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AREA DE INVESTIGACAO: Gestdo de Casos de COVID-19 - Opg¢des de tratamento

TiTULO: Eficacia dos Corticosteréides em doentes com pneumonia por COVID-19

DATA DA PUBLICAGAO: 03/7/2020

CONTEXTO

Existe uma necessidade crescente de facultar dados factuais sobre COVID-19, reconhecendo as necessidades dos
decisores politicos. Este documento de informacdo sintético pretende resumir os resultados dos estudos relevantes
de forma atempada, facilitando a sua utilizagdo no ambito da tomada de decisoes.

O surto de infec¢Ges pelo novo coronavirus, COVID-19, tornou-se rapidamente uma pandemia e uma emergéncia
de saude a nivel mundial. Actualmente, ndo existem terapias antivirais, e a gestdo da doenca é feita sobretudo ao
nivel de assisténcia [1], embora existam vdrios estudos em investigacdo para o tratamento desta doenga
potencialmente fatal, e alguns deles comegaram ja a apresentar resultados encorajadores.

O aumento do conhecimento sobre a patofisiologia da infec¢do por SARS-CoV-2 tem levado a ponderagdo do uso
de alguns medicamentos esterdides como potenciais op¢des de tratamento para gerir a COVID-19. Neste
documento, resumiremos de forma critica os resultados sobre os efeitos positivos ou negativos dos esterdides
utilizados habitualmente para tratar outras doengas no ambito especifico desta situagdo particular de COVID-19.

A taxa de mortalidade em doentes com COVID-19 é elevada no caso de doentes com factores de risco elevado,
sendo a obesidade, a idade avancada (>65 anos), o sexo masculino, hipertensdo, AVC, doenga coronaria,
insuficiéncia cardiaca, diabetes mal controlados, doencas respiratdrias obstrutivas crénicas, doenga renal crénica,
e cancro alguns dos factores determinantes nas mortes por COVID-19 [2]. Os doentes com pneumonia grave por
COVID-19 apresentavam marcadores inflamatérios elevados, como CRP, IL-6 e ferritina, indicando a ocorréncia da
fase de reaccdo inflamatdria. Entretanto, a maioria dos doentes desenvolveu febre, tosse, dispneia e uma reducao
acentuada na saturacdo de oxigénio, que representam as manifesta¢des clinicas precoces de sindrome de
dificuldade respiratdria aguda (SDRA). E este o indicador que determina a autorizacdo para o uso de corticosterdides
para tratar estes doentes [3]. Os médicos estdo a manifestar preocupacao sobre se os esterdides usados para tratar
doencas crénicas, como a artrite reumatdide e a asma, afectaram o desfecho da COVID-19 [4]. Dezasseis estudos
examinaram a eficacia de tratar doentes de COVID-19 com medicamentos anti-inflamatoérios, sobretudo
corticosterdides.

ESTRATEGIA E METODOS DE INVESTIGAGCAO

Os estudos consistiram na utilizacdo de quatro bases de dados — PUBMED, OMS sobre a COVID-19, IRIS (Repositorio
Institucional da OMS para a Partilha de Informagdo) e Google Scholar — para aceder a artigos publicados entre 1 de
Dezembro de 2019 e 12 de Junho de 2020 contendo estudos relevantes sobre (COVID-19 ou SARS ou MERS ou
coronavirus) e “corticosteréides”. Ensaios clinicos randomizados controlados disponiveis para analise, estudos caso-
controlo e de coorte, e séries de casos foram considerados elegiveis para inclusdo desde que os dados estivessem
disponiveis.

O primeiro levantamento visou examinar trabalhos sobre o assunto e abrangendo elementos factuais referentes a
Africa. Gragas a esta estratégia de pesquisa, foram encontrados 106 titulos e resumos de estudos. Todos eles foram
realizados fora de Africa.

Foram seleccionadas 16 publicagdes de acordo com critérios de consisténcia para avaliar a eficicia do tratamento
com corticosterdides de doentes com doenga por coronavirus 19 (COVID-19) considerados objectivos para este
documento de informagdo sintético.

SINTESE DA LITERATURA PUBLICADA A NiVEL MUNDIAL SOBRE O ASSUNTO
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A dexametasona é o primeiro medicamento a ter comprovadamente salvo vidas no ambito da RECOVERY (avaliagdo
randomizada de terapias de COVID-19), um ensaio clinico randomizado realizado para testar uma série de potenciais
tratamentos para a COVID-19, e o efeito da dexametasona foi o mais evidente junto dos pacientes gravemente
doentes ligados a ventiladores. A dexametasona reduziu as mortes em um terco em doentes ligados a ventiladores
(proporgao da taxa 0,65 [95% intervalo de confianga 0,48 a 0,88]; p=0,0003), e em um quinto nos doentes apenas
sob administracdo de oxigénio (0,80 [0,67 a 0,96]; p=0,0021). Ndo foram verificados beneficios junto dos doentes
gue ndo necessitavam de assisténcia respiratdria (1,22 [0,86 a 1,75]; p=0,14) [5].

Actualmente, existe uma escassez de provas da eficacia de corticosterdides inalados (CEl) no tratamento de doentes
com COVID-19 [6].

Em todos os estudos analisados, ndo foi recomendado o tratamento sistémico com esterdides para a COVID-19.
Trés casos registados de pneumonia por COVID-19 foram tratados com sucesso com ciclesonida inalado. A légica
do tratamento é mitigar a inflamagdo local com um esterdide inalado que permanece no pulmao e inibir a
proliferacdo do virus através de actividade antiviral. S3o necessarios estudos mais abrangentes e em maior
quantidade para confirmar o resultado destes casos [7]. A terapéutica convencional para asma, incluindo os
corticosterdides inalados, a imunoterapia alergénica e o anticorpo monoclonal anti-IgE, pode também reduzir os
riscos de os asmaticos sofrerem infecgdo pelo virus aliviando a inflamagao ou aumentando as defesas antivirais.
Estudos indicam que nos pacientes com pneumonia grave por COVID-19, a aplicacdo de corticosterdides precoce,
em doses reduzidas e a curto prazo foi associada a uma melhoria mais rapida dos sintomas clinicos e a absorgao do
foco pulmonar [8,9,10].

Nas pessoas com COVID-19, os corticosterdides podem teoricamente modular a resposta inflamatdria e reduzir o
risco de o doente desenvolver SDRA [11]. Do ponto de vista de uma avaliacdo de analise sistematica de qualidade,
neste momento existem apenas provas de qualidade muito fraca retiradas de um relato de uma série de casos do
Japdo, em que se verificaram melhorias em trés doentes com COVID-19 que necessitavam de oxigénio mas ndo de
assisténcia por ventilador, apds lhes ter sido administrado ciclesonida inalado [12].

SINTESE DA LITERATURA ESPECIFICA A AFRICA SOBRE O ASSUNTO
N3o encontrada

CONCLUSOES SOBRE A POLITICA A ADOPTAR

= Os pacientes gravemente doentes ligados a ventiladores e aqueles que recebem oxigenoterapia mas que
nado estdo ligados a ventiladores podem receber dexametasona em doses baixas ou moderadas de seis
miligramas por dia (oralmente ou através de injec¢do intravenosa) durante dez dias [5].

= Os corticosterdides podem reduzir a taxa de mortalidade em doentes com COVID-19 e SDRA. No caso dos
doentes com COVID-19 grave mas sem SDRA, os dados relativos aos beneficios, com base em diferentes
conjuntos de dados, é inconsistente e de muito fraca qualidade [13].

+ Durante a fase de reacc3o inflamatdria, a maioria dos doentes desenvolveu manifestacdes clinicas precoces
de SDRA e um declinio acentuado na saturagdo de oxigénio. A administragdo de corticosterdides é indicada
para tratar estes doentes, e uma aplicagdo precoce de um corticosterdide em doses baixas pode melhorar
o efeito do tratamento, apresentando uma melhoria dos sintomas de hipoxia e febre, encurtando a duragao
da doenca, e acelerando a absor¢do do foco. Com o beneficio de uma monitorizagcdo da doencga e de uma
gestdo cuidadosa, nenhum destes doentes sofreu quaisquer complicacdes graves provocadas pelos
corticosterdides. A formulagdo de corticosterdide utilizada no estidio de coorte foi metilprednisolona, um
corticosterdide de efeito mediano com uma meia-vida de 12-36, um medicamento comprovadamente
associado a um nivel de imunossupressdao mais intenso [14]. A dosagem, durac¢do e via de administragao da
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metilprednisolona pode ser de 1-2mg/kg/dia durante 5-7 dias por via de injec¢do intravenosa. No entanto,
a dosagem e duragdo especificas para cada doente devem ser determinadas de acordo com as
manifestacdes clinicas, a contagem de leucdcitos e linfécitos, o indice inflamatdrio e a extensao das lesGes

[8].

% A Sociedade Toracica Chinesa publicou o seguinte consenso de especialistas sobre a utilizacdo de
corticosterdides para tratar pneumonia por CoV-2 SARS [15,16]:

v" Antes de se utilizarem corticdides, os riscos e beneficios devem ser considerados
cuidadosamente;

v" Os corticosterdides devem ser usados com precauc¢do em pacientes gravemente doentes com
pneumonia por CoV-2 SARS;

v" Em doentes com hipoxemia provocada por uma doenca subjacente ou que utilizam
corticosterdides regularmente para tratamento de doencgas crdnicas, o uso de esterdides
adicionais deve ser feito cautelosamente;

v" A dosagem deve ser baixa a moderada (equivalente a < 0,5-1 mg/kg/dia de metilprednisolona)
e o tratamento deve ser de curta duragdo (< 7 dias).

< Durante a actual situacdo de pandemia, a terapia com corticosterdides ndo é recomendada para infec¢des
bacterianas de otorrinolaringologia.

+ Em rinologia, ndo existe indicacdo para a utilizac3o de terapia corticosterdide sistémica durante a situacdo
actual de COVID-19, sobretudo nos casos de polipose nasossinusal ou sinusite infecciosa ou muito dolorosa.
No entanto, é recomendado aos doentes que continuem a sua terapia corticosterdide local habitual, em
spray nasal ou por inalagdo. Os tratamentos com sprays nasais corticosterdides podem ser receitados
qguando ndo existe nenhuma terapéutica alternativa. No entanto, o tratamento com aerossois
corticosterdides deve ser evitado devido ao risco de propagacdo do virus as pessoas na proximidade do
doente.

No caso de paralisia de Bell de grau V e VI, de acordo com a escala de House-Brackmann, recomenda-se um
curso de tratamento de uma semana com corticosterdides orais. A terapia corticosterdide também é
recomendada nos casos de perda repentina de audigdo de mais de 60 dB, quer por via de injec¢bes
intratimpanicas ou de medicacdo oral durante uma semana. Por ultimo, a terapia corticosterdide sistémica
ou local ndo é indicada para infec¢Ges de otorrinolaringologia [4].

+ Nos casos positivos confirmados de doentes com pneumonia por COVID-19, pode ser indicado o seguinte
tratamento:

v" A: Ciclesonida (Alvesco) 200 pg Inalador (56 doses/kit), 2 vezes por dia, 2 inala¢des por cada vez
v B: Ciclesonida (Alvesco) 200 ug Inalador (56 doses/kit), 3 vezes por dia, 2 inala¢des por cada vez

Utilize a opgdo A como base, e considere alterar para a opgdao B em casos graves e nos casos em que o efeito ndo é
suficiente. Tendo em conta que o medicamento tem de chegar a zona afectada, uma “inalagdo profunda” é o
método de administragdo mais razoavel de momento [16].

INVESTIGACAO EM CURSO NA REGIAO AFRICANA
N3o encontrada
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<k RECOMENDAGOES DO ESCRITORIO REGIONAL DA OMS PARA A AFRICA NO QUE DIZ RESPEITO AO
PROSSEGUIMENTO DAS INVESTIGACOES

O Escritdrio Regional da OMS para a Africa convida todos os investigadores a documentar cientificamente a eficacia
dos corticosterdides em doentes com pneumonia por COVID-19. Além disso, é necessario dedicar mais atencdo e

prestar mais esclarecimentos sobre as interac¢es entre a COVID-19 e as doencas pulmonares crénicas na Regido
Africana.

O Escritério Regional da OMS para a Africa encoraja a partilha de investigacdo e conhecimento cientificos sobre o
uso de corticosterdides em doentes com pneumonia por COVID-19.
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