31) mais para 1.000 mais)
Prolongamento QT (ensaio clinico ndo randomizado)
95 Muito ®000 Nao
A 0,
(2 estudqs . grave++ Nao grave Grave(l{ Gravet Nenhum Muito Baixa 10/95 (10,5%) - 0 por 1.000
observacionais)
Eventos adversos graves
®BO0 RR =2,34 0 menos por 1.000
289 (1 ECR) Grave** Nao grave Nao grave Gravet§ Nenhum Baixa 0/50 (0,0%) 5/239 (2,1%) (0,13 - 0:1 por 000 (de 0 menos para 0
41,61) menos)
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IC95% - intervalo de confianga de 95%; ECR - ensaio clinico
randomizado; HR - hazard ratio; HCQ hidroxicloroquinha; AZ —
azitromicina; RR - risco relativo; DM - diferengca da média; PCR -
proteina C-reativa. Evidéncia adicional considerada para tomada de
decisdo: ensaio clinico randomizado realizado no Brasil com 447
pacientes graves ou criticos hospitalizados por COVID-19, avaliando
a associagao de hidroxicloroquina e azitromicina, comparado
a hidroxicloroquina, nao identificou diferenga significativa na
melhora clinica com a associagao dos dois medicamentos, com o
Grupo Controle possuindo resultados absolutos melhores (razdo
de chance de 1,36; intervalo de confianga de 95% 0,94-1,97; valor
de p = 0,11). * As cointervengdes foram fornecidas aos pacientes,
mas equilibradas entre os bragos. Cavalcanti 2020 foi um estudo
aberto; no entanto, provavelmente nao influenciou o resultado da
mortalidade; tCavalcanti et al. 2020 excluiram pessoas que recebem
oxigénio suplementar a uma taxa de mais de 4L/minuto; 1 um
numero muito pequeno de eventos. Tamanho é6timo da informagao
nado atingido; § o intervalo de confianca de 95% inclui potencial
risco e beneficio; { o grupo elaborador revisou as evidéncias e
considerou como grave, ao invés de muito grave, a imprecisao
para o desfecho mortalidade e como nao grave em vez de grave,
para risco de viés no desfecho estado clinico, assim a qualidade
da evidéncia foi julgada como moderada e nao baixa para esses
desfechos, divergindo da avaliagao inicial realizada pela Infectious
Diseases Society of America; || preocupagdes com confusdo nao
avaliada e residual. Multiplas cointervengées recebidas entre os
bragos; # Cavalcanti et al. realizaram um ensaio clinico aberto; **
tamanho é6timo da informagao nao atingido; Tt nenhum grupo de
controle contemporaneo; nenhum ajuste para a gravidade da linha
de base, resultando em alto risco de confusao residual; 11 duas
séries de casos da Franga mostraram resultados divergentes; §§
marcador substituto para mortalidade ou resolugao da COVID-19;
11 avaliagao indireta de mortalidade especifica por arritmia; ##
a azitromicina e a hidroxicloroquina podem causar de forma
independente o prolongamento do intervalo QT. Usadas juntas,
pode haver um efeito aditivo. Deve-se ter cuidado com outros
agentes conhecidos por prolongar o intervalo QT.
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Um ensaio clinico randomizado nao descartou o risco
de mortalidade intra-hospitalar em pacientes tratados
com uma combinacgao de hidroxicloroquina e azitromicina
(hazard ratio - HR - 0,64; IC95% 0,18 - 2,21).2% Trés
estudos ndo randomizados nao identificaram associagao
entre tratamento com a combinagao de hidroxicloroquina
e azitromicina e mortalidade (Ip et al., 2020: HR de 0,98;
IC95% 0,75 - 1,28; Magagnoli et al., 2020: HR ajustada
de 0,89; IC95% 0,45 - 1,77; Rosenberg et al., 2020: HR
ajustada de 1,35; 1C95% 0,79 - 2,40).30-35.% Ensaio clinico
randomizado realizado no Brasil com 447 pacientes
graves ou criticos hospitalizados por COVID-19, avaliando
a associacdo de hidroxicloroquina e azitromicina,
comparada a hidroxicloroquina, n&o identificou diferenca
significativa na melhora clinica com a associacdo dos
dois medicamentos, com o grupo controle possuindo
resultados absolutos mais favoraveis (RC de 1,36; 1C95%
0,94 - 1,97; valor de p = 0,11).%

Em relagdo a seguranga do medicamento, um
ensaio clinico randomizado demonstrou aumento do
risco de prolongamento do intervalo QT em pacientes
tratados com combinagdo de hidroxicloroquina e
azitromicina (risco relativo — RR — de 8,50; 1C95%
1,16-62,31).2° Além disso, dois estudos reportaram
prolongamento do intervalo QT em 10 dos 95 pacientes
avaliados, demonstrando risco elevado para arritmias
clinicamente relevantes em pacientes que fizeram uso
da combinacdo de hidroxicloroquina e azitromicina.’*
4 Por fim, um estudo de caso-controle que avaliou
pacientes com COVID-19 tratados com a combinagao de
hidroxicloroquina e azitromicina (n = 22) em comparagao
a pacientes saudaveis (n = 34) identificou valores maiores
minimos (415 versus 376 milissegundos), médios (453
versus 407 milissegundos) e maximos (533 versus 452
milissegundos) de intervalo QTc.*!

Questao 7 - Devemos utilizar casirivimabe +
imdevimabe em pacientes hospitalizados com
COVID-19?

Recomendag¢do 7.1 - sugerimos nao utilizar
casirivimabe + imdevimabe em pacientes hospitalizados
com COVID-19 (recomendacgado condicional, certeza da
evidéncia muito baixa).
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Recomendagdes de outras diretrizes

Das diretrizes avaliadas, nenhuma avaliou o uso de
casirivimabe + imdevimabe em pacientes hospitalizados.
A diretriz do NIH realizou recomendacgao para pacientes
n&o hospitalizados com COVID-19 leve a moderada:

- NIH: recomenda o uso de bamlanivimabe
700mg + etesevimabe 1.400mg; ou casirivimabe
1.200mg + imdevimabe 1.200mg em pacientes nao
hospitalizados com COVID-19 leve a moderada
(graduacgao Alll).

Resumo das evidéncias

Nao foram identificados estudos clinicos publicados
avaliando casirivimabe + imdevimabe em pacientes
hospitalizados. At¢ o momento ha dados publicados
mostrando reducdo de carga viral em pacientes
ambulatoriais, contudo ndo ha dados avaliando pacientes
hospitalizados.

Questdo 8 - Devemos utilizar rendesivir em
pacientes hospitalizados com COVID-19?

Recomendacdo 8.1 - sugerimos n&o utilizar
rendesivir em pacientes hospitalizados com COVID-19
(recomendacao condicional, certeza da evidéncia baixa).

Recomendagodes de outras diretrizes

Das diretrizes consideradas, sete avaliaram o
rendesivir, e cinco delas recomendam ou sugerem o uso
de rendesivir em alguns perfis de pacientes hospitalizados
com COVID-19:

- Australian Taskforce: sugere o uso
de rendesivir para o tratamento de adultos
hospitalizados com COVID-19 moderada a grave
que nao requerem ventilagdo (recomendacao
condicional, certeza da evidéncia moderada).
Recomenda néo iniciar rendesivir para o tratamento
de adultos hospitalizados com COVID-19 em
ventilagdo (recomendacdo forte, certeza da
evidéncia baixa).

- IDSA: sugere o uso de rendesivir em
pacientes hospitalizados com COVID-19 grave
(recomendacgao condicional, certeza da evidéncia
moderada). Sugere o uso de rendesivir por 5 dias,
ao invés de 10 dias, em pacientes hospitalizados
com COVID-19 em uso de oxigénio suplementar,
mas que ndo estejam em VM ou ECMO
(recomendacgao condicional, certeza da evidéncia
baixa). Recomenda nao usar rendesivir como
rotina em pacientes com COVID-19 admitidos no
hospital sem uso de oxigénio suplementar e Sa02
> 94% em ar ambiente (recomendagé&o condicional,
certeza da evidéncia muito baixa).

- NICE: sugere utilizar rendesivir por 5 dias
para tratamento de pneumonia em pacientes que
estejam hospitalizados e em uso de oxigénio
suplementar, mas que nao estejam em VMI
(recomendacgao condicional, certeza da evidéncia
moderada). Recomenda ndo usar rendesivir
para tratamento de pneumonia em pacientes
hospitalizados com COVID-19 e que estejam em
uso de VMI, com excegao do cenario de pesquisa
(recomendacao forte, certeza da evidéncia
moderada).

- 8SC: sugere usar rendesivir intravenoso em
pacientes adultos com COVID-19 grave que nao
estejam em VM (recomendacéo fraca, certeza de
evidéncia moderada). Sugere n&o usar rendesivir
intravenoso em pacientes criticos com COVID-19
que estejam em VM (recomendacéo fraca, certeza
de evidéncia baixa).

- WHO: sugere nao usar rendesivir em
pacientes  hospitalizados com  COVID-19,
independente da severidade da doencga
(recomendacgao condicional, certeza da evidéncia
baixa).

- NIH: ndo ha dados suficientes para
recomendar ou nao recomendar o rendesivir
em pacientes hospitalizados que nao requerem
uso de oxigénio. O uso de rendesivir pode ser
apropriado em pacientes que apresentam um alto
risco de progressdo da doenga que ndo requerem
uso de oxigénio. Recomenda o uso de rendesivir
para pacientes hospitalizados com COVID-19 que
requerem oxigénio suplementar minimo, mas que
nao requerem uso de dispositivo de alto fluxo, VNI,
VMI ou ECMO (graduagéo Blla).

- ERS: os autores se posicionaram por nao
recomendar o uso de rendesivir em pacientes
hospitalizados com COVID-19 e que nao requerem
VMI (sem recomendacdo, certeza da evidéncia
moderada).

Resumo das evidéncias

Na tomada de decisdo, utilizamos as evidéncias
apresentadas pela IDSA, datadas de 8 de abril de 2021,
que contemplam as evidéncias de forma atualizada, nao
tendo sido identificadas novas evidéncias relevantes
que pudessem ter impacto na tomada de decisao.
O perfil de evidéncias esta apresentado na tabela
12S, correspondendo a pacientes hospitalizados com
COVID-19.
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Tabela 12S. Perfil de evidéncias: devemos utilizar rendesivir em pacientes hospitalizados com COVID-19?

Avaliacao da certeza

Participantes nos
estudos (n)
Seguimento

Risco de
viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Mortalidade (seguimento: variagdo 28 dias para 29 dias)

5.319 (3 ECRs) Grave*+f

Tempo para recuperagao (seguimento: média 29 dias)

957 (1 ECR) Gravet

N&o grave

Nao grave

Melhora clinica (seguimento: média 28 dias)

236 (1 ECR) Grave*+

Necessidade de ventilagdo mecanica (seguimento: média 29 dias)

766 (1 ECR) N&o grave

Eventos adversos graves

1.177 (2 ECRs) Néao grave
Hospitalizagao

Nao
236 (1 ECR) grave*+

Prolongamento QT (ECR)

Nao

236 (1 ECR) grave"+

N&o grave

N&o grave

N&o grave

N&o grave

Nao grave

N&o grave

N&o grave

N&o grave

N&o grave

N&o grave

N&o grave

Nao grave

Impreciséo

Grave§

N&o grave

Gravet

Grave

Grave||

Muito
grave§

Grave§

Viés de

publicagéo

Nenhum

Nenhum

Nenhum

Nenhum

Nenhum

Nenhum

Nenhum

Qualidade
geral da
evidéncia

®D00
Baixa

SPP0O
Moderada

GO0
Baixa

SIIle)
Moderada

SPDO
Moderada

D00
Baixa

dPDO
Moderada

Taxas de eventos do estudo (%)

Com controle

374/2.593 (14,4%)

306/471

45/78 (57,7%)

82/364 (22,5%)

53/545 (9,7%)

78

78

Com rendesevir

369/2.726
(13,5%)

345/486

103/158 (65,2%)

52/402 (12,9%)

441632
(7.0%)

158

158

Efeito relativo
(IC95%)

RR = 0,92
(0,77 - 1,10)

RR = 1,31
(1,12 - 1,52)

RR=1,13
(0,91 - 1,41)

RR =0,57
(0,42-0,79

RR = 0,88
(0,74 - 1,06)

Sumario de Resultados

Efeitos absolutos potenciais

Risco com
controle

144 por 1.000

650 por 1.000

577 por 1.000

225 por 1.000

97 por 1.000

A média de
hospitalizagéo
foi O

A média duragao
da ventilagao
mecanica foi 0

Diferenca de risco com
rendesevir

12 menos por 1.000
(de 33 menos para 14
mais)

97 mais por 1.000
pacientes por ano (de
41 mais para 147 mais)

75 mais por 1.000
(de 52 menos para 237
mais)

97 menos por 1.000
(de 131 menos para 47
menos)

12 menos por 1.000
(de 25 menos para 6
mais)

DM 1 mais alto (0,12
mais alto para 1,88 mais
alto)

DM 8,5 mais alto
(9,14 mais alto para
7,86 mais alto)

1C95% - intervalo de confianga de 95%; ECR - ensaio clinico randomizado; RR - risco relativo; DM - diferenga da média. Foi considerado o estudo SOLIDARITY, que ndo observou redugao na necessidade
de ventilagdo mecanica para tomada de decisdo. * As cointervengées recebidas em Wang et al. 2020 incluem: interferon alfa-2b, lopinavir/ritonavir, vasopressores, antibiéticos e corticoterapia. Elas foram
equilibradas entre os bragos; T Wang et al. 2020 finalizaram mais cedo devido a falta de recrutamento. Ensaio iniciado apés a redugao na apresentagao de novos pacientes (a maioria dos pacientes inscritos
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posteriormente a doenca);  a analise post-hoc de pacientes com
doenca grave de Pan et al. 2020 e Beigel et al. 2020 pode introduzir
viés; § intervalo de confianga de 95% pode nao incluir um efeito
clinicamente significativo; § poucos eventos ndao atendem ao
tamanho 6timo da informacgao e sugerem fragilidade na estimativa;
|| intervalo de confianga de 95% nao pode excluir o potencial risco
ou beneficio. Além disso, poucos eventos ndao atendem ao tamanho
6timo de informacgao.
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J Med. 2021;384(6):497-511.%"

Fonte: adaptada de Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, Lavergne V,
Baden L, Cheng VC, Edwards KM, Gandhi R, Gallagher J, Muller WJ,
O’Horo JC, Shoham S, Murad MH, Mustafa RA, Sultan S, Falck-Ytter
Y. Infectious Diseases Society of America. Guidelines on the Treatment
and Management of Patients with COVID-19: Infectious Diseases
Society of America; 2021; Version 5.6.0. [cited 2021 May 10]. Available
from:  https://www.idsociety.org/practice-guideline/covid-19-guideline-
treatment-and-management/ 5

Trés ensaios clinicos randomizados avaliaram a
efetividade do tratamento com rendesivir em pacientes
hospitalizados, em uso de oxigénio suplementar, ou
com saturagdo < 94% em ar ambiente.?”: 4243 Ndo houve
impacto na mortalidade com o uso de rendesivir (13,5%
versus 14,4%; RR de 0,92; 1C95% 0,77 - 1,10). Estudo
unico mostrou redugdo no tempo até recuperagao (RR
de 1,31;1C95% 1,12 - 1,52) e necessidade de VM (12,9%
versus 22,5%; RR de 0,57; IC95% 0,42 - 0,79). Redugéo
na necessidade de VM nao foi observada no estudo
SOLIDARITY.

O estudo SOLIDARITY randomizou 5.475 pacientes
internados com COVID-19 para tratamento com
rendesivir ou placebo, ndo demonstrando beneficio no
uso de rendesivir para o desfecho de mortalidade (RR
de 0,95; IC95% 0,81 - 1,11). As analises de subgrupos
foram consistentes com o resultado geral, demonstrando
auséncia de beneficio no tratamento com rendesivir para
os pacientes que ndo estavam em VM (RR 0,86; 1C95%
0,67 - 1,11), assim como nos que estavam em uso de
suporte ventilatério (RR 1,20; 1C95% 0,80 - 1,80) no inicio
do estudo. Os autores também publicaram metanalise
que incluiu quatro ensaios clinicos randomizados,
corroborando a auséncia de beneficio com o uso de
rendesivir para o desfecho de mortalidade (RR de 0,91;

IC95% 0,79 - 1,05).46 Na metanalise, para o subgrupo de
pacientes inicialmente sem ventilagdo, houve tendéncia
para beneficio, mas sem obter diferenga estatisticamente
significativa. A avaliagdo completa sobre o uso do
rendesivir para o tratamento de COVID-19 esta disponivel
em nota técnica publicada pelo Ministério da Saude.®

Questido 9 -Devemos utilizar plasmaconvalescente
em pacientes hospitalizados com COVID-19?

Recomendagdao 9.1 - recomendamos néo utilizar
plasma convalescente em pacientes hospitalizados com
COVID-19 (recomendacéo forte, certeza da evidéncia
moderada).

Recomendag¢é6es de outras diretrizes

As quatro diretrizes consideradas ndo recomendam o
uso de plasma convalescente em pacientes hospitalizados
com COVID-19:

- Australian Taskforce: recomenda n&o
utilizar plasma convalescente em pacientes com
COVID-19 (recomendacdo forte, certeza da
evidéncia moderada).

- IDSA: sugere nao utilizar plasma
convalescente em pacientes hospitalizados com
COVID-19 (recomendacgao condicional, certeza da
evidéncia baixa).

-SSC: sugerenaoutilizarplasmaconvalescente
fora dos ensaios clinicos (recomendacéao condicional,
certeza da evidéncia baixa).

- NIH: ndo ha dados suficientes para
recomendar a favor ou contra o uso de plasma
convalescente de alto titulo para o tratamento de
COVID-19 em pacientes imunossuprimidos. Nao
recomenda utilizar plasma convalescente em
pacientes hospitalizados com COVID-19 em VM que
nao tém imunidade prejudicada (graduacéo Al).

Resumo das evidéncias

Na tomada de decisdo, utilizamos as evidéncias
apresentadas pela IDSA, datadas de 7 de abril de 2021,
que contemplam as evidéncias de forma atualizada, nao
tendo sido identificadas novas evidéncias relevantes
que pudessem ter impacto na tomada de deciséo.
O perfil de evidéncias esta apresentado na tabela
13S, correspondendo a pacientes hospitalizados com
COVID-19.
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Tabela 13S. Perfil de evidéncias: devemos utilizar plasma convalescente em pacientes hospitalizados com COVID-19?

Avaliacao da certeza

Participantes n . A ” li
EISTEEIES e Risco de o Evidéncia - x Viés de Otk
estudos (n) -l Inconsisténcia L Impreciséo o geral da
) viés indireta publicagéo A
Seguimento evidéncia

Mortalidade (ECR; seguimento: variagéo 15 dias para 60 dias)

Néo = = CLS@)
13.186 (10 ECRs) grave*+ Nao grave Nao grave Gravet Nenhum Moderada
Ventilagdo mecanica
990 (3 ECRs) Grave§ Nao grave Nao grave Gravef Nenhum GBBGZSS

Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
. Efeito relativo
Comlnao Com plasma (1C95%) Risco com Diferenga de risco com
usar plasma convalescente controle plasma convalescente

convalescente

33 menos por 1.000
234 por 1.000 (de 73 menos para 14
mais)

1.518/6.477 1.508/6.709 RR = 0,86
(23,4%) (22,5%) (0,69 - 1,06)

40 mais por 1.000
366 por 1.000 (de 18 menos para 110
mais)

RR = 1,11

161/440 (36,6%)  181/550 (32,9%) (0,95 - 1,30)

EAG (sobrecarga circulatéria associada a transfusao, lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusao, reagao alérgica transfusional grave)

S&O00
Muito baixa

(1 estudo

observacional) Critico|| N&o grave N&o grave N&o grave Nenhum

EAG de 20.000 pacientes transfundidos: nas primeiras 4 horas, dos EAGs, 63 mortes foram relatadas
(0,3% de todas as transfusdes), e 13 dessas mortes foram julgadas como possivelmente ou
provavelmente relacionadas a transfuséo de plasma convalescente. Houve 83 EAGs nao relacionados
a morte, com 37 notificagdes de eventos associados a transfusdo com sobrecarga circulatéria, 20
relatos de lesdo pulmonar aguda relacionada a transfuséo e 26 relatos de reagao alérgica transfusional
grave

EAGs (mortalidade, eventos cardiacos, trombéticos, hipotensivos sustentados que requerem intervengéo; seguimento: média 7 dias)

(1 estudo - ~ ~ ~ slelele)
observacional) Critico| Nao grave N&o grave N&o grave Nenhum Muito baixa
Qualquer evento adverso (ECRs)

673 (4 ECRs) Grave§ Nao grave Nao grave Grave# Nenhum @BGZS;)

EAGs de 20.000 pacientes transfundidos: dentro de 7 dias apds a transfusao, 1.711 mortes (8,56%)
e 1.136 eventos adversos graves (5,68%) foram relatadas. EAGs de ndo mortalidade incluiram: 643
eventos cardiacos (569 julgados como n&o relacionados a transfuséo); 406 eventos hipotensivos
sustentados que necessitaram suporte pressorico intravenoso; e 87 eventos tromboembolicos ou
trombdticos (55 julgados como nédo relacionados a transfusao)

RR = 1,02
(0,64 - 1,62)

4 mais por 1.000 (de 78

52/240 (21,7%)  102/433 (23,6%) menos para 134 mais)

217 por 1.000

1C95% - intervalo de confianca de 95%; ECR - ensaio clinico randomizado; RR - risco relativo; EAG - eventos adversos graves.* Li et al. 2020: o tempo entre o inicio dos sintomas e a randomizacao foi de
mais de 14 dias para > 90% (mediana de 30 dias), nenhum ajuste para cointervengoes, métodos de ocultagido de alocacdo nao relatados e participantes e profissionais de saude ndo cegados; T muitos
estudos apresentaram preocupacoes por serem abertos, com ocultacdo de alocagdo nao relatada e nenhum ajuste para cointervengoes; 1 intervalo de confianca de 95% inclui o beneficio apreciavel; no
entanto, ndo pode excluir o potencial para nenhum efeito; § as preocupagdes com o estudo incluem ser um estudo aberto e a avaliagao dos desfechos; { intervalo de confianga de 95% pode néo incluiu
uma reducgao clinicamente significativa na necessidade de ventilagdo mecanica; || nenhum efeito comparativo disponivel. Alguma subjetividade na classificagdo dos desfechos como sendo relacionados
a transfusao; # intervalo de confianga de 95% inclui potencial tanto de risco como beneficio. N pequeno de eventos.
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Foram encontrados 11 ensaios clinicos randomizados
e um registro de estudo de brago unico avaliando os
desfechos mortalidade, uso de VM, eventos adversos
graves e eventos adversos.*#” % Dez ensaios clinicos
randomizaram 13.026 pacientes hospitalizados com
COVID-19 para receber transfusdo com plasma
convalescente, e um avaliou seu uso a nivel ambulatorial >
A transfusdo de plasma convalescente ndo mostrou
impacto na mortalidade (RR de 0,86; 1C95% 0,69 - 1,06)
e nao reduziu a necessidade de VM (RR de 1,11; 1C95%
0,95 - 1,30). A maioria dos pacientes avaliados foi oriunda
do estudo RECOVERY, o qual identificou taxas idénticas
de mortalidade (24% versus 24%; RR de 1,00; 1C95%
0,93 - 1,07), alta hospitalar vivo em 28 dias (66% versus
67%; RR de 0,98; 1C95% 0,94 - 1,03) e morte ou evolugao
para VM em pacientes que nao estavam em VM na linha
de base (28% versus 29%; RR de 0,99; 1C95% 0,93 -
1,05).52

No maior estudo sobre seguranca (n = 20.000),
dentro de 4 horas apds a conclusdo da transfusdo
de plasma convalescente, os autores relataram 146
eventos adversos graves classificados como reagbes
transfusionais (< 1%).** No prazo de 7 dias apos a

transfusdo, foram relatadas 1.711 mortes (taxa de
mortalidade de 8,56%; 1C95% 8,18 - 8,95). Além disso,
foram relatados 1.136 eventos adversos graves: 643
eventos cardiacos (569 julgados como néo relacionados
a transfusao), 406 eventos hipotensivos sustentados que
necessitam suporte pressorico intravenoso e 87 eventos
tromboembdlicos ou trombéticos (55 julgados como
nao relacionados a transfusédo). Quatro estudos entre
pacientes hospitalizados por COVID-19 ndo puderam
excluir um aumento em eventos adversos leves a graves
entre pacientes que receberam plasma convalescente
(RR de 1,02; IC95% 0,64 - 1,62).46. 47 49, 51

Questao 10 - Devemos utilizar ivermectina em
pacientes hospitalizados com COVID-19?

Recomendagdao 10.1 - sugerimos n&o utilizar
ivermectina em pacientes hospitalizados com COVID-19
(recomendacao condicional, certeza da evidéncia muito
baixa).

Recomendagodes de outras diretrizes

Das diretrizes consideradas, trés recomendaram nao
utilizar ivermectina e uma diretriz ndo julgou devido a
dados insuficientes:

- Australian Taskforce: recomenda né&o
utilizar ivermectina no tratamento de pacientes
com COVID-19 fora de estudos randomizados com
aprovacao ética apropriada (recomendacao forte,
certeza da evidéncia muito baixa).

- IDSA: sugere nao utilizar ivermectina no
tratamento de pacientes com COVID-19 fora
do contexto de ensaios clinicos (recomendagao
condicional, certeza da evidéncia muito baixa).

- WHO: recomenda néo utilizar ivermectina
no tratamento de pacientes com COVID-19 fora do
contexto de ensaios clinicos (recomendacao forte,
certeza da evidéncia muito baixa).

- NIH: ndo ha dados suficientes para que
0 painel recomende a favor ou contra o uso de
ivermectina para o tratamento de COVID-19.

Resumo das evidéncias

Na tomada de decisdo, utilizamos as evidéncias
apresentadas pela IDSA, datadas de 12 de fevereiro
de 2021, que contemplam as evidéncias de forma
atualizada, n&o tendo sido identificadas novas evidéncias
relevantes que pudessem ter impacto na tomada de
decisdo. O perfil de evidéncias esta apresentado na
tabela 14S, correspondendo a pacientes hospitalizados
com COVID-19.
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Tabela 14S. Perfil de evidéncias: devemos utilizar ivermectina em pacientes hospitalizados com COVID-19?

Avaliacao da certeza Sumario de Resultados
i Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
PEAERETES W08 | s e . Evidencia . Viésde Avaliagdo da Efeito relativo
CEICLES (1) viés InEeTE e indireta IREEED publicacdo certeza ; ; (1C95%) Risco com Diferenga de risco com
Seguimento Com controle Com ivermectina g ]
controle ivermectina

Mortalidade (ensaio clinico ndo randomizado)
58 menos por 1.000

531 (4 estudos . . x ®000 o o RR =0,57
observacionais) Grave Néo grave Né&o grave Grave+ Nenhum Muito baixa 35/260 (13,5%) 28/271 (10,3%) (0,36 - 0,90) 135 por 1.000 (de 86 r;zr;c())ss)para 13
Resolugado de sintomas (seguimento: 7 dias)
. 42 mais por 1.000
~ ~ Muito ®000 o o RR =1,07
50 (1 ECR) Gravet N&o grave Nao grave grave+ Nenhum Muito baixa 15/25 (60,0%) 16/25 (64,0%) (0,69 - 1.65) 600 por 1.000 (de 186 mne12ioss) para 390
Clearance viral no dia 7 (ECR) (seguimento: variagdo 7 dias para 29 dias)
~ Muito ®000 o o RR=1,33 132 mais por 1.000 (de
109 (3 ECRs) Grave§ Nao grave Grave | grave+ Nenhum Muito baixa 22/55 (40,0%) 29/54 (53,7%) (1,00 - 1,78) 400 por 1.000 0 menos para 312 mais)
Eventos adversos (seguimento: 28 dias)
. 80 menos por 1.000 (de
= = = Muito D00 o o RR =0,88
24 (1 ECR) Nao grave Nao grave Nao grave grave+ Nenhum Baixa 8/12 (66,7%) 7/12 (58,3%) (0,47 - 1,63) 667 por 1.000 353 me:qo;sp;ara 420

1C95% - intervalo de confianga de 95%; RR - risco relativo; ECR - ensaio clinico randomizado. * Preocupag6es em relagao a confusao nao medida e residual. Gorial et al. 2020: estudo de brago tnico com
controle histoérico. Hashim et al. 2020 usaram dias pares e impares para alocar os individuos nos grupos com pacientes criticos nao incluidos no grupo placebo. Rajtal et al., os corticosteroides foram
usados em 19,6% dos pacientes em tratamento usual versus 39,8% dos pacientes com ivermectina; { intervalo de confianca de 95% inclui o potencial de beneficio apreciavel, bem como o potencial de dano.
Poucos eventos relatados nao atendem ao tamanho ideal da informacao e sugerem fragilidade na estimativa; } ensaio clinico aberto pode levar a viés na medigao de desfechos subjetivos. § Podder et al.
2020 atribuiram participantes com base em nameros de registro pares ou impares. Além disso, 20 pacientes foram excluidos apés a randomizacado sem analise de sensibilidade para explorar desequilibrio
entre os bragos de tratamento; ] o clearance viral é um desfecho substituto para a melhora clinica, como hospitalizagao, necessidade de cuidados na unidade de terapia intensiva e ventilagao mecanica.
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Fonte: adaptada de Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, Lavergne V,
Baden L, Cheng VC, Edwards KM, Gandhi R, Gallagher J, Muller WJ,
O’Horo JC, Shoham S, Murad MH, Mustafa RA, Sultan S, Falck-Ytter
Y. Infectious Diseases Society of America. Guidelines on the Treatment
and Management of Patients with COVID-19: Infectious Diseases
Society of America; 2021; Version 5.6.0. [cited 2021 May 10]. Available
from:  https://www.idsociety.org/practice-guideline/covid-19-guideline-
treatment-and-management/5

Quatro estudos observacionais®®*® sugerem que a
ivermectina pode reduzir a mortalidade em pacientes com
COVID-19 (RR de 0,57; 1C95% 0,36 - 0,90), um ensaio
clinico randomizado apresenta tendéncia de aumento
da resolugédo de sintomas (RR de 1,07; 1C95% 0,69 -
1,65)% e trés ensaios clinicos randomizados apresentam
tendéncia de depuragéo viral (RR de 1,33; IC95% 1,00
- 1,78).%%:81.82 Ainda, ndo se pode excluir o potencial risco
de eventos adversos entre pessoas hospitalizadas com
COVID-19 tratadas com ivermectina (RR de 0,88; 1C95%
0,47 - 1,63).%

Questao 11 - Devemos utilizar colchicina em
pacientes hospitalizados COM COVID-19?

Recomendag¢dao 11.1 - recomendamos nao utilizar
colchicina em pacientes hospitalizados com COVID-19
(recomendagcéo forte, certeza da evidéncia moderada).

Recomendacgdes de outras diretrizes
Das diretrizes consideradas, trés recomendaram nao
utilizar colchicina em pacientes hospitalizados:

- Australian Taskforce: recomenda nao
utilizar colchicina no tratamento de pacientes com
COVID-19 fora de estudos randomizados com
aprovagao ética apropriada (recomendacgao forte,
certeza da evidéncia muito baixa).

- NIH: recomenda nao utilizar colchicina
em pacientes hospitalizados para tratamento de
COVID-19 fora do contexto de ensaios clinicos
(graduacgao Alll).

- ERS: recomenda n&o utilizar colchicina
em pacientes hospitalizados com COVID-19
(recomendagéo condicional, certeza da evidéncia
muito baixa).

Resumo das evidéncias

Na tomada de decisdo, utilizamos as evidéncias
apresentadas pela ERS, publicadas em abril de 2021,
que contemplam as evidéncias de forma atualizada, nao
tendo sido identificadas novas evidéncias relevantes
que pudessem ter impacto na tomada de decisao.

O perfil de evidéncias esta apresentado na tabela
15S, correspondendo a pacientes hospitalizados com
COVID-19.
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Tabela 158S. Perfil de evidéncias: devemos utilizar colchicina em pacientes hospitalizados com COVID-197?

Avaliacao da certeza Sumario de Resultados
o : Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
PERERETESNES | epsan __ Evidéncia | vissen | GREIEEED Efeito relativo
estudos (n) - Inconsisténcia indiret Imprecisao blicaca geral da 1C95% Ri Dif deri
e viés indireta publicaggo T s o Com controle Cam ealtdifising ( o) isco com iferenca de risco com
controle colchicina

Deterioragéo (definido como piora de 2 pontos na escala ordinal da OMS)
122 menos por 1.000

" = = = o000 o o RC=0,11
105 (1 ECR) Grave*+f Nao grave Nao grave  Naograve  Nenhum Moderada 7150 (14,0%) 1/55 (1,8%) (0,01 - 0,96) 140 por 1.000 (de 138 menos para 5
menos)
Mortalidade
_ 70 menos por 1.000
140 (2 ECRs) Grave+ Nao grave Nao grave Gravet Nenhum EB@.OO 1196/5816 (0,6%) 1174/2701 RR =0,21 206 por 1.000 (de 156 menos para 175
Baixa (0,6%) (0,24 - 1,85) mais)
Admisséo em UTI
. 3 mais por 1.000
= = Muito ®0O00 o o RC =1,06
35 (1 ECR) Grave+ Nao grave Nao grave gravet Nenhum Muito baixa 1/18 (5,6%) 117 (5,9%) (0,06 - 18,45) 56 por 1.000 (de 52 minaoi:)para 465
Eventos adversos - diarreia
2600 RC = 3.96 259 mais por 1.000
140 (2 ECRs) Grave+ Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum 10/68 (14,7%) 29/72 (40,3%) ’ 147 por 1.000 (de 82 mais para 464
Moderada (1,72-9,12) mais)

1C95% - intervalo de confianga de 95%; OMS - Organizacdo Mundial da Saude; ECR - ensaio clinico randomizado; RC - razdo de chances; RR - risco relativo. Para a tomada de decisado foi considerado o
estudo RECOVERY (comunicado de imprensa), publicado apés a diretriz da European Respiratory Society. “*Um unico centro, estudo aberto, relato subé6timo de desfechos; 1 relato subétimo de desfecho,
um estudo possuia multiplos desfechos principais sem controle para miultiplas comparagoes estatisticas; § intervalo de confianga de 95%amplo, que inclui tanto beneficio como maleficio.
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Um ensaio clinico randomizado encontrou menor
risco de deterioragao, porém foi baseado em um pequeno
numero de eventos e, portanto, € de natureza incerta.®®
Outros desfechos importantes, como admissdo a UTI
(RC de 1,06; 1C95% 0,06 - 18,45) e mortalidade (RR de
0,66; IC95% 0,24 - 1,85), ndo foram significativamente
reduzidos com a terapia.®® 64 67 O estudo RECOVERY
randomizou pacientes hospitalizados com COVID-19
para receber colchicina ou cuidado usual. Em avaliagdo
de 11.162 pacientes, ndo houve diferenga significativa
no desfecho primario de mortalidade em 28 dias entre
os bracos. Houve 2.178 mortes, sendo 20% no braco da
colchicina e 19% no brago de tratamento convencional
(RR de 1,02; IC95% 0,94 - 1,11; valor de p = 0,63), sendo
o estudo precocemente interrompido por futilidade.®
Além disso, um aumento significativo nos eventos
adversos (principalmente diarreia) foi observado com a
administragdo de colchicina (RC de 3,96; 1C95% 1,72 -
9’12)_63, 64

Questao 12 - Devemos utilizar lopinavir/ritonavir
em pacientes hospitalizados com covid-19?

Recomendagao 12.1 - recomendamos nao utilizar
lopinavir/ritonavir em pacientes hospitalizados com
COVID-19 (recomendacao forte, certeza da evidéncia
moderada).

Recomendag¢ées de outras diretrizes
Das oito diretrizes consideradas, seis recomendaram
nao utilizar lopinavir/ritonavir em pacientes hospitalizados:
- Australian Taskforce: recomenda
nao utilizar lopinavir/ritonavir no tratamento de
pacientes com COVID-19 (recomendacgéo forte,
certeza da evidéncia moderada).

- IDSA: recomenda nao utilizar a combinagéo
de lopinavir/ritonavir em pacientes hospitalizados
com COVID-19 (recomendagéao forte, certeza da
evidéncia moderada).

- Diretrizes brasileiras (AMIB, SBI e SBPT):
sugere néo utilizar lopinavir/ritonavir de rotina no
tratamento da COVID-19 (recomendagéo fraca,
certeza de evidéncia baixo).

- WHO: recomenda nao utilizar lopinavir/
ritonavir para tratamento de pacientes com
COVID-19 (recomendagdo forte, certeza de
evidéncia moderada).

- NIH: recomenda nao utilizar lopinavir/
ritonavir em pacientes hospitalizados para
tratamento de COVID-19 (graduacgao Al).

- ERS: recomenda nao utilizar lopinavir/
ritonavir em pacientes hospitalizados com
COVID-19 (recomendacao forte, certeza da
evidéncia baixa).

Resumo das evidéncias

Na tomada de decisdo, utilizamos as evidéncias
apresentadas pela IDSA, datadas de 22 de novembro
de 2020, que contemplam as evidéncias de forma
atualizada, n&o tendo sido identificadas novas evidéncias
relevantes que pudessem ter impacto na tomada de
decisao. O perfil de evidéncias esta apresentado na
tabela 16S, correspondendo a pacientes hospitalizados
com COVID-19.
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Tabela 16S. Perfil de evidéncias: devemos utilizar lopinavir/ritonavir em pacientes hospitalizados com COVID-19?

Avaliacao da certeza Sumario de Resultados
- Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
:satﬁlg(l)r;a(nr: ;as nos Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisso Viés de Certeza da o Efeito relativo
Sequi viés indireta P publicagdo  evidéncia c Com lopinavir/ (1C95%) Risco com Diferenca de risco com
eguimento om controle ; B Nea de :
ritonavir controle lopinavir/ritonavir

Mortalidade (seguimento: média 28 dias)
0 menos por 1.000

= * . . SeD0O o 538/3.111 RR = 1,00
8.007 (3 ECRs) Né&o grave Né&o grave Né&o grave Grave+ Nenhum Moderada + 938/4.896 (19,2%) (17,3%) (0,89 - 1,13) 192 por 1.000 (de 21 mnigioss) para 25
Ventilagdo mecanica invasiva (seguimento: média 28 dias)
11 mais por 1.000
o = = 00 5 166/1.655 RR =1,12
5.035 (2 ECRs) Grave*§ Nao grave Nao grave Grave+ Nenhum Baixa 297/3.380 (8,8%) (10,0%) (0,93 - 1,34) 88 por 1.000 (de 6 mina?:)para 30
Efeitos adversos que levaram a descontinuagao do tratamento
Quase 14% dos pacientes que receberam lopinavir-ritonavir foram incapazes de completar o curso de
administracdo de 14 dias. Isso foi devido principalmente a eventos adversos gastrintestinais, incluindo
anorexia, nausea, desconforto abdominal ou diarreia, bem como dois eventos adversos graves, ambos
Muito ®000 gastrite aguda. Dois receptores tiveram erupgdes cutaneas autolimitadas. Esses efeitos colaterais,
(1 ECR) Grave* N&o grave N&o grave Nenhum . - incluindo os riscos de lesdo hepatica, pancreatite, erupgbes cutaneas mais graves e prolongamento do
grave( Muito baixa . . e . o . A o =
intervalo QT, e o potencial para multiplas interagdes medicamentosas devido a inibigdo do CYP3A, estdo
bem documentados com essa combinagéo de medicamentos. O perfil de efeitos colaterais observado no
estudo atual desperta preocupagéo sobre o uso de regimes de dosagem de lopinavir-ritonavir maiores ou
mais prolongados em esforgos para melhorar os resultados
Falha na melhora clinica aos 14 dias (seguimento: média 14 dias)
. _ 154 menos por 1.000
199 (1 ECR) Grave* Nao grave N&o grave LT Nenhum @.OOQ 70/100 (70,0%) 54/99 (54,5%) S 0 700:1.000 (de 266 menos para 21
grave|| Muito baixa (0,62 - 0,97) menos)

1C95% - intervalo de confianga de 95%; ECR - ensaio clinico randomizado; RR - risco relativo. * Estudos nao cegados, os quais podem afetar os desfechos que exigem julgamento, como a forma como os
investigadores julgam a melhora clinica ou decidem interromper o tratamento em pacientes com efeitos colaterais; t intervalo de confianga de 95% pode nao incluir uma diferenca significativa;  intencao
de tratar modificada para esse desfecho segundo Cao et al. 2020; algumas mortes foram excluidas quando o medicamento nao foi administrado; § um paciente randomizado para o braco lopinavir-ritonavir
em Cao et al. 2020 foi utilizou ventilagdo mecanica no inicio do estudo; { pequeno nimero de eventos tornando as estimativas altamente incertas; || o limite superior do intervalo de confianga de 95% cruza
o limite de melhora significativa, pois a estimativa do pior caso é uma redugéo do risco relativo de 3%.
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Infectious Diseases Society of America. Guidelines on the Treatment
and Management of Patients with COVID-19: Infectious Diseases
Society of America; 2021; Version 5.6.0. [cited 2021 May 10]. Available
from:  https://www.idsociety.org/practice-guideline/covid-19-guideline-
treatment-and-management/5

Entre os pacientes hospitalizados com COVID-19, o
tratamento com lopinavir/ritonavir falhou em mostrar ou
excluir um efeito benéfico na mortalidade (RR de 1,00;
IC95% 0,89 - 1,13)%7° ou necessidade de VMI (RR de
1,12; 1C95% 0,93 - 1,34).%8.% Da mesma forma, lopinavir/
ritonavir pode reduzir a falha na melhora clinica em 14
dias, porém o resultado € incerto (RR de 0,78; 1C95%
0,63 - 0,97).%¢ Ainda, no estudo de Cao et al., 14% dos
pacientes em tratamento com lopinavir/ritonavir foram
incapazes de completar o curso de administracédo em 14
dias.%®
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