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Resumo: Ainfeccdo pela sindrome respiratoria aguda grave de coronavirus
2 (SARS-CoV-2), cujo agente etioldgico é o coronavirus, trata-se de um pa-
tégeno respiratorio altamente contagioso com manifestagdes clinicas bas-
tante heterdclitas, variando de assintomatica, leve, grave e podendo levar a
obito. Ademais, esta entidade clinica, hoje, em contexto de pandemia, ainda
nao tem uma terapéutica bem estabelecida para a doenga pelo coronavirus
(COVID-19). Dessa forma, faz-se necessario a persisténcia em testes com
tratamentos medicamentosos para que se exclua aqueles que nao forem
clinicamente satisfatorios, buscando-se um tratamento mais eficaz com as
medicagdes empiricas e com base no perfil epidemiolégico dos pacientes
com a COVID-19. Essa pesquisa caracteriza-se como um estudo transver-
sal e qualitativo mediante a analise de prontuarios que foram utilizados para
tragar as medicagdes empiricas no tratamento de pacientes com COVID-19,
admitidos no Centro de Terapia Intensiva (CTIl) do Hospital Municipal Uni-
versitario (HMU) de Rio Verde-GO. Foram analisados 247 prontuarios, em
que o grupo dos pacientes que nao utilizaram a dexametasona, azitromici-
na, heparina/clexane e a metilprednisolona tiveram uma taxa meédia de so-
brevida de 58,77%, sendo 9,38% a mais em relagdo ao grupo que tomaram
essas medicacgdes, que equivaleram a uma média de 49,39%. Desse modo,
houve uso de medicamentos onde nao se obteve a eficacia esperada, ge-
rando custos desnecessarios ao Sistema Unico de Saude enquanto per-
meava uma pandemia, além de levar a um quadro de possivel iatrogenia,
prejudicando ainda mais os pacientes internados pela COVID-19.

Palavras-chave: Coronavirus. Uso off-label. Estudos transversais. Pande-
mias.

Empirical medication utilized in COVID-19 therapy

Abstract: The infection by severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2), in which etiologic agent is the coronavirus, is a highly con-




tagious respiratory pathogen with very heteroclite
clinical manifestations, varying from asymptomatic,
light, severe and even leading to death. In addition
to this clinical entity, nowadays in the context of a
pandemic, doesn’t have a well-established thera-
py for the coronavirus disease (COVID-19) as of
yet. Thus, it is necessary to persist with the drug
treatments so the ones that aren’t clinically satis-
factory can be excluded. In pursuit of a more ef-
fective treatment with empirical medication based
on the epidemiologic profile of COVID-19 patients.
This research is characterized as a cross-sectio-
nal and qualitative study through the analysis of
medical records which will be used to trace the
empirical medication used in the treatment of CO-
VID-19, admitted in the Intensive Care Unit (ICE)
of the Municipal University Hospital (MUH) of Rio
Verde-GO. 247 medical records were analyzed, in
which the group of patients that didn’t utilized de-
xamethasone, azithromycin, heparin/clexane and
methylprednisolone had an average survival rate
of 58,77%, which is 9,38% more in relation to the
group that took those medications, an equivalent
average of 49,39%. This way, medications without
the expected effectiveness were used, generating
unnecessary costs to the Unified Health System
(UHS) during a pandemic, besides of the possibility
of leading to a iatrogenesis, further impairing the
patients interned by COVID-19.

Key words: Coronavirus; Off-label use; Cross-sec-
tional studies; Pandemics.

Introducao

Em dezembro de 2019, foi relatada pela primeira
vez em Wuhan, China, um surto referente a sin-
drome respiratéria aguda grave pelo coronavirus-2
(SARS-CoV-2), que de forma sem precedente se
espalhou rapidamente pelo mundo, sendo declara-
do pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), em
marc¢o de 2020, como uma nova pandemia denomi-
nada de COVID-19, deixando um extenso desafio
para os profissionais da area da saude (CHEN et al.,
2020; MELO et al., 2021).

O SARS-CoV-2 ¢ considerado um patdgeno respi-
ratério altamente contagioso, tendo suas manifes-
tacdes clinicas bastante heterdclitas, variando de
assintomatica, leve, grave e podendo levar a 6bito.
Além disso, alguns fatores sdo determinantes para
a evolucéo e gravidade da doenga, como o sexo, as
doengas subjacentes e a idade, em vista da desre-
gulagao da fungao imunoldgica que contribui para o
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aumento de resultados graves do coronavirus em
pessoas de idade mais avangadas (CHEN et al.,
2020).

Até entao, ndo se tem uma terapéutica definida para
a COVID-19, porém, tem como tratamento o contro-
le dos sinais e dos sintomas, com o uso do suporte
ventilatério e de alguns medicamentos, como: rem-
desivir, cloroquina, entre outros (LAl et al., 2020).
Apesar da aprovagao emergencial do antiviral rem-
desivir, pela agéncia reguladora norte-americana,
considerado originalmente para o tratamento da
infecgdo pelo virus Ebola, obtiveram-se resultados
promissores, recebendo também, no inicio de maio
de 2020, a aprovagao do Food and Drug Adminis-
tration (FDA) para pacientes graves com COVID-19,
no qual foi expandida, posteriormente, aos pacien-
tes com estado moderado da doenca. Além do mais,
0 ensaio clinico Adaptive COVID-19 Treatment Trial
(ACTT-1) obteve a maior evidéncia do uso de rem-
desivir, onde resultados preliminares mostraram que
o tempo médio de recuperagéo foi de 11 dias no gru-
po do remdesivir, quando comparado a 15 dias no
grupo placebo (FERREIRA; ANDRICOPULO, 2020;
DORATI et al., 2020).

Tem-se que a cloroquina e a hidroxicloroquina po-
dem ajudar a controlar a tempestade citoquimica.
Foi avaliada a acdo deste medicamento in vitro,
onde observaram que essa medicagdo impedia a
replicagao do virus nas doses de 1,13 uM (EC 50) e
6,90 uM (EC 90) e, que poderia ser facilmente utili-
zada em humanos na dose padrao, porque é favo-
ravel a penetracao do farmaco nos tecidos, incluin-
do o pulméo (PIMENTEL; ANDERSSON, 2020).
Mesmo com os resultados promissores da hidroxi-
cloroquina na redugédo da carga viral, deve-se to-
mar precaucoes, tendo visto que pode apresentar
riscos a saude devido as reagdes adversas, como
a possivel cardiotoxicidade, principalmente quando
associada a um antibiético macrolideo como a azi-
tromicina (MELO et al., 2021).

Embora o remdesivir tenha apresentado resultados
modestos em ensaios clinicos, a dexametasona,
que é um corticoide com propriedades anti-inflama-
térias e imunossupressoras, tem contribuido para
reduzir a mortalidade em pacientes graves que re-
cebiam ventilagdo mecénica invasiva ou oxigénio. A
dexametasona fora significativamente util individu-
almente, minimizando os efeitos de uma infecgao,
tanto quanto em conjunto com outros medicamen-
tos (FERREIRA; ANDRICOPULO, 2020).

Ademais, a inflamagao pulmonar grave e a troca ga-
sosa pulmonar prejudicada podem elevar o marcador
de coagulopatia dimero D, que demonstra alto risco
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de coagulagao disseminada e tromboembolismo ve-
noso na infecgado por coronavirus. Em vista disso, a
utilizagdo da heparina de baixo peso molecular vai
além da sua agao de anticoagulagao, ja que desco-
briram sua participagéo no processo anti-inflamatoério
e antiviral (TANG et al., 2020; TACHIL, 2020).

Ante todo o exposto, se questiona quais sdo as me-
dicacbes empiricas utilizadas para terapéutica da
COVID-19.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) faz um
alerta de que, mesmo com uma vacina, o corona-
virus podera nunca desaparecer, evidenciando a
importancia e a urgéncia de pesquisas por novas
medicacdes que trardo sucesso ao tratamento da
COVID-19 (FERREIRA; ANDRICOPULO, 2020).
Ainda hoje, é valido dizer que ainda ndo ha tera-
péutica determinada capaz de combater o SARS-
-CoV-2, pois ha diversos estudos e ensaios clinicos
heterogéneos que se contradizem quanto a eficacia
dos medicamentos empiricos para a melhora do es-
tado clinico e do progndstico dos pacientes.

Do mesmo modo, faz-se necessario a persisténcia
em testes com tratamentos medicamentosos para
que se excluam aqueles que nao forem clinicamen-
te satisfatorios. Por fim, busca-se um tratamento
mais eficaz com as medicagcbes empiricas com
base no perfil epidemioldgico dos pacientes com
a COVID-19.

Material e Métodos

Este estudo tem como base o projeto de pesqui-
sa morbimortalidade e fatores correlacionados em
pacientes com sindrome respiratéria aguda grave
por coronavirus 2 em um centro de terapia inten-
siva: estudo transversal, que foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) com o CAAE:
43454621.2.0000.5077, e o numero do parecer:
4.563.056.

Esta pesquisa caracteriza-se como um estudo
transversal, qualitativo, mediante analise de pron-
tuarios de pacientes que foram utilizados para
tracar as medicacbes empiricas no tratamento da
COVID-19, socorridos no Hospital Municipal Uni-
versitario (HMU) do municipio de Rio Verde-GO.
Foi feito um levantamento desses prontuarios para
determinar a eficacia medicamentosa nos pacien-
tes que foram internados pela comorbidade do
SARS-CoV-2, no Centro Terapia Intensiva (CTl) do
HMU em Rio Verde-GO, para posterior analise es-
tatistica dos resultados obtidos, sendo eletivos os
pacientes maiores de 18 anos, do género feminino
ou masculino, ndo havendo identificacdo dos mes-
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mos como forma de sigilo, ja que foram identifica-
dos por numeros.

Como medida para avaliacdo dos dados, foi aplica-
do um roteiro conforme o quadro 1, onde estao as
variaveis a serem analisadas dando enfoque nas
medicacdes: metilprednisolona, dexametasona, hi-
droxicloroquina/cloroquina e heparina terapéutica.
Para atingir o objetivo proposto do estudo, as ana-
lises estatisticas foram executadas utilizando os
softwares Microsoft Office Excel 2019, PASS 11
(calculo de tamanho amostral) e MINITAB 19 (ana-
lise estatistica).

Os riscos desse estudo estao envolvidos com o en-
contro dos prontuarios e informagdes vagas; a im-
possibilidade de obter dados confiaveis pela dificul-
dade de obter um protocolo definido na condugao
dos pacientes; a dificuldade na interpretacao pela
equipe de pesquisa com a correlacao entre as va-
ridveis aplicadas e com o tratamento desta doenca.
Quanto aos beneficios deste estudo, espera-se
identificar a eficacia dos medicamentos na tera-
péutica utilizada pelo protocolo de manejo dos
pacientes, juntamente com as comorbidades mais
predominantes que elegeram os mesmos a terapia
intensiva, além da possibilidade de comparar com
outros estudos de caso.

Quadro 1. Variaveis utilizadas no projeto guarda-chuva.

\Grupo de variaveis
Qualitativa nominal
Dicotémicas

Variaveis aplicadas ao grupo caso e ao grupo-controle
Género

Hipertensdo arterial sistémica (HAS)

Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)
Diabetes Mellitus (DM)

Obito hospitalar

Metilprednisolona

Dexametasona

Hidroxicloroquina / cloroquina

Heparina terapéutica

Qualitativa nominal politdémicas |Histdria de tabagismo

Histéria de hemodialise

Qualitativa ordinal

Qualitativa discreta Idade

Qualitativa continua pH

pO2

pCO2

Bicarbonato

Lactato

Creatinina

D-dimero

Tempo de protrombina ou tempo de atividade da

protrombina ou (RNI)

Fonte: Arquivo Pessoal (2020/2021).
Resultados e Discussao

Com base na amostra dos dados dessa pesquisa,
obtivemos 249 prontuarios de pacientes interna-
dos pela COVID-19, onde foram avaliadas a efi-
cacia terapéutica dos que tomaram ou nao as se-
guintes medicagdes: dexametasona, azitromicina,
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heparina/clexane e metilprednisolona, conforme a
tabela 1. Entretanto, com base nos riscos calcu-
lados desse estudo, foram necessarios a retirada
de 2 pacientes pelas informagdes vagas presentes,
para que nao atrapalhassem a confiabilidade dos
resultados obtidos.

Tabela 1. Correlagao entre as variaveis e a utilizagao.
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Tabela 2. Correlagao entre as variaveis, o numero de ébitos,
vivos e o género.

Obitos / P2 Vivos / P.2

Sim Masculino Feminino (%) (%)

Variaveis

Dexametasona 193 108 85 93/48,18% 100/51,82%
Azitromicina 167 89 78 91/54,49%  76/455%
Heparina/Clexane 207 115 92 103/49,75% 104 /50,25%

Metilprednisolona 40 23 17 20/50% 20/ 50%

a Porcentagem.

Fonte: Arquivo Pessoal (2020/2021).

Variaveis Sim Nao
Dexametasona 193 o4 Tabela 3. Correlagao entre as variaveis, o nimero de 6bitos,
Azitromicina 167 80 vivos e o género.
Heparina/Clexane 207 40 Obitos/PE Vivos P
Metilprednisolona 40 207 Variaveis Ndo Masculino Feminino (%) (%)
Dexametasona 54 37 17 257/46,30% 29/537%
. Azitromicina 80 56 24 27 /33,75% 53/66,25%
Fonte: Arquivo Pessoal (2020/2021). HeparinalClexane 40 % 10 15/37.5%  25/62.5%

De acordo com as tabelas 1, 2 e 3, pode-se no-
tar que dos 193 (78,13%) pacientes que tomaram
dexametasona, 93 (48,18%) deles morreram, uma
diferenca de 1,88% a mais quando comparados
aos 25 (46,30%) obitos dos 54 (21,87%) que nao
utilizaram essa medicagao. Essa sutil diferenca,
porém, perceptivel entre os que tomaram ou nao
essa medicacao é replicada pelos pacientes que
utilizaram a metilprednisolona, onde foram obtidos
207 (83,8%) que nao tomaram a medicacao, sen-
do que houve uma taxa de 6bito de 98 (47,43%)
pessoas, 2,57% menor em relagdo aos 20 (50%)
Obitos dos 40 (16,2%) pacientes que utilizaram a
metilprednisolona.

Segundo as mesmas tabelas, entre as variaveis
da azitromicina, foi observada uma maior utiliza-
¢ao desta medicagao, em 167 (67,61%) pacientes,
onde a quantidade de mortes obtidas, sendo de
91 (54,49%) foi 20,74% maior quando comparado
ao grupo dos que nao tomaram esse remédio, que
equivalem a 80 (32,39%) dos pacientes, com uma
quantidade de 27 (33,75%) obitos. Ademais, com
a utilizacdo da heparina/clexane nos 207 (83,8%)
pacientes, ndo se obteve uma resposta terapéuti-
ca desejada, pois 0 numero de 6bitos dos que to-
maram essa medicagao foi de 103 (49,75%), uma
diferenca de 12,25% a mais em relagéo ao grupo
dos que nao tomaram, equivalente a 40 (16,2%)
dos pacientes, com 15 (37,5%) obitos.

Contudo, é notério que o grupo dos pacientes que
nao utilizaram a dexametasona, azitromicina, he-
parina/clexane e a metilprednisolona tiveram uma
taxa média de sobrevida de 58,77%, sendo 9,38%
a mais em relagdo ao grupo que tomaram essas
medicacdes, 0 que equivaleram a uma média de
49,39%.

98 /47,34% 109/ 52,66%

Metilprednisolona 207 122 85

a Porcentagem.

Fonte: Arquivo Pessoal (2020/2021).
Conclusao

Conclui-se, deste estudo, que o tratamento dos
pacientes internados pela COVID-19 ndo obteve
resultados favoraveis quanto a sobrevida daque-
les pacientes que fizeram uso das seguintes me-
dicagdes: dexametasona, azitromicina, heparina/
clexane e metilprednisolona, tendo em vista que
a taxa de 6bitos foi menor no grupo daqueles que
nao utilizaram os mesmos remédios.

Por quanto, houve uso de medicamentos onde
nao se obteve a eficacia esperada, gerando cus-
tos desnecessarios ao Sistema Unico de Saude
(SUS) enquanto permeava uma pandemia, além
de levar a um quadro de possivel iatrogenia, pre-
judicando ainda mais os pacientes internados pela
COVID-19.
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