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Sintese da evidéncia sobre o tratamento da
Covid-19 em pacientes hospitalizados,
atualizada até 20/11/2020

A abordagem ideal para o tratamento da Covid-19 é incerta. Atualmente, as evidéncias com
maior validade e qualidade, revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR) sdo escassas.
A maior parte das publicacdes das terapias consideradas em “potencial” apresenta baixa evidéncia
cientifica, séries de casos observacionais e uso hipotéticos com base em evidéncias indiretas in vitro
ou extrapoladas (Guo et al., 2020; Xu et al., 2020; Zhong et al., 2020).

E importante reconhecer que ndo existem dados bem controlados que apoiam o uso de qual-
quer um desses agentes e sua eficacia e seguranca para a Covid-19 sdo amplamente desconhecidas.
Portanto, quando disponivel, é altamente recomenddvel a inscricdo em um ensaio clinico bem con-
trolado. Considerando-se a emergéncia mundial, varios estudos estdo sendo conduzidos no sentido
de melhoria na definicdo do nivel de evidéncia e do grau de recomendacdo das terapéuticas especifi-
cas empregadas. Assim, nota-se rapida evolugao nos protocolos dos organismos nacionais e interna-
cionais (Alexander, 2020; Brigham, 2020; Hamilton, 2020; Massachusetts, 2020; Michigan Medicine,
2020; Mount Sinai, 2020; WHO, 2020b).

A Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) é considerada o elo entre a boa pesquisa cientifi-
ca e a pratica clinica, porque considera provas cientificas atuais, de boa validade interna e externa
e ferramentas da estatistica, epidemiologia clinica, informatica e metodologia cientifica para serem
utilizadas na pratica clinica. O profissional que atua em sua pratica clinica baseando-se nas melhores
evidéncias disponiveis, estd claramente minimizando as possibilidades de ocorréncia de resultados
indesejaveis, associado a um menor desperdicio de recursos, contribuindo para a melhoria da quali-
dade da assisténcia oferecida e disponibilizando tratamento mais correto e ético.

Para cada situacdo clinica, existe uma classificacdo hierdrquica das provas cientificas, que par-
te dos estudos publicados com maior nivel de evidéncia, as revisdes sistematicas com metanalise de
resultados de ensaios clinicos randomizados de boa qualidade metodoldgica (nivel 1A). A evidéncia
decresce, passando por resultados de ensaios clinicos randomizados (nivel 1B), estudos de coorte,
estudos de caso-controle, relato de casos, até o menor nivel de evidéncia, a opinido de especialistas
(nivel 5), como pode ser observado no Quadro 1.
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Quadro 1 - Nivel de Evidéncia Cientifica por “Oxford Centre for Evidence-based Medicine” para es-
tudos sobre tratamento/prevencdo/etiologia.

Grau de recomendagdo Nivel Therapy / Prevention, Aetiology / Harm
1a RevisGes sistemdticas (RS), com homogeneidade, de ensaios clinicos
randomizados?
A 1b Ensaio clinico randomizado individual (com intervalo de confianca
estreito)
1c Resultados terapéuticos de casos do tipo “tudo ou nada”
2a RS, com homogeneidade, de estudos de coorte
% Estudo de coorte e ensaios clinicos randomizados de menor qualidade (p.e.
<80% de seguimento)
B e Observacdo de resultados terapéuticos (outcomes research). Estudo
Ecoldgico
3a RS, com homogeneidade, de estudos caso-controle
3b Estudo de caso-controle individual
C 4 Relato de casos (incluindo coorte ou caso-controle de menor qualidade)
Opinido de especialistas desprovida de avaliagdo critica, ou baseada
D 5 em matérias basicas (estudo fisioldégico ou estudo com animais) ou nos
“primeiros principios” da Medicina

Graus de Recomendagao:

A Estudos consistentes de nivel 1

B Estudos consistentes de nivel 2 ou 3 ou extrapola¢ées de estudos de nivel 1

C Estudos de nivel 4 ou extrapolagbes de estudos de nivel 2 ou 3

D Evidéncia de nivel 5 ou estudos perturbadoramente inconsistentes ou inconclusivos de qualquer nivel

! Em geral, por homogeneidade entende-se uma RS livre de grande variabilidade (heterogeneidade) na diregdo dos
resultados dos ensaios clinicos individuais.

2 “Extrapolacdes” refere-se a quando os dados sdo usados em uma situacdo que tem diferencgas potencialmente impor-
tantes do ponto de vista clinico, em comparacao a situa¢do original do estudo.

Fonte: Traduzido e adaptado da classificacdo de “Oxford Centre for Evidence-based Medicine — Levels of Evidence
(March 2009)”. https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/

Para este topico, foi realizado o levantamento da atual evidéncia cientifica sobre alguns dos
medicamentos que vém sendo testados ou utilizados no tratamento da Covid-19, a partir de busca
estratégica com termos mesh relacionados ao medicamento analisado “and” Covid-19, na base de
dados Medline via PubMed. E importante reiterar que esta base de dados é a mais utilizada em pes-
quisas na area de medicamentos e disponibiliza somente estudos ja revisados criteriosamente por
pares. Dessa forma, a presente revisdo ndo incluird publicacdes que ainda estdo em repositorios de
artigos na forma “pré-print”, como o medRxiv.

Segundo Alpern e Gertner (2020), varios medicamentos tém sido pesquisados. Porém, para
esta analise, foram considerados de interesse somente os medicamentos que possuam registro
sanitario no Brasil. A seguir, a andlise da evidéncia cientifica dos medicamentos e suplementos: Clo-
roquina e Hidroxicloroquina, Azitromicina, Ivermectina, Nitazoxanida, Vitamina C, Vitamina D, Zinco,
Dexametasona, Plasma Convalescente, Heparina de baixo peso molecular, Interferon B, Atazanavir e
Oseltamivir.

0 a e 2020 Conselho Federal de Farmacia.
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Os estudos foram classificados quanto ao grau de evidéncia e forca de recomendacdo, se-
gundo os critérios da Oxford Centre for Evidence-based Medicine e seguindo os critérios do AGREE
(Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation) na consideracdo da qualidade metodoldgica dos
estudos.

No intuito de apresentar somente os estudos com maior grau de evidéncia e forca de reco-
mendacdo, foram excluidos artigos de revisdo narrativa, editoriais, estudos in vitro, relatos ou séries
de caso entre outros, por meio da aplicacao dos seguintes filtros: Clinical Trial, Meta-Analysis, Rando-
mized Controlled Trial, Systematic Review. Artigos que abordem popula¢bes especificas, com doen-
¢as cronicas, por exemplo, ou revisdes sistematicas realizadas somente com os desenhos de estudo
excluidos, ou protocolos de ensaios clinicos também foram retirados apds a leitura dos titulos e resu-
mos.

o a e 2020 Conselho Federal de Farmacia.
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A tabela 1 traz a evidéncia cientifica para os seguintes medicamentos: Cloroquina Hidroxicloroquina; Azitromicina, Ivermectina, Nitazoxanida,; Vitamina C; Vitamina D, Zinco; Dexametasona, Plasma Convalescente; Heparina de baixo peso molecular; Interferon 8; Atazanavir; Oseltamivir; Tocilizumabe; Lopinavir/Ritonavir e Remdesivir.
Para os medicamentos ribavirina, favipravir e umifenovir existe uma revisdo sistematica até o momento, que ndo atende estes critérios de inclusdo®.

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos, por medicamentos, e nivel de evidéncia cientifica segundo os critérios da Oxford Centre for Evidence-based Medicine.

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

Estratégia de busca: (COVID-19[Title/Abstract]) AND (Hydroxychloroquine[Title/Abstract] OR Oxychloroquine[Title/Abstract] OR Plaquenil[Title/Abstract] OR Hydroxychloroquine Sulfate[Title/Abstract] OR Chloroquine[Title/Abstract] OR Chlorochin[Title/Abstract] OR Chingamin[Title/Abstract] OR Khingamin[Title/Abstract] OR Nivaquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulfate[Title/Abstract] OR Sulfate, Chloroquine[Title/Abstract] OR Chloroquine

Sulphate[Title/Abstract] OR Sulphate, Chloroquine[Title/Abstract] OR Aralen[Title/Abstract] OR Arequin[Title/Abstract] OR Arechine[Title/Abstract]).
Filters applied: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

Data da busca:

20/11/2020

Total de estudos: 110

Estudo e ano

Desenho do estudo

Pacientes e nimero

Detalhamento dos estudos incluidos

Grupo Intervengdo e Grupo Comparador

Desfechos analisados

Resultados e Conclusées

Estudos incluidos: 11

LimitagGes

Nivel de evidéncia e grau de recomendagdo dos estudos in-
cluidos — Oxford Centre for Evidence-based Medicine

Borba et al, 2020

ECRDC, Brasil.

81 pacientes adultos hospitalizados com sindrome respiratdria
aguda severa por infec¢do por SARS-CoV-2

Conduzido entre 23 de margo a 5 de de abril de 2020

- 41 [50.6%] dos pacientes foram alocados para receber CQ em
doses altas (600mg, 2x/dia por 10 dias)

-40[49.4%)] alocados para o grupo de baixa dose de CQ (450mg,
2x/dia no primeiro dia e posteriormente, 1x/dia por 4 dias)

O desfecho primario foi a reducdo da letalidade em pelo menos
50% do grupo de alta dosagem em relagdo ao de baixa dosagem

Desfechos secundarios incluidos: exames laboratoriais e eletro-
cardiograma, relativos ao 28°dia de tratamento

A deteccdo de RNA de secregdo respiratoria viral foi realizada
nos dias 0 e 4°

Os dados de seguranga e letalidade sdo relativos ao 13° dia de
tratamento

A média de idade dos pacientes foi de 51.1 anos (13.9 DP) e a
maioria era composta por homens (60 [75.3%])

A taxa de letalidade geral foi de 27,2% (IC 95%, 17,9%-38,2%). A
letalidade até o 13° dia foi de 39,0% no grupo de alta dosagem
(16 de 41) e 15,0% no grupo de baixa dosagem (6 de 40)

Maior ocorréncia de QTc — intervalo > 500 milissegundos (7 de
37 [18,9%]) no grupo de alta dosagem, em comparagdo com o
grupo de baixa dosagem (4 de 36 [11,1%])

A secrecdo respiratdria no 4° dia foi negativa em apenas 6 dos
27 pacientes (22,2%)

Resultados preliminares sugerem que doses mais altas de CQ
ndo devem ser recomendadas para pacientes criticamente en-
fermos com Covid-19 devido aos seus riscos potenciais a segu-
ranga, especialmente quando administrada concomitantemen-
te com azitromicina e oseltamivir.

Estes achados ndo podem ser extrapolados para pacientes com
COVID-19 ndo grave.

Pequeno tamanho da amostra; conduzido em um Unico centro;
auséncia de um grupo de controle com placebo; auséncia de
critérios de exclusdo com base no Intervalo QTc na linha de
base; apresentagdo somente dos achados radioldgicos iniciais
(dados completos de eficacia serdo apresentados posterior-
mente)

Pontos fortes: duplo-mascaramento; realizado em hospital pu-
blico, modelo que ira gerenciar a maioria dos casos em paises
como o Brasil; compativel com as boas praticas clinicas, com
segurancga e monitoramento de dados independentes; apresen-
tou uma avaliacdo de 2 dosagens de CQ pela primeira vez em
pacientes com Covid-19 grave

2b

Siemieniuk et al, 2020

RS viva e MA em rede

Preencheram os critérios 35 ensaios clinicos com 16.588 pa-
cientes

Foram incluidos ECR com pessoas diagnosticadas com
Covid-19, suspeitas ou provaveis

Foram selecionados estudos comparando medicamentos com
terapia-padrdo, outros medicamentos ou placebo

Entre os medicamentos analisados estdo hidroxicloroquina,
cloroquina, remdesivir, lopinavir/ritonavir, favipravir, dexame-
tasona, metilprednisolona, vitamina C, colchicina, entre outros

Dos 16.588 pacientes incluidos, 6.853 (41,3%) sdo novos e nao
foram considerados na metanalise anterior (27 novos ECR fo-
ram incluidos em 29/07/2020)

Comparado ao tratamento-padrdo, os corticoides provavel-
mente reduzem o risco de morte (diferenca de risco-31/1000
pacientes [ICr 95%-55 a-5] com certeza moderada (23 ECR).
Reduzem a necessidade de ventilagdo mecanica (12 ECR),
(-28/1000 pacientes, ICr 95%-45 a-9, certeza moderada. Redu-
zem a duragdo da hospitalizagdo (MD-1 dia,-1,4 a -0,6 dias, com
certeza moderada de beneficio

O impacto do remdesivir na mortalidade (23 ECR), ventilagdo
mecdnica (12 ECR) e duragdo de hospitalizagdo permanece in-
certo, mas é provavel que reduza a duragdo dos sintomas em
-2,6 dias (-4,3 a-0,6 dias) com certeza moderada de beneficio.
Provavelmente ndo ha aumento substancial de eventos adver-
sos na descontinuagdo do medicamento

Em relagdo ao tratamento-padrdo, a hidroxicloroquina prova-
velmente ndo reduz o risco de morte (OR 1.06, 0.93 a 1.21 e
diferenga de risco +13/1000 pacientes indo de-15 a +43 pacien-
tes nos 23 diferentes ECR), baixa certeza de ndo beneficio

Conclusdes dos autores: corticdides provavelmente reduzem a
mortalidade e a necessidade de ventilagdo mecanica em com-
paracdo com a terapia-padrdo

HCQ ndo reduziu nenhum destes desfechos. A efetividade da
maioria das interveng&es ainda € incerta, ja que a maioria dos
estudos primarios utilizados na RS com MA em rede tem amos-
tras pequenas e importantes limitagdes metodoldgicas

E uma das RS mais recentes e abrangentes, por ser atualizada
com frequéncia. Porém, foram incluidos artigos ainda ndo revi-
sados por pares (pré-prints), no prelo ou pré-impressao, o que
pode introduzir vieses na metanalise em rede, devido a erros
ainda ndo corrigidos nos artigos

A falta de cegamento em varios estudos foi considerada outra
limitagdo

Além disso, pode ser que as metanalises ndo tenham consegui-
do detectar diferencgas relevantes entre os subgrupos, como o
ocorrido no ECR “RECOVERY”, no qual pacientes com doenga
mais severa obtiveram mais beneficio com a dexametasona do
que 0s menos graves

1b

1 RS que incluiu 19 estudos (ECR e estudos de coorte), entre eles, os ndo revisados por pares. Foram investigados os medicamentos ribavirina, CQ/HCQ, umifenovir (arbidol), favipravir, interferon e lopinavir/ritonavir. Foram encontradas evidéncias de qualidade muito baixa, com pouca ou nenhuma sugestdo de beneficio para a maioria dos tratamentos e desfechos em Covid-19 grave e ndo grave. Fonte: Efficacy and safety of antiviral treatment for Covid-19 from evidence in studies of SARS-CoV-2 and other acute viral infec-
tions: a systematic review and meta-analysis. Disponivel em https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32493740/.

0 ) e 2020 Conselho Federal de Farmacia.
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Estudo e ano

Sarma et al, 2020

Desenho do estudo

RSe MA

Pacientes e numero

Sete artigos incluidos na RS e total de participantes - n= 1358
Para a MA foram selecionados 3 artigos

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

Detalhamento dos estudos incluidos

Grupo Intervengdo e Grupo Comparador

A) HCQ versus terapia convencional
B) HCQ em combinagdo com outros agentes versus terapia con-
vencional

Desfechos analisados

1. Cura clinica?

2. Cura viroldgica®

3. Morte ou agravamento clinico do quadro da doenga durante
o tratamento

4. Progressdo radioldgica durante o tratamento medicamento-
o)

5. Recidiva da infec¢do durante o tratamento

6. Seguranca e tolerabilidade da HCQ

Resultados e Conclusdes

Para o grupo A:

1.Cura clinica:

Houve resultado significativo para a duragdo da tosse e do tem-
po de normalizagdo da temperatura

2. A metanalise demonstrou ndo ocorrer cura virologica (OR of
virological cure 2.37; 95% Cl, [0.13-44.53)

3. Para a morte ou o agravamento clinico da doenga, ndo foi
observada

diferenca entre os dois bracos (OR, 1,37 (95% Cl, 0,09-21,97) e
houve moderada heterogeneidade (I 2 = 59%)

4. Para a progressdo radioldgica, houve redugdo significativa
(OR 0,31, C195% - 0,11-0,9)

5. Houve recidiva em um paciente.

6. Seguranga — ndo houve diferenca significativa entre os dois
grupos para reagOes adversas (OR, 2,19, IC de 95%, 0,59-8,18)

Para o grupo B: ndo foi realizada MA. Quatro estudos demons-
traram ter ocorrido cura viroldgica. Destes, trés estudos ndo
tinham grupo comparador. Outros desfechos ndo foram avalia-
dos. Em relagdo a seguranga, foram relatados prolongamento
do intervalo QT, falha renal, ndusea, vomito, diarréia e visdo
borrada

LimitagSes

Na RS, além de ECR, foram incluidos estudos de menor qualida-
de metodoldgica, como série de casos, estudos observacionais
e de intervengdo com grupo Unico

Pequeno nimero de estudos, baixo nimero de participantes
(sendo que trés estudos reportaram dados do mesmo grupo) e
falta de grupo comparador

‘) Conselho
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Nivel de evidéncia e grau de recomendagdo dos estudos in-
cluidos — Oxford Centre for Evidence-based Medicine

2a

Boulware et al, 2020

ECRDC com controle placebo (EUA e Canada)

821 pacientes adultos assintomdticos

HCQ (n=414) e placebo (n=407)

Primeira dose de 800mg de HCQ seguida de 600mg a cada 6 -8
horas e mais quatro dias com doses de 600mg

Avaliacdo da capacidade de profilaxia da HCQ com trés
dias pds-exposicdo por contato com casos confirmados de
Covid-19

87.6% dos participantes reportaram alto risco de exposi¢do

a alguém com diagndstico confirmado. A incidéncia de doenca
compativel com Covid-19 ndo foi diferente entre os pacientes
recebendo HCQ (49 de 414 [11.8%]) daqueles recebendo pla-
cebo (58 de 407 [14.3%)]). A diferenca absoluta foi de -2,4% (Cl
95% -7.0 a 2.2; P=0.35). Eventos adversos foram mais comuns
no grupo HCQ do que no grupo placebo (40.1% vs. 16.8%). Po-
rém, ndo houve eventos adversos sérios

A HCQ nédo preveniu doenga compativel com Covid-19 apds
quatro dias de exposi¢cdo

Devido a falta de disponibilidade de testes nos Estados Uni-
dos, a grande maioria dos participantes ndo confirmou o
diagndstico com exames laboratoriais. A designagdo de caso
sintomatico foi a descrigdo clinica do diagndstico definida nos
EUA, para provavel Covid-19. Porém, considerando o contex-
to de um desenho de ECR, qualquer virus ndo-SARS-CoV-2 foi
igualmente distribuido nos dois grupos

1b

Das et al, 2020

RS de ensaios clinicos e estudos observacionais, de estudos pu-
blicados até 5 de junho de 2020

Criangas (12 — 18 anos) e adultos com diagndstico de Covid-19
confirmado por RT-PCR

- Grupo intervengdo: medicamentos antimalaricos com ou sem
azitromicina, administrados como adjunto ao tratamento-pa-
drdo

- Grupo controle: recebeu tratamento-padrdo sem os medica-
mentos antimaldricos

O desfecho primario foi “todas as causas de mortalidade”
O desfecho secundario foi de medidas dos parametros clinicos
e laboratoriais e EA

Foram incluidos 17 estudos, sendo 6 ECR e 11 estudos observa-
cionais, englobando 8.071 participantes

A HCQ ndo demonstrou redugdo estatisticamente significativa
em comparagdo com o tratamento-padrdo [(OR 0.87; 95% Cl
0.46-1.64) em oito EO- n = 5,944]

J& a associagdo de HCQ e AZI aumentou significativamente a
mortalidade em comparagdo com o tratamento-padrdo [(OR
2.84;95% Cl 2.19-3.69) em quatro EO- n = 2,310]

Aumento significativo do risco de qualquer EA no grupo HCQ,
comparando-se ao grupo controle [(OR 3.35; 95% Cl 1.58-7.13)
em quatro ECR- n = 263. Risco de EA cardiacos (anormalidades
no ECG, arritmia ou prolongamento do intervalo QT) aumentou
no grupo HCQ, mas aumento com diferenca estatisticamente
significativa ocorreu no grupo HCQ+AZI

Qualidade muito baixa foi a classificagdo para todos os desfe-
chos avaliados, segundo o GRADE

Apesar da classificagdo dos desfechos, os autores recomendam
cuidado ao prescrever a combinagdo HCQ + AZl para o trata-
mento de adultos hospitalizados com Covid-19.

RCTs multicéntricos de boa qualidade (incluindo hospitalizados
e ndo hospitalizados) sdo necessarios para determinar qualquer
recomendagdo durante a pandemia

Variabilidade entre os estudos (cegamento dos participantes e
dos avaliadores dos desfechos, selecdo dos pacientes, severida-
de da doenca, doses e posologia, tipos de medidas utilizadas e
desfechos definidos). N&o foi possivel determinar o efeitos dos
antimalaricos em criangas e adolescentes

Em fung¢do dos poucos estudos, os dados dos desfechos secun-
darios ndo foram analisados conjuntamente

2a

2Tempo para normalizagdo da temperatura corporal e tempo para alivio da tosse.

3 Do 62 ao 72 dia apos o inicio da terapia
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Estudo e ano

Desenho do estudo

Pacientes e numero

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

Detalhamento dos estudos incluidos

Grupo Intervengao e Grupo Comparador

Desfechos analisados

Resultados e Conclusdes

LimitagGes

) Conselho
@ Federal de

) Farmacia

Nivel de evidéncia e grau de recomendagdo dos estudos in-
cluidos — Oxford Centre for Evidence-based Medicine

Chen et al, 2020

RS e MA

ECR concluidos até 5 de junho de 2020

Hidroxicloroquina (HCQ) e tratamento-padrao

Segurancga da HCQ no tratamento da Covid-19

53 estudos, englobando 5.496 pacientes de 18 paises

Entre eles, 2.831 receberam HCQ e 2.665 receberam placebo
ou nenhum tratamento

Média ou mediana de idade de 29 a 78 anos

A MA demonstrou aumento estatisticamente significativo do
risco de EA no grupo HCQ, em comparagdo com o grupo con-
trole (DR 0,05, IC de 95%, 0,02 a 0,07, p = 0,0002), no subgrupo
Covid-19 (RD 0,15, IC de 95%, 0,07 a 0,23, p = 0,0002), bem
como no subgrupo para outras doengas (RD 0,03, IC 95%, 0,01
a 0,04, P=0,003)

Também foi relatado que a HCQ estd associada a mais EA totais,
EA gastrointestinais, EA de pele e tecido subcutaneo em com-
paragdo com o placebo ou nenhuma intervencgéo na populagdo
geral.

Os autores concluem que a HCQ estd associada a um alto risco
total de EA em comparagdo com placebo ou nenhuma inter-
vengdo, na populagdo em geral, o que esperam que isso possa
ser confirmado e elucidado no futuro, por meio estudos com
amostra maior e melhor planejamento

Dados da definicdo e determinagdo dos EA ndo foram consi-
derados consistentes nos estudos primérios incluidos e alguns
estudos so6 informaram a quantidade de EA

Os ECR em geral excluiram pacientes com alto risco de dano

Os autores consideraram também a falta de tempo suficiente
para determinar os efeitos nocivos a longo prazo

O pequeno tamanho da amostra dificultou a detec¢do de even-
tos incomuns e raros

1b

Elsawah et al, 2020a

RS com dados de estudos publicados até 18 de julho de 2020.
Foram incluidos ECR com pacientes maiores de 12 anos de ida-
de, com Covid-19 ndo severa e diagndstico por PCR

609 pacientes com diagnostico confirmado de Covid-19

- Grupo intervengdo: HCQ (n= 294 pacientes)
- Grupo controle (n = 315 pacientes nos diversos grupos-con-
trole)

O objetivo foi assessar a forga da evidéncia da eficacia da HCQ
Desfechos primarios: progressdo clinica e radioldgica da Co-
vid-19; eliminagdo do SARS-CoV-2 na sindrome respiratdria

aguda severa no esfregaco faringeo; mortalidade.

Desfechos secundarios: EA da HCQ

Foram incluidos seis ECR com 609 pacientes

N&o foram demonstrados efeitos benéficos tangiveis na adigdo
de HCQ ao tratamento de pacientes com infecgdo ndo grave por
Covid-19

A HCQ demonstrou melhora significativa na progressao radiolo-
gica em TC de térax (DR e IC 95% de -0,2 (-0,36 a -0,03), mas
ndo foi suficiente para reduzir a mortalidade, nem promover a
progressdo na melhora clinica em relagdo aos grupos-controle

Houve incidéncia significativa de EA sem qualquer efeito na de-
puragdo viral

Os autores concluem que a falha da HCQ em mostrar elimina-
¢do viral ou beneficios clinicos com EA adicionais superam seu
efeito protetor da progressdo radiolégica em pacientes com
Covid- 19 ndo grave

Conflitos nos resultados dos ensaios incluidos; alto nivel de he-
terogeneidade presente nas metodologias utilizadas, como a
definicdo de gravidade da Covid-19 e dos tratamentos controle;
pequeno numero de estudos com tamanho de amostra relati-
vamente pequena e a baixa qualidade foram desafios.

1b

Razmi et al, 2020

RS com dados de estudos publicados até 27 de maio de 2020

N&o foi realizada MA

66 publicagdes e 111 EC sobre a eficdcia dos agentes imunomo-
dulatérios no tratamento da Covid-19

Varios medicamentos imunomoduladores, incluindo corticos-
teroides, HCQ ou CQ, terapias-alvo de citocina (tocilizumabe,
anakinra ou siltuximabe), imunoterapia passiva (PC e imunoglo-
bulina intravenosa), células-tronco mesenquimais e terapia de
purificagdo do sangue.

Diversos

Os autores concluem que os dados foram considerados hete-
rogéneos e os ensaios clinicos ainda ndo ofertaram quaisquer
descobertas

Imunoterapia passiva, terapia direcionada para alvos de citoci-
nas e células-tronco mesenquimais foram consideradas seguras
e com bom controle da doenga, mais do que HCQ

No entanto, ndo ha consenso sobre a terapia ideal para Co-
vid-19 e sdo importantes mais estudos sobre as imunoterapias

Falta de grupo-controle adequado na maioria dos estudos in-
cluidos, considerados de risco moderado a alto de viés, como
consequéncia da combinagdo de dados de ensaios ndo rando-
mizados, desenhos com pobre desenho metodoldgico, peque-
no numero de amostra, diferentes regimes terapéuticos, dosa-
gem de medicamentos e duragdo das terapias.

2a
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Estudo e ano

Cantini et al, 2020

Desenho do estudo

RS com dados de estudos publicados até 25 de agosto de 2020

N&o foi realizada MA

Pacientes e nimero

28 artigos incluidos na RS. N3o relatam o nimero de pacientes

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

Detalhamento dos estudos incluidos

Grupo Intervengdo e Grupo Comparador

Lopinavir/ritonavir, favipiravir, remdesivir, dexametasona, hi-
droxicloroquina, colchicina, tocilizumabe, sarilumabe, siltu-
ximabe, anakinra, baricitinibe, ruxolitinibe, mavrilimumabe e
itolizumabe

Desfechos analisados

Taxa de admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI), morta-
lidade, melhora da fungdo respiratéria e altas hospitalares

Resultados e ConclusGes

Foram incluidos trés estudos sobre a HCQ, que os autores con-
sideraram amplamente inconclusivos. Estes estudos demons-
traram ndo existirem efeitos clinicos benéficos se a HCQ for
administrada sozinha ou com azitromicina

Esta RS conclui que, além da terapia de suporte, até agora a
melhor abordagem terapéutica para Covid-19 pode ser a tera-
pia de combinagdo, incluindo remdesivir 100mg/dia (dose de
ataque de 200mg no primeiro dia) no primeiro estagio da d
enga, e dexametasona combinada 6mg/dia mais baricitinibe
4mg/dia para combater a desregulagdo imunoldgica desenca-
deada pela infecgdo por SARS-CoV- 2. Os resultados promisso-
res de anakinra devem ser confirmados pelos ensaios clinicos
randomizados em andamento

LimitagGes

O nivel geral de evidéncia é baixo, devido a escassez de publica-
¢Oes de ensaios randomizados controlados. A escolha majorita-
ria por desenhos de estudos abertos se deve provavelmente a
urgéncia do inicio de um tratamento. Além disso, as diferentes
dosagens de medicamentos empregados, a variabilidade do
intervalo entre o inicio dos sintomas e o inicio da terapia, os
diferentes graus de gravidade da doenga dos pacientes inscritos
entre os diferentes ensaios, a auséncia de controles padroniza-
dos e as diferentes medidas de resultados podem explicar os
resultados conflitantes

)
¢
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Nivel de evidéncia e grau de recomendagdo dos estudos in-
cluidos — Oxford Centre for Evidence-based Medicine

2a

Ren et al, 2020

RS e MA de ECR encontrados nas bases de dados (MEDLINE, the
Cochrane library, the Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), and the ClinicalTrials.gov, publicados antes de
20 de junho de 2020

Por falta de dados nos estudos com pacientes Covid-19, a anali-
se incluiu estudos contendo dados do uso de CQ ou HCQ para o
tratamento de outras doengas, como artrite reumatdide, lUpus
eritematoso sistémico, HIV e doengas auto-imunes

Os estudos incluidos na fase da extracdo dos dados foram 6
para CQ e 18 para HCQ.

Os ensaios para CQ tiveram 2.137 participantes (n = 1.077 CQ,
n =1.060 placebo) e os ensaios com a HCQ tiveram 2.675 parti-

cipantes (n = 1.345 HCQ e n = 1.330 grupo controle)

A idade dos participantes variou entre 22 a 57 anos

CQ* ou HCQ contra placebo ou outro medicamento

Identificar o perfil de seguranca da CQ e a HCQ, avaliando os
eventos adversos (EA), a tolerabilidade, a toxicidade e os efeitos
colaterais destes medicamentos

Os EA foram categorizados em quatro grupos, sendo que os
eventos neuroldgicos, gastrointestinais (Gl), dermatoldgicos e
sensoriais foram maiores em participantes que tomaram CQ,
em comparagdo com placebo, enquanto Gl, dermatoldgico,
sensoriais e cardiovasculares foram maiores em pacientes com
Covid-19 tratados com HCQ, em comparagdo com os pacientes
do grupo controle

Os eventos adversos dos estudos em pacientes Covid-19:

- Pacientes tratados com HCQ apresentaram de maneira estatis-
ticamente significativa um aumento de EA dermatoldgicos (RR
3,23 geral, IC 95% 1,01-10,33, p <0,01), gastrointestinais (RR
geral 5,69, IC 95% 2,42-13,35, p <0,01), EA sensoriais (RR geral
4,70, IC de 95% 1,09-20,20, p <0,01) e cardiovasculares (RR ge-
ral 4,98, IC de 95% 1,65-15,03, p <0,01), em relagdo aos pacien-
tes dos grupos-controle

Houve heterogeneidade entre os estudos com relagdo aos EA
gastrointestinais(I2 = 84,57%)

Eventos adversos identificados nos estudos:

- Para ocorréncia de EA leves, o risco (RR) da HCQ em compa-
ragdo com o placebo foi de 3,25 (IC 95% 1,59-6,64, p <0,01).

- O RR para EA graves foi insignificante.

- A analise para EA total de HCQ, em comparagdo com placebo
teve RR 2,79 (IC de 95% 1,49-5,25, p <0,01).

- Perdas no estudo por ocorréncia de EA ndo foram significati-
vas, com RR geral 2,13 (IC de 95% 0,97—-4,67, p = 0,06).

- Ndo houve evidéncia de heterogeneidade nas meta-analises
(12 =0%)

De modo geral, os participantes que tomaram CQ apresenta-
ram mais EA (40,4%) em relagdo ao grupo controle (25,5%).
Houve 36,4% de EA naqueles que fizeram uso de HCQ contra
17,1% no grupo-controle

A andlise estratificada por sistemas de 6rgaos demonstrou mais
EA em sistema nervoso central para CQ (18,7%), enquanto para
HCQ foram mais comuns EA gastrointestinais (31,5%)

Os ECR incluidos tém diversas limitagdes: pobre reporte de da-
dos, sub reporte, falta de informacdo de efeitos a longo prazo
etc

A RS e a MA tém limitacGes pela falta da existéncia de ECR com
grandes amostras

Por outro lado, os dados foram obtidos de estudos com baixo
risco percebido de viés. Portanto, é improvavel que o viés plau-
sivel afete seriamente as principais conclusdes do estudo atual

1b

4 Para conduzir as MA para a cloroquina foram utilizados os dados de reporte de eventos adversos de seis ECRDC no tratamento do cancer de mama, hepatite auto-imune, dengue e influenza.
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Estudo e ano

Ullah et al, 2020

Desenho do estudo

RS e MA de ECR e estudos de coorte publicados até 30 de abril
de 2020 nas bases de dados MEDLINE (PubMed, Ovid), EMBA-
SE, Clinicaltrials.org and Cochrane databases

Pacientes e nimero

Foram incluidos sete ECR e sete estudos de coorte para as ana-
lises finais, com total de 3.912 pacientes, sendo 2.512 no grupo
HCQ e 1.400 nos grupos-controle

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

Detalhamento dos estudos incluidos

Grupo Intervengdo e Grupo Comparador

HCQ contra placebo ou outro medicamento

Desfechos analisados

Eficacia e seguranca da HCQ para Covid-19

Os desfechos analisados para eficcia foram resolugdo identifi-
cada por exames radioldgicos ou diminuigdo da carga viroldgica
na repeti¢cdo do PCR

Os resultados de seguranca incluiram EA gerais (resultados de
EA gastrointestinais, respiratorios, neuroldgicos e dermatologi-
cos)

Resultados e ConclusGes

O periodo de acompanhamento dos pacientes nos estudos va-
riou entre de 6 a 28 dias

A HCQ ndo parece oferecer beneficios significativos em termos
de redugdo da carga viral, resolucdo dos achados radiolégicos,
ou progressdo da Covid-19 e pode estar associada a maior mor-
talidade. Os autores concluiram que esta metandlise apoia o
uso da HCQ somente em protocolos de estudo

Aanalise agrupada de 12 estudos ndo mostrou beneficio no uso
da HCQ para qualquer desfecho de eficacia. Ndo houve diferen-
¢a entre os grupos em estudo:

- Eliminacgdo viroldgica avaliada por negativacdo do PCR (OR:
1,83, 1C 95%: 0,50- 6,75, P = 0,36)

- Resolugdo de achados radioldgicos (OR: 1,98, IC de 95%: 0,47
- 8,36, P=0,36)

- A necessidade hospitalar de ventilagdo mecdnica invasiva
(IMV) (OR: 1,21, IC 95%: 0,34- 4,33, P = 0,76) também foi idén-
tica entre os pacientes do grupo HCQ e do grupo sem HCQ.

- Ndo houve diferenca significativa na progressdo da doenca
entre os dois grupos (OR: 2,06, 95% ClI: 0,26- 16,40, P = 0,50)

- A HCQ demonstrou estar associada a chances significativa-
mente maiores de mortalidade por todas as causas
(OR:2,23,1C95%: 1,58- 3,13, valor P <0,00001), comparada aos
pacientes do grupo-controle

- A heterogeneidade nos resultados dos estudos incluidos foi de
moderada a alta (12 = 54%- 94%)

A anadlise agrupada de desfechos de seguranca (EA gerais) no
grupo HCQ foi significativamente maior em comparagdo com
os grupos de controle (OR: 4,59, IC 95%: 1,73 - 12,20, valor P
=0,02)

Analisando os EA individualmente, também n3o foi demonstra-
da diferenca estatisticamente significativa:

- complicagdes respiratdrias (OR: 1,19, IC 95%: 0,52- 2,73, valor
P=10,68)

- complicagdes gastrointestinais (OR: 1,45, IC 95%:0,66- 3,11,
valor P = 0,35)

- sintomas neurolégicos

(OR: 1,26, IC de 95%: 0,20- 7,98, valor P = 0,81)

- efeitos dermatoldgicos (OR: 3,55, IC de 95%: 0,35- 35,93, P
=0,28)

- parada cardiaca (OR: 0,88, IC 95%: 0,33- 2,39, valor P = 0,81)

LimitacGes

Limitagdes a partir dos estudos primdrios incluidos, todos con-
siderados amplamente insuficientes devido ao pequeno tama-
nho da amostra. Houve heterogeneidade significativa nos crité-
rios de inclusdo, limitando nossa capacidade de realizar analises
de subgrupos. Algumas decisdes terapéuticas foram impacta-
das por critérios dos prescritores, que por vezes priorizavam o
tratamento da populagdo em pior estado, com potencial para
distor¢do dos resultados. Variabilidade nas doses de HCQ, adi-
¢do de agentes antivirais aos bragos de controle, métodos de
teste de PCR diferentes e escassez de ECRs importantes exigem
cautela para a interpretacdo dos resultados desta meta-analise

‘) Conselho
@ Federal de
2) Farmacia

Nivel de evidéncia e grau de recomendagdo dos estudos in-
cluidos — Oxford Centre for Evidence-based Medicine
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AZITROMICINA

Estratégia de busca: ((COVID-19(Title/Abstract]) AND (azithromycin[Title/Abstract] OR summed(Title/Abstract] OR veraseptol[Title/Abstract] OR vinjam[Title/Abstract] OR Zithromax[Title/Abstract] OR Azitrocin[Title/Abstract] OR aza dose[Title/Abstract] OR ultron[Title/Abstract] OR zithromax[Title/Abstract] OR Azithromycin Dihydrate[Title/Abstract] OR Dihydrate, Azithromycin[Title/Abstract] OR Azithromycin[Title/Abstract] OR Monohy-
drate[Title/Abstract] OR Monohydrate, Azithromycin[Title/Abstract] OR goal[Title/Abstract] OR cetavlon([Title/Abstract]).
Filters applied: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

Data da busca:
20/11/2020

Total de estudos: 31

Estudos incluidos: 5

Estudo e ano

Desenho do estudo

Observagdo: Dos cinco estudos incluidos, trés foram apresentados na anélise para HCQ/CQ acima: Das et al, 2020, Elavarasi et al, 2020 e Sarma et al, 2020.

Pacientes e nimero

Detalhamento dos estudos incluidos

Grupo Intervengdo e Grupo Comparador

Desfechos analisados

Resultados e Conclusées

Limitagoes

Nivel de evidéncia e grau de recomendagdo dos estudos in-
cluidos — Oxford Centre for Evidence-based Medicine

Sekhavati et al, 2020

ECR aberto, Ira

111 pacientes com diagnéstico confirmado de Covid-19

- Grupo intervengdo (n = 56): tratamento padrdo + azitromicina
(AZ1)

- Grupo controle (n = 55): HCQ + lopinavir/ritonavir

Desfecho principal: sinais vitais, niveis de Sp0O2, duragdo da
hospitalizagdo, necessidade e duragdo do uso de unidade de
terapia intensiva, mortalidade e resultados 30 dias apds a alta
hospitalar

Pacientes do grupo intervengdo tiveram significativamente me-
nor duragdo de hospitalizagdo e consideravelmente melhores
niveis de SpO 2 e frequéncia respiratdria

N&o houve diferenga estatisticamente significativa na mortali-
dade entre os grupos

Sera conduzido® ECR aberto multicéntrico para avaliar AZI

NuUmero amostral pequeno e estudo de desenho aberto

2b

COALITION II- Furtado et al, 2020

Ensaio clinico randomizado, aberto, em 57 centros do Brasil

Foram admitidos pacientes com suspeita ou confirmados para
Covid-19 e com pelo menos um dos critérios de severidade a
seguir: necessidade de suplementagdo de oxigénio com taxa
maior que 4L/min; uso de canula nasal de alto fluxo; uso de
ventilagdo mecanica ndo invasiva e uso de ventilagdo mecanica
invasiva

Foram incluidos 447 pacientes no periodo de 28 de margo a
19 de maio de 2020. Houve confirmacdo da Covid-19 em 397
pacientes, sendo 214 designados para o grupo azitromicina e
183 para o grupo controle

Pacientes randomizados (1:1) para azitromicina (500mg via
oral, nasogastrica ou intravenosa, 1x/dia por 10 dias), somado
ao tratamento-padrdo ou a tratamento-padrdo sem macrolide-
os. Todos os pacientes receberam HCQ (400mg — 2x/dia por 10
dias), por fazer parte do tratamento-padrdo no Brasil para pa-
cientes com grau severo de Covid-19

O resultado primdrio, avaliado por um comité de adjudicagdo
independente e mascarado para a alocagdo de tratamento,
observou o estado clinico no dia 15° dia apds a randomizagdo.
A avaliagdo foi realizada a partir de uma escala ordinal de seis
pontos, variando de 1 a 6, cujas pontuagdes mais altas indicam
condigdo pior de saude (Se razdo de chances [OR] for maior que
1,00, o grupo controle foi favorecido). O desfecho primario foi
avaliado em todos os pacientes na intengdo de tratar (ITT). A
seguranca foi avaliada em todos os pacientes de acordo com
o tratamento que receberam, independentemente da designa-
¢do do grupo original

O desfecho primario ndo foi significativamente diferente entre
a azitromicina e o grupo controle (OR 1 - 36 [IC 95% 0 - 94-1 -
97], p = 0,11). Também ndo foram diferentes entre os grupos
as taxas de eventos adversos, incluindo arritmias ventriculares
clinicamente relevantes, insuficiéncia renal aguda e prolonga-
mento do intervalo QT corrigido. Em pacientes com Covid-19
grave, a adicdo de azitromicina ao tratamento-padrdo (que
incluiu hidroxicloroquina) ndo melhorou os resultados clinicos

Em conclusdo, a adi¢do de azitromicina ao tratamento-padrdo,
em pacientes internados no hospital com Covid-19 grave, ndo

resulta em melhora clinica ou redugdo da mortalidade

Essas descobertas podem auxiliar praticas clinicas e diretrizes

Algumas limitagBes apontadas pelos autores foram:

Inclusdo somente de pacientes em estado grave. Dessa forma,
os resultados ndo podem ser extrapolados para pacientes com
doenga menos severa

N&o é possivel determinar, a partir destes resultados, se a azi-
tromicina deve ser usada como terapia independente para Co-
vid-19 sem hidroxicloroquina

Houve quebra de protocolo no grupo-controle e 4% dos pacien-
tes receberam um macrolideo em algum ponto durante o curso
do estudo, o que pode ter influenciado os resultados

O desenho de estudo aberto pode ter levado a reportes com
viés, embora o mascaramento do comité de avaliagdo para os
desfechos primarios e causas de morte tenha amenizado este
fator

2b

5 HINKS et al. A multi-centre open-label two-arm randomised superiority clinical trial of azithromycin versus usual care in ambulatory COVID-19: study protocol for the ATOMIC2 trial. Trials. 2020 Aug 17;21(1):718. doi: 10.1186/s13063-020-04593-8.

Estratégia de busca: (COVID-19(Title/Abstract]) AND (lvermectin[Title/Abstract] OR Stromectol[Title/Abstract] OR MectizanOR MK-933[Title/Abstract] OR Eqvalan(Title/Abstract] OR Ivomec([Title/Abstract]).

Data da busca:
17/11/2020

Total de estudos: 81

Estudo e ano

Desenho do estudo

Pacientes e nimero

Detalhamento dos estudos incluidos

Grupo Intervengao e Grupo Comparador

Desfechos analisados

Resultados e Conclusdes

Estudos incluidos: 1

Limitagoes

Nivel de evidéncia e grau de recomendagdo dos estudos in-
cluidos — Oxford Centre for Evidence-based Medicine

Heidary & Gharebaghi, 2020

RS

Incluidos estudos in vitro e in vivo dos Gltimos 50 anos, sobre o
efeito da ivermectina em RNA virus, como zika, dengue, febre
amarela, chikungunya, SARS-CoV-2 etc

Sdo necessarios ensaios clinicos para avaliar os efeitos da iver-
mectina na Covid-19 em humanos

Em estudo in vitro recente®, células infectadas com o virus
SARS-CoV-2 foram expostas a 5uM de ivermectina em 48h, e
ocorreu redugdo de 5000 vezes no RNA viral comparado com
o grupo-controle

Os autores propuseram estudos em humanos para confirmar
os beneficios potenciais da ivermectina no tratamento de
Covid-19

N&o declaradas pelos autores. Porém, os desenhos metodoldgi-
cos dos estudos incluidos tém baixo poder estatistico

5d

Observagdo: a RS em si pode ser classificada como nivel 3b. Po-
rém, como para a Covid-19 foi incluido somente um estudo in
vitro com a ivermectina, a evidéncia deve ser considerada de
nivel 5

5 Caly L, Druce JD, Catton MG, Jans DA, Wagstaff KM. The FDA approved drug ivermectin inhibits the replication of SARS-CoV-2 in vitro. Antiviral Res. 2020:104787. https://doi.org/10.1016/j. antiviral.2020.104787
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NITAZOXANIDA

Estratégia de busca: (covid-19[Title/Abstract]) AND (nitazoxanide[Title/Abstract] OR Taenitaz[Title/Abstract] OR Colufase[Title/Abstract] OR Daxon[Title/Abstract] OR Heliton[Title/Abstract] OR NTZ[Title/Abstract] OR Alinia[Title/Abstract] OR Cryptaz[Title/Abstract])

Data da busca:
20/11/2020

Total de estudos: 29 — Nenhum atende os critérios de inclusdo.

Estudos incluidos: 0

VITAMINA C

Estratégia de busca: (covid-19(Title/Abstract]) AND (Ascorbic Acid[Title/Abstract] OR Acid, Ascorbic[Title/Abstract] OR L-Ascorbic Acid[Title/Abstract] OR Acid, L-Ascorbic([Title/Abstract] OR L Ascorbic Acid[Title/Abstract] OR Vitamin C[Title/Abstract])

Data da busca:
20/11/2020

Total de estudos: 77

Estudo e ano

Baladia et al, 2020

Desenho do estudo

RS viva de ECR e estudos ndo randomizados

Pacientes e nimero

Detalhamento dos estudos incluidos

Grupo Intervengdo e Grupo Comparador

Andlise dos resultados do uso da vitamina C contra grupo place-
bo, ou nenhum tratamento, em pacientes com Covid-19
Também em pacientes com infec¢do por MERS-CoV e
SARS-CoV

Desfechos analisados

Resultados e Conclusdes

Nenhum dos 95 estudos identificados foi considerado elegivel
para esta RS, mas foram identificados 20 estudos em andamen-
to (13 ECR) e os resultados serdo futuramente analisados por
esta RS viva

LimitacGes

N&o ha estudos que possam suportar qualquer tipo de evidéncia
do uso de vitamina C no tratamento de pacientes com Covid-19

Estudos incluidos: 1

Nivel de evidéncia e grau de recomendagao dos estudos in-
cluidos — Oxford Centre for Evidence-based Medicine

Estratégia de busca: (COVID-19[Title/Abstract]) AND (VITAMIN D[Title/Abstract])

Data da busca:
20/11/2020

Total de estudos: 260

Estudo e ano

Desenho do estudo

Pacientes e nuimero

Detalhamento dos estudos incluidos

Grupo Intervengao e Grupo Comparador

Desfechos analisados

Resultados e Conclusdes

Estudos incluidos: 1

LimitacGes

Nivel de evidéncia e grau de recomendagdo dos estudos in-

Pereira et al, 2020

RS e MA de estudos observacionais publicados até 09 de ou-
tubro 2020

Foram incluidos 27 estudos e 25 para as MA, que representa-
ram 372.332 participantes

Deficiéncia de vitamina D e severidade da Covid-19

Proporgdo de pacientes com deficiéncia de vitamina D e pacien-
tes com formas mais amenas da Covid-19

Ocorréncia de deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D e a
ocorréncia de infecgdo, hospitalizagdo e mortalidade por Co-
vid-19

A MA incluiu 8.176 pacientes com Covid-19, com idade média
de 58 anos (95% Cl % 54-62)

Os resultados da MA demonstraram auséncia de associagdo es-
tatisticamente significativa entre concentragdes de vitamina D
<50nmol/L e infecgdo por Covid-19 (OR % 1.35; 95% Cl %
0.80-1.88; 12 % 83.0%). Porém, o valor sérico de vitamina D em
pacientes com Covid-19, em relagdo aos pacientes saudaveis,
estava baixo (DMP-17.02, 95% Cl -9.61 a-4.43; 12 % 99.5%)

Os autores concluiram que os resultados da MA confirmam a
alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em pessoas com
Covid-19, especialmente os idosos. Porém, ndo foi demonstra-
do que a deficiéncia de vitamina D esteja associada a Covid-19

Observou-se associagdo positiva entre a deficiéncia de vitamina
D e a gravidade da doencga. Dessa forma, sugerem que a avalia-
¢do dos niveis de vitamina D no sangue poderia ser considerada
na pratica clinica dos profissionais de satude

Estudos incluidos sem estratificacdo de acordo com o sexo dos
participantes podem ser prejudiciais para a validade de alguns
achados, como a composi¢do corporal e a porcentagem de
gordura corporal, que diferem entre homens e mulheres, além
de afetar os niveis de vitamina D e a gravidade da Covid-19.
Os estudos mostraram varias divergéncias metodoldgicas que
impedem explorar a heterogeneidade da MA. Além disso, a
maioria dos estudos escolhidos apresentou alto risco de viés,
pois foram conduzidos a partir de amostras de pacientes em
hospitais e os dados foram coletados dos registros em pron-
tuarios. Ademais, alguns estudos ndo relataram claramente as
estratégias de dosagem de vitamina D ou o método de detec-
¢do da Covid-19

cluidos — Oxford Centre for Evidence-based Medicine

2a

0 ) e 2020 Conselho Federal de Farmdcia.
@ (5, Todos os direitos reservados. E permitida a reproducédo parcial ou total desta obra desde

que citada a fonte e que ndo seja para venda ou qualquer fim comercial. Venda proibida.




15

20 Conselho
@ Federal de
2) Farmacia

COVID-19 {}

Data da busca:
20/11/2020

Estratégia de busca: (COVID-19(Title/Abstract]) AND (ZINC[Title/Abstract] OR ZINC ACETATE(Title/Abstract] OR ZINC SULFATE[Title/Abstract])

Total de estudos: 113 Estudos incluidos: 1

Detalhamento dos estudos incluidos

Nivel de evidéncia e grau de recomendagdo dos estudos in-

Resultad Conclusd ) . .
ESUitacios € LONCIuSees cluidos — Oxford Centre for Evidence-based Medicine

Estudo e ano Desenho do estudo Pacientes e nimero Desfechos analisados

Grupo Intervengdo e Grupo Comparador

Limitagoes

Parametros imunoldgicos nas infecgBes virais e infecgdes res-
piratérias, com foco nas infec¢Bes tipo influenza. Entretanto,
outros estudos em diferentes infec¢Bes virais foram incluidos.
Portanto, foi considerado pelos autores que recomendacdes
praticas fossem elaboradas sobre intervenges nutricionais
preventivas e terapéuticas para Covid-19

As vitaminas A e E mostraram beneficio potencial, especialmen-
te em populagBes deficientes. Tragos de selénio e zinco tém
mostrado efeito imuno-modulatério favoravel em infecgdes
repiratérias

Ndo hd possibilidade de realizar metandlise devido a grande
heterogeneidade dos estudos. A qualidade metodoldgica foi 3a
considerada baixa ou moderada em 30% dos estudos incluidos

Foram incluidos 43 estudos, sendo 13 sobre vitaminas, 8 sobre | Analisados estudos sobre vitaminas (A e E, especialmente) e

Jayawardena et al, 2020 RS : ) . . : .
v minerais, 18 nutracéuticos e 4 probidticos elementos como zinco e selénio

DEXAMETASONA
Estratégia de busca: (COVID-19[Title/Abstract]) AND (DEXAMETHASONE(Title/Abstract] OR Methylfluorprednisolone[Title/Abstract] OR Hexadecadrol[Title/Abstract] OR Decameth[Title/Abstract] OR Decaspray|[Title/Abstract] OR Dexasone[Title/Abstract] OR Dexpak[Title/Abstract] OR Maxidex[Title/Abstract] OR Millicorten[Title/Abstract] OR Oradexon[Title/Abstract] OR Decaject([Title/Abstract] OR Decaject-L.A.[Title/Abstract] OR Decaject

L.A. O Hexadrol[Title/Abstract])
Filters applied: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

Data da busca:
20/11/2020

Total de estudos: 11

Estudo e ano

The RECOVERY Collaborative Group, 2020

Desenho do estudo

O estudo RECOVERY é um ECR aberto com o objetivo de avaliar
os efeitos dos potenciais tratamentos em pacientes hospitali-
zados com Covid-19, em 176 centros de satde no Reino Unido

Pacientes e nimero

Pacientes elegiveis foram os com suspeita clinica ou infecgdo
por SARS-CoV-2, confirmada em laboratério e sem tratamento
médico prévio

Detalhamento dos estudos incluidos

Grupo Intervengdo e Grupo Comparador

- Grupo intervengdo: dexametasona oral ou intravenosa (dose
de 6mg 1x/dia) por 10 dias

- Grupo controle: tratamento-padrao

Desfechos analisados

O desfecho primario foi mortalidade em 28 dias

O desfecho secunddrio foi o tempo até a alta hospitalar e entre
pacientes ndo recebendo ventilagdo mecanica (VM) no mo-
mento da randomizacdo e a necessidade subsequente da VM
ou morte

QOutros desfechos analisados foram mortalidade por causa es-
pecifica, recebimento de hemodiélise ou hemofiltracdo e arrit-
mia cardiaca importante

Resultados e Conclusdes

O estudo RECOVERY forneceu a evidéncia de que a dexameta-
sona na dose de 6mg 1x/dia, por 10 dias, reduz a mortalidade
medida aos 28 dias em pacientes com Covid-19 recebendo su-
porte ventilatério

2104 pacientes foram randomizados para o grupo intervengdo
(dexametasona) e 4321 pacientes para o grupo-controle

482 (22.9%) morreram em até 28 dias no grupo intervengdo e
1110 (25.7%) no grupo controle (taxa ajustada pela idade, 0.83;
95% IC 0.75 a 0.93; P<0.001)

No grupo da dexametasona, a incidéncia de morte foi menor do
que no grupo controle entre os pacientes que receberam ven-
tilagdo mecanica invasiva (29,3% versus 41,4%) e entre aque-
les que receberam oxigénio sem ventilagdo mecanica invasiva
(23,3% versus 26,2%; RR 0,82; IC 95%, 0,72 a 0,94), mas ndo
entre aqueles que ndo estavam recebendo suporte respiratd-
rio na randomizagdo (17,8% versus 14,0%; RR, 1,19; IC de 95%,
0,91a1,55)

Estudos incluidos: 4

Limitagoes

N&o foram relatadas pelos autores

Nivel de evidéncia e grau de recomendagdo dos estudos in-
cluidos — Oxford Centre for Evidence-based Medicine
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Estudo e ano

Juul et al, 2020

Desenho do estudo

RS viva de ECR com estudos publicados até 7 de agosto de 2020

Pacientes e nimero

33 ECR envolvendo 13.312 participantes

DEXAMETASONA

Detalhamento dos estudos incluidos

Grupo Intervengdo e Grupo Comparador

Levantamento de todos os tratamentos utilizados em pacien-
tes, de todas as idades, com Covid-19

Desfechos analisados

Desfechos primarios: todas as causas de mortalidade e eventos
adversos (EA) graves

Desfechos secundarios: admissdo na unidade de terapia inten-
siva, necessidade de ventilagdo mecanica, terapia de substitui-
¢do renal, qualidade de vida e EA ndo graves

Resultados e Conclusdes

Todos os ECR foram classificados com alto risco de viés. Os au-
tores comentam que nenhum tratamento baseado em evidén-
cias existe atualmente para Covid-19

Um ECR randomizou 6.425 participantes para dexametasona
(DMS) versus tratamento-padrdo e mostrou evidéncias de efei-
to benéfico da DMS na mortalidade por todas as causas e na
ventilagdo mecanica (Recovery trial)

Foi possivel realizar MA de 10 comparagdes. Ndo houve evidén-
cia de diferenga entre remdesivir e placebo na mortalidade por
todas as causas (RR 0,74; IC 95% 0,40-1,37; p = 0,34, 12 = 58%)
ou eventos adversos ndo graves (RR 0,94; IC 95% 0,80-1,11; p
=0,48, 12 = 29%). Em um ensaio, a metanalise evidenciou um
efeito benéfico do remdesivir versus placebo em eventos adver-
sos graves (RR 0,77; IC 95% 0,63-0,94; p = 0,009, 12 =0%) causa-
dos principalmente por insuficiéncia respiratoria em um ensaio

As MA e as andlises sequenciais excluem a possibilidade da HCQ
reduzir o risco de mortalidade por todas as causas (RR 1,07; IC
95% 0,97-1,19; p=0,17; 12 = 0%) e eventos adversos graves (RR
1,07; IC 95% 0,96-1,18; p = 0,21; 12 = 0%) versus tratamento-
-padrdo. A MA mostrou evidéncias de um efeito prejudicial em
eventos adversos ndo graves (RR 2,40; IC de 95% 2,01-2,87; p
<0,00001; 12 = 90%)

A MA ndo demonstrou nenhuma evidéncia de diferenga entre
lopinavir-ritonavir versus tratamento-padrdo em pacientes gra-
ves, eventos adversos (RR 0,64; IC 95% 0,39-1,04; p = 0,07, 12
= 0%) ou eventos adversos ndo graves (RR 1,14; IC 95% 0,85-
1,53; p=0,38, 12 = 75%)

Também ndo foi demonstrada evidéncia de diferenga entre PC
versus tratamento-padrdo na mortalidade por todas as causas
(RR 0,60; IC 95% 0,33-1,10; p = 0,10, 12 = 0%) na MA. Cinco
ensaios Unicos mostraram resultados estatisticamente significa-
tivos, mas foram insuficientes para confirmar ou rejeitar efeitos
de intervengdo realistas

O beneficio foi demonstrado em 3 estudos e em 2 ndo, com
sugestdo de dano em casos criticos

O estudo RECOVERY foi o Unico ECR e demonstrou redugdo sig-
nificativa de morte

LimitagGes

Segundo os autores, a principal limitagdo foi a escassez de ECR
disponivel, gerando metandlises com baixo grau de certeza, o
que deve ser considerado ao interpretar estes resultados

Impossibilidade de realizar as metandlises planejadas (de dados
de pacientes individuais, em rede ou de subgrupos) devido a
falta de dados relevantes

) Conselho
@ Federal de
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Nivel de evidéncia e grau de recomendagdo dos estudos in-
cluidos — Oxford Centre for Evidence-based Medicine
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Singh et al, 2020

RS

Foram incluidos cinco estudos

Corticosterdides no tratamento da Covid-19

Diversos

O beneficio foi demonstrado em 3 estudos e em 2 ndo, com
sugestdo de dano em casos criticos

O estudo RECOVERY foi o Unico ECR e demonstrou redugdo sig-
nificativa de morte

N&o relatadas pelos autores

Os desenhos metodoldgicos dos estudos incluidos (4 retrospec-
tivos e 1 quasi-prospectivo) tém baixo poder estatistico
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Estudo e ano

The WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies -
REACT Working Group 2020

Desenho do estudo

MA prospectiva que reuniu dados de sete ECR

Os estudos foram conduzidos em 12 paises, de 26/02/2020 a
06/07/2020

Utilizadas as bases de dados ClinicalTrials.gov, the Chinese Clini-
cal Trial Registry, and the EU Clinical Trials

Pacientes e nimero

Selecionados estudos de pacientes com Covid-19, em estado
grave

DEXAMETASONA

Detalhamento dos estudos incluidos

Grupo Intervengdo e Grupo Comparador

Os pacientes foram randomizados para receber, via sistémica,
dexametasona, hidrocortisona ou metilprednisolona (n = 678)
versus tratamento-padrdo ou placebo (n = 1025)

Desfechos analisados

Eficacia e seguranga de corticosterdides em pacientes com
Covid-19 em estado grave

O desfecho primério foi a mortalidade por todas as causas aos
28 dias apds a randomizagdo. O desfecho secundario foi defini-
do como eventos adversos sérios

Resultados e Conclusdes

A administragdo de corticosteroides sistémicos, em compara-
¢do com o tratamento usual ou placebo, foi associada a uma
mortalidade mais baixa em 28 dias em pacientes com Covid-19
em estado grave

A RS totalizou 1.703 pacientes (idade média de 60 anos, sendo
488 [29%] mulheres

Cinco ensaios relataram mortalidade em 28 dias, 1 ensaio em
21 dias e 1 ensaio em 30 dias

Houve diferenga estatisticamente significativa entre as 222
mortes dos 678 pacientes randomizados para corticosterdi-
des e 425 mortes entre os 1.025 pacientes randomizados para
tratamento usual ou placebo (OR, 0,66 [IC 95%, 0,53-0,82]; P
<0,001

OR de associagdo com mortalidade foi de 0,64 (IC 95%, 0,50-
0,82; P <0,001) para dexametasona, em comparagdo com o
tratamento usual ou placebo (3 ensaios, 1.282 pacientes e 527
mortes); OR de 0,69 (IC de 95%, 0,43-1,12; P = 0,13) para hidro-
cortisona (3 ensaios, 374 pacientes e 94 mortes); OR de 0,91
(95% Cl, 0,29-2,87; P = 0,87) para metilprednisolona (1 ensaio,
47 pacientes e 26 mortes)

Entre os seis ensaios que relataram eventos adversos graves, 64
eventos ocorreram em 354 pacientes randomizados para corti-
costeroides e 80 eventos em 342 pacientes randomizados para
tratamento usual ou placebo

LimitacGes

Por ser de natureza prospectiva, esta MA implica em pouco ris-
co de viés de reporte e de publicagdo nos estudos incluidos,
mas é possivel que ocorram

Néo foi realizado acompanhamento pds-alta em alguns estu-
dos. Dessa forma, ndo se conhece o efeito dos corticosteroides
na mortalidade pds-alta em 28 dias, e se diferem da mortalida-
de pré-alta

Os reportes e as defini¢des dos EA graves ndo foram consisten-
tes entre os ensaios. Dessa forma, estes dados ndo foram ava-
liados em metanalise

Os estudos recrutaram apenas adultos e o efeito dos corticos-
teroides sobre as criangas permanece obscuro

Os ensaios foram conduzidos em ambientes considerados de
alta renda
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Nivel de evidéncia e grau de recomendagdo dos estudos in-
cluidos — Oxford Centre for Evidence-based Medicine
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PLASMA CONVALESCENTE

Estratégia de busca: (COVID-19(Title/Abstract]) AND (COVID-19 convalescent plasma treatment(Title/Abstract] OR convalescent plasma treatment for Covid-19(Title/Abstract] OR SARS-CoV-2 convalescent plasma treatment([Title/Abstract] OR COVID19 serum therapy(Title/Abstract])
Filters applied: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

Data da busca:
20/11/2020
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Total de estudos: 17

Estudo e ano

Desenho do estudo

Pacientes e nimero

Detalhamento dos estudos incluidos

Grupo Intervengdo e Grupo Comparador

Desfechos analisados

Resultados e ConclusGes

Estudos incluidos: 1

LimitacGes

Nivel de evidéncia e grau de recomendagdo dos estudos in-
cluidos — Oxford Centre for Evidence-based Medicine

Li et al, 2020

ECR aberto, multicéntrico em sete centros médicos, China

103 pacientes randomizados. Critérios de inclusdo: pelo menos
18 anos de idade; diagndstico de Covid-19 por teste de PCR
e ter resultado positivo até 72 horas antes da randomizagdo;
pneumonia confirmada por imagem de pulmao; aceite na par-
ticipagdo das etapas do estudo e ndo ter participado de outro
ECR anteriormente

Grupo intervengdo: plasma convalescente (PC) adicionado ao
tratamento-padrdo (52 pacientes) versus somente terapia pa-
drdo — grupo controle (n = 51), estratificados pela severidade
da doenga

Eficacia e eventos adversos do PC na terapia para pacientes
com Covid-19

O desfecho primario foi melhora clinica em 28 dias, definida
como alta hospitalar ou redugdo de 2 pontos na escala de seve-
ridade da doenca (onde 1 = alta hospitalar e 6 = morte)

Desfecho secunddrio: mortalidade em 28 dias; tempo para alta
hospitalar; negativagdo viral em PCR apds 72 horas

Idade média de 70 anos, 60 homens [58.3%)], 101 (98.1%) com-
pletaram o ECR

Melhora clinica em 28 dias ocorreu em 51.9% (27/52) do grupo
PC versus 43.1%(22/51) no grupo controle ([95% Cl, -10.4% a
28.0%]; [HR], 1.40 [95%Cl, 0.79-2.49]; P = .26)

Nos pacientes portadores de doenca, severa este desfecho
ocorreu em 91.3% (21/23) do grupo PC versus 68.2% (15/22)
do grupo controle (HR, 2.15 [95%Cl, 1.07-4.32]; P = .03)

Ndo houve diferenga estatisticamente significativa na mortali-
dade em 28 dias (15.7% versus 24.0%; OR, 0.65 [95%Cl, 0.29-
1.46]; P = .30) e no tempo para a alta hospitalar (51.0% versus
36.0%; HR, 1.61 [95%Cl, 0.88-2.93]; P = .12)

O PC foi significativamente associado a conversdo da taxa viral
por PCR em 72 horas para 87.2% dos pacientes versus 37.5%
dos pacientes do grupo controle (OR, 11.39 [95%CI, 3.91-
33.18]; P <.001)

Dois pacientes do grupo PC experimentaram eventos adversos
(arrepios, rash/dispnéia severa e cianose) horas apds o uso do
PC

Entre pacientes com Covid-19 grave, a terapia de PC, adiciona-
da ao tratamento-padrdo, em comparagdo com o padrdo trata-
mento sozinho, ndo resultou em uma melhora estatisticamente
significativa no tempo para melhora em 28 dias

Foram relatadas as seguintes limita¢des: amostra pequena e in-
terrupgdo prematura podem ter diminuido o poder do estudo
em detectar beneficios clinicos importantes do PC. E um ensaio
aberto cujo desfecho primario foi baseado, em algum grau, na
analise clinica dos médicos. Uso de terapia-padrdo nos dois gru-
pos. Tempo curto de observagdo (28 dias)

2b

HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR

Estratégia de busca: (COVID-19[Title/Abstract]) AND (Heparin, Low-Molecular-Weight[Title/Abstract] OR Heparin, Low Molecular Weight[Title/Abstract] OR LMWH][Title/Abstract] OR Low Molecular Weight Heparin[Title/Abstract] OR Low-Molecular-Weight Heparin[Title/Abstract]).
Filters applied: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

Data da busca:
20/11/2020

Total de estudos: 4

Estudo e ano

Hasan et al, 2020

Desenho do estudo

RS

Pacientes e nimero

Pacientes admitidos na unidade de terapia intensiva (UTI)

Detalhamento dos estudos incluidos

Grupo Intervengdo e Grupo Comparador

Qualquer tipo de anticoagulagdo (profilatica ou terapéutica)

Desfechos analisados

Prevaléncia de tromboembolismo venoso (trombose venosa
profunda e embolia pulmonar)

Resultados e Conclusdes

Foram incluidos 12 estudos incluindo-se estudos, retrospecti-
vOs, uma coorte prospectiva e uma analise de corte transversal

A idade variou entre 59 e 70 anos de idade

Todos os estudos utilizaram heparina de baixo peso molecular
(HBPM) ou heparina ndo fracionada como tromboprofildticos.
A prevaléncia combinada (anticoagulagdo terapéutica e profi-
|atica) para TEV foi de 38% (IC de 95% 10-70%) e 27% (IC 95%
17-40%), respectivamente

Os autores concluiram que, mesmo ocorrendo hipercoagulagdo
e havendo alta prevaléncia de falha de tromboprofilaxia entre
pacientes Covid-19 nas UTls, a necessidade de tromboprofilaxia
para TEV ndo pode ser exagerada

LimitagcGes

N&o foram incluidos ECR para investigar a efetividade da trom-
boprofilaxia com base em heparina para pacientes criticos de
Covid-19

A maioria dos estudos incluidos foi conduzido em paises euro-
peus, o que pode limitar a generalizagdo dos dados para outras
populagBes

Estudos incluidos: 1

Nivel de evidéncia e grau de recomendagdo dos estudos in-
cluidos — Oxford Centre for Evidence-based Medicine
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Estratégia de busca: (covid-19(Title/Abstract]) AND (Interferon B[Title/Abstract])

INTERFERON B

Data da busca:
20/11/2020

)
¢

(Conselho
Federal de

) Farmacia

Total de estudos: 46

Estudo e ano

Desenho do estudo

Pacientes e nimero

Detalhamento dos estudos incluidos

Grupo Intervengdo e Grupo Comparador

Desfechos analisados

Resultados e Conclusdes

Estudos incluidos: 2

LimitacGes

Nivel de evidéncia e grau de recomendagdo dos estudos in-

Davoudi-Monfared et al, 2020

ECR aberto, Ird

ECR para verificar eficdcia e seguranga do Interferon B (IFN) em
pacientes com Covid-19 severa (n = 81)

- Grupo intervengdo: 42 pacientes recebendo Interferon B-1a
com adi¢do dos medicamentos do protocolo nacional (HCQ +
lopinavir/ritonavir ou atazanavir/ritonavir)

- Grupo controle: 39 pacientes recebendo somente medica-
mentos do protocolo nacional

- Desfecho primario: tempo para atingir a resposta clinica

- Desfechos secunddrios: tempo de permanéncia no hospital;
tempo na unidade de terapia intensiva; mortalidade no 28° dia;
resultado do uso de Interferon B cedo ou tarde, na mortalidade;
eventos adversos; complicagdes durante a hospitalizagdo

Idade média (DP) do grupo IFN e controle foi de 56.0£16 e
59.5+14 anos, respectivamente

Diagnostico: 52 (64.19%) por PCR-tempo real de nasofaringe
para SARS-CoV-2 e 29 (35.81%) por achados clinicos e de ima-
gem

Principais queixas: tosse, febre e falta de ar

Desfecho primério —tempo para resposta clinica: ndo houve di-
ferenca estatistica entre os grupos (9.7+5.8 versus 8.3+4.9 dias)
P=0.95)

No 7° dia da terapia, 19% dos pacientes do grupo IFN recebe-
ram alta, sem mortes, e 28% dos pacientes do grupo contro-
le receberam alta, mas com 25% de mortes. Entretanto, ndo
houve diferenga estatisticamente significante (OR 0.60; 95% Cl,
0.21 a 1.69). No 14° dia houve diferenca estatisticamente sig-
nificante para os 66.7% pacientes do grupo IFN versus 43.6%
dos pacientes no grupo controle (OR, 2.5; 95% Cl, 1.05 a 6.37)

Tempo para administragdo do IFN: a administracdo na fase ini-
cial da doenga reduziu significativamente a mortalidade (OR,
13.5; 95% Cl, 1.5 a 118) e a administragdo tardia demonstrou
ndo exercer efeito significativo na mortalidade (OR, 2.1; 95%
Cl,0.4829.6)

N&do houve diferenca estatisticamente significativa para os des-
fechos secundarios

ECR aberto

Devido as condi¢des de emergéncia e a pouca experiéncia com
a Covid-19 n3o foi possivel determinar com acurdcia a gravida-
de da doenca dos pacientes internados na UTI

Conclusdes:

Adicdo de IFN ao tratamento-padrdo ndo reduziu o tempo para
atingir resposta clinica, mas reduziu significativamente a alta
hospitalar sem mortalidade, principalmente se administrado na
fase inicial da doenga

cluidos — Oxford Centre for Evidence-based Medicine

2b

Hung et al, 2020

ECR aberto, prospectivo, fase Il, em seis hospitais de Hong Kong

Pacientes adultos com Covid-19

86 pacientes randomicamente alocados (2:1) no grupo inter-
vencdo para 14 dias de tratamento com lopinavir 400mg + rito-
navir 100mg a cada 12h; ribavirina a cada 12h e 3 doses de 8 mi
Ul de IFN beta 1-b em dias alternados

41 pacientes alocados no grupo controle — 14 dias de tratamen-
to com lopinavir 400mg + ritonavir 100mg a cada 12h

O desfecho primario avaliado foi o tempo para a negativacdo
do esfregaco do swab nasofaringeo por RT-PRC, para sindrome
respiratoria aguda grave por coronavirus na populagdo por in-
tengdo de tratar (ITT)

A média de idade foi 52 anos (intervalo interquartil [IQR] 32—
62); 68 (54%) eram homens

O nimero médio desde o inicio dos sintomas até o inicio do
tratamento foi de 5 dias (IQR 3-7)

O grupo intervengdo levou a média estatisticamente significati-
va e menor para negativacdo do swab nasofaringeo (7 dias [IQR
5-11]) do que o grupo controle (12 dias [8-15]; HR 4:37 [95%
Cl 1-86—10-24], p=0-0010)

Diarréia e nausea ocorreram nos dois grupos. Ndo ocorreram
mortes

Os autores concluiram que a terapia antiviral tripla precoce foi
segura e superior ao lopinavir/ritonavir no alivio dos sintomas,
reduzindo o tempo para a eliminagdo do virus e o tempo de
permanéncia hospitalar dos pacientes com Covid-19, justifican-
do a realizagdo de mais estudos com a inclusdo do IFN

Foi um ensaio clinico aberto, sem grupo placebo e com confun-
dimento por subgrupo, sem IFN B dentro da combinagdo grupo

Como o INF pareceu sugerir maior eficacia, é preciso um ECR
fase Ill, com um grupo controle com placebo

A auséncia de doengas graves nos pacientes estudados ndo per-
mite a generalizacdo destes achados para casos graves

2b
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ATAZANAVIR

Observagdo: O atazanavir vem sendo utilizado em diversos centros de tratamento da Covid-19 como parte da terapia padrdo. Até o momento, ndo hd estudo robusto avaliando diretamente o atazanavir. Dessa forma, a andlise de seus efeitos estd demonstrada indiretamente

Data da busca:

Estratégia de busca: (COVID-19[Title/Abstract]) AND (Reyataz[Title/Abstract] OR Atazanavir[Title/Abstract])
20/11/2020

Total de estudos: 18 Estudos incluidos: 1

Detalhamento dos estudos incluidos

Nivel de evidéncia e grau de recomendagao dos estudos inclu-

LTl D C TR LimitagGes idos — Oxford Centre for Evidence-based Medicine

Estudo e ano Desenho do estudo Pacientes e nimero Grupo Intervengdo e Grupo Comparador Desfechos analisados

Davoudi-Monfared et al, 2020 Ver este estudo na analise para Interferon 8 1b

OSELTAMIVIR

Observagdo: O oseltamivir vem sendo utilizado em diversos centros de tratamento da Covid-19 como parte da terapia padrdo. Até o momento, ndo hd estudo robusto avaliando diretamente o oseltamivir. Dessa forma, a andlise de seus efeitos estd demonstrada indiretamente

Data da busca:

Estratégia de busca: (COVID-19[Title/Abstract]) AND (OSELTAMIVIR[Title/Abstract] OR TAMIFLU[Title/Abstract])
20/11/2020

Estudos incluidos: 2

Total de estudos: 78
Detalhamento dos estudos incluidos

Nivel de evidéncia e grau de recomendagdo dos estudos in-

Resul nclusé Limitaco ) ) ..
EIECEE G e tacoes cluidos — Oxford Centre for Evidence-based Medicine

Desfechos analisados

Grupo Intervengdo e Grupo Comparador

Estudo e ano Desenho do estudo Pacientes e numero

Resultados preliminares sugerem que doses mais altas de CQ
ndo devem ser recomendadas para pacientes criticamente en-
fermos com Covid-19 devido aos riscos potenciais a seguranga, 2b
especialmente quando administrada concomitantemente com
azitromicina e oseltamivir

Borba et al, 2020 (ver a analise para HCQ/CQ) Ver este estudo na andlise para HCQ/CQ

O sintoma mais comum foi febre (reportada em 62% a 82% dos
pacientes). Também rinorréia, tontura, arrepios, relatados com
menor frequéncia e elevada taxa de proteina C reativa (60%)

A progressdo para sindrome aguda de angustia respiratdria
(SDRA) foi a complicagdo mais comum (21%)

Tahvildari, 2020

RS

Qito artigos incluidos (417 pacientes com idade média de 48
anos)

Tratamentos antivirais comuns

O objetivo foi caracterizar a clinica, o diagndstico e o tratamen-
to de pacientes hospitalizados com Covid-19

Imagens de TC exibiram opacificagdo tipo vidro fosco (80%),
bem como envolvimento pulmonar bilateral (69%)

As modalidades mais comuns de tratamento antiviral foram lo-
pinavir/ritonavir (inibidor da protease do HIV), arbidiol (inibidor
de fusdo da influenza) e oseltamivir (inibidor da neuraminidase)

N&o foram relatadas informagdes suficientes sobre a eficacia de
cada regime mas, de acordo com alguns estudos, os anti-HIV
podem trazer melhora clinica e redugdo da carga viral de forma
mais rapida

Ha um potencial risco de viés devido a inclusdo de estudos do
tipo relato de casos ou série de casos. Nesta analise, ndo foram
incluidos estudos observacionais, nem ECR/quasi-ECR
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Estratégia de busca: (covid-19(Title/Abstract]) AND (tocilizumab(Title/Abstract] OR monoclonal antibody MRA[Title/Abstract] OR Actemra[Title/Abstract] OR roactemra[Title/Abstract])
Filters applied: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

TOCILIZUMABE

Data da busca:
20/11/2020

‘) Conselho
@ Federal de
2) Farmacia

Total de estudos: 25

Estudo e ano

Desenho do estudo

Pacientes e nimero

Detalhamento dos estudos incluidos

Grupo Intervengdo e Grupo Comparador

Desfechos analisados

Resultados e Conclusées

Estudos incluidos: 1

LimitacGes

Nivel de evidéncia e grau de recomendagao dos estudos in-

21

Aziz et al, 2020

RS e MA de ECR e estudos de coorte publicados nas bases de
dados PubMed, Embase, Web of Science, WHO COVID, LitCO-
VID, Cochrane databases entre 01/01 a 23/07/2020

23 estudos com pacientes Covid-19 preencheram os critérios
de inclusdo, todos observacionais

Foram incluidos 6.279 pacientes, sendo 1.897 no grupo tocilizu-
mabe (TOC) e 4.382 no grupo controle

Pacientes que receberam tocilizumabe versus pacientes que
receberam o tratamento-padrdo

A dose de TOC utilizada foi 8mg/kg na maioria dos estudos

Avaliar a eficécia da adigdo de TOC ao tratamento-padrdo em
pacientes com Covid-19

Desfechos agrupados (mortalidade geral, necessidade de ven-
tilagdo mecanica, admissdo na unidade de terapia intensiva e
infecgBes secundarias)

A mortalidade geral foi menor no grupo TOC (DR: -0.06; 95%
Cl: -0.12 to -0.01; p = .03; 12= 80.9%. A andlise de subgrupo
demonstrou mortalidade menor em pacientes com Covid-19,
em estado grave, no grupo TOC, em relagdo ao grupo controle
(DR: =0.12; 95% CI: - 0.18 to -0.06; p < .01; 12= 53.7%)

A necessidade de ventilagdo mecanica foi avaliada em 11 es-
tudos e ndo foram observadas diferengas entre os grupos (DR:
-0.04; 95% Cl: -0.15 to 0.06; p = .44; 12= 89.5%). A andlise de
subgrupo com pacientes em estado grave apontou uma neces-
sidade menor de ventilagdo mecanica no grupo TOC (DR: -0.11;
95% Cl: -0.19 to -0.02; p = .01; 12= 74.0%)

A admissdo na UTI foi avaliada em sete estudos e ndo houve
diferenga entre os grupos (DR: 0.003; 95% Cl: -0.14 to 0.14; p
=1.00; 12= 90.7%). Porém, andlise de subgrupo com pacientes
graves demonstrou melhor resultado para o grupo TOC (DR:
-0.12;95% Cl: -0.34 t0 0.10; p = .29; 12= 87.1%)

InfecgBes secunddrias foram avaliadas em nove estudos e ndo
houve diferenga entre os grupos (DR: 0.10; 95% Cl: -0.01 to
0.20; p =.07;12=86.3%), nem nas analises de subgrupos

Inclusdo somente de estudos observacionais; ocorreu hetero-
geneidade significativa nos estudos incluidos (provavelmente
pela grande diferenca entre os tratamentos-padrdo utilizados
em cada estudo); os estudos ndo mediram de forma consisten-
te a IL-6 sérica e, portanto, ndo foi possivel estabelecer uma
relagdo com a atividade do medicamento; ndo houve padro-
nizagdo no numero de dosagens dos medicamentos, via de
administracdo e tempo de administragdo, o que pode ter sido
responsavel pela diferenga nos resultados observados entre os
estudos

cluidos — Oxford Centre for Evidence-based Medicine
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Estratégia de busca: (COVID-19(Title/Abstract]) AND (RITONAVIR[Title/Abstract] AND (LOPINAVIR[Title/Abstract])
Filters applied: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review

LOPINAVIR/RITONAVIR

Data da busca:
20/11/2020

)
¢

(Conselho
Federal de

) Farmacia

Total de estudos: 40

Estudo e ano

Desenho do estudo

Pacientes e nimero

Detalhamento dos estudos incluidos

Grupo Intervengdo e Grupo Comparador

Desfechos analisados

Resultados e ConclusGes

Estudos incluidos: 2

Limitagoes

Nivel de evidéncia e grau de recomendagdo dos estudos in-

22

Bhattacharyya et al, 2020

RS e MA de ECR e estudos observacionais revisados por pares
foram incluidos

Pacientes com Covid-19 confirmada por exames laboratoriais

Ritonavir/Lopinavir (R/L) como grupo intervengdo versus trata-
mento padrdo, como grupo comparador

Eficacia e seguranca: cura viroldgica (ndo detecgdo de RNA de
SARS-CoV -2 em fluidos bioldgicos), mortalidade, piora clinica
ou progressdo da doenca durante o tratamento, tolerabilidade

Treze estudos foram incluidos, sendo cinco ECR e oito obser-
vacionais

Embora nenhuma diferenca tenha sido encontrada em termos
de mortalidade, progressdo da doenga para um estado mais
grave e cura viroldgica nos dias 7° a 10°, a terapia R/L mostrou
algum beneficio em termos de redugdo do tempo para depura-
¢do viroldgica e diminuiu a duragdo da hospitalizagdo

Duragdo da internagdo — trés estudos- o tratamento com R/L
demonstrou redugdo significativa na duragdo da internagdo
hospitalar (DM: -1,466 (-2.403 a- 0,529), 12 = 0%, modelo de
efeito fixo

Mortalidade — trés estudos relataram mortalidade comparativa
entre R/L e tratamento-padrdo. Nenhuma diferenca foi obser-
vada entre os grupos (OR: 1,208 (0,563-2,592), 12 = 26,42%)

Progressdo da doenca para um estado mais grave — quatro es-
tudos relataram n&o ocorrer diferenga entre L/R e o tratamen-
to-padrdo (OR: 1,466 (0,722-2,895), 12 = 43,6%)

Cura viroldgica entre os dias 7° a 10°- trés estudos- nenhuma
diferenca foi observada entre os dois bracos (OR: 0,777 (0,371-
1,630), 12 = 23,14%)

Seguranga:

A combinacdo R/L foi associada a maior incidéncia de diarreia
(2 estudos, OR: 11,44; IC 95% 1,45-90,21, 12 = 0%, efeito fixo);
no entanto, nenhuma diferenca foi observada em outros efeitos
adversos, como por exemplo, perda de apetite (2 estudos, OR:
5,97; IC de 95%: 0,71-49,96, 12 = 0%, efeito fixo), elevagdo da
Alanina aminotransferase (ALT) (5 estudos, OR: 0,53; IC 95%:
0,21-1,36, 12 = 0%, efeito fixo), elevagdo da Aspartato amino-
transferase (AST) (5 estudos, OR: 0,92; IC 95%: 0,52-1,63, 12 =
0%, efeito fixo) e ocorréncia de efeito adverso sério (2 estudos,
OR: 0,55; IC 95%: 0,29-1,04, 12 = 0%, efeito fixo)

Outros efeitos adversos relatados em ambos os bracgos, sem
diferenca entre eles, foram ocorréncia de trombocitopenia,
intervalo QT prolongado, disturbios do sono, neutropenia,
erupcdo cutanea, leucopenia, linfopenia, anemia e desconforto
abdominal

N&o hd até o momento ECRDC de alta qualidade

A maioria das comparagdes é baseada em estudos observacio-
nais, que normalmente fornecem evidéncias de baixa qualidade

Na maioria dos estudos, a lacuna entre o inicio dos sintomas e
o inicio do tratamento varia muito

Poucas comparagdes foram possiveis

cluidos — Oxford Centre for Evidence-based Medicine

2a

Cantini et al, 2020

RS com dados de estudos publicados até 25 de agosto de 2020

N&o foi realizada MA

28 artigos incluidos na RS. N&o relatam o nimero de pacientes

Lopinavir/ritonavir, favipiravir, remdesivir, dexametasona, hi-
droxicloroquina, colchicina, tocilizumabe, sarilumabe, siltu-
ximabe, anakinra, baricitinibe, ruxolitinibe, mavrilimumabe e
itolizumabe

Taxa de admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI), morta-
lidade, melhora da fungdo respiratdria e altas hospitalares

A eficacia e seguranga de lopinavir/ritonavir foram avaliadas
em 245 pacientes em um estudo retrospectivo e um ECR. Ndo
ocorreram diferengas significativas entre o tratamento com lo-
pinavir/ritonavir e a terapia-padrdo na resolugdo da febre, altas
hospitalares, tempo para melhora clinica, ébitos e redugdo de
carga viral

Esta RS concluiu que, além da terapia de suporte, até agora a
melhor abordagem terapéutica para Covid-19 pode ser a tera-
pia de combinagdo, incluindo remdesivir 100mg/dia (dose de
ataque de 200mg no primeiro dia) no primeiro estagio da doen-
¢a, e dexametasona combinada 6mg/dia mais baricitinibe 4mg/
dia para combater a desregulacdo imunoldgica desencadeada
pela infecgdo por SARS-CoV-2

O nivel geral de evidéncia é baixo, devido a escassez de publica-
¢Bes de ensaios randomizados controlados. A escolha majorité-
ria por desenhos de estudos abertos se deve provavelmente a
urgéncia do inicio de um tratamento. Além disso, as diferentes
dosagens de medicamentos empregados, a variabilidade do
intervalo entre o inicio dos sintomas e o inicio da terapia, os
diferentes graus de gravidade da doenga dos pacientes inscritos
entre os diferentes ensaios, a auséncia de controles padroniza-
dos e as diferentes medidas de resultados podem explicar os
resultados conflitantes
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Estratégia de busca: (COVID-19[Title/Abstract]) AND (REMDESIVIR[Title/Abstract] OR TAMIFLU[Title/Abstract])
Filters applied: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

REMDESIVIR (sem registro no Brasil)

Data da busca:
20/11/2020

)
¢

(Conselho
Federal de

) Farmacia

Total de estudos: 28

Estudo e ano

Desenho do estudo

Pacientes e nuimero

Detalhamento dos estudos incluidos

Grupo Intervengdo e Grupo Comparador

Desfechos analisados

Resultados e Conclusdes

Estudos incluidos: 2

Limitagoes

Nivel de evidéncia e grau de recomendagdo dos estudos in-

Cantini et al, 2020

RS com dados de estudos publicados até 25 de agosto de 2020

N&o foi realizada MA

28 artigos incluidos na RS. N&o relatam o nimero de pacientes

Lopinavir/ritonavir, favipiravir, remdesivir, dexametasona, hi-
droxicloroquina, colchicina, tocilizumabe, sarilumabe, siltu-
ximabe, anakinra, baricitinibe, ruxolitinibe, mavrilimumabe e
itolizumabe

Taxa de admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI), morta-
lidade, melhora da fungdo respiratéria e altas hospitalares

Um ensaio clinico aberto e dois ECR avaliaram a eficacia e segu-
ranga do remdesivir na pneumonia por Covid-19. Um ECR com
237 pacientes, 158 alocados para remdesivir e 79 para placebo;
o segundo ECR com 1.059 pacientes, 538 randomizados para
remdesivir e 521 para placebo. Resultados conflitantes foram
obtidos porque no primeiro estudo ndo houve diferenca na
melhoria da escala de gravidade entre o grupo remdesivir e
controle (p: 0,24). Porém, no segundo ECR houve redugdo sig-
nificativa do tempo de recuperagdo com remdesivir (p: 0,001;
74,4% versus 59%; OR ajustado: 2,03; IC de 95% 1,34-3,08) e a
mortalidade ndo diferiu significativamente entre os grupos

Em ambos os RCTs ocorreram eventos adversos graves (SAEs)
em cerca de 20% dos pacientes

Em um recente estudo aberto e randomizado, houve redugdo
significativa da mortalidade no 14° dia na coorte remdesivir
(7,6% versus 12,5%, OR 0,38; IC de 95% 0,22-0,68, p = 0,001)

O nivel geral de evidéncia é baixo, devido a escassez de publica-
¢Oes de ensaios randomizados controlados. A escolha majorita-
ria por desenhos de estudos abertos se deve provavelmente a
urgéncia do inicio de um tratamento. Além disso, as diferentes
dosagens de medicamentos empregados, a variabilidade do
intervalo entre o inicio dos sintomas e o inicio da terapia, os
diferentes graus de gravidade da doenga dos pacientes inscritos
entre os diferentes ensaios, a auséncia de controles padroniza-
dos e as diferentes medidas de resultados podem explicar os
resultados conflitantes

cluidos — Oxford Centre for Evidence-based Medicine

Elsawah et al, 2020b

RS e MA em rede de ECR e estudos observacionais publicados
até 12 de outubro de 2020

Pacientes com confirmagdo para Covid-19, hospitalizados, com
qualquer grau de severidade e com 12 anos de idade ou mais.

Grupo intervencgdo: remdesivir IV 10 dias- uma dose de ataque
de 200mg no primeiro dia, seguido por 100mg uma vez ao dia
por mais 9 dias

Dois grupos comparadores: remdesivir de 5 dias e placebo. O
braco do remdesivir de 5 dias inclui tratamento com 200mg de
remdesivir no 1° dia seguido por 4 dias de 100mg uma vez ao
dia

Desfechos primarios sdo a taxa de recuperagdo e de mortalida-
de. Os secundarios tratam do perfil de seguranca do remdesivir

Os ensaios clinicos incluidos recrutaram 2.276 pacientes: 1.086
no grupo remdesivir de 10 dias, 391 pacientes no grupo remde-
sivir de 5 dias e 799 pacientes no grupo controle

Quatro ensaios clinicos e um estudo observacional foram
incluidos

O remdesivir por 10 dias aumentou a taxa de recuperagdo no
14° dia em 50% (RR = 1,5, IC 95%= 1,33-1,7), enquanto no 28°
dia estava aumentado em 14% entre os pacientes moderados e
graves (RR=1,14, IC95% = 1,06— 1,22)

Além disso, o remdesivir diminuiu a taxa de mortalidade no 14°
dia em 36% entre todos os pacientes (RR = 0,64, IC 95%= 0,45-
0,92), mas ndo no 28°dia (RR = 1,05, IC de 95% = 0,56-1,97).
Pacientes com ventilagdo ndo mecanica mostraram melhor res-
posta ao remdesivir na recuperagdo (RR=0,3, IC95%=0,13-0,7

O remdesivir reduziu eventos adversos graves e nenhum efeito
adverso significativo de Grau 3 ou 4 foi relatado

Diferencas na linha de base entre os estudos
Diferenca de idades dos pacientes recrutados

Baixo numero de estudos

RIBAVIRINA

Estratégia de busca: (Covid-19[Title/Abstract]) AND (RIBAVIRIN[Title/Abstract])
Filters applied: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

Data da busca:
20/11/2020

Total de estudos: 10 - Nenhum atende aos critérios de inclusdo.

Estudos incluidos: 0

Legenda: RS = revisdo(Ges) sistematica(s); MA = metanalise(s); ECR = ensaio(s) clinico(s) randomizado(s); ECRDC = ECR duplo-cego(s); HCQ = hidroxicloroquina; CQ = cloroquina; QTc = intervalo QT corrigido; OR = odds ratio (razdo de chances); DP = desvio padrdo; IC = intervalo de confianga; DMP = diferenga de média ponderada; DM = diferenga de média; DR = diferenca de risco ou redugdo do risco absoluto; PCR = polymerase chain reaction; HBPM = heparina de baixo peso molecular; TEV = tromboembolismo venoso; AZI

= azitromicina; EO = estudo(s) observacional(is); ECG = eletrocardiograma(s); GRADE = Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; TC = tomografia(s) computadorizada(s); TOC = tocilizumabe; IL = interleucina; R/L = ritonavir/lopinavir
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