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Resumo

A pandemia da doenca COVID-19, causada pelo novo coronavirus associado a sindrome respiratéria aguda
(SARS-CoV-2) tem criado desafios 2 Satide Publica nunca antes experienciados. Uma das dreas mais ati-
vas no combate a pandemia tem sido inequivocamente o desenvolvimento de terapéuticas eficazes para o
tratamento desta doenca. Tendo em consideracao que o fator tempo é nesta situacao o fator limitante do
processo, normalmente longo, do desenvolvimento de medicamentos, uma das abordagens mais utilizadas
tem sido a investigacao de medicamentos existentes no mercado com indicacdes aprovadas para outras
doencas, o chamado “repurposing” de medicamentos, na tentativa de obter terapéuticas em que rapidamente
se consiga caracterizar a sua eficdcia e seguranca. Existem também alguns farmacos, ainda experimentais,
que demonstraram indicios precoces de eficdcia e que se encontram também a ser avaliados para trata-
mento da COVID-19. Neste contexto, duas abordagens farmacolégicas tém prevalecido: as terapéuticas
antivirais que pretendem reduzir a capacidade replicadora e infeciosa do SARS-CoV-2; e as terapéuticas
imunomoduladoras cujo objetivo serd limitar a resposta inflamatéria exacerbada do sistema imunitdrio a
infecao, e o potencial desenvolvimento de sindrome de dificuldade respiratéria aguda e até de disfuncao
multipla de 6rgaos associada a choque séptico. Paralelamente ao desenvolvimento de potenciais tratamen-
tos para a infec@o, tem-se verificado um esforco incompardvel no desenvolvimento de uma vacina eficaz que
permita reduzir orisco de desenvolver a doenca, principalmente nos grupos de maior risco. Esta revisao tem
como objetivo resumir, até a data da sua escrita, os maiores avancos na terapéutica da COVID-19, incluindo
sucessos e insucessos, as aprendizagens ao longo do processo, lancando as esperancas para o futuro.
Palavras-chave: COVID-19/terapéutica farmacolégica; SARS-CoV-2; Vacina Contra a COVID-19.

Abstract

The pandemic outbreak of COVID-19, caused by the new severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2) has been creating unprecedent challenges to Public Health Systems. One of the most
active areas in fighting this pandemic has been unmistakably the development of efficacious therapies for
treatment of this disease. Taking into account that the “time-factor” is the limiting step of the, usually
long, medicine development process, one of the most pursued approach has been the research of medicines
already available in the market with approved indications for other diseases, the process known as “drug
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repurposing”, in an attempt to a faster pathway to a therapy with established efficacy and safety. There are
also a few experimental medicinal substances that exhibited early indications of efficacy and are therefore
also being evaluated for the treatment of COVID-19. In this context, two main pharmacological approaches
have prevailed: antiviral therapies that intend to reduce the replicating and infectious ability of SARS-
-CoV-2; and immunomodulatory therapies with the aim of limiting the inflammatory response by the im-
mune system towards the infection and the potential development of acute respiratory distress syndrome
and even multiple organ dysfunction associated to septic shock. Simultaneously to the development of
potential treatments for this infection, an unprecedent effort has been seen towards a development of an ef-
ficacious vaccine that allows to reduce the risk of disease development, especially in the higher-risk groups.
This review aims to summarize, at this time, the major advancements in the treatment of COVID-19, includ-
ing the successes, failures, lessons learned and the hopes for the future.

Keywords: COVID-19/drug therapy; COVID-19 Vaccine; SARS-CoV-2.

1. Introducao

Um artigo na New England Journal of Medicine reporta
a comunidade cientifica pela primeira vez a identifi-
cacao, em dezembro de 2019, de um grupo de doen-
tes diagnosticados com pneumonia de causa desco-
nhecida com uma ligacao a um mercado de comida
de Wuhan na China! Através da andlise das células
epiteliais do aparelho respiratorio desses doentes,
foi identificado um novo membro da familia dos
Coronavirus, que foi posteriormente denominado de
SARS-CoV-2, demonstrando a semelhanca com ou-
tros membros da mesma familia jd responsdvel por
epidemias no passado, 0 SARS-CoV (severe acute res-
piratory syndrome coronavirus) e 0 MERS-CoV (Middle
East respiratory syndrome coronavirus).}

A 11 de fevereiro de 2020 a Organizacao Mundial de
Saude (OMS) através do seu diretor dd pela primei-
ra vez o nome da doenca causada pela infecao pelo
SARS-CoV-2, COVID-19.

O foco epidémico de COVID-19 iniciado em Wuhan
evoluiu para vdrios focos epidémicos em varios paises
tendo-se tornado uma pandemia global, sendo que,
a data de 6 de julho de 2020, o European Centre for
Disease Prevention and Control reporta 11418 475 ca-
sos de COVID-19, incluindo 333 958 mortes.*

Desde cedointimeras publicacoes cientificas tentaram
acumular conhecimento sobre os variados aspetos
nao sé da doenca mas também do préprio virus, sen-
do que a sequenciacao do genoma do SARS-CoV-2°
rapidamente abriu portas para o desenvolvimento de
testes de diagnostico, seguimento epidemiologico e
desenvolvimento de estratégias terapéuticas.
Considerando que se tratava de um virus novo, nao
havia nenhum medicamento ou vacina aprovada para
tratamento da COVID-19, nem sequer investigacao
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a decorrer. O tratamento de doentes com COVID-19
envolveu desde inicio a gestao dos sintomas e co-
morbilidades associadas a infecdo, nomeadamente
as medidas de suporte respiratério e hemodinamico
associadas jd normalmente a infecoes respiratorias
graves.®

No entanto, a ineficdcia destas medidas de suporte
em doentes com maior risco de mortalidade levou a
que vdrias estratégias para o desenvolvimento rdpido
de terapéuticas eficazes e seguras fossem exploradas.
Paralelamente ao desenvolvimento de terapéuticas
eficazes para tratamento de doentes com COVID-19
tem sido verificado um esforco global nunca visto no
desenvolvimento de uma vacina eficaz na inducao de
imunidade ao virus SARS-CoV-2, permitindo por um
lado uma menor infecciosidade viral individual mas
a0 mesmo tempo uma reducao das taxas de transmis-
sdo.

O objetivo desta revisao é o de apresentar as princi-
pais abordagens farmacoldgicas exploradas ao longo
dos ultimos meses, resumindo os dados relevantes
existentes até a data.

2. Abordagens terapéuticas
— tratamento de doentes com
COVID-19

O desenvolvimento de farmacos no passado para o
tratamento das doencas causadas pelo SARS-CoV e
MERS-CoV permitiu que farmacos que tivessem de-
monstrado resultados preliminares de eficdcia pudes-
sem ser revisitados e que a investigacao pudesse ser
reaproveitada para avaliacao da eficdcia e seguranca
desses farmacos na COVID-19. O conhecimento cres-
cente sobre a estrutura e mecanismos de replicacao
do SARS-CoV-2 permitiu a realizacdo de ensaios



in-silico e in-vitro para a avaliacdo em grande escala de
potenciais fdrmacos com eficdcia no tratamento de
doentes com COVID-19.26 Essa estratégia baseia-se
no conceito de drug repurposing, permitindo a identifi-
caco de fdrmacos em estado avancado de desenvolvi-
mento ou mesmo jd aprovados para outras indicacoes
terapéuticas, de forma a ser mais rdpido o desenvolvi-
mento de terapéuticas eficazes e seguras.

Tendo em consideracao a fisiopatologia da doenca
COVID-19, duas abordagens tém sido exploradas na
tentativa de limitar a gravidade da doenca ou reduzir
a mortalidade associada: a reducao da proliferacao/
replicacao viral com a utilizacao de farmacos com
atividade antiviral e a reducao da resposta inflama-
toria exacerbada através da utilizacdo de fdrmacos
imunomoduladores/imunossupressores. A maioria
dos doentes com uma manifestacao grave da doenca
desenvolvem sindrome de dificuldade respiratoria
aguda (SDRA), uma sindrome caracterizada pelo de-
senvolvimento de infiltrados bilaterais e hipoxemia
associado a processos inflamatérios.® Praticamente
todos os doentes com COVID-19 que desenvolvem
SDRA requerem ventilacdo mecanica, ficando nor-
malmente em suporte ventilatério durante 10-14
dias sendo que nestes casos a taxa de mortalidade é
ainda mais elevada.*'® Em doentes com manifesta-
coes mais grave da doenca poderd ser verificada uma
libertacao sistémica de citocinas pré-inflamatorias
(cytokine-storm), lesao renal, disfuncao multipla de or-
gaos e choque séptico.

Tal como acontece com outras infecoes que resultam
em fendmenos inflamatorios locais ou sistémicos, a
combinacio ideal do efeito dos fdrmacos antivirais
com os farmacos imunomoduladores depende da fase
de desenvolvimento da doenca em cada doente 121
Numa fase inicial da infecdo existe um aumento da
carga viral que poderd ser assintomdtica ou de mani-
festacao clinica leve/moderada ao qual paralelamente
se ird desenvolver um quadro de hiperreatividade do
sistema imunitdrio, com o potencial de uma reacio
inflamatoria que conduz ao quadro de SDRA.® No
entanto, sabe-se que numa fase posterior a reacao in-
flamatéria exacerbada, existe uma hipo-regulacao do
sistema imunitdrio que, associado a uma terapéutica
imunossupressora poderd facilitar o aumento da car-
ga viral descontrolada.’®

2.1. Ensaios Clinicos

Desde o inicio da epidemia da infecao por
SARS-CoV-2 em Wuhan, que foram iniciados ensaios
clinicos para avaliacao da eficdcia e seguranca de fdr-

| ARTIGO DE REVISAO

macos (aprovados e experimentais) no tratamento da
doenca causada pelo novo coronavirus. Enquanto que
0s primeiros ensaios clinicos foram realizados ape-
nas na China com um numero limitado de doentes,
progressivamente os ensaios clinicos tém proliferado,
cada vez com mais doentes e com desenhos de ensaios
mais adequados ao conhecimento crescente sobre a
infecao.

A data de 2 de julho de 2020, estavam regista-
dos na base de dados mundial de ensaios clinicos
ClinicalTrialsgov 1621 ensaios clinicos sobre a
COVID-19 (a decorrer ou completados), para estudo
de questoes epidemioldgicas, da fisiopatologia, eficd-
cia e seguranca de farmacos para tratamento e de va-
cinas para prevencao da infecao, entre outros.*

De entre os ensaios clinicos com um maior potencial
para geracao de evidéncia destacam-se os que foram
organizados por organizacdes governamentais e/ou
académicas, que pela estrutura envolvida permitem a
avaliacao da eficdcia e seguranca num nimero muito
elevado de doentes com os mesmo critérios de inclu-
sao/exclusao e desenho de ensaio, o que inevitavelmen-
te conduzird a resultados com menos viés do que ou-
tros ensaios com menos doentes e maior variabilidade.
Em baixo descrevem-se sumariamente alguns dos
principais ensaios clinicos para avaliacao de farmacos
no tratamento de doentes com COVID-19 em vdrios
graus de manifestacao de doenca.

Ensaios Solidarity e Discovery

Os ensaios clinicos Solidarity e Discovery foram pro-
movidos pela Organizacao Mundial de Satide e pelo
Institut National de la Santé et de la Recherche
Médicale (INSERM - Franca) e apresentam bracos
de tratamento semelhantes, assim como os critérios
de inclusao/exclusio e desenho geral do ensaio.>°
Ambos os ensaios foram criados no contexto de um
desenho adaptativo, permitindo uma adaptacao das
condicdes do ensaio dependendo da evidéncia cien-
tifica que for sendo gerada, incluindo a remocao ou
inclusio de bracos de tratamento.

Ambos os ensaios foram iniciados com os seguintes
bracos de tratamento (para além do braco do tratamento
padrao de suporte — standard of care): remdesivir, combi-
nacao de lopinavir e ritonavir, combinacao de lopinavir
e ritonavir adicionado de interferao-beta e hidroxicloro-
quina/cloroquina (retirado por falta de eficdcia).®

Ensaio Recovery (Randomised Evaluation of COVID-19
Therapy)

Este ensaio clinico do Reino Unido estd a ser
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financiado e dirigido pela Universidade de Oxford e
até ao dia 25 de junho tinha recrutado 11 800 doentes
em 176 hospitais do Servico Nacional de Satde (NHS)
do Reino Unido.

Os bracos de tratamento deste ensaio sio: dexame-
tasona em dose baixa (retirado devido a evidéncia
claramente estabelecida em doentes que requerem
ventilacao mecanica e oxigenacao), azitromicina, to-
cilizumab, hidroxicloroquina/cloroquina (retirado
devido a falta de eficdcia), lopinavir/ritonavir (retira-
do devido a falta de eficdcia) e plasma convalescente.l”

Ensaio ACTT (Adaptive COVID-19 Treatment Trial)

Este ensaio € um ensaio multicéntrico (100 locais
mundialmente) com um desenho adaptativo, promo-
vido pelo National Institute of Allergy and Infectious
Diseases (NIAID) dos Estados Unidos da América e
que pretende avaliar a eficdcia e seguranca do remde-
sivir em adultos hospitalizados e diagnosticados com
COVID-18.

2.2. Tratamento - Abordagem antiviral

Vdrios fdrmacos com atividade antiviral para o
SARS-CoV-2 tém sido investigados nos dltimos me-
ses, tanto a nivel nao-clinico como jd em ensaios cli-
nicos. O principal alvo farmacoldgico dos farmacos
avaliados até ao momento tem sido o processo de
replicacdo do SARS-CoV-2, sendo que esses fdrma-
cos estavam jd em investigacao para o tratamento da
MERS e SARS, devido a homologia dos processos de
replicacdo entre estes virus da mesma familia.?

Remdesivir

O remdesivir € um inibidor da ARN-polimerase viral
desenvolvido inicialmente para tratamento de doen-
tes com Ebola, tendo demonstrado uma elevada ati-
vidade antiviral, sendo posteriormente investigado
para o tratamento de doentes com SARS e MERS com
resultados promissores em modelos in vitro e in vivo.!®
Um estudo publicado em Fevereiro avaliou a ativida-
de antiviral para o SARS-CoV-2 de 5 farmacos, entre
0s quais o remdesivir, tendo conseguido inibir a infe-
cao viral em linhas celulares humanas.”

Devido ao estado avancado de desenvolvimento do
farmaco e aos resultados preliminares promisso-
res em modelos in vitro e in vivo, 0 remdesivir foi in-
cluido como braco de tratamento em vdrios ensaios
clinicos realizados a nivel mundial, estando regista-
dos na base de dados ClinicalTrialsgov ao dia 6 de ju-
lho de 2020 35 ensaios clinicos para tratamento da
COVID-19 com o remdesivir como farmaco experi-
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mental (incluindo ensaios ativos, nao ativos, termi-
nados e suspensos), tanto ensaios da iniciativa dos
investigadores, como promovidos pela Gilead, como
0s promovidos por instituicdes governamentais como
a OMS, INSERM e NIAID.

O remdesivir é também o primeiro farmaco a atin-
gir a meta regulamentar de aprovacao da indicacao
para tratamento da COVID-19, tanto pela Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA) como pela Food
and Drug Administration (FDA).

No dia 29 de Abril de 2020, o NIAID emite um co-
municado apés realizacao de uma andlise interina
aos resultados do ensaio ACTT.%° Os resultados pre-
liminares, posteriormente publicados na New England
Journal of Medicine, indicaram que os doentes que foram
tratados com remdesivir apresentaram um tempo de
recuperacao 31% mais rdpido (tempo necessdrio para
alta hospitalar ou regresso aos niveis de atividade
normal) comparativamente aos doentes do grupo pla-
cebo. Especificamente, o tempo médio para a recupe-
racao nos doentes tratados com remdesivir foi de 11
dias comparativamente com 15 dias para doentes que
foram tratados com placebo. Os resultados sugeriram
também um beneficio na sobrevivéncia, apesar de nao
ter sido estatisticamente significativo (8,0% vs 11,6%,
para o grupo remdesivir e placebo, respetivamente).!
Em inicio de abril, a EMA concedeu uma autorizacao
de uso compassivo para o remdesivir, tendo feito uma
revisdo de dados e extensio dessa autorizacdo a meio
de Abril para a inclusao de mais doentes no contexto
deste programa de acesso ao medicamentos.?? A exe-
cucdo de um Programa de Uso Compassivo (PUC)
consiste em disponibilizar um medicamento, por ra-
z0es compassivas, a um grupo de doentes (ou, por ve-
zes, a doentes individuais analisados caso a caso) que
sofram de uma doenca crénica ou gravemente debili-
tante ou de uma doenca considerada potencialmente
mortal e que nao possam ser satisfatoriamente trata-
dos com um medicamento autorizado.?*

A 30 de abril, a EMA iniciou um processo de avalia-
cdo continua, denominada de rolling-review, para ace-
lerar a avaliacdo da documentacao necessdria para
concessao de uma Autorizacio de Introducdo no
Mercado (AIM). Dessa forma a avaliacao da infor-
macao é disponibilizada 8 EMA a medida que é gera-
da, acelerando a avaliacao comparativamente a uma
submissao tnica.?* A 25 de junho a EMA comunica a
recomendacao para concessao de uma AIM condicio-
nal para a utilizacao do remdesivir para doentes com
pneumonia e necessidade de suplementacao com oxi-
génio, ou seja, com manifestacio grave da doenca.?
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A concessao de uma AIM condicional permite que
um medicamento seja aprovado por demonstrar uma
relacdo beneficio-risco favordvel numa doenca sem
alternativa terapéutica vdlida (unmet need), apesar de
disponibilizar menos informacao do que o normal-
mente requerido para uma AIM completa.

A1 de maio de 2020, a FDA, ap6s andlise dos resul-
tados preliminares do ensaio do NIAID e do ensaio
promovido pela Gilead, decidiu conceder uma Auto-
rizacao de Utilizacao de Emergéncia (Emergency Use
Authorization).

Cloroquina e Hidroxicloroquina

A cloroquina e hidroxicloroquina sao farmacos utili-
zados jd hd muitos anos para o tratamento da mald-
ria mas também no tratamento de doencas inflama-
térias cronicas como o lupus eritematoso sistémico
e a artrite reumatoide.?® O interesse da cloroquina e
da hidroxicloroquina para tratamento da COVID-19
nasceu dos efeitos antivirais jd descritos para estes
farmacos. A cloroquina e a hidroxicloroquina exer-
cem efeitos antivirais diretos por inibicao de vdrios
passos, dependentes do pH, da replicacao de vdrios
virus das familias dos flavivirus, retrovirus e corona-
virus.2é Parecem também exercer efeitos ao nivel do
bloqueio da entrada do virus nas células por inibicao
da glicosilacao de recetores nas células hospedeiras
e do processamento proteolitico.” A cloroquina foi
avaliada in vitro juntamente com outros farmacos, in-
cluindo o remdesivir, tendo demonstrado um efeito
significativo na inibicao da infecao por SARS-CoV-2
em células humanas.”

Vidrios ensaios clinicos foram realizados para avaliar
a seguranca e eficdcia da cloroquina ou da hidroxi-
cloroquina em doentes infetados, com variados de-
senhos experimentais e nimero de doentes e, apesar
de terem existido publicacoes e relatos de resultados
preliminares com efeitos benéficos da cloroquina e
da hidroxicloroquina em ensaios clinicos na China
e em Franca,”%° a andlise desses resultados nao foi
consensual e vdrias falhas metodologicas foram apon-
tadas levando a que as conclusoes publicadas e co-
municadas fossem consideradas como precoces pela
generalidade da comunidade cientifica.*” Em final de
maio foi publicado um artigo controverso na revista
Lancet em que os investigadores reportavam que, apos
andlise de registos nacionais de 14 888 doentes tra-
tados com cloroquina ou hidroxicloroquina, nao sé
nao detetaram um beneficio clinico associado como
concluiram que a administracao deste fdarmacos le-
vou a uma diminuicdo da sobrevivéncia em doentes

internados por aumento da frequéncia de arritmias
ventriculares.! O artigo foi posteriormente criticado
por incongruéncias nos dados e andlises efetuadas,
tendo chegado a ser retratado pelo conselho editorial
da Lancet.>? O braco de cloroquina/hidroxicloroquina
foi suspenso no ensaio Solidarity da OMS devido a pu-
blicacao inicial dos resultados, tendo sido retomado
apos a Lancet ter retractado o artigo. No entanto, este
braco foi definitivamente excluido do ensaio Solidarity
ap6s uma andlise interina do ensaio Recovery ter mos-
trado a auséncia de beneficio em doentes hospitaliza-
dosP o que levou a exclusao deste braco também do
ensaio Recovery e de outros ensaios clinicos realizados
a nivel mundial.

Lopinavir/ritonavir

O lopinavir e ritonavir sao inibidores da protéase viral
(3CL) e sao farmacos jd aprovados e utilizados para o
tratamento de doentes com o VIH.>

A razdo para a escolha deste fdrmacos para inclusao
em varios ensaios clinicos, tanto na China como in-
ternacionais (Solidarity, Recovery) foi o ter sido inves-
tigado previamente para as infecdes MERS e SARS,
devido 2 inibicao da protéase viral dos coronavirus.**
Vdrios estudos nao clinicos demonstraram uma ati-
vidade antiviral invitro contra o coronavirus o SARS-
-CoV e MERS-CoV*>*¢ e embora alguns estudos
demonstrem que essa atividade se mantém para o
SARS-CoV-2%¢ outros apontam uma atividade menos
quando comparada com outros antivirais. >’

Por estas razoes, a combinacao lopinavir/ritonavir foi
uma das terapéuticas incluida em ensaios clinicos na
China. Um dos ensaios clinicos, multicéntrico, ran-
domizado e aberto, realizado em 6 hospitais de Hong
Kong, chegou a conclusao que a combinacao lopina-
vir/ritonavir + interferao era mais eficaz do que ape-
nas a combinacao lopinavir/ritonavir.>® Outro ensaio
clinico realizado na China (ELACOI) demonstrou
existir um beneficio clinico marginal na utilizacao de
lopinavir/ritonavir em doentes hospitalizados com
manifestacdes moderadas de COVID-19, comparati-
vamente ao tratamento de suporl:.‘e,40

Outro ensaio clinico de grande dimensao realizado
na China (LOTUS - Lopinavir Trial for Suppression of
SARS-Cov-2 in China) avaliou a eficdcia e seguranca
da combinacao de lopinavir/ritonavir no tratamento
de adultos hospitalizados com COVID-19. Nenhum
beneficio clinico, nem na recuperacao de doentes nem
nas taxas de mortalidade, foi verificado para a combi-
nacao lopinavir/ritonavir. *-*2

A 29 de junho, a equipa responsdvel pelo ensaio
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Recovery no Reino Unido anunciou o encerramento
do braco lopinavir/ritonavir devido a auséncia de evi-
déncia de beneficio clinico para esta combinacao.”
No dia 4 de julho a OMS, ap6s conselho do comité
independente que avaliou os resultados preliminares,
cancelou também o braco de tratamento com a com-
binacao lopinavir/ritonavir.*

Neste momento existem poucas evidéncias clinicas
de que esta combinacao possa ser eficaz no tratamen-
to de doentes com COVID-19, embora outros ensaios
continuem a decorrer e possam fornecer resultados
diferentes dos jd apresentados.

Plasma convalescente

O plasma de doentes recuperados, ou plasma conva-
lescente, tem sido uma abordagem generalizada no
tratamento de doentes com COVID-19, utilizado pon-
tualmente em vdrios centros hospitalares.** A teoria
envolvida nesta terapéutica €, através da administra-
cao de anticorpos anti-SARS-CoV-2 produzidos pe-
los doentes que foram infetados e que recuperaram,
o possivel efeito adicional na resposta imunitdria de
doentes que foram infetados e nao tém anticorpos
pré-produzidos para o virus.**

Alguns estudos tém demonstrado o efeito benéfico da
administracao de plasma convalescente em doentes
com SARS e MERS.#7#

Apesar de jd terem sido publicados resultados be-
néficos da administracao de plasma convalescente a
doentes com COVID-19, tém sido apenas o reporte de
casos clinicos isolados em pequenos grupos de doen-
tes, ¥4 faltando ainda a publicacao de resultados de
ensaios clinicos de grande dimensao para o estabele-
cimento claro de um efeito benéfico. De qualquer for-
ma, a administracao de plasma convalescente terd um
beneficio superior quando administrado numa fase
mais precoce da doenca.**

Outros farmacos

Outros fdrmacos (favipiravir, darunavir, umifenovir,
amantadina, ivermectina) cujo mecanismo de acao
envolve uma atividade antiviral tém sido avaliados
em ensaios clinicos, embora a dimensao e capacida-
de de geracao de evidéncia nao tenha sido suficien-
te para fornecer resultados que permitam aferir a
eficdcia dos mesmos no tratamento de doentes com
COVID-19.2¢

2.3. Tratamento - Abordagem imunomoduladora
A utilizacdo de fdrmacos imunomoduladores, nomea-
damente através da inibicao de vdrios mecanismos

Rev Port Farmacoter | 2020;12:27-38

efetores do sistema imunitdrio, tem como objetivo
a recucao da resposta inflamatoria exacerbada que
conduz a sindrome de dificuldade respiratéria aguda
e choque?*® Um dos fenémenos que tem sido identifi-
cado em doentes com COVID-19 tem sido a chamada
“tempestade de citocinas” ou cytokine storm pelo que
uma das abordagens utilizada tem sido a imunomo-
dulac@o dos mecanismos que interferem na producao
ou efeito das citocinas.32%>2

Corticosteroides

O racional para utilizacao dos corticosteroides em
doentes com COVID-19 ¢ a diminuicao da resposta
inflamatéria pulmonar que provoca o SDRA e que
pode eventualmente levar a disfuncao multipla de 6r-
gdos e choque.?

A utilizacdo de corticosteroides na SDRA e em situa-
coes de choque é controversa desde hd muito tem-
po°>>* e mesmo nas normas orientadoras internacio-
nais parece nao existir consenso, existindo normas
que apoiam a utilizacdo de corticosteroides® e ou-
tras que nao recomendam a sua utilizacao.>

A Surviving Sepsis Campaign (SSC) € uma iniciativa
conjunta da Society of Critical Care Medicine e da
European Society of Intensive Care Medicine com o
objetivo de reduzir a mortalidade e morbilidade de
sépsis e choque séptico, liderada por um painel mul-
tidisciplinar de especialistas que entre outras ativida-
des publica normas orientadoras regularmente.>” A
SSC publicou em Junho uma norma orientadora so-
bre a gestao de doentes com COVID-19 em contexto
de cuidados intensivos®® que relativamente aos cor-
ticosteroides emitiu as seguintes orientacdes: reco-
menda a administracao de corticosteroides em dose
baixa em doentes com COVID-19 em choque refractd-
rio a outras terapéuticas; recomenda a ndo-utilizacao
de corticosteroides a doentes com dificuldades res-
piratorias mas sem SDRA; em doentes com ARDS a
SCC recomenda a utilizacao de corticosteroides em-
bora alguns membros do painel tenham preferido nao
emitir recomendacio até a demonstracio mais clara
de uma evidéncia de beneficio. A norma da SCC real-
ca também que a prdtica comum na administracao de
corticosteroides envolve a administracio endovenosa
de 200 mg de hidrocortisona.>®

A 16 de junho a equipa do ensaio Recovery emitiu um
comunicado apés a andlise interina de resultados que
demonstrou um efeito benéfico na administracao de
doses baixas de dexametasona em doentes com mani-
festacoes graves da doenca.>

A administracao de 6 mg/dia reduziu a mortali-
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dade a 28 dias em 1/3 (29,0% vs 40,7%, RR 0,65
[95% CI0,51-0,82]; p<0,001) no grupo de doentes que
requer ventilacdo mecanica, e em 1/5 (21,5% vs 25,0%,
RR 0,80 [95% CI 0,70 - 0,92]; p=0,002) nos doentes
requerem apenas suplementacao com oxigénio (sem
ventilacdo mecanica invasiva), nao tendo demonstra-
do beneficio em doentes que nao requerem suplemen-
tacao com oxigénio (17,0% vs 13,2%, RR 1,22 [95% CI
0,93 - 1,61]; p=0,14).%° O beneficio foi mais visivel nos
doentes que foram tratados mais do que 7 dias apés
0 inicio do tratamento, quando a lesao inflamatéria
pulmonar era mais provavel de ocorrer.®

Os corticosteroides tém sido frequentemente utiliza-
dos em doencas semelhantes a COVID-19 incluindo a
SARS, MERS, gripe grave e pneumonia adquirida na
comunidade, a evidéncia de beneficio associada tem
sido fraca devido a falta de ensaios randomizados su-
ficientemente fortes 6164

Adicionalmente, estdo envolvidas vdrias varidveis
nestas doencas e protocolos de tratamento que com-
plicam a geracao de evidéncia clara, nomeadamente
as doses, doenca especifica e gravidade da doenca. A
utilizacao ideal de corticosteroides parece estar asso-
clada a administraciao da dose certa, na altura certa,
ao doente certo.®® A administracao de doses elevadas
poderd ser mais prejudicial que benéfica quando a
administracao ocorre numa altura em que o controlo
da replicacao viral é crucial e a inflamacao nao estd
exacerbada. Uma eliminacdo mais lenta de ARN viral
tem sido observada em doentes com SARS, MERS e
gripe quando tratados com corticosteroides, embora
o significado clinico seja incerto.526

Ao contrdrio da SARS em que o pico de replicacao vi-
ral ocorre na segunda semana da doenca, na COVID-19
para acontecer no inicio da doenca e diminuir dai em
diante. O maior beneficio na mortalidade evidenciado
pela dexametasona em doentes que requerem venti-
lacao mecanica e naqueles que foram recrutados na
primeira semana de manifestacao da doenca, sugerem
que esta fase da doenca é dominada pela exacerbacao
da reacao do sistema imunitdrio, tendo a replicacao
viral um papel secundario.

Antagonistas do recetor da interleucina-6 (IL-6)
Antagonistas do recetor da interleucina-6 (IL-6), como
o tocilizumab e o sarilumab, estao aprovados para o tra-
tamento da atrite reumatoide (e outras doencas autoi-
munes) e o tocilizumab estd ainda aprovado para tra-
tamento da “tempestade de citocinas” grave associada a
terapéutica com os linfocitos CAR-T.6768

Tendo em consideracao o papel do processo inflama-

tério pulmonar e da libertacao sistémica de citocinas
na fisiopatologia da COVID-19°%2£ 3 inibicao dos
processos inflamatérios associados aos efeitos da IL-6
poderd ser uma estratégia farmacoldgica interessante
no tratamento de doentes com disfuncao respiratéria
associada a SDRA e eventual progressao para disfun-
cao multipla de érgaos.

O tocilizumab tem sido utilizado numa série de vd-
rios casos de COVID-19 grave com relatos prelimi-
nares de sucesso. Num grupo de 21 doentes com
COVID-19 administrados com tocilizumab foi verifi-
cada uma melhoria clinica em 91% dos doentes, ava-
liada por melhorias na funcao respiratoria, rapidez de
diminuicao de gravidade da doenca e alta hospitalar.”

Interferoes

Os interferdes alfa e beta sao utilizados hd anos
para o tratamento da esclerose multipla e tém sido
vistos como possivel abordagem terapéutica para a
COVID-19 devido as suas caracteristicas imunomo-
duladoras mas também devido a efeitos antivirais jd
descritos para estes farmacos.2*°

Os interferdes ganharam interesse no tratamen-
to de infecdes por coronavirus durante a avaliacao
de opcodes terapéuticas para tratamento da SARS e
MERS, com vdrios ensaios nao clinicos a demons-
trar o seu potencial na inibicao da replicacao viral do
MERS-CoV™73 e do SARS-CoV,”* incluindo em
combinacao com o lopinavir/ritonavir.!%7

Ainda nao existem resultados clinicos de ensaios su-
ficientemente fortes e randomizados, que permitam
concluir sobre um possivel beneficio da administra-
¢do de interferdes em doentes com COVID-19, apesar
de fazerem parte de ensaios clinicos a decorrer, in-
cluindo os promovidos pela OMS e INSERM (Solida-
rity e Discovery).

3.Vacinas

A descoberta da vacina para a COVID-19 tem sido
uma das estratégias mais faladas desde o inicio da
pandemia e oferece claramente armas cruciais no con-
texto de atenuacao do impacto na Satde Publica.

A capacidade de um virus de causar uma pandemia
diminui & medida que as populacoes atingem a cha-
mada imunidade de grupo, em que a dificuldade de
transmissao e infecciosidade do virus é consideravel-
mente reduzida. Esta imunidade pode ser atingida
através de repetidas vagas de infecao ou através de
imunizacao em massa com uma vacina.” Tendo em
consideracao os impactos econdémicos e de Saude
Publica que vagas sucessivas teriam, a opcao de uma
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vacina eficaz e segura é cada ve= mais uma necessidade.”
A data de 6 de julho de 2020, a OMS relata a exis-
téncia de 19 vacinas em desenvolvimento na fase de
ensaios clinicos e 130 vacinas na fase nao-clinica.”
As vacinas antivirais podem ser classificadas em 8 ti-
pos de vacinas em 4 categorias: vacinas virais (virus
inativados ou enfraquecidos), vacinas com vetores vi-
rais (com ou sem capacidade replicativa), vacinas de
dcidos nucleicos (ARN ou ADN) e vacinas de protei-
nas (subunidade proteica ou particulas virais).”®
Estao neste momento em ensaios clinicos: vacinas de
vetores virais nﬁo—rep]jcativos, vacinas de virus inati-
vado, vacinas de ARN, vacinas de ADN e vacinas de
subunidades proteicas.”

As vacinas de vetores recombinantes e as vacinas de
dcidos nucleicos sao consideradas as mais apropria-
das a um desenvolvimento rdpido devido a maior fa-
cilidade de adaptacao a plataformas de producao pré-
-existentes.”’®

A proteina trimérica spike tem sido principal alvo na
inducao de formacao de anticorpos através de vaci-
na, com o intuito de bloquear a ligacao do virus ao
recetor da enzima de conversao da agiotensina-2
(ECAZ),TJSJQ

As vacinas que estao neste momento em fase mais
avancada de desenvolvimento, nomeadamente em
ensaios clinicos de fase 3, sao a vacina da Universida-
de de Oxford/AstraZeneca (vacina de vetor viral nao
recombinante, a base de adenovirus para expressao
da proteina spike - ChAdOx1 nCoV-19) e a vacina da
Sinovac (vacina de virus total inativado + alum).”

A administracao tnica da vacina ChAdOx1 nCoV-19
demonstrou ter a capacidade de induzir uma resposta
humoral e celular em macacos rhesus, tendo sido veri-
ficada uma reducao significativa da carga viral no flui-
do de lavagem broncoalveolar e trato respiratério de
macacos rhesus infetados com SARS-CoV-2, quando
comparados com animais controlo e nenhum quadro
de pneumonia foi detetado nos animais vacinados.®
Adicionalmente, nenhuma evidéncia de reacao autoi-
mune foi detetada nos animais vacinados.®

A vacina de virus inteiro inativado da empresa chine-
sa Sinovac foi avaliada em ensaio clinico de fase 2 e a
empresa anunciou em comunicado que a administra-
cao de duas doses da vacina induziu a producao de
anticorpos neutralizantes em 90% dos voluntdrios
testados ap6s administracao das duas doses (admi-
nistracdes separadas por 2 semanas). De acordo com
a empresa, a administracao da vacina nao foi associa-
da a nenhum efeito adverso grave.!

Outra vacina que estd em desenvolvimento clinico
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avancada e que se prevé o inicio de ensaio de fase 3 em
julho®? ¢ a vacina da Moderna em colaboracao com o
NIAID (mRNA-1273), uma vacina de ARNm encap-
sulado em nanoparticulas lipidicas que codifica para
a producio da proteina spike.””

Os resultados do ensaio clinico de fase 1 mostram que
a administracao de doses de 25 pg e 100 pg permitiu a
producao de anticorpos neutralizantes nos oito doen-
tes testados, a um nivel igual ou superior ao existente
em soro de doentes convalescentes, nao tendo sido
verificados problemas de seguranca %%

No contexto do desenvolvimento de uma vacina, tal
como de qualquer outro medicamento, hd 3 pilares
que devem ser garantidos aquando da sua aprovacao:
a eficdcia, a seguranca e a qualidade. Embora obvia-
mente um dos fatores cruciais no desenvolvimento da
vacina para o SARS-CoV-2 seja a avaliacao da eficdcia
de imunizacao, a caracterizacao da seguranca é cru-
cial para o estabelecimento de uma relacao positiva
de beneficio-risco, principalmente considerando que
a vacina serd administrada a pessoas sem COVID-19
e que um potencial risco pode ser a exacerbacao da
doenca através de mecanismos humorais e celulares.”

4. Conclusao e perspetivas futuras

Nos ultimos meses temos assistido a uma avalan-
che cientifica como nunca antes se viu, com a pu-
blicacao quase didria de informacao nova relativa-
mente a estrutura e mecanismos fisiopatolégicos do
SARS-CoV-2, assim como de dados novos (nao-cli-
nicos e clinicos) sobre possiveis abordagens terapéu-
ticas para doentes com COVID-19. Enquanto que o
aumento do conhecimento sobre o virus e a doenca
que causa é crucial para o combate & pandemia e para
futuros surtos epidémicos/pandémicos, traz também
uma maior dificuldade na andlise da evidéncia do
beneficio das vdrias abordagens, consequéncia dos
milhares de artigos publicados, muitas vezes sem
forca de evidéncia suficiente para levar a orientacoes
clinicas claras e sem vieses. Hd agora uma clara ne-
cessidade de gerar evidéncia clinica consistente, o
que poderd ser atingido @ medida que os resultados
interinos e finais dos ensaios clinicos multicéntricos
de maior dimensao sao publicados. Paralelamente ao
desenvolvimento de terapéuticas eficazes, o maior
conhecimento sobre a fisiopatologia da COVID-19
deve ser utilizado para uma melhor adequacao das
terapéuticas de acordo com fatores indubitavelmen-
te cruciais no tratamento da COVID-19: quando e
quem tratar com qual farmaco. Entretanto continua a
corrida para a obtencao (e aprovacao) de uma vacina
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eficaz e segura, que se espera poder bater todos os re-
cordes de rapidez, tanto de desenvolvimento como de
aprovacao regulamentar.
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