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* Sem conflitos de interesse



* Os dados apresentados nesta
apresentacao estao baseados na
literatura cientifica disponivel até
novembro de 2020

* O conhecimento sobre a COVID-19
esta em continua evolucao e
atualizacoes sempre devem ser
consultadas.

Atencao!




* N3o existe tratamento especifico
aprovado para a COVID-19 até o

Ate N gé O ! momento.

* As decisdes terapéuticas devem
ser individualizadas




Topicos discutidos

* Contextualizacao
* Virologia
* Transmissao
* Manifestacdes clinicas

* Tratamento
* Suporte
* Drogas



O que sabemos sobre 0 virus?

Cite this as: BM 2020:371:m3862
N ENGL ) MED 383;18 NEJM.ORG OCTOBER 29, 2020 http}f dx.doLorg/10.113&/bmj.m3862
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Fig 1] (1) The virus binds to ACE 2 as the host target cell receptor in synergy with the host’s transmembrane serine protease 2 (cell surface protein), which is principally
expressed in the airway epithelial cells and vascular endothelial cells. This leads to membrane fusion and releases the viral genome into the host cytoplasm (2). Stages (3-7)
show the remaining steps of viral replication, leading to viral assembly, maturation, and virus release

the bmj | BMJ 2020:371:m3862 | doi: 10.1136/bmjm3862
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Features

Testing

Isolation

Proposed Disease
Pathogenesis

Potential
Treatment

Management
Considerations

Asymptomatic or
Presymptomatic

Positive SARS-CoV-2
test; no symptoms

Screening testing; if
patient has known
exposure, diagnostic
testing

Yes

Viral replication

Monitoring for symptoms

Mild lliness
Mild symptoms (e.g.,
fever, cough, or change
in taste or smell);
no dyspnea

Diagnostic testing

Yes

Moderate llIness Severe lllness Critical lllness

Clinical or radiographic  Oxygen saturation <94%; Respiratory failure, shock,

evidence of lower respiratory rate and multiorgan
respiratory tract disease; =30 breaths /min; dysfunction or failure
oxygen saturation =294%  lung infiltrates >50%

Diagnostic testing Diagnostic testing Diagnostic testing

Yes Yes Yes

w

e QT

Clinical monitoring
and supportive care

Clinical monitoring; Hospitalization, oxygen  Critical care and specific
if patient is hospitalized therapy, and specific ~ therapy (dexamethasone,
and at high risk for therapy (remdesivir, possibly remdesivir)
deterioration, possibly dexamethasone)

remdesivir

N Engl ) Med 2020;383:1757-66.
DOI: 10.1056/NEJMcp2009249



Condicoes associadas no paciente critico

* Infeccao bacteriana secundaria

* Choque séptico e resposta inflamatoria da COVID-19
* Disfuncao cardiaca

* Eventos tromboembdlicos

 Disfuncao renal e hepatica



Abordagem clinica 2 Quem é o paciente?




Oportunidades
terapéuticas
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Repouso em domicilio

Sintomaticos

Doenca leve a
moderada

Isolamento

Pacientes de risco: oximetro de

pulso para auto-monitoramento.




» Suspeita de infeccao bacteriana?
* Antibiotico empirico e
Conside ragé”)es suspensao tao logo possivel

: * Temporada de influenza?
Impo rtantes

* Tratamento empirico para
influenza até resultados
disponiveis




Manejo de paciente critico

* Controle hemodinamico

e Suporte ventilatorio
» Cateter nasal de alto fluxo (HFNC) preferencia a VNI
* VNI trial
* Prona acordado trial para melhorar oxigenacao
* Nao postergar intubacao quando ha indicacao
* Ventilacao para SDRA
* Prona // Vasodilatador pulmonar // ECMO

* Terapia renal substitutiva



Intervencoes farmacologicas

* Antibioticoterapia empirica
* Terapia antiviral

e Terapia imunomodulatoria
 Corticoide

* Terapia adjuntiva



Antibioticoterapia empirica

* Nao ha dados suficientes que recomendem o uso universal de
cobertura antimicrobiana em pacientes com COVID-19

* N3o existem dados confiaveis sobre incidéncia e prevaléncia de
infeccao bacteriana sobreposta.
* 3.5% de coinfeccao na apresentacao
* 14% tardiamente na evolucao.

* Se ATM for iniciado = avaliacdo didria para suspensao oportuna.

* Manter os principios e rotinas dos programas de uso racional de ATM

Intensive Care Med
https://doi.org/10.1007/5s00134-020-06278-x



Remdesivir

* Inibidor da RNA-Polimerase

* Atividade in vitro e em modelos animais
contra SARS-CoV-2

* ACTT-1: pacientes hospitalizados com
infeccdo do trato respiratorio inferior 2
recuperag¢ao mais rapida e menor
mortalidade.

* Dados insuficientes para recomendacao
de uso rotineiro em pacientes com
doenca leve a moderada
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Fig 1] (1) The virus binds to ACE 2 as the host target cell receptor in synergy with the host’s transmembrane serine protease 2 (cell surface protein). which is principally
expressed in the airway epithelial cells and vascular endothelial cells. This leads to membrane fusion and releases the viral genome into the host cytoplasm (2). Stages (3-7)
show the remaining steps of viral replication, leading to viral assembly, maturation, and virus release




Remdesivir — recomendacao de uso

* Pacientes internados com necessidade de suporte de 02
* 5 dias de uso ou até a alta, o que acontecer primeiro
* Grupo com beneficio de uso
* Para pacientes que ndo melhoram apds curso de 5 dias, prolongar para 10
dias de uso
* Pacientes em uso de CNAF, VNI, VM ou ECMO
* Sem diferenca observada no tempo de recuperacao ou mortalidade
* Estudo sem poder para detectar diferencas nestes subgrupos
* Incerteza se o momento de inicio da droga impacta no resultado

* Nao disponivel no Brasil até o momento. Nao aprovado pelo FDA,
autorizacao de uso.



Cloroguina e hidroxicloroquina
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Fig 1] (1) The virus binds to ACE 2 as the host target cell receptor in synergy with the host's transmembrane serine protease 2 (cell surface protein), which is principally

expressed in the airway epithelial cells and vascular endothelial cells. This leads to membrane fusion and releases the viral genome into the host cytoplasm (2). Stages (3-7)

show the remaining steps of viral replication, leading to viral assembly, maturation, and virus release

Droga antimalarica e uso para
doencas autoimunes (LES)
Atividade in vitro

Bloqueio da ligacao ao receptor
ACE2 e do transporte
endossomico

Efeitos imunomodulatério



Cloroguina e hidroxicloroquina

« RECOVERY: HCQ nao diminuiu mortalidade em 28 dias comparado ao
cuidado padrao em pacientes hospitalizados.

* COALIZAO: HCQ ou HCQ + azitromicina n3o melhoraram desfechos
clinicos em pacientes com COVID-19 leve a moderado hospitalizados.

e Qutros estudos retrospectivos e observacionais nao demonstram
beneficio em reducao de mortalidade, desfechos clinicos ou profilaxia
pOs-exposicao



Cloroguina e hidroxicloroquina

 Recomendacoes:

* Recomenda contra o uso de cloroquina e hidroxicloroguina com ou sem
azitromicina para o tratamento de COVID-19 em pacientes hospitalizados (Al)

* Em pacientes nao hospitalizados, Recomenda contra o uso de cloroquina e
hidroxicloroquina com ou sem azitromicina para o tratamento de COVID-19,
exceto em clinical trial (Al)




lvermectina

Droga antiparasitdria

Mecanismo antiviral in vitro

* Inibi¢do de proteinas do transporte intracelular
Inibicdo da replicagdo do SARS-CoV-2 em cultura de células
Dose in vivo necessdria = 100x maior que a aprovada para uso

Estudo retrospectivo observacional (ICON (ivermectin in
COVID nineteen) study: use of ivermectin is associated with
lower mortality in hospitalized patients with COVID19)

* Mortalidade geral menor no grupo que usou
* Muitas limitagdes de dados impedem maiores
conclusdes.

Recomendagao: ndo utilizar, exceto em clinical trial




Lopinavir/ritonavir
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Cao B, Wang Y, Wen D, et al. A trial of lopinavir-ritonavir in adults hospitalized with severe COVID-19. N Engl J Med. 2020

Inibidor da protease

Atividade in vitro na inibicao
da protease

Doses elevadas necessarias
para efeito in vivo.

Estudo clinico randomizado
nao demonstrou beneficio
clinico do uso de LPV/R



Terapia imunomodulatoria

* Hiperatividade inflamatoria

* Agentes que modulam resposta imune
* Corticoide

* Plasma convalescente

* Anticorpos monoclonais



Corticoide

* Estudo RECOVERY

* Estudo randomizado multicéntrico em andamento

e 2104 participantes no grupo dexametasona vs 4321 no grupo cuidado padrao

* 66 anos em média, 64% homem, 56% com comorbidade

* Mortalidade em 28 dias
* 29.3% grupo dexametasona vs 41.4% grupo padrao para pacientes em VM
e 23.3% grupo dexametasona vs 26% grupo padrao para pacientes com demanda de 02
* Sem beneficio de sobrevida no grupo que nao demanda O2.

* Recomendacao:
* Dexametasona 6mg/dia ou equivalente
* Prednisona 40mg/dia, metilprednisolona 32mg/dia, hidrocortisona 160mg dia.



Plasma convalescente

* Administracao de plasma de doadores que se recuperaram da COVID-
19.

* Pequenos estudos randomizados nao demonstraram beneficio claro.

* Dados de programa para avaliacao do uso de plasma nos EUA

sugerem reducao da mortalidade quando administrado nos 3
primeiros dias comparado a mais de 3 dias apds diagnastico.

* Nao existem dados suficientes para recomendar contra ou a favor do
uso de plasma no tratamento



Inibidores de IL

* Inibidor de IL-1
* anakinra

* Inibidor de IL-6
* Toclizumab

* Estudos publicados nao demonstram beneficio em mortalidade.
Reservar uso para avaliacao em estudos.



Outras condutas

* Profilaxia de eventos tromboembodlicos

* Sem indicacao para pacientes ambulatoriais, exceto se indicado por outras
condicoes
* Para pacientes hospitalizados, seguir critérios padrdes de profilaxia.

* Nao existem evidéncias suficientes para recomendacao da reposicao
de vitamina D, vitamina C e zinco.






