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Introducdéo

O uso de corticosteréides no tratamento de infec¢des tem sido, em meio a pandemia de
Covid-19, uma discussao controversa duradoura. Sobretudo pela ndo existéncia de dados
rigorosos sobre a sua eficacia no tratamento de pacientes em estado critico infectados pela
doenca. O corticosteréide, também conhecido como corticéide ou cortisona, € um remédio
sintético produzido em laboratério com base em horménios feitos pelas glandulas supra-
renais, e que possui uma potente acao anti-inflamatoria.

Com o objetivo de gerar informag8es confiaveis sobre a eficicia dos corticosteroides, o grupo
de trabalho The WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies (REACT), da
Organizacdo Mundial de Salde (OMS), realizou uma meta-analise (técnica estatistica
desenvolvida para integrar os resultados de dois ou mais estudos independentes) de testes
clinicos.

Os integrantes reuniram uma selecao aleatéria de pacientes para estimar a associagao entre
0 uso do medicamento comparado com o tratamento usual e o tratamento placebo, e a
mortalidade por todas as causas em pacientes hospitalizados e em estado grave, com
suspeita ou confirmagéo de Covid-19. O principal achado do estudo foi que a administragéo



sistematica de corticosteréides, em relacdo aos outros dois tratamentos, foi associada a uma
diminui¢cdo na mortalidade.

Destrinchando

A meta-andlise prospectiva retirou dados de 7 testes clinicos com selecdo aleatéria de
pacientes e avaliou a eficicia de corticosterdides em 1703 pacientes com Covid-19 em
situacao critica. Os testes foram conduzidos em 12 paises entre 26 de fevereiro de 2020 e 9
de junho de 2020, e a data do ultimo acompanhamento foi 6 de julho de 2020. Os dados
retirados foram pegos, em geral, de testes individuais e de subgrupos pré-definidos pela
OMS.

Pacientes foram selecionados aleatoriamente para receber dexametasona, hidrocortisona e
metilprednisolona de forma sistemética (678 pacientes) ou receberem o tratamento usual ou
tratamento placebo (1025 pacientes).

A equipe classificou os testes de acordo com a droga corticosterdide utilizada no grupo de
intervenc@o e buscou se no teste foi usada uma baixa ou alta dose de corticosteroides,
baseada nos seguintes limites pré-determinados pelo estudo: 15mg/d de dexametasona,
400mg/d de hidrocortisona e 1mg/kg/d de metilprednisolona.

Figure 2. Association Between Corticosteroids and 28-Day All-Cause Mortality in Each Trial, Overall, and According to Corticosteroid Drug

No. of deaths/total

ClinicalTrials.gov Initial dose and No. of patients 0dds ratio Favors | Favors no Weight,

Drug and trial identifier administration Steroids No steroids (95% Cl) steroids : steroids %
Dexamethasone

DEXA-COVID 19 NCT04325061 High: 20 ma/d intravenously 247 2/12 2.00(0.21-18.69) 0.92

CoDEX NCT04327401 High: 20 ma/d intravenously £9/128 76/128 0.80(0.49-1.31) ——— 18.69

RECOVERY NCT04381936 Low: 6 mg/d orally or intravenously — 95/324 283/683 0.59 (0.44-0.78) 4!; 57.00

Subgroup fixed effect 166/459 361/823  0.64 (0.50-0.82) 76.60
Hydrocortisone

CAPE COVID NCT02517489 Low: 200 mg/d intravenously 1175 20473 0.46 (0.20-1.04) u 6.80

COVID STEROID NCTO4348305 Low: 200 mg/d intravenously 6/15 2/14 4,00 (0.65-24.66) 1.39

REMAP-CAP NCT02735707 Low: 50 mg every & h intravenously ~ 26/105 29/92 0.71(0.38-1.33) —il—— 11.75

Subgroup fixed effect 43/195 51179 0.69 (0.43-1.12) = 19.94
Methylprednisolone

Steroids-SARI NCTO4244591 High: 40 mg every 12 hintravenously 13/24 13723 0.91(0.29-2.87) = 346
Overall (fixed effect) 222/678 4251025 0.66 (0.53-0.82) == 100.0
P=.31 for heterogeneity; 2= 15.6% i
Overall (random effects?) 222/678 4251025 0.70 (0.48-1.01) ~=—‘:_'I__:_::=
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Figura 2. A area do marcador de dados para cada ensaio € proporcional ao seu peso na meta analise
de efeito fixo. O resultado do teste de Avaliacdo Aleatdria da Terapia Covid-19 (recuperagéo) é para
pacientes que estavam recebendo ventilacdo mecéanica invasiva aleatoriamente. CAPE COVID indica
pneumonia adquirida na comunidade: avaliagdo de corticosteréides na doenca do coronavirus;
CODEX, Dexametasona COVID-19; COVID Esteroide, Hidrocortisona para Covid-19 e hipdxia severa;
DEXA COVID-19, eficacia do tratamento com Dexametasona para pacientes com SDRA causada por
Covid-19, REMAP-CAP, teste de plataforma aleatdrio, integrado e adaptativo para pneumonia
adquirida na comunidade; Esterdides SARI, Terapia Glicocorticoide para pacientes de Covid em estado
critico com insuficiéncia respiratéria aguda grave (SARS).

A andlise primaria utilizou uma técnica chamada “inverse-variance weighting fixed-effect”
(método de agregar duas ou mais variaveis aleatérias para minimizar a variancia da média



ponderada) sobre as razdes de possibilidades (ORs), que consistem na divisdo entre a
chance de um evento ocorrer em um grupo e a chance de ocorrer em outro grupo, da
mortalidade em geral.

Os pesquisadores também conduziram uma meta analise utilizando um modelo de efeito
aleatorio (modelo estatistico onde os parametros séo variaveis aleatorias e que se pressupde
gue os dados em andlise séo retirados de uma hierarquia de diferentes populacdes cujas
diferencas se relacionam com essa hierarquia). Por fim, também se considerou a taxa de
incerteza na meta andlise de efeito aleatdrio.

Notas explicativas + graficos

De um total de 1703 pacientes (com idade média de 60 anos e sendo deste montante 488
mulheres), cinco testes reportaram mortalidade apds 28 dias, um teste ap6s 21 dias, e outro
teste apds 30 dias. Houve 222 mortes entre os 678 pacientes selecionados de forma aleatoria
para o uso de corticosterdides e 425 mortes entre os 1025 pacientes selecionados para o
tratamento usual ou tratamento placebo. Houve pouca inconsisténcia entre os resultados dos
testes.

Figure 4. Association Between Corticosteroids and Serious Adverse Events in Each Trial

No. of events/total

ClinicalTrials.gov  Initial dose and No. of patients Odds ratio Favors : Favorsno
Drug and trial identifier administration Steroids No steroids (95% Cl) steroids steroids
Dexamethasone
DEXA-COVID 19 NCT04325061 High: 20 mg/d intravenously 3/7 1112 0.07 (0.01-0.86) <B————
CoDEX NCT04327401  High: 20 ma/d intravenously 7/128 15/128 0.44 (0.17-1.11) —-—
Hydrocortisone
CAPE COVID NCT02517489 Low: 200 mg,/d intravenously 2875 30/73 0.85 (0.44-1.65) —.—
COVID STEROID NCTO4348305 Low: 200 mg,/d intravenously 1/15 0/14 3.00(0.11-79.91)
REMAP-CAP NCTO2735707 Low: 50 mg every & h intravenously 2/105 1/92 1.77(0.16-19.81) i
Methylprednisolone
Steroids-SARI NCTO4244591 High: 40 mg every 12 h intravenously — 23/24 23/23 0.33(0.01-8.61)
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Figura 4. A area dos marcadores de dados é proporcional a variancia da razéo de possibilidades (OR)
estimada. CAPE Covid indica a pneumonia adquirida na comunidade: avaliacdo de corticosteréides na
doenca do coronavirus; Codex, COVID-19 Dexametasona; ESTEROIDE COVID, Hidrocortisona para
COVID-19 e Grave Hipoxia; DEXA-COVID 19, Eficicia do Tratamento com Dexametasona para
Pacientes com ARDS causada por COVID-19; REMAP-CAP, Teste de plataforma Randomizado,
Embutido, Multifatorial Adaptativo para pneumonia adquirida na comunidade; Esterdides-SARI,
Terapia com glicocorticéides para pacientes criticos de COVID com Insuficiéncia Respiratéria Aguda
Grave (SARS). O ensaio Esterdides-SARI gerou efeitos adversos, mas ndo categoriza-os como graves
ou ndo graves.

Comparado com o tratamento usual e o tratamento placebo, o tratamento com dexametasona
(3 testes, 1282 pacientes, 527 mortes) teve uma OR de 0.64, enquanto o tratamento com
hidrocortisona (3 testes, 374 pacientes, 94 mortes) teve uma OR de 0.69 e o tratamento com
metilprednisolona (1 teste, 47 pacientes, 26 mortes) teve uma OR de 0.91.

Entre os seis testes que reportaram situagdes adversas, 64 dessas situagdes ocorreram entre
354 pacientes selecionados de forma aleatéria para o tratamento com corticosteroides e 80



ocorreram entre 342 pacientes selecionados de forma aleatéria para o tratamento usual ou
placebo.
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