Tratamento farmacolégico
para casos internados com
SARS-COV-2, do Hospital das
Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirao Preto
da Universidade de Sao Paulo

Abril/2020
Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias
e Inovacao em Saude - DGITIS/SCTIE




MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE
DEPARTAMENTO DE GESTAO E INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS E INOVACAO EM SAUDE
COORDENACAO-GERAL DE GESTAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE
COORDENAGCAO DE MONITORAMENTO E AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE E
COORDENACAO DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS

Tratamento farmacolégico
para casos internados com
SARS-COV-2, do Hospital das
Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirao Preto
da Universidade de Sao Paulo

Brasilia-DF
Abril de 2020

DISQUE "
m Mais informagdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus i‘%‘% : o T BRASIL.




NOTA TECNICA

ASSUNTO: tratamento farmacolégico imunomodulador para casos internados com SARS-CoV-
2, do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao
Paulo.

1. OBIJETIVO
Andlise da Proposta de tratamento farmacoldgico imunomodulador para casos internados
com SARS-CoV-2 — versdo 30/03/2020 (Versdo numero 2) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S3ao Paulo.

2. DA ANALISE
O protocolo em questdo propde estadiamentos da doenca SARS-CoV-2, bem como
possiveis tratamentos (TABELA 1).

TABELA 1: estagios da SARS-COV-2 e os tratamentos propostos pelo Hospital das Clinicas de
Ribeirao Preto.

ESTAGIO TRATAMENTO PROPOSTO

Estagio | Repouso e alivio dos sintomas.

Hidroxicloroquina 400 mg ou Cloroquina 250 mg;

Estagio . .
g Heparina sddica.

Hidroxicloroquina 400 mg ou Cloroquina 250 mg;
Heparina sddica;
Estagio Il Dexametasona;
Imunoglobulina G humana;
Tocilizumabe.

Os autores da proposta do HC de Ribeirdo Preto utilizaram as seguintes referéncias: .
Mehta et al. (2020); Siddiqu et al. (2020) e Fardet et al. (2014). Para elaboracdo desta Nota
Técnica, foi realizada uma analise das referéncias citadas na proposta do HC e outras
complementares.

O espectro clinico da infeccdo por coronavirus é amplo e se apresenta desde um
resfriado a acometimento pulmonar grave. A manifestagdo da COVID-19 é principalmente
respiratdria, podendo ocasionar insuficiéncia respiratéria e morte. Os sintomas mais relatados
incluem febre, tosse seca, mialgia ou fadiga, pneumonia e dispneia. Sintomas menos comuns
incluem cefaleia, diarreia, hemoptise, coriza e tosse com secrecdo (LI et al., 2020).
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O diagndstico depende da investigacdo clinico-epidemiolégica e dos exames fisico e
laboratorial. Os casos suspeitos devem ser notificados imediatamente, pelo meio de
comunicagdo mais rapida disponivel (em até 24 horas), devido a potencial emergéncia de
saude publica de importancia nacional (POUDEL ADHIKARI et al., 2020).

Por ser um virus novo, ainda ndo ha vacina ou tratamento antiviral especifico para
tratar a COVID-19. O tratamento atual é sintomatico, visando ao alivio dos sintomas. Em casos
mais graves, ha a necessidade de cuidados de suporte para as complicagdes ou internacdo em
unidade de terapia intensiva (UTI) para manutencao das funcdes de érgaos vitais (CDC, 2020;
LU, 2020).

No entanto, existem estudos internacionais publicados e em andamento sobre o uso
de medicamentos no atendimento a pacientes com COVID-19, que usam diferentes terapias
medicamentosas, mas oferecem um nivel limitado de evidéncia. Entre os medicamentos
estudados, estao a cloroquina, hidroxicloroquina, azitromicina, remdesivir, entre outros.

Para a elaboracdo de um protocolo clinico ou diretrizes terapéuticas, as
recomendacdes devem ser baseadas em evidéncia cientifica e considerar critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas, com base na
literatura disponivel e considerando o contexto epidemioldgico e situacional relacionado a
condicdo clinica.

Com relacdo as evidéncias, um estudo que avaliou os preditores clinicos de
mortalidade por COVID-19 baseando-se em uma andlise de dados de 150 pacientes de Wuhan,
na China, concluiu que os preditores de morte por COVID-19 incluiram idade, presenca de
doencas subjacentes, presenca de infeccdo secundaria e indicadores inflamatorios elevados
no sangue. Os pacientes morreram em decorréncia de parada respiratoria devido a sindrome
respiratdria aguda grave (SRAG). Ademais, os autores sugerem que a mortalidade por COVID-
19 pode ser causada por “sindrome da tempestade de citocinas” ativada por virus ou
miocardite fulminante (RUAN et al., 2020).

Mehta et al. (2020) recomendam que, devido a um subgrupo de pacientes com COVID-
19 grave apresentar sindrome de tempestade de citocinas, a identificacdo e o tratamento da
hiperinflamacado utilizem as terapias aprovadas existentes com perfis de seguranca
comprovados, visando a atender a necessidade imediata de reduzir o aumento da
mortalidade. Os pesquisadores também notaram uma semelhanga da COVID-19 com a
sindrome hemofagocitica secundaria linfo-histocitose (sHLH) — uma hiperinflamacdo sub-
reconhecida, caracterizada por um quadro fulminante e hipercitoquinemia fatal com faléncia
de varios 6rgaos.

Em adultos, a sHLH é comumente desencadeada por infec¢Ges virais (RAMOS-CASALS
et al.,, 2014). Os sintomas comuns sdo febre incessante, citopenias e hiperferritinemia. O
envolvimento pulmonar, inclusive SRAG, ocorre em aproximadamente 50% dos pacientes
(SEGUIN et al., 2016).

O perfil de citocinas semelhante a sHLH esta associado a gravidade da COVID-19, sendo
caracterizado pelo aumento de (HUANG et al., 2020):
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e interleucinas2e 7 (IL-2 e IL-7);

e fator estimulador da granulocitecol6nia;

e proteina 10 induzivel pela interferona gamma;
e proteina inflamatdria de macroéfagos alfa; e

e fator de necrose tumoral alfa.

Assim como Mehta et al. (2020), Siddiqu et al. (2020) sugerem que sejam avaliados os

biomarcadores inflamatérios, tais como:

e interleucinas2,6e 7,

e fator estimulador de granulocitecol6nia;

e proteina inflamatdria de macrdfagos 1 alfa;

e fator de necrose tumoral alfa;

e proteina C reativa;

e ferritina;

e dimero D;

e troponina; e

e peptideo natriurético tipo B pro N-terminal.

Mehta e cols. (2020) também citam em seu artigo um estudo realizado em Wuhan, na
China, em que a dosagem de ferritina estava elevada nos pacientes que contrairam COVID-19
(1297,6 ng/ml em falecidos e 614 ng/ml em sobreviventes, p<0,001) e associam a mortalidade
a hiperinflamacgao.

Dessa maneira, os autores sugerem que todos os pacientes com COVID-19, em estado
grave, devem ser rastreados quanto a hiperinflamacdes e devem ser aferidas algumas
dosagens em exames laboratoriais, tais como o aumento da ferritina, a diminuicdo da
contagem de plaquetas e a taxa de sedimentacdo de eritrdcitos. Indica-se ainda o uso do
HScore para identificar o subgrupo de pacientes para os quais a imunossupressao possa
melhorar as chances de sobrevivéncia.

Para esses casos, em relacdo a op¢des terapéuticas, sugerem-se: esteroides, bloqueio
seletivo de citocinas (anakinra ou tocilizumabe), inibicdo de proteinas JAK (baricitinibe) e
imunoglobulina intravenosa (a imunossupressdo pode apresentar beneficios na
hiperiflamacdo) (MEHTA et al., 2020; SIDDIQU et al., 2020; RICHARDSON et al., 2020) .

Siddiqu et al. (2020) fazem uma introdugdo na qual relacionam pacientes
cardiotransplantados ao grupo de risco da COVID-19 e, em seguida, sugerem o estadiamento
da COVID-19, de acordo com os sintomas e os possiveis tratamentos, como segue abaixo:

ESTAGIO SINTOMAS

Estagio | Febre, mal-estar e tosse seca.
Estagio lla Pneumonia viral, febre, tosse seca.
Estagio llb Pneumonia viral, febre, tosse seca e hipdxia.
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Pneumonia viral, febre, tosse e hipdxia mais graves e
manifestacao extrapulmonar com sindrome

Estagio Ill hiperinflamatdria sistémica; os marcadores de inflamagdo
sistémica ficam elevados e ha diminuicdo na contagem de
células T auxiliares, supressoras e reguladoras.

De acordo com Siddiqu et al. (2020), deve-se evitar o uso de corticosteroides em
pacientes no estdgio lla. Contudo, nos estagios subsequentes e diante da necessidade de
ventilagdo mecanica, o uso do corticosteroide pode ser considerado. Eles assinalam que no
estagio Il da doenca, o paciente pode apresentar sHLH, associado a choque, vasoplegia,
insuficiéncia respiratdria e até colapso cardiopulmonar, além de acometimento sistémico.

A utilizacdo da heparina na terapéutica da infecgdo pela COVID-19 justifica-se uma vez que
ha um risco relatado de que pacientes com COVID-19 possam desenvolver tromboembolismo
venoso (TEV) (BRIGHAM AND WOMEN’S HOSPITAL, 2020). Além disso, a taxa de TEV em pacientes
infectados é similar a de pacientes com doencas inflamatérias ou sepse. Dessa forma, alguns autores
sugerem a utilizacdo de terapia anticoagulante para todos os pacientes, a menos que haja
contraindicacdo, como forma de reduzir o risco de transporte e minimizar o risco de transmissao
para a equipe ou outros (GUAN, 2020). No entanto, na bula da hidroxicloroquina/cloroquina, existe
a contraindicacdo do uso concomitante com a heparina e um alerta ao risco de trombocitopenia
(FIOCRUZ, 2017).

Diante da condicdo clinica descrita, ndo sdo recomendados corticosteroides sistémicos
para o tratamento de pneumonia viral ou SRAG. Além disso, a administracdo ndo seletiva ou
inadequada de antibidticos deve ser evitada, embora alguns centros os recomendem. Ainda
gue nenhum tratamento antiviral tenha sido aprovado, vdrias abordagens foram propostas,
como lopinavir/ritonavir (400/100 mg a cada 12 horas), cloroquina (500 mg a cada 12 horas)
e hidroxicloroquina (200 mg a cada 12 horas) ou ainda alfainterferona.

Diversas instituicdes e drgdos publicos no mundo tém se organizado para prover
orientacdes, com o intuito de fornecer aos profissionais de saude informacdes consistentes
sobre o manejo oportuno, eficaz e seguro de pacientes com COVID-19. Portanto, a prevencao
e o tratamento sintomatico e de suporte permanecem como primeira alternativa, visando a
prevenir e mitigar o efeito da pandemia.

As evidéncias cientificas existentes ainda sdo incipientes para formular
recomendacbes de uso de medicamentos especificos, vacinas ou qualquer tecnologia de
saude para tratamento de pacientes com COVID-19. Apesar de alguns estudos serem
promissores, existem muitas limitacées metodolégicas que impedem a interpretacdo e
extrapolacdo dos resultados para populacao acometida.

E preciso precaucdo ao formular propostas de protocolo de tratamento especifico para
pacientes com COVID-19 e, por isso, na analise do protocolo proposto pelo Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo,
consideramos que este ainda necessita de maior embasamento tedrico-cientifico, assim como
precisa melhor elucidar quais os possiveis mecanismos de a¢do envolvidos na atuacdo dos
medicamentos na COVID-19 e seus possiveis eventos adversos.
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3. CONCLUSOES

As referéncias utilizadas para elaboracdo da proposta explicam acerca da tempestade
inflamatdria que ocorre na COVID-19 e sua semelhanca a sHLH, contudo, a proposta pouco
fala sobre o rastreamento e a conduta de tratamento da hiperinflamagao.

A hidroxicloroquina e a cloroquina sdo tratamento promissores, sendo encontrados 25
estudos em andamento no ClinicalTrials.gov, mas & necessaria precaucdo, sobretudo se
forem considerados o baixo nivel de evidéncias atualmente disponivel e os possiveis
eventos adversos do uso dos medicamentos.

Ressalta-se que a bula da cloroquina ndo indica o uso concomitante da heparina devido
a possiveis eventos adversos, como trombocitopenia.

Também foram encontrados estudos envolvendo o tocilizumabe e a imunoglobulina,
mas sem resultados conclusivos.

A presente nota serd atualizada quando surgirem novas informacdes a respeito das
tecnologias citadas.
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