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RESUMO

Objetivo: Investigar a opinido de médicos brasileiros sobre o tratamento precoce da COVID-19 com hidroxicloroquina/
cloroquina e azitromicina em pacientes com suspeita clinica e sobre o tratamento com corticoterapia na fase inflamatéria da
doenca. Métodos: Trata-se de uma pesquisa de opinido, com amostragem por conveniéncia, com médicos atuantes no Brasil.
A coleta dos dados ocorreu no periodo de 26 de maio a 8 de junho de 2020 (13 dias), por meio de um formulario Google,
disponibilizado publicamente nas redes sociais e aplicativos de comunicagao. Realizou-se uma analise descritiva dos dados, teste
de independéncia, teste T Student e modelo de regressao logistica com analise multivariada. Resultados: A pesquisa contou
com 1.020 médicos participantes, com média de 21,9 anos de formado. 72,4% dos participantes apresentaram-se a favor do
tratamento precoce com hidroxicloroquina/cloroquina e azitromicina e 89,7% dos médicos apresentaram-se favoraveis ao uso
da corticoterapia para o tratamento da fase inflamatéria da COVID-19. Constatou-se também que participantes com maior idade,
com residéncia médica, atuantes nas regides Nordeste e Norte possuiam mais chances de serem favoraveis aos tratamentos.
Por outro lado, profissionais especialistas em medicina intensiva, infectologia e pneumologia, além de atuantes nas unidades
de terapia intensiva, mostraram-se mais desfavoraveis. Conclusdo: A maioria dos médicos investigados nesta pesquisa de
opinido mostrou-se a favor do tratamento precoce apresentado e do uso da corticoterapia no tratamento da COVID-19. Ja os
especialistas em medicina intensiva, infectologia e pneumologia e profissionais atuantes nas Unidades de Terapia Intensiva
mostraram-se mais desfavoraveis.

Descritores: Infecgdes por Coronavirus; Tratamento Farmacolégico; Hidroxicloroquina; Corticosteroides.

ABSTRACT

Objective: To investigate the opinion of Brazilian physicians on the early treatment of COVID-19 with hydroxychloroquine/
chloroquine and azithromycin in patients with clinical suspicion and on the treatment with corticosteroid therapy in the inflammatory
stage of the disease. Methods: This is an opinion survey conducted with a convenient sample of physicians working in Brazil.
Data were collected from May 26 to June 8, 2020 (13 days) through Google forms made publicly available on social media and
chat applications. Data underwent descriptive analysis, independence test, Student t-test, and a logistic regression model using
multivariate analysis. Results: The survey included 1020 physicians with a mean of 21.9 years since graduation. 72.4% of the
participants were in favor of early treatment with hydroxychloroquine/chloroquine and azithromycin and 89.7% of the physicians
were in favor of using corticosteroid therapy to treat the inflammatory stage of COVID-19. We also observed that older participants,
those who completed medical residency, and those working in the Northeast and North regions were more likely to be in favor
of the treatments. On the other hand, professionals specialized in intensive care medicine, infectious diseases and pneumology
and working in intensive care units were more opposed. Conclusion: Most physicians in this opinion survey were in favor of the
early treatment presented and the use of corticosteroid therapy in the treatment of COVID-19. But specialists in intensive care
medicine, infectious diseases and pulmonology, and professionals working in Intensive Care Units were more opposed to them.

Descriptors: Coronavirus Infections; Drug Therapy; Hydroxychloroquine; Adrenal Cortex Hormones.
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RESUMEN

Objetivo: Investigar la opinion de médicos brasilefios sobre el tratamiento precoz de la COVID-19 con la hidroxicloroquina/
cloroquina y la azitromicina en pacientes con sospecha clinica y bajo el tratamiento de corticoterapia en la fase inflamatoria de la
enfermedad. Métodos: Se trata de una investigacion de opinién con la muestra de conveniencia realizada con médicos de Brasil.
La recogida de datos se dio en el periodo entre 26 de mayo y 8 de junio de 2020 (13 dias) a través de un formulario Google que
ha estado disponible publicamente en las redes sociales y los aplicativos de comunicacién. Se realizé un analisis descriptivo
de los datos, la prueba de independencia, la prueba T Student y el modelo de regresion logistica con el andlisis multivariado.
Resultados: La investigacion tuvo 1.020 médicos participantes, con la media de 21,9 afios de término del grado. El 72,4% de los
participantes se presentaron a favor del tratamiento precoz con la hidroxicloroquina/cloroquina y la azitromicina y el 89,7% de los
meédicos se presentaron favorables a la utilizacién de la corticoterapia para el tratamiento de la fase inflamatoria de la COVID-19.
Se constaté también que los participantes de mas edad, con el curso de residencia medica y que eran de las regiones Noreste
y Norte del pais eran mas favorables a los tratamientos. Los profesionales especialistas de la medicina intensiva, la infectologia
y la neumologia, ademas de actuaren en las unidades de cuidados intensivos parecieron mas desfavorables. Conclusion: La
mayoria de los médicos investigados de esa investigacion de opinién se mostré favorable al tratamiento precoz presentado y a
la utilizacion de la corticoterapia para el tratamiento de la COVID-19. Los especialistas de la medicina intensiva, la infectologia y
la neumologia y los profesionales de las Unidades de Cuidados Intensivos se presentaron méas desfavorables a los tratamientos.

Descriptores: Infecciones por Coronavirus; Quimioterapia,; Hidroxicloroquina; Corticosteroides.

INTRODUGAO

A pandemia da COVID-19 emergiu como uma grave crise no setor da saude. No mundo, até o dia 24 de outubro
de 2020, os numeros ja chegavam a 42.055.863 casos confirmados e 1.141.567 ébitos!”. No Brasil até o dia 23
de outubro de 2020, havia 5.353.656 casos confirmados, 156.471 6bitos, com uma taxa de letalidade de 2,9%,
4.797.872 casos recuperados e 399.313 casos em acompanhamento®.

A COVID-19 evolui em fases clinicas bem definidas: fase | (infecciosa); fase Il (inflamagao pulmonar); e fase
Il (inflamagéo sistémica). A fase | é a fase da infecgédo precoce e leve, € o estagio inicial que ocorre no momento
da inoculagdo e estabelecimento da doenca. Na fase Il a doenga é considerada moderada e o comprometimento
pulmonar subdivide esta fase em IIA - sem hipodxia e 1IB - com hipdxia (PaO2/FiO2 <300 mmHg). Ja na fase Il ou
estagio grave, ocorre uma hiperinflamagéao sistémica. Uma minoria de pacientes passara pela transigao direta para
a fase lll da doenca, que se manifesta como uma sindrome de hiperinflamacao sistémica extrapulmonar®.

Varias opgodes terapéuticas com cloroquina, hidroxicloroquina, arbidol, remdesivir, favipiravir, tocilizumab,
imunoglobulina, corticoides, ozonioterapia, oseltamivir, lopinavir/ritonavir, IFN-alfa, teicoplanina, ribavirina,entre outros,
estdo sendo submetidas a estudos clinicos para testar sua eficacia e seguranga no tratamento da COVID-19 em varios
paises do mundo, tanto na fase precoce quanto na fase avangada, apresentando, assim, alguns resultados promissores
alcangados até o momento. Os principais resultados, portanto, apresentaram-se quanto ao tratamento precoce com
hidroxicloroquina e o uso de corticoterapia, todavia, o tratamento da COVID-19 ainda possui inimeras incertezas®“.

Segundo o Conselho Federal de Medicina (CFM)®", existem na literatura médica dezenas de trabalhos cientificos
mostrando beneficio com o tratamento precoce com as drogas citadas acima. Outros apontam que elas ndo possuem
qualquer efeito benéfico contra a COVID-19. Em outras palavras, a ciéncia ainda ndo concluiu de maneira definitiva se
existe algum beneficio ou ndo com o uso desses farmacos. O CFM abordou o tratamento precoce paraa COVID-19
no Parecer n° 4/2020. No documento o CFM delibera que é decisdo do médico assistente realizar o tratamento que
julgar adequado, desde que com a concordancia do paciente, elucidando que ndo existe beneficio comprovado no
tratamento farmacolégico dessa doenca e obtendo o consentimento livre e esclarecido. Nesse contexto, de auséncia
de uma terapia eficiente e a autonomia médica para realizar o tratamento que julgar adequado, quis-se investigar
a opinido dos medicos brasileiros sobre o tratamento precoce da COVID-19 com hidroxicloroquina/cloroquina e
azitromicina em pacientes com suspeita clinica e sobre o tratamento com corticoterapia na fase inflamatéria da doenca.

METODOS

Trata-se de uma pesquisa de opinido, com amostragem por conveniéncia realizada em 2020 com médicos
atuantes no Brasil. A coleta de dados ocorreu por meio da ferramenta online denominada Formularios Google,
no periodo de 26 de maio a 8 de junho de 2020 (duragéo de 13 dias), com 1.023 participantes que responderam
ao formulario.
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Disponibilizou-se o link do formulario publicamente através das midias sociais (Facebook) dos pesquisadores.
Nao houve convite a participacdo do estudo para nenhum participante, porém, mesmo assim, todos declararam
sua opinidao de maneira espontanea e com total anonimato. Excluiram-se do estudo os formularios com respostas
inapropriadas para a tematica da pesquisa, resultando, assim, em uma amostra final de 1.020 médicos, o que
representa aproximadamente 0,21% dos 473.875 médicos no Brasil (dado obtido até fevereiro de 2020®).

O formulario da pesquisa apresentou-se pelos seguintes pontos: 1) idade, anos de formado, 2) se fez residéncia
médica, 3) se sim para questéo anterior, qual residéncia médica, 4) regido de atuagéo no Brasil, 5) qual a area de
atuagdo médica durante a pandemia, 6) se atendia na sua rotina paciente com sindrome gripal e 7) se atendeu
paciente com COVID-19. Para as questdes eram possiveis respostas abertas (idade, ano de formagéao e estado do
Brasil de atuagao), multiplas (qual residéncia médica fez e a area de atuagdo médica durante a pandemia) e todas
as demais que se apresentaram como questdes dicotdmicas.

Inicialmente apresentou-se uma analise descritiva dos dados com as variaveis qualitativas, a distribuicdo de
frequéncias absoluta (n) e relativa (%), além das principais medidas-resumo, como as medidas de posi¢do e de
dispersao para as variaveis quantitativas. A fim de avaliar uma possivel associacao entre duas variaveis qualitativas,
aplicou-se o teste de independéncia (teste de qui-quadrado ou o teste exato de Fisher) aos dados. Ja a comparagéo
entre a idade média em relacdo a uma varidvel de grupo avaliou-se por meio do teste T de Student.

Com o objetivo de investigar os efeitos das opinides dos médicos na conduta de tratamento (a favor do tratamento
precoce e a favor da corticoterapia - sentencas do estudo), um modelo de regressao logistica foi ajustado aos dados,
em que a medida de associacao de interesse é dada pela razdo de chances (RC, Odds ratio — OR em inglés). Para
a construgéo do modelo multiplo selecionaram-se as variaveis independentes significativas no modelo de regresséo
logistica simples. Obteve-se o modelo final a partir da técnica de selecao de variaveis stepwise (backward), com a
utilizagao do software livre R verséo 3.5 para todas as analises, aplicando-se, assim, o nivel de significaAncia de 5%.

RESULTADOS

A pesquisa contou com 1.020 médicos participantes, com média de idade de 46,8 anos (desvio padrao de 11,8)
e 21,9 anos de formado (desvio padréo 12,5). A maioria fez residéncia médica 819 (80,3%), entre elas: residéncia
clinica 282 (27,6%), residéncia cirargica 176 (17,3%), ginecologia e obstetricia 147 (14,4%), pediatria 112 (11,0%),
medicina intensiva, infectologia, pneumologia 75 (7,4%) e outras. A percentagem dos participantes por regido
brasileira de atuagéo apresentou-se como: Nordeste 456 (44,7%), Sudeste 262 (26,7%), Sul 128 (12,5%), Centro-
oeste 85 (8,3%) e Norte 71(7,0%). A maioria atendeu 644 (63,1 %) pacientes com sindrome gripal em sua rotina,
além de ja ter atendido ou estava atendendo pacientes com suspeita/notificado ou confirmado para COVID-19 (699
[68,5%]). Quanto a area de atuagao dos profissionais durante a pandemia da COVID-19: ambulatérios/consultérios
601(58,9%), pronto socorro/urgéncia e emergéncia 337(33,0%), telemedicina 207(20,3%), enfermarias hospitalares
191(18,7%), cirurgias 166(16,3%), unidade de terapia intensiva/semi-intensiva138(13,5%), nenhuma 98(9,6%).

Ao perguntar a opinido dos médicos em relagéo ao tratamento precoce com hidroxicloroquina/cloroquina e
azitromicina, 738 (72,4%) apresentaram-se a favor. Ja quanto ao uso da corticoterapia para o tratamento na fase
inflamatoria da COVID-19, 915 (89,7%) mostraram-se favoraveis ao uso da corticoterapia para o tratamento da
fase inflamatéria da COVID-19.

A seguir sdo apresentados os resultados do cruzamento das variaveis independentes com relagdo ao tratamento
precoce (Tabela |) apenas com as variaveis referentes a alguma associagao entre si. Assim, observou-se uma
associagdo entre as variaveis: regido de atuacgéo; ter feito ou n&o residéncia médica; residéncia em cirurgia, medicina
intensiva, infectologia e pneumologia, ginecologia e obstetricia; area de atuagao na unidade de terapia intensiva
(UTl)/semi-intensivas (Semi UTI) e nenhuma &rea de atuagéo; e idade. Para cada variavel independente, a medida
de associacao (OR) apresentou-se por meio do modelo de regressao logistica simples. A exemplo, profissionais
com experiéncia em residéncia médica e/ou sem nenhuma area de atuagdo durante a pandemia tinham 2 — 3 vezes
mais chance de serem mais favoraveis ao tratamento precoce.

Na Tabela Il sdo apresentados os resultados do cruzamento das variaveis independentes com relagdo ao
uso da corticoterapia (apenas as variaveis que apresentaram alguma associagao com a variavel da sentenca).
Observou-se uma associagao entre as variaveis: regiao de atuagao; fez residéncia médica; residéncia médica em
medicina intensiva - infectologia e pneumologia, ginecologia e obstetricia -; atuagdo em ambulatérios/consultorios,
unidade de terapia intensiva/semi-intensivas, pronto socorro/urgéncia e emergéncia, nenhuma area de atuagao; e
idade. Para cada variavel independente, a medida de associagdo (OR) estimou-se por meio do modelo de regressao
logistica simples. A maioria dos participantes especialistas em medicina intensiva, infectologia e pneumologia com
atuacdo em unidade de terapia intensiva/semi-intensiva apresentaram-se desfavoraveis a corticoterapia.

Rev Bras Promog Saude. 2021;34:12473 3


https://periodicos.unifor.br/RBPS/

Fontinele DRS, Rodrigues TS, Calsavara VF, Vieira SC

Tabela | - Opinides de médicos brasileiros acerca do tratamento precoce em pacientes com suspeita clinica de

COVID-19, Brasil, 2020.

Sentengas
A favor do tratamento precoce
Variavel Cat Nao Sim Valor p* OR 1IC 95% Valorp
Regiao de atuag¢do no Brasil n (%)
Centro-oeste 39 (14,6) 45 (6,1) Ref - -
Nordeste 115 (43,1) 341 (46,5) 26 1,6-4,1 <0,001
Norte 16 (6,0) 55 (7,5) 0,001 3,0 1,5-6,0 0,002
Sudeste 66 (24,7) 196 (26,7) 26 1,543 <0,001
Sul 31 (11,6) 97 (13,2) 2,7 1549 0,001
Lo L Nao 73 (27,4) 112 (15,2) Ref - -
0,
AR G B T () Sim 193 (72,6) 625(848) 2901 54 4529 <0,001
Residéncia Médica n (%)
A, Nao 234 (87,6) 595 (80,6) Ref - -
Residéncia cirdrgica Sim 33 (12,4) 143(19.4) 29 47 1126 0010
S . . . Nao 230 (86,1) 700 (94,9) Ref - -
Medicina intensiva, Infectologia, Pneumologia Sim 37 (13.9) 38 (5.1) <0,001 03 0205 <0001
. . . Nao 242 (90,6) 616 (83,5) Ref - -
Ginecologia e Obstetricia Sim 25 (9.4) 122 (16.5) 0,006 19 1230 0005
Area de Atuagdo médica n (%)
. . . . . Nao 205 (76,8) 662 (89,7) Ref - -
Unidade de Terapia Intensiva/Semi-intensivas Sim 62 (23.2) 76 (10,3) <0,001 04 0305 <0001
Nao 256 (95,9) 651 (88,2) Ref - -
Nenhuma Sim 11 (4,1) 87 (11,8) L 3,1 1,6-59 0,001
Idade - média 39,5 49,5 <0,001 1,1 1,1-1,1 <0,001

Cat: Categorias; Ref: Referéncia; *: Teste exato de Fisher ou qui-quadrado

Tabela Il - Opinides dos médicos brasileiros acerca do uso da corticoterapia na fase inflamatéria da COVID-19,

Brasil, 2020.
Sentengas
A favor da corticoterapia
Variavel Cat Nao Sim Valor p* OR IC 95% Valor p
Regiao do Brasil de atuagao n (%)
Centro-oeste 20 (23,3) 64 (7,0) Ref - -
Nordeste 33 (38,4) 423 (46,4) 4,0 2,2-7,4 <0,001
Norte 2(2,3) 69 (7,6) <0,001 10,8 2,4-48,0 0,002
Sudeste 19 (22,1) 241 (26,5) 4,0 2,0-7,9 <0,001
Sul 12 (14,0) 114 (12,5) 3,0 1,4-6,5 0,006
L < Nao 26 (30,2) 159 (17,4) Ref - -
0,
Fez residéncia médica n (%) Sim 60 (69.8) 754 (82.6) 0,005 20 12-33 0,004
Residéncia Médica n (%)
. . . . Nao 67 (77,9) 859 (93,9) Ref - -
Medicina Intensiva, Infectologia, Pneumologia Sim 19 (22.1) 56 (6,1) <0,001 0.2 0,1-0,4 <0,001
. . . Nao 83 (96,5) 772 (84,4) Ref - -
Ginecologia e Obstetricia Sim 3(3.5) 143 (15.6) 0,004 5.1 16-16,4 0,006
Area de Atuagdo médica n (%)
- L Nao 44 (51,2) 359 (39,2) Ref - -
Ambulatérios/Consultérios Sim 42 (48.8) 556 (60.8) 0,041 16 10-2.5 0,032
. . . . Nao 66 (76,7) 798 (87,2) Ref - -
Unidade de Terapia Intensiva/Semiiintensivas Sim 20 (23.3) 17 (12.8) 0,011 0.5 0.3-0.8 0,008
Pronto Socorro/Urgéncia e emergéncia Nao 40 (46,5) 626 (68,4) <0001 Ref - -
Sim 46 (53,5) 289 (31,6) ’ 0,4 0,2-0,6 <0,001
Nao 85 (98,8) 819 (89,5) Ref - -
Nenhuma Sim  1(1.2) 96 (105 299 100 14724 0023
Idade - média 394 47,4 <0,001 1,065 1,042-1,089 <0,001

Cat: Categorias; Ref: Referéncia; *: Teste exato de Fisher ou qui-quadrado
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Posteriormente, um modelo de regressao logistica multipla ajustou-se aos dados a fim de avaliar os fatores
independentes que implicam em ser a favor do tratamento precoce e do uso da corticoterapia. Os resultados estdo
na Tabela IIl.

Assim, os profissionais com idade mais elevada possuiam maiores chances de ser a favor de ambos os
tratamentos. Ao verificar as regibes de atuagéo do Brasil, participantes com atuagéo no Norte e Nordeste do pais
tinham de duas até oito vezes mais chances de ser a favor do tratamento precoce e da corticoterapia. Médicos que
realizaram residéncias médicas também tinham mais chance de ser a favor das terapéuticas.

Por outro lado, 65,8% de especialistas em medicina intensiva, infectologia e pneumologia n&o se apresentaram
como favoraveis ao tratamento precoce e 81,3% mostraram-se desfavoraveis a corticoterapia, além disso, 44,0%
dos profissionais com atuagao na Unidade de Terapia Intensiva apresentaram-se como desfavoraveis ao tratamento
precoce da COVID-19.

Tabela Il - Regressao logistica multipla em relagdo ao tratamento precoce com hidroxicloroquina/cloroquina e
azitromicina e o uso da corticoterapia no tratamento da COVID-19, Brasil, 2020.

A favor do tratamento precoce A favor da Corticoterapia

Variavel OR IC 95% Valor p OR IC 95% Valor p
Idade 1,084 1,067-1,102 <0,001 1,064 1,038-1,091 <0,001
Regiao do Brasil de atuagao:

Centro-oeste Ref - - Ref - -

Nordeste 2,329 1,347-4,029 0,002 3,598 1,838-7,043 <0,001

Norte 2,374 1,096-5,143 0,028 8,762 1,907-40,251 0,005

Sudeste 1,988 1,111-3,559 0,021 3,235 1,547-6,764 0,002

Sul 1,972 1,000-3,889 0,050 2,208 0,954-5,109 0,064
Fez residéncia médica 1,467 0,983-2,191 0,061 1,712  0,955-3,067 0,071

Residéncia Médica:

Medicina Intensiva, Infectologia, Pneumologia 0,342 0,197-0,592 <0,001 0,187 0,097-0,359  <0,001
Area de Atuagdo médica:

Unidade de Terapia Intensiva/Semi-Intensivas 0,560 0,366-0,856 0,007 - - -

Ref: Referéncia

DISCUSSAO

Em 2004, um estudo in vitro relatou a cloroquina como um inibidor eficaz da replicagdo do coronavirus da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV)®. Um ano depois, outro estudo'” relatou que a cloroquina
apresentou-se como eficaz também na prevengao da disseminagao do SARS-CoV na cultura de células primatas.
Com o surgimento do novo coronavirus (SARS-CoV-2), pesquisadores!') sugerem em seus estudos o uso de
cloroquina, e preferencialmente hidroxicloroquina, como terapia inicial para pacientes infectados com SARS-CoV-2 in
vitro'?, devido melhor resultado da hidroxicloroquina na inibicdo de SARS-CoV-2, em comparativo com a cloroquina.
Outros estudiosos!® reiteraram que a hidroxicloroquina pode inibir eficientemente a infeccao por SARS-CoV-2 in
vitro, gragas a sua atividade antiviral direta e seu potencial anti-inflamatério seguro. Estes estudos destacaram-se,
inicialmente, para apresentar a possibilidade do uso da medicacao para o tratamento da COVID-19, e a maioria dos
médicos participantes a presente pesquisa de opinido foi favoravel ao uso dessas medicacoes.

Um dos principais estudos clinicos a demonstrar eficacia com o uso precoce da hidroxicloroquina para a COVID-19
€ um estudo retrospectivo!'*) com 3.737 pacientes, incluindo 3.119 (83,5%) tratados com hidroxicloroquina e azitromicina
por pelo menos trés dias e 618 (16,5%) pacientes tratados com outros métodos. Tal estudo, entédo, apresentou
idade média de 45 anos, na qual 45% eram do sexo masculino, com taxa de mortalidade de 0,9%. Realizaram-se
2.065 tomografias computadorizadas de baixa dose (TC), destacando lesdes pulmonares em 592 dos 991 (59,7%)
pacientes com sintomas clinicos minimos. Observou-se discrepancia entre dispneia espontanea, hipoxemia e
lesdes pulmonares. Fatores clinicos (idade, comorbidades), fatores biolégicos (linfopenia; eosinopenia; diminuigao
do zinco no sangue; aumento dos dimeros D, lactato desidrogenase, creatinina fosfoquinase e proteina C reativa)
e lesdes moderadas e graves detectadas em tomografias de baixa dose associaram-se a mau resultado clinico. O
tratamento com hidroxicloroquina e azitromicina foi associado a uma diminui¢do do risco de transferéncia para a
UTI ou morte (HR 0,18; 0,11-0,27), diminuigdo do risco de hospitalizagdo por 10 dias ou mais (OR IC95%; 0,38;
0,27-0,54) e menor duragio do clareamento viral (tempo para Proteina C-reativa, PCR, negativo: HR 1,29; 1,17-
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1,42). O prolongamento do intervalo QT (>60 ms) foi observado em 25 pacientes (0,67%), levando a interrupgao
do tratamento em 12 casos, incluindo 3 casos com intervalo QTc> 500 ms. N&o se relatou nenhum caso de
Torsades de pointes ou morte subita. Tais resultados sugerem que o diagndstico precoce, o isolamento precoce
de doentes e o tratamento precoce de pacientes com COVID-19, com pelo menos trés dias de hidroxicloroquina e
azitromicina, levam a um resultado clinico significativamente melhor e a uma redugao mais rapida da carga viral.
Este estudo francés apresentou-se, provavelmente, como um dos principais estudos a assegurar aos médicos
que se manifestavam a favor do tratamento precoce com hidroxicloroquina e azitromicina, concordando com os
achados da atual pesquisa de opinido.

Os estudos!'>?9 que demonstraram ineficacia da hidroxicloroquina ou cloroquina ndo avaliaram unicamente sua
eficacia na fase precoce da doencga, isto é, apresentam falhas importantes na selecdo clinica dos participantes,
onde a medicacao foi utilizada, sobretudo, em pacientes nas fases Il e Il da COVID-19 e ndo como tratamento
precoce da doenca.

Um estudo multicéntrico®®”, randomizado, aberto, envolvendo pacientes hospitalizados com suspeita ou
confirmacao de COVID-19, que nao recebiam oxigénio suplementar ou recebiam no maximo 4 litros por minuto de
oxigénio suplementar, distribuiu aleatoriamente os pacientes em uma proporcéo de 1:1:1 para receber tratamento
padréo (sintomaticos): 1) tratamento padrédo mais hidroxicloroquina na dose de 400mg duas vezes ao dia ou 2)
tratamento padrao mais hidroxicloroquina na dose de 400mg duas vezes ao dia mais azitromicina na dose de 500mg
uma vez ao dia, durante 7 dias. O desfecho primario apresentou-se como estado clinico em 15 dias. Um total de 667
pacientes submeteram-se a randomizagao, havendo a confirmagao para a COVID-19 em 504 pacientes. Entre os
pacientes hospitalizados com COVID-19 leve a moderado, o uso de hidroxicloroquina, sozinha ou com azitromicina,
nao melhorou o estado clinico em 15 dias em comparacgdo com o tratamento padrado. O fato de os pacientes estarem
hospitalizados gera duvidas quanto a classificagdo do quadro leve da doenga, isto &, quanto a real avaliagdo da
hidroxicloroquina no tratamento precoce da COVID-19.

Um ensaio clinico randomizado® e aberto em 57 centros no Brasil, avaliou se a adicdo de azitromicina ao
tratamento padréo, que incluia hidroxicloroquina, melhoraria os resultados clinicos de pacientes internados no
hospital com COVID-19 grave. A adigao de azitromicina ao tratamento padrdo ndo melhorou os resultados clinicos,
nao apoiando o uso rotineiro de azitromicina em combinag&o com hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19
grave, logo, ndo se avaliou, portanto, o0 seu uso na fase precoce da doenga.

Por outro lado, uma metanalise e revisdo sistematica® que avaliou as opgdes terapéuticas baseadas nas
publicagdes relacionadas a SARS e MERS, reportou que pacientes com Sindrome de Angustia Respiratéria do Adulto
(SARA) (4.282 pacientes) apresentaram diminuicdo da mortalidade com uso de corticoide e ribavarina (RR 0.43; 95%;
Cl10.27-0.68). Assim, observa-se um possivel beneficio com o uso de corticoterapia para o tratamento da COVID-19.

Outro estudo®®¥ avaliou o papel do corticoide em pacientes com COVID-19 na forma moderada e grave utilizando
a metilprednisolona 0.5-1mg/kg em duas doses diarias por 3 dias se iniciada precocemente. Todos os pacientes
tinham pelo menos 14 dias de seguimento, tendo sido avaliados 81 pacientes que utilizaram corticoide, sem um
protocolo de uso definido, com uma mediana de inicio da terapia de 5 dias; e 132 que receberam a metilprednisolona
(corticoide) precocemente com uma mediana de 2 dias. O grupo que recebeu corticoide precoce, e por curto
periodo, obteve uma internagdo mais breve (5 versus 8 dias), taxa de mortalidade menor (13.3% versus 26.3%), a
necessidade de ventilagdo mecéanica menor (21.7% versus 36.6%), além de uma menor admissao na UTI (27.3%
versus 44.3%). Nesse contexto, observa-se um beneficio com uso da corticoterapia, o que provavelmente tem
fundamentado os médicos favoraveis ao uso dessa terapéutica na fase inflamatéria da COVID-19 que responderam
a presente pesquisa de opiniao.

Todavia, o primeiro estudo a realmente mostrar beneficios do uso de corticoides para COVID-19 foi o estudo
Randomized Evaluation of COVID-19 Therapy (RECOVERY)“), ao publicar seus resultados preliminares com 2.104
pacientes, no dia 16 de junho de 2020. Seus resultados contaram com 6.425 pacientes randomizados para 6mg/d de
dexametasona ou tratamento usual. No geral, a dexametasona resultou em uma redugéo absoluta na mortalidade
de 2,8% (22,9% vs 25,7% para o tratamento usual; razdo da taxa ajustada por idade, 0,83 [IC 95%; 0,75-0,93]). O
beneficio foi maior para os pacientes que estavam recebendo ventilagdo mecénica invasiva no momento da
randomizagéo, com mortalidade de 29,3% para dexametasona vs 41,4% para o tratamento usual (razdo de taxas,
0,64 [IC 95%; 0,51-0,81])“®. Este estudo apresentou-se como um marco no avango do tratamento da COVID-19,
sendo o primeiro a publicar um tratamento comprovadamente eficiente no tratamento da COVID-19, o que certamente
contribuiria para uma maior adesao dos médicos em concordar com o uso dessa classe medicamentosa no tratamento
da doenga. Contudo, ao ser realizada a atual pesquisa de opinido, afirma-se que o estudo RECOVERY ainda nao
havia sido publicado.
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Em um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, aberto, realizado em 41 unidades de terapia intensiva (UTI)
no Brasil®” investigou-se pacientes com COVID-19 e sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) moderada
a grave, de acordo com a definicdo de Berlim. Os participantes receberam 20mg de dexametasona ao dia, por
5 dias, por via intravenosa; 10mg de dexametasona por dia, por 5 dias, ou até a alta da UTI, mais o tratamento
padrao para os sintomaticos (n=151) ou somente o tratamento padrao (n=148). Entre os pacientes com COVID-19
e SDRA moderada ou grave, o uso de dexametasona intravenosa mais o tratamento padrdo em comparagéo com o
tratamento padrao sozinho resultou em um aumento estatisticamente significativo no nimero de dias sem ventilagéo
(dias de vida e sem ventilagdo mecanica) durante 28 dias.

Em uma meta-analise®®® que reuniu dados de sete ensaios clinicos randomizados e que avaliaram a eficacia
dos corticosteroides em 1.703 pacientes criticamente enfermos com COVID-19, a administragédo de corticosteroides
sistémicos, em comparagédo com o tratamento usual (sintomaticos) ou placebo, foi associada a uma mortalidade
mais baixa em 28 dias. Nesse sentido, cada vez mais novos estudos corroboram a ideia de que a corticoterapia
tem sido eficaz no tratamento e reforga a opiniao médica encontrada na atual pesquisa de opiniao.

Segundo o Consenso da Associagdo de Medicina Intensiva Brasileira, da Sociedade Brasileira de Infectologia e
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia®®, publicado em 18 de maio de 2020, ndo havia intervengdes
farmacolégicas com efetividades e segurangas comprovadas que justificassem seu uso de rotina no tratamento da
COVID-19. Entretanto, posteriormente a publicagdo do estudo RECOVERY®), em 16 de junho de 2020, a Sociedade
Brasileira de Infectologia recomendou que todo paciente com COVID-19 em ventilagdo mecénica e os que necessitam
de oxigénio fora da UTI deveriam receber dexametasona via oral ou endovenosa na dose de 6mg 1x/dia, por 10 dias®?.
Assim, tais publicacdes vao de encontro aos achados da presente pesquisa ao ser observado que profissionais médicos
especialistas em infectologia, medicina intensiva e pneumologistas também s&o favoraveis ao uso do corticoide.

O atual estudo apresenta a limitacdo da amostra por ser pequena em relagéo ao niumero de médicos no Brasil,
bem como, pela auséncia de estudos relacionados quanto a opinido de médicos para melhor fundamentar a hipétese.
Além disso, existe o risco de a pesquisa ter sido mais procurada por grupos especificos de médicos que apoiavam
o tratamento precoce e ou o uso da corticoterapia na COVID-19. Para tanto, em nenhum momento estimularam-se
os participantes a divulgar o formulario aos demais médicos, sendo de livre procura nas redes sociais, a fim de
evitar-se este viés na presente pesquisa.

Compreende-se, porém, que estudos maiores e com melhor desenho precisam ser desenvolvidos para demonstrar
a real eficacia do tratamento precoce com hidroxicloroquina, azitromicina e o uso da corticoterapia na fase inflamatoria
da doencga, bem como, avaliar a opinido dos médicos brasileiros sobre as terapéuticas na COVID-19.

CONCLUSAO

A maioria dos médicos que respondeu a presente pesquisa de opinido mostrou-se como favoravel ao tratamento
precoce da COVID-19 com hidroxicloroquina/cloroquina e azitromicina, bem como ao uso da corticoterapia para o
tratamento da fase inflamatéria da COVID-19.

Por outro lado, uma parte dos médicos especialistas em medicina intensiva, infectologia e pneumologia e
profissionais atuantes em unidades de terapia intensiva, participantes da pesquisa de opinido, apresentaram-se
mais desfavoraveis as terapéuticas entrevistadas.
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