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CONFLITOS DE INTERESSE  

• Atividades de pesquisa clínica: Abbvie, BMS, 
GSK, Gilead, Janssen, MSD  

 
• Palestrante: Gilead, MSD; 

 
• Apoio para atividades de educação médica: 
Gilead, Janssen, MSD  



Dúvidas na origem do reservatório;  

Mecanismo relacionados a transmissibilidade; 

Máscaras e lockdown; 

Opções para tratamento e evidência agregada (antivirais, 

imunomodulação, anticoagulação) ; 

‘Durabilidade' imunidade natural para SARS-COV2; 

 Reinfecções; 

Vacinas : duração, efetividade, variantes, cobertura, grupos específicos 

não testados; 

Sequelas da doença pós-COVID-19; 

Resposta inflamatória sistêmica em crianças; 

MUITAS PERGUNTAS ALGUMAS RESPOSTAS( 

DEZ 2019-FEV 2021)   



CENÁRIO GLOBAL  



BRASIL  



E agora José?  
Março/2020 

D1 



Evidências iniciais ausentes, respostas globais diferentes  

Medidas não farmacológicas : enorme pressão global para outras intervenções  



BUSCA POR TRATAMENTO…..  

Pandemia SARS-COV2: busca por tratamento;  

Discussão do estado da arte , vs  estado da não arte; 

Múltiplas ferramentas , algumas drogas repropostas da era pré- SARS-COV2; 

Variações globais nas ferramentas utilizadas no começo e na atualidade; 

Vacina efetividade e imunidade coletiva : busca de antiviral continuará?; 

Trials são muitos! :  heterogêneos, séries, muitos não controlados, maioria não 

incluindo idosos;  

Dez 2020:  3598 estudos, 1880 em recrutamento e 230 já em fase III; 

Brasil: associação combinada de estratégias, condutas individuais, contexto 

político, disparidades regionais na assistência  



MEDICAMENTOS : OBJETIVOS/CARACTERÍSTICAS   

Ter ação preventiva (evolução de gravidade): antes da doença ou durante o 

curso inicial para grupos de maior vulnerabilidade;  

Tratamento da doença ativa (leve/moderada/grave) 

Preferencialmente aprovação uso emergencial; 

Toxicidade /custo; 

Fase da doença em que a droga vai ser utilizada(viremia); 

Disponibilidade para prescrição no local; 

Opção : participar de estudos como voluntário de novas 

intervenções; 

Condutas heterogêneas  



AGENDA  

Tratamento e níveis de evidência; 

Antivirais (sistemas enzimáticos do SARS-CO2, 

entrada); 

Modulação da resposta inflamatória (atuação na 

‘tempestade de citocinas’) 

Terapia imunológicas (monoclonais e plasma de 

doentes convalescentes)  

Outros; 



Doença espectral : não internamos todos , manejo de 

moderados/graves  

80%: leves/moderados sem 

pneumonia ou pneumonia leve 

5%: críticos (dependência de VM), 

choque, insuficiência de múltiplos 

órgãos. 

15%:  formas graves  (FR>30, 

Pa02/Fi02 <300, Sat < 93%) ou >50 

% acometimento radiológico 24-48 

hs) 



GRAVIDADE : INTERVENÇÕES DIFERENTES  



Resposta imune/ fases da doença  

Terapêuticas : direção na utilização em fases específicas 

Vírus/ Resposta imune  



Tratamento  



TRATAMENTOS… 



2021 : PODE OZONIO?  



Anti-virais  

Coronavírus : SARSCOV-2 beta RNA fita simples , homologia 82% com o 

SARS-COV , porém algumas enzimas tem quase 96% semelhança; 

Targets: proteínas não estruturais (protease) e RNA-dependente 

polimerase(RdRp), helicase. Não usam transcriptase reversa. 

Sequenciamento gênico : 18 proteínas como possíveis alvos terapêuticos; 

Medicações usadas para SARS-COV podem ser também para COVID-19; 

Discussão inicial : Remdesevir (Veklury) (inibidores da RdRp); 

PRECOCIDADE na administração do anti-viral é o maior desafio; 



REMDESIVIR ( VELKURY)  

• Análogo de nucleotídeo : incorpora nas cadeias nascentes de 

RNA , resultando em parada prematura;  

• Aprovação pelo FDA 05/2020 uso emergencial , originalmente 

proposto para tratamento da febre do Ebola, estudos de 

segurança vem desse período; 

• In vitro : ampla ação, mas com mutações já descritas na RdDp; 

• Droga IM 10 mg/kg infusão, não disponível no Brasil;  



• Programa de uso compassionado : (53/61) pacientes analisados, variando em 

gravidade de doença, sem randomização (Grein,2020) 

• NCT04257656: Multicêntrico , Hubei, randomizado com 237 pacientes , 10 dias 

medicação vs placebo ,com gravidade (sat <94%), até 12 dias de sintomas: Média de 

65a, múltiplas intervenções (corticóide e ARV) . Não houve associação com melhora 

de sintomas e mortalidade em 28 dias similar (14 vs 13 %) 

• SIMPLE-1 ( sem controle com placebo)  

• ACTT (Adaptative COVID treatment trial) : RCT 1062 pacientes : Remdesevir superior 

a placebo para diminuição de tempo de internação em pacientes hospitalizados. 

• WHO (Solidarity Trial Consortium) 11,266 randomizados para várias intervenções 

(2750 foram alocados para remdesevir, além de lopinavir/r, interferon. Nenhuma droga 

teve impacto em mortalidade  

ESTUDOS COM REMDESIVIR 



-Hospitalized, no supplemental oxygen requirement:  Consider use of 

Remdesivir for patients at high risk of disease progression  

 

-Hospitalized, requires supplemental oxygen : Remdesivir + 

Dexamethasone  

 

-Hospitalized, requires mechanical ventilation or extracorporeal membrane 

oxygenation Dexamethasone + Remdesivir (benefit of Remdesivir 

unproven, but recommended by some authorities)  

Recommended dosing : Remdesivir Adult dosing (wt > 40 kg): 200 mg IV 

loading dose on day 1, then 100 mg IV daily maintenance dose Infuse each 

dose over 30-120 min 5 day course if not on ventilation/ECMO. 

 

If no clinical improvement at 5 days, extend to 10 days 10 day course for 

patients on mechanical ventilation/ECMO 

Em andamento: remdesivir inalatório, nas fases iniciais em pacientes assintomáticos    

GUIDELINES : Variação nas recomendações  



FAVIPIRAVIR  

Outro inibidor da RdDp aprovado no Japão para influenza, nunca disponibilizado para 

mercado; 

Fosforilado F-FVP e age substrato para RdDP, também de amplo espectro; oral , 

média de 14 dias/tto 

Estudos in vitro, aprovação, India ,China, Rússia e Tailândia;   

Interações medicamentosas, eventos adversos não limitantes na prescrição, mas não 

disponível no Brasil; 27 estudos em andamento no mundo : potencial uso no futuro 

Maior parte das recomendações para quadro leve/moderado 

Outros antivirais :  sofosbuvir, galidesivir 



ARV : SARS E MERS  

PRIMEIROS ESTUDOS  



OUTROS ANTIVIRAIS 
Protease do SARS-COV2 : Lopinavir/r, Darunavir/r  

Experiências em trials  (2003 SARS, MERS) : poucos pacientes, múltiplas 

intervenções associadas no começo da pandemia,  sem evidências  

2021:  Fev/março : início do uso (LPV/r + ribavirina/IFN-alfa)  

Farmacocinética diferente : 2 a 3 X concentração , porém concentração talvez muito 

mais alta para inibição da replicação do SARS-COV2  

Lotus (CHI), randomizado, controlado aberto, em pacientes com sat <94%: sem 

melhora marcadores clínicos e CV e mesma mortalidade 28 dias; 

Recovery trial : estudos com Lopinavir/r sem evidências; 

Não há recomendação para uso mais de IP no manejo da COVID-19 

Darunavir /r : sem ação in vitro para SARS-COV2  

Tenofovir : semelhança com molécula do Remdesivir  



• Começo da pandemia : corticóide foi muito questionado no começo da 

pandemia , estudos SARS/MERS, mas ,muito utilizado  

• Oxford (jun/2020) : administração com impacto em mortalidade 

• Recovery : 2104 pacientes ( 6 mg EV/oral dexametasona 10 dias vs 4321 

tratamento padrão. Diminuição substancial óbito em VM (1/3) (p=0,0003) e 

1/5 de redução em pacientes dependentes de 02 (endpoint 28 dias) . Sem 

benefício para pacientes moderado e os que não necessitaram de suporte 

ventilatóro  

• WHO (02/2020) : recomendação de dexametasona  6 mg por 10 dias em 

pacientes com COVID grave, sem indicação para quadros 

leves/moderados  

DEXAMETASONA 



The RECOVERY trial an open-label, randomized controlled trial comparing dexamethasone 

to usual care found lower 28-day mortality in dexamethasone-treated patients compared to 

usual care (22.9% vs 25.7%) (age adjusted rate ratio [RR] 0.83; 95% confidence interval [CI] 

0.75 to 0.93).  Dexamethasone reduced deaths in patients receiving invasive mechanical 

ventilation (29.3% vs. 41.4%) and in patients receiving oxygen without invasive mechanical 

ventilation (23.3% vs. 26.2%) but did not reduce mortality in patients not receiving respiratory 

support at randomization (17.8% vs. 14.0%, RR 1.19 [95% CI 0.91 to 1.55]).  

 

 

A prospective meta-analysis (JAMA 2020; doi: 10.1001/jama.2020.17023) of seven recent 

randomized controlled trials of steroids (3 dexamethasone, 3 hydrocortisone, 1 

methyprednisolone) for critically ill COVID-19 patients found improved 28-day survival (odds 

ratio 0.66 [95%CI, 0.53-0.82]) in those treated with systemic corticosteroids.  Survival benefit 

was driven largely by the dexamethasone. 

 doi: 10.1056/NEJMoa2021436) 

DEXAMETASONA: RECOVERY TRIAL  



Ivermectina  

 Ação anti-viral invitro de amplo espectro 

HIV, dengue, influenza, Zika vírus 

Ação anti-vitro anti-SARSCOV-2( 99,8% do CV após 48hs 

em estudos in vitro) além da ação anti-inflamatória  

Uso não-oficial por todo mundo 

Ausência de estudos controlados e randomizados 

Brasil : prescrição generalizada, sem dados oficiais 

Nitazoxanida: outra promessa ,sem evidências, com uso em nosso país  



Hidroxicloroquina 

Anti-inflamatório : doenças auto-imunes e anti-malárico; 

História da HCQ na pandemia: aviso de como a medicina pode tomar um curso não 

baseado em evidências;  

França, in vitro:  estudos não controlados, abriram a perspectiva de uso  

Milhões de pessoas receberam HCQ , alguns países compraram, 

desabastecimento para tratar outras doenças  

Inicialmente isolada, depois estudos combinada com azitromicina; 

RECOVERY TRIAL (jun/2020): sem benefício pacientes internados ( mortalidade 

em 28 dias 27,5% HCQ vs sem HCQ 23,5%); 

Estudos com profilaxia : sem bons resultados; 

Sem evidência para recomendação de uso na quase totalidade de estudos (e são 

muitos…)  



Hidroxicloroquina  



AZITROMICINA  

• Macrolídeo , muitos estudos com hidroxicloroquina ou uso isolado; 

• Boa penetração pulmonar/perfil de segurança/ação anti-viral; 

• Preocupação : cardiotoxicidade (QT) com HCQ(mais relacionada)  

• Ação inflamatória/imunomodulação? da droga : SARS-COV2 

• COALITION II , randomização : sem evidência para recomendação 

• Resistência bacteriana? - Associação com betalactâmico no começo 

da pandemia; 



• IL-6, dosadas em alguns pacientes (tempestade de citocinas); 

• 13 estudos clínicos publicados, e 15 pre-print avaliando 1396/4380 

pacientes; 

• Problemas: somente 8 são multicêntricos, 13 estudos mais de 100, 

mas o número de pessoas usando Anti-IL6 pequeno 

• 23/28 publicações : sem grupo comparativo 

• Maior parte: risco de bias, não randomizados; 

Tocilizumab(Anti-IL6)  



Tocilizumab(Anti-IL6)  

Outros bloqueadores da cascata inflamatória:  

Anakinra inibição IL-1α and IL-1β ativacão macrofágica 

Baricitinib :inibição da JAK (enzima envolvida na transdução da sinalização citocinas)  



Monoclonais: câncer e doenças auto-imunes 

Broading neutralizing, dirigidos contra o sítio do receptor 

de ligação (SARS-COV2) 

Candidatos promissores para a profilaxia e tratamento  

Passar por todas fases/seguranca e 

tolerabilidade/produção complexa em larga escala(mAbs) 

Média vida prolongada ( 3 semanas : infusão única) 

Combinação de mAbs 

Monoclonais  



REGN-COV2  

RBD, extensivamente atuando no sítio de ligação ACE2 

Combinação ( REGN-COV2 : REGN10933/REGN10987) 

Estudos iniciais : diminuição na carga viral nas secreções respiratórias  

Monoclonais  



• Bamlanivimab:  monoclonal ação na proteina spike (S) do SARS-

COV2 

• Estudo fase III ( 425) pacientes formas leves e moderadas : beneficio 

(dose única 3 diferentes dosagens tiveram menos hospitalizações ( 

1,66 vs 6,3%),menos sintomas e com maior impacto na população de 

alto risco  

• Carga viral menor que o braço placebo somente nos que receberam 

uma dose maior 

Monoclonais  



MONOCLONAIS FDA   

 

09/11 : aprovação uso emergencial do monoclonal em investigação 

bamlanivimab leves e moderadas e também para pacientes com 

risco de progressão para formas graves  

21/11 : casirivimab (REGN10933) e imdevimab (REG10987), 
administrados juntos para tratamento de formas leves/moderadas em 

pacientes > 12 a em pacientes com ALTO RISCO de progressão para 

formas graves (>65a).Não usar em internado 



PLASMA CONVALESCENTE  

• Plasma : obtido de pacientes recuperados, que desenvolveram resposta 

humoral (anticorpos críticos para diminuição na viremia) 3:1 na elaboração  

• Outros componentes (anticorpos não-neutralizantes, fatores anti-trombóticos, 

imunoglobulinas, citocinas anti-inflamatórios que podem ter efeito 

imunomodulador) 

• Já utilizados na SARS-COV e MERS , 2020 FDA aprovou CPT para uso 

emergencial e em caráter de investigação  

• Estudos iniciais ( diminuição na CV SARS-COV2)  

• RCT : 103 pacientes( 52 CP vs não CP/cuidado padrão) 

• Combinação com remdesivir??? Custo, obtenção de pacientes para fabricação.        



HCFMUSP - março 2020: modelo de prescrição para pacientes 

SRGA internados 
  



TAKE HOMES MESSAGES  

 Muitas intervenções desde o começo da pandemia; 

Qualidade da assistência/estratégias terapia intensiva ??  O que importa mais ? Fase da doença /droga 

utilizada; 

Perigo: estudos in vitro com potencial ação: início de era de prescrições ASSOCIADAS :1+2+3 ou mais 

drogas; 

Evidência : dexametasona 6 mg 10 dias( hipoxemia/VM) (Recovery) 

Com estudos maiores: algumas drogas podem ter mais espaço: Favipiravir e outras intervenções como 

monoclonais  

Outras intervenções : individualizadas, quadros refratários (Brasil, IL-6, plasma convalescente )  

Futuro: busca por antivirais pode perder fôlego com vacinas seguras; 


