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Opcoes de tratamento para COVID-19
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Até o momento, ndo ha terapia especifica para a COVID-19 e ha vacinas em estudo, ainda ndo disponiveis. Nosso
artigo apresenta as opgOes terapéuticas sugeridas até o presente, em varios estudos com abordagens de tratamento
experimental. Incluimos estudos com as drogas antivirais, cloroquina, hidroxicloroquina, azitromicina, tocilizumabe,
vitamina D, anticoagulacgdo, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (ECA), bloqueadores dos receptores
da angiotensina (BRA), interferon beta, plasma convalescente e corticoesteroides. Concluiu-se que, embora algumas
drogas promissoras tenham agao, in vitro, até o presente, nenhuma se mostrou comprovadamente eficaz e segura
contra o novo coronavirus em seres humanos.

Abstract

Still today, there is no specific therapy or COVID-19 and vaccines under study are not yet available. The following
document contain therapeutic options suggested with basis in available information, until the date, in several studies with
experimental treatment approaches. There were included studies with antiviral drugs, chloroquine, hydroxychloroquine,
azithromycin, tocilizumab, vitamin D, anticoagulation, angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEi), angiotensin
receptor blockers (ARBs), beta interferon, convalescent plasma and corticosteroids. It was concluded that, although
some promising drugs had showed action, in vitro, to date, none therapy was actually safe and secure against the novel
coronavirus in humans.
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No final de 2019, um novo coronavirus foi identificado
como a causa de um conjunto de casos de pneumonia em
Wuhan, cidade na provincia de Hubei, na China*. O virus se
espalhou rapidamente, com ndmero crescente de casos em
outros paises do mundo. Em fevereiro de 2020, a Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) designou a doenca COVID-19
(coronavirus disease 2019). O virus que causa a COVID-19 é
designado como coronavirus da sindrome respiratéria aguda
grave tipo 2 (SARS-CoV-2); anteriormente, era referido como
2019-nCoV. A OMS declarou COVID-19 uma pandemia em 11
de margo de 20204

Inicialmente, deve-se realizar a avaliacdo da gravidade
do paciente®:

e Doencaleve ou moderada: ndo ha necessidade de
oxigénio suplementar.

e Doenca grave: necessidade atual de oxigénio
suplementar ou aumento da necessidade inicial,
sem necessidade nova ou crescente de suporte
ventilatorio (ndo invasivo ou invasivo).

e Doenca critica: atual ou aumentada necessidade
de ventilacdo mecéanica ndo invasiva ou invasiva,
sepse, faléncia de varios 6rgdos ou agravamento
rapido da trajetdria clinica.

O tratamento de criangas com a COVID-19 com doenga
grave ou critica geralmente requer internacdo hospitalar®.
Criangas com a COVID-19 leve ou moderada podem necessitar
de internagdo se estiverem em risco de evolugdo para doencga
grave devido as comorbidades associadas'?>.

Até o momento ndo ha tratamentos comprovados
ou aprovados para a COVID-19. Vacinas estdo sendo
desenvolvidas, algumas ja em terceira fase de testes, como
a vacina ChAdOx1 nCoV-19, desenvolvida pela Universidade
de Oxford, da Inglaterra, que comecara a ser testada em
voluntarios no Brasil. A vacina é uma das 141 candidatas
cadastradas na OMS, estando entre as 13 que ja estdo em fase
clinica de testes em humanos no mundo®.

O seguinte texto contendo planos de tratamentos é
sugerido com base nas informacdes disponiveis até a data em
vérias abordagens de tratamento experimental.

As decisGes para usar a terapia antiviral devem ser
individualizadas de acordo com a gravidade da doenga,
trajetdria clinica e condi¢des subjacentes que podem aumentar
o risco de progressao. Estudos sobre a eficacia e a seguranga
da terapia antiviral foram predominantemente realizados em
adultos com doenga grave do trato respiratério inferior®.

Dados retrospectivos da SARS sugerem que o tratamento
precoce, no caso da influenza, pode ser mais eficaz do que
postergar a terapia até que ocorram falhas graves de 6rgdos®.
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A maioria dos pacientes, porém, evolui bem sem
qualquer terapia, portanto, na maioria dos casos ndo ha
necessidade de terapia antiviral®.

Opcoes de medicagGes antivirais:

No cendrio atual, a eficacia definitiva do lopinavir/
ritonavir ainda ndo foi comprovada®’. Estudos mostraram
que, in vitro, houve reducdo da replicacdo do virus MERS-
CoV (o beta coronavirus que causa doencas respiratérias
no Oriente Médio) em 50%. Age como potente inibidor da
CYP3A45. Segundo a OMS, trata-se de um agente que pode
ser experimentado inclusive em combinagdo com interferon-
alfa ou ribavirina®.

Varios estudos randomizados estdo em andamento
para avaliar sua eficacia, porém ndao ha nenhum que se
encontre na fase 3 até o momento. Possui atividade relatada,
in vitro, contra o SARS-CoV-2 demonstrando poder em reduzir a
doenga pulmonar. Ndo pode ser utilizado em combinagdo com
outros agentes antivirais experimentais. Também foi tentado
como tratamento no virus ebola. O mecanismo de agao inclui
terminagdo prematura da transcricdo de RNA viral®.

Ndo ha ainda nenhum resultado de estudo em SARS-
CoV-2 e estudos realizados no MERS-CoV detectaram que
a concentragdo necessaria para inibir o patdgeno, in vitro,
excede os niveis no sangue apds doses terapéuticas em
humanos. A droga tem alto risco de toxicidade, além de ser
contraindicada em caso de anemia hemolitica. Age inibindo
a polimerizacdo de RNA®.

Ainda ndo hd ensaios do oseltamivir com o SARS-
CoV-2. Seu mecanismo de ag¢do consiste na inibicdo da enzima
neuraminidase na gripe®. O quadro clinico da COVID-19, na sua
faseinicial, pode se assemelhar ao da influenza, sendo indicado
iniciar o tratamento com oseltamivir em casos em que nao é
possivel descartar a infec¢do por influenza®’.

Outras opgdes de tratamento:

A hidroxicloroquina ou a cloroquina, frequentemente em
combinagdo com um macrolideo de segunda geragdo, estdo sendo
amplamente utilizadas no tratamento da COVID-19, apesar de ndo
haver evidéncias conclusivas de seu beneficio®. Acredita-se que a
hidroxicloroquina altera o pH endossémico e lisossémico, inibindo
a replicagdo e a propagacdo viral, embora o mecanismo exato da
atividade antiviral permanega incerto®.

Seu uso é geralmente seguro quando usado para indicagoes
aprovadas, como doenga autoimune ou malaria’®. Devem ser evitadas



em criangas com anormalidades subjacentes no intervalo QT e
naquelas que necessitam de outros medicamentos com potencial
para interagdao medicamentosa grave com este farmaco. Com o uso
prolongado desses farmacos pode-se evoluir com retinopatia’.

Um estudo publicado pela revista cientifica Lancet demonstrou
o resultado de uma andlise multinacional, onde foi analisado o uso
de cloroquina ou hidroxicloroquina, com ou sem um macrolideo, em
pacientes hospitalizados pela COVID-19, de dezembro de 2019 a abril
deste ano, em seis continentes®. O resultado apresentado é que todos
0s grupos que receberam os medicamentos tiveram um risco maior
de mortalidade quando comparados ao grupo controle®. Além disso,
o risco de arritmias ventriculares também foi maior nesses pacientes®.
Depois de tal estudo, a OMS anunciou em 25 de maio a interrupgao
do uso da cloroquina e hidroxicloroquina em testes para tratamento
contra a COVID-19, que foi posteriormente retomado e novamente
suspenso, dia 17 de junho, com base nas evidéncias encontradas no
ensaio Recovery, do Reino Unido, e Solidarity, pesquisa internacional, que

n&o encontraram beneficios em usar a hidroxicloroquina contra a COVID-19°.

Embora um estudo tenha sugerido que o uso de
azitromicina em combinagdo com a hidroxicloroquina estivesse
associado a resolugdo mais rapida da detecgdo de virus do
gue a hidroxicloroquina isoladamente, esse resultado deve
ser interpretado com cautela, devido ao pequeno tamanho
da amostra, preocupagdes metodoldgicas substanciais e
plausibilidade bioldgica pouco clara. O uso da combinagdo foi
descrito em estudos observacionais, cuja a maioria ndo sugeriu
beneficio clinico associado. Assim como a hidroxicloroquina
em uso isolado, a associagdo também apresenta risco de
prolongamento do intervalo QT’.

O tocilizumabe é um inibidor do receptor de IL-6
usado para doencas reumaticas e sindrome de liberacdo de
citocinas e esta sendo avaliado em ensaios randomizados para
tratamento da COVID-19°. O sarilumabe e o siltuximabe sdo
outros agentes que visam a via da IL-6 e também estdo sendo
avaliados em ensaios clinicos®.

Aingestdo adequada de vitamina D é necessaria paraa
salde 6ssea. Sua deficiéncia ndo foi comprovada como fator
de risco para infecgdo grave por SARS-CoV-2 em criangas®®. O
papel da vitamina D no tratamento e prevengao da COVID-19
é incerto e doses que excedem a ingestdo de nivel superior
ndo sdo recomendadas®®.

Individuos com a COVID-19 podem ter varias
anormalidades de coagulagdo, na direcdo de um estado
hipercoagulavel subjacente*!!. A hipercoagulabilidade parece
ter um impacto adverso no progndstico, mas nao ha estudos
de alta qualidade para apoiar intervenc¢des que vao além das
indica¢cOes padrdo e as terapias antitrombaticas apresentam
riscos de aumento de sangramento®!!. Dessa forma, hoje

indica-se a profilaxia farmacolégica do tromboembolismo
venoso para todos os pacientes hospitalizados com a COVID-19,
particularmente aqueles que estdo gravemente enfermos, a
menos que haja contraindicagdo a anticoagulacgao, consistente
com as recomendagdes de vérias sociedades especializadas®!®.

Ha muito interesse no papel dos inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina (ECA) ou bloqueadores dos
receptores da angiotensina (BRA) na fisiopatologia da
COVID-19, uma vez que o virus SARS-CoV-2 se liga ao receptor
ECA2 para a entrada celular®. O mecanismo de agdo dessas
drogas inclui a reducdao da tempestade de citocinas pela
ndo adsorcdo viral da célula®. Teoricamente, o virus pode
ser bloqueado por BRAs. Sendo assim, foi proposto que esta
medicacdo teria potenciais efeitos protetores com base em
seu mecanismo de ac¢do, mas ndo ha evidéncias de ensaios
para apoiar essa hipotese. Desta forma, ndo se usa inibidores
da ECA ou BRAs como potencial tratamento para COVID-19°.

O interesse no interferon beta para SARS-CoV-2 foi
estimulado por evidéncias sugerindo atividade in vitro contra
o coronavirus da sindrome respiratdria do Oriente Médio
(MERS-CoV) e bons resultados em um modelo animal de
infec¢do por MERS-CoV*2. Porém mais estudos sdo necessarios
para esclarecer o papel do interferon beta na terapia com a
COVID-19. Ainda ndo se recomenda seu uso rotineiro®.

Dados de ensaios sobre o uso de plasma convalescente
estdo surgindo. E possivel que este recurso fornega beneficio
clinico quando administrado no inicio da doenca com melhora
do estado clinico, do escore SOFA, da proporgdo de PaOZ/FiO2
e reducdo da carga viral’. No entanto isso permanece incerto
e sdo necessarios ensaios clinicos, incluindo um grande grupo
de pessoas, a fim de avaliar a eficacia potencial desse modo
de tratamento®.

O Centros de Controle e Prevenc¢do de Doencas (CDC)
e a OMS orientam que os glicocorticoides ndo devem ser
administrados rotineiramente em pacientes com a COVID-19,
a menos que haja uma indicagdo baseada em evidéncias
separada (por exemplo, asma ou exacerbac¢do obstrutiva
cronica da doenga pulmonar, choque séptico refratdrio e
insuficiéncia adrenal)®>’. Em junho de 2020, houve a divulgagdo
dos resultados preliminares do estudo inglés Recovery, um
ensaio clinico randomizado para testar tratamentos potenciais
para COVID-19, incluindo doses baixas de dexametasona®®.
Nesse estudo, em adultos, a dexametasona reduziu as mortes
em um tergo nos pacientes ventilados e em um quinto
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https://g1.globo.com/bemestar/coronavirus/noticia/2020/06/05/estudo-de-oxford-com-15-mil-pacientes-nao-encontra-beneficios-em-tratar-covid-19-com-hidroxicloroquina-e-ensaio-e-suspenso.ghtml

em outros pacientes recebendo apenas oxigénio. Ndo foi
demonstrado beneficio nos pacientes que nao precisaram
de suporte respiratério. Ainda ndao ha dados na populagdo
pediatrica?®.

CONCLUSAO

Concluiu-se que, embora algumas drogas promissoras
tenham agdo in vitro, até o presente, nenhuma mostrou-se
comprovadamente eficaz e segura contra o novo coronavirus
em seres humanos.
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