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RESUMO

O novo coronavirus, doeng¢a designada de COVID-19, que
significa doenga de coronavirus 2019, é designado
coronavirus de sindrome respiratéria aguda grave 2.
Possui como sintomas principais quadros respiratorios.
As analises laboratoriais de hemograma completo,
creatina quinase, proteina C reativa, ferritina, tempo de
protrombina, tempo de tromboplastina parcial,
fibrinogénio, D-dimero e lactato desidrogenase devem ser
repetidos diariamente em pacientes adultos
hospitalizados. A avaliagdo de pacientes hospitalizados
com COVID-19 documentado ou suspeito deve avaliar as
caracteristicas associadas a doenca grave e identificar
disfuncBes organicas ou outras comorbidades que
poderiam complicar a terapia potencial. Para pacientes
com a doenga ndo grave, o cuidado é principalmente de
suporte, com monitoramento para a progressdo da
doenca e para pacientes com a doenga grave, 0 USO
de remdesivir é indicado, porém néo se usa agentes off-
label para o tratamento de COVID-19, em particular, a
hidroxicloroquina ou cloroquina em pacientes hospital-
lizados devido a falta de beneficio claro e potencial para
toxicidade.

PALAVRAS-CHAVE: InfeccGes por Coronavirus;
Conduta do Tratamento Medicamentoso;
Assisténcia Hospitalar.

ABSTRACT

The new coronavirus, a disease called COVID-19,
which means 2019 coronavirus disease, is called severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2. Its main
symptoms are respiratory symptoms. Laboratory tests
of complete blood count, creatine kinase, C-reactive
protein,  ferritin,  prothrombin  time,  partial
thromboplastin time, fibrinogen, D-dimer and lactate
dehydrogenase should be repeated daily in hospitalized
adult patients. The assessment of hospitalized patients
with documented or suspected COVID-19 should
assess the characteristics associated with severe illness
and identify organ dysfunctions or other comorbidities
that could complicate potential therapy. For patients
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with non-serious disease, care is mainly supportive,
with monitoring for disease progression and for
patients with serious disease, the use of remdesivir is
indicated, however, off-label agents are not used for the
treatment of COVID-19, in particular,
hydroxychloroquine or chloroquine in hospitalized
patients due to the lack of clear benefit and potential
for toxicity.

KEYWORDS: Coronavirus Infections; Medication
Therapy Management; Hospital Care.

1. INTRODUCAO

Os coronavirus sdo importantes patdgenos humanos
e animais. No final de 2019, um novo coronavirus foi
identificado como a causa de um grupo de casos de
pneumonia em Wuhan, uma cidade na provincia de
Hubei, na China, que se espalhou rapidamente,
resultando em uma pandemia global. A doenca é
designada COVID-19, que significa doenca do
coronavirus 2019'. O virus que causa COVID-19 é
denominado sindrome respiratéria aguda grave
coronavirus 2 (SARS-CoV-2); anteriormente, era
conhecido como 2019-nCoV.

O gerenciamento hospitalar é baseado em dados
limitados e evolui rapidamente conforme os dados
clinicos surgem, os médicos devem consultar seus
proprios protocolos locais de gerenciamento, que
podem ser de diferentes abordagens.

O presente artigo tem como objetivo evidenciar o
manejo de pacientes adultos com COVID-19 em
ambito hospitalar a fim de informar e esclarecer as
terapias indicadas para os profissionais da area da
salde.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em um artigo de revisdo
sistematica de literatura com metandlise, realizado de
forma descritiva. Para realizacdo desse artigo foi
realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de
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dados PubMed, Cochrane e Uptodate, na qual foram
utilizadas diversas combinacgdes de termos relacionados
ao tema, incluindo derivagdes que foram conectados
pelo descritor booleano AND, utilizando os seguintes
descritores pesquisados nos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeSC): InfeccBes por Coronavirus; Conduta
do Tratamento Medicamentoso; Assisténcia Hospitalar.
Considerando os critérios de inclusdo da pesquisa,
foram analisados 29 artigos, sendo estes publicados no
ano de 2020, publicados originalmente na lingua
inglesa e portuguesa, os artigos inclusos poderiam ser
ensaios clinicos, estudos de coorte, coortes histéricas e
estudos de caso controle. Esses artigos foram
selecionados por analisarem sobre o manejo de
pacientes adultos com covid-19 no ambito hospitalar.
Para a analise e selecdo dos artigos a serem incluidos
na revisao, os titulos dos artigos foram inicialmente
avaliados com base na estratégia de busca de bases de
dados eletrdnicos, com uma avaliacdo subsequente dos
resumos de estudos que contemplaram o assunto. Os
artigos considerados pertinentes foram lidos na integra,
a fim de excluir os artigos fora do topico ou com algum
design fora dos critérios estabelecidos de inclusdo.
Apobs a escolha dos artigos, as seguintes informagdes
foram extraidas de cada artigo: autor, ano de
piblicacdo, nimero de pacientes submetidos & pesquisa,
tempo de seguimento, metodologia aplicada e
resultados. Os resultados dos estudos foram analisados
de forma descritiva. Como critérios de exclusdo, os
artigos que abordavam sobre estudos experimentais e
em teste in vitro foram excluidos, artigos como
Narrativa, Editorial, Carta ao Editor, Comunicacéo
preliminar ou relato de caso foram excluidos, artigos
fora do periodo de publicacdo estabelecido e
publicagdes na lingua que ndo inglesa e portuguesa
também ndo foram selecionados. Como esse estudo foi
uma revisdo sistematica, ele ndo requer a aprovacao da
Pesquisa na Instituicdo do Comité de Etica.

3. DESENVOLVIMENTO

A avaliagdo de pacientes hospitalizados com
COVID-19 documentado ou suspeito tem como
objetivo avaliar as caracteristicas associadas a doenga
grave e identificar disfun¢bes organicas ou outras
comorbidades que poderiam complicar a terapia
potencial. Embora  sabe-se que  varios  testes
laboratoriais para avaliar pacientes com COVID-19
documentado ou suspeito, o valor prognostico de
muitos deles permanece incerto, e outras institui¢des
podem ndo incluir todos esses testes. Pelo menos
inicialmente, o0s seguintes estudos de laboratério
diariamente devem ser analisados, tais como o
hemograma completo (CBC) com diferencial, com
foco na tendéncia da contagem total de linfocitos,
painel metabdlico completo, creatina quinase (CK),
proteina C reativa (CRP), ferritina. Inicialmente,
verifica-se os seguintes estudos em dias alternados (ou
diariamente se elevados ou na unidade de terapia
intensiva), tempo de protrombina (PT)/ tempo de
tromboplastina parcial (PTT)/ fibrinogénio, D-dimero,
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lactato desidrogenase, repetido diariamente se elevado,
troponina, repetida a cada dois a trés dias se elevada e
eletrocardiograma (ECG), com pelo menos um teste
repetido apds o inicio de qualquer agente de
prolongamento do QTc. As sorologias para o virus da
hepatite B, anticorpos para o virus da hepatite C e teste
de antigeno/ anticorpo do HIV, também séao
realizadas. A hepatite viral crénica pode afetar a
interpretagdo das elevagBes das transaminases e
exacerbar a hepatotoxicidade de certas terapias; a
infeccdo por HIV subjacente pode alterar a avaliacdo
do risco de deterioracdo do paciente e justificaria o
inicio da terapia anti-retroviral.

A infec¢do bacteriana secundaria ndo tem sido uma
caracteristica frequentemente relatada de COVID-
19, se houver suspeita, por exemplo, com base em
imagens do torax ou deterioracdo subita, dois conjuntos
de hemoculturas e coloracdo de Gram e cultura de
escarro sdo analisados. A procalcitonina pode ser
verificada para avaliar o risco de infeccdo bacteriana
secundaria; no entanto, uma vez que niveis elevados de
procalcitonina foram relatados a medida que COVID-
19 progride, eles podem ser menos especificos para
infeccdo bacteriana posteriormente no curso da
doenca?.

O valor prognéstico dos resultados de alguns dos
testes para avaliar pacientes com COVID-19 é incerto,
e 0 uso ideal desses marcadores permanece
desconhecido. Como exemplo, embora alguns médicos
também observem a potencial utilidade dos niveis de
troponina para informar o risco de COVID-19 grave e
fornecer uma linha de base para comparagdo em
pacientes que desenvolvem manifestacbes de lesdo
miocardica®, outros reservam o teste de nivel de
troponina para pacientes que tém suspeita clinica
especifica para sindrome coronariana aguda®.

As caracteristicas clinicas da influenza sazonal e
COVID-19 se sobrepdem e sé podem ser distinguidas
de forma confidvel por testes microbiolégicos. Além
disso, a coinfec¢do com ambos é possivel, de modo que
o0 diagndstico de COVID-19 ndo exclui a possibilidade
de influenza. O Painel de Diretrizes de Tratamento
COVID-19 do Instituto Nacional de Saude dos Estados
Unidos (NIH), recomenda terapia empirica para
influenza para pacientes hospitalizados com suspeita
ou documentacdo de COVID-19 em locais onde o virus
da influenza esta circulando®. A terapia antiviral para
influenza deve ser descontinuada se o teste molecular
para influenza for negativo em amostras do trato
respiratorio superior em pacientes ndo intubados e em
amostras do trato respiratério superior e inferior em
pacientes intubados.

Em pacientes com COVID-19 documentado, ndo é
administrado rotineiramente terapia empirica para
pneumonia bacteriana. Os dados sdo limitados, mas a
superinfeccdo bacteriana ndo parece ser uma
caracteristica proeminente do COVID-19. No entanto,
uma vez que as caracteristicas clinicas do COVID-19
podem ser dificeis de distinguir da pneumonia
bacteriana, o tratamento empirico para pneumonia
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adquirida na comunidade ¢ razodvel quando o
diagndstico é incerto. O tratamento empirico para
pneumonia bacteriana também pode ser razoavel em
pacientes com COVID-19 documentado se houver
suspeita clinica para isso. Se a antibioticoterapia
empirica for iniciada, deve-se fazer um diagnostico
microbiano, por exemplo, por meio da coloracdo de
Gram e cultura de escarro, teste de antigeno urinario, e
reavaliar ~a  necessidade de  continuar a
antibioticoterapia diariamente. Em tais situages, uma
baixa procalcitonina pode ser Util para sugerir contra
uma pneumonia bacteriana; no entanto, procalcitonina
elevada foi descrita em COVID-19, particularmente no
final do curso da doenga?®.

A profilaxia farmacol6gica do tromboembolismo
venoso para todos os pacientes hospitalizados com
COVID-19, consistente com as recomendacbes de
vérias sociedades de especialistas®. Varios estudos
sugerem uma alta taxa de complicacdes
tromboembolicas entre pacientes hospitalizados com
COVID-19, particularmente aqueles que estdo
gravemente enfermos.

Existem dados minimos informando os riscos dos
anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) no contexto
do COVID-19. O uso de paracetamol como 0 agente
antipirético preferido, se possivel, e se AINEs forem
necessarios, usamos a menor dose eficaz;isso €
consistente com a abordagem geral para redugdo da
febre em adultos. A preocupacdo com 0s possiveis
efeitos negativos dos AINEs foi levantada por relatos
anedoticos de alguns pacientes jovens que receberam
AINEs no inicio do curso da infec¢do e apresentaram
doenca grave’. Os dados clinicos ou populacionais
sobre o risco de AINEs séo limitados. A Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA), a OMS e o Painel
de Diretrizes de Tratamento NIH COVID-19 dos
Estados Unidos ndo recomendam que os AINES sejam
evitados quando clinicamente indicados®’.

Os  medicamentos  inalados  devem  ser
administrados por inalador dosimetrado, sempre que
possivel, em vez de por nebulizador, para evitar o risco
de aerossolizacdo de SARS-CoV-2 por nebulizacao, se
for necessario usar um nebulizador, devem ser tomadas
as devidas precaucdes de controle de infeccdo. Eles sdo
discutidos em detalhes em outro lugar.

Em pacientes recebendo inibidores da enzima
conversora da angiotensina (ECA) ou bloqueadores do
receptor da angiotensina (ARA) devem continuar o
tratamento com esses agentes se ndao houver outro
motivo para a descontinuagdo, como hipotensédo, lesdo
renal aguda®. Uma alta proporgdo de pacientes com
COVID-19 grave tem doenca cardiovascular
subjacente, diabetes mellitus e outras indicacGes de uso
de estatinas. Além disso, a lesdo cardiaca aguda é uma
complicacéo relatada de COVID-19, ndo esta claro se
as estatinas podem impactar a histéria natural da
infeccdo por SARS-CoV-2.0 uso de agentes
imunossupressores foi associado a um risco aumentado
de doenca grave com outros virus respiratorios, e a
decisdo de  descontinuar prednisona,  produtos
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biol6gicos ou outros medicamentos imunossupressores
no contexto de COVID-19 deve ser determinada caso a
caso caso base.

O uso de dexametasona para pacientes gravemente
enfermos com COVID-19 que estio em uso de
oxigénio suplementar ou suporte ventilatério €
recomendado, dexametasona na dose de 6 mg ao dia
por 10 dias ou até a alta, o que for mais curto. Em
contraste, recomenda-se que a dexametasona ndo seja
usada para prevencdo ou tratamento de COVID-19 leve
a moderado®®.

O remdesivir é um novo analogo de nucleotideo
que tem atividade in vitro contra a sindrome
respiratéria aguda grave do coronavirus 2 (SARS-CoV-
2)°. Se disponivel, recomenda-se remdesivir para
pacientes hospitalizados com COVID-19 grave porque
os dados sugerem que reduz o tempo de recuperagéo, 0
que consideramos um beneficio clinico. Entre o0s
pacientes com doenca grave, o remdesivir deve ser
priorizado para aqueles que necessitam de oxigénio
suplementar de baixo fluxo, pois também pode reduzir
a mortalidade nessa populacdo. No entanto, o papel
ideal do remdesivir permanece incerto, e alguns painéis
de diretrizes (incluindo a Organizacdo Mundial da
Saude) sugerem nédo usa-lo em pacientes hospitalizados
porque ndo ha evidéncias claras de que melhora os
resultados importantes para 0S pacientes
hospitalizados®°.

O FDA também emitiu uma autorizacdo de uso de
emergéncia (EUA) para o inibidor de Janus
quinase baricitinibe para ser usado em combinagdo
com remdesivir em pacientes com COVID-19 que
requerem oxigénio ou suporte ventilatdrio™. No
entanto, ndo é usado rotineiramente baricitinibe com
remdesivir. O baricitinibe € um inibidor da Janus
quinase usado no  tratamento da  artrite
reumatdide. Além dos efeitos imunomoduladores,
acredita-se que tenha efeitos antivirais potenciais por
meio da interferéncia na entrada viral. Nos Estados
Unidos, o0 FDA emitiu um EUA para baricitinibe (4 mg
por via oral uma vez ao dia por até 14 dias) para ser
usado em combinagdo com remdesivir em pacientes
com COVID-19 que requerem oxigénio ou suporte
ventilatoriol®.

O plasma convalescente obtido de individuos que
se recuperaram de COVID-19 pode fornecer imunidade
baseada em anticorpos passiva. Acredita-se que 0s
anticorpos neutralizantes sejam o principal componente
ativo; outros mediadores imunoldgicos no plasma
também podem contribuir. O plasma convalescente que
contém altos titulos de anticorpos neutralizantes tem a
hipotese de ter beneficio clinico quando administrado
no inicio do curso da doenca, e pode ser de particular
interesse para individuos com déficits na producdo de
anticorpos'?. Ensaios de anticorpos monoclonais que
foram desenvolvidos para neutralizar o SARS-CoV-2
visando a proteina spike do SARS-CoV-2 e prevenindo
a entrada nas células virais também estdo em
andamento. Pacientes hospitalizados s6 devem receber
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anticorpos monoclonais como parte de um ensaio
clinico®'2,

O uso de hidroxicloroquina ou cloroquina em
pacientes hospitalizados ndo é recomendada devido a
falta de beneficios claros e potencial para
toxicidade. Em junho de 2020, o FDA dos EUA
revogou sua autorizacdo de uso de emergéncia para
esses agentes em pacientes com COVID-19 grave,
observando que os beneficios conhecidos e potenciais
ndo superavam mais 0s riscos conhecidos e potenciais.
Muitos outros agentes com efeitos antivirais ou
imunomoduladores conhecidos ou putativos foram
propostos para uso em pacientes com COVID-19, e
alguns estdo em avaliacdo pré-clinica ou clinica. O uso
desses agentes para COVID-19 deve ser limitado a
ensaios clinicos; sua eficicia ndo foi comprovada, € 0
uso extensivo off-label pode resultar em excesso de
toxicidade e escassez critica de medicamentos para
indicacbes comprovadas. O uso de azitromicina ndo é
recomendada  sozinha ou em  combinagdo
com hidroxicloroquina , para o tratamento de COVID-
19.Os estudos compararam a combinacdo de
azitromicina e hidroxicloroquina com o0s cuidados
habituais ou com hidroxicloroquina sozinha, e a
maioria ndo sugeriu um  beneficio clinico
associado. Além disso, tanto a azitromicina quanto a
hidroxicloroquina estdo associadas ao prolongamento
do QTc, e o0 uso combinado pode potencializar esse
efeito adverso. A ivermectinatambém foi proposta
como uma terapia potencial baseada na atividade in
vitro contra 0 SARS-CoV-2, mas 0s nhiveis da droga
usados in vitro excedem em muito aqueles alcangados
in vivo com doses seguras da droga®3, varios ensaios
clinicos de ivermectina estdo em andamento.

A doenca leve é caracterizada por febre, mal-estar,
tosse, sintomas  respiratorios  superiores  ou
caracteristicas menos comuns de COVID-19, na
auséncia de dispneia. A maioria desses pacientes nao
precisa de hospitalizacdo. Se o0s pacientes
desenvolverem dispneia, isso aumenta a preocupagdo
de que eles tenham doenca de gravidade pelo menos
moderada, e esses pacientes geralmente justificam a
hospitaliza¢do. Os pacientes podem ter infiltrados na
imagem do térax e ainda serem considerados como
tendo doenga moderada, mas a presenca de qualquer
uma das seguintes caracteristicas indica doenca grave,
como hipdxia (saturacdo de oxigénio menor ou igual a
94 % no ar ambiente) e necessidade de oxigenagdo ou
suporte ventilatorio'®. Alguns estudos usaram outras
caracteristicas além da hipdxia para caracterizar a
doenga grave, como taquipneia, dificuldade respiratoria
e maior que 50% de envolvimento do parénquima
pulmonar na imagem do térax.

A terapia especifica de COVID-19 para pacientes
hospitalizados com doenca grave que depende da
necessidade de oxigénio ou ventilagdo, para pacientes
com doenga grave, com hipdxia, mas sem necessidade
de oxigénio, sugere-se o uso de remdesivir e ndo
usar dexametasona nesses pacientes. Em pacientes
com doenca grave que estdo recebendo oxigénio
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suplementar, o uso de dexametasona em baixas doses é
sugerido. Os dados do ensaio sugerem que a
dexametasona melhora a mortalidade em pacientes que
estdo recebendo suplementacdo de oxigénio ndo
invasiva; é incerto se ha pacientes especificos neste
grupo relativamente heterogéneo que se beneficiariam
mais do que outros. Em pacientes com doenga grave
que requerem ventilagdo mecénica ou ECMO o uso de
dexametasona em dose baixa é sugerido, pois os dados
do ensaio sugerem que a dexametasona melhora a
mortalidade nesta populagdo. O remdesivir esta
aprovado ou disponivel para uso de emergéncia em
alguns paises, mas ndo estd universalmente
disponivels. Além disso, alguns painéis de diretrizes
sugerem ndo usar remdesivir devido a falta de reducao
clara da mortalidade®*®,

Os pacientes com doenga grave geralmente
precisam de suporte de oxigenacgdo. Tém sido usados
oxigénio de alto fluxo e ventilagdo ndo invasiva com
pressdo positiva, mas a seguranga dessas medidas é
incerta e devem ser consideradas procedimentos
geradores de aerossol que garantem precaucbes de
isolamento especificas. Alguns pacientes podem
desenvolver sindrome do desconforto respiratério
agudo (SDRA) e justificar a intubacdo com ventilagéo
mecéanica. Além da SDRA, outras complicaces da
infeccdo incluem arritmias, lesdo cardiaca aguda, lesdo
renal aguda, eventos tromboembolicos e choque.

4. DISCUSSAO

Os dados de ensaios clinicos randomizados em
geral apoiam o papel dos glicocorticoides para
COVID-19 grave. Em uma meta-analise de sete
estudos que incluiram 1.703 pacientes criticamente
enfermos com COVID-19, os glicocorticoides
reduziram a mortalidade em 28 dias em comparagédo
com o tratamento padrdo ou placebo e ndo foram
associados a um risco aumentado de eventos adversos
graves. Em outra revisdo sistemética e meta-analise de
rede de ensaios randomizados que avaliaram
intervengdes para COVID-19 e estavam disponiveis até
meados de agosto de 2020, os glicocorticoides foram a
Unica intervengdo para a qual houve pelo menos uma
certeza moderada na reducdo da mortalidade ou risco
de ventilagdo mecénica em comparagdo com o
tratamento padréo?®,

A maioria dos dados de eficacia sobre os
glicocorticoides nessas metanélises vem de um grande
ensaio clinico randomizado aberto no Reino Unido em
que adexametasona oral ou intravenosa reduziu a
mortalidade em 28 dias entre pacientes hospitalizados
em comparagdo com o tratamento usual sozinho'’. Este
estudo incluiu pacientes com COVID-19 confirmado
ou suspeito que ndo tinham indicagbes ou contra-
indicacOes especificas para a dexametasona; 2.104 e
4.321 pacientes foram aleatoriamente designados para
receber  dexametasona ou  tratamento  usual,
respectivamente, e as propor¢des de comorbidades
basais e necessidade de oxigénio ou suporte
ventilatério foram compardveis entre o0s dois

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr
https://www.uptodate.com/contents/hydroxychloroquine-drug-information?search=covid+e+ivermectina&topicRef=127429&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/chloroquine-drug-information?search=covid+e+ivermectina&topicRef=127429&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/hydroxychloroquine-drug-information?search=covid+e+ivermectina&topicRef=127429&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/ivermectin-drug-information?search=covid+e+ivermectina&topicRef=127429&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/remdesivir-drug-information?search=covid+e+ivermectina&topicRef=127429&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/dexamethasone-drug-information?search=covid+e+ivermectina&topicRef=127429&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/dexamethasone-drug-information?search=covid+e+ivermectina&topicRef=127429&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/dexamethasone-drug-information?search=covid+e+ivermectina&topicRef=127429&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/remdesivir-drug-information?search=covid+e+ivermectina&topicRef=127429&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/dexamethasone-drug-information?search=covid+e+ivermectina&topicRef=127429&source=see_link

Franco et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

grupos. As reducdes na mortalidade em 28 dias com
dexametasona na populacdo geral do ensaio e em
subgrupos pré-especificados foram pacientes em
ventilacdo mecénica invasiva ou oxigenacdo por
membrana extracorpérea (ECMO) no inicio do estudo
reducdo relativa de 36%, pacientes em oxigenoterapia
ndo invasiva no inicio do estudo teve reducéo relativa
de 18%. Em contraste, ndo foi observado beneficio
entre 0s pacientes que ndo necessitaram de oxigénio ou
suporte  ventilatério; houve uma tendéncia nao
estatisticamente significativa de mortalidade mais alta.

Os resultados foram semelhantes quando a analise
foi restrita aos pacientes com COVID-19 confirmado
em laboratério. A taxa de mortalidade basal neste
relatério foi maior do que em alguns outros estudos, e 0
beneficio absoluto de mortalidade em outros ambientes
pode ndo ser tdo alto quanto neste estudo. Os efeitos
adversos (incluindo infeccdes secundérias) ndo foram
relatados. Os pacientes em oxigenoterapia ndo invasiva
constituem um grupo heterogéneo, e detalhes
adicionais sdo necessérios para determinar se ha
subconjuntos de pacientes neste grupo que se
beneficiariam mais. Portanto, a confian¢a geral na
descoberta de um beneficio na mortalidade é baixa para
pacientes com COVID-19 que precisam de
suplementacdo de oxigénio e moderada para aqueles
que estdo em ventilagdo mecanica.

Os dados sobre a eficacia de outros glicocorticéides
sdo limitados a estudos menorest® Os ensaios
individuais de hidrocortisona em pacientes gravemente
enfermos ndo conseguiram demonstrar um beneficio
claro®®, em uma meta-analise que incluiu trés estudos
avaliando hidrocortisona, houve uma tendéncia néo
estatisticamente  significativa de reducdo da
mortalidade em 28 dias em comparagdo com o
tratamento usual ou placebo®. Os ensaios avaliando
metilprednisona ndo demonstraram um beneficio
claro.

Em um estudo randomizado do Brasil que incluiu
393 pacientes com suspeita ou confirmacdo de
COVID-19 grave, 77% dos quais estavam em uso de
oxigénio ou suporte ventilatorio, ndo houve diferenca
nas taxas de mortalidade em 28 dias
com metilprednisolona em comparacdo com placebo.
Os glicocorticoides também podem ter um papel no
manejo do choque refratario em pacientes criticamente
enfermos com COVID-19.

O uso de remdesivir foi avaliado para COVID-19
grave e ndo grave em pacientes hospitalizados, em
geral, os dados de estudos randomizados ndo
demonstram um beneficio clinico claro e importante
com remdesivir entre pacientes hospitalizados?®. Em
uma meta-analise de quatro estudos que incluiram mais
de 7.000 pacientes com COVID-19, remdesivir ndo
reduziu a mortalidade ou necessidade de ventilagdo
mecanica em comparagdo com o tratamento padrdo ou
placebo’®®, Esta analise, no entanto, agrupou
pacientes com COVID-19 de todas as gravidades e,
com base nos resultados de um estudo controlado por
placebo incluido, pode haver um beneficio de
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mortalidade para pacientes selecionados com doenca
grave que requerem apenas oxigénio suplementar de
baixo fluxo. Os resultados desse ensaio também
indicam que o remdesivir reduziu o tempo de
recuperacdo do COVID-19 grave; em um segundo
ensaio menor que foi interrompido precocemente por
inscricdo insuficiente, também houve uma tendéncia de
reducdo do tempo de recuperacdo com remdesivir, mas
ndo foi estatisticamente significativo.

Em um estudo randomizado aberto patrocinado pela
indastria entre quase 400 pacientes que estavam
hip6xicos ao ar ambiente ou recebendo suplementagéo
de oxigénio ndo invasiva, as taxas de melhora clinica e
alta no dia 14 foram numericamente maiores quando o
remdesivir foi administrado por 5 dias versus 10 dias.
No entanto, os pacientes no grupo de 10 dias
apresentaram taxas mais altas de ventilacéo invasiva ou
ndo invasiva e recebimento de oxigénio de alto fluxo
no momento do inicio do remdesivir e, na andlise
ajustada, as diferencas nos resultados ndo foram
estatisticamente significativas. As taxas de mortalidade
no dia 14 foram de 8% e 11% com 5 e 10 dias de
tratamento,  respectivamente, e variaram  por
localizacdo geogréafica. Em uma analise de propensdo
de um subconjunto de participantes neste estudo, a taxa
de melhora clinica ajustada foi maior e a taxa de
mortalidade ajustada foi menor do que em uma coorte
de pacientes que tiveram COVID-19 grave, mas nao
receberam remdesivir?.

Entre os pacientes hospitalizados com doenca ndo
grave, o remdesivir pode ter um beneficio modesto,
mas o significado clinico do beneficio é incerto. Em
um estudo randomizado aberto, 584 pacientes com
COVID-19 de gravidade moderada, infiltrados
pulmonares em imagens, mas saturacdo de oxigénio
maior que 94% em ar ambiente, foram designados para
receber remdesivir por até 5 dias, remdesivir por até 10
dias, ou padréo de atendimento. No dia 11, o grupo de
remdesivir de cinco dias apresentou melhor estado
clinico de acordo com uma escala de sete pontos em
comparagdo com o tratamento padrdo. N&o houve uma
diferenca estatisticamente significativa no dia 11 no
estado clinico entre o grupo de remdesivir de 10 dias e
0 grupo de tratamento padrdo. Embora as taxas de alta
no dia 14 tenham sido maiores com remdesivir, essas
diferengas ndo foram estatisticamente significativas.
No ACTT-1, o uso de remdesivir (administrado por até
10 dias) ndo pareceu reduzir o tempo de recuperagdo
entre os 119 pacientes com doenca leve a moderada,
embora o nimero de pacientes naquele subgrupo fosse
insuficiente para mostrar um efeito significativo?2, Os
efeitos colaterais relatados sdo nauseas, vomitos e
elevacOes das transaminases. Em um ensaio clinico, os
eventos adversos mais comuns foram anemia, lesdo
renal aguda, febre, hiperglicemia e aumento das
transaminases; as taxas destes foram globalmente
semelhantes entre remdesivir e placebo®?, No
entanto, em outro ensaio, o remdesivir foi interrompido
precocemente devido a eventos adversos (incluindo
sintomas gastrointestinais, elevacfes de
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aminotransferase ou bilirrubina e piora do estado
cardiopulmonar) mais frequentes do que com
placebo?.

Os ensaios randomizados ndo demonstraram um
beneficio clinico claro do plasma convalescente, por
exemplo, um estudo controlado por placebo da
Argentina que incluiu 333 pacientes com COVID-19
grave ndo encontrou diferencas no estado clinico em 30
dias ou na mortalidade em 30 dias entre plasma
convalescente (com um titulo médio de anticorpo total
de 1: 3200) e placebo®. O tempo médio, desde o inicio
dos sintomas até a inscricdo, foi de oito dias, e 46% dos
218 pacientes que realizaram o teste de anticorpos
basal ndo tinham niveis detectaveis na inscricdo. Em
um ensaio clinico, 103 pacientes com COVID-19 grave
ou com risco de vida foram aleatoriamente designados
para receber tratamento padrdo com ou sem plasma
convalescente. Apenas plasma com alto titulo de
anticorpo de ligagdo foi administrado. Embora
demonstrado que o plasma convalescente tenha
melhorado a taxa de depuracdo do RNA viral
nasofaringeo em 72 horas em comparacdo com o
tratamento padrdo sozinho, ndo houve diferencas
estatisticamente significativas nas taxas gerais de
melhora clinica em 28 dias. Entre 0 subconjunto de
pacientes com doenca grave, mas ndo teve risco de
vida, a taxa de melhora clinica foi maior com plasma
convalescente. Em outro ensaio clinico, da india, que
incluiu 464 pacientes com hipdxia, mas sem
necessidade de oxigénio, o plasma convalescente nédo
reduziu a mortalidade ou a progressdo para doenca
grave em comparagdo com o tratamento padrdo. O
manejo de plasma convalescente para COVID-19 grave
também foi relatado em estudos observacionais, varios
dos quais sugerem que a administracdo de plasma
convalescente com titulos de anticorpos mais elevados
e na apresentacdo mais precoce estd associada a um
maior efeito clinico. Como exemplo, em um relatério
ndo publicado de mais de 35.000 pacientes que tinham
ou estavam em risco de COVID-19 grave e receberam
plasma convalescente, a transfuséo de plasma dentro de
trés dias do diagndstico foi associada a taxas de
mortalidade ndo ajustadas mais baixas em comparagéo
com a transfusdo quatro ou mais dias apds
diagndstico?.

Tanto  acloroquina quanto  a hidroxicloroquina
podem inibir a SARS-CoV-2 in vitro. No entanto, o
acumulo de dados de estudos controlados sugere que
eles ndo fornecem um beneficio clinico para pacientes
com COVID-19%. Em um estudo randomizado, cego,
controlado por placebo de 479 pacientes hospitalizados
com COVID-19, a hidroxicloroguina ndo melhorou o
estado clinico em 14 dias ou a mortalidade em 28 dias
em comparacdo com o placebo; o ensaio foi encerrado
mais cedo devido a esta falta de beneficios?. Outros
grandes estudos abertos comparando varias terapias
potenciais com o tratamento padrdo também
encerraram 0s bracos da hidroxicloroquina ap6s nao
terem detectado um beneficio de mortalidade ou
reducdo na permanéncia hospitalar. Em outro ensaio
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clinico aberto de pacientes hospitalizados que ndo
necessitaram ou necessitaram apenas de suplementacgéo
de oxigénio de baixo fluxo (<4 L / min), a
hidroxicloroquina (com ou sem azitromicina) néo
melhorou o estado clinico em 15 dias de
acompanhamento em compara¢do com o padrdo de
cuidado. Os dados observacionais sdo um tanto mistos
e tém limitacfes metodolégicas, mas em geral também
ndo sugerem nenhum beneficio com hidroxicloroquina
ou cloroquina?. Estudos destacaram a toxicidade
potencial da hidroxicloroquina ou cloroquina. Um
ensaio comparando duas doses de cloroquina para
COVID-19 foi interrompido precocemente devido a
uma taxa de mortalidade mais alta no grupo de alta
dose?. O prolongamento do QTc, arritmias e outros
efeitos adversos associados a hidroxicloroquina e
cloroquina séo discutidos em detalhes em outro lugar.

Em um estudo observacional de pacientes
hospitalizados por COVID-19 na Coreia do Sul, o uso
de AINEs nos sete dias anteriores & hospitalizagao foi
associado a piores desfechos em compara¢do com o
ndo uso; entretanto, 0s pacientes que usaram AINES
eram mais velhos e mais propensos a ter comorbidades
subjacentes, e outras razdes para o uso de AINEs
podem ter confundido os achados. No entanto, outros
estudos observacionais ndo encontraram associagdo
entre 0 uso de AINE e piores resultados em
comparagdo com paracetamoluso ou ndo uso de
antipiréticos?.

Estudos retrospectivos sugeriram que 0 uso de
estatina esta associado a uma menor taxa de admissdo a
unidade de terapia intensiva ou morte em pacientes
com COVID-19. As estatinas sdo inibidores conhecidos
da via MYD88, que resulta em inflamag&o acentuada, e
foi relatado que estabilizam os niveis de MYD88 no
cenario de estresse externo in vitro e em estudos com
animais®. A desregulacio de MYD88 foi observada e
associada a resultados ruins em infecgdes por SARS-
CoV e MERS-CoV, mas isso ndo foi descrito com
SARS-CoV-2. Embora as estatinas possam  ser
benéficas em pacientes com COVID-19, sdo
necessarios mais dados.

5. CONCLUSAO

O novo coronavirus foi identificado como a causa
de um grupo de casos de pneumonia em Wuhan, China,
no final de 2019, posteriormente, ele se espalhou
rapidamente, resultando em uma pandemia global. A
doenca é designada COVID-19, que significa doenca
de coronavirus 2019. O virus que causa COVID-19 é
designado coronavirus de sindrome respiratoria aguda
grave 2 (SARS-CoV-2). A abordagem ideal para o
tratamento de COVID-19 é incerta. A avaliagdo de
pacientes hospitalizados com COVID-19 documentado
ou suspeito deve avaliar as caracteristicas associadas a
doenca grave e identificar disfuncBes orgéanicas ou
outras comorbidades que poderiam complicar a terapia
potencial.

Os pacientes hospitalizados com COVID-19 devem
receber profilaxia farmacolégica para tromboembo-
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lismo venoso, existem dados minimos informando os
riscos dos anti-inflamatdrios néo esteroides (AINES) no
contexto do COVID-19. As estatinas sdo mantidas em
pacientes hospitalizados com COVID-19 que ja as
estejam tomando. Para pacientes com doenca nado
grave, o cuidado é principalmente de suporte, com
monitoramento de perto para a progressdo da
doenca. Quando os ensaios clinicos para o tratamento
de doencgas ndo graves estdo disponiveis, priorizamos
aqueles que tém caracteristicas laboratoriais associadas
a progressdo da doenca. Para pacientes hospitalizados
com doenca grave, mas que ainda ndo
estdo recebendo oxigénio, sugere-se 0 uso de
remdesivir e ndo usar dexametasona. Para pacientes
hospitalizados com doenga grave que estdo recebendo
oxigénio suplementar sugere-se 0 uso de dexametasona
emdose baixa. Para pacientes hospitalizados com
doenca grave que requerem ventilagdo mecénica ou
oxigenacdo por membrana extracorpérea, recomenda-
se dexametasona em dose baixa. Usualmente, ndo se
usa outros agentes off-label para o tratamento de
COVID-19, em  particular,  sugere-se  ndo
usar hidroxicloroquina ou clorogquina em pacientes
hospitalizados devido a falta de beneficio claro e
potencial para toxicidade.
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