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APRESENTACAO

A ideia da elaboracédo deste livro surgiu a partir da observacéo e discusséo
de um grupo de pesquisadores de diversas areas da saude que questionaram quais
as pesquisas atuais e aprendizados que a pandemia da Covid-19 proporcionaria no
enfrentamento de novas doencgas e/ou pandemias.

Para uma compreensao e visao global das doengas, foi construido um capitulo
que apresenta um breve histérico das pandemias, conceitos importantes, medidas
tomadas e perspectivas do impacto da pandemia em diversos campos. Na pesquisa
basica e aplicada, sdo apresentados os processos de infec¢cdo no hospedeiro e o0s
modelos animais que estdo sendo utilizados para melhor compreenséo do virus.
Em seguida, o processo de resposta imunolégica, visto que é importante para a
compreensao do diagnéstico, tratamento sintomatico e a propria fisiopatologia da
Covid-19, uma vez que os danos causados pelo virus ndo se limitam as vias aéreas,
mas sim a multiplos 6rgéos.

Dentre as diversas abordagens sobre a tematica, um capitulo inteiro é
dedicado a pesquisa clinica para a Covid-19. Nele, os leitores poderédo encontrar os
principios para planejamento de pesquisas, assim como a importancia do desenho
metodologico a partir de cada objetivo.

Os capitulos voltados para os sinais e sintomas auditivos e otoneurolégicos,
assim como as possibilidades de tratamento, trazem uma atualizacdo sobre todas
as publicagcdes na éarea, possibilitando que os leitores entendam a tematica e
incentivando o aprofundamento para as novas descobertas.

A obra também apresenta a importancia das Tecnologias de Informacéo e
Comunicacéo (TICs) como possibilidade para pensar novas formas de se relacionar
neste momento de pandemia e de desempenhar as ocupagdes diarias, possibilitando
a interlocucao da Terapia Ocupacional com as novas ferramentas para o cuidado na
reabilitagdo infantil e a telessaude.

Considerando as repercussodes da Covid-19 no ambito da educacéao, discute-
se na obra a suspenséao das atividades e aulas presenciais, assim como a adogao
do ensino emergencial a distancia como forma de dar continuidade ao periodo
letivo, descrevendo parte dos desafios e das perspectivas para a implementacao

desse modelo de educacédo no Brasil neste momento de pandemia.

Dra. Juliane Cabral Silva

Dra. Kelly Cristina Lira de Andrade
Dr. José Roberto de Oliveira Ferreira
Dr. David dos Santos Calheiros



PREFACIO

Maceié, Brasil, ano de 2020.

O que dizer desse ano? Como descrever essa passagem marcada tao
distintamente na histéria da humanidade?

A obra aqui apresentada convida a todos a caminhar por uma pequena, mas
significativa parte dessa trajetoria.

O surgimento da pandemia pela Covid-19, em nivel mundial, trouxe a
tona fragilidades instaladas nas mais diversas formas do viver, tanto nas formas
individuais em que nos relacionamos com a vida quanto nas formas coletivas.

A medida que o virus SARS-CoV-2, também conhecido como Novo Corona
Virus, se instalava em um determinado pais, suas concepcdes de cuidado e saude,
liberdade, economia, politica, entre outras areas, comecavam a ser questionadas.

A maior parte dos paises se movimentou, esquematicamente, em quatro
formas para se defender da crise estabelecida: contengcédo, mitigacdo, supresséo
e recuperacdo. Com o objetivo de diminuir a transmiss&o da doenca, o isolamento
social, seja horizontal ou vertical, também foi adotado em vérias partes do mundo.

Assim também ocorreu no Brasil.

Por ser indicada mundialmente como um desafio sanitario, a geracdo de
informag¢des em tempo real passou a ser imprescindivel na busca conjunta por
solugdes para minimizar a velocidade de sua disseminacgdo, a letalidade de seus
efeitos nas populacdes e os impactos sentidos nos diferentes setores afetados.

Esta realidade, imposta pelo surgimento de um virus que em muitos casos
¢ letal e que articulado a outras implicagdes, imprime em toda a sociedade novos
habitos, ao longo do seu alastramento - quase que planetario - deixa claro que o que
se busca néo é simples e o caminho tampouco curto.

A Ciéncia foi provocada, de forma inimaginavel, a dar respostas emergentes,
a produzir novos conhecimentos, a salvar vidas no olho do furacéao!

Considerando a singularidade de cada pais que foi atingido e a forma com
que cada um procede para produzir ciéncia, a pesquisa tornou-se o meio catalizador
para que o mundo se unisse em busca de solugdes.

A necessidade de mobilizacdo conjunta de diferentes esferas pbéde
potencializar redes de colaboragdo ndo somente no dialogo entre as ciéncias
basicas, as aplicadas e as sociais, mas também entre os interesses privados e
publicos, ampliando sobremaneira a possibilidade de facejar essa conjuntura
complexa. Assim, essa recente experiéncia trouxe inéditas parcerias, nunca antes
efetivadas.

Algumas particularidades nas discussdes e ag¢des necessdarias para o



enfrentamento dessa nova condicdo, fizeram emergir no campo brasileiro, o
entrechoque do senso comum e do conhecimento cientifico, colocando em risco o
bem-estar social.

Em resposta a isso e para subsidiar a implantacdo de medidas de saude
publica que beneficiassem a populacao brasileira, em que pese suas desigualdades
sociais, territoriais e assistenciais, diferentes comunidades cientificas tiveram que
se unir para fortalecer a comunicacao cientifica, alinhar interesses individuais e
coletivos e lidar com as questdes politicas intensificadas no &mago dessa crise.

Nesse contexto ainda presente, a elaboracéo de pesquisas e publicacdes de
cunho cientifico que possam incrementar melhorias nas condutas e indicar possiveis
caminhos sao estratégias necessarias para o fortalecimento do conhecimento e
superacgéao das dificuldades.

Os trabalhos apresentados neste livro, portanto, pretendem tracar
conjuntamente indicadores e ferramentas que possam apoiar as principais
evidéncias cientificas, discutir protocolos diagnosticos e de tratamento, além de
apontar tecnologias possiveis de serem utilizadas na promog¢éo da saude e do
ensino no atual cenario.

O convite que se faz em sua leitura é de incitar a reflexdo e o conhecimento,
pautados na ciéncia, sobre problemas presentes na perspectiva de um futuro pos-
pandemia.

Dra. Mara Cristina Ribeiro

Professora Titular da Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de
Alagoas (UNCISAL)

Pré-Reitora de Pesquisa e Pos-Graduacdo da UNCISAL
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11 INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) foi informada, em 31 de dezembro
de 2019, sobre um surto de pneumonia em
Wuhan, Provincia de Hubei (China), uma
cidade com 11 milhdes de habitantes. Até 12 de
marco de 2020, havia 125 048 casos e 4 614
mortes (aproximadamente 3,7% dos casos)
notificados para o novo Coronavirus', nomeado
como Sindrome Respiratéria Aguda Grave
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)2. A OMS nomeou
esta nova doenga como Covid-19'2, e houve
casos confirmados em 117 paises ou territorios
fora da China, incluindo o Jap&o, Estados
Unidos da América, Itélia, Ira e Brasil'.

O coronavirus pode causar multiplas

infeccbes do sistema em varios animais e

Pandemia da Covid-19: Uma Visao Multidisciplinar

COVID-19

principalmente infeccbes do trato respiratorio
em humanos, como Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SARS) e Sindrome respiratéria do
Oriente Médio (MERS), a maioria dos pacientes
tem sintomas leves e bom prognéstico®*.
Varias drogas, incluindo anticoagulantes,
remdesivir,

lopinavir-ritonavir ~ (usado em

combinacao), ivermectina, nitazoxanida,
cloroquina ou hidroxicloroquina e corticoides
foram destacadas com base em resultados in
vitro e/ou in vivo promissores e experiéncias
terapéuticas de duas outras doengas causadas
por Coronavirus, SARS e MERS. No entanto,
nenhum desses resultados promissores ainda
foi traduzido em beneficios clinicos em pacientes

com Covid-19%7,

2|1 DESENVOLVIMENTO

2.1 Cloroquina e Hidroxicloroquina

O medicamento Difosfato de Cloroquina
(CQ) é uma 9-aminoquinolina que foi sintetizada
no ano de 1934 e, durante décadas, a cloroquina
foi um medicamento de linha de frente para o
tratamento e profilaxia da malaria e € um dos
medicamentos mais prescritos emtodo o mundo®.
Posteriormente, foi sintetizado um hidroxi-
analogo, o Sulfato de Hidroxicloroquina (HCQ),
que surgiu como alternativa complementar ao
tratamento da malaria®'°.

Estes medicamentos possuem indicagcéo
para o tratamento de afecgbes reumaticas
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e dermatologicas, como; artrite reumatoide, artrite reumatoide juvenil, lUpus
eritematoso sistémico, lUpus eritematoso discoide e condi¢cdes dermatologicas
provocadas ou agravadas pela luz solar. Além de indicagbes nas crises agudas
e tratamento supressivo de maléaria por Plasmodium vivax, Plasmodium ovale,
Plasmodium malariae e cepas sensiveis de Plasmodium falciparum. Foi relatado
que ambos os farmacos HCQ e CQ séo ativos contra o P. falciparum, porém a HCQ
apresenta menor toxicidade, sendo mais util em doses maiores por periodos mais
longos, embora seja menos ativa que a cloroquina contra P. falciparum™.

O farmaco CQ ja estava sendo objeto de estudo em infeccdes virais, por
possuir atividade antiviral contra virus de RNA, como virus da raiva'?, poliovirus's,
HIV'#15, virus da hepatite A'®'7, virus da hepatite C'8, virus influenza A e B'®%, virus
Chikungunya?', virus Dengue??, virus Zika®, virus Ebola?*, além de véarios virus de
DNA, como o virus da hepatite B* e virus do herpes?® .

As propriedades antivirais da cloroquina descritas in vitro entusiasmaram
os pesquisadores devido ao fato de ja haver estudos de potenciais terapéuticos
da cloroquina para SARS-CoV-1?. Também foi relatado que a cloroquina inibe a
replicacdo de HCoV-229E em culturas de células epiteliais do pulméo®. Assim, a
cloroquina surgiu com alternativa na terapia da doenca causada por SARS-CoV-2,
como uma possibilidade de atuar na replicagdo do coronavirus, uma vez que nédo
existem, até o momento, tratamentos antivirais especificos?.

A HCQ tem propriedades antivirais de largo espectro, agindo no aumento
do pH endossdmico, fundamental para a ligagdo virus/célula e interferindo na
glicosilacao dos receptores celulares de SARS-CoV2?'. Além disso, recentemente,
foi apresentado um novo mecanismo de agéo pelo qual a proteina Spike do Sars-
CoV-2, na presenca de HCQ/CQ, nao consegue se ligar aos gangliosideos da
superficie da célula hospedeira, pois, a proteina spike viral utiliza ndo sé o receptor
da Enzima Conversora de Angiotensina-2 (ECA-2) para se ligar, mas também &cidos
siélicos ligados aos gangliosideos da superficie celular. Dessa forma, tanto a HCQ
como CQ parecem exercer acao impeditiva na fuséo do virus com a célula.

2.2 lvermectina

A lvermectina (IVN) ja demonstrou desempenhar atividade antiviral em
diferentes virus, tendo evidéncias relacionadas desde 1970. Recentemente, Caly et
aFf® demonstraram agéo antiviral da ivermectina contra o SARS-CoV-2 in vitro. Foi
utilizada uma dose Unica, que ap06s 48 horas mostrou-se capaz de reduzir até 5.000
vezes a replicacdo do RNA viral, quando comparada ao controle.

Os autores lancaram a hipétese de que os efeitos antivirais sdo devido a
inibicdo de receptor responsavel pela transmisséo de proteinas virais para o nucleo
da célula hospedeira. Estudo que analisou a perspectiva da farmacocinética apontou,
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entretanto, que as concentragdes plasmaticas de IVN nas doses usuais aprovadas
ndo sdo capazes de alcancar a concentragéo efetiva (CE 50%) descrita por Caly et
afs. Para atingir a concentragao efetiva, é necessaria uma dose maior que 10 vezes
a concentracdo plasmética maxima recomendada para o farmaco. Diante disso, a
chance futura de estudos clinicos mostrando efetividade de tratamento da Covid-19
com doses usuais ja aprovadas de ivermectina parece ser bem baixa®*.

Alguns estudos, apesar de nédo terem metodologia robusta, apresentam
dados que sugerem beneficio da IVN na Covid-19. Em carta editorial, Patri e
Fabbrocini®®, sugeriram que a IVN poderia agir de forma sequencial e sinérgica
com a hidroxicloroquina, que seria uma possivel barreira inicial, atuando na inibicdo
da entrada do virus na célula. A ivermectina, por sua vez, agiria na redugdo da
replicagdo viral, caso o virus conseguisse entrar. Esta é apenas uma hipétese, pois
ainda ndo ha resultados de estudos sobre este efeito combinado®. Um possivel
beneficio clinico da terapia com ivermectina envolvendo pacientes com Covid-19
grave foi apresentado em um estudo observacional fundamentado em registros de
dados. A dose utilizada foi de 150 mcg/kg, em apenas 52 pacientes, de um total
de 1970 participantes. Os resultados associaram, embora com um baixo nivel de
confian¢a, uma menor taxa de mortalidade e menor uso de recursos de saude para

0s pacientes tratados com ivermectina®®.

2.3 Nitazoxanida

A Nitazoxanida (NTZ) é um medicamento antiparasitario sintético, de
amplo espectro, que deriva da nitrotiazolil-salicilamida, indicado no tratamento de
amebiase, giardiase, criptosporidiase, blastocistose, balantidiase e isosporiase,
além de gastroenterites virais provocadas por rotavirus e norovirus, e helmintiases
provocadas por nematodeos, cestdédeos e trematddeos®.

As investigacdes sobre os efeitos antivirais da NTZ sdo mais recentes.
Estudos in vitro e experimentais em animais com a NTZ mostraram inibicdo da
replicacdo viral de Coronavirus murino, bovino, canino e entérico humano®. Em
estudos com animais, a NTZ agiu na reducéo de citocinas inflamatérias no plasma,
fato que da esperanca para que este medicamento possa ter efeitos clinicos pela
inibicdo de citocinas inflamatérias em pacientes com Coronavirus da Sindrome
respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV)¥. Estudos realizados em pacientes com
infecgbes leves por influenza mostrou redugéo da duragéo de sintomas®, enquanto
em infecc¢des graves nédo apresentou diminui¢gdo do tempo de internagéo hospitalar.

Diante desses achados, a NTZ é uma opg¢éo terapéutica que precisa ser
investigada para tratar a Covid-19. Nao existe, entretanto, estudos clinicos
finalizados que mostrem qualquer efeito comprovado contra o novo Coronavirus.

Diferente da HCQ/CQ e IVN, que foram largamente popularizadas e inseridas em
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protocolos de tratamento antes de qualquer comprovacéo de eficacia e seguranga, a
NTZ ndo vem sendo, até meados de julho de 2020, um farmaco bastante divulgado
na midia brasileira. Este fato pode ser explicado pela agdo da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ter limitado a sua dispensag¢do a retencéo de
prescricao, dificultando o acesso da populagéo.

Em recente revisdo para avaliar a seguranga, custo e potencial uso da
NTZ para Covid-19, a analise de nove estudos clinicos demonstraram bom perfil
de seguranca em doses usuais. Deixa em alerta, entretanto, para a necessidade
de mais evidéncia quanto aos efeitos hepatorenais, cardiovasculares e
teratogenicidade. Considera, por sua vez, que se a eficacia da NTZ contra SARS-
CoV-2 for comprovada clinicamente, pode representar uma terapia medicamentosa
segura e de custo acessivel*'. Assim, apesar da atividade in vitro da NTZ contra
SARS-CoV-2, sdao extremamente necessarios mais dados, principalmente advindos
de ensaios clinicos randomizados para determinar seu papel na Covid-19. Por isso,
qualquer manifestagéo de indicacdo de uso de NTZ para Covid-19 nédo é suportada
por qualquer evidéncia cientifica relevante.

2.4 Lopinavir/Ritonavir

O Lopinavir (LPV) é uminibidor da protease utilizado no tratamento da infec¢ao
pelo HIV/AIDS, sendo associado ao Ritonavir (RTV) como um potencializador. A
protease € uma enzima essencial no processamento da poliproteina do Coronavirus
e, in vitro, a associacdo Lopinavir/Ritonavir (LPV/RTV) possui atividade anti-
Coronavirus. Diversos estudos demonstraram que a SARS-CoV pode ser inibida
pelo (LPV) e que sua CE, é aceitavel, e apresentou um efeito antiviral contra o virus
SARS-CoV-2 em células Vero E6 com CE, estimado em 26,63 uM*.

O RTYV, em combinacdo com outros medicamentos antirretrovirais, &€ destinado
ao tratamento de infec¢des pelo HIV/AIDS, quando uma terapia antirretroviral for
indicada com base em evidéncia imunoldgica ou clinica de progresséo da doencga.
E um inibidor da protease do HIV e sua agéo e eficacia sdo mantidas durante os
intervalos de doses".

A associacéo LPV/RTV tem por objetivo controlar a quantidade de virus e
promover a melhora do sistema de defesa imunologica do usuario, reduzindo a
quantidade do virus HIV no sangue e aumentando o numero de células de defesa do
organismo. Seu mecanismo de acao esta relacionado a inibicao da multiplicagéo do
HIV dentro das células, impedindo a agéo da enzima protease, com a formacao de um
virus imaturo, néo infeccioso, incapaz de entrar em outra célula para se multiplicar.
O medicamento permanece em constante a¢ao apos atingir a concentragéo indicada
no organismo™'.

Em comparagdo com um grupo controle que recebeu apenas ribavirina,
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um estudo aberto em 2004 sugeriu que a adicdo de LPV/RTV (400 mg e 100 mg,
respectivamente) a ribavirina reduzisse o risco de resultados clinicos adversos,
como a insuficiéncia respiratéria aguda, sindrome da angustia ou morte, bem como
a carga viral entre pacientes com SARS, porém a falta de randomizagéo e outros
fatores associados dificultaram a avaliacao do efeito do LPV/RTV .

Outro ensaio clinico randomizado incluiu vinte e um pacientes no grupo LPV/
RTV e sete no grupo controle, ndo havendo diferenca estatisticamente significante
entre os grupos para desfechos como taxa de alivio de tosse, febre, taxa de
deterioracdo do estado clinico e melhora em tomografia de toérax, além de nédo
ser observada negativacéo viral. Dentre os efeitos adversos observados incluiram
anorexia, perda de apetite, nausea, desconforto abdominal ou diarreia, gastrite
aguda e a taxa de descontinuagdo com LPV/RTV foi de 13,8%*.

A recomendacgéo fraca (nivel de evidéncia baixa) do uso de LPV/RTV no
tratamento da Covid-19 esta baseada em alguns estudos importantes. Um ensaio
clinico randomizado avaliou 99 pacientes no grupo LPV/RTV e 100 no grupo de
terapia padrdo. Pacientes em uso de medicagéo tiveram menor mortalidade, mas
sem atingir diferenca estatisticamente significante e nem melhora clinica em 14 dias.
O ensaio clinico em adultos hospitalizados com Covid-19 grave, intitulado A trial
of Lopinavir-Ritonavir in adults hospitalized with severe Covid-19, observou que o
tratamento com LPV/RTV néo acelerou a melhora clinica, nao reduziu a mortalidade,
nem a detectabilidade do RNA viral. Apesar da melhora ndo ser clinicamente
significante, os pacientes apresentaram melhor desfecho, comparados ao grupo
controle®.

2.5 Tocilizumabe (Anti-Interleucina-6)

A tocilizumabe, conhecida no Brasil como Actemra, € um antagonista da
Interleucina 6 (IL-6), amplamente utilizada no tratamento de pacientes adultos com
artrite reumatoide. Seus potenciais efeitos imunolégicos incluem indugao/expressao
de células reguladoras, diminui¢c@o da expresséo de citocinas pro-inflamatérias e de
quimiocinas, além de aumento da expresséo de genes associados a cicatrizagcao no
liquido sinovial“.

O tocilizumabe pode ser utilizado em pacientes hospitalizados graves e
criticos, diagnosticados com Coronavirus, cujos marcadores de inflamacao, como
D-Dimero, Proteina C Reativa, Ferritina, LDH e IL-6, mediante decisdo compartilhada
entre médico e paciente, sendo restrita a centros com profissionais com ampla
experiéncia, seguindo-se protocolos de pesquisa clinica, pelo menos no momento
da publicagéo desse livro*.

Alguns dos efeitos colaterais apresentados sdo: infecgbes de vias aéreas
superiores, disturbios gastrintestinais, de pele e tecido subcutaneo, sistema nervoso,

Pandemia da Covid-19: Uma Visdo Multidisciplinar Capitulo 10



vasculares, do sangue e do sistema linfatico, do metabolismo e nutricéo, além de
distUrbios respiratérios, toracico e do mediastino, oftalmolégicos, renais e endécrinos.
O tocilizumabe também pode causar elevagdo leve a moderada, transitéria ou
intermitente, das transaminases hepaticas (AST/ALT) e, mais frequentemente,
quando administrado em combinacdo com medicamentos potencialmente
hepatotoxicos, como metotrexato, incluindo lesGes hepéticas graves™.

Um estudo de série de caso incluiu 15 pacientes com alteragdes na tomografia
de térax, sete deles em estado grave. Dos quinze pacientes, trés morreram, dois
agravaram a doenca, nove estabilizaram clinicamente e um apresentou melhora
clinica. Houve aumento da IL-6 sérica em cinco dos pacientes com falha no
tratamento, todos em estado muito grave, inicialmente, e diminuicdo em cinco
desses pacientes apés o uso de tocilizumabe*®.

Em outra série de caso, com um n amostral de 21 pacientes, também com
tomografia de térax em sua totalidade e 20 deles com suporte ventilatério, observou-
se que, em cinco dias, houve diminuicdo da necessidade de suporte ventilatorio em
75% dos casos, sem registro de 6bitos durante o seguimento*®. Dessa forma, ndo
foi observada efetividade da tocilizumabe em pacientes com Covid-19, sugerindo-
se ndo utilizar tocilizumabe de rotina no tratamento da Covid-19, por possuir
recomendacao fraca, com nivel de evidéncia muito baixo®.

2.6 Anticoagulantes

Os inibidores indiretos da trombina possuem efeito anticoagulante devido a
sua interacdo com a Antitrombina (AT). A Heparina Nao Fracionada (HNF), também
conhecida como Heparina de Alto Peso Molecular (HAPM), e a heparina de baixo
peso molecular (HBPM) ligam-se a trombina e aumentam a inativagao do fator Xa®'.
Ao inativar a trombina, a heparina evita a conversao do fibrinogénio em fibrina e reduz
a extensao do trombo. O efeito da heparina é aumentado pelos anti-inflamatérios
ndo esteroidais, podendo elevar o risco de hemorragia®.

A heparina funciona como cofator para a reagdo antitrombina-protease, sem
ser consumida. Uma vez formado o processo antitrombina-antiprotease, a heparina
¢ liberada intacta para ligar-se novamente a outra molécula de AT. As HBPM, em
comparacao com a HNF, apresentam eficicia igual e maior biodisponibilidade, a
partir do local de injecao subcutanea, além de necessidade de administracdo menos
frequente (sendo suficiente a sua administragdo uma ou duas vezes ao dia)®.

Embora o nivel de evidéncia seja baixo, segundo as Diretrizes para o
tratamento farmacolégico da Covid-19, recomenda-se a utilizagdo profilatica para
tromboembolismo venoso de rotina em pacientes hospitalizados com Covid-19,
ndo sendo indicada a utilizacdo em dose terapéutica de rotina no tratamento da
Covid-19%.
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A indicacdo da heparina em pacientes segue a recomendacdo habitual,
relacionados ao exame clinico e laboratorial, independente do diagnéstico de
Covid-19. Vale salientar que ndo ha indicagdo de uso de qualquer anticoagulante
(heparina ou anticoagulantes orais) para pacientes com quadro leve e moderado de
Covid-19%.

O uso da heparina ocorre porque pacientes com infec¢cdes por SARS-CoV-2
exibem um risco mais alto de eventos tromboembadlicos, incluindo embolia pulmonar,
sendo observado um aumento de lactato desidrogenase, d-dimero e bilirrubina,
principalmente em pacientes graves®.

O aumento daincidéncia de trombose venosa e embolia pulmonar na Covid-19
tem levado os médicos a aumentarem a dose profilatica dos anticoagulantes
profilatica para doses intermediarias ou terapéuticas de HBPM em pacientes em
UTI ou em pacientes com altos niveis de D-dimeros ou fibrinogénio. No entanto, o
beneficio dessa abordagem ainda n&o foi confirmado e s&o necessarios estudos que
comprovem a eficacia e seguranca dessas doses®.

A tromboprofilaxia deve ser prescrita durante todo o periodo de internacéo
para todos os pacientes hospitalizados com Covid-19 e que ndo possuam
contraindicacao. A profilaxia deve ser mantida apés a alta hospitalar para pacientes
com alto risco de trombose ou para aqueles com imobilidade, a menos que haja
contraindicagdes especificas. Os riscos e beneficios dessa abordagem devem
ser reavaliados periodicamente. Vale salientar que trombocitopenia, reacbes de
hipersensibilidade, hemorragia e febre sé&o as principais reagbes adversas da
heparina. E importante ressaltar que estes medicamentos possuem interacdes
medicamentosas com estrdégeno e progestina podendo reduzir o seu efeito, enquanto
os Anti-Inflamatérios Nao Esteroides (AINES) potencializam seu efeito, aumentando
o risco de hemorragia®.

2.7 Corticoides

Os corticoesteroides (CT) sdo farmacos amplamente utilizados pelas
suas conhecidas propriedades anti-inflamatérias e imunossupressoras, simulam
os esteroides hormonais endbégenos produzidos no cortex adrenal: o cortisol
(glicocorticoide) e a aldosterona (mineralocorticoide)57-8.

Glicocorticoides (GC) sao anti-inflamatérios eficazes e capazes de induzir
a maturacao celular (pneumocito tipo Il), diferenciacéo celular (linhagens da crista
neural) ou mesmo a morte celular por apoptose. Além disso, inibem as citocinas
pro-inflamatorias, como as interleucinas IL-2 e IL-12, o Interferon Gama (IFN-y)
e o Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), bem como moléculas de ades&o, como
a lipocortina-1, Moléculas de Adeséo Vascular (VCAM-1) e Moléculas de Adesao
Intercelular (ICAM), ou ainda enzimas, como a Sintase Induzida pelo Oxido Nitrico
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(iNOS), a Ciclooxigenase (COX-2) e a Fosfolipase A2 (PLA2)%.

Seus excelentes efeitos terapéuticos como anti-inflamatério sao,
frequentemente, acompanhados por efeitos colaterais, como diabetes mellitus,
Ulcera péptica, sindrome de Cushing com supressédo do eixo hipotalamo-hipoéfise-
adrenal, osteoporose, atrofia cutanea, psicose, glaucoma, entre outras, ficando o
uso dos GC limitado por estes efeitos colaterais®.

Devido ao aumento de citocinas em pacientes com Covid-19, os corticoides
tém sido utilizados, embora o nivel de evidéncia seja baixo e a recomendagéo fraca,
segundo as Diretrizes para o tratamento farmacolégico da Covid-19%.

A falta de evidéncias sobre a eficicia e seguranca do uso de corticosteroides
em pacientes com Covid-19, atrelado aos dados que contraindicam o seu uso durante
as epidemias de Coronavirus passados, tem levado a OMS a afirmar que o uso de
esteroides de rotina deve ser evitado, exceto quando indicados por outro motivo
como exacerbagdo de asma ou Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC),
choque séptico, devendo ser analisados riscos e beneficios para os pacientes de
modo individual®'. Ensaios clinicos randomizados com rigorosos critérios de incluséo/
excluséo, dose padronizada e duragéo do uso de corticosteroides sdo necessarios
para verificar a eficacia e seguranca da terapia corticosteroide em pacientes com
Covid-1991,

2.8 Remdesivir

O remdesivir atua como um inibidor de RNA polimerase, dependente de
RNA, interrompendo o processo de replicagdo do genoma viral, que parece escapar
do processo de detecgao e remocao de analogos de nucleosideos dos Coronavirus,
0 que impede que os mesmos se tornem resistentes ao medicamento, mantendo a
atividade antiviral do farmaco. Também hé evidéncias que sugerem que a atividade
antiviral parcial continua, mesmo com as mutacgdes virais aumentando a fidelidade
de replicagcdo®. A seguranca e a farmacocinética do Remdesivir foram avaliadas
em ensaios clinicos de fase 1 de dose Unica e multipla. Foram toleradas infusdes
intravenosas entre 3 mg e 225 mg, sem qualquer evidéncia de toxicidade hepatica
ou renal. O remdesivir demonstrou farmacocinética linear dentro deste intervalo de
doses e uma meia-vida intracelular superior a 35 horas. Foram observadas elevacdes
reversiveis nos niveis de aspartato aminotransferase e alanina transaminase apos
administraces de doses multiplas. A dose atual sob investigacéo é uma dose Unica
de 200 mg, seguida de infuséo diaria de 100 mg®.

Baseada em uma pesquisa conduzida pelo Instituto Nacional Americano
de Saude, o National Institutes of Health (NIH)®%, que utilizou 1063 pacientes nos
EUA, Europa e Asia - nimero que pode possibilitar resultados favoraveis e realizar
avaliagdes cientificamente adequadas sobre a eficacia do farmaco, a ANVISA
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autorizou a realizagédo de estudos clinicos com o remdesivir para o tratamento de
pacientes com o novo Coronavirus em pacientes hospitalizados com pneumonia
grave provocada pela Covid-19, no Brasil. Um dos grupos vai receber o remdesivir
combinado ao tocilizumabe, enquanto o outro grupo tera acesso a uma combinagéo
do remdesivir com placebo. A andlise preliminar do estudo da NIH mostrou que os
pacientes tratados com o remdesivir se recuperaram cerca de quatro dias antes que
os demais, além de evidenciarem uma taxa de mortalidade menor. Observou-se,
ainda, que quanto mais se demorava para usar o remdesivir, menos eficaz ele se
apresentava, o que poderia explicar o porqué de pacientes de estudos chineses nao
terem efeitos benéficos com a administracdo da droga, em virtude de ja estarem em

situacbes mais graves da Covid-19".

31 CONSIDERAGOES FINAIS

Durante a pandemia da Covid-19, foram testadas drogas com atividade
anti-inflamatérias como a hidroxicloroquina, e, outras drogas como a ivermectina.
Estas drogas n@o se mostraram eficazes em nenhuma fase da doenca. Com isso, a
imunosupressao com corticoides passou a ser uma terapia elegivel, com resultados
ainda nao animadores. Assim, ha uma busca para tentar inibir a replicacao viral com
drogas antirretrovirais e busca diminuir a hiperinflamagéo com os inibidores da IL-6,
bem como o uso da heparina de baixo peso molecular que em casos de trombose tem
sido eficaz. O uso de medicamentos ja aprovados para outras indicagdes clinicas
virem a tratar a Covid-19 parece ser uma estratégia ideal, frente ao desenvolvimento
de novos produtos. Entretanto, sé é viavel quando a seguranca do medicamento
for estabelecida, considerando as concentrac¢des clinicamente relevantes para esta
indicacéo.

Percebe-se que a midia vem disseminando muitas informacdes cientificas
sem uma avaliacdo adequada das evidéncias, gerando o incentivo ao uso por
automedicacéo. Isso tem interferido no julgamento técnico de muitos profissionais
prescritores e gestores de saude, que também imersos na urgéncia de encontrar mais
esperanca na cura, adere a tratamentos sem garantia de seguranca e efetividade.

O uso compassivel ou off label de muitos medicamentos para tentar tratar
ou até prevenir a Covid-19 vem sendo realizada sob diferentes perspectivas. E
necessario que os profissionais de satde se atentem para as suas responsabilidades
de monitorar reacOes adversas, e em caso de suspeita notificar por meio do Sistema
Farmacovigilancia VIGIMED/ANVISA.

Diversos artigos mostram que antigos medicamentos apresentam potencial
eficacia in vitro contra SARS-CoV-2. Por isso, ha um crescente nUmero de pesquisas
clinicas registradas para investigar o tratamento da Covid-19. Vale salientar que
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1732 estudos clinicos no mundo para o tratamento de Covid-19 foram registrados

no Clinical trials, sendo 47 sdo brasileiros.

LISTA DE ABREVIAQ()ES

AINES Anti-inflamatérios n&o esteroides
ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria
AT Antitrombina

ALT Alanina aminotransferase

AST Aspartato aminotransferase
COVID-19 Doenca do Coronavirus

cQ Cloroquina

CT Corticoesteroides

COX-2 Ciclooxigenase

ECA-2 Enzima Conversora de Angiotensina-2
DPOC Doenca pulmonar obstrutiva crénica
GC Glicocorticoides

HAPM Heparina de alto peso molecular
HBPM Heparina de baixo peso molecular
HCQ Hidroxicloroquina

HNF Heparina nao fracionada

ICAM Moléculas de adeséao intercelular

IL-6 Interleucina 6

IFN-y Interferon gama

iNOS Sintase induzida pelo 6xido nitrico
IVN lvermectina

LDH Lactato Desidrogenase

LPV Lopinavir

MERS Sindrome respiratéria do Oriente Médio
MERS-CoV Coronavirus da Sindrome respiratoria do Oriente Médio
NIH National Institutes of Health

NTZ Nitazoxanida

OMS Organizag@o Mundial de Saude

PLA2 Fosfolipase A2

RNA Acido ribonucleico
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RTV Ritonavir

SARS-CoV-2 Coronavirus 2 da Sindrome Respiratoria Aguda Grave
SARS Sindrome Respiratoria Aguda Grave

TNFa Fator de necrose tumoral

VCAM-1 Moléculas de adesao vascular
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