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RESUMO

Contexto: A Covid-19 é uma pandemia de risco muito alto a nivel global. Até 0 momento nao
existem terapias especificas para a doenca, embora diferentes alternativas, incluindo o uso de
corticoides, estejam em investigacdo. Objetivos: Identificar, avaliar sistematicamente e
sumarizar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre os efeitos dos corticoides no
manejo de pacientes com infec¢@o por SARS-CoV-2 (Covid-19). Métodos: Revisdo sisteméatica
rapida (rapid review methodology), com busca realizada em 27 de abril de 2020. Resultados:
Apbs o processo de selecao, onze estudos foram identificados: sete estudos de coorte historico
e quatro series de casos. Foram identificados também 16 protocolos de pesquisa em andamento.
O risco de viés destes estudos foi considerado critico. Conclus&o: Até o momento, a eficicia e
a seguranca dessa intervencdo para pacientes com infeccdo por SARS-CoV-2 ainda sédo
consideradas limitadas e, dado os possiveis danos da sua utilizacdo, os corticosteroides de rotina
devem ser evitados, a menos que sejam indicados por outro motivo. Espera-se que os resultados
dos ensaios clinicos randomizados em andamento possam reduzir esta incerteza para orientar

a tomada de decisao.

Palavras-chave: Covid-19; SARS-CoV-2; Coronavirus; corticoides, glicocorticoide
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Um conjunto recente de casos de pneumonia foi relatado em Wuhan, China, em dezembro de
2019. A analise de sequenciamento de amostras do trato respiratério indicou um novo
coronavirus, nomeado SARS-CoV-2, e a doenca que causou foi denominada doenca de

coronavirus 2019 (Covid-19) pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)[1].

Segundo a OMS, ndo existem evidéncias que embasem 0 uso de um tratamento medicamentoso
especifico para o0 manejo da doenca [1]. Assim, uma variedade de terapias medicamentosas
aprovadas para outras condi¢cdes de saude vem sendo utilizadas, consideradas ou propostas
para o tratamento da Covid-19. Corticoides séo utilizados no tratamento de pacientes com
pneumonia por possuirem poder inibitério dos fatores inflamatérios. Contudo, experiéncias
prévias em outros coronavirus, como SARS-CoV e MERS-CoV, sugerem que o medicamento
nao tem efeito sobre a reducéo de mortalidade e que retarda o clearance viral [2-4]. Considerando
a necessidade de identificar um tratamento eficaz e seguro para Covid-19 e as crescentes
discussbes sobre o emprego de corticoides para o tratamento da doenca, faz-se necessério

avaliar as evidéncias disponiveis desta terapéutica.

Para informar cientificamente, e de modo imparcial, a tomada de decisdo em saude, foi
desenvolvida uma revisdo sistematica rapida (rapid review methodology), para mapear e avaliar

criticamente as melhores evidéncias existentes para utilizacéo deste farmaco.

OBJETIVOS

Identificar, avaliar sistematicamente e sumarizar as evidéncias disponiveis sobre a eficacia e a

seguranca dos corticoides no manejo de pacientes com infeccdo por SARS-CoV-2 (Covid-19).
Pergunta estruturada (acrénimo PICO):

P (populacéo): participantes com diagnostico de infec¢cdo por SARS-CoV-2 (Covid-19)

I (intervencao): corticoides, qualquer tipo, dose ou esquema de administracéo

C (comparador): placebo, melhor tratamento de suporte ou qualquer tipo de comparador ativo

O (outcomes ou desfechos): desfechos de eficacia e seguranca (detalhados adiante)
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METODOS
Desenho e local

Esta foi uma revisdo sistematica rapida [5, 6] desenvolvida no Nucleo de Avaliacdo de
Tecnologias do Hospital Moinhos de Vento (NATS-HMV) em colaboracdo com a Unidade de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital Alem&o Oswaldo Cruz (UATS-HAOC) e o
Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-Libanés (NATS-HSL).

Critérios paraincluséo de estudos
(a) Tipos de participante

Pacientes (adultos e criangcas) com diagnéstico de infeccdo por SARS-CoV-2 (Covid-19),
independente da gravidade.

(b) Tipos de intervencéo

Qualquer farmaco da classe dos corticoides, em monoterapia ou em associacdo com outras

intervencdes, independentemente da posologia utilizada.

(c) Tipos de estudos

Tendo em conta o numero limitado de estudos que possa ter sido publicado até 0 momento e
gue o objetivo desta revisdo € mapear o conhecimento, foram considerados os seguintes
desenhos de estudo, seguindo a hierarquia das evidéncias e considerando a qualidade
metodolégica dos estudos identificados: ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos quasi-
randomizados, ensaios clinicos ndo randomizados, estudos de coorte, estudos caso-controle e

séries de casos.

Desfechos

Foram considerados nesta revisdo rapida quaisquer desfechos clinicos, laboratoriais e de

imagem, conforme relatados pelos estudos incluidos e priorizando os seguintes:
ot PROADISUS
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Primarios
e Mortalidade relacionada a infeccdo por SARS-CoV-2 (Covid-19);
e Eventos adversos graves;
e Sindrome respiratéria aguda por SARS-CoV-2 (Covid-19);

e Melhora clinica.

Secundarios

e Mortalidade geral (por todas as causas);

Internagdo em unidade de terapia intensiva;

Necessidade de ventilagdo mecanica invasiva;

Eventos adversos nédo graves;

Qualidade de vida.

Terciarios:
e Desfechos laboratoriais ou de exames de imagem;
e Tempo de internagdo hospitalar;

e Tempo de internagdo em unidade de terapia intensiva.

Busca por estudos

Busca eletrbnica

Foi realizada busca eletrénica nas seguintes bases de dados gerais:
e Cochrane Library (via Wiley);

e Embase (via Elsevier);
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e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE, via PubMed).

Foi realizada busca eletrbnica na seguinte base de literatura cinzenta:

e Opengrey (https://opengrey.eu)

e Medrxiv (https://www.medrxiv.org/)

Foi realizada busca eletrdnica nas seguintes bases de registros de ensaios clinicos *:

e ClinicalTrials.gov (https://clinicatrials.gov)

As estratégias de busca elaboradas e utilizadas para cada base eletronica de dados estdo
apresentadas no quadro do ANEXO 1. N&o foram utilizadas restricées de data, idioma ou status
(resumo ou texto completo) da publicacdo. As buscas foram realizadas em 27 de abril de 2020.
Foi realizada busca adicional (livre) de validagdo no Google Scholar e no Epistemonikos

(https://www.epistemonikos.orq).

Busca manual

Foi realizada busca manual nas listas de referéncias dos estudos relevantes.

Selecdo dos estudos

O processo de selecdo dos estudos foi realizado por um revisor, e todas as duvidas resolvidas

por consenso com um segundo pesquisador.

A selecao dos estudos foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa foram avaliados os titulos
e resumos das referéncias identificadas por meio da estratégia de busca, sendo os estudos
potencialmente elegiveis pré-selecionados. Na segunda etapa, foi realizada a avaliacao do texto

na integra dos estudos pré-selecionados para confirmacdo da elegibilidade. O processo de
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selecdo foi realizado por meio do gerenciador de referéncias bibliograficas EndNote

(https://endnote.com).

Avaliacéo critica dos estudos incluidos

A avaliacdo da qualidade metodolégica e/ou do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada
utilizando ferramentas apropriadas para cada desenho de estudo, como abaixo apresentado:

e Ensaio clinico randomizado: Tabela de Risco de Viés da Cochrane [7];

e Ensaio clinico ndo randomizado ou quasi-randomizado: ROBINS-I [8];

e Estudos longitudinais observacionais comparativos (caso-controle e coorte): ROBINS-I
ou Newcastle-Ottawa[8, 9];

e Estudos clinicos fase 1 ou fase 2 sem grupo comparador direto: ferramenta da série de

casos do Instituto Joanna Briggs[10].

Apresentacéo dos resultados

Os resultados dos estudos incluidos foram apresentados narrativamente. Os dados dos
desfechos avaliados foram relatados considerando as estimativas de tamanho de efeito (risco
relativo, diferenca de risco absoluto, hazard ratio, razdo de chances, nUmero necessario para
tratar e outros) e suas respectivas medidas de confianca e variancia (medidas de disperséo,

intervalos de confianca e valores de p, quando disponiveis.

Avaliacéo da certeza do corpo das evidéncias obtidas

Para a avaliacdo do grau de certeza das evidéncias obtidas ao final desta revisdo rapida, foi
utilizada a abordagem GRADE[11] e construida uma tabela resumo com os achados dos estudos

incluidos por meio da plataforma GRADEpro GDT.

RESULTADOS

Resultados das buscas
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As estratégias de busca recuperaram 466 referéncias. Durante o processo de selecao, foram
eliminadas 21 referéncias duplicadas (referéncias idénticas) e 409 referéncias que ndo estavam
de acordo com a pergunta PICO apds a leitura de titulo e resumo (primeira etapa). A lista de

motivos para excluséo dos estudos apés leitura de texto completo se encontra no ANEXO 2.

A leitura do texto completo de 36 referéncias selecionadas confirmou a elegibilidade de 11
estudos, na segunda etapa de selecao. O fluxograma do processo de sele¢do esta na Figura 1.

Figura 1 Fluxograma do processo de selegéo de estudos
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Ap6s o processo de selecdo, os seguintes estudos foram incluidos:
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e Sete estudos de coorte [12-18]
e Quatro séries de casos [19-22]

o Dezesseis protocolos de pesquisa (ANEXO 3)

Entre os estudos de coorte, dois foram publicados no formato preprint.

Resultados dos estudos incluidos

O Quadro 1 apresenta os aspectos metodoldgicos e os principais achados dos onze estudos
incluidos. Os detalhes dos protocolos clinicos em andamento estdo apresentados no Anexo 3.

Nenhum ECR foi encontrado avaliando a efetividade do uso de corticoides em pacientes com
Covid-19. Foram incluidos sete estudos de coorte e quatro séries de casos avaliando pacientes
hospitalizados e com diagndstico da Covid-19 na China. Cinco estudos avaliaram a mortalidade
entre 0s pacientes que utilizaram corticoides. Somente o estudo de Wu e colaboradores mostrou
reducdo da mortalidade entre os pacientes com sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA) que utilizaram metilprednisolona (HR=0,38, 1C95%: (0,20 — 0,72) [16]. Os demais

estudos relataram uma associagdo entre o uso de corticoide e aumento da mortalidade[12-15].

Os resultados sugerem que altas doses de corticoides estdo relacionadas a maior risco de
mortalidade. A administragcdo de altas doses de corticosteroides (=1 mg/kg/dia prednisona) foi
fator de risco para mortalidade em estudo com 341 pacientes utilizando o medicamento durante
a internacao (HR 3,5; 1C95% 1,8-6,9) [12]. Estudo disponivel em versao preprint com 244
pacientes corrobora estes achados, relatando que o aumento de 10 mg de hidrocortisona foi
associado a um risco adicional de 4% de mortalidade (HR ajustado: 1,04, IC 95%: 1,01-1,07)[13].

Em relacdo ao desfecho hospitalizacdo, estudo com 416 pacientes relatou que o grupo que
recebeu terapia com corticosteroides ficou internado por mais dias em comparagdo com 0S

individuos que nao receberam tratamento com corticosteroides [14].
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A taxa de negativacdo ocorreu em uma mediana de 14 dias (IQR 11-17) no grupo sem corticoide
versus 15 dias (IQR 14-16) no grupo em uso de corticoide em estudo avaliando 31 pacientes
com diagndstico de Covid-19 (11 pacientes em uso de metilprednisolona). O uso de
corticosteroide nao foi relacionado a tempo prolongado de negativacdo viral, apesar de os
pacientes com negativacao precoce apresentarem menor proporcao de uso de corticoide do que
0S com negativagao tardia (40,5% vs. 64,5%, p=0,025; OR 1,3; 1C95% 0,52-3,65) [17]. No
entanto, essa diferenca pode ser influenciada pela gravidade da doenca, pois 0s pacientes que

receberam corticosteroide geralmente eram mais graves do que aqueles que nao eram.

Importante destacar que houve variabilidade no tipo e nas doses de corticoides utilizados, sendo
mais utilizada a metilprednisolona, com doses variando de 40 a 120 mg/dia.

Estudos incluidos apresentaram qualidade metodoldgica limitada, sendo que as reducdes
ocorreram no critério de representatividade da amostra, comparabilidade da amostra e viés de
informacéo. Os demais estudos, por serem série de casos tiveram alto risco de viés (Quadro 2
e Quadro 3).

Foi utilizada a metodologia GRADE para avaliar a certeza da evidéncia para os desfechos de
interesse dessa revisdo. A certeza da evidéncia foi considerada muito baixa para todos os
desfechos incluidos, principalmente devido a imprecisdo e risco de viés dos estudos que
contribuiram para as analises. A tabela resumo com os achados dos estudos e as justificativas

da avaliacdo estédo apresentadas no ANEXO 4.
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Quadro 1 Aspectos metodoldgicos e principais achados dos estudos incluidos

Estudo Desenho de Descricdo do Intervencéo Resultados Financiamento
Estudo estudo e
populacéo
Huang et Série de Pacientes com e Corticoide Idade mediana 49 anos (IQR 41— Ministry of
al., 2020 casos diagndstico de (metilprednisolona 40— 58) Science and
Covid-19 120 mg/dia) foi Technology,
confirmado com administrado como 13 (32%) foram admitidos na UTI Chinese
RT-PCR regime combinado se Academy of
atendidos entre pneumonia adquirida na Todos pacientes tinham pneumonia Medical
16/12/2019 a comunidade grave fosse Sciences,
02/01/2020 em diagnosticada. O tempo médio entre o inicio dos National Natural
Wuhan, China sintomas e a primeira admiss&o Science
e Também foram hospitalar foi de 7 dias (4 a 8), até Foundation of
N=41 administrados a inicio sintomas de falta de ar foi China, and
empiricamente de 8 dias (5 a 13), até a SDRA 9 Beijing Municipal
antibiéticos (por via oral dias (8 a 14), para ventilacdo Science and
e intravenosa) e mecanica foi de 10,5 dias (7 a 14), Technology
oseltamivir (por via oral Commission.

75 mg duas vezes/dia)

Suporte ventilatério foi
administrado conforme
necessidade do
paciente

e a admissao na UTI foi de 10,5
dias (8 a 17)

Mortalidade e alta hospitalar
28/41 (68%) dos pacientes
receberam alta e 6/41 (15%)
morreram.

Uso de corticoides:
o 9 pacientes (22%)
o Dentre eles, 6 foram internados
em UTI versus 3 que néo
necessitaram UTI (p=0,013)
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Estudo

Desenho de
Estudo

Descricdo do
estudo e
populacédo

Intervencao

Resultados

Financiamento

Os 32 que nao utilizaram

corticosteroides apresentaram

(dados de baseline):
valores de D-dimero e TGO mais
altos (p=0,0016 e p=0,015,
respectivamente)
menor propor¢ao apresentou
troponina-l > 28 pg/ml (p=0,046),
SDRA (p=0,0072), choque
(p=0,0069), IRA (p=0,0069),
CRRT (p=0,0069), infeccéo
secundaria (p=0.0070) e
necessidade de suporte de
oxigénio (p=0,017)

Zhou et
al., 2020

Série de
casos

Experiéncia com
0S primeiros
pacientes com
diagndstico
confirmados de
Covid-19 entre
01a29de
janeiro de 2020
em Wuhan,
China

N=15

e Terapia com

corticosteroide (dose
mediana equivalente a
hidrocortisona de 400
mg/dia) iniciada apds a
internacéo na UTI.

e Antes e apos a

admissao na UTI, os
pacientes receberam
antivirais e/ou
antibidticos e suporte
ventilatorio.

Os primeiros 15 pacientes com
diagnostico de Covid-19 internados
na UTI apresentavam pneumonia
bilateral, hipoxemia e SDRA.

Cerca de 93.3% apresentavam
outras infecg¢bes, 53,3%, choque e
60%, prejuizo de funcéo de
multiplos érgaos.

Mortalidade na UTI (7/15)

66 (32.8%) possuiam
comorbidades

Terapia com corticosteroide teve
duracéo ~ 9,5 dias.

ApOs a introdugdo dos
corticosteroides, os pacientes
apresentaram:

National Natural
Science
Foundation of
China
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Estudo

Desenho de
Estudo

Descricdo do
estudo e
populacédo

Intervencao

Resultados

Financiamento

o Aumento de SpO2 nos dias 3
e 9 (p=0,030 e p=0,012,
respectivamente);

o Aumento de PaO2/FiO2 no
dia 9 (p=0,034);

o Reduc¢do de PCR nos dias 4 e
10 (p=0,003 e p=0,035,
respectivamente);

o Reducéo de fibrinogénio no
dia 4 (p=0,014);

o Reducgédo de D-dimero nos
dias 4, 7 e 10 (p=0,019,
p=0,027 e p=0,047,
respectivamente).

Wu et al.,
2020

Coorte
retrospectiva

Diagnéstico de
pneumonia por
SARS-Cov-2, de
acordo com
OMS.

Pacientes
hospitalizados
em hospital de
Wuhan, China
entre 25/12/2019
a 26/01/2020

N=201

Metilprednisolona foi
administrada nos
pacientes.

Também foram
administrados
antibiéticos, antivirais
(oseltamivir, ganciclovir,
lopinavir/ritonavir,
interferon alfa),
imunomoduladores,
antioxidantes, ECMO

Suporte ventilatério foi
administrado conforme
necessidade do
paciente

62 utilizaram corticoides. Destes,
84 (41,8%) apresentavam SDRA.

Pacientes com SDRA vs. pacientes
sem SDRA:
menos provaveis de receber
terapia antiviral (diferenca = -
14,4%, 1C95%: (-26,0% a -2,9%),
p=0,005)
mais provaveis de receberem
metilprednisolona (diferenca =
49,3%; 1C95%: (36,4% a 62,1%),
p<0,001).

Maior proporcdo de pacientes que
foram tratados com
metilprednisolona apresentavam
escore de indice de Pneumonia
mais alto do que aqueles que néo
receberam, p=0,01.

Prevention and
Treatment of
Infection in Novel
Coronavirus
Pneumonia
Patients from the
Shanghai
Science and
Technology
Committee, the
Special Fund of
Shanghai
Jiaotong
University for
Coronavirus
Disease 2019
Control and
Prevention), and
Academic
Leader of
Shanghai Qingpu
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Estudo Desenho de Descricdo do Intervencao Resultados Financiamento
Estudo estudo e
populacéo
e O uso de metilprednisolona District
aparentemente reduziu o risco de Healthcare
morte em pacientes com SDRA Commission
o 23/50 (46%) grupo corticoide
vs 21/34 (61,8%) grupo que
néo recebeu medicamento
o HR=0,38; IC95%: 0,20 a 0,72,
p=0,003
Guan et Série de Diagnostico de Foram administrados, ¢ Idade mediana 47 anos (IQR 35— National Health
al., 2020 casos pneumonia por glicocorticoide, 58) Commission of

SARS-Cov-2, de
acordo com
OMS

Pacientes
hospitalizados
em 552 locais na
China, entre
11/12/2019 a
29/01/2020

N=1099

antibioticos, oseltamivir,
antifingicos e
imunoglobulina

Suporte ventilatério foi
administrado conforme
necessidade do
paciente

O O 0 0 O

Entre os 204 (18,6%) dos
pacientes que receberam
gcorticoides:
44,5% forma grave
13,7% forma néo grave
33 (16,2%) admitidos em UTI
17 (8,3%) necessitaram VMI
5 (2,5%) faleceram

O estudo nao forneceu os dados
de quem néo recebeu corticoides.

China, the
National Natural
Science
Foundation, and
the Department
of Science and
Technology of
Guangdong
Province
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Estudo Desenho de Descricdo do Intervencao Resultados Financiamento
Estudo estudo e
populacéo
Shang et Coorte Pacientes Corticoide foi ¢ Idade mediana 49 anos (IQR 36— National Natural
al., 2020 retrospectiva hospitalizados administrado nos 61) Science
por pneumonia pacientes; injecbes e Foundation of
por SARS-Cov-2, comprimidos orais de e Os pacientes foram divididos em China

de acordo com
National Health
Commission of
China.

Pacientes
hospitalizados
entre 27/12/2019
a 27/02/2020

N=416

metilprednisolona,
acetato de prednisona e
dexametasona foram
usados.

Demais tratamentos
administrados foram
antibioticos, antivirais,
imunoglobulina e ECMO

Suporte ventilatério foi
administrado conforme
necessidade do
paciente

trés grupos:
o sobreviventes comuns (SCo -
doenca leve a moderada, n=226)
o sobreviventes criticos (SCr -
doencga grave e critica, n=139)
o Obitos (O, n=51)

e Uso de corticoide:
o SCo, N=76 (34%)
o SCr, N=77 (55%)
o O, N=43 (84%)

e Dias de hospitalizacéo [(mediana
(IIQ)]; (corticosteroides vs. ndo
corticosteroides):

o0SCo

12,0 (9,0 a 16,0) vs. 10,0 (8,0 a
13,0), p<0,05

oSCr

14,0 (10,0 2a18,0) vs. 11,0 (9,0 a
13,0), p<0,05

o Obitos

11,0(7,0a13,0)vs. 11,5(8,0a
16,0), p>0,05

e Dosagem de uso de
corticosteroides (mg/dia [(mediana
(HQ)J:

o SCo: 40,0 (34,2 a 40,0);
o SCr: 38,7 (29,7 a 46,2);
o Obitos: 65,0 (40,0 a 80,0);
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Estudo

Desenho de
Estudo

Descricdo do
estudo e
populacédo

Intervencao

Resultados

Financiamento

o p<0,05 para SCo vs. O e SCr vs.
0.

e Periodo de tratamento (dias)
[(mediana (11Q)]:
o ScCo: 6,0 (4,0 a9,0);
o SCr:8,0(55a11,0);
o Obitos: 7,0 (4,0 a9,5);
o p<0,05 para SCo vs SCr.

Numero de linfécitos (corticosteroides
vs. ndo corticosteroides):
o SCo0:0,9%x10°/L[0,7-1,7)] vs 1,3
x 10°/L [0,9-1,7], P =0,001;
o SCr: grave / critico: 0,9 x 10°/ L
[0,6-1,2] vs 1,0 x 10°/ L [O,8-
1,3)], P =0,019)

e Pacientes que evoluiram a 6bito
que utilizaram corticosteroides
tiveram aumento da contagem de
glébulos brancos, neutréfilos e
linfécitos e na propor¢éo de
neutréfilos e linfcitos ao final do
tratamento.

Cao J, et
al.,2020

Série de
casos

Pacientes com
diagndstico
documentado de
pneumonia por
Covid-19 em
Wuhan, China

Pacientes
criticos
hospitalizados

Principais tratamentos
administrados foram
corticoide
(metilprednisolona),
antibiéticos, antivirais,
imunoglobulina,
medicina chinesa e
ECMO

e |dade mediana 5 anos (IQR 47-67)

e 18 pacientes (17,6%) foram
admitidos na UTI

e 17 pacientes (16,7%) morreram
(1C95% 9,4% -23,9%)

e Metilprednisolona foi utilizada em
51 (50%) pacientes

CAMS
Innovation Fund
for Medical
Science (Dr, Liu
Q, No0.2017-12M-
1-016; Dr. Tu,
2019-12M-2-006);
Natural Science
Foundation of
Tianjin e China
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Estudo Desenho de Descricdo do Intervencao Resultados Financiamento
Estudo estudo e
populacédo
entre 03/01/2020 Suporte ventilatério foi Mortalidade com uso de Postdoctoral
a 01/02/2020 administrado conforme corticoides: Science
necessidade do o 11/17 morreram vs 40/85 Foundation
N=102 paciente sobreviveram [p = 0,184] funded project
Li X, et al., Coorte Pacientes com Principais tratamentos Idade média: 60 anos (IQR 48-69) Science and
2020 retrospectiva diagnéstico administrados foram Technology
documentado de corticoide, antivirais, 269 casos graves Program of
pneumonia por vasopressores, Hubei
Covid-19 em imunoglobulina 64/540 (11,9%) pacientes Province
Wuhan, China, utilizaram corticosteroides pré-

de acordo com
National Health
Commission of
China e OMS

Pacientes
hospitalizados
entre 26/01/2020
a 05/02/2020

N=548

Suporte ventilatério foi
administrado conforme
necessidade do
paciente

o

admisséo oral.

Uso de corticosteroide pré
admisséo foi maior em casos
graves com maior dose cumulativa
e maior duragcdo quando
comparado aos ndo graves (8% vs
15,8%)

341/548 (62,2%) pacientes
utilizaram corticosteroides
sistémicos durante internagéo,

Duragdo média de 4 dias e dose
cumulativa média equivalente a
200 mg de prednisona.

A administracéo de altas doses de
corticosteroides (=1 mg/kg/dia
prednisona) foi fator de risco para
mortalidade

HR 3,5; 1C95% 1,8-6,9
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Estudo Desenho de Descricdo do Intervencao Resultados Financiamento
Estudo estudo e
populacédo
Mortalidade geral durante 32 dias
médios de acompanhamento
1,1% (3/277) ndo graves
32,5% (87/268) graves
Xu K, et Coorte Pacientes com Principais tratamentos Média idade: 52 anos National Science
al., 2020 retrospectiva diagndstico de administrados foram and Technology
Covid-19, China, corticoide, antivirais Maioria dos pacientes com Major Project of
de acordo com sintomas leves, 28,3% severos. China; National
National Health Suporte ventilatério foi Human Genetic
Commission of administrado conforme Corticoide foi administrado em Resources
China necessidade do 56,6% pacientes Sharing Service
paciente Platform;
Pacientes Clearance viral (tempo) Sanming Project
hospitalizados 15/37, 40,5% negativacao of Medicine in
entre 13/01/2020 precoce Shenzhen
a 19/01/2020 49/76, 64,5%, p = 0,025,
negativacgéo tardia
N=113 OR 1,38 (1C95% 0,52-3,65,
p=0,519)
Zha L et Coorte Pacientes com Corticoide administrado Idade mediana: 39 anos (IQR 32- NI
al., 2020 retrospectiva diagnéstico de (40 mg 54)

Covid-19, China

Todos dos
pacientes com
sintomas
moderados

Pacientes
hospitalizados
entre 24/01/2020
a 24/02/2020

metilprednisolona 1-2
vezes/dia)

Demais tratamentos
administrados foram
antibidticos, antivirais

Suporte ventilatdrio foi
administrado conforme
necessidade do
paciente

Tempo entre o inicio da doenca e a
admissao foi de quatro dias (IQ 2-
6)

Nenhum paciente morreu

11 pacientes receberam
glicocorticoide por uma mediana de
5 dias (1Q 4,5-,0) nas 24 h pés
internacao.
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Resultados

Financiamento

N=31

Estes pacientes possuiam
temperatura mais alta na admisséo
e maior relato de sintomas clinicos
na admisséo, niveis mais altos de
PCR e menor contagem de
linfécitos versus os que ndo
receberam corticoides.

Clearance viral (mediana, IQR)
14 dias (11-17) sem corticoide vs
15 dias (14-16) em uso de
corticoide

Duragéo de sintomas (mediana,
IQR)

6,5 dias (4-9,25) sem corticoide vs
8 dias (5-12) em uso de corticoide

Tempo hospitalizacdo (mediana,
IQR)

17 dias (15,5-19,5) sem corticoide
vs 20 dias (18-21) em uso de
corticoide

Lu et al.,
2020

Coorte
retrospectiva
(Preprint)

Pacientes
criticos
hospitalizados
com diagnéstico
da Covid-19 em
Wuhan, China

N=244

Corticoide administrado

(e.g., metilprednisolona,

dexametasona,
hidrocortisona)

Todos pacientes

receberam antivirais

Média idade: 62 anos; o tempo
entre o inicio da doenga e a
admisséo foi de quatro dias (IQ 2-
6)

151 (62%) receberam tratamento
adjuvante com corticosteroides

A duracgdo média da administracéo
(IQR) com corticosteroide foi de 8
(4-12) dias.

National Key
R&D Program of
China, the
National Natural
Science
Foundation of
China, the
“Double First-
Class” University
Project, the
China

o
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Estudo Desenho de Descricdo do Intervencao Resultados Financiamento
Estudo estudo e
populacéo
As disfun¢8es de mudltiplos érgédos Postdoctoral
foram mais comuns no grupo em Science
uso de esteroides do que no grupo Foundation, the
ndo esteroide. Science
Foundation of
Uso de corticosteroides aumento Jiangsu
chance para mortalidade geral (OR: | Commission of
1,05; IC 95%: -1,92-2,01; valores Health, and the
inconsistentes). Emergency
Project for the
O aumento da dose de Prevention and
corticosteroides foi associado ao Control of the
risco de mortalidade (P = 0,003) Novel
apos ajuste para a tempo da Coronavirus
administrac&o; Outbreak in
Suzhou
Cada aumento de 10 mg de
hidrocortisona foi associado a um
risco adicional de 4% de
mortalidade (HR ajustado: 1,04, IC
95%: 1,01-1,07).
Wang, JW Coorte Pacientes Corticoide administrado Média idade: 59 anos None
etal., 2020 | retrospectiva hospitalizados (pulsoterapia
(Preprint) com diagnéstico metilprednisolona 55/115 considerados pacientes

da Covid-19,
China

N=115

intravenosa 0,5-1,0 g/
dia durante 2-3 dias; ou
metilprednisolona
intravenosa a 1-3 mg /
kg por dia durante 3-10
dias.)

Demais tratamentos
administrados foram
antibiéticos, antivirais,
imunoglobulina,

criticos

73/115 (63,5%) receberam
tratamento adjuvante com
corticosteroides, 31 (51,7%)
pacientes nao criticos e 42 (76,4%)
pacientes criticos.

O grupo corticosteroide teve maior
ndmero de admissdes na UTI ou
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Estudo Desenho de Descricdo do Intervencao Resultados Financiamento
Estudo estudo e
populacédo
medicina tradicional mortalidade (24/73, 32,9% vs. 5/42,
chinesa. 11,9%, p = 0,013).

e Tratamento com corticoide
aumentou 2,15 vezes o risco de
mortalidade ou admissdo na UTI
(OR 2,115 1C95% 0,493 — 9,427,
p=0,308)

Legenda: CCRT, Continuous renal replacement therapy; IC, intervalo de confian¢a; HR: Hazard Ratio; IQR, Intervalo Interquartil; NI, ndo informado; OMS,
Organizacdo Mundial da Saude; OR, odds ratio; PCR, Proteina C Reativa; SRDA, Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo; TGO; transaminase glutamico
oxalacética; UTI, unidade de terapia intensiva;

Fragrams 44 Apaie so oaraw Amee
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O julgamento do risco de viés dos estudos incluidos, bem como suas justificativas, esta apresentado no Quadro 2 e Quadro 3.

Quadro 2 Risco de viés dos estudos incluidos (ferramenta ROBINS-I)

selecdo dos
participantes
no estudo

incluidos foram
selecionados de
um mesmo
hospital.
Como o estudo
foi retrospectivo
nao é possivel
saber se a

incluidos nao
foram
selecionados de
um mesmo
hospital.

O estudo foi

retrospectivo
nao sendo

incluidos foram
selecionados de
um mesmo
hospital.
Como o estudo
foi retrospectivo
nao € possivel
saber se a

incluidos nédo
foram
selecionados de
um mesmo
hospital.
O estudo foi
retrospectivo ndo
sendo possivel

incluidos nao
foram
selecionados de
um mesmo
hospital.

O estudo foi

retrospectivo
nao sendo

participantes
incluidos foram

selecionados
de um mesmo

hospital.

Como o estudo
foi retrospectivo
nao é possivel

Dominio / Wu 2020 Shang 2020 Li 2020 Xu 2020 Zha 2020 Lu 2020 Wang 2020
estudos
Viés devido a CRITICO GRAVE GRAVE GRAVE CRITICO GRAVE CRITICO
fatores de | N&o apresenta Algumas Algumas Algumas N&o apresenta Algumas N&o apresenta
confuséo andlise caracteristicas caracteristicas caracteristicas andlise caracteristicas andlise
multivariavel. basais foram basais foram basais foram multivariavel. basais foram multivariavel.
Logo, ndo se desbalanceadas | desbalanceadas | desbalanceadas Logo, ndo se desbalanceada Logo, ndo se
sabe se outros | entre 0s grupos | entre 0s grupos. | entre 0s grupos. sabe se outros S entre 0s sabe se outros
fatores que graves, ndo Realizada Realizada anélise fatores que grupos. fatores que
poderiam grave e 6bito. andlise multivariavel. poderiam Realizada poderiam
interferir na Realizada multivariavel. interferir na analise interferir na
resposta ao anélise resposta ao multivariavel. resposta ao
tratamento multivariavel. tratamento tratamento
estariam estariam estariam
presentes. presentes. presentes.
Viés CRITICO CRITICO CRITICO CRITICO CRITICO CRITICO CRITICO
relacionado a | Os participantes | Os participantes | Os participantes | Os participantes | Os participantes Os Os participantes

incluidos foram
selecionados de
um mesmo
hospital.
Como o estudo
foi retrospectivo
nao é possivel
saber se a

selecgédo foi livre | possivel saber | selegéo foi livre saber se a possivel saber saber se a selecao foi livre
at«’. PROADISUS
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Dominio / Wu 2020 Shang 2020 Li 2020 Xu 2020 Zha 2020 Lu 2020 Wang 2020
estudos
de vieses. se a selecao foi de vieses. selecao foi livre | se a selecéo foi | selecdo foi livre de vieses.
livre de vieses. de vieses. livre de vieses. de vieses.
Viés na CRITICO CRITICO CRITICO CRITICO CRITICO CRITICO CRITICO
classificagcéo O estudo foi O estudo foi O estudo foi O estudo foi O estudo foi O estudo foi O estudo foi
das retrospectivo e retrospectivo e retrospectivo e | retrospectivo e hd | retrospectivo e | retrospectivo e | retrospectivo e
intervencdes ha ha probabilidade ha probabilidade de ha ha ha probabilidade
probabilidade de que as probabilidade que as probabilidade probabilidade de que as
de que as intervencdes de que as intervencdes de que as de que as intervencdes
intervencdes recebidas pelos intervencdes recebidas pelos intervencdes intervencdes recebidas pelos

recebidas pelos
participantes de
um mesmo
grupo nao
tenham sido
padronizadas
durante a
hospitalizagéo

participantes de
um mesmo
grupo nao
tenham sido
padronizadas
durante a
hospitalizagéo

recebidas pelos
participantes de
um mesmo
grupo nao
tenham sido
padronizadas
durante a
hospitalizagéo

participantes de
um mesmo grupo
nado tenham sido
padronizadas
durante a
hospitalizac&o

recebidas pelos
participantes de
um mesmo
grupo nao
tenham sido
padronizadas
durante a
hospitalizagéo

recebidas pelos
participantes
de um mesmo
grupo nao
tenham sido
padronizadas
durante a
hospitalizagcéo

participantes de
um mesmo
grupo ndo
tenham sido
padronizadas
durante a
hospitalizacéo

Viés devido a INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO
desvio das Por ser um Por ser um Por ser um Por ser um Por ser um Por ser um Por ser um
intervencdes estudo estudo estudo estudo estudo estudo estudo
retrospectivo retrospectivo de | retrospectivo de | retrospectivo de | retrospectivo de retrospectivo retrospectivo de
de avaliacdo de avaliacao de avaliacdo de avaliacdo de avaliacdo de de avaliacdo de avaliacdo de
prontuarios ndo | prontuérios ndo | prontuarios ndo | prontudrios ndo | prontuarios ndo | prontuarios ndo | prontuarios ndo
se exclui a se exclui a se exclui a se exclui a se exclui a se exclui a se exclui a
possibilidade possibilidade de | possibilidade de | possibilidade de | possibilidade de | possibilidade possibilidade de
de desequilibrio desequilibrio desequilibrio desequilibrio desequilibrio de desequilibrio
quanto a guanto a guanto a guanto a guanto a desequilibrio guanto a
implementacdo | implementacdo | implementacéo implementacédo implementacao qguanto a implementacéo
das das das das intervencfes das implementacéo das
intervencdes e | intervencBes e a | intervencgdes e e a adesdo ao intervencdes e das intervencdes e a
a adesao ao adesdo ao a adesao ao tratamento a adesdo ao intervencdes e adesao ao
agh PROADESNS  susel




P

78
MOINHOS DE VENTO LOSWALDOCRUZ | (G SIRIO-LIBANES
Dominio / Wu 2020 Shang 2020 Li 2020 Xu 2020 Zha 2020 Lu 2020 Wang 2020
estudos
tratamento tratamento tratamento tratamento a adesdo ao tratamento
tratamento
Viés devido a CRITICO CRITICO CRITICO GRAVE CRITICO CRITICO CRITICO
perda de Nenhuma Nenhuma Nenhuma 47 pacientes Nenhuma Nenhuma Nenhuma
informacéo informacéo é informacéo é informacéo é foram excluidos informacéo é informacéo é informacéo é
(relato relatada sobre relatada sobre relatada sobre por nao relatada sobre relatada sobre relatada sobre
incompleto dados ausentes | dados ausentes | dados ausentes cumprirem os dados ausentes dados dados ausentes
dos critérios de ausentes
desfechos) As andlises Amostra seletiva Amostra inclusdo e 1 por Amostra Amostra seletiva
foram baseadas | de participantes. seletiva de transferéncia de seletiva de Amostra de participantes
em dados néo participantes. hospital. participantes. seletiva de e estudo
faltantes e os Embora participantes e preprint.
dados ausentes aparentemente | Amostra seletiva estudo preprint
nao foram nao tenha de participantes, com resultados
imputados ocorrido perdas | tabela dos dados de tamanho de
de seguimento de desfechos efeito
dos pacientes, | mostram falha na inconsistentes.
tabela dos coleta de
dados basais informacdes.
mostram falha
na coleta de
informacdes.
Viés MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO

relacionado &
avaliacdo/me

Estudo aberto,
A avaliacéo de

Estudo aberto,
A avaliacéo de

Estudo aberto,
A avaliacéo de

Estudo aberto, A
avaliacdo de

Estudo aberto,
A avaliacéo de

Estudo aberto,
A avaliagcéo de

Estudo aberto,
A avaliagcéo de

nsuracéo dos | desfechos duros | desfechos duros desfechos desfechos duros desfechos desfechos desfechos duros
desfechos € pouco € pouco duros é pouco € pouco duros como duros como como
influenciada influenciada influenciada influenciada pelo | hospitalizacdo e | hospitalizacdo | hospitalizacéo e
pelo pelo pelo conhecimento da exames e exames exames
conhecimento conhecimento conhecimento intervencao laboratoriais é laboratoriais é laboratoriais é
da intervencao da intervencao da intervencao pouco pouco pouco
azX PROADISUS .8,
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Dominio / Wu 2020 Shang 2020 Li 2020 Xu 2020 Zha 2020 Lu 2020 Wang 2020
estudos
influenciada influenciada influenciada
pelo pelo pelo
conhecimento conhecimento conhecimento
daintervencdo | daintervencdo | da intervencao
Viés MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO
relacionado Estudo nao Estudo nao Estudo nao Estudo nao Estudo nao Estudo nao Estudo nao
ao relato dos descreve descreve descreve descreve descreve descreve descreve
desfechos claramente claramente claramente claramente claramente claramente claramente
selecao da selecao da selecdo da selecdo da selecdo da selecdo da selecdo da
amostra e ndo é | amostra e ndo é | amostra e ndo é | amostra e ndo é | amostra e ndo € | amostra e ndo | amostra e ndo é
possivel excluir | possivel excluir | possivel excluir possivel excluir possivel excluir € possivel possivel excluir
viés relacionado | viés relacionado | viés relacionado | viés relacionado | viés relacionado excluir viés viés relacionado
ao relato ao relato ao relato ao relato seletivo ao relato relacionado ao ao relato
seletivo dos seletivo dos seletivo dos dos desfechos. seletivo dos relato seletivo seletivo dos
desfechos. desfechos. desfechos. desfechos. dos desfechos. desfechos
Viés geral CRITICO CRITICO CRITICO CRITICO CRITICO CRITICO CRITICO

e Baixo risco de viés: o0 estudo € comparavel a um estudo randomizado bem conduzido com rela¢éo ao dominio avaliado.
e Risco moderado de viés: o estudo € bom para um estudo nao randomizado, mas nédo pode ser considerado comparavel a um estudo randomizado bem conduzido
com relagdo ao dominio avaliado.
e Risco sério de viés: o estudo tem limitag6es importantes
e Risco de viés critico: o estudo é muito probleméatico para fornecer qualquer evidéncia Util sobre os efeitos da intervencéo.
e Sem informacgdes: ndo h& informagdes suficientes para permitir o julgamento.
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Quadro 3 Risco de viés das séries de casos incluidas (ferramenta do JBI para séries de casos)

Huang et al., 2020

Guan et al., 2020

Zhou et al., 2020

Cao et al., 2020

Clareza do critério
de incluséo

SIM

Pacientes com Covid-19 que
foram diagnosticados
segundo as orientacdes
interinas da OMS e
International Severe Acute
Respiratory and Emerging
Infection Consortium, de
16/Dez/2019 a 2/Jan/2020

SIM

Pacientes com Covid-19 que
foram diagnosticados
segundo as orientacdes
interinas da OMS, de
11/Dez/2019 a 29/Jan/2020

SIM

Primeiros 15 pacientes com
Covid-19 que foram
diagnosticados de
01/Jan/2020 a 29/Jan/2020

INCERTO

Todos os pacientes com
Covid-19 que foram
diagnosticados através de
PCR de 03/Jan/2020 a
01/Fev/2020.

Nao descreve critérios
classificagéo.

Padronizacéao e
confianca da
condicéao
mensurada entre
0s participantes

SIM

Os prontuarios eletrénicos
dos pacientes foram
avaliados através de

questionario padronizado e

conferidos por
pesquisadores
independentes.

SIM

Os prontuarios eletrénicos
dos pacientes foram
conferidos por
pesquisadores externos.

NAO
Nao descreve como foram
extraidos os dados.

NAO
Nao descreve como foram
extraidos os dados.

Método adequado
de identificacao

SIM
Orientacao interina da OMS

SIM
Orientacao interina da OMS

NAO
N&o descreve quais

NAO
N&o descreve quais

da condigéo e International Severe Acute e dados laboratoriais. critérios foram utilizados. critérios foram utilizados.
Respiratory and Emerging
Infection Consortium e dados
laboratoriais.
Incluséo SIM INCERTO SIM SIM
consecutiva de Os dados foram coletados de N&o informa. Incluidos os primeiros 15 | Os dados foram coletados
participantes todos pacientes pacientes com diagnéstico de todos pacientes
hospitalizados com Covid-19 confirmado hospitalizados com Covid-
no periodo. 19 no periodo
Inclusdo completa SIM NAO SIM NAO
de participantes
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Huang et al., 2020

Guan et al., 2020

Zhou et al., 2020

Cao et al., 2020

Relatam ter incluido todos
pacientes hospitalizados com

Havia 7736 pacientes com
Covid-19, 1099 foram

Relatam ter incluido todos
pacientes hospitalizados

Houve exclusédo de 2
transferidos durante

Covid-19 no periodo. incluidos. com Covid-19 no periodo. hospitalizacao.
Clareza da SIM SIM SIM SIM
caracterizagao Apresentam caracteristicas | Apresentam caracteristicas | Apresentam caracteristicas Apresentam

sociodemogréafica

sociodemograficas na linha

sociodemograficas na linha

sociodemograficas na linha

caracteristicas

de base. de base. de base. sociodemograficas na
linha de base.
Clareza da SIM SIM SIM SIM

caracterizacéo
clinica

Apresentam sinais e
sintomas na linha de base.

Apresentam sinais e
sintomas e comorbidades na
linha de base.

Apresentam sinais e
sintomas e comorbidades
na linha de base.

Apresentam sinais e
sintomas e comorbidades
na linha de base.

Clareza do relato
de desfechos e

SIM
Tabelas e figuras com as

SIM
Tabelas e figuras com as

SIM
Uma tabela com as

SIM
Tabelas e figuras com as

seguimento andlises clinicas planejadas. | analises clinicas planejadas. resultado das analises. analises clinicas
planejadas.
Descricao clarado SIM SIM SIM SIM

contexto
(presenting
site(s)/clinic(s)
demographic
information)

Na introducéo e discusséo
sao apresentados dados
iniciais sobre a doenca.

Na introducéo e discussdo
sao apresentados dados
sobre a doenca.

Carta ao editor
contextualizando a doenca
e possiveis implicacbes
sobre uso de corticoides

Na discusséo sao
apresentados dados sobre
a doenca ou outros dados

epidemiolégicos.

Adequacéo da
analise estatistica

SIM

Considerando os dados, toda
a andlise parece bem
aplicada.

SIM

Considerando os dados, toda

a andlise parece bem
aplicada.

INCERTO
Nao informa.

SIM

Considerando os dados,
toda a andlise parece bem
aplicada.

Comentéarios
adicionais

Amostra de conveniéncia

Amostra de conveniéncia

Amostra de conveniéncia

Amostra de conveniéncia
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DISCUSSAO

Esta revisao rapida identificou 11 estudos com dados disponiveis sobre 0 uso de corticoide em
pacientes com diagnéstico da Covid-19. Com base nos estudos de coorte disponiveis até o
momento, 0s corticoides ndo reduziram a mortalidade significantemente quando comparados ao

grupo que nao utilizou o medicamento.

Corticoides sdo amplamente utilizados na pratica clinica para o tratamento de pneumonias.
Entretanto, seu uso em infec¢des virais, em especial para a Covid-19, é controverso. Revisao
sisteméatica publicada sobre uso desta classe de medicamentos em pacientes com coronavirus
(incluindo SARS e MERS) demonstrou que pacientes criticos foram mais propensos a necessitar
de terapia com corticoides (RR 1,56; 1C95% 1,28-1,90). No entanto o uso de corticoide esteve
associado a um aumento de 2,11 vezes da mortalidade (RR 1C95% 1,13 a 3,94), tempo de
internacdo (DMP 6,31 dias, 1C95% 5,26-7,37), maior taxa de infeccédo bacteriana (RR = 2,08,
IC95% 1,54-2,81) e hipocalemia (RR = 2,21, IC95% 1,07-4,55)[23]. Corroborando com estes
achados, Russell e colaboradores recomendam gue os corticosteroides ndo sejam utilizados na
les@do pulmonar induzido por SARS-CoV-2 fora de um ensaio clinico. Embora tenham sido
utilizados no gerenciamento da SARS, seu uso esteve relacionado a um pior desfecho clinico e
retardamento da negativacdo da carga viral[24]. Contudo, achados patoldgicos indicam que a
SDRA desempenha um papel crucial nos casos de Covid-19 com resultados fatais, e a
administracdo precoce de corticosteroides poderia reduzir o risco de SDRA nas infec¢des por
virus[25]. Ainda, consenso de especialistas recomendaram administracdo de cursos curtos de
corticosteroides em doses baixas a moderadas, em pacientes criticos com pneumonia por Covid-
19[26].

Considerando a necessidade de orientacdo aos profissionais envolvidos no tratamento destes
pacientes, o OMS sugere que, dada a falta de eficacia e os possiveis danos, os corticosteroides
de rotina devem ser evitados, a menos que sejam indicados por outro motivo como exacerbacao
da asma ou DPOC, choque séptico devendo ser analisado risco e beneficio para pacientes de

forma individual[1].
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Os achados dos estudos encontrados nesta revisdo rapida apresentam vieses importantes ao
estimarem os efeitos de intervencbes em salde. E necesséario que os riscos e beneficios

potenciais sejam cuidadosamente ponderados em cada situacao.

Como pontos fortes, esta revisdo seguiu um alto rigor metodolégico em todo o processo de
identificacdo, selecdo e andlise critica de estudos. As estratégias de busca foram altamente
sensiveis, foram realizadas buscas adicionais em bases de literatura cinzenta, preprint e busca

manual.

Como limitagdes desta revisdo, pontua-se que devido ao carater emergente da pandemia e da
necessidade de respostas rapidas, o protocolo desta revisdo nao foi registrado na plataforma
PROSPERO. Para tentar mitigar o risco de viés de publicacdo associado a auséncia deste
registro, o protocolo desta revisdo tem seguido 0os mesmos métodos utilizados na série de
revisdes sisteméaticas rapidas elaboradas pelo mesmo grupo de pesquisadores, com 0 processo
de selecao dos estudos realizado por um revisor, e todas as duvidas resolvidas com um segundo

pesquisador.

As evidéncias desta revisdo séo fracas devido a limitagdes dos estudos incluidos e o beneficio
documentado do uso de corticoides é bastante limitado. Ensaios clinicos amplos, com maior

namero de pacientes, sdo necessarios para oferecer evidéncias robustas.

Como implicagbes para a pratica, pontua-se que pelo menos 18 ensaios clinicos estdo sendo
conduzidos. Com os resultados destes estudos, novas evidéncias poderdo ser identificadas e
espera-se uma maior confianca em seus resultados no sentido de apoiar a decisdo de

recomendar ou ndo recomendar o uso de corticoides para pacientes com Covid-19.

CONCLUSOES

Esta revisdo sistematica rapida identificou onze estudos com dados disponiveis e 18 protocolos
registrados em andamento que se propdem a avaliar os efeitos do corticoide no paciente com
infeccdo pela Covid-19. Até o momento, a eficacia e a seguranca dessa intervencdo para
pacientes com infeccdo por SARS-CoV-2 ainda sé@o consideradas limitadas e, dado os possiveis

danos da sua utilizagéo, os corticosteroides de rotina devem ser evitados, a menos que sejam
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indicados por outro motivo. Espera-se que os resultados dos ensaios clinicos randomizados em

andamento possam reduzir esta incerteza para orientar a tomada de deciséo.
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ANEXOS

ANEXO 1 Estratégias utilizadas para as buscas eletronicas

Base de Estratégia de busca Resultados
dados

Cochrane #1 MeSH descriptor: [Coronavirus] explode all trees 6
Library #2 "Covid-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-

2) OR (Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR
(Deltacoronaviruses) OR "Munia coronavirus HKU13" OR
(Coronavirus HKU15) OR (Coronavirus, Rabbit) OR (Rabbit
Coronavirus) OR (Coronaviruses, Rabbit) OR (Rabbit Coronaviruses)
OR "Bulbul coronavirus HKU11" OR "Thrush coronavirus HKU12" OR

“SARS CoV”

#3 MeSH descriptor: [SARS Virus] explode all trees

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 MeSH descriptor: [Glucocorticoids] explode all trees OR

corticosteroid OR Glucocorticoids OR hydrocortisone OR MeSH
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descriptor:  [Hydroxycorticosteroids] explode all trees OR
Hydroxycorticosteroids OR MeSH  descriptor:  [Prednisone]
explode all trees OR MeSH descriptor: [Beclomethasone] explode all
trees OR Beclomethasone OR MeSH descriptor: [Fluticasone] explode
all trees OR Fluticasone OR MeSH descriptor: [Budesonide] explode
all trees OR Budesonide OR MeSH Descriptor:[Methylprednisolone]
explode all trees OR Methylprednisolone OR MeSH descriptor:
[Hydrocortisone] explode all trees OR cortisol OR Hydrocortisone

#6 #4 AND #5

#1 (‘corticosteroid'/exp OR 'corticosteroid' OR 'hydrocortisone'/exp
OR ‘'hydrocortisone' OR 'prednisone'/exp OR ‘prednisone’ OR
‘prednisolone’/exp OR 'prednisolone’ OR 'beclomethasone'/exp OR
'‘beclomethasone’ OR ‘fluticasone'/exp OR ‘fluticasone’ OR
'‘budesonide’/exp OR ‘'budesonide’ OR ‘corticosteroids'/exp OR
‘corticosteroids’ OR 'methylprednisolone’/exp OR 'methylprednisolone’
OR 'corticoids' OR ‘cortisol'/exp OR 'cortisol’) AND [embase]/lim

#2 'sars-related coronavirus'/exp OR 'sars-related coronavirus'
OR 'covid 19' OR 'covid-19' OR 'novel coronavirus' OR 'sars-cov2' OR
'sars-ncov' OR 'sars-cov-2'

#3 #1 AND #2

#1("SARS CoV” OR “SARS CoV 2” OR “Covid-19”)

#2 (corticosteroid OR hydrocortisone OR prednisone OR
beclomethasone  OR budesonide OR fluticasone OR
methylprednisolone OR cortisol)

#3  #1 AND #2

#1 ((((novel coronavirus OR covid-19 OR covid 19 OR covid - 19 OR
sars-cov-2 OR sarscov 2))))

#2 ("Adrenal Cortex Hormones"[Mesh] OR "Hydrocortisone"[Mesh]
OR "Prednisone"[Mesh] OR "Prednisolone"[Mesh] OR
"Beclomethasone"[Mesh] OR "Fluticasone"[Mesh] OR
"Budesonide"[Mesh] OR corticosteroids OR
"Methylprednisolone”[Mesh] OR methylprednisolone OR corticoids
OR cortisol OR Hydrocortisone OR prednisone OR prednisolone OR
beclomethasone OR fluticasone OR budesonide)

#3 #1 AND #2

#1 (corticosteroid OR hydrocortisone OR prednisone OR
beclomethasone OR budesonide OR fluticasone OR
methylprednisolone OR cortisol)

#2. (covid-19 OR SARS-CoV2 OR SARS-CoV OR severe acute
respiratory syndrome coronavirus)

#3 #1 AND #2

corticosteroid OR hydrocortisone OR prednisone OR beclomethasone
OR budesonide OR fluticasone OR methylprednisolone OR cortisol |
COVID 19 OR Covid-19 OR SARS-CoV 2 OR SARS-CoV-2 OR nCoV
2019 OR severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
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ANEXO 2 Justificativa de exclusao estudos

Estudo

Justificativa para exclusédo

Arabi et al., 2020[2]

Aborda o uso de corticosteroides em infec¢des respiratérias virais. Nao
apresenta dados especificos para Covid-19.

Fu et al., 2020[27]

Nao aborda terapéutica, apenas discute possiveis mecanismos de
desenvolvimento da doenca.

Wang et al., 2020[28]

N&o avalia desfechos da terapia com corticosteroides, apenas faz
descricdo do tratamento oferecido aos pacientes.

Wang et al. 2020[28]

Duplicata estudo ja incluido.

Bousquet et al., 2020[29] | Aborda o uso de corticosteroides nasal em pacientes com Covid-19 que
utilizavam medicamento previamente para alergia.

Wan et al., 2020 [30] N&o avalia desfechos da terapia com corticosteroides, apenas faz
descricdo do tratamento oferecido aos pacientes.

Sarma et al., 2020[31] Nao aborda terapéutica, apenas discute possiveis mecanismos de a¢ao
do medicamento.

Zhou et al., 2020[32] N&o avalia desfechos da terapia com corticosteroides, apenas faz
descricdo do tratamento oferecido ao paciente (estudo de caso).

Zheng et al., 2020[33] N&o avalia desfechos da terapia com corticosteroides, apenas faz
descricdo do tratamento oferecido aos pacientes.

Zheng, et al., 2020[34] N&o avalia desfechos da terapia com corticosteroides, apenas faz
descricdo do tratamento oferecido ao paciente.

Du et al., 2020 [35] N&o avalia desfechos da terapia com corticosteroides, apenas faz
descricdo do tratamento oferecido aos pacientes.

Han et al., 2020 [36] Nao avalia desfechos da terapia com corticosteroides.

Lee et al., 2020 [37] Delineamento de estudo

Lee et al., 2004 [38]

N&o avalia populacao de interesse.
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Li et al.,2020 [39]

N&o avalia desfechos da terapia com corticosteroides, apenas faz
descricao do tratamento oferecido aos pacientes.

Ritchie et al., 2020 [40]

Delineamento de estudo

Shang et al., 2020 [26]

Delineamento de estudo

Zhong et al., 2020 [41]

N&o avalia desfechos da terapia com corticosteroides, apenas faz
descricao do tratamento oferecido aos pacientes.

Zhang et al., 2020[23]

Delineamento de estudo

Russel et al., 2020[24]

Delineamento de estudo

Shang et al., 2020[42]

Delineamento de estudo

OMS, 2020[43]

Delineamento de estudo

CDC, 2020[44]

Delineamento de estudo

Mehta et al., 2020[45]

Delineamento de estudo

Zhu et al., 2020[46]

Delineamento de estudo
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ANEXO 3 Caracteristicas e detalhes metodolégicos dos estudos clinicos em andamento

Status

Recrutand
o]

Ainda nao
recrutand
0]

Data
Prevista
Inicio/Fim

Abril 2020 /
Dezembro
2021

Maio 2020 /
Setembro
2020

Desenho | Participantes
(n)
ECR fase Pacientes
3 adultos com
Covid-19
(n=1000)
ECR fase Pacientes
3 adultos com
Covid-19
(n=210)

:1 n:l:lln- 0 B HOAra O ATHET
rad do St Urico de Seide

Ltr PRDLDI SUS

Intervengdo | Comparador Principais

desfechos

Hidrocortison Sobrevida
a

Mortalidade

Reacbes
adversas

Tempo fora do
hospital

Qualidade de
vida

Taxa de melhora
clinica

Prednisona Terapia de

suporte padrao

Taxa pacientes
se necessidade
de oxigénio
suplementar

Taxa alta
hospitalar

Tempo para alta
hospitalar

Financiamento

Scandinavian
Critical Care
Trials Group
Rigshospitalet,D
enmark
Copenhagen
Trial Unit,
Center for
Clinical
Intervention
Research
University of
Copenhagen
Aarhus
University
Hospital

University
Hospital, Tours
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Estudo Status Data Desenho | Participantes | Intervencdo | Comparador Principais Financiamento
Prevista (n) desfechos
Inicio/Fim
Taxa de
admissdo em
UTI
Mortalidade
NCTO0434 | Recrutand | Abril 2020/ | ECR fase Pacientes Prednisona Controle Taxa de melhora | Hospices Civils
4288 o] Novembro 2 adultos com clinica de Lyon
2020 Covid-19
(n=304) Melhora
radiol6gica

Taxa pacientes

Taxa alta
hospitalar

Taxa de uso de
ventilagéo

Tempo para alta
hospitalar

Taxa de
admissao em
UTI

Taxa de eventos
adversos

Taxa de
coinfeccdes
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Estudo

NCT0433
1470

NCT0434
3729

NCT0432
3592

Status

Recrutand
o]

Recrutand
0]

Recrutand
0]

HOSPITAL
MOINHOS DE VENTO

Data
Prevista
Inicio/Fim

Abril 2020 /
maio 2021

Abril 2020 /
setembro
2020

Margo 2020 /
maio 2020

78

cho, FESQU

Desenho | Participantes

(n)

ECR fase Pacientes
3 adultos com
Covid-19
(n=120)

ECR fase Pacientes
2 adultos com
Covid-19,
SARS
(n=420)

ECR fase
2e3

Pacientes
adultos com
Covid-19,
SARS, ARDS
(n=104)

Ltr PRDLDI SUS
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Intervencao Comparador
Levamisol Lopinavir /
+ Ritonavir +
Budesonida | hidroxicloroqui
+ Formoterol na

Metilpredniso Placebo
lona
Metilpredniso Terapia de

lona suporte padrao
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Principais
desfechos
Mortalidade

Melhora
radiolégica

Status fisico
paciente

Mortalidade

Taxa pacientes
com SARS

Necessidade
intubacéao

Alteracé@o no
indice de
oxigenacao

Mortalidade
Taxa de
admissdo em

UTI

Necessidade
intubacao

Negativacao

Uso de
ventilagédo

Financiamento

Fasa University
of Medical
Sciences

Fundacao
de Medicina
Tropical Dr.
Heitor Vieira

Dourado

University of
Trieste
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NCT0434
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NCT0434
1038

—
74
HOSPITAL

MOINHOS DE VENTO

Status Data Desenho
Prevista
Inicio/Fim
Ainda ndo | Abril 2020 / ECR fase
recrutand | outubro 2020 3
0]
Recrutand | Abril 2020 / ECR fase
o] julho 2020 3

P

DSWALD'D CRUZ

ChO, PESQUISA § I

Participantes

(n)

Pacientes
adultos com
Covid-19
(n=310)

Pacientes
adultos com
Covid-19 e
lesdo
pulmonar
(n=84)

t PRDLDI SUS
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DUCACAD

Intervencao

Metilpredniso
lona

Metilpredniso
lona
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Principais
desfechos

Comparador

Taxa de
ventilagédo
mecanica

Tocilizumabe

Tempo em
ventilagéo
mecénica

Taxa de
admissdo em
UTI

Taxa melhora
clinica

Tempo de
hospitalizacéo e
UTI
Mortalidade

Tempo para
melhora clinica

Tacrolimus

Tempo melhora
sintomas
respiratorios

Tempo para
normalizacdo
PCR, D-
dimeros, ferritina

Financiamento

University of
Malaya

Hospital
Universitari de
Bellvitge
Institut
d'Investigacio
Biomeédica de
Bellvitge
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Estudo Status Data Desenho | Participantes | Intervencdo | Comparador Principais Financiamento
Prevista (n) desfechos
Inicio/Fim
Impacto uso de
imunossupresso
res
Tempo até a alta
hospitalar
Necessidade de
suporte
ventilatério
NCT0427 | Suspenso Fevereiro ECR fase Pacientes Metilpredniso NI Taxa falha Beijing Chao
3321 2020/ 3 adultos com lona tratamento Yang Hospital
maio 2020 Covid-19
(n=84) Taxa de cura
Taxa
negativacéo
Mortalidade
Taxa de
admissao UTI
NCT0435 | Aindando | Abril 2020/ | ECR fase Pacientes Budesonida Terapia de Taxa admisséo Sara Varea
5637 recrutand | outubro 2020 4 adultos com suporte padréo UTI Fundacion Clinic
0 Covid-19 para per a la Recerca
(n=300) pneumonia
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Taxa recusa UTI

Biomédica

Taxa

complicacBes

PCR, D-
dimeros,



Estudo

NCTO0435

5247

NCT0432
9650

Status

Recrutand

(0]

Recrutand
0]

7
HOSPITAL
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Data Desenho
Prevista
Inicio/Fim
Abril 2020 / ECR fase
julho 2020 2
Abril 2020 / ECR fase
maio 2020 2

c

DSWALD'D CRUZ

ChO, PESQUISA § I

DUCACAD

Participantes | Intervencéo
(n)
Pacientes Metilpredniso
adultos com lona
Covid-19
(n=20)
Pacientes Metilpredniso
adultos com lona
Covid-19
(n=200)
RDLDI -SUS

= P
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rad g Striaea
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Comparador Principais

desfechos
ferritina,
leucécitos, LDH

Taxa melhora
clinica

NI

Taxa admisséo
UTI

Siltuximabe

Tempo
permanéncia na
uTI

Melhora
sintomas
clinicos

Taxa
necessidade de
suporte
ventilatorio
Taxa e tempo de
ventilagdo
mecanica

Tempo
hospitalizagéo

Mortalidade

Financiamento

Auxilio Mutuo
Cancer Center

Judit Pich
Martinez
Fundacion Clinic
per a la Recerca
Biomédica
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NCT0426
3402

NCTO0424
4591
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Status Data Desenho
Prevista
Inicio/Fim
Recrutand Fevereiro ECR fase
o] 2020/ 4
julho 2020
Completo | Janeiro 2020 | ECR fase
/ 2e3

Abril 2020

Ltr PRDLDI SUS

P

DSWALD'D CRUZ

CAD, PESGUISA I EDUCACAD

-li'"t R N
g’gzj SIRIO-LIBANES

Participantes

Intervencdo | Comparador Principais
(n) desfechos
Pacientes Metilpredniso | Metilprednisolo | Taxa remissao
adultos com lona na <40mg/d doenga
Covid-19 40~80mg/d
(n=100) Taxa e tempo
para piora
quadro clinico
Taxa remissao
sintomas
respiratorios
AlteracBes
laboratoriais e
radioldgicas
Carga viral
Pacientes Metilpredniso Terapia de Lesé&o pulmonar
adultos com lona suporte padrao
Covid-19 Diferenca da
(n=80) PaO2/FiO2
Suporte
ventilatério

Clearance viral
Mortalidade

Escore SOFA

:1 n:l:lln- 0 B HOAra O ATHET
rad do St Urico de Seide

Financiamento

Tongji Hospital

Peking Union
Medical College
Hospital
Zhongda
Hospital
Zhongnan
Hospital
Renmin Hospital
of Wuhan
University



Estudo

NCT0436
0876

NCTO0432
7401

Status

Ainda ndo
recrutand
0]

Recrutand
0]

7
HOSPITAL
MOINHOS DE VENTO

Data Desenho
Prevista
Inicio/Fim
Maio 2020/ | ECR fase
dezembro 2
2020
Abril 2020 / ECR fase
Agosto 2020 3

c

DSWALD'D CRUZ

IDUCACAD

ChO, PESQUISA §

Participantes | Intervencéo
(n)
Pacientes Dexametaso
adultos com na
Covid-19 e
ARDS
(n=90)
Pacientes Dexametaso
adultos com na
Covid-19 e
ARDS
(n=90)

Ltr PRDLDI SUS
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Comparador

Placebo

Terapia de
suporte padrao
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Principais
desfechos

Tempo livre da
ventilagédo
mecéanica

Taxa melhora
clinica

Mortalidade
hospitalar

Mortalidade

Tempo de
hospitalizagao

Tempo livre da
ventilagéo
mecanica

Tempo de uso

de ventilacdo
mecanica

Taxa melhora
clinica

Mortalidade

Escore SOFA

Financiamento

University of
Colorado,
Denver

Outros
IndUstria



¢ ©
&/
HOSPITAL 4

MOINHOS DE VENTO OSWALDO CRUZ {z;s

WOVACAD, PISGUISA I EDUCACAD ﬁ_;

i~ SIRIO-LIBANES

"

ANEXO 4 Resumos dos achados (GRADE)

Pergunta 5: Uso de corticoides versus nao uso em paciente com Covid-19
Contexto: Devemos utilizar corticoides no paciente com Covid-19?

Bibliografia: Huang et al., 2020; Zhou et al., 2020; Wu et al., 2020; Guan et al., 2020; Shang et al., 2020; Cao J, et al.,2020; Li X, et al., 2020; Xu K, et al., 2020; Zha L et al., 2020; Lu et al., 2020; Wang, JW
etal., 2020

Avaliagdo da certeza Impacto Certeza Importancia

Ne dos | Delineamento | Risco de | Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisdao Outras
estudos do estudo viés indireta consideragoes

Melhora de quadro respiratério

2 estudo grave @b grave © ndo grave | ndo grave ¢ nenhum Apds introdugdo de corticosteroides, pacientes com 000 IMPORTANTE
observacional hipoxemia e SDRA por Covid-19 apresentaram (Zhou et al., | MUITO BAIXA
2020):

- Aumento significativo de SpO2 nos dias 3 e 9 (p=0,030 e
p=0,012, respectivamente);

- Aumento nos valores da razdo de PaO2 e FiO2 no dia 9
(p=0,034)

Em série de casos com 1099 pacientes com Covid-19, 8,3%
dos pacientes necessitaram de ventilagdo mecanica apds o
inicio da terapia com corticosteroides (Guan et al., 2020) ©

Alteragdo em exames laboratoriais

T
=

¥
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Ne dos
estudos

2

Delineamento

do estudo

estudo
observacional

Risco de
viés

grave @b

HOSPITAL
MOINHOS DE VENTO

Avaliagdo da certeza

Inconsisténcia

grave ¢

Evidéncia

indireta

ndo grave

Imprecisao

ndo grave ¢

OSWALDO CRUZ

Outras

consideragoes

nenhum

Apds introdugdo de corticosteroides, pacientes com
hipoxemia e SDRA por Covid-19 apresentaram:

- Redugdo dos valores de PCR nos dias 4 e 10 (p=0,003 e
p=0,035, respectivamente)

- Redugdo nos valores de fibrinogénio no dia 4 (p=0,014)

- Redugdo nos valores de D-dimero nos dias 4, 7 e 10
(p=0,019, p=0,027 e p=0.047, respectivamente) (Zhou et al.,
2020).

Pacientes que sobreviveram a Covid-19 grave que
utilizaram corticosteroides tiveram aumento da contagem
de glébulos brancos, neutrdfilos e linfécitos ao final do
tratamento. Pacientes que ndo utilizaram apresentaram
aumento na contagem de glébulos brancos e linfdcitos. Os
grupos que utilizaram e ndo utilizaram corticosteroides
foram diferentes apenas na contagem de linfécitos pré
tratamento. Pacientes com Covid-19 que evoluiram a ébito
que utilizaram corticosteroides tiveram aumento da
contagem de glébulos brancos, neutrdfilos e linfécitos e na
proporgdo de neutrdfilos e linfécitos ao final do
tratamento. Ndo houve diferenca com significancia
estatistica no pré e pos tratamento no grupo que ndo
recebeu corticosteroides e entre os grupos que receberam
e ndo receberam o medicamento (Shang et al., 2020).

Estudo avaliou 113 (28% sintomas severos), dos quais
56,6% utilizaram corticoides. O tratamento com
corticosteroides foi relacionado a tempo prolongado para
clearance viral (15/37 pacientes com clerance precoce,
40,5% versus 49/76 com clerance tardio, 64,5%, p = 0,025;
OR 1,38 (IC95% 0,52-3,65, p=0,519) (Xu et al.,2020)

11/31 pacientes com sintomas moderados receberam
prednisolona (40 mg 1 a 2/dia por média de 5 dias). Ndo
houve diferengas estatisticamente significativas nos
resultados sobre carga viral ou clinicos (duragdo de
sintomas, tempo hospitalizacdo, comprometimento renal
ou hepatico) entre os pacientes que receberam e aqueles
que ndo receberam corticosteroide (Zha et al.,2020)

00,
MUITO BAIXA

IMPORTANTE
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Avaliagdo da certeza Certeza Importancia
Ne dos | Delineamento | Risco de | Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisdo Outras
estudos do estudo viés indireta consideragoes

Mortalidade
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estudo grave @b grave © n3o grave | ndo grave ? [ nenhum Em coorte retrospectiva com 201 pacientes com Covid-19, 000 CRITICO
observacional 62 (30,8%) receberam corticosteroides. Neste estudo, o uso | MUITO BAIXA

de metilprednisolona aparentemente reduziu o risco de
morte em pacientes com SDRA (HR=0,38, 1C95%: (0,20 —
0,72), p=0.003) (Wu et al., 2020). Em estudo com 1099
pacientes internados por Covid-19, 18,6% utilizaram
glicocorticoides. Destes, 2,5% evoluiram a 6bito. (Guan et
al., 2020).

Em coorte retrospectiva com 416 pacientes internados por
Covid-19, 51 faleceram. Destes, 84% receberam
corticosteroides (metilprednisolona, acetato de prednisona
e dexametasona) (Shang et al., 2020). Serie de casos
avaliou 102 pacientes, onde 50% utilizaram
metilprednisolona. Ndo houve diferenga entre os grupos
que sobreviveram e ndo sobreviveram em relagdo ao uso
de terapia com glicocorticoides [p = 0,184] (Cao et al.,2020)

Coorte retrospectiva onde 341/548 (62,2%) pacientes
utilizaram corticosteroides sistémicos durante internagdo,
com duragdo média de 4 dia, média equivalente a 200 mg
de prednisona).

-A administragdo de altas doses de corticosteroides (>1
mg/kg/d prednisona) foi fator de risco para mortalidade
(HR 3,5; 1C95% 1,8-6,9) durante a hospitalizagdo (Li et al.,
2020).

151/244 (62%) receberam tratamento adjuvante com
corticosteroides (equivalente a hidrocortisona: 100-800mg
/ d) por em média 8 dias. As disfun¢bes de multiplos 6rgdos
foram mais comuns no grupo em uso de esteroide do que
no grupo ndo esteroide.

-Uso de corticosteroides ndo mostrou associagdo com
aumento chance para mortalidade geral (OR: 1,05; IC 95%: -
1,92-2,01).

- Comparando pacientes em uso de corticoide, versus os
que ndo utilizaram, cada aumento de 10 mg de
hidrocortisona foi associado a um risco adicional de 4% de
mortalidade (HR ajustado: 1,04; IC 95%: 1,01-1,07). (Lu et
al.,2020).

Em coorte retrospectiva, 73/115 (63,5%) receberam
tratamento com corticosteroides, 31 (51,7%) pacientes ndo
criticos e 42 (76,4%) pacientes criticos. O grupo

tr
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Avaliagdo da certeza Certeza Importancia
Ne dos | Delineamento | Risco de | Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisdao Outras
estudos do estudo viés indireta consideragoes

corticosteroide teve maior nimero de admissGes na UTI ou
mortalidade (24/73, 32,9% vs. 5/42, 11,9%, p = 0,013).

-OR mortalidade ou admissdo na UTI 2,155 (IC95% 0,493 —
9,427, p=0,308) (Wang et al.,2020)

Admissdo em UTI

1 estudo muito ndo grave ndo grave | ndo grave | nenhum Em 1099 pacientes internados por Covid-19, 18,6% 000 CRITICO
observacional | grave? utilizaram glicocorticoides. Destes, 16,2% foram internados | MUITO BAIXA
em UTI (Guan et al., 2020)

Em coorte retrospectiva, 73/115 (63,5%) receberam
tratamento com corticosteroides, 31 (51,7%) pacientes ndo
criticos e 42 (76,4%) pacientes criticos. O grupo
corticosteroide teve maior nimero de admissdes na UTl ou
mortalidade (24/73, 32,9% vs. 5/42, 11,9%, p = 0,013)

-OR mortalidade ou admissdo na UTI 2,155 (1C95% 0,493 —
9,427, p=0,308) (Wang et al.,2020)

Tempo de internagdo hospitalar

1 estudo grave® ndo grave ndo grave | ndo grave | nenhum Em coorte de 416 pacientes com Covid-19), observou-se 1000 CRITICO
observacional que: MUITO BAIXA
-Sobreviventes comuns (corticosteroides vs. ndo
corticosteroides): Dias de hospitalizagdo [(mediana (11Q)]:
12,0 (9,0 a 16,0) vs. 10,0 (8,0 a 13,0), respectivamente,
p<0,05.

-Sobreviventes criticos (corticosteroides vs. ndo
corticosteroides): Dias de hospitalizagdo [(mediana (11Q)]:
14,0 (10,0 a 18,0) vs. 11,0 (9,0 a 13,0), respectivamente,
p<0,05.

-Obitos (corticosteroides vs. ndo corticosteroides):

Dias de hospitalizagdo [(média(llQ)]: 11,0 (7,0 a 13,0) vs.
11,5 (8,0 a 16,0), respectivamente, p>0,05. (Shang et al.,
2020

IC: Intervalo de confianga. Explicagdes; a. Alto risco de viés (série de casos), b. Moderado risco de viés (NOS-Scale), c. Alguns estudos mostram beneficios, outros riscos ou nulidade de efeito. d. Imprecisdo gerada pela
heterogeneidade dos dados. e. IC 95%, Intervalo de Confianga de 95%; I1Q, Intervalo Interquartil; PaO2, Pressdo parcial de Oxigénio; FiO2, fragdo inspirada de O2; PCR, Proteina C Reativa; SDRA, Sindrome do Desconforto
Respiratdrio; Sp02, Saturagdo de Oxigénio; UTI, Unidade de Terapia Intensiva

GRADE Working Group grades of evidence

Alta certeza: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito
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Moderada certeza: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente. Baixa
certeza: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito. Muito baixa certeza: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito
verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito. Explicagdes para redugdo da certeza das evidéncias: a. Risco critico de viés pela ROBINS-I. Redugdo de dois niveis (-2); b. Estudo Unico. Redugdo
de dois niveis (-2); c. Estudo retrospectivo, sem controle de fatores de confusdo. Redugdo de dois niveis (-2); d. Gradiente resposta ndo avaliado. Redugdo de um nivel (-1) e. Estudo tnico. Pequeno tamanho amostral. Redugdo de

dois niveis (-2)
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