TRATAMENTO

Sem terapia antiviral eficaz, manejo da
Covid-19 consiste, por ora, em reduzir a inflamacao
e combater a formacao de codgulos

Ricardo Zorzetto
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mundo testemunhou neste ano uma
corrida sem precedentes em busca de
um tratamento eficaz contra a Covid-19,
doenca causada pelo novo coronavirus.
Com o avanco da pandemia, pesquisa-
dores, empresas farmacéuticas e au-
toridades de saide multiplicaram os
esforcos para testar a capacidade de
varios compostos — alguns novos e muitos ja em
uso contra outras enfermidades - de deter o virus
ou reduzir os danos diretos e indiretos que causa
ao organismo. Em questio de meses, milhares de
pesquisas avaliando a acdo de medicamentos em
seres humanos, os chamados ensaios clinicos,
foram planejadas e centenas colocadas em pratica.

Até o momento, no entanto, o sucesso foi mo-
desto: apenas um antiviral, o remdesivir, mostrou
potencial de reduzir o tempo de internagéo e um
anti-inflamatdrio, a dexametasona, diminuiu de
modo importante a mortalidade de pessoas inter-
nadas necessitando de suporte respiratorio. Nove
meses ap0s o inicio da pandemia, nfo se tem uma
medicacéo especifica contra a Covid-19, ainda que
uma associacéo de farmacos para controlar a in-
flamacéo e reduzir a formacéo de coagulos, com
uso de heparina, mostre-se promissora.

Nunca foi facil combater com medicamen-
tos as infecg¢des virais, em especial as agudas.
Nio existem, por exemplo, antivirais de efica-
cia comprovada contra os agentes causadores
da dengue, da febre amarela ou da gripe, embo-
ra algumas drogas controlem bem as infec¢des
virais cronicas, como a Aids e certas formas de
hepatite. Outra possivel explicacdo para a atual
auséncia de resultados que permitam distinguir
com mais seguranca o que funciona daquilo que é
ineficiente contra a Covid-19 é uma relativa falta
de coordenacéo e planejamento adequados dos
ensaios clinicos, que, em muitos casos, nao usam
a metodologia apropriada.

Em um estudo de revisdo publicado em julho
na revista Microorganisms, Atin Sethi e Horacio
Bach, pesquisadores da Universidade da Colum-
bia Britanica, no Canad4, identificaram a adocéo
de grupos de controle inadequados em parte dos

26 ensaios clinicos avaliando a acdo de 12 com-
postos para tratar pacientes com Covid-19.

Alguns pesquisadores afirmam também haver
um excesso de estudos com uma quantidade de
participantes inferior a necessdria para prover
evidéncias cientificas robustas. “Testes clinicos
feitos com uma centena de participantes aten-
didos em um tnico hospital tém capacidade re-
duzida de fornecer resposta para uma pergunta
cientifica”, explica o médico intensivista Luciano
Cesar Pontes de Azevedo, superintendente do
Sirio-Libanés Ensino e Pesquisa, centro de apri-
moramento profissional do hospital de mesmo
nome, em Sdo Paulo, e integrante da Coalizacéo
Covid-19 Brasil, que conduz nove estudos de me-
dicamentos contra a Covid-19 no pais.

Em 21 de agosto, a maior base de registro de
ensaios clinicos do mundo, a plataforma clinical-
trials.gov, mantida pelos Institutos Nacionais de
Satide (NIH) dos Estados Unidos, listava 3.086 es-
tudos em diferentes estégios de execucio avalian-
do tratamentos para a Covid-19. S6 272 deles (9%)
seguiam o padrio mais rigoroso de investigacdo
clinica, destinado a reduzir interferéncias nos re-
sultados. Sdo os ensaios clinicos duplo-cego, ran-
domizados e controlados com placebo, nos quais
os participantes sdo aleatoriamente alocados no
grupo do medicamento ou do placebo (substincia
indcua) e, até a concluséo da pesquisa, nem médi-
cos nem voluntarios sabem quem recebeu o qué.

Pesquisadores da Universidade Stanford, nos
Estados Unidos, analisaram 1.551 ensaios clinicos
contra a Covid-19 cadastrados no site clinical-
trials.gov e concluiram que apenas 29% poderiam
providenciar o nivel mais alto de evidéncia cli-
nica proporcionado por estudos individuais. “A
grande proporc¢éo de estudos com um esperado
baixo nivel de evidéncia é preocupante”, escre-
veram os autores do artigo, publicado em julho
na revista Jama Internal Medicine. Para eles, a
disseminacéo desses resultados “pode influen-
ciar acOes governamentais e a pratica clinica de
maneira prejudicial”.

Em meio ao joio, porém, emergem testes ri-
gorosos e bem organizados, com resultados que
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Paciente internado
com Covid-19:

poucos medicamentos
sdo eficazes contra
adoenca

comecam a orientar a acdo dos médicos e estabe-
lecer um tratamento possivel. Um dos primeiros
ensaios clinicos a trazer dados promissores para
o tratamento da doenca foi o Adaptive Covid-19
Treatment Trial (ACTT), coordenado pelo Ins-
tituto Nacional de Alergia e Doencas Infecciosas
(Niaid) dos Estados Unidos. Participaram do es-
tudo 1.059 pessoas, aleatoriamente separadas em
dois grupos: 538 voluntarios receberam o antivi-
ral remdesivir e os outros 521 tomaram placebo,
ambos os grupos tiveram acesso aos cuidados-
-padrédo oferecidos durante a internacéo.

riginalmente desenvolvido pelo labo-

ratdrio farmacéutico norte-americano

Gilead Sciences para combater o virus

ebola, 0 novo composto ja havia demons-

trado potencial in vitro de diminuir a

replicacéio do coronavirus Sars-CoV-2.
Os resultados do teste, publicados em maio no
New England Journal of Medicine, indicam que
o composto reduziu em cerca de 30% o tempo
de internacdo: metade dos individuos tratados
com remdesivir deixou o hospital em até 11 dias.
Esse tempo foi de 15 dias no grupo que recebeu
placebo. Também se notou uma tendéncia de
queda nos dbitos: morreram 8% dos doentes que
tomaram o antiviral e quase 12% do outro grupo.
As andlises estatisticas, no entanto, nio permiti-
ram concluir se essa diferenca ocorreu ao acaso
ou por influéncia do tratamento.

Dias apds o anuncio dos resultados, e antes da
publicacéo do artigo, a Food and Drug Adminis-
tration (FDA), agéncia norte-americana de con-
trole de alimentos e medicamentos, autorizou
o uso emergencial da medica¢do em pacientes
internados com Covid-19. Hoje, as diretrizes de
tratamento da doenca redigidas pelos NIH, o
maior centro de pesquisas médicas do mundo,
recomendam o uso do remdesivir prioritaria-
mente em pacientes internados menos graves.
Especialistas suspeitam que o medicamento pos-
sa produzir um efeito mais benéfico na fase mais

inicial da infeccéio, quando a reprodugéo do virus
é mais intensa. Por ora, o remdesivir nfo esta
disponivel no Brasil - sua producéo é muito li-
mitada e seu uso foi aprovado apenas na Unifo
Europeia (provisoriamente) e em cinco paises,
mas nfo nos Estados Unidos.

Foi um velho conhecido dos médicos, no en-
tanto, que gerou os beneficios mais consistentes
observados até agora no tratamento da Covid-19.
E a dexametasona, uma verséo sintética do hor-
monio cortisol, produzido por glandulas situadas
sobre os rins e com potente acéo anti-inflamatéria
e imunossupressora. Barata, amplamente disponi-
vel e com seguranca comprovada por seis décadas
de uso, a dexametasona reduziu a mortalidade de
pacientes internados tanto em unidade de trata-
mento intensivo como em leitos comuns e com
necessidade de algum tipo de suporte respiratorio.

O efeito do medicamento foi avaliado em um
terco dos 6,5 mil pacientes de um dos quatro bra-
cos do ensaio clinico “Randomized evaluation of
Covid-19 therapy” (Recovery), que inclui um to-
tal de 11,5 mil pessoas atendidas em 175 hospitais
do Reino Unido. Dados publicados em julho no
New England Journal of Medicine mostram que a
administracfio de doses baixas (6 miligramas por
dia) diminuiu em 20% a taxa de 6bito de pessoas
que recebiam oxigénio por cateter ou mascara e
em 30% a dos pacientes intubados. Os médicos
supdem que a dexametasona ajude a controlar a
resposta exagerada do sistema de defesa a presen-
ca do virus (ver reportagem na pdgina 18).

“0O beneficio de sobrevida é claro e grande nos
pacientes doentes o suficiente para necessitar de
oxigénio, portanto, a dexametasona deve se tor-
nar tratamento-padrio para eles”, afirmou Pe-
ter Horby, da Universidade de Oxford, no Reino
Unido, um dos coordenadores do estudo, em um
comunicado a imprensa. O uso desse glicocorti-
coide néo é recomendado nos casos mais leves
nem como medida de prevencdo a infeccdo.

Dois outros bragos do Recovery, cada um deles
com quase 5 mil participantes, mostraram que
dois tratamentos nédo contribuiram para reduzir
o numero de mortes: a associacdo dos antivirais
lopinavir e ritonavir, usados contra o HIV, e a
hidroxicloroquina - a medicac¢do ndo mostrou
beneficios em casos leves, moderados e graves
da doenga. Um ensaio clinico conduzido pela
Coalizéo Covid-19 Brasil com 667 pacientes com
quadro leve e moderado de Covid-19, tratados em
55 hospitais brasileiros, constatou ainda que a hi-
droxicloroquina, usada sozinha ou em associagfio
com o antibidtico azitromicina, ndo promoveu
melhora clinica. O estudo, apresentado no New
England Journal of Medicine, nio avaliou pacien-
tes graves. Apesar dessas evidéncias, no Brasil,
o Ministério da Satide mantém uma orientaco,
publicada em maio, indicando o tratamento com
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A MORTALIDADE DE PESSOAS
INTERNADAS QUE PRECISAVAM
DE SUPORTE RESPIRATORIO

cloroquina e azitromicina ou hidroxicloroquina
mais antibidtico para casos leves, moderados e
graves da doenca.

Diante dos achados dos grandes ensaios cli-
nicos, as diretrizes de tratamento dos NIH e da
Organizacdo Mundial da Satide (OMS) incorpo-
raram a recomendacdo de uso da dexametasona.
Também passaram a indicar doses profilaticas do
anticoagulante heparina. Uma propor¢éo impor-
tante das pessoas infectadas pelo virus apresenta
coagulacfio excessiva. Possivelmente induzida
pelos danos causados pelo Sars-CoV-2 ao revesti-
mento interno dos vasos sanguineos e pela respos-
ta imunoldgica exacerbada, essa alteracdo reduz
a oxigenacéo dos tecidos e pode levar a formacéo
de bloqueios (trombos) em artérias e veias im-
portantes e até mesmo a morte. Essas diretrizes
norteiam a acdo dos médicos, que, no entanto, tém
autonomia para segui-las ou ignora-las.

o Hospital das Clinicas (HC) da Facul-
dade de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo (USP), que integra o maior
complexo hospitalar do pais, o protocolo
para o tratamento de pessoas internadas
com Covid-19 recomenda ainda o uso de
antibidticos tdo logo surjam nos exames de ima-
gem sinais de pneumonia causada por bactérias,
infecc¢éio secundaria que costuma surgir dos danos
provocados pelo virus. “Biopsias feitas na univer-
sidade mostraram que as pessoas que morriam
quase sempre tinham infeccéo bacteriana”, conta
o pneumologista Carlos Roberto de Carvalho, da
USP, que integra o Centro de Contingéncias do
Coronavirus no Estado de Sédo Paulo.

No inicio da pandemia no pais, uma equipe da
universidade desenvolveu um protocolo de tra-
tamento que foi aprovado pela Secretaria de Es-
tado da Satide e recomendado para os quase 300
leitos de UTI do HC e do Instituto do Coracéo
e outros 500 leitos de hospitais do interior e do
litoral monitorados pela universidade. Segundo
Carvalho, esse padrio de tratamento permitiu al-
cancar uma taxa de mortalidade de 45% entre os
pacientes que precisam de ventilacdo mecanica,

inferior a média nacional, que é de 70% nos hos-
pitais publicos e de 62% nos privados, segundo
dados do Registro Nacional de Terapia Intensiva.
“Nio € baixa, mas é aceitavel pela gravidade dos
doentes”, diz o pneumologista.

As diretrizes de tratamento indicadas pelo
Hospital Sirio-Libanés, em Sdo Paulo, sdo mais
agressivas no que diz respeito ao uso de anticoa-
gulantes. Assim que a concentracfio de oxigénio
no sangue cai abaixo de certo valor (94% para
pessoas sem doengas respiratorias prévias) ou o
exame de sangue revela sinais de hipercoagula-
¢flo, os médicos iniciam uma dose terapéutica de
heparina (injetada no sangue), correspondente ao
dobro da profilatica, aplicada sob a pele. A equipe
da pneumologista Elnara Negri foi uma das pri-
meiras a adotar doses mais elevadas de heparina
para combater a coagulacio excessiva que ocorre
na Covid-19 (ver Pesquisa FAPESP n° 291). Ne-
gri e Azevedo afirmam que, possivelmente por
causa das boas praticas médicas e do tratamento
anticoagulacdo mais intenso, a mortalidade dos
pacientes em ventilacdo mecénica no hospital é
de 11%. “Estamos aprendendo a identificar mais
cedo os pacientes que vio desenvolver trombo-
se”, afirma Negri, que também ¢é pesquisadora
da USP. “Ainda nio sabemos qual o melhor mo-
mento para iniciar a dose terapéutica de anticoa-
gulante” A fim de encontrar a resposta, o grupo,
em parceria com pesquisadores do Canadd e dos
Paises Baixos, iniciou um ensaio clinico que deve
acompanhar 200 pacientes nos proximos meses.

Enquanto prosseguem os testes com outros an-
tivirais, anti-inflamatérios, drogas que regulam a
resposta imunoldgica e anticorpos contra o virus,
alguns pesquisadores nio nutrem esperanca de
que seja possivel chegar a um tinico composto
capaz de tratar de modo eficiente a Covid-19. “Ha
uma chance de conseguirmos, mas néo creio que
va se concretizar”, diz a pneumologista Marga-
reth Dalcolmo, pesquisadora da Fundacéio Os-
waldo Cruz (Fiocruz), no Rio de Janeiro. “Acho
que o tratamento exigird uma associacéio de me-
dicamentos.” Algo que os médicos ja aprenderam
nesses meses € a importancia do que chamam
de boas praticas de terapia intensiva: manter a
oxigenacéio adequada do paciente, utilizar an-
ticoagulantes, corticoides anti-inflamatorios e
sessoes de fisioterapia. “Isso ficou demonstrado
na Alemanha, que tinha grande disponibilidade
de leitos e profissionais qualificados e apresen-
tou uma das menores taxas de mortalidade entre
todos os paises”, lembra Dalcolmo.

Projeto

Avaliacdo da musculatura ventilatéria ins e expiratdria nas doen-
¢as respiratdrias (n° 10/08947-9); Modalidade Projeto Tematico;
Pesquisador responsavel Carlos Roberto Ribeiro de Carvalho (USP);
Investimento R$1.608.714,90.
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