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Resumo

Questao clinica: Qual é o papel dos corticosteroides sistémicos no tratamento de pacientes com
COVID-19?

Publico-alvo: O publico-alvo consiste principalmente de médicos, seguido por tomadores de decisao
na area de saude.

Pratica atual: Os corticosteroides tém recebido atengdo mundial como um tratamento potencialmente
efetivo para a COVID-19. Esta orientagao foi iniciada em 22 de junho de 2020 com a publica¢do do
relatorio preliminar do estudo RECOVERY, (1, 2) que agora foi publicado como artigo revisado por
pares. Os corticosteroides fazem parte da lista modelo de medicamentos essenciais da Organizagao
Mundial da Saude (OMS), prontamente disponiveis em todo 0 mundo a um baixo custo e de
consideravel interesse para todos os grupos de interessados.

Como foi criada esta orientacao: Esta orientacao reflete uma inovacdo da OMS, impulsionada por
uma necessidade urgente de colaboracgao global para o fornecimento de orientacbes sobre a COVID-19
que sejam confiaveis e dindmicas, a fim de nortear as politicas e praticas em todo o mundo durante um
surto de uma doenca infecciosa emergente, como essa pandemia. Para esse propdsito, a OMS fez uma
parceria de suporte metodoldgico com a organizagao sem fins lucrativos Magic Evidence Ecosystem
Foundation (MAGIC), para desenvolvimento e divulgagao das orientagdes dindmicas para tratamentos
medicamentosos para a COVID-19. A OMS também fez parceria com pesquisadores de sete estudos
sobre corticosteroides para realizar uma meta-analise prospectiva de estudos randomizados sobre
terapia com corticosteroides na COVID-19(MAP), a fim de fornecer rapidamente evidéncias adicionais
para ser somadas aos dados do RECOVERY e nortear o desenvolvimento de orientagdes. Com

base nesses dados, um painel internacional de especialistas em conteldo, pacientes, médicos e
metodologistas (nenhum conflito de interesse declarado para nenhum dos participantes) produziu
recomendagdes condizentes com os padrdes para desenvolvimento de diretrizes confiaveis usando a
abordagem GRADE. Consideramos a perspectiva individual do paciente e fatores contextuais (ou seja,
recursos, viabilidade, aceitabilidade, equidade) para os paises e sistemas de saude.

Evidéncia: O painel de diretrizes foi orientado pela combinagao de duas meta-analises que reuniram
dados de oito estudos clinicos randomizados (7.184 participantes) sobre o uso de corticosteroides
sistémicos na COVID-19. Os debates do painel também foram orientados por duas outras meta--
analises, que ja foram publicadas e reuniram dados sobre a seguranga dos corticosteroides sistémicos
em populacdes de pacientes distintas, mas relevantes. O resumo das evidéncias resultante sugeriu que
os corticosteroides sistémicos provavelmente reduzem a mortalidade em 28 dias em pacientes com
COVID-19 critica [evidéncia de certeza moderada; sete estudos, 1.703 pacientes; risco relativo (RR)
0,80, IC 95% 0,70-0,91; estimativa de efeito absoluto de 87 menos mortes por 1.000 pacientes, IC 95%
124 a menos a 41 a menos], e também naqueles com doenca grave (evidéncia de certeza moderada;
um estudo, 3.883 pacientes; RR 0,80, IC 95% 0,70-0,92; estimativa de efeito absoluto de 67 menos
mortes por 1.000 pacientes, IC 95% 100 a menos a 27 a menos). Em contraste, os corticosteroides
sistémicos podem aumentar o risco de morte quando administrados a pacientes com COVID-19 nao
grave (evidéncia de baixa certeza; um estudo, 1.535 pacientes; RR 1,22, IC 95% 0,93-1,61; estimativa
de efeito absoluto de 39 a mais por 1.000 pacientes, IC 95% 12 a menos a 107 a mais). Além disso,

os corticosteroides sistémicos provavelmente reduzem a necessidade de ventilagdo mecanica invasiva
(certeza moderada das evidéncias; dois estudos, 5.481 pacientes; RR 0,74, IC 95% 0,59-0,93). Em
contraste, os danos, no contexto da redugdo da mortalidade em doencas graves, sdo menores.
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Recomendacoées: O painel fez duas recomendacgbes: uma forte recomendacéo para terapia com
corticosteroides sistémicos (ou seja, intravenosa ou oral) (por exemplo, 6 mg de dexametasona por via
oral ou intravenosa diariamente ou 50 mg de hidrocortisona por via intravenosa a cada 8 horas) por 7 a
10 dias em pacientes com COVID-19 grave e critica, e uma recomendagao condicional de ndo uso de
terapia com corticosteroides em pacientes com COVID-19 nao grave.

Entender a recomendacao: Dada a evidéncia de certeza moderada de uma redugdo importante no
risco de morte, o painel concluiu que todos ou quase todos os pacientes com COVID-19 grave ou
critica plenamente informados escolheriam o tratamento com corticosteroides sistémicos. Além disso,
o painel julgou que outras perspectivas (ou seja, custos, equidade, viabilidade de implementacgao) e
os valores e preferéncias do paciente nao alterariam as decisdes. Em contraste, o painel concluiu que
os pacientes com COVID-19 n&o grave plenamente informados, em sua maioria, ndo escolheriam
receber esse tratamento, uma vez que os dados atuais indicam que eles provavelmente nao obteriam
beneficios e poderiam incorrer em danos. Além disso, considerando a perspectiva da saude publica e
do paciente, o painel alertou que o uso indiscriminado de qualquer terapia para COVID-19 poderia logo
esgotar os recursos globais e privar os pacientes que mais poderiam se beneficiar dela como terapia
potencialmente salvadora.

Retrospectiva

Até 1° de setembro de 2020, 25.327.098 pessoas em todo o mundo tinham o diagnostico de COVID-19,
de acordo com o painel internacional da Organizagdo Mundial da Saude (OMS). (3) A pandemia custou
848.255 vidas, e um ressurgimento no numero de casos novos € o crescimento continuo em alguns
paises ameacaram tanto os paises com altos recursos quanto os com baixos recursos. Embora as
evidéncias recentes tenham sugerido que o remdesivir possa ser efetivo na reducao do tempo para
melhora clinica em pacientes com COVID-19 grave, (4) a magnitude da redugcéo no tempo para melhora
clinica e o impacto desse agente antiviral na mortalidade e outros desfechos importantes permanecem
incertos. (5) Nos casos em que a resposta imune do hospedeiro possa conduzir a fisiopatologia

da doenca, existe uma incerteza substancial quanto ao papel dos corticosteroides na melhora dos
resultados clinicos e na redu¢ao da mortalidade em pacientes com COVID-19.

Esta orientacao de pratica clinica foi iniciada pela divulgagéo do relatério preliminar do estudo
RECOVERY em 22 de junho de 2020, que sugeriu que a administragéo de 6 mg de dexametasona
uma vez ao dia por até 10 dias em comparagcédo com o tratamento usual reduziu a mortalidade em 28
dias [482/2.104 (22,9 %) dos pacientes alocados para dexametasona versus 1.110/4321 (25,7%) dos
pacientes alocados para tratamento usual; taxa de risco (RR) ajustada por idade 0,83; intervalo de
confianga de 95% (IC) 0,75-0,93; p <0,001]. (1)

Métodos

Esta orientacao reflete uma inovacdo da OMS, impulsionada por uma necessidade urgente de
colaboracao global para o fornecimento de orientagdes sobre a COVID-19 que sejam confiaveis e
dindmicas, a fim de nortear as politicas e praticas em todo o mundo durante um surto de uma doenca
infecciosa emergente, como esta pandemia. Para esse propdsito, a OMS fez uma parceria de suporte
metodoldgico com a organizagao sem fins lucrativos Magic Evidence Ecosystem Foundation (MAGIC),
para desenvolvimento e divulgagéo de orientagdes dindmicas para tratamentos medicamentosos na
COVID-19.

O painel internacional de desenvolvimento de diretrizes foi composto por 23 individuos, dos quais
21 eram especialistas em conteudo (médicos, metodologistas, cientistas) e 2 eram pacientes que
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sobreviveram a COVID-19. Nenhum conflito de interesse foi identificado para nenhum membro do
painel. Apés consulta com um encarregado dos métodos e com a MAGIC, foi enviado um convite pela
OMS aos candidatos a membros do painel com o objetivo de se atingir um equilibrio dentro do painel
em termos de sexo, geografia, experiéncia e representag¢ao de pacientes. Os pacientes receberam
treinamento basico para se familiarizarem com o processo de criacdo de diretrizes confiaveis e
participaram ativamente de todas os debates. Seus votos tiveram o mesmo peso dos de outros
membros do painel. O painel produziu a recomendacao seguindo padrdes para o desenvolvimento
de diretrizes confiaveis usando a abordagem GRADE (Classificacdo de Recomendacgdes, Avaliagao,
Desenvolvimento e Analises) em total conformidade com o

. (6) O encarregado dos métodos (competéncia metodolégica) e um encarregado
clinico (competéncia em conteudo) orientaram os debates, mas nao influenciaram as recomendagdes
finais. Da mesma forma, quatro pessoas capacitadas com experiéncia metodoldgica ajudaram o
encarregado dos métodos e 15 observadores (12 da OMS, 3 da MAGIC) participaram do painel de
reunides, mas nao participaram diretamente nos debates. De acordo com o Manual da OMS, o painel
teve como objetivo criar uma recomendacéo baseada no consenso, mas optou, no inicio da primeira
reunido do painel, por convocar uma votagao, caso um consenso nao pudesse ser alcancado. Antes do
inicio dos debates, o painel determinou que uma maioria simples proveria a dire¢ao da recomendacéo e
que 80% seriam necessarios para se fazer uma recomendacao forte. O painel considerou a perspectiva
individual do paciente. O painel também considerou fatores contextuais (por exemplo, recursos,
viabilidade, aceitabilidade, equidade) para os paises e sistemas de saude. O publico-alvo consiste
principalmente de médicos, mas, também, de pacientes e tomadores de decisdo na area de saude.

Para criar as recomendagoes, o painel se baseou em evidéncias resumidas em uma meta-analise
de rede dindmica liderada pela MAGIC, (5) que esta rastreando iterativamente o desenvolvimento de
evidéncias de estudos clinicos randomizados (ECRs), em uma meta-analise prospectiva (MAP) de
ECRs conduzida pelo Grupo de Trabalho de Avaliagao Rapida de Evidéncias para COVID-19 (REACT)
da OMS, (7) e em duas meta-analises que ja foram publicadas e reuniram dados sobre a seguranga
dos corticosteroides sistémicos em populacdes de pacientes distintas, mas relevantes. (8, 9) Os
investigadores principais da meta-analise da rede dindmica e da MAP avaliaram independentemente
a certeza geral das evidéncias como moderada, embora as principais razées para o rebaixamento
fossem diferentes. Em ultima analise, o painel se baseou na avaliacdo GRADE apresentada por um
grupo independente composto pelo encarregado dos métodos e por metodologistas de suporte que
compareceram a reunidao, mas nao influenciaram a criacdo da recomendacao.

Valores e preferéncias

O painel considerou uma perspectiva individual do paciente quanto aos valores e preferéncias. Antes
da primeira reuniao, foi solicitado aos membros do painel, incluindo dois sobreviventes da COVID-19,
que ponderassem uma lista de desfechos considerados relevantes para a pesquisa da COVID-19. Foi--
Ihes solicitado ponderar a importancia de cada desfecho e decidir se concordavam com uma hierarquia
que variava de “criticamente importante” a “ndo muito importante”. Ao fazer isso, cada membro foi
convidado a levar em consideracio a perspectiva do paciente e foi instruido a fazer sua recomendacéao
com base nao em seus proprios valores e preferéncias, mas sim nos dos pacientes com COVID-19

em todo o mundo. Uma fonte de informagdes a esse respeito foram as conversas com os membros do
painel que eram pacientes, a medida que o debate prosseguia. Outra foi a prépria experiéncia deles na
tomada de decisdo compartilhada com pacientes e familiares. Durante todos os debates, que ocorreram
por e-mail e em duas reunides, o encarregado dos métodos lembrou ativamente ao painel que as
diretrizes visavam orientar o tratamento de um paciente comum e, portanto, que eles deveriam tentar
levar em consideragao os valores e preferéncias de um paciente comum. Dado o peso da pandemia
para os sistemas de saude em todo 0 mundo, o painel também valorizou a alocagao de recursos (ou


https://apps.who.int/iris/handle/10665/145714
https://apps.who.int/iris/handle/10665/145714

seja, a partir de uma perspectiva de saude publica). Nessa perspectiva, € dada atencao ao custo da
oportunidade, ou a falta dela, associado a ampla oferta de terapias para COVID-19.

O painel classificou os resultados e atribuiu um valor alto até mesmo a uma redugdo muito pequena na
mortalidade. Além disso, o painel também valorizou até mesmo uma pequena redugao na necessidade
de ventilagdo mecanica, o que representa um grande estresse fisico para os pacientes e um estresse
emocional para os pacientes e seus familiares. Uma segunda razao pela qual o painel deu grande
valor a uma pequena redugao na ventilagdo mecanica diz respeito a questdes de recursos de saude:

a disponibilidade de ventilagdo mecanica se destaca como uma vulnerabilidade importante durante

a pandemia da COVID-19. Observe que a ventilagdo mecanica requer uma fonte estavel de oxigénio

e uma forca de trabalho treinada, as quais também sao vulnerabilidades importantes durante a
COVID-19, especialmente em ambientes com recursos limitados.

Evidéncias

Em 17 de julho de 2020, o painel analisou as evidéncias de oito estudos clinicos randomizados (7.184
pacientes) que avaliavam o uso de corticosteroides sistémicos em comparagao com o tratamento
usual na COVID-19. O estudo RECOVERY, o maior dos sete estudos, no qual os dados de mortalidade
estavam disponiveis por subgrupo (grave e nao grave), avaliou os efeitos da administracdo de 6 mg de
dexametasona uma vez ao dia (oral ou intravenosa) por até 10 dias em 6.425 pacientes hospitalizados
no Reino Unido (2.104 foram randomizados para dexametasona e 4.321 foram randomizados para
tratamento usual). No momento da randomizagéo, 16% estavam recebendo ventilagdo mecéanica
invasiva ou oxigenagao por membrana extracorpoérea; 60% recebiam apenas oxigénio (com ou sem
ventilagao nao invasiva); e 24% nao estavam recebendo nenhum desses tratamentos. (2) Os dados
dos sete outros estudos menores incluiam 63 pacientes n&o criticos e aproximadamente 700 pacientes
criticos (as defini¢des de doenga critica variavam entre os estudos). Nestes, os pacientes foram
inscritos até 9 de junho de 2020, e aproximadamente quatro quintos foram ventilados mecanicamente
de forma invasiva; aproximadamente metade foram randomizados para receber terapia com
corticosteroides, e metade randomizados para nenhuma terapia com corticosteroides. Os esquemas de
corticosteroides incluiram: 40 mg de metilprednisolona a cada 12 horas por 3 dias e, a seguir, 20 mg a
cada 12 horas por 3 dias (GLUCOVID); (10) 20 mg de dexametasona por dia por 5 dias, e a seguir 10
mg por dia por 5 dias (dois estudos, DEXA-COVID, CoDEX); (11) 200 mg de hidrocortisona por dia por
4 a 7 dias, e a seguir 100 mg por dia por 2 a 4 dias e entdo 50 mg por dia por 2 a 3 dias (um estudo,
CAPE-CQVID); (12) 200 mg de hidrocortisona por dia durante 7 dias (um estudo, REMAP-CAP);

(13) 40 mg de metilprednisolona a cada 12 horas por 5 dias (um estudo, Steroids-SARI). (5, 7) Sete
dos estudos foram realizados em paises individuais (Brasil, China, Dinamarca, Franga, Espanha), ao
passo que o REMAP-CAP foi um estudo internacional (recrutamento em 14 paises europeus, Australia,
Canada, Nova Zelandia, Arabia Saudita e Reino Unido). Todos os estudos relataram mortalidade em
28 dias apo6s randomizagao, exceto um estudo aos 21 dias e outro aos 30 dias. Como os dados de
mortalidade de um estudo (GLUCOVID, n = 63) nao foram relatados por subgrupo, o painel analisou
apenas os dados referentes ao desfecho de ventilagdo mecanica desse estudo. (10) Um estudo
adicional, que randomizou pacientes hospitalizados com suspeita de infecgdo por SARS-CoV-2,
publicado em 12 de agosto de 2020 (MetCOVID), (74) foi incluido como suplemento na publicagao

da MAP, uma vez que foi registrado apds terem sido realizadas as buscas de registros de estudos. O
suplemento mostrou que a inclusdo ndo mudaria os resultados, a nao ser reduzindo a inconsisténcia.

Efeito de subgrupo para mortalidade

Ao passo que todos os outros estudos avaliaram corticosteroides sistémicos exclusivamente em
pacientes em estado critico, o estudo RECOVERY envolveu pacientes hospitalizados com COVID-19.
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O painel considerou os resultados de uma analise de subgrupo do estudo RECOVERY, sugerindo que
os efeitos relativos dos corticosteroides sistémicos variaram em func¢do do nivel de suporte respiratorio
recebido na randomizagao. Com base nos critérios revisados por pares para efeitos de subgrupo
criveis, (15) o painel determinou que o efeito de subgrupo era suficientemente crivel para justificar
recomendagbes separadas para COVID-19 grave e néo grave.

No entanto, reconhecendo que, durante uma pandemia, o acesso aos cuidados de saude pode
variar consideravelmente ao longo do tempo, bem como entre diferentes paises, o painel decidiu ndo
definir as populagdes de pacientes as quais as recomendacdes dizem respeito com base no acesso
a intervengoes de saude (ou seja, hospitalizagao e suporte respiratério). Assim, o painel atribuiu a
modificagdo do efeito no estudo RECOVERY a gravidade da doenca.

No entanto, o painel reconheceu a existéncia de definicbes de variaveis para gravidade e uso de
intervengdes de suporte respiratério. A orientagao clinica da OMS para COVID-19 publicada em 27 de
maio de 2020 (versao 3) definiu a gravidade da COVID-19 por indicadores clinicos, mas modificou o
limiar de saturacao de oxigénio de 94% para 90%, (716) a fim de se alinhar com uma orientagéo prévia
da OMS. (17) A Tabela 1 é adaptada a partir da categorizagao da OMS para gravidade da COVID-19.

Tabela 1. Categorias mutuamente exclusivas de gravidade da doenga

COVID-19 critica Definida pelos critérios de sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA),
sepse, choque séptico ou outras condigbes que normalmente exigiriam o uso de
terapias de suporte a vida, como ventilagdo mecanica (invasiva ou nado invasiva)
ou terapia vasopressora.

COVID-19 grave Definida por qualquer um dos seguintes itens:

+ saturacéo de oxigénio < 90% em ar ambiente.

+ frequéncia respiratéria > 30 respiragdes por minuto em adultos e criangas
> 5 anos; 2 60 em criangas com menos de 2 meses; = 50 em criangas de
2-11 meses; e =240 em criangas de 1 a 5 anos.

* sinais de dificuldade respiratéria grave (ou seja, uso de musculos
acessorios, incapacidade de completar frases completas; e em criancgas,
tiragem intercostal muito grave, grunhido, cianose central ou presenca de
qualquer outro sinal de risco geral).

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

Cuidado: O painel observou que o limiar de saturagao de oxigénio de 90% para definir COVID-19 grave era
arbitrario e deve ser interpretado com cautela quando usado para se determinar quais pacientes devem receber
corticosteroides sistémicos. Por exemplo, os médicos devem usar seu julgamento para determinar se uma

baixa saturagdo de oxigénio é sinal de gravidade ou € normal para determinado paciente que sofre de doenga
pulmonar crénica. Da mesma forma, uma saturagédo acima de 90-94% em ar ambiente pode ser anormal se

0 médico suspeitar que esse numero esteja em uma tendéncia decrescente. Geralmente, se houver alguma
duvida, o painel sugeriu errar por excesso de zelo, considerando a doenca grave.

Usando o risco relativo agrupado das meta-analises e as taxas de eventos de controle agrupadas

para cada subgrupo dos estudos incluidos, calculamos as estimativas de efeito absoluto que foram
apresentadas aos membros do painel de diretrizes na forma de resumos de evidéncias GRADE. E
importante notar que os riscos de base e, portanto, os efeitos absolutos, podem variar geograficamente
e ao longo do tempo, de forma significativa.

Como tal, os usuarios desta orientagdo podem preferir estimar os efeitos absolutos usando indices
locais de eventos. Por exemplo, se o indice local de eventos de uma area for muito mais baixo,

o beneficio esperado dos esteroides também sera menor em termos absolutos. Mesmo assim, o
painel atribuiu um valor alto até mesmo a uma pequena redu¢do na mortalidade e concluiu que as
recomendacodes se aplicam aos indices de eventos de referéncia.
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A partir da MAP, em pacientes com COVID-19, com base em dados de 1.703 pacientes criticamente
enfermos (conforme definido acima) em sete estudos, os corticosteroides sistémicos em comparagao
com nenhuma terapia com corticosteroides provavelmente reduzem o risco de mortalidade em 28 dias
(evidéncia de certeza moderada; RR 0,80, IC 95% 0,70-0,91; estimativa do efeito absoluto de 87 mortes
a menos por 1.000 pacientes, IC 95% 124 a menos a 41 a menos). Em pacientes com COVID-19

grave que nao estdo gravemente enfermos, com base em dados de 3.883 pacientes em um estudo,

os corticosteroides sistémicos provavelmente também reduzem o risco de morte (evidéncia de certeza
moderada; RR 0,80, IC 95% 0,70-0,92; estimativa de efeito absoluto de 67 mortes a menos por 1.000
pacientes, IC 95% 100 a menos a 27 a menos). Em contraste, em pacientes com COVID-19 nao grave,
com base em dados de 1.535 pacientes em um estudo, os corticosteroides sistémicos podem aumentar
o risco de mortalidade em 28 dias (evidéncia de baixa certeza; RR 1,22, IC 95% 0,93-1,61; estimativa
de efeito absoluto de 39 a mais por 1.000 pacientes, IC 95% 12 a menos a 107 a mais).

Outros resultados sao descritos no resumo dos resultados (Apéndice 2, Tabela A2.1). Os
corticosteroides sistémicos provavelmente reduzem a necessidade de ventilacdo mecanica invasiva
(certeza moderada de evidéncias, dois estudos, 5.481 pacientes, RR 0,74, IC 95% 0,59-0,93). Com
relacdo aos danos, as classificagdes de certeza se referem a confiancga nos efeitos dos esteroides
sobre os resultados individuais, que podem ser caracterizados como triviais, de magnitude pequena
ou moderada e, neste caso, sdo de baixa a moderada. No entanto, em geral, o painel tem alta certeza
de que os efeitos adversos, quando considerados em conjunto, sdo suficientemente limitados em
importancia e frequéncia para que os pacientes com COVID-19 grave considerem a redugao da
mortalidade mais importante.

Entendendo as recomendacoes
Recomendacgao 1:

Recomendamos corticosteroides sistémicos em vez de nenhum corticosteroide para o
tratamento de pacientes com COVID-19 grave e critica (recomendacao forte, com base em
evidéncias de certeza moderada).

O painel chegou a essa recomendacao apés votacao, que foi referente a forca da recomendacédo em
favor dos corticosteroides sistémicos. Dos 23 membros do painel com direito a voto, 19 (83%) votaram
a favor de uma recomendacéo forte e 4 (17%) votaram a favor de uma recomendagéao condicional. As
razdes para os quatro votos cautelares, que foram compartilhadas por alguns membros do painel que
votaram a favor de uma recomendacao forte, estdo resumidas abaixo.

Aplicabilidade

Os membros do painel que votaram por uma recomendacao condicional argumentaram que muitos
pacientes que eram potencialmente elegiveis para o estudo RECOVERY foram excluidos da
participacdo na avaliagcado de corticosteroides pelos médicos que tratavam deles e que, sem haver
informacdes detalhadas sobre as caracteristicas dos pacientes excluidos, ndo permitia, em sua opiniao,
uma recomendacéo forte. Outros membros do painel sentiram que essa propor¢ao de pacientes
excluidos era a norma e nao a excegao em estudos pragmaticos e que, embora ndo tenham sido
coletadas informacdes detalhadas sobre as razdes para a exclusdo dos pacientes, as principais razdes
para impedir sua participagao no estudo foram provavelmente relacionadas a questao da seguranga

da interrupgao do uso de corticosteroides em pacientes com indicagao clara para recebé-los (o que foi
confirmado por meio de comunicagao pessoal do investigador principal do estudo RECOVERY). Os
membros do painel observaram que ha poucas contraindicagdes absolutas para um curso de 7 a 10
dias de terapia com corticosteroides, que as recomendagdes visavam a populagdo comum de pacientes
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e que se entende que nem mesmo recomendacoes fortes devam ser aplicadas a pacientes nos quais a
intervencgao é contraindicada conforme determinado pelo médico que trata deles.

No final, o painel concluiu que essa recomendacgao se aplica a pacientes com COVID-19 grave e critica,
independentemente do estado de hospitalizag&o. A suposi¢céo subjacente € a de que esses pacientes
seriam tratados em hospitais e receberiam suporte respiratério na forma de oxigénio, ventilagdo nao
invasiva ou ventilagao invasiva, se essas opgoes estiverem disponiveis. Seguindo as orientacdes do
GRADE, ao fazer uma recomendacao forte, o painel inferiu que todos ou quase todos os pacientes
totalmente informados com COVID-19 grave optariam por receber corticosteroides sistémicos. Entende-
-se que, mesmo no contexto de uma recomendacao forte, a intervengao pode ser contraindicada para
determinados pacientes. As contraindicagdes absolutas para esquemas de 7 a 10 dias de terapia com
corticosteroides sistémica sao raras. Ao considerar as possiveis contraindicagdes, os médicos devem
determinar se elas justificam a decisao de privar o paciente de uma terapia que pode salvar vidas.

A aplicabilidade da recomendacéo € menos clara para populagdes que estavam sub-representadas nos
estudos considerados, como criangas, pacientes com tuberculose e pacientes imunocomprometidos.
Nao obstante, os médicos também levar em conta o risco de privar esses pacientes de uma terapia

que pode salvar vidas. Em contraste, o painel concluiu que a recomendagao deve ser definitivamente
aplicada a certos pacientes que nao foram incluidos nos estudos, como pacientes com COVID-19 grave
e critica que nao puderam ser hospitalizados ou receber oxigénio devido a limitacdes de recursos.

A recomendacgao nao se aplica aos seguintes usos de corticosteroides: administragao transdérmica ou
inalada, doses altas ou regimes de longo prazo ou profilaxia.

Equilibrio de beneficios e danos

Os membros do painel que votaram em uma recomendacgao condicional argumentaram que os estudos
que avaliam o uso de corticosteroides sistémicos na COVID-19 relataram informacdes limitadas sobre
os danos em potencial. Entre as duas reunides do painel, foram adicionadas evidéncias indiretas sobre
os possiveis efeitos prejudiciais dos corticosteroides sistémicos relatadas em estudos sobre sepse,
SDRA e pneumonia adquirida na comunidade (PAC) a tabela de resumo dos achados. (8, 9) Embora
geralmente de baixa certeza, esses dados foram tranquilizadores e sugeriram que os corticosteroides
nao estdo associados a um risco aumentado de eventos adversos, além do provavel aumento da
incidéncia de hiperglicemia (evidéncia de certeza moderada; estimativa de efeito absoluto de 46

a mais por 1.000 pacientes, IC 95% 23 a mais a 72 a mais) e hipernatremia (evidéncia de certeza
moderada; 26 a mais por 1.000 pacientes, IC 95% 13 a mais a 41 a mais). Os membros do painel
também observaram que, dado o efeito esperado dos corticosteroides sistémicos sobre a mortalidade,
a maioria dos pacientes nao recusaria essa intervengao para evitar eventos adversos considerados
marcadamente menos importantes para a maioria dos pacientes do que a morte. Ao contrario dos
novos agentes propostos para a COVID-19, os médicos tém vasta experiéncia com corticosteroides
sistémicos, e o painel foi tranquilizado por seu perfil de seguranga geral. Além disso, o painel estava
confiante de que os médicos que usam essas orientagdes estariam cientes de outros possiveis

efeitos colaterais e contraindicagdes a terapia com corticosteroides sistémica, que podem variar
geograficamente em funcao da flora microbioldégica endémica. Mesmo assim, os médicos devem ter
cuidado ao usar corticosteroides em pacientes com diabetes ou imunocomprometimento subjacente.

Em ultima analise, o painel fez sua recomendacado com base na evidéncia de certeza moderada de

uma redug¢ao da mortalidade em 28 dias de 8,7% em pacientes criticos e de 6,7% em pacientes com
COVID-19 grave que nao estavam em estado critico, respectivamente.
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Implicagbes de recursos, viabilidade, equidade e direitos humanos

Nesta orientagao, o painel contou com uma perspectiva individual do paciente, mas também deu um
grande valor a alocagao de recursos. Em tal perspectiva, € dada atenc¢ao ao custo de oportunidade
associado a ampla oferta de terapias para a COVID-19. Em contraste com outros tratamentos
candidatos para a COVID-19 que geralmente sao muito dispendiosos, nao licenciados, dificeis de obter
e exigem infraestrutura médica avancada, os corticosteroides sistémicos sao de baixo custo, faceis de
administrar e ja disponiveis no mundo todo. (18)

A dexametasona e a prednisolona estdo entre os medicamentos mais comumente incluidos nas listas
nacionais de medicamentos essenciais, em 95% dos paises. A dexametasona entrou na lista da OMS
de medicamentos essenciais em 1977, ao passo que a prednisolona foi incluida 2 anos depois. (19)

Assim, os corticosteroides sistémicos estao incluidos em um numero relativamente pequeno de
intervengdes para a COVID-19 que tém o potencial de reduzir as inequidades e melhorar a equidade na
saude. Essas consideragdes influenciaram a forga desta recomendacao.

Aceitabilidade

A facilidade de administracao, a duracgao relativamente curta de um esquema terapéutico com
corticosteroides sistémicos e o perfil de seguranca, em geral, benigno dos corticosteroides sistémicos
administrados por até 7—10 dias levaram o painel a concluir que a aceitabilidade dessa intervencéao era
alta.

Recomendacgao 2:

Sugerimos nao usar corticosteroides no tratamento de pacientes com COVID-19 nao grave
(recomendacao condicional, com base em evidéncias de baixa certeza).

Houve consenso em relagéo a essa recomendagao.
Aplicabilidade

Essa recomendacgao se aplica a pacientes com doenga nao grave, independentemente de sua situagao
de hospitalizagdo. O painel observou que os pacientes com COVID-19 nao grave normalmente nao
requerem cuidados intensivos em hospital ou suporte respiratorio, mas que, em algumas jurisdigdes,
esses pacientes podem ser hospitalizados apenas para fins de isolamento, e nesse caso ndo devem
ser tratados com corticosteroides. O painel concluiu que os corticosteroides sistémicos ndo devem

ser interrompidos nos pacientes com COVID-19 ndo grave que ja sao tratados com corticosteroides
sistémicos por outros motivos (por exemplo, os pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica nao
precisam interromper um esquema de corticosteroides orais sistémicos; ou no caso de outras doengas
autoimunes crbnicas). Se a condigdo clinica dos pacientes com COVID-19 n&o grave piorar (ou seja,
aumento da frequéncia respiratoria, sinais de dificuldade respiratéria ou hipoxemia), eles devem receber
corticosteroides sistémicos (ver Recomendagéao 1).

Equilibrio de beneficios e danos
O painel fez sua recomendagao com base em evidéncias de baixa certeza, sugerindo um aumento
potencial de 3,9% na mortalidade em 28 dias entre pacientes com COVID-19 que nao estao

gravemente enfermos. A certeza da evidéncia para esse subgrupo especifico foi rebaixada devido a
grave imprecisdo (ou seja, a evidéncia nao permite descartar uma redugédo da mortalidade) e risco de
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viés devido a falta de cegamento. Ao fazer uma recomendacao condicional contra o uso indiscriminado
de corticosteroides sistémicos, o painel inferiu que os individuos mais bem informados com doenca
nao grave nao desejariam receber corticosteroides sistémicos, mas muitos poderiam cogitar essa
intervencgao por decisao compartilhada com seu médico. (6)

Observacao: A OMS recomenda terapia com corticosteroides pré-natal para mulheres gravidas com
risco de parto prematuro de 24 a 34 semanas de gestagdo, quando ndo houver evidéncia clinica de
infecgao materna e houver disponibilidade de cuidados adequados para o parto e o recém-nascido. No
entanto, nos casos em que a mulher apresentar COVID-19 leve ou moderada, os beneficios clinicos do
corticosteroide antenatal podem superar os riscos de dano potencial a mae. Nessa situagao, o equilibrio
entre beneficios e maleficios para a mulher e o recém-nascido pré-termo deve ser discutido com a
mulher para garantir uma decisado informada, pois essa avaliacdo pode variar dependendo da condi¢ao
clinica da mulher, o parecer da mulher e de sua familia, e os recursos de saude disponiveis.

Implicagbes de recursos, viabilidade, equidade e direitos humanos

O painel também considerou que, a fim de ajudar a garantir o acesso a corticosteroides sistémicos para
pacientes com COVID-19 grave e critica, seria razoavel evitar a administragdo dessa intervencgéo a
pacientes que, dadas as evidéncias atuais, ndo parecem obter qualquer beneficio dessa intervencao.

Consideracoes sobre praticidade/implementacao

Os corticosteroides sistémicos podem ser administrados por via oral e intravenosa. Convém

lembrar que, embora a biodisponibilidade da dexametasona seja muito alta (ou seja, concentragdes
semelhantes sao alcangadas no plasma apds a ingestao oral e intravenosa), os pacientes em estado
critico podem ser incapazes de absorver quaisquer nutrientes ou medicamentos devido a disfuncao
intestinal. Os médicos, portanto, podem considerar a administracdo de corticosteroides sistémicos

por via intravenosa em vez de oral se houver suspeita de disfungao intestinal. Embora mais pacientes
tenham recebido corticosteroides na forma de 6 mg de dexametasona por dia por até 10 dias, a
duracao total dos regimes avaliados nos sete estudos variou de 5 a 14 dias, e o tratamento foi
geralmente interrompido na alta hospitalar (ou seja, a duragdo do tratamento pode ser inferior a duragao
estipulada nos protocolos).

A posologia de uma vez ao dia da dexametasona pode aumentar a adesdo. Uma dose de 6 mg

de dexametasona é equivalente (em termos de efeito glicocorticoide) a 150 mg de hidrocortisona
(por exemplo, 50 mg a cada 8 horas), ou 40 mg de prednisona, ou 32 mg de metilprednisolona (por
exemplo, 8 mg a cada 6 horas ou 16 mg a cada 12 horas). Seria prudente monitorar os niveis de
glicose em pacientes com COVID-19 grave e critica, independentemente de o paciente ser ou ndo
diabético.

A escolha do momento da terapia em relacao ao inicio dos sintomas foi discutida pelo painel. Os
pesquisadores do RECOVERY relataram uma analise de subgrupo que sugeria que iniciar a terapia

7 dias ou mais apos o inicio dos sintomas pode ser mais benéfico do que o tratamento iniciado a
menos de 7 dias apds o inicio dos sintomas. Uma analise post hoc de subgrupo dentro da MAP nao
apoiou essa hipotese. Embora alguns membros do painel acreditem que possa ser razoavel adiar o

uso de corticosteroides sistémicos até que a replicagao viral seja contida pelo sistema imunolégico,
muitos observaram que, na pratica, muitas vezes é impossivel determinar com exatiddo o inicio dos
sintomas e que os sinais de gravidade frequentemente aparecem mais tarde (ou seja, denotam uma
colinearidade entre gravidade e tempo). O painel concluiu que, dadas as evidéncias, era preferivel errar
por administrar corticosteroides ao tratar pacientes com COVID-19 grave ou critica (mesmo que ainda
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nao se tenham passado 7 dias do inicio dos sintomas) e nao administrar corticosteroides no tratamento
de pacientes com doenga ndo grave (mesmo que ja se tenham passado 7 dias do inicio dos sintomas).

Devem ser levadas em consideragao outras infec¢cdes endémicas que podem piorar com
corticosteroides. Por exemplo, para uma hiperinfecg¢ao por Strongyloides stercoralis associada a terapia
com corticosteroides, pode se considerar o diagndstico ou o tratamento empirico em areas endémicas
caso sejam usados esteroides.

Incertezas e oportunidades continuas para pesquisas futuras

» O efeito de longo prazo dos corticosteroides sistémicos sobre a mortalidade e os resultados
funcionais em sobreviventes da COVID-19 sdo desconhecidos e serdo objeto de analises futuras
das evidéncias consideradas pelo painel.
» Os efeitos clinicos dos corticosteroides sistémicos em pacientes com COVID-19 nao grave (ou
seja, pneumonia sem hipoxemia) permanecem obscuros e podem ser estudados posteriormente.
A medida que surgirem novas terapias para a COVID-19, em especial novos imunomoduladores,
sera cada vez mais importante verificar como eles interagem com os corticosteroides sistémicos.
Todas as terapias investigacionais para COVID-19 grave e critica (incluindo o remdesivir) devem
ser comparadas com o uso de corticosteroides sistémicos ou avaliadas em combinagdo com
corticosteroides sistémicos em comparagao com apenas corticosteroides sistémicos.
+ Qutras incertezas incluem:
= O impacto dos corticosteroides sistémicos na imunidade e no risco de infeccdo subsequente,
que pode impactar no risco de morte apos 28 dias.

= A preparacéo dos esteroides, dosagem e momento ideal de inicio do medicamento.

= A generalizag&o dos resultados do estudo para populagdes que estavam sub-representadas
nos estudos considerados pelo painel (por exemplo, criangas, pacientes imunocomprometidos,
pacientes com tuberculose).

= A capacidade de generalizar em ambientes com recursos limitados (ou seja, paises de baixa e
média renda).

= O efeito na replicagao viral.

Divulgacao

Estas orientagdes serao publicadas no site da OMS, no British Medical Journal como parte da série
de recomendacdes rapidas, estando disponiveis para reutilizagédo e adaptacao global em outras
plataformas, incluindo a plataforma de autoria e publicacdo MAGIC (MAGICapp). Estas orientacdes
também seréao ser divulgadas pelo aplicativo WHOACADEMY, pelo canal de atendimento clinico
OpenWHO.org, e incluidas nas atualizagdes das adaptacoes do kit de ferramentas de atendimento
clinico da OMS para infecg¢des respiratorias agudas graves para a COVID-19 e nos pacotes de
cuidados clinicos para a COVID-19 da OMS.

Atualizacoes deste artigo

Esta orientacao sera lancada em coordenagao com o langamento da publicacdo da meta-analise
prospectiva e de trés outros grandes estudos clinicos sobre corticosteroides. A medida que novas
evidéncias forem publicadas, o Secretariado de Terapéutica e COVID-19 da OMS avaliara as novas
evidéncias e fara um julgamento sobre até que ponto se prevé que elas alterem a recomendacéo. As
recomendacgodes atualizadas aparecerao no site da OMS e serao divulgadas conforme explicado acima.
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Apéndice 1: Resumo

Perspectiva da orientagao e principais consideragcées em ambientes com recursos limitados

Nesta orientagao, consideramos uma perspectiva individual do paciente, mas também demos
alto valor a alocacao de recursos. Em tal perspectiva, é dada atengao ao custo de oportunidade
associado a ampla oferta de terapias para a COVID-19. O fato de os corticosteroides sistémicos
serem uma intervengao de baixo custo, faceis de administrar e ja disponiveis no mundo todo
influenciou a forga desta recomendacgao.

Descrigado da populagao e intervengoes
Esta recomendacgao se aplica a todos os pacientes com COVID-19.

Descricao das intervencoes

O acréscimo de corticosteroides sistémicos (intravenosos ou orais) aos cuidados habituais em
comparacao com apenas os cuidados habituais.

Descrigdo dos resultados

Mortalidade.

Necessidade de ventilagdo mecéanica invasiva.

Eventos adversos graves que resultem na interrup¢gdo do medicamento.
Duracéo da hospitalizacao.

Tempo até a resolugéo dos sintomas.

Duracéo da permanéncia na unidade de terapia intensiva.

Duracédo da ventilagdo mecéanica.

Noo,rwN =

Recomendacgao 1

Recomendamos corticosteroides sistémicos em vez de nenhum corticosteroide para o tratamento de
pacientes com COVID-19 grave e critica (recomendacgé&o forte).

Recomendacao 2

Sugerimos néo usar corticosteroides no tratamento de pacientes com COVID-19 ndo grave
(recomendacéo condicional, com base em evidéncias de baixa certeza).

Evidéncia: O painel fez sua recomendag¢do com base na evidéncia de certeza moderada de uma
reducédo de mortalidade de 8,7% e 6,7% respectivamente em pacientes com COVID-19 critica ou
grave.

As principais questoes praticas para o uso de corticosteroides sistémicos irdo visualizar o
seguinte:

Via de medicacao: os corticosteroides sistémicos podem ser administrados por via oral ou
intravenosa.

Tipo de medicacio: dexametasona ou outros corticosteroides, como hidrocortisona ou prednisona,
podem ser usados.

Rotina de medicagdo: um esquema de 6 mg de dexametasona uma vez ao dia € equivalente a 160
mg de hidrocortisona (por exemplo, 50 mg a cada 8 horas ou 100 mg a cada 12 horas), 40 mg de
prednisona, 32 mg de metilprednisolona (por exemplo, 8 mg a cada 6 horas ou 16 mg a cada 12
horas).

Duracéo: até 7-10 dias.

Monitoramento: os niveis de glicose devem ser monitorados, independentemente de o paciente ter
diabetes ou nao. Efeitos adversos, interacdes e antidoto: o perfil de seguranga dos corticosteroides
sistémicos é favoravel.

Custos e acesso: a terapia com corticosteroides sistémica é uma intervencao de baixo custo, facil de
administrar e prontamente disponivel em todo o mundo.

Valores e preferéncias

O painel considerou os valores e preferéncias de um paciente individual, mas, dado o peso da
pandemia para os sistemas de saude em todo o mundo, também valorizou a alocacéo de recursos
e a equidade. O beneficio dos corticosteroides sobre a mortalidade foi considerado de importancia
critica para os pacientes, com pouca ou nenhuma variabilidade prevista em sua preferéncia de
tratamento se o paciente estiver gravemente doente com COVID-19.
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Apéndice 2: Tabela A2.1 Resumo de achados

Desfecho Resultados e mensuragoes do Estimativas de efeito absoluto Certeza da evidéncia Resumo em texto simples
Tempo estudo . . . . (qualidade da

Cuidados usuais | Corticosteroides evidéncia)
Mortalidade em pacientes com | Risco relativo 0,79 415 por 1.000 328 por 1.000 Moderado Os corticosteroides

doencga critica 28 dias

(IC 95% 0,70-0,90)
Dados de 1.703 pacientes em 7

Diferenca: 87 a menos por 1.000
(IC 95% 124 a menos -41 a

Devido ao grave
risco de viés (falta de

sistémicos provavelmente
reduzem o risco de

cegamento) mortalidade em 28 dias em
ESeles _ menos) pacientes com COVID-19
Acompanhamento: 28 dias critica
Mortalidade em pacientes com | Risco relativo 0,80 334 por 1.000 267 por 1.000 Moderado Os corticosteroides

doencga grave 28 dias

(IC 95% 0,70-0,92)
Dados de 3.883 pacientes em 1

Diferencga: 67 a menos por 1.000
(IC 95% 100 a menos - 27 a

Devido ao grave
risco de viés (falta de

sistémicos provavelmente
reduzem o risco de

cegamento) mortalidade em 28 dias em
estudo _ menos) pacientes com COVID-19
Acompanhamento: 28 dias grave
Mortalidade em pacientes com | Risco relativo 1,22 176 por 1.000 215 por 1.000 Baixo Os corticosteroides

doenga nao grave 28 dias

(IC 95% 0,93-1,61)

Dados de 1.535 pacientes em 1
estudo

Acompanhamento: 28 dias

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

Devido ao grave
risco de viés (falta
de cegamento) e
imprecisao

sistémicos podem aumentar
o risco de mortalidade em
28 dias em pacientes com
COVID-19 nao grave

Necessidade de ventilagao
mecénica invasiva 28 dias

Risco relativo 0,74
(IC 95% 0,59-0,93)

Dados de 5.481 pacientes em 2
estudo

116 por 1.000 86 por 1.000

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

Moderado

Devido ao grave risco
de viés (risco de viés
devido a falta de

Os corticosteroides
sistémicos provavelmente
reduzem o risco de
mortalidade

Acompanhamento: 28 dias cegamento)
Duragao da hospitalizagao Dados de 6.425 pacientes em 1 13 dias 12 dias Baixo Os esteroides podem
estudo (mediana) (mediana) Devido ao grave resultar em uma redugéo

Acompanhamento: ndo relatado

Diferenca: 1 a
menos

risco de viés (falta
de cegamento)

e imprecisao (IC
nao inclui nenhum
beneficio)

importante na duragéo das
hospitalizacbes
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Tempo de resolugao dos
sintomas

Nao reportado

Duracao da permanéncia em
unidade de terapia intensiva

Nao reportado

Duracgao da ventilagdo mecanica

Sangramento gastrointestinal

Nao reportado

Risco relativo 1,06
(IC 95% 0,85-1,33)
(5.403 pacientes, 30 estudos)

48 por 1.000 51 por 1.000

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

Baixo

Devido a indefinicdo e
imprecisdes graves

Os corticosteroides podem
nao aumentar o risco de
sangramento gastrointestinal

Superinfecgoes

Risco relativo 1,01
(IC 95% 0,90-1,13)
(6.027 pacientes, 32 estudos)

186 por 1.000 188 por 1.000

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

Baixo

Devido a indefini¢cdo e
imprecisdes graves

Os corticosteroides podem
nao aumentar o risco de
superinfecgdes

Hiperglicemia

Risco relativo 1,16
(IC 95% 1,08-1,25)
(8.938 pacientes, 24 estudos)

286 por 1.000 332 por 1.000

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

Moderado devido a
indefinicbes graves

Os corticosteroides
provavelmente aumentam o
risco de hiperglicemia

Hipernatremia

Risco relativo 1,64
(IC 95% 1,32-2,03)
(5.015 pacientes, 6 estudos)

40 por 1.000 66 por 1.000

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

Moderado

Devido a indefini¢cdes
graves

Os corticosteroides
provavelmente aumentam o
risco de hipernatremia

Fragueza neuromuscular

Risco relativo 1,09
(IC 95% 0,86-1,39)
(6.358 pacientes, 8 estudos)

69 por 1.000 75 por 1.000

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

Baixo

Devido a indefinicdo e
imprecisdes graves

Os corticosteroides podem
nao aumentar o risco de
fraqueza neuromuscular

Efeitos neuropsiquiatricos

Risco relativo 0,81
(IC 95% 0,41-1,63)
(1.813 pacientes, 7 estudos)

35 por 1.000 28 por 1.000

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

Baixo

Devido a indefinicdo e
imprecisdes graves

Os corticosteroides podem
nao aumentar o risco de
efeitos neuropsiquiatricos

AVC

Risco relativo 2,07
(IC 95% 0,45-9,61)
(1.105 pacientes, 3 estudos)

4 por 1.000 8 por 1.000

Diferenca: 4 a mais por 1.000
(IC 95% 2 a menos - 34 a mais)

Muito baixo

devido a indefinigbes
graves e imprecisao
muito grave

E incerto se os
corticosteroides impactam
ou nao o risco de acidente
vascular cerebral

Infarto do miocardio

Risco relativo 0,91
(IC 95% 0,45-1,82)
(1.080 pacientes, 3 estudos)

30 por 1.000 27 por 1.000

Diferenca: 3 a menos por 1.000
(IC 95% 17 a menos - 25 a mais)

Muito baixo

Devido a indefinigdes
graves e imprecisao
muito grave

E incerto se os
corticosteroides impactam
ou nao o risco de infarto do
miocardio
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Apéndice 2: Tabela A2.2 Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica dos efeitos dos corticosteroides sistémicos na COVID-19

Tamanho 200 350 N/D 290 1.000 N/D 80 180 420
planejado da
amostra (N)
Elegibilidade |Intubado, Intubado, Intubado, Minima Minima Internado na Internado na UTI |Duracao dos sintomas | Pacientes
critérios ventilado ventilado COVID-19 gravidade: gravidade: UTI recebendo |com PaO2/FiO2 |de no minimo 7 dias, hospitalizados com
mecanicamente, | mecanicamente, |suspeita ou internado com oxigénio alto fluxo nasal | <200 mmHg em |evidéncia radiolégica suspeita clinica
SDRA moderada | SDRA moderada | confirmada na UTI ou (minimo 10 L/ | de oxigénio com | pressao positiva |de doenga pulmonar e/ou radioldgica
a grave pelos a grave pelos (para esta em unidade min), COVID-19 | FiO2 de pelo de ventilacéo em radiografia de de COVID-19
critérios critérios de meta--analise) |de cuidados confirmada menos 0,4 a 30 |(invasiva ou térax ou tomografia (histérico de febre
de Berlim, Berlim, inicio intermediarios, L/min ou mais | n&o invasiva), computadorizada, e qualquer sintoma
COVID-19 de SDRA <48 com oxigénio alto; suporte ou canula de doenca moderada respiratorio, por
confirmada horas antes da (minimo 6 L/ ventilatorio alto fluxo nasal a grave com troca exemplo tosse
randomizacao, min), COVID-19 nao-invasivo acima de 45 L/ gasosa anormal: PaFi ou dispneia e/
COVID-19 provavel ou ou invasivo; min, COVID-19 | (PaO2/FiO2) < 300, ou opacidade
provavel ou confirmada ou recebendo | confirmada ou SAFI (SaO2/FiO2) em vidro fosco
confirmada vasopressores, <400, ou com pelo ou consolidagéo
COVID-19 menos dois critérios da | pulmonar em
provavel ou escala de Brescia de tomografia), com
confirmada gravidade respiratoria 18 anos de idade
da COVID; parametros | ou mais na época
laboratoriais sugerindo |da inclusdo, com
estado hiperinflamatério: | SpO2 < 94%
proteina C reativa sérica | em ar ambiente
(PCR) > 15 mg/dL, ou em uso de
dimero D > 800 mg/dL, |suplementagéo
ferritina > 1.000 mg/dL | de oxigénio ou
ou IL-6 > 20 pg/mL sob ventilagéo
mecanica invasiva
Intervengéao Alto: 20 mgde |Alto: 20 mgde |Baixo: 6 mg de |Baixo: Infusdo |Baixo: 200 Baixo: 50 mg de | Alto: 40 mg de Alto: 40 mg de Alto:
com Dexametasona |Dexametasona |Dexametasona |continua de mg de Hidrocortisona | Metilprednisolona | Metilprednisolona IV Metilprednisolona
corticosteroide | IV por dia x 5 IV ao dia x 5 VO/IV hidrocortisona | Hidrocortisona |1V a cada 6h IVacada12hx |[q12x 3 diaseentdo20 |[IV0,5mg/kga
e classificacao | dias, seguido dias, depois 10 |diariamente IV x8ou14 IV diariamente x | diariamente x 7 |5 dias mg a cada 12h x 3 dias | cada 12h x 5 dias
em dose baixa |de 10 mg IV mg IV ao dia x dias (200 mg 7 dias (continuo | dias
ou alta diariamente x 5 |5 dias por dia x 4 ou ou em bolo em
dias 7 dias, 100 mg |dosagem a
pordiax2ou |cada 6h)
4 dias, 50 mg
pordiax2ou3
dias)
Intervencao de | Padrdo de Padréo de Padréo de Placebo Placebo Padréo de Padréo de Padréo de cuidado Soro fisiolégico a
controle cuidado cuidado cuidado cuidado cuidado cada 12h x 5 dias
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Desfecho Mortalidade em |Dias sem Mortalidade em |Falha do Dias de vida Composto de Pontuagdo mais |Desfecho composto Mortalidade em 28
primario 60 dias ventilador 28 dias tratamento em |sem suporte de | mortalidade baixa de lesao que inclui mortalidade dias
21 dias (morte |vida no dia 28 |hospitalar e dias | pulmonar em 7 e |hospitalar por todas
ou dependéncia sem suporte de |14 dias as causas, piora com
persistente 6rgaos na UTI admissao na UTI
de ventilagédo ao dia 21 ou progressao da
mecanica ou insuficiéncia respiratoria
oxigenoterapia que exigisse ventilagdo
de alto fluxo) nao invasiva
Desfecho de 28 dias 28 dias 28 dias 21 dias 28 dias 28 dias 30 dias No Hospital 28 dias
mortalidade
Definigao Infecgbes Mortalidade; Mortalidade Todos os EAGs, | Novos Pelo ICH GCP | Infecgbes Hiperglicemia Sepse ou
de eventos secundarias: infecgbes; uso por causa excluindo episddios de (eventos ainda |bacterianas hemocultura
adversos pneumonia, de insulina especifica; alguns choque séptico |ndo coletados |secundarias; positiva coletada
graves (EAGs) |sepse e ventilagio; relacionados (critérios de como desfecho |barotrauma; no dia 7;
semelhantes; hemodialise; no protocolo Sepse-3); do estudo, hiperglicemia insulina devido a
embolia arritmia e excluindo infecgéo fungica | por exemplo. grave; hiperglicemia
pulmonar cardiaca eventos invasiva; mortalidade) sangramento
(emum adversos sangramento e em que Gl que requer
subconjunto); esperados, Gl clinicamente |o evento transfuséo;
outros EAGs relacionados importante; possa ter fraqueza
que sejam a doenga ou anafilaxia razoavelmente |adquirida
considerados comorbidade do ocorrido devido |(esses eventos
relacionados ao | paciente a participagdo |n&o foram
tratamento do no estudo categorizados
estudo em EAG e ndo
EAG)
Local Espanha Brasil Reino Unido Franca Dinamarca Australia, Nova |China Espanha Brasil

Zelandia, Reino
Unido, Canada,
Estados
Unidos, Unido
Europeia
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