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RESUMO

A infeccdo pelo coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda (SARS-Cov2), denominada COVID-19 é uma doenca
extremamente heterogénea e desafiante em seu manejo clinico. Fizemos uma revisdo de caréter narrativo sobre o
estado do tratamento atual desta patologia Objetivos: Identificar os tratamentos propostos para COVID-19 e a evidén-
cia de impacto desses farmacos na sobrevida, tempo de internamento e ventilacdo invasiva. Metodologia: Realizamos
uma revisdo dos bancos de dados usando termos de busca COVID- 19, Coronavirus e tratamento. Discussdo: Diversas
drogas com propriedades antivirais, imunomoduladoras e anti-inflamatérias foram testadas no tratamento da COVID -
19. Atualmente existe evidéncia clara na utilizacdo de corticosterdides, antagonista de interleucina - 6 e remdesivir,
apesar de haver duvida quanto a dose a ser utilizada e tempo de tratamento. O uso de imunoglobulina humana, col-
chicina e baricitinib tém potencial de beneficio, porém maiores estudos se fazem necessarios antes de sua adogdo
rotineira. Conclusdo: Existe evidencia de beneficio no uso de corticoides, especialmente dexametasona e tocilizumabe
para o tratamento de fase inflamatéria da COVID-19. A evidéncia para uso de plasma convalescente, antimalarico e
outras estratégias ainda é pequena e confusa.

Palavras-chave: Coronavirus, Proteina Antagonista do Receptor de Interleucina -6, Corticosteroides, Imunizagao Pas-
siva

ABSTRACT

The acute respiratory syndrome coronavirus 2 infection ( SARS-Cov2), termed COVID-19 is an extremely heterogene-
ous disease and challenging in its clinical management. We performed a narrative review on the current treatment
status of this pathology Objectives: To identify the proposed treatments for COVID-19 and the evidence of impact of
these drugs on survival, length of stay and invasive ventilation: Methodology: We reviewed databases using search
terms COVID- 19, Coronavirus and treatment. Conclusion: There is evidence of clear benefit in the use of corticoste-
roids, especially dexamethasone and tocilizumab for the inflammatory phase treatment of COVID-19. The evidence for
use of convalescent plasma, antimalarials and other strategies is still small and nuclear.

Keywords: Coronavirus, Interleukin-6 Receptor Antagonist Protein, Corticosteroids, Passive Immunization
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A infecgdo pelo coronavirus 2 da sindrome
respiratoria aguda (SARS-Cov2), denominada CO-
VID-19 € uma doenga extremamente heterogénea
e desafiante em seu manejo clinico. Uma rapida
pesquisa na base de dados do Pubmed utilizando
os termos MeSH: Covid-19, Covid e treatment
resulta em torno de 100.000 artigos, entre origi-
nais, revisao, relatos de caso. Este grande volume
de informacdes é benéfico ao combate da doen-
¢a, porém potencialmente gerador de confusao.

Em reunides com médicos residentes e in-
ternos de medicina a quantidade de duvidas é
muito grande. O que realmente tem beneficio?
Imunidade Passiva? Antivirais? AnticorposMono-
clonais? Corticoide?

Esta revisdo narrativa tem por objetivo
compilar os principais estudos sobre tratamento
farmacolégico do COVID-19.

Metodologia

Realizamos uma revisdo dos bancos de
dados da PubMed, MEDLINE, OVID e Cochrane
Library usando termos de busca COVID-19, Coro-
navirus, tratamento. Os resumos de todos os arti-
gos identificados foram revisados e os considera-
dos de melhor qualidade e impacto forma inclui-
dos na revisao de carater narrativo.

Resultados e Discussao

Corticoides

Tipicamente, na fase inicial da COVID-19,
respostas especificas do sistema imunoldgico
eliminam a reproducdo do virus e impedem a
propagacao da doenga para a fase de hiperinfla-
macao.

Se a infeccdao nao for eliminada pelas res-
postas imunes apropriadas, a doenga entra na
fase de resposta inflamatéria grave com tempes-
tade de citocinas e dano tecidual secundario”. O
uso decorticoides em variadas doses pode contri-
buir no tratamento desses pacientes ao potenci-

almente reduzir o estado hiperinflamatério. O uso
de corticoides como terapia anti-inflamatéria tem
uma série de vantagens para o contexto pandé-
mico: sdo farmacos de baixo custo, facilmente
aumenta-se sua capacidade de producdo, tem
perfil de efeitos colaterais conhecidos pelos mé-
dicos.

Durante os primeiros meses da pandemia,
o uso de corticoides em fase inflamatoria era de-
sencorajado pela maioria dos protocolos vigentes,
pelo risco tedrico de aumento de viremia durante
0 seu uso e extrapolando dados de estudos com
outros coronavirus semelhantes ao SARS-Cov2
(Middle East, e Severe Acute Respiratory Syndro-
me -MERS e SARS) ©.

O estudo da plataforma britanica RECO-
VERY @ randomizou 6.425 pacientes admitidos
com a doenca COVID-19 em 176 hospitais do
Servico Nacional de Saude do Reino Unido, dos
quais 2.104 foram alocados aleatoriamente para
receber dexametasona (6 mg/dia por até 10 dias)
mais o tratamento padrdao e 4.321 receberam a-
penas o tratamento padrao. No braco da dexame-
tasona, 22,9% faleceram contra 25,7% no grupo
controle, com beneficio estatistico nos pacientes
que estavam em ventilagdo mecanica invasiva e
utilizando O2 suplementar. Em pacientes que es-
tavam doentes, mas ndo necessitavam de oxigé-
nio suplementar, o uso de dexametasona foi as-
sociado a um achado ndo estatisticamente signifi-
cativo de aumento da mortalidade.

O estudo COVID STEROID 2“ comparou
em doentes hospitalizados de alto risco, com uso
de oxigénio, uma dose de 12 mg de dexametaso-
na comparando com 6 mg no grupo controle.

Apesar de ndo ter atingido a significancia
estatistica pré-determinada, houve beneficio da
dose de 12 mg em redugdao do tempo de inter-
namento e mortalidade em 28 dias.

Em meta-analise de 7 ensaios clinicos ran-
domizados de 12 paises (5) , consistindo de 1.703
pacientes criticos com COVID-19, os pacientes
foram randomizados para receber dexametasona
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sistémica, hidrocortisona ou metilprednisolona
(678 pacientes) ou tratamento padrédo (1.025 pa-
cientes). O risco absoluto de mortalidade de 32%
com corticosterdides, comparado com um risco
de mortalidade assumido de 40% com os cuida-
dos habituais ou placebo.

Em doentes criticos com sindrome do des-
conforto respiratério (SARA) e uso de ventilagao-
mecanica, o estudo brasileiro CoDEX® randomi-
zou 229 doentes para 5 dias de 20 mg de dexa-
metasona seguidos de 10 mg por 5 dias adicio-
nais, resultando em um aumento no numero de-
dias livre de ventilacdo invasiva, sem impacto em
mortalidade.

Em relagdo a corticoide em pulsoterapia
com metilprednisona (250 mg IV 3 dias) ou de-
xametasona (40mg) poucos estudos abordam
essa estratégia. Edalatifard e colaboradores " fize-
ram um estudo comparando 68 pacientes, sendo
34 deles recebendo metilprednisolona 250 mg
por 3 dias consecutivos e o restante para trata-
mento padrdo (sem corticoides na época), com
melhora de mortalidade (5.9% vs. 42.9%; p

® analisaram

<0-001) . Monreal e colaboradores
retrospectivamente 668 pacientes que receberam
corticoide em dose maior que 250 mg dia por 3
dias comparando com dose padrao de 0,5 a 1,5
mg por kg /dia de metilpredsinolona, com au-
mento de mortalidade, tempo de ventilacao e de
internamento no grupo de alta dose.

O corticoide mais utilizado é a dexameta-
sona, em dose que varia de 6mg a 20 mg. Porém
outros farmacos incluindo metilprednisona e hi-

(©)

drocortisona *’ sé@o potencialmente equivalentes e

podem ser substitutos razoaveis.

Imunidade Passiva: Plasma Convalescente e
Anticorpos

Imunidade passiva refere-se a infusao de
anticorpos (seja anticorpos na forma de plasma-
convalescente, ou anticorpos monoclonais artifici-
ais). O objetivo é neutralizar as particulas virais,

reduzir a replicagdo viral e assim melhorar os des-
fechos clinicos. Apesar de em teoria ser uma op-
cdo terapéutica interessante, a maior parte dos
estudos até momento ndo evidenciou beneficio
em mortalidade ou qualquer desfecho.

Em estudo chinés, 101 pacientes foram
randomizados para 4-13 ml/kg de plasma de do-
adores convalescentes aumentou a taxa de depu-
racao do virus. Entretanto, nenhum dos endpoints
clinicos foi alterado significativamente!'”. Como
critica ao estudo, a maior parte dos doentes ti-
nham mais de 14 dias de sintomas, o estudo tinha
um numero pequeno de pacientes do Grupo con-
trole com tratamento ndo padronizado com ex-
trema variabilidade, o que pode ter impactado no
desfecho final.

O estudo Argentino PLASMAR"™, ensaio
multicéntrico duplo-cego, controlado por place-
bo, envolvendo 228 pacientes admitidos com
hipoxemia, mas que ndo necessitam de entuba-
cdo, com media de sintomas de 8 dias também
ndo mostrou beneficio clinico.

Um estudo promissor é o INFANT- COVID-
19, Trata-se de um RCT multicéntrico duplo-cego
que investiga a administracdo de plasma conva-
lescente com alto titulo de IgG dentro de 72horas
apds o inicio dos sintomas. O estudo selecionou
pacientes com maior risco de progressao da do-
enca que estavam experimentando sintomas leves
por < 48 horas, o que resultou em uma menor
taxa de doenca respiratéria severa, porem sem
impacto em mortalidade'?.

O estudo ACTIV-3, multicéntrico, controla-
do por placebo, avaliou a eficacia de um anticor-
po monoclonal (bamlanivimab) entre pacientes
internados com COVID-19 com tempo médio de
7 dias. O estudo foi interrompido prematuramen-
te devido a futilidade. Ndo foram detectadas dife-
rencas em nenhum desfecho clinico "®. O estudo
BLAZE-1, com o mesmo anticorpo, randomizou 91
pacientes com tempo médio de 4 dias de sinto-
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mas, com aumento do clearence viral e menor

taxa de hospitalizacao .

Antimalaricos

Hidroxicloroquina (HCQ) e a cloroquina
(CQ) sao agentes antimalaricos com efeitos imu-
nomoduladores em varias citocinas, incluindo IL-1
e IL-6 , e propriedades antivirais in vitro, inclusive
contra o SARS-CoV-2. Varios estudos clinicos fo-
ram realizados desde o inicio da pandemia na
tentativa de avaliar a eficacia dessas drogas.

Em pacientes internados, o estudo da pla-
taforma Recovery os pacientes no grupo da HCQ
tiveram uma duracdao maior de hospitalizagdo do
que aqueles no grupo de tratamento usual (medi-
ana, 16 dias vs. 13 dias) e uma probabilidade me-
nor de alta em 28 dias, além de risco maior de
morte porcausas cardiacas'”.

Em pacientes ambulatoriais com COVID-19
confirmado ou provavel com menos de 4 dias de
sintomas, ndao havendo impacto em hospitaliza-
¢des ou mortalidade, com uma taxa de evento
adverso maior no braco da HCQ (43 % x 22%)
similar a estudos prévios °.

Em estudo brasileiro, 504 pacientes foram
randomizados aleatoriamente para HVQ 400 mg-
por 7 dias com ou sem azitromicina 500 mg, nao
havendo diferenca em mortalidade, com uma taxa
de efeitos colaterais cardiacos e hepaticos no bra-
co do antimaléarico 7.

Em resumo, ndo encontramos justificativa
plausivel para uso de HCQ ou CQ para tratamento
ou prevengao de COVID-19.

Tocilizumabe

O tocilizumabe é um anticorpo monoclo-
nal do receptor de IL-6 aprovado para o trata-
mentode varias doencas, incluindo a artrite reu-
matdide. O interesse em usar o tocilizumabe para
tratar pessoas com COVID-19 é baseado nas ob-
servacdes de que um subconjunto de pacientes
desenvolve uma resposta inflamatdria macica que
pode resultar em sindrome do desconforto respi-

ratorio agudo (SDRA), falha de multiplos 6rgaos e
potencialmente morte ¥, Esta resposta inflama-
toria sistémica macica tem sido caracterizada co-
mo uma tempestade de citocinas e niveis muito
altos de IL-6 tém sido observados nestes indivi-
duos, sugerindo assim que a IL-6 pode desempe-
nhar um papel central na descompensacao clinica.
Assim, a inibicdo competitiva do tocilizumab da
ligagdo da IL-6 aos seus receptores poderia po-
tencialmente diminuir esta resposta inflamatoria
sistémica macica.

Os primeiros estudos envolvendo monote-
rapia com tocilizumabe ndo mostraram reducao-
significativa de mortalidade ou risco de ventilacao
mecanica invasiva, apesar de em geral ser consi-
derada uma droga segura "**?. O ensaio COVAC-
TA ndo mostrou diferenca significativa entre os
grupos tocilizumabe e placebo com relagdo a
mortalidade no 28° dia, embora o tempo para a
alta hospitalar tenha sido menor com a droga “°.
O ensaio EMPACTA (Evaluating Minority Patients-
with Actemra) mostrou que os pacientes que re-
ceberam tocilizumab eram menos propensos do
gue aqueles que receberam placebo a necessida-
de de ventilacdo mecanica ou ébito. Em estudos-
mais recentes como REMAP — CAP®®, aproxima-
damente 800 pacientes que precisavam de supor-
te foram alocados para placebo ou uma Unica
injecdo de um bloqueador de receptores interleu-
cina-6, tocilizumab ou sarilumab. O grupo que
recebeu um bloqueador do receptor da interleu-
cina-6 teve uma mortalidade intra-hospitalar de
27%, em comparagao com 36% no controle.

No estudo RECOVERY @ 2022 pacientes
foram alocados aleatoriamente para tocilizumabe
2094 foram alocados aleatoriamente para os cui-
dados habituais, a alocacdo para o tocilizumab foi
associado a uma maior probabilidade de alta em
28 dias, diminuido o risco de ventilagdo mecani-
cainvasiva nos pacientes em oxigenioterapia nao
invasiva. Uma diferenca consideravel entre os es-
tudos iniciais e o RECOVERY e REMAP — CAP foi o
uso de corticoides pelo grupo de pacientes que
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receberam a droga, variando de 4% até 88%. Pos-
tula-se que o bloqueio da interleucina -6 tenha
um efeito sinérgico a corticoterapia sistémica nos
pacientes com sindrome de liberagdo de citocinas.
Entre os pacientes hipoxémicos com proteina C
reativa elevada a adicao de tocilizumabe a dexa-
metasonab mg/dia melhora a mortalidade e ou-
tros desfechos (por exemplo, redugdes na taxa de
ventilacdo invasiva e faléncia renal) ' 20

Apesar de potencialmente benéfico, o uso
do tocilizumabe é limitado pelo seu alto custo,

baixa disponibilidade e dificuldade de producao.

Remdesivir

Remdesivir, analogo de adenosina inicial-
mente desenvolvido durante a epidemia de Ebola,
foi a primeira droga encontrada a ter efeito em
pacientes hospitalizados com COVID-19 @9 Va-
rios ensaios randomizados foram publicados so-
bre o uso de remdesivir em pacientes com CO-
VID-19.

Os maiores até o momento, os ensaios
ACTT-1, com redugdo no tempo de melhora clini-
ca média de 15 para 10 dias e beneficio de morta-
lidade em pacientes que necessitam de oxigénio
suplementar, mas nao de ventilacdo ®. Por outro
lado, o estudo SOLIDARITY nado houve diferenca
na mortalidade entre pacientes que receberam

tratamento padrdo e remdesivir®®.

2N com doentes

Um estudo mais recente
ambulatoriais, avaliou uso de remdesivir ambula-
torial em pacientes de alto risco de progressao
(idosos, obesos e imunossuprimidos); Entre os
pacientes nao hospitalizados que estavam em alto
risco de progressao de Covid-19, um curso de 3
dias de remdesivir teve um perfil de seguranca
aceitavel e resultou num risco 87% mais baixo de

hospitalizacao ou morte do que o placebo.

Potenciais terapias em estudo

Varias drogas com propriedades anti-
inflamatdrias e imunomoduladoras estdo atual-
mente em analise de estudos clinicos.

O baricitinib é um inibidor JAK1/2 que
blogueia a sinalizacdo de varias citocinas, incluin-
dolL-2, IL-6, IL-12. Os inibidores de JAK afetam
menos vias do que os esterdides, permitindo po-
tencialmente um perfil de efeito secundario mais
favoravel (por exemplo, sem miopatia ou delirio)
mostrando beneficio em doentes internados criti-
cos e nao criticos. O estudo ACTT-2 randomizou
1033 pacientes para receber baricitnib com rem-
desivir ou placebo com remdesivir, resultando em
melhora de mortalidade (5,1% no grupo de tra-
tamento e de 7,8% no grupo decontrole) e do
tempo de uso de oxigénio e melhora clinica “?.
Em doentes criticos com COVID-19 em ventilacao
invasiva, o tratamento com baricitinib em compa-
racao com placebo (em combinacao com SOC,
incluindo corticosteroides) mostrou uma mortali-
dade RR de 0.56, correspondente a uma reducao
relativa de 44% em 60 dias®”.

A colchicina é um farmaco com mecanis-
mo de agdo é através da inibicdo da polimeriza-
¢ao da tubulina, com efeitos sobre o inflamasso-
mo, moléculas de adesdo celular e quimiocinas
inflamatorias, sendo proposto seu uso para tra-
tamento de COVID -19. Um ensaio clinico rando-
mizado, duplo-cego e controlado por placebo de
colchicina para o tratamento de COVID-19 mode-
rada a severa, com 75 pacientes foi recentemente
publicado com reducdo da duragdo da necessida-
de de oxigénio suplementar e da duracdo da hos-
pitalizacdo em pacientes moderados a graves.
Apesar de ser um estudo unicéntrico e com pou-
cos pacientes, trata-se de uma estratégia potenci-
almente promissora ©°.

A maioria dos estudos com a imunoglobu-
lina humana sdo pequenos, ndo randomizados, o
que dificulta uma conclusdo sobre seu uso. Porém
resultados preliminares sdo animadores, com im-
pacto em mortalidade em casos refratarios ©”. O
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maior estudo até o momento envolveu 4 hospi-
tais na china, com 325 pacientes nao houve im-
pacto em mortalidade, mas com melhora no tem-
po de internacdo hospitalar ©2.

No final de 2021 dois novos antivirais dire-
tos foram estudados com resultados extrema-
mente promissores. O molnupiravir € um ribonu-
cleosideo pro-droga de pequena molécula de N-
hidroxictidina (NHC), que tem atividade contra o
SARS-CoV-2 ao incorporar guanosina ou adeno-
sina durante a replicacao viral. Isto leva a uma
acumulacdo de erros deletérios em todo o geno-
ma viral que acabam por tornar o virus ndo infec-
cioso e incapaz de se replicar ®¥. A droga foi feita
em pacientes de alto risco de complicagdes nos
primeiros 5 dias de sintomas. Na analise de todos
os participantes que tinham sido submetidos a
randomizacdo, a porcentagem de participantes-
que foram hospitalizados ou morreram até ao 29°
dia foi menor no grupo molnupiravir do que no
grupo placebo. A associacao de Nirmatrelvir, um
inibidor peptidomimético da protease principal da
SRA-CoV-2 (Mpro), também referida como prote-
ase tipo 3C (3CLpro) ou protease nsp5, com rito-
navir (Paxlovid). Constatou-se que, entre os parti-
cipantes que receberam tratamentos nos trés dias
seguintes ao inicio dos sintomas da covid-19, o
risco de internamento hospitalar relacionado com
a covid-19 ou de morte por qualquer causa era
89% mais baixo no grupo tratamento do que no-
grupo placebo.

Apesar de varias opg¢des com racional fisi-
opatoldgico para seu uso, poucas drogas mos-
tram beneficio em desfechos significativos para
COVID-19. O uso do corticoide ja esta amplamen-
te disseminado, sendo a dexametasona a droga
de escolha, sendo racional o uso de outros este-
roides em caso de auséncia desta. A dose reco-
mendada varia de 6 mg até 20 mg, dependendo
do estudo utilizado e da gravidade do doente,
por tempo de 5 -10 dias.

O tocilizumabe é uma terapéutica promis-
sora, porém de baixa disponibilidade e custo ele-
vado. Em casos selecionados deve fazer parte do
esquema terapéutico. A maioria dos estudos ndo
justifica o uso de plasma convalescente, anticor-
pos monoclonais, antivirais ou antimalaricos.

O campo de tratamento da COVID-19 esta
em constante evolugdo, portanto na data de pu-
blicacdo e leitura deste artigo novas recomenda-
¢Oes possivelmente terdo surgido.
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