Novos tratamentos para
pacientes com COVID-19
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O que e Medicina Baseada em evidéncia?

g

Medicina Baseada
em Evidéncias

Gordon Guyatt, Brian Haynes, Roman Jaeschke, Maureen O. Meade, Mark
Wilson, Victor Montori e Scott Richardson. A filosofia da medicna baseada
em evidéncias. In: Gordon Guyatt, Drummond Rennie, Maureen O. Meade,
Deborah J. Cook. Diretrizes para Utilizagdo da Literatura Médica. Manual
para a Pratica Clinica da Medicina Baseada em Evidéncias. Porto Alegre: Arte
Médica, 2011.
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A Medicina Baseada em oo
Evidéncias envolve a pratica
clinica amparada pela
experiéncia profissional, pelas
melhores evidéncias
disponiveis e pelos valores

profissionais que norteiam as

decisoes praticas.
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Medicina Baseada
em evidéncia?

“A medicina baseada em evidéncias € o uso cuidadoso,
explicito e sabio da melhor evidéncia existente na
tomada de decisdes sobre o cuidado de pacientes
individuais. (...) significa integrar o conhecimento clinico
individual com a melhor evidéncia clinica externa

disponivel a partir da pesquisa sistematica.”
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Grau de

o

Nivel de

Recomendaca Evidéncia

Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo - “Oxford Centre for Evidence-based Medicine™ -

ultima atualizacdo maio de 2001.

Tratamento/ Prevencio -
Etiologia

Revisdo sstematica (com
homogeneidade) de ensaos
clinicos controlados ¢
randomizados.

Diagnbstico

Revisio Sstematica (com homogeneidade)
de Estudos diagnésticos mvel 1 Cnitério
diagnostico de estudos nivel 1B, em
diferentes centros clinicos.

Emsato cinico controlado e
randomizado com intervalo de
confianga estreto.

Coorte validada, com bom padrio de
referéncia Criténo Dragnéstico testado em
um Gmco centro clinico.

Resultados terapéuticos do tipo
“Tudo ou Nada™

Sensibilidade e Especificidade proximas de
100%s.

Reviio sstematica (com
homogeneidade) de estudos de
coorte.

Revisdo sistematica (com homogeneidade)
de estudos diagnostico de nivel >2.

Estudo de Coorte (inchundo
ensaio clinico randomizado de
menor qualidade)

Coorte Exploratoria com bom padrio de
Referéncia Critério Diagnostico derivado ou
validado em amostras fragmentadas ou
banco de dados.

Obsarvagio de Estudos
terapéuncos (outcome research) /
Estudos Ecologicos.

Revisio sstematica (com
homogeneidade) de estudos de

caso-controle.

Rewisdo sistematica (com homogeneidade)
de estudos diagnosticos de nivel > 3B

Estudo caso-controle

Selecdo ndo consecutiva de casos, ou padrdo
de referéncia aplicado de forma pouco
consistente.

Relato de casos (ncluindo coonte
ou caso-controle de menor
quabdade).

Estudo caso-controle; ou padrio de
referéncia potre ou n¥o mdependente.

Opinido desprovida de avakiagdo critica ou baseada em matérias bdsicas (estudos
fisiolégicos ou com animais)
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Uso emergencial
aprovado no exterior

Registro no Brasil

e Bamlanivimab (FDA)

e Bamlanivimab + Etesevimab
(FDA)

e Casirivimab + Imdevimab (FDA)

e Rendesivir
(Veklury®)

e Baracitinib associado ao
rendesivir (FDA)

e Plasma convalescente (FDA)
e Regdanvimab (Coreia)
e Favipiravir (India, Egito, Russia e
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Novos tratamentos para Covid-19

Em
desenvolvimento

e Sarilumab

* Tocilizumab

® Proxalutamida
e VIR-7831

¢ Colchicina
o AZD-7442
e CT-P59



Rendesivir (Veklury®, RDV) z \

Registro na Anvisa

Medicamento de atividade antiviral de amplo espectro.

Indicagdo: tratamento da Covid-19 em adultos e adolescentes (com idade > 12 anos e com peso corporal de, pelo
menos, 40 kg) com pneumonia que requerem administracao suplementar de oxigénio (oxigénio de baixo fluxo ou alto
fluxo, ou outra ventilacao ndo invasiva no inicio do tratamento).

Posologia: IV RDV 200 mg no Dia 1, em seguida, 100 mg diariamente por até mais 9 dias.

A evidéncia de eficacia e seguranca do rendesivir para tratamento da COVID-19 é oriunda principalmente de 4
ensaios clinicos (2 o compararam com cuidado padrao e 2 com placebo).
76 3\

« O medicamento parece ter beneficio no tempo de recuperacao, no entanto esses dados sao frageis de
baixa qualidade das evidéncias.
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Evidéncias

Rendesivir (Veklury®, RDV) z \

O beneficio do RDV para reduzir o tempo de recuperacao (10 dias RDV vs.15 dias o controle) foi mais aparente em
pacientes hospitalizados que necessitaram de oxigenacdo suplementar de baixo fluxo, tratados os primeiros 10 dias dos
sintomas e com pneumonia, visto que a maioria da populacao estudada tinha esta condicéo.

Nao foi observado beneficios em pacientes recebendo alto fluxo de oxigénio, ventilagdo mecanica ou ECMO.

Os resultados apontaram que também néo houve beneficio do RDV na ventilagdo mecanica, mortalidade, melhora clinica e
conversao viral negativa comparado ao grupo controle. O medicamento parece seguro.

A maioria dos pacientes faziam uso de outra medicacdo como hidroxicloroquina, lopinavir + ritonavir,
corticosteroides e interferons a depender do protocolo do lugar de internagao do paciente, o que pode interferir nos
resultados.

Os resultados dos estudos devem ser interpretados com cautela, pois nenhum deles foi conclusivo em demonstrar
a eficacia e seguranca do RDV. E necessario dados mais robustos para estimar o real beneficio da tecnologia no
tratamento de pacientes com a COVID-109.
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Banlanivimabe monoterapia ou em associagao com
etesevimabe

» A combina¢do dos medicamentos esta em avaliagdo pela Anvisa (pedido de uso emergencial protocolado em 30/03/2021).

» Aprovado para uso emergencial pelo FDA/EUA: para pacientes adultos >12 anos com covid-19 leve a moderada, ndo hospitalizados e
com alto risco de progredir para doenca grave ou hospitalizacao.

» Ambos sdo anticorpos monoclonais IgG1 neutralizante do virus desenvolvido a partir do plasma convalescente de pacientes com
COVID-109.

» Bamlanivimab em monoterapia:

* O numero de hospitalizacao foi menor com o uso do banlanivimabe comparado ao uso do placebo.

* Em pacientes hospitalizados, os dados preliminares nao indicaram beneficio na reducao da carga viral ou na alta hospitalar
guando comparados ao grupo placebo.

* Nenhuma diferenca significativa na reducao da carga viral foi observada para a monoterapia com banlanivimabe.

» Bamlanivimab + etesevimab:
* Apresentou beneficio na reducao da carga viral em onze dias e reducao ainda maior no periodo de 29 dias.

» Os ensaios clinicos ainda estdo em andamento com previsdo de finalizacdo até 2023.
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Casirivimabe + indevimabe (REGN-COV?2)

» Aprovado para uso emergencial pelo FDA/EUA: para pacientes adultos >12 anos com covid-19 leve a moderada, ndo
hospitalizados e com alto risco de progredir para doenca grave ou hospitalizacao.

» Ambos sdo anticorpos monoclonais administrado por infusdo intravenosa.
» A decisdo foi baseada nos resultados provisorios do estudo duplo-cego de fase 1/2 em andamento:

A reducao meédia na carga viral foi significativamente maior com as doses combinadas dos anticorpos do que
com o placebo.

e O tratamento diminuiu o risco de hospitalizacao e visitas ao atendimento de emergéncia comparado ao
placebo.

e O tempo médio para a melhora dos sintomas foi de 5 dias com casirivimabe e indevimabe e 6 dias
placebo.
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Baracitinibe em combinagao com rendesivir

» Aprovado para uso emergencial pelo FDA/EUA: para tratamento da covid-19 em pacientes hospitalizados

necessitando de oxigenacdao suplementar, ventilacdo mecanica invasiva ou oxigenacao extracorpdrea por
membrana.

» O baricitinibe é um inibidor seletivo da Janus quinase (JAK) 1 e 2, administrado por via oral.

* Os pacientes que receberam o tratamento tiveram um tempo médio de recuperacao de 7 dias em comparacao
com 8 dias com controle e uma chance 30% maior de melhora no estado clinico no dia 15.

Em pacientes que receberam oxigénio de alto fluxo ou ventilacdao nao invasiva o tempo de recuperacao foi
mais significativo (10 dias com o tratamento e 18 dias com o placebo).

* N3ao houve beneficios na mortalidade. Dados mais robustos sao necessarios.

DISQUE ok
136 =~ | ~=mz ZRBRASI



Plasma convalescente

» Aprovado para uso emergencial pelo FDA/EUA: para pacientes com COVID-19, hospitalizados.

» 0O plasma convalescente esta sendo usado atualmente no tratamento de COVID-19 com a justificativa de que contém
anticorpos que potencialmente neutralizam o virus.

» A evidéncia é oriunda principalmente de 12 ensaios clinicos que o compararam com cuidado padrdo ou placebo.

Analise agrupada destes estudos nao mostrou beneficio significativo com o tratamento na conversao da carga
viral, melhora clinica dos pacientes, diminuicao da progressdao da doenca e mortalidade.

Estudos nao controlados mostraram beneficios na mortalidade, no entanto sao necessarios mais estudos de boa
qualidade para concluir se esse beneficio é real.
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Regdanvimabe

» Aprovado para uso emergencial pela Coreia e encontra-se em avaliacdo pela EMA/EUROPA.

» O regdanvimabe é um anticorpo monoclonal.

» 0 estudo ainda em andamento sobre os efeitos do regdanvimabe em pacientes ambulatoriais adultos com sintomas
de COVID-19 com doenca leve ou moderada que nao necessitam de oxigénio suplementar.

e Os resultados da primeira parte do estudo indicam que o medicamento pode apresentar um beneficio na
reducao da taxa de hospitalizagao.

 No entanto, os resultados nao foram robustos o suficiente para chegar a uma conclusao sobre os beneficios do
medicamento neste momento.

* (s efeitos colaterais relatados foram leves ou moderados.
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Favipiravir

> Aprovado para uso emergencial na india, Egito, Russia e China.

» O favipiravir (Avigan®, FVP) é um antiviral de amplo espectro.

» A evidéncia de eficdcia e seguranca do favipiravir para tratamento da COVID-19 é oriunda principalmente de 7
ensaios clinicos gue o compararam com cuidado padrao.

Ao analisar os dados dos estudos conjuntamente os resultados mostraram que o tratamento com o
medicamento nao foi diferente do tratamento padrao na melhora clinica da COVID-19, na diminuicao da
carga viral, mortalidade e progressao da doenca.

A evidéncia é de baixa qualidade.
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