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Resumo

A identificacdo urgente de possiveis estratégias de tratamento da infecgédo por
SARS-CoV-2 é uma prioridade. Até 0 momento, ndo existe um consenso sobre
o melhor tratamento farmacolégico para pacientes com COVID-19. Este artigo
de revisdo tem por objetivo apresentar uma atualizagdo das principais
estratégias terapéuticas farmacolégicas que tém sido consideradas para o
tratamento da COVID-19, que foram inicialmente abordadas na publicagao
“Orientagdes sobre Diagnostico, Tratamento e Isolamento de Pacientes com
COVID-19/ Guidelines on the Diagnosis, Treatment and Isolation of Patients with
COVID-19” (Hessel Dias, 2020).



Resumo executivo

Varios estudos publicados e em andamento buscam tratamentos
farmacoldgicos eficazes e seguros para o tratamento da COVID-19. No
entanto, muitos destes estudos apresentam metodologia equivocada e
vieses que podem comprometer as conclusées. Algumas caracteristicas
devem ser observadas no desenho dos estudos, incluindo randomizag¢éo
e comparagdo com o grupo controle, para que os resultados possam ser
adequadamente interpretados e indicados para aplicacdo na pratica

clinica.

Até o momento, ndo ha evidéncia do beneficio do uso de
cloroquina/hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19, de acordo com
estudos randomizados com grupo controle, (1-3) mas ha evidéncias de
efeitos adversos potencialmente graves relacionados ao seu uso, em
especial quando associado a azitromicina, pelo risco do prolongamento
do intervalo QTc. (4) Também n&o houve evidéncia de beneficio no uso
de hidroxicloroquina em profilaxia pos-exposicdo de acordo com um
ensaio randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, que incluiu
individuos com exposigédo de alto e médio risco, administrada em até 4
dias depois da exposigéo. (5) Em 06 de julho de 2020 a OMS divulgou a
descontinuagdo dos bragcos de hidroxicloroquina e lopinavit/ritonavir do
estudo “Solidarity Clinical Trial for COVID-19 treatments” por observar a
minima ou nenhuma redug¢éo de mortalidade em pacientes hospitalizados

comparado ao tratamento padréo. (6)

Das medicagbes que atuam como imunomoduladores, tocilizumabe foi
avaliado em séries de casos, coorte prospectiva e caso-controle com
resultados benéficos (7-9), porém ainda ndo ha ensaios clinicos
randomizados com grupo controle que tenham demonstrado sua eficacia

e seguranga.

Ha evidéncias de que a terapia com dexametasona tenha beneficios na

reducdo de mortalidade em pacientes que necessitem de ventilagdo



mecanica ou oxigenioterapia conforme dados preliminares do estudo
RECOVERY (randomizado, controlado, aberto, adaptativo). (10) Este
mesmo estudo clinico ndo demonstrou beneficio do uso de corticoide em
pacientes ndo graves, que ndo necessitavam de oxigénio e ndo deve ser

usado nestes casos.

Das medicagbes que atuam diretamente no virus, remdesivir foi avaliado
em um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo e
demonstrou reduzir tempo de recuperagdo em adultos hospitalizados com
evidéncias de infecgdo no trato respiratorio inferior.(11) A associagdo
lopinavir/ritonavir foi avaliada em estudo randomizado, controlado aberto
em pacientes adultos hospitalizados e ndo mostrou beneficio em
comparagdo com a terapia padréo. (12) Outros antivirais como favipiravir
e umifenofir tém sido avaliados para a terapéutica da COVID-19 com
alguma evidéncia na redugéo do tempo de doencga, porém sem analise e
de desfecho clinico, sendo necessario aguardar resultados de estudos em
andamento. (13,14)

Entre os medicamentos anti-parasitarios, apesar da ivermectina
apresentar efeito antiviral em estudos in vitro, com concentragbes que
seriam maiores do que o obtido com as doses habituais utilizadas em
humanos (15,16), ndo ha ensaios clinicos randomizados publicados até o
momento, com metodologia apropriada, que tenham comprovado sua
eficacia e seguranca no tratamento da COVID-19, sendo necessario
aguardar os resultados de ensaios clinicos que estdo em andamento. O
mesmo se aplica a nitazoxanida, que apesar de evidéncias in vitro de agao
(17-19), ha necessidade de se aguardar os resultados dos estudos
clinicos que estdo em andamento. Em 10 de julho de 2020 a ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) publicou uma nota alertando e
esclarecendo que ndo existem até o momento estudos conclusivos que
comprovem o uso de ivermectina para o tratamento da COVID-19 e que
as indicagbées néo previstas em bula séo de escolha e responsabilidade
do prescritor.(20)



Em relag&o ao uso de plasma de convalescentes, ha relatos descritos em
séries de casos do seu potencial beneficio, no entanto, em um estudo
clinico randomizado, que incluiu pacientes com doenga respiratoria
severa por SARS-CoV-2, ndo houve evidéncia de melhora em 28 dias, ao

se utilizar essa terapia adicionalmente a terapia padrgo.(21)

Sobre os anticoagulantes, todo o paciente hospitalizado com COVID-19
deve receber terapia anticoagulante como profilaxia, exceto se houver
contraindicagbes especificas. A dose terapéutica esta recomendada
apenas nos casos confirmados de trombose venosa profunda ou
frombose  pulmonar  detectada  por métodos  diagndsticos
complementares. (22,23)

Sobre terapia precoce, até o presente momento, ndo ha nenhum
medicamento com evidéncia cientifica para a indicagdo precoce nas
formas mais leves da doencga. O tratamento nesta fase é de suporte, com
0 uso de sintomaticos (antipiréticos e analgésicos) e hidratagéo.



Introdugao

A identificagdo urgente de possiveis estratégias de tratamento da infec¢ao
por SARS-CoV-2 é uma prioridade. Até o momento, ndo existe um consenso
sobre o melhor tratamento farmacolégico para pacientes com COVID-19. As
terapias em pesquisa incluem novos e antigos agentes disponiveis, sendo
pesquisados em ensaios clinicos ou por meio de uso compassivo. (24)

O SARS-COV-2 expressa proteinas virais em sua superficie externa que
facilitam a ligagdo as células hospedeiras através da enzima de converséo da
angiotensina 2 (ACE2).

O SARS-CoV-2 é um coronavirus com fita simples de RNA que se replica
através do recrutamento de proteinas ndo-estruturais (protease do tipo 3-
quimotripsina, protease do tipo papaina, helicase e RNA polimerase dependente
do RNA), proteinas estruturais (glicoproteinas spike) e proteinas acessorias. (25)
Devido a semelhanca estrutural com outros virus diversas terapias antivirais tém
sido testadas.

Analogos de nucleosideos disponiveis para HIV e virus respiratorios
podem ter um papel terapéutico no blogueio da sintese de RNA, visando a RNA
polimerase dependente de RNA encontrada em SARS-CoV-2. Além disso, os
inibidores de protease de HIV atualmente disponiveis exibiram alguma atividade
in vitro contra a protease semelhante a 3-quimotripsina encontrada na SARS.
(26,27)

Outras proteinas n&o estruturais ou acessoérias tém um papel em
possiveis alvos terapéuticos em desenvolvimento. (28) Por outro lado, n&o
direcionando diretamente para replicagao viral, outras abordagens terapéuticas
que tém sido estudadas, tém por objetivo modular o sistema imunolégico inato
para atacar o virus ou inibir citocinas que s&o reguladas positivamente durante
a replicacao viral para atenuar a resposta fisioldgica a doenga. (24,25,28)

Dessa forma, diante dos varios alvos que tém sido avaliados para a
terapia farmacologica de COVID-19, este artigo de revisdo tem por objetivo
apresentar as principais estratégias terapéuticas e resumir o que pode ser

considerado para a pratica clinica nesse momento.



Classes terapéuticas

Antivirais

Analogos do Nucleosideo

Ribavirina

Ribavirina € um analogo de nucleosideo de purina que tem efeito através
da inibigdo da sintese de RNA viral. O RNA é presente em muitos virus, raz&do
pela qual a ribavirina foi estudada em diversas doengas virais, incluindo hepatite
B, C e virus sincicial respiratério (26). Devido a falta de dados, e a importante
toxicidade e efeitos colaterais desta medicacao, seu uso deve ser considerado
com precaugao.

Alguns estudos estdo sendo realizados comparando associagdo da
ribavirina com lopinavir/ritonavir (NCT04276688) (29) e com Interferon
(ChiCTR2000029387) (30) . Dados in vivo sugerem que as concentragcdes
séricas de ribavirina necessarias para reduzir efetivamente a replicagao viral sdo
maiores do que as que sdo seguramente alcangaveis em seres humanos, e

muitos estudos questionam eficacia (25,26).

» Favipiravir (Tabela 2)

O favipiravir, um medicamento licenciado no Japao para tratamento da
gripe, € outro agente potencial devido a sua atividade contra um amplo espectro
de virus RNA, incluindo coronavirus (31). H4 um ensaio clinico da China com
resultados publicados que comparou favipiravir com grupo controle em uso de
lopinavir/ritonavir em estudo aberto e ndo randomizado, em pacientes com
doenca leve/moderada. Apesar de ter mostrado clareamento viral mais rapido
(mediana 4 dias [2,5-9] x 11 [8-13]) e maior melhora radiologica (91,43% x
62,22%) no grupo favipiravir, ndo foram avaliados desfechos clinicos (14).



Um outro estudo randomizado 1:1, controlado, aberto e multicéntrico
envolvendo pacientes adultos com COVID-19 comparou favipiravir (1600 mg
12/12h no D1 e depois 600 mg 12/12h) com umifenovir (200 mg 8/8h) por 10
dias. Nessa analise nao houve diferenca na recuperacao cinica no D7 entre os
dois grupos (71/116 para favipiravir e 62/120 para umifenovir), porém favipiravir
teve melhor resultado em reduzir a laténcia da febre e tosse com diferenca de
1,7 dias (32). Ha varios outros estudos que estdo em andamento para avaliar o
favipiravir para o tratamento da COVID-19 (24,27).

Inibidores de Neuraminidase

Oseltamivir

O oseltamivir € um medicamento aprovado para o tratamento da Influenza
A e B (33). Esta droga tem como alvo a neuraminidase distribuida na superficie
do virus influenza para inibir sua propagag¢ao no corpo humano (34). Durante a
epidemia na China, que ocorreu inicialmente durante o pico da estagdo de
influenza, muitos pacientes receberam empiricamente oseltamivir (35). No
entanto, n&o ha evidéncia até o momento de atividade in vitro comprovada desta
droga contra SARS-CoV-2. Também ndo ha um papel definido no manejo da
COVID-19, uma vez que influenza tenha sido excluida (36).

Inibidores de Protease

Lopinavir/Ritonavir (Tabela 2)

Lopinavir € um inibidor de protease do acido aspartico desenvolvido para
o tratamento do HIV. A légica da terapéutica do lopinavir com ritonavir (LPV/r)
para COVID-19 surge de estudos in vitro que demonstram inibicdo da protease
semelhante a 3-quimotripsina encontrada em novos coronavirus. No entanto, o
LPV foi projetado especificamente para corresponder a estrutura do local
catalitico C2 na protease do acido aspartico do HIV (24).



Existem alguns estudos que avaliaram a utilidade clinica do LPV/r como
monoterapia e em combinagao com outras terapias como umifenovir, ribavirina
e o interferon (IFN).

Um estudo chinés avaliou uma coorte retrospectiva de 16 pacientes que
receberam arbidol e LPV/r em combinacao versus 17 pacientes que receberam
apenas LPV/r em monoterapia. O grupo de terapia combinada teve menor
intervalo para clareamento do RT-PCR SARS-CoV-2 e melhores resultados na
evolugao da tomografia, porém foi um estudo com um numero muito pequeno de
pacientes (37).

Em uma série de casos descritivos de cinco pacientes em Singapura que
receberam LPV/r 200-100 mg duas vezes diariamente por 14 dias, trés pacientes
apresentaram redugdes nos requisitos de ventilagdo nos trés dias seguintes ao
inicio do tratamento, enquanto dois apresentaram insuficiéncia respiratoria
progressiva (38).

Por outro lado, em um ensaio clinico randomizado, controlado e aberto,
incluindo pacientes hospitalizados com infec¢cao por SARS-CoV-2, pacientes que
receberam LPV/r 400 a 100 mg duas vezes ao dia por 14 dias versus grupo
controle sem droga antiviral, ndo demonstrou beneficio clinico do uso de LPV/r,
nem mesmo diferenga em carga viral em comparagdo com a terapia padrao (
oxigénio suplementar, ventilagdo invasiva ou n&o invasiva, antibidticos,
vasopressores, terapia renal substitutiva e oxigenacgéo extracorporea) (39).

Outro estudo, também prospectivo, de Li e colaboradores, comparou
LPV/r com umifenovir, tendo grupo controle sem uso de medicacdo, e ndo viu
diferenca na negativagéo da carga viral. Por outro lado, os bragos com uso de
medicagao apresentaram mais efeitos adversos (40).

Outros dois estudos também buscaram o desfecho de negativagédo de
carga viral em secrecgéo respiratoria, mas sem grupo controle e em pacientes
sem gravidade. O primeiro, prospectivo com 86 pacientes comparou LPV/r +
ribavirina + interferon com monoterapia com LPV/r, com maior negativagdo da
carga viral no grupo da terapia combinada (média de 7 x 12 dias) (41). O
segundo, retrospectivo com 50 pacientes comparou LPV/r com arbidol,
documentando negativagéo da carga viral em 7 dias maior no grupo arbidol (50%
X 23%). Nenhum desses estudos documentou diferenga em desfechos clinicos
(42).



Analogo da adenosina

Remdesivir (Tabela 2)

Remdesivir € um analogo da adenosina, inicialmente desenvolvido para
tratamento de infecgbes por Ebola, que tem sido considerado um antiviral
promissor contra uma grande variedade de virus de RNA, incluindo SARS-CoV-
2, ao ter demonstrado diminui¢do da replicagao viral (24). Estudos in vitro em
culturas de células epiteliais das vias aéreas humanas como modelo pulmonar
encontraram atividade deste composto contra os coronavirus (43).

Recentemente foi publicada uma coorte de pacientes graves
hospitalizados por COVID-19, tratados com remdesivir em uso compassivo,
ocorrendo melhora clinica em 36 dos 53 pacientes (68%) (44).

Wang Y. e colaboradores realizaram um estudo multicéntrico
randomizado, duplo cego controlado por placebo em 10 hospitais da China. Entre
06 de fevereiro e 12 de marco de 2020, 237 pacientes foram incluidos e
randomicamente selecionados para receber remdesivir (158 pacientes) ou
placebo (79 pacientes). O desfecho primario foi tempo para melhora clinica em
dias a partir da randomizagao. Neste estudo, remdesivir ndo foi associado a
diferenca no tempo para melhora clinica (OR 1,23 (IC 95% 0,87-1,75) (45).

Beigel e colaboradores também conduziram um estudo duplo-cego,
randomizado, placebo controlado com remdesivir intravenoso em pacientes
hospitalizados com pneumonia por COVID-19. Resultados preliminares de 1059
pacientes incluidos (538 remdesivir x 521 placebo) indicaram que aqueles que
receberam remdesivir tiveram uma média de tempo de recuperacio de 11 dias
(IC 95% 9 -12) comparado com 15 dias (IC 95% 13-19) naqueles que receberam
placebo. Analise de mortalidade de Kaplan Meier em 14 dias foi de 7,1% com
remdesivir e 11,9% com placebo (OR 0,70; IC 95% 0,47-1,04) (11).

Inibidor de fusao

Umifenovir (Arbidol®)



Umifenovir, um medicamento usado para profilaxia e tratamento de
influenza e infecgdes virais respiratérias, tem como principal mecanismo de acao
bloquear a fusdo da membrana célula-virus, bem como a fusdo endossomo-virus
através da incorporagao nas membranas celulares e interferéncia na rede de
fosfolipidios de ligagao de hidrogénio (33,46).

Um estudo de coorte retrospectivo relatou que, comparado ao grupo unico
LPV/r, a combinagdo de umifenovir e LPV/r mostrou aumento da taxa de
conversdo negativa de SARS-CoV-2 e melhora nos resultados da tomografia
computadorizada de térax, porém foi um estudo pequeno com apenas 16 e 17
pacientes em cada grupo (37).

Um estudo clinico Chinés (NCT04252885 — ELACOI) controlado,
randomizado (2:2:1) para acessar a eficacia e seguranga de monoterapia com
lopinavir/ritonavir (LPV/r) ou umifenovir, para tratar pacientes com COVID-19
leve a moderada, incluiu 86 pacientes, sendo LPV/r (34 pacientes), umifenovir
(35 pacientes) e nenhuma medicagao antiviral (17 pacientes) como grupo
controle. Nesse estudo, o desfecho primario que era a taxa de negativagao do
RT-PCR, foi similar entre os grupos (40).

Outro ensaio clinico randomizado, aberto, multicéntrico em andamento
(NCT04260594) pretende avaliar taxa de negativacdo de RT-PCR na primeira
semana de tratamento com umifenovir versus terapia padrao selecionada pelo

investigador para tratar pacientes com pneumonia por COVID-19 (47).

Imunomoduladores

+ Corticosteroides (Tabela 2)

Injuria pulmonar aguda e sindrome do desconforto respiratorio agudo s&o
parcialmente causados pela resposta imune. Corticosteroides suprimem
inflamagao pulmonar, mas também podem inibir resposta imune e clareamento
do agente patogénico (48).

Em uma meta-andlise sobre tratamento de SARS, Stockman e
colaboradores concluiram que, in vitro, nenhum estudo foi achado sobre o efeito

citopatico sozinho contra SARS-CoV. Em pacientes com SARS, os achados



também foram inconclusivos sendo ressaltados os efeitos de atraso no
clareamento viral na primeira semana de doenca, diabetes, necrose avascular e
psicose. Ja em pacientes com desconforto respiratério agudo, trés estudos
clinicos examinaram a mortalidade e verificaram que dose alta em tempo curto
(2 dias) n&do mostrou beneficio, porém, um regime de dose 2 mg/kg por dia por
duas semanas mostrou possivel evidéncia de melhora (49).

Um estudo investigou a associagdo de terapia com corticosteroide na
mortalidade e clareamento viral em pacientes criticos com MERS, em centros da
Arabia Saudita, entre setembro e outubro de 2015. De acordo com este estudo,
entre 309 pacientes, 151 receberam corticosteroide, iniciado em média 3 dias da
admissao na UTI. Pela analise ajustada, a terapia com corticosteroide nao foi
associada com diferenga na mortalidade, mas sim com atraso no clareamento
do RNA viral da MERS (50).

Segundo o guia da Campanha de Sobrevivéncia da Sepse no manejo de
pacientes adultos criticamente doentes com COVID-19, elaborado através de um
painel de 36 especialistas em 12 paises, o uso do corticosteroide sistémico em
pacientes mecanicamente ventilados com desconforto respiratorio agudo foi
recomendado, porém com fraca evidéncia. No entanto devido a baixa qualidade
das evidéncias, alguns representantes do painel preferiram nao realizar uma
recomendacdo até que uma referéncia direta de melhor qualidade esteja
disponivel (51).

Em 16 de junho de 2020 (52), a Universidade de Oxford publicou um
comunicado sobre o estudo RECOVERY (Randomised Evaluation of COVID-19
Therapy) NCT04381936) (53) revelando resultados promissores com o uso de
dexametasona em pacientes graves e impacto em mortalidade e, em 22 de junho
de 2020, foi divulgada uma versao pre print da publicagao (10).

Um total de 2104 pacientes foram randomizados para receber 6 mg de
dexametasona uma vez por dia (por via oral ou endovenosa) por até dez dias
(ou antes se o paciente recebesse alta) e foram comparados com 4321 pacientes
randomizados apenas para os cuidados habituais. Nesta populacédo estudada,
454 (21,6%) alocados no grupo da dexametasona e 1065 (24,6%) pacientes do
grupo de cuidados habituais morreram em 28 dias (RR ajustado pela idade foi
de 0,83; IC 95% 0,74-0,92; p<0,001). A proporcéo absoluta de reducdo da taxa
de mortalidade variou significativamente dependendo do nivel de suporte



respiratorio. Em pacientes com ventilagdo mecanica a taxa de mortalidade foi de
29% vs. 40,7%, RR 0,65 (IC 95% 0,51-0,82; p < 0,001); entre os que receberam
apenas oxigenioterapia foi de 21% vs. 25%, RR 0.80 (IC 95% 0,70-0,92;
p=0,002); mas, entre aqueles que nao receberam suporte respiratorio, ndo houve
diferenca (17% vs. 13,2% ; IC 95% 0,93-1,61; p = 0,14).(10)

Apesar da relevancia dos achados, € importante destacar que o estudo
nao teve um grupo controle placebo, ndo é duplo cego e na versao preliminar da
publicacdo ndo deixa descrito quais foram os cuidados habituais do grupo
comparador. Ainda foram incluidos na analise 1170 pacientes que ndo tinham
um RT-PCR positivo para SARS-CoV-2. Também, importante considerar que,
em cenarios onde a mortalidade for menor para pacientes em ventilagdo
mecanica ou uso de oxigenioterapia, talvez esses achados ndo possam ser

generalizados. Aguarda-se a publicagao final e os comentarios.

* Interferon

Interferon (INF) s&o uma familia de polipeptidios endégenos produzidos
primariamente por células do sistema imune em resposta a uma variedade de
estimulos celulares ou virais potencialmente ameacadores. Uma vez produzidos,
ligam-se a superficie da célula ativando fatores de transcrigdo citoplasmaticos
que séao transportados ao nucleo e ligam-se a regides de genes promotores, que
regulam as atividades celulares (54).

Basicamente existem dois tipos de interferon (IFN) que mediam as
respostas imunes, o interferon tipo |, que inclui IFN-o. IFN-$ e o Tipo Il (IFN- 7).
Os IFN-a IFN-B ligam-se a um receptor comum e s&o produzidos por leucocitos
e fibroblastos. Ja o IFN- y por definicdo ndo é sé um interferon, mas também uma
linfoquina, um produto exclusivo dos linfocitos. Interferons s&o definidos por sua
atividade antiviral contra muitos virus. O alvo do interferon é a célula e ndo o
virus propriamente dito. A ligagéo a superficie celular induz a um estado celular
menos permissivo a replicagéo viral (55).

Estudos in vitro demostraram uma reduc¢ao na replicacao viral do SARS e
MERS-CoV com Interferon alfa e beta. Pacientes com MERS-CoV que foram

tratados com uma associagao ribavirina e INF-o tiveram melhor sobrevida,



porém nao ha evidéncia ainda para sustentar o uso para infec¢gao por SARS-
CoV-2 (24,56). Isso ndo diminuiu a aplicagdo potencial dessa terapia e os
pesquisadores aguardam os resultados de estudos em andamento que avaliam
a eficacia do IFN alfa 2b como parte da terapia combinada com ribavirina para
COVID-19, a fim de elucidar qualquer beneficio do tratamento com IFN (41,57).

Um ensaio clinico multicéntrico, prospectivo, randomizado, fase Il em
adultos admitidos em um hospital em Hong Kong incluiu 86 pacientes no grupo
que usou interferon-beta-1b, LPV/r e ribavirina e 41 pacientes no grupo LPV/r
verificou que a terapia tripla foi mais eficaz em negativar o swab nasofaringeo.

Nenhum paciente morreu no estudo (29).

* Imunoglobulina Humana Intravenosa

Ha poucas evidéncias de que a Imunoglobulina Humana Intravenosa
(IGIV) tenha algum beneficio no tratamento da infecgdo pelo novo coronavirus.

Um estudo em pre print (58) de coorte retrospectivo multicéntrico envolveu
325 pacientes criticos com COVID-19, de 23 de dezembro de 2019 a 31 de
margo de 2020. Em 174 casos foram utilizados IGIV, e 151 casos né&o.
Comparados com as caracteristicas basais entre dois grupos, os resultados
mostraram que os pacientes do grupo IGIV apresentaram escores de gravidade
maiores, além de altos niveis plasmaticos de IL-6 e lactato, menor contagem de
linfocitos e indice de oxigenagao (todos p < 0,05). Ndo houve impacto em
mortalidade geral de 28 e 60 dias. A internag&o hospitalar e a duragéo total da
doenga foram maiores no grupo IGIV (p <0,001). Os fatores de risco foram
classificagdes clinicas (OR 0,126; IC 95% 0,039-0,413; p = 0,001) e uso de IGIV
(OR0,252;1C 95% 0,107-0,591; p = 0,002) com o modelo de riscos proporcionais
COX. A analise de subgrupos mostrou que apenas em pacientes com tipo critico,
a IGIV poderia reduzir significativamente a mortalidade em 28 dias, diminuir a
resposta inflamatoria e melhorar algumas fungdes organicas (todos p < 0,05); e
a aplicacao da IGIV no estagio inicial (admissédo < 7 dias) com dose alta (>15
g/dia) mostrou reducao significativa da mortalidade em 60 dias nos pacientes do

tipo critico (39).



Soro de Convalescentes e Anticorpos Monoclonais

+ Soro de convalescentes (Tabela 2)

Existem evidéncias de que soro de convalescentes de pacientes que
tenham se recuperado de infecgdes virais poderiam ser usados como uma opg¢ao
terapéutica sem ocorréncia de sérios eventos adversos. O mecanismo proposto
de beneficio € a transferéncia de imunidade passiva em um esfor¢co para
restaurar o sistema imunoldgico durante doengas criticas e neutralizar o virus
para suprimir a viremia. Esta modalidade de tratamento ja foi utilizada em
situacdes relacionadas a SARS, Ebola e H1N1 com resultados diversos (60).

Em uma revisdo retrospectiva com dados preliminares de pacientes com
SARS tratados com soro de convalescentes foi identificada uma resposta
favoravel naqueles que deterioraram a despeito de ribavirina e alta dose de
corticosteroides comparado aqueles que continuaram apenas com alta dose de
corticosteroides (61).

Em uma série de 5 casos de pacientes criticos que receberam
metilpredinisolona, antivirais (LPV/r, favipiravir, darunavir) e interferon alfa 1b e
que receberam transfusdo de soro de convalescentes houve melhora da
temperatura corporal, do escore de gravidade e carga viral (62).

Outras trés séries de casos relatam melhora clinica dos pacientes apos a
transfusdo do soro de convalescentes em pacientes que receberam ou nao
outras terapias (antivirais, corticosteroides) (63—65).

Em um estudo retrospectivo, observacional que coletou dados de 21
pacientes que necessitaram de internagdo em terapia intensiva e receberam (6
pacientes) ou ndo (15 pacientes) soro de convalescentes, apesar de mostrar
tempo menor de duracéo dos sintomas de doenca nos pacientes que receberam
transfus&do, ndo houve diferencga significativa em relagdo ao grupo controle na
mortalidade e no tempo de excregao viral (21).

Li e colaboradores realizaram um estudo clinico randomizado, aberto,
multicéntrico em sete centros médicos em Wuhan, no qual foram incluidos 101
pacientes, sendo 52 no grupo para uso de soro de convalescentes e 51 pacientes
recebendo tratamento padrdo (que envolvia medicamentos antivirais,

antimicrobianos, corticoides, imunoglobulina humana e outros medicamentos



sintomaticos. O tratamento com plasma convalescente foi associado a uma taxa
de negativagcdo da PCR viral apos 72 horas em 87,2% do grupo de plasma
convalescente vs 37,5% do grupo controle (OR 11,39; IC 95% 3,91-33,18; p <
0,001). Entre os pacientes com COVID-19 grave ou com risco de vida,
terapéutica com soro de convalescentes adicionada ao tratamento padrao, em
comparagdo com o tratamento padrdo isolado, ndo resultou em melhora

estatisticamente significativa (66).

* Tocilizumabe

Pacientes criticos com COVID-19 apresentam niveis aumentados de
citocinas, incluindo IL-6 e fator estimulador de coldnias de granuldcitos (G-CSF).
A IL-6 pode ser um fator-chave da robusta resposta inflamatéria nos pulmdes de
pacientes de UTI (Unidade de Terapia Intensiva) com COVID-19 (67).

Tocilizumabe é um anticorpo monoclonal contra a interleucina 6 (IL-6) que
tem sido avaliado como uma terapia alternativa para o tratamento de pacientes
com apresentagdes graves da COVID-19 (7).

Um estudo retrospectivo com 15 pacientes infectados pela COVID-19 em
Wuhan que usaram tocilizumabe em combinagdo (8 pacientes) ou ndo (7
pacientes) com corticosteroides mostrou redugdo no nivel de IL-6 em 10
pacientes. Nos pacientes que falharam ao uso de tocilizumabe foi observado um
aumento importante nos niveis de IL-6 (7).

Em um trabalho descritivo com 21 pacientes, 75% tiveram melhora da
ventilacdo e todos tiveram alta (68).

Em um estudo prospectivo italiano, 100 casos consecutivos admitidos com
pneumonia confirmada por COVID-19 e desconforto respiratério agudo
necessitando de suporte ventilatério foram identificados para a administracédo de
tocilizumabe. A medicagéo foi administrada na dose de 8mg/kg em duas infusdes
separadas por 12 horas. Uma terceira infusao foi opcional baseado na resposta
clinica. A analise apos 10 dias mostrou que a condig¢ao respiratoria melhorou em
77 (77%), dos quais 61 mostraram uma melhora significativa nas opacidades
bilaterais na radiografia de térax e 15 receberam alta do hospital. A condigéo
respiratéria piorou em 23 pacientes, dos quais 20 (20%) morreram (8).



Um estudo americano avaliou a eficacia e a segurangca do uso de
tocilizumabe em uma coorte de 154 pacientes com COVID-19 que utilizaram
ventilagdo mecanica, dos quais 78 receberam tocilizumabe e 76 ndo. A dose
padrao de tocilizumabe foi de 8 mg/kg (maximo 800 mg) x 1; doses adicionais
foram desencorajadas. O desfecho primario foi a probabilidade de sobrevivéncia
pos-intubacdo; os desfechos secundarios incluiram superinfecgdes. O
seguimento mediano foi de 47 dias (28-67 dias). Os pacientes tratados com
tocilizumabe eram mais jovens (média de 55 vs. 60 anos), menos propensos a
ter doenga pulmonar crénica (10% vs. 28%), e tinham menores valores de d-
dimero no momento da intubac&o (mediana 2,4 vs. 6,5 mg/dL). Tocilizumabe foi
associado com uma reducao de 45% no risco de morte [razdo de risco 0,55
(IC95% 0,33-0,90)]. Embora o tocilizumabe tenha sido associado a uma
propor¢cdo aumentada de pacientes com superinfec¢cdes (54% vs. 26%;
p<0,001), ndo houve diferenca na taxa de letalidade por 28 dias entre pacientes
tratados com tocilizumabe com versus sem superinfeccdo [22% vs. 15%;
p=0,42]. Staphylococcus aureus foi responsavel por mais de 50% de pneumonia
bacteriana.(9)

Embora a inibicdo da IL-6 tenha recebido atengao significativa, questdes
importantes permanecem em relacdo a quando o tocilizumabe pode ser usado
para prevenir a sindrome de liberagdo de citocinas que ocorrem nos pacientes
com COVID-19, e a identificacido de caracteristicas que tornem os pacientes
elegiveis a responder melhor a esta medicagdo, bem como as consideragbes em
relacdo a combinagdo com corticosteroides ou outros inibidores de citoquinas
(69).

* Siltuximabe

Estudo observacional com 30 pacientes graves em suporte ventilatorio
demonstrou taxa de mortalidade em 30 dias estatisticamente significante menor
naqueles tratados com siltuximabe comparativamente a 188 pacientes com
tratamento de suporte clinico (HR 0,462; IC 95% 0,221-0,965); p = 0,0399).
Entretanto, requer validagdo com ensaios clinicos randomizados. (70)



e Anti JAK (Tabela 2)

COVID-19 tem como uma de suas complicagdes a resposta inflamatéria
exacerbada com produgdo maci¢a de citoquinas e interleucinas. Inibidores de
Janus Kinase (anti-JAK) sdo drogas que visam atuar na liberagao de interleucina-
6 (IL6) e outras citoquinas com sinalizagdo JAK dependentes e sdo vistas como
possiveis opg¢des terapéuticas para o tratamento em doentes graves.

O Uunico estudo publicado até o momento com baricitinib é aberto,
prospectivo, ndo randomizado, com grupo controle retrospectivo. Avaliou
numero pequeno de doentes (n=12) que apresentavam doencga leve/moderada.
A droga foi prescrita complementando o tratamento padrao realizado na unidade
(lopinavir/ritonavir). Foi observado melhora dos sintomas respiratorios, febre,
PCR e MEWS no grupo da terapia combinada com baricitinib, assim como maior
numero de altas hospitalares apos 14 dias (58% vs 8%). Houve maior
necessidade de UTI no grupo controle (33% vs 0%). Nao foram documentados
efeitos adversos importantes (71).

Outros

* Cloroquina e Hidroxicloroquina (Tabela 2)

O potencial efeito antiviral da cloroquina é conhecido para uma grande
variedade de virus incluindo o SARS-CoV. Os analogos da cloroquina sao bases
fracas que, em sua forma nao protonada, penetram e concentram-se em
organelas intracelulares acidas, como endossomos e lisossomos. Uma vez
presentes intracelularmente, os analogos da cloroquina tornam-se protonados e
aumentam o pH intravesicular. Altera¢des do pH mediadas por cloroquina podem
resultar em inibicdo precoce da replicagado viral por interferéncia com entrada
viral mediada por endossomas ou transporte tardio do virus envolvido (24,72).

Este mecanismo se traduz no papel potencial dos analogos da cloroquina
no tratamento de COVID-19, e parece interferir na glicosilagdo terminal da

expressao do receptor ACE2, o que impede a ligacédo ao receptor SARS-CoV-2



e a subsequente disseminagao da infecgdo. Ha evidéncias de que a cloroquina
tem efeito in vitro contra o COVID-19 (73,74).

Estudos clinicos e séries de casos demonstraram que a hidroxicloroquina
tem um efeito semelhante, diminuindo a carga viral (75). Alguns estudos
sugerem beneficio quando utilizada associada a outros medicamentos, como a
azitromicina (76). Porém, é necessario cautela quando utilizada nesta
associagao, pelo risco de prolongamento do intervalo QT (4).

Recente publicagédo avaliou a analise de registro multinacional do uso de
hidroxicloroquina ou cloroquina com ou sem macrolideo para tratamento de
COVID-19, com dados de 671 hospitais em seis continentes. De um total de
96.032 pacientes, 14.888 pacientes estavam nos grupos de tratamento e 81.144
pacientes estavam no grupo controle, sendo que 10.698 (11,1%) pacientes
morreram no hospital. No entanto, apdés um curto periodo da publicacéo, foi
emitida uma nota pelos editores do perioddico, dizendo que o estudo foi retirado
do processo de revisao por pares por ndo ser possivel acessar e auditar os
dados originais do estudo, o que causa preocupagao com relagdo a veracidade
dos dados (77).

Outro estudo observacional americano avaliou 1.376 pacientes, sendo
811 tratados com hidroxicloroquina na dose de 600 mg duas vezes ao dia no 1°
dia e 400 mg duas vezes ao dia em média por cinco dias. Nao houve diferenga
na necessidade de ventilagdo mecéanica ou morte (desfechos do estudo), mas é
digno de nota que os pacientes que fizeram uso da medicagao tinham maior
gravidade no quadro clinico (definida como PaO2/FiO2 — média 360 (248-431) x
223 (160-303) (78).

Um estudo de coorte, sem grupo controle, realizado em Marselha, Francga
com 1061 pacientes, sugeriu beneficio com o uso precoce de hidroxicloroquina
e azitromicina. Entretanto, a representatividade da amostra (composta
principalmente por mulheres, jovens, sem comorbidades) e a auséncia de
controle satisfatorio ndo permitem fazer esta conclusao (79). Foi entao realizado
um outro estudo retrospectivo e com grupo controle, com 3.737 pacientes, sendo
3.119 (83,5%) tratados com hidroxicloroquina e azitromicina (200 mg de
hidroxicloroquina oral, trés vezes ao dia por dez dias e 500 mg de azitromicina
oral no dia 1, seguidos por 250 mg por dia pelos proximos quatro dias,
respectivamente) por pelo menos trés dias e 618 (16,5%) pacientes tratados com



outro regime. De acordo com a analise realizada o tratamento com HCQ-AZ foi
associado a uma diminui¢ao do risco de transferéncia para UTI ou morte (razédo
de risco (HR 0,18; IC 95% 0,11-0,27), diminuicdo do risco de hospitalizagao =
10 dias (HR 0,38; IC95% 0,27-0,54) e menor duragéao da excregéao viral (tempo
para PCR negativo; HR 1,29; IC95% 1,17-1,42). O prolongamento do intervalo
QTc (> 60 ms) foi observado em 25 pacientes (0,67%), levando a interrupgéo do
tratamento em 12 casos, incluindo 3 casos com intervalo QTc > 500 ms. Nao
foram observados casos de torsade de pointe ou morte subita.(80) No entanto,
a heterogeneidade da populagdo dos dois grupos, a representatividade das
amostras e o desenho do estudo podem comprometer as conclusdes dos
autores. Sao necessarios estudos clinicos randomizados para a avaliagao desta

intervencdo medicamentosa.

Um estudo clinico randomizado com grupo controle, denominado
RECOVERY trial, coordenado pela Universidade de Oxford da Inglaterra, avaliou
1.542 pacientes hospitalizados com COVID-19 no sistema britdnico de saude
publica (NHS) tratados com hidroxicloroquina e comparou com 3.132 pacientes
que receberam tratamento habitual. Ndo houve nenhum beneficio clinico nos
pacientes tratados com hidroxicloroquina e efeitos colaterais do seu uso foram

observados (3).

Com relacao a profilaxia, foi realizado um estudo randomizado, duplo
cego, controlado com placebo para avaliar o uso de hidroxicloroquina como
medicacao profilatica apos exposicao para COVID-19 em 821 pacientes em até
4 dias ap6s a exposicao. Foi utilizada dose de 800 mg no momento zero, seguida
de 600 mg apos 8 horas, e entdo 600 mg uma vez ao dia até completar cinco
dias. N&o foi observada diferenga na incidéncia de doenga. Maior incidéncia de
efeitos adversos no grupo da hidroxicloroquina, porém sem efeitos adversos
graves relatados (5).

Ainda existem diversos estudos com o0 uso de cloroquina e
hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19 em andamento. No entanto, com
base nas evidéncias disponiveis até o momento, ndo foi possivel confirmar um
beneficio de hidroxicloroquina ou cloroquina, quando utilizado sozinha ou com

macrolideo, nos desfechos hospitalares para o COVID-19. Cada um desses



regimes medicamentosos foi associado a diminuigdo da sobrevida hospitalar e
ao aumento da frequéncia de arritmias ventriculares quando utilizado no
tratamento de COVID-19.

“Solidarity” € um estudo clinico internacional organizado pela Organizagéo
Mundial da Saude (OMS) e parceiros, para ajudar a encontrar um tratamento
eficaz para COVID-19. Este estudo inclui pacientes em varios paises com
objetivo identificar drogas que possam reduzir a progressdo da doenga ou
aumentar sobrevida. Em 06 de julho de 2020, a OMS divulgou a descontinuagéo
dos bragos de hidroxicloroquina e lopinavir/ritonavir do estudo “Solidarity Clinical
Trial for COVID-19 treatments” por observar a minima ou nenhuma redugao de
mortalidade em pacientes hospitalizados comparado ao tratamento padréo. Essa
decisao se aplica apenas na conducgao dos estudos em pacientes hospitalizados
e nao afeta a possibilidade de avaliagdo destas drogas em outros estudos como
profilaxia pré ou pos-exposi¢cao para COVID-19.(6) Ainda ha necessidade de se

aguardar as publicagdes.

* Nitazoxanida

Nitazoxanida € uma 2- (acetiloxi) -N- (5-nitro-2-tiazolil) benzamida com
uma indicagao antiprotozoaria. A nitazoxanida é metabolizada em seu metabolito
ativo tizoxanida, que bloqueia seletivamente a maturagdo e o movimento
intracelular da hemaglutinina viral pos-traducional da influenza, além de bloquear
a implantagdo de proteinas na membrana plasmatica. A nitazoxanida pode
potencializar a produ¢do de interferon do tipo 1 produzidos pela célula
hospedeira, que pode potencializar a atividade antiviral através da inibicdo da
hemaglutinina (17).

Estudos in vitro demonstraram que nitazoxanida inibe replicagcdo de
coronavirus canino, murinho e bovino, bem como de coronavirus entérico
humano através da inibicdo da expressao da proteina viral N. Esse mecanismo
de acdo chamou a atengao para considerar esta droga em estudos com infecgéo
por MERS-CoV e, acredita-se que a nitazoxanida possa ter atividade também
contra SARS-CoV-2 (17-19).

Dados de um estudo randomizado, duplo cego, placebo controlado, fase

2b/3 em clinicas de atendimento primario nos Estados Unidos com 624 pacientes



incluidos mostrou que o tratamento com nitazoxanida 600 mg duas vezes ao dia
por 5 dias foi associado com redugao do tempo de sintomas em participantes
com influenza ndo complicada (81).

Ja outro estudo conduzido por Gamifio-Arroyo no México entre 2014 e
2017, duplo cego, randomizado, placebo controlado com 257 participantes n&o
mostrou diferencga entre o grupo que usou nitazoxanida para reduzir duragao da
internagdo em pacientes internados com influenza (82).

Atualmente, sete estudos clinicos estdo cadastrados na plataforma
clinicaltrials.gov para avaliar o impacto dessa droga como alternativa para
tratamento das formas moderadas e graves do COVID-19 (83).

e |vermectina

Ivermectina, aprovada como agente antiparasitario de amplo espectro, tem
demonstrado agao antiviral in vitro contra uma série de virus. A acido proposta
de acdo da ivermectina contra SARS-CoV-2 envolve a ligagdo deste composto
no heterodimero IMPa/B1 levando a desestabilizagdo e prevencao da ligagcéo da
proteina viral e entrada no nucleo e resposta antiviral eficiente (84).

Um experimento com células infectadas SARS-CoV-2 in vitro tratadas com
ivermectina mostraram redugédo de 93% no RNA viral em 24 horas; ainda 98%
de reducdo do RNA associado a célula, e em 48 horas o efeito de reducéo da
carga viral foi 5.000 vezes maior, quando comparado com grupo controle, o que
resultou na efetiva perda de todo o material viral em 48 horas (15).

No entanto, as concentracdes aplicadas no estudo in vitro representam cerca
de 50 a 100 vezes o pico de concentracao plasmatica da droga (Cmax), quando
administrada na dose usual 200 pg/kg (14mg in a 70kg adulto), chamando a
atencao para a necessidade primaria de estudos de Fase 1 antes de se indicar
uso em doses acima daquelas aprovadas (85), bem como a necessidade de
estudos clinicos para verificar os possiveis beneficios na sua utilizacdo no
tratamento da COVID-19 (16). No momento, varios estudos utilizando
ivermectina com ou sem combinagdes para o tratamento da COVID-19 estdo em
andamento de acordo com os registros do ClinicalTrials.gov.

Em 10 de julho de 2020 a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)

publicou uma nota alertando e esclarecendo que nao existem até o momento



estudos conclusivos que comprovem o uso desse medicamento para o
tratamento da COVID-19 e que as indicagcbes nao previstas em bula sdo de

escolha e responsabilidade do prescritor (20).

* Anticoagulante (Tabela 2)

Pacientes criticos, de forma geral, representam alto risco para
tromboembolismo venoso (TEV) por uma conjuncdo entre fatores de risco do
hospedeiro (idade, imobilizagdo, obesidade, sepse, faléncias respiratéria e
cardiaca) e fatores da UTIl, como sedacgdo, imobilizagdo, vasopressores,
cateteres venosos centrais.

Na COVID-19, coagulopatia parece ser frequente em pacientes que
evoluem para o6bito, sendo a elevagédo do D-dimero considerado um importante
marcador deste estado de hipercoagulabilidade. Ainda, pacientes hospitalizados,
com fatores de risco para TEV, com COVID-19 grave cursam com maior risco
para complicacbes da coagulopatia associada, considerando-se o dano
endotelial, a trombose e oclusdao microvascular, e mecanismos autoimunes
envolvidos na imunopatogénese dessa infecgdo por SARS-CoV-2, diferente da
coagulacgao intravascular disseminada (CIVD) que ocorre nos quadros de sepse,
0s quais cursam com trombocitopenia (22,86—88). Acompanhamento de
marcadores laboratoriais relacionados a hemostasia no monitoramento da
COVID-19 sao recomendados (89).

Baseado no modelo de relagdo imunotrombdética, o bloqueio da trombina
pela heparina pode reduzir a resposta inflamatéria. Assim, uma das propriedades
da heparina € sua fungao anti-inflamatéria por meio da ligagdo as citocinas,
inibicdo da quimiotaxia dos neutroéfilos e migragéo leucocitaria, neutralizagado do
fator complemento C5a e sequestro de proteinas na fase aguda (90).

A Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) € um das complicagbes
mais comuns na COVID-19, com elevadas concentracdes plasmaticas do fator
tissular e inibidor de ativador do plasminogénio-1 (PAI-1), o que contribui para a
coagulopatia pulmonar por meio da produgdo de trombina mediada pelo fator
tissular e diminuigcdo da fibrindlise mediada pelo ativador de plasminogénio
broncoalveolar, através do aumento PAI-1. Nesse sentido, o tratamento com

heparina pode auxiliar na mitigacdo da coagulopatia pulmonar. A heparina



também tem uma acgéo antagonista as histonas, liberadas a partir da disfungéo
endotelial provocada pela invas&do do microrganismo patogénico, com redugéo
do edema e lesdo vascular pulmonar secundario a injuria produzida por
lipopolissacarideos (86).

Ainda, ha um conceito sobre a propriedade antiviral da heparina, estudada
em modelos experimentais, através da sua natureza polianiénica, ligando-se a
varias proteinas e inibindo a adeséo viral. Estudo in vitro tem demonstrado que
o receptor de ligagéo a proteina S-1 do SARS-CoV-2 interage com a heparina,
porém o beneficio clinico esta por ser determinado. Assim, varios sdo os
mecanismos pelos quais a heparina pode ser benéfica para o tratamento COVID-
19, a depender ainda de resultados de novos estudos clinicos, incluindo
definigdo de dose correta da heparina de baixo peso molecular (HBPM), para as
quais doses profilaticas podem ser adequadas para muitos pacientes, embora
inapropriadas para pacientes com elevado indice de massa corporal (91).

Um estudo para avaliacdo de incidéncia de TEV em 81 pacientes com
COVID-19, admitidos com pneumonia em UTI, demonstrou TEV em 25% e morte
em 40% dentre pacientes sem tromboprofilaxia, nos quais niveis aumentados de
D-dimero > 1,5ug/ml foram preditivos para TEV (sensibilidade 85%;
especificidade 88,5% e valor preditivo negativo 94,7%), apontando para
associagao entre coagulopatia com maior mortalidade na COVID-19. (92)

Em outro estudo com 184 pacientes com COVID-19 grave em trés
diferentes centros na Holanda, 31% desenvolveram um episodio de TEV apesar
de submetidos a profilaxia farmacolégica, porém com baixas doses de
anticoagulantes, o que merece atengao (93).

Na pratica clinica, um estudo retrospectivo com 449 pacientes COVID-19
graves, dos quais 99 (22%) receberam heparina, observou-se menor
mortalidade em 28 dias nos pacientes com escore de coagulopatia induzida pela
sepse, SIC 24, (40,0% vs 64,2%, P = 0,029), ou D-dimero > 6-vezes o limite
superior da normalidade (32,8% vs 52,4%, P = 0,017) (94).

A Tabela 1 resume as principais recomendacdes da Sociedade
Internacional para Trombose e Hemostasia (/nternational Society on Thrombosis
and Haemostasis), Sociedade Americana de Hematologia (American Society of
Haematology), Sociedade Brasileira de Trombose e Hemostasia (SBTH) e



Comité de Trombose e Hemostasia da Associagdo Brasileira de Hematologia,

Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) para profilaxia de TEV.

Tabela 1. Recomendagdes sobre profilaxia de TEV em pacientes com COVID-

19

Sociedade

Recomendacao para profilaxia TEV

International Society on Thrombosis
and Haemostasis

Todos os pacientes, inclusive os nao criticos,
hospitalizados com COVID-19 devem receber
dose profilatica de heparina de baixo peso
molecular, exceto se contraindicacao
(sangramento ativo e plaquetas < 25 X10%/)

American Society of Haematology

Todo paciente hospitalizado com COVID-19
deve receber tromboprofilaxia farmacolégica
com heparina de baixo peso ou fondaparinux
(preferivel para reduzir contato), exceto se
risco de sangramento. Quando
anticoagulantes s&o contraindicados ou se
indisponiveis, indicada tromboprofilaxia
mecanica (dispositivo para compressao
pneumatica).

Paciente com COVID-19 grave nao deve
receber anticoagulagdo empirica em dose
terapéutica, na auséncia de TEV confirmado.

Sociedade Brasileira de Trombose e
Hemostasia (SBTH) e Comité de
Trombose e Hemostasia da
Associacgao Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia
Celular (ABHH)

Todo paciente hospitalizado deve receber
heparina de baixo peso molecular na dose
padrao para tromboprofilaxia, ajustada para o
peso corporal e fungao renal, exceto se
contraindicacdes especificas.

Dose terapéutica esta recomendada nos
casos confirmados (trombose venosa
profunda sintomatica e assintomatica
detectada por método diagnéstico
complementar; embolia pulmonar (EP) e
trombose associada a cateter vascular,
exceto quando contraindicado.

Fonte: Adaptado de (22,23)

O uso de terapia dirigida por cateter e uso de filtros para veia cava inferior

deveriam ser restritos as situagdes mais criticas, ou embolia pulmonar recorrente

a despeito da terapia anticoagulante adequada, ou contraindicagdo absoluta a

anticoagulagcdo. Para os casos de insuficiéncia coronariana aguda, terapia

trombolitica com antiagregante plaquetario e anticoagulagao plena deveriam ser




administrados, exceto se contraindicagdo. Agentes antitrombaéticos parenterais,
em geral, ndo tem maiores interacbes com terapias sob investigagcdo para
COVID-19 (95).



Reflexao

N&o prescrever um medicamento sem evidéncias cientificas de beneficio
e seguranca é néo colocar os pacientes em risco. E seguir o principio hipocratico
de ética médica primum non nocere (acima de tudo, ndo causar dano).
Segundo Zagury-Orly e Schwartzstein, “Estamos vivendo uma crise
biopsicossocial sem precedentes; os médicos devem ser a voz da razao e liderar
pelo exemplo. Devemos raciocinar criticamente e refletir sobre os vieses que
podem influenciar nossos processos de pensamento, avaliar criticamente as
evidéncias para decidir como tratar os pacientes e usar observacdes anedaéticas
apenas para gerar hipdteses para ensaios que podem ser conduzidos com
equilibrio clinico. Devemos agir com rapidez, mas cuidadosamente, com cautela

e razao” (96).
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Anexo

Tabela 2. Resumo dos estudos clinicos disponiveis até 0 momento sobre medicamentos avaliados para o tratamento de COVID-19.

(dexametasona)

medRxiv. 2020 (10)

randomizado, controlado,
aberto, adaptativo
Comparou dexametasona
6mg 1 x ao dia por até 10
dias

vs

Terapia usual

grupo dexametasona
(1.702pacientes com rt-
PCR positivo, 213 com
resultado negativo e 189
com resultado
pendente)

vs

4.321 pacientes no
grupo da terapia
habitual (3.553 com rt-
PCR positivo, 397 com
resultado negativo e 371
com resultado
pendente)

Tratamento | Referéncia | Pais | Desenholintervengio | Amostra | Desfecho Primario | Resultados
Inibidores de Janus Kinase (anti-JAK)
Baricitinib Cantini F et al. Journal Italia Ensaio prospectivo, ndo 12 pacientes baricitinib Tempo para melhora Melhora dos sintomas
of Infection, 2020 (71) randomizado. + LPV/r dos sintomas clinicos respiratérios no grupo
Baricitinib 4 mg/dia + vs Parametros laboratoriais | do baricitinib, febre,
LPV/r 400mg 12/12 h. 12 pacientes LPV/r Efeitos adversos PCR e MEWS.
Controle retrospectivo Doenga leve/moderada Maior numero de altas
LPV/r 400mg 12/12 h. hospitalares apés 14
dias com o baricitinib
(58% vs 8%)
Maior necessidade de
UTI no grupo controle
(33% vs 0%)
Imunomoduladores
Corticosteroides Horby PW, et. al. Inglaterra Ensaio clinico 2.104 pacientes no Mortalidade em 28 dias Obito em 28 dias: 454

(21,6%) no grupo da
dexametasona vs 1.064
(24,6%) no grupo da
terapia habitual (RR
0,83; 1C95% 0,74-0,92;
p<0.001.

Em pacientes
necessitando de
ventilagdo mecanica
redugdo da mortalidade
de 40,7% para 29,0%,
RR 0,65; 1C95% 0,51-
0,82; p<0,001.

Em pacientes recebendo
terapia com oxigénio
nao invasiva reduziu de
25% para 21,5%, RR
0,80; 1C95% 0,70 — 0,92;
p=0,002. N&o reduziu
mortalidade em
pacientes nao
recebendo terapia com
oxigénio.




Antivirais — Inibidores de Protease

Lopinavir/Ritonavir Deng L et al. Journal of China Coorte retrospectiva 33 pacientes Clareamento do virus PCR nasofaringe
(LPVIr) Infection 2020 (37) LPV/r 400/100 mg de Grupo terapia Melhora/piora da PNM negativo no D7 em
12/12 h + Arbidol 200mg combinada usou menos | viral no D7 de (12/75%) no grupo
de 8/8 h corticoide (1/6,2%) tratamento terapia combinada e
vs vs 6/35% na monoterapia.
LPV/r 400/100 mg de grupo monoterapia
12/12 h (7/41,2%) No D14 15/94% do
grupo terapia combinada
contra 9/53% na
monoterapia tiveram
PCR negativo.
TC de térax melhor em
11/69% na terapia
combinada e 5/29% na
monoterapia no D7 de
tratamento.
Lopinavir/Ritonavir Cao B et al. New China Ensaio clinico prospectivo, | 199 pacientes Tempo de melhora Sem diferenga nos
(LPVIr) England Journal of randomizado, controlado e | Grupo terapia padrao clinica desfechos estudados
Medicine, 2020 (12) aberto vs Status clinico (escala)
LPV/r 400/100 mg de no D7, D14
12/12 h Mortalidade no D21
Duragdo da ventilagédo
mecanica
Duragéo da
hospitalizagao
Tempo tratamento/morte
Lopinavir/Ritonavir Li, Y et al, MED China Ensaio clinico 86 pacientes com Negativagédo da carga Nenhuma das
(LPVIr) 2020(40) prospectivo, randomizado | doenga leve/moderada. viral em secregéo medicagdes diminuiu a
(2:2:1), controlado. 34 LPV-R respiratéria negativagédo da carga
vs viral. Também n&o
35 Arbidol houve agdo em
vs sintomas, melhora
17 sem medicagéo radioldgica. Efeitos
adversos nos grupos
com medicamentos.
Lopinavir/Ritonavir Zhu Zhen et al. Journal China Coorte retrospectiva 50 pacientes Negativagédo da carga Negativagédo da carga
(LPVIr) of Infection, 2020 (42) LPV/r 400mg/100mg 34 LPVIr viral em 7 dias. viral em cerca de 50%
Vs 12/12 h, 7d vs Efeitos adversos. do grupo Umifenovir e
Umifenovir (Arbidol) vs 16 Umifenovir cerca de 23% do grupo
Umifenovir 0,2 g, 8/8 h Sem doenga grave LPV/r Sem avaliagéo
clinica.
Lopinavir/Ritonavir Hung IF, et al. Lancet, China Ensaio clinico 86 pacientes terapia Negativagédo da carga Terapia combinada teve

(LPVIr)

2020 (41)

multicéntrico, prospectivo,

combinada

viral, tempo de melhora

o tempo médio de




aberto, randomizado, fase

Il

LPV/r 400mg/100mg,
12/12h +

Ribavirina 400mg 12/12 h
+

Interferon 8mU em dias
alternados 14 d

vs

LPV/r 400mg/100mg,
12/12 h, 14 d

vs
41 monoterapia LPV/r
Doenga leve

dos sintomas, duragéo
da internagao,
mortalidade em 30 d

negativagéo da carga
viral menor (7x12 d).

ivirais — Analogos Nucleotideos

Remdesivir

Grein J et al.
New England Journal of
Medicine, 2020 (97)

EUA

Coorte de pacientes
graves COVID-19,
baseado no uso
compassivo de
Remdesivir 200mg no dia
1 + 100mg/dia por 9 dias.

Pacientes COVID-19
confirmado com RT-
PCR e um dos
seguintes critérios:
Sat02<94% ar
ambiente ou
necessidade
suplemento 02

Periodo de 25/jan a
07/margo/2020

Seguimento em 28 dias,
ou até alta ou 6bito.
Parametros:

Progresséo da
necessidade de suporte
oxigénio.

Eventos adversos
Propor¢gdo de melhora
clinica

Alta ou 6bito

Total de 53 pacientes
analisados:

68% melhora suporte
respiratério

57% pacientes sob VM
foram extubados

47% (25/53) obtiveram
alta até o dltimo
seguimento

84% obtiveram melhora
clinica até o D28 de
acompanhamento;
menor nos pacientes
com VM e idosos (= 70
anos

13% (7/53) morreram:
6/34 (18%) com VM X
1/19 (5%) sem
ventilagao invasiva

60% cursaram com
eventos adversos:
aumento enzimas
hepaticas, rash, diarréia,
alteragao fungéo renal,
hipotensao.

23% (12/53)
apresentaram eventos
adversos graves:
disfungdo multipla de
érgaos, choque séptico,
hipotenséo, IRA,
principalmente se sob
VM




Remdesivir

Wang Y, et al. Lancet
2020 (45)

China

Estudo randomizado 2:1
(Remdesivir vs placebo),
multicéntrico, duplo-cego.
Remdesivir:  200mg no
primeiro dia + 100mg/dia
até o0 2°.-10°. Dia

vs

Mesmo volume infusédo

de placebo

237 pacientes >18
anos, com COVID-19
confirmado por RT-PCR
+ Pneumonia por
imagem de térax +
Sat02594% ou
Pa02/Fi02<300 + <12
dias de sintomas.

Tempo para melhora
clinica apds 28 dias da
randomizagao (escala
NEWS)

Tempo para melhora
clinica: sem diferenga
entre os grupos. 21 dias
no grupo Remdesivir vs
23 dias no grupo placebo
HR 1,23 [IC95%: 0,87—-
1,75];

Mortalidade em 28 dias:
14% no grupo
Remdesivir vs 13% no
grupo placebo [IC95%:
8,1-10,3]

Remdesivir

Beigel JH et al. New
England Journal of
Medicine, 2020 (11)

Estados Unidos (45
sites), Dinamarca (8),
Reino Unido (5),
Grecia (4), Alemanha
(3), Coréia do Sul (2),
Mexico (2),

Espanha (2), Japéao (1),
Singapura (1)

Estudo randomizado 1:1
(Remdesivir vs placebo),
multicéntrico, duplo-cego.
Remdesivir: 200mg no
primeiro dia + 100mg/dia
até 0 2°.-10° dia (até alta
ou 6bito)

vs

Mesmo volume de
infuséo placebo

1063 pacientes
randomizados
internados com
diagnéstico
comprovado de COVID-
19 por RT-PCR positivo
para SARS-CoV-2 e
infiltrado pulmonar no
exame de imagem ou
Sat02294%em ar
ambiente ou
necessidade de
oxigénio suplementar
ou ventilagdo mecanica.
Doenga moderada e
grave

Tempo até melhora
clinica, definida como o
primeiro dia, dentre os
28 de seguimento, no
qual o paciente alcanca
categoria 1-3 da escala
ordinal (1- ndo
hospitalizado e sem
oxigénio suplementar;
2- nao hospitalizado,
mas com oxigénio
suplementar e limitagao
de atividade; 3-
hospitalizado, embora
sem necessidade de
oxigénio suplementar
ou cuidados médicos).

Tempo até melhora
clinica: 11 dias no grupo
Remdesivir vs 15 dias
no grupo placebo (1,32;
1C95% 1,12 -1,55;
P<0.001)

O resultado foi
significativo tanto no
subgrupo que iniciou o
Remdesivir nos
primeiros 10 dias de
sintomas quanto no
grupo que iniciou a
droga apéds 10 dias de
sintomas.

Mortalidade: 7,1% no
grupo Remdesivir vs
11,9% no grupo placebo
(0,70; 1C95% 0,47 —
1,04)

Favipiravir
vs
Umifenovir (Arbidol®)

Chen C, et al. medRxiv,
2020 (32)

China

Ensaio clinico
randomizado 1:1, aberto,
multicéntrico
Favipiravir:1600mg, 2x/dia
no 1°. dia e 600mg 2x/dia
a partir do 2°. Dia

vs

Arbidol: 200mg 3 vezes
por dia, por 7-10 dias

240 pacientes (120 em
cada grupo)

Recuperagéo clinica
(febre, frequéncia
respiratoria, saturagéo
de oxigénio, e tosse) no
D7 e ao final do
tratamento

Recuperagéo com 7
dias de tratamento:
61,21% com favipiravir
vs 51,67% com
umifenovir (p=0,01396).
No grupo de pacientes
nao criticos, 71,43%
com favipiravir vs
55,86% com umifenovir
(p=0,0199).

Duragéo da febre/tosse:
4/8 dias no favipiravir vs




7/10 dias no umifenovirl
(p<0,0001)

Favipiravir Cai Q, et al. Engineering | China Estudo aberto, ndo 35 pacientes favipiravir Negativagédo da carga Negativagdo mais rapida
2020 (14) randomizado, controlado 45 lopinavir/ritonavir viral, melhora da da carga viral no brago
Favipiravir 1600 mg 12/12 imagem tomografica e do favipiravir 4 dias (IQR
hnoD1e 600 mg12/12 h efeitos adversos 2,5-9) vs 11 (IQR 8-13).
no restante (14d) Melhora radioldgica
vs mais frequente no brago
Lopinavir/ritonavir do favipiravir 91,43% vs
400/100mg 12/12 h por 14 62,22%
d. Menos reagdes adversas
Ambos receberam |FN- no brago do favipiravir
alb 5 milhdes U 12/12 h
por inalagéo
Anticorpos monoclonais
Soro de Zhang B et al. CHEST | China Série de casos 4 pacientes Nao ha desfecho, pois € | Os 4 pacientes
convalescentes 2020 (98) série de casos. apresentaram melhora
Os 4 pacientes tratados clinica apds o uso do
eram graves e nao plasma. Trés pacientes
apresentavam resposta receberam alta
a outros tratamentos. hospitalar e 1 foi
Todos receberam outras | transferido para UTI ndo
terapias como LPV/r, COQOVID para continuar
umefenovir, interferon dialise
alfa 2b inalatorio,
ribavirina, oseltamivir
Soro de Shen C et al. JAMA, | China Série de casos 5 pacientes Nao ha desfecho, pois é | Os 5 pacientes
convalescentes 2020 (99) Todos receberam série de casos. apresentaram melhora
antivirais e metil Os 5 pacientes tratados | clinica apds receberem
prednisolona eram graves e nao | atransfusdo (melhora
apresentavam resposta | da febre, melhora da
a outros tratamentos. relagdo PaO2/FiO2) e
melhora radiolégica.
Também foi observada
queda na carga viral do
SARS-CoV-2
Soro de Zeng Qing-Lei et al. The | China Estudo observacional | 6 pacientes no grupo N&o houve diferenga 5 dos 6 pacientes que
convalescentes Journal of Infectious retrospectivo que recebeu soro e 15 significativa na receberam o soro

Diseases, 2020 (21)

pacientes no grupo
controle

mortalidade e no tempo
de shedding viral entre
os dois grupos. Tempo
total de duragao dos
sintomas foi inferior no
grupo que recebeu soro
(p=0,029)

evoluiram a 6bito (no
grupo controle, 14 do
total de 15 pacientes
faleceram). Apesar da
elevada mortalidade,
todos os pacientes que
receberam o soro ndo




tinham mais particulas
virais detectaveis apos o
3°. dia da transfus&o.

Soro de
convalescentes

Kai Duan et al.
Proceedings of the
National Academy of
Sciences of the United
States of America, 2020
(63)

China

Série de casos

10 pacientes

Nao ha desfecho, pois é
série de casos.

Os 10 pacientes
apresentaram melhora
nos sintomas e melhora
nas alteragdes da TC
térax apds receberem o
tratamento. 7 pacientes
apresentaram melhora
da linfopenia.

5 pacientes
apresentaram aumento
no titulo de anticorpos
contra o SARS-CoV-2 e
7 passaram a ter viremia
indetectavel apos o
tratamento.

Soro de Ahn JY et al. Journal of Coréia do Sul Série de casos 2 pacientes Ambos os pacientes Houve queda da viremia
convalescentes Korean Medical apresentaram melhora apo6s a administragéo do
Science, 2020 (64) clinica apés receberem soro.
a transfusao.
Soro de Ye M et al. Journal of China Série de casos 6 pacientes Nao ha desfecho, pois € | Verificada melhora
convalescentes Medical Virology, 2020 série de casos. 5 dos 6 radiolégica em 5 dos 6
(100) pacientes apresentaram | pacientes.
melhora clinica ap6s a
transfusé@o.
Soro de Li L et al. JAMA, 2020 China Estudo Clinico, 101 pacientes: Tempo para melhora A melhora clinica
convalescentes (66) randomizado, aberto, 52 receberam plasma; clinica em ocorreu em 51,9%
multicéntrico 51 receberam terapia 28 dias, definido como (27/52) do grupo de soro
padréao paciente que recebeu vs 43,1% (22/51) no
alta com vida ou grupo controle
reducdo de 2 pontos em | (diferenga, 8,8% [IC
uma doenga de 6 95% -10,4% a 28,0%)];
pontos taxa de risco [HR], 1,40
escala de gravidade [IC 95%, 0,79-2,49]; P =
(variando de 1 [alta] a 6 0,26). Pacientes com
[6bito]) COVID-19 grave ou com
risco de vida,
terapéutica com soro,
em comparagdo com o
padréao tratamento
isolado, n&o resultou em
melhora
estatisticamente
significativa.
Tocilizumabe Xu X, et al. Proceedings | China Série de casos 21 pacientes: Descritivo Todos os pacientes

of the National Academy
of Sciences of the United

Doencga grave

18 receberam uma
dose de Tocilizumabe e
2 receberam 2 doses

tiveram normalizagéo da
curva térmica no dia




States of America, 2020
(68)

no intervalo de 12
horas.

seguinte a
administragao.

15 pacientes (75%)
tiveram redugao da
necessidade de suporte
ventilatério/oxigeniotera
pia nos 5 dias apés a
administragdo. Todos os
pacientes foram de alta.

Tocilizumabe Toniati P, et al | Italia Série de casos 100 pacientes Descritivo 77% teve melhora da
Autoimmunity Reviews, prospectiva Pneumonia confirmada | Situagédo apés 10 dias condicao respiratoria,
2020 (8) Tocilizumab 8mg/Kg por COVD-19 e SRAG, dos quais 61 mostraram
12/12 horas (duas doses) necessitando de suporte melhora das opacidades
Terceira dose opcional ventilatério no Rx e 15 foram de
alta.
Condigéo respiratéria
piorou em 23 pacientes,
dos quais 20 faleceram.
Tocilizumabe Somers EC, et al. | EUA Observacional, 154 pacientes Probabilidade de Redugéo de 45% no
MedRixv, 2020 (9) caso-controle em Sendo 78 receberam | sobrevivéncia pos risco de morte [razado de
pacientes sumetidos a tocilizumabe intubagéo risco 0,55 (IC95% 0,33,
ventilagao mecanica vs Infecgao secundaria 0,90)]. Mais pacientes
tocilizumabe 8mg/kg (méx | 76 nédo receberam com superinfec¢des no
800 mg) x1 dose grupo tocilizumabe (54%
vs vs. 26%; p<0,001), ndo
Controle houve diferenga na taxa
de letalidade por 28 dias
entre pacientes tratados
com tocilizumabe com
versus sem
superinfecgao [22% vs.
15%; p=0,42].
Antimalaricos
Cloroquina (CQ) Huang M et al. Journal of | China Grupo CQ 500mg 2x/dia | 22 pacientes Clareamento do virus Clareamento do virus

vs
LPVIr

Molecular Cell Biology,
2020 (101)

por 10 dias

vs

Grupo LPV/r
(400mg/100mg 2x/dia por
10 dias)

Forma moderada
Forma Grave (dispneia e
hipoxemia)

TC de térax
Tempo de hospitalizagédo

mais rapido grupo CQ
D9 PCR (-)

Grupo CQ 6 (60%)
Grupo LPV/r 3 (25%)
Grupo CQ: D14 Melhora
TC (RR 2,21-1C 0.81-
6.67)

Alta hospitalar grupo CQ
100% e LPV/r 50%




Cloroquina (CQ) Borba MGS. JAMA Net | Brasil Estudo randomizado 81 pacientes incluidos Reducédo da letalidade | rt-PCR D4 tratamento
Work Open, 2020 (102) Critério de incluséo Dose alta N=41 em 50% pacientes grupo | negativo s6 em 22% dos
Doenga grave COVID-19 vs dose alta. pacientes.
Dose alta de CQ (600mg Dose baixa N=40 rt-PCR D4 tratamento. Letalidade 39% grupo
2x/dia por 10 dias) Eventos adversos dose alta vs
vs Prolongamento QT | 15% grupo dose baixa.
Dose baixa de CQ (450 >500ms
mg 2x/dia 1 dia e depois Prolongamento
450mg/dia por 4 dias) QT18.9% dose alta vs
14.1% dose
Hidroxicloroquina Gautret P, et al. Franca Ensaio clinico aberto, ndo | 22 pacientes com Grupo HCQ (N=20)
(HCQ) International Journal of randomizado. sintomas respiratorios (PCR negativo 70%)
Antimicrobial Critério inclusao: idade alto Grupo controle (N=16)
Agents, 2020 (103) >12 anos e PCR + para 8 com sintomas (PCR negativo 12,5%)
SARS-CoV-2 respiratorios baixos (TC Grupo HCQ + Azitro
Exclusao: alergia HCQ, pneumonia) (N=6) 100% PCR
prolongamento QT, 6 assintomaticos negativo
deficiéncia de G6DP, Grupo HCQ (N=14)
gravidas e puérperas 57% PCR negativo
Grupo HCQ (600mg/dia Grupo Controle (N=16)
por 10 dias) 12.2% PCR negativo 6
vs (p<0.01)
Grupo HCQ (600mg/dia
por 10 dias) + Azitomicina
(500mg/1 dia e 200mg do
2 ao 5 dia)
vs
Grupo Controle (sem
droga- pts que recusaram
participar)
PCR diério e nivel sérico
da HCQ
Hidroxicloroquina Molina et al. Médecine | Franga Série de casos 11 pacientes Clareamento do virus | 1 6bito- 5 dia
(HCQ) et maladies infectieuses, Pacientes adultos com nasofaringe por PCR 5° | 1 paciente- alargamento
2020 (104) PCR+ e 6° dia QT (suspenso
HCQ (600mg/dia por 10 tratamento)
dias) + Azitomicina PCR positivo no 5 dia:
(500mg/1 dia e 200mg do 8/10 pts (80% IC 49-94)
2 ao 5 dia) Nivel sérico HCQ: 678
Dosagem sérica da HCQ ng/mL (variou 381-891
ng/mL)
Hidroxicloroquina Gautret P, et al. Travel | Franca Descritivo 80 pacientes Clareamento virus PCR | Alta 65/80 (81%) pts

(HCQ)

Medicine and Infectious
Disease, 2020 (76)

HCQ (200mg 3xdia dose
diaria de 600mg/dia por

D7
Cultura virus D8

93% com baixo score
NEWs




10 dias) + Azitomicina
(500mg/1 dia e 200mg do
2 ao 5dia)

Dosagem sérica da HCQ
Paciente Score News>5
mesmo esquema +
ceftriaxona

ECG antes tratamento e
dois apés inicio

Uso oxigenioterapia e
ou transferéncia para
UTl apés 3 dias
tratamento

15% receberam
oxigenioterapia

3 pts transferidos UTI

1 6bito pt 86 anos

D7 80% PCR (-)

D8 93% cultura viral (-)

Hidroxicloroquina Chen J, et al. Journal of | China Randomizagéo 1:1 30 pacientes Clareamento do virus | Grupo HCQ N=13 (PCR
(HCQ) Zhediang University Critério Inclusao: nasofaringe por PCR 7° | (-) 86.7%)
(Medical Sciences) (1) Pts PCR + dia Grupo controle N=14
Grupo HCQ (400mg/d por Tempo hospitalizagéo (PCR 9-) 93%)
5 dias) x Sintomas: febre P>0.05
Grupo Controle Sem diferencga sintomas
Hidroxicloroquina Chen Z et al. medRxiv | China Randomizagéo 62 pacientes D5 Sem diferenca idade e
(HCQ) 2020 (75) 1:1 Sintomas género nos dois grupos
Critério Inclusao: Tempo para Grupo HCQ; menor
Pts PCR + recuperagao duragéo da febre
Pneumonia TC Achados radiolégicos (p=0.008) e tosse
R Sa02/SP0O2 >93% (p=0.0016)
R PaO2/FI02>300 melhora pneumonia
Verificar o critério imagem TC térax 25/31
exclusao no Trial: (80%), p=0.048
retinopatia, arritmia, Efeitos adversos 2
bloqueio, alteragao (6.4%)
hepatica etc. Grupo controle:
Grupo HCQ (400mg/d por Melhora da pneumonia
5 dias) imagem TC Torax 17/31
vs (54.8%)
Grupo Controle Efeitos adversos: 0
Hidroxicloroquina Bo Yu et al. medRxiv, | China Retrospectivo 568 pacientes com Tempo de internagéo até | Sem diferencga uso

(HCQ)

2020 (105)

Critério de incluséo:
COVID-19 PAO2/FiO2<
300

Ventilagdo mecanica
Terapia padréo antiviral
(Ipv/R; ou Entecavir, ou
Ribavirina, ou Interferon),
antibidtico e
imunoglobulina

HCQ (200mg 2x/dia)
7-10 dias

vs

COVID-19 graves
internados em UTI.
Grupo Nao HCQ 520pts
vs

Grupo HCQ 48 pts

Obito
Obito
Nivel de IL-6

antiviral (p=0.71),
imunoglobulina (p=0.51)
nos dois grupos.
Interferon 0 no grupo
HCQ vs 10.4% Néao
HCQ (p=0.01)
Antibidticos 77.1% HCQ
vs 89.4% Nao HCQ
(p=0.01)

Tempo de
Hospitalizagao até ébito




Nao HCQ

HCQ 15 dias (10-21) vs
8 dias (4-14) p<0.05
Obito HCQ 18% (9/48)
HCQ vs 45.8% 238/520
Nao HCQ (HR 0.32
1C95% 0.16-0.62
P<0.01)

Nivel sérico IL-6 inicio
da infecgdo e término da
infecgéo

HCQ 22.2 pg/ml final 5.2
pg/ml

Nao HCQ 21.3 pg/ml
final 20.2 pg/ml (P=0.05)

Hidroxicloroqui-na Piva S et al. Journal of | Italia Retrospectivo descritivo 33 pacientes (69% Obito 9% de sobrevida
HCQ Critical Care, 2020 (106) Pacientes UTI ventilagdo mecanica e Sem analise estatistica
LPV/r + HCQ vs 39% néo invasiva) LPV/r (82%)
Tocilizumabe Dexametasona (85%) HCQ (79%)
vs
Tocilizumabe (12%)
Hidroxicloroquina Pereira MR, et al | EUA Descritivo multicéntrico 90 pts TX OS Imagem radioldgica. Todos os pacientes
HCQ American  Journal of COVID-19 PCR positivo 68 pts foram Ventilagdo mecanica. apresentaram alteragao
Transplantation, Pts Transplantados hospitalizados Obito. Rx de Térax.
2020 (107) 6rgéos sélidos (TX OS) 24% usaram esteroide Ventilagdo mecanica
HCQ (600 mg de 12/12hs HCQ N=62 (91%) N=29 (35%)
1 dia HCQ + Azitromicina Obito N=16 (18%)
400mg 1x/diade 2 a 5 N=45 (66%) Sem analise estatistica
dias) Tocilizumab N=14 comparando tratamento.
Azitromicina (500mg) (21%)-1 dose N=9, 2
1x/dia doses N=3, 3 doses
Tocilizumabe (400mg/dia N=1.
ou 8mg/kg dose maxima Remdesivir N=2 (3%)
de 800m/dia) QT 500ms néo usou
Remdesivir Azitromicina
Hidroxicloroquina Chang D, et al. Journal of | USA Coorte prospectiva 117 Acompanhamento Prolongamento QT e | Sem diferenca do QT no

HCQ

the American College of
Cardiology, 2020 (108)

pts com COVID-19
HCQ (1 dia 400 mg de
12/12 e depois 200mg
12/12 hs total de 5 dias)
vs

HCQ (1 dia 400mg de
12/12 e depois 200mg
12/12 hs total de 5 dias)

ambulatorial do uso de
telemetria

HCQ (N=66)

vs

HCQ + Azitro (N=51pts)

outras arritmias

baseline

Sem diferenca QT
durante tratamento

QT grupo HCQ
(32.1£25.1ms) vs. HCQ
+ Azitromicina
35.7+28.9ms, p=0.66)

1 paciente descontinuou
HCQ




+ azitromicina (500mg/

dia)
Hidroxicloroquina Mercuro NJ et al, JAMA | USA Coorte COVID-19 pneumonia QT prolongamento HCQ QT intervalo (23
HCQ Cardiology, 2020 (109) HCQ (400mg 2x/dia 1 dia PCR positivo Outros eventos adversos | [10-40] ms) vs HCQ +
e 400mg 1x/dia D2 ao Azitromicina (5.5 [-15.5
D5) vs to 34.25] ms; p=.03
HCQ (400mg 2x/dia 1 dia Polongamento do QT 7
e 400mg 1x/dia di D2 ao (19%) grupo HCQ vs 11
D5) + azitromicina (21%) grupo HCQ +
(500mg/ dia) Azitromicina
10 pts grupo HCQ
descontinuaram a droga
por eventos adversos (
Nausea, hipoglicemia, 1
Torsade points)
Hidroxicloroquina Saleh M et al. USA Prospectivo N=82 receberam QT prolongamento Sem diferenca do QT
HCQ Circulation Arrhythmia 201 pts hospitalizados monoterapia baseline nos dois grupos
and com COVID-19 (Cloroquina ou HCQ) Grupo HCQ ou
Electrophysiology, 2020 Cloroquina (500mg 2x/dia N=119 receberam Cloroquina +
(4) 1 dia e 500mg 1xdia D2- cloroquina ou HCQ + Azitromicina QT (470.4 =
D5) ou HCQ (400md Azitromicna 45.0 ms) vs. HCQ ou
2x/dia 1 dia e 200md Cloroquina QT (453.3 +
2x/dia D2-D5) 37.0 ms), (p = 0.004)
vs 7 pts descontinuaram
Cloroquina (500mg 2x/dia tratamento devido
1 dia e 500mg 1xdia D2- prolongamento do QT
D5) ou HCQ (400md
2x/dia 1 dia e 200md
2x/dia D2-D5) +
Azitromicina
Hidroxicloroquina Geleris J et al. New | USA Estudo observacional Pacientes com COVID- Intubagéo 1376 pacientes
HCQ England  Journal  of HCQ (600mg 2xdia 1 dia | 19 Obito 811 (58.9%) grupo HCQ
Medicine, 2020 (78) seguido de 400mg/dia por | Critério de exclusao: N&o houve associagéo
5 dias) pacientes intubados, significativa entre uso de
vs que faleceram ou HCQ e intubagéao ou
Grupo controle tiveram alta 24 horas morte (raz&o de risco,
apos a internagao. 1,04, intervalo de
confianga de 95%, 0,82
a1,32).
Hidroxicloroquina Tang W, et al. The China Estudo multicéntrico Pacientes com COVID- | Seguimento por 28 dias | Sem diferenga nos dois

HCQ

British Medical
Journal, 2020 (2)

randomizado

Dose ataque HCQ1200
mg/dia por 3 dias

vs

Grupo controle

19

Eventos adversos

grupos




Hidroxicloroquina
HCQ

Mahévas M, etal. The
British Medical
Journal, 2020 (110)

Franga

Estudo multicéntrico
600 mg/dia primeiras 48
horas da admissao
hospitalar

vs

Grupo controle

Pacientes COVI-D19
dependentes de
oxigénio

Transferéncia UTI 21
dia internagao
Sobrevida

84 grupo HCQ
vs
89 grupo controle

Transferéncia UTI
Grupo HCQ N=74 vs
N=75 grupo controle
Sobrevida

Grupo HCQ N=89 vs
Grupo controle N=91
10% alteragdes ECG
grupo HCQ

Hidroxicloroquina
HCQ

Lagier, JC, et al.

Travel Medicine
and Infectious
Disease, 2020 (80)

Franga

Estudo Retrospectivo

3119 pacientes HCQ 200
mg 8/8h por 10 dias +
Azitromicina 500mg no
D1 e 250mg por 4 dias
vs

618 pacientes com outras
terapias

Pacientes adultos
hospitalizados (673) e
tratados em hospital-dia
(3064) com SARS-CoV-
2 positivo em RT-PCR
HCQ-AZ foi evitada em
pacientes com doengas
cardiacas, ECG
anormal, discalemia ou
em uso de drogas com
potencial de interagao

Transferéncia para UTI,
> 10 dias de
hospitalizagéo e
shedding viral, morte

Tratados com HCQ-AZ
tiveram menor
transferéncia para UTI
(HR 0,18; 0,11-0,27),
menor tempo de
hospitalizagdo OR
1C95%0,38; 0,27-0,54) e
menor duragdo do
shedding viral (HR 1.29;
1,17-1,42).
Prolongamento do QTc
> 60ms observado em
25 pacientes levando a
parada do tratamento
em 12 casos, incluindo 3
com QTc>500ms.

Anticoagulantes

Heparina

Tang N, et al. Journal of
Thrombosis and
Haemostais, 2020 (94)

China

Estudo retrospectivo.
Validagao escore “sepsis-
induced coagulopathy”
(SIC) e outros parametros
de coagulagao para
identificagdo dos
pacientes que se
beneficiariam com terapia
anticoagulante

449 pacientes com
COVID-19 grave
admitidos entre 1° jan-
13 fev/2020.

Analise retrospectiva de
uso de heparina ndo
fracionada ou de baixo
peso molecular por 27
dias

Mortalidade em 28 dias

99/449 (22%) pacientes
receberam heparina (94
enoxaparina-40-60
mg/dia e 05 heparina
10.000-15.000U/dia) por
tempo 27 dias.
Nenhuma diferenga em
mortalidade com 28
diasentre os que
usaram ou ndo usaram
heparina (30.3% x
29.7%, P=0.910).
Naqueles com SIC
score 24 a mortalidade
foi menor nos que
usaram heparina
(40.0% vs 64.2%, P =
.029), ou D-dimero >6 x
o limite superior normal




(32.8% vs 52.4%, P =
.017).




