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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990, dispondo
sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em salde no dmbito do SUS. Esta lei define
gue o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude — Conitec, tem como atribuicdes a incorporagdo, exclusdo ou alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou altera¢do de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdao documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto brasileiro
e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos profissionais de
saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o Poder
Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma
doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados,
quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e acompanhamento e
verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendac¢des de condutas, medicamentos ou produtos para as diferentes
fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos
de perda de eficiacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo adversa relevante, provocadas pelo
medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a analise baseada em evidéncias
cientificas para a elaboracdo dos protocolos, destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e
custo-efetividade para a formulagcdo das recomendacgdes sobre intervencGes em saude.

Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec uma
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos protocolos,
acompanhar sua elaboragado, avaliar as recomendagdes propostas e as evidéncias cientificas apresentadas,
além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A Subcomissao Técnica de Avaliagdo de PCDT
é composta por representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragdo de
diretrizes clinicas: Secretaria de Aten¢do Primdria a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada a Saude,
Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacgdo e Insumos Estratégicos em Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e andlise de
evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacdo do texto é submetida a
apreciacdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento para contribuicdo de
sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da deliberacédo final e publicacao.
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A consulta publica é uma importante etapa de revisdao externa dos PCDT.

O Plendrio da Conitec é o férum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicdo ou alteracao
de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacao, exclusdo ou alteracao das tecnologias no ambito do
SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto
por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Salde — sendo o indicado pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plendrio
— e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Salide - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.
Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao e Insumos
Estratégicos em Salde devera submeter o PCDT a manifestagdo do titular da Secretaria responsavel pelo

programa ou acao a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizacdo a sociedade.
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APRESENTACAO

As Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 tém como principal objetivo
contribuir para sistematizar e padronizar os procedimentos terapéuticos destinados aos pacientes com
COVID-19, entendendo que a sua disponibilizacdo e implementacdo, podem favorecer a reducdo da

morbimortalidade.

Estas Diretrizes, coordenadas pelo Ministério da Saude (MS), reuniu esforcos de diversos especialistas e
representantes de sociedades médicas, além de metodologistas e colaboradores. O documento foi elaborado
a partir de evidéncias cientificas diretas e indiretas, e diretrizes nacionais e internacionais sobre o tema,

contextualizadas pela experiéncia clinica dos especialistas envolvidos.

O Capitulo 2 destas Diretrizes objetiva orientar a pratica clinica do tratamento medicamentoso de pacientes
hospitalizados com COVID-19, assegurando tratamento adequado a populacdo e reduzindo a variabilidade
nas condutas tomadas, a luz das evidéncias atualmente disponiveis. O presente documento é aplicavel a

servicos de saude, publicos ou privados, que prestam atendimento hospitalar a pacientes com COVID-19.

Espera-se que essa publicacdo, que seguiu os parametros da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC/MS), seja efetivamente implementada e sirva de referéncia em todas as

unidades da rede assistencial do SUS.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros do Plendrio da Conitec presentes na 52 reunido extraordindria da Conitec, realizada nos dias 12
e 13 de maio de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendagao

preliminar favoravel a publicagdo destas Diretrizes.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Pablica n2 37/2021, das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-
19, foi realizada entre os dias 18/05/2021 e 27/05/2021. Foram recebidas 63 contribui¢&es, sendo 59 (93,6%)
realizadas por pessoa fisica e 4 por pessoa juridica (6,4%). A maioria das contribui¢des foram realizadas por

pessoas ou instituicdes da regido sudeste (38%) e nordeste do Pais (37%).
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Dentre as contribui¢cdes de pessoa fisica, 30 (50,8%) foram enviadas por profissionais de salude, 19 (32,2%)
por interessados no tema, 5 (8,5%) por pacientes e 5 (8,5%) por familiar, amigo ou cuidador de paciente. A
maioria destes participantes se declararam brancos, do sexo masculino e com idade entre 40 a 59 anos. No
que diz respeito as contribuicdes de pessoa juridica, participaram representantes de hospital, empresa e

empresa fabricante da tecnologia avaliada.

Das 63 contribui¢des, 23 (37%) avaliaram a proposta do capitulo 2 destas Diretrizes como muito boa, 21

(33%) como boa, 9 (14%) como regular, 3 (5%) como ruim e 7 (11%) como muito ruim.

Todas as contribuices foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes
etapas: a) leitura de todas as contribuic¢des, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo
acerca das contribuicGes. Ressalta-se que, dentre as contribuicdes recebidas, doze estavam equivocadas,
uma vez que o conteudo era referente a um nivel de cuidado n3o abarcado nestas Diretrizes ou versavam

sobre questées normativas, o que ndo compete as recomendacdes estabelecidas nestas Diretrizes.

A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribuicGes recebidas (Quadro ). O contetdo integral
das contribuigdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2021/20210517_ Relatorio_Diretrizes_Brasileiras_COVI
D_Capitulo_2 CP_37.pdf
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QUADRO I. PRINCIPAIS COMENTARIOS APRESENTADOS NA CONSULTA PUBLICA N2 37/2021.

Contribuicao

Resposta

Anticoagulantes

Comentarios a respeito dos anticoagulantes:

“A dose de profilaxia para trombose esta equivocada ,
, Existe diferenca de dose em pacientes obesos, grupo
prevalente no covid, e o texto nao menciona. , Em se
tratando de recomendacao deveria se preocupar com
a ciencia e pesquisado a dose certa.”

“A inclusdo de Rivaroxabana no protocolo”

Recomendacdo ndo alterada no texto das Diretrizes.

As doses preconizadas nestas Diretrizes estdo de
acordo com as evidéncias apresentadas, e ja
contemplam pacientes obesos.

Foram incluidas informagGes sobre o uso de
rivaroxabana no texto destas Diretrizes.

A rivaroxabana ndo possui indicagdo prevista em bula
para profilaxia de Tromboembolismo Venoso (TEV)
em pacientes clinicos hospitalizados, assim, ndo foi
considerada nestas Diretrizes. Ainda, os resultados
do estudo ACTION publicado recentemente mostram
gue, em pacientes hospitalizados com COVID-19 e
elevada concentracdo de dimero D, a anticoagulagdo
terapéutica com rivaroxabana em pacientes
clinicamente estdveis e heparina em pacientes
clinicamente instdveis ndo melhorou os resultados
clinicos ou reduziu a mortalidade, e aumentou o
sangramento em comparag¢do com tromboprofilaxia
com heparina.

(Fonte: Lopes RD, de Barros e Silva PGM, Furtado
RHM, et al. Therapeutic versus prophylactic
anticoagulation for patients admitted to hospital
with COVID-19 and elevated D-dimer concentration
(ACTION): an open-label, multicentre, randomised,
controlled trial. The Lancet 2021 doi: 10.1016/50140-
6736(21)01203-4)

Casirivimabe mais imdevimabe

Comentdrios a respeito do casirivimabe mais
imdevimabe:

nn

"A indicagdo para o uso da associagéo ""casirivimabe e
imdevamibe"" deva ser acompanhada do mesmo rigor
e cautelas pertinentes aos demais medicamentos. E
necessdrio que estudos clinicos controlados
pragmdticos estejam disponiveis inclusive para
orientagdo de dosagens, tempo de uso, taxas de
eventos adversos, etc. Apenas assim seria possivel
desenhar de forma clara em que populagdo e em quais
situagbes clinicas o benéfico do medicamento

justificaria sua utilizagdo.”

“A proposta de Diretrizes Brasileiras para Tratamento

Recomendagdo ndo alterada no texto das Diretrizes.

Até o momento ndo ha evidéncia da associagdo de
carisimabe e imdevimabe para pacientes
hospitalizados com COVID-19 e, portanto, a terapia
ndo é recomendada nestas Diretrizes.

Sem comentdrios adicionais.
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Contribuicao

Resposta

Hospitalar do Paciente com COVID-19, objeto desta
Consulta Publica, contempla ainda uma referéncia ao
coquetel de anticorpos monoclonais casirivimabe e
imdevimabe, sugerindo a ndo utilizagdo do mesmo em
pacientes hospitalizados com COVID-19. O coquetel de
casirivimabe e imdevimabe teve seu uso emergencial
aprovado pela Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria
(ANVISA) em 20 de abril de 2021, para o tratamento de
pessoas com 12 anos ou mais, infectadas pelo SARS-
CoV-2 que ndo estdo hospitalizadas e tem fatores de
risco de progresséo para a COVID-19 grave."

Colchicina

Comentarios a respeito do colchicina:

"Gostaria de excluir a recomendagdo contrdria ao uso
da colchicina, pois foi obviamente enviesada pela
opinido dos autores. Colocaram apenas 3 artigos de
referéncia sobre isso, ignorando outros, inclusive
nacionais, sendo dois pequenos estudos prospectivos e
randomizados com resultados positivos e uma CARTA
sobre o RECOVERY em que o resultado teria sido
NEUTRO, mas sdo dados ndo publicados, ndo
revisados, sem andlise dos critérios de inclusdo e
exclusdo e sem andlise da metodologia. Assim,
poderiamos concluir como necessdrio mais dados, mas
jamais recomendar CONTRA seu uso. Devem corrigir
este claro erro de andlise para manterem a seriedade
das demais andlises que considero muito bem feitas.
Obrigado”

“Em se tratando de outros farmacos para a COVID,
chama a ateng¢do a auséncia de mengdo a outros
medicamentos que estdo sendo usados com sucesso
em outros estudos como a colchicina, com descrigdo de
excelentes resultados em pacientes internados como
no artigo do grupo da USP Ribeirdo Preto”

Recomendac¢do das Diretrizes permanece contraria
ao uso, elevando a certeza da evidéncia de baixa para
moderada.

Na elaboragdo destas Diretrizes, foi inicialmente
considerado o comunicado de imprensa do estudo
Recovery, o qual ndo mostrou beneficio do uso da
colchicina.

Durante a consulta publica, o estudo RECOVERY foi
publicado no formato pre print, apresentando
informagdes adicionais, sendo reavaliado pelo grupo
elaborador.

Nesse estudo, avaliando 11.162 pacientes
hospitalizados, a taxa de mortalidade foi de 20% em
pacientes usando colchicina e de 19% no grupo
controle (RR 1,02 [IC95% 0,94 a 1,11]; valor-p =0,63);
ndo houve sinalizagdo de beneficio em subgrupos
nem em desfechos secundarios. Apds a publicacdo
final em periddico com revisdo por pares, as
evidéncias serdo revisadas novamente e as
recomenda¢les poderdo ser ajustadas conforme
necessario.

O grupo elaborador considerou essa evidéncia como
globalmente critica na elaboragédo da recomendacao.
ApOs a reavaliagdo das evidéncias, o nivel de
evidéncia aumentou de baixo para moderado. O
grupo reconhece a existéncia de outros dois ensaios
clinicos randomizados (ECRs), apontados na consulta
publica. Estes ECRs totalizam 177 pacientes,
apontando para potencial beneficio em desfechos
secundarios, o que pode ser atribuido a vieses
aleatérios e/ou sistematicos. (Fonte: Horby PW,
Campbell M, Spata E, et al. Colchicine in patients
admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a
randomised, controlled, open-label, platform trial.
medRxiv 2021:2021.05.18.21257267. doi:
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Contribuicao

Resposta

10.1101/2021.05.18.21257267)

Corticosteroides

Comentarios a respeito dos corticosteroides:

"Doses inadequadas de corticdide sem individualizagéGo
para o peso, além de desconsiderar que o NNT para
metilprednisolona (7) é menor que o da dexametasona
(22), além de melhor biodisponibilidade pulmdo-rim.,”

Recomendacdo ndo alterada no texto das Diretrizes.

A recomendacdo se baseou nas doses avaliadas no
estudo RECOVERY. Além disso, revisdo sistematica
com metanalise conduzida pelo Organizagdo Mundial
da Saude demonstrou que a dexametasona possui
maior tamanho de efeito. Ndo ha estudos robustos
mostrando beneficio com a metilprednisolona,
estando essa considerada como alternativa na
indisponibilidade de dexametasona, em dose
equivalente a mesma, que consiste em 6mg/dia de
dexametasona, sem individualizagdo por peso.
Também se salienta as incertezas em relagdo as
doses mais altas, estando limitado o uso a 20mg de
dexametasona por dia, ou seu equivalente, de acordo
CoDex.

adequadamente apresentadas no documento.

com estudo Essas evidéncias estdo

Ilvermectina

Comentarios a respeito da ivermectina:

“”Carta da FDA as partes interessadas:..."", 10 e abril
de 2020., ""O Centro de Medicna ... O artigo de pré-
publicagdo da Antiviral Research , “ O medicamento
aprovado pela FDA IVERMECTINA inibe a replicagéo do
SARS-CoV-2 in vitro?Exoneragdio de responsabilidade
de link externo,”. Documenta como o SARS-CoV-2 (o
virus que causa COVID-19) respondeu a IVERMECTINA

na

quando exposto em uma placa de Petri.

“PRECISA TER MAIS ARTIGOS SOBRE A IVERMECTINA.”

“Incluir alerta importante sobre a necessidade de uso
de ivermectina para prevengdo de estrongiloidiase
disseminada uma vez que estamos num pais com
baixos indices de saneamento bdsico, alto indice de
parasitoses e de pacientes com linfopenia e em uso de
corticoterapia em altas doses. “

Recomendacdo ndo alterada no texto das Diretrizes.

A ivermectina foi um dos medicamentos
identificados e avaliados por outras diretrizes, tendo
recomendagdao contra o seu uso nas diretrizes da
Organizagdo Mundial da Saide (OMS), da Infectious
Disease Society of America (IDSA) e da Australian
Taskforce; o National Institutes of Health (NIH) ndo
apresentou recomendag¢do nem a favor nem contra,

por ndo haver evidéncias suficientes.

O grupo elaborador reconhece a existéncia de
estudos clinicos sugerindo o uso de ivermectina,
assim como de revisGes sistematicas positivas para
esse topico, sendo revisadas durante o processo de
consulta publica (Hariyanto, T.I. et al, Ivermectin and
outcomes from COVID-19 pneumonia: A systematic
review and meta-analysis of randomized clinical trial

studies. Rev Med Virol 2021: e2265 doi:
10.1002/rmv.2265; Bryant B, et al. lvermectin for
Prevention and Treatment of COVID-

19&nbsp;Infection: a Systematic Review and Meta-
analysis, 18 March 2021, PREPRINT (Version 1)
available at Research Square
https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-317485/v1). As
revisdes ndao abordavam exclusivamente pacientes

hospitalizados; em geral, em sua maioria, avaliavam
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Contribuicao

Resposta

pacientes com doenga leve e moderada, possuindo
estudos com alto risco de viés. Além disso, as revisoes
sistematicas possuiam limitagdes metodoldgicas na
sua execucgdo (alto risco de viés de acordo com o
instrumento ROBIS), apresentando inclusive erros de
extracdo de dados e classificagdo inadequada dos
pacientes nos subgrupos. Os principais estudos em
pacientes hospitalizados incluidos nessas revisdes
estdo contemplados na sintese de evidéncia
realizada pela IDSA, revisada em 28 de maio de 2021,
sendo utilizada por base no presente documento.

O grupo elaborador entende que nao ha evidéncias
procedentes de ECRs de adequada qualidade
metodoldgica suportando o uso da ivermectina no
paciente hospitalizado. Assim, a recomendac¢do do
grupo elaborador, no momento, é condicional contra
o uso da ivermectina, baseada em nivel de evidéncia
muito baixo, sugerindo a inclusdo de pacientes em
protocolos de pesquisa com adequada aprovagdo
regulatéria. Essa recomendagdo podera ser
modificada com o surgimento de estudos clinicos

com adequado rigor metodoldgico.

Rendesivir

Comentarios a respeito do rendesivir:

“Sim. Acho que o REMDESIVIR é uma opg¢do
extremamente importante que ndo foi contemplada
corretamente. A medica¢do é a Unica droga antiviral
contra o Sars-CoV-2 no momento, aprovada pelo FDA e
Anvisa, recomendada PARA TODO PACIENTE
INTERNADO COM COVID-19 NOS EUA,
progressdo da doen¢a em pacientes que comegam a

reduz a

necessitar de suporte de oxigénio, reduz tempo de

internagdo, reduz necessidade de  oxigénio
suplementar, mostrou redugdo da mortalidade em
diversos subgrupos de pacientes, e tem sim a
recomendagdo da IDSA para uso nesses pacientes. O
documento precisa ser revisto com URGENCIA “

“E importante levar em consideragdo toda e qualquer
manobra de impedir q o paciente progrida para a
forma mais grave do Covid, o Remdesivir é aprovado
pela Anvisa, FDA e EMA, é o unico antiviral aprovado
para atuar na fase inicial (fase viremica, replicagdo do
RNA do virus) do Covid-19 nos pacientes hospitalizados

em uso de baixo e alto fluxo de O2 com pneumonia,

Recomendac¢do das Diretrizes permanece contraria
ao uso, reduzindo a certeza da evidéncia de

moderada para baixa.

No estudo ACTT-1, houve reducdo de progressao
para ventilagdo mecanica e redu¢do de mortalidade
nos pacientes em uso de oxigénio em baixo fluxo.
Reducdo de mortalidade ndo foi observado no estudo
SOLIDARITY, com um nimero maior de pacientes. O
grupo elaborador considerou que ha incertezas sobre
o beneficio, portanto, ndo ha justificativa em seu uso
de rotina pelos pacientes hospitalizados com COVID-
19. Essas incertezas sobre a relevancia do beneficio
clinico, associado ao elevado custo, baixa
disponibilidade e baixa experiéncia no uso, justificam
a recomendagdo condicional contra o uso do
rendesivir no momento. O texto foi modificado de
forma a capturar mais acuradamente essas
incertezas, incluindo que ndo é possivel descartar
relevante em

potencial beneficio clinicamente

pacientes em uso de oxigénio em baixo fluxo. Dessa

forma, a certeza da evidéncia que subsidia a
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pacientes acima de 12 anos e 40Kg com resultados
importantes no tempo de recuperagdo (alta hospitalar)
reduzindo agravamento dos quadros e liberando leitos
para outros pacientes. “

“Sim. Anexadas informagées cientificas relevantes
sobre Rendesivir, o primeiro e até o momento unico
antiviral aprovado para o tratamento de pacientes
hospitalizados com pneumonia da Covid 19.”

“E muito importante adicionar vdrias op¢bes para os
meédicos escolherem a medicacdo de acordo com o
perfil de cada paciente. Como por exemplo o Veklyry
que é aprovado no Brasil para o tratamento da Covid-
19.”

“Gostaria que fosse avaliada mais avaliadas a
oportunidade de utilizagdo de remdesivir no servico
publico também, porque foi utilizado em mais de 3
milhGes de pessoas, quase a metade da populagdo
mundial. E quando usado logo no inicio da fase do
covid, com o paciente com baixo ou alto fluxo de
oxigénio foi excelente o resultado.”

“Veklury é o primeiro e unico antiviral aprovado no
Brasil pela Anvisa na seguinte indicagéo: tratamento
da doencga acusada pelo coronavirus em adultos e

recomendagdo tornou-se baixa.

Ressaltamos que o objetivo destas Diretrizes é
estabelecer orientagbes gerais a pratica clinica.
Profissionais de salde e instituicdes possuem sua
autonomia quanto a prescri¢do e a padronizag¢do do
uso de medicamentos. O rendesivir possui aprovagao
regulatdria para esse uso, contudo, a recomendagdo
aplicavel na maioria dos contextos é contra o seu uso

de acordo com a justificativa supramencionada.

adolescentes com pneumonia que requerem

administragéo suplementar de oxigénio”

Tocilizumabe

Comentarios a respeito do tocilizumabe: Recomendagdo ndo alterada no texto das Diretrizes.
Sem comentarios adicionais.

"Atualmente, tocilizumabe, de nome comercial

ACTEMRAZ®, estd aprovado no pais para o tratamento
de artrite reumatoide, artrite idiopdtica juvenil
sistémica, artrite idiopdtica juvenil poliarticular e
arterite de células gigantes, conforme descrito em
bulal. Apesar de ser investigado em uma série de
ensaios, o tocilizumabe ainda ndo possui aprovagdo
regulatéria para o tratamento de complica¢bes
respiratdrias ocasionadas pela COVID-19 em nenhum
pais. [...]

Neste contexto, vale ressaltar que a Roche atende
integralmente a legislagdo brasileira e ndo realiza, nem
apoia nenhuma agdo de promogdo do uso de
tocilizumabe para indicacbes ndo aprovadas pela
ANVISA. Ainda cabe considerar que o uso off label (nGo-
incluida em bula) de qualquer medicamento, é

12
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faculdade exclusiva do médico prescritor, de acordo
com termos do Cédigo de Etica Médica. Sendo assim, o
médico é quem decide o melhor tratamento para o seu
paciente."

Outras contribuigées

Elogios e criticas a proposta:

“O texto estd claro, sucinto e as tabelas apresentando
os vieses dos ECR sdo muito bem feitas.”

“De fato, as evidéncias clinicas de maior forga (reviséo
sistemdtica, ensaios clinicos) ndo suportam o uso da
hidroxicloroquina/cloroquina para o tratamento de
pacientes hospitalizados com covid-19.”

“Embora pertinente, sua cria¢Go poderia ter
acontecido com uma maior antecedéncia visto que o
resultado do consumo indiscriminado de medicag¢do
sem comprovagdo levou a situagbes mais graves de
saude. “

“Sim. Gostaria de reforcar para que a comissdo,
CONITEC, banir o wuso da cloroquina e
hidroxicloroquina para tratamento de pacientes com
covid-19 em qualquer estdgio da doeng¢a, e muito
menos para pessoas sauddveis, pelo simples fato de
estarem em contato com doentes (familia, amigos,
gestantes em condi¢cbes normais, criangas, etc).
Acredito que esta comissdo jad demorou demais para
emitir este relatorio (14 meses de pandemia) e para se
manifestar oficialmente, e agora precisa fazé-lo com
rapidez e responsabilidade que deve caracterizd-la.
Ressaltar também que ndo existe evidéncia cientifica
SUFICIENTE E COMPROVADA mundialmente, que
recomende  categoricamente o uso  destes
medicamentos para a cura da doenga, portanto seu
uso oficializado como um protocolo do Ministério da
Saude no Brasil é um desrespeito a ciéncia que tanto
salvou e salva vidas, ha muitos séculos no mundo e néo
vai ser agora que este pais e este Ministério de Satde
vai ignord-la, por diversos interesses que se afastam da
cientificidade séria, ética e responsdvel.”

Sem comentarios adicionais.

13



{¥ Conitec |

DELIBERAGAO FINAL

Os membros do Plendrio da Conitec presentes na 982 reunido ordinaria, realizada nos dias 09 e 10 de junho
de 2021, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacao das Diretrizes Brasileiras para Tratamento
Hospitalar do paciente com COVID-19 — Capitulo 2: Tratamento Medicamentoso, apresentadas no Relatério

de Recomendacdo n° 638. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n® 633/2021.

14
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Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19

Capitulo 2: Tratamento medicamentoso

1. INTRODUCAO

A doenca do coronavirus 19 (COVID-19) é uma sindrome respiratdria aguda grave causada pelo coronavirus
2 (SARS-CoV-2), identificado pela primeira vez em Wuhan, China, em dezembro de 2019. Com a escalada
global de novos casos, em 30 de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) decretou o surto
pelo novo coronavirus uma Emergéncia em Salde Publica de Interesse Internacional.’ No Brasil, o primeiro
caso confirmado de COVID-19 foi notificado ao Ministério da Saude (MS) em 26 de fevereiro de 2020.2 Em
11 de marco de 2020, a OMS declarou a COVID-19 como uma pandemia.? Desde ent3o, a COVID-19 tornou-

se uma preocupac¢do mundial, exigindo esforcos globais para a sua prevencgao e controle.

No mundo, até 6 de maio de 2021, a OMS havia relatado mais de 172,5 milh&es de casos confirmados e mais
de 3,7 milhdes de dbitos por COVID-19. No Brasil, até 08 de junho de 2021, 17.037.129 casos e 476.792 ébitos
por COVID-19 foram confirmados, sendo estimada uma taxa de incidéncia acumulada de 8.107,2 casos por

100 mil habitantes, e uma taxa de mortalidade acumulada de 226,9 ébitos por 100 mil habitantes.

Na maioria dos casos, as pessoas com COVID-19 desenvolvem um quadro clinico leve da doenga, com
sintomas como febre, tosse seca e fadiga, de resolugao autolimitada. Entretanto, cerca de 14% dos casos de
COVID-19 evoluem para quadros graves da doenca podendo necessitar de oxigenoterapia ou hospitalizagao,
e 5% requerem atendimento em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Pacientes com COVID-19 que
necessitam de internacdo em UTI por insuficiéncia respiratdria aguda determinada por pneumonia viral,
geralmente apresentam aumento da frequéncia respiratéria e hipoxemia, podendo evoluir para sepse e

choque séptico, faléncia de multiplos 6rgdos, incluindo les3o renal aguda e les3o cardiaca.?

Dada a alta morbimortalidade por COVID-19 em um curto periodo, os sistemas de salde de todo o mundo
enfrentam o desafio de se reorganizar para atender as demandas impostas pela pandemia. Somam-se a isso
as incertezas e a variabilidade na prética clinica,’ para as quais as evidéncias cientificas ndo evoluem ao
mesmo tempo que as necessidades de salde exigem. Portanto, torna-se necessario organizar os servigos e
preparar os profissionais de salde para garantir que os pacientes sejam acompanhados de forma oportuna,
promovendo o alcance de melhores resultados clinicos.
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O Capitulo 2 destas Diretrizes objetiva orientar a pratica clinica quanto ao tratamento medicamentoso
hospitalar de pacientes com COVID-19. O presente documento é aplicavel a servicos de saude, publicos ou

privados, que prestam atendimento hospitalar a pacientes com COVID-19.

2. METODOLOGIA

Esse documento seguiu o método de elaboragdo de diretrizes rapidas, tomando por base a adogéo e/ou a
adaptacdo de recomendacbes a partir de diretrizes internacionais existentes, acompanhado do
desenvolvimento de buscas adicionais por estudos primarios e novas recomendac6es sempre que necessario

(GRADE Adolopment).101!

Para identificar as questdes clinicas de interesse, foram revisadas as tecnologias avaliadas em oito diretrizes
nacionais e internacionais para o tratamento da COVID-19, sendo selecionadas as tecnologias avaliadas por,
pelo menos, 50% das diretrizes, acrescidas de questdes sobre intervencdes de interesse no contexto nacional
devido a alta variabilidade na pratica. Além desses documentos, duas diretrizes de sociedades médicas
também foram consideradas para intervencgdes especificas. As seguintes tecnologias foram avaliadas:
corticosteroides, anticoagulantes, antimicrobianos, tocilizumabe, cloroquina e hidroxicloroquina,
azitromicina, casirivimabe associada ao imdevimabe, rendesivir, plasma convalescente, ivermectina,
colchicina e lopinavir + ritonavir. O processo de sintese das evidéncias esta descrito detalhadamente no

Apéndice I.

Foram extraidas as recomendacdes, os perfis de evidéncias e os dominios GRADE das tabelas de evidéncia
para decisdo através da plataforma e-Covid — RecMap, sendo avaliados os documentos originais sempre que
necessario.’?'* Para o desenvolvimento das recomendacdes, foi considerada a evidéncia para beneficios e
riscos, qualidade da evidéncia, custos e utilizagdo de recursos, viabilidade de implementagdo e aspectos
relacionados a equidade, aos valores e preferéncias dos pacientes e a aceitabilidade. Para a avaliagdo da
qualidade da evidéncia e a graduacdo da forca das recomendac¢Oes, foram adotadas as avaliagGes das
evidéncias de acordo com o GRADE realizado pelas demais diretrizes, sendo sempre optado pelo documento
mais recente que adequadamente respondia a questdo de interesse. No Apéndice | sdo apresentados os
niveis de evidéncia e os graus de recomendacdo, acompanhados de sua interpretacdo.’* > As diretrizes
utilizadas no processo de adaptacdo foram:

e Organizacdo Mundial da Saude - OMS: “Therapeutics and COVID-19 — living guideline” (margo

de 2021);®
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e Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce: “Caring for people with COVID-19 -
Supporting Australia’s healthcare professionals with continually updated, evidence-based
clinical guidelines” (abril de 2021);®

e Infectious Diseases Society of America — IDSA: “Infectious Diseases Society of America
Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19” (abril de 2021);’

e Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira - AMIB, Sociedade Brasileira de Infectologia - SBI
e Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia — SBPT: “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”
(junho de 2020);*®

e National Institute for Health and Care Excellence — NICE: “COVID-19 rapid guideline: managing
COVID-19” (margo de 2021);*°

e National Institutes of Health — NIH: “COVID-19 Treatment Guidelines” (abril de 2021);%°

e Society of Critical Care Medicine/Surviving Sepsis Campaign — SCCM/SCC: “Surviving Sepsis
Campaign Guidelines on the Management of Adults With Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19) in the ICU: First Update” (margo de 2021);*

e European Respiratory Society living guideline — ERS: “Management of hospitalised adults with
coronavirus disease 2019 (COVID-19): a European Respiratory Society living guideline” (abril de
2021);%2

e American Society of Hematology — ASH: “ASH Guidelines on Use of Anticoagulation in Patients
with COVID-19” (outubro de 2020);3

e European League Against Rheumatism — EULAR: “EULAR points to consider on pathophysiology

and use of immunomodulatory therapies in COVID-19” (janeiro de 2021);%

Ademais, o grupo desenvolvedor destas Diretrizes foi composto por um painel de especialistas sob
coordenag¢do do Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e Inovagao em Saude da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude (DGITIS/SCTIE/MS). O painel
de especialistas incluiu médicos intensivistas, médicos internistas, médico emergencista, cirurgido vascular e
endovascular, infectologistas, reumatologistas, pneumologistas, farmacéuticos e representantes do
Ministério da Saude, universidades, hospitais de exceléncia e sociedades médicas. As seguintes sociedades
médicas participaram do desenvolvimento das presentes Diretrizes, endossando suas recomendacdes:

e Associagdo Brasileira de Medicina de Emergéncia (ABRAMEDE);

e Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB);

e Associagdo Paulista de Medicina (APM);
17
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Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular (SBACV);

Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI);

Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT);

Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR).

Entre o fim de marc¢o e o inicio de maio de 2021, o Comité Gestor organizou sete encontros virtuais por
videoconferéncia com os especialistas para elaborar e discutir as orienta¢des, até a obtencdo de um
consenso. Os membros do Comité Gestor e metodologistas ndo interferiram na elaboracgdo das orientagdes

dos especialistas.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- B34.2 Infeccdo por coronavirus de localizagdo nao especificada
- U04 Sindrome respiratéria aguda grave

- U04.9 Sindrome respiratdria aguda grave, ndo especificada

- U07.1 COVID -19, virus identificado

- U07.2 COVID-19, virus ndo identificado

4. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

4.1. Critérios de inclusao

Estdo contemplados nestas Diretrizes Brasileiras adultos, de ambos os sexos, em tratamento em institui¢des

de saude, com suspeita clinica ou diagndstico confirmado de infeccao pelo SARS-CoV-2.

4.2. Critérios de exclusao

As presentes Diretrizes Brasileiras ndo abrangem gestantes e pacientes em tratamento ambulatorial ou

domiciliar.
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5. ABORDAGEM TERAPEUTICA

Acredita-se que dois processos principais conduzem a patogénese da COVID-19. No inicio do curso clinico, a
doencga é causada principalmente pela replicagdo do SARS-CoV-2. Mais tardiamente, a doenga parece ser
impulsionada por uma resposta imune e inflamatdria desregulada ao SARS-CoV-2 que leva a danos teciduais.
Com base nesse entendimento, prevé-se que as terapias antivirais teriam o maior efeito no inicio do curso
da doenga, enquanto as terapias imunossupressoras/anti-inflamatdrias provavelmente seriam mais

benéficas nos estagios posteriores da COVID-19.%°

Poucas terapias farmacoldgicas mostraram-se eficazes no tratamento da COVID-19, em pacientes
hospitalizados, em especial agindo na resposta imunomodulatéria. A exce¢do de corticosteroides e do
tocilizumabe, ambos em pacientes em uso de oxigénio suplementar, ndo ha outras terapias que mostraram
beneficio na prevencao de desfechos clinicamente relevantes como mortalidade e evolugdo para ventilacao
mecanica. Algum beneficio marginal pode ser obtido com o uso de rendesivir, contudo seu alto custo, baixa
experiéncia de uso e incertezas em relacdo a efetividade nado justificam seu uso de rotina. Da mesma forma,
ha incertezas sobre o beneficio do uso de anticoagulacdo terapéutica, que, acrescidos do aumento definido
no risco de sangramento, impedem que a mesma seja indicada de rotina, devendo ser utilizado em dose de
profilaxia para tromboembolismo venoso. Por sua vez, antimicrobianos devem ser utilizados somente na
presenca ou suspeita de infeccdo bacteriana associada, ndo devendo ser utilizados como rotina no paciente

com COVID-19.

Dessa forma, as seguintes terapias estdo indicadas no tratamento do paciente hospitalizado com COVID-19:
o Anticoagulantes em dose de profilaxia para tromboembolismo venoso, sendo o uso
preferencial de heparina ndo fracionada, na dose de 5.000 Ul, subcutanea (SC) 8/8h, enquanto
o paciente estiver hospitalizado (ver Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.Tabela 1 para

ajustes para peso e fungdo renal);

e Corticosteroides nos pacientes com uso de O, suplementar, sendo o uso preferencial de
dexametasona intravenoso ou via oral, na dose de 6 mg/dia, por 10 dias.

Adicionalmente:

e 0O uso de tocilizumabe pode ser considerado em pacientes em uso recente de canula nasal de
alto fluxo (CNAF) ou ventilagdo ndo invasiva (VNI), em franca deterioragdo clinica. Contudo,
atualmente, ndo ha aprova¢do em bula para essa indica¢do e ha incertezas no acesso ao
medicamento devido a indisponibilidade para suprir a demanda potencial (maio/2021);

e (s antimicrobianos ndo devem ser utilizados de rotina, devendo ser considerados somente
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naqueles pacientes com suspeita de infecgdo bacteriana associada.

Alguns medicamentos foram testados e ndao mostraram beneficios clinicos na populacdo de pacientes
hospitalizados, ndo devendo ser utilizados, sendo eles: azitromicina, cloroquina ou hidroxicloroquina,
colchicina, lopinavir + ritonavir e plasma convalescente. O beneficio clinico identificado em relagdo ao
rendesivir ndo justifica seu uso de rotina. A ivermectina e a associa¢do de casirivimabe + imdevimabe ndo

possuem evidéncias que justifiguem seu uso em pacientes com COVID-19 hospitalizados, ndo devendo ser

utilizados nessa populagao.

O resumo do tratamento medicamentoso esta apresentado na Figura 1.
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Resumo das recomendagoes
Medicamentos para tratamento hospitalar do paciente com COVID-19

Anticoagulantes
(atentar ajuste para peso e func¢ao renal)
Preferencial:
Heparina ndo-fracionada 5000 Ul SC, 8/8hs
Alternativas:
Enoxaparina 40 mg SC, 1x/dia
Foundaparinux 2,5 mg SC, 1x/dia

Corticosteroides: em pacientes em uso de oxigénio
Preferencial:

Dexametasona, 6 mg IV ou VO, 1x/dia, por 10 dias
Alternativas:

Hidrocortisona, 50 mg IV, 6/6hs, por 10 dias

Metilprednisolona, 40 mg IV, 1x/dia, por 10 dias

Antimicrobianos (conforme protocolos institucionais)
Somente na suspeita ou presenca de infec¢ao
bacteriana associada

Tocilizumabe 8 mg/kg (max 800 mg) IV, em dose Unica
Pacientes em VNI ou CNAF. Atualmente, ndo ha
aprovacao em bula para essa indicacdo e ha incertezas
no acesso ao medicamento devido a indisponibilidade
para suprir a demanda potencial (maio/2021)

Beneficio clinico ndo justifica uso de rotina: rendesivir

e
/ \ Sem evidéncia para beneficio clinico no paciente
( ) hospitalizado: azitromicina, casirivimabe + imdevimabe,
\ __
/
\ 7 "

' cloroquina, colchicina, hidroxicloroquina, ivermectina
lopinavir/ritonavir e plasma convalescente

Publicago: junho/2021

Figura 1: Tratamento medicamentoso do paciente hospitalizado com COVID-19.

A seguir sdo apresentadas as recomendacdes detalhadas para cada uma das intervengdes. A certeza na
evidéncia foi graduada de acordo com o GRADE, sendo atribuido um dos seguintes niveis: alto, moderado,

baixo ou muito baixo, de acordo com a confianca de que o efeito verdadeiro seja igual ao efeito estimado.
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Os termos ‘recomendamos’ e ‘sugerimos’ denotam graus de énfase diferente na forca da recomendacao,
conforme apresentado a seguir:
e ‘Recomendamos’ representa uma recomendacao forte, a qual deve ser incorporada como
rotina, seja para o uso ou ndao de uma dada intervencgao;
e ‘Sugerimos’ representa uma recomendacdo condicional, a qual é aplicavel na maioria das
situagdes, contudo, seja por auséncia de evidéncia robusta, seja por variabilidade esperada na

efetividade do tratamento, outras condutas podem ser justificaveis.

A descricdao das evidéncias, recomendacdes de diretrizes internacionais e justificativas adicionais a respeito

do julgamento realizado estdo apresentados no Apéndice I.

5.1. Corticosteroides

- Recomendamos o uso de dexametasona 6 mg intravenoso ou via oral, 1x ao dia, por 10 dias, em pacientes
hospitalizados com COVID-19 em uso de oxigénio suplementar (recomendacao forte, certeza da evidéncia

moderada).

- Sugerimos nao utilizar corticosteroides em pacientes hospitalizados com COVID-19 que nao estdao em uso

de oxigénio suplementar (recomendagao condicional, certeza da evidéncia baixa).

A seguir foram realizadas algumas considera¢des gerais e para implementagao a respeito do uso de
corticosteroides no paciente hospitalizados com COVID-19:
e O uso preferencial é da dexametasona, na dose de 6 mg/dia.?>%® Se ndo houver dexametasona
disponivel, sugerimos os seguintes corticosteroides:
o Primeira alternativa: Hidrocortisona 50 mg intravenoso (IV), de 6/6hs
o Segunda alternativa: Metilprednisolona 40 mg IV, 1x/dia
o Outros corticosteroides podem ser utilizados, em doses equivalentes, como
prednisona 40 mg 1x/dia por via oral (VO).
e Ndo utilizar corticosteroides em pacientes que ndo demandam oxigénio suplementar;
e 0 uso de corticosteroides conforme preconizado (baixas doses, limitado a 10 dias) pode ser
interrompido abruptamente, ndo sendo necessaria retirada gradual;
e N3o hd necessidade de continuar o tratamento apds alta hospitalar;

e Corticosteroide oral deve ser utilizado apenas em pacientes com via enteral pérvia, podendo
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ser administrado junto a alimentacdo. Ndo havendo certeza de adequabilidade da VO (por
exemplo, paciente critico), preferir a via IV sempre que possivel;

e Haincerteza sobre a dose 6tima no paciente em ventilacdo mecanica, podendo ser utilizadas
doses maiores, limitadas a 20 mg/dia de dexametasona ou 100 mg/dia de metilprednisolona;?
27

e N3do hd evidéncia de beneficio para uso de pulsoterapia com corticosteroides no paciente com
COVID-19. Os efeitos da imunossupressdao na evolucdo da doenca sdo desconhecidos, e
espera-se aumento do risco de infec¢des associadas;

e Pacientes com outras indicacGes para o uso de corticosteroides (por exemplo: asma ou doenca
pulmonar obstrutiva cronica exacerbadas, uso prévio devido a doengas reumatoldgicas,
maturagdo pulmonar em gestantes), devem fazé-lo de acordo com indicagdo clinica;

e N3o é possivel fazer recomendacdo quanto a substituicdo ou ndo de dexametasona por
hidrocortisona no paciente com COVID-19 e choque séptico, com as duas alternativas sendo
validas nas doses estabelecidas, contudo, ambos n3do devem ser utilizados

concomitantemente.

5.2. Anticoagulantes

- Recomendamos o uso de anticoagulantes em doses de profilaxia para tromboembolismo venoso em

pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendagdo ndo graduada).

- Sugerimos nao utilizar doses intermedidrias ou anticoagulagao terapéutica em pacientes com COVID-19

sem evidéncia de tromboembolismo (recomendacgdo condicional, certeza da evidéncia muito baixa).

A seguir foram realizadas algumas considera¢des gerais e para implementacdo a respeito do uso de
anticoagulantes no paciente hospitalizado com COVID-19:
e Para profilaxia de tromboembolismo venoso sugerimos (doses apresentadas na Tabela 1):
o Preferencial: Heparina nao fracionada (HNF), ou
o Alternativa 1: Enoxaparina;
o Alternativa 2: Fondaparinux.
e A profilaxia estd contraindicada em pacientes com contagem de plaquetas <30.000 plaquetas
por mm?3;

e A escolha preferencial da HNF frente a enoxaparina é baseada em menores custos e maior
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disponibilidade da mesma no momento da elaboracdo da recomendacao, que pode variar ao
longo do tempo e entre as diferentes instituicdes. A definicdo de alternativa preferencial pode
ser customizada com base nas particularidades de cada instituicao;

e Enoxaparina e fondaparinux aparentam ser semelhantes, com a vantagem da enoxaparina
possuir maior nimero de estudos e maior experiéncia de uso;

e Fondaparinux é indicada em pacientes com suspeita ou diagndstico de trombocitopenia
induzida por heparina, podendo também ser utilizada preferencialmente em pacientes com
trombocitopenia devido a outras etiologias;

e Evitar fondaparinux em pacientes com peso menor que 50 kg pelo maior risco de
sangramento;

e N3o ha evidéncia atual de beneficio da anticoagulacdo terapéutica ou do uso de doses
intermediarias de anticoagulantes na COVID-19.28 Essas doses conferem aumento do risco de
sangramento;

e Arivaroxabana ndo se mostrou efetiva no tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-
19, estando associada & maior nimero potencial de eventos adversos;?°

e N3do hd indicacdo do uso de D-dimeros para guiar a utilizacdo de anticoagulantes;

e N3o ha indicacdo de uso rotineiro de anticoagulantes no pés-alta devido a COVID-19. A
indicacdo do uso de anticoagulantes no pds-alta deve seguir os mesmos critérios do paciente
gue ndo apresentam COVID-19, de acordo com protocolos institucionais, podendo ser
utilizado instrumentos como escore de Pddua e IMPROVE como suporte;30-32

e Manter o uso de anticoagulagdo em pacientes com indicagdo clinica especifica (ex. fibrilagdo
atrial, tromboembolismo venoso);

e Ha estudos em fase de finalizacdo avaliando a anticoagulagdo no paciente com COVID-19, e

essa recomendacdo podera ser revista apds as suas publicacbes. 3334

5.3. Antimicrobianos

- Recomendamos ndo utilizar antimicrobianos em pacientes com COVID-19 sem suspeita de infec¢ao

bacteriana (recomendacgdo nao graduada).

A seguir foram realizadas algumas considera¢des gerais e para implementagdo a respeito do uso de
antimicrobianos pelo paciente hospitalizado com COVID-19:

e N3o ha base para uso de antimicrobianos de rotina para pacientes com COVID-19, sem

24



{¥ Conitec NP

suspeita de infeccdo bacteriana associada, uma vez que a coinfec¢ao é incomum;

e Paciente que na admissdo estiver com suspeita de sepse, sem diagnéstico definido de COVID-
19, deve ser tratado de acordo com o protocolo institucional de sepse;

e Pacientes com COVID-19, que na admissdo hospitalar apresentam potencial foco infeccioso
bacteriano (ex. consolidagdo radiolégica pulmonar, leucocitose na auséncia de uso de
corticosteroides, secrecdao purulenta), sdo potenciais candidatos ao uso empirico de
antimicrobianos. O inicio deve ser baseado em julgamento clinico, fatores de risco do paciente
e epidemiologia local;

e Ao decidir pelo inicio de antimicrobianos, deve-se investigar a presenca de infec¢cdo bacteriana
antes do inicio do seu uso (hemocultura e cultura do sitio de suspei¢do). A terapia empirica
deve ser baseada em orienta¢des do Servico de Controle de Infec¢do Hospitalar local e/ou
protocolos institucionais de uso de antimicrobianos. A terapia antimicrobiana deve ser
reavaliada diariamente para descalonamento ou suspensao;

e Deve-se manter alto nivel de suspeicdo para infec¢des relacionadas a assisténcia a saude,
como pneumonia associada a ventilacdo mecanica, infeccao do trato urindrio e infeccdo de

cateter.

5.4. Tocilizumabe

- E clinicamente indicada a utilizagdo do tocilizumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19 em uso
de ventilagcdao nao-invasiva ou canula nasal de alto fluxo. Contudo, ndo é possivel recomendar o seu uso no
momento (junho/2021), pois ndo ha aprovacdo em bula para essa indicagdo e ha incertezas no acesso ao
medicamento devido a indisponibilidade para suprir a demanda potencial (sem recomendacgao, certeza da

evidéncia moderada).

- Sugerimos ndo utilizar tocilizumabe em pacientes em ventilagio mecanica (recomendagao condicional,

certeza da evidéncia moderada).

A seguir foram realizadas algumas considera¢des gerais e para implementacdo a respeito do uso de
tocilizumabe pelo paciente hospitalizado com COVID-19:

e No momento, se houver disponibilidade de tocilizumabe, devem ser priorizados os pacientes

gue possuem maior potencial de beneficio com seu uso. Seguir julgamento clinico,

priorizando-se pacientes que apresentem deterioragdo clinica recente, com inicio de VNI ou

CNAF nas ultimas 24hs e risco de progressao para ventilagdo mecanica (VM). O tocilizumabe
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5.5.

deve ser utilizado, preferencialmente, em pacientes com aumento de marcadores
inflamatérios, tais como: proteina C reativa, ferritina e desidrogenase lactica;

Apesar de estudos mostrarem que ha beneficio nos pacientes em uso de oxigénio em baixo
fluxo, esse grupo ndo deve ser priorizado.3 ** Esses pacientes devem ser monitorados e,
havendo deterioracdo clinica com necessidade de VNI ou CNAF, passam a ser grupo prioritario
para o seu uso;

Até o presente momento, os estudos ndo mostraram beneficio explicito para pacientes em
VIVI;33 35

Deve-se atentar para a presenca de infec¢Oes latentes como tuberculose e parasitoses, nas
guais o uso de tocilizumabe pode promover reativacdo, em especial no paciente grave, ja em
uso de corticosteroide;

O tocilizumabe ndo deve ser utilizado em pacientes com presenca ou suspeita de infeccdes
bacterianas associadas. Deve-se utilizar com cautela em pacientes imunossuprimidos. O
medicamento ndo deve ser utilizado em pacientes com neutropenia (<500 células/mm3),
plagquetopenia (<50.000 células/mm3) ou transaminases cinco vezes acima do limite da
normalidade;

O uso do tocilizumabe deve ser preferencial em hospitais que ja possuem experiéncia com o
seu uso e com manejo de seus potenciais eventos adversos;

O tocilizumabe deverad ser utilizado na dose de 8 mg/kg, em dose Unica, IV, respeitando a dose
maxima de 800 mg. Nao deve ser utilizada uma segunda dose de tocilizumabe enquanto o
suprimento desse medicamento ndo estiver estabilizado;

Caso seja utilizado, devera sempre ser acompanhado de corticosteroides, sendo o regime
recomendado dexametasona 6 mg IV ou VO;*®

Apesar das evidéncias apresentadas, a indicagdo desse imunomodulador em pacientes com
COVID-19 ndo é prevista em bula, ndo tendo sido avaliada pela ANVISA e, até o momento, a
detentora do registro ndo solicitou sua ampliacdo de uso. Nesse sentido, a prépria fabricante
do produto alertou para um excesso de demanda que pode prejudicar os pacientes para os
quais o medicamento tem indicacao estabelecida, principalmente artrite reumatoide grave,
devido a potencial falta de estoque do medicamento em consequéncia da prescricdo em casos

de COVID-19.

Hidroxicloroquina ou cloroquina e azitromicina

- Recomendamos nao utilizar cloroquina ou hidroxicloroquina em pacientes hospitalizados com COVID-19
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(recomendagao forte, certeza da evidéncia moderada).

- Recomendamos nao utilizar azitromicina, associado ou nao a cloroquina ou hidroxicloroquina em

pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendacao forte, certeza da evidéncia moderada).

A seguir foram realizadas algumas consideragGes gerais a respeito do uso de hidroxicloroquina, cloroquina e

azitromicina no paciente hospitalizado com COVID-19:

Nao ha evidéncia de beneficio, seja no seu uso de forma isolada ou em associacdo com outros
medicamentos;3%4°

A cloroquina e a hidroxicloroquina ndo devem ser utilizadas, independentemente da via de
administracdo (oral, inalatdria ou outras);

Pacientes em uso de cloroquina ou hidroxicloroquina devido a outras condi¢Ges de saude (ex.
doencas reumatolégicas, malaria) devem manter o seu uso;

Azitromicina pode ser utilizada na presenca ou suspeita de infec¢ao bacteriana, de acordo com

orientac¢des do Servigo de Controle de Infeccdo Hospitalar local e/ou protocolos institucionais

de uso de antimicrobianos.

5.6. Casirivimabe e imdevimabe

- Sugerimos nao utilizar casirivimabe + imdevimabe em pacientes hospitalizados com COVID-19

(recomendagdo condicional, certeza da evidéncia muito baixa).

A seguir foram realizadas algumas consideracdes gerais a respeito do uso de casirivimabe e imdevimabe no

paciente hospitalizado com COVID-19:

Até o momento, ha dados publicados mostrando redugdo de carga viral em pacientes
ambulatoriais; estudos de fase lll estdo sendo desenvolvidos, com resultados preliminares
promissores.*! 42 Contudo, ndo ha dados avaliando pacientes hospitalizados;

Além do casirivimabe e imdevimabe, outros anticorpos monoclonais estdo sendo estudados
para o uso na COVID-19 (bamlanivimabe e etesevimabe), mas ndo possuem beneficio
documentado na populagdo de pacientes hospitalizados nem registro sanitario vigente no
Brasil;

A inclusdo de pacientes hospitalizados em estudos clinicos avaliando esses anticorpos

monoclonais, incluindo casirivimabe e imdevimabe, é estimulada.
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5.7. Rendesivir

- Sugerimos nao utilizar rendesivir em pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendagdo condicional,

certeza da evidéncia baixa).

A seguir foram realizadas algumas considera¢Oes gerais a respeito do uso do rendesivir no paciente
hospitalizado com COVID-19:

e Houve reducdo do tempo para recuperacao em pacientes com uso de oxigénio em baixo fluxo
em um ensaio clinico. Contudo, ha incertezas sobre esse beneficio e sua significancia clinica,
n3o justificando seu uso de rotina mesmo nesse grupo de pacientes;*

e No estudo ACTT-1 houve reducdo de progressdao para ventilacgdo mecanica e reducdo de
mortalidade nos pacientes em uso de oxigénio em baixo fluxo.* A reducio de mortalidade ndo
foi observada no estudo SOLIDARITY, com um nimero maior de pacientes;*

e N3ao é possivel descartar beneficio com o uso do rendesivir, em especial no grupo de pacientes
em uso de oxigénio em baixo fluxo;

e O grupo elaborador considerou que ha incertezas sobre o beneficio, portanto ndo ha
justificativa em seu uso de rotina nos pacientes hospitalizados com COVID-19. Essas incertezas
sobre a relevancia do beneficio clinico, associadas ao elevado custo, baixa disponibilidade e

baixa experiéncia no uso, justificam a recomendacado condicional contra o uso do rendesivir no

momento.
5.8. Outros tratamentos: plasma convalescente, ivermectina, colchicina e
lopinavir+ritonavir

- Recomendamos ndo utilizar plasma convalescente em pacientes hospitalizados com COVID-19

(recomendagao forte, certeza da evidéncia moderada).

- Sugerimos ndo utilizar ivermectina em pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendagdo

condicional, certeza da evidéncia muito baixa).

- Recomendamos nao utilizar colchicina em pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendagao forte,

certeza da evidéncia moderada).

- Recomendamos nao utilizar lopinavir+ritonavir em pacientes hospitalizados com COVID-19
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(recomendagao forte, certeza da evidéncia moderada).

A seguir foram realizadas algumas consideracdes gerais a respeito desses tratamentos no paciente
hospitalizado com COVID-19:

e Estudos clinicos mostraram auséncia de beneficio do uso de plasma convalescente, colchicina

e lopinavir+ritonavir em pacientes hospitalizados com COVID-19, assim, ndo devem ser

utilizados;?° 434649

e N3o hd estudos que subsidiem o uso da ivermectina nos pacientes hospitalizados com COVID-

19, e seu uso deve ser restrito a estudos clinicos.

6. FARMACOS E ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

A Tabela 1 apresenta os medicamentos para o tratamento da COVID-19 em pacientes hospitalizados.

Tabela 1: Medicamentos para o tratamento da COVID-19 em pacientes hospitalizados.

Via de

Medicamento il et Populagao Dose
Dexametasona IV ou VO Pacientes em uso de O; 6 mg 1x ao dia
Hidrocortisona v Pacientes em uso de O; 50 mg de 6/6h
Succinato de Metilprednisolona v Pacientes em uso de O, 40 mg 1x/dia

SC Dose padrdo 5.000 Ul 8/8h
SC Pacientes com IMC > 40 10.000 Ul 12/12h

Heparina nao fracionada
Insuficiéncia renal (CICr < 30

SC mi/min) 5.000 Ul 12/12h

SC Até 80 kg 40 mg 1x/dia

SC Entre 80 e 120 kg 60 mg 1x/dia
Enoxaparina SC Acima de 120 kg 40 mg 12/12h

SC IMC >50 60 mg 12/12h

- CICr < 30 ml/min N3o utilizar

SC Dose padrédo 2,5 mg 1x/dia

sc Insuficiéncia renal (CICr20a30 2,5mgacada
Fondaparinux ml/min) 48h

Insuficiéncia renal (CICr < 20

) N3o utilizar
ml/min)

CICr: Clearance da creatinina; IMC: indice de massa corporal; IV: intravenoso; SC: subcutaneo; VO: via oral; Ul: unidade internacional.
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Fonte: Elaboragdo prépria.

7. CONSIDERAGOES FINAIS

Durante epidemias, quando ndo ha tratamentos clinicos com efetividade consolidada, ha tendéncia ao uso
de medicamentos baseado em resultados de estudos pré-clinicos, ou tendo por base estudos observacionais
com limitagcdes importantes.>® Experiéncias de outras epidemias demonstraram que essas intervencdes
podem possuir beneficio bastante inferior ao esperado, como no caso do oseltamivir durante a epidemia de
influenza A (HIN1) em 2009.>! Na epidemia do virus ebola em 2014, foram testadas diversas intervencdes,

incluindo cloroquina, hidroxicloroquina, favipiravir, imunobiolégicos e plasma convalescente, nenhum tendo

sua efetividade ou seguranca comprovada.>?

O entendimento da infec¢do pelo SARS-CoV-2 e de sua terapéutica evoluiu significativamente ao longo dos
ultimos 12 meses, fruto de esforcos colaborativos de diversos paises e grupos de pesquisa, que vém
desenvolvendo estudos clinicos randomizados avaliando potenciais candidatos ao tratamento da COVID-19.
Entre eles, merecem destaque o RECOVERY, o SOLIDARITY, o REMAP CAP, e, no Brasil, o0 COALIZAO. Fruto
dessas iniciativas, foram identificadas algumas terapias com potencial beneficio, como corticosteroides e

2535 enquanto que diversas terapias ineficazes foram descartadas, de forma a promover a

tocilizumabe,
economia de recursos com o abandono de seu uso, como o caso da hidroxicloroquina.3®3 Sobre a questdo
de custos, em termos de saude publica, é importante salientar que, em um cenario de epidemia, a alocacdo
de recursos deve ser priorizada para intervengdes com maior certeza de beneficio, como o caso de
equipamentos de protec¢do individual, interveng¢des para o suporte ventilatério dos pacientes e terapias
farmacoldgicas com efetividade comprovada. Deve ser estimulado o tratamento de pacientes mediante

protocolos de pesquisa de estudos com delineamento adequado e potencial para dar respostas a sociedade.

Com este documento, espera-se nortear, dentro do contexto nacional, as praticas clinicas do tratamento
medicamentoso de pacientes hospitalizados com COVID-19, assegurando tratamento adequado a populagdo
e reduzindo a variabilidade nas condutas clinicas tomadas. Além da evidéncia disponivel na literatura
cientifica, as recomendacfes levaram em consideracdo aspectos pertinentes para a realidade brasileira,
como, por exemplo, a disponibilidade dos medicamentos no contexto nacional (seja por fins regulatérios ou
de acesso), a aceitabilidade das intervencGes por parte da populacdo e dos profissionais de salde e os custos
associados a sua utilizacdo. Adicionalmente, este documento possui a maioria de suas recomendacgodes, até
o momento, alinhadas com condutas terapéuticas preconizadas pelas principais organiza¢des e sociedades

internacionais, como a OMS, o NHS, o NIH e a IDSA.8171920
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O presente documento consiste em um posicionamento conjunto do Ministério da Saude, suportado por
sete sociedades médicas, considerando a necessidade do desenvolvimento de recomendagdes de forma
abrangente e a perspectiva de diferentes especialidades, diante da fragilidade das evidéncias disponiveis e
da relevancia que deve ser dada ao tema. E importante salientar que, devido ao alto volume de terapias
surgindo para o tratamento da COVID-19, essas recomendac¢des poderdo necessitar de atualizacdo, conforme
o surgimento de novas evidéncias, em especial de ensaios clinicos randomizados com elevada qualidade

metodoldgica e novos posicionamentos de sociedades e organiza¢Ges internacionais.
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Apéndice 1 - Metodologia de desenvolvimento da diretriz e detalhamento das

recomendacgoes

1. APRESENTACAO

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo desenvolvedor das Diretrizes Brasileiras
para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 — Capitulo 2 (tratamento medicamentoso), contendo
a descricdo da metodologia, as recomendacbes e seus julgamentos (racional para tomada de deciséo,
incluindo evidéncia cientifica). Esse documento de trabalho tem como objetivo embasar o texto contido nas
Diretrizes, aumentar a transparéncia do documento, e prover consideracdes adicionais para profissionais da

saude, gestores, e demais potenciais interessados.

8. PUBLICO-ALVO, CENARIO E POPULAGAO-ALVO

Estas Diretrizes tém como publico-alvo os profissionais de saude envolvidos no atendimento de pacientes
adultos hospitalizados com COVID-19, em especial médicos intensivistas, internistas, emergencistas,

infectologistas e pneumologistas que atuam a nivel de atendimento especializado ou atengao hospitalar.

Os pacientes hospitalizados com COVID-19 s3o a populagdo alvo destas recomendagdes. Os pacientes nao
hospitalizados com COVID-19, gestantes e puérperas ndo foram alvos destas Diretrizes. Da mesma forma, o
presente documento ndo avalia intervengbes a nivel da atengdo primaria e no atendimento especializado

ambulatorial do SUS.

9. METODOLOGIA PARA ELABORAGAO DESTA DIRETRIZ

Este documento seguiu o método de elaboracdo de diretrizes répidas, tomando por base a adogdo e/ou a
adaptacdo de recomendagbes a partir de diretrizes internacionais existentes, acompanhado do
desenvolvimento de buscas adicionais e novas recomendacGes sempre que necessario (GRADE

ADOLOPMENT).?0

Para identificar as questdes clinicas de interesse, foram revisadas as tecnologias avaliadas em outras

diretrizes nacionais e internacionais para o tratamento da COVID-19. Foram extraidas as recomendacdes, os
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perfis de evidéncias e os dominios GRADE das tabelas de evidéncia para decisdo através da plataforma e-

COVID RecMap, sendo avaliados os documentos originais sempre que necessario.!?3

O grupo desenvolvedor destas Diretrizes foi composto por um painel de especialistas sob coordenacao do
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude (DGITIS/SCTIE/MS). O painel de
especialistas incluiu médicos intensivistas, médicos internistas, médico emergencista, cirurgido vascular e
endovascular, infectologistas, reumatologistas, pneumologistas, farmacéuticos e representantes do
Ministério da Saude, universidades, hospitais de exceléncia e sociedades médicas. As seguintes sociedades
médicas participaram do desenvolvimento das presentes Diretrizes, endossando suas recomendacgdes:

e Associagdo Brasileira de Medicina de Emergéncia (ABRAMEDE);

e Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB);

e Associacdo Paulista de Medicina (APM);

e Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular (SBACV);

e Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI);

e Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT);

e Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR).

Entre o fim de marg¢o e o inicio de maio de 2021, o Comité Gestor organizou sete encontros virtuais por
videoconferéncia com os especialistas para elaborar e discutir as orienta¢des, até a obtencdo de um
consenso. Os membros do Comité Gestor e metodologistas ndo interferiram na elaboracgdo das orientagdes

dos especialistas.

9.1. Sintese e avaliagao da certeza da evidéncia

Os documentos fontes para a identificacdo de evidéncias foram diretrizes existentes, ndo sendo realizadas
revisOes sistematicas para as questdes desenvolvidas. Foram extraidas as recomendacgdes, os perfis de
evidéncias e os dominios GRADE das tabelas de evidéncia para decisdo através da plataforma e-COVID
RecMap, sendo avaliados os documentos originais sempre que necessario.’? 13 As diretrizes utilizadas no
processo de adaptacdo foram:
e Organiza¢do Mundial da Saude - OMS: “Therapeutics and COVID-19 — living guideline” (margo
de 2021);2

e Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce: “Caring for people with COVID-19 -
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Supporting Australia’s healthcare professionals with continually updated, evidence-based
clinical guidelines” (abril de 2021);®

e Infectious Diseases Society of America — IDSA: “Infectious Diseases Society of America
Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19” (abril de 2021);’

e Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira - AMIB, Sociedade Brasileira de Infectologia - SBI
e Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia — SBPT: “Diretrizes para o tratamento
farmacoldgico da COVID-19. Consenso da Associa¢do de Medicina Intensiva Brasileira, da
Sociedade Brasileira de Infectologia e da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia”
(junho de 2020);>°

e National Institute for Health and Care Excellence — NICE: “COVID-19 rapid guideline: managing
COVID-19” (margo de 2021);*°

e National Institutes of Health — NIH: “COVID-19 Treatment Guidelines” (abril de 2021);%°

e Society of Critical Care Medicine / Surviving Sepsis Campaign — SCCM/SCC: “Surviving Sepsis
Campaign Guidelines on the Management of Adults With Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19) in the ICU: First Update” (margo de 2021).%

e European Respiratory Society living guideline — ERS: “Management of hospitalised adults with
coronavirus disease 2019 (COVID-19): a European Respiratory Society living guideline” (abril de
2021);%

e American Society of Hematology — ASH: “ASH Guidelines on Use of Anticoagulation in Patients
with COVID-19” (outubro de 2020);3

e European League Against Rheumatism — EULAR: “EULAR points to consider on pathophysiology

and use of immunomodulatory therapies in COVID-19” (janeiro de 2021).%*

Para a avaliagdo da certeza da evidéncia foi utilizado o sistema GRADE. Foram adotados os perfis de
evidéncias GRADE apresentados pela diretriz que realizou mais recentemente a busca de evidéncia. No caso
de necessidade de atualizacdo de informacGes, procedeu-se com busca estruturada da literatura, incluindo
pre-prints e comunicados de imprensa referentes a estudos de grupos consolidados (RECOVERY, SOLIDARITY
e REMAP-CAP), quando adequado. Evidéncias procedentes de publicagcGes pre-print e de comunicados de
imprensa foram consideradas de forma qualitativa na tomada de decisdo, ndo modificando o nivel de
evidéncia avaliado pelos documentos originais. A interpretacdo dos niveis de evidéncia de acordo como

GRADE é apresentado na Tabela 2.
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Tabela 2: Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE.

Nivel

Alto

Moderado

Baixo

Muito

baixo

Definigdao
Ha forte confianca de que o

verdadeiro efeito esteja proximo

daquele estimado

Ha confianca moderada no efeito

estimado.

A confianca no efeito é limitada.

A confianca na estimativa de efeito

€ muito limitada.

Ha importante grau de incerteza

nos achados.

Implicagoes

E improvével que trabalhos adicionais irdo modificar

a confiancga na estimativa do efeito.

Trabalhos futuros poderdao modificar a confianga na
estimativa de efeito, podendo, inclusive, modificar a

estimativa.

Trabalhos futuros provavelmente terdo um impacto
importante em nossa confianca na estimativa de

efeito.

Qualquer estimativa de efeito é incerta.

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduacgdo da qualidade da evidéncia e forga de recomendacdo para
tomada de decisdo em saude / Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude, 2014.53

9.2. Desenvolvimento de recomendagoes

Para cada recomendagdo, foram discutidas a dire¢do do curso da agdo (realizar ou ndo realizar a agdo

proposta) e a for¢ca da recomendacdo, definida como forte ou condicional, de acordo com o sistema GRADE

(Tabela 3).

39



{¥ Conitec s AN

Tabela 3: Implica¢6es da for¢ca da recomendacgdo para profissionais, pacientes e gestores em satde.

Publico-alvo Forte Condicional

A recomendacdo deve ser adotada
Gestores como politica de salide na maioria das
situagoes

E necessério debate substancial e
envolvimento das partes interessadas.

A maioria dos individuos desejaria que  Grande parte dos individuos desejaria que a

a intervencao fosse indicada e apenas  intervencao fosse indicada; contudo
um pequeno nimero nao aceitaria consideravel nimero ndo aceitaria essa
essa recomendacao recomendacao.

Pacientes

O profissional deve reconhecer que diferentes

Profissionais A maioria dos pacientes deve receber  escolhas serdo apropriadas para cada

da salde a intervencdo recomendada. paciente para definir uma decisdo consistente

com os seus valores e preferéncias.

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduagdo da qualidade da evidéncia e forga de recomendacdo para
tomada de decisdo em saude / Ministério da Salde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de

Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Satde, 2014.53

Para a elaboragdo das recomendacgdes, foram considerados os riscos e os beneficios das condutas propostas,

seu nivel de evidéncia, além de custos, uso de recursos, aceitabilidade pelos profissionais e barreiras para

implementacdo. A recomendacdo pode ser a favor ou contra a intervencdo proposta, e ainda pode ser uma

recomendacdo forte (o grupo esta bastante confiante que os beneficios superam os riscos) ou

condicional/fraca (a recomendacdo ainda gera duvidas quanto ao balango entre beneficio e risco).

ColocagGes adicionais sobre as recomendagBes, como potenciais exce¢cdes as condutas propostas ou

esclarecimentos, estdo documentadas ao longo do texto. A dire¢do e a for¢ca da recomendacgao, assim como

sua redagao, foram definidas durante as reunides de elaboragao das recomendagdes.

10. ESCOPO DO DOCUMENTO

Paraidentificar as questdes clinicas de interesse foram revisadas as tecnologias avaliadas em outras diretrizes

nacionais e internacionais para o tratamento de COVID-19. A busca por diretrizes e recomendacées foi

realizada inicialmente através da plataforma e-COVID RecMap, sendo avaliados os documentos originais

sempre que necessario.’? 3 Foram selecionadas seis diretrizes contidas na plataforma, sendo acrescidas de

outras duas por sugestao do grupo elaborador das recomendacdes.

As diretrizes que foram avaliadas para determinagdo de escopo estdo apresentadas na Tabela 4.
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Tabela 4: Diretrizes consultadas para elaboragdao do documento.

Organizagao

Organizagdo Mundial da

Saude (OMS)

Australian National
COVID-19 Clinical

Evidence Taskforce

Infectious Diseases

Society of America (IDSA)

Associagdo de Medicina
Intensiva Brasileira

(AMIB)

Sociedade Brasileira de

Infectologia (SBI)

Sociedade Brasileira de

Pneumologia e Tisiologia

(SBPT)

National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE)

Society of Critical Care
Medicine and Surviving
Sepsis Campaign

(SCCM/SSC)

National Institutes of

Health (NIH)

Titulo do documento

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 Associagao 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

Data da versao
acessada para
elaboragao da

presente diretriz

Marco de 2021

Abril de 2021

Abril de 2021

Junho de 2020

Margo de 2021

Marcgo de 2021

Abril de 2021
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Data da versao

acessada para
Organizagao Titulo do documento

elaboragao da

presente diretriz

European Respiratory Management of hospitalized adults with coronavirus
Society living guideline disease 2019 (COVID-19): a European Respiratory Abril de 2021
(ERS) Society living guideline.

Fonte: elaboragdo prépria.

Na Tabela 5, a seguir, sdo apresentadas todas as tecnologias avaliadas por cada uma das diretrizes.
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Tabela 5: Tecnologias avaliadas pelas diretrizes consideradas para a presente diretriz.

Tecnologias

Anakinra

Anticoagulantes

Anticorpo monoclonal CT-P59
Aprepitant

Azitromicina

Baloxavir marboxil
Bamlanivimab

Bamlanivimab + etesevimab
Baricitinib

Baricitinib + remdesivir

Baricitinib +
corticoesteroides

Budesonide

Casirivimab + imdevimab

Células-tronco mesenquimais de cordao

umbilical humano

Clarithromycin
Cloridrato de bromexina

Cloroquina

remdesivir

Australian

LS S S S KK

Infectious Diseases
Society of America
(IDSA)

Diretrizes
Brasileiras

National Institute for Health
and Care Excellence (NICE)

SCCM WHO NIH

v
v

v

v

v
v v v

European
Respiratory
Society

Total
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Cloroquina + azitromicina
Colchicina
Glicorticoesteroides
Darunavir-cobicistat
Doxiciclina

Dutasteride

Enisamium

Esteréides (asma/DPOC)

Fator estimulador de colénia de
granulécitos humanos recombinante

Favipiravir
Fluvoxamine
Fomotidine
IECA/BRA

Imunoglobulina

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

Itraconazole

lvermectina

Levamisole

Lopinavir + ritonavir (Kaletra)
Methylprednisolone

N-acetylcysteine

LS S S S KK

<

<

BN

BN

S R N N NN

44



£¥ Conitec e

Nitazoxanide v 1
Oseltamivir v 1
Peginterferon lambda v 1
Plasma v v v v 4
REGN-COV2 v 1
Remdesivir v v v v v v v 7
Ruxolitinib v v 2
Sarilumab v v v v 4
Sofosbuvir-daclatasvir 1 v 1
Sulodexide v 1
Suplementagdao combinada de cofator v 1
metabdlico

Telmisartan v 1
Terapias contendo estrogénio v 1
Tocilizumabe v v v v v v 6
Tofacitinib v 1
Triazavirin v 1
Umifenovir v 1
Vitamin C v v 2
::Ici):::;ilr:;er;) analagos (calcifediol / v v v 3
Zinco v v 2

Fonte: elaboragdo prdpria.
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Para o escopo do documento, o grupo selecionou, por consenso, as tecnologias a serem
avaliadas com base em: (a) frequéncia que eram apresentadas nas diferentes diretrizes; (b)
relevancia para o contexto nacional. Assim, todas as tecnologias que foram avaliadas por, pelo
menos, 50% das diretrizes consultadas, exceto o sarilumabe que nao estd disponivel no Brasil.
Adicionalmente, foram incluidas recomendacgdes sobre casirivimabe + imdevimabe, devido a sua
recente aprovacao pela ANVISA; sobre o uso de anticoagulantes e sobre o uso de

antimicrobianos, devido a alta variabilidade na pratica observada no contexto nacional.

Assim, as seguintes questdes foram realizadas:

e QUESTAO 1. DEVEMOS UTILIZAR CORTICOSTEROIDES EM PACIENTES
HOSPITALIZADOS COM COVID-19?

e QUESTAO 2. DEVEMOS UTILIZAR ANTICOAGULANTES EM PACIENTES
HOSPITALIZADOS COM COVID-19?

e QUESTAO 3. DEVEMOS UTILIZAR ANTIMICROBIANOS EM PACIENTES
HOSPITALIZADOS COM COVID-19?

e QUESTAO 4. DEVEMOS UTILIZAR TOCILIZUMABE EM  PACIENTES
HOSPITALIZADOS COM COVID-19?

e QUESTAO 5. DEVEMOS UTILIZAR CLOROQUINA OU HIDROXICLOROQUINA EM
PACIENTES HOSPITALIZADOS COM COVID-19?

e QUESTAO 6. DEVEMOS UTILIZAR AZITROMICINA EM PACIENTES HOSPITALIZADOS
COM COVID-19?

e QUESTAO 7. DEVEMOS UTILIZAR CASIRIVIMABE + IMDEVIMABE EM PACIENTES
HOSPITALIZADOS COM COVID-19?

e QUESTAO 8. DEVEMOS UTILIZAR REMDESIVIR EM PACIENTES HOSPITALIZADOS
COM COVID-19?

e QUESTAO 9. DEVEMOS UTILIZAR PLASMA CONVALESCENTE EM PACIENTES
HOSPITALIZADOS COM COVID-19?

e QUESTAO 10. DEVEMOS UTILIZAR IVERMECTINA EM  PACIENTES
HOSPITALIZADOS COM COVID-19?

e QUESTAO 11. DEVEMOS UTILIZAR COLCHICINA EM PACIENTES HOSPITALIZADOS
COM COVID-19?

e QUESTAO 12. DEVEMOS UTILIZAR LOPINAVIR+RITONAVIR EM PACIENTES
HOSPITALIZADOS COM COVID-19?
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11. RECOMENDACOES

O conjunto de recomendacdes realizadas pelo painel estd listado na Tabela 6. Na sequéncia,
apresentamos as questdes clinicas, as recomendac¢bes do painel, recomendacdes de outras
diretrizes, um resumo das evidéncias e as tabelas de perfil de evidéncias de acordo com a

metodologia GRADE.

Tabela 6: Resumo das recomendagoées feitas pelo painel.

Medicamento Recomendacgao

Recomendacdo 1.1 — Recomendamos o uso de dexametasona 6 mg intravenoso
ou via oral, 1x ao dia, por 10 dias, em pacientes hospitalizados com COVID-19 em
uso de oxigénio suplementar (recomendagdo forte, certeza da evidéncia

Corticosteroides moderada).

Recomendacgdo 1.2 — Sugerimos nao utilizar corticosteroides em pacientes
hospitalizados com COVID-19 que ndo estdo em uso de oxigénio suplementar
(recomendacdo condicional, certeza da evidéncia baixa).

Recomendacdo 2.1 — Recomendamos o uso de anticoagulantes em doses de
profilaxia para tromboembolismo venoso em pacientes hospitalizados com
COVID-19 (recomendagdo ndo graduada).

Anticoagulantes Recomendacdo 2.2 — Sugerimos ndo utilizar doses intermediarias ou
anticoagulagdo terapéutica em pacientes com COVID-19 sem evidéncia de
tromboembolismo (recomendagdo condicional, certeza da evidéncia muito
baixa).

Recomendacdo 3.1 — Recomendamos nao utilizar antimicrobianos em pacientes
Antimicrobianos com COVID-19 sem suspeita de infeccdo bacteriana (recomendagdo ndo
graduada).

Recomendacdo 4.1 — E clinicamente indicada a utilizacdo do tocilizumabe em
pacientes hospitalizados com COVID-19 em uso de ventilagdo ndo-invasiva ou
canula nasal de alto fluxo, contudo ndo é possivel recomendar no momento
(junho/2021), pois ndo hd aprovacgdo em bula para essa indicaco e ha incertezas
no acesso ao medicamento devido a indisponibilidade para suprir a demanda
potencial (sem recomendacdo, certeza da evidéncia moderada).

Tocilizumabe

Recomendacdo 4.2 — Sugerimos ndo utilizar tocilizumabe em pacientes em
ventilagdo mecanica (recomendacdo condicional, certeza da evidéncia
moderada).

Recomendacdo 5.1 — Recomendamos ndo utilizar cloroquina ou
hidroxicloroquina em pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendacdo
forte, certeza da evidéncia moderada).

Cloroquina ou
Hidroxicloroquina

Recomendacdo 6.1 — Recomendamos nao utilizar azitromicina, associado ou ndo
Azitromicina a cloroquina ou hidroxicloroquina em pacientes hospitalizados com COVID-19
(recomendacao forte, certeza da evidéncia moderada).

Recomendacdo 7.1 — Sugerimos ndo utilizar casirivimabe + imdevimabe em
pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendacdo condicional, certeza da
evidéncia muito baixa).

Casirivimabe +
imdevimabe
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Recomendacdo 8.1 - Sugerimos ndo utilizar rendesivir em pacientes
Rendesivir hospitalizados com COVID-19 (recomendag¢do condicional, certeza da evidéncia
baixa).

Recomendacdo 9.1 — Recomendamos ndo utilizar plasma convalescente em
pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendagdo forte, certeza da
evidéncia moderada).

Plasma
convalescente

Recomendagdo 10.1 — Sugerimos ndo utilizar ivermectina em pacientes
Ivermectina hospitalizados com COVID-19 (recomendagdo condicional, certeza da evidéncia
muito baixa).

Recomendacdo 11.1 — Recomendamos ndo utilizar colchicina em pacientes

Colchicina hospitalizados com COVID-19 (recomendagdo forte, certeza da evidéncia
moderada).
Lopinavir+ Recomendacdo 12.1 — Recomendamos ndo utilizar lopinavir+ritonavir em

pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendagdo forte, certeza da

ritonavir evidéncia moderada).

Fonte: elaboragdo propria.

QUESTAO 1. DEVEMOS UTILIZAR CORTICOSTEROIDES EM PACIENTES HOSPITALIZADOS
COM CovVID-19?

Recomendacdo 1.1 - Recomendamos o uso de dexametasona 6 mg intravenoso ou via oral, 1x

ao dia, por 10 dias, em pacientes hospitalizados com COVID-19 em uso de oxigénio

suplementar (recomendagdo forte, certeza da evidéncia moderada).

Recomendacio 1.2 — Sugerimos ndo utilizar corticosteroides em pacientes hospitalizados com

COVID-19 que nao estdao em uso de oxigénio suplementar (recomendagao condicional, certeza

da evidéncia baixa).

Recomendagdes de outras diretrizes:

As diretrizes dividem as recomendag¢bes em grupos de pacientes em uso ou ndo de O,
suplementar, com algumas subdividindo os pacientes em uso de O, suplementar de acordo com
a gravidade (pacientes criticos, em geral em uso de VM, e pacientes graves, que necessitam de

em uso de O; suplementar para manter a Sa0O, adequada).

Das diretrizes consideradas, sete recomendaram o uso de corticosteroides, preferencialmente

dexametasona, em pacientes com COVID-19 em suplementag¢ao de O; e ndo recomendaram o
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uso em pacientes que ndao estdo em oxigenoterapia. Uma diretriz sugeriu ndo utilizar

corticosteroides de rotina em pacientes com COVID-19, contudo sua recomendacao foi realizada

antes da publica¢do do estudo RECOVERY.

Australian Taskforce: recomenda o uso de dexametasona 6 mg 1x ao dia,
intravenoso (IV) ou via oral (VO), por até 10 dias (ou regime alternativo aceitavel:
hidrocortisona, prednisolona ou metilprednisolona), em pacientes adultos que
estdo fazendo uso de oxigénio suplementar (incluindo ventilacgdo mecanica)
(recomendacdo forte, certeza da evidéncia moderada). Além disso, sugere ndo
utilizar dexametasona de rotina em pacientes que nao estdo em suplementacdo
de oxigénio (recomendacao condicional, certeza da evidéncia baixa);

IDSA: recomenda o uso de dexametasona em pacientes em estagio critico (na UTI
em uso de VM, ECMO ou em choque séptico) (recomendacdo forte, certeza da
evidéncia moderada). Sugere o uso de dexametasona em pacientes em estagio
grave (SpO; < 94% em ar ambiente) (recomendacdo condicional, certeza da
evidéncia moderada) e sugere ndo usar dexametasona em pacientes nao-graves
sem necessidade de suplementacdo de oxigénio (recomendagdo condicional,
certeza da evidéncia baixa);

Diretrizes Brasileiras (AMIB, SBI, SBPT): sugere ndo utilizar glicocorticosteroides
de rotina no tratamento de pacientes com COVID-19 (recomendacdo condicional,
certeza da evidéncia muito baixa). Recomendacdo realizada em maio de 2020,
previamente a publicacdo do estudo RECOVERY, estando desatualizada;

NICE: recomenda o uso de dexametasona em pacientes que necessitam de
oxigénio suplementar para atingir niveis adequados de satura¢do de oxigénio.
Também recomenda o uso em pacientes com hipdxia que necessitam oxigénio
suplementar, mas que, por algum motivo, ndo podem receber essa terapia.
Alternativamente, hidrocortisona ou prednisolona podem ser utilizados quando
a dexametasona ndo esta disponivel (recomendacao forte, certeza da evidéncia
moderada). Além disso, sugere ndo utilizar corticosteroides de rotina em
pacientes que ndo necessitam de suplementacdo de oxigénio (recomendacdo
condicional, certeza da evidéncia moderada);

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

e OMS: recomenda o uso de corticosteroides sistémicos em pacientes com COVID-
19 grave ou critica (recomendacgdo forte, certeza da evidéncia moderada). Em
pacientes com COVID-19 ndo grave, sugere nao usar corticosteroides de rotina
(recomendacdo condicional, certeza da evidéncia baixa);

e NIH:recomenda o uso de dexametasona em pacientes hospitalizados com COVID-
19 em suplementacdo de oxigénio por meio de canula nasal (graduacdo Bl),
através de CNAF ou VNI (graduacdo Al) e em pacientes que necessitam de VM ou
ECMO (graduagdo Al). Em caso de indisponibilidade da dexametasona, ela pode
ser substituida por prednisona, metilprednisolona ou hidrocortisona (graduacdo
BlIl). Recomenda ndo utilizar dexametasona ou outros corticosteroides em
pacientes com COVID-19 moderada sem suplementacdo de oxigénio (graduacgdo
Alla);

e Furopean Respiratory Society: recomenda o uso de corticosteroides em pacientes
com COVID-19 em suplementacdo de oxigénio (recomendacdo forte, certeza da
evidéncia moderada) e ndo recomenda o uso em pacientes hospitalizados sem

suplementacdo de O, (recomendacéo forte, certeza da evidéncia moderada).

Resumo das evidéncias:

Na tomada de decisdo, utilizamos as evidéncias apresentadas pelo IDSA, data de 25 de setembro
de 2020, que contempla as evidéncias de forma atualizada, ndo tendo sido identificadas novas
evidéncias relevantes que pudessem ter impacto na tomada de decisdo. Os perfis de evidéncias
estdo apresentados nas Tabela 8, Tabela 9 e Tabela 10, correspondendo a pacientes com doenga
critica (uso de ventilagdo mecanica invasiva), pacientes com doencga grave (em uso de O3
suplementar, mas n3o utilizando ventilagdo mecanica) e pacientes hospitalizados sem uso de O,

suplementar.

Em pacientes criticos (em uso de ventilagdo mecanica), sete estudos foram identificados,
mostrando importante redugdo na mortalidade (OR 0,66 [IC95% 0,54 a 0,82]). A maioria dos
pacientes avaliados foram procedentes do estudo RECOVERY, o qual avaliou 1007 pacientes em
ventilacdo mecénica, randomizados para o uso de dexametasona na dose de 6 mg/dia, por 10

dias, ou para o grupo controle, sendo observado redugdo relativa de risco de 36% com o uso de

50



{¥ Conitec S , i

corticosteroides (mortalidade 29.3% vs. 41.4%; RR 0,64 [IC 95% 0,51 a 0,81]).%° Demais estudos

clinicos seguem resultados semelhantes.?®?’

O RECOVERY também identificou reducdo de mortalidade em pacientes em uso de O3
suplementar, que ndo estavam em uso ventilagdo mecanica (mortalidade 23,3% vs. 26.2%; RR
0,82 [IC 95% 0,72 a 0,94]). Contudo, em pacientes hospitalizados sem necessidade de O,
suplementar, os pacientes em uso de corticosteroides tiveram piores resultados do que aqueles

do grupo controle (mortalidade 17,8% vs. 14,0%; RR 1,19 [IC 95% 0,92 a 1,19]).%

Justificativa para a recomendacao:

O painel de recomendag¢des considerou que hda importante beneficio com o uso de
corticosteroides no paciente hospitalizado com COVID-19 em uso de oxigénio.* 2® Associado ao
beneficio comprovado, com elevado grau de certeza, o medicamento é bem tolerado, altamente
disponivel e de baixo custo, o que leva a uma recomendacgdo forte a favor do seu uso nessa
populacdo. A evidéncia disponivel sugere auséncia de beneficio em pacientes sem necessidade
de O, suplementar. Essas recomendacdes estdo em linha com as recomendacgdes das diretrizes

identificadas.

Consideragoes gerais e para implementacao:

As seguintes consideragdes foram realizadas pelo grupo elaborador das recomendacgdes:
e Se ndo houver dexametasona disponivel, sugerimos o0s seguintes
corticosteroides:
o Primeira alternativa: Hidrocortisona, 50mg IV, de 6/6hs;
o Segunda alternativa: Metilprednisolona 40mg IV, 1x/dia;
o Outros corticosteroides podem ser utilizados, em doses equivalentes,
como prednisona 40mg 1x/dia VO (Tabela 7).
e Nao utilizar corticosteroides em pacientes que ndo demandam oxigénio
suplementar;
e O uso de corticosteroides conforme preconizado (baixas doses, limitado a 10 dias)
pode ser interrompido abruptamente, ndo sendo necessario retirada gradual;
e Ni&o ha necessidade de continuar o tratamento apds alta;
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Corticosteroide oral deve ser utilizado apenas em pacientes com via enteral
pérvia, podendo ser administrado junto a alimentacdo. Nao havendo certeza de
adequabilidade da VO (por exemplo, paciente critico), preferir a via IV sempre que
possivel;

Ha incertezas sobre a dose 6tima no paciente em ventilagdo mecénica, podendo
ser utilizado doses maiores, limitadas a 20 mg/dia de dexametasona ou 100
mg/dia de metilprednisolona;

N3o ha evidéncia de beneficio para uso de pulsoterapia com corticosteroides no
paciente com COVID-19. N3o se conhece os efeitos da imunossupressdo na
evolucdo da doenca, e espera-se aumento do risco de infec¢Ges associadas;
Pacientes com outras indicacdes para o uso de corticosteroides (por exemplo:
asma ou doenca pulmonar obstrutiva cronica exacerbadas, uso prévio devido a
doengas reumatoldgicas, maturacdo pulmonar em gestantes), devem fazé-lo de
acordo com indicagdo clinica;

Ndo ¢é possivel fazer recomendacdo quanto a substituicdo ou ndo de
dexametasona por hidrocortisona no paciente com COVID-19 e choque séptico,
com as duas alternativas sendo validas nas doses estabelecidas, contudo, ambos

ndo devem ser utilizados concomitantemente.

Tabela 7: Comparagdo de glicocorticoides sistémicos.

Atividade anti-
Doses . . . - .
. . . inflamatoria Duragdo do efeito
Corticosteroides equivalentes ~
(mg) (em relagdo a (horas)
J hidrocortisona)*
Duragao curta
Hidrocortisona (cortisol) 20 1 8al2
Acetato de cortisona 25 0,8 8al2
Duragdo intermedidria
Prednisona 5 4 12a36
Prednisolona 5 4 12a36
Metilprednisolona 4 5 12a36
Duragao longa
Dexametasona 0,75 30 36a72
Betametasona 0,6 30 36a72

* A dose anti-inflamatéria equivalente apresentada é referente a administragdo oral (VO) ou intravenosa (IV).
Poténcia relativa a administragGes intra-articular ou intramuscular podem variar consideravelmente.

Fonte: Adaptada de Furst DE & Saag KG. Glucocorticoid withdrawl (UpToDate), 2021.54
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Perfil de evidéncias:

Tabela 8: Perfil de evidéncias - Devemos utilizar corticosteroides em pacientes criticos hospitalizados com COVID-19?

Ne de
participantes
(estudos)
Seguimento

Risco de
viés

Inconsisténcia

Mortalidade (seguimento: 28 dias)

Evidéncia
indireta

Avaliagdo da certeza

Imprecisdo

Viés de

publicagao

Qualidade geral
da evidéncia

Com controle

Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%)

Com
corticosteroides

Efeito
relativo
(1C 95%)

Risco com
controle

Efeitos absolutos potenciais

Diferenga de
risco com
corticosteroides

(Stem 2020).

1844 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DODD 485/1095 (44,3%) 280/749 (37,4%) OR 0,66 443 por 99 menos por
(7 ECRs) ALTA (0,54 para 1.000 1.000
0,82) (de 143 menos
para 48 menos)
Alta hospitalar (seguimento: 28 dias)
6425 n3o grave ? n3o grave grave® n3o grave nenhum L] @) 2639/4321 (61,1%) | 1360/2104 (64,6%) RR1,11 611 por 67 mais por
(1 ECR) MODERADA (1,04 para 1.000 1.000
1,19) (de 24 mais para
116 mais)
Eventos adversos graves
696 ndo grave ndo grave ndo grave grave © nenhum L] 0) Seis estudos reportaram 64 eventos entre 354 pacientes randomizados para o grupo
(6 ECRs) MODERADA corticosteroides e 801 eventos entre 342 pacientes randomizados para o grupo controle

ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; OR: razdo de chances.

a. Anadlise ajustada para idade basal
b. Evidéncia indireta devido a diferentes sistemas de satude (alocagdo de recursos de terapia intensiva em um estudo n3o cego). Evidéncia indireta para outros corticosteroides.
c. Intervalo de confianga inclui potencial risco e beneficio. Ainda, poucos eventos relatados ndo atendem ao tamanho 6timo da informacdo e sugerem fragilidade na estimativa.

Referéncias:

1. WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies Working Group, Sterne JAC, Murthy S, et al. Association Between Administration of Systemic Corticosteroids and Mortality Among Critically Il Patients With
COVID-19: A Meta-analysis. JAMA 2020.
2. Horby P, Lim WS, Emberson J, et al. Effect of Dexamethasone in Hospitalized Patients with COVID-19: Preliminary Report. medRxiv 2020: 2020.06.22.20137273
Fonte: adaptada da IDSA.Y
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Tabela 9: Perfil de evidéncias - Devemos utilizar corticosteroides em pacientes graves hospitalizados com COVID-19?

Avaliagdo da certeza Sumdrio de Resultados

Ne de Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
. . . <o o Efeito
participantes Risco de Evidéncia e Viés de Avaliagdo da :
viés Imprecisao

Inconsisténcia . . . relativo . Diferenga de
(estudos) indireta publicagdo certeza Com Risco com <
Seguimento

Com controle . . (1IC95%) risco com
corticosteroides

controle . )
corticosteroides

Mortalidade (seguimento: 28 dias)

6425 n3o grave ? n3o grave grave® ndo grave nenhum [ E]@) 1065/4321 (24,6%) | 454/2104 (21,6%) RR 0,83 246 por 42 menos por
(1 ECR) MODERADA (0,74 para 1.000 1.000
0,92) (de 64 menos

para 20 menos)

Alta hospitalar (seguimento: 28 dias)

6425 n3o grave ? ndo grave grave® ndo grave nenhum 1] @) 2639/4321 (61,1%) | 1360/2104 (64,6%) RR1,11 611 por 67 mais por
(1 ECR) MODERADA (1,04 para 1.000 1.000
1,19) (de 24 mais para
116 mais)

Eventos adversos

Pacientes que receberam um curto periodo de corticosteroides apresentaram hiperglicemia,
eventos adversos neuroldgicos (ex. agitacdo/confusio), supressdo adrenal, e risco de infecgdo
(Salton 2020; Henzen 2000; Siemieniuk 2015).

ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.

a. Andlise ajustada para idade basal.

b. Evidéncia indireta devido a diferentes sistemas de satude (alocagdo de recursos de terapia intensiva em um estudo n3o cego). Evidéncia indireta para outros corticosteroides.
Referéncias:

1. Horby P, Lim WS, Emberson J, et al. Effect of Dexamethasone in Hospitalized Patients with COVID-19: Preliminary Report. medRxiv 2020: 2020.06.22.20137273. 2020.

Fonte: adaptada da IDSA.Y’
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Tabela 10: Perfil de evidéncias - Devemos utilizar corticosteroides em pacientes hospitalizados com COVID-19 nao recebendo oxigénio suplementar?

Avaliagdo da certeza Sumario de Resultados

Ne de Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

participantes Evidéncia Viés de Qualidade geral Efeito relativo

Diferenga de
risco com
corticosteroides

Risco de viés | Inconsisténcia . Imprecisdo . vt .
(estudos) indireta p publicacdo da evidéncia Com (IC 95%) Risco com
Com controle

Seguimento corticosteroides controle

Mortalidade (seguimento: 28 dias)

1535 grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum 110]0) 137/1034 (13,2%) | 85/501 (17,0%) RR 1,22 132 por 29 mais por
(1 ECR) BAIXA (0,93 para 1.000 1.000
1,61) (de 9 menos para
81 mais)

Alta hospitalar (seguimento: 28 dias)

1535 grave? ndo grave ndo grave grave © nenhum 110]0) 791/1034 (76,5%) | 366/501 (73,1%) RR 0,99 765 por 8 menos por
(1 ECR) BAIXA (0,87 para 1.000 1.000
1,12) (de 99 menos

para 92 mais)

Eventos adversos

Pacientes que receberam um curto periodo de corticosteroides apresentaram
hiperglicemia, eventos adversos neuroldgicos (ex. agitacdo/confusdo), supressdo adrenal, e
risco de infecgdo (Salton 2020; Henzen 2000; Siemieniuk 2015).

ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.

a. Risco de viés devido efeito de subgrupo entre os pacientes que ndo receberam oxigénio suplementar.

b. Evidéncia indireta devido a diferentes sistemas de satude (alocagdo de recursos de terapia intensiva em um estudo n3o cego). Evidéncia indireta para outros corticosteroides.
c. O intervalo de confianga de 95% ndo exclui potencial risco e beneficio.

Referéncias:

1. Horby P, Lim WS, Emberson J, et al. Effect of Dexamethasone in Hospitalized Patients with COVID-19: Preliminary Report. medRxiv 2020: 2020.06.22.20137273.

Fonte: adaptada da IDSA.Y
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QUESTAO 2. DEVEMOS UTILIZAR ANTICOAGULANTES EM PACIENTES HOSPITALIZADOS
COM CovVID-19?

Recomendacao 2.1 — Recomendamos o uso de anticoagulantes em doses de profilaxia para

tromboembolismo venoso em pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendagido nao

graduada).

Recomendacdo 2.2 - Sugerimos ndo utilizar doses intermedidrias ou anticoagulaciao

terapéutica em pacientes com COVID-19 sem evidéncia de tromboembolismo (recomendacgao

condicional, certeza da evidéncia muito baixa).

Recomendacgdes 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.
e American Society of Hematology (ASH): sugere o uso de anticoagulacdo de
intensidade profilatica em vez de intensidade intermedidria ou terapéutica em
pacientes com doenga critica relacionada a COVID-19 que ndo possuem suspeita
ou confirmacgdo de tromboembolismo venoso (TEV) (recomendagdo condicional,
certeza da evidéncia muito baixa);
e Australian Taskforce: sugere o uso de doses profilaticas de anticoagulantes, de
preferéncia heparina de baixo peso molecular (HBPM) (por exemplo, enoxaparina
40 mg uma vez ao dia ou dalteparina 5000 Ul uma vez ao dia) em adultos com
COVID-19 moderado, grave ou critico ou outras indicagdes, a menos que haja uma
contraindicagdo, tal como risco de sangramento importante. Quando a taxa de
filtracdo glomerular estimada (eTFG) for inferior a 30 mL/ min / 1,73m?, heparina
nao fracionada ou doses ajustadas de depuragdo de HBPM podem ser usadas (por
exemplo, enoxaparina 20 mg uma vez ao dia ou dalteparina 2500 Ul uma vez ao
dia) (consenso de especialistas). Sugere ndo usar rotineiramente doses
terapéuticas de anticoagulantes em pacientes adultos com COVID-19 grave ou
critico. Ndo ha indicagdo adicional para dosagem terapéutica de anticoagulantes
em adultos com COVID-19 grave ou critico além das melhores praticas atuais

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

e SSC: recomenda o uso de tratamento farmacolégico para profilaxia de TEV em
pacientes graves ou criticos com COVID-19 (recomendacdo 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 (recomendacdo condicional, certeza da
evidéncia muito baixa);

e NIH: pacientes hospitalizados com COVID-19 ndo devem receber alta hospitalar
rotineiramente durante a profilaxia de TEV (graduacdo Alll). A continuagdo da
anticoagulacdo com um regime aprovado pela agéncia Food and Drug
Administration para profilaxia estendida de TEV apds 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 (graduagdo BI).
Adultos ndo gestantes hospitalizados com COVID-19 devem receber
anticoagulagdo em dose profilatica (graduacao Alll);

e European Respiratory Society: recomenda oferecer uma forma de anticoagulagao
para pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendagdo forte, certeza da
evidéncia muito baixa), contudo o painel ndo foi capaz de realizar recomendagao
em relagdo ao medicamento a ser utilizado ou dose (profilaxia, intermediaria ou

anticoagulagdo terapéutica).

Resumo das evidéncias:

Na tomada de decisdo, utilizamos as evidéncias apresentadas pelo ASH, datado de 08 de
fevereiro de 2021, contemplando apenas evidéncias de estudos ambulatoriais. O perfil de
evidéncias é apresentado na Tabela 12. N3o estdo contempladas nessa avaliagdo: a) um artigo
em pre-print e um press release, com resultados combinados dos estudos randomizados REMAP-
CAP, o ATTACC e o ACTIV4, em pacientes em ventilagdo mecanica e sem uso de ventilagdo

mecanica, respectivamente; b) o estudo randomizado INSPIRATION avaliando doses profilaticas
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em comparacdo a doses intermedidrias de anticoagulantes;? c) o estudo randomizado ACTION

avaliando doses terapéuticas e profildticas em pacientes hospitalizados.?

O REMAP-CAP, ATTACC e ACTIV4 divulgaram resultados preliminares em relacdo a avaliacdo da
anticoagulagdo. Pre-print com 1.074 pacientes recebendo suporte ventilatério por CNAF, VNI ou
VM, randomizados para anticoagulacdo terapéutica ou para profilaxia padrdo, ndo houve
diferencga significativa entre os grupos, com o grupo recebendo anticoagulacdo terapéutica
tendo piores resultados em termos absolutos e as andlises atingindo critérios de futilidade. Em
press release, com resultados de 1.772 pacientes hospitalizados, ndo utilizando CNAF, VNI ou
VM, a anticoagulacdo terapéutica foi superior ao tratamento profilatico, avaliado por dias livres

de suporte orgénico.>

O INSPIRATION avaliou os efeitos da dose intermediaria (enoxaparina, 1 mg/kg diario) em
comparacdo a dose profilatica (enoxaparina, 40 mg/dia) de anticoagulacdo, em 600 pacientes
com COVID-19 admitidos em UTI. Ndo houve beneficio para o desfecho primario, composto por
trombose venosa ou arterial, ECMO ou mortalidade em 30 dias (45,7% vs. 44,1%; OR 1,06 [IC
95% 0,76 a 1,48]), com o grupo utilizando dose intermedidria tendo maior numero de eventos

hemorragicos.?®

O estudo ACTION avaliou os efeitos de doses terapéuticas (pacientes estaveis - rivaroxabana oral
20mg ou 15mg diaria; pacientes instaveis - dose inicial de enoxaparina subcutdnea 1mg/kg
2x/dia ou heparina ndo fracionada intravenosa; ambas seguidas de rivaroxabana até 30 dias) em
comparacgdo a doses profilaticas (enoxaparina ou heparina ndo fracionada) de anticoagulantes,
em 615 pacientes hospitalizados com COVID-19. N3ao houve beneficio para o desfecho primario,
composto por tempo até o dbito, duragdo da hospitalizagdo ou uso de oxigénio suplementar em
30 dias (34,8% vs. 41,3%; win ratio 0,86 [IC 95% 0,59 a 1,22]), com o grupo de dose terapéutica

tendo maior frequéncia de sangramento.?

Justificativa para a recomendacao:

O painel de recomendagbes considerou que ha incertezas sobre o beneficio do uso de
anticoagulantes em doses terapéuticas na COVID-19; adicionalmente, a anticoagulagdo esta
associada a aumento do risco de eventos hemorragicos. Evidéncias também ndao mostraram

beneficio com o uso de doses intermedidrias de anticoagulantes.?® Assim, entende-se que n3o
58



{¥ Conitec

S

ha base para indicar o uso de anticoagulacado terapéutica de rotina no momento, devendo essa

recomendacdo ser revista com a publicacdo de estudos em fase de finalizagdo, como o REMAP-

CAP, o ATTACC e o ACTIV4.333% Uso de anticoagulantes para profilaxia de tromboembolismo

venoso é indicado de rotina. Essas recomendacgdes estdo em linha com as recomendacdes das

diretrizes identificadas.

Consideragoes gerais e para implementacgao:

As seguintes consideragcdes foram realizadas pelo grupo elaborador das recomendacgdes:

Sugerimos os seguintes farmacos, com sua posologia apresentada na Tabela 11:

o Preferencial: Heparina nao fracionada (HNF);

o Alternativa 1: Enoxaparina;

o Alternativa 2: Fondaparinux.
A profilaxia estd contraindicada em pacientes com contagem de plaquetas <
30.000 plaquetas por mm3;
A escolha preferencial da HNF frente a enoxaparina é baseada em menores custos
e maior disponibilidade da mesma no momento da elaboragdo da recomendacao,
gue pode variar ao longo do tempo e entre as diferentes instituicdes. A definicdo
de alternativa preferencial pode ser customizada com base nas particularidades
de cada instituicao;
Enoxaparina e fondaparinux aparentam ser semelhantes, com a vantagem da
enoxaparina possuir maior nimero de estudos e maior experiéncia de uso;
Fondaparinux é indicada em pacientes com suspeita ou diagndstico de
trombocitopenia induzida por heparina (HIT) podendo também ser utilizada
preferencialmente em pacientes com trombocitopenia devido a outras etiologias;
Evitar fondaparinux em pacientes com peso menor que 50 kg pelo maior risco de
sangramento;
A rivaroxabana ndo se mostrou efetiva no tratamento de pacientes hospitalizados
com COVID-19, estando associada a maior numero potencial de eventos
adversos;
N3o hd indicagdo do uso de D-dimeros para guiar a utilizagcdo de anticoagulantes;
N3o ha indicacdo de uso rotineiro de anticoagulantes no pds-alta devido a COVID-

19. A indicag¢do do uso de anticoagulantes no pds-alta deve seguir os mesmos
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critérios do paciente ndao COVID-19, de acordo com protocolos institucionais,

podendo ser utilizado instrumentos como escore de Padua e IMPROVE como

suporte;

e Manter o uso de anticoagulacdo em pacientes com indicacado clinica especifica

(ex. fibrilagdo atrial, tromboembolismo venoso).

Tabela 11: Posologia de medicamentos anticoagulantes.

Medicamento Grupo de pacientes

Dose padrao
Heparina nao

. Pacientes com IMC > 40
fracionada

Insuficiéncia renal (CICr < 30 ml/min)
Até 80 kg
Entre 80 e 120 kg
Enoxaparina Acima de 120 kg
IMC > 50
CICr < 30 ml/min
Dose padrao
Fondaparinux Insuficiéncia renal (CICr 20 a 30 ml/min)

Insuficiéncia renal (CICr < 20 ml/min)

Dose
5.000 UI SC 8/8h
10.000 Ul 12/12h
5.000 Ul 12/12h
40 mg 1x/dia
60 mg 1x/dia
40 mg 12/12h
60 mg 12/12h
Ndo utilizar
2,5 mg 1x/dia
2,5 mg a cada 48h

N3o utilizar

CICr: Clearance da creatinina. IMC (indice de massa corpdrea) = peso em kg / (altura em cm)?; Ul: unidades

internacionais.
Fonte: elaboragdo prépria.
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Perfil de evidéncias:

Tabela 12: Perfil de evidéncias - Devemos utilizar anticoagulantes em pacientes hospitalizados com COVID-19?

Avaliagdo da certeza Sumario de Resultados

Ne de Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
participantes . . s A . Evidéncia .~ Viés de Qualidade geral Efeito relativo .
Risco de viés | Inconsisténcia " Imprecisao .~ Yoo . Diferenca de
(estudos) indireta P publicacdo da evidéncia Com Com (1IC 95%) Risco com risco ci)m
Seguimento controle anticoagulantes controle .
anticoagulantes

Mortalidade (seguimento: variacdo 14 dias para 22 dias)

(1 estudo grave @ n3o grave ndograve | muito grave® nenhum o000 OR0,73
observacional) MUITO BAIXA (0,33 para 1,76)

Embolismo pulmonar (seguimento: varia¢do 14 dias para 20 dias)

(1 estudo grave @ n3o grave ndograve | muito grave® nenhum o000 OR 0,09
observacional) MUITO BAIXA (0,02 para 0,57)

Trombose venosa profunda da parte superior do membro inferior (extremidade inferior proximal) (seguimento: variagdo 14 dias para 20 dias)

(1 estudo grave ¢ ndo grave ndograve | muito grave® nenhum [10]0]e) OR 0,35
observacional) MUITO BAIXA (0,06 para 2,02)

Troboembolismo venoso (seguimento: variacdo 18 dias para 28 dias)

(1 estudo grave ? ndo grave ndo grave muito grave ° nenhum eO00O OR 0,87
observacional) MUITO BAIXA (0,45 para 1,67)

Sangramento grave (seguimento: média 16 dias)

(1 estudo grave ? ndo grave ndo grave muito grave ° nenhum eO00O OR 3,84
observacional) MUITO BAIXA (1,44 para 10,21)

IC: intervalo de confianga; OR: razdo de chances.

a. Viés de selegdo, confusdo residual e outro risco de viés reduzindo a certeza nos estudos ndo randomizados.

b. Nimero muito pequeno de eventos e pacientes incluidos nos estudos de intervengdo.

c. Estimativa do efeito relativo ndo é ajustada para potenciais confundidores.

Referéncias:

American Society of Hematology (ASH). Disponivel em: https://covid19.recmap.org/recommendation/87c3e76a-79bd-4183-97ed-c0a0cb89c0df
Fonte: adaptada da ASH. 2
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QUESTAO 3. DEVEMOS UTILIZAR ANTIMICROBIANOS EM PACIENTES HOSPITALIZADOS
COM CovVID-19?

Recomendacao 3.1 — Recomendamos nao utilizar antimicrobianos em pacientes com COVID-

19 sem suspeita de infec¢ao bacteriana (recomendac¢io nao graduada).

Recomendagoes de outras diretrizes:

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

e Diretrizes Brasileiras (AMIB, SBI, SBPT): recomenda o uso de antibacterianos em
pacientes com COVID-19 com suspeita da infeccdo bacteriana (recomendacdo
nao graduada);

e NICE: ndo indica o uso de antibidticos para prevenir ou tratar pacientes com

COVID-19 (recomendacdo ndo graduada).

Resumo das evidéncias:

Ndo foram encontradas evidéncias sobre o uso de antimicrobianos em pacientes hospitalizados.
A taxa de coinfec¢do e de infecgao secundaria em pacientes com COVID-19 é relativamente

baixa.>>

Justificativa para a recomendacao:

O painel de recomendacées julgou que ndo ha base para uso de antimicrobianos de rotina para
pacientes com COVID-19, sem suspeita de infeccdo bacteriana associada, uma vez que a

coinfec¢do é incomum, assim, decidiu por ndo recomendar o seu uso.>

Consideragoes gerais e para implementacgao:

As seguintes consideragdes foram realizadas pelo grupo elaborador das recomendagées:
e Pacientes que na admissdo estiverem com suspeita de sepse, sem diagndstico
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definido de COVID-19, devem ser manejados de acordo com o protocolo
institucional de sepse;

e Pacientes com COVID-19 que na admissao hospitalar apresentam potencial foco
infeccioso bacteriano (ex. consolidacdo radiolégica pulmonar, leucocitose na
auséncia de uso de corticosteroides, secre¢do purulenta), sdo potenciais
candidatos ao uso empirico de antimicrobianos. O inicio deve ser baseado em
julgamento clinico, fatores de risco do paciente e epidemiologia local;

e Ao decidir pelo inicio de antimicrobianos, coletar culturas bacterianas
previamente ao inicio do seu uso (hemocultura e cultura do sitio de suspeigdo). A
terapia empirica deve ser baseada em orientacdes do Servico de Controle de
Infeccdo Hospitalar local e/ou protocolos institucionais de wuso de
antimicrobianos. A terapia antimicrobiana deve ser reavaliada diariamente para
descalonamento ou suspensdo;

e Manter alto nivel de suspeicdo para Infec¢des relacionadas a assisténcia a saude,
como pneumonia associada a ventilagdo mecanica, infeccdo do trato urinario e

infeccdo de cateter.
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QUESTAO 4. DEVEMOS UTILIZAR TOCILIZUMABE EM PACIENTES HOSPITALIZADOS
COM CovVID-19?

Recomendacdo 4.1 — E clinicamente indicada a utilizagio do tocilizumabe em pacientes

hospitalizados com COVID-19 em uso de ventilagdo ndo-invasiva ou canula nasal de alto fluxo,
contudo n3o é possivel recomendar no momento (maio/2021), pois ndo ha aprovac¢io em bula
para essa indicagdo e hd incertezas no acesso ao medicamento devido a indisponibilidade para

suprir a demanda potencial (sem recomendacao, certeza da evidéncia moderada).

Recomendacdo 4.2 — Sugerimos ndo utilizar tocilizumabe em pacientes em ventilagao

mecanica (recomendacao condicional, certeza da evidéncia moderada).

Recomendacgdes de outras diretrizes:

Das diretrizes consideradas, seis avaliaram o tocilizumabe, onde duas diretrizes recomendam o
uso de tocilizumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19, trés diretrizes sugerem o uso
de tocilizumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19 e uma diretriz sugere nao utilizar
tocilizumabe de rotina no tratamento da COVID-19. Digno de nota, as diretrizes que indicam o
uso possuem recomendacgdes mais recentes, contemplando estudos recentemente publicados

e Australian Taskforce: sugere o uso de tocilizumabe para o tratamento de
pacientes com COVID-19 que requerem oxigénio suplementar, particularmente
onde ha evidéncia de inflamacdo sistémica (recomendacdo condicional, certeza
de evidéncia moderada);

e [DSA: 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 inflamagdo sistémica (recomendacgdo
condicional, certeza de evidéncia baixa);

e Diretrizes Brasileiras (AMIB, SBI, SBPT): sugere ndo utilizar tocilizumabe de rotina
no tratamento da COVID-19 (recomendacdo fraca, certeza de evidéncia muito
baixa);

e NICE: recomenda o uso de tocilizumabe em pacientes hospitalizados com COVID-
19 que estejam recebendo ou concluiram um curto periodo de corticosteroides,

como dexametasona, sem evidéncia de infecgdo bacteriana ou viral (diferente de
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SARS-CoV-2) podendo ser agravado pelo tocilizumabe. Ainda, necessitando de
oxigénio suplementar e nivel de proteina C reativa de 75 mg/L ou mais, ou estdo
dentro de 48 horas apds o inicio do oxigénio nasal de alto fluxo, pressao positiva
continua nas vias aéreas, ventilacdo ndo invasiva ou ventilagdo mecanica invasiva
(recomendacdo forte, certeza de evidéncia moderada);

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

e Furopean Respiratory Society: sugere o uso de terapia de anticorpo monoclonal
antagonista do receptor de IL-6 para pacientes hospitalizados com COVID-19 que
necessitem de oxigénio ou suporte ventilatério (recomendacdo condicional,
certeza de evidéncia baixo). Além disso, sugere n3do oferecer terapia de anticorpo
monoclonal antagonista do receptor de IL-6 para pacientes que ndao necessitem

de oxigénio suplementar (recomendacdo condicional, certeza de evidéncia baixa).

Resumo das evidéncias:

Na tomada de decisdo, utilizamos as evidéncias apresentadas pelo IDSA, data de 17 de fevereiro
de 2021, que contempla as evidéncias de forma atualizada, ndo tendo sido identificadas novas
evidéncias relevantes que pudessem ter impacto na tomada de decisdo. O perfil de evidéncias

estd apresentado na Tabela 13, correspondendo a pacientes hospitalizados com COVID-19.

Foram identificados oito estudos clinicos.>®®® Entre pacientes hospitalizados, o tocilizumabe
apresentou uma tendéncia na redu¢do de mortalidade aos 28 dias (RR 0,91 [IC 95% 0,79 a 1,04],
certeza de evidéncia moderada) e também demonstrou um menor risco relativo para
deterioracdo clinica, definida como morte, necessidade de ventilacgdo mecanica, ECMO ou
admissdo na UTI (RR 0,83 [IC 95% 0,77 a 0,89], certeza de evidéncia moderada), comparado a

placebo ou cuidados usuais.

Dois estudos, RECOVERY e REMAP-CAP, contribuiram com maior peso na anélise.?*® No estudo
RECOVERY, foram randomizados 4116 participantes com hipoxia (saturagdo de oxigénio < 92%
ou em oxigenioterapia) e com evidéncias de inflamac&o sistémica (proteina C-reativa = 75 mg/L)

para terapia usual ou terapia usual associada a tocilizumabe intravenoso (12 dose de 400 a 800
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mg, ajustada para o peso; uma segunda dose poderia ser administrada apés 12-24h, caso as
condi¢bes do paciente ndo melhorassem). A idade dos pacientes foi 64 + 14 anos, 45% nao
estavam recebendo suporte respiratdrio, exceto oxigenoterapia simples (nove pacientes nao
estavam recebendo oxigénio na randomizacdo), 41% em suporte respiratdério ndo invasivo
(incluindo oxigénio nasal de alto fluxo, via aérea positiva continua pressdo e ventilagdo ndo
invasiva) e 14% estavam em ventilacdo mecanica invasiva. O uso do tocilizumabe esteve
associado a uma menor taxa de mortalidade (31% vs. 35%; RR 0,85 [IC 95% 0,76 a 0,94]) e maior
probabilidade de alta hospitalar vivo em 28 dias (57% vs. 50%; RR 1,22 [IC 95% 1,12 a 1,33]),
guando comparado aos cuidados usuais. Entre os pacientes que nao estavam em ventilacdo
mecanica invasiva no inicio do estudo, o uso de tocilizumabe foi associado a um menor risco de
progressdo para ventilagdo mecanica ou 6bito (35% vs. 42%; RR 0,84 [IC 95% 0,77 a 0,92]) em
comparacao aos cuidados usuais. O risco de evolucao para ébito ou uso de ventilacdo mecanica
também foi menor nos pacientes que receberam tocilizumabe e que estavam sem uso de
suporte ventilatério no inicio do estudo (RR 0,82 [IC 95% 0,69 a 0,96]), assim como nos que
estavam em uso de ventilagdo nao invasiva (RR 0,89 [IC 95% 0,80 a 0,98]), quando comparados
aos casos em cuidados usuais. O tocilizumabe reduziu o risco de ébito em 28 dias tanto no grupo
sem suporte ventilatério (RR 0,81 [IC 95% 0,67 a 0,99]) quanto em ventilagdo ndo invasiva (RR
0,86 [IC 95% 0,74 a 1,00]) e, por outro lado, ndo reduziu a mortalidade entre os pacientes em
ventilagdo mecanica invasiva (RR 0,93 [IC 95% 0,74 a 1,18]) comparado aos cuidados usuais.
Digno de nota, o beneficio foi observado apenas nos pacientes que estavam em uso de

corticosteroides.

O estudo REMAP-CAP avaliou os efeitos do tocilizumabe (8 mg/kg, com um limite de 800 mg,
intravenoso; a dose poderia ser repetida caso o paciente apresentasse melhora insuficiente) e
do sarilumabe (400 mg, intravenoso) em pacientes criticos com COVID-19, que estivessem
recebendo terapia de suporte respiratdrio ou cardiovascular hd no maximo 24h na UTI. Um total
de 895 pacientes foram randomizados e o desfecho principal do estudo foi o total de dias livres
de suporte respiratdrio e cardiovascular, sendo calculado o nimero de dias sem suporte até o
dia 212 dia de internacdo, ou seja, um resultado maior representa uma recuperag¢do mais rapida.
A idade dos pacientes foi 61 + 13 anos e todos os pacientes (exceto 3) estavam recebendo
suporte respiratério no momento da randomizagao, sendo 29% em oxigénio por CNAF, 42% em
VNI e 29% em VM. O nimero médio de dias sem suporte respiratdrio ou cardiovascular foi de
10 (intervalo interquartil -1 a 16) no grupo tocilizumabe, 11 (intervalo interquartil 0 a 16) no

grupo sarilumabe e 0 (intervalo interquartil -1 a 15) no grupo de controle. O OR ajustado para
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sobrevida intra hospitalar foi de 1,64 (intervalo de credibilidade de 95% 1,14 a 2,35) para
tocilizumabe e 2,01 (intervalo de credibilidade de 95% 1,18 a 4,71) para sarilumab, comparados
ao grupo controle. O OR ajustado para sobrevida nos pacientes que estavam em ventilacdo
mecanica foi 1,87 (intervalo de credibilidade de 95% 1,26 a 2,81) e nos em ventilacgdo mecanica

foi de 1,51 (intervalo de credibilidade de 95% 0,88 a 2,63).

Justificativa para a recomendacao:

O painel entende que ha beneficio com o uso de tocilizumabe em pacientes hospitalizados com
COVID-19, em uso de oxigénio suplementar, que n3o estdo em ventilacio mecanica.® >®
Contudo, ndo é possivel recomendar de rotina uma vez que ndo hd suprimento do medicamento
suficiente para atender a populacdo que poderia potencialmente se beneficiar com a
intervencdo. Na disponibilidade limitada do medicamento, caso opte-se por seu uso, 0 mesmo
deve ser oferecido para pacientes que apresentem deterioragdo clinica recente, com inicio de
VNI ou CNAF nas ultimas 24hs e risco de progressdo para VM. Nao ha beneficio definido para

pacientes hospitalizados em uso de VM, assim, no contexto atual, seu uso nessa popula¢do nao

é recomendado.

Apesar das evidéncias apresentadas, é importante salientar que a prescricdo desse
imunomodulador em pacientes com COVID-19 ndo é prevista em bula, ndo tendo sido avaliado
pela ANVISA, com até o momento a detentora do registro ndo solicitando sua ampliagao de uso.
Nesse sentido, a propria fabricante do produto alertou para um excesso de demanda que pode
prejudicar os pacientes para os quais o medicamento tem indicacdo estabelecida,
principalmente artrite reumatoide grave, pela falta de estoque do farmaco devido a prescri¢cdo

em casos COVID-19.363%7

Consideragoes gerais e para implementacgao:

As seguintes consideragdes foram realizadas pelo grupo elaborador das recomendagées:
e No momento, se houver disponibilidade de tocilizumabe, devem ser priorizados
0s pacientes que possuem maior potencial de beneficio com seu uso. Seguir
julgamento clinico, priorizando-se pacientes que apresentem deterioracdo clinica

recente, com inicio de VNI ou CNAF nas ultimas 24hs e risco de progressdo para
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VM. O tocilizumabe deve ser utilizado preferencialmente em pacientes com

l

aumento de marcadores inflamatérios tais como proteina C reativa, ferritina e
desidrogenase lactica.

e Apesar de estudos mostrarem que ha beneficio nos pacientes em uso de oxigénio
em baixo fluxo, esse grupo nao deve ser priorizado. Esses pacientes devem ser
monitorados e, havendo deterioracdo clinica com necessidade de VNI ou CNAF,
passam a ser grupo prioritario para o seu uso.

e Deve-se atentar para a presenca de infeccbes latentes como tuberculose e
parasitoses, nas quais o uso de tocilizumabe pode promover reativacdo, em
especial no paciente grave, ja em uso de corticosteroide.

e O tocilizumabe ndo deve ser utilizado em pacientes com presenca ou suspeita de
infeccGes bacterianas associadas. Deve-se utilizar com cautela em pacientes
imunossuprimidos. O medicamento nao deve ser utilizado em pacientes com
neutropenia (<500 células/mm3), plaquetopenia (<50.000 células/mm3) ou
transaminases cinco vezes acima do limite da normalidade;

e O uso do tocilizumabe deve ser preferencial em hospitais que ja possuem
experiéncia com o seu uso e com manejo de seus potenciais eventos adversos.

e O Tocilizumabe devera ser utilizado na dose de 8 mg/kg, em dose unica, IV,
respeitando a dosagem maxima de 800 mg. Ndo deve ser utilizada uma segunda
dose de tocilizumabe enquanto o suprimento desse medicamento ndo estiver
estabilizado.

e (Caso seja utilizado, devera sempre ser acompanhado de corticosteroides, sendo

dexametasona 6 mg IV ou VO o regime recomendado.
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Perfil de evidéncias:

Tabela 13: Perfil de evidéncias - Devemos utilizar tocilizumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19?

Avaliagdo da certeza Sumdrio de Resultados

Ne de Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
» Efeito
articipantes . . A . Evidéncia o~ Viés de ualidade geral . .
P P Risco de viés | Inconsisténcia Imprecisdo Q g relativo Diferenca de

a . oAl » Risco com .
LEIEES pUblicacte CEIGALLIEE Com controle Com tocilizumabe (1IC95%) controle risco com

(estudos)
Follow-up

tocilizumabe

Mortalidade (seguimento: variagdo 28 dias para 30 dias)

6334 ndo grave ? ndo grave ndo grave grave® nenhum L] O) 893/3054 (29,2%) | 810/3280 (24,7%) RR 0,91 292 por 26 menos por
(8 ECRs) MODERADA (0,79 para 1.000 1.000
1,04) (de 61 menos

para 12 mais)

Deterioragdo clinica (seguimento: variagdo 14 dias para 30 dias)

5215 grave © ndo grave ndo grave ndo grave ¢ nenhum L] @) 939/2503 (37,5%) | 799/2712 (29,5%) RR 0,83 375 por 64 menos por
(7 ECRs) MODERADA (0,77 para 1.000 1.000
0,89) (de 86 menos

para 41 menos)

Eventos adversos graves

2195 grave ¢ n3o grave n3o grave grave © nenhum 110]0) 141/946 (14,9%) | 210/1249 (16,8%) RR 0,89 149 por 16 menos por
(7 ECRs) BAIXA (0,74 para 1.000 1.000
1,07) (de 39 menos

para 10 mais)

ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.

a. Apesar de alguns estudos ndo serem cegados para os participantes e investigadores, é improvavel que afete o desfecho mortalidade.

b. Intervalo de confianga de 95% inclui tanto beneficio quanto risco.

c. Em alguns estudos faltou cegamento e, devido ao mecanismo de tocilizumabe (redugdo do marcador inflamatdrio), é provavel que tenha ocorrido quebra de ocultagdo nos estudos cegos.

d. Defini¢do de deterioragdo clinica variou, com todos os estudos incluindo necessidade de ventilagdo e morte, mas outros estudos incluiram necessidade de admissdo na UTI (2 estudos) ou relagdo PaO,/FIO; inferior
a 150 mmHg.

e. Intervalo de confianga inclui potencial risco e beneficio. Ainda, poucos eventos relatados ndo atendem ao tamanho 6timo da informac&o e sugerem fragilidade na estimativa.

Referéncias:

1. Gordon AC, Mouncey PR, Al-Beidh F, et al. Interleukin-6 Receptor Antagonists in Critically Ill Patients with Covid-19 — Preliminary report. medRxiv 2021: Available at:
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.01.07.21249390v2.full [Preprint 9 January 2021].

2. Rosas |, Brau N, Waters M, et al. Tocilizumab in hospitalized patients with COVID-19 pneumonia. medRxiv 2020: Available at: https://doi.org/10.1101/2020.08.27.20183442 [Preprint 12 September 2020].
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3. Hermine O, Mariette X, Tharaux PL, et al. Effect of Tocilizumab vs Usual Care in Adults Hospitalized With COVID-19 and Moderate or Severe Pneumonia: A Randomized Clinical Trial. JAMA Intern Med 2020; 181(1):
32-40.

4. Salama C, Han J, Yau L, et al. Tocilizumab in Patients Hospitalized with Covid-19 Pneumonia. N Engl J Med 2021; 384(1): 20-30.

5. Salvarani C, Dolci G, Massari M, et al. Effect of Tocilizumab vs Standard Care on Clinical Worsening in Patients Hospitalized With COVID-19 Pneumonia: A Randomized Clinical Trial. JAMA Intern Med 2020; 181(1):
24-31.

6. Stone JH, Frigault MJ, Serling-Boyd NJ, et al. Efficacy of Tocilizumab in Patients Hospitalized with Covid-19. N Engl J Med 2020; 383: 2333-44.

7. Veiga VC, Prats J, Farias DLC, et al. Effect of tocilizumab on clinical outcomes at 15 days in patients with severe or critical coronavirus disease 2019: randomised controlled trial. BMJ 2021; 372: n84.

8. Horby PW, Pessoa-Amorim G, Peto L, et al. Tocilizumab in patients admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): preliminary results of a randomised, controlled, open-label, platform trial. medRxiv 2021:
Available at: https://doi.org/10.1101/2021.02.11.21249258 [Preprint 11 February 2021].

Fonte: adaptada da IDSA.Y
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QUESTAO 5. DEVEMOS UTILIZAR CLOROQUINA OU HIDROXICLOROQUINA EM
PACIENTES HOSPITALIZADOS COM COVID-19?

Recomendacdao 5.1 — Recomendamos nao utilizar cloroquina ou hidroxicloroquina em

pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendagdo forte, certeza da evidéncia

moderada).

Recomendagoes de outras diretrizes:

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

e Australian Taskforce: recomenda ndo utilizar hidroxicloroquina (HCQ) no
tratamento de pacientes com COVID-19 (recomendacdo forte, certeza da
evidéncia alta);

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

e Diretrizes Brasileiras (AMIB, SBI, SBPT): sugere ndo utilizar hidroxicloroquina ou
cloroquina (CQ) de rotina no tratamento de pacientes com COVID-19
(recomendacdo condicional, certeza da evidéncia baixa);

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

e OMS: recomenda ndo utilizar hidroxicloroquina ou cloroquina no tratamento de
pacientes com COVID-19 (recomendacdo forte, certeza da evidéncia moderada);

e NIH: recomenda ndo utilizar hidroxicloroquina ou cloroquina (associado ou ndo
ao uso de azitromicina) no tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-
19 (graduacdo Al). Além disso, recomenda ndo utilizar hidroxicloroquina de alta
dose no tratamento de pacientes com COVID-19 (graduagéo Al);

e Furopean Respiratory Society: recomenda nado utilizar hidroxicloroquina em
pacientes com COVID-19 (hospitalizados ou ndo) (recomendacdo forte, certeza da

evidéncia moderada). Além disso, recomenda ndo utilizar hidroxicloroquina em
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associagdo com azitromicina no tratamento de pacientes com COVID-19

(recomendacdo condicional, certeza da evidéncia moderada);

Resumo das evidéncias:

Na tomada de decisao, utilizamos as evidéncias apresentadas pelo IDSA, data de 23 de dezembro
de 2020, que contempla as evidéncias de forma atualizada, nao tendo sido identificadas novas
evidéncias relevantes que pudessem ter impacto na tomada de decisdo. O perfil de evidéncias

estd apresentado na Tabela 14, correspondendo a pacientes hospitalizados com COVID-19.

Cinco ensaios clinicos randomizados apresentaram tendéncia de mortalidade em pacientes
tratados com HCQ em comparagao aos que ndo fizeram uso do medicamento (RR 1,08 [IC 95%

0,99 a 1,19]).396566

Um ensaio clinico randomizado identificou que pacientes tratados com HCQ apresentaram
mediana de tempo de internagdo maior em comparagdo com pacientes ndo tratados (mediana
de 16 dias vs. 13 dias) e menor probabilidade de receberem alta com vida no 282 dia do estudo

(RR 0,92 [IC95% 0,85 a 0,99]).%

Em relagdo a seguranca, considerando o conjunto de evidéncias, o tratamento com HCQ pode
aumentar o risco de efeitos adversos (RR 2,36 [IC 95% 1,49 a 3,75]) e de efeitos adversos graves
(OR ajustado 1,26 [IC 95% 0,56 a 2,84]).% 6% Um ECR e dois estudos ndo randomizados
demonstraram aumento do risco de prolongamento do intervalo QT nos pacientes tratados com
hidroxicloroquina em comparagdo aos pacientes nao tratados (RR 8,47 [IC 95% 1,14 a 63,03] e
RR 2,89 [IC95% 1,62 a 5,16]).297°7* Por fim, um estudo observou percentual maior de pacientes
que tiveram arritmias no grupo que fez uso de HCQ em comparacdo ao grupo de pacientes que

n3do utilizou o medicamento (16% vs. 10%; RR 1,56 [IC 95% 0,97 a 2,50]).”*

Justificativa para a recomendacao:

O painel de recomendagdes considerou que as evidéncias ndo apresentam beneficio com o uso
de hidroxicloroquina ou cloroquina em pacientes hospitalizados com COVID-19.% 776 Q

medicamento nado foi recomendado por nenhuma das diretrizes identificadas.
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Consideragoes gerais e para implementacgao:

As seguintes consideragGes foram realizadas pelo grupo elaborador das recomendacgées:

e A cloroquina e a hidroxicloroquina ndo devem ser utilizadas, independentemente

da via de administracdo (oral, inalatéria ou outras);

e Pacientes que vém em uso de cloroquina ou hidroxicloroquina devido a outras

condicOes de saude (ex. doengas reumatoldgicas, malaria) devem manter o seu uso.
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Perfil de evidéncias:

Tabela 14: Perfil de evidéncias - Devemos utilizar cloroquina ou hidroxicloroquina em pacientes hospitalizados com COVID-19?

Avaliagdo da certeza Sumario de Resultados

Ne de Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
» Efeito
articipantes ) ” A . Evidéncia o~ Viés de Avaliagdo da ) .
s . Risco de viés | Inconsisténcia Imprecisdo § relativo Diferenca de

indi icaga Com Risco com ik
(estudos) indireta publicacdo certeza Com controle (IC 95%) risco com

hidroxicloroquina controle

Seguimento

hidroxicloroquina

Mortalidade (seguimento: variagdo 22 dias para 49 dias)

7508 ndo grave? ndo grave ndo grave ® grave © nenhum 1] @) 908/4532 (20,0%) | 561/2976 (18,9%) RR 1,08 200 por 16 mais por 1.000
(5 ECRs) MODERADA (0,99 para 1.000 (de 2 menos para
1,19) 38 mais)

Estado clinico (avaliado com: Escala de 7 pontos; mais alto significa piora da gravidade)

332 grave ¢ ndo grave ndo grave grave © nenhum 1]0@) 173 159 - A média | DM 1.21 mais alto
(1 ECR) BAIXA estado (0.69 mais alto
clinico foi0 | para 2.11 mais

alto)

Progressao para ventilagdo mecanica invasiva

5609 grave f ndo grave ndo grave grave © nenhum :]0]0) 281/3447 (8,2%) | 193/2162 (8,9%) RR 1,10 82 por 8 mais por 1.000
(2 ECRs) BAIXA (0,92 para 1.000 (de 7 menos para
1,31) 25 mais)
Arritimias
492 muito grave & n3o grave ndograve | muito grave © nenhum eOOO 23/221 (10,4%) 44/271 (16,2%) RR 1,56 104 por | 58 mais por 1.000
(1 estudo MUITO BAIXA (0,97 para 1.000 (de 3 menos para
observacional) 2,50) 156 mais)

Eventos adversos

491 grave P ndo grave ndo grave grave ® nenhum :]0]0) 18/176 (10,2%) 94/315 (29,8%) RR 2,36 102 por 139 mais por
(4 ECRs) BAIXA (1,49 para 1.000 1.000
3,75) (de 50 mais para
281 mais)
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Avaliagao da certeza Sumario de Resultados

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)

479 ndo grave ndo grave ndo grave muito grave © nenhum ®pO0O 11/237 (4,6%) 14/242 (5,8%) OR 1,26 46 por 11 mais por 1.000
(1 ECR) BAIXA (0,56 para 1.000 (de 20 menos
2,84) para 75 mais)
Prolongamento QT (ECR)
147 n3o grave n3o grave ndograve | muitogravef nenhum ®O0O 1/58 (1,7%) 13/89 (14,6%) RR 8,47 17 por 129 mais por
(1 ECR) BAIXA (1,14 para 1.000 1.000
63,03) (de 2 mais para
1.000 mais)

Prolongamento QT (EC ndo randomizado)

666 muito grave & n3o grave n3o grave grave f nenhum OO0 13/311 (4,2%) 46/355 (13,0%) RR 2,89 42 por 79 mais por 1.000
(2 estudos MUITO BAIXA (1,62 para 1.000 (de 26 mais para
observacionais) 5,16) 174 mais)

DM: diferenca da média; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; OR: razdo de chances; RR: risco relativo.

a. Cointervengdes foram fornecidas aos pacientes em ambos os estudos, mas equilibradas entre os bragos.

b. Cavalcanti 2020 exclui pessoas que recebem oxigénio suplementar a uma taxa de mais de 4 litros por minuto.

c. 0 IC 95% ndo pode excluir o potencial risco ou beneficio.

d. Cavalcanti foi um ensaio clinico aberto.

e. 0 1C 95% inclui o potencial risco e beneficio. Poucos eventos sugerem o potencial fragilidade na estimativa.

f. Poucos eventos sugerem potencial fragilidade na estimativa.

g. Preocupagdes com confusdo ndo avaliada e residual. Multiplas cointervengdes recebidas entre os bragos.

h. N&o relataram sobre cegamento (incluindo comité de adjudicagdo de resultados), geragdo de sequéncia ou ocultagdo de alocagdo; Chen J 2020: todos os pacientes receberam alfa interferon nebulizado, 80% vs.
67,7% dos individuos receberam Abidiol no brago da hidroxicloroquina vs. placebo, respectivamente. Dois individuos no brago de controle receberam lopinavir+ritonavir

i. Mahevas 2020 néo relata eventos adversos no brago de comparagéo

Referéncias:

Recovery Collaborative Group, Horby P, Mafham M, et al. Effect of Hydroxychloroquine in Hospitalized Patients with Covid-19. N Engl J Med 2020; 383(21): 2030-40.

Cavalcanti AB, Zampieri FG, Rosa RG, et al. Hydroxychloroquine with or without Azithromycin in Mild-to-Moderate Covid-19. N Engl J Med 2020.

WHO Solidarity Trial Consortium, Pan H, Peto R, et al. Repurposed Antiviral Drugs for Covid-19 - Interim WHO Solidarity Trial Results. N Engl J Med 2020.

Self WH, Semler MW, Leither L, et al. Effect of hydroxychloroquine on clinical status at 14 days in hospitalized patients with COVID-19: A randomized clinical trial. JAMA 2020

Ulrich RJ, Troxel AB, Carmody E, et al. Treating COVID-19 With Hydroxychloroquine (TEACH): A Multicenter, Double-Blind Randomized Controlled Trial in Hospitalized Patients Open Forum Infect Dis 2020
Rosenberg ES, Dufort EM, Udo T, et al. Association of treatment with hydroxychloroquine or azithromycin with in-hospital mortality in patients with COVID-19 in New York state. Jama 2020.

Chen J, Liu D, Liu L, et al. A pilot study of hydroxychloroquine in treatment of patients with moderate COVID-19. Journal of Zhejiang University (Medical Sciences) 2020; 49(2): 215-9.

Chen Z, Hu J, Zhang Z, et al. Efficacy of hydroxychloroquine in patients with COVID-19: results of a randomized clinical trial. medRxiv 2020.

Tang W, Cao Z, Han M, et al. Hydroxychloroquine in patients with mainly mild to moderate coronavirus disease 2019: open label, randomised controlled trial. BMJ 2020; 369.

10. Mahevas M, Tran V-T, Roumier M, et al. No evidence of clinical efficacy of hydroxychloroquine in patients hospitalized for COVID-19 infection with oxygen requirement: results of a study using routinely collected
data to emulate a target trial. MedRxiv 2020. Fonte: adaptada da IDSA.7
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QUESTAO 6. DEVEMOS UTILIZAR AZITROMICINA (AZ) EM PACIENTES HOSPITALIZADOS
COM CovVvID-19?

Recomendacdo 6.1 — Recomendamos nao utilizar azitromicina, associado ou ndo a cloroquina

ou hidroxicloroquina em pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendagdo forte,

certeza da evidéncia moderada).

Recomendagoes de outras diretrizes:

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

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

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

e Diretrizes Brasileiras (AMIB, SBI, SBPT): sugere ndo utilizar a combinacdo de
hidroxicloroquina ou cloroquina e azitromicina de rotina no tratamento de
pacientes com COVID-19 (recomendacado condicional, certeza da evidéncia muito
baixa);

e NIH: recomenda ndo utilizar a combinag¢do de hidroxicloroquina ou cloroquina e
azitromicina no tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19
(graduacdo Al);

e European Respiratory Society: recomenda ndo utilizar hidroxicloroquina em
associacdo com azitromicina no tratamento de pacientes com COVID-19

(recomendacéo condicional, certeza da evidéncia moderada).

Resumo das evidéncias:

Na tomada de decisdo, utilizamos as evidéncias apresentadas pelo IDSA, data de 23 de dezembro
de 2020, que contempla as evidéncias de forma atualizada, ndo tendo sido identificadas novas
evidéncias relevantes que pudessem ter impacto na tomada de decisdo. O perfil de evidéncias

estd apresentado na Tabela 15, correspondendo a pacientes hospitalizados com COVID-19.
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Um ensaio clinico randomizado ndo descartou o risco de mortalidade intra-hospitalar em
pacientes tratados com uma combinacdo de hidroxicloroquina e azitromicina (HCQ + AZ) (HR
0,64 [IC 95% 0,18 a 2,21]). Trés estudos ndo randomizados nao identificaram associacao entre
tratamento com HCQ + AZ e mortalidade (Ip et al., 2020: HR 0,98 [IC95% 0,75 a 1,28]; Magagnoli
et al., 2020: HR ajustado 0,89 [IC 95% 0,45 a 1,77]; Rosenberg et al., 2020: HR ajustado 1,35 [IC
95% 0,79 a 2,40]).”*7® Ensaio clinico randomizado realizado no Brasil com 447 pacientes graves
ou criticos hospitalizados por COVID-19, avaliando a associacdo de hidroxicloroquina e
azitromicina, comparado a hidroxicloroquina, nao identificou diferenca significativa na melhora
clinica com a associacdo dos dois medicamentos, com o grupo controle possuindo resultados

absolutos mais favordveis (OR 1,36 [IC 95% 0,94 a 1,97]; valor-p = 0,11).%°

Em relagdo a seguranga do medicamento, um ECR demonstrou aumento do risco de
prolongamento do intervalo QT em pacientes tratados com HCQ + AZ (RR 8,50 [IC 95% 1,16 a
62,31]).° 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 de HCQ + AZ.7* 7> Por fim, um estudo de caso-controle que avaliou
pacientes com COVID-19 tratados com HCQ + AZ (n= 22) em comparagao a pacientes saudaveis
(n = 34) identificou valores maiores minimos (415 vs. 376 ms), médios (453 vs. 407 ms) e

maximos (533 vs. 452 ms) de intervalo QTc.”®

Justificativa para a recomendacao:

O painel de recomendagdes considerou que as evidéncias ndo apresentam beneficio com o uso
de azitromicina em pacientes hospitalizados com COVID-19.%°71 7476 O medicamento n3o foi

recomendado por diretrizes internacionais.

Consideragoes gerais e para implementacao:

A azitromicina pode ser utilizada na presencga ou suspeita de infec¢do bacteriana, de acordo com
orientacdes do Servico de Controle de Infec¢do Hospitalar local e/ou protocolos institucionais

de uso de antimicrobianos.
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Perfil de evidéncias:

Tabela 15: Perfil de evidéncias - Devemos utilizar azitromicina em pacientes hospitalizados com COVID-19?

Avaliagdo da certeza Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

3 {1140}
Com relativo

Ne de
participantes . o N Evidéncia s Viés de Avaliagdo da
Risco de viés | Inconsisténcia " Imprecisao

(estudos) indireta

Seguimento

Diferenga de
publicacdo certeza Risco com risco com

Com controle | hidroxicloroquina (IC 95%)

X . . controle hidroxicloroquina
e azitromicina

e azitromicina

Mortalidade (ECR) (seguimento: variagdo 22 dias para 49 dias)

345 ndo grave ? ndo grave ndo grave ° grave o9 nenhum @) 6/173 (3,5%) 5/172 (2,9%) HR 0,64 35por1.000 |12 menos por
(1 ECR) MODERADA (0,18 para 1.000
2,21) (de 28 menos

para 40 mais)

Mortalidade (EC ndo randomizado)

muito grave * ndo grave ndo grave grave ¢ nenhum eOOO Trés estudos ndo randomizados ndo conseguiram identificar uma associagdo entre
(3 estudos MUITO BAIXA pessoas tratadas com HCQ + AZ e mortalidade: Ip relatou uma razdo de risco (HR)
observacionais) ajustada de 0,98 (IC 95% 0,75 a 1,28); Magagnoli relatou uma HR ajustada em um

subconjunto apds o ajuste do escore de propensdo de 0,89 (IC 95% 0,45 a 1,77);
Rosenberg 2020 relatou uma HR de 1,35 (IC 95%: 0,79, 2,40) (lp, Magagnoli 2020,

Rosenberg 2020).
Estado clinico (avaliado com: escala de 7 pontos, valores mais altos representam piores desfechos clinicos)
345 ndo grave 8 ndo grave ndo grave ° grave ¢h nenhum 0] 173 172 - A média DM 0.99 mais alto
(1 ECR) MODERADA estado clinico | (0.57 mais alto
foi 0 para 1.73 mais
alto)
Falha virolégica (seguimento: variagdo 5 dias para 6 dias; avaliado com teste PCR)
83 muito grave ' grave grave grave © nenhum o000 12/12 29/71 (40,8%) ndo 1.000 por
(2 estudos MUITO BAIXA (100,0%) estimavel 1.000
observacionais)
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Avaliagado da certeza Sumario de Resultados

Prolongamento QT (ECR)
174 ndo grave ndo grave grave '™ grave © nenhum 2110]0) 1/58 (1,7%) 17/116 (14,7%) RR 8,50 17 por 1.000 | 129 mais por
(1 ECR) BAIXA (1,16 para 1.000
62,31) (de 3 mais para
1.000 mais)
Prolongamento QT (EC ndo randomizado)
95 muito grave | n3o grave grave ™ grave ¢ nenhum OO0 10/95 (10,5%) ndo 0 por 1.000
(2 estudos MUITO BAIXA estimavel
observacionais)
Eventos adversos graves
289 grave & ndo grave ndo grave grave ¢ nenhum ®pO0O 0/50 (0,0%) 5/239 (2,1%) RR 2,34 Opor1.000 [0 menos por
(1 ECR) BAIXA (0,13 para 1.000
41,61) (de 0 menos para
0 menos)

DM: diferenga da média; ECR: ensaio clinico randomizado; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo. * 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 associagdo de hidroxicloroquina e azitromicina, comparado a hidroxicloroquina, ndo identificou diferenca significativa
na melhora clinica com a associagdo dos dois medicamentos, com o grupo controle possuindo resultados absolutos melhores (OR 1,36 [IC 95% 0,94 a 1,97], valor-p = 0,11).

a. 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.

b. Cavalcanti 2020 excluiu pessoas que recebem oxigénio suplementar a uma taxa de mais de 4 litros por minuto.

c. Um nimero muito pequeno de eventos. Tamanho étimo da informagdo nao atingido.

d. O 1C 95% inclui potencial risco e beneficio.

e. O grupo elaborador revisou as evidéncias e considerou como grave, ao invés de muito grave, a imprecisao para o desfecho mortalidade e ndo grave em vez de grave para risco de viés no desfecho estado clinico,
assim, a qualidade da evidéncia foi julgada como moderada e ndo baixa para esses desfechos, divergindo da avaliagdo inicial realizada pela IDSA.

f. Preocupacgdes com confusdo ndo avaliada e residual. Multiplas cointervengdes recebidas entre os bragos.

g. Cavalcanti realizou um ensaio clinico aberto.

h. Tamanho 6timo da informagdo nao atingido.

i. Nenhum grupo de controle contemporaneo; nenhum ajuste para a gravidade da linha de base, resultando em alto risco de confusdo residual.

j. Duas séries de casos da Franga mostraram resultados divergentes

k. Marcador substituto para mortalidade ou resolugdo de COVID-19.

I. Avaliagdo indireta de mortalidade especifica por arritmia.

m. A azitromicina e a hidroxicloroquina podem causar de forma independente o prolongamento do intervalo QT. Usados juntos, pode haver um efeito aditivo. Deve-se ter cuidado com outros agentes conhecidos
por prolongar o intervalo QT.

Referéncias:

1. Cavalcanti AB, Zampieri FG, Rosa RG, et al. Hydroxychloroquine with or without Azithromycin in Mild-to-Moderate Covid-19. N Engl J Med 2020.

2. Rosenberg ES, Dufort EM, Udo T, et al. Association of treatment with hydroxychloroquine or azithromycin with in-hospital mortality in patients with COVID-19 in New York state. Jama 2020.

3. Magagnoli J, Narendran S, Pereira F, et al. Outcomes of hydroxychloroquine usage in United States veterans hospitalized with Covid-19. Med 2020.

79



Conitec

4. 1p A, Berry DA, Hansen E, et al. Hydroxychloroquine and Tocilizumab Therapy in COVID-19 Patients-An Observational Study. medRxiv 2020.
5. Gautret P, Lagier JC, Parola P, et al. Hydroxychloroquine and azithromycin as a treatment of COVID-19: results of an open-label non-randomized clinical trial. Int J Antimicrob Agents 2020: 105949.

6. Gautret P, Lagier JC, Parola P, et al. Clinical and microbiological effect of a combination of hydroxychloroquine and azithromycin in 80 COVID-19 patients with at least a sixday follow up: an observational study.
[Pre-print - not peer reviewed]. 2020.

7. Molina JM, Delaugerre C, Goff J, et al. No Evidence of Rapid Antiviral Clearance or Clinical Benefit with the Combination of Hydroxychloroquine and Azithromycin in Patients with Severe COVID-19 Infection.
Médecine et Maladies Infectieuses 2020.

8. Chorin E, Dai M, Shulman E, et al. The QT Interval in Patients with SARS-CoV-2 Infection Treated with Hydroxychloroquine/Azithromycin. medRxiv 2020.
Fonte: adaptada da IDSA.Y’
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QUESTAO 7. DEVEMOS UTILIZAR CASIRIVIMABE + IMDEVIMABE EM PACIENTES
HOSPITALIZADOS COM COVID-19?

Recomendacdao 7.1 — Sugerimos nao utilizar casirivimabe + imdevimabe em pacientes

hospitalizados com COVID-19 (recomendagdo condicional, certeza da evidéncia muito baixa).

Recomendagoes de outras diretrizes:

Das diretrizes avaliadas, nenhuma avaliou o uso de casirivimabe + imdevimabe em pacientes
hospitalizados. A diretriz da NIH realizou recomendacdo para pacientes ndo hospitalizados com

COVID-19 leve a moderada.
e NIH: recomenda o uso de bamlanivimabe 700 mg + etesevimabe 1.400 mg; ou
casirivimabe 1.200 mg + imdevimabe 1.200 mg em pacientes ndo hospitalizados

com COVID-19 leve a moderada (graduagao Alll).

Resumo das evidéncias:

Nao foram identificados estudos clinicos publicados avaliando casirivimabe + imdevimabe em
pacientes hospitalizados. Até o momento ha dados publicados mostrando reducdo de carga viral

em pacientes ambulatoriais, contudo ndo ha dados avaliando pacientes hospitalizados.

Justificativa para a recomendacao:

O painel de recomendag¢des considerou que nao ha evidéncias para subsidiar o uso do
casirivimabe + imdevimabe em pacientes hospitalizados, devendo ser estimulada a inclusdo de

pacientes em estudos clinicos.**7”

Consideragoes gerais e para implementacao:

As seguintes consideragGes foram realizadas pelo grupo elaborador das recomendacées:
e Além do casirivimabe + imdevimabe, outros anticorpos monoclonais estdo sendo

estudados para o uso na COVID-19 (bamlanivimabe e etesevimabe), contudo ndo
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possuem beneficio documentado nessa populacdo e nao possuem registro
sanitario vigente no Brasil;
A inclusdao de pacientes hospitalizados em estudos clinicos avaliando esses

medicamentos é estimulada.

QUESTAO 8. DEVEMOS UTILIZAR RENDESIVIR EM PACIENTES HOSPITALIZADOS COM

CoviD-19?

Recomendacdo 8.1 — Sugerimos nao utilizar rendesivir em pacientes hospitalizados com

COVID-19 (recomendagao condicional, certeza da evidéncia baixa).

Recomendacgoes de outras diretrizes:

Das diretrizes consideradas, sete avaliaram o rendesivir, onde 5 diretrizes 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 ndo requerem ventilacdo
(recomendacgdo condicional, certeza da evidéncia moderada). Recomenda nao
iniciar remdesivir para o tratamento de adultos hospitalizados com COVID-19 em
ventilagdo (recomendacgao forte, certeza da evidéncia baixa);

IDSA: sugere o uso de rendesivir em pacientes hospitalizados com COVID-19 grave
(recomendacdo 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 ventilagdo
mecanica ou ECMO (recomendacdo condicional, certeza da evidéncia baixa).
Recomenda ndo usar remdesivir como rotina em pacientes com COVID-19
admitidos no hospital sem uso de oxigénio suplementar e saturacdao de oxigénio
> 94% em ar ambiente (recomendacdo 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
ndo estejam em ventilagdo mecanica invasiva (recomendagdo condicional,

certeza da evidéncia moderada). Recomenda ndo usar rendesivir para tratamento
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de pneumonia em pacientes hospitalizados com COVID-19 e que estejam em uso
de ventilagdo mecanica invasiva, com excecdo do cendrio de pesquisa
(recomendacdo forte, certeza da evidéncia moderada);

e SSC: sugere usar remdesivir intravenoso em pacientes adultos com COVID-19
grave que ndo estejam em ventilacdo mecanica (recomendacéo fraca, certeza de
evidéncia moderada). Sugere ndo usar remdesivir intravenoso em pacientes
criticos com COVID-19 que estejam em ventilagdo mecanica (recomendacdo
fraca, certeza de evidéncia baixa);

e OMS: sugere ndo usar remdesivir em pacientes hospitalizados com COVID-19,
independente da severidade da doenca (recomendagdo condicional, certeza da
evidéncia baixa);

e NIH: ndo ha dados suficientes para recomendar ou ndo recomendar o remdesivir
em pacientes hospitalizados que ndo requerem uso de oxigénio. O uso de
remdesivir pode ser apropriado em pacientes que apresentam um alto risco de
progressdo da doenca que ndo requerem uso de oxigénio. Recomenda o uso de
remdesivir para pacientes hospitalizados com COVID-19 que requerem oxigénio
suplementar minimo, mas que ndo requerem uso de dispositivo de alto fluxo,
ventilagdo ndo invasiva, ventilagdo mecanica invasiva ou ECMO (graduagéo Blla);

e European Respiratory Society: os autores se posicionaram por nao realizar
recomendagdes sobre o uso de remdesivir em pacientes hospitalizados com
COVID-19 e que ndo requerem ventilagdo mecanica invasiva (sem recomendacao,

certeza da evidéncia moderada).

Resumo das evidéncias:

Na tomada de decisdo, utilizamos as evidéncias apresentadas pelo IDSA, data de 8 de abril de
2021, que contempla as evidéncias de forma atualizada, ndo tendo sido identificadas novas
evidéncias relevantes que pudessem ter impacto na tomada de decisdo. O perfil de evidéncias

estd apresentado na Tabela 16, correspondendo a pacientes hospitalizados com COVID-19.

Trés ECRs avaliaram a efetividade do tratamento com rendesivir em pacientes hospitalizados,
em uso de oxigénio suplementar, ou com saturacdo < 94% em ar ambiente.*®* %47 N3o houve

impacto na mortalidade com o uso de rendesivir (13,5% vs. 14,4%; RR 0,92 [IC 95% 0,77 a 1,10]).
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Estudo Unico mostrou reducdo no tempo até recuperacdo (RR 1,31 [IC95% 1,12 a 1,52]) e
necessidade de ventilagdo mecanica (12,9% vs. 22,5%; RR 0,57 [IC 95% 0,42 a 0,79]). Reducdo
na necessidade de ventilagdo mecadnica ndo foi observada no estudo SOLIDARITY.
Avaliagdao completa sobre o uso do rendesivir para o tratamento de COVID-19 estd disponivel

em nota técnica publicada pelo ministério da satde.”

O estudo SOLIDARITY randomizou 5475 pacientes internados com COVID-19 para tratamento
com rendesivir ou placebo, ndo demonstrando beneficio no uso de rendesivir para o desfecho
de mortalidade (RR 0,95 [IC 95% 0,81 a 1,11]). As andlises de subgrupos foram consistentes com
o resultado geral, demonstrando auséncia de beneficio no tratamento com rendesivir para os
pacientes que ndo estavam em ventilacdo mecanica (0,86 [IC 95% 0,67 a 1,11]), assim como nos
gue estavam em uso de suporte ventilatério (1,20 [IC 95% 0,80 a 1,80]) no inicio do estudo. Os
autores também publicaram uma metanalise que incluiu quatro ECRs, corroborando com a
auséncia de beneficio com o uso de rendesivir para o desfecho de mortalidade geral (RR 0,91 [IC
95% 0,79 a 1,05]). Na metanalise, para o subgrupo de pacientes inicialmente sem ventilagdo,

houve tendéncia para beneficio, mas sem obter diferenca estatisticamente significativa.*

Justificativa para a recomendacao:

Apesar do estudo ACTT-1 apresentar redugdo de progressao para ventilagdo mecanica e reducao
de mortalidade nos pacientes em uso de oxigénio em baixo fluxo, ndo foi observada reducdo de
mortalidade no estudo SOLIDARITY, com um nimero maior de pacientes. O grupo elaborador
considerou que ha incertezas sobre o beneficio no uso de rendesivir, portanto ndo ha
justificativa em seu uso de rotina nos pacientes hospitalizados com COVID-19.4 %> 78 Essas
incertezas sobre a relevancia do beneficio clinico, associado ao elevado custo, baixa
disponibilidade e baixa experiéncia no uso, justificam a recomendac¢do condicional contra o uso

do rendesivir no momento.

Consideragoes gerais e para implementacgao:

As seguintes consideragdes foram realizadas pelo grupo elaborador das recomendagées:
e 0O uso de rendesivir ndo reduziu mortalidade na populacdo geral de pacientes

hospitalizados por COVID-19;
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e N3ao é possivel descartar beneficio com o uso do rendesivir, em especial no grupo

de pacientes em uso de oxigénio em baixo fluxo;
O grupo elaborador considerou que ha incertezas sobre o beneficio, portanto nao hd justificativa
em seu uso de rotina nos pacientes hospitalizados com COVID-19. Essas incertezas sobre a
relevancia do beneficio clinico, associadas ao elevado custo, baixa disponibilidade e baixa
experiéncia no uso, justificam a recomendacdo condicional contra o uso do rendesivir no

momento.
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Perfil de evidéncias:

Tabela 16: Perfil de evidéncias - Devemos utilizar rendesivir em pacientes hospitalizados com COVID-19?

Avaliagdo da certeza Sumdrio de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

Ne de

participantes Evidéncia Viés de Qualidade geral Efeito relativo Diferenga

Risco de viés | Inconsisténcia . Imprecisdao . s ey o .
(estudos) indireta P publicacao da evidéncia - (1IC95%) Risco com de risco
X Com controle Com rendesivir
Seguimento controle com

rendesvir

Mortalidade (seguimento: variacdo 28 dias para 29 dias)

5319 grave 2b¢ ndo grave ndo grave grave ¢ nenhum o000 374/2593 (14,4%) | 369/2726 (13,5%) RR 0,92 144 por 1.000 | 12 menos
(3 ECRs) BAIXA (0,77 para por 1.000
1,10) (de 33
menos para

14 mais)

Tempo para recuperagdo (seguimento: média 29 dias)

957 grave © ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 0] 306/471 345/486 Razdo de 650 por 1.000 | 97 mais por
(1 ECR) MODERADA taxas 1,31 1000
(1,12 para paciente(s)
1,52) por years
(de 41 mais
para 147
mais)

Melhora clinica (seguimento: média 28 dias)

236 grave b ndo grave ndo grave grave ¢ nenhum o000 45/78 (57,7%) 103/158 (65,2%) RR 1,13 577 por 1.000 | 75 mais por
(1 ECR) BAIXA (0,91 para 1.000
1,41) (de 52
menos para
237 mais)

86



Conitec

Avaliagdo da certeza

Necessidade de ventilagdo mecanica (seguimento: média 29 dias)

Sumario de Resultados

766 ndo grave ndo grave ndo grave grave ® nenhum o) 82/364 (22,5%) 52/402 (12,9%) RR 0,57 225 por 1.000 | 97 menos
(1 ECR) MODERADA (0,42 para por 1.000
0,79) (de 131
menos para
47 menos)
Eventos adversos graves
1177 ndo grave ndo grave ndo grave gravef nenhum @) 53/545 (9,7%) 44/632 (7,0%) RR 0,88 97 por 1.000 | 12 menos
(2 ECRs) MODERADA (0,74 para por 1.000
1,06) (de 25
menos para
6 mais)
Hospitalizagdo
236 n3o grave *° ndo grave ndo grave muito grave ¢ nenhum 1 10l@) 78 158 - A média | DM 1 mais
(1 ECR) BAIXA hospitalizagdo | alto  (0.12
foi 0 mais  alto
para 1.88
mais alto)
Duragédo da ventilagdo mecanica
236 n3o grave *P ndo grave ndo grave grave ¢ nenhum 1] @) 78 158 - A média | DM 8.5 mais
(1 ECR) MODERADA duragdo da | alto
ventilagdo (9.14 mais
mecanicafoiO | alto  para
7.86 mais
alto)

DM: diferenca da média; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: Intervalo de confianga; RR: risco relativo. * Foi considerada o estudo SOLIDARITY, que mostrou que ndo observou redugdo na necessidade de ventilagdo

mecanica para tomada de decisdo.

a. As cointervengdes recebidas em Wang 2020 incluem: interferon alfa-2b, lopinavir+ritonavir, vasopressores, antibiéticos, corticoterapia e foram equilibradas entre os bragos.
b. Wang 2020 finalizou mais cedo devido a falta de recrutamento. Ensaio iniciado apds a redugdo na apresentagdo de novos pacientes (a maioria dos pacientes inscritos posteriormente na doenga).

c. A andlise post-hoc de pacientes com doenca grave de Pan 2020 e Beigel 2020 pode introduzir viés.

d. O IC 95% pode ndo incluir um efeito clinicamente significativo.

e. Poucos eventos ndo atendem ao tamanho étimo da informagao e sugerem fragilidade na estimativa.

f. O IC 95% n3do pode excluir o potencial risco ou beneficio. Além disso, poucos eventos ndo atendem ao tamanho étimo de informagéo.

Referéncias:

1. Wang Y, Zhang D, Du G, et al. Remdesivir in adults with severe COVID-19: a randomised, double-blind, placebo-controlled, multicentre trial. Lancet 2020; 395(10236):1569-78.
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2. Beigel JH, Tomashek KM, Dodd LE, et al. Remdesivir for the Treatment of Covid-19 - Final Report. N EnglJ Med 2020.
3. Pan H, Peto R, Karim QA, et al. Repurposed antiviral drugs for COVID-19; interim WHO SOLIDARITY trial results. MedRxiv 2020. Available at: https://doi.org/10.1101/2020.10.15.20209817 [Preprint October 2020].
Fonte: adaptada da IDSA.Y’
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QUESTAO 9. DEVEMOS UTILIZAR PLASMA CONVALESCENTE EM PACIENTES
HOSPITALIZADOS COM COVID-19?

Recomendacdo 9.1 — Recomendamos ndo utilizar plasma convalescente em pacientes

hospitalizados com COVID-19 (recomendagdo forte, certeza da evidéncia moderada).

Recomendagoes de outras diretrizes:

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

e Australian Taskforce: recomenda nao utilizar plasma convalescente em pacientes
com COVID-19 (recomendacao forte, certeza da evidéncia moderada);

e IDSA: sugere nado utilizar plasma convalescente em pacientes hospitalizados com
COVID-19 (recomendacdo condicional, certeza da evidéncia baixa);

e SSC: sugere ndo utilizar plasma convalescente fora dos ensaios clinicos
(recomendacdo condicional, certeza da evidéncia baixa);

e 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 ventilagdo mecanica que ndo tém imunidade

prejudicada (graduagdo Al).

Resumo das evidéncias:

Na tomada de decisdo, utilizamos as evidéncias apresentadas pelo IDSA, data de 7 de abril de
2021, que contempla as evidéncias de forma atualizada, ndo tendo sido identificadas novas
evidéncias relevantes que pudessem ter impacto na tomada de decisdo. O perfil de evidéncias

estd apresentado na Tabela 17, correspondendo a pacientes hospitalizados com COVID-19.

Foram encontrados 11 ECRs e um registro de estudo de brago Unico avaliando os desfechos
mortalidade, uso de ventilacdo mecanica, eventos adversos graves e eventos adversos.284 Dez
ensaios clinicos randomizaram 13.026 pacientes hospitalizados com COVID-19 para receber uma

transfusdo com plasma convalescente e um avaliou seu uso a nivel ambulatorial .8 A transfusdo
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de plasma convalescente ndo mostrou impacto na mortalidade (RR 0,86 [IC 95%: 0,69 a 1,06]) e
nao reduziu a necessidade de ventilagdo mecanica (RR 1,11 [IC 95% 0,95 a 1,30]). A maioria dos
pacientes avaliados foram oriundos do estudo RECOVERY, o qual identificou taxas idénticas de
mortalidade (24% vs. 24%; RR 1,00 [IC 95% 0,93 a 1,07]), alta hospitalar vivo em 28 dias (66% vs.
67%; RR 0,98 [IC95% 0,94 a 1,03], e morte ou evolugdo para VM em pacientes que ndo estavam
em VM na linha de base (28% vs. 29%; RR 0,99 [IC 95% 0,93 a 1,05]).%®

No maior estudo sobre seguranca (n = 20.000), dentro de quatro horas apds a conclusdo da
transfusdo de plasma convalescente, os autores relataram 146 eventos adversos graves
classificados como reacdes transfusionais (< 1%).2> No prazo de sete dias apds a transfus3o,
foram relatadas 1.711 mortes (taxa de mortalidade: 8,56% [IC 95% 8,18 a 8,95]). Além disso,
foram relatados 1.136 eventos adversos graves: 643 eventos cardiacos (569 julgados como nao
relacionados a transfusdo), 406 eventos hipotensivos sustentados que necessitam suporte
pressoérico intravenoso e 87 eventos tromboembdlicos ou trombéticos (55 julgados como ndo
relacionados a transfusdo). 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 1,02 [IC 95% 0,64 a 1,62]).82838687

Justificativa para a recomendagao:

O painel de recomendagdes considerou que, de acordo com as evidéncias disponiveis, o plasma
convalescente ndo é efetivo no tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19, dessa

forma n3o sendo recomendado.* 8%
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Perfil de evidéncias:

Tabela 17: Perfil de evidéncias - Devemos utilizar plasma convalescente em pacientes hospitalizados com COVID-19?

Ne de

participantes
(estudos)
Seguimento

Risco de viés

Avaliagdo da certeza

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Mortalidade (ECR) (seguimento: variagdo 15 dias para 60 dias)

Imprecisdo

Viés de
publicacdo

Qualidade geral
da evidéncia

Com nao usar
[JEN ]
convalescente

Sumdrio de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%)

Com plasma
convalescente

Efeito
relativo
(95% CI)

Efeitos absolutos potenciais

Risco com
controle

Diferenga de
risco com
plasma
convalescente

13186 ndo grave *P ndo grave ndo grave grave © nenhum ) 1518/6477 (23,4%) | 1508/6709 (22,5%) RR 0,86 234 por 33 menos por

(10 ECRs) MODERADA (0,69 para 1.000 1.000
1,06) (de 73 menos

para 14 mais)
Ventilagdo mecanica

990 grave ¢ ndo grave ndo grave grave © nenhum 110]0) 161/440 (36,6%) 181/550 (32,9%) RR 1,11 366 por 40 mais por

(3 ECRs) BAIXA (0,95 para 1.000 1.000
1,30) (de 18 menos

para 110 mais)

Eventos adversos graves (EAG) (sobr

ecarga circulatdria associada a

transfusdo, lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusdo, reagdo alérgica transfusional grave)

(1 estudo
observacional)

critico f

ndo grave

ndo grave

ndo grave

nenhum

®000
MUITO BAIXA

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

EAGs (mortalidade, eventos cardiacos, trombéticos, hipotensivos sustentados que requerem intervengdo) (seguimento: média 7 dias)
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Avaliagado da certeza

Sumario de Resultados

critico ndo grave ndo grave ndo grave nenhum [10]0]®) EAGs de 20.000 pacientes transfundidos: Dentro de 7 dias apds a transfusdo, 1.711
(1 estudo MUITO BAIXA mortes (8,56%) e 1.136 eventos adversos graves (5,68%) foram relatadas. EAGs de ndo
observacional) mortalidade incluiram: 643 eventos cardiacos (569 julgados como ndo relacionados a
transfusdo); 406 eventos hipotensivos sustentados que necessitaram suporte
pressérico intravenoso; e 87 eventos tromboembdlicos ou trombéticos (55 julgados
como nao relacionados a transfusdo).
Qualquer evento adverso (RCTs)
673 grave ¢ ndo grave ndo grave grave g nenhum o000 52/240 (21,7%) 102/433 (23,6%) RR 1,02 217 por 4 mais por
(4 ECRs) BAIXA (0,64 para 1.000 1.000
1,62) (de 78 menos
para 134 mais)

ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.

a. Li 2020: o tempo entre o inicio dos sintomas e a randomizagao foi de mais de 14 dias para > 90% (mediana de 30 dias), nenhum ajuste para cointervengdes, métodos de ocultagdo de alocagdo n3o relatados e
participantes e profissionais de salide ndo cegados

b. Muitos estudos apresentaram preocupag&es devido a serem estudos abertos, com ocultagdo de alocagdo ndo relatada e nenhum ajuste para cointervengdes.

c. IC de 95% inclui o beneficio aprecidvel; no entanto, ndo pode excluir o potencial para nenhum efeito.

d. As preocupagdes com o estudo incluem ser um estudo aberto e a avaliagdo dos desfechos.

e. IC de 95% pode ndo incluiu uma redugdo clinicamente significativa na necessidade de ventilagdo mecanica.

f. Nenhum efeito comparativo disponivel. Alguma subjetividade na classificagdo dos desfechos como sendo relacionados a transfusdo.

g. IC de 95% inclui potencial tanto de risco como beneficio. N pequeno de eventos.

Referéncias:

1.LiL, Zhang W, Hu Y, et al. Effect of Convalescent Plasma Therapy on Time to Clinical Improvement in Patients With Severe and Life-threatening COVID-19: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2020;324(5):460-470.
doi:10.1001/jama.2020.10044

2. Gharbharan A, Jordans C, et al. Convalescent Plasma for COVID-19. A randomized clinical trial. medRxiv 2020.07.01.20139857; doi: https://doi.org/10.1101/2020.07.01.20139857

3. AlQahtani M, Abdulrahman A, et al. Randomized controlled trial of convalescent plasma therapy against standard therapy in patients with severe COVID-19 disease. medRxiv 2020.11.02.20224303; doi:
https://doi.org/10.1101/2020.11.02.20224303

4. Avendafio-Sola A, Ramos-Martinez A, et al. Convalescent Plasma for COVID-19: A multicenter, randomized clinical trial. medRxiv 2020.08.26.20182444; doi: https://doi.org/10.1101/2020.08.26.20182444

5. Ray Y, Paul S, et al. Clinical and immunological benefits of convalescent plasma therapy in severe COVID-19: insights from a single center open label randomised control trial. medRxiv 2020.11.25.20237883; doi:
https://doi.org/10.1101/2020.11.25.20237883

6. Simonovich VA, Burgos Pratx LD, et al. A Randomized Trial of Convalescent Plasma in Covid-19 Severe Pneumonia. N Engl J Med. 2021 Feb 18;384(7):619-629. doi: 10.1056/NEJM0a2031304.

7. Agarwal A, Mukherjee A, Kumar G, Chatterjee P, Bhatnagar T, Malhotra P; PLACID Trial Collaborators. Convalescent plasma in the management of moderate covid-19 in adults in India: open label phase Il multicentre
randomised controlled trial (PLACID Trial). BMJ. 2020 Oct 22;371:m3939. doi: 10.1136/bmj.m3939. Erratum in: BMJ. 2020 Nov 3;371:m4232.

8. O’Donnell MR, Grinsztejn B, et al. A randomized, double-blind, controlled trial of convalescent plasma in adults with
https://doi.org/10.1101/2021.03.12.21253373

9. Horby P, Estcourt L, et al. Convalescent plasma in patients admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a randomised, controlled, open-label, platform trial. medRxiv 2021.03.09.21252736; doi:
https://doi.org/10.1101/2021.03.09.21252736

10. Balcells ME, Rojas L, et al. Early versus deferred anti-SARS-CoV-2 convalescent plasma in patients admitted for COVID-19: A randomized phase Il clinical trial. PLoS Med. 2021 Mar 3;18(3):e1003415.

11. Joyner MJ, Bruno KA, et al. Safety Update: COVID-19 Convalescent Plasma in 20,000 Hospitalized Patients. Mayo Clin Proc. 2020 Sep;95(9):1888-1897.

Fonte: adaptada da IDSA.Y

severe COVID-19. medRxiv 2021.03.12.21253373; doi:
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QUESTAO 10. DEVEMOS UTILIZAR IVERMECTINA EM PACIENTES HOSPITALIZADOS
COM CovVID-19?

Recomendacdo 10.1 — Sugerimos nao utilizar ivermectina em pacientes hospitalizados com

COVID-19 (recomendagao condicional, certeza da evidéncia muito baixa).

Recomendagoes de outras diretrizes:

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

e Australian Taskforce: recomenda ndo utilizar ivermectina no tratamento de
pacientes com COVID-19 fora de estudos randomizados com aprovacdo ética
apropriada (recomendacdo forte, certeza da evidéncia muito baixa);

e IDSA: sugere ndo utilizar ivermectina no tratamento de pacientes com COVID-19
fora do contexto de ensaios clinicos (recomendacdo condicional, certeza da
evidéncia muito baixa);

e OMS: recomenda nao utilizar ivermectina no tratamento de pacientes com
COVID-19 fora do contexto de ensaios clinicos (recomendacdo forte, certeza da
evidéncia muito baixa);

e NIH: ndo ha dados suficientes para que o 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 pelo IDSA, data de 12 de fevereiro
de 2021, que contempla as evidéncias de forma atualizada, ndo tendo sido identificadas novas
evidéncias relevantes que pudessem ter impacto na tomada de decisdo. O perfil de evidéncias
estd apresentado na Tabela 18, correspondendo a pacientes hospitalizados com COVID-19.

Quatro estudos observacionais®!

sugerem que a ivermectina pode reduzir a mortalidade em
pacientes com COVID-19 (RR 0,57 [IC 95% 0,36 a 0,90]), um ECR apresenta tendéncia de
aumento da resolugdo de sintomas (RR 1,07 [IC 95% 0,69 a 1,65]) e trés ECRs apresentam

tendéncia depuracio viral (RR 1,33 [IC 95% 1,00 a 1,78]).91%3% Ainda, n3o se pode excluir o
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potencial risco de eventos adversos entre pessoas hospitalizadas com COVID-19 tratadas com

ivermectina (RR 0,88 [IC 95% 0,47 a 1,63]).*

Justificativa para a recomendacao:

O painel de recomendacgdes considerou que nao ha estudos que subsidiem o uso da ivermectina

em pacientes hospitalizados com COVID-19, com seu uso devendo ser restrito a estudos clinicos.
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Perfil de evidéncias:

Tabela 18: Perfil de evidéncias - Devemos utilizar ivermectina em pacientes hospitalizados com COVID-19?

Avaliagdo da certeza

Ne de
participantes
(estudos)
Seguimento

Evidéncia

Inconsisténcia "
indireta

Risco de viés

Imprecisao

Mortalidade (NRS)

Viés de

publicagao

Avaliagdo da
certeza

Taxas de eventos do estudo (%)

Com controle

Sumdrio de Resultados

Com
ivermectina

Efeito relativo

(1C 95%)

Efeitos absolutos potenciais

Risco com
controle

Diferenga de
risco com
ivermectina

531 grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum o000 35/260 (13,5%) | 28/271 (10,3%) RR 0,57 135 por 58 menos por
(4 estudos MUITO BAIXA (0,36 para 1.000 1.000
observacionais) 0,90) (de 86 menos
para 13 menos)
Resolugdo de sintomas (seguimento: 7 dias)
50 grave © ndo grave ndo grave muito grave ° nenhum 10]0]®) 15/25 (60,0%) 16/25 (64,0%) RR 1,07 600 por 42 mais por
(1 ECR) MUITO BAIXA (0,69 para 1.000 1.000
1,65) (de 186 menos
para 390 mais)
Clearance viral no dia 7 (ECR) (seguimento: variagdo 7 dias para 29 dias)
109 grave ¢ ndo grave grave © muito grave ° nenhum 100]®) 22/55 (40,0%) 29/54 (53,7%) RR 1,33 400 por 132 mais por
(3 ECRs) MUITO BAIXA (1,00 para 1.000 1.000
1,78) (de 0 menos para
312 mais)
Eventos adversos (seguimento: 28 dias)
24 ndo grave ndo grave ndo grave muito grave ° nenhum 1 10le) 8/12 (66,7%) 7/12 (58,3%) RR 0,88 667 por 80 menos por
(1 ECR) BAIXA (0,47 para 1.000 1.000
1,63) (de 353 menos

para 420 mais)

ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.

a. PreocupacgGes em relagdo a confusdo ndo medida e residual. Gorial 2020 é um estudo de brago Unico com controle histérico. Hashim 2020 usou dias pares e impares para alocar os individuos nos grupos com
pacientes criticos ndo incluidos no grupo placebo. Rajtal, os corticosteroides foram usados em 19,6% dos pacientes em tratamento usual versus 39,8% dos pacientes com ivermectina.
b. IC de 95% inclui o potencial de beneficio aprecidvel, bem como o potencial de dano. Poucos eventos relatados ndo atendem ao tamanho ideal da informagdo e sugerem fragilidade na estimativa.
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c. Ensaio clinico aberto pode levar a viés na medicdo de desfechos subjetivos.

d. Podder 2020 atribuiu participantes com base em numeros de registro pares ou impares. Além disso, 20 pacientes foram excluidos apés a randomizagdo sem analise de sensibilidade para explorar desequilibrio
entre os bragos de tratamento.

e. O clearance viral é um desfecho substituto para a melhora clinica, como hospitalizagdo, necessidade de cuidados na UTI e ventilagdo mecanica.

Referéncias:

1. Gorial Fl, Mashhadani S, Sayaly HM, et al. Effectiveness of ivermectin as add-on therapy in COVID-19 management (pilot trial). medRxiv 2020: Available at: https://doi.org/10.1101/2020.07.07.20145979 [Epub
ahead of print 8 July 2020].

2. Hashim HA, Maulood MF, Rasheed AM, Fatak DF, Kabah KK, Abdulamir AS. Controlled randomized clinical trial on using lvermectin with Doxycycline for treating COVID-19 patients in Baghdad, Irag. medRxiv 2020:
Available at: https://doi.org/10.1101/2020.10.26.20219345 [Preprint 27 October 2020].

3. Rajter JC, Sherman MS, Fatteh N, Vogel F, Sacks J, Rajter JJ. Use of Ivermectin Is Associated With Lower Mortality in Hospitalized Patients With Coronavirus Disease 2019: The lvermectin in COVID Nineteen Study.
Chest 2021; 159(1): 85-92.

4. Chaccour C, Casellas A, Blanco-Di Matteo A, et al. The effect of early treatment with ivermectin on viral load, symptoms and humoral response in patients with non-severe COVID-19: A pilot, double-blind, placebo-
controlled, randomized clinical trial. EClinicalMedicine 2020: [In press] Available at: https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2020.100720.

5. Chachar AZK, Khan KA, Asif M, Tanveer K, Khagan A, Basri R. Effectiveness of Ivermectin in SARS-CoV-2/COVID-19 Patients. Int J Sci 2020; 9(09): 31-5.

6. Ahmed S, Karim MM, Ross AG, et al. A five-day course of ivermectin for the treatment of COVID-19 may reduce the duration of illness. Int J Infect Dis 2020; 103: 214-6.

7. Podder CS, Chowdhury N, Sina MlI, Ul Hague WMM. Outcome of ivermectin treated mild to moderate COVID-19 cases: a single-centre, open-label, randomised controlled study. IMC J Med SCi 2020; 14(2): 002.
[Epub ahead of print 3 September 2020].

Fonte: adaptada da IDSA.Y’
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QUESTAO 11. DEVEMOS UTILIZAR COLCHICINA EM PACIENTES HOSPITALIZADOS COM
CoviD-19?

Recomendacdo 11.1 — Recomendamos nao utilizar colchicina em pacientes hospitalizados com

COVID-19 (recomendagao forte, certeza da evidéncia moderada).

Recomendagoes de outras diretrizes:

Das diretrizes consideradas, trés recomendaram ndo utilizar colchicina em pacientes
hospitalizados.

e Australian Taskforce: recomenda ndo utilizar colchicina no tratamento de
pacientes com COVID-19 fora de estudos randomizados com aprovacdo ética
apropriada (recomendacao forte, certeza da evidéncia muito baixa);

e NI/H: recomenda ndo utilizar colchicina em pacientes hospitalizados para
tratamento de COVID-19 fora do contexto de ensaios clinicos (graduacdo Alll);

e Furopean Respiratory Society: recomenda nao utilizar colchicina em pacientes
hospitalizados com COVID-19 (recomendacdo condicional, certeza da evidéncia

muito baixa).

Resumo das evidéncias:

Na tomada de decisdo, utilizamos as evidéncias apresentadas pela ERS, publicada em abril de
2021, que contempla as evidéncias de forma atualizada, ndo tendo sido identificadas novas
evidéncias relevantes que pudessem ter impacto na tomada de decisdo. O perfil de evidéncias

estd apresentado na Tabela 19, correspondendo a pacientes hospitalizados com COVID-19.

Um ECR encontrou menor risco de deteriora¢do, porém foi baseado em um pequeno numero
de eventos e, portanto, é de natureza incerta.® Outros desfechos importantes, como admiss3o
a UTI (OR 1,06 [IC 95% 0,06 a 18,45]) e mortalidade (RR 0,66 [IC 95% 0,42 a 1,85]) ndo foram
significativamente reduzidos com a terapia.** %% O estudo RECOVERY randomizou pacientes
hospitalizados com COVID-19 para receber colchicina ou cuidado usual. Em comunicado de
imprensa, com resultados de 11.162 ndo houve diferenca significativa no desfecho primario de

mortalidade em 28 dias entre os bragos. Houve 2.178 mortes, sendo 20% no brago da colchicina
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e 19% no braco de tratamento convencional (RR 1,02 [IC95% 0,94 a 1,11]; valor-p = 0,63), sendo

o estudo precocemente interrompido por futilidade.*
Além disso, um aumento significativo nos eventos adversos (principalmente diarreia) foi

observado com a administrac3o de colchicina (OR 3,96 [IC95% 1,72 a 9,12]).>%

Justificativa para a recomendacao:

O painel de recomendacdes considerou que, de acordo com as evidéncias disponiveis, a
colchicina ndo é efetiva no tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19, dessa forma

ndo sendo recomendado.?® 4%
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Perfil de evidéncias:

Tabela 19: Perfil de evidéncias - Devemos utilizar colchicina em pacientes hospitalizados com COVID-19?

Avaliagdo da certeza Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo . ..
X . (?/) . Efeitos absolutos potenciais
0
Ne de

Qualidade Efeito relativo

(IC 95%)

articipantes | Risco de A Evidéncia . . <o . .
P P Inconsisténcia Imprecisdo | Viés de publicagdo geral da

(estudos) viés indireta . . . .
) evidéncia Com Risco com Diferenga de risco
Seguimento Com controle ” . .
colchicina controle com colchicina

Deterioragdo (definido como piora de 2 pontos na escala ordinal da OMS)

105 grave 2bc ndo grave ndo grave ndo grave nenhum L] 0) 7/50 (14,0%) 1/55 (1,8%) ORO0,11 140 por 1.000 | 122 menos por
(1 ECR) MODERADA (0,01 para 0,96) 1.000
(de 138 menos
para 5 menos)

Mortalidade
140 grave® ndo grave ndo grave grave © nenhum 110]0) 1196/5816 1174/5701 RR 0,66 206 por 1.000 | 70 menos por
(3 ECRs) BAIXA (0,6%) (0,6%) (0,24 para 1,85) 1.000

(de 156 menos
para 175 mais)

Admissdo em UT

35 grave P ndo grave n3o grave muito grave © nenhum eOOO 1/18 (5,6%) 1/17 (5,9%) OR 1,06 56 por 1.000 | 3 mais por 1.000
(1 ECR) MUITO BAIXA (0,06 para 18,45) (de 52 menos para
465 mais)

Eventos adversos — diarréia

140 grave ® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum I ]@) 10/68 (14,7%) | 29/72 (40,3%) OR 3,96 147 por 1.000 | 259 mais por 1.000
(2 ECRs) MODERADA (1,72 para 9,12) (de 82 mais para
464 mais)

ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; OR: razdo de chances.

a. Um Unico centro, estudo aberto, relato subdtimo de desfechos

b. Relato subétimo de desfecho, um estudo possuia multiplos desfechos principais sem controle para multiplas comparagGes estatisticas
c. IC de 95% amplo, que inclui tanto beneficio como maleficio.
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Referéncias:

1. Deftereos S, et al. Effect of Colchicine vs Standard Care on Cardiac and Inflammatory Biomarkers and Clinical Outcomes in Patients Hospitalised with Coronavirus Disease 2019 The GRECCO-19 Randomised Clinical
Trial. JAMA Network Open. 2020;3(6):€2013136. doi:10.1001/jamanetworkopen.2020.13136

2. Lopes M, Bonjorno LP, Giannini MC, et al. Beneficial effects of colchicine for moderate to severe COVID-19: a randomised, double-blinded, placebo-controlled clinical trial. RMD Open 2021; 7:e001455.
doi:10.1136/rmdopen-2020-001455

3. Horby PW, Campbell M, Spata E, et al. Colchicine in patients admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a randomised, controlled, open-label, platform trial. medRxiv preprint doi:
https://doi.org/10.1101/2021.05.18.21257267

Fonte: adaptada da ERS. 2
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QUESTAO 12. DEVEMOS UTILIZAR LOPINAVIR+RITONAVIR EM PACIENTES

HOSPITALIZADOS COM COVID-19?

Recomendacdo 12.1 - Recomendamos ndo utilizar lopinavir+ritonavir em pacientes

hospitalizados com COVID-19 (recomendagdo forte, certeza da evidéncia moderada).

Recomendagoes de outras diretrizes:

Das oito diretrizes consideradas, seis recomendaram ndo utilizar lopinavir+ritonavir em
pacientes hospitalizados.

e Australian Taskforce: recomenda ndo utilizar lopinavir+ritonavir no tratamento
de pacientes com COVID-19 (recomendagdo forte, certeza da evidéncia
moderada).

e IDSA: recomenda ndo utilizar a combinacdo de lopinavir+ritonavir em pacientes
hospitalizados com COVID-19 (recomendacdo forte, certeza da evidéncia
moderada);

e Diretrizes Brasileiras (AMIB, SBI, SBPT): sugere nao utilizar lopinavir+ritonavir de
rotina no tratamento da COVID-19 (recomendagdo fraca, certeza de evidéncia
baixo);

e OMS: recomenda ndo utilizar lopinavir+ritonavir para tratamento de pacientes
com COVID-19 (recomendagdo forte, certeza de evidéncia moderada);

e NIH: recomenda n3o utilizar lopinavir+ritonavir em pacientes hospitalizados para
tratamento de COVID-19 (graduacao Al);

e European Respiratory Society: recomenda nao utilizar lopinavir+ritonavir em
pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendacdo forte, certeza da

evidéncia baixa).

Resumo das evidéncias:

Na tomada de decisdo, utilizamos as evidéncias apresentadas pelo IDSA, data de 22 de
novembro de 2020, que contempla as evidéncias de forma atualizada, ndo tendo sido
identificadas novas evidéncias relevantes que pudessem ter impacto na tomada de decisdo. O

perfil de evidéncias esta apresentado na Tabela 20, correspondendo a pacientes hospitalizados
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com COVID-19.

Entre os pacientes hospitalizados com COVID-19, o tratamento com lopinavir+ritonavir falhou
em mostrar ou excluir um efeito benéfico na mortalidade (RR 1,00 [IC 95% 0,89 a 1,13])%>48%7
ou necessidade de ventilacdo mecanica invasiva (RR 1,12 [IC 95% 0,93 a 1,34]).#%” Da mesma
forma, lopinavir+ritonavir pode reduzir a falha na melhora clinica em 14 dias, porém o resultado
é incerto (RR 0,78 [IC 95% 0,63 a 0,97]).%” Ainda, no estudo de Cao e colaboradores 14% dos
pacientes em tratamento com lopinavir+ritonavir foram incapazes de completar o curso de

administracdo em 14 dias.”’

Justificativa para a recomendacao:

O painel de recomendag¢des considerou que, de acordo com as evidéncias disponiveis, o
tratamento com lopinavir+ritonavir ndo é efetivo no tratamento de pacientes hospitalizados

com COVID-19, dessa forma n3o sendo recomendado.*?48%7
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Perfil de evidéncias:

Tabela 20: Perfil de evidéncias - Devemos utilizar lopinavir+ritonavir em pacientes hospitalizados com COVID-19?

Participantes
(estudos)
Seguimento

Risco de
viés

Mortalidade (seguimento: média 28 dias)

Inconsisténcia

Certeza da evidéncia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Viés de

publicacdo

Certeza da
evidéncia

Com controle

Com

lopinavir+ritonavir

Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%)

Efeito relativo
(1IC 95%)

Risco com
controle

Potenciais efeitos absolutos

Diferenga de risco
com
lopinavir+ritonavir

8007 ndo grave ndo grave ndo grave grave® nenhum [L1E]@) 938/4896 538/3111 (17,3%) RR 1,00 192 por 1.000 | 0 menos por 1.000
(3 ECRs) a MODERADA ¢© (19,2%) (0,89 para 1,13) (de 21 menos para
25 mais)
Ventilagdo mecanica invasiva (seguimento: média 28 dias)
5035 grave 24 ndo grave ndo grave grave® nenhum 1]0@) 297/3380 166/1655 (10,0%) RR 1,12 88 por 1.000 | 11 mais por 1.000
(2 ECRs) BAIXA (8,8%) (0,93 para 1,34) (de 6 menos para
30 mais)
Efeitos adversos que levaram a descontinuagdo do tratamento
(1 ECR) grave? ndo grave ndo grave muito grave © nenhum OO0 Quase 14% dos pacientes que receberam lopinavir-ritonavir foram incapazes de completar o
MUITO BAIXA | curso de administragdo de 14 dias. Isso foi devido principalmente a eventos adversos
gastrointestinais, incluindo anorexia, ndusea, desconforto abdominal ou diarreia, bem como
dois eventos adversos graves, ambos gastrite aguda. Dois receptores tiveram erupgdes
cutdneas autolimitadas. Esses efeitos colaterais, incluindo os riscos de lesdo hepdtica,
pancreatite, erupgdes cutdneas mais graves e prolongamento do intervalo QT, e o potencial
para multiplas interagdes medicamentosas devido a inibigdo do CYP3A esta bem documentada
com esta combinagdo de medicamentos. O perfil de efeitos colaterais observado no estudo
atual desperta preocupacgdo 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)
199 grave ? ndo grave ndo grave muito grave f nenhum o000 70/100 54/99 (54,5%) RR 0,78 700 por 1.000 | 154 menos por
(1 ECR) MUITO BAIXA (70,0%) (0,62 para 0,97) 1.000

(de 266 menos
para 21 menos)
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ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.

a. Estudos ndo 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.

b. IC de 95% pode ndo incluir uma diferenga significativa.

c. Intengdo de tratar modificada para este desfecho no Cao 2020; algumas mortes foram excluidas quando o medicamento nao foi administrado.

d. Um paciente randomizado para o brago lopinavir-ritonavir no Cao 2020 foi utilizou ventilagdo mecanica no inicio do estudo.

e. Pequeno nimero de eventos tornando as estimativas altamente incertas

f. O limite superior do IC de 95% cruza o limite de melhora significativa, pois a estimativa do pior caso é um RRR de 3%.

Referéncias:

1. Cao B, Wang Y, Wen D, et al. A Trial of Lopinavir-Ritonavir in Adults Hospitalized with Severe Covid-19. N EnglJ Med 2020.

2. Pan H, Peto R, Karim QA, et al. Repurposed antiviral drugs for COVID-19; interim WHO SOLIDARITY trial results. MedRxiv 2020: Available at:
https://doi.org/10.1101/2020.10.15.20209817 [Preprint 15 October 2020].

3. RECOVERY Collaborative Group, Horby PW, Mafham M, et al. Lopinavir—ritonavir in patients admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a randomised, controlled,
open-label, platform trial. The Lancet 2020; 396(10259): 1345-52.

Fonte: adaptada da IDSA.Y’
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