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NOTA TECNICA COVID-19 N° 56/2020

RECOMENDAGOES PARA TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DE PACIENTES
INFECTADOS PELOS SARS CoV 2

Objetivo: Uma vez que é prerrogativa e ato médico a prescrigao de tratamentos a seus pacientes,
este documento vem oferecer aos profissionais de satide uma fonte baseada em estudos cientificos
atualizadas e em consonancias com sociedades das especialidades médicas.

Esta terceira revisdao buscou referéncias nas bases de dados do MEDLINE (PubMed), Google
Scholar até o dia 17/07/2020 as 9:00.

SUMARIO DAS RECOMENDAGCOES E DOS SEUS JULGAMENTOS

s

Intervengdo Beneficio' Risco® Custo® Acesso® Evidéncia

Recomendacgdo

Tratamento farmacolégico da COVID-19

Hidroxicloroquina (ou o "+ $ o ++00 J- Contra o uso
Cloroquina) baixa de rotina (fraca)
Hidroxicloroquina (ou % an $ v +000 J- Contra o uso
Cloroquina) + Azitromicina muitobaixa  de rotina (fraca)
L . ++00 Contra o uso
Lopinavir/ritonavir o + S v baine d\le/' rotina (fraca)
+
Oseltamivir o] (o] S vV 000 Y T
muito baixa uso (forte)
+000 J Contra o uso
Tocilizumabe + v -
° 555 muito baixa e rotina (fraca)
+000 Cont
Glicocorticosteroides o ++ S v v ontra o uso
muitobaixa  de rotina (fraca)
Heparina em doses de o - $$5 I +000 J, Contra o uso
anticoagulagdo muito baixa  de rotina (fraca)

Condicdes associadas a COVID-19

Oseltamivir (suspeita de

influenza em quadros + o S vV fooo. /I:Ji)fif\::;d)o
graves ou fatores de risco) muito baixa

Heparina em doses de n S v +000 A A favor do
profilaxia (hospitalizados) © ofiz st uso (forte)
Antibacterianos o ° $ S +000 J Contra o uso
(profilatico) muito baixa (fraca)
Antibacterianos (suspeita an - $ v Ni3o T A favor do
de infecgdo bacteriana) avaliada uso

Diretrizes para o Tratamento Farmacoldgico da COVID-19: AMIB, SBI e SBPT.

Elaboracdo: 18 de maio de 2020

! Beneficio clinico — o: pequeno ou negligencidvel; +: moderado; ++: importante

2Risco — o: pequeno ou negligenciavel; +: moderado; ++: importante

®Custos diretos —$: custos baixos; $$: custos moderados; $55: custos elevados. Avaliagdo qualitativa,
considerando sistema publico e salde suplementar, com base em pregos aferidos pelo Painel de
Precos do Ministério da Economia, Banco de Pregos em Saude, tabela CMED e pregos habituais
praticados em mercado.

*Acesso - ¥: indisponivel; ¥: disponibilidade limitada no contexto brasileiro, seja do insumo, seja de
profissionais com experiéncia no seu uso; v'v: boa disponibilidade no contexto brasileiro

® Evidéncia avaliada de acordo com o GRADE. Niveis de confianga na evidéncia: ++++ alto; +++o0
moderado; ++00 baixo; +000 muito baixo

® Para custos, considerada anticoagualgdo terapéutica com heparina de baixo peso molecular,
implicando em maiores custos.

Figura 1. Sumario das recomendacdes terapéuticas. Fonte: AMIB, Diretrizes para o Tratamento Farmacolégico da
COVID-19. Consenso da Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira, da Sociedade Brasileira de Infectologia e da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, 2020.

e Cloroquina ou hidroxicloroquina



Uso desaconselhado nos casos leves ou graves

Diversas publicagdes vém demonstrando a falta da eficacia desses 2 farmacos frente aos principais
desfechos esperados para um tratamento: reducdo das internagoes, reducdo do tempo de internagao
e ventilagdo mecanica além da redugdo na mortalidade pela COVID-19. Os dados em relagdo aos
efeitos adversos sao conflitantes quanto a sua gravidade e frequéncia, e podem ocorrer se os
pacientes ndao forem devidamente monitorizados, principalmente as arritmias cardiacas.

Em relagdao ao tratamento precoce, sdo escassas as publicagdes prospectivas. Recentemente o uso
profildtico apds uma exposicdo conhecida (profilaxia pds exposicdo) ndo demonstrou grandes
beneficios em relacdo ao aparecimento de sintomas ou necessidade de internacdo. Em outro estudo
prospectivo publicado no Annals of Internal Medicine no dia 16/07/2020, investigou se a
hidroxicloroquina poderia reduzir a gravidade do COVID-19 em pacientes adultos ambulatoriais
(randomizado, duplo-cego, com grupo placebo). Esse trial concluiu que a hidroxicloroquina ndo
reduziu substancialmente a gravidade dos sintomas em pacientes ambulatoriais com COVID-19 leve
e precoce. Convém frisar que muitos estudos ainda estdao em desenvolvimento. Entre eles, uma
importante investigacao de uso profilatico por profissionais de saide vem sendo conduzido e em fase
de recrutamento (HERO-HCQ - https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04334148), mas ainda sem
resultados preliminares e por isso sem forga suficiente para indicar uso com esta finalidade até o
momento.

¢ |vermectina e nitazoxanida
Uso desaconselhado nos casos leves ou graves

Aivermectina é um antiparasitdrio com amplo potencial antiviral apenas in vitro. Convém salientar
gue embora esse efeito antiviral in vitro também tenha sido demonstrado para outras doencas virais
graves (Dengue, Zica, Chikungunya, Febre Amarela, dentre outras) mesmo assim a ivermectina nunca
foi utilizada com tanta veeméncia. Além disso, estudos farmacocinéticos prévios com ivermectina em
humanos j& demonstraram que a dose estimada para tratamento a fim de alcancar as mesmas
observadas in vitro estdo muito distantes da dose mais elevada ja utilizada de ivermectina em
tratamento de humanos (120 mg), alcancando apenas uma concentracdo 17 vezes menor que a
concentracao in vitro. Dessa forma, as doses habitualmente oferecidas para a populagao brasileira
contra a COVID-19 parecem ndo ofereceriam nenhum efeito antiviral humanos. Além disso, o ajuste
da dose de ivermectina para alcangar similares concentragdes in vitro seria inviabilizada pelo seu
elevado potencial de neurotoxicidade (confusdo mental, amnésia, encefalopatias, coma). Até o
momento, nenhum estudo com ivermectina em humanos foi publicado. Complementando, hd um
parecer da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de 10 de julho de 2020 alertando sobre
a ndo indicacdo desta droga por falta de potencial comprovado. Uma outra publicacdo local feita pela
Universidade de Sdo Paulo (USP) no campus de Ribeirdo Preto ndo demonstrou o potencial virucida
seletivo (eliminar apenas o virus, mas ndo célula infectada) desta substancia com doses previamente
testadas.

Quanto a nitazoxanida, essa substancia também apresentou potencial semelhante contra SARS
CoV 2 in vitro. Também ja foi testada no passado com alguma base metodolégica em pacientes com
infeccdo pelo virus influenza, com impacto na reducao de tempo de internagao nas infecgdes por este
virus. Entretanto, os estudos para fases precoces da COVID-19 estdo ainda em andamento.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04334148

e Azitromicina
Uso para tratamento/profilaxia da COVID-19 desaconselhado em casos leves ou graves

Uso aconselhado nos casos com necessidade de internagao ou nos casos ambulatoriais onde haja
suspeita de pneumonia com etiologia ainda desconhecida.

Azitromicina é um antimicrobiano do grupo dos macrolideos com ampla atividade
imunomoduladora estudada em lesdes dermatoldgicas especificas, assim como na preven¢ao de
exacerbacgao de doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), com outras a¢des potenciais.

Nos casos de infeccdo bacteriana suspeita ou onde os pacientes (mesmo ndo graves) tenham
sintomas compativeis com pneumonia e ndo seja possivel descartar infecgao bacteriana, ela tem seu
beneficio para uso. Como agente profilatico, deve ter sua prescri¢do desencorajada. E fundamental
gue protocolos locais de uso de antimicrobianos sejam seguidos em relagdo a prescri¢cdo desta e de
outros farmacos.

e Uso combinado destas drogas (lvermectina, hidroxicloroquina, azitromicina)
Uso desaconselhado nos casos leves ou graves

Exceto no caso da azitromicina como antimicrobiano nos casos graves, a utilizacdo destes farmacos
é desaconselhada no tratamento especifico do SARS CoV 2. Recentemente, foi divulgado um estudo
retrospectivo demonstrando um possivel impacto positivo destas associacdes publicados por um
grupo Americanos do Henry Ford Hospital acerca do uso precoce e combinado. Entretanto, este
estudo apresenta diversas deficiéncias metodoldgicas. Entre elas, destacam-se dois importantes
equivocos explicitados na tabela 1 do referido artigo. Ao apresentar que os grupos tratados com
hidroxicloroquina isoladamente ou associada a azitromicina apresentavam, respectivamente, 78,9%
e 74,3% dos pacientes sob corticoterapia, esses dados contrastavam-se com os pacientes “sem
medicamentos” os quais apresentavam apenas 35,7% sob corticoterapia. Da mesma forma, o uso de
tocilizumab (antagonista dos receptores de IL-6) foi superior em todos os grupos tratados com
hidroxicloroquina associada ou ndo a azitromicina, sendo, portanto, relevantes vieses dessa
investigacdo sequer comentados/mencionados na se¢do de Discussio do artigo.

Um grupo francés de Marselha demonstrou de forma retrospectiva possiveis beneficios com o
tratamento precoce da associacdo de hidroxicloroquina e azitromicina culminando com melhor
desfecho clinico e reducdo de carga viral. Entretanto, estes beneficios ainda carecem de resultados
robustos prospectivos os quais ainda estdo sendo desenvolvidos por indmeras instituicdes de
pesquisa em todo o mundo. Até o momento estdo registrados nove (9) estudos no clinicaltrials.gov
gue podem ser conferidos no link:

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=hydroxychloroquine+and+azithromycin&term=COVID-
19&cntry=&state=&city=&dist=

e Corticoterapia (Dexametasona ou Metilprednisolona)
Considerar o uso em casos que necessitem de internac¢ao e desaconselhado em casos leves

Apesar da falta de estudos com maior peso estatistico, a corticoterapia teve impacto positivo na
reducdo da necessidade de ventilagdo mecéanica e mortalidade, principalmente no estudo RECOVERY,
da universidade de Oxford.


https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=hydroxychloroquine+and+azithromycin&term=COVID-19&cntry=&state=&city=&dist=
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=hydroxychloroquine+and+azithromycin&term=COVID-19&cntry=&state=&city=&dist=

Lembramos ainda que nos pacientes usuarios cronicos dessas medicacGes ou naquelas cujo uso
esteja indicado sobre outros cenarios, como sindrome hemofagocitica e choque refratario por
exemplo, as posologias devem seguir as recomendac¢ées especificas.

Doses dos estudos (tempo de tratamento — 5 a 10 dias):
o Dexametasona: 6mg a 20mg/dia

o Metilprednisolona: 40 a 120mg/dia

e Anticoagulacao

Uso profilatico aconselhado em pacientes internados, inclusive os nao criticos. Doses plenas
devem ser utilizadas baseadas em critérios especificos de trombose.

* Pacientes com hipoxemia refrataria e D-dimero > 6x o limite normal ou com perspectiva de
atingir esse valor conforme a curva de elevacdo (Anticoagulacdo plena);

* Na auséncia de D-dimero, usar o escore de coagulopatia induzida pela sepse (ISTH SIC > 4
pontos) (anticoagulacdo plena);

* Pacientes com diagndstico radioldgico de tromboembolismo pulmonar ou trombose venosa
profunda (anticoagulagdo plena);

Doses:
* Enoxaparina: 40mg a 60mg SC 1x/dia
* Heparina ndo fracionada: 5.000 Ul SC 2 a 3 vezes ao dia
As doses de anticoagulacdo plena deverdo respeitar os protocolos locais para cada farmaco.

Obs: Ficam revogadas as NOTAS TECNICAS COVID-19 n° 29/2020 e 42/2020

Vitéria, 17 de julho de 2020.
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