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Prefécio para a primeira edicédo

Ha dezassete anos, durante o surto, decidimos escrever um breve texto médico
sobre a crise da SARS que decorria, apresentando dados cientificos e fornecendo
atualizacdes em tempo real. Depois de publicar trés edicbes em 6 meses, uma
revista  cientifica  concluiu que a nossa SARS  Reference
(www.SARSReference.com) ndo era ‘“chique”, mas apresentava “muita
informagdo”. Quando tomamos conhecimento da nova epidemia do coronavirus
em meados de janeiro de 2020, imediatamente sentimos que tinha chegado o
momento de repetir o nosso exercicio do milénio.

Enquanto o SARS-CoV-2 parece estar controlado na China, a epidemia avanca
rapidamente para oeste. O que ha poucas semanas parecia um feito impossivel -
impor e aplicar medidas restritas de quarentena e isolar dezenas de milhdes de
pessoas do resto do mundo - agora é realidade em muitos paises. As pessoas ha
Europa e noutras partes do mundo terdo de se adaptar e inventar novos estilos de
vida naquele que é o evento mais perturbador desde a Segunda Guerra Mundial.

Acreditamos que a situacdo atual precisa de um novo tipo de livro didatico. A
humanidade estd a enfrentar uma doenca desconhecida e ameacadora que
geralmente é grave e fatal. Os sistemas de salde ficardo sobrecarregados. Néo
existe tratamento comprovado e as vacinas ndo estardo disponiveis em breve. Tal
situacdo ndo existe desde a pandemia da gripe em 1918.

Acreditamos que uma mente clara é crucial em tempos de excesso de informacéao,
com dezenas de artigos cientificos publicados todos os dias, noticias sobre
centenas de estudos planeados ou em curso e 0s media ao misturar dados
concretos com rumores e noticias falsas. O tedioso trabalho de triagem da
literatura cientifica e dos dados cientificos deve ser realizado - regular e
constantemente, como um relégio suico. Nos proximos meses, a COVID
Reference apresentard atualizagdes semanais e narrara os dados cientificos o mais
coerente possivel.

Lembre-se da revista Science. Nao é chique.

Bernd Sebastian Kamps & Christian Hoffmann
11 de abril de 2020


https://covidreference.com/sarsreference
http://www.sarsreference.com/
https://science.sciencemag.org/content/303/5655/149.3
http://www.bsk1.com/
http://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8
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1. Apresentacéo clinica

Christian Hoffmann
Bernd Sebastian Kamps

Apobs um tempo médio de incubacdo de cerca de 5 dias (intervalo: 2-14 dias),
uma infecdo tipica por COVID-19 comeca com tosse seca e febre baixa (38,1-39
° Cou 100,5-102,1 ° F), frequentemente acompanhada por anosmia e ageusia. Na
maioria dos doentes, a COVID-19 permanece leve ou moderado e 0s sintomas
desaparecem numa semana e 0s doentes geralmente recuperam em casa. Cerca de
10% dos pacientes permanecem sintomaticos até a segunda semana. Quanto mais
0s sintomas persistirem, maior é o risco de desenvolver COVID-19 mais grave,
sendo que poderd exigir hospitalizacdo, terapia intensiva e ventilagdo invasiva. O
resultado da COVID-19 geralmente é imprevisivel, principalmente em doentes
idosos com comorbilidades. O quadro clinico varia de cursos de completamente
assintomaticos a cursos rapidamente devastadores.

Neste capitulo, discutiremos a apresentagdo clinica, incluindo o periodo de
incubacdo e pacientes assintomaticos, sintomas frequentes e raros, achados
laboratoriais e fatores de risco para doenca grave. Os achados radioldgicos sdo
descritos no capitulo diagndstico.

Periodo de incubacéo

Uma analise conjunta de 181 casos confirmados de COVID-19 com exposi¢do
identificavel e janelas de inicio dos sintomas estimou o periodo médio de
incubacdo em 5,1 dias com um IC 95% de 4,5 a 5,8 dias (Lauer 2020). Os autores
estimaram que 97,5% dos que desenvolvem sintomas o fardo dentro de 11,5 dias
(8,2 a 15,6 dias) da infecdo. Menos de 2,5% das pessoas infetadas apresentam
sintomas em 2,2 dias, enquanto o inicio dos sintomas ocorre em 11,5 dias em
97,5%. No entanto, estas estimativas sugerem que, sob premissas conservadoras,
101 de cada 10.000 casos desenvolverdo sintomas ap6s 14 dias de monitoracao
ativa ou quarentena. Outra andlise de 158 casos confirmados fora de Wuhan
estimou um periodo médio de incubacdo muito semelhante de 5,0 dias (IC 95%,
4,4 a 5,6 dias), com um intervalo de 2 a 14 dias (Linton 2020). Numa analise
detalhada de 36 casos vinculados aos trés primeiros grupos de transmisséo local
circunscrita em Singapura, o periodo médio de incubagdo foi de 4 dias com
intervalo de 1 a 11 dias (Pung 2020). Tendo em conta o conjunto de dados, o
periodo de incubacdo é de cerca de 4-6 dias e estd alinhado com o de outros
coronavirus causadores de SARS ou MERS (Virlogeux 2016).
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E importante notar que o tempo entre a exposicdo e o inicio da infecciosidade
(periodo latente) pode ser menor. Ha pouca divida de que a transmissdo de
SARS-CoV-2 durante o periodo de incubacado tardia é possivel (Li 2020). Num
estudo longitudinal, a carga viral foi alta, 2-3 dias antes do inicio dos sintomas, e
o0 pico foi atingido 0,7 dias antes do inicio dos sintomas. Os autores deste artigo
da Nature Medicine estimaram que aproximadamente 44% (IC 95% 25-69%) de
todas as infecBes secundarias sdo causadas por estes pacientes pré-sintomaticos
(He 2020).

Casos assintomaticos

Compreender a frequéncia de pacientes assintomaticos e o curso temporal da
transmissao assintomatica sera muito importante para avaliar a dinamica da
doenca. E importante distinguir os pacientes que permanecerdo assintomaticos
durante todo o tempo da infecdo e aqueles em que a infecdo ainda é muito cedo
para causar sintomas (pré-sintomaticos).

Embora os médicos precisem de estar cientes de casos assintomaticos, é dificil
avaliar a verdadeira percentagem. Provavelmente, os melhores dados vém de
3.600 pessoas a bordo do navio Diamond Princess (Mizumoto 2020), que se
tornaram atores involuntarios num "experiéncia bem controlada”, em que o0s
passageiros e tripulacdo participavam num cohort ambientalmente homogéneo.
Devido a condig¢des higiénicas insuficientes, mais de 700 pessoas foram infetadas
enquanto o navio estava em quarentena no porto de Yokohama, no Japdo. Apés o
teste sistematico, 328 (51,7%) dos primeiros 634 casos confirmados foram
assintomaticos. Considerando a variacdo do periodo de incubacdo entre 5,5 e 9,5
dias, os autores calcularam a proporcdo assintomatica verdadeira em 17,9%
(Mizumoto 2020).

De um total de 565 cidaddos japoneses evacuados de Wuhan, a proporcéo
assintomatica foi estimada em 42% (Nishiura 2020). Dos 279 contactos proximos
de pacientes com COVID-19 que se tornaram positivos para PCR, 63 (23%)
permaneceram assintomaticos durante toda a infecdo. Note-se que 29 pacientes
apresentaram achados anormais na TC (Wang Y 2020). Num estudo de triagem
realizado na Islandia, o nimero de pacientes com teste positivo para SARS-CoV-
2, mas sem sintomas, foi de 44%, embora alguns deles possam ter sido pré-
sintométicos (Gudbjartsson 2020). Num estudo cohort observacional de 199
pacientes infetados num centro de tratamento residencial na Coreia do Sul, a taxa
de pacientes assintomaticos foi de 26% (Noh 2020). A gama de pacientes
assintomaticos verdadeiros nos estudos publicados até ao momento ainda é ampla
e pode depender da populacdo analisada.
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Pacientes assintomaticos podem transmitir o virus (Bai 2020, Rothe 2020). Num
estudo do norte de Italia, as cargas virais em zaragatoas nasais entre individuos
assintomaticos e sintomaticos ndo diferiram significativamente, sugerindo o
mesmo potencial de transmissdo do virus (Cereda 2020). Dos 63 pacientes
assintomaticos em Chongquing, 9 (14%) transmitiram o virus a outros (Wang Y
2020). Num surto numa instituicdo de cuidados continuados, 13/23 residentes
que apresentaram resultado positivo eram assintomaticos ou pré-sintomaticos no
dia do teste (Kimball 2020). Noutra residéncia com equipa de enfermagem
qualificada, de 48 residentes, 27 (56%) eram assintomaticos no momento do teste
positivo. Destes, 24 desenvolveram sintomas subsequentemente, com tempo
médio de inicio de 4 dias (Arons 2020). Ha alguma evidéncia de que a
transmissdo de RNA e a carga viral sdo um pouco mais curtos em pacientes
assintomaticos (ndo pré-sintomaticos!) (Noh 2020, Yang 2020).

Logo, estes estudos preliminares indicam que cerca de 20-40% de todos os
individuos infetados com COVID-19 podem permanecer assintomaticos durante
a infecdo. Mas pode ser que ainda estejamos completamente errados. Apenas
estudos de campo em larga escala sobre soroprevaléncia serdo capazes de
esclarecer a proporg¢do exata.

Sintomas

Uma infinidade de sintomas foi descrita nos ultimos meses, indicando claramente
que a COVID-19 é uma doenca complexa, que de forma alguma consiste apenas
numa infecdo respiratdria. Muitos sintomas sdo inespecificos de modo que o
diagnostico diferencial engloba uma ampla gama de infecGes, doencgas
respiratérias e outras. No entanto, diferentes clusters podem ser distinguidos na
COVID-19. O conjunto de sintomas mais comum abrange o sistema respiratdrio:
tosse, expetoragdo, falta de ar e febre. Outros grupos incluem sintomas
musculoesqueléticos (mialgia, artralgia, cefaleia e fadiga), sintomas entéricos
(dor abdominal, vémito e diarreia); e menos comumente, um cluster
mucocutaneo.

Febre, tosse, dispneia

Os sintomas ocorrem na maioria dos casos (para doentess assintomaticos, ver
abaixo). Nos primeiros estudos na China (Guan 2020, Zhou 2020), a febre era o
sintoma mais comum, com uma mediana maxima de 38,3 C; apenas alguns
tinham temperatura > 39 C. A auséncia de febre parece ser um pouco mais
frequente do que na SARS ou MERS; a febre por si sé pode ndo ser suficiente
para detectar casos sob vigilancia publica. O segundo sintoma mais comum foi
tosse, ocorrendo em cerca de dois tercos de todos os doentes. Entre os
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sobreviventes da COVID-19 grave (Zhou 2020), a duracdo média da febre foi de
12,0 dias (8-13 dias) e a tosse persistiu por 19 dias (IQR 12-23 dias). Numa
metanalise da COVID-19 em artigos publicados até 23 de fevereiro, febre
(88,7%), tosse (57,6%) e dispneia (45,6%) foram as manifestacdes clinicas mais
prevalentes (Rodriguez-Morales 2020). Noutra revisdo, 0s percentuais
correspondentes foram de 88,5%, 68,6% e 21,9%, respetivamente (Li 2020).

Febre e tosse ndo distinguem entre casos leves e graves, nem predizem o curso da
COVID-19 (Richardson 2020, Petrilli 2020). Em contraste, a dispneia foi
identificada como um forte preditor de doenca grave em estudos maiores. Num
cohort de 1.590 pacientes, a dispneia foi associada a um risco quase duas vezes
maior de doenca critica (Liang 2020) e mortalidade (Chen 2020). Outros
encontraram taxas mais altas de falta de ar e temperatura > 39,0 em doentes mais
velhos em comparacdo com doentes mais jovens (Lian 2020). No estudo de
Wuhan em pacientes com a COVID-19 grave, a analise multivariada revelou que
uma frequéncia respiratoria de > 24 respiragdes por minuto na admissdo foi
maior em ndo sobreviventes (63% versus 16%).

Nas Ultimas semanas, enormes dados de cohorts de paises fora da China foram
publicados. No entanto, quase todos os dados se aplicam a pacientes que foram
internados em hospitais, indicando viés de selecdo para pacientes mais graves e
sintomaticos.

*  Entre 20.133 pacientes no Reino Unido que foram internados em 208
hospitais de cuidados agudos no Reino Unido entre 6 de fevereiro e 19
de abril de 2020, os sintomas mais comuns foram tosse (69%), febre
(72%) e dispneia (71% ), mostrando um alto grau de sobreposicéo
(Docherty 2020).

e Entre 5.700 pacientes que foram admitidos em qualquer um dos 12
hospitais de cuidados agudos em Nova lorque entre 1 de marco de 2020
e 4 de abril de 2020, apenas 30,7% tiveram febre > 38 C. Uma
frequéncia respiratéria de > 24 respiracGes por minuto na admissdo foi
encontrada em 17,3% (Richardson 2020).

e Entre os primeiros 1.000 pacientes que se apresentaram na NewYork-
Presbyterian / Columbia University (Argenziano 2019), os sintomas de
apresentacdo mais comuns foram tosse (73%), febre (73%) e dispneia
(63%).

Sintomas Musculo-esqueléticos

O conjunto de sintomas musculoesqueléticos inclui mialgia, artralgia, cefaleia e
fadiga. Esses sdo sintomas frequentes, ocorrendo cada um em 15-40% dos
pacientes (Argenziano 2019, Docherty 2020, Guan 2020). Embora
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subjetivamente muito perturbadores e as vezes mais importantes na percegdo do
paciente, esses sintomas nada nos dizem sobre a gravidade do quadro clinico. No
entanto, sdo frequentemente esquecidos na préatica clinica, e a cefaleia merece
atencéo especial.

De acordo com uma revisdo recente (Bolay 2020), cefaleia é observada em 11-
34% dos pacientes com a COVID-19 hospitalizados, ocorrendo em 6-10% como
sintoma inicial. As caracteristicas significativas sdo cefaleia bilateral moderada a
severa com qualidade pulsatil ou prensada na regido temporoparietal, na testa ou
periorbital. As caracteristicas mais marcantes sdo o inicio sibito a gradual e a
resposta insatisfatoria aos analgésicos comuns. Os possiveis mecanismos
fisiopatoldgicos incluem a ativacéo das terminagdes do nervo trigémeo periférico
pelo SARS-CoV-2 diretamente ou através da vasculopatia e/ou aumento de
citocinas pro-inflamatdrias circulantes e hipdxia.

Sintomas gastrointestinais

Experiéncias celulares demonstraram que o SARS-CoV e 0 SARS-CoV-2 sdo
capazes de infetar enterdcitos (Lamers 2020). A replicagdo ativa foi demonstrada
em morcegos e em organdides intestinais humanos (Zhou 2020). A calprotectina
fecal como um biomarcador fecal confiavel que permite a detecdo de inflamacao
intestinal em doencas inflamatérias do intestino e colite infecciosa, foi
encontrada em alguns doentes, fornece evidéncias de que a infec¢do por SARS-
CoV-2 instiga uma resposta inflamatéria no intestino (Effenberger 2020). Estes
achados explicam por que o0s sintomas gastrointestinais sdo observados num
subgrupo de pacientes e por que o RNA viral pode ser encontrado em colheitas
retais, mesmo depois que o0 teste nasofaringeo tornou-se negativo. Em doentes
com diarreia, 0 RNA viral das fezes foi detetado com maior frequéncia (Cheung
2020).

Nos primeiros estudos chineses, entretanto, os sintomas gastrointestinais
raramente eram vistos. Numa meta-analise de 60 estudos iniciais envolvendo
4.243 pacientes, a prevaléncia combinada de sintomas gastrointestinais foi de
18% (IC de 95%, 12% -25%); a prevaléncia foi menor em estudos na China do
que em outros paises. Assim como acontece com 0S sintomas
otorrinolaringoldgicos, ndo esta claro se esta diferenca reflete variagdo geogréafica
ou relato diferencial. Entre os primeiros 393 doentes consecutivos que foram
admitidos em dois hospitais na cidade de Nova lorque, diarreia (24%) e nauseas e
vomitos (19%) foram relativamente frequentes (Goyal 2020). Entre 18.605
doentes internados em hospitais do Reino Unido, 29% de todos os doentes
referiram sintomas entéricos na admissdo, principalmente em associacdo com
sintomas respiratorios; no entanto, 4% de todos o0s pacientes descreveram apenas
sintomas entéricos (Docherty 2020).
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Sintomas otorrinoldgicos (incluindo anosmia)

Embora os sintomas do trato respiratério superior, como rinorreia, congestao
nasal, espirros e odinofagia sejam relativamente incomuns, ficou claro em poucas
semanas que anosmia e hiposmia sdo sinais importantes de doenca (Luers 2020).
Curiosamente, estes sintomas otorrinolaringoldgicos parecem ser muito mais
comuns na Europa do que na Asia. No entanto, ainda no esta claro se esta é uma
diferenca real ou se estas queixas na fase inicial na China ndo foram registadas de
forma adequada. Existem agora dados muito bons da Europa: O maior estudo até
ao momento descobriu que 1.754 / 2.013 doentes (87%) relataram anosmia,
enquanto 1.136 (56%) relataram ageusia. A maioria dos doentes apresentou perda
do olfato apds outros sintomas gerais e otorrinolaringoldgicos (Lechien 2020). A
duracdo média da disfuncéo olfatoria foi de 8,4 dias. As mulheres parecem ser
mais afetadas do que os homens. A prevaléncia de odor e disfuncdo gustativa
autorreferida foi maior que a relatada anteriormente e pode ser caracterizada por
diferentes formas clinicas. A anosmia pode ndo estar relacionada a obstrugéo ou
inflamacdo nasal. Tendo em atencdo, apenas dois tercos dos doentes que
relataram sintomas olfatérios e que tiveram testes olfatérios objetivos tiveram
resultados anormais.

“Gripe mais 'perda de cheiro' significa COVID-19”. Entre 263 pacientes que se
apresentaram em margo (num Unico centro em San Diego) com sintomas
semelhantes aos da gripe, a perda do olfato foi encontrada em 68% dos doentes
COVID-19 (n =59), em comparagdo com apenas 16% nos doentes negativos (n =
203). Afecdo do olfato e do paladar foram independentemente e fortemente
associados a positividade (anosmia: odds ratio 11 ajustado, IC 95%: 5-24). Por
outro lado, dor de garganta foi independentemente associada a negatividade (Yan
2020).

Entre um total de 18.401 participantes dos EUA e do Reino Unido que relataram
sintomas potenciais em uma aplicacdo de smartphone e submeteram-se a um teste
de SARS-CoV-2, a propor¢do de participantes que relataram perda do olfato e
paladar foi maior naqueles com um resultado de teste positivo (65 vs 22%). Uma
combinacdo de sintomas, incluindo anosmia, fadiga, tosse persistente e perda de
apetite, foi apropriada para identificar individuos com COVID-19 (Menni 2020).

Em suma, os sintomas otorrinoldgicos ndo indicam gravidade, mas sdo
indicadores importantes para a infe¢éo por SARS-CoV-2.
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Sintomas cardiovasculares e problemas

Ha evidéncias crescentes de efeitos diretos e indiretos do SARS-CoV-2 no
coracdo, especialmente em doentes com doenca cardiaca pré-existente (Bonow
2020). O SARS-CoV-2 tem o potencial de infetar cardiomidcitos, pericitos e
fibroblastos pela via ECA2, levando a lesdo miocardica direta, no entanto esta
sequéncia fisiopatologica permanece ndo comprovada (Hendren 2020). Uma
segunda hipotese para explicar a lesdo miocéardica relacionada a COVID-19
centra-se no excesso de citocinas e/ou mecanismos mediados por anticorpos.
Também foi demonstrado que o receptor ECA2 é amplamente expresso nas
células endoteliais e que a infecdo direta por SARS-CoV-2 da célula endotelial é
possivel, levando a inflamacéo endotelial difusa (Varga 2020). Casos de exame
post-mortem indicaram uma forte disfuncédo vascular induzida pelo virus (Menter
2020).

Clinicamente, a COVID-19 pode-se manifestar como uma sindrome
cardiovascular aguda (denominada “ACovCS”). Numerosos casos de ACovCS
foram descritos, ndo apenas com queixas toracicas tipicas, mas também com
manifestagcBes cardiovasculares muito diversas. A troponina é um parametro
importante (ver abaixo). Numa série de casos de 18 doentes com a COVID-19
com supradesnivelamento do segmento ST, houve variabilidade na apresentacéo,
uma alta prevaléncia de doenca ndo obstrutiva e um mau progndstico. 6/9
pacientes submetidos a angiografia coronaria apresentavam doenca obstrutiva.
Resumindo, todos os 18 pacientes tinham niveis elevados de D-dimeros
(Bangalore 2020).

Em pacientes com sindrome corondria aparentemente tipica, a COVID-19
também deve ser considerada no diagnostico diferencial, mesmo na auséncia de
febre ou tosse (Fried 2020, Inciardi 2020). Para obter mais informag@es, consulte
o capitulo comorbilidades.

Trombose, embolismo

Anormalidades de coagulacdo ocorrem com frequéncia em associacdo com a
COVID-19, o que complica a orientacdo do quadro clinico. Numerosos estudos
relataram um ndmero incrivelmente alto de tromboembolismo venoso (TEV),
especialmente naqueles com a COVID-19 grave. A coagulopatia inicial da
COVID-19 apresenta-se com elevacao proeminente dos D-dimeros e produtos de
degradacdo da fibrina / fibrinogénio, enquanto alteragbes do tempo de
protrombina, tempo parcial de tromboplastina e contagem de plaquetas séo
relativamente incomuns (excelente revisdo: Connors 2020). Sugere-se a triagem
do teste de coagulacdo, incluindo a medicdo dos D-dimeros e dos niveis de
fibrinogénio.
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Mas quais sdo 0s mecanismos? Alguns estudos encontraram embolia pulmonar
com ou sem trombose venosa profunda, bem como presenca de trombos recentes
no plexo venoso prostatico, em pacientes sem histéria de TEV, sugerindo
coagulopatia de novo nestes pacientes com a COVID-19. Outros destacaram
mudancas consistentes com trombose ocorrendo dentro da circulagdo arterial
pulmonar, na auséncia de embolia aparente (boa revisdo: Deshpande 2020).
Alguns estudos indicaram hipercoagulabilidade grave em vez de coagulopatia
consumptiva (Spiezia 2020).

Alguns dos principais estudos estdo indicados nesta lista:

De 240 doentes (109 gravemente enfermos) admitidos em hospitais dos
EUA, o TEV foi diagnosticado em 31 pacientes (28%) 8 + 7 dias apds a
admissdo. Os autores concluem que a profilaxia quimica de rotina para
TEV pode ser inadequada (Maatman 2020).

Num estudo de centro Gnico de Amsterddo em 198 casos hospitalizados,
as incidéncias cumulativas de TEV em 7 e 21 dias foram de 16% e 42%.
Em 74 doentes de UT], a incidéncia cumulativa foi de 59% em 21 dias,
apesar da profilaxia da trombose. Os autores recomendam a realizacdo
de ultrassom de compressdo de triagem na UTI a cada 5 dias
(Middeldorp 2020).

De 143 doentes hospitalizados com a COVID-19, 66 pacientes
desenvolveram trombose venosa profunda de membros inferiores (46%),
entre eles 23 com TVP proximal (Zhang L 2020). Os doentes com TVP
eram mais velhos e apresentavam menor indice de oxigenacdo, maior
taxa de lesdo cardiaca e pior prognostico. A analise multivariada
constatou que o score CURB-65 de 3-5 (OR 6,1), o score de predicdo de
Padua > 4 (OR 4,0) e os D-dimeros > 1,0 ug / ml (OR 5,8) estdo
associados & TVP.

Entre os primeiros 107 doentes com a COVID-19 admitidos na UTI por
pneumonia em Lille, Franga, os autores identificaram 22 (21%) casos de
embolia pulmonar (EP). No momento do diagndstico, 20/22 estavam a
receber tratamento antitrombdtico profilatico (HNF ou LWMH) de
acordo com as diretrizes atuais para doentes em estado critico.

Em 100 doentes com a COVID-19 grave, uma alta prevaléncia de 23%
foi encontrada para embolia pulmonar (EP) (Grillet 2020). PE foi
diagnosticada em média 12 dias a partir do inicio dos sintomas. Na
andlise multivariavel, a necessidade de ventilagdo mecénica permaneceu
associada a embolia pulmonar aguda.

Num estudo prospetivo da Franga, 64/150 (43%) doentes foram
diagnosticados com complica¢Bes tromboticas clinicamente relevantes.
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Os autores defendem metas de anticoagulacdo mais altas em doentes
gravemente doentes (Helms 2020).

e Resultados da autdpsia de 12 doentes, mostraram que 7/12 tinham
trombose venosa profunda. A embolia pulmonar foi a causa direta de
morte em quatro casos (Wichmann 2020).

e O exame cuidadoso dos pulmdes de pacientes com a COVID-19
falecidos e com pulmdes de 7 pacientes que morreram de SDRA
secundaria a influenza A mostraram caracteristicas vasculares distintas.
Os pulmdes da COVID-19 exibiram lesdo endotelial grave associada a
presenca de virus intracelular e destruicdo das membranas celulares. A
analise histolégica dos vasos pulmonares mostrou trombose
generalizada com microangiopatia. Os microtrombos capilares
alveolares e a quantidade de crescimento dos vasos foram 9 e quase 3
vezes mais prevalentes do que na gripe, respetivamente (Ackermann
2020)

e Cinco casos de AVC de grandes vasos ocorrendo em pacientes mais
jovens (idade 33-49, 2 sem quaisquer fatores de risco) (Oxley 2020).

e Cinco casos com profunda instabilidade hemodindmica devido ao
desenvolvimento de cor pulmonale agudo, entre eles 4 com menos de 65
anos (Creel-Bulos 2020).

H& um debate controverso sobre uma possivel correlacdo entre o uso de
ibuprofeno e o aumento do risco de desenvolvimento de TEV. De acordo com
uma revisdo recente (Arjomandi 2020), a relacéo de causalidade entre os efeitos
do ibuprofeno e do TEV permanece especulativa. O papel do ibuprofeno ao nivel
vascular permanece obscuro, bem como se o ibuprofeno é capaz de interagir
mecanicamente com o SARS-CoV-2. No entanto, os autores recomendam
consideracbes cuidadosas sobre como evitar altas doses de ibuprofeno em
individuos com risco particular de eventos tromboembdlicos.

Sintomas neuroldgicos

A propensao neuroinvasiva foi demonstrada como uma caracteristica comum dos
coronavirus humanos. A neuroinvasdo viral pode ser alcancada por varias vias,
incluindo transferéncia trans-sindptica entre neurdnios infetados, entrada pelo
nervo olfativo, infecdo do endotélio vascular ou migracdo de leucécitos através
da barreira hematoencefalica (revisdo: Zubair 2020). Com relacdo ao SARS -
CoV - 2, as ocorréncias precoces, como sintomas olfativos (ver acima), devem
ser avaliadas posteriormente quanto ao envolvimento do SNC. Possiveis
complicacBes neuroldgicas tardias em pacientes curados com a COVID-19 (Baig
2020). Uma série de casos observacionais retrospetivos encontrou 78/214 doentes
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(36%) com manifestacbes neuroldgicas, variando de sintomas bastante
especificos (perda do olfato ou paladar, miopatia e acidente vascular cerebral) a
sintomas mais inespecificos (dor de cabeca, obnulacdo, tontura ou convulséo).
Resta saber se estes sintomas mais inespecificos sdo manifestacfes da prépria
doenca (Mao 2020).

Existem varias séries observacionais de caracteristicas neuroldgicas especificas,
como a sindrome de Guillain-Barré (Toscano 2020) ou a sindrome de Miller
Fisher e polineurite cranial (Gutierrez-Ortiz 2020).

Especialmente em doentes com a COVID-19 grave, os sintomas neuroldgicos sdo
comuns. Numa série observacional de 58 pacientes, a SDRA devido a infecdo por
SARS-CoV-2 foi associada a encefalopatia, agitacdo e confusdo proeminentes e
sinais do trato corticoespinhal. Pacientes com a COVID-19 podem apresentar
delirio, confusdo, agitacdo e alteracdo da consciéncia, bem como sintomas de
depressdo, ansiedade e insdnia (revisdo: Rogers 2020). Ainda néo esta claro quais
destas caracteristicas sdo decorrentes de encefalopatia relacionada a doenga
critica, citocinas ou efeito ou retirada da medicacdo, e quais caracteristicas séo
especificas da infecdo por SARS-CoV-2 (Helms 2020).

Sintomas dermatoldgicos

Numerosos estudos relataram manifestagdes cutdneas observadas no contexto da
COVID-19. O fenébmeno mais proeminente, os chamados “dedos do pé COVID”,
sdo lesbes semelhantes a frieiras que ocorrem principalmente nas areas acrais.
Essas lesdes podem ser dolorosas (as vezes coceira, as vezes assintomaticas) e
podem representar o Unico sintoma ou manifestacOes tardias da infecdo por
SARS-CoV-2. De notar, na maioria dos doentes com “dedos do pé COVID”, a
doenca € apenas leve a moderada. Especula-se que as lesGes sejam causadas por
inflamagdo nas paredes dos vasos sanguineos ou por pequenos microcoagulos no
sangue. No entanto, ainda ndo se sabe se os “dedos dos pés COVID” representam
um distdrbio de coagulagdo ou uma reacao de hipersensibilidade. Além disso, em
muitos pacientes, a PCR da SARS-CoV-2 foi negativa (ou ndo foi realizada) e os
testes de serologia (para provar a relagdo) ainda estdo pendentes. Estudos
principais:

« Dois padroes diferentes de lesdes acro-isquémicas agudas podem se
sobrepor (Fernandez-Nieto 2020). O padrdo chilblain estava presente
em 95 pacientes (72,0%). E caracterizada por maculas, placas e nédulos
de cor vermelha a violeta, geralmente nas faces distais dos dedos dos
pés e das maos. O padrdo eritema multiforme estava presente em 37
pacientes (28,0%).
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« Cinco lesbes cutaneas clinicas sdo descritas (Galvan 2020): areas acrais
de eritema com vesiculas ou pustulas (pseudo-chilblain) (19%), outras
erupcdes vesiculares (9%), lesdes urticariformes (19%), erupcdes
maculopapulares (47 %) e livedo ou necrose (6%). As erupcdes
vesiculares aparecem no inicio do curso da doenca (15% antes de outros
sintomas). O padrdo pseudo-frio frequentemente aparece tardiamente na
evolucdo da doenca COVID-19 (59% ap6s outros sintomas).

*  Numa série de casos em 22 pacientes adultos com lesdes semelhantes a
varicela (Marzano 2020), as caracteristicas tipicas foram envolvimento
constante do tronco, geralmente distribuicdo dispersa e prurido leve /
ausente, o ultimo estando em linha com a maioria dos exantemas virais,
mas ndo como a varicela verdadeira. As lesdes geralmente apareceram 3
dias ap0s o0s sintomas sistémicos e desapareceram no dia 8.

» Trés casos de Ulceras associadas a COVID-19 na cavidade oral, com
dor, gengivite descamativa e bolhas (Martin Carreras-Presas 2020).

Outros relatos de casos incluem erupcdo papuloescamosa digital (Sanchez 2020),
erupcéo cutanea petequial (Diaz-Guimaraens 2020, Quintana-Castanedo 2020).
No entanto, deve-se ter em mente que nem todas as erupgles cuténeas ou
manifestacBes cutineas observadas em pacientes com a COVID-19 podem ser
atribuidas ao virus. Co-infecgdes ou complicagdes médicas devem ser
consideradas. Exames mucocutaneos abrangentes, andlise de outras
caracteristicas clinicas sistémicas ou caracteristicas do hospedeiro e correlagdo
histopatoldgica serdo vitais para a compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos
do que estamos a ver na pele (Revisdo: Madigan 2020).

Rins e figado

O SARS-CoV-2 tem um organotropismo além do trato respiratdrio, incluindo os
rins e o figado. Os investigadores quantificaram a carga viral do SARS-CoV-2
em compartimentos renais precisamente definidos obtidos com o uso de
microdissecdo de tecido de 6 pacientes submetidos a autopsia (Puelles 2020).
Trés desses 6 pacientes tinham carga viral detetavel de SARS-CoV-2 em todos 0s
compartimentos renais examinados, com tropismo preferencial as células
glomerulares. O tropismo renal é uma explicagdo potencial dos novos sinais
clinicos comumente relatados de lesdo renal em doentes com a COVID-19,
mesmo em doentes com infecdo por SARS-CoV-2 que ndo estdo gravemente
doentes (Zhou 2020). Dados recentes indicam que o envolvimento renal € mais
frequente do que o descrito nos estudos iniciais. Dos primeiros 1.000 pacientes
que se apresentaram na NewYork-Preshyterian-Columbia University, 236 foram
admitidos ou transferidos para unidades de cuidados intensivos (Argenziano
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2019). Destes, 78,0% (184/236) desenvolveram lesdo renal aguda e 35,2%
(83/236) necessitaram de dialise. Concomitantemente, 13,8% de todos os
pacientes e 35,2% dos pacientes em unidades de terapia intensiva necessitaram de
didlise hospitalar, levando a escassez de equipamentos necessarios para dialise e
terapia de substituicao renal continua.

Um dos maiores estudos, avaliando lesdo hepatica em 2.273 pacientes positivos
para 0 SARS-CoV-2, descobriu que 45% tinham lesdo hepatica leve, 21%
moderada e 6,4% grave. Na analise multivariavel, a lesdo hepética aguda grave
foi significativamente associada a marcadores inflamatérios elevados, incluindo
ferritina e IL-6. O pico de ALT foi significativamente associado a morte ou alta
para hospicio (OR 1,14, p = 0,044), controlando por idade, indice de massa
corporal, diabetes, hipertensdo, intubacdo e terapia de substituicdo renal (Phipps
2020).

Manifestacdes oculares e atipicas

As manifestacOes oculares também sdo comuns. Numa série de casos da China,
12/38 pacientes (32%, mais comum em cas0s graves) apresentaram
manifestacdes oculares consistentes com conjuntivite, incluindo hiperemia
conjuntival, quimose, epifora ou aumento de secrecBes. Dois doentes tiveram
resultados de PCR positivos de esfregacos conjuntivais (Wu 2020). A retina
também pode ser afetada, como foi demonstrado pela tomografia de coeréncia
optica (OCT), uma técnica de imagem ndo invasiva que é Util para demonstrar
alteracg@es retinais subclinicas. Doze pacientes adultos apresentaram lesdes hiper-
reflexivas ao nivel da célula ganglionar e camadas plexiformes internas mais
proeminentemente no feixe papilomacular em ambos os olhos (Marinho 2020).

Outras apresentagdes clinicas novas e as vezes intrigantes surgiram (e surgirdo)
na atual pandemia. Existem relatos de casos de sintomas ndo especificos,
especialmente na populagdo idosa, sublinhando a necessidade de testes
extensivos na atual pandemia (Niquel 2020).

Achados laboratoriais

Os achados laboratoriais mais evidentes no primeiro grande estudo de cohort da
China (Guan 2020) sdo mostrados na Tabela 1. Na admissdo, linfocitopenia
estava presente em 83,2% dos doentes, trombocitopenia em 36,2% e leucopenia
em 33,7%. Na maioria dos doentes, a proteina C reativa estava elevada a niveis
moderados; menos comuns foram os niveis elevados de alanina aminotransferase
e D-dimeros. A maioria dos doentes apresentam procalcitonina normal na
admisséo.
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Tabela 2. Percentagem de sintomas no primeiro grande cohort da China
(Guan 2020). A severidade da doenca foi classificada de acordo com as
guidelines da American Thoracic Society (Metlay 2019)

Sintomas clinicos Todos Doenca Nao-
Severa Severe
Febre, % 88.7 91.9 88.1
Tosse,% 67.8 70.5 67.3
Fadiga,% 38.1 39.9 37.8
Expetoracéo,% 33.7 35.3 33.4
Dispneia,% 18.7 37.6 15.1
Mialgia ou Artralgia,% 14.9 17.3 14.5
Odinofagia,% 13.9 13.3 14.0
Cefaleia,% 13.6 15.0 13.4
Calafrios,% 11.5 15.0 10.8
Nausea ou vémito,% 5.0 6.9 4.6
Congestacgéo nasal,% 4.8 3.5 5.1
Diarreia,% 3.8 5.8 35
Achados radiolégicos
Anormalidades no raio-X,% 59.1 76.7 54.2
Anormalidade na TC,% 86.2 94.6 84.4
Achados laboratoriais
VGM <4,000 per mm° % 33.7 61.1 28.1
Linfécitos <1,500 per mm?®,% 83.2 96.1 80.4
Plaquetas <150,000 per mm? % 36.2 57.7 31.6
Proteina C reativa 210 mg/L,% 60.7 81.5 56.4
Lactato desidrogenase 2250 U/L,% 41.0 58.1 37.1
AST >40 U/L,% 22.2 394 18.2
D-dimeros 20.5 mg/L,% 46.6 59.6 43.2
Inflamacao

Parametros que indicam inflamacdo, como PCR e procalcitonina elevadas, sao
achados muito frequentes. Eles foram propostos como importantes fatores de
risco para a gravidade da doenca e mortalidade (Chen 2020). Por exemplo, huma
analise multivariada de um cohort retrospetivo de 1.590 individuos
hospitalizados com a COVID-19 em toda a China, uma procalcitonina > 0,5 ng /
ml na admisséo teve um HR de mortalidade de 8,7 (IC 95%: 3,4-22,3). Em 359
pacientes, a PCR teve um desempenho melhor do que outros pardmetros (idade,
contagem de neutrofilos, contagem de plaquetas) na previsdo de resultados
adversos. Além disso, o nivel sérico de PCR na admissao foi identificado como
um discriminador moderado da gravidade da doenca (Lu 2020). De 5.279 casos
confirmados num grande centro médico em Nova lorque, 52% deles internados
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no hospital, um PCR > 200 foi mais fortemente associado (odds ratio 5.1) com
doenca critica do que idade ou comorbilidades (Petrilli 2019).

Num estudo observacional retrospetivo de 69 pacientes com a COVID-19 grave,
a diminuicdo dos niveis de interleucina-6 (IL-6) estava intimamente relacionada a
eficacia do tratamento, enquanto o aumento de IL-6 indicava exacerbacdo da
doenga. Os autores concluiram que a mudanga dindmica dos niveis de IL-6 pode
ser usada como um marcador no monitoracdo da doenga em pacientes com a
COVID-19 grave (Liu 2020). Niveis elevados de IL-6 e IL-8 durante o
tratamento foram observados em pacientes com doenga grave ou critica e
correlacionados com a diminuigdo da contagem de linfécitos noutro estudo com
326 doentes da China (Zhang 2020). Os determinantes da gravidade da doenca
pareciam originar-se principalmente de fatores do hospedeiro, como idade,
linfocitopenia e sua tempestade de citocinas associada.

Hematologico: Linfécitos, plaquetas

Linfocitopenia e deplecdo de células T transitéria, mas grave, é uma
caracteristica bem conhecida da SARS (He 2005). Na COVID-19, a linfopenia
também esta entre as caracteristicas hematol6gicas mais proeminentes. A
linfopenia pode ser preditiva de progressdo (Ji 2020) e doentes com a COVID-19
grave apresentam linfocitopenia inferior a 1500 / pl em quase 100% (Guan
2020). Nao é apenas a contagem total de linfécitos. Ha evidéncias crescentes de
uma deplecéo transitéria de células T. Especialmente as contagens reduzidas de
células T CD4 + e CD8 + na admissao foram preditivas de progressdo da doenca
num estudo maior (Zhang 2020). Noutro grande estudo em doentes com a
COVID-19, as células T CD3 +, CD4 + e CD8 +, mas também as células NK,
foram significativamente reduzidas em pacientes com a COVID-19 e
relacionadas a gravidade da doenca. De acordo com o0s autores, as contagens de
células T CD8 + e T CD4 + podem ser usadas como marcadores diagnésticos da
COVID-19 e preditores da gravidade da doenca (Jiang 2020).

Outro achado hematolégico comum é a baixa contagem de plaquetas que pode ter
diferentes causas (Revisdo: Xu 2020). Foram relatados casos de manifestacdo
hemorréagica e trombocitopenia grave respondendo a imunoglobulinas de forma
bastante rapida com uma resposta sustentada por semanas (Ahmed 2020).

Cardiaco: Troponinas

Dado o envolvimento cardiaco, especialmente em casos graves (ver acima), ndo é
surpreendente que os parametros cardiacos estejam frequentemente elevados.
Uma meta-analise de 341 pacientes descobriu que os niveis de troponina I
cardiaca estdo significativamente aumentados apenas em doentes com COVID-19
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grave (Lippi 2020). Em 179 doentes com a COVID-19, a troponina cardiaca >
0,05 ng / mL foi preditiva de mortalidade (Du 2020). Num grande estudo cohort
de Nova lorque, a troponina foi fortemente associada a doenca critica (Petrilli
2019). No entanto, resta saber se os niveis de troponina podem ser usados como
um fator prognéstico. Uma revisdo abrangente sobre a interpretacdo dos niveis
elevados de troponina em COVID-19 foi publicada recentemente (Chapman
2020).

Coagulagédo: D-Dimeros, aPTT

Varios estudos avaliaram o parametro D-dimeros da coagulagdo na progressdo da
COVID-19. Entre 279 pacientes nos quais 0s D-dimeros foi medido por dez dias
consecutivos apés a admissdo, as mudangas dindmicas se correlacionaram
positivamente com o prognostico (Li 2020). No estudo de Wuhan, todos os
pacientes que sobreviveram tinham D-dimeros baixo durante a hospitalizacao,
enquanto os niveis em ndo sobreviventes tenderam a aumentar acentuadamente
no dia 10. Numa andlise multivariada, D-dimeros de > 1 pug / mL permaneceu o
Unico achado de laboratorio que foi significativamente associada com o6bito
hospitalar, com desvio padrdo de 18,4 (2,6-129, p = 0,003). No entanto, os D-
dimeros tém uma associacdo relatada com mortalidade em pacientes com sépsis e
muitos pacientes morreram de sépsis (Zhou 2020).

Numa proporcdo consideravel de doentes, um aPTT prolongado pode ser
encontrado. De 216 pacientes com 0 SARS-CoV-2, esse foi 0 caso em 44 (20%).
Destes, 31/34 (91%) tiveram testes de anticoagulacdo ldpico positivos. Como
isso ndo estd associado a uma tendéncia aa hemorragia, recomenda-se que o
aPTT prolongado ndo seja uma barreira para o uso de terapias de anticoagulacéo
na prevencao e no tratamento da trombose venosa (Bowles 2020). Outra série de
casos de 22 pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda apresenta uma
hipercoagulabilidade grave ao invés de coagulopatia consumptiva. A formacéo e
polimerizacdo de fibrina podem predispor a trombose e a correlacionar-se com
um pior resultado (Spiezia 2020).

Achados laboratoriais como fator de risco

N&do é muito surpreendente que os doentes com doenga grave apresentassem
anormalidades laboratoriais mais proeminentes do que aqueles com doenca nédo
grave. Ainda ndo esta claro como um Unico parametro pode ter valor clinico,
visto que quase todos os estudos foram retrospetivos e ndo controlados. Além
disso, o nimero de doentes era baixo em muitos estudos. No entanto, existem
alguns padroes que podem ser Uteis na pratica clinica. Os fatores de risco do
laboratdrio sdo:
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e PCR elevada, procalcitonina, interleucina-6 e ferritina

« Linfocitopenia, deplecéo de células T CD4 e células T CD8, leucocitose
e D-Dimeros e troponina elevados

* LDH elevado

Classificacdo clinica

Néo existe uma classificagdo clinica amplamente aceite ou valida para a COVID-
19. O maior estudo clinico distinguiu casos graves e ndo graves (Guan 2020), de
acordo com as Diretrizes de Diagndstico e Tratamento para Adultos com
Pneumonia Adquirida na Comunidade, publicado pela Sociedade Toracica
Americana e Sociedade de Doencas Infeciosas da América (Metlay 2019). Nestas
definicbes validadas, os casos graves incluem um critério principal ou trés ou
mais critérios minor. Os critérios minor sdo frequéncia respiratoria >30
ciclos/min, razdo PaO2/FI02 <250, infiltrados multilobares,
confusdo/desorientacdo, urémia, leucopenia, baixa contagem de plaquetas,
hipotermia, hipotensdo que requer ressuscitacdo agressiva de fluidos. Os
principais critérios incluem choque séptico com necessidade de vasopressores ou
insuficiéncia respirat6ria que exijam ventilagdo mecéanica.

Alguns autores (Wang 2020) usaram a seguinte classificacdo, incluindo quatro
categorias:

1. Casos leves: os sintomas clinicos leves sem manifestacdo de pneumonia
por meio de resultados imagiolégicos

2. Casos comuns: febre e outros sintomas respiratérios com manifestacéo
de pneumonia por meio de resultados imagiol6gicos

3. Casos graves: atendendo a um dos seguintes itens: dificuldade
respiratoria, hipoxia (SpO2 < 93%), valores anormais de gasimetria
(Pa02 <60mmHg, PaCO2> 50mmHg)

4. Casos criticos: atender a qualquer um dos seguintes itens: Insuficiéncia
respiratoria que requer ventilagdo mecéanica, choque, acompanhada de
outra insuficiéncia organica que precise de monitorizacdo e tratamento
na UCI.

No relatério do CDC chinés, a estimativa da gravidade da doenca usou quase as
mesmas categorias (Wu 2020), embora os nimeros 1 e 2 tenham sido
combinados. Segundo o relatdrio, houve 81% de casos leves e moderados, 14%
de casos graves e 5% de casos criticos. Existem relatérios preliminares do
Instituto Nacional de Salde de Italia que relatam que cerca de 24,9% de casos
graves e 5,0% de casos criticos (Livingston 2020). No entanto, acredita-se que
esses numeros superestimem fortemente os dados da doencga visto que o nimero
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de casos diagnosticados em Italia € muito baixo. Entre 7.483 profissionais de
salde dos EUA com COVID-19, 184 (2,1-4,9%) tiveram que ser admitidos em
UCls. A taxa foi marcadamente mais alta nos profissionais de salide com 65 anos
ou mais, atingindo 6,9-16,0% (CDC 2020).

Prognostica

Estamos a enfrentar um nimero cada vez maior de casos graves e fatais na atual
pandemia. As duas perguntas clinicas mais dificeis, porém, mais frequentes, sdo:
1. Quantos doentes resultam em ciclos graves ou até fatais de COVID-19? 2.
Qual é a verdadeira proporgdo de infegdes assintomaticas? Aprenderemos mais
sobre isto em breve através de estudos de testes serologicos. No entanto, sera
importante que oa estudos sejam cuidadosamente planeeados e realizados,
principalmente para evitar viés e confus@es.

Taxas de fatalidade de casos

As taxas de fatalidade dos casos (CFR) ou taxas de fatalidade de infecGes (IFR)
sdo dificeis de avaliar numa pandemia dinamica. A CFR pode ser enviesada para
cima por subnotificacdo de casos e para baixo por acompanhamento insuficiente
ou resultado desconhecido. Uma tendéncia de queda também pode indicar
melhorias na vigilancia epidemioldgica. A fatalidade da COVID-19,
provavelmente, estd superestimada e, em particular, as estimativas iniciais sdo
suscetiveis a incertezas sobre infe¢des assintomaticas ou subclinicas e varios
enviesamentos, incluindo viés na detecdo, selecdo ou notificacdo (Niforatos
2020).

Dividir o nimero de mortes pelo nimero total de casos confirmados ndo €
apropriado. Por exemplo, a 30 de maio, o CFR entre os 30 paises mais afetados
(em termos de nimeros absolutos) variou de 0,07 (Singapura) a 16,7 (Bélgica).
Nos 10 paises mais afetados, o intervalo foi de 1,15 (Russia) a 15,3 (Franga).

O quadro é muito mais complexo e os simples célculos certamente ndo refletem a
verdadeira mortalidade em cada pais sem ter em consideracdo trés outras
questoes:

1. As politicas de teste (e capacidades) num pais. Se poucas pessoas sdo
testadas (todas as pessoas, sO sintomaticos, s6 com sintomas severos),
menor seré a taxa de mortalidade. Na Alemanha, os sistemas de dete¢édo
e altas capacidades laboratoriais foram estabelecidas rapidamente

(Stafford 2020).

2. A idade da populacdo aquando da infecdo. O Japdo e Italia tm maiores
percentagens de populacéo envelhecida que outros paises. Por exemplo,
na Italia, percentagens superiores de pessoas idosas ficaram infetadas
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nas primeiras semanas, quando comparado com a Alemanha (onde
muitas pessoas contrairam SARS-CoV durante férias de ski e sessdes de
carnaval). E mais importante: sé sitios de alto risco (como lares de
idosos) sdo afetados, os casos de morte V3o aumentar
significativamente. Por exemplo, um surto em Washington levou a 34
mortes de 101 residentes em instalacbes de cuidados continuados
(McMichael 2020) — este é o0 exato numero de casos de morte que a
Australia reportou no pais inteiro até 4 de abril, com um ndmero total de
casos confirmados de COVID-19 de 5.635.

3. O estado na epidemia. Alguns paises tiveram o seu crescimento mais
cedo, outros estdo ainda dias ou semanas atrés. A taxa de mortalidade s6
reflete a taxa de infecdo de 2-3 semanas a priori.

Num grande estudo retrospetivo de Wuhan, o tempo de instalacdo da doenga até a
morte foi de 18.5 dias (IQR 15-22 dias).

O relatério resumido do CDC chinés encontrou uma taxa de mortalidade de
2,3%, representando 1.023 entre 44.672 casos confirmados (Wu 2020). A
mortalidade aumentou acentuadamente nos idosos. Nos casos com idade entre 70
e 79 anos, a CFR foi de 8,0% e nos casos com 80 anos ou mais, 14,8%. A CFR
também foi elevada entre aqueles com doencas cardiovasculares (10,5%),
doengas respiratorias cronicas (6,3%), hipertensdo (6,0%) e neoplasias (5,6%).
Entre 1.716 trabalhadores de salde, 14,8% de casos confirmados foram
classificados como graves ou criticos e foram observados 5 6bitos. Num estudo
atualizado, 23 / 3.387 profissionais de saide morreram na China, 0 que
corresponde a uma mortalidade de 0,68%. A idade média foi de 55 anos (faixa de
29 a 72) e 11 dos 23 profissionais de salde falecidos foram reativados apds a
reforma (Zhang 2020). Estudos atuais nos EUA encontraram taxas semelhantes,
as estimativas de mortalidade foram de 0,3-0,6% (CDC 2020). Dos 27
profissionais de salde que morreram de COVID-19 até meados de abril, 18
tinham mais de 54 anos de idade. As baixas taxas gerais de mortalidade
provavelmente devem-se ao facto de os profissionais de salde serem mais jovens
e saudaveis, mas também por terem sido testados mais cedo e com mais
frequéncia. No entanto, estas taxas podem refletir melhor os CFRs verdadeiros.
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Figura 1. Pessoas que testaram positivo (entre 1 milhdo de habitantes, tracejado) e mortes
(entre 10 milhdes de habitantes). "Mortalidade" atinge 10% no ponto onde as curvas se
cruzam. Isso ja aconteceu em paises como Reino Unido, Italia ou Suécia, mas € improvavel
para outros como Alemanha, Suica ou EUA.

CFR entre profissionais de satde e popula¢fes bem definidas

Nas populacdes bem definidas nas quais a subnotificacdo é improvavel ou pode
ser amplamente determinada, as taxas de mortalidade podem refletir melhor o
“verdadeiro” CFR da COVID-19. Isto aplica-se a profissionais de satide (HCW),
mas também a populacdes de surtos “bem definidos” (limitados). As baixas taxas
de mortalidade nestas populagdes séo notaveis.

Num grande estudo com 3.387 HCW da China infetados com o SARS-CoV-2,
apenas 23 morreram, correspondendo a uma mortalidade de 0,68%. A mediana
da idade foi de 55 anos (variagdo de 29 a 72) e 11 dos 23 HCW falecidos foram
reativados da reforma (Zhan 2020). Estudos atuais nos EUA encontraram taxas
semelhantes, as estimativas de mortalidade foram de 0,3-0,6% (CDC 2020). Dos
27 profissionais de saude que morreram da COVID-19 até meados de abril, 18
tinham mais de 54 anos de idade. As baixas taxas gerais de mortalidade
provavelmente deviam-se ao facto de que os profissionais de salde eram mais
jovens e mais saudaveis, mas também por terem sido testados mais cedo e com
maior frequéncia.

Também aprenderemos mais com os surtos limitados que afetam populacGes
homogeéneas, como navios de cruzeiro e porta-avides. Surtos nestes microcosmos
flutuantes sdo experiéncias infelizes, mas informativas, pois dizem-nos muito
sobre a transmissdo e o curso natural da doenca em populagdes bem definidas.
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Dois grandes “estudos de campo involuntarios” estdo a ocorrer atualmente: cerca
de 1.140 marinheiros foram infetados no porta-aviGes americano Theodore
Roosevelt (um soldado morreu, nove foram hospitalizados) e mais de 1.080
pacientes com a COVID-19 no porta-avifes francés Charles de Gaulle. Estas
populagBes sdo provavelmente jovens, saudaveis e correspondem mais a
populacdo em geral. Seguirdo investigacdes detalhadas.

Os dados mais validos parecem vir do Diamond Princess. A 31 de maio, o
namero total de infetados chegou a 712, e 13 pacientes morreram da doenga,
levando a um CFR de 1,8%. No entanto, esta taxa podera aumentar, pois pelo
menos 4 doentes estavam em estado grave (Moriarty 2020). E importante notar
que cerca de 75% dos pacientes do Diamond Princess tinham 60 anos ou mais,
muitos deles na casa dos 80 anos. Projetando a taxa de mortalidade de casos
Diamond Princess na estrutura etaria da populacdo em geral, é 6bvio que a taxa
de mortalidade pode ser muito menor noutras populagdes mais amplas. A
mortalidade estaria em uma faixa de 0,2-0,4%.

Idade avancada

Desde o inicio da epidemia, a idade avancada foi identificada como um
importante fator de risco para a gravidade da doenca (Huang 2020, Guan 2020).
Em Wuhan, havia uma dependéncia clara e consideravel da idade nas infe¢des
sintomaticas (susceptibilidade) e riscos de desfecho (fatalidade), por
multiplicacdo em cada caso (Wu 2020). O relatdrio resumido do CDC chinés
encontrou uma taxa de mortalidade de 2,3%, representando 1.023 entre 44.672
dos casos confirmados (Wu 2020). A mortalidade aumentou acentuadamente nas
pessoas mais velhas. Nos casos de 70 a 79 anos, o CFR foi de 8,0% e 0s casos
com 80 anos mais velhos tiveram um CFR de 14,8%.

Nas ultimas semanas, isto foi visto e confirmado por quase todos os estudos
publicados em todo o mundo. Em quase todos os paises, as faixas etarias de 80
anos ou mais contribuem para mais de 90% de todos os casos de morte.

« Num grande registro que analisou a epidemia no Reino Unido em
20.133 pacientes, a idade média dos 5.165 pacientes (26%) que
morreram no hospital devido a COVID-19 foi de 80 anos (Docherty
2020).

e Entre 1.591 pacientes admitidos na UCI em Lombardia, Italia, os
pacientes mais velhos (> 63 anos) tiveram mortalidade marcadamente
maior do que os pacientes mais jovens (36% vs 15%). De 362 pacientes
com mais de 70 anos de idade, a mortalidade foi de 41% (Grasselli
2020).
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» De acordo com o Instituto Nacional de Saude Italiano, uma analise dos
primeiros 2.003 casos de morte, a idade média foi de 80,5 anos. Apenas
17 (0,8%) tinham 49 anos ou menos e 88% tinham mais de 70 anos
(Livingston 2020).

e A anélise detalhada da mortalidade por todas as causas em desportos
guentes italianos mostrou que o desvio das mortes por todas as causas
em comparagdo com anos anteriores durante os picos epidémicos foi em
grande parte impulsionado pelo aumento das mortes entre as pessoas
mais velhas, especialmente em homens (Piccininni 2020, Michelozzi
2020) .

e Em 5.700 doentes internados em hospitais de Nova lorque, houve um
aumento dramatico da mortalidade entre os grupos de idade mais
avancada, atingindo 61% (122/199) em homens e 48% (115/242) em
mulheres com mais de 80 anos de idade (Richardson 2020 )

e Num surto relatado em King County, Washington, um total de 167 casos
confirmados foram observados em 101 residentes (idade mediana de 83
anos) de uma instituicdo de cuidados continuados, com 50 profissionais
de saude (HCW, idade média de 43 anos) e 16 visitantes. A taxa de
letalidade para residentes foi de 33,7% (34/101) e 0% entre os
profissionais de saide (McMichael 2020).

N&o ha divida de que a idade avancada é, de longe, o fator de risco mais
importante para a mortalidade. Os paises que ndo protegem a sua populacéo idosa
por diferentes razbes (como Itélia, Bélgica ou Suécia) estdo a enfrentar a maior
CFR, enquanto aqueles sem muitos doentes idosos infetados por SARS-CoV-2
(como a Republica da Coreia, Singapura, Australia) tém taxas significativamente
mais baixas.

Outros fatores de risco para doenca severa

Além da idade avancada, muitos fatores de risco para doencas graves e
mortalidade foram avaliados na atual pandemia. Os primeiros estudos na China
encontraram comorbilidades como a hipertensdo, doencas cardiovasculares e
diabetes associadas a doenca grave e morte (Guan 2020). Entre os 1.590 doentes
hospitalizados da China continental, apds o ajuste para idade e tabagismo, DPOC
(razdo de risco, 2,7), diabetes (1,6), hipertensdo (1,6) e malignidade (3,5) foram
fatores de risco para atingir os desfechos clinicos (Guan 2020). Dezenas de
outros estudos também abordaram fatores de risco (Shi 2020, Zhou 2020). As
pontuacbes de risco que foram propostas principalmente por investigadores
chineses séo tdo numerosas que ndo podem ser discutidas aqui. Foram derivados
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principalmente de dados ndo controlados e a sua relevancia clinica permanece
limitada.

Durante as Ultimas semanas, varios estudos realizados fora da China descobriram
que a obesidade € um importante fator de risco (Goyal 2020, Petrilli 2019). Entre
0s primeiros 393 doentes consecutivos que foram admitidos em dois hospitais na
cidade de Nova lorque, 0s doentes obesos eram mais propensos a necessitar de
ventilacdo mecénica. A obesidade também foi um fator de risco importante na
Franca (Caussy 2020) ou na Singapura, especialmente em doentes mais jovens
(Ong 2020). O tabagismo como fator de risco estd em discussdo, assim como a
DPOC, doencas renais e outras (ver capitulo sobre comorbilidades). Entre os
1.150 adultos que foram admitidos em dois hospitais de Nova lorque com a
COVID-19 em marco, idade avangada, doenca cardiaca crénica (HR ajustado
1,76) e doenga pulmonar crénica (2,94) foram independentemente associados
com mortalidade intra-hospitalar (Cummings 2020).

Os maiores dados de registo até agora de diferentes partes do mundo sao
mostrados na Tabela 3. Um achado surpreendente destes estudos é a mortalidade
mais baixa em pacientes do sexo feminino, percorrendo quase todos os dados
disponiveis. H& alguma evidéncia de que ha diferencas especificas por sexo nas
caracteristicas clinicas e progndstico e que a presenca de comorbilidades tem
menos impacto em mulheres (Meng 2020). Especula-se que a maior
vulnerabilidade em homens deve-se a presenca de inflamagdo sistémica
subclinica, sistema imunolégico, regulacdo negativa da ECA2 e o
envelhecimento biolégico acelerado (Bonafé 2020).

O principal problema de todos os estudos publicados até ao momento é que 0s
dados ndo controlados estdo sujeitos a confusdo e ndo provam causalidade. Ainda
mais importante: quanto maiores os ndmeros, mais imprecisa é a definicdo de
uma determinada comorbilidade. O que é uma “doenca cardiaca crénica™? Uma
hipertensédo leve e bem controlada ou uma cardiomiopatia grave? A manifestacéo
clinica e a relevancia de uma determinada comorbilidade podem ser muito
heterogéneas (ver também o capitulo sobre comorbidades).

Ha evidéncias crescentes de que fatores sociodemograficos desempenham um
papel. Muitos estudos ndo se ajustaram a esses fatores. Por exemplo, num grande
cohort de 3.481 pacientes na Louisiana, seguro publico (Medicare ou Medicaid),
residéncia numa &rea de baixa rentabilidade e obesidade foram associados a
maiores oportunidades de internamento hospitalar (Price-Haywood 2020). Uma
investigacdo cuidadosa da epidemia de Nova lorquw revelou que o Bronx, que
tem a maior proporcdo de minorias raciais / étnicas, a maioria das pessoas que
vivem na pobreza e os niveis mais baixos de realizacdo educacional, teve taxas
mais altas (quase duas vezes) de hospitalizacdo e morte relacionada a COVID-19
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do que outros 4 bairros de Nova lorque: Brooklyn, Manhattan, Queens e Staten
Island (Wadhera 2020).

Assim sendo, grandes estudos de registo encontraram razGes de risco de
mortalidade ligeiramente elevadas para multiplas comorbilidades (Tabela 3).
Parece, entretanto, que a maioria dos pacientes com doencas preexistentes é
capaz de controlar e erradicar o virus. As comorbidades desempenham um papel
importante naqueles que ndo remitem e que ndo conseguem limitar a doenca a
uma infeccdo do trato respiratorio superior e que desenvolvem pneumonia.
Diante da devastacdo que a COVID-19 pode infligir ndo apenas aos pulmdes,
mas a muitos 6rgdos, incluindo vasos sanguineos, coragdo e rins (boa reviséo:
Wadman 2020), parece plausivel que uma diminuicdo da capacidade
cardiovascular e pulmonar melhore o desfecho clinico nesses pacientes .

No entanto, no momento, podemos apenas especular sobre o papel preciso das
comorbilidades e os seus mecanismos para contribuir para a gravidade da doenca.

Existe uma maior suscetibilidade? Num grande estudo de base populacional da
Italia, os pacientes com a COVID-19 tiveram uma prevaléncia de linha de base
mais alta de condigBes e doencgas cardiovasculares (hipertensdo, doenca cardiaca
coronaria, insuficiéncia cardiaca e doenca renal crénica). A incidéncia também
aumentou em pacientes com hospitalizacbes anteriores por doencas
cardiovasculares ou ndo cardiovasculares (Mancia 2020). Um grande estudo do
Reino Unido encontrou algumas evidéncias de fatores sociodemograficos
potenciais associados a um teste positivo, incluindo privacdo, densidade
populacional, etnia e doenga renal crénica (Lusignan 2020).

No entanto, mesmo esses estudos bem realizados ndo podem descartar
completamente o viés de suspeita diagndstica (provavelmente forte). Pacientes
com comorbilidades podem ser mais propensos a apresentar-se para avaliagdo e
serem selecionados para o teste do SARS-CoV-2 de acordo com as diretrizes.
Dado o elevado ndmero de surtos nosocomiais, eles também podem apresentar
maior risco de infecdo, justamente pelas maiores taxas de hospitalizacao.
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Table 3. Idade e comorbilidades no grande estudo registado (Docherty
2020), apresentando analise multivariada e Hazard Ratios.

UK, n =15,194
Hazard Ratio (95% CI) Morte
Idade 50-59 vs < 50 2.63 (2.06-3.35)
Idade 60-69 vs < 50 4.99 (3.99-6.25)
Idade 70-79 vs < 50 8.51 (6.85-10.57)
Idade > 80 vs <50 11.09 (8.93-13.77)
Feminino 0.81 (0.75-0.86)
Doenca cardiaca cronica 1.16 (1.08-1.24)
Doenca pulmonar crénica 1.17 (1.09-1.27)
Doenca renal crénica 1.28 (1.18-1.39)
Hipertenséo
Diabetes 1.06 (0.99-1.14)
Obesidade 1.33 (1.19-1.49)
Disurbo neurolégico crénico 1.18 (1.06-1.29)
Deméncia 1.40 (1.28-1.52)
Malignidade 1.13 (1.02-1.24)

Doenca hepatica moderada/grave 1.51 (1.21-1.88)

Predisposicao

A COVID-19 mostra um curso extremamente variavel, de completamente
assintomatico a fulminantemente fatal. Em alguns casos, afeta pessoas jovens e
aparentemente saudaveis, para quem a gravidade da doenca ndo é causada pela
idade nem por comorbilidades - pense no médico chinés Li Wenliang, que
morreu aos 34 anos de idade pela COVID-19 (ver linha do tempo). Até agora,
apenas suposicfes podem ser feitas. A notavel heterogeneidade dos padrdes de
doenca de um ponto de vista clinico, radioldgico e histopatolégico levou a
especulacdo de que as respostas idiossincraticas de pacientes individuais podem
estar em parte relacionadas a variagfes genéticas subjacentes (von der Thenen
2020).

Alguns relatérios preliminares sugerem que este é o caso.

e Por exemplo, um relatério do Irdo descreve trés irmaos de 54 a 66 anos
gue morreram da COVID-19 depois de menos de duas semanas de
progresso fulminante. Todos os trés eram saudaveis anteriormente, sem
doencas subjacentes (Yousefzadegan 2020).
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¢ Num exame post-mortem de 21 casos da COVID-19, 65% dos doentes
falecidos tinham o grupo sanguineo A. O grupo sanguineo A pode estar
associado a falha da microcirculagcdo pulmonar e coagulopatias. Outra
explicacdo poderia ser a interacdo direta entre o antigeno A e a proteina
S viral, facilitando assim a entrada do virus via ECA 2 (Menter 2020).

* Investigadores do Reino Unido encontraram associacfes entre os alelos
ApoEe4 e a gravidade da COVID-19, usando os dados do Biobanco do
Reino Unido (Kuo 2020). Homozigotos ApoEe4e4 eram mais provaveis
de serem positivos no teste COVID-19 (odds Ratio 2,31, IC 95%: 1,65-
3,24) em comparagdo com homozigotos e3e3. O alelo ApoEede4
aumentou os riscos de infecdo grave pela COVID-19, independente de
deméncia pré-existente, doenca cardiovascular e diabetes tipo 2. Esta
observacdo precisa ser confirmada (e explicada).

Além da predisposicdo genética, outras razfes potenciais para um curso grave
precisam de ser consideradas: a carga viral (provavelmente alta para Li
Wenliang?), A rota pela qual o virus entra no corpo, em Ultima anélise, também a
viruléncia do patégeno e uma possivel imunidade (parcial) de doencgas virais
anteriores. Se inalarmos uma grande carga viral, podera levar rapidamente a um
grande nimero de virus no sistema respiratério, o que podera ser muito pior do
que espalhar uma pequena quantidade do virus na mao até o nariz. Neste caso, 0
sistema imunoldgico do trato respiratério superior pode ter muito mais tempo
para limitar a propagacao para os pulmdes e outros 0rgdos. Tudo isso tera de ser
investigado nos proximos meses.

Sistemas de saude sobrecarregados

A mortalidade também pode ser maior em situacdes em que os hospitais ndo
consigam oferecer tratamento intensivo a necessidade de todos os doentes, em
particular, o suporte ventilatorio. Portanto, a mortalidade também pode estar
correlacionada com a carga de cuidados de salde. Dados preliminares mostram
claras disparidades nas taxas de mortalidade entre Wuhan (> 3%), diferentes
regides de Hubei (cerca de 2,9% em média) e nas outras provincias da China
(cerca de 0,7% em média). Os autores postularam que isso podera estar
relacionado ao rapido aumento do nimero de infecdes ao redor do epicentro do
surto, o que resultou numa insuficiéncia de recursos de assisténcia médica; assim,
afetando negativamente os resultados dos doentes em Hubei; (Ji 2020). Outro
estudo estimou o risco de morte em Wuhan até 12% no epicentro e em cerca de
1% noutras areas mais levemente afetadas (Mizumoto 2020).

O pesadelo de recursos insuficientes é atualmente a realidade do Norte de Italia.
Em Itdlia, a 15 de marco, os nimeros acumulados de dbitos excederam pela
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primeira vez os de internamentos em unidades de cuidados intensivos - um sinal
claro de um sistema de salde em colapso. Outros paises ou regides enfrentardo a
mesma situacdo em breve.

Reativac0es e reinfecdes

Ha& vérios relatos de doentes que se tornam positivos novamente apds testes de
PCR negativos (Lan 2020, Xiao 2020, Yuan 2020). Estes relatorios ganharam
muita atencdo, porque isto pode indicar tanto reativacdes quanto reinfecdes. Apds
uma inspecdo mais detalhada desses relatérios, ndo ha boas evidéncias de
reativagcBes ou reinfecdes, e outros motivos sdo muito mais provaveis. Os
problemas metodoldgicos da PCR devem sempre ser considerados; os resultados
podem variar consideravelmente (Li 2020). Colheita ou armazenamento
insuficiente de material sdo apenas dois exemplos de muitos problemas com a
PCR. Mesmo que tudo se fizesse corretamente, pode-se esperar que uma PCR
pode oscilar entre positivo e negativo nos momentos em que os valores sao
reduzidos e a carga viral cai no final de uma infecdo (Wolfel 2020). Também
depende do ensaio usado, o limite de detecdo esta entre algumas centenas e varios
milhares de copias de virus / mL (Wang 2020).

O maior estudo até ao momento encontrou um total de 25 (14,5%) dos 172
pacientes com COVID-19 que receberam um teste positivo em casa apds dois
resultados negativos de PCR no hospital (Yuan 2020). Em média, o tempo entre
0 ultimo teste negativo e o primeiro teste positivo foi de 7,3 (desvio padréo 3,9)
dias. N&o houve diferencas para os pacientes que permaneceram negativos. Este e
0 curto periodo de tempo sugerem que nesses pacientes ndo sdo esperadas
reativacoes.

Além disso, estudos em animais sugiram que a reinfecdo é muito improvével
(Chandrashekar 2020). Ap6s a eliminagdo viral inicial e no dia 35 apdés a infecdo
viral inicial, 9 macacos rhesus foram novamente desafiados com as mesmas
doses de virus que foram utilizadas para a infe¢do priméria. Foi observado RNA
viral muito limitado em BAL no dia 1, sem RNA viral detetado em pontos de
tempo subsequentes. Os dados mostram que a infecdo por SARS-CoV-2 induziu
imunidade protetora contra a reexposi¢do em primatas ndo humanos.

Reativagdes e novas infe¢des rapidas seriam muito incomuns, especialmente para
0s coronavirus. Se muitos testes forem realizados, encontrar-se-a varios doentes
que se tornam positivos novamente ap6s PCR negativo repetido e convalescenca
clinica. E provavel que o fenémeno seja superestimado. A maioria dos doentes
melhora de qualquer maneira; além disso, ndo estid claro se a positividade
renovada na PCR & sindnimo de infecciosidade.
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Perspetiva

Nos proximos meses, 0s estudos serolégicos fornecerdo uma imagem mais clara
do ndmero real de doentes assintomdticos e de sintomas incomuns. Mais
importante, precisamos de conhecer melhor os fatores de risco para doenca grave,
a fim de adaptar estratégias de prevencdo. Recentemente, um doente da COVID-
19 de 106 anos recuperou no Reino Unido.

A idade avancada ndo é o Unico fator de risco. Os mecanismos precisos de como
as comorbilidades (e medicacdo) podem contribuir para um risco aumentado de
doenga grave devem ser elucidados. Os estudos genéticos e imunoldgicos devem
revelar suscetibilidade e predisposicdo para cursos severos e leves. Quem esta
mesmo em risco, e quem nao esta? Quarentena para os idosos é muito facil.
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2. Tratamento

Christian Hoffmann

O numero de pessoas infetadas com SARS-CoV-2 estd a aumentar rapidamente.
Como até 5% a 10% podem ter um desenvolvimento grave e potencialmente
fatal, ha uma necessidade urgente de ter medicamentos eficazes. O tempo nesta
pandemia é demasiado curto para o desenvolvimento de novos agentes
especificos; uma vacina também levara demasiado tempo a surgir. Desta forma,
antivirais ou moduladores imunoldgicos ja existentes e com perfis de seguranca
conhecidos ganhardo forca como o caminho mais rapido para combater a
COVID-19. Os compostos que ja foram testados noutras indicagGes agora tém
prioridade, em particular aqueles que demonstraram ser eficazes noutros beta-
coronavirus, como a SARS e a MERS.

Muitas sugestBes atuais surgiram de modelos animais, linhas celulares ou mesmo
modelos de testes virtuais. Embora algumas abordagens tenham pelo menos
alguma evidéncia de beneficio clinico, para outras isto permanece altamente
especulativo. Um breve olhar no site ClinicalTrials.gov ilustra os intensos
esforgos de pesquisa em andamento: a 18 de abril, a plataforma registou 657
estudos, com 284 em recrutamento, entre eles 121 em ensaios clinicos
randomizados de Fase Il (RCTs, avaliados em 19 de abril). Em 31 de maio,
esses nimeros aumentaram para 1844, 926 e 126.

Vérias abordagens terapéuticas muito diferentes estdo na linha do tratamento da
COVID-19: compostos antivirais que inibem os sistemas enzimaticos, aqueles
que inibem a entrada do SARS-CoV-2 na célula e, finalmente,
imunomoduladores que supostamente reduzem a tempestade de citocinas e os
danos pulmonares associados observada em casos graves. De notar que, nenhum
medicamento é aprovado para a COVID-19. Numa orientagdo provisoria, a OMS
declarou a 13 de marco que “ndo ha evidéncias atuais para recomendar qualquer
tratamento anti-COVID-19 especifico” e que o uso de terapéutica em
investigacdo “deve ser feito sob ensaios controlados, randomizados e com
aprovaco ética”. E importante notar que isst ndo mudou nas Gltimas semanas.
N&o ha marcador que mostre diminui¢do da mortalidade.

No entanto, o envolvimento de doentes em ensaios clinicos ndo sera possivel em
todo o lado. Para estes, este capitulo pode apoiar a tomada de decisfes. Os
seguintes agentes serdo discutidos aqui:
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1. Inibidores da sintese de RNA viral
Inibidores RARp Remdesivir, Favipiravir
(and Ribavirina,
Sofosbuvir)
Inibidores de Protease Lopinavir/r
2. Inibidores de entrada antiviral
Inibidores de TMPRSS2 Camostat
Inibidores de fuséo Umifenovir

Outros

Hidroxi/cloroquina,

Oseltamivir, Baricitinib

3. Imunomodeladores e outras
terapias imunolégicas

Corticosteroides

Terapias direcionadas para IL-6 Tocilizumab,

Siltuximab

Imunomodulag&o Interferdo, Anakinra

Plasma
convaslescente,
anticorpos
monoclonais

Imunizacéo passiva

Inibidores da sintese viral de RNA

O SARS-CoV-2 é um beta-coronavirus de RNA de cadeia simples. Potenciais
alvos sdo algumas proteinas ndo estruturais, como a protease, a RNA polimerase
e a helicase, mas também proteinas acessorias. Os coronavirus ndo usam
transcriptase reversa. Existe apenas um total de 82% de semelhanga genética
entre 0 SARS-CoV e o SARS-CoV-2. No entanto, a homologia genética
surpreendentemente alta para uma das enzimas principais, a RNA polimerase
dependente de RNA (RdRp), que alcanca cerca de 96% (Morse 2020), sugere que
substancias eficazes para a SARS também podem ser eficazes para a COVID-19.

Inibidores RdRp

Remdesivir

Remdesivir (RDV) é um analogo de nucleotideo e o pré-farmaco de um
nucleosideo de adenosina C que incorpora-se em cadeias de RNA virais
nascentes, resultando em terminacdo prematura. Pela OMS, remdesivir foi
classificado como o candidato mais promissor para o tratamento da COVID-19.
Experiéncias in vitro mostraram que o remdesivir tem uma ampla atividade anti-
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CoV ao inibir o RdRp em culturas de células epiteliais das vias aéreas, mesmo
em concentragdes submicromolares (Sheahan 2017). Esta inibicdo de RdRp
também aplica-se a0 SARS-CoV-2 (Wang 2020). A substancia é muito
semelhante ao tenofovir alafenamida, outro analogo de nucleotideo usado na
terapia do HIV. Remdesivir foi originalmente desenvolvido pela Gilead Sciences
para o tratamento do virus Ebola, mas foi posteriormente abandonado, apés
resultados decepcionantes num grande ensaio clinico randomizado (Mulangu
2019). Dados experimentais de modelos de ratos mostraram melhor eficécia
profilatica e terapéutica em MERS do que uma combinacdo de lopinavir /
ritonavir (ver abaixo) e interferdo beta. Remdesivir melhorou a funcdo pulmonar
e reduziu a carga viral e 0s danos pulmonares (Sheahan 2020).

Dados experimentais de modelos de ratos mostraram melhor eficécia profilatica e
terapéutica na MERS do que uma combinacdo de lopinavir / ritonavir (ver
abaixo) e interferdo beta. Remdesivir melhorou a funcdo pulmonar e reduziu a
carga viral e os danos pulmonares (Sheahan 2020). A resisténcia ao remdesivir na
SARS foi gerada em culturas de células, mas foi dificil de selecionar e
aparentemente prejudicou a aptiddo viral e a viruléncia (Agostini 2018). O
mesmo € visto com virus MERS (Cockrell 2016). Modelos animais sugerem que
uma infusdo diaria de 10 mg / kg de remdesivir pode ser suficiente para o
tratamento; ainda faltam dados farmacocinéticos para humanos. Gilead esta
atualmente “em processo” de abertura de programas de acesso expandido na
Europa (consulte gilead.com). Nos EUA, esse programa ja esta em vigor.

Dados clinicos: A seguranca foi demonstrada no estudo Ebola. Remdesivir est4
atualmente a ser testado em varios ensaios clinicos randomizados em > 1.000
pacientes com doenga COVID-19 leve a moderada e grave. Remdesivir também
estd entre as quatro opcdBes de tratamento testadas no grande WHO
SOLIDARITY RCT (ver abaixo). Nos estudos de Fase Ill da COVID-19, uma
dose inicial de 200 mg ¢ iniciada no dia 1, semelhante aos estudos do Ebola,
seguida de 100 mg por mais 4-9 dias. Os principais testes estdo listados aqui:

*  Programa de Uso Compassivo: esta foi uma série de casos fragmentada
(Grein 2020) em alguns pacientes (apenas 53/61 pacientes foram
analisados) com varias gravidades de doenca. Alguns melhoraram,
outros ndo: ruido aleatério. Acreditamos, por uma série de razGes, que
esta série de casos publicada no New England Journal of Medicine é um
conto preventivo para a “ciéncia com pressa”, despertando falsas
expectativas. Talvez fosse preferivel adiar a publicacao.

* NCT04257656: Este estudo multicéntrico foi conduzido entre 6 de
fevereiro e 12 de marco em dez hospitais em Hubei (Wang 2020). Um
total de 237 pacientes com pneumonia, saturacdo de oxigénio de 94% ou
menos em ar ambiente e dentro de 12 dias do inicio dos sintomas foram
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randomizados para receber 10 dias de infusdes Unicas ou placebo. A
melhoria clinica foi definida como o nimero de dias até ao ponto de
declinio de dois niveis numa escala clinica de seis pontos (de 1 = alta
para 6 = 0bito) ou alta hospitalar com vida, o que ocorrer primeiro. Os
pacientes tinham 65 anos (IQR 56-71), mais homens (56%) e muitos
foram tratados com lopinavir (28%) e corticosteroides. O ensaio nao
atingiu o tamanho de amostra predeterminado porque o surto foi
controlado na China. No entanto, remdesivir ndo foi associado a uma
diferenca no tempo até a melhoria clinica (razdo de risco 1,23, IC 95%
0,87-1,75). As taxas de melhoria clinica foram 27% versus 23% no dia
14 e 65% versus 58% no dia 28. A mortalidade no dia 28 foi de 14%
versus 13%. E importante notar que a carga viral diminuiu de forma
semelhante em ambos os grupos. Alguns pacientes com remdesivir
tiveram a administracdo interrompida prematuramente devido a eventos
adversos (12% versus 5%, principalmente sintomas gastrointestinais e
aumento das enzimas hepaticas). A mensagem positiva deste estudo é
que o tempo de recuperacdo foi “numericamente” mais curto no grupo
remdesivir do que no grupo controlo, particularmente naqueles tratados
dentro de 10 dias do inicio dos sintomas.

SIMPLES 1: neste estudo de Fase Ill randomizado, aberto, em 397
doentes hospitalizados com a COVID-19 grave e sem necessidade de
IMV, a melhoria clinica no dia 14 foi de 64% com 5 dias de remdesivir
e 54% com 10 dias (Goldman 2020 ). Apo6s o ajuste para desequilibrios
basais (significativos) na gravidade da doenca, os resultados foram
semelhantes. Os eventos adversos mais comuns foram nausea (9%),
agravamento da insuficiéncia respiratoria (8%), niveis elevados de ALT
(7%) e constipacdo (7%). Como o estudo ndo tinha um controlo com
placebo, ndo foi um teste de eficicia para o remdesivir. Uma fase de
expansao envolvera 5.600 (!) doentes adicionais em todo o mundo.

ACTT (Adaptive COVID-19 Treatment Trial): A concluséo deste estudo
duplo-cego de Fase Il que randomizou 1.063 pacientes COVID-19 em
todo o mundo para o farmaco ou placebo foi notavelmente curta:
“Remdesivir foi superior ao placebo na diminuicdo do tempo de
recuperacdo em adultos hospitalizados com a Covid-19 e evidéncia de
infecdo do trato respiratério inferior ”(Beigel 2020). O tempo médio de
recuperacdo foi de 11 contra 15 dias. O beneficio foi mais aparente em
doentes com uma pontuacdo ordinal basal de 5 (requerendo oxigénio,
mas ndo oxigénio de alto fluxo). Em doentes que requerem ventilagao
mecanica ou ECMO, ndo houve nenhum efeito (embora os nimeros
fossem baixos). Sexo, etnia, idade ou duragdo dos sintomas nao tiveram
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impacto. As estimativas de Kaplan-Meier de mortalidade em 14 dias
foram de 7,1% e um pouco (ndo significativamente) mais baixas com
remdesivir em comparagdo com 11,9% com placebo (razdo de risco para
morte, 0,70; IC de 95%, 0,47 a 1,04). Os resultados s&o preliminares. A
analise completa de toda a populacéo do ensaio deve ser publicada em
breve.

O que vem depois? Varios estudos adicionais estdo em curso. Alguns foram
suspensos, como 0 NCT04252664, um ensaio em adultos com a COVID-19 leve
e moderado, ja que nas Ultimas semanas nenhum doente elegivel pode ser
recrutado. O segundo ensaio SIMPLE, NCT04292730 (GS-US-540-5774) é
provavelmente o estudo mais interessante, avaliando a eficacia de dois regimes
de remdesivir em comparagdo com o tratamento padrdo em 600 pacientes com a
COVID-19 moderado, com relagdo ao estado clinico avaliado por uma escala
ordinal de 7 pontos no dia 11. A data estimada de conclusdo do estudo é maio de
2020. O INSERM na Franca iniciou um estudo para avaliar o remdesivir € outros
tratamentos potenciais, usando um protocolo mestre (SOLIDARIEDADE)
desenvolvido pela OMS. Este estudo (NCT04315948) é um ensaio clinico
multicéntrico, adaptativo, randomizado e aberto sobre a seguranca e eficacia dos
tratamentos da COVID-19 em adultos hospitalizados. Adultos hospitalizados por
COVID-19 grave serdo randomizados para um de 4 bragos de tratamento,
incluindo tratamento padrdo, remdesivir, lopinavir / r mais interferdo R-la e
hidroxicloroquina.

Entretanto o comité de medicamentos humanos (CHMP) da EMA deu inicio a
uma "revisao continua" dos dados. Isto acelera a avaliacdo de um medicamento
experimental promissor durante uma emergéncia de salde publica, mas nao
implica que seus os beneficios superem os riscos. A EUA permite a distribuicao e
uso emergencial de remdesivir apenas para o tratamento da COVID-19;
remdesivir continua a ser um medicamento experimental e ndo foi aprovado pelo
FDA. O folheto informativo para profissionais de salde pode ser encontrado
aqui: FDA 2020.

Favipiravir

O favipiravir é outro inibidor antiviral amplo da RdRp que foi aprovado para o
influenza A e B no Japéo (nunca antes trazido) e noutros paises (Shiraki 2020). O
favipiravir é convertido numa forma ativa intracelularmente e reconhecido como
um substrato pela RNA polimerase viral, atuando como um finalizador de cadeia
e inibindo, assim, a atividade da RNA polimerase (Delang 2018). Num estudo in
vitro, este composto ndo mostrou uma forte atividade contra um SARS-CoV-2
(Wang 2020). No dia 14 de fevereiro, no entanto, um comunicado com resultados
promissores foi publicado em Shenzhen (PR). Na auséncia de dados cientificos, o
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favipiravir obteve aprovacdo de cinco anos na China sob o nome comercial
Favilavir® (na Europa: Avigan®). Recomenda-se uma dose de carga de 2.400
mg BID, apds uma dose de manutencdo de 1.200-1800 mg QD. Potenciais
interagBes medicamentosas (DDIs) devem ser consideradas. Como o farmaco
original sofre metabolismo no figado principalmente pela aldeido oxidase (AO),
espera-se que inibidores potentes de AO, como cimetidina, amlodipina ou
amitriptilina, causem DDIs relevantes (revisdo: Du 2020), incluindo
anormalidades fetais em mulheres gravidas.

Dados clinicos: Dados ndo controlados (Cai 2020) e resultados preliminares
(comunicado a imprensa) sobre os resultados encorajadores em 340 doentes com
a COVID-19 foram relatados em Wuhan e Shenzhen. Com o favipiravir, 0s
doentes apresentaram periodos mais curtos de febre (2,5 versus 4,2 dias),
depuragdo viral mais rapida (4 versus 11 dias) e melhoria dos achados
radiolégicos (Bryner 2020).Um primeiro estudo aleatorizado e aberto (RCT) foi
publicado a 26 de mar¢co (Chen 2020). Este RCT foi realizado em 3 hospitais da
China, comparando o arbidol e o favipiravir em 236 doentes com pneumonia por
COVID-19. O desfecho priméario foi a taxa de recuperacdo clinica de 7 dias
(recuperacdo da febre, frequéncia respiratéria, saturacdo de oxigénio e alivio da
tosse). Em doentes COVID-19 “comuns” (ndo criticos), as taxas de recuperagao
foram de 56% com arbidol (n = 111) e 71% (n = 98) com favipiravir (p = 0,02), o
que foi bem tolerado, exceto por alguns niveis séricos de acido Urico. No entanto,
ainda ndo esta claro se esses resultados impressionantes sdo confiaveis. Em toda
a populacdo do estudo, nenhuma diferenca foi evidente. Muitos casos ndo foram
confirmados por PCR. Também houve desequilibrios entre subgrupos de doentes
“comuns”. A 26 de maio, 0 governo japonés adiou a aprovacdo, depois de uma
analise provisoria que cobriu 40 pacientes por uma organizacao terceirizada
declarou que era “muito cedo para avaliar a eficacia”.

Outros inibidores RARp

Alguns outros compostos que inibem RdRp foram discutidos. A ribavirina € um
analogo da guanosina e inibidor da sintese de RNA que foi usado por muitos
anos para a infecdo por hepatite C e também acredita-se que inibe o RdRp (Elfiky
2020). Na SARS e MERS, a ribavirina foi principalmente combinada com
lopinavir / ritonavir ou interferdo; no entanto, um efeito clinico nunca foi
demonstrado (Arabi 2017). A ribavirina estd agora disponivel genericamente. O
seu uso é limitado por consideraveis efeitos colaterais, especialmente anemia. O
sofosbuvir é um inibidor da polimerase que também é usado como agente de acdo
direta na hepatite C. E geralmente muito bem tolerado. Estudos de modelagem
demonstraram que o sofosbuvir também pode inibir o RdRp ao competir com 0s
nucleotideos fisioldgicos pelo sitio ativo do RdRp (Elfiky 2020). Sofosbuvir pode
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ser combinado com IPs de HCV. Entre eles, as combinacgdes antivirais fixas com
ledipasvir ou velpatasvir podem ser particularmente atraentes, pois podem inibir
0 RdRp e a protrease do SARS-CoV-2 (Chen 2020). Os estudos estdo
planeeados, mas ainda ndo foram registados oficialmente (avaliacdo em 31 de
maio).

Inibidores de protease

Lopinavir

Pensa-se que este inibidor da protease do HIV (IP) inibe a protease do tipo 3-
quimiotripsina dos coronavirus. Lopinavir / r é administrado por via oral. Para
atingir os niveis plasmaticos adequados, deve ser potencializado com outro IP
HIV denominado ritonavir (geralmente indicado por “/ r”: lopinavir / r). Pelo
menos dois estudos de caso-controlo sobre SARS (Chan 2003, Chu 2004) e um
estudo profilatico sobre MERS (Park 2019) indicaram um efeito benéfico, mas a
evidéncia permanece pobre.

Um pequeno subestudo indicou que a carga viral do SARS-CoV parece diminuir
mais rapidamente com lopinavir do que sem (Chu 2004). No entanto, todos os
estudos eram pequenos e ndo randomizados. Portanto, ndo ficou claro se todos 0s
fatores progndsticos foram combinados de forma adequada. Tal como acontece
com todos os HIV [IPs, deve-se estar sempre ciente das interacfes
medicamentosas. Ritonavir é um forte farmaco-potenciador. Por exemplo, o
tacrolimus deve ser reduzido em 10-100 vezes para manter a concentragdo dentro
da faixa terapéutica. Num relato de caso, uma mulher com transplante renal foi
tratada com lopinavir / r para a COVID-19 enquanto recebia a dose completa de
tacrolimus. Os niveis ficaram incrivelmente altos e ainda estavam acima da faixa
terapéutica 9 dias ap6s interromper o lopinavir / re o tacrolimus (Bartiromo
2020).

Desde o inicio da pandemia, lopinavir / r tem sido amplamente utilizado na
pratica clinica, apesar da falta de qualquer evidéncia (Chen 2020). Por exemplo,
de todos os pacientes no estudo remdesivir NCT04257656, 18% estavam em
lopinavir / r no inicio do estudo (Wang 2020).

Dados clinicos: Num estudo retrospetivo inicial em 280 casos, 0 inicio precoce
de lopinavir / re / ou ribavirina mostrou alguns beneficios (Wu 2020). No
entanto, noutro pequeno estudo do estudo de Singapura, lopinavir / r ndo afetou a
depuracdo do SARS-CoV-2 em esfregagos nasais (Young 2020). Existem dois
ensaios clinicos randomizados (RCT) publicados até ao momento:

« O primeiro RCT com etiqueta aberta em 199 adultos hospitalizados com a
COVID-19 grave ndo encontrou nenhum beneficio clinico com o tratamento com
lopinavir / r além do tratamento padrdo em pacientes que receberam o
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medicamento 10 a 17 dias ap0s o inicio da doenca (Cao 2020). As percentagens
de doentes com RNA viral detetdvel em vérios pontos de tempo foram
semelhantes, sugerindo nenhum efeito discernivel na eliminacéo viral.

« Um ECR de fase 2, multicéntrico e aberto de Hong Kong randomizou 127
pacientes com a COVID-19 leve a moderado (média de 5 dias a partir do inicio
dos sintomas) para receber apenas lopinavir / r ou uma combinagdo tripla
consistindo de lopinavir / r, ribavirina e interferdo(Hung 2020). Os resultados
indicam que a combinacéo tripla pode ser benéfica quando iniciada precocemente
(veja abaixo, interferon). Como ndo houve um grupo de controlo livre de
lopinavir / r, este estudo ndo prova a eficacia do lopinavir /.

Pelo menos dois estudos sugeriram que a farmacocinética do lopinavir em
pacientes com a COVID-19 pode ser diferente daquela observada em pacientes
infetados pelo HIV. Em ambos os estudos, foram observadas concentracdes
muito altas, excedendo as dos pacientes infetados pelo HIV em 2 a 3 vezes
(Schoergenhofer 2020, Gregoire 2020). No entanto, as concentracfes de lopinavir
ndo ligado a proteina alcancadas pela dosagem atual de HIV provavelmente ainda
sd0 muito baixas para inibir a replicacdo do SARS-CoV-2. O EC50 para o HIV é
muito menor do que para 0 SARS-CoV-2. Resta saber se esses niveis serdo
suficientes para o tratamento (mais precoce) de casos leves ou como profilaxia
pos-exposicdo. Mais de 30 ensaios clinicos estdo em andamento. Lopinavir / r
sera testado no enorme estudo SOLIDARITY da OMS.

Outros Pls

Para outro IP HIV, o fabricante Janssen-Cilag publicou uma carta para a Agéncia
Médica Europeia a 13 de margo, a apontar que “com base em resultados
preliminares ndo publicados de um experiéncia in vitro relatado anteriormente,
ndo é provavel que o darunavir tenha atividade significativa contra 0 SARS-CoV-
2 quando administrado na dose segura e eficaz aprovada para o tratamento da
infecdo por HIV-1. "N&@o h& nenhuma evidéncia de ambos as experiéncias
celulares ou observagdes clinicas de que a droga tenha qualquer efeito profilatico
(De Meyer 2020, Héarter 2020).

Espera-se que a caracterizagdo farmacocinética recentemente publicada da
estrutura cristalina da protease principal o0 SARS-CoV-2 possa levar ao desenho
de inibidores de protease otimizados (Zhang 2020). A triagem virtual de drogas
para identificar novos condutores de drogas que visam a protease que
desempenha um papel fundamental na mediacdo da replicacéo e transcricdo viral,
ja identificou varios compostos. Seis compostos inibiram M (pro) com valores de
IC50 variando de 0,67 a 21,4 muM, entre eles com dissulfiram e carmofur (um
analogo da pirimidina usado como agente antineoplasico) dois medicamentos
aprovados (Jin 2020).
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Inibidores de entrada antiviral

A maioria dos coronavirus liga-se aos receptores celulares pela proteina spike
(S). Dentro de algumas semanas, varios grupos terdo elucidado a entrada do
SARS-CoV-2 na célula alvo (Hoffmann 2020, Zhou 2020). De forma semelhante
ao SARS-CoV, 0 SARS-CoV-2 usa a enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2) como um recetor-chave, uma proteina de superficie encontrada em
varios 6rgaos e nas células epiteliais alveolares AT2 do pulmao. A afinidade para
este recetor ECA2 parece ser maior com o SARS-CoV-2 do que com outros
coronavirus. A hipétese de que os inibidores da ECA promovem cursos graves da
COVID-19 por meio do aumento da expressdo do receptor ECA2 permanece ndo
comprovada

Camostat

Além da ligagdo ao recetor ECA2, o priming ou a clivagem da proteina spike
também sdo necessarios para a entrada viral, permitindo a fusdo das membranas
viral e celular. O SARS-CoV-2 utiliza a protease transmembranar celular de
serina 2 (TMPRSS2). Os compostos que inibem esta protease podem, portanto,
inibir a entrada viral (Kawase 2012). O inibidor da TMPRSS2 camostat,
aprovado no Japdo para o tratamento de pancreatite crénica (home comercial:
Foipan®), parece bloquear a entrada celular do virus SARS-CoV-2 (Hoffmann
2020).

Dados clinicos: pendente. Pelo menos cinco ensaios estdo em curso. Um estudo
de Fase Il do Reino Unido (denominado SPIKE1) em doentes que apresentam
sintomas, mas ndo requerem hospitalizacdo, foi anunciado no final de maio.
Outro estudo de Fase Il estd em curso na Dinamarca. Um estudo aleméo (ensaio
CLOCC) que foi planeado para comecar em junho, comparando o camostat e a
hidroxicloroquina, tera que lidar com os resultados dececionantes do HCQ (ver
abaixo).

Umifenovir

O umifenovir (Arbidol®) é um medicamento antiviral de amplo espectro
aprovado como inibidor de fusdo de membrana na Russia e na China para a
profilaxia e tratamento da gripe. As diretrizes chinesas recomendam-no para a
COVID-19, de acordo com um comunicado & imprensa chinesa, ele é capaz de
inibir a replicacdo do SARS-CoV-2 em baixas concentragdes de 10-30 uM (PR
2020).

Dados clinicos: Num pequeno estudo retrospectivo e ndao controlado em casos da
COVID-19 leve a moderado, 16 pacientes que foram tratados com umifenovir
oral 200 mg TID e lopinavir / r foram comparados com 17 pacientes que
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receberam lopinavir / r como monoterapia por 5- 21 dias (Deng 2020). No dia 7
(dia 14), no grupo de combinacdo, as amostras nasofaringeas SARS-CoV-2
tornaram-se negativas em 75% (94%), em comparacdo com 35% (53%) com
lopinavir / r em monoterapia. A tomografia computadorizada de térax melhorou
69% contra 29%, respectivamente. Resultados semelhantes foram vistos noutra
analise retrospectiva (Zhu 2020). No entanto, uma explicacdo clara para este
beneficio notavel ndo foi fornecida. Outro estudo retrospectivo em 45 pacientes
de uma unidade de terapia ndo intensiva em Jinyintan, China, ndo mostrou
qualquer beneficio clinico (Lian 2020). Ha um relatério preliminar de um estudo
randomizado que indica um efeito mais fraco do umifenovir em comparacéo com
o favipiravir (Chen 2020).

Hidroxicloroquina (HCQ) e Cloroquina (CQ)

A cloroquina é usada para a prevencdo e tratamento da malaria e é eficaz como
agente anti-inflamatério para a artrite reumatdide e llpus eritematoso. A
hidroxicloroquina é aprovada para maléria e certas doencas auto-imunes e
também é mais bem tolerada. Alguns estudos de laboratorio sugeriram que HCQ
e CQ podem ter alguns efeitos antivirais contra 0 SARS-CoV-2, devido a um
aumento no valor de pH endossomal, que interrompe a fusdo virus-célula e
algumas etapas pos-entrada (Wang 2020, Yao 2020 ) Uma primeira mini-revisao
entusiasmada afirmou que “resultados de mais de 100 pacientes” mostraram que
o fosfato de cloroquina seria capaz de aliviar o curso da doenca (Gao 2020).
Outros especialistas, no entanto, levantaram dividas (Touret 2020). Um beneficio
da cloroquina seria o primeiro sinal positivo, ap0s décadas de estudos sem
sucesso realizados num grande nimero de doencas virais agudas. A 17 de margo,
um relatério preliminar de Marselha, Franca, parecia mostrar algum beneficio
num pequeno estudo ndo randomizado em 36 pacientes (Gautret 2020). Embora
este trabalho carecesse de padrBes essenciais de geracdo e interpretacdo de dados
(Kim 2020), um tweet arrogante de alguém a 21 de marco a afirmar que a
combinacdo de HCQ e azitromicina tem "uma oportunidade real de ser um dos
maiores marcos de jogo na historia da medicina"”, atraiu a atencdo mundial e
levou a dezenas de milhares de tratamentos n&o controlados. Além disso, muitos
pacientes abandonaram os ensaios clinicos de outras terapias que os obrigariam a
abandonar os tratamentos com cloroquina. Isto ja causou sérios atrasos na
inscricdo no ensaio, esforgcos confusos para interpretar dados e pesquisas clinicas
em risco (Ledford 2020). Alguns paises armazenaram CQ e HCQ, resultando
numa escassez desses medicamentos para aqueles que precisam deles para
indicacOes clinicas aprovadas. Apenas algumas semanas depois, enfretamos uma
quantidade enorme de dados que argumentam fortemente contra qualquer uso de
HCQ e CQ.
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Dados clinicos: Nao ha grande RCT, comparando HCQ ou CQ com placebo
como tratamento. No entanto, dados crescentes indicam que hd apenas uma
eficacia baixa. Se houver algum. Alguns estudos principais argumentando contra
0 HCQ durante as Gltimas semanas:

Num estudo observacional da cidade de Nova lorque (Geleris 2020) de
1.376 doentes hospitalizados consecutivos, 811 receberam HCQ (60%
receberam também azitromicina). ApGs o ajuste para varios fatores de
confusdo (os doentes com HCQ estavam mais gravemente doentes no
inicio do estudo), ndo houve associagdo significativa entre o uso de
HCQ e intubacdo ou morte.

Outro cohort retrospectivo de 1.438 doentes de 25 hospitais na regido
metropolitana de Nova lorque analisou 1.438 doentes (Rosenberg 2020).
Em modelos de Cox ajustados, em comparacdo com doentes que ndo
receberam nenhum medicamento, ndo houve diferencas significativas na
mortalidade para pacientes que receberam HCQ + azitromicina, HCQ
sozinho ou azitromicina sozinho. A questdo cardiaca foi
significativamente mais provavel com HCQ + azitromicina (OR
ajustado 2,13).

Um ensaio clinico randomizado de Fase I1b no Brasil alocou pacientes
graves com a COVID-19 para receber CQ de alta dosagem (600 mg BID
por 10 dias) ou CQ de baixa dosagem (450 mg BID no dia 1, QD por 4
dias). O DSMB encerrou o estudo ap6s 81/440 individuos terem sido
inscritos (Borba 2020). No dia 13 de inscri¢do, 6/40 pacientes (15%) no
grupo de dose baixa morreram, em comparagdo com 16/41 (39%) no
grupo de dose alta. O RNA viral foi detectado em 78% e 76%,
respectivamente.

Num estudo retrospectivo de 251 pacientes recebendo HCQ mais
azitromicina, um novo prolongamento QTc extremo para > 500 ms, um
marcador conhecido de alto risco para torsade de pointes, desenvolveu-
se em 23% (Chorin 2020).

Em 150 pacientes com a COVID-19 principalmente persistente leve a
moderado, a probabilidade de conversdo de PCR negativa em 28 foi de
85,4% com HCQ, semelhante a do grupo de tratamento padréo (81,3%)
(Tang W 2020). Os eventos adversos foram registrados com mais
freqUéncia com HCQ (30% vs 9%, principalmente diarreia).

A concentracdo plasmatica de HCQ livre alcangada com as doses de
HCQ toleraveis para humanos sdo provavelmente muito baixas para ter
qualquer efeito antiviral (Fan 2020).
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e O HCQ ndo funciona como profilaxia. No total, 821 participantes
assintomaticos foram randomizados para receber hidroxicloroquina ou
placebo dentro de 4 dias apds a exposi¢ao (88% com uma exposicdo de
alto risco). A incidéncia de SARS-CoV-2 confirmada foi de 11,8% com
CQ e 14,3% com placebo. Os efeitos colaterais foram mais comuns com
hidroxicloroquina do que com placebo (40,1% vs. 16,8%), mas
nenhuma reagdo adversa grave foi relatada (Boulware 2020).

A principal conclusdo de uma revisdo recente foi que “ndo ha evidéncias
suficientes e muitas vezes confluosas sobre os beneficios e danos do uso de
hidroxicloroquina ou cloroquina para tratar a COVID-19. Como tal, é impossivel
determinar o equilibrio entre beneficios e danos ”. Ndo ha avaliacdes de
hidroxiclorogquina ou cloroquina para profilaxia contra a COVID-19 (Hernandez
2020). O n° 45 pode continuar a toma-lo, mas para outros pacientes, ndo ha
justificativa fora dos ensaios clinicos.

Outros

O baricitinibe (Olumiant®) é um inibidor da cinase associada a Janus (JAK)
aprovado para a artrite reumatoide. Através de algoritmos de testes virtuais, o
baricitinibe foi identificado como uma substancia que pode inibir a endocitose
mediada pela ECA2 (Stebbing 2020). Tal como outros inibidores da JAK, como
o fedratinib ou o ruxolitinib, a inibicdo da sinalizacdo também pode reduzir os
efeitos dos niveis aumentados de citocinas que sdo frequentemente observados
em doentes com COVID-19. Ha alguma evidéncia de que o baricitinibe podera
ser o agente ideal neste grupo (Richardson 2020). Outros especialistas
argumentaram que o medicamento ndo seria uma opc¢éo ideal devido ao facto de
que o baricitinibe causa linfocitopenia, neutropenia e reativacdo viral (Praveen
2020). No entanto, varios estudos estdo em curso na Italia e nos Estados Unidos,
entre eles um grande ensaio (ACTT-II), comparando o baricitinibe e o remdesivir
ao remdesivir sozinho em mais de 1.000 pacientes.

O oseltamivir (Tamiflu®) é um inibidor da neuraminidase que também é
aprovado para o tratamento e profilaxia do influenza em muitos paises. Tal como
o lopinavir, o oseltamivir tem sido amplamente utilizado para o atual surto na
China (Guan 2020). O seu inicio parece ser crucial imediatamente apds o inicio
dos sintomas. O oseltamivir é mais indicado para acompanhar a coinfecdo por
influenza, que tem sido bastante comum em doentes com MERS em cerca de
30% (Bleibtreu 2018). N&o hé dados validos para a COVID-19. E mais do que
questionavel se existe um efeito direto em doentes influenza negativos com
pneumonia por COVID-19. O SARS-CoV-2 ndo requer neuramidases para entrar
nas células alvo.
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Imunomoduladores

Enquanto os medicamentos antivirais tém maior probabilidade de prevenir que
casos leves de COVID-19 se tornem graves, estratégias adjuvantes serdo
particularmente necessarias para 0s casos graves. As infe¢cGes por coronavirus
podem induzir respostas imunologicas do hospedeiro excessivas, aberrantes e em
Gltima instdncia ineficazes associadas a danos pulmonares graves
(Channappanavar 2017). De forma semelhante a SARS e a MERS, alguns
doentes com COVID-19 desenvolvem sindrome de dificuldade respiratdria aguda
(SDRA), frequentemente associada a uma tempestade de citocinas (Mehta 2020).
Isto é caracterizado por concentragdes plasmaticas aumentadas de varias
interleucinas, quimiocinas e proteinas inflamatorias.

Varias terapias especificas do hospedeiro visam limitar o enorme dano causado
pela desregulacdo das reagOes pro-inflamatdrias de citocinas e quimiocinas
(Zumla 2020). Imunossupressores, agentes bloqueadores da interleucina-1, como
anakinra ou inibidores da JAK-2, também sdo uma opcdo (Mehta 2020). Estas
terapias podem agir sinergicamente quando combinadas com antivirais. Varios
medicamentos sdo discutidos, incluindo aqueles para reduzir o colesterol, para
diabetes, artrite, epilepsia e cancro, mas também antibidticos. E dito que eles
modulam a autofagia, promovem outros mecanismos efetores imunolégicos e a
producdo de peptideos antimicrobianos. Outras abordagens imunomoduladoras e
outros testes clinicos incluem bevacizumabe, brilacidina, ciclosporina, fedratinibe
(Wu 2020), fingolimod, lenadilomida e talidomida, sildenafil, teicoplanina
(Baron 2020), anticorpos monoclonais (Shanmugaraj 2020) e muitos mais. No
entanto, dados clinicos convincentes estdo pendentes para a maioria das
estratégias.

Interferdo

A resposta do interferdo (IFN) constitui a principal linha de defesa contra o virus.
Esta complexa estratégia de defesa do hospedeiro pode, com o conhecimento
preciso de sua biologia, ser traduzida em terapias antivirais seguras e eficazes.
Numa revisdo abrangente recente, 0 progresso recente da compreensdo das
respostas antivirais inatas mediadas por IFN tipo | e tipo 11l contra o coronavirus
humanos é descrito (Park 2020).

No entanto, em pacientes com o coronavirus como MERS, estudos com
interferdo foram decepcionantes. Apesar dos impressionantes efeitos antivirais
em culturas de células (Falzarano 2013), nenhum beneficio convincente foi
demonstrado em estudos clinicos em combinagao com ribavirina (Omrani 2014,
Shalhoub 2015, Arabi 2017).
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No entanto, a inalagdo de interferdo ainda é recomendada como uma opgao nas
diretrizes de tratamento chinesas COVID-19.

Dados clinicos: A Fase 2, multicéntrico, RCT aberto de Hong Kong randomizou
127 doentes com COVID-19 leve a moderado (mediana de 5 dias a partir do
inicio dos sintomas) para receber lopinavir / r apenas ou uma combinagéo tripla
consistindo de lopinavir / r , ribavirina e interferdo (Hung 2020). Este ensaio
indica que a combinacdo tripla pode ser benéfica quando iniciada precocemente.
A terapia combinada foi administrada apenas em doentes com menos de 7 dias do
inicio dos sintomas e consistiu em lopinavir / r, ribavirina (400 mg BID) e
interferdo beta-1b (1-3 doses de 8 Mio IE por semana). A terapia combinada
levou a um tempo mediano significativamente mais curto para resultados
negativos em esfregaco nasofaringeo (7 versus 12 dias, p = 0,01) e outras
amostras. A melhoria clinica foi significativamente melhor, com um tempo mais
curto para o alivio completo dos sintomas e um menor tempo de internamento.
Assim sendo, todas as diferencas foram motivadas pelos 76 doentes que
iniciaram o tratamento menos de 7 dias apds o inicio dos sintomas. Nestes
pacientes, parece que o interferdo fez a diferenga. Até agora, este é o Unico RCT
maior que mostra uma resposta viroldgica de um regime de medicamento
especifico.

Corticosteroides

Os corticosteroides sdo frequentemente usados, especialmente em casos graves.
No maior estudo de coorte ndao controlado até a data de 1.099 doentes com
COVID-19, um total de 19% foram tratados com corticosterdides, em casos
graves quase metade de todos os pacientes (Guan 2020). No entanto, de acordo
com as guidelines atuais da OMS, os esterdides ndo sdo recomendados fora dos
ensaios clinicos.

Uma revisdo sistematica de varios estudos observacionais da SARS (Stockman
2006) ndo produziu beneficios e varios efeitos adversos (necrose avascular,
psicose, diabetes). No entanto, o uso de corticosterdides na COVID-19 ainda é
muito controverso (Russell 2020, Shang 2020). Num estudo retrospetivo de 401
doentes com SARS, verificou-se que doses baixas reduzem a mortalidade e sao
capazes de encurtar o tempo de hospitalizacdo de doentes criticos, sem causar
infecdo secundaria e/ou outras complicacdes (Chen, 2006).

Num outro estudo retrospetivo envolvendo um total de 201 doentes com COVID-
19, a metilprednisolona reduziu a mortalidade em doentes com SDRA (Wu
2020). Um grupo com 213 pacientes, postulou que um curto regime precoce de
metilprednisolona em pacientes com a COVID-19 moderado a grave pode reduzir
0 aumento de mudanca de tratamento hospitalar e melhorar os resultados clinicos
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(Fadel 2020). Por outro lado, ha fortes evidéncias de uma depuracdo viral tardia
(Ling 2020), o que também foi observado com a SARS (Stockman 2006). Numa
declaracdo de consenso da Sociedade Toréacica Chinesa a 8 de fevereiro, 0s
corticosteroides devem ser usados apenas com precaucdo, apés cuidadosa
consideragdo, em doses baixas (< 0,5-1 mg/Kg de metilprednisolona ou
equivalente por dia) e, por Gltimo, mas ndo menos importante, numa duracdo o
mais curta possivel (< 7 dias) (Zhao 2020).

Famotidina

A famotidina € um antagonista do receptor da histamina-2 que suprime a
producdo de 4&cido gastrico. Possui um excelente perfil de seguranga.
Inicialmente, pensava-se que inibia a protease semelhante a 3-quimiotripsina
(3CLpro), mas parece atuar mais como um modulador imunoldgico, por meio do
seu antagonismo ou agonismo inverso da sinalizacdo da histamina. Um estudo
retrospectivo analisou 1.620 doentes, incluindo 84 doentes (5,1%) que receberam
diferentes doses de famotidina nas 24 horas da admissao hospitalar (Freedberg
2020). Ap0s o ajuste para as caracteristicas basais do doente, o uso de famotidina
permaneceu independentemente associado ao risco de morte ou intubacdo (razéo
de risco ajustada de 0,42, IC de 95% 0,21-0,85) e isso permaneceu inalterado
apo6s cuidadosa correspondéncia do score de propensdo para equilibrar ainda mais
as covariaveis. E importante ressaltar que ndo houve efeito protetor associado ao
uso de IBP. O valor maximo de ferritina plasmatica durante a hospitalizacdo foi
menor com famotidina, indicando que a droga bloqueia a replicagéo viral e reduz
a tempestade de citocinas. Ensaios clinicos randomizados estdo em curso.

Bloqueadores de citocinas

A hipdtese de que suprimir a tempestade de citocinas com terapias anti-
inflamatérias direcionadas a redugdo da interleucina-6 (IL-6), IL-1, ou mesmo
fator de necrose tumoral TNF alfa, pode ser benéfico e levou a varios estudos em
curso. E sugestivo que estratégias de bloqueio de interleucina podem melhorar o
estado hiperinflamatdrio visto na COVID-19 grave. Uma revisdo recente dessa
estratégia, foi menos entusiastica e pediu cautela (Remy 2020). As tentativas
anteriores de bloquear a tempestade de citocinas associada a outras infecbes
microbianas e a sepsis ndo tiveram sucesso e, em alguns casos, pioraram 0S
resultados. Além disso, existe a preocupacdo de que a supressdo do sistema
imunitario inato e adaptativo para lidar com o aumento das concentragdes de
citocinas poderia permitir a replicacéo viral sem restrigdes, suprimir a imunidade
adaptativa e atrasar os processos de recuperagdo. H& um reconhecimento
crescente de que mecanismos imunossupressores potentes também sdo
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prevalentes em tais pacientes. A seguir, discutiremos brevemente as evidéncias
sobre os bloqueadores de citocinas.

Anakinra

Anakinra é um tratamento aprovado pela FDA para artrite reumatoide e doencga
inflamatdria multissistémica de inicio neonatal. E um antagonista do receptor de
IL-1 humano recombinante que impede a ligacdo de IL-1 e blogueia a transducéo
de sinal. Acredita-se que o Anakinra anule a resposta imunitaria disfuncional na
COVID-19 na fase hiperinflamatoria e estd atualmente a ser investigada em
ensaios clinicos.

Dados clinicos: Algumas séries de casos relataram resultados encorajadores.

* Um estudo de Paris, comparando 52 pacientes “consecutivos” tratados com
anakinra com 44 pacientes histéricos. A admissdo na UTI para ventilagao
mecanica invasiva ou 6bito ocorreu em 25% dos pacientes do grupo anakinra e
73% dos pacientes do grupo histérico. O efeito do tratamento de anakinra
permaneceu significativo na andlise multivariada. Sdo necessarios ensaios
controlados.

» Um estudo de cohort retrospectivo no Hospital San Raffaele em Mildo, Italia,
incluindo 29 pacientes com SDRA moderada a grave e hiperinflamacéao (proteina
C reativa sérica, PCR > 100 mg / L) que foram tratados com ventilagdo nédo
invasiva e HCQ e lopinavir / r (Cavalli 2020). Aos 21 dias, o tratamento com
altas doses de anakinra foi associado a redugdes na PCR e melhorias progressivas
na funcéo respiratoria em 21/29 (72%) pacientes.

« Qutra pequena série de casos de pacientes criticamente doentes com linfo-
histocitose hemofagocitica secundaria (sHLH) caracterizada por pancitopenia,
hipercoagulacdo, lesdo renal aguda e disfuncdo hepatobiliar. No final do
tratamento, os pacientes da UTI tiveram menor necessidade de vasopressores e
melhoraram significativamente a funcdo respiratéria. Embora 3/8 pacientes
tenham morrido, a mortalidade foi menor do que a série historica de pacientes
com sHLH na sepse (Dimopoulos 2020).

 Melhoria clinica em trés pacientes com leucemia aguda e pneumonia COVID-
19 confirmada ou suspeita com sindrome hiperinflamatéria com risco de vida
(Dia 2020).

Tocilizumab

Tocilizumab (TCZ) é um anticorpo monoclonal que tem como alvo o recetor da
interleucina-6. Tocilizumab (RoActemra® ou Actemra®) é usado para artrite
reumatica e tem um bom perfil de seguranga. Ndo ha divida de que o TCZ deve
ser reservado para doentes com doenca grave que falharam com outras terapias.
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No entanto, alguns relatos de caso sugeriram que o tratamento com bloqueio de
IL-6 administrado para doencas autoimunes crénicas pode até prevenir o
desenvolvimento da COVID-19 grave (Mihai 2020). A dose inicial deve ser de 4-
8 mg / kg, com a posologia recomendada de 400 mg (infusdo por mais de 1 hora).
Ensaios controlados estdo em curso (em 31 de maio, 46 ensaios em
clinictrials.gov foram listados, entre eles 14 estudos de Fase Il1), bem como para
sarilumabe (Kevzara®), outro antagonista do receptor de IL-6.

Dados clinicos: Existem algumas séries de casos ndo controlados, muitos que
mostram um rapido alivio dos sintomas respiratorios em alguns doentes, bem
como uma resolucéo da febre e reducdo da CRP apds a administracdo de TCZ.

» 62 doentes consecutivos admitidos no Hospital Montichiari (Italia) com
pneumonia relacionada a COVID-19 e insuficiéncia respiratéria (mas sem
necessidade de ventilagdo mecanica) receberam tocilizumabe quando o
medicamento foi disponibilizado em 12 de margo (Capra 2020). Os pacientes
foram comparados com 23 pacientes “controlo” admitidos antes de 13 de margo,
aos quais foi prescrita a terapia padrdo (HCQ, lopinavir / r). Os pacientes que
receberam TCZ apresentaram taxa de sobrevivéncia significativamente maior,
mesmo apds o ajuste para as caracteristicas clinicas basais. Apenas dois de 62
pacientes do grupo TCZ e 11 de 23 no grupo de controlo morreram. A funcédo
respiratoria resultou em melhoria em 64,8% das observacBes em doentes com
tocilizumabe que ainda estavam hospitalizados, enquanto 100% dos controlos
pioraram e necessitaram de ventilacdo mecénica.

» Entre 58 pacientes que receberam TCZ num centro em Barcelona, 8 (14%)
morreram. Quase todos (98%) receberam pulsoterapia intravenosa com
esterdides. Houve uma tendéncia de reducéo da mortalidade quando os esterides
foram administrados antes do TCZ (Campins 2020).

« Numa andlise de regressdo de Cox ajustada ao risco de 31 pacientes
hiperglicémicos e 47 normoglicémicos com a COVID-19 grave, TCZ em
pacientes hiperglicémicos falhou em atenuar o risco de desfechos graves como
fez em pacientes normoglicémicos (Marfella 2020).

« Uso off-label em 45 pacientes (a maioria requer suplementacdo de oxigénio de
alto fluxo ou ventilagdo invasiva) de Mildo (Morena 2020). 14 morreram (27%).
Da linha de base ao dia 7 apés TCZ, no entanto, foi observada uma queda
dramatica da temperatura corporal e do valor de CRP com um aumento
significativo na contagem de linfocitos (Morena 2020).

Siltuximab

Siltuximab (Sylvant®) € outro agente bloqueador anti-IL-6. No entanto, este
anticorpo monoclonal quimérico tem como alvo a interleucina-6 diretamente e
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ndo o receptor. O siltuximab foi aprovado para a doenca de Castleman
multicéntrica idiopatica (iMCD). Nestes doentes, é bem tolerado.

Dados clinicos: Os primeiros resultados de um ensaio piloto na Italia (“ensaio
SISCO”) mostraram resultados encorajadores. De acordo com os dados
provisoérios apresentados a 2 de abril dos primeiros 21 pacientes tratados com
siltuximab e acompanhados por até sete dias, um terco (33%) dos pacientes
experienciou uma melhoria clinica com uma necessidade reduzida de suporte de
oxigénio e 43% dos pacientes viram a sua condicdo estabilizar-se, indicada por
nenhuma alteracdo clinicamente relevante (McKee 2020).

Imunizacdo passiva

Uma meta-analise de estudos observacionais sobre imunoterapia passiva para a
SARS e a gripe grave indica uma diminuicdo na mortalidade, mas os estudos
eram geralmente de baixa ou muito baixa qualidade e careciam de grupos de
controlo (Mair-Jenkins 2015). Na MERS, foram discutidos plasma convalescente
fresco congelado ou imunoglobulina de doentes recuperados (Zumla 2015, Arabi
2017). Doentes com SARS recuperados desenvolvem uma resposta de anticorpos
neutralizantes contra a proteina spike viral (Liu 2006). Dados preliminares
indicam que esta resposta também se estende ao SARS-CoV-2 (Hoffmann 2020),
mas o efeito no SARS-CoV-2 foi um pouco mais fraco. Outros argumentaram
que o soro convalescente humano poderia ser uma opgdo para a prevencéo e
tratamento da doenca COVID-19 rapidamente disponivel quando houver um
numero suficiente de pessoas que recuperaram e que possam doar soro contendo
imunoglobulinas (Casadevall 2020).

Recentemente, foi publicada uma visdo geral sobre as evidéncias atuais de
beneficio, consideracdes reguladoras, fluxo de trabalho logistico (recrutamento
de doadores, etc.) e ensaios clinicos propostos (Bloch 2020). A terapia
imunolégica passiva parece ser relativamente segura. No entanto, uma
consequéncia ndo intencional de receber plasma convalescente ou globulinas
pode ser que os recetores nao desenvolvam a sua prépria imunidade, colocando-
os em risco de reinfeccdo. Outras questdes que devem ser abordadas na pratica
clinica (Kupferschmidt 2020) sdo o suprimento de plasma (pode se tornar um
desafio), consisténcia (concentracdo diferente) e riscos raros, mas relevantes
(lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusdo, em que 0s anticorpos
transferidos danificam os vasos sanguineos pulmonares ou sobrecarga
circulatoria associada a transfuséo).

Dados clinicos: até agora, nenhum grande ensaio clinico controlado na COVID-
19 foi publicado. Existem pequenas séries de casos:
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e Em 5 doentes gravemente doentes com a COVID-19 e ARDS, a
administracdo de plasma convalescente foi seguida por melhoria do seu
estado clinico (Shen 2020). Todos os 5 doentes estavam a receber
ventilagdo mecénica no momento do tratamento e todos haviam
recebido agentes antivirais e metilprednisolona.

e Noutro estudo piloto, uma dose Unica (200 mL) de plasma
convalescente foi administrada a 10 pacientes (9 tratados com
umifenovir, 6 com metilprednisolona, 1 com remdesivir). Em todos os 7
pacientes com viremia, 0 RNA sérico da SARS-CoV-2 diminuiu para
um nivel indetetdvel em 2-6 dias (Duan 2020). Enquanto isso, 0s
sintomas clinicos e os critérios paraclinicos melhoraram rapidamente -
em trés dias.

e Em 25 pacientes com COVID-19 grave e / ou com risco de vida
inscritos em Houston, o plasma convalescente era seguro. No dia 14
pos-transfusdo, 19 (76%) pacientes tiveram uma melhora de pelo menos
1 ponto no estado clinico e 11 receberam alta (Salazar 2020).

» Na&o se atrase: de 6 doentes com insuficiéncia respiratdria que receberam
plasma convalescente numa mediana de 21 dias apds a primeira detecédo
de eliminacéo viral, todos testaram RNA negativo em 3 dias ap0s a
infusdo. No entanto, 5 morreram (Zeng 2020).

Em 26 de marco, o FDA aprovou o uso de plasma de pacientes recuperados para
tratar pessoas gravemente doentes com a COVID-19 (Tanne 2020). Agora é hora
de estudos maiores e controlados.

Anticorpos monoclonais

Enquanto todas as outras terapias falharem ou tiverem apenas efeitos modestos,
0s anticorpos neutralizantes monoclonais sdo a esperanga para um futuro
préoximo. Ndo ha divida de que anticorpos com alta e ampla capacidade de
neutralizacdo, muitos deles direcionados ao dominio de ligacéo ao recetor (RBD)
do SARS-CoV-2, sdo candidatos promissores para tratamento profilatico e
terapéutico. Por outro lado, estes anticorpos também precisam passar por todas as
fases dos programas de testes de ensaios clinicos, o que leva tempo. A seguranga
e a tolerabilidade, em particular, sdo questdes importantes. A producdo de
grandes quantidades também pode causar problemas. Nenhum anticorpo foi
testado em humanos até ao momento. No entanto, alguns sdo muito promissores.
Artigos principais:

e O primeiro relato de um anticorpo monoclonal humano que neutraliza o
SARS-CoV-2 (Wang 2020). O 47D11 liga-se a um epitopo conservado
no pico RBD, explicando a sua capacidade de neutralizar de forma
cruzada o SARS-CoV e 0 SARS-CoV-2, usando um mecanismo que é
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independente da inibicdo da ligacdo ao recetor. Este anticorpo pode ser
atil para o desenvolvimento de testes de detecdo de antigenos e ensaios
soroldgicos visando SARS-CoV-2.

e Estudo fantastico que identifica 14 anticorpos neutralizantes potentes
por sequenciacdo de RNA de célula B Unica de alto rendimento de 60
pacientes convalescentes (Cao 2020). O mais potente, BD-368-2, exibiu
um IC50 de 15 ng / mL contra SARS-CoV-2. Este anticorpo apresentou
forte eficacia terapéutica e profilatica em ratos, o epitopo sobrepde-se ao
local de ligagdo ECAZ2. E hora de ir para a clinical

« Isolamento e caracterizacdo de 206 anticorpos monoclonais especificos
para RBD derivados de células B individuais de oito individuos
infetados com SARS-CoV-2. Alguns anticorpos mostraram potente
atividade de neutralizacdo anti-SARS-CoV-2 que se correlaciona com
sua capacidade competitiva com ECAZ2 para ligacdo a RBD (Ju 2020).

e Quatro anticorpos monoclonais de origem humana foram isolados de um
paciente convalescente, todos com capacidade de neutralizacdo. B38 e
H4 bloquearam a ligacdo entre a proteina S do virus RBD e o receptor
celular ECA2. Um ensaio de competicdo indica seus diferentes epitopos
no RBD. Em um modelo de camundongo, ambos o0s anticorpos
reduziram os titulos de virus nos pulmdes infectados. A estrutura do
complexo RBD-B38 revelou que a maioria dos residuos no epitopo se
sobrepdem & interface de ligacdo RBD-ECA2, explicando o efeito de
blogueio e capacidade de neutralizacdo (Wu 2020).

Perspetiva

Espera-se que os sistemas de salde locais possam suportar o surto atual e que,
pelo menos, algumas das opg¢des apresentadas nesta visdo geral apresentem
resultados positivos ao longo do tempo. Também é importante que nesta situagao
dificil, apesar da grande pressdo, os principios basicos do desenvolvimento e
pesquisa de medicamentos, incluindo o reaproveitamento, ndo sejam
abandonados.

Quatro opcOes diferentes, nomeadamente, o lopinavir/r, isoladamente e em
combinacdo com interferdo, remdesivir e (hidroxi)cloroquina, serdo testadas no
estudo SOLIDARITY lancado a 18 de marco pela OMS. Os resultados deste
ensaio pragmatico de larga escala irdo gerar os dados robustos de que
precisamos, para mostrar quais os tratamentos que sdo mais eficazes (Sayburn
2020).

Entdo, nos tempos sombrios atuais, quais sdo as melhores opcBes para oferecer
aos doentes? Atualmente, ndo ha evidéncias de ensaios clinicos controlados para
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recomendar um tratamento especifico para a infecdo por coronavirus SARS-
CoV-2. As diretrizes ndo ajudam, especialmente aquelas que concluem que as
evidéncias sdo insuficientes e que “todos os pacientes devem ser tratados em
estudos randomizados controlados”. Além disso, no dia de sua publicagdo, muitas
diretrizes estdo desatualizadas. No entanto, apds revistar todos os estudos até 31
de maio, recomendamos a revisdo das seguintes opg¢des de tratamento,
considerando a gravidade da doenca:

Hospital, COVID-19 grave
« Naclinica, use remdesivir se disponivel e o mais rapido possivel

« Em pacientes com COVID-19 grave, considere tocilizumabe, anakinra e
corticosteroides (curto)

Ambulatério, COVID-18 leve a moderado
» Infusdes diarias de remdesivir ndo séo viaveis (e ndo serdo aprovadas)
* HCQ e CQ ndo devem mais ser usados (muitos efeitos colaterais)

* Lopinavir ainda é uma opgdo (inGtil), mas as interagdes e os efeitos
colaterais gastrointestinais devem ser considerados

e Famotidina: por que ndo? O dano potencial parece ser limitado

e O interferon pode funcionar, se administrado precocemente (0 uso ideal
ndo esta claro)
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