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NOTA INFORMATIVA N© 9/2020-SE/GAB/SE/MS

ORIENTAGOES PARA MANUSEIO MEDICAMENTOSO PRECOCE DE
PACIENTES COM DIAGNOSTICO DA COVID-19

ASSUNTO

Orientagbes para manuseio medicamentoso precoce de pacientes
com diagnédstico da COVID-19.

INTRODUGCAO

1. Considerando que cabe ao Ministério da Saude acompanhar, controlar
e avaliar as acles e o0s servicos de salde, respeitadas as competéncias
estaduais e municipais, nos termos da Constituigdo Federal e da Lei n°® 8080, de
19 de setembro de 1990;

2. Considerando que até o momento ndo existem evidéncias cientificas
robustas que possibilitem a indicagdo de terapia farmacoldgica especifica para a
COVID-19;

3. Considerando que a manutencdo do acompanhamento da
comunidade cientifica dos resultados de estudos com medicamentos € de
extrema relevancia para atualizar periodicamente as orientagdes para o
tratamento da COVID-19, que existem muitos medicamentos em teste, com
muitos resultados sendo divulgados diariamente, e varios destes medicamentos
tém sido promissores em testes de laboratério e por observacdo clinica, mesmo
com muitos ensaios clinicos ainda em analise;

4, Considerando que alguns Estados, Municipios e hospitais da rede
privada ja estabeleceram protocolos proprios de uso da cloroquina e da
hidroxicloroquina para tratamento da COVID-19;

5. Considerando a necessidade de uniformizagdo da informagdo para os
profissionais da satde no &mbito do Sistema Unico de Salde;

6. Considerando a existéncia de diversos estudos sobre o uso da
cloroquina e hidroxicloroquina no tratamento da COVID-19;

7. Considerando a larga experiéncia do uso da cloroquina e da
h|drOX|cIoroquma no tratamento de outras doengas infecciosas e de doencas
cronicas no ambito do Sistema Unico de Salde, e que ndo existe, até o
momento, outro tratamento eficaz disponivel para a COVID-19;

8. Considerando a necessidade de orientar o uso da cloroquina e da
hidroxicloroquina no &mbito do Sistema Unico de Salde pelos profissionais
médicos;

9. Considerando a necessidade de orientar o uso de farmacos no
tratamento precoce da COVID-19 no émbito do Sistema Unico de Saude pelos
médicos;

10. Considerando a necessidade de reforcar que a auto prescricao dos
medicamentos aqui orientados pode resultar em prejuizos a saude e/ou redugdo
da oferta para pessoas com indicacao precisa para 0 seu uso;

11. Considerando a necessidade de avaliacdo dos pacientes através de
anamnese, exame fisico e exames complementares nos equipamentos de salude
do Sistema Unico de Saude;

12. Considerando que a prescricao de todo e qualquer medicamento é
prerrogativa do médico, e que o tratamento do paciente portador de COVID-19
deve ser baseado na autonomia do médico e na valorizagdo da relagdo médico-
paciente que deve ser a mais proxima possivel, com o objetivo de oferecer o
melhor tratamento disponivel no momento; e

13. Considerando que o Conselho Federal de Medicina recentemente
propds a consideracdo da prescricdo de cloroquina e hidroxicloroquina pelos



médicos, em condicoes

diagnostico de COVID-19.

excepcionais, mediante o livre consentimento
esclarecido do paciente, para o tratamento da COVID-19 (PROCESSO-CONSULTA
CFM n© 8/2020 - PARECER CFM N© 4/2020).

14. O Ministério da Saude, com o objetivo de ampliar o acesso dos
pacientes a tratamento medicamentoso no dmbito do SUS, publica as seguintes
orientagdes para tratamento medicamentoso precoce de pacientes com

CLASSIFICAGCAO DO SINAIS E SINTOMAS:

SINAIS E
SINTOMAS SINAIS E SINTOMAS SINAIS DE GRAVIDADE
MODERADOS
LEVES
e Tosse persistente
+ febre
persistente didria | Sindrome Respiratéria
_ ou Aguda Grave - Sindrome
: 23232’;? o Tosse persistente Gripal que apresente:
e Coriza +ro ressiva plodrz e Dispneia/desconforto
e Diarreia gutgr]o sintoma respiratério persistente
* Dor abdominal relacionado a no Torax
* Febre COVID-19 e OU press&o
: 1|\_4c')zlsgéa (adinamia, persistente no Térax
« Fadiga prostragdo, e OU saturacdo de O,
e Cefaleia h!pore_X|a, menor que 95% em ar
diarreia) -
ou ambiente
e Pelo menos um e OU coloragdo azulada
dos sintomas de labios ou rosto
acima + presencga
de fator de risco

ORIENTAGCAO DE TRATAMENTO CONFORME A CLASSIFICAGAO DOS SINAIS
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Difosfato de Cloroquina
D1: 500mg 12/12h (300mg de cloroquina
base)
D2 ao D5: 500mg 24/24h (300mg de
cloroquina base)
+
Azitromicina
500mg 1x ao dia, durante 5 dias

Sulfato de Hidroxicloroquina
D1: 400mg 12/12h
D2 ao D5: 400mg 24/24h
+
Azitromicina
500mg 1x ao dia, durante 5 dias
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Considerar a Internacao Hospitalar
- Afastar outras causas de gravidade
- Avaliar presenca de infeccdo bacteriana




SINAIS E SINTOMAS

- Considerar imunoglobina humana
- Considerar anticoagulagao
- Considerar corticoterapia

Difosfato de Cloroquina
D1: 500mg 12/12h (300mg de cloroquina
base)
D2 ao D5: 500mg 24/24h (300mg de
cloroquina base)

MODERADOS +
Azitromicina
500mg 1x ao dia, durante 5 dias -X-
Ou
Sulfato de Hidroxicloroquina
D1: 400mg 12/12h
D2 ao D5: 400mg 24/24h
+
Azitromicina
500mg 1x ao dia, durante 5 dias
FASE 1 FASE 2 FASE 3

Orientacdo para
prescricao em
PACIENTES ADULTOS

1° AO 5° DIA DO
INICIO DOS
SINTOMAS

6° AO 14° DIA DO
INICIO DOS
SINTOMAS

APOS 14° DIA DO
INiCIO DOS
SINTOMAS

SINAIS E SINTOMAS
GRAVES

Internacao Hospitalar

- Afastar outras causas de gravidade
- Avaliar presencga de infeccdo bacteriana
- Considerar imunoglobina humana
- Considerar anticoagulagao
- Considerar pulsoterapia com corticéide

Sulfato de Hidroxicloroquina

D1: 400mg 12/12h

D2 ao D5: 400mg 24/24h

+
Azitromicina
500mg 1x ao dia, durante 5

dias

ANEXO A - TERMO DE CIENCIA E CONSENTIMENTO

NOTAS

1. Apesar de serem medicagOes utilizadas em diversos protocolos e de
possuirem atividade in vitro demonstrada contra o coronavirus, ainda ndo
ha meta-analises de ensaios clinicos multicéntricos, controlados, cegos e
randomizados que comprovem o beneficio inequivoco dessas medicagbes
para o tratamento da COVID-19. Assim, fica a critério do médico a
prescricdo, sendo necessaria também a vontade declarada do paciente,
conforme Anexo A - Termo de Ciéncia e Consentimento.

2. O uso das medicacbes esta condicionado a avaliacdo médica, com
realizagdo de anamnese, exame fisico e exames complementares, em

Unidade de Salde.

3. Os critérios clinicos para inicio do tratamento em qualquer fase da doenca
nao excluem a necessidade de confirmacdo laboratorial e radioldgica.

4. Sdo contra-indicagbes absolutas ao uso da Hidroxicloroquina: gravidez,
retinopatia/maculopatia secundaria ao uso do farmaco ja diagnosticada,
hipersensibilidade ao farmaco, miastenia grave.

5. N&o ha necessidade de ajuste da dose de hidroxicloroquina para
insuficiéncia renal (somente se a taxa de filtragdo glomerular for menor que
15) ou insuficiéncia hepatica.

O risco de retinopatia € menor com o uso da hidroxicloroquina.

N&o coadministrar hidroxicloroquina com amiodarona e flecainida. Ha
interacao moderada da hidroxicloroquina com: digoxina (monitorar),
ivabradina e propafenona, etexilato de dabigatrana (reduzir dose de 220
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mg para 110 mg), edoxabana (reduzir dose de 60 mg para 30 mg). Ha
interacao leve com verapamil (diminuir dose) e ranolazina.

Em criangas, dar sempre prioridade ao uso de hidroxicloroquina pelo risco
de toxicidade da cloroquina.

Cloroquina deve ser usada com precaugao em portadores de doengas
cardiacas, hepaticas ou renais, hematoporfiria e doengas mentais.

Cloroquina deve ser evitada em associagdo com: clorpromazina,
clindamicina, estreptomicina, gentamicina, heparina, indometacina,
tiroxina, isoniazida e digitalicos.

Para pacientes adultos hospitalizados e com sinais de gravidade,
considerar anticoagulacdo e pulsoterapia com corticéide. Antes do primeiro
pulso de corticoterapia, realizar profilaxia anti-helmintica.

Para pacientes com sinais e sintomas moderados, considerar
anticoagulacgdo profilatica se a oximetria estiver abaixo de 95% ou na
presenca de qualquer sinal ou sintoma respiratdrio (tosse, dispneia etc.)
quando ndo for possivel realizar a oximetria.

Para pacientes hospitalizados, observar e iniciar o tratamento precoce para
pneumonia nosocomial, conforme protocolo da Comissao de Controle de
InfeccOes Hospitalares (CCIH) local.

Nos pacientes com deficiéncia ou presungdo de deficiéncia de vitamina D,
considerar a reposicao conforme necessidade clinica.

Investigar e tratar anemia.

Zinco - Para pacientes adultos, considerar a administracao de sulfato de
zinco concomitante ao tratamento com cloroquina/hidroxicloroquina +
azitromicina.

Monitorar o uso de anti-coagulantes.

Exames laboratoriais de relevancia na COVID-19: hemograma completo, TP,
TTPA, proteina C-reativa (de preferéncia ultra sensivel), AST (TGO), ALT
(TGP), Gama-GT, creatinina, uréia, glicemia, ferritina, D-dimero, DHL,
troponina, CK-MB, vitamina D, ions (Na/K/Ca/Mg), RT-PCR SARS-Cov-2,
sorologia ELISA IGM IGG para SARS-Cov-2, teste molecular rapido para
coronavirus.

Exames complementares de relevancia na COVID-19: Eletrocardiograma e
Tomografia Computadorizada de TORAX.

A Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda a realizacdo de
Eletrocardiograma no primeiro, terceiro e quinto dias do tratamento com
cloroquina ou hidroxicloroquina com associacdao eventual com azitromicina.

Cada comprimido de Difosfato de Cloroquina de 250 mg equivale a 150 mg
de cloroquina base. A dose diaria maxima de cloroquina base ndo deve
exceder 25mg/Kg.
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ANEXO A — MODELO DE TERMO DE CIENCIA E CONSENTIMENTO

Termo de Ciéncia e Consentimento

Hidroxicloroquina/Cloroquina em associacdo com Azitromicina para COVID 19

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Fui devidamente informado(a), em linguagem clara e objetiva pelo(a) médico(a), de que as
avaliacdes médicas ou laboratoriais revelaram possibilidade ou comprovagao de diagndstico:

COVID 19 causada pelo coronavirus SARS-COV-2

E com base neste diagndstico me foi orientado o seguinte tratamento/procedimento:

Cloroquina ou Hidroxicloroquina em associacio com Azitromicina

0S PROCEDIMENTOS, SEUS BENEFICIOS, RISCOS E
ALTERNATIVAS

Fui devidamente informado(a), em linguagem clara e objetiva pelo(a) médico(a), que:

1.

A cloroquina e a hidroxicloroquina sao medicamentos disponiveis hd muitos anos para a
prevencdo e tratamento da malaria e também para o tratamento de algumas doencgas
reumaticas como artrite reumatoide e lipus. Investigadores chineses demostraram a
capacidade dessas drogas de inibir a replicagdo do coronavirus em laboratério (in vitro). Um
estudo franc€s mostrou que a eliminagdo do coronavirus da garganta de portadores da
COVID-19 se deu de forma mais rapida com a utilizagdo da combinacao de hidroxicloroquina
e o antibidtico azitromicina, quando comparados a pacientes que ndao usaram as drogas.
Entretanto, nao ha, at¢ o momento, estudos suficientes para garantir certeza de melhora clinica
dos pacientes com COVID-19 quando tratados com cloroquina ou hidroxicloroquina;

A Cloroquina e a hidroxicloroquina podem causar efeitos colaterais como redugdo dos
gldbulos brancos, disfuncao do figado, disfunc¢do cardiaca e arritmias, e alteragdes visuais por
danos na retina.

Compreendi, portanto, que ndo existe garantia de resultados positivos para a COVID-19 e que o
medicamento proposto pode inclusive apresentar efeitos colaterais;

Estou ciente de que o tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina associada a azitromicina pode
causar os efeitos colaterais descritos acima e outros menos graves ou menos frequentes, os quais
podem levar a disfun¢do de 6rgdos, ao prolongamento da internacdo, a incapacidade temporaria ou
permanente e até ao Obito.

TERMO DE CIENCIA E CONSENTIMENTO HIDROXICLOROQUINA/CLOROQUINA- COVID 19



Também fui informado(a) que, independente do uso da cloroquina ou hidroxicloroquina associada a
azitromicina, serd mantido o tratamento padrdo e comprovadamente benéfico para minha situagao,
que pode incluir medidas de suporte da respiragdo e oxigenacao, ventilagdo mecanica, drogas para
sustentar a pressao e fortalecer o coragao, hemodialise e antibidticos, entre outras terapias oferecidas
a pacientes que estdo criticamente doentes.

AUTORIZACAO DO PACIENTE OU RESPONSAVEL

Por livre iniciativa, aceito correr os riscos supramencionados e dou permissao/autorizagao voluntaria
para que os medicamentos sejam utilizados da forma como foi exposto no presente termo;

Esta autorizagdo ¢ dada ao(a) médico(a) abaixo identificado(a), bem como ao(s) seu(s) assistente(s)
e/ou outro(s) profissional(is) por ele selecionado(s);

Tive a oportunidade de esclarecer todas as minhas duvidas relativas ao(s) procedimento(s), apos ter
lido e compreendido todas as informagdes deste documento, antes de sua assinatura;

Apesar de ter entendido as explicagdes que me foram prestadas, de terem sido esclarecidas todas as
duvidas e estando plenamente satisfeito(a) com as informagdes recebidas, reservo-me o direito de
revogar este consentimento antes que o(s) procedimento(s), objeto deste documento, se realize(m).

, de o (hh:min)

O Paciente O Responsavel

Nome:

Assinatura:

DECLARACAO DO MEDICO RESPONSAVEL

CONFIRMO que expliquei detalhadamente para o(a) paciente e/ou seu(s) familiar(es), ou
responsavel(eis), o proposito, os beneficios, os riscos e as alternativas para o tratamento(s)
/procedimento(s) acima descritos, respondendo as perguntas formuladas pelos mesmos, e
esclarecendo que o consentimento que agora ¢ concedido e firmado podera ser revogado a qualquer
momento antes do procedimento. De acordo com o meu entendimento, o paciente ou seu responsavel,
estd em condicdes de compreender o que lhes foi informado.

, de de 20 : (hh:min)

Nome do Médico: CRM:

Assinatura:

TERMO DE CIENCIA E CONSENTIMENTO HIDROXICLOROQUINA/CLOROQUINA- COVID 19
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APRESENTAGCAO

Considerando que cabe ao Ministério da Saude acompanhar, controlar e avaliar as
acdes e os servigos de saude, respeitadas as competéncias estaduais e municipais, nos
termos da Constituicdo Federal e da Lei n® 8080, de 19 de setembro de 1990;

Considerando que a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) reconheceu, em 11 de
margo de 2020, a COVID-19 como pandemia;

Considerando que o Ministério da Saude do Brasil reconheceu a existéncia de trans-
missao comunitaria em todo territério nacional em 20 de margo de 2020;

Considerando que até o momento nao existem evidéncias cientificas robustas que
possibilitem a indicagdo de terapia farmacologica especifica para a COVID-19;

Considerando que a manutencdo do acompanhamento da comunidade cientifica
dos resultados de estudos com medicamentos € de extrema relevancia para atualizar
periodicamente as orientacbes para o tratamento da COVID-19,

Considerando que existem muitos medicamentos em teste, com muitos resultados
sendo divulgados diariamente, e varios destes medicamentos tém sido promissores em
testes de laboratorio e por observacgéao clinica, mesmo com muitos ensaios clinicos ainda
em analise;

Considerando que alguns estados, municipios e hospitais da rede privada ja esta-
beleceram protocolos préprios de uso da cloroquina e da hidroxicloroquina para trata-
mento da COVID-19;

Considerando a necessidade de uniformizagao da informagéao para os profissionais
da satude no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS);

Considerando a existéncia de diversos estudos sobre o uso da cloroquina e hidroxi-
cloroquina no tratamento da COVID-19;

Considerando a larga experiéncia do uso da cloroquina e da hidroxicloroquina no
tratamento de outras doencas infecciosas e de doengas cronicas no ambito do SUS e a
inexisténcia, até o momento, de outro tratamento eficaz disponivel para a COVID-19;

Considerando a necessidade de orientar o uso de farmacos no tratamento precoce da
COVID-19, incluindo a cloroquina ou a hidroxicloroquina, no ambito do SUS pelos médicos;

Considerando a necessidade de refor¢car que a autoprescricdo dos medicamentos
aqui orientados pode resultar em prejuizos a saude e/ou redugao da oferta para pessoas
com indicagao precisa para 0 seu uso;
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Considerando a necessidade de avaliagao clinica adequada dos pacientes por meio
de anamnese, exame fisico e exames complementares nos equipamentos de saude do
SUS para que seja feito o diagndstico clinico;

Considerando que o Ministério da Saude do Brasil classificou como pertencentes ao
grupo de risco “gravidas em qualquer idade gestacional e puérperas até duas semanas
apos o parto (incluindo as que sofreram aborto ou perda fetal)”;

Considerando que os dados atuais ndo sugerem um aumento do risco de aborto ou
perda precoce da gravidez em mulheres gravidas com COVID-19;

Considerando que as modificages fisioldgicas e os adventos que podem ocorrer na
gestacédo podem dificultar o diagndstico de COVID-19;

Considerando que os dados de literatura ndo apontam que a gestagao torne a pa-
ciente mais suscetivel ao novo coronavirus do que a populagéo geral,

Considerando que os resultados das diversas modificagdes fisioldgicas da gesta-
¢ao, podem levar a um risco tedrico maior de desenvolver a doenga grave por COVID-19,
em particular pneumonia e insuficiéncia respiratoria;

Considerando que estudos retrospectivos envolvendo gestantes com COVID-19 de-
monstram que suas caracteristicas clinicas sdo semelhantes as de mulheres adultas ndo
gravidas;

Considerando que nao dispomos, até o momento, de tratamento especifico para a
COVID-19 em gestantes ou destinado aos pacientes pediatricos;

Considerando que o fosfato de oseltamivir ja tem seu uso recomendado em gestan-
tes com sindromes gripais;

Considerando que doses baixas de cloroquina sao usadas para profilaxia da mala-
ria na gravidez;

Considerando que diversas instituicdes, tanto internacionais quanto nacionais, pre-
conizam o uso da cloroquina ou da hidroxicloroquina em pacientes com diagnéstico de
COVID-19;

Considerando que o artigo cientifico publicado pela Escola de Saude Publica de
Yale (New Haven, Connecticut, EUA), que avaliou cerca de 300.000 doentes infectados,
através de 5 estudos, incluindo 2 ensaios clinicos controlados, demonstrou uma eficacia
significativa no tratamento ambulatorial com uso de hidroxicloroquina e concluiu que a
hidroxicloroquina deve estar amplamente disponivel e distribuida imediatamente para
prescricdo médica;
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Considerando que a hidroxicloroquina nao apresenta contraindicagdes absolutas
durante a gestacdo, que vem sendo usada com seguranca durante o periodo gravidi-
co no tratamento de doengas autoimunes desde a década de 1940 devido a sua agao
imunomoduladora, antipirética e anti-inflamatdria, e que ndo ha estudos cientificos que
associam o uso da hidroxicloroquina e cloroquina a presenga de malformacoes fetais;

Considerando que, como em toda a pratica médica, a analise do risco-beneficio
individual deve ser cuidadosamente feita antes do uso de agentes terapéuticos, conside-
rando o beneficio potencial para a mae e a seguranga do feto;

Considerando que a COVID-19 apresenta-se com um amplo espectro clinico, va-
riando de quadros assintomaticos a graves e que o periodo de incubacéo habitual é de 4
a 6 dias, mas pode variar entre 2 a 14 dias;

Considerando que os pacientes com COVID-19 podem apresentar uma rapida de-
terioracao clinica;

Considerando que a prescricdo de todo e qualquer medicamento é prerrogativa
do médico, e que o tratamento do paciente suspeito ou portador de COVID-19 deve ser
baseado na autonomia do paciente ou de seu responsavel legal, caso o paciente esteja
incapacitado ou seja menor de idade, por meio do termo de consentimento livre e escla-
recido, e deve também respeitar a autonomia do médico, com o intuito de qualificar a
relagdo médico-paciente para oferecer o melhor tratamento disponivel no momento.

Considerando que o Conselho Federal de Medicina recentemente propds a consi-
deragao da prescrigao de cloroquina e hidroxicloroquina pelos médicos, em condigdes
excepcionais, mediante o livre consentimento esclarecido do paciente, para o tratamento
da COVID-19 (Processo-Consulta CFM n° 8/2020 — Parecer CFM n° 4/2020);

O Ministério da Saude, com o objetivo de ampliar o acesso dos pacientes a trata-
mento medicamentoso no ambito do SUS, publica as seguintes orientagdes para trata-
mento medicamentoso precoce de pacientes com diagnostico de COVID-19:



ORIENTACOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA

MANUSEIO MEDICAMENTOSO PRECOCE DE
PACIENTES ADULTOS COM DIAGNOSTICO DA
COVID-19, CONFORME A CLASSIFICACAO DOS

SINAIS OU SINTOMAS

SINAIS E SINTOMAS SINAIS E SINTOMAS SINAIS DE

LEVES MODERADOS GRAVIDADE

* Anosmia * Tosse persistente + » Sindrome respiratéria

« Ageusia febre persistente diaria aguda grave —

« Coriza ou sindrome gripal que

e Dj i apresente:

5 2 ’de’a_ . * Tosse persistente + P
* Lor abaomina iora progressiva de . )
s Fobro gu to gi m% ma * Dispneia/desconforto
- Mialgia relacionado & respiratério OU pressdo
. Tosse COVID-19 (adinamia, persistente no térax OU
- Fadiga prostragao, hiporexia, saturagéo de O, menor
] diarreia) ou que 95% em ar
* Cefaleia

* Pelo menos um dos
sintomas acima + pre-
senca de fator de risco

ambiente OU coloragdo
azulada de labios ou
rosto
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Orientagao para

prescrigdo em FASE 1 FASE 2 FASE 3
PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
ADULTOS
SINAIS E Difosfato de cloroquina Prescrever
SINTOMAS =D1: 500mg 12/12h (300mg de medicamento
LEVES cloroquina base) sintomatico

=D2 ao D5: 500mg 24/24h (300
mg de cloroquina base)

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

Ou

Sulfato de hidroxicloroquina
=D1: 400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
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Orientagao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2 FASE 3

PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
ADULTOS
SINAIS E Considerar internagcao hospitalar
SINTOMAS - Afastar outras causas de gravidade
MODERADOS - Avaliar presenca de infec¢do bacteriana

- Considerar imunoglobina humana
- Considerar anticoagulagéo
- Considerar corticoterapia

Difosfato de cloroquina

=D1: 500mg 12/12h (300mg de
cloroquina base)

=D2 ao D5: 500mg 24/24h (300
mg de cloroquina base)

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
Ou

Sulfato de hidroxicloroquina
=D1: 400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
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Orientagao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2 FASE 3

PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
ADULTOS
SINAIS E Internagao hospitalar

SINTOMAS - Afastar outras causas de gravidade
GRAVES - Avaliar presencga de infecgdo bacteriana

- Considerar imunoglobina humana
- Considerar anticoagulagéo
- Considerar pulsoterapia com corticoide

Sulfato de hidroxicloroquina
=D1:400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
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SINAIS E SINTOMAS

SINAIS E SINTOMAS

SINAIS DE GRAVIDADE

LEVES MODERADOS
* Anosmia * Tosse persistente + * Taquipneia: =2 70 rpom
« Ageusia febre persistente diaria para menores do que
« Coriza ol 1 ano; = 50 rom para
e Di i criangas maiores de
D/arre/a' * Tosse persistente + 1an 5_
* Dor abdominal piora progressiva de o hi L
* Febre outro sintoma Ipoxemia, o
- Mialgia relacionado 4 COVID-19 | * desconforto respirat6-
. Tosse (adinamia, prostragéo, e, .
R hiporexia, diarreia) J falteragao da conscién-
_ ou cia;
* Cefaleia

* Pelo menos um dos
sintomas acima + pre-
senca de fator de risco

* desidratagéo;

* dificuldade para ali-
mentagéo,

* lesdo miocardica;

* elevacgéo de enzimas
hepaticas;

* disfungéo da coagula-
¢éo;

» rabdomiodlise;

* qualquer outra mani-
festacao de lesdo em
orgéos vitais
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Orientagao para

prescrigdo em FASE 1 FASE 2 FASE 3
PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
PEDIATRICOS
SINAIS E Cloroquina base Cloroquina base Prescrever
SINTOMAS 6mg/kg/dia de 6mg/kg/dia de medicamento
LEVES cloroquina base cloroquina base sintomético
Somente por 5 dias, 1 vez por 5 dias, 1 vez
ao dia ao dia
prescrever se (méximo de 300 (méximo de 300
estiverem mg cloroquina mg cloroquina

presentes fa-
tores de risco
como: diabetes,
hipertenséo
arterial,
obesidade,
asma grave,
disfungbes
orgénicas croé-
nicas, cardiopa-
tias congénitas
ou adquiridas,
pneumopatia
cronica, doen-
¢a neurologica
crbnica e imuno-
deficiéncia.

base)

+

Azitromicina
10mg/kg no 1°
dia, seguida de
5mg/kg/ dia por
4 dias, limite de
500mg/dia

Ou

Sulfato de hidro-
xicloroquina
6mg/kg/dia por 5
dias, 1 vez ao dia
(méximo de 400
mg/dia)

+

Azitromicina
10mg/kg no 1°
dia, seguida de
5mg/kg/ dia por
4 dias, limite de
500mg/dia

Oseltamivir por
até 5 dias até
exclusao de
influenza

base)

+

Azitromicina
10mg/kg no 1°
dia, seguida de
5mg/kg/ dia por
4 dias, limite de
500mg/dia

Ou

Sulfato de hidro-
xicloroquina
6mg/kg/dia por 5
dias, 1 vez ao dia
(méximo de 400
mg/dia)

+

Azitromicina
10mg/kg no 1°
dia, seguida de
5mg/kg/ dia por
4 dias, limite de
500mg/dia
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Orientagao para

prescricao em FASE 1 FASE 2 ) FASE 3
PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
PEDIATRICOS
SINAIS E Considerar internagcdo hospitalar se saturagao de
SINTOMAS oxigénio for menor que 94% em ar ambiente.
MODERADOS

Cloroquina base

6mg/kg/dia de cloroquina base por

5 dias, 1 vez ao dia

(maximo de 300mg cloroquina
base)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia, seguida de
5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de
500mg/dia

Ou

Sulfato de hidroxicloroquina
6mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao
dia

(maximo de 400mg/dia)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia, seguida de
5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de
500mg/dia

Oseltamivir por até 5 dias até ex-
cluséo de influenza

Afastar outras
causas de
gravidade

Avaliar presencga
de coinfecgao
bacteriana

Considerar
realizagdo de TC e
exames
laboratoriais

Avaliar
necessidade de
internagado
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Orientagao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2 FASE 3

PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
PEDIATRICOS
SINAIS E Internacdo hospitalar em Unidade de Terapia Intensiva
SINTOMAS Pediatrica
GRAVES

Cloroquina base

6mg/kg/dia de cloroquina base por 5 dias, 1 vez ao dia
(méaximo de 300mg cloroquina base)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia, seguida de 5mg/kg/dia por 4 dias, limite
de 500mg/dia

Ou

Sulfato de hidroxicloroquina

6mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao dia

(méaximo de 400mg/dia)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia, seguida de 5mg/kg/ dia por 4 dias, limite
de 500mg/dia

Oseltamivir por até 5 dias até excluséo de influenza
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Sindrome inflamatéria multissistémica em criangas e adolescentes provavel-
mente relacionada a COVID-19 (PMIS-Covid-19)

Definigdo de caso provavel segundo a OMS:

Criancas e adolescentes de 0 a 19 anos com febre = 3 dias

+

2 (dois) dos seguintes achados:

1. Exantema ou conjuntivite n&do purulenta bilateral ou sinais de inflamagao

mucocutanea (oral, maos ou pés).

2. Hipotenséo ou choque.

3. Caracteristicas de disfuncdo miocardica, pericardite, valvulite ou anormalidades
coronarias (incluindo achados do ecocardiograma ou elevagdes de troponina/pro-BNP).

4. Evidéncia de coagulopatia (TP, TTPA, D-dimero elevado).

5. Problemas gastrointestinais agudos (diarreia, vomito ou dor abdominal)

E

Marcadores de inflamacgao elevados, como VHS, PCR ou procalcitonina.

E

Nenhuma outra causa de inflamag&o microbiana, incluindo sepse bacteriana, sin-
dromes de choque estafilocdcico ou estreptocdcico.

E

Evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste antigénico ou sorologia positiva) ou prova-
vel contato com pacientes com COVID-19.

Os pacientes descritos na Europa e Estados Unidos apresentaram uma sindro-
me inflamatdria multissistémica com manifestagdes clinicas e alteragdes dos exames
complementares similares as observadas em criangas e adolescentes com sindrome de
Kawasaki, Kawasaki incompleto e/ou sindrome do choque toxico.

Criangas e adolescentes diagnosticadas com este quadro apds o inicio da epide-
mia de SARS-CoV-2 podem apresentar idade significantemente mais elevada e maiores
taxas de envolvimento cardiaco, além de caracteristicas de sindrome de ativagao macro-
fagica comparados aos pacientes com sindrome de Kawasaki anteriores a pandemia da
COVID-19.
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Todas as criangas e adolescentes com o referido quadro devem ser tratadas como
suspeitos de COVID-19. Os pediatras devem estar alertas para o pronto reconhecimento
destes casos, incluindo criangas com febre prolongada e nao esclarecida, possibilitando
o reconhecimento e o manejo adequado e oportuno durante a hospitalizagdo nos servi-
¢os de emergéncia, enfermarias e/ou unidades de terapia intensiva.
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Abordagem terapéutica da PMIS-Covid-19

Considerando que os casos relatados ocorreram dias ou semanas apos a COVID-19,
sugerindo que esta sindrome inflamatéria pode ser uma complicagao tardia caracterizada
por resposta imunoldgica desproporcional a infecgao, e que alguns pacientes relatados
apresentaram marcadores de fungao miocardica elevados (troponina e pr6-BNP), nao
estaria indicado o uso de medicamentos antivirais a principio. Sdo considerag¢des impor-
tantes quanto a abordagem terapéutica:

» Uso apropriado de equipamento de protecao individual (EPI).

* Atentar para a possibilidade de rapida deterioragao e agravamento da inflamagéo.

* Antibioticoterapia empirica deve ser iniciada de acordo com os protocolos locais
de sepse apods coleta de hemoculturas.

* Coleta de exames complementares: hemograma completo, urina tipo 1, eletrélitos,
coagulograma com fibrinogénio, D-dimero, triglicérides, ferritina, troponina, pro-BNP, CK,
sorologias, hemocultura, urocultura.

* Solicitar painel viral respiratério, com pesquisa de SARS-CoV-2 por RT-PCR e
sorologia para SARS-CoV-2.

* Discutir precocemente com equipe de emergéncia pediatrica, medicina intensiva
pediatrica, infectologia e reumatologia pediatricas.

» Considerar a infusao de imunoglobulina intravenosa (2g/kg) e acido acetilsalicilico
(80mg/kg/dia de 6/6 horas, reduzindo para 3-5mg/kg/dia 1 vez ao dia apds 48 horas sem
febre) nos casos que preencham critérios para sindrome de Kawasaki.

Ponderar também sobre o uso da imunoglobulina intravenosa se forem preenchidos
os critérios para a sindrome do choque toxico.
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SINAIS E SINTOMAS

SINAIS E SINTOMAS

SINAIS DE GRAVIDADE

LEVES MODERADOS
* Anosmia * Tosse persistente + fe- » Sindrome respiratéria
« Ageusia bre persistente diaria ou aguda grave — sindrome
» Coriza gripal que apresente:
. Diarreia * Tosse persistente +
piora progressiva de ou- .y .
* Dor abdominal tro sintoma relacionado Dlsp ne,/q/desconfoﬂ?
« Febre 4 COVID-19 (adinamia, resp/_rator/o ou ,f)ressao
- Mialgia prostragdo, hiporexia, persistente no térax OU
. Tosse diarreia) saturagdo de O2 menor
. Fadiaa ou que 95% em ar ambien-
g' te OU coloragéo azulada
* Cefaleia

* Pelo menos um dos
sintomas acima + pre-
senca de fator de risco

de labios ou rosto

* Hipotenséo
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Orientagao para

Drescricéo em FASE 1 FASE 2 FASE 3
o o 0 o A o
GESTANTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
SINAIS E Difosfato de cloroquina Prescrever
SINTOMAS =D1: 500mg 12/12h (300mg de medicamento
LEVES cloroquina base) sintomatico

=D2 ao D5: 500mg 24/24h (300

mg de cloroquina base)
+

Azitromicina
=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
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Orientagao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2
1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA

FASE 3
APOS O 14° DIA

GESTANTES
Difosfato de cloroquina Afastar outras cau-
SINAIS E =D1: 500mg 12/12h (300mg de sas’de gnravid.ade
SINTOMAS cloroquina base) (pré-eclampsia e
MODERADOS HELLP).

=D2 ao D5: 500mg 24/24h (300

mg de cloroquina base)
+

Azitromicina
=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

Avaliar presenca de
infeccao bacteriana.
Considerar realiza-
¢céo de TC e exames
laboratoriais.
Avaliar necessidade
de internacéo.
Avaliacao fetal com
ecografia por risco
de restricao de cres-
cimento
intrauterino.
N&o ha contraindica-
¢ao da amamenta-
cao (observar
cuidados com
mascara e lavagem
das maos).
Via de parto por
indicacao obstétrica.
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Orientagao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2 FASE 3
1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA

GESTANTES
SINAIS E Internagao hospitalar
SINTOMAS - Afastar outras causas de gravidade
GRAVES - Avaliar presenca de infec¢do bacteriana

- Considerar imunoglobina humana

- Considerar anticoagulagao

- Considerar pulsoterapia com corticoide

- Considerar uso de corticoide para maturagdo pulmonar
conforme protocolos convencionais

- Se sindrome respiratdria aguda grave, antecipar a resolu-
¢éo do parto (considerar parto instrumental/via alta)

Difosfato de cloroquina
=D1: 500mg 12/12h (300mg de cloroquina base)

=D2 ao D5: 500mg 24/24h (300mg de cloroquina base)
+

Azitromicina
=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
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NOTAS EXPLICATIVAS

. Apesar de serem medicagdes utilizadas em diversos protocolos e de possuirem ativi-
dade in vitro demonstrada contra o coronavirus, ainda ndo ha metanalises de ensaios
clinicos multicéntricos, controlados, cegos e randomizados que comprovem o beneficio
inequivoco dessas medicagdes para o tratamento da COVID-19. Assim, fica a critério do
meédico a prescricao, sendo necessaria também a vontade declarada do paciente, con-
forme modelo anexo. No caso de pacientes pediatricos ou incapacitados, é necessario o
termo de consentimento livre e esclarecido assinado pelos pais ou responsaveis legais,
demonstrando os possiveis efeitos adversos da medicacao.

. O uso das medicacbes esta condicionado a avaliagdo médica, com realizacdo de
anamnese, exame fisico e exames complementares em Unidade de Saude.

. Os critérios clinicos para inicio do tratamento em qualquer fase da doenca nao ex-
cluem a necessidade de confirmacao laboratorial e radiologica.

. Sao contraindicag¢des absolutas ao uso da hidroxicloroquina: retinopatia/maculopatia
secundaria ao uso do farmaco ja diagnosticada, hipersensibilidade ao farmaco e mias-
tenia grave.

Nao ha necessidade de ajuste da dose de hidroxicloroquina para insuficiéncia renal
(somente se a taxa de filtragao glomerular for menor que 15) ou insuficiéncia hepatica.

. Orisco de retinopatia € menor com o uso da hidroxicloroquina. A retinotoxicidade re-
laciona-se com a dose acumulada. No caso da cloroquina, o risco aumenta de modo
significativo quando a dose cumulativa excede 300 gramas. No caso da hidroxicloro-
quina, ha maior risco com doses cumulativas que ultrapassam 1.000 gramas.

. Nao coadministrar hidroxicloroquina com amiodarona e flecainida. Ha interagdo mo-
derada da hidroxicloroquina com: digoxina (deve haver monitoramento), ivabradina e
propafenona, etexilato de dabigatrana (reduzir dose de 220mg para 110mg), edoxa-
bana (reduzir dose de 60mg para 30mg). Ha interagéo leve com verapamil (diminuir
dose) e ranolazina.



CORONAVIRUS

8. Em criangas, dar sempre prioridade ao uso de hidroxicloroquina pelo risco de toxicida-
de da cloroquina.

9. Cloroquina deve ser usada com precaug¢ao em portadores de doencgas cardiacas, he-
paticas ou renais, hematoporfiria e doengas mentais.

10.Cloroquina deve ser evitada em associagao com: clorpromazina, clindamicina, estrep-

tomicina, gentamicina, heparina, indometacina, tiroxina, isoniazida e digitalicos.

11.Avalie as interagdes com outros medicamentos, especialmente em pacientes criticos
ou oncoldgicos. Medicamentos que podem prolongar o intervalo QT incluem: azitro-
micina, voriconazol, ondasetrona, metadona, ciprofloxacina, clorpromazina, cisaprida,
risperidona e domperidona. Se QTc for superior a 450 milissegundos, ndo se deve
iniciar a hidroxicloroquina. Se prolongamento do QTc for acima de 25% da linha de

base, o tratamento deve ser suspenso.

12.Para pacientes hospitalizados com sinais de gravidade e evidéncias laboratoriais de
“tempestade de citocinas”, considerar anticoagulagao e pulsoterapia com corticoide.
Antes do primeiro pulso de corticoterapia, realizar profilaxia anti-helmintica.

13.Para pacientes com sinais e sintomas moderados, considerar antocoagulacgao profila-
tica se a oximetria estiver abaixo de 95% ou na presencga de qualquer sinal ou sintoma
respiratorio (tosse, dispneia etc.) quando nao for possivel realizar a oximetria.

14.Para pacientes hospitalizados, observar e iniciar o tratamento precoce para pneumo-
nia nosocomial, conforme protocolo da Comissao de Controle de Infeccbes Hospitala-

res (CCIH) local.

15.Nos pacientes com deficiéncia ou presuncao de deficiéncia de vitamina D, considerar
a reposicao, conforme necessidade clinica.

16.Investigar e tratar anemia.
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17.Considerar a administragao de sulfato de zinco concomitante ao tratamento com clo-
roquina/hidroxicloroquina + azitromicina.

18.Monitorar o uso de anticoagulantes.

19.Exames laboratoriais de relevancia na COVID-19: hemograma completo, TP, TTPA,
fibrinogénio, D-dimero, proteina C-reativa (de preferéncia ultrassensivel); AST
(TGO), ALT (TGP), Gama-GT, creatinina, ureia, glicemia, ferritina, desidrogenase
latica, troponina, CK-MB, pré-BNP, 25 OH-Vitamina D, ions (Na/K/Ca/Mg), RT-PCR
SARS-Cov-2, sorologia ELISA IGM IGG para SARS-Cov-2, teste molecular rapido
para coronavirus.

20.Exames complementares de relevancia na COVID-19: eletrocardiograma (ECG) e to-
mografia computadorizada de torax.

21.A Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda a realizagdo de eletrocardiograma
(ECG) em adultos no primeiro, terceiro e quinto dias do tratamento com cloroquina ou
hidroxicloroquina com associacédo eventual com azitromicina. Em pacientes pediatri-
cos, realizar ECG antes da introducao de cloroquina ou hidroxicloroquina e monitora-
mento cardiaco durante a hospitalizacdo, com controle do ECG em 48 horas.

22.Cada comprimido de 250mg de difosfato de cloroquina equivale a 150mg de cloroqui-
na base. A dose maxima diaria de cloroquina base ndo deve exceder 25mg/kg.

23.Para criangas com quadro sistémico grave e que apresentem elevagcdo do D-dimero
acima de 3 vezes o valor de referéncia normal, considerar anticoagulagao.

24 Criangas com asma devem manter o seu tratamento ambulatorial (corticosteroides
inalados, broncodilatadores de longa agao, imunobiolégicos ou imunoterapia).
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1. APRESENTACAO

Considerando que cabe ao Ministério da Saude acompanhar, controlar
e avaliar as agbes e os servicos de saulde, respeitadas as competéncias
estaduais e municipais, nos termos da Constituicdo Federal e da Lei n® 8080, de
19 de setembro de 1990;

Considerando que a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
reconheceu, em 11 de margo de 2020, a COVID-19 como pandemia;

Considerando que o Ministério da Saude do Brasil reconheceu a
existéncia de transmissdo comunitaria em todo territdrio nacional, em 20 de
margo de 2020;

Considerando que até o momento ndo existem evidéncias cientificas
robustas que possibilitem a indicagdo de terapia farmacoldgica especifica para a
COVID-19;

Considerando que a manutencdo do acompanhamento da
comunidade cientifica dos resultados de estudos com medicamentos é de
extrema relevancia para atualizar periodicamente as orientagbes para o
tratamento da COVID-19,

Considerando que existem muitos medicamentos em teste, com
muitos resultados sendo divulgados diariamente, e varios destes medicamentos
tém sido promissores em testes de laboratério e por observagdo clinica, mesmo
com muitos ensaios clinicos ainda em analise;

Considerando que alguns Estados, Municipios e hospitais da rede
privada ja estabeleceram protocolos proprios de uso da cloroquina e da
hidroxicloroquina para tratamento da COVID-19;

Considerando a necessidade de uniformizacdo da informacéo para os
profissionais da saude no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS);

Considerando a existéncia de diversos estudos sobre o uso da
cloroquina e hidroxicloroquina no tratamento da COVID-19;

Considerando a larga experiéncia do uso da cloroquina e da
hidroxicloroquina no tratamento de outras doencgas infecciosas e de doengas
cronicas no ambito do SUS e a inexisténcia, até o momento, de outro
tratamento eficaz disponivel para a COVID-19;

Considerando a necessidade de orientar o uso de farmacos no
tratamento precoce da COVID-19, incluindo a cloroquina ou a hidroxicloroquina,
no ambito do SUS pelos médicos;

Considerando a necessidade de reforcar que a autoprescricdo dos
medicamentos aqui orientados pode resultar em prejuizos a saude e/ou redugdo



da oferta para pessoas com indicagdo precisa para o seu uso;

Considerando a necessidade de avaliagdo clinica adequada dos
pacientes por meio de anamnese, exame fisico e exames complementares nos
equipamentos de saude do SUS para que seja feito o diagndstico clinico;

Considerando que o Ministério da Saude do Brasil classificou como
pertencentes ao grupo de risco “Gravidas em qualquer idade gestacional e
puérperas até duas semanas apés o parto (incluindo as que tiveram aborto ou
perda fetal)”;

Considerando que os dados atuais ndo sugerem um aumento do
risco de aborto ou perda precoce da gravidez em mulheres gravidas com
COVID-19;

Considerando que as modificagGes fisioldgicas e os adventos que
podem ocorrer na gestacdo podem dificultar o diagndstico de COVID-19;

Considerando que os dados de literatura ndo apontam que a
gestagdo torme a paciente mais suscetivel ao novo coronavirus do que a
populacao geral;

Considerando que os resultados das diversas modificagdes
fisioldgicas da gestagdo, podem levar a um risco tedrico maior de desenvolver a
doenca grave porCOVID-19, em particular pneumonia e insuficiéncia
respiratoria;

Considerando que estudos retrospectivos envolvendo gestantes com
COVID-19 demonstram que suas caracteristicas clinicas sdo semelhantes as de
mulheres adultas ndo gravidas;

Considerando que ndo dispomos, até o momento, de tratamento
especifico para a COVID-19 em gestantes ou destinado aos pacientes
pediatricos;

Considerando que o fosfato de Oseltamivir ja tem seu uso
recomendado em gestantes com sindromes gripais;

Considerando que doses baixas de cloroquina sdo usadas para
profilaxia da maldria na gravidez;

Considerando que diversas instituigdes, tanto internacionais quanto
nacionais, preconizam o uso da cloroquina ou da hidroxicloroquina em pacientes
com diagnostico de COVID-19;

Considerando que o artigo cientifico publicado pela Escola de Saude
Puablica de Yale (New Haven, Connecticut - EUA), que avaliou cerca de 300.000
doentes infectados, através de 5 estudos, incluindo 2 ensaios clinicos
controlados, demonstrou uma eficacia significativa no tratamento ambulatorial
com uso de hidroxicloroquina, e concluiram que a hidroxicloroquina deve estar
amplamente disponivel e distribuida imediatamente para prescricao médica;

Considerando que a hidroxicloroquina ndo apresenta contraindicacdes
absolutas durante a gestagdo, que vem sendo usada com seguranca durante o
periodo gravidico no tratamento de doencas autoimunes desde a década de 40
devido a sua acdo imunomoduladora, antipirética e anti-inflamatdria, e que nédo
ha estudos cientificos que associam o uso da hidroxicloroquina e cloroquina a
presenca de malformagdes fetais;

Considerando que, como em toda a pratica médica, a analise do
risco-beneficio individual deve ser cuidadosamente feita antes do uso de
agentes terapéuticos, considerando o beneficio potencial para a mde e a
seguranga do feto;

Considerando que a COVID-19 apresenta-se com um amplo espectro
clinico, variando de quadros assintomaticos a graves e que o periodo de
incubacao habitual é de 4 a 6 dias, mas pode variar entre 2 a 14 dias;

Considerando que os pacientes com COVID-19 podem apresentar
uma rapida deterioragao clinica;

Considerando que a prescrigdo de todo e qualquer medicamento é
prerrogativa do médico, e que o tratamento do paciente suspeito ou portador de
COVID-19 deve ser baseado na autonomia do paciente ou de seu responsavel
legal, caso o paciente esteja incapacitado ou seja menor de idade, por meio do
termo de consentimento livre e esclarecido, e deve também respeitar a
autonomia do médico, com o intuito de qualificar a relacdo médico-paciente
para oferecer o melhor tratamento disponivel no momento.

Considerando que o Conselho Federal de Medicina recentemente
prop0s a consideracdo da prescricdo de cloroquina e hidroxicloroquina pelos
médicos, em condicdes excepcionais, mediante o livre consentimento
esclarecido do paciente, para o tratamento da COVID-19 (PROCESSO-
CONSULTA CFM n© 8/2020 - PARECER CFM N© 4/2020);

O Ministério da Saude, com o objetivo de ampliar o acesso dos
pacientes a tratamento medicamentoso no ambito do SUS, publica as seguintes
orientagbes para tratamento medicamentoso precoce de pacientes com



diagnoéstico de COVID-19:

2. ORIENTAGOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA MANUSEIO
MEDICAMENTOSO PRECOCE DE PACIENTES ADULTOS COM DIAGNOSTICO

DA COVID-19 CONFORME A CLASSIFICACAO DOS SINAIS OU SINTOMAS

SINAIS E
SINTOMAS SINa%:EiTJgSMAS SINAIS DE GRAVIDADE
LEVES
e Tosse persistente +
o Anosmia febre persistente
: diaria ou , .
e Ageusia . e Sindrome Respiratoria Aguda
e Coriza * Tosse persistente + Grave - Sindrome Gripal que
e Diarreia piora p r.ogress iva de apresente:
e Dor ou/tr o smt:lyma o Dispneia/desconforto
abdominal /;egaCI(lea oa VID- respiratorio OU presséo
e Febre (a fnam 'g{ . persistente no Térax OU
e Mialgia Z(os tragdo, hiporexia, saturacdo de O, menor que
» Tosse . P/ea;gr%agngt; um dos 95% em ar ambiente OU
: ,(-:‘Z():‘/geaia sintornas acima + coloracdo azulada de ldbios ou
presenca de fator de rosto
risco
Orientacgao para
P OACIENTES. FASE 1 FASE 2 FASE 3
ADULTOS 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS 14° DIA
Difosfato de Cloroquina
=D1: 500mg 12/12h (300 mg de cloroquina base)
=D2 ao D5: 500 mg 24/24h (300 mg de cloroquina
base)
+
Azitromicina
=500mg 1x ao dia, durante 5 dias Prescrever medicamento
o sintomatico
SINAIS E u

SINTOMAS LEVES

=D1:400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h
+

Azitromicina

Sulfato de Hidroxicloroquina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

Orientagao para
prescricao em
PACIENTES
ADULTOS

FASE 1
1° AO 5° DIA

FASE 2
6° AO 14° DIA

FASE 3
APOS 14° DIA

SINAIS E
STNTNAMASQ

- Considerar anticoagulagdo
- Considerar corticoterapia

Considerar a Internagcdo Hospitalar

- Afastar outras causas de gravidade

- Avaliar presenca de infeccdo bacteriana
- Considerar imunoglobina humana

Difosfato de Cloroquina

+

=D1: 500 mg 12/12h (300 mg de cloroquina base)
=D2 ao D5: 500 mg 24/24h (300 mg de cloroquina base)




R A N T ot

MODERADOS

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

Ou

Sulfato de Hidroxicloroquina
=D1:400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

Orientacgao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2 FASE 3
PACIENTES o ° ° o 2 °
ADULTOS 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS 14° DIA
Internacao Hospitalar
- Afastar outras causas de gravidade
- Avaliar presenca de infeccdo bacteriana
- Considerar imunoglobina humana
- Considerar anticoagulagdo
SINAIS E - Considerar pulsoterapia com corticéide
SINTOMAS
GRAVES Sulfato de Hidroxicloroquina

=D1: 400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h
+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

3. ORIENTAGOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA MANUSEIO
A PEDIATRICOS COM
DIAGNOSTICO DA COVID-19 CONFORME A CLASSIFICACAO DOS SINAIS

MEDICAMENTOSO

OU SINTOMAS

PRECOCE DE

PACIENTES

SINAIS E
SINTOMAS SINQIOSDEESRI‘I\‘IJSSMAS SINAIS DE GRAVIDADE
LEVES
e Taquipneia: = 70 rpm
para menores do que
1 ano; = 50 rpm para
criangas maiores do
que 1 ano;
e Anosmia e hipoxemia;
e Ageusia e Tosse persistente + febre e desconforto
e Coriza persistente diaria ou respiratorio;
e Diarreia e Tosse persistente + piora e alteracdo da
e Dor progressiva de outro sintoma consciéncia;
abdominal relacionado a COVID-19 e desidratacdo;
e Febre (adinamia, prostragéo, e dificuldade para
e Mialgia hiporexia, diarreia) ou alimentagao,
e Tosse e Pelo menos um dos sintomas e |esdo miocardica;
e Fadiga acima + presenga de fator de e elevacdo de enzimas
e Cefaleia risco hepaticas;
. e disfungao da
coagulagao;
e rabdomidlise;
e qualquer outra
manifestacdo de leséo
em orgéos vitais




Orientagao para
prescricao em
PACIENTES
PEDIATRICOS

FASE 1
1° AO 5° DIA

FASE 2
6° AO 14° DIA

FASE 3
APOS 14° DIA

SINAIS E SINTOMAS
LEVES

Somente prescrever se
estiverem presentes
fatores de risco como:

Cloroquina Base

6 mg/kg/dia de cloroquina base
por 5 dias, 1 vez ao dia
(méaximo de 300 mg cloroquina
base)

+

Azitromicina

10mg/kg no 19 dia seguida de
5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de
500mg/dia

Cloroquina Base

6 mg/kg/dia de cloroquina base por
5 dias, 1 vez ao dia

(méaximo de 300 mg cloroquina
base)

+

Azitromicina

10mg/kg no 19 dia seguida de
5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de
500mg/dia

diabetes, hipertensdo |9V Z’:chr:"r’;zto
as?:;egfa: (/g bsissl Suandg%’es Sulfato de Hidroxicloroquina Ou sintomatico
organicas cronicas, g on‘;%kg/ dia por 5 dias, 1 vez Sulfato de Hidroxicloroquina
cardiopatias congénitas (méximo: 400 mg/dia) 6 mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao
ou adquiridas, + dia _
pneumopatia cronica, |Aazitromicina (maximo: 400 mg/dia)
doenga neurologica 10mg/kg no 1° dia seguida de .:zitromicina
cronica e 5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de . :
imunodeficiéncia. 500mg/dia 10mg/kg no 1° dia seguida de
5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de
Oseltamivir por até 5 dias até 500mg/dia
exclusdo de Influenza
Orientagao para
P OACIENTES. FASE 1 FASE 2 FASE 3
b o o o o o
PEDIATRICOS 10 AO 5° DIA | 6° AO 14° DIA APOS 14° DIA
Considerar internacdo hospitalar se Saturacdo de Oxigénio
for menor que 94% em ar ambiente.
Cloroquina Base
6 mg/kg/dia de cloroquina base por
5 dias, 1 vez ao dia
(méaximo de 300 mg cloroquina
base)
+
Azitromicina Afastar outras causas de
10mg/kg no 19 dia seguida de gravidade
5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de
500mg/dia Avaliar presenca de
SINAIS E coinfec¢cdo bacteriana
SINTOMAS Oou
MODERADOS Considerar realizacdo de
Sulfato de Hidroxicloroquina TC e exames
6 mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao dia |laboratoriais
(méaximo: 400 mg/dia)
+ Avaliar necessidade de
Azitromicina internacao
10mg/kg no 19 dia seguida de
5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de
500mg/dia
Oseltamivir por até 5 dias até
exclusdo de Influenza
Orientacao para
p;fg{g;gssm FASE 1 FASE 2 FASE 3
v o (o] o o o
PEDIATRICOS 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS 14° DIA

Internacao Hospitalar em Unidade

de Terapia Intensiva Pediatrica




Cloroquina Base

6 mg/kg/dia de cloroquina base por 5 dias, 1 vez ao dia

(maximo de 300 mg cloroquina base)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia seguida de 5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de 500mg/dia

SINAIS E Ou
SINTOMAS . . )
GRAVES Sulfato de Hidroxicloroquina

6 mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao dia

(maximo: 400 mg/dia)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia seguida de 5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de 500mg/dia
Oseltamivir por até 5 dias até exclusdo de Influenza

Sindrome Inflamatéria Multissistémica em Criancas e Adolescentes
provavelmente relacionada a COVID-19 (PMIS-Covid-19)

Definicao de caso provavel segundo a OMS:

Criangas e adolescentes de 0 a 19 anos com febre > 3 dias
+

Dois (2) dos seguintes achados:

1. Exantema ou conjuntivite nao purulenta bilateral ou sinais de inflamagao
mucocutanea

(orais, maos ou pés).
2. Hipotensao ou choque.

3. Caracteristicas de disfuncdo miocardica, pericardite, valvulite ou
anormalidades coronarias (incluindo achados do ecocardiograma ou elevacgodes de
troponina/proBNP),

4. Evidéncia de coagulopatia (TP, TTPA, D-dimero elevado).

5. Problemas gastrointestinais agudos (diarreia, vomito ou dor abdominal)
E

Marcadores de inflamacdo elevados, como VHS, PCR ou procalcitonina.

E

Nenhuma outra causa de inflamagao microbiana, incluindo sepse bacteriana,
sindromes de choque estafilococico ou estreptocdcico.

E

Evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste antigénico ou sorologia positiva) ou
provavel contato com pacientes com COVID-19.

Os pacientes descritos na Europa e Estados Unidos apresentaram uma sindrome
inflamatoéria multissistémica, com manifestacdes clinicas e alteragbes dos
exames complementares similares as observadas em criangas e adolescentes
com sindrome de Kawasaki, Kawasaki incompleto e/ou sindrome do choque
téxico.

Criancas e adolescentes diagnosticadas com este quadro apds o inicio da
epidemia de SARS-CoV-2 podem apresentar idade significantemente mais
elevada e maiores taxas de envolvimento cardiaco, além de caracteristicas de
sindrome de ativacdo macrofagica comparados aos pacientes com sindrome de
Kawasaki anteriores a pandemia da COVID-19.

Todas as criangas e adolescentes com o referido quadro devem ser tratadas
como suspeitos de COVID-19. Os pediatras devem estar alertas para o pronto
reconhecimento destes casos, incluindo criancas com febre prolongada e ndo
esclarecida, possibilitando o reconhecimento e o0 manejo adequado e oportuno,
durante a hospitalizagdo nos servicos de emergéncia, enfermarias e/ou unidades
de terapia intensiva.

Abordagem terapéutica da PMIS-Covid-19

Considerando que os casos relatados ocorreram dias ou semanas apods a
COVID-19, sugerindo que esta sindrome inflamatéria pode ser uma complicagdo
tardia caracterizada por resposta imunoldgica desproporcional a infecgcdo, e que




alguns pacientes relatados apresentaram marcadores de fungdo miocardica
elevados (troponina e pré-BNP), ndo estaria indicado o uso de medicamentos
antivirais a principio. Sdo consideragbes importantes quanto a abordagem
terapéutica:

[ )

Ponderar também sobre o uso da

Uso apropriado de equipamento de protecdo individual (EPI).

Atentar para a possibilidade de rapida deterioracdo e agravamento da
inflamacéo.

Antibioticoterapia empirica deve ser iniciada de acordo com os protocolos
locais de sepse apds coleta de hemoculturas.

Coleta de exames complementares: hemograma completo, urina tipo 1,
eletrdlitos, coagulograma com fibrinogénio, D-dimero, triglicérides,
ferritina, troponina, pr6o-BNP, CK, sorologias, hemocultura, urocultura.

Solicitar painel viral respiratério, com pesquisa de SARS-CoV-2 por RT-PCR
e sorologia para SARS-CoV-2.

Discutir precocemente com equipe de emergéncia pediatrica, medicina
intensiva pediatrica, infectologia e reumatologia pediatricas.

Considerar a infusdo de imunoglobulina intravenosa (2g/Kg) e acido acetil-
salicilico (80 mg/Kg/dia de 6/6 horas, reduzindo para 3 - 5 mg/Kg/dia 1 vez
ao dia apds 48 horas sem febre) nos casos que preencham critérios para
sindrome de Kawasaki.

imunoglobulina intravenosa se forem

preenchidos os critérios para a sindrome do choque toéxico.

4.

ORIENTAGCOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA MANUSEIO

MEDICAMENTOSO PRECOCE DE GESTANTES COM DIAGNOSTICO DA
COVID-19 CONFORME A CLASSIFICACAO DOS SINAIS OU SINTOMAS

SINAIS E
SINTOMAS SINaIg:EiTJgSMAS SINAIS DE GRAVIDADE
LEVES
e Tosse persistente +
: :Zgzg;a Z‘ig’fl Z L:)ir sistente o Sindrome Respiratéria Aguda
e Coriza o Tosse persistente + g;gse e;,ti‘ndrome Gripal que
: g{frr reia ’;Z’t’; ‘Z ’;Ir gfor sf;i va de o Dispneia/desconforto
) ; respiratorio OU presséo
. I,a:gggg inal ;eéagg;):adnqpiz covID- persistente no Térax OU
= . ti §o de O
e Mialgia prostragao, hiporexia, saturagao de &2 m enor que
e Tosse diarreia) ou 95% em ar ambiente OU
e Fadiga e Pelo menos um dos coloragdo azulada de labios ou
e C(Cefaleia sintomas acima + i’ qsto -
presenca de fator de * Hipotensao
risco

OI;'rZ';t;g; Pom | . FASE1 _ FASE2 FASE 3
GESTANTES 1° A0 5°DIA | 6° AO 14°DIA APOS 14° DIA
Difosfato de Cloroquina
=D1: 500mg 12/12h (300 mg de
cloroquina base)
=D2 ao D5: 500 mg 24/24h (300 mg |Prescrever
SINAIS E de cloroquina base) n!edlcar’n _ento

SINTOMAS LEVES |+ sintomatico
Azitromicina
=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

Orientacgao para FASE 1 FASE 2 FASE 3
prescricao em 1° AO 5° 6° AO 14° APOS 14° DIA
GESTANTES DIA DIA




Afastar outras causas de gravidade (Pré-eclampsia e
Difosfato de Cloroquina HELLP).
=D1: 500 mg 12/12h (300 Avaliar presenga de infecgdo bacteriana.
mg de cloroquina base) Considerar realizagdo de TC e exames laboratoriais.
SINAIS E SINTOMAS | =D2 ao D5: 500 mg 24/24h |Avaliar necessidade de internagao.
MODERADOS (300 mg de cloroquina base) |Avaliagdo fetal com Ecografia por risco de Restricdo
+ de Crescimento Intra-Uterino.
Azitromicina N&o ha contra-indicagdo da amamentacgdo (observar
=500mg 1x ao dia, durante 5 |cuidados com mascara e lavagem das maos).
dias Via de parto por indicagdo obstétrica.
Orientacgao para prescrigao FASE 1 FASE 2 FASE 3
em GESTANTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS 14° DIA

Internacao Hospitalar

- Afastar outras causas de gravidade

- Avaliar presenca de infeccdo bacteriana

- Considerar imunoglobina humana

- Considerar anticoagulagédo

- Considerar pulsoterapia com corticdide

- Considerar uso de corticdide para maturagao pulmonar conforme
protocolos convencionais

SINAIS E SINTOMAS GRAVES |- Se Sindrome respiratéria aguda grave, antecipar a resolugdo do parto
(considerar parto instrumental/via alta)

Difosfato de Cloroquina

=D1: 500 mg 12/12h (300 mg de cloroquina base)

=D2 ao D5: 500 mg 24/24h (300 mg de cloroquina base)
+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

5. NOTAS EXPLICATIVAS

1. Apesar de serem medicagdes utilizadas em diversos protocolos e de
possuirem atividade in vitro demonstrada contra o coronavirus, ainda ndo
hd meta-analises de ensaios clinicos multicéntricos, controlados, cegos e
randomizados que comprovem o beneficio inequivoco dessas medicagdes
para o tratamento da COVID-19. Assim, fica a critério do médico a
prescricdo, sendo necessaria também a vontade declarada do paciente,
conforme modelo anexo. No caso de pacientes pedidtricos ou de pacientes
incapacitados, é necessario o termo de consentimento livre e esclarecido
assinado pelos pais ou responsaveis legais, esclarecendo os possiveis
efeitos adversos da medicacdo.

2. O uso das medicacdes esta condicionado a avaliagdo médica, com
realizacdo de anamnese, exame fisico e exames complementares, em
Unidade de Saude.

3. Os critérios clinicos para inicio do tratamento em qualquer fase da doenca
ndo excluem a necessidade de confirmagdo laboratorial e radioldgica.

4. S3o contra-indicagdbes absolutas ao uso da Hidroxicloroquina:
retinopatia/maculopatia secundaria ao uso do farmaco ja diagnosticada,
hipersensibilidade ao fdrmaco e miastenia grave.

5. Ndo ha necessidade de ajuste da dose de hidroxicloroquina para
insuficiéncia renal (somente se a taxa de filtracao glomerular for menor que
15) ou insuficiéncia hepatica.

6. O risco de retinopatia é menor com o uso da hidroxicloroquina. A
retinotoxicidade relaciona-se com a dose acumulada. No caso da
cloroquina, o risco aumenta de modo significativo quando a dose
cumulativa excede 300 gramas. No caso da hidroxicloroquina, ha maior
risco com doses cumulativas que ultrapassam 1.000 gramas.

7. Nao coadministrar hidroxicloroquina com amiodarona e flecainida. Ha
interagdo moderada da hidroxicloroquina com: digoxina (deve haver
monitoramento), ivabradina e propafenona, etexilato de dabigatrana
(reduzir dose de 220 ma para 110 ma), edoxabana (reduzir dose de 60 ma
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para 30 mg). Ha interacdo leve com verapamil (diminuir dose) e ranolazina.

Em criangas, dar sempre prioridade ao uso de hidroxicloroquina pelo risco
de toxicidade da cloroquina.

Cloroquina deve ser usada com precaugdo em portadores de doengas
cardiacas, hepaticas ou renais, hematoporfiria e doencas mentais.

Cloroquina deve ser evitada em associagdo com: clorpromazina,
clindamicina, estreptomicina, gentamicina, heparina, indometacina,
tiroxina, isoniazida e digitalicos.

Avalie as interagbes com outros medicamentos, especialmente em
pacientes criticos ou oncoldgicos. Medicamentos que podem prolongar o
intervalo QT incluem: azitromicina, voriconazol, ondasetrona, metadona,
ciprofloxacina, clorpromazina, cisaprida, risperidona e domperidona. Se QTc
for superior a 450 milissegundos, nao se deve iniciar a hidroxicloroquina.
Se prolongamento do QTc for acima de 25% da linha de base, o tratamento
deve ser suspenso.

Para pacientes hospitalizados com sinais de gravidade e evidéncias
laboratoriais de “tempestade de citocinas”, considerar anticoagulacdo e
pulsoterapia com corticdide. Antes do primeiro pulso de corticoterapia,
realizar profilaxia anti-helmintica.

Para pacientes com sinais e sintomas moderados, considerar
anticoagulacao profilatica se a oximetria estiver abaixo de 95% ou na
presenca de qualquer sinal ou sintoma respiratério (tosse, dispnéia etc.)
quando ndo for possivel realizar a oximetria.

Para pacientes hospitalizados, observar e iniciar o tratamento precoce para
pneumonia nosocomial, conforme protocolo da Comissao de Controle de
Infecgbes Hospitalares (CCIH) local.

Nos pacientes com deficiéncia ou presuncdo de deficiéncia de vitamina D,
considerar a reposicdao conforme necessidade clinica.

Investigar e tratar anemia.

Considerar a administragdo de sulfato de zinco concomitante ao tratamento
com cloroquina/hidroxicloroquina + azitromicina.

Monitorar o uso de anticoagulantes.

Exames laboratoriais de relevancia na COVID-19: hemograma completo, TP,
TTPA, fibrinogénio, D-dimero, proteina C-reativa (de preferéncia ultra
sensivel); AST (TGO), ALT (TGP), Gama-GT, creatinina, uréia, glicemia,
ferritina, Desidrogenase Latica, troponina, CK-MB, Pr6-BNP, 25 OH-
Vitamina D, ions (Na/K/Ca/Mg), RT-PCR SARS-Cov-2, sorologia ELISA IGM
IGG para SARS-Cov-2, teste molecular rapido para coronavirus.

Exames complementares de relevancia na COVID-19: Eletrocardiograma e
Tomografia Computadorizada de TORAX.

A Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda a realizagdo de
Eletrocardiograma (ECG) em adultos no primeiro, terceiro e quinto dias do
tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina com associacdo eventual
com azitromicina. Em pacientes pediatricos, realizar ECG antes da
introducdo de Cloroquina ou Hidroxicloroquina e monitoramento cardiaco
durante a hospitalizagdo, com controle do ECG em 48 horas.

Cada comprimido de 250 mg de Difosfato de Cloroquina equivale a 150 mg
de cloroquina base. A dose maxima diaria de cloroquina base ndo deve
exceder 25 mg/Kg.

Para criancas com quadro sistémico grave e que apresentem elevagdo do D-
dimero acima de 3 vezes o valor de referéncia normal, considerar
anticoagulagao.

Criangas com asma devem manter o seu tratamento ambulatorial
(corticosteroides inalados, broncodilatadores de longa acao,
imunobioldgicos ou imunoterapia).
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APRESENTAGCAO

Considerando que cabe ao Ministério da Saude acompanhar, controlar e avaliar as
acdes e os servigos de saude, respeitadas as competéncias estaduais e municipais, nos
termos da Constituicdo Federal e da Lei n® 8080, de 19 de setembro de 1990;

Considerando que a Organizacao Mundial da Saude (OMS) reconheceu, em 11 de
margo de 2020, a COVID-19 como pandemia;

Considerando que o Ministério da Saude do Brasil reconheceu a existéncia de trans-
missao comunitaria em todo territério nacional em 20 de margo de 2020;

Considerando que até o momento nao existem evidéncias cientificas robustas que
possibilitem a indicagdo de terapia farmacologica especifica para a COVID-19;

Considerando que a manutencdo do acompanhamento da comunidade cientifica
dos resultados de estudos com medicamentos € de extrema relevancia para atualizar
periodicamente as orientacdes para o tratamento da COVID-19,

Considerando que existem muitos medicamentos em teste, com muitos resultados
sendo divulgados diariamente, e varios destes medicamentos tém sido promissores em
testes de laboratorio e por observagéao clinica, mesmo com muitos ensaios clinicos ainda
em analise;

Considerando que alguns estados, municipios e hospitais da rede privada ja esta-
beleceram protocolos préprios de uso da cloroquina e da hidroxicloroquina para trata-
mento da COVID-19;

Considerando a necessidade de uniformizagao da informagéao para os profissionais
da saude no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS);

Considerando a existéncia de diversos estudos sobre o uso da cloroquina e hidroxi-
cloroquina no tratamento da COVID-19;

Considerando a larga experiéncia do uso da cloroquina e da hidroxicloroquina no
tratamento de outras doencas infecciosas e de doengas cronicas no ambito do SUS e a
inexisténcia, até o momento, de outro tratamento eficaz disponivel para a COVID-19;

Considerando a necessidade de orientar o uso de farmacos no tratamento precoce da
COVID-19, incluindo a cloroquina ou a hidroxicloroquina, no ambito do SUS pelos médicos;

Considerando a necessidade de reforcar que a autoprescricdo dos medicamentos
aqui orientados pode resultar em prejuizos a saude e/ou redugao da oferta para pessoas
com indicagao precisa para 0 seu uso;
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Considerando a necessidade de avaliagao clinica adequada dos pacientes por meio
de anamnese, exame fisico e exames complementares nos equipamentos de saude do
SUS para que seja feito o diagndstico clinico;

Considerando que o Ministério da Saude do Brasil classificou como pertencentes ao
grupo de risco “gravidas em qualquer idade gestacional e puérperas até duas semanas
apos o parto (incluindo as que sofreram aborto ou perda fetal)”;

Considerando que os dados atuais ndo sugerem um aumento do risco de aborto ou
perda precoce da gravidez em mulheres gravidas com COVID-19;

Considerando que as modificagdes fisioldgicas e os adventos que podem ocorrer na
gestacédo podem dificultar o diagndstico de COVID-19;

Considerando que os dados de literatura ndo apontam que a gestagao torne a pa-
ciente mais suscetivel ao novo coronavirus do que a populagéo geral,

Considerando que os resultados das diversas modificagdes fisioldgicas da gesta-
¢ao, podem levar a um risco tedrico maior de desenvolver a doenga grave por COVID-19,
em particular pneumonia e insuficiéncia respiratoria;

Considerando que estudos retrospectivos envolvendo gestantes com COVID-19 de-
monstram que suas caracteristicas clinicas sdo semelhantes as de mulheres adultas ndo
gravidas;

Considerando que nao dispomos, até o momento, de tratamento especifico para a
COVID-19 em gestantes ou destinado aos pacientes pediatricos;

Considerando que o fosfato de oseltamivir ja tem seu uso recomendado em gestan-
tes com sindromes gripais;

Considerando que doses baixas de cloroquina sao usadas para profilaxia da mala-
ria na gravidez;

Considerando que diversas instituicdes, tanto internacionais quanto nacionais, pre-
conizam o uso da cloroquina ou da hidroxicloroquina em pacientes com diagnédstico de
COVID-19;

Considerando que o artigo cientifico publicado pela Escola de Saude Publica de
Yale (New Haven, Connecticut, EUA), que avaliou cerca de 300.000 doentes infectados,
através de 5 estudos, incluindo 2 ensaios clinicos controlados, demonstrou uma eficacia
significativa no tratamento ambulatorial com uso de hidroxicloroquina e concluiu que a
hidroxicloroquina deve estar amplamente disponivel e distribuida imediatamente para
prescricdo médica;
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Considerando que a hidroxicloroquina nao apresenta contraindicagdes absolutas
durante a gestacao, que vem sendo usada com segurancga durante o periodo gravidico
no tratamento de doencas autoimunes desde a década de 40 devido a sua agcdo imuno-
moduladora, antipirética e anti-inflamatéria, e que n&do ha estudos cientificos que asso-
ciam o uso da hidroxicloroquina e cloroquina a presencga de malformacgdes fetais;

Considerando que, como em toda a pratica médica, a analise do risco-beneficio
individual deve ser cuidadosamente feita antes do uso de agentes terapéuticos, conside-
rando o beneficio potencial para a mae e a seguranga do feto;

Considerando que a COVID-19 apresenta-se com um amplo espectro clinico, va-
riando de quadros assintomaticos a graves e que o periodo de incubacéo habitual é de 4
a 6 dias, mas pode variar entre 2 a 14 dias;

Considerando que os pacientes com COVID-19 podem apresentar uma rapida de-
terioracao clinica;

Considerando que a prescricdo de todo e qualquer medicamento é prerrogativa
do médico, e que o tratamento do paciente suspeito ou portador de COVID-19 deve ser
baseado na autonomia do paciente ou de seu responsavel legal, caso o paciente esteja
incapacitado ou seja menor de idade, por meio do termo de consentimento livre e escla-
recido, e deve também respeitar a autonomia do médico, com o intuito de qualificar a
relacdo médico-paciente para oferecer o melhor tratamento disponivel no momento.

Considerando que o Conselho Federal de Medicina recentemente propds a consi-
deragao da prescrigao de cloroquina e hidroxicloroquina pelos médicos, em condigdes
excepcionais, mediante o livre consentimento esclarecido do paciente, para o tratamento
da COVID-19 (Processo-Consulta CFM n° 8/2020 — Parecer CFM n° 4/2020);

O Ministério da Saude, com o objetivo de ampliar o acesso dos pacientes a trata-
mento medicamentoso no ambito do SUS, publica as seguintes orientagdes para trata-
mento medicamentoso precoce de pacientes com diagndstico de COVID-19:



ORIENTAGCOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA

MANUSEIO MEDICAMENTOSO PRECOCE DE
PACIENTES ADULTOS COM DIAGNOSTICO DA
COVID-19, CONFORME A CLASSIFICACAO DOS

SINAIS OU SINTOMAS

SINAIS E SINTOMAS SINAIS E SINTOMAS
LEVES MODERADOS
* Anosmia * Tosse persistente +
« Ageusia febre persistente diéria
- Coriza ou
=y ela. * Tosse persistente +
* Dor abdominal piora progressiva de
* Febre outro sintoma
* Mialgia relacionado a
. Tosse COVID-19 (adinamia,
- Fadiga prostracdo, hiporexia,
] diarreia) ou
* Cefaleia
* Pelo menos um dos
sintomas acima + pre-
senca de fator de risco

SINAIS DE
GRAVIDADE
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Orientagao para

prescrigdo em FASE 1 FASE 2 FASE 3
PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
ADULTOS
SINAIS E Difosfato de cloroquina Prescrever
SINTOMAS =D1: 500mg 12/12h (300mg de medicamento
LEVES cloroquina base) sintomatico

=D2 ao D5: 500mg 24/24h (300
mg de cloroquina base)

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

Ou

Sulfato de hidroxicloroquina
=D1: 400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
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Orientagao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2 FASE 3

PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
ADULTOS
SINAIS E Considerar internagcao hospitalar
SINTOMAS - Afastar outras causas de gravidade
MODERADOS - Avaliar presenca de infecgdo bacteriana

- Considerar imunoglobina humana
- Considerar anticoagulagéo
- Considerar corticoterapia

Difosfato de cloroquina

=D1: 500mg 12/12h (300mg de
cloroquina base)

=D2 ao D5: 500mg 24/24h (300
mg de cloroquina base)

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
Ou

Sulfato de hidroxicloroquina
=D1: 400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
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Orientagao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2 FASE 3

PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
ADULTOS
SINAIS E Internagao hospitalar

SINTOMAS - Afastar outras causas de gravidade
GRAVES - Avaliar presencga de infec¢do bacteriana

- Considerar imunoglobina humana
- Considerar anticoagulagéo
- Considerar pulsoterapia com corticoide

Sulfato de hidroxicloroquina
=D1:400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
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MANUSEIO MEDICAMENTOSO PRECOCE DE
PACIENTES PEDIATRICOS COM DIAGNOSTICO
DA COVID-19, CONFORME A CLASSIFICACAO DOS

SINAIS OU SINTOMAS

SINAIS E SINTOMAS

SINAIS E SINTOMAS

SINAIS DE GRAVIDADE

* Pelo menos um dos
sintomas acima + pre-
senca de fator de risco

LEVES MODERADOS
* Anosmia * Tosse persistente + * Taquipneia: 2 70 rom
« Ageusia febre persistente diaria para menores do que
« Coriza ot 1 ano; = 50 rpom para
e Diarrei criangas maiores de
2 larrela. * Tosse persistente + 1an 5_
* Dor abdominal piora progressiva de o hi L
* Febre outro sintoma Ipoxemia, -
- Mialgia relacionado 4 COVID-19 | * desconforto respirat6-
. Tosse (adinamia, prostragéo, = .
- Fadiga hiporexia, diarreia) . glteragao da conscién-
] ou cia;
* Cefaleia

* desidratagéo;

* dificuldade para ali-
mentagéo;

* lesdo miocardica;

* elevagéo de enzimas
hepaticas;

* disfungéo da coagula-
¢ao;

* rabdomiélise;

* qualquer outra mani-
festacao de lesdo em
orgaos vitais
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Orientagao para

prescrigdao em FASE 1 FASE 2 FASE 3
PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
PEDIATRICOS
SINAIS E Cloroquina base Cloroquina base Prescrever
SINTOMAS 6mg/kg/dia de 6mg/kg/dia de medicamento
LEVES cloroquina base cloroquina base sintomético
Somente por 5 dias, 1 vez por 5 dias, 1 vez
ao dia ao dia
prescrever se (méximo de 300 (méximo de 300
estiverem mg cloroquina mg cloroquina

presentes fa-
tores de risco
como: diabetes,
hipertenséo
arterial,
obesidade,
asma grave,
disfungbes
orgénicas crob-
nicas, cardiopa-
tias congénitas
ou adquiridas,
pneumopatia
cronica, doen-
¢a neurologica
crbnica e imuno-
deficiéncia.

base)

+

Azitromicina
10mg/kg no 1°
dia, seguida de
5mg/kg/ dia por
4 dias, limite de
500mg/dia

Ou

Sulfato de hidro-
xicloroquina
6mg/kg/dia por 5
dias, 1 vez ao dia
(méximo de 400
mg/dia)

+

Azitromicina
10mg/kg no 1°
dia, seguida de
5mg/kg/ dia por
4 dias, limite de
500mg/dia

Oseltamivir por
até 5 dias até
exclusao de
influenza

base)

+

Azitromicina
10mg/kg no 1°
dia, seguida de
5mg/kg/ dia por
4 dias, limite de
500mg/dia

Ou

Sulfato de hidro-
xicloroquina
6mg/kg/dia por 5
dias, 1 vez ao dia
(méximo de 400
mg/dia)

+

Azitromicina
10mg/kg no 1°
dia, seguida de
5mg/kg/ dia por
4 dias, limite de
500mg/dia
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Orientagao para

prescricao em FASE 1 FASE 2 ) FASE 3
PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
PEDIATRICOS
SINAIS E Considerar internagcao hospitalar se saturagao de
SINTOMAS oxigénio for menor que 94% em ar ambiente.
MODERADOS

Cloroquina base

6mg/kg/dia de cloroquina base por

5 dias, 1 vez ao dia

(maximo de 300mg cloroquina
base)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia, seguida de
5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de
500mg/dia

Ou

Sulfato de hidroxicloroquina
6mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao
dia

(maximo de 400mg/dia)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia, seguida de
5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de
500mg/dia

Oseltamivir por até 5 dias até ex-
cluséo de influenza

Afastar outras
causas de
gravidade

Avaliar presencga
de coinfecgao
bacteriana

Considerar
realizagdo de TC e
exames
laboratoriais

Avaliar
necessidade de
internagao
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Orientagao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2 FASE 3

PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
PEDIATRICOS
SINAIS E Internacdo hospitalar em Unidade de Terapia Intensiva
SINTOMAS Pediatrica
GRAVES

Cloroquina base

6mg/kg/dia de cloroquina base por 5 dias, 1 vez ao dia
(méaximo de 300mg cloroquina base)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia, seguida de 5mg/kg/dia por 4 dias, limite
de 500mg/dia

Ou

Sulfato de hidroxicloroquina

6mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao dia

(méaximo de 400mg/dia)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia, seguida de 5mg/kg/ dia por 4 dias, limite
de 500mg/dia

Oseltamivir por até 5 dias até excluséo de influenza
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Sindrome inflamatéria multissistémica em criangas e adolescentes provavel-
mente relacionada a COVID-19 (PMIS-Covid-19)

Definigdo de caso provavel segundo a OMS:

Criancas e adolescentes de 0 a 19 anos com febre = 3 dias

+

2 (dois) dos seguintes achados:

1. Exantema ou conjuntivite ndo purulenta bilateral ou sinais de inflamagao

mucocutanea (oral, maos ou pés).

2. Hipotenséo ou choque.

3. Caracteristicas de disfuncdo miocardica, pericardite, valvulite ou anormalidades
coronarias (incluindo achados do ecocardiograma ou elevagdes de troponina/pro-BNP).

4. Evidéncia de coagulopatia (TP, TTPA, D-dimero elevado).

5. Problemas gastrointestinais agudos (diarreia, vomito ou dor abdominal)

E

Marcadores de inflamacgao elevados, como VHS, PCR ou procalcitonina.

E

Nenhuma outra causa de inflamac&o microbiana, incluindo sepse bacteriana, sin-
dromes de choque estafilocdcico ou estreptocdcico.

E

Evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste antigénico ou sorologia positiva) ou prova-
vel contato com pacientes com COVID-19.

Os pacientes descritos na Europa e Estados Unidos apresentaram uma sindro-
me inflamatdria multissistémica com manifestagdes clinicas e alteragdes dos exames
complementares similares as observadas em criangas e adolescentes com sindrome de
Kawasaki, Kawasaki incompleto e/ou sindrome do choque toxico.

Criangas e adolescentes diagnosticadas com este quadro apds o inicio da epide-
mia de SARS-CoV-2 podem apresentar idade significantemente mais elevada e maiores
taxas de envolvimento cardiaco, além de caracteristicas de sindrome de ativagao macro-
fagica comparados aos pacientes com sindrome de Kawasaki anteriores a pandemia da
COVID-19.
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Todas as criangas e adolescentes com o referido quadro devem ser tratadas como
suspeitos de COVID-19. Os pediatras devem estar alertas para o pronto reconhecimento
destes casos, incluindo criangas com febre prolongada e nao esclarecida, possibilitando
o reconhecimento e 0 manejo adequado e oportuno durante a hospitalizagdo nos servi-
¢os de emergéncia, enfermarias e/ou unidades de terapia intensiva.
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Abordagem terapéutica da PMIS-Covid-19

Considerando que os casos relatados ocorreram dias ou semanas apos a COVID-19,
sugerindo que esta sindrome inflamatéria pode ser uma complicagao tardia caracterizada
por resposta imunoldgica desproporcional a infecgao, e que alguns pacientes relatados
apresentaram marcadores de fungao miocardica elevados (troponina e pr6-BNP), nao
estaria indicado o uso de medicamentos antivirais a principio. Sdo considerag¢des impor-
tantes quanto a abordagem terapéutica:

» Uso apropriado de equipamento de protecao individual (EPI).

* Atentar para a possibilidade de rapida deterioragao e agravamento da inflamagéo.

* Antibioticoterapia empirica deve ser iniciada de acordo com os protocolos locais
de sepse apods coleta de hemoculturas.

* Coleta de exames complementares: hemograma completo, urina tipo 1, eletrélitos,
coagulograma com fibrinogénio, D-dimero, triglicérides, ferritina, troponina, pro-BNP, CK,
sorologias, hemocultura, urocultura.

* Solicitar painel viral respiratério, com pesquisa de SARS-CoV-2 por RT-PCR e
sorologia para SARS-CoV-2.

* Discutir precocemente com equipe de emergéncia pediatrica, medicina intensiva
pediatrica, infectologia e reumatologia pediatricas.

» Considerar a infusao de imunoglobulina intravenosa (2g/kg) e acido acetilsalicilico
(80mg/kg/dia de 6/6 horas, reduzindo para 3-5mg/kg/dia 1 vez ao dia apds 48 horas sem
febre) nos casos que preencham critérios para sindrome de Kawasaki.

Ponderar também sobre o uso da imunoglobulina intravenosa se forem preenchidos
os critérios para a sindrome do choque toxico.



ORIENTAGCOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA

MANUSEIO MEDICAMENTOSO PRECOCE DE
GESTANTES COM DIAGNOSTICO DA COVID-19,
CONFORME A CLASSIFICAGAO DOS SINAIS

OU SINTOMAS

SINAIS E SINTOMAS SINAIS E SINTOMAS
LEVES MODERADOS SINAIS DE GRAVIDADE
* Anosmia * Tosse persistente + fe-
« Ageusia bre persistente diaria ou
» Coriza ;
. Di . * Tosse persistente +
arr ela. piora progressiva de ou-
* Dor abdominal tro sintoma relacionado
* Febre a COVID-19 (adinamia,
* Mialgia prostracdo, hiporexia,
o Tosse diarreia)
* Fadiga ou
* Cefaleia « Pelo menos um dos
sintomas acima + pre-
senca de fator de risco
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Orientagao para

Drescricio em FASE 1 FASE 2 FASE 3
o o 0 o A o
GESTANTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
SINAIS E Difosfato de cloroquina Prescrever
SINTOMAS =D1: 500mg 12/12h (300mg de medicamento
LEVES cloroquina base) sintomatico

=D2 ao D5: 500mg 24/24h (300

mg de cloroquina base)
+

Azitromicina
=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
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Orientagao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2
1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA

FASE 3
APOS O 14° DIA

GESTANTES
Difosfato de cloroquina Afastar outras cau-
SINAIS E =D1: 500mg 12/12h (300mg de sas’de gnravid.ade
SINTOMAS cloroquina base) (pré-eclampsia e
MODERADOS HELLP).

=D2 ao D5: 500mg 24/24h (300

mg de cloroquina base)
+

Azitromicina
=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

Avaliar presenca de
infeccao bacteriana.
Considerar realiza-
céo de TC e exames
laboratoriais.
Avaliar necessidade
de internacéo.
Avaliacao fetal com
ecografia por risco
de restricao de cres-
cimento
Intra-Uterino.
N&o ha contraindica-
¢ao da amamenta-
cao (observar
cuidados com
mascara e lavagem
das maos).
Via de parto por
indicacao obstétrica.
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Orientagao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2 FASE 3
1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA

GESTANTES
SINAIS E Internagao hospitalar
SINTOMAS - Afastar outras causas de gravidade
GRAVES - Avaliar presenca de infec¢do bacteriana

- Considerar imunoglobina humana

- Considerar anticoagulagao

- Considerar pulsoterapia com corticoide

- Considerar uso de corticoide para maturagdo pulmonar
conforme protocolos convencionais

- Se sindrome respiratdria aguda grave, antecipar a resolu-
¢éo do parto (considerar parto instrumental/via alta)

Difosfato de cloroquina
=D1: 500mg 12/12h (300mg de cloroquina base)

=D2 ao D5: 500mg 24/24h (300mg de cloroquina base)
+

Azitromicina
=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
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NOTAS EXPLICATIVAS

. Apesar de serem medicagdes utilizadas em diversos protocolos e de possuirem ativi-
dade in vitro demonstrada contra o coronavirus, ainda ndo ha metanalises de ensaios
clinicos multicéntricos, controlados, cegos e randomizados que comprovem o beneficio
inequivoco dessas medicagdes para o tratamento da COVID-19. Assim, fica a critério
do médico a prescricdo, sendo necessaria também a vontade declarada do paciente,
conforme modelo anexo. No caso de pacientes pediatricos ou pacientes incapacitados,
€ necessario o termo de consentimento livre e esclarecido assinado pelos pais ou res-
ponsaveis legais, esclarecendo os possiveis efeitos adversos da medicacao.

. O uso das medicacbes esta condicionado a avaliagdo médica, com realizacdo de
anamnese, exame fisico e exames complementares em Unidade de Saude.

. Os critérios clinicos para inicio do tratamento em qualquer fase da doenca nao ex-
cluem a necessidade de confirmacao laboratorial e radiologica.

. Sao contraindicag¢des absolutas ao uso da hidroxicloroquina: retinopatia/maculopatia
secundaria ao uso do farmaco ja diagnosticada, hipersensibilidade ao farmaco e mias-
tenia grave.

Nao ha necessidade de ajuste da dose de hidroxicloroquina para insuficiéncia renal
(somente se a taxa de filtragao glomerular for menor que 15) ou insuficiéncia hepatica.

. O risco de retinopatia € menor com o uso da hidroxicloroquina. A retinotoxicidade re-
laciona-se com a dose acumulada. No caso da cloroquina, o risco aumenta de modo
significativo quando a dose cumulativa excede 300 gramas. No caso da hidroxicloro-
quina, ha maior risco com doses cumulativas que ultrapassam 1.000 gramas.

. Nao coadministrar hidroxicloroquina com amiodarona e flecainida. Ha interagdo mo-
derada da hidroxicloroquina com: digoxina (deve haver monitoramento), ivabradina e
propafenona, etexilato de dabigatrana (reduzir dose de 220mg para 110mg), edoxa-
bana (reduzir dose de 60mg para 30mg). Ha interagéo leve com verapamil (diminuir
dose) e ranolazina.
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8. Em criangas, dar sempre prioridade ao uso de hidroxicloroquina pelo risco de toxicida-
de da cloroquina.

9. Cloroquina deve ser usada com precaug¢ao em portadores de doencgas cardiacas, he-
paticas ou renais, hematoporfiria e doengas mentais.

10.Cloroquina deve ser evitada em associagao com: clorpromazina, clindamicina, estrep-

tomicina, gentamicina, heparina, indometacina, tiroxina, isoniazida e digitalicos.

11.Avalie as interagdes com outros medicamentos, especialmente em pacientes criticos
ou oncologicos. Medicamentos que podem prolongar o intervalo QT incluem: azitro-
micina, voriconazol, ondasetrona, metadona, ciprofloxacina, clorpromazina, cisaprida,
risperidona e domperidona. Se QTc for superior a 450 milissegundos, ndo se deve
iniciar a hidroxicloroquina. Se prolongamento do QTc for acima de 25% da linha de

base, o tratamento deve ser suspenso.

12.Para pacientes hospitalizados com sinais de gravidade e evidéncias laboratoriais de
“tempestade de citocinas”, considerar anticoagulagao e pulsoterapia com corticoide.
Antes do primeiro pulso de corticoterapia, realizar profilaxia anti-helmintica.

13.Para pacientes com sinais e sintomas moderados, considerar antocoagulacgao profila-
tica se a oximetria estiver abaixo de 95% ou na presencga de qualquer sinal ou sintoma
respiratorio (tosse, dispneia etc.) quando nao for possivel realizar a oximetria.

14.Para pacientes hospitalizados, observar e iniciar o tratamento precoce para pneumo-
nia nosocomial, conforme protocolo da Comissao de Controle de Infeccbes Hospitala-

res (CCIH) local.

15.Nos pacientes com deficiéncia ou presuncao de deficiéncia de vitamina D, considerar
a reposicao, conforme necessidade clinica.

16.Investigar e tratar anemia.
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17.Considerar a administragao de sulfato de zinco concomitante ao tratamento com clo-
roquina/hidroxicloroquina + azitromicina.

18.Monitorar o uso de anticoagulantes.

19.Exames laboratoriais de relevancia na COVID-19: hemograma completo, TP, TTPA,
fibrinogénio, D-dimero, proteina C-reativa (de preferéncia ultrassensivel); AST
(TGO), ALT (TGP), Gama-GT, creatinina, ureia, glicemia, ferritina, desidrogenase
latica, troponina, CK-MB, pré-BNP, 25 OH-Vitamina D, ions (Na/K/Ca/Mg), RT-PCR
SARS-Cov-2, sorologia ELISA IGM IGG para SARS-Cov-2, teste molecular rapido
para coronavirus.

20.Exames complementares de relevancia na COVID-19: eletrocardiograma (ECG) e to-
mografia computadorizada de torax.

21.A Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda a realizagdo de eletrocardiograma
(ECG) em adultos no primeiro, terceiro e quinto dias do tratamento com cloroquina ou
hidroxicloroquina com associagcédo eventual com azitromicina. Em pacientes pediatri-
cos, realizar ECG antes da introducao de cloroquina ou hidroxicloroquina e monitora-
mento cardiaco durante a hospitalizacdo, com controle do ECG em 48 horas.

22.Cada comprimido de 250mg de difosfato de cloroquina equivale a 150mg de cloroqui-
na base. A dose maxima diaria de cloroquina base ndo deve exceder 25mg/kg.

23.Para criangas com quadro sistémico grave e que apresentem elevacdo do D-dimero
acima de 3 vezes o valor de referéncia normal, considerar anticoagulagao.

24 Criangas com asma devem manter o seu tratamento ambulatorial (corticosteroides
inalados, broncodilatadores de longa agao, imunobiolégicos ou imunoterapia).
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ADVOCACIA-GERAL DA UNIAO
CONSULTORIA-GERAL DA UNIAO
CONSULTORIA JURIDICA JUNTO AO MINISTERIO DA SAUDE
COORDENAGAO-GERAL DE ASSUNTOS DE SAUDE E ATOS NORMATIVOS

NOTA n. 00634/2020/CONJUR-MS/CGU/AGU

NUP: 25000.070255/2020-12
INTERESSADOS: SECRETARIA EXECUTIVA/MS
ASSUNTOS: ATIVIDADE FIM E OUTROS

1. Trata-se de feito remetido a esta Consultoria Juridica, referente as Notas Informativas n2
9/2020-SE/GAB/SE/MS e n? 11/2020-SE/GAB/SE/MS, que tratam sobre orientacdes do Ministério da Saude
para manuseio medicamentoso precoce de pacientes com diagnéstico da COVID-19.

2. Inicialmente, cumpre observar que o0 processo nao veio acompanhado de Despacho, bem
como nao foi encaminhado pelo titular maximo do 6rgao do Ministério da Saude, conforme preceitua a
Portaria n? 2.500, de 28 de setembro de 2017:
CAPITULO V
DA TRAMITACAO DAS PROPOSTAS DE ATOS NORMATIVOS
Art. 11. As propostas de atos normativos devem ser encaminhadas ao Gabinete do Ministro
pelos titulares maximos dos érgaos do Ministério da Saude e de suas entidades vinculadas,
com vistas a assinatura, a publicacdo oficial ou ao encaminhamento a Casa Civil, nos
termos do art. 37 do Decreto n? 4.176, de 28 de marco de 2002.
§ 12 Nos casos de proposta de ato normativo stricto sensu, é imprescindivel a prévia
andlise da Consultoria Juridica junto ao Ministério da Saude, nos termos do art. 92, antes de
o ato ser encaminhado ao Gabinete do Ministro.
§ 22 Na hipétese de a proposta de ato normativo stricto sensu ter sido encaminhada ao
Gabinete do Ministro sem a observancia do disposto no § 19, a Divisdo de Atos e
Publicacdes Oficiais, ao verificar a auséncia de manifestacao conclusiva da Consultoria
Juridica junto ao Ministério da Saude, encaminhard o processo a essa Consultoria.
§ 32 Na hip6tese de ter sido encaminhada ao Gabinete do Ministro proposta de ato
normativo que ndo atenda aos requisitos formais necessarios, a Divisdo de Atos e
Publicagdes Oficiais devolverd motivadamente o processo ao érgao proponente, para que
realize as adequacoes pertinentes.
Art. 12. O encaminhamento de propostas de atos normativos pelos 6rgdos proponentes serd
realizado por meio de processo administrativo eletrénico, nos termos da Portaria n? 900, de
31 de margo de 2017, ao qual se anexarao:
| - as notas técnicas e justificativas da proposicdo; e
Il - o projeto do ato normativo.
§ 192 O projeto do ato normativo serd anexado, sempre que possivel, em formato com
conteldo pesquisavel.
§ 22 Nas propostas de atos normativos stricto sensu que pretendam alterar ou revogar
norma em vigor, o 6rgdo proponente também deverd anexar quadro comparativo que
demonstre as alteragfes entre o texto vigente e o texto proposto.
Art. 13. Antes do encaminhamento de propostas de atos normativos stricto sensu a
Consultoria Juridica pelos titulares méximos dos érgdos do Ministério da Saude e de suas
entidades vinculadas, nos termos do § 12 do art. 11, os érgaos proponentes deverdo avaliar
a conformidade das propostas com o disposto nesta Portaria, especialmente guanto a
observancia do art. 6.
Paragrafo Unico. A Consultoria Juridica, apds emissdo da manifestacdo juridica, restituird o
processo ao 6rgdo proponente, para adocdo das providéncias necessarias a edicdo e
publicacado do ato, consoante disposto no caput do art. 11. (grifei)

3. Quanto ao mérito, verifica-se que as Notas Informativas propostas tém como objetivo
precipuo a uniformizacao de informagfes sobre o manuseio medicamentoso precoce de pacientes com
diagnéstico da COVID-19 no ambito do Sistema Unico de Saude. Nesse sentido, trata-se de matéria
eminentemente técnica, fundamentada em aspectos de oportunidade e conveniéncia administrativas.

4. Vale ressaltar que ndo cabe a este érgdo consultivo avaliar e se manifestar quanto ao
conteldo em epigrafe, por se tratar de matéria que escapa as atribuicdes e expertise conferidas as
Consultorias Juridicas junto aos Ministérios, a teor da Lei Complementar n? 73, de 10 de fevereiro de
1993.

5. Ademais, ndo consta nos autos a demonstracdo de qualquer ddvida juridica objetivada, de
forma que também ndo se justifica a atuacao da Consultoria Juridica nesta oportunidade.

6. Se o érgdo assessorado necessitar utilizar-se da previsao constante no art. 11, inciso V,
da LC 73/93 (“assistir a autoridade assessorada no controle interno da legalidade administrativa dos



atos a serem por ela praticados ou ja efetivados, e daqueles oriundos de 6rgdo ou entidade sob sua
coordenacdo juridica”), recomenda-se provocar a consultoria juridica, sendo imprescindivel
expor, em suas consultas, a duvida juridica determinada, a ser dirimida ou aclarada pela
assessoria juridica.

7. Por oportuno, caso se tratasse de proposicao de edicao de ato normativo, caberia ao
Consulente redigir a minuta da proposta, acompanhada da devida mot|vagao nos termos do art. 50 da
Lei n? 9.784/99, e encaminha-la a esta Consultoria para que procedesse a andlise juridica. Contudo, este
nao parece ser o caso dos autos.

8. Diante do exposto, considerando que se trata de matéria eminentemente técnica, ndo
havendo duvida juridica a ser respondida por esta Consultoria neste momento, solicito ao
Apoio deste 6rgao juridico para que devolva os autos ao Consulente para conhecimento e providéncias
cabiveis.

A considerac&o superior.

Brasilia, 22 de junho de 2020.

MARCILANDIA ARAUJO
ADVOGADA DA UNIAO
COORDENADORA-GERAL DE ASSUNTOS DE SAUDE E ATOS NORMATIVOS

Atencéo, a consulta ao processo eletronico estd disponivel em http://sapiens.agu.gov.br
mediante o fornecimento do Numero Unico de Protocolo (NUP) 25000070255202012 e da chave de
acesso cc55fed6

Documento assinado eletronicamente por MARCILANDIA DE FATIMA ARAUJO, de acordo com os
normativos legais aplicaveis. A conferéncia da autenticidade do documento estd disponivel com o
cédigo 446750851 no endereco eletrénico http://sapiens.agu.gov.br. Informacdes adicionais: Signatario
(a): MARCILANDIA DE FATIMA ARAUJO. Data e Hora: 22-06-2020 11:35. NUmero de Série: 17318121.
Emissor: Autoridade Certificadora SERPRORFBV5.
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ASSUNTOS: ATIVIDADE FIM E OUTROS

1. Trata-se de feito remetido a esta Consultoria Juridica, referente as Notas Informativas n°® 9/2020-
SE/GAB/SE/MS e n° 11/2020-SE/GAB/SE/MS, que tratam sobre orientagdes do Ministério da Saude para manuseio
medicamentoso precoce de pacientes com diagnostico da COVID-19.

2. Inicialmente, cumpre observar que o processo ndao veio acompanhado de Despacho, bem como nédo foi
encaminhado pelo titular maximo do 6rgdo do Ministério da Saude, conforme preceitua a Portaria n° 2.500, de 28 de
setembro de 2017:

CAPITULO V
DA TRAMITACAO DAS PROPOSTAS DE ATOS NORMATIVOS

Art. 11. As propostas de atos normativos devem ser encaminhadas ao Gabinete do Ministro pelos
titulares maximos dos 6rgdos do Ministério da Satde e de suas entidades vinculadas, com vistas a
assinatura, a publicacdo oficial ou ao encaminhamento a Casa Civil, nos termos do art. 37 do
Decreto n° 4.176, de 28 de marco de 2002.

§ 1° Nos casos de proposta de ato normativo stricto sensu, ¢ imprescindivel a prévia analise da
Consultoria Juridica junto ao Ministério da Saude, nos termos do art. 9°, antes de o ato ser
encaminhado ao Gabinete do Ministro.

§ 2° Na hipdtese de a proposta de ato normativo stricto sensu ter sido encaminhada ao Gabinete do
Ministro sem a observancia do disposto no § 1°, a Divisdo de Atos e Publicagdes Oficiais, ao
verificar a auséncia de manifestacdo conclusiva da Consultoria Juridica junto ao Ministério da
Satde, encaminhara o processo a essa Consultoria.

§ 3° Na hipétese de ter sido encaminhada ao Gabinete do Ministro proposta de ato normativo que
ndo atenda aos requisitos formais necessarios, a Divisdo de Atos e Publicagdes Oficiais devolvera
motivadamente o processo ao 6rgdo proponente, para que realize as adequagdes pertinentes.

Art. 12. O encaminhamento de propostas de atos normativos pelos 6rgdos proponentes serad
realizado por meio de processo administrativo eletronico, nos termos da Portaria n® 900, de 31 de
margo de 2017, ao qual se anexardo:

I - as notas técnicas e justificativas da proposi¢ao; e

IT - o projeto do ato normativo.

§ 1° O projeto do ato normativo sera anexado, sempre que possivel, em formato com contetido
pesquisavel.

§ 2° Nas propostas de atos normativos stricto sensu que pretendam alterar ou revogar norma em
vigor, o 6rgdo proponente também devera anexar quadro comparativo que demonstre as alteragdes
entre o texto vigente ¢ o texto proposto.

Art. 13. Antes do encaminhamento de propostas de atos normativos stricto sensu & Consultoria
Juridica pelos titulares maximos dos o6rgdos do Ministério da Saude e de suas entidades
vinculadas, nos termos do § 1° do art. 11, os 6rgéos proponentes deverdo avaliar a conformidade
das propostas com o disposto nesta Portaria, especialmente quanto a observancia do art. 6°.

Paragrafo unico. A Consultoria Juridica, apdés emissdo da manifestacdo juridica, restituird o
processo ao 6rgao proponente, para adocdo das providéncias necessarias a edi¢ao e publicagdo do
ato, consoante disposto no caput do art. 11. (grifei)



3. Quanto ao mérito, verifica-se que as Notas Informativas propostas t€ém como objetivo precipuo a
uniformizacao de informagodes sobre o manuseio medicamentoso precoce de pacientes com diagnostico da COVID-19 no
ambito do Sistema Unico de Satide. Nesse sentido, trata-se de matéria eminentemente técnica, fundamentada em aspectos
de oportunidade e conveniéncia administrativas.

4, Vale ressaltar que ndo cabe a este 6rgdo consultivo avaliar e se manifestar quanto ao conteido em
epigrafe, por se tratar de matéria que escapa as atribuicdes e expertise conferidas as Consultorias Juridicas junto aos
Ministérios, a teor da Lei Complementar n° 73, de 10 de fevereiro de 1993.

5. Ademais, ndo consta nos autos a demonstragdo de qualquer duvida juridica objetivada, de forma que
também ndo se justifica a atuagdo da Consultoria Juridica nesta oportunidade.

6. Se o 6rgdo assessorado necessitar utilizar-se da previsdo constante no art. 11, inciso V, da LC 73/93
(“assistir a autoridade assessorada no controle interno da legalidade administrativa dos atos a serem por ela praticados
ou ja efetivados, e daqueles oriundos de orgdo ou entidade sob sua coordenacgdo juridica”), recomenda-se provocar a
consultoria juridica, sendo imprescindivel expor, em suas consultas, a duvida juridica determinada, a ser dirimida
ou aclarada pela assessoria juridica.

7. Por oportuno, caso se tratasse de proposicdo de edi¢do de ato normativo, caberia ao Consulente redigir a
minuta da proposta, acompanhada da devida motivagdo, nos termos do art. 50 da Lei n° 9.784/99, e encaminha-la a esta
Consultoria para que procedesse a analise juridica. Contudo, este ndo parece ser o caso dos autos.

8. Diante do exposto, considerando que se trata de matéria eminentemente técnica, nio havendo davida
juridica a ser respondida por esta Consultoria neste momento, solicito ao Apoio deste 6rgdo juridico para que
devolva os autos ao Consulente para conhecimento e providéncias cabiveis.

A consideragdo superior.

Brasilia, 22 de junho de 2020.

MARCILANDIA ARAUJO
ADVOGADA DA UNIAO
COORDENADORA-GERAL DE ASSUNTOS DE SAUDE E ATOS NORMATIVOS

Atencdo, a consulta ao processo eletronico esta disponivel em http://sapiens.agu.gov.br mediante o
fornecimento do Numero Unico de Protocolo (NUP) 25000070255202012 e da chave de acesso cc55fe46

Documento assinado eletronicamente por MARCILANDIA DE FATIMA ARAUJO, de acordo com os normativos legais
aplicaveis. A conferéncia da autenticidade do documento esta disponivel com o coédigo 446750851 no enderego eletrdnico
http://sapiens.agu.gov.br. Informagdes adicionais: Signatario (a): MARCILANDIA DE FATIMA ARAUJO. Data e Hora:
22-06-2020 11:35. Numero de Série: 17318121. Emissor: Autoridade Certificadora SERPRORFBvVS.



ADVOCACIA-GERAL DA UNIAO
CONSULTORIA-GERAL DA UNIAO
CONSULTORIA JURIDICA JUNTO AO MINISTERIO DA SAUDE
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ESPLANADA DOS MINISTERIOS, BLOCO G, EDIFICIO SEDE, 6° ANDAR, BRASILIA/DF, CEP 70058-900

DESPACHO n. 02823/2020/CONJUR-MS/CGU/AGU

NUP: 25000.070255/2020-12
INTERESSADA: Secretaria-Executiva - SE/MS.
ASSUNTO: Orientagdes para manuseio medicamentoso precoce de pacientes com diagnostico da COVID-19.

1. Aprovo a NOTA n. 00634/2020/CONJUR-MS/CGU/AGU, de 22/06/2020, da lavra da Coordenadora-
Geral de Assuntos de Saude e Atos Normativos, Advogada da Unido Marcilandia de Fatima Araujo, adotando seus
fundamentos e conclusdes.

2. Ao Apoio Administrativo desta Consultoria Juridica, para que:

o a) junte as presentes manifestacdes ao sistema SEI e encaminhe os autos virtuais ao Gabinete da
Secretaria Executiva - GAB/SE/MS, para ciéncia e demais providéncias que entender cabiveis; e

o b) arquive o processo em epigrafe no sistema SAPIENS.

Brasilia, 22 de junho de 2020.

JAILOR CAPELOSSI CARNEIRO
Advogado da Unido
Consultor Juridico Adjunto do Ministério da Saude
Portaria CONJUR/MS n. 2, de 11/12/2019, publicada no boletim de servigo n. 50 de 16/12/2019

Atencdo, a consulta ao processo eletronico esta disponivel em http://sapiens.agu.gov.br mediante o
fornecimento do Numero Unico de Protocolo (NUP) 25000070255202012 e da chave de acesso cc55fe46

Documento assinado eletronicamente por JAILOR CAPELOSSI CARNEIRO, de acordo com os normativos legais
aplicaveis. A conferéncia da autenticidade do documento esta disponivel com o codigo 446850722 no enderego eletronico
http://sapiens.agu.gov.br. Informacdes adicionais: Signatario (a); JAILOR CAPELOSSI CARNEIRO. Data e Hora: 22-
06-2020 14:17. Numero de Série: 22817. Emissor: Autoridade Certificadora da Presidencia da Republica v5.
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NOTA INFORMATIVA N° 14/2020-SE/GAB/SE/MS

ORIENTAGOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA MANUSEIO
MEDICAMENTOSO PRECOCE DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DA COVID-
19*

Esta NOTA INFORMATIVA substitui a Nota Informativa n® 11/2020-
SE/GAB/SE/MS, de 15 de junho de 2020, que substituiu a Nota Informativa

n° 9/2020-SE/GAB/SE/MS, de 20 de maio de 2020.
SUMARIO

Apresentacao.

2. Orientagbes do Ministério da Salude para Manuseio Medicamentoso Precoce
de Pacientes Adultos com Diagndstico da COVID-19.

3. Orientagdes do Ministério da Saude para Manuseio Medicamentoso Precoce
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6. Referéncias Bibliograficas.

1. APRESENTACAO

1. Considerando que cabe ao Ministério da Saude acompanhar, controlar
e avaliar as agdes e os servicos de salde, respeitadas as competéncias
estaduais e municipais, nos termos da Constituicdo Federal e da Lei n® 8080, de
19 de setembro de 1990;

2. Considerando que a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
reconheceu, em 11 de margo de 2020, a COVID-19 como pandemia;

3. Considerando que o Ministério da Saude do Brasil reconheceu a
existéncia de transmissdo comunitaria em todo territério nacional, em 20 de
margo de 2020;

4, Considerando que até o momento ndo existem evidéncias cientificas
robustas que possibilitem a indicagdo de terapia farmacoldgica especifica para a
COVID-19;

5. Considerando que a manutengdo do acompanhamento da
comunidade cientifica dos resultados de estudos com medicamentos é de
extrema relevancia para atualizar periodicamente as orientagbes para o
tratamento da COVID-19,

6. Considerando que existem muitos medicamentos em teste, com
muitos resultados sendo divulgados diariamente, e varios destes medicamentos
tém sido promissores em testes de laboratério e por observagdo clinica, mesmo
com muitos ensaios clinicos ainda em analise;

7. Considerando que alguns Estados, Municipios e hospitais da rede
privada ja estabeleceram protocolos proprios de uso da cloroquina e da
hidroxicloroquina para tratamento da COVID-19;

8. Considerando a necessidade de uniformizagdo da informagdo para os
profissionais da saude no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS);

9. Considerando a existéncia de diversos estudos sobre o uso da
cloroquina e hidroxicloroquina no tratamento da COVID-19;

10. Considerando a larga experiéncia do uso da cloroquina e da
hidroxicloroquina no tratamento de outras doengas infecciosas e de doencgas
cronicas no ambito do SUS e a inexisténcia, até o momento, de outro
tratamento eficaz disponivel para a COVID-19;

11. Considerando a necessidade de orientar o uso de farmacos no
tratamento precoce da COVID-19, incluindo a cloroquina ou a hidroxicloroquina,
no d&mbito do SUS pelos médicos;

12. Considerando a necessidade de reforgar que a autoprescricdo dos
medicamentos aqui orientados pode resultar em prejuizos a salde e/ou reducdo
da oferta para pessoas com indicagdo precisa para o seu uso;



13. Considerando a necessidade de avaliagdo clinica adequada dos
pacientes por meio de anamnese, exame fisico e exames complementares nos
equipamentos de saude do SUS para que seja feito o diagndstico clinico;

14. Considerando que o Ministério da Saude do Brasil classificou como
pertencentes ao grupo de risco “Gravidas em qualquer idade gestacional e
puérperas até duas semanas apds o parto (incluindo as que tiveram aborto ou
perda fetal)”;

15. Considerando que os dados atuais ndao sugerem um aumento do
risco de aborto ou perda precoce da gravidez em mulheres gravidas com
COVID-19;

16. Considerando que as modificacOes fisioldgicas e os adventos que
podem ocorrer na gestacdo podem dificultar o diagndstico de COVID-19;

17. Considerando que os dados de literatura ndo apontam que a
gestacdo torme a paciente mais suscetivel ao novo coronavirus do que a
populacao geral;

18. Considerando que os resultados das diversas modificagdes
fisioldgicas da gestagdo, podem levar a um risco tedrico maior de desenvolver a
doenga grave por COVID-19, em particular pneumonia e insuficiéncia
respiratoria;

19. Considerando que estudos retrospectivos envolvendo gestantes com
COVID-19 demonstram que suas caracteristicas clinicas sdo semelhantes as de
mulheres adultas ndo gravidas;

20. Considerando que ndo dispomos, até o momento, de tratamento
especifico para a COVID-19 em gestantes ou destinado aos pacientes
pediatricos;

21. Considerando que o fosfato de Oseltamivir ja tem seu uso
recomendado em gestantes com sindromes gripais;

22. Considerando que doses baixas de cloroquina sdo usadas para
profilaxia da malaria na gravidez;

23. Considerando que diversas instituigdes, tanto internacionais quanto
nacionais, preconizam o uso da cloroquina ou da hidroxicloroquina em pacientes
com diagnéstico de COVID-19;

24. Considerando que o artigo cientifico publicado pela Escola de Saude
Publica de Yale (New Haven, Connecticut - EUA), que avaliou cerca de 300.000
doentes infectados, através de 5 estudos, incluindo 2 ensaios clinicos
controlados, demonstrou uma eficacia significativa no tratamento ambulatorial
com uso de hidroxicloroquina, e concluiram que a hidroxicloroquina deve estar
amplamente disponivel e distribuida imediatamente para prescricdo médica;

25. Considerando que a hidroxicloroquina ndo apresenta contraindicagbes
absolutas durante a gestagdo, que vem sendo usada com seguranca durante o
periodo gravidico no tratamento de doengas autoimunes desde a década de 40
devido a sua acgdo imunomoduladora, antipirética e anti-inflamatdria, e que nédo
ha estudos cientificos que associam o uso da hidroxicloroquina e cloroquina a
presenca de malformagdes fetais;

26. Considerando que, como em toda a pratica médica, a analise do
risco-beneficio individual deve ser cuidadosamente feita antes do uso de
agentes terapéuticos, considerando o beneficio potencial para a mde e a
seguranca do feto;

27. Considerando que a COVID-19 apresenta-se com um amplo espectro
clinico, variando de quadros assintomaticos a graves e que o periodo de
incubacdo habitual é de 4 a 6 dias, mas pode variar entre 2 a 14 dias;

28. Considerando que os pacientes com COVID-19 podem apresentar
uma rapida deterioragdo clinica;

29. Considerando que a prescricdo de todo e qualquer medicamento é
prerrogativa do médico, e que o tratamento do paciente suspeito ou portador de
COVID-19 deve ser baseado na autonomia do paciente ou de seu responsavel
legal, caso o paciente esteja incapacitado ou seja menor de idade, por meio do
termo de consentimento livre e esclarecido, e deve também respeitar a
autonomia do médico, com o intuito de qualificar a relagdo médico-paciente
para oferecer o melhor tratamento disponivel no momento;

30. Considerando que o Conselho Federal de Medicina recentemente
propds a consideracdo da prescricdo de cloroquina e hidroxicloroquina pelos
médicos, em condicbes excepcionais, mediante o livre consentimento
esclarecido do paciente, para o tratamento da COVID-19 (PROCESSO-
CONSULTA CFM n© 8/2020 - PARECER CFM N© 4/2020);

31. O Ministério da Saude, com o objetivo de ampliar o acesso dos
pacientes a tratamento medicamentoso no ambito do SUS, publica as seguintes
orientagbes para tratamento medicamentoso precoce de pacientes com
diagnéstico de COVID-19.



2. ORIENTAGOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA MANUSEIO
MEDICAMENTOSO PRECOCE DE PACIENTES ADULTOS COM DIAGNOSTICO
DA COVID-19 CONFORME A CLASSIFICACAO DOS SINAIS OU SINTOMAS

SINAIS E
SINTOMAS SINAIS E SINTOMAS MODERADOS SINAIS DE GRAVIDADE
LEVES
e Anosmia
e Ageusia e Tosse persistente + febre
* Coriza persistente diaria ou o Sindrome Respiratéria Aguda Grave - Sindrome
e Diarreia e Tosse persistente + piora Gripal que apresente:
i Dgg ol pr ;)gr. essza de outro 5’”to”('1‘? ) o Dispneia/desconforto respiratério OU pressdo
abaomina relacionado a COVID-19 (adinamia, persistente no Térax OU saturacdo de O, menor
e Febre prostragao, hiporexia, diarreia) ou 959, bi 0 | o Jad.
e Mialgia e Pelo menos um dos sintomas acima Zuel h b5' 6 em ar ambiente OU coloragao azulada
e Tosse + presencga de fator de risco e labios ou rosto
e Fadiga
o Cefaleia

Orientacgao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2 FASE 3
PACIENTES o o o o 2 o

ADULTOS 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS 14° DIA

Difosfato de Cloroquina

=D1: 500mg 12/12h (300 mg de cloroquina base)

=D2 ao D5: 500 mg 24/24h (300 mg de cloroquina

base)

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias Prescrever medicamento

sintomatico

SINAIS E Ou

SINTOMAS LEVES Sulfato de Hidroxicloroquina

=D1: 400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

FASE 3

Orientagao para prescricao em 1|¢:’AAS(§ ;‘o FASE 2
PACIENTES ADULTOS DIA 6° AO 14° DIA

APOS 14° DIA

SINAIS E SINTOMAS
MODERADOS

Considerar a Internagcao Hospitalar

- Afastar outras causas de gravidade

- Avaliar presenca de infeccao bacteriana
- Considerar imunoglobina humana

- Considerar anticoagulacdo

- Considerar corticoterapia

Difosfato de Cloroquina

=D1: 500 mg 12/12h (300 mg de cloroquina base)

=D2 ao D5: 500 mg 24/24h (300 mg de cloroquina base)
+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

Ou

Sulfato de Hidroxicloroquina
=D1: 400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

Orientagao para prescricao em
PACIENTES ADULTOS

FASE 1
1° AO 5°
DIA

FASE 2
6° AO 14° DIA

FASE 3

APOS 14° DIA




SINAIS E SINTOMAS GRAVES

Internacdo Hospitalar

- Considerar anticoagulagdo

=D1:400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h
+

Azitromicina

- Afastar outras causas de gravidade

- Avaliar presenca de infeccdo bacteriana
- Considerar imunoglobina humana

- Considerar pulsoterapia com corticéide

Sulfato de Hidroxicloroquina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

3.
MEDICAMENTOSO

PRECOCE

DE PACIENTES

ORIENTACOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA MANUSEIO
PEDIATRICOS COM

DIAGNOSTICO DA COVID-19 CONFORME A CLASSIFICACAO DOS SINAIS

OU SINTOMAS

SINAIS E
SINTOMAS SINAIS E SINTOMAS MODERADOS SINAIS DE GRAVIDADE
LEVES
e Taquipneia: = 70 rpm para menores do
o Anosmia que 1 ano; = 50 rpm para criangas
. Ageusia maiores do que 1 ano;
e Coriza e Tosse persistente + febre persistente diaria : Z:fg;i’gfg;) respiratério;
* Diarreia ou . . . e alteracdo da consciéncia;
e Dor e Tosse persistente + piora progressiva de e desidratacdo:
abdominal outro sintoma relacionado a COVID-19 e dificulda dfe éra alimentacio:
o febre (adinamia, prostracdo, hiporexia, diarreia) ou e lesdo miocée- dica- gao,
e Mialgia e Pelo menos um dos sintomas acima + e elevacio de enzi;nas hepéticas:
e Tosse presenga de fator de risco o dis fur;;géo da coagu/agéop' ’
: ,(:_‘Zlfjgeaia e rabdomidlise;
e qualquer outra manifestacao de lesdo
em orgéos vitais

Orientacao para
prescricio em PACIENTES
PEDIATRICOS

FASE 1
1° AO 5° DIA

FASE 2
6° AO 14° DIA

FASE 3
APOS 14° DIA

Cloroquina Base

6 mg/kg/dia de cloroquina base
por 5 dias, 1 vez ao dia
(méaximo de 300 mg cloroquina

Cloroquina Base
6 mg/kg/dia de cloroquina
base por 5 dias, 1 vez ao dia

base) P
SINAIS E SINTOMAS |+ (maximo de 300 mg
LEVES Azitromicina + roqui )
Somente prescrever se 10mg/kg no 19 dia ;egu:g‘a .de Azitromicina
. 5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de 0 i .
estiverem presentes 500mg/dia 10mg/kg no 1° dia seguida de
fatores de risco como: 5mg/kg/ dia por4 dias, limite
diabetes, _hipertenséo |, de 500mg/dia Prescrever
arterial, obesidade, asma ou medicamento
grave, disfungdes | sulfato de Hidroxicloroquina sintomatico
organicas cronicas, |6 mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao . . .
cardiopatias congénitas ou |dia .gulfat;() d;_ Hldro;a;(oroguma
adquiridas, pneumopatia |(méaximo: 400 mg/dia) rr:jg_/ g/dia por 5 dias, 1 vez
cronica, doenca |+ ?r?vé)lzmo- 400 mg/dia)
neuroldgica cronica e |Azitromicina L :
imunodeficiéncia. 10mg/kg no 1 0 dia gegu14a 'de Azitromicina
5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de 10 X 10 di ida d
500mg/dia mg/kg no la seguida ae
5mg/kg/ dia por 4 dias, limite
Oseltamivir por até 5 dias até de 500mg/dia
exclusdo de Influenza
Orientagao para
prescricao em FASE 1 FASE 2 FASE 3
PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS 14° DIA




PEDIATRICOS

Considerar internacdo hospitalar se Saturacdo de Oxigénio for menor que 94% em
ar ambiente.

ao dia

+

SINAIS E
SINTOMAS ou
MODERADOS

+

Cloroquina Base
6 mg/kg/dia de cloroquina base por 5 dias, 1 vez

(méaximo de 300 mg cloroquina base)

Azitromicina
10mg/kg no 1° dia seguida de 5mg/kg/ dia por 4
dias, limite de 500mg/dia

Sulfato de Hidroxicloroquina
6 mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao dia
(méaximo: 400 mg/dia)

Azitromicina
10mg/kg no 19 dia seguida de 5mg/kg/ dia por 4
dias, limite de 500mg/dia

Oseltamivir por até 5 dias até exclusdo de Influenza

Avaliar presenga de coinfeccao
bacteriana

Considerar realizagcdo de TC e
exames laboratoriais

Orientacgao para
prescricio em PACIENTES
PEDIATRICOS

FASE 1 FASE 2 FASE 3
1° A0 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS 14° DIA

SINAIS E SINTOMAS
GRAVES

Internacgao Hospitalar em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica
Cloroquina Base

6 mg/kg/dia de cloroquina base por 5 dias, 1 vez ao dia

(méaximo de 300 mg cloroquina base)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia seguida de 5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de 500mg/dia

Ou

Sulfato de Hidroxicloroquina

6 mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao dia

(maximo: 400 mg/dia)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia seguida de 5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de 500mg/dia
Oseltamivir por até 5 dias até exclusdo de Influenza

Sindrome Inflamatoria

Multissistémica em Criancas e Adolescentes

provavelmente relacionada a COVID-19 (PMIS-Covid-19)

o Definicdo de caso provavel segundo a OMS:

Criangas e adolescentes
+

de 0 a 19 anos com febre > 3 dias

Dois (2) dos seguintes achados:

1. Exantema ou conjuntivite ndo purulenta bilateral ou sinais de
inflamagdo mucocutanea (orais, maos ou pés).

Hipotensado ou choque.

Caracteristicas de disfungdo miocardica, pericardite, valvulite ou
anormalidades coronarias (incluindo achados do ecocardiograma ou
elevacdes de troponina/préBNP).

Evidéncia de coagulopatia (TP, TTPA, D-dimero elevado).

Problemas gastrointestinais agudos (diarreia, vOmito ou dor

abdominal).

E

Marcadores de inflamagao elevados, como VHS, PCR ou procalcitonina.

E

Nenhuma outra causa de inflamacdo microbiana, incluindo sepse bacteriana,

Afastar outras causas de gravidade

Avaliar necessidade de internagao




sindromes de choque estafilococico ou estreptocdcico.
E

Evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste antigénico ou sorologia positiva) ou
provavel contato com pacientes com COVID-19.

Os pacientes descritos na Europa e Estados Unidos apresentaram
uma sindrome inflamatéria multissistémica, com manifestacdes clinicas e
alteracGes dos exames complementares similares as observadas em criangas e
adolescentes com sindrome de Kawasaki, Kawasaki incompleto e/ou sindrome
do choque toxico.

Criancas e adolescentes diagnosticadas com este quadro apods o
inicio da epidemia de SARS-CoV-2 podem apresentar idade significantemente
mais elevada e maiores taxas de envolvimento cardiaco, além de caracteristicas
de sindrome de ativagdo macrofégica comparados aos pacientes com sindrome
de Kawasaki anteriores a pandemia da COVID-19.

Todas as criangas e adolescentes com o referido quadro devem ser
tratadas como suspeitos de COVID-19. Os pediatras devem estar alertas para
0 pronto reconhecimento destes casos, incluindo criangcas com febre prolongada
e ndo esclarecida, possibilitando o reconhecimento e o manejo adequado e
oportuno, durante a hospitalizacdo nos servicgos de emergéncia, enfermarias
e/ou unidades de terapia intensiva.

Abordagem terapéutica da PMIS-Covid-19

Considerando que os casos relatados ocorreram dias ou semanas
apés a COVID-19, sugerindo que esta sindrome inflamatéria pode ser uma
complicacdo tardia caracterizada por resposta imunoldgica desproporcional a
infeccdo, e que alguns pacientes relatados apresentaram marcadores de funcao
miocardica elevados (troponina e pro-BNP), ndo estaria indicado o uso de
medicamentos antivirais a principio. S3o consideragGes importantes quanto a
abordagem terapéutica:

e Uso apropriado de equipamento de protegao individual (EPI).

e Atentar para a possibilidade de rapida deterioracdo e
agravamento da inflamacgao.

e Antibioticoterapia empirica deve ser iniciada de acordo com os
protocolos locais de sepse apos coleta de hemoculturas.

e Coleta de exames complementares: hemograma completo, urina
tipo 1, eletrdlitos, coagulograma com fibrinogénio, D-dimero,
triglicérides, ferritina, troponina, pré-BNP, CK, sorologias,
hemocultura, urocultura.

e Solicitar painel viral respiratério, com pesquisa de SARS-CoV-2
por RT-PCR e sorologia para SARS-CoV-2.

e Discutir precocemente com equipe de emergéncia pediatrica,
medicina intensiva pedidtrica, infectologia e reumatologia
pediatricas.

e Considerar a infusdao de imunoglobulina intravenosa (2g/Kg) e
acido acetil-salicilico (80 mg/Kg/dia de 6/6 horas, reduzindo para
3 - 5 mg/Kg/dia 1 vez ao dia apds 48 horas sem febre) nos casos
que preencham critérios para sindrome de Kawasaki.

Ponderar também sobre o uso da imunoglobulina intravenosa se
forem preenchidos os critérios para a sindrome do choque toxico.

4. ORIENTACOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA . MANUSEIO
MEDICAMENTOSO PRECOCE DE GESTANTES COM DIAGNOSTICO DA
COVID-19 CONFORME A CLASSIFICACAO DOS SINAIS OU SINTOMAS

SINAIS E
SINTOMAS SINAIS E SINTOMAS SINAIS DE GRAVIDADE
MODERADOS
LEVES
e Anosmia e Tosse persistente + febre
* Ageusia persistente diaria ou o Sindrome Respiratéria Aguda Grave - Sindrome
e Coriza e Tosse persistente + piora Gripal que apresente:
* Diarr EZ‘; ol pr /ogr'essza de outro sintoma o Dispneia/desconforto respiratério OU pressédo
° ?ggr‘z omina ?‘;;‘;}’g;iao Ej-oCs(t)r\;I g;}l 9hi orexia persistente no Térax OU saturacdo de O, menor
[ ]
. Mialgia diarreia) o,up gao, fip ! 7%6: 95% em ar ambiente OU coloracéo azulada de
o Tosse o Pelo menos um dos sintomas Ij_ i0s ou rosto
e Fadiga acima + presenca de fator de * Hipotensao
o Cefaleia risco




OI;;Z';E:‘:%Z‘(’) para FASE 1 FASE 2 FASE 3
o o o o o
GESTANTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS 14° DIA
Difosfato de Cloroquina
=D1: 500mg 12/12h (300 mg de cloroquina
base)
SINAIS E SINTOMAS |=D2 ao D5: 500 mg 24/24h (300 mg de Prescrever medicamento
LEVES cloroquina base) sintomatico
+
Azitromicina
=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
Orientacgao para FASE 1 FASE 2 FASE 3
prescricao em 1° AO 5° 6° AO 14° APOS 14° DIA
GESTANTES DIA DIA

Difosfato de Cloroquina Afastar outras causas de gravidade (Pré-eclampsia e

e HELLP).

=D1: 500 mg 12/12h (300 mg Avaliar presencga de infecgdo bacteriana.

de cloroquina base) Considerar realizagdo de TC e exames laboratoriais
=D2 ao D5: 500 mg 24/24h 5 .

SINAIS E SINTOMAS Avaliar necessidade de internagao.

(300 mg de cloroquina base)

MODERADOS + Avaliagdo fetal com Ecografia por risco de Restrigdo de
. .. Crescimento Intra-Uterino.

Azitromicina ~ . N ~

— . Nao ha contra-indicagdo da amamentagao (observar
=500mg 1x ao dia, durante 5 - . ~

di cuidados com mascara e lavagem das maos).

ias ; P . Y
Via de parto por indicacdo obstétrica.
Orientagao para prescricao FASE 1 FASE 2 FASE 3
em GESTANTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS 14° DIA

Internagao Hospitalar

- Afastar outras causas de gravidade

- Avaliar presenca de infeccdo bacteriana

- Considerar imunoglobina humana

- Considerar anticoagulagao

- Considerar pulsoterapia com corticoide

- Considerar uso de corticdide para maturagdo pulmonar conforme protocolos
convencionais

SINAIS E SINTOMAS GRAVES | - Se Sindrome respiratéria aguda grave, antecipar a resolugdo do parto
(considerar parto instrumental/via alta)

Difosfato de Cloroquina

=D1: 500 mg 12/12h (300 mg de cloroquina base)

=D2 ao D5: 500 mg 24/24h (300 mg de cloroquina base)
+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

5. NOTAS EXPLICATIVAS

1. Apesar de serem medicagdes utilizadas em diversos protocolos e de
possuirem atividade in vitro demonstrada contra o coronavirus, ainda nao
ha meta-analises de ensaios clinicos multicéntricos, controlados, cegos e
randomizados que comprovem o beneficio inequivoco dessas medicagdes
para o tratamento da COVID-19. Assim, fica a critério do médico a
prescricdo, sendo necessaria também a vontade declarada do paciente,
conforme modelo anexo. No caso de pacientes pediatricos ou de pacientes
incapacitados, € necessario o termo de consentimento livre e esclarecido
assinado pelos pais ou responsaveis legais, esclarecendo os possiveis
efeitos adversos da medicagao.

2. O uso das medicacbes estd condicionado a avaliagdo médica, com
realizacdo de anamnese, exame fisico e exames complementares, em
Unidade de Saude.

3. Os critérios clinicos para inicio do tratamento em qualquer fase da doenca
ndo excluem a necessidade de confirmagdo laboratorial e radioldgica.

4. Sao contra-indicagdbes absolutas ao uso da Hidroxicloroquina:
retinopatia/maculopatia secundaria ao uso do farmaco ja diagnosticada,
hipersensibilidade ao farmaco e miastenia grave.

5. Nao ha necessidade de ajuste da dose de hidroxicloroquina para
insuficiéncia renal (somente se a taxa de filtracdo glomerular for menor que
15) ou insuficiéncia hepatica.




10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

O risco de retinopatia é menor com o uso da hidroxicloroquina. A
retinotoxicidade relaciona-se com a dose acumulada. No caso da
cloroquina, o risco aumenta de modo significativo quando a dose
cumulativa excede 300 gramas. No caso da hidroxicloroquina, ha maior
risco com doses cumulativas que ultrapassam 1.000 gramas.

Nao coadministrar hidroxicloroquina com amiodarona e flecainida. Ha
interagdo moderada da hidroxicloroquina com: digoxina (deve haver
monitoramento), ivabradina e propafenona, etexilato de dabigatrana
(reduzir dose de 220 mg para 110 mg), edoxabana (reduzir dose de 60 mg
para 30 mg). Ha interacdo leve com verapamil (diminuir dose) e ranolazina.

Em criangas, dar sempre prioridade ao uso de hidroxicloroquina pelo risco
de toxicidade da cloroquina.

Cloroquina deve ser usada com precaugdo em portadores de doengas
cardiacas, hepaticas ou renais, hematoporfiria e doengas mentais.

Cloroquina deve ser evitada em associagdo com: clorpromazina,
clindamicina, estreptomicina, gentamicina, heparina, indometacina,
tiroxina, isoniazida e digitalicos.

Avalie as interagdes com outros medicamentos, especialmente em
pacientes criticos ou oncoldgicos. Medicamentos que podem prolongar o
intervalo QT incluem: azitromicina, voriconazol, ondasetrona, metadona,
ciprofloxacina, clorpromazina, cisaprida, risperidona e domperidona. Se QTc
for superior a 450 milissegundos, ndo se deve iniciar a hidroxicloroquina.
Se prolongamento do QTc for acima de 25% da linha de base, o tratamento
deve ser suspenso.

Para pacientes hospitalizados com sinais de gravidade e evidéncias
laboratoriais de “tempestade de citocinas”, considerar anticoagulagdao e
pulsoterapia com corticdide. Antes do primeiro pulso de corticoterapia,
realizar profilaxia anti-helmintica.

Para pacientes com sinais e sintomas moderados, considerar
anticoagulagdo profilatica se a oximetria estiver abaixo de 95% ou na
presenca de qualquer sinal ou sintoma respiratério (tosse, dispnéia etc.)
quando ndo for possivel realizar a oximetria.

Para pacientes hospitalizados, observar e iniciar o tratamento precoce para
pneumonia nosocomial, conforme protocolo da Comissao de Controle de
InfeccOes Hospitalares (CCIH) local.

Nos pacientes com deficiéncia ou presuncao de deficiéncia de vitamina D,
considerar a reposicao conforme necessidade clinica.

Investigar e tratar anemia.

Considerar a administragdo de sulfato de zinco concomitante ao tratamento
com cloroquina/hidroxicloroquina + azitromicina.

Monitorar o uso de anticoagulantes.

Exames laboratoriais de relevancia na COVID-19: hemograma completo, TP,
TTPA, fibrinogénio, D-dimero, proteina C-reativa (de preferéncia ultra
sensivel); AST (TGO), ALT (TGP), Gama-GT, creatinina, uréia, glicemia,
ferritina, Desidrogenase Latica, troponina, CK-MB, Pr6-BNP, 25 OH-
Vitamina D, ions (Na/K/Ca/Mg), RT-PCR SARS-Cov-2, sorologia ELISA IGM
IGG para SARS-Cov-2, teste molecular rapido para coronavirus.

Exames complementares de relevancia na COVID-19: Eletrocardiograma e
Tomografia Computadorizada de TORAX.

A Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda a realizacdo de
Eletrocardiograma (ECG) em adultos no primeiro, terceiro e quinto dias do
tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina com associacao eventual
com azitromicina. Em pacientes pediatricos, realizar ECG antes da
introducdo de Cloroquina ou Hidroxicloroquina e monitoramento cardiaco
durante a hospitalizagdo, com controle do ECG em 48 horas.

Cada comprimido de 250 mg de Difosfato de Cloroquina equivale a 150 mg
de cloroquina base. A dose maxima didria de cloroquina base ndo deve
exceder 25 mg/Kg.

Para criangas com quadro sistémico grave e que apresentem elevagao do D-
dimero acima de 3 vezes o valor de referéncia normal, considerar
anticoagulagdo.

Criancas com asma devem manter o seu tratamento ambulatorial



(corticosteroides inalados, broncodilatadores de longa acao,
imunobioldgicos ou imunoterapia).

25. No ambito do enfrentamento a pandemia, o Departamento de Ciéncia e
Tecnologia (DECIT/SCTIE/MS) produz sinteses de evidéncias cientificas para
subsidiar a tomada de decisdo do gestor federal do Sistema Unico de
Salde. Desta forma, cabe destacar que produz os INFORMES DIARIOS DE
EVIDENCIAS - COVID-19 com o objetivo de informar sobre as principais
evidéncias cientificas descritas na literatura intermacional sobre tratamento
farmacoldgico para a COVID-19. Além de resumir cada estudo identificado,
os informes apresentam uma avaliagdo da qualidade metodoldgica e a
quantidade de artigos publicados, de acordo com a sua classificagdo
metodoldgica (revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, entre
outros). Os informes sdo elaborados desde 06 de abril de 2020. Até o
momento, foram produzidos 71 informes, o que corresponde a um total de
mais de 1000 artigos analisados. Os informes podem ser consultados
em https://coronavirus.saude.gov.br/profissional-gestor. ~As  evidéncias
sobre prevengdao e tratamento da COVID-19 sdo objeto de constante
monitoramento desse Departamento, pois trata-se de informagdo crucial no
enfrentamento da pandemia.

26. Em cumprimento a decisdo proferida nos autos da Acdo Civil Publica
n° 5030353-65.2020.4.02.5101/R], da 152 Vara Federal do Rio de Janeiro,
conforme Parecer de Forga Executéria n® 00034/2020/CGJ/PRU2R/PGU/AGU,
de 03/07/2020 (http://saude.gov.br/images/pdf/2020/July/16/decisao-
judicial.pdf ) sdo partes integrantes do presente documento:

I) Oficio ne 69/2020/VICE-PRES GESTAO DESENVOL
INSTITUCIONAL/FIOCRUZ, de 08/06/2020 :

http://saude.gov.br/images/pdf/2020/July/16/0OFICIO-69-2020-VICE-
PRES-GESTAO-DESENVOL-INSTITUCIONAL-FIOCRUZ. pdf
II) Nota Técnica n® 102/2020/SEI/GADIP-CG/ANVISA, de 05/06/2020:

http://saude.gov.br/images/pdf/2020/July/16/NOTA-TECNICA-102-2020-
SEI-GADIP-CG-ANVISA. pdf
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APRESENTAGCAO

Considerando que cabe ao Ministério da Saude acompanhar, controlar e avaliar as
acdes e os servigos de saude, respeitadas as competéncias estaduais e municipais, nos
termos da Constituicdo Federal e da Lei n® 8080, de 19 de setembro de 1990;

Considerando que a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) reconheceu, em 11 de
margo de 2020, a COVID-19 como pandemia;

Considerando que o Ministério da Saude do Brasil reconheceu a existéncia de trans-
missao comunitaria em todo territério nacional em 20 de margo de 2020;

Considerando que até o momento nao existem evidéncias cientificas robustas que
possibilitem a indicagdo de terapia farmacologica especifica para a COVID-19;

Considerando que a manutencdo do acompanhamento da comunidade cientifica
dos resultados de estudos com medicamentos € de extrema relevancia para atualizar
periodicamente as orientacbes para o tratamento da COVID-19,

Considerando que existem muitos medicamentos em teste, com muitos resultados
sendo divulgados diariamente, e varios destes medicamentos tém sido promissores em
testes de laboratorio e por observacgéao clinica, mesmo com muitos ensaios clinicos ainda
em analise;

Considerando que alguns estados, municipios e hospitais da rede privada ja esta-
beleceram protocolos préprios de uso da cloroquina e da hidroxicloroquina para trata-
mento da COVID-19;

Considerando a necessidade de uniformizagao da informagéao para os profissionais
da satude no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS);

Considerando a existéncia de diversos estudos sobre o uso da cloroquina e hidroxi-
cloroquina no tratamento da COVID-19;

Considerando a larga experiéncia do uso da cloroquina e da hidroxicloroquina no
tratamento de outras doencas infecciosas e de doengas cronicas no ambito do SUS e a
inexisténcia, até o momento, de outro tratamento eficaz disponivel para a COVID-19;

Considerando a necessidade de orientar o uso de farmacos no tratamento precoce da
COVID-19, incluindo a cloroquina ou a hidroxicloroquina, no ambito do SUS pelos médicos;

Considerando a necessidade de refor¢car que a autoprescricdo dos medicamentos
aqui orientados pode resultar em prejuizos a saude e/ou redugao da oferta para pessoas
com indicagao precisa para 0 seu uso;
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Considerando a necessidade de avaliagao clinica adequada dos pacientes por meio
de anamnese, exame fisico e exames complementares nos equipamentos de saude do
SUS para que seja feito o diagndstico clinico;

Considerando que o Ministério da Saude do Brasil classificou como pertencentes ao
grupo de risco “gravidas em qualquer idade gestacional e puérperas até duas semanas
apos o parto (incluindo as que sofreram aborto ou perda fetal)”;

Considerando que os dados atuais ndo sugerem um aumento do risco de aborto ou
perda precoce da gravidez em mulheres gravidas com COVID-19;

Considerando que as modificages fisioldgicas e os adventos que podem ocorrer na
gestacédo podem dificultar o diagndstico de COVID-19;

Considerando que os dados de literatura ndo apontam que a gestagao torne a pa-
ciente mais suscetivel ao novo coronavirus do que a populagéo geral,

Considerando que os resultados das diversas modificagdes fisioldgicas da gesta-
¢ao, podem levar a um risco tedrico maior de desenvolver a doenga grave por COVID-19,
em particular pneumonia e insuficiéncia respiratoria;

Considerando que estudos retrospectivos envolvendo gestantes com COVID-19 de-
monstram que suas caracteristicas clinicas sdo semelhantes as de mulheres adultas ndo
gravidas;

Considerando que nao dispomos, até o momento, de tratamento especifico para a
COVID-19 em gestantes ou destinado aos pacientes pediatricos;

Considerando que o fosfato de oseltamivir ja tem seu uso recomendado em gestan-
tes com sindromes gripais;

Considerando que doses baixas de cloroquina sao usadas para profilaxia da mala-
ria na gravidez;

Considerando que diversas instituicdes, tanto internacionais quanto nacionais, pre-
conizam o uso da cloroquina ou da hidroxicloroquina em pacientes com diagnéstico de
COVID-19;

Considerando que o artigo cientifico publicado pela Escola de Saude Publica de
Yale (New Haven, Connecticut, EUA), que avaliou cerca de 300.000 doentes infectados,
através de 5 estudos, incluindo 2 ensaios clinicos controlados, demonstrou uma eficacia
significativa no tratamento ambulatorial com uso de hidroxicloroquina e concluiu que a
hidroxicloroquina deve estar amplamente disponivel e distribuida imediatamente para
prescricdo médica;
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Considerando que a hidroxicloroquina nao apresenta contraindicagdes absolutas
durante a gestacdo, que vem sendo usada com seguranca durante o periodo gravidi-
co no tratamento de doengas autoimunes desde a década de 1940 devido a sua agao
imunomoduladora, antipirética e anti-inflamatdria, e que ndo ha estudos cientificos que
associam o uso da hidroxicloroquina e cloroquina a presenga de malformacoes fetais;

Considerando que, como em toda a pratica médica, a analise do risco-beneficio
individual deve ser cuidadosamente feita antes do uso de agentes terapéuticos, conside-
rando o beneficio potencial para a mae e a seguranga do feto;

Considerando que a COVID-19 apresenta-se com um amplo espectro clinico, va-
riando de quadros assintomaticos a graves e que o periodo de incubacéo habitual é de 4
a 6 dias, mas pode variar entre 2 a 14 dias;

Considerando que os pacientes com COVID-19 podem apresentar uma rapida de-
terioracao clinica;

Considerando que a prescricdo de todo e qualquer medicamento é prerrogativa
do médico, e que o tratamento do paciente suspeito ou portador de COVID-19 deve ser
baseado na autonomia do paciente ou de seu responsavel legal, caso o paciente esteja
incapacitado ou seja menor de idade, por meio do termo de consentimento livre e escla-
recido, e deve também respeitar a autonomia do médico, com o intuito de qualificar a
relagdo médico-paciente para oferecer o melhor tratamento disponivel no momento.

Considerando que o Conselho Federal de Medicina recentemente propds a consi-
deragao da prescrigao de cloroquina e hidroxicloroquina pelos médicos, em condigdes
excepcionais, mediante o livre consentimento esclarecido do paciente, para o tratamento
da COVID-19 (Processo-Consulta CFM n° 8/2020 — Parecer CFM n° 4/2020);

O Ministério da Saude, com o objetivo de ampliar o acesso dos pacientes a trata-
mento medicamentoso no ambito do SUS, publica as seguintes orientagdes para trata-
mento medicamentoso precoce de pacientes com diagnostico de COVID-19:
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PACIENTES ADULTOS COM DIAGNOSTICO DA
COVID-19, CONFORME A CLASSIFICACAO DOS

SINAIS OU SINTOMAS

SINAIS E SINTOMAS SINAIS E SINTOMAS SINAIS DE

LEVES MODERADOS GRAVIDADE

* Anosmia * Tosse persistente + » Sindrome respiratéria

« Ageusia febre persistente diaria aguda grave —
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e Dj i apresente:
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Orientagao para

prescrigdo em FASE 1 FASE 2 FASE 3
PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
ADULTOS
SINAIS E Difosfato de cloroquina Prescrever
SINTOMAS =D1: 500mg 12/12h (300mg de medicamento
LEVES cloroquina base) sintomatico

=D2 ao D5: 500mg 24/24h (300
mg de cloroquina base)

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

Ou

Sulfato de hidroxicloroquina
=D1: 400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
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Orientagao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2 FASE 3

PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
ADULTOS
SINAIS E Considerar internagcao hospitalar
SINTOMAS - Afastar outras causas de gravidade
MODERADOS - Avaliar presenca de infec¢do bacteriana

- Considerar imunoglobina humana
- Considerar anticoagulagéo
- Considerar corticoterapia

Difosfato de cloroquina

=D1: 500mg 12/12h (300mg de
cloroquina base)

=D2 ao D5: 500mg 24/24h (300
mg de cloroquina base)

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
Ou

Sulfato de hidroxicloroquina
=D1: 400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
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Orientagao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2 FASE 3

PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
ADULTOS
SINAIS E Internagao hospitalar

SINTOMAS - Afastar outras causas de gravidade
GRAVES - Avaliar presencga de infecgdo bacteriana

- Considerar imunoglobina humana
- Considerar anticoagulagéo
- Considerar pulsoterapia com corticoide

Sulfato de hidroxicloroquina
=D1:400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
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SINAIS E SINTOMAS

SINAIS E SINTOMAS

SINAIS DE GRAVIDADE

LEVES MODERADOS
* Anosmia * Tosse persistente + * Taquipneia: =2 70 rpom
« Ageusia febre persistente diaria para menores do que
« Coriza ol 1 ano; = 50 rom para
e Di i criangas maiores de
D/arre/a' * Tosse persistente + 1an 5_
* Dor abdominal piora progressiva de o hi L
* Febre outro sintoma Ipoxemia, o
- Mialgia relacionado 4 COVID-19 | * desconforto respirat6-
. Tosse (adinamia, prostragéo, e, .
R hiporexia, diarreia) J falteragao da conscién-
_ ou cia;
* Cefaleia

* Pelo menos um dos
sintomas acima + pre-
senca de fator de risco

* desidratagéo;

* dificuldade para ali-
mentagéo,

* lesdo miocardica;

* elevacgéo de enzimas
hepaticas;

* disfungéo da coagula-
¢éo;

» rabdomiodlise;

* qualquer outra mani-
festacao de lesdo em
orgéos vitais
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Orientagao para

prescrigdo em FASE 1 FASE 2 FASE 3
PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
PEDIATRICOS
SINAIS E Cloroquina base Cloroquina base Prescrever
SINTOMAS 6mg/kg/dia de 6mg/kg/dia de medicamento
LEVES cloroquina base cloroquina base sintomético
Somente por 5 dias, 1 vez por 5 dias, 1 vez
ao dia ao dia
prescrever se (méximo de 300 (méximo de 300
estiverem mg cloroquina mg cloroquina

presentes fa-
tores de risco
como: diabetes,
hipertenséo
arterial,
obesidade,
asma grave,
disfungbes
orgénicas croé-
nicas, cardiopa-
tias congénitas
ou adquiridas,
pneumopatia
cronica, doen-
¢a neurologica
crbnica e imuno-
deficiéncia.

base)

+

Azitromicina
10mg/kg no 1°
dia, seguida de
5mg/kg/ dia por
4 dias, limite de
500mg/dia

Ou

Sulfato de hidro-
xicloroquina
6mg/kg/dia por 5
dias, 1 vez ao dia
(méximo de 400
mg/dia)

+

Azitromicina
10mg/kg no 1°
dia, seguida de
5mg/kg/ dia por
4 dias, limite de
500mg/dia

Oseltamivir por
até 5 dias até
exclusao de
influenza

base)

+

Azitromicina
10mg/kg no 1°
dia, seguida de
5mg/kg/ dia por
4 dias, limite de
500mg/dia

Ou

Sulfato de hidro-
xicloroquina
6mg/kg/dia por 5
dias, 1 vez ao dia
(méximo de 400
mg/dia)

+

Azitromicina
10mg/kg no 1°
dia, seguida de
5mg/kg/ dia por
4 dias, limite de
500mg/dia
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Orientagao para

prescricao em FASE 1 FASE 2 ) FASE 3
PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
PEDIATRICOS
SINAIS E Considerar internagcdo hospitalar se saturagao de
SINTOMAS oxigénio for menor que 94% em ar ambiente.
MODERADOS

Cloroquina base

6mg/kg/dia de cloroquina base por

5 dias, 1 vez ao dia

(maximo de 300mg cloroquina
base)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia, seguida de
5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de
500mg/dia

Ou

Sulfato de hidroxicloroquina
6mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao
dia

(maximo de 400mg/dia)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia, seguida de
5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de
500mg/dia

Oseltamivir por até 5 dias até ex-
cluséo de influenza

Afastar outras
causas de
gravidade

Avaliar presencga
de coinfecgao
bacteriana

Considerar
realizagdo de TC e
exames
laboratoriais

Avaliar
necessidade de
internagado
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Orientagao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2 FASE 3

PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
PEDIATRICOS
SINAIS E Internacdo hospitalar em Unidade de Terapia Intensiva
SINTOMAS Pediatrica
GRAVES

Cloroquina base

6mg/kg/dia de cloroquina base por 5 dias, 1 vez ao dia
(méaximo de 300mg cloroquina base)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia, seguida de 5mg/kg/dia por 4 dias, limite
de 500mg/dia

Ou

Sulfato de hidroxicloroquina

6mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao dia

(méaximo de 400mg/dia)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia, seguida de 5mg/kg/ dia por 4 dias, limite
de 500mg/dia

Oseltamivir por até 5 dias até excluséo de influenza
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Sindrome inflamatéria multissistémica em criangas e adolescentes provavel-
mente relacionada a COVID-19 (PMIS-Covid-19)

Definigdo de caso provavel segundo a OMS:

Criancas e adolescentes de 0 a 19 anos com febre = 3 dias

+

2 (dois) dos seguintes achados:

1. Exantema ou conjuntivite n&do purulenta bilateral ou sinais de inflamagao

mucocutanea (oral, maos ou pés).

2. Hipotenséo ou choque.

3. Caracteristicas de disfuncdo miocardica, pericardite, valvulite ou anormalidades
coronarias (incluindo achados do ecocardiograma ou elevagdes de troponina/pro-BNP).

4. Evidéncia de coagulopatia (TP, TTPA, D-dimero elevado).

5. Problemas gastrointestinais agudos (diarreia, vomito ou dor abdominal)

E

Marcadores de inflamacgao elevados, como VHS, PCR ou procalcitonina.

E

Nenhuma outra causa de inflamag&o microbiana, incluindo sepse bacteriana, sin-
dromes de choque estafilocdcico ou estreptocdcico.

E

Evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste antigénico ou sorologia positiva) ou prova-
vel contato com pacientes com COVID-19.

Os pacientes descritos na Europa e Estados Unidos apresentaram uma sindro-
me inflamatdria multissistémica com manifestagdes clinicas e alteragdes dos exames
complementares similares as observadas em criangas e adolescentes com sindrome de
Kawasaki, Kawasaki incompleto e/ou sindrome do choque toxico.

Criangas e adolescentes diagnosticadas com este quadro apds o inicio da epide-
mia de SARS-CoV-2 podem apresentar idade significantemente mais elevada e maiores
taxas de envolvimento cardiaco, além de caracteristicas de sindrome de ativagao macro-
fagica comparados aos pacientes com sindrome de Kawasaki anteriores a pandemia da
COVID-19.
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Todas as criangas e adolescentes com o referido quadro devem ser tratadas como
suspeitos de COVID-19. Os pediatras devem estar alertas para o pronto reconhecimento
destes casos, incluindo criangas com febre prolongada e nao esclarecida, possibilitando
o reconhecimento e o manejo adequado e oportuno durante a hospitalizagdo nos servi-
¢os de emergéncia, enfermarias e/ou unidades de terapia intensiva.
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Abordagem terapéutica da PMIS-Covid-19

Considerando que os casos relatados ocorreram dias ou semanas apos a COVID-19,
sugerindo que esta sindrome inflamatéria pode ser uma complicagao tardia caracterizada
por resposta imunoldgica desproporcional a infecgao, e que alguns pacientes relatados
apresentaram marcadores de fungao miocardica elevados (troponina e pr6-BNP), nao
estaria indicado o uso de medicamentos antivirais a principio. Sdo considerag¢des impor-
tantes quanto a abordagem terapéutica:

» Uso apropriado de equipamento de protecao individual (EPI).

* Atentar para a possibilidade de rapida deterioragao e agravamento da inflamagéo.

* Antibioticoterapia empirica deve ser iniciada de acordo com os protocolos locais
de sepse apods coleta de hemoculturas.

* Coleta de exames complementares: hemograma completo, urina tipo 1, eletrélitos,
coagulograma com fibrinogénio, D-dimero, triglicérides, ferritina, troponina, pro-BNP, CK,
sorologias, hemocultura, urocultura.

* Solicitar painel viral respiratério, com pesquisa de SARS-CoV-2 por RT-PCR e
sorologia para SARS-CoV-2.

* Discutir precocemente com equipe de emergéncia pediatrica, medicina intensiva
pediatrica, infectologia e reumatologia pediatricas.

» Considerar a infusao de imunoglobulina intravenosa (2g/kg) e acido acetilsalicilico
(80mg/kg/dia de 6/6 horas, reduzindo para 3-5mg/kg/dia 1 vez ao dia apds 48 horas sem
febre) nos casos que preencham critérios para sindrome de Kawasaki.

Ponderar também sobre o uso da imunoglobulina intravenosa se forem preenchidos
os critérios para a sindrome do choque toxico.
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SINAIS E SINTOMAS

SINAIS E SINTOMAS

SINAIS DE GRAVIDADE

LEVES MODERADOS
* Anosmia * Tosse persistente + fe- » Sindrome respiratéria
« Ageusia bre persistente diaria ou aguda grave — sindrome
» Coriza gripal que apresente:
. Diarreia * Tosse persistente +
piora progressiva de ou- .y .
* Dor abdominal tro sintoma relacionado Dlsp ne,/q/desconfoﬂ?
« Febre 4 COVID-19 (adinamia, resp/_rator/o ou ,f)ressao
- Mialgia prostragdo, hiporexia, persistente no térax OU
. Tosse diarreia) saturagdo de O2 menor
. Fadiaa ou que 95% em ar ambien-
g' te OU coloragéo azulada
* Cefaleia

* Pelo menos um dos
sintomas acima + pre-
senca de fator de risco

de labios ou rosto

* Hipotenséo
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Orientagao para

Drescricéo em FASE 1 FASE 2 FASE 3
o o 0 o A o
GESTANTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
SINAIS E Difosfato de cloroquina Prescrever
SINTOMAS =D1: 500mg 12/12h (300mg de medicamento
LEVES cloroquina base) sintomatico

=D2 ao D5: 500mg 24/24h (300

mg de cloroquina base)
+

Azitromicina
=500mg 1x ao dia, durante 5 dias




CORONAVIRUS

Orientagao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2
1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA

FASE 3
APOS O 14° DIA

GESTANTES
Difosfato de cloroquina Afastar outras cau-
SINAIS E =D1: 500mg 12/12h (300mg de sas’de gnravid.ade
SINTOMAS cloroquina base) (pré-eclampsia e
MODERADOS HELLP).

=D2 ao D5: 500mg 24/24h (300

mg de cloroquina base)
+

Azitromicina
=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

Avaliar presenca de
infeccao bacteriana.
Considerar realiza-
¢céo de TC e exames
laboratoriais.
Avaliar necessidade
de internacéo.
Avaliacao fetal com
ecografia por risco
de restricao de cres-
cimento
intrauterino.
N&o ha contraindica-
¢ao da amamenta-
cao (observar
cuidados com
mascara e lavagem
das maos).
Via de parto por
indicacao obstétrica.
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Orientagao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2 FASE 3
1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA

GESTANTES
SINAIS E Internagao hospitalar
SINTOMAS - Afastar outras causas de gravidade
GRAVES - Avaliar presenca de infec¢do bacteriana

- Considerar imunoglobina humana

- Considerar anticoagulagao

- Considerar pulsoterapia com corticoide

- Considerar uso de corticoide para maturagdo pulmonar
conforme protocolos convencionais

- Se sindrome respiratdria aguda grave, antecipar a resolu-
¢éo do parto (considerar parto instrumental/via alta)

Difosfato de cloroquina
=D1: 500mg 12/12h (300mg de cloroquina base)

=D2 ao D5: 500mg 24/24h (300mg de cloroquina base)
+

Azitromicina
=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
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NOTAS EXPLICATIVAS

. Apesar de serem medicagdes utilizadas em diversos protocolos e de possuirem ativi-
dade in vitro demonstrada contra o coronavirus, ainda ndo ha metanalises de ensaios
clinicos multicéntricos, controlados, cegos e randomizados que comprovem o beneficio
inequivoco dessas medicagdes para o tratamento da COVID-19. Assim, fica a critério do
meédico a prescricao, sendo necessaria também a vontade declarada do paciente, con-
forme modelo anexo. No caso de pacientes pediatricos ou incapacitados, é necessario o
termo de consentimento livre e esclarecido assinado pelos pais ou responsaveis legais,
demonstrando os possiveis efeitos adversos da medicacao.

. O uso das medicacbes esta condicionado a avaliagdo médica, com realizacdo de
anamnese, exame fisico e exames complementares em Unidade de Saude.

. Os critérios clinicos para inicio do tratamento em qualquer fase da doenca nao ex-
cluem a necessidade de confirmacao laboratorial e radiologica.

. Sao contraindicag¢des absolutas ao uso da hidroxicloroquina: retinopatia/maculopatia
secundaria ao uso do farmaco ja diagnosticada, hipersensibilidade ao farmaco e mias-
tenia grave.

Nao ha necessidade de ajuste da dose de hidroxicloroquina para insuficiéncia renal
(somente se a taxa de filtragao glomerular for menor que 15) ou insuficiéncia hepatica.

. Orisco de retinopatia € menor com o uso da hidroxicloroquina. A retinotoxicidade re-
laciona-se com a dose acumulada. No caso da cloroquina, o risco aumenta de modo
significativo quando a dose cumulativa excede 300 gramas. No caso da hidroxicloro-
quina, ha maior risco com doses cumulativas que ultrapassam 1.000 gramas.

. Nao coadministrar hidroxicloroquina com amiodarona e flecainida. Ha interagdo mo-
derada da hidroxicloroquina com: digoxina (deve haver monitoramento), ivabradina e
propafenona, etexilato de dabigatrana (reduzir dose de 220mg para 110mg), edoxa-
bana (reduzir dose de 60mg para 30mg). Ha interagéo leve com verapamil (diminuir
dose) e ranolazina.
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8. Em criangas, dar sempre prioridade ao uso de hidroxicloroquina pelo risco de toxicida-
de da cloroquina.

9. Cloroquina deve ser usada com precaug¢ao em portadores de doencgas cardiacas, he-
paticas ou renais, hematoporfiria e doengas mentais.

10.Cloroquina deve ser evitada em associagao com: clorpromazina, clindamicina, estrep-

tomicina, gentamicina, heparina, indometacina, tiroxina, isoniazida e digitalicos.

11.Avalie as interagdes com outros medicamentos, especialmente em pacientes criticos
ou oncoldgicos. Medicamentos que podem prolongar o intervalo QT incluem: azitro-
micina, voriconazol, ondasetrona, metadona, ciprofloxacina, clorpromazina, cisaprida,
risperidona e domperidona. Se QTc for superior a 450 milissegundos, ndo se deve
iniciar a hidroxicloroquina. Se prolongamento do QTc for acima de 25% da linha de

base, o tratamento deve ser suspenso.

12.Para pacientes hospitalizados com sinais de gravidade e evidéncias laboratoriais de
“tempestade de citocinas”, considerar anticoagulagao e pulsoterapia com corticoide.
Antes do primeiro pulso de corticoterapia, realizar profilaxia anti-helmintica.

13.Para pacientes com sinais e sintomas moderados, considerar antocoagulacgao profila-
tica se a oximetria estiver abaixo de 95% ou na presencga de qualquer sinal ou sintoma
respiratorio (tosse, dispneia etc.) quando nao for possivel realizar a oximetria.

14.Para pacientes hospitalizados, observar e iniciar o tratamento precoce para pneumo-
nia nosocomial, conforme protocolo da Comissao de Controle de Infeccbes Hospitala-

res (CCIH) local.

15.Nos pacientes com deficiéncia ou presuncao de deficiéncia de vitamina D, considerar
a reposicao, conforme necessidade clinica.

16.Investigar e tratar anemia.
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17.Considerar a administragao de sulfato de zinco concomitante ao tratamento com clo-
roquina/hidroxicloroquina + azitromicina.

18.Monitorar o uso de anticoagulantes.

19.Exames laboratoriais de relevancia na COVID-19: hemograma completo, TP, TTPA,
fibrinogénio, D-dimero, proteina C-reativa (de preferéncia ultrassensivel); AST
(TGO), ALT (TGP), Gama-GT, creatinina, ureia, glicemia, ferritina, desidrogenase
latica, troponina, CK-MB, pré-BNP, 25 OH-Vitamina D, ions (Na/K/Ca/Mg), RT-PCR
SARS-Cov-2, sorologia ELISA IGM IGG para SARS-Cov-2, teste molecular rapido
para coronavirus.

20.Exames complementares de relevancia na COVID-19: eletrocardiograma (ECG) e to-
mografia computadorizada de torax.

21.A Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda a realizagdo de eletrocardiograma
(ECG) em adultos no primeiro, terceiro e quinto dias do tratamento com cloroquina ou
hidroxicloroquina com associacédo eventual com azitromicina. Em pacientes pediatri-
cos, realizar ECG antes da introducao de cloroquina ou hidroxicloroquina e monitora-
mento cardiaco durante a hospitalizacdo, com controle do ECG em 48 horas.

22.Cada comprimido de 250mg de difosfato de cloroquina equivale a 150mg de cloroqui-
na base. A dose maxima diaria de cloroquina base ndo deve exceder 25mg/kg.

23.Para criangas com quadro sistémico grave e que apresentem elevagcdo do D-dimero
acima de 3 vezes o valor de referéncia normal, considerar anticoagulagao.

24 Criangas com asma devem manter o seu tratamento ambulatorial (corticosteroides
inalados, broncodilatadores de longa agao, imunobiolégicos ou imunoterapia).
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25.No ambito do enfrentamento a pandemia, o Departamento de Ciéncia e Tecnolo-
gia (DECIT/SCTIE/MS) produz sinteses de evidéncias cientificas para subsidiar a
tomada de decisdo do gestor federal do Sistema Unico de Saude. Desta forma,
cabe destacar que os INFORMES DIARIOS DE EVIDENCIAS — COVID-19 tém o
objetivo de informar sobre as principais evidéncias cientificas descritas na literatura
internacional sobre tratamento farmacoldgico para a COVID-19. Além de resumir
cada estudo identificado, os informes apresentam uma avaliagdo da qualidade me-
todoldgica e a quantidade de artigos publicados de acordo com a sua classificagao
metodoldgica (revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, entre outros).
Os informes sao elaborados desde 6/4/2020. Até o momento, foram produzidos 71
informes, o que corresponde a um total de mais de 1.000 artigos analisados. Os infor-
mes podem ser consultados em https://coronavirus.saude.gov.br/profissional-gestor.

As evidéncias sobre prevencgao e tratamento da COVID-19 sao objeto de constante
monitoramento desse Departamento, pois trata-se de informagao crucial no enfren-
tamento da pandemia.

26.Em cumprimento a decisao proferida nos autos da Acao Civil Publica n°® 5030353-
65.2020.4.02.5101/RJ, da 152 Vara Federal do Rio de Janeiro, conforme Pare-
cer de Forca Executéria n° 00034/2020/CGJ/PRU2R/PGU/AGU, de 3/7/2020
http://saude.gov.br/images/pdf/2020/July/16/decisao-judicial.pdf, sdo partes inte-

grantes do presente documento:

l) Oficio n°® 69/2020/VICE-PRES GESTAO DESENVOL. INSTITUCIONAL/FIOCRUZ,
de 8/6/2020:

http:/saude.gov.br/images/pdf/2020/July/16/OFICIO-69-2020-VICE-PRES-GESTAO-DESENVOL -INSTITUCIONAL -FIOCRUZ.pdf

[I) Nota Técnica n° 102/2020/SEI/GADIP-CG/ANVISA, de 5/6/2020:
http:/saude.gov.br/images/pdf/2020/July/16/NOTA-TECNICA-102-2020-SEI-GADIP-CG-ANVISA.pdf
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https://sapiens.agu.gov.br/documento/438659798

...ADVOCACIA-GERAL DA UNIAO
PROCURADORIA-GERAL FEDERAL
PROCURADORIA FEDERAL JUNTO A FUNDACAO OSWALDO CRUZ
COORDENACAO DE CONSULTORIA E CONTENCIOSO

AVENIDA BRASIL, N° 4365 - MANGUINHOS - RIO DE JANEIRO / RJ - CEP.: 21045-900 - TEL.: (021) 3885-1667

OFiCIO-CIRCULAR n. 00011/2020/CCC/PFFIOCRUZ/PGF/AGU

Rio de Janeiro, 05 de junho de 2020.

A Presidéncia da Fundacdo Oswaldo Cruz, Vice-Presidéncia de Ambiente, Atenc¢do e Promocdo da Satde, Vice-
Presidéncia de Producdo e Inovacdo em Saude e ao Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas - INI.

NUP: 00412.019853/2020-25 (REF. 5030353-65.2020.4.02.5101)
INTERESSADOS: SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA DE FAMILIA E COMUNIDADE

REF.: MANDADO N° 510003008644 - DESPACHO n. 00660/2020/CGJ/PRU2R/PGU/AGU - ACAO CIVIL
PUBLICA N° 5030353-65.2020.4.02.5101/RJ - SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA DE FAMILIA E
COMUNIDADE x UNIAO

ASSUNTOS: COVID-19. INFORMACOES AO JUIZO.

1. A Procuradoria Regional Federal da 2* Regido, através do Despacho acima informado, ¢ o Juizo da
15* Vara Federal da Se¢do Judiciaria do Rio de Janeiro, determinam que a Fundagdo Oswaldo Cruz " ... esclareca e
disponibilize, em 72 horas, a data da divulgacdo da Nota Técnica "Orientacdes sobre o uso da Cloroquina para
tratamento de pacientes infectados com SARS-CoV-2, agente etioldgico da Covid-19" em seu sitio eletronico,
devendo ainda esclarecer acerca da compatibilidade/adequagdo de suas orientagdes com aquelas tragcadas pela
Organizagdo Mundial de Saude, bem como com as ORIENTACOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA
TRATAMENTO MEDICAMENTOSO PRECOCE DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DA COVID19".

2. Seguem, em anexo, copias do Processo Judicial (inclusive a sua inicial), Mandado e Decisdo do Juizo,
e Despacho da PRF2R.
3. Roga-se, por conta de prazo fixado pelo Juizo e pela urgéncia que ¢ propria do assunto em tela, o

atendimento em 72 (setenta e duas) horas.

Atenciosamente,

MARCOS ALENCAR MARTINS FRIACA
PROCURADOR FEDERAL

Documento assinado eletronicamente por MARCOS ALENCAR MARTINS FRIACA, de acordo com os normativos
legais aplicaveis. A conferéncia da autenticidade do documento esta disponivel com o cddigo 438659798 no enderego
eletronico http://sapiens.agu.gov.br. Informagdes adicionais: Signatirio (a): MARCOS ALENCAR MARTINS
FRIACA. Data e Hora: 05-06-2020 17:20. Numero de Série: 1964187994371342045. Emissor: AC SERASA RFB v5.
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Ministério da Salde

FIOCRUZ
Fundagdo Oswaldo Cruz

Presidéncia

OFICIO n2 69/2020/VICE-PRES GESTAO DESENVOL INSTITUCIONAL/FIOCRUZ

Rio de Janeiro, 08 de junho de 2020.

Ao Senhor

Marcos Alencar Martins Fria¢a
Coordenador de Consultoria e Contencioso
Procuradoria Federal Fiocruz

Av. Brasil, 4365, Manguinhos

21045-900 Rio de Janeiro. RJ

Assunto: OFiCIO-CIRCULAR n. 00011/2020/CCC/PFFIOCRUZ/PGF/AGU
NUP: 00412.019853/2020-25 (REF. 5030353-65.2020.4.02.5101)

Prezado Coordenador,

1. Em resposta ao oficio em referéncia, venho atender ao determinado pela justica federal no que se refere a Fundagdo Oswaldo
Cruz:

i. quanto a data da divulgacdo da Nota Técnica "OrientagSes sobre o uso da Cloroquina para tratamento de pacientes infectados com SARS-
CoV-2, agente etioldgico da Covid-19: foi publicada em 07/04/2020, as 15:42.

ii. quanto ao esclarecimento acerca da compatibilidade/adequagdo de suas orientagdes com aquelas tragadas pela Organiza¢do Mundial de
Saude, bem como com as orientagdes do Ministério da Saude para tratamento medicamentoso precoce de pacientes com diagnéstico da
Covid-19: a nota em questdo, no momento da sua publicagcdo, era convergente com as orientagdes prestadas pela Organizagdo Mundial da
Saude e pelo Ministério da Saude, conforme Nota Informativa N2 5/2020-DAF/SCTIE/MS.

Atenciosamente,

Documento assinado eletronicamente por JULIANO DE CARVALHO LIMA, Analista de Gestdo em Saude, em 08/06/2020, as 16:19,
conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015.

ass Inill.ll.i d
eletrbnica

Av. Brasil, 4365 — Manguinhos Rio de Janeiro — RJ — Brasil - CEP 21040-90
Tel: (55) (21) 3885-1616/1643/1644/1663 — PABX

E-mail: presidencia@fiocruz.br gabinete@fiocruz.br

http://www.fiocruz.br
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Referéncia: Caso responda este Oficio, indicar expressamente o Processo n? 25380.001216/2020-48 SEl ne 0115280
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.= ANVISA
I Agé

| ncla Nacional de Vigilincia Sanitéria

NOTA TECNICA N2 102/2020/SEI/GADIP-CG/ANVISA

Processo n2 25351.918765/2020-09

Resposta ao OFICIO n? 5580/2020, enviado pelo
Ministério Publico Federal com solicitacdo de
informages complementares as requeridas por meio
do OFICIO n2 5388/2020

1. Relatério

Cuida a presente Nota Técnica da consolidacdo das informacgbes prestadas pelas unidades
organizacionais da Anvisa afetas ao tema apresentado no OFICIO n2 5388/2020, enviado pelo Ministério
Pudblico Federal referente aos Procedimentos n. 1.34.001.001867/2020-91, 1.30.001.001213/2020-14,
1.30.001.001993/2020-94 e 1.35.000.000306/2020-47.

Visando facilitar o manuseio das informacdes consolidaremos na presente Nota Técnica a
manifestacdo sobre todos os quesitos encaminhados nos dois Oficios supramencionados, conforme
descrito abaixo:

a) Se a NOTA INFORMATIVA N2 9/2020-SE/GAB/SE/MS passou por prévia apreciacdo e
aprovagao da ANVISA;

b) Se houve por parte da ANVISA a verificagdo de conformidade do uso do medicamento
discriminado na NOTA INFORMATIVA N2 9/2020-SE/GAB/SE/MS por meio de comprovacdo cientifica,
reconhecendo-o como “seguro e eficaz para o uso a que se propde” (Lei 6.360/76, art. 16, 1l); Em caso
afirmativo, a remessa da documentacdo respectiva;

c¢) Como sera realizado o acompanhamento da aplicagdo da NOTA INFORMATIVA N2
9/2020-SE/GAB/SE/MS e o monitoramento do uso da cloroquina e da hidroxicloroquina para tratamento
da COVID-19 no que concerne aos critérios para o diagndstico da doenca, tratamento preconizado,
medicamentos, mecanismos de controle clinico e o acompanhamento e constatacdo dos resultados
terapéuticos, inclusive de surgimento de intolerancias e rea¢Ges adversas importantes;

d) Se existe demanda para registro/autorizagdo da comercializagdo e uso da cloroquina e
da hidroxicloroquina para tratamento da COVID-19 e em que estagio se encontra e se esta sendo avaliado
0 risco sanitdrio envolvido na sua utilizacdo para tal patologia; se ja foi solicitado o registro/autorizagdo
da comercializagdo e uso da cloroquina e da hidroxicloroquina para tratamento da COVID-19 e na
hipdtese de indeferimento quais os motivos que levaram a negativa do pedido;

e) se ja foi(ram) divulgado(s) o(s) resultado(s) dos estudos que foi(ram) autorizado(s) pela
ANVISA, ainda na vigéncia da NOTA INFORMATIVA N2 5/2020DAF/SCTIE/MS, acerca da eficacia da
cloroquina e hidroxicloroquina para Covid-19, necessarios para que essa Agéncia possa concluir quanto a
seguranca e a eficacia desses medicamentos no tratamento da Covid-19
(http://portal.anvisa.gov.br/noticias//asset_publisher/FXrpx9qY7FbU/content/entenda-a-liberacao-de-
cloroquina-ehidroxicloroquina/219201?inheritRedirect=false);

f) se no cenario da pandemia, foi autorizado pela ANVISA o uso precoce (sintomas leves e
moderados) da cloroquina e hidroxicloroquina para Covid-19, indicando os estudos técnicos e evidéncias
cientificas para tanto suficiente.

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir._web&acao_origem=arvore_ visualizar&id_documento=1178064&infra_sis... 1/6
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2. Andlise

Desde o surgimento da Covid-19 os profissionais de saude assim como os governos de
diversos paises tém buscado encontrar um medicamento que se mostre efetivo para o tratamento da
nova doenga.

Viérios estudos tém sido realizados, muitos deles questionados pela comunidade cientifica
por apresentarem falhas metodolégicas que comprometem ou pdem em duavida os resultados
encontrados.

O papel da Anvisa como Agéncia Reguladora consiste em avaliar e aprovar os
medicamentos a serem usados pela populacdo quando comprovada sua qualidade, seguranca e eficicia
para a patologia que pretenda tratar.

A aprovagdo ocorre apds a analise de toda a documentagado técnica e estudos submetidos
pela empresa, publica ou privada, interessada em distribuir o medicamento no Brasil.

Para a inclusdo de nova indicagdo terapéutica como é o caso da cloroquina e
hidroxicloroquina, uma etapa anterior a solicitacdo de registro é o pedido de anuéncia para ensaio
clinicob que pode ser requerido. Nesses estudos, realizados de acordo com protocolos
internacionalmente reconhecidos e aprovados por comissdo de ética do sistema CEP/CONEP, sdo
definidas a posologia, as contraindicacdes, entre outros aspectos farmacoldgicos para a nova indicacdo
terapéutica.

Diante disso informamos que, até o momento, os seguintes estudos clinicos foram
aprovados pela Anvisa visando o tratamento da COVID-19 (atualizado em 26/05/2020):

[MEDICAMENTO [EMPRESA [ENSAIO cLiNICO

[Estudo fase lll, aberto, controlado, de uso de hidroxicloroquina e
EMS azitromicina para prevencdo de complicacbes em pacientes leves a
moderados com infec¢ao pelo novo coronavirus
|Estudo fase lll, aberto, controlado, de uso de hidroxicloroquina e
EMS azitromicina para prevengao de complicagdes em pacientes graves com
infeccdo pelo novo coronavirus
|[Estudo Fase IB, duplo-cego, controlado por placebo, de variagao de
dose para avaliar a seguranca, farmacocinética e efeitos anti-virais de
galidesivir administrado via infusdo intravenosa aos participantes com
febre amarela ou COVID-19
|Estudo fase |Ill, aberto, controlado, randomizado de uso de
[Dexametasona  |ACHE dexametasona em pacientes com sindrome do desconforto respiratdrio
agudo associada ao COVID-19
[Ensaio clinico de prova de conceito, multicéntrico, paralelo,
randomizado e duplo-cego para avaliagdo da seguranca e eficacia da

|Hidroxic|oroquina
+ Azitromicina

|Hidroxicloroquina
+ Azitromicina

Galidesivir PPD do Brasil

INitazoxanida FARMOQUIMICA |nitazoxanida 600 mg em relacdo ao placebo no tratamento de
participantes da pesquisa com COVID-19 hospitalizados em estado
moderado

|Estudo clinico randomizado, pragmatico, duplo-cego, controlado por|
Hidroxicloroquina EMS placebo avaliando Hidroxicloroquina para preven¢ao de hospitalizacao
+ Azitromicina e complicacbes respiratérias em pacientes ambulatoriais com|
diagndstico confirmado ou provavel de COVID-19

INovo esquema terapéutico para faléncia respiratéria aguda associada a

|Hidroxicloroquina

EUROFARMA , .
+ Azitromicina pneumonia em individuos infectados pelo SARS-COV-2.
|Estudo adaptativo, fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por
IKEVZARA® SANOFI placebo, para avaliar a eficdcia e seguranca do sarilumabe em

pacientes hospitalizados com COVID19.

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir._web&acao_origem=arvore_ visualizar&id_documento=1178064&infra_sis... 2/6
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Nenhum desses estudos foi concluido e, até o0 momento, recebemos somente o pedido de
registro da Nitazoxanida para tratamento da COVID-19. O pedido estd sendo analisado enquanto o

estudo é concluido.

Superados tais esclarecimentos passamos a resposta aos quesitos enviados:

a) Se a NOTA INFORMATIVA N2 9/2020-SE/GAB/SE/MS passou por prévia apreciacdo e

aprovacao da ANVISA;

Resposta: A Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos ndo participou da

elaboracdo ou avaliou previamente a NOTA INFORMATIVA N2 9/2020-SE/GAB/SE/MS.

b) Se houve por parte da ANVISA a verificacdo de conformidade do uso do medicamento
discriminado na NOTA INFORMATIVA N2 9/2020-SE/GAB/SE/MS por meio de comprovagao cientifica,
reconhecendo-o como “seguro e eficaz para o uso a que se propde” (Lei 6.360/76, art. 16, II); Em caso

afirmativo, a remessa da documentacgao respectiva;

Resposta: Os medicamentos citados na NOTA INFORMATIVA N2 9/2020-SE/GAB/SE/MS
publicada pelo Ministério da Saude sdo registrados na Anvisa para outras indicacdes terapéuticas,
portanto sua utilizacdo no tratamento da COVID-19, configura uso off label e ndo foi avaliada pela Anvisa.

O Conselho Federal de Medicina se manifestou sobre o uso off label de medicamentos no
Parecer CFM ne 2/2016, consultado em 28/05/2020 no  seguinte endereco

http://www.portalmedico.org.br/pareceres/CFM/2016/2_2016.pdf. De acordo com o referido Parecer:

“Os procedimentos médicos off label sdo aqueles em que se utilizam materiais ou farmacos fora
das indicagGes em bula ou protocolos e correm por conta de cada médico que o prescreve ou

executa.

Ao CRM/CFM compete julgar os insucessos sob a 6tica do risco a que o médico submeteu seu

paciente.”

c) Como sera realizado o acompanhamento da aplicacio da NOTA INFORMATIVA N¢
9/2020-SE/GAB/SE/MS e o monitoramento do uso da cloroquina e da hidroxicloroquina para
tratamento da COVID-19 no que concerne aos critérios para o diagndstico da doenga, tratamento
preconizado, medicamentos, mecanismos de controle clinico e 0 acompanhamento e constatacdo dos

resultados terapéuticos, inclusive de surgimento de intolerancias e reag6es adversas importantes;

Resposta: As notificacdes de eventos adversos relacionadas ao uso dos medicamentos
contendo os principios ativos hidroxicloroquina e cloroquina durante o tratamento da COVID-19 sdo
avaliadas pela GFARM em até um dia util apds o seu recebimento através dos sistemas eletrénicos

disponibilizados pela Anvisa;

Além disso, uma pasta denominada "Monitoramento COVID-19", presente na pasta
publica da GFARM, é alimentada semanalmente com as planilhas de dados extraidos do sistema

VigiMed;

Para coletar informacbes complementares acerca do quadro do paciente no
acompanhamento das notificagGes supracitadas, a GFARM volta a entrar em contato com os
notificadores, via e-mail, 30 dias apds a data inicial do relato, uma vez que os pacientes ficam em média
15 dias internados em UTI e ainda passam mais alguns dias em leito comum. A seguir é exemplificada a

mensagem enviada aos notificadores:

“Prezado notificador,

Agradecemos seu esfor¢co e comprometimento em notificar os eventos adversos relacionados ao
uso da hidroxicloroquina/cloroquina para o tratamento do novo coronavirus humano (SARS-CoV-2,

Covid 19).

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir._ web&acao_origem=arvore_ visualizar&id_documento=1178064&infra_sis...
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Diante do uso off-label neste grave quadro de saude publica, a Anvisa tem realizado um especial
monitoramento desses medicamentos. Por essa razao, solicitamos algumas informacoes adicionais

relacionadas a notificagdo XXXXXX:

1- Aba "Reacgdo"

-Qual foi o desfecho e a gravidade das reagGes adversas notificadas?

-Ocorreram novos eventos adversos que possam estar relacionados ao wuso dos

medicamentos utilizados no tratamento do coronavirus?

2- Aba Narrativa

-Qual foi a evolugdo da doenga apds o uso da cloroquina/ hidroxicloroquina? Houve uma melhora
clinica? (se possivel, fornecer detalhes quanto aos sintomas apds o uso, tempo de hospitalizagdo,

eventuais exames de carga viral)

-Na sua opinido, a melhora clinica observada esta relacionada ao uso da cloroquina e

hidroxicloroquina?”

d) Se existe demanda para registro/autorizacdo da comercializacdo e uso da cloroquina e
da hidroxicloroquina para tratamento da COVID-19 e em que estagio se encontra e se esta sendo
avaliado o risco sanitario envolvido na sua utilizagdo para tal patologia; se ja foi solicitado o
registro/autoriza¢do da comercializagdo e uso da cloroquina e da hidroxicloroquina para tratamento da
COVID-19 e na hipétese de indeferimento quais os motivos que levaram a negativa do pedido;

Resposta: Até o momento a Anvisa ndo recebeu nenhum pedido de registro ou de inclusdo
de nova indicacdo terapéutica para medicamentos a base de cloroquina, hidroxicloroquina ou
azitromicina. Dessa forma, ndo houve por parte da Anvisa nenhuma avaliagdo da seguranca e eficacia de
tais medicamentos para o tratamento da COVID-19, visto que é na submissdo do pedido de registro que
sdo apresentados todos os estudos que a empresa tenha realizado que possam dar suporte a alegagao

terapéutica pretendida.

e) se ja foi(ram) divulgado(s) o(s) resultado(s) dos estudos que foi(ram) autorizado(s)
pela ANVISA, ainda na vigéncia da NOTA INFORMATIVA N2 5/2020DAF/SCTIE/MS, acerca da eficacia da
cloroquina e hidroxicloroquina para Covid-19, necessarios para que essa Agéncia possa concluir quanto
a seguranca e a eficacia desses medicamentos no tratamento da Covid-19
(http://portal.anvisa.gov.br/noticias//asset_publisher/FXrpx9qY7FbU/content/entenda-a-liberacao-
de-cloroquina-ehidroxicloroquina/219201?inheritRedirect=false);

Resposta: A Anvisa tem acompanhado a publicacdo de estudos realizados com tais
medicamentos visando o tratamento da COVID-19, tendo avaliado e aprovado a condugdo de alguns
estudos clinicos que estao sendo conduzidos no Brasil com hidroxicloroquina associada a azitromicina, no
entanto, conforme informado acima, nenhum desses estudos foi concluido.

Cabe ressaltar que somente os estudos clinicos realizados com o objetivo de registrar o
medicamento objeto do estudo sdo passiveis de avaliacdo e anuéncia pela Anvisa.

f) se no cenario da pandemia, foi autorizado pela ANVISA o uso precoce (sintomas leves
e moderados) da cloroquina e hidroxicloroquina para Covid-19, indicando os estudos técnicos e
evidéncias cientificas para tanto suficiente.

Resposta: A principal forma em que a Anvisa autoriza o uso de determinado medicamento,
para o tratamento de qualquer condi¢do clinica é por meio do deferimento do registro. A partir da
avaliacdo de toda a documentacdo técnica e estudos submetidos pelas empresas sdo aprovadas as
condi¢Ges descritas nas bulas, que informam desde a posologia, os efeitos adversos, a indicacao

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir._ web&acao_origem=arvore_ visualizar&id_documento=1178064&infra_sis...
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terapéutica, e todos os outros parametros farmacolégicos que envolvem a prescricao e o uso de um
medicamento.

Também ¢é possivel aprovar o uso de medicamentos ainda ndo registrados, dentro de
condicGes especificas. Essa aprovagdo ocorre por meio de Programas Assistenciais, definidos na RDC n?
38/2013, que aprova o regulamento para os programas de acesso expandido, uso compassivo e

fornecimento de medicamento pds-estudo. De acordo com esta Resolugao:

Art. 22 Para os efeitos desta Resolugdo, além das defini¢cGes estabelecidas no art. 42 da Lei n2 5.991,
de 17 de dezembro de 1973, e no artigo 32 da Lei n? 6.360 de 23 de setembro de 1976, sdo
adotadas as seguintes definigdes:

VIII- programa de acesso expandido: programa de disponibilizacdo de medicamento novo,
promissor, ainda sem registro na Anvisa ou nao disponivel comercialmente no pais, que esteja em
estudo de fase Il em desenvolvimento ou concluido, destinado a um grupo de pacientes portadores
de doengas debilitantes graves e/ou que ameacem a vida e sem alternativa terapéutica satisfatdria
com produtos registrados;

X- programa de uso compassivo: disponibilizagdo de medicamento novo promissor, para uso pessoal
de pacientes e ndo participantes de programa de acesso expandido ou de pesquisa clinica, ainda
sem registro na Anvisa, que esteja em processo de desenvolvimento clinico, destinado a pacientes
portadores de doencas debilitantes graves e/ou que ameacem a vida e sem alternativa terapéutica
satisfatdria com produtos registrados no pais;

Art. 42 O processo de anuéncia da Anvisa para os programas de acesso expandido, uso compassivo
e fornecimento de medicamento pds-estudo se inicia com a solicitagdio do patrocinador ou

organizagao representativa do patrocinador a Agéncia.

Até o momento a Anvisa ndo recebeu nenhuma peticdo de anuéncia para uso compassivo
ou acesso expandido de medicamentos a base de cloroquina, hidroxicloroquina e azitromicina para
pacientes com Covid-19.

Tomamos conhecimento que algumas agéncias reguladoras internacionais, como a Food
and Drug Administration (FDA) e a Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA/Jap3io),
aprovaram o uso de hidroxicloroquina para tratamento da COVID-19, no entanto, é importante informar
que as referidas aprovagdes ndo configuraram o registro de tais produtos nessas agéncias, mas sim de um
instrumento para o qual ndo hda um equivalente idéntico no ordenamento juridico brasileiro, sendo o
mais préximo o programa de acesso expandido.

Por fim destacamos que a Anvisa tem atuado ao longo de seus 21 anos pautada sempre
por critérios técnicos, e tendo como pilares fundamentais a transparéncia e a convergéncia internacional.
Em razdo disso, no final de 2019 a Agéncia foi eleita para ocupar a ultima vaga disponivel no Comité
Gestor do Conselho Internacional de Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Registro de
Medicamentos de Uso Humano (ICH).

A eleicdo como um dos oito membros do Comité Gestor demonstra que os procedimentos
adotados pela Anvisa para a regulacao de medicamentos foram reconhecidos como equiparados aos de
Agéncias como FDA (Estados Unidos), EMA (Unido Europeia), PMDA (Japdo), Health Canada (Canada) e
Swissmedic (Suica), que também compdem o referido Comité.

3. Conclusao

Por todo o exposto, consideram-se atendidos os questionamentos do Ministério Publico
Federal.
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o Documento assinado eletronicamente por Anna Paula Oliveira Faria, Técnico em Regulagdo e
_‘tEl! Lil’ Vigilancia Sanitaria, em 05/06/2020, as 08:52, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento
e no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.

F:7 A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade,
P informando o cédigo verificador 1041722 e o cédigo CRC 45A5E1C4.

Referéncia: Processo n? 25351.918765/2020-09 SEI n? 1041722
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ADVOCACIA-GERAL DA UNIAO
PROCURADORIA-GERAL DA UNIAO
PROCURADORIA-REGIONAL DA UNIAO DA 22 REGIAO
COORDENACAO GERAL JURIDICA

OFiCIO n. 00567/2020/CGJ/PRU2R/PGU/AGU

Rio de Janeiro, 03 de julho de 2020.

Ao Senhor(a) Responsavel pela CONSULTORIA JURIDICA JUNTO AO MINISTERIO DA SAUDE

NUP: 00412.019853/2020-25 (REF. 5030353-65.2020.4.02.5101)
INTERESSADOS: SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA DE FAMILIA E COMUNIDADE E OUTROS
ASSUNTOS: COVID-19 E OUTROS

Senhor Consultor Juridico do Ministério da Saude

Na oportunidade que Ihe cumprimento, encaminho para ciéncia e cumprimento a decisdo
judicial proferida no bojo da Agao Civil Publica n25030353-65.2020.4.02.5101 na forma
do PARECER DE FORCA EXECUTORIA n. 00034/2020/CGJ/PRU2R/PGU/AGU (em anexo).

Nesta oportunidade solicito manifestacao desta Consultoria Juridica sobre o interesse de
recorrer de tal decisdo, e os subsidios para a elaboracao do recurso, no prazo de 10 dias corridos.

Solicito, também, subsidios para elaboracdo de contestacdo da UNIAO no prazo de 20 dias
corridos.

Para imprimir maior celeridade a resposta, sem prejuizo do encaminhamento do oficio
original assinado, pede-se enviar as informacdes para o endereco eletronico: joao.valle@agu.gov.br.

Solicita-se, ainda, que, no expediente em que for veiculada a resposta, seja mencionada
expressamente a identificagao completa da presente comunicagao

Atenciosamente,

JOAO PAULO LAWALL VALLE
Advogado da Uniao

Documento assinado eletronicamente por JOAO PAULO LAWALL VALLE, de acordo com os normativos
legais aplicdveis. A conferéncia da autenticidade do documento estd disponivel com o cdédigo
454076834 no endereco eletrénico http://sapiens.agu.gov.br. Informacdes adicionais: Signatario (a):
JOAO PAULO LAWALL VALLE. Data e Hora: 03-07-2020 14:50. NUmero de Série: 17150853. Emissor:
Autoridade Certificadora SERPRORFBVS5.
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ADVOCACIA-GERAL DA UNIAO
PROCURADORIA-GERAL DA UNIAO
PROCURADORIA-REGIONAL DA UNIAO DA 2* REGIAO
COORDENACAO GERAL JURIDICA

PARECER DE FORCA EXECUTORIA n. 00034/2020/CGJ/PRU2R/PGU/AGU

PROCESSO JUDICIAL: 5030353-65.2020.4.02.5101

NUP: 00412.019853/2020-25 (REF. 5030353-65.2020.4.02.5101)
INTERESSADOS: SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA DE FAMILIA E COMUNIDADE E OUTROS
ASSUNTOS: COVID-19 E OUTROS

1. RELATORIO

Trata-se da Ac¢do Civil Publica n° 5030353-65.2020.4.02.5101, em curso na 15" Vara Federal do Rio de
Janeiro, a liminar que objetivava a imediata revogacdo das “orientacdes do ministério da satde para tratamento
medicamentoso precoce de pacientes com diagnostico da covid-19”, publicadas em 20/05/2020.

O pedido de liminar foi indeferido, entretanto o juizo determinou a adogdo de providéncia no sentido
de inserir na Nota Informativa n°9 os esclarecimentos constantes da NOTA TECNICA N° 102/2020/SEI/GADIP-
CG/ANVISA  (Seq. 78) e do OFicCIO n° 69/2020/VICE-PRES GESTAO DESENVOL
INSTITUCIONAL/FIOCRUZ (Evento 34).

Segue trecho dispositivo da decisdo:

Sendo assim, em uma analise perfuntéria propria deste momento processual, diante da falta de
evidéncias suficientes que comprovem o alegado dano aos profissionais médicos e a populagdo
brasileira que justifiquem a suspensdo liminar da Nota Informativa n° 9/2020-
SE/GAB/SE/MS, restando ausente o requisito do fumus boni iuris, necessario para a concessao da
tutela de urgéncia pleiteada INDEFIRO o pedido de tutela de urgéncia nos termos em que
requerida, sem prejuizo de posterior reexame.

Em aten¢do ao principio da transparéncia e da publicidade que devem nortear os atos
administrativos, DETERMINO que a Unido providéncie (SIC) a imediata inclusdo dos
esclarecimentos constantes da NOTA TECNICA N° 102/2020/SEI/GADIP-CG/ANVISA (evento
36, OFIC1), bem como do OFICIO n° 69/2020/VICE-PRES GESTAO DESENVOL
INSTITUCIONAL/FIOCRUZ (evento 34), na Nota Informativa n® 9/2020-SE/GAB/SE/MS, a ser
devidamente comprovada nos autos, no prazo de 5 dias.

Assim, n3o obstante ausente pedido no sentido deferido pelo juizo federal houve determinacdo de
obrigacdo de fazer para a UNIAO, ndo havendo decisdo judicial superveniente que suspenda a eficacia do que foi
decidido.

2. ANALISE JURIDICA

Conforme se verifica acima, a decisdo judicial impos 2 UNIAO a seguinte obrigagdo de fazer: inserir na
Nota Informativa n°9 os esclarecimentos constantes da NOTA TECNICA N° 102/2020/SEI/GADIP-
CG/ANVISA (Seq. 78) e do OFICIO n° 69/2020/VICE-PRES GESTAO DESENVOL
INSTITUCIONAL/FIOCRUZ (Evento 34).
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A presente decisdo judicial foi deferida por juiz federal competente, ndo havendo outra decisdo judicial
que suspensa os seus efeitos ou a reforme.

3. CONCLUSAO

Tendo em vista os termos acima expostos, a decisdo proferida pelo juizo da 15* Vara Federal do Rio de
Janeiro na Ag¢do Civil Publica n° 5030353-65.2020.4.02.5101/RJ tem for¢a executdria devendo ser cumprida nos exatos
termos que foi proferida.

Rio de Janeiro, 03 de julho de 2020.

JOAO PAULO LAWALL VALLE
Advogado da Unido

Documento assinado eletronicamente por JOAO PAULO LAWALL VALLE, de acordo com os normativos legais
aplicaveis. A conferéncia da autenticidade do documento esta disponivel com o codigo 454067746 no enderego eletronico
http://sapiens.agu.gov.br. Informagoes adicionais: Signatario (a): JOAO PAULO LAWALL VALLE. Data e Hora: 03-07-
2020 14:47. Ntmero de Série: 17150853. Emissor: Autoridade Certificadora SERPRORFBVS.
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ADVOCACIA-GERAL DA UNIAO
CONSULTORIA-GERAL DA UNIAO ;
CONSULTORIA JURIDICA JUNTO AO MINISTERIO DA SAUDE
COORDENACAO-GERAL DE ASSUNTOS JUDICIAIS

DESPACHO n. 03054/2020/CONJUR-MS/CGU/AGU

NUP: 00737.008884/2020-98 (REF. 00412.019853/2020-25)
INTERESSADOS: SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA DE FAMILIA E COMUNIDADE E OUTROS
ASSUNTOS: COVID-19 E OUTROS

1. Trata-se da Acao Civil Pdblica n?2 5030353-65.2020.4.02.5101, em curso na 152 Vara Federal
do Rio de Janeiro, a liminar que objetivava a imediata revogacdo das “orientacées do ministério da
salde para tratamento medicamentoso precoce de pacientes com diagndstico da covid-19”, publicadas
em 20/05/2020.

2. (0] pedldo de liminar foi indeferido, entretanto o juizo determinou a adog&o de providéncia no
sentido de inserir na Nota Informativa n29 os esclarecimentos constantes da NOTA TECNICA N¢
102/2020/SEI/GADIPCG/ANVISA (Seq. 78) e do OFICIO n? 69/2020/VICE-PRES GESTAO DESENVOL
INSTITUCIONAL/FIOCRUZ (Evento 34).

3. No entanto, a Juiza determinou:

Sendo assim, em uma anélise perfuntéria prépria deste momento processual, diante da
falta de evidéncias suficientes que comprovem o alegado dano aos profissionais médicos e
a populacao brasileira que justifiguem a suspensao liminar da Nota Informativa n2 9/2020-
SE/GAB/SE/MS, restando ausente o requisito do fumus boni iuris, necessario para a
concessao da tutela de urgéncia pleiteada INDEFIRO o pedido de tutela de urgéncia nos
termos em que requerida, sem prejuizo de posterior reexame.

Em atengao ao prmcmlo da transparéncia e da publicidade que devem nortear os

inclusao dos esclarecimentos constantes da NOTA TECNICA N2
102/2020/SEI/GADIP-CG/ANVISA (evento 36, OFIC1l), bem como do OFIiCIO n2
69/2020/VICE-PRES GESTAO DESENVOL INSTITUCIONAL/FIOCRUZ (evento 34), na

Nota Informativa n2 9/2020-SE/GAB/SE/MS, a ser devidamente comprovada nos
autos, no prazo de 5 dias.

4, Conforme bem alertado pelo PARECER DE FORCA EXECUTORIA n.
00034/2020/CGJ/PRU2R/PGU/AGU a decisdo determinou inserir na Nota Informativa n2? 9 os
esclarecimentos constantes da NOTA TECNICA N2 102/2020/SEI/GADIPCG/ANVISA (Seq. 78) e do OFICIO
n2 69/2020/VICE-PRES GESTAO DESENVOL INSTITUCIONAL/FIOCRUZ (Evento 34).

5. Sendo assim, deve o Ministério da Salde providenciar o cumprimento da decisao
judicial, bem como, caso tenha interesse na reforma da referida decisao, explicar os motivos.

6. Ao apoio: encaminhar a SE e SCTIE para conhecimento, cumprimento e informacdes.

Brasilia, 03 de julho de 2020.

JULIO CESAR ALVES FIGUEIROA
Advogado da Uniao
Coordenador-Geral de Assuntos Judiciais Substituto

Documento assinado eletronicamente por JULIO CESAR ALVES FIGUEIROA, de acordo com os normativos
legais aplicaveis. A conferéncia da autenticidade do documento estd disponivel com o cédigo
454074167 no endereco eletrénico http://sapiens.agu.gov.br. Informacdes adicionais: Signatéario (a):
JULIO CESAR ALVES FIGUEIROA. Data e Hora: 03-07-2020 15:12. NUmero de Série: 13813281. Emissor:
Autoridade Certificadora SERPRORFBv4.



Ministério da Saude
Secretaria Executiva
Gabinete da Secretaria Executiva

TERMO DE CANCELAMENTO DE DOCUMENTO

Brasilia, 30 de julho de 2020.

Eu, ANTONIO ELCIO FRANCO FILHO, por este termo, efetuo o cancelamento
do documento abaixo identificado.

Ndmero do Processo: 25000.070255/2020-12

NUmero do documento no SEI: Nota Informativa 14 (0015775568) e Nota
Informativa 14 - Diagramada (0015800797).

Motivo do cancelamento: Atualizacao de informacgdes e reinsercao do anexo.

ANTONIO ELCIO FRANCO FILHO
Secretario-Executivo

Documento assinado eletronicamente por Antonio Elcio Franco Filho,
Secretario(a)-Executivo, em 05/08/2020, as 19:32, conforme horario
oficial de Brasilia, com fundamento no art. 6°, § 1°, do Decreto n° 8.539, de
8 de outubro de 2015; e art. 89, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.

1
sel A
Jstnng:yu
eletronica

% http://sei.saude.gov.br/sei/controlador externo.php?
1 acao=documento_conferir&id orgao_acesso externo=0, informando o
codigo verificador 0015986825 e o0 cdédigo CRC 89C8B444.

Referéncia: Processo n® 25000.070255/2020-12 SEI n® 0015986825

Gabinete da Secretaria Executiva - GAB/SE
Esplanada dos Ministérios, Bloco G - Bairro Zona Civico-Administrativa, Brasilia/DF, CEP 70058-900
Site - saude.gov.br



Ministério da Saude
Secretaria Executiva
Gabinete da Secretaria Executiva

NOTA INFORMATIVA N° 17/2020-SE/GAB/SE/MS

ORIENTAGOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA MANUSEIO
MEDICAMENTOSO PRECOCE DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DA COVID-
19

Esta NOTA INFORMATIVA substitui a Nota Informativa n® 11/2020-
SE/GAB/SE/MS, de 15 de junho de 2020, que substituiu a Nota Informativa

n° 9/2020-SE/GAB/SE/MS, de 20 de maio de 2020
SUMARIO

Apresentacao

2. Orientagbes do Ministério da Salude para Manuseio Medicamentoso Precoce
de Pacientes Adultos com Diagnéstico da COVID-19, conforme a
Classificagdo dos Sinais ou Sintomas

3. Orientagbes do Ministério da Saude para Manuseio Medicamentoso Precoce
de Pacientes Pedidtricos com Diagnostico da COVID-19, conforme a
Classificagdo dos Sinais ou Sintomas

4. Orientagdes do Ministério da Salde para Manuseio Medicamentoso Precoce
de Gestantes com Diagndstico da COVID-19, conforme a Classificacgdo dos
Sinais ou Sintomas

Notas Explicativas
Informagdes Complementares

Referéncias
Anexo - Termo de Ciéncia e Consentimento

1. APRESENTACAO

1. Considerando que cabe ao Ministério da Saude acompanhar, controlar
e avaliar as agdes e os servicos de saulde, respeitadas as competéncias
estaduais e municipais, nos termos da Constituicao Federal e da Lei n° 8080, de
19 de setembro de 1990;

2. Considerando que a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
reconheceu, em 11 de margo de 2020, a COVID-19 como pandemia;

3. Considerando que o Ministério da Saude do Brasil reconheceu a
existéncia de transmissdo comunitaria em todo territério nacional, em 20 de
margo de 2020;

4. Considerando que até o momento ndo existem evidéncias cientificas
robustas que possibilitem a indicagdo de terapia farmacoldgica especifica para a
COVID-19;

5. Considerando que a manutencdo do acompanhamento da
comunidade cientifica dos resultados de estudos com medicamentos é de
extrema relevancia para atualizar periodicamente as orientacbes para o
tratamento da COVID-19,

6. Considerando que existem muitos medicamentos em teste, com
muitos resultados sendo divulgados diariamente, e varios destes medicamentos
tém sido promissores em testes de laboratério e por observagao clinica, mesmo
com muitos ensaios clinicos ainda em analise;

7. Considerando que alguns Estados, Municipios e hospitais da rede
privada ja estabeleceram protocolos proprios de uso da cloroquina e da
hidroxicloroquina para tratamento da COVID-19;

8. Considerando a necessidade de uniformizagdo da informagdo para os
profissionais da saude no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS);

9. Considerando a existéncia de diversos estudos sobre o tratamento
da COVID-19;

10. Considerando a larga experiéncia do uso da cloroquina e da
hidroxicloroquina no tratamento de outras doencas infecciosas e de doencgas
cronicas no ambito do SUS e a inexisténcia, até o momento, de outro
tratamento eficaz disponivel para a COVID-19;

11. Considerando a necessidade de orientar o uso de farmacos no



tratamento precoce da COVID-19, no ambito do SUS pelos médicos;

12. Considerando a necessidade de reforgar que a autoprescricdo dos
medicamentos aqui orientados pode resultar em prejuizos a salde e/ou reducdo
da oferta para pessoas com indicagdo precisa para 0 seu uso;

13. Considerando a necessidade de avaliagdo médica adequada dos
pacientes por meio de anamnese, exame fisico e, quando indicado, exames
complementares nos estabelecimentos de salde do SUS para que seja feito o
diagnéstico clinico;

14. Considerando que o Ministério da Saude do Brasil classificou como
pertencentes ao grupo de risco “Gravidas em qualquer idade gestacional e
puérperas até duas semanas apds o parto (incluindo as que tiveram aborto ou
perda fetal)”;

15. Considerando que os dados atuais ndao sugerem um aumento do
risco de aborto ou perda precoce da gravidez em mulheres gravidas com
COVID-19;

16. Considerando que as modificagGes fisioldgicas e os adventos que
podem ocorrer na gestacdo podem dificultar o diagndstico de COVID-19;
17. Considerando que os dados de literatura ndo apontam que a

gestacdo tormne a paciente mais suscetivel ao novo coronavirus do que a
populacao geral;

18. Considerando que os resultados das diversas modificacdes
fisioldgicas da gestacdo, podem levar a um risco tedrico maior de desenvolver a
doenca grave por COVID-19, em particular pneumonia e insuficiéncia
respiratéria;

19. Considerando que estudos retrospectivos envolvendo gestantes com
COVID-19 demonstram que suas caracteristicas clinicas sdo semelhantes as de
mulheres adultas ndo gravidas;

20. Considerando que ndo dispomos, até o momento, de tratamento
especifico para a COVID-19 em gestantes ou destinado aos pacientes
pediatricos;

21. Considerando que o fosfato de Oseltamivir ja tem seu uso
recomendado em gestantes com sindromes gripais;

22. Considerando que doses baixas de cloroquina sdo usadas para
profilaxia da maldria na gravidez;
23. Considerando que diversas institui¢cdes, tanto internacionais quanto

nacionais, preconizam o uso da cloroquina ou da hidroxicloroquina em pacientes
com diagnéstico de COVID-19;

24. Considerando que o artigo cientifico publicado pela Escola de Saude
Plblica de Yale (New Haven, Connecticut - EUA), que avaliou cerca de 300.000
doentes infectados, através de 5 estudos, incluindo 2 ensaios clinicos
controlados, demonstrou uma eficacia significativa no tratamento ambulatorial
com uso de hidroxicloroquina, e concluiram que a hidroxicloroquina deve estar
amplamente disponivel e distribuida imediatamente para prescricdo médica;

25. Considerando que a hidroxicloroquina ndo apresenta contraindicacbes
absolutas durante a gestagdo, que vem sendo usada com seguranca durante o
periodo gravidico no tratamento de doencas autoimunes desde a década de 40
devido a sua acdo imunomoduladora, antipirética e anti-inflamatoéria, e que nao
ha estudos cientificos que associam o uso da hidroxicloroquina e cloroquina a
presenca de malformacgdes fetais;

26. Considerando que, como em toda a pratica médica, a analise do
risco-beneficio individual deve ser cuidadosamente feita antes do uso de
agentes terapéuticos, considerando o beneficio potencial para a mae e a
segurancga do feto;

27. Considerando que a COVID-19 apresenta-se com um amplo espectro
clinico, variando de quadros assintomaticos a graves e que o periodo de
incubacdo habitual é de 4 a 6 dias, mas pode variar entre 2 a 14 dias;

28. Considerando que os pacientes com COVID-19 podem apresentar
uma rapida deterioragdo clinica;

29. Considerando que a prescricdo de todo e qualquer medicamento é
prerrogativa do médico, e que o tratamento do paciente suspeito ou portador de
COVID-19 deve ser baseado na autonomia do paciente ou de seu responsavel
legal, caso o paciente esteja incapacitado ou seja menor de idade, por meio do
termo de consentimento livre e esclarecido, e deve também respeitar a
autonomia do médico, com o intuito de qualificar a relagdo médico-paciente
para oferecer o melhor tratamento disponivel no momento;

30. Considerando que o Conselho Federal de Medicina recentemente
prop6s a consideracdao da prescricao de cloroquina e hidroxicloroquina pelos
médicos, em condigbes excepcionais, mediante o livre consentimento
esclarecido do paciente, para o tratamento da COVID-19 (PROCESSO-



CONSULTA CFM n° 8/2020 - PARECER CFM N° 4/2020);

31.

O Ministério da Salde, com o objetivo de ampliar o acesso dos

pacientes a tratamento medicamentoso no ambito do SUS, publica as seguintes

orientagoes

para tratamento medicamentoso precoce de pacientes

diagnéstico de COVID-19.

com

2. ORIENTAGOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA MANUSEIO
MEDICAMENTOSO PRECOCE DE PACIENTES ADULTOS COM DIAGNOSTICO
DA COVID-19, CONFORME A CLASSIFICACAO DOS SINAIS OU SINTOMAS

SINAIS E
SINTOMAS SINAIS E SINTOMAS MODERADOS SINAIS DE GRAVIDADE
LEVES
e Anosmia
e Ageusia e Tosse persistente + febre
* Coriza persistente diaria ou o Sindrome Respiratéria Aguda Grave - Sindrome
e Diarreia e Tosse persistente + piora Gripal que apresente:
* gggomina ; ’:g Za%riii*:;s gngL\l/tlfg-sllgt?gz;namia o Dispneia/desconforto respiratério OU pressdo
e Febre rostraco, hiporexia, diarreia) oy ’ persistente no Tdrax OU saturagdo de O, menor
oy P 640, vp ’ ; que 95% em ar ambiente OU colorac§o azulada
e Mialgia e Pelo menos um dos sintomas acima de Jabi
o Tosse + presenca de fator de risco e labios ou rosto
e Fadiga
o Cefaleia

Orientacgao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2 FASE 3
PACIENTES o ° o o A o

ADULTOS 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS 14° DIA

Difosfato de Cloroquina

=D1: 500mg 12/12h (300 mg de cloroquina base)

=D2 ao D5: 500 mg 24/24h (300 mg de cloroquina

base)

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias Prescrever medicamento

ou sintomatico
SINAIS E

SINTOMAS LEVES

Sulfato de Hidroxicloroquina
=D1: 400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

Orientagao para prescricao em
PACIENTES ADULTOS

FASE 1
1° AO 5°
DIA

6° AO 14° DIA

FASE 2 FASE 3

APOS 14° DIA

Considerar a Internagao Hospitalar

- Afastar outras causas de gravidade

- Avaliar presenca de infeccdo bacteriana
- Considerar imunoglobina humana

- Considerar anticoagulacdo

- Considerar corticoterapia

SINAIS E SINTOMAS +

MODERADOS

Azitromicina

Ou

=D1: 400mg 12/12h

+
Azitromicina

Difosfato de Cloroquina
=D1: 500 mg 12/12h (300 mg de cloroquina base)
=D2 ao D5: 500 mg 24/24h (300 mg de cloroquina base)

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

Sulfato de Hidroxicloroquina

=D2 ao D5: 400mg 24/24h




=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

Orientagao para prescricao em 1I:AAS(I)E ;o FASE 2 FASE 3
PACIENTES ADULTOS DIA 6° AO 14° DIA APOS 14° DIA

Internagao Hospitalar

- Afastar outras causas de gravidade

- Avaliar presenca de infeccdo bacteriana
- Considerar imunoglobina humana

- Considerar anticoagulacao

- Considerar pulsoterapia com corticéide
SINAIS E SINTOMAS GRAVES
Sulfato de Hidroxicloroquina
=D1:400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

3. ORIENTAGOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA MANUSEIO
MEDICAMENTOSO PRECOCE DE PACIENTES PEDIATRICOS COM
DIAGNOSTICO DA COVID-19, CONFORME A CLASSIFICACAO DOS SINAIS
OU SINTOMAS

SINAIS E
SINTOMAS SINAIS E SINTOMAS MODERADOS SINAIS DE GRAVIDADE
LEVES
e Taquipneia: = 70 rpm para menores do
e Anosmia que 1 ano; = 50 rpm para criancas
e Ageusia maiores do que 1 ano;
ge . . - e hipoxemia;
e Coriza e Tosse persistente + febre persistente diaria e desconfo rt/o respiratério;
* Diarreia ou . . . e alteracdo da consciéncia;
e Dor e Tosse persistente + piora progressiva de e desidratacso:
abdominal outro sintoma relacionado a COVID-19 o dificulda d(]:e éra alimentacio:
e Febre (adinamia, prostracdo, hiporexia, diarreia) ou e Jesio miocéL/)* dica- §ao,
e Mialgia e Pelo menos um dos sintomas acima + e elevacio de enzi;nas hepéticas:
e Tosse presenga de fator de risco o dis funggéo da coagulagéop' ’
: Zzgéglygia e rabdomidlise;
e qualquer outra manifestagao de lesdo
em Orgéos vitais
Orientagdo para
.~ FASE 1 FASE 2 FASE 3
prescricao em PACIENTES o ° o o E o
PEDIATRICOS 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS 14° DIA
Cloroquina Base
6 mg/kg/dia de cloroquina base Cloroquina Base
p or’5 .dlas, 1 vez ao dia . 6 mg/kg/dia de cloroquina
l()ma)slmo de 300 mg cloroquina base por 5 dias, 1 vez ao dia
ase P /
SINAIS E SINTOMAS |+ ¢ gfg’mgadgaigf mg
LEVES Azitromicina + q
0 Hi .
Somente prescrever se 10mg/kg no 1° dia seguida de Azitromicina

5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de

estiverem resentes ; 10mg/kg no 10 dia seguida de

fatores de riscg como: 500mg/dia 5mg/kg/ dia por 4 dias, limite

diabetes, hipertensé&o |, de 500mg/dia Prescrever
arterial, obesidade, asma medicamento
grave, disflAJnsées Sulfato de Hidroxicloroquina Ou sintomatico
organicas cronicas, |6 mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao

Sulfato de Hidroxicloroquina

cardiopatias congénitas ou |dia 6 mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez

adquiridas,  pneumopatia |(maximo: 400 mg/dia)

P ao dia
cronica, doenga |+ . .
neurolégica  crénica e |Azitromicina imaX/mo. 400 mg/dia)
imunodeficiéncia. 10mg/kg no 19 dia s_egun_:la .de Azitromicina
5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de 10 X 10 di ida d
500mg/dia mg/kg no ia seguida de

5mg/kg/ dia por 4 dias, limite

A~ CNNn~ /A




Oseltamivir por até 5 dias até ue svuniigy aia

exclusdo de Influenza

Orientacgao para
prescricao em FASE 1 FASE 2 FASE 3
PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS 14° DIA
PEDIATRICOS
Considerar internacao hospitalar se Saturacao de Oxigénio for menor que 94% em
ar ambiente.
Cloroquina Base
6 mg/kg/dia de cloroquina base por 5 dias, 1 vez
ao dia
(méaximo de 300 mg cloroquina base)
+
Azitromicina .
10mg/kg no 10 dia seguida de 5mg/kg/ dia por 4 Afastar outras causas de gravidade
dias, limite de 500mg/dia . . ~
SINAIS E Avaliar presenga de coinfeccao
SINTOMAS ou bacteriana
MODERADOS
. . . Considerar realizacao de TC e
Sulfato de Hidroxicloroquina Ay
6 mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao dia exames laboratoriais
imaXImo: 400 mg/dia) Avaliar necessidade de internagéao
Azitromicina
10mg/kg no 1° dia seguida de 5mg/kg/ dia por 4
dias, limite de 500mg/dia
Oseltamivir por até 5 dias até exclusdo de Influenza

Orientagao para
prescricdo em PACIENTES
PEDIATRICOS

FASE 1
1° AO 5° DIA

FASE 2
6° AO 14° DIA

FASE 3
APOS 14° DIA

SINAIS E SINTOMAS
GRAVES

Internacgdo Hospitalar em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica
Cloroquina Base

6 mg/kg/dia de cloroquina base por 5 dias, 1 vez ao dia

(maximo de 300 mg cloroquina base)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia seguida de 5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de 500mg/dia

Ou

Sulfato de Hidroxicloroquina

6 mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao dia

(méaximo: 400 mg/dia)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia seguida de 5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de 500mg/dia
Oseltamivir por até 5 dias até exclusdo de Influenza

3.1. Sindrome Inflamatoria Multissistémica em Criancas e Adolescentes
provavelmente relacionada a COVID-19 (PMIS-Covid-19)

e Definigao de caso provavel segundo a OMS:

Criangas e adolescentes de 0 a 19 anos com febre > 3 dias

+

Dois (2) dos seguintes achados:

1. Exantema ou conjuntivite ndo purulenta bilateral

ou sinais de

inflamagdo mucocutanea (orais, maos ou pés).

Hipotensao ou choque.

Caracteristicas de disfungdo miocardica,

pericardite, valvulite ou

anormalidades coronarias (incluindo achados do ecocardiograma ou
elevagbes de troponina/préBNP).

Evidéncia de coagulopatia (TP, TTPA, D-dimero elevado).

Problemas
abdominal).

gastrointestinais

agudos (diarreia, vOmito ou dor




E
Marcadores de inflamagao elevados, como VHS, PCR ou procalcitonina.
E

Nenhuma outra causa de inflamagdao microbiana, incluindo sepse bacteriana,
sindromes de choque estafilocécico ou estreptococico.

E

Evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste antigénico ou sorologia positiva) ou
provavel contato com pacientes com COVID-19.

Os pacientes descritos na Europa e Estados Unidos apresentaram
uma sindrome inflamatéria multissistémica, com manifestagdes clinicas e
alteracdes dos exames complementares similares as observadas em criancgas e
adolescentes com sindrome de Kawasaki, Kawasaki incompleto e/ou sindrome
do choque toxico.

Criangas e adolescentes diagnosticadas com este quadro apds o
inicio da epidemia de SARS-CoV-2 podem apresentar idade significantemente
mais elevada e maiores taxas de envolvimento cardiaco, além de caracteristicas
de sindrome de ativagdo macrofagica comparados aos pacientes com sindrome
de Kawasaki anteriores a pandemia da COVID-19.

Todas as criangas e adolescentes com o referido quadro devem ser
tratadas como suspeitos de COVID-19. Os pediatras devem estar alertas para
o0 pronto reconhecimento destes casos, incluindo criancas com febre prolongada
e nao esclarecida, possibilitando o reconhecimento e o manejo adequado e
oportuno, durante a hospitalizacgdo nos servicos de emergéncia, enfermarias
e/ou unidades de terapia intensiva.

3.2. Abordagem terapéutica da PMIS-Covid-19

Considerando que os casos relatados ocorreram dias ou semanas
ap6s a COVID-19, sugerindo que esta sindrome inflamatéria pode ser uma
complicacdo tardia caracterizada por resposta imunoldgica desproporcional a
infeccdo, e que alguns pacientes relatados apresentaram marcadores de funcao
miocardica elevados (troponina e prdo-BNP), ndo estaria indicado o uso de
medicamentos antivirais a principio. S3o consideragGes importantes quanto a
abordagem terapéutica:

e Uso apropriado de equipamento de protecao individual (EPI).

e Atentar para a possibilidade de rapida deterioracdo e
agravamento da inflamagao.

e Antibioticoterapia empirica deve ser iniciada de acordo com os
protocolos locais de sepse apds coleta de hemoculturas.

e Coleta de exames complementares: hemograma completo, urina
tipo 1, eletrdlitos, coagulograma com fibrinogénio, D-dimero,
triglicérides, ferritina, troponina, pré-BNP, CK, sorologias,
hemocultura, urocultura.

e Solicitar painel viral respiratério, com pesquisa de SARS-CoV-2
por RT-PCR e sorologia para SARS-CoV-2.

e Discutir precocemente com equipe de emergéncia pediatrica,
medicina intensiva pediatrica, infectologia e reumatologia
pediatricas.

e Considerar a infusdo de imunoglobulina intravenosa (2g/kg) e
acido acetil-salicilico (80 mg/kg/dia de 6/6 horas, reduzindo para
3 - 5 mg/kg/dia 1 vez ao dia apos 48 horas sem febre) nos casos
que preencham critérios para sindrome de Kawasaki.

Ponderar também sobre o uso da imunoglobulina intravenosa se
forem preenchidos os critérios para a sindrome do choque téxico.

4. ORIENTACOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA . MANUSEIO
MEDICAMENTOSO PRECOCE DE GESTANTES COM DIAGNOSTICO DA
COVID-19, CONFORME A CLASSIFICACAO DOS SINAIS OU SINTOMAS

SINAIS E
SINTOMAS SINAIS E SINTOMAS SINAIS DE GRAVIDADE
MODERADOS
LEVES
e Anosmia e Tosse persistente + febre
* Ageusia persistente diaria ou o Sindrome Respiratéria Aguda Grave - Sindrome
e Coriza e Tosse persistente + piora Gripal que apresente:
» Diarreia progressiva de outro sintoma o Dispneia/desconforto respiratério OU pressdo




vor apaominai reiacionaao a LuUvip-19Y

persistente no Térax OU saturagdo de O, menor

L[]
Feb. di 1 tracao, hi 1
: Me;a/rge;_ 2 g?a r’:;g’i’up rostragao, hiporexia, ;:]yg 95% em ar ambiente OU coloracdo azulada de
e Tosse e Pelo menos um dos sintomas a.b 1os ouNrosto
e Fadiga acima + presenga de fator de * Hipotensao
o Cefaleia risco
05;2';2?%2‘:) para FASE 1 FASE 2 FASE 3
o o o o o
GESTANTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS 14° DIA

SINAIS E SINTOMAS

Difosfato de Cloroquina

=D1: 500mg 12/12h (300 mg de cloroquina
base)

=D2 ao D5: 500 mg 24/24h (300 mg de

Prescrever medicamento

LEVES cloroquina base) sintomatico
+
Azitromicina
=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
Orientacgao para FASE 1 FASE 2 FASE 3
prescricao em 1° AO 5° 6° AO 14° APOS 14° DIA
GESTANTES DIA DIA

SINAIS E SINTOMAS

Difosfato de Cloroquina

=D1: 500 mg 12/12h (300 mg
de cloroquina base)

=D2 ao D5: 500 mg 24/24h
(300 mg de cloroquina base)

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5
dias

HELLP).

MODERADOS
Crescimento Intra-Uterino.

Afastar outras causas de gravidade (Pré-ecléampsia e

Avaliar presencga de infeccdo bacteriana.

Considerar realizagdo de TC e exames laboratoriais.
Avaliar necessidade de internagao.

Avaliacdo fetal com Ecografia por risco de Restricao de

Ndo ha contra-indicacdo da amamentacdo (observar
cuidados com mascara e lavagem das maos).
Via de parto por indicacdo obstétrica.

Orientagao para prescricao

FASE 1
1° AO 5° DIA

FASE 2

em GESTANTES 6° AO 14° DIA

FASE 3
APOS 14° DIA

SINAIS E SINTOMAS GRAVES

Internacao Hospitalar

- Afastar outras causas de gravidade

- Avaliar presenca de infeccdo bacteriana
- Considerar imunoglobina humana

- Considerar anticoagulagao

- Considerar pulsoterapia com corticoide

convencionais
- Se Sindrome respiratéria aguda grave, antecipar a
(considerar parto instrumental/via alta)

Difosfato de Cloroquina

=D1: 500 mg 12/12h (300 mg de cloroquina base)
=D2 ao D5: 500 mg 24/24h (300 mg de cloroquina
+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

- Considerar uso de corticdide para maturagdo pulmonar conforme protocolos

resolugao do parto

base)

5. NOTAS EXPLICATIVAS

1.

Apesar de serem medicagbes utilizadas em diversos protocolos e de
possuirem atividade in vitro demonstrada contra o coronavirus, ainda nao
hd meta-analises de ensaios clinicos multicéntricos, controlados, cegos e
randomizados que comprovem o beneficio inequivoco dessas medicagdes
para o tratamento da COVID-19. Assim, fica a critério do médico a
prescricdo, sendo necessaria também a vontade declarada do paciente,
conforme modelo anexo. No caso de pacientes pediatricos ou de pacientes
incapacitados, é necessario o termo de consentimento livre e esclarecido
assinado pelos pais ou responsaveis legais, esclarecendo os possiveis
efeitos adversos da medicacdo.

O uso das medicagdes estd condicionado a avaliagdo médica, com
realizacgdo de anamnese, exame fisico e exames complementares, em
Unidade de Saude.

Os critérios clinicos para inicio do tratamento em qualquer fase da doenca
ndo excluem a necessidade de confirmagdo laboratorial e radioldgica.

Sdo contra-indicagdes absolutas ao uso da Hidroxicloroquina:




10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

retinopatia/maculopatia secundaria ao uso do farmaco ja diagnosticada,
hipersensibilidade ao farmaco e miastenia grave.

Ndo ha necessidade de ajuste da dose de hidroxicloroquina para
insuficiéncia renal (somente se a taxa de filtragdao glomerular for menor que
15) ou insuficiéncia hepatica.

O risco de retinopatia é menor com o uso da hidroxicloroquina. A
retinotoxicidade relaciona-se com a dose acumulada. No caso da
cloroquina, o risco aumenta de modo significativo quando a dose
cumulativa excede 300 gramas. No caso da hidroxicloroquina, ha maior
risco com doses cumulativas que ultrapassam 1.000 gramas.

Ndo coadministrar hidroxicloroquina com amiodarona e flecainida. Ha
interagdo moderada da hidroxicloroquina com: digoxina (deve haver
monitoramento), ivabradina e propafenona, etexilato de dabigatrana
(reduzir dose de 220 mg para 110 mg), edoxabana (reduzir dose de 60 mg
para 30 mg). Ha interagdo leve com verapamil (diminuir dose) e ranolazina.

Em criangas, dar sempre prioridade ao uso de hidroxicloroquina pelo risco
de toxicidade da cloroquina.

Cloroquina deve ser usada com precaugdo em portadores de doencas
cardiacas, hepaticas ou renais, hematoporfiria e doengas mentais.

Cloroquina deve ser evitada em associagdo com: clorpromazina,
clindamicina, estreptomicina, gentamicina, heparina, indometacina,
tiroxina, isoniazida e digitalicos.

Avalie as interagdes com outros medicamentos, especialmente em
pacientes criticos ou oncoldgicos. Medicamentos que podem prolongar o
intervalo QT incluem: azitromicina, voriconazol, ondasetrona, metadona,
ciprofloxacina, clorpromazina, cisaprida, risperidona e domperidona. Se QTc
for superior a 450 milissegundos, nd3o se deve iniciar a hidroxicloroquina.
Se prolongamento do QTc for acima de 25% da linha de base, o tratamento
deve ser suspenso.

Para pacientes hospitalizados com sinais de gravidade e evidéncias
laboratoriais de “tempestade de citocinas”, considerar anticoagulagdao e
pulsoterapia com corticoide. Antes do primeiro pulso de corticoterapia,
realizar profilaxia anti-helmintica.

Para pacientes com sinais e sintomas moderados, considerar
anticoagulagdo profilatica se a oximetria estiver abaixo de 95% ou na
presenca de qualquer sinal ou sintoma respiratério (tosse, dispnéia etc.)
quando ndo for possivel realizar a oximetria.

Para pacientes hospitalizados, observar e iniciar o tratamento precoce para
pneumonia nosocomial, conforme protocolo da Comissao de Controle de
Infecgdes Hospitalares (CCIH) local.

Nos pacientes com deficiéncia ou presuncdo de deficiéncia de vitamina D,
considerar a reposicao conforme necessidade clinica.

Investigar e tratar anemia.

Considerar a administragdo de sulfato de zinco concomitante ao tratamento
com cloroquina/hidroxicloroquina + azitromicina.

Monitorar o uso de anticoagulantes.

Exames laboratoriais de relevancia na COVID-19: hemograma completo, TP,
TTPA, fibrinogénio, D-dimero, proteina C-reativa (de preferéncia ultra
sensivel); AST (TGO), ALT (TGP), Gama-GT, creatinina, uréia, glicemia,
ferritina, Desidrogenase Latica, troponina, CK-MB, Pr6-BNP, 25 OH-
Vitamina D, ions (Na/K/Ca/Mg), RT-PCR SARS-Cov-2, sorologia ELISA IGM
IGG para SARS-Cov-2, teste molecular rapido para coronavirus.

Exames complementares de relevancia na COVID-19: Eletrocardiograma e
Tomografia Computadorizada de TORAX.

A Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda a realizacdo de
Eletrocardiograma (ECG) em adultos no primeiro, terceiro e quinto dias do
tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina com associacao eventual
com azitromicina. Em pacientes pediatricos, realizar ECG antes da
introducdo de Cloroquina ou Hidroxicloroquina e monitoramento cardiaco
durante a hospitalizagdo, com controle do ECG em 48 horas.

Cada comprimido de 250 mg de Difosfato de Cloroquina equivale a 150 mg
de cloroquina base. A dose maxima diaria de cloroguina base ndo deve



exceder 25 mg/Kg.

23. Para criancas com quadro sistémico grave e que apresentem elevagdo do D-
dimero acima de 3 vezes o valor de referéncia normal, considerar
anticoagulagao.

24. Criangas com asma devem manter o seu tratamento ambulatorial
(corticosteroides inalados, broncodilatadores de longa acao,
imunobioldgicos ou imunoterapia).

25. No ambito do enfrentamento a pandemia, o Departamento de Ciéncia e
Tecnologia (DECIT/SCTIE/MS) produz sinteses de evidéncias cientificas para
subsidiar a tomada de decisdo do gestor federal do Sistema Unico de
Salde. Desta forma, cabe destacar que produz os INFORMES DIARIOS DE
EVIDENCIAS - COVID-19 com o objetivo de informar sobre as principais
evidéncias cientificas descritas na literatura internacional sobre tratamento
farmacolégico para a COVID-19. Além de resumir cada estudo identificado,
os informes apresentam uma avaliagdo da qualidade metodoldgica e a
quantidade de artigos publicados, de acordo com a sua classificacao
metodolégica (revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, entre
outros). Os informes sdo elaborados desde 06 de abril de 2020. Até o
momento, foram produzidos 71 informes, o que corresponde a um total de
mais de 1000 artigos analisados. Os informes podem ser consultados
em https://coronavirus.saude.gov.br/profissional-gestor. As  evidéncias
sobre prevengdao e tratamento da COVID-19 sdo objeto de constante
monitoramento desse Departamento, pois trata-se de informagdo crucial no
enfrentamento da pandemia.

26. Em cumprimento a decisdo proferida nos autos da Agdo Civil Publica
n° 5030353-65.2020.4.02.5101/R], da 152 Vara Federal do Rio de Janeiro,
conforme Parecer de Forga Executéria n® 00034/2020/CGJ/PRU2R/PGU/AGU,
de 03/07/2020 (http://saude.gov.br/images/pdf/2020/July/16/decisao-
judicial.pdf ) sao partes integrantes do presente documento:

I) Oficio ne 69/2020/VICE-PRES GESTAO DESENVOL
INSTITUCIONAL/FIOCRUZ, de 08/06/2020 :

http://saude.gov.br/images/pdf/2020/July/16/OFICIO-69-2020-VICE-
PRES-GESTAO-DESENVOL-INSTITUCIONAL-FIOCRUZ.pdf
II) Nota Técnica n® 102/2020/SEI/GADIP-CG/ANVISA, de 05/06/2020:

http://saude.gov.br/images/pdf/2020/July/16/NOTA-TECNICA-102-2020-
SEI-GADIP-CG-ANVISA. pdf

6. INFORMAGCOES COMPLEMENTARES

6.1. Coordenacgao

Antonio Elcio Franco Filho (Secretaria Executiva - Ministério da Saude - Brasilia,
DF)

Armaldo Correia de Medeiros (Secretario de Vigilancia em Salude - Ministério da
Saude - Brasilia, DF)

Raphael Camara Medeiros Parente (Secretario de Atengdo Primaria a Saude -
Ministério da Saude - Brasilia, DF)

Luiz Otdvio Franco Duarte (Secretdrio de Atencdo Especializada a Salde -
Ministério da Saude - Brasilia, DF)

Mayra Isabel Correia Pinheiro (Secretdria de Gestdo do Trabalho e da Educacdo
na Saude - Ministério da Salude - Brasilia, DF)
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Temo de Ciéncia e Consentimento

Hidroxicloroguina/Cloroquinag em associacdo com Azitromicing para COVID 19

DIAGNOSIICO E IRATAMENIO

Fui devidamente informado(a). em linguagem clara e objetiva pelo(a) médico(a). de que as
avaliagdes médicas ou laboratoriais revelaram possibilidade ou comprovagdo de diagnostico:

COVID 19 causada pelo coronavirus SARS-COV-2

E com base neste diagnostico me foi orientado o seguinte tratamento/procedimento:

Cloroquina ou Hidroxicloroquina em associacio com Aritromicina

0S PROCEDIMENTOS, SEUS BENEFICIOS, RISCOS E
ALTERNATIVAS

Fui devidamente informado(a), em linguagem clara e objetiva pelo(a) médico(a). que:

1.

A cloroquina e a hidroxicloroquina sdo medicamentos disponiveis ha nmuitos anos para a
prevencio e tratamenfo da malaria e também para o tratamenfo de algumas doencas
reumaticas como artrife reumatoide e lupus. Investigadores chineses demostraram a
capacidade dessas drogas de inibir a replicagdo do coronavirus em laberatorio (in vitro). Um
estudo francés mostrou que a eliminacdo do coronavirus da garganta de portadores da
COVID-19 se deu de forma mais rapida com a utilizacio da combinag3o de hidroxicloroquina
e o antibidfico azifromicina, quando comparados a pacientes que ndo usaram as drogas.
Entretanto, ndo ha, até o momento, estudos suficientes para garantir certeza de melhora clinica
dos pacientes com COVID-19 quando tratados com cloroquina ou hidroxicloroquina;

A Cloroquina e a hidroxicloroquina podem causar efeitos colaterais como reducdo dos
globulos brancos, disfungdo do figado, disfuncio cardiaca e arritmias, e alteragdes visuais por
danos na refina.

Compreendi, portanto, que nio existe garantia de resultados positivos para a COVID-19 e que o
medicamento proposto pode inclusive apresentar efeitos colaterais;

Estou ciente de que o tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina associada 3 azitromicina pode
causar os efertos colaterais descritos acima e oufros menos graves ou menos frequentes. os quais
podem levar a disfungio de érgdos. ao prolongamento da internacio, 4 incapacidade tempordria ou
permanente e até ao obito.
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Também fui informado(a) que. independente do uso da cloroquina ou hidroxicloroquina associada a
azitromicina, sera mantido o tratamento padrdo e comprovadamente benéfico para minha situagdo,
que pode incluir medidas de suporte da respiracio e oxigenacio. ventilagio mecinica, drogas para
sustentar a pressao e fortalecer o coracdo, hemodialise e antibioticos, entre outras terapias oferecidas
a pacientes que estio criticamente doentes.

Por livre iniciativa, aceito correr os riscos supramencionados e dou permissdo/autorizagdo veluntaria
para que os medicamentos sejamutilizados da forma como foi exposto no presente termo;

Esta autorizagdo € dada ao(a) médico(a) abaixo identificado(a), bem como ao(s) sen(s) assistente(s)
e/ou outro(s) profissional(is) por ele selecionado(s);

Tive a oportunidade de esclarecer todas as minhas dividas relativas ao(s) procedimento(s), apos ter
lido e compreendido todas as informagdes deste documento, antes de sua assinatura;

Apesar de ter entendido as explicacdes que me foram prestadas, de terem sido esclarecidas todas as
dividas e estando plenamente satisfeito(a) com as informagdes recebidas, reservo-me o direito de
Tevogar este consentimento antes que ofs) procedimento(s). objeto deste documento, se realize(m).

de - {hh-min)

O Paciente O Responsavel

Nome:

Assinatura:

DECLARACAO DO MEDICO RESPONSAVEL

CONFIEMO que expliquei detalhadamente para ofa) paciente e/ou seu(s) famliar(es), ou
responsavel(eis), o proposno os beneficios. os mscos e as altemnativas para o tratamento(s)
/procedimento(s) acima descritos, respoudendo as perguntas formuladas pelos mesmos, e
esclarecendo que o consentimento que agora € concedido e firmado podera ser revogado a qualquer
momento antes do procedimento. De acordo com o meu entendimento, o paciente ou seu responsavel,
esta em condigdes de compreender o que Lhes foi informado.

de de 20 : (hh:min)

Mome do Médico: CRM:

Assinatura:
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—. Documento assinado eletronicamente por Arnaldo Correia de Medeiros,
eil Secretario(a) de Vigilancia em Saide, em 10/08/2020, as 18:51,
glna,u'; conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 69, § 1°, do

eletronica Decreto n° 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 89, da Portaria n® 900 de
31 de Margo de 2017.

o

—. Documento assinado eletronicamente por Mayra Isabel Correia Pinheiro,
ei] Secretario(a) de Gestdo do Trabalho e da Educacdo na Saude, em
gnm;a 10/08/2020, as 19:01, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento
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-, Documento assinado eletronicamente por Raphael Camara Medeiros
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e L= H

assinatura

0
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CORONAVIRUS

1. APRESENTACAO

1. Considerando que cabe ao Ministério da Saude acompanhar, controlar e avaliar
as acoes e os servicos de saude, respeitadas as competéncias estaduais e municipais,
nos termos da Constituicao Federal e da Lei n° 8080, de 19 de setembro de 1990;

2. Considerando que a Organizagao Mundial da Saude (OMS) reconheceu, em 11
de margo de 2020, a COVID-19 como pandemia;

3. Considerando que o Ministério da Saude do Brasil reconheceu a existéncia de
transmissao comunitaria em todo territério nacional, em 20 de marco de 2020;

4. Considerando que até o momento ndo existem evidéncias cientificas robustas
que possibilitem a indicacao de terapia farmacoldgica especifica para a COVID-19;

5. Considerando que a manutengao do acompanhamento da comunidade cientifica
dos resultados de estudos com medicamentos € de extrema relevancia para atualizar
periodicamente as orientagcdes para o tratamento da COVID-19,

6. Considerando que existem muitos medicamentos em teste, com muitos resulta-
dos sendo divulgados diariamente, e varios destes medicamentos tém sido promissores
em testes de laboratdrio e por observacgao clinica, mesmo com muitos ensaios clinicos
ainda em analise;

7. Considerando que alguns Estados, Municipios e hospitais da rede privada ja
estabeleceram protocolos préprios de uso da cloroquina e da hidroxicloroquina para tra-
tamento da COVID-19;

8. Considerando a necessidade de uniformizagao da informagao para os profissio-
nais da satide no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS);

9. Considerando a existéncia de diversos estudos sobre o tratamento da COVID-19;

10. Considerando a larga experiéncia do uso da cloroquina e da hidroxicloroquina
no tratamento de outras doencgas infecciosas e de doengas crénicas no dmbito do SUS
e a inexisténcia, até o momento, de outro tratamento eficaz disponivel para a COVID-19;

11. Considerando a necessidade de orientar o uso de farmacos notratamento pre-
coce da COVID-19, no ambito do SUS pelos médicos;

12. Considerando a necessidade de reforgar que a autoprescrigdo dos medicamen-
tos aqui orientados pode resultar em prejuizos a saude e/ou reducao da oferta para pes-
soas com indicacao precisa para o0 seu uso;

13. Considerando a necessidade de avaliacdo médica adequada dos pacientes por
meio de anamnese, exame fisico e, quando indicado, exames complementares nos esta-
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belecimentos de saude do SUS para que seja feito o diagndstico clinico;

14. Considerando que o Ministério da Saude do Brasil classificou como pertencen-
tes ao grupo de risco “Gravidas em qualquer idade gestacional e puérperas até duas
semanas apoés o parto (incluindo as que tiveram aborto ou perda fetal)”;

15. Considerando que os dados atuais ndo sugerem um aumento do risco de aborto
ou perda precoce da gravidez em mulheres gravidas com COVID-19;

16. Considerando que as modificagdes fisioldgicas e os adventos que podem ocor-
rer na gestacdo podem dificultar o diagnéstico de COVID-19;

17. Considerando que os dados de literatura ndo apontam que a gestagao torne a
paciente mais suscetivel ao novo coronavirus do que a populagao geral;

18. Considerando que os resultados das diversas modificagdes fisiologicas da ges-
tacdo, podem levar a um risco teérico maior de desenvolver a doenga grave por CO-
VID-19, em particular pneumonia e insuficiéncia respiratéria;

19. Considerando que estudos retrospectivos envolvendo gestantes com COVID-19
demonstram que suas caracteristicas clinicas sdo semelhantes as de mulheres adultas
nao gravidas;

20. Considerando que nao dispomos, até o momento, de tratamento especifico para
a COVID-19 em gestantes ou destinado aos pacientes pediatricos;

21. Considerando que o fosfato de Oseltamivir ja tem seu uso recomendado em
gestantes com sindromes gripais;

22. Considerando que doses baixas de cloroquina sao usadas para profilaxia da
malaria na gravidez;

23. Considerando que diversas instituicdes, tanto internacionais quanto nacionais,
preconizam o uso da cloroquina ou da hidroxicloroquina em pacientes com diagnostico
de COVID-19;

24. Considerando que o artigo cientifico publicado pela Escola de Saude Publica de
Yale (New Haven, Connecticut - EUA), que avaliou cerca de 300.000 doentes infectados,
através de 5 estudos, incluindo 2 ensaios clinicos controlados, demonstrou uma eficacia
significativa no tratamento ambulatorial com uso de hidroxicloroquina, e concluiram que
a hidroxicloroquina deve estar amplamente disponivel e distribuida imediatamente para
prescricdo medica;

25. Considerando que a hidroxicloroquina ndo apresenta contraindicacbées abso-
lutas durante a gestagao, que vem sendo usada com seguranga durante o periodo gra-
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vidico no tratamento de doencgas autoimunes desde a década de 40 devido a sua acao
imunomoduladora, antipirética e anti-inflamatoéria, e que ndo ha estudos cientificos que
associam o uso da hidroxicloroquina e cloroquina a presenca de malformacgdes fetais;

26. Considerando que, como em toda a pratica médica, a analise do risco-beneficio
individual deve ser cuidadosamente feita antes do uso de agentes terapéuticos, conside-
rando o beneficio potencial para a mae e a seguranca do feto;

27. Considerando que a COVID-19 apresenta-se com um amplo espectro clinico,
variando de quadros assintomaticos a graves e que o periodo de incubagao habitual € de
4 a 6 dias, mas pode variar entre 2 a 14 dias;

28. Considerando que os pacientes com COVID-19 podem apresentar uma rapida
deterioracéao clinica;

29. Considerando que a prescrigao de todo e qualquer medicamento é prerrogativa
do médico, e que o tratamento do paciente suspeito ou portador de COVID-19 deve ser
baseado na autonomia do paciente ou de seu responsavel legal, caso o paciente esteja
incapacitado ou seja menor de idade, por meio do termo de consentimento livre e escla-
recido, e deve também respeitar a autonomia do médico, com o intuito de qualificar a
relacdo médico-paciente para oferecer o melhor tratamento disponivel no momento;

30. Considerando que o Conselho Federal de Medicina recentemente propds a con-
sideragao da prescricao de cloroquina e hidroxicloroquina pelos médicos, em condi¢cdes
excepcionais, mediante o livre consentimento esclarecido do paciente, para o tratamento
da COVID-19 (PROCESSO CONSULTA CFM n° 8/2020 — PARECER CFM N° 4/2020);

31. O Ministério da Saude, com o objetivo de ampliar 0 acesso dos pacientes a
tratamento medicamentoso no ambito do SUS, publica as seguintes orienta¢des para
tratamento medicamentoso precoce de pacientes com diagnéstico de COVID-19.

2. ORIENTAGOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA MANUSEIO MEDICAMEN-
TOSO PRECOCE DE PACIENTES ADULTOS COM DIAGNOSTICO DA COVID-19,
CONFORME A CLASSIFICAGAO DOS SINAIS OU SINTOMAS

[éa]
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SINAIS E

SINTOMAS LEVES

SINAIS E SINTOMAS
MODERADOS

SINAIS DE
GRAVIDADE

* Anosmia * Tosse persistente + » Sindrome Respiratéria
- Ageusia febre persistente diaria Aguda Grave — Sindro-
« Coriza ou me Gripal que apresen-
: . * Tosse persistente + te:
Y RIEEE iora progressiva de :
« Dor abdominal piora prog * Dispneia/desconforto
outro sinfoma iratério OU -
* Febre relacionado a COVID-19 resp l_ra orio p ressao
 Mialgia (adinamia, prostragéo, perSIsteivte no Térax OU
« Tosse hiporexia, diarreia) ou saturagdo de O2 menor
« Fadiga « Pelo menos um dos que 95% em ar ambien-
Cefalei sintomas acima te OU coloragédo azulada
elalela + presenga de fator de de labios ou rosto
risco
Orientagao para
prescricao em FASE 1 FASE 2 ) FASE 3
PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
ADULTOS
SINAIS E Difosfato de Cloroquina Prescrever
SINTOMAS =D1: 500mg 12/12h (300 mg de medicamento
LEVES cloroquina base) sintomatico

=D2 ao D5: 500 mg 24/24h (300
mg de cloroquina base)

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
Ou

Sulfato de Hidroxicloroquina
=D1: 400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
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Orientagao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2 FASE 3

PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
ADULTOS
SINAIS E Considerar a Internagao Hospitalar
SINTOMAS - Afastar outras causas de gravidade
MODERADOS - Avaliar presenca de infec¢do bacteriana

- Considerar imunoglobina humana
- Considerar anticoagulagéo
- Considerar corticoterapia

Difosfato de cloroquina

=D1: 500 mg 12/12h (300 mg de
cloroquina base)

=D2 ao D5: 500 mg 24/24h (300
mg de cloroquina base)

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
Ou

Sulfato de hidroxicloroquina
=D1: 400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
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Orientagao para

prescricao em FASE 1 FASE 2 ) FASE 3
PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
ADULTOS
SINAIS E Internagao hospitalar
SINTOMAS - Afastar outras causas de gravidade
GRAVES - Avaliar presencga de infecgdo bacteriana

- Considerar imunoglobina humana
- Considerar anticoagulagéo
- Considerar pulsoterapia com corticoide

Sulfato de hidroxicloroquina
=D1:400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias




CORONAVIRUS

3. ORIENTAGOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA MANUSEIO MEDICAMEN-
TOSO PRECOCE DE PACIENTES PEDIATRICOS COM DIAGNOSTICO DA COVID-19,

CONFORME A CLASSIFICAGAO DOS SINAIS OU SINTOMAS

SINAIS E SINTOMAS

SINAIS E SINTOMAS

SINAIS DE GRAVIDADE

sintomas acima +
presenca de fator de
risco

LEVES MODERADOS
* Anosmia * Tosse persistente + * Taquipneia: 2 70 rom
« Ageusia febre persistente diaria para menores do
« Coriza ou que 1 ano; = 50 rom para
Pl * Tosse persistente + criangas
* Dor abdominal piora progressiva de fn’f.lores do que e
* Febre outro sintoma Ipoxemia, -
« Mialgia relacionado a COVID-19 | * desconforto respiratorio;
o T (adinamia, prostragéo, ® alferagdo da
- Fadiga hiporexia, diarreia) COI?SC?IQITCIc’:L~
Cefalei ou * desidratacéo;
clalela » dificuldade para
* Pelo menos um dos alimentagéo;

* lesdo miocéardica;

* elevagéo de enzimas
hepaticas;

» disfungao da
coagulagéo;

* rabdomiodlise;

* qualquer outra
manifestagdo de lesdo
em Org&os vitais

©
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Orientagao para

prescrigdo em FASE 1 FASE 2 FASE 3
PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
PEDIATRICOS
SINAIS E Cloroquina base Cloroquina base Prescrever
SINTOMAS 6 mg/kg/dia de 6 mg/kg/dia de medicamento
LEVES cloroquina base cloroquina sintomatico
Soment por 5 dias, 1 vez base por 5 dias,
omente ao dia 1 vez ao dia
Ul B (méaximo de 300 (maximo de
estiverem mg cloroquina 300 mg
presentes base) cloroquina base)
fatores de risco | * o
como: Azitromicina Azitromicina
, i 10mg/kg no 1° dia 10mg/kg no 1° dia
fJ/abetesi seguida de seguida de
hipertensédo 5mg/kg/ dia por 4 5mg/kg/ dia por 4
arterial, dias, limite de dias, limite
obesidade, 500mg/dia de 500mg/dia
asma grave,
. ~ Ou Ou
disfungbes
organicas Sulfato de hidro- | Sulfato de hidro-
cronicas, xicloroquina xicloroquina
cardiopatias 6 mg/kg/dia por 5 6 mg/kg/dia por 5
. ia (maximo: ao dia (maximo:
adquiridas, mg/dia) 400 mg/dia)
pneumopatia + o
crénica, doen¢a | Azitromicina Azitromicina
neurologica 10mg/kg no 1° dia 10mg/kg no 1° dia
crénica e seguida de seguida de
imunodeficién- 5mg/kg/ fjia por 4 5mg/kg/ Fjia por 4
cia dias, limite de dias, limite
' 500mg/dia de 500mg/dia

Oseltamivir por
até 5 dias até
exclusao de
Influenza
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Orientagao para

prescricao em FASE 1 FASE 2 ) FASE 3
PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
PEDIATRICOS
SINAIS E Considerar internagcdo hospitalar se saturagao de
SINTOMAS oxigénio for menor que 94% em ar ambiente.
MODERADOS

Cloroquina base

6 mg/kg/dia de cloroquina base
por 5 dias, 1 vez ao dia (maximo
de 300 mg cloroquina base)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia seguida de
5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de
500mg/dia

Ou

Sulfato de hidroxicloroquina
6 mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao
dia (maximo: 400 mg/dia)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia seguida de
b5mg/kg/ dia por 4

dias, limite de 500mg/dia

Oseltamivir por até 5 dias até ex-
clusdo de Influenza

Afastar outras
causas de
gravidade

Avaliar presencga
de coinfecgao
bacteriana

Considerar
realizagdo de TC
e exames
laboratoriais

Avaliar necessida-
de de internagao

1
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Orientagao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2 FASE 3

PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
PEDIATRICOS
SINAIS E Internacdo hospitalar em Unidade de Terapia Intensiva
SINTOMAS Pediatrica
GRAVES

Cloroquina base

6 mg/kg/dia de cloroquina base por 5 dias, 1 vez ao dia
(méaximo de 300 mg cloroquina base)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia sequida de 5mg/kg/ dia por 4 dias, limite
de 500mg/dia

Ou

Sulfato de hidroxicloroquina

6 mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao dia

(maximo: 400 mg/dia)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia sequida de 5mg/kg/ dia por 4 dias, limite
de 500mg/dia

Oseltamivir por até 5 dias até excluséo de Influenza

3.1. Sindrome Inflamatoéria Multissistémica em Criangas e Adolescentes
provavelmente relacionada a COVID-19 (PMIS-Covid-19)
* Definigao de caso provavel segundo a OMS:

Criancas e adolescentes de 0 a 19 anos com febre = 3 dias

+

Dois (2) dos seguintes achados:

1. Exantema ou conjuntivite ndo purulenta bilateral ou sinais de

inflamagao mucocutanea (orais, maos ou pés).

2. Hipotensao ou choque.

3. Caracteristicas de disfungdo miocardica, pericardite, valvulite ou
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anormalidades coronarias (incluindo achados do ecocardiograma ou
elevagoes de troponina/préBNP).

4. Evidéncia de coagulopatia (TP, TTPA, D-dimero elevado).

5. Problemas gastrointestinais agudos (diarreia, vémito ou dor
abdominal).

E

Marcadores de inflamacgao elevados, como VHS, PCR ou procalcitonina.

E

Nenhuma outra causa de inflamagao microbiana, incluindo sepse bacteriana,

sindromes de choque estafilocdcico ou estreptocdcico.

E

Evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste antigénico ou sorologia positiva) ou

provavel contato com pacientes com COVID-19.

Os pacientes descritos na Europa e Estados Unidos apresentaram uma sindro-
me inflamatdria multissistémica, com manifestacbes clinicas e alteracbes dos exames
complementares similares as observadas em criangas e adolescentes com sindrome de
Kawasaki, Kawasaki incompleto e/ou sindrome do choque toxico.

Criancas e adolescentes diagnosticadas com este quadro apds o inicio da epide-
mia de SARS-CoV-2 podem apresentar idade significantemente mais elevada e maiores
taxas de envolvimento cardiaco, além de caracteristicas de sindrome de ativagao macro-
fagica comparados aos pacientes com sindrome de Kawasaki anteriores a pandemia da
COVID-19.

Todas as criangas e adolescentes com o referido quadro devem ser tratadas como
suspeitos de COVID-19. Os pediatras devem estar alertas para o pronto reconhecimento
destes casos, incluindo criangas com febre prolongada e nao esclarecida, possibilitando
o reconhecimento e 0 manejo adequado e oportuno, durante a hospitalizacdo nos servi-
¢os de emergéncia, enfermarias e/ou unidades de terapia intensiva.

3.2. Abordagem terapéutica da PMIS-Covid-19

Considerando que os casos relatados ocorreram dias ou semanas apos a COVID-19,
sugerindo que esta sindrome inflamatéria pode ser uma complicagao tardia caracterizada
por resposta imunoldgica desproporcional a infecgao, e que alguns pacientes relatados
apresentaram marcadores de fungao miocardica elevados (troponina e pr6-BNP), nao
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estaria indicado o uso de medicamentos antivirais a principio. Sdo consideragdes impor-
tantes quanto a abordagem terapéutica:

* Uso apropriado de equipamento de protecao individual (EPI).

* Atentar para a possibilidade de rapida deterioragao e
agravamento da inflamacao.

* Antibioticoterapia empirica deve ser iniciada de acordo com os
protocolos locais de sepse apos coleta de hemoculturas.

* Coleta de exames complementares: hemograma completo, urina
tipo 1, eletrdlitos, coagulograma com fibrinogénio, D-dimero,
triglicérides, ferritina, troponina, pro-BNP, CK, sorologias,
hemocultura, urocultura.

* Solicitar painel viral respiratério, com pesquisa de SARS-CoV-2
por RT-PCR e sorologia para SARS-CoV-2.

* Discutir precocemente com equipe de emergéncia pediatrica,
medicina intensiva pediatrica, infectologia e reumatologia
pediatricas.

* Considerar a infusdo de imunoglobulina intravenosa (2g/kg) e
acido acetil-salicilico (80 mg/kg/dia de 6/6 horas, reduzindo para
3 — 5 mg/kg/dia 1 vez ao dia apds 48 horas sem febre) nos casos
que preencham critérios para sindrome de Kawasaki.

Ponderar também sobre o uso da imunoglobulina intravenosa se forem preenchidos
os critérios para a sindrome do choque toxico.
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4. ORIENTAGOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA MANUSEIO
MEDICAMENTOSO PRECOCE DE GESTANTES COM DIAGNOSTICO DA
COVID-19, CONFORME A CLASSIFICAGAO DOS SINAIS OU SINTOMAS

SINAIS E SINTOMAS

SINAIS E SINTOMAS

SINAIS DE GRAVIDADE

LEVES MODERADOS
* Anosmia * Tosse persistente + » Sindrome Respiratéria
- Ageusia febre persistente diaria Aguda Grave — Sindrome
. Coriza ou Gripal que apresente:
* Diarreia . . .
* Dor abdominal p I-Z;:Spe rgg‘;rr:;:(\a/gt?je ou- . Dispnelie!/desconfomz
* Febre tro sintoma relacionado respir Sieie O pressao
« Mialgia a COVID-19 (adinamia, persistente no Torax OU
T prostragéo, hiporexia, saturagdo de O2 menor
- Fadiga diarreia) ou que 95% em ar ambien-
. Cofaloia te OU coloragédo azulada

* Pelo menos um dos
sintomas acima + pre-
senga de fator de risco

de labios ou rosto

* Hipotenséo

Orientagao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2
1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA

FASE 3
APOS O 14° DIA

GESTANTES
SINAIS E Difosfato de cloroquina Prescrever
SINTOMAS =D1: 500mg 12/12h (300 mg de medicamento
LEVES cloroquina base) sintomatico

=D2 ao D5: 500 mg 24/24h (300
mg de cloroquina base)

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

—
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Orientagao para
prescricao em

FASE 1 FASE 2
1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA

FASE 3
APOS O 14° DIA

GESTANTES
Difosfato de cloroquina Afastar outras
SINAIS E =D1: 500 mg 12/12h (300 mg causas de gravidade
SINTOMAS de cloroquina base) (Pré-eclampsia e
MODERADOS HELLP).

=D2 ao D5: 500 mg 24/24h

(300 mgqg de cloroquina base)

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

Avaliar presenca de
infeccao bacteriana.
Considerar realiza-
¢céo de TC e exames
laboratoriais.
Avaliar necessidade
de internacéo.
Avaliacao fetal com
Ecografia por risco
de Restricao de
Crescimento
Intra-Uterino.
N&o ha contra-indi-
cacao da amamen-
tacao (observar
cuidados com
mascara e lavagem
das maos).
Via de parto por indi-
cacao obstétrica.
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Orientagao para

. FASE 1 FASE 2 FASE 3
prescricio em

1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA

GESTANTES
SINAIS E Internagao hospitalar
SINTOMAS - Afastar outras causas de gravidade
GRAVES - Avaliar presenca de infec¢do bacteriana

- Considerar imunoglobina humana

- Considerar anticoagulagao

- Considerar pulsoterapia com corticoide

- Considerar uso de corticéide para maturagdo pulmonar
conforme protocolos convencionais

- Se Sindrome respiratéria aguda grave, antecipar a resolu-
¢éo do parto (considerar parto instrumental/via alta)

Difosfato de cloroquina

=D1: 500 mg 12/12h (300 mg de cloroquina base)

=D2 ao D5: 500 mg 24/24h (300 mg de cloroquina base)
+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

5. NOTAS EXPLICATIVAS

1. Apesar de serem medicagdes utilizadas em diversos protocolos e de possui-
rem atividade in vitro demonstrada contra o coronavirus, ainda ndo ha meta-analises de
ensaios clinicos multicéntricos, controlados, cegos e randomizados que comprovem 0O
beneficio inequivoco dessas medicagdes para o tratamento da COVID-19. Assim, fica
a critério do médico a prescricdo, sendo necessaria também a vontade declarada do
paciente, conforme modelo anexo. No caso de pacientes pediatricos ou de pacientes
incapacitados, é necessario o termo de consentimento livre e esclarecido assinado pelos
pais ou responsaveis legais, esclarecendo os possiveis efeitos adversos da medicacgao.

2. O uso das medicacdes esta condicionado a avaliagao médica, com realizagao de
anamnese, exame fisico e exames complementares, em Unidade de Saude.

3. Os critérios clinicos para inicio do tratamento em qualquer fase da doenga nao
excluem a necessidade de confirmacéao laboratorial e radiolégica.

4. Sao contra-indicacdes absolutas ao uso da Hidroxicloroquina: retinopatia/macu-
lopatia secundaria ao uso do farmaco ja diagnosticada, hipersensibilidade ao farmaco e
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miastenia grave.

5. Nao ha necessidade de ajuste da dose de hidroxicloroquina para insuficiéncia re-
nal (somente se a taxa de filtragado glomerular for menor que 15) ou insuficiéncia hepatica.

6. O risco de retinopatia € menor com o uso da hidroxicloroquina. A retinotoxicidade
relaciona-se com a dose acumulada. No caso da cloroquina, o risco aumenta de modo
significativo quando a dose cumulativa excede 300 gramas. No caso da hidroxicloroqui-
na, ha maior risco com doses cumulativas que ultrapassam 1.000 gramas.

7. Nao coadministrar hidroxicloroquina com amiodarona e flecainida. Ha interagéo
moderada da hidroxicloroquina com: digoxina (deve haver monitoramento), ivabradina e
propafenona, etexilato de dabigatrana (reduzir dose de 220 mg para 110 mg), edoxabana
(reduzir dose de 60 mg para 30 mg). Ha interacao leve com verapamil (diminuir dose) e
ranolazina.

8. Em criangas, dar sempre prioridade ao uso de hidroxicloroquina pelo risco de
toxicidade da cloroquina.

9. Cloroquina deve ser usada com precaucao em portadores de doencgas cardiacas,
hepaticas ou renais, hematoporfiria € doengas mentais.

10. Cloroquina deve ser evitada em associagao com: clorpromazina, clindamicina,
estreptomicina, gentamicina, heparina, indometacina, tiroxina, isoniazida e digitalicos.

11. Avalie as interagdes com outros medicamentos, especialmente em pacientes
criticos ou oncolégicos. Medicamentos que podem prolongar o intervalo QT incluem: azi-
tromicina, voriconazol, ondasetrona, metadona, ciprofloxacina, clorpromazina, cisaprida,
risperidona e domperidona. Se QTc for superior a 450 milissegundos, ndo se deve iniciar
a hidroxicloroquina. Se prolongamento do QTc for acima de 25% da linha de base, o tra-
tamento deve ser suspenso.

12. Para pacientes hospitalizados com sinais de gravidade e evidéncias laborato-
riais de “tempestade de citocinas”, considerar anticoagulacao e pulsoterapia com corticoi-
de. Antes do primeiro pulso de corticoterapia, realizar profilaxia anti-helmintica.

13. Para pacientes com sinais e sintomas moderados, considerar anticoagulagao
profilatica se a oximetria estiver abaixo de 95% ou na presencga de qualquer sinal ou sin-
toma respiratdrio (tosse, dispnéia etc.) quando nao for possivel realizar a oximetria.

14. Para pacientes hospitalizados, observar e iniciar o tratamento precoce para
pneumonia nosocomial, conforme protocolo da Comisséo de Controle de Infec¢coes Hos-
pitalares (CCIH) local.
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15. Nos pacientes com deficiéncia ou presungao de deficiéncia de vitamina D, con-
siderar a reposigao conforme necessidade clinica.

16. Investigar e tratar anemia.

17. Considerar a administracao de sulfato de zinco concomitante ao tratamento

com cloroquina/hidroxicloroquina + azitromicina.

18. Monitorar o uso de anticoagulantes.

19. Exames laboratoriais de relevancia na COVID-19: hemograma completo, TP,
TTPA, fibrinogénio, D-dimero, proteina C-reativa (de preferéncia ultra sensivel); AST
(TGO), ALT (TGP), Gama-GT, creatinina, uréia, glicemia, ferritina, Desidrogenase Lati-
ca, troponina, CK-MB, Pro-BNP, 25 OHVitamina D, ions (Na/K/Ca/Mg), RT-PCR SARS-
-Cov-2, sorologia ELISA IGM IGG para SARS-Cov-2, teste molecular rapido para coro-
navirus.

20. Exames complementares de relevancia na COVID-19: Eletrocardiograma e To-
mografia Computadorizada de TORAX.

21. A Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda a realizagé&o de Eletrocardio-
grama (ECG) em adultos no primeiro, terceiro e quinto dias do tratamento com cloroquina
ou hidroxicloroquina com associagao eventual com azitromicina. Em pacientes pediatri-
cos, realizar ECG antes da introdugcado de Cloroquina ou Hidroxicloroquina e monitora-
mento cardiaco durante a hospitalizacdo, com controle do ECG em 48 horas.

22. Cada comprimido de 250 mg de Difosfato de Cloroquina equivale a 150 mg de
cloroquina base. A dose maxima diaria de cloroquina base nao deve exceder 25 mg/Kg.

23. Para criangas com quadro sistémico grave e que apresentem elevacéo do Ddi-
mero acima de 3 vezes o valor de referéncia normal, considerar anticoagulagao.

24. Criangas com asma devem manter o seu tratamento ambulatorial (corticosteroi-
des inalados, broncodilatadores de longa agao, imunobioldgicos ou imunoterapia).

25. No ambito do enfrentamento a pandemia, o Departamento de Ciéncia e Tecnolo-
gia (DECIT/SCTIE/MS) produz sinteses de evidéncias cientificas para subsidiar a tomada
de decisdo do gestor federal do Sistema Unico de Saude. Desta forma, cabe destacar
que produz os INFORMES DIARIOS DE EVIDENCIAS - COVID-19 com o objetivo de
informar sobre as principais evidéncias cientificas descritas na literatura internacional so-
bre tratamento farmacolégico para a COVID-19. Além de resumir cada estudo identifica-
do, os informes apresentam uma avaliagdo da qualidade metodoldgica e a quantidade de
artigos publicados, de acordo com a sua classificagdo metodoldgica (revisées sistema-

=
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ticas, ensaios clinicos randomizados, entre outros). Os informes séo elaborados desde
06 de abril de 2020. Até o momento, foram produzidos 71 informes, o que corresponde
a um total de mais de 1000 artigos analisados. Os informes podem ser consultados em,
https://coronavirus.saude.gov.br/profissional-gestor. As evidéncias sobre prevencido e

tratamento da COVID-19 sao objeto de constante monitoramento desse Departamento,
pois trata-se de informagao crucial no enfrentamento da pandemia.

26. Em cumprimento a decisdo proferida nos autos da Acdo Civil Publica n°
5030353-65.2020.4.02.5101/RJ, da 152 Vara Federal do Rio de Janeiro, conforme Pa-
recer de Forga Executdria n° 00034/2020/CGJ/PRU2R/PGU/AGU, de 03/07/2020
(http://saude.gov.br/images/pdf/2020/July/16/decisao-judicial.pdf) sdo partes integrantes

do presente documento:
l) Oficio n° 69/2020/VICE-PRES GESTAO DESENVOL INSTITUCIONAL/
FIOCRUZ, de 08/06/2020:
http://saude.gov.br/images/pdf/2020/July/16/OFICIO-69-2020-VICE-PRES-
GESTAO-DESENVOL-INSTITUCIONAL-FIOCRUZ.pdf
II) Nota Técnica n° 102/2020/SEI/GADIP-CG/ANVISA, de 05/06/2020:
http://saude.gov.br/images/pdf/2020/July/16/NOTA-TECNICA-102-2020-SEI-
GADIP-CG-ANVISA.pdf

6. INFORMACOES COMPLEMENTARES

6.1. Coordenagao

Anténio Elcio Franco Filho (Secretaria Executiva - Ministério da Saude — Brasilia, DF)
Arnaldo Correia de Medeiros (Secretario de Vigilancia em Saude - Ministério da
Saude — Brasilia, DF)

Raphael Camara Medeiros Parente (Secretario de Atencao Primaria a Saude -
Ministério da Saude — Brasilia, DF)

Luiz Otavio Franco Duarte (Secretario de Atencao Especializada a Saude -
Ministério da Saude — Brasilia, DF)

Mayra Isabel Correia Pinheiro (Secretaria de Gestao do Trabalho e da Educagéao
na Saude - Ministério da Saude — Brasilia, DF)

Robson Santos da Silva (Secretario Especial de Saude Indigena - Ministério da
Saude — Brasilia, DF)

Hélio Angotti Neto (Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos
Estratégicos em Saude — Ministério da Saude — Brasilia, DF)
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6.2. Elaboracao e Revisao Técnica
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ANEXO:
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Documento assinado eletronicamente por Arnaldo Correia de Medei-
ros,Secretario(a) de Vigilancia em Saude, em 10/08/2020, as 18:51,
conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 6°, § 1°, do
Decreto n° 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 8°, da Portaria n°® 900
de 31 de Margo de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Mayra Isabel Correia Pinhei-
ro, Secretario(a) de Gestao do Trabalho e da Educagdo na Saude,
em 10/08/2020, as 19:01, conforme horario oficial de Brasilia, com fun-
damento no art. 6°, § 1°, do Decreto n° 8.539, de 8 de outubro de 2015; e
art. 8°, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.
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Parente, Secretario(a) de Atengao Primaria a Saude, em 10/08/2020,
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tana, Secretario(a) Especial de Saude Indigena, Substituto(a), em
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mento no art. 6°, § 1°, do Decreto n°® 8.539, de 8 de outubro de 2015; e
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rio(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em
Saude, em 10/08/2020, as 20:46, conforme horario oficial de Brasilia,
com fundamento no art. 6°, § 1°, do Decreto n° 8.539, de 8 de outubro de 2015;
e art. 8°, da Portaria n°® 900 de 31 de Marco de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Antoénio Elcio Fran-
co Filho, Secretario(a)-Executivo, em 10/08/2020, as 21:11, con-
forme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 6° §
1°, do Decreto n® 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 8° da
Portaria n°® 900 de 31 de Margo de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Robson Santos da Sil-
va, Secretario(a) Especial de Saude Indigena, em 10/08/2020, as
22:21, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art.
6°, § 1° do Decreto n° 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 8° da
Portaria n°® 900 de 31 de Marco de 2017.




CORONAVIRUS

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
https://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento
conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo verificador
0015987248 e o cédigo CRC 2AF1DF28.

Referéncia: Processo n° 25000.070255/2020-12
SEI n° 0015987248

*EM SUBSTITUIGAO A NOTA INFORMATIVA N° 11/2020-SE/GAB/SE/MS, QUE
SUBSTITUIU A NOTA INFORMATIVA N° 09/2020-SE/GAB/SE/MS PARA INCLU-
SAO DO SUBITEM 26 NO ITEM 5. NOTAS EXPLICATIVAS, EM CUMPRIMENTO
A DECISAO JUDICIAL PROFERIDA NOS AUTOS DA AGAO CIVIL PUBLICA n°
5030353-65.2020.4.02.5101/RJ, DA 152 VARA FEDERAL DO RIO DE JANEIRO,
CONFORME PARECER DE FORGA EXECUTORIA N° 00034/2020/CGJ/PRU2R/
PGU/AGU, DE 03/07/2020.
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Ministério da Saude
Secretaria Executiva
Gabinete da Secretaria Executiva

DESPACHO

SE/GAB/SE/MS
Brasilia, 04 de marco de 2021.

Assunto: Encaminhamento de complementacoes a Nota Informativa
17/2020-SE/GAB/SE/MS.

1. Considerando as tratativas anteriormente realizadas com o
Tribunal de Contas da Unidao em reunidago com o Ministro Benjamin Zymler,
seguem complementacdes a Nota Informativa 17/2020-SE/GAB/SE/MS.

2. Na capa do documento (0019379580 - Nota Informativa 17 -
atualizada) foi inserido o seguinte texto:

O carater desta nota é informativo. Portanto, informa-se que nao
se trata de um protocolo clinico e que ndo vincula o prescritor,
cabendo ao profissional médico assistente do paciente, avaliar e
definir os medicamentos que serdo prescritos em cada caso
especifico (vide Nota Explicativa N° 27).

3. Inserida a nota explicativa nUmero 27 com o seguinte conteldo:

27. A conceituagao de Nota Informativa consta no Manual de
Redacdo da Secretaria de VigilAncia em Saude como um
documento em que se faz a exposicdo de um assunto especifico
com dados e andlises relevantes do ponto de vista da
administracdo publica, técnico-cientifico ou juridico. Notas
Informativas podem ser elaboradas por iniciativa do profissional
encarregado ou de seus superiores hierarquicos para o
esclarecimento de gestores da area da saude, da imprensa ou do
publico em geral (BRASIL, 2014). Informacdes de carater e
objetivos semelhantes ja foram veiculadas pelo Ministério da
Saude em oportunidades anteriores, visando potencializar o
beneficio a populacdo, como pode ser exemplificado na publicacao
do Manual destinado ao manejo clinico da Chikungunya (Brasil,
2017).

4. Acrescidas as referéncias bibliograficas 6 e 7, quais sejam:

6. BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Chikungunya. Manejo Clinico.
Brasilia, DF: Ministério da Saude, 2017.

7. BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Manual de Redacdo da
Secretaria de Vigildncia em Saude. Brasilia: Ministério da Saude,
2014. Internet,



http://www.saude.gov.br/images/pdf/2015/fevereiro/04/Manual-
Redacao-Completo.pdf

5. Nesse sentido, encaminhe-se para assinatura dos secretarios das
secretarias do Ministério da Saude e posterior publicacdo no sitio eletronico
deste MS.

ARNALDO CORREIA DE MEDEIROS
Secretario de Vigilancia em Saude

MAYRA ISABEL CORREIA PINHEIRO
Secretaria de Gestdo do Trabalho e da Educacdo na Salde

RAPHAEL CAMARA MEDEIROS PARENTE
Secretario de Atencdo Primaria a Saude

LUIZ OTAVIO FRANCO DUARTE
Secretario de Atencdo Especializada a Saude

HELIO ANGOTTI NETO
Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude

ROBSON SANTOS DA SILVA
Secretario Especial de Saude Indigena

ANTONIO ELCIO FRANCO FILHO
Secretario-Executivo

Documento assinado eletronicamente por Arnaldo Correia de Medeiros,
Secretario(a) de Vigilancia em Saude, em 04/03/2021, as 17:14,
conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 69, § 19, do
Decreto n° 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 8°, da Portaria n® 900 de
31 de Marco de 2017.
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Documento assinado eletronicamente por Rodrigo dos Santos Santana,
Secretario(a) Especial de Saude Indigena substituto(a), em
04/03/2021, as 17:24, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento
no art. 69, § 19, do Decreto n® 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 89, da
Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.
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Documento assinado eletronicamente por Hélio Angotti Neto,
Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos
em Saude, em 04/03/2021, as 17:24, conforme horario oficial de Brasilia,
com fundamento no art. 69, § 19, do Decreto n® 8.539, de 8 de outubro de
2015; e art. 89, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.
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Documento assinado eletronicamente por Mayra Isabel Correia Pinheiro,
Secretario(a) de Gestao do Trabalho e da Educacao na Saude, em
04/03/2021, as 17:48, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento
no art. 69, § 19, do Decreto n® 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 89, da
Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.
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Parente, Secretario(a) de Atencao Primaria a Saude, em 04/03/2021,
as 17:56, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 69, §
19, do Decreto n° 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 89, da Portaria n®
900 de 31 de Marco de 2017.
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Documento assinado eletronicamente por Luiz Otavio Franco Duarte,
e|| Secretario(a) de Atencao Especializada a Saude, em 04/03/2021, as
J=is d 19:08, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 6°, § 19,

| cletrinica do Decreto n% 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 89, da Portaria n® 900
de 31 de Marco de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Antonio Elcio Franco Filho,
Secretario(a)-Executivo, em 04/03/2021, as 20:35, conforme horario
oficial de Brasilia, com fundamento no art. 6°, § 1°, do Decreto n® 8.539, de
8 de outubro de 2015; e art. 89, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.
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b EI A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
;#’- = http://sei.saude.gov.br/sei/controlador externo.php?
'E[‘ acao=documento conferir&id orgao acesso externo=0, informando o

-_'n_ cédigo verificador 0019379216 e o codigo CRC CDA94725.

Referéncia: Processo n® 25000.070255/2020-12 SEI n© 0019379216
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NOTA INFORMATIVA N° 17/2020- SE/GAB/SE/MS

ORIENTACOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA

MANUSEIO MEDICAMENTOSO PRECOCE DE
PACIENTES COM DIAGNOSTICO DA COVID-19

ESTA NOTA INFORMATIVA SUBSTITUI A NOTA INFORMATIVA N° 11/2020-SE/GAB/SE/MS,
DE 15 DE JUNHO DE 2020, QUE SUBSTITUIU A NOTA INFORMATIVA
N° 9/2020-SE/GAB/SE/MS, DE 20 DE MAIO DE 2020

O carater desta nota € informativo. Portanto, informa-se que ndo se trata de um
protocolo clinico e que nédo vincula o prescritor, cabendo ao profissional médico
assistente do paciente, avaliar e definir os medicamentos que serdo prescritos em cada
caso especifico (vide Nota Explicativa N° 27).
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1. APRESENTACAO

1. Considerando que cabe ao Ministério da Saude acompanhar, controlar e avaliar
as acdes e o0s servicos de saude, respeitadas as competéncias estaduais e municipais,
nos termos da Constituicdo Federal e da Lei n° 8080, de 19 de setembro de 1990;

2. Considerando que a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) reconheceu, em 11
de marco de 2020, a COVID-19 como pandemia;

3. Considerando que o Ministério da Saude do Brasil reconheceu a existéncia de
transmissao comunitaria em todo territorio nacional, em 20 de marco de 2020;

4. Considerando que até o momento ndo existem evidéncias cientificas robustas
gue possibilitem a indicacéo de terapia farmacoldgica especifica para a COVID-19;

5. Considerando que a manutencdo do acompanhamento da comunidade cientifica
dos resultados de estudos com medicamentos é de extrema relevancia para atualizar
periodicamente as orientacdes para o tratamento da COVID-19,

6. Considerando que existem muitos medicamentos em teste, com muitos resulta-
dos sendo divulgados diariamente, e varios destes medicamentos tém sido promissores
em testes de laboratdério e por observacao clinica, mesmo com muitos ensaios clinicos
ainda em analise;

7. Considerando que alguns Estados, Municipios e hospitais da rede privada ja
estabeleceram protocolos proprios de uso da cloroquina e da hidroxicloroquina para tra-
tamento da COVID-19;

8. Considerando a necessidade de uniformizacao da informacao para os profissio-
nais da satide no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS);

9. Considerando a existéncia de diversos estudos sobre o tratamento da COVID-19;

10. Considerando a larga experiéncia do uso da cloroquina e da hidroxicloroquina
no tratamento de outras doencas infecciosas e de doencas crénicas no ambito do SUS
e a inexisténcia, até o momento, de outro tratamento eficaz disponivel para a COVID-19;

11. Considerando a necessidade de orientar o uso de farmacos notratamento pre-
coce da COVID-19, no ambito do SUS pelos médicos;

12. Considerando a necessidade de reforgar que a autoprescricdo dos medicamen-
tos aqui orientados pode resultar em prejuizos a saude e/ou reducdo da oferta para pes-
soas com indicagcao precisa para 0 Seu uso;

13. Considerando a necessidade de avaliacdo médica adequada dos pacientes por
meio de anamnese, exame fisico e, quando indicado, exames complementares nos esta-
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belecimentos de saude do SUS para que seja feito o diagnostico clinico;

14. Considerando que o Ministério da Saude do Brasil classificou como pertencen-
tes ao grupo de risco “Gravidas em qualquer idade gestacional e puérperas até duas
semanas apos o parto (incluindo as que tiveram aborto ou perda fetal)”;

15. Considerando que os dados atuais ndo sugerem um aumento do risco de aborto
ou perda precoce da gravidez em mulheres gravidas com COVID-19;

16. Considerando que as modifica¢cdes fisioldgicas e os adventos que podem ocor-
rer na gestacao podem dificultar o diagndstico de COVID-19;

17. Considerando que os dados de literatura ndo apontam que a gestacao torne a
paciente mais suscetivel ao novo coronavirus do que a populacéo geral;

18. Considerando que os resultados das diversas modificacdes fisioldégicas da ges-
tacdo, podem levar a um risco tedrico maior de desenvolver a doenca grave por CO- VID-
19, em particular pneumonia e insuficiéncia respiratoria;

19. Considerando que estudos retrospectivos envolvendo gestantes com COVID-19
demonstram que suas caracteristicas clinicas sdo semelhantes as de mulheres adultas
ndo gravidas;

20. Considerando que nao dispomos, até 0 momento, de tratamento especifico para
a COVID-19 em gestantes ou destinado aos pacientes pediatricos;

21. Considerando que o fosfato de Oseltamivir ja tem seu uso recomendado em
gestantes com sindromes gripais;

22. Considerando que doses baixas de cloroquina séo usadas para profilaxia da
malaria na gravidez;

23. Considerando que diversas instituicfes, tanto internacionais quanto nacionais,
preconizam o uso da cloroquina ou da hidroxicloroguina em pacientes com diagndéstico
de COVID-19;

24. Considerando que o artigo cientifico publicado pela Escola de Saude Publica de
Yale (New Haven, Connecticut - EUA), que avaliou cerca de 300.000 doentes infectados,
através de 5 estudos, incluindo 2 ensaios clinicos controlados, demonstrou uma eficacia
significativa no tratamento ambulatorial com uso de hidroxicloroquina, e concluiram que
a hidroxicloroquina deve estar amplamente disponivel e distribuida imediatamente para
prescricdo médica;

25. Considerando que a hidroxicloroquina nédo apresenta contraindicacées abso-
lutas durante a gestacao, que vem sendo usada com seguranca durante o periodo gra-
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vidico no tratamento de doencas autoimunes desde a década de 40 devido a sua acao
imunomoduladora, antipirética e anti-inflamatoria, e que ndo ha estudos cientificos que
associam o uso da hidroxicloroquina e cloroquina a presenca de malformacdes fetais;

26. Considerando que, como em toda a préatica médica, a analise do risco-beneficio
individual deve ser cuidadosamente feita antes do uso de agentes terapéuticos, conside-
rando o beneficio potencial para a mée e a seguranca do feto;

27. Considerando que a COVID-19 apresenta-se com um amplo espectro clinico,
variando de quadros assintomaticos a graves e que o periodo de incubacédo habitual € de
4 a 6 dias, mas pode variar entre 2 a 14 dias;

28. Considerando que os pacientes com COVID-19 podem apresentar uma rapida
deterioracao clinica;

29. Considerando que a prescricdo de todo e qualquer medicamento é prerrogativa
do médico, e que o tratamento do paciente suspeito ou portador de COVID-19 deve ser
baseado na autonomia do paciente ou de seu responsavel legal, caso o paciente esteja
incapacitado ou seja menor de idade, por meio do termo de consentimento livre e escla-
recido, e deve também respeitar a autonomia do médico, com o intuito de qualificar a
relacdo médico-paciente para oferecer o melhor tratamento disponivel no momento;

30. Considerando que o Conselho Federal de Medicina recentemente propds a con-
sideracédo da prescricdo de cloroquina e hidroxicloroquina pelos médicos, em condi¢cdes
excepcionais, mediante o livre consentimento esclarecido do paciente, para o tratamento
da COVID-19 (PROCESSO CONSULTA CFM n° 8/2020 — PARECER CFM N° 4/2020);

31. O Ministério da Saude, com o objetivo de ampliar o acesso dos pacientes a
tratamento medicamentoso no ambito do SUS, publica as seguintes orientagdes para
tratamento medicamentoso precoce de pacientes com diagndstico de COVID-19.

2. ORIENTACOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA MANUSEIO MEDICAMEN-
TOSO PRECOCE DE PACIENTES ADULTOS COM DIAGNOSTICO DA COVID-19,
CONFORME A CLASSIFICACAO DOS SINAIS OU SINTOMAS

(&)
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SINAIS E
SINTOMAS LEVES

SINAIS E SINTOMAS
MODERADOS

SINAIS DE
GRAVIDADE

* Anosmia * Tosse persistente + « Sindrome Respiratoria
- Ageusia febre persistente diaria Aguda Grave — Sindro-
« Coriza ou me Gripal que apresen-
. . *» Tosse persistente + te:
° IDIEHEE piora progressiva de - -
« Dor abdominal SUtrolsintoma . Dls.pnerla?/desconfort?
* Febre relacionado a COVID-19 resp!ratorlo oL Qressao
- Mialgia (adinamia, prostragao, perS|ste~nte no Térax OU
. Tosse hiporexia, diarreia) ou saturagao de O2 menor
S Eedfam . _Pelo menos um dos que 95% em ar ambien-
_ sintomas acima te OU coloracdo azulada
PEBELE + presenca de fator de de l&bios ou rosto
risco
Orientacéo para
prescricdo em FASE 1 FASE 2 FASE 3

PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
ADULTOS
SINAIS E Difosfato de Cloroquina Prescrever
SINTOMAS =D1: 500mg 12/12h (300 mg de medicamento
LEVES cloroquina base) sintomatico

=D2 ao D5: 500 mg 24/24h (300
mg de cloroquina base)

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
Ou

Sulfato de Hidroxicloroquina
=D1: 400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

[e))
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Orientacéo para

prescricao em FASE 1 FASE 2 FASE 3
PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
ADULTOS
SINAIS E Considerar a Internacéo Hospitalar
SINTOMAS - Afastar outras causas de gravidade
MODERADOS - Avaliar presenca de infecgcao bacteriana

- Considerar imunoglobina humana

- Considerar anticoagulacao
- Considerar corticoterapia

Difosfato de cloroquina

=D1: 500 mg 12/12h (300 mg de
cloroquina base)

=D2 ao D5: 500 mg 24/24h (300
mg de cloroquina base)

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias
Ou

Sulfato de hidroxicloroquina
=D1: 400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

-0
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Orientacéo para

prescricdo em FASE 1 FASE 2 FASE 3
PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14°DIA
ADULTOS
SINAIS E Internagdo hospitalar
SINTOMAS - Afastar outras causas de gravidade
GRAVES - Avaliar presenca de infeccéo bacteriana

- Considerar imunoglobina humana
- Considerar anticoagulagao
- Considerar pulsoterapia com corticéide

Sulfato de hidroxicloroquina
=D1: 400mg 12/12h

=D2 ao D5: 400mg 24/24h

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

(¢ 4)
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3. ORIENTACOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA MANUSEIO MEDICAMEN-
TOSO PRECOCE DE PACIENTES PEDIATRICOS COM DIAGNOSTICO DA COVID-19,

CONFORME A CLASSIFICACAO DOS SINAIS OU SINTOMAS

SINAIS E SINTOMAS

SINAIS E SINTOMAS

SINAIS DE GRAVIDADE

* Pelo menos um dos
sintomas acima +
presenca de fator de
risco

LEVES MODERADOS
* Anosmia *» Tosse persistente + * Taquipneia: =70 rpm
- Ageusia febre persistente diaria para menores do
- Coriza 2L que 1 ano; 250 rpm para
* Diarreia o ToeE S criancas
* Dor abdominal piora progressiva de [n;?ores d? ‘?“e Lano;

* Febre outro sintoma poxermia, o
- Mialgia relacionado a COVID-19 0 descoanorto respiratorio;

. Tosse (adinamia, prostracéo,  alteragao da

. hiporexia, diarreia) consciéncia;
* Fadiga . ~
_ ou * desidratacao;

* Cefaleia

« dificuldade para
alimentacao;

* lesdo miocardica;

* elevacgéo de enzimas
hepaticas;

« disfuncéo da
coagulacao;

* rabdomiolise;

* qualquer outra
manifestacéo de lesdo
em 6rgdos vitais

({¢)
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Orientacéo para

prescricdo em FASE 1 FASE 2 FASE 3
PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14° DIA
PEDIATRICOS
SINAIS E Cloroquina base Cloroquina base Prescrever
SINTOMAS 6 mg/kg/dia de 6 mg/kg/dia de medicamento
LEVES cIoroqujna base cloroquina . sintomatico
Somente por 5 dias, 1 vez base por 5 dias,
ao dia 1 vez ao dia
prescrever se (maximo de 300 (maximo de
estiverem mg cloroquina 300 mg
presentes base) cloroquina base)
fatores de risco o o o o
e Azitromicina _ Azitromicina _
_ 10mg/kg no 1° dia 10mg/kg no 1° dia
diabetes, seguida de seguida de
hipertensao 5mg/kg/ dia por 4 5mg/kg/ dia por 4
arterial, dias, limite de dias, limite
obesidade, 500mg/dia de 500mg/dia
asma grave,
. ~ Ou Ou
disfuncdes
GgfellEEs Sulfato de hidro- | Sulfato de hidro-
cronicas, xicloroquina xicloroquina

cardiopatias
congeénitas ou
adquiridas,
pneumopatia
cronica, doenca
neuroldgica
cronica e
imunodeficién-
cia.

6 mg/kg/dia por 5
dias, 1 vez ao
dia (maximo: 400
mg/dia)

+

Azitromicina
10mg/kg no 1° dia
seguida de
5mg/kg/ dia por 4
dias, limite de
500mg/dia

Oseltamivir por
até 5 dias até
excluséo de
Influenza

6 mg/kg/dia por 5
dias, 1 vez

ao dia (maximo:
400 mg/dia)

+

Azitromicina
10mg/kg no 1° dia
seguida de
5mg/kg/ dia por 4
dias, limite

de 500mg/dia

b=
(@)
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Orientacéo para

prescricdo em FASE 1 FASE 2 FASE 3
PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14°DIA
PEDIATRICOS
SINAIS E Considerar internacao hospitalar se saturacao de
SINTOMAS oxigénio for menor que 94% em ar ambiente.
MODERADOS

Cloroquina base

6 mg/kg/dia de cloroquina base
por 5 dias, 1 vez ao dia (maximo
de 300 mg cloroquina base)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia seguida de
5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de
500mg/dia

Ou

Sulfato de hidroxicloroquina
6 mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao
dia (maximo: 400 mg/dia)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia seguida de
5mg/kg/ dia por 4

dias, limite de 500mg/dia

Oseltamivir por até 5 dias até ex-
cluséao de Influenza

Afastar outras
causas de
gravidade

Avaliar presenca
de coinfeccao
bacteriana

Considerar
realizacdo de TC
e exames
laboratoriais

Avaliar necessida-
de de internacao

=

=
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Orientacéo para

prescricdo em FASE 1 FASE 2 FASE 3
PACIENTES 1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA APOS O 14°DIA
PEDIATRICOS
SINAIS E Internagcdo hospitalar em Unidade de Terapia Intensiva
SINTOMAS Pediatrica
GRAVES

Cloroquina base

6 mg/kg/dia de cloroquina base por 5 dias, 1 vez ao dia
(maximo de 300 mg cloroquina base)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia seguida de 5mg/kg/ dia por 4 dias, limite
de 500mg/dia

Ou

Sulfato de hidroxicloroquina

6 mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao dia

(méximo: 400 mg/dia)

+

Azitromicina

10mg/kg no 1° dia seguida de 5mg/kg/ dia por 4 dias, limite
de 500mg/dia

Oseltamivir por até 5 dias até exclusao de Influenza

3.1. Sindrome Inflamatdéria Multissistémica em Criancas e Adolescentes
provavelmente relacionada a COVID-19 (PMIS-Covid-19)
* Definic&o de caso provavel segundo a OMS:

Criancgas e adolescentes de 0 a 19 anos com febre = 3 dias

+

Dois (2) dos seguintes achados:

1. Exantema ou conjuntivite ndo purulenta bilateral ou sinais de

inflamac&o mucocutanea (orais, maos ou pes).

2. Hipotenséao ou choque.

3. Caracteristicas de disfungédo miocardica, pericardite, valvulite ou

[£S)
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anormalidades coronarias (incluindo achados do ecocardiograma ou
elevacOes de troponina/proBNP).

4. Evidéncia de coagulopatia (TP, TTPA, D-dimero elevado).

5. Problemas gastrointestinais agudos (diarreia, vomito ou dor
abdominal).

E

Marcadores de inflamacao elevados, como VHS, PCR ou procalcitonina.

E

Nenhuma outra causa de inflamagao microbiana, incluindo sepse bacteriana,

sindromes de choque estafilocicico ou estreptocacico.

E

Evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste antigénico ou sorologia positiva) ou

provavel contato com pacientes com COVID-19.

Os pacientes descritos na Europa e Estados Unidos apresentaram uma sindro-
me inflamatdria multissistémica, com manifestacdes clinicas e alteracdes dos exames
complementares similares as observadas em criangas e adolescentes com sindrome de
Kawasaki, Kawasaki incompleto e/ou sindrome do choque téxico.

Criancas e adolescentes diagnosticadas com este quadro apds o inicio da epide-
mia de SARS-CoV-2 podem apresentar idade significantemente mais elevada e maiores
taxas de envolvimento cardiaco, além de caracteristicas de sindrome de ativacdo macro-
fagica comparados aos pacientes com sindrome de Kawasaki anteriores a pandemia da
COVID-19.

Todas as criancas e adolescentes com o referido quadro devem ser tratadas como
suspeitos de COVID-19. Os pediatras devem estar alertas para o pronto reconhecimento
destes casos, incluindo criancas com febre prolongada e ndo esclarecida, possibilitando
o reconhecimento e 0 manejo adequado e oportuno, durante a hospitalizacdo nos servi-
¢cos de emergéncia, enfermarias e/ou unidades de terapia intensiva.

3.2. Abordagem terapéutica da PMIS-Covid-19

Considerando que os casos relatados ocorreram dias ou semanas apés a COVID-19,
sugerindo que esta sindrome inflamatoéria pode ser uma complicacédo tardia caracterizada
por resposta imunologica desproporcional a infecgédo, e que alguns pacientes relatados
apresentaram marcadores de funcdo miocardica elevados (troponina e pr6-BNP), ndo

(@e)
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estaria indicado o uso de medicamentos antivirais a principio. S&o considera¢des impor-
tantes quanto a abordagem terapéutica:

* Uso apropriado de equipamento de protecao individual (EPI).

* Atentar para a possibilidade de rapida deterioracao e
agravamento da inflamac&o.

* Antibioticoterapia empirica deve ser iniciada de acordo com 0s
protocolos locais de sepse apos coleta de hemoculturas.

* Coleta de exames complementares: hemograma completo, urina
tipo 1, eletrdlitos, coagulograma com fibrinogénio, D-dimero,
triglicérides, ferritina, troponina, pr6-BNP, CK, sorologias,
hemocultura, urocultura.

» Solicitar painel viral respiratdrio, com pesquisa de SARS-CoV-2
por RT-PCR e sorologia para SARS-CoV-2.

« Discutir precocemente com equipe de emergéncia pediatrica,
medicina intensiva pediatrica, infectologia e reumatologia
pediatricas.

 Considerar a infusdo de imunoglobulina intravenosa (2g/kg) e
acido acetil-salicilico (80 mg/kg/dia de 6/6 horas, reduzindo para
3 — 5 mg/kg/dia 1 vez ao dia ap6s 48 horas sem febre) nos casos
que preencham critérios para sindrome de Kawasaki.

Ponderar também sobre o0 uso da imunoglobulina intravenosa se forem preenchidos
0s critérios para a sindrome do choque toxico.
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4. ORIENTACOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA MANUSEIO
MEDICAMENTOSO PRECOCE DE GESTANTES COM DIAGNOSTICO DA
COVID-19, CONFORME A CLASSIFICACAO DOS SINAIS OU SINTOMAS

SINAIS E SINTOMAS

SINAIS E SINTOMAS

SINAIS DE GRAVIDADE

LEVES MODERADOS
* Anosmia *» Tosse persistente +  Sindrome Respiratoria
« Ageusia febre persistente diaria Aguda Grave — Sindrome
. Coriza ou Gripal que apresente:
* Diarreia .
« Dor abdominal Tosse per3|st.ente * * Dispneia/desconforto
piora progressiva de ou- irat6rio OU ~
* Febre tro sintoma relacionado resp!ratorlo Qressao
- Mialgia a COVID-19 (adinamia, USHBIEMIE M2 TEEs QL
« Tosse prostra(;aO, hiporexia’ Satura(;ao de O2 menor
: diarreia) ou gue 95% em ar ambien-
* Fadiga ~
, te OU coloracédo azulada
* Cefaleia

* Pelo menos um dos
sintomas acima + pre-
senca de fator de risco

de labios ou rosto

* Hipotensao

Orientacéo para
prescricdo em

FASE 1 FASE 2
1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA

FASE 3
APOS O 14° DIA

GESTANTES
SINAIS E Difosfato de cloroquina Prescrever
SINTOMAS =D1: 500mg 12/12h (300 mg de medicamento
LEVES cloroquina base) sintomatico

=D2 ao D5: 500 mg 24/24h (300
mg de cloroquina base)

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

[T=5
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Orientacéo para
prescricdo em

FASE 1 FASE 2
1° AO 5° DIA 6° AO 14° DIA

FASE 3
APOS O 14° DIA

GESTANTES
Difosfato de cloroquina Afastar outras
SINAIS E =D1: 500 mg 12/12h (300 mg causas de gravidade
SINTOMAS de cloroquina base) (Pré-eclampsia e
MODERADOS HELLP).

=D2 ao D5: 500 mg 24/24h

(300 mg de cloroquina base)

+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

Avaliar presenca de
infecgé@o bacteriana.
Considerar realiza-
cdo de TC e exames
laboratoriais.
Avaliar necessidade
de internagao.
Avaliacao fetal com
Ecografia por risco
de Restricdo de
Crescimento
Intra-Uterino.
N&o ha contra-indi-
cacao da amamen-
tacao (observar
cuidados com
mascara e lavagem
das méaos).
Via de parto por indi-
cacao obstétrica.

[T=5
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Orr'ggéfi‘?zoo hee FASE 1 FASE 2 'FASE 3
EESTANTES 1°A05°DIA | 6°A0 14° DIA APOS O 14° DIA
SINAIS E Internagdo hospitalar
SINTOMAS - Afastar outras causas de gravidade
GRAVES - Avaliar presenca de infecgao bacteriana

- Considerar imunoglobina humana

- Considerar anticoagulagao

- Considerar pulsoterapia com corticéide

- Considerar uso de corticéide para maturagédo pulmonar
conforme protocolos convencionais

- Se Sindrome respiratdria aguda grave, antecipar a resolu-
¢cao do parto (considerar parto instrumental/via alta)

Difosfato de cloroquina

=D1: 500 mg 12/12h (300 mg de cloroquina base)

=D2 ao D5: 500 mg 24/24h (300 mg de cloroquina base)
+

Azitromicina

=500mg 1x ao dia, durante 5 dias

5. NOTAS EXPLICATIVAS

1. Apesar de serem medicacdes utilizadas em diversos protocolos e de possui- rem
atividade in vitro demonstrada contra o coronavirus, ainda ndo ha meta-analises de
ensaios clinicos multicéntricos, controlados, cegos e randomizados que comprovem o0
beneficio inequivoco dessas medicacbes para o tratamento da COVID-19. Assim, fica
a critério do médico a prescricdo, sendo necesséaria também a vontade declarada do
paciente, conforme modelo anexo. No caso de pacientes pediatricos ou de pacientes
incapacitados, € necessario o termo de consentimento livre e esclarecido assinado pelos
pais ou responsaveis legais, esclarecendo os possiveis efeitos adversos da medicacéo.

2. O uso das medicagfes esta condicionado a avaliacdo médica, com realizacdo de
anamnese, exame fisico e exames complementares, em Unidade de Saude.

3. Os critérios clinicos para inicio do tratamento em qualquer fase da doenca néo
excluem a necessidade de confirmacéo laboratorial e radioldgica.

4. Sao contra-indicagdes absolutas ao uso da Hidroxicloroquina: retinopatia/macu-
lopatia secundaria ao uso do farmaco ja diagnosticada, hipersensibilidade ao farmaco e
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miastenia grave.

5. Nao ha necessidade de ajuste da dose de hidroxicloroquina para insuficiéncia re-
nal (somente se a taxa de filtracdo glomerular for menor que 15) ou insuficiéncia hepatica.

6. O risco de retinopatia € menor com o uso da hidroxicloroquina. A retinotoxicidade
relaciona-se com a dose acumulada. No caso da cloroquina, o risco aumenta de modo
significativo quando a dose cumulativa excede 300 gramas. No caso da hidroxicloroqui-
na, ha maior risco com doses cumulativas que ultrapassam 1.000 gramas.

7. Nao coadministrar hidroxicloroquina com amiodarona e flecainida. Ha interacéo
moderada da hidroxicloroquina com: digoxina (deve haver monitoramento), ivabradina e
propafenona, etexilato de dabigatrana (reduzir dose de 220 mg para 110 mg), edoxabana
(reduzir dose de 60 mg para 30 mg). Ha interacdo leve com verapamil (diminuir dose) e
ranolazina.

8. Em criancas, dar sempre prioridade ao uso de hidroxicloroquina pelo risco de
toxicidade da cloroquina.

9. Cloroquina deve ser usada com precaucao em portadores de doencas cardiacas,
hepaticas ou renais, hematoporfiria e doencas mentais.

10. Cloroquina deve ser evitada em associacdo com: clorpromazina, clindamicina,
estreptomicina, gentamicina, heparina, indometacina, tiroxina, isoniazida e digitalicos.

11. Avalie as interacBes com outros medicamentos, especialmente em pacientes
criticos ou oncolégicos. Medicamentos que podem prolongar o intervalo QT incluem: azi-
tromicina, voriconazol, ondasetrona, metadona, ciprofloxacina, clorpromazina, cisaprida,
risperidona e domperidona. Se QTc for superior a 450 milissegundos, néo se deve iniciar
a hidroxicloroquina. Se prolongamento do QTc for acima de 25% da linha de base, o tra-
tamento deve ser suspenso.

12. Para pacientes hospitalizados com sinais de gravidade e evidéncias laborato-
riais de “tempestade de citocinas”, considerar anticoagulacdo e pulsoterapia com corticoi-
de. Antes do primeiro pulso de corticoterapia, realizar profilaxia anti-helmintica.

13. Para pacientes com sinais e sintomas moderados, considerar anticoagulacao
profilatica se a oximetria estiver abaixo de 95% ou na presenca de qualquer sinal ou sin-
toma respiratorio (tosse, dispnéia etc.) quando nao for possivel realizar a oximetria.

14. Para pacientes hospitalizados, observar e iniciar o tratamento precoce para
pneumonia nosocomial, conforme protocolo da Comisséo de Controle de Infec¢des Hos-
pitalares (CCIH) local.
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15. Nos pacientes com deficiéncia ou presunc¢éo de deficiéncia de vitamina D, con-
siderar a reposi¢cao conforme necessidade clinica.

16. Investigar e tratar anemia.

17. Considerar a administragéo de sulfato de zinco concomitante ao tratamento

com cloroquina/hidroxicloroquina + azitromicina.

18. Monitorar o uso de anticoagulantes.

19. Exames laboratoriais de relevancia na COVID-19: hemograma completo, TP,
TTPA, fibrinogénio, D-dimero, proteina C-reativa (de preferéncia ultra sensivel); AST
(TGO), ALT (TGP), Gama-GT, creatinina, uréia, glicemia, ferritina, Desidrogenase Lati-
ca, troponina, CK-MB, Pro-BNP, 25 OHVitamina D, ions (Na/K/Ca/Mg), RT-PCR SARS-
-Cov-2, sorologia ELISA IGM IGG para SARS-Cov-2, teste molecular rapido para coro-
navirus.

20. Exames complementares de relevancia na COVID-19: Eletrocardiograma e To-
mografia Computadorizada de TORAX.

21. A Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda a realizacéo de Eletrocardio-
grama (ECG) em adultos no primeiro, terceiro e quinto dias do tratamento com cloroquina
ou hidroxicloroquina com associagdo eventual com azitromicina. Em pacientes pediatri-
cos, realizar ECG antes da introducéo de Cloroquina ou Hidroxicloroquina e monitora-
mento cardiaco durante a hospitalizacdo, com controle do ECG em 48 horas.

22. Cada comprimido de 250 mg de Difosfato de Cloroquina equivale a 150 mg de
cloroquina base. A dose maxima diaria de cloroquina base ndo deve exceder 25 mg/Kg.

23. Para criancas com quadro sistémico grave e que apresentem elevacao do Ddi-
mero acima de 3 vezes o valor de referéncia normal, considerar anticoagulacao.

24. Criancas com asma devem manter o seu tratamento ambulatorial (corticosteroi-
des inalados, broncodilatadores de longa a¢éo, imunobiolégicos ou imunoterapia).

25. No ambito do enfrentamento a pandemia, o Departamento de Ciéncia e Tecnolo-
gia (DECIT/SCTIE/MS) produz sinteses de evidéncias cientificas para subsidiar a tomada
de deciséo do gestor federal do Sistema Unico de Satide. Desta forma, cabe destacar
que produz os INFORMES DIARIOS DE EVIDENCIAS - COVID-19 com o objetivo de
informar sobre as principais evidéncias cientificas descritas na literatura internacional so-
bre tratamento farmacoldgico para a COVID-19. Além de resumir cada estudo identifica-
do, os informes apresentam uma avaliacdo da qualidade metodoldgica e a quantidade de
artigos publicados, de acordo com a sua classificagdo metodoldgica (revisdes sistema-
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ticas, ensaios clinicos randomizados, entre outros). Os informes séo elaborados desde
06 de abril de 2020. Até o0 momento, foram produzidos 71 informes, o que corresponde
a um total de mais de 1000 artigos analisados. Os informes podem ser consultados em,
https://coronavirus.saude.gov.br/profissional-gestor. As evidéncias sobre prevencdo e

tratamento da COVID-19 sdo objeto de constante monitoramento desse Departamento,
pois trata-se de informacdo crucial no enfrentamento da pandemia.

26. Em cumprimento a decisdo proferida nos autos da Acdo Civil Publica n°
5030353-65.2020.4.02.5101/RJ, da 152 Vara Federal do Rio de Janeiro, conforme Pa-
recer de Forca Executoria n°® 00034/2020/CGJ/PRU2R/PGU/AGU, de 03/07/2020
(http://saude.gov.br/images/pdf/2020/July/16/decisao-judicial.pdf) sdo partes integrantes

do presente documento:
) Oficio n° 69/2020/VICE-PRES GESTAO DESENVOL INSTITUCIONAL/
FIOCRUZ, de 08/06/2020:
http://saude.gov.br/images/pdf/2020/July/16/OFICIO0-69-2020-VICE-PRES-
GESTAO-DESENVOL-INSTITUCIONAL-FIOCRUZ.pdf
Il) Nota Técnica n° 102/2020/SEI/GADIP-CG/ANVISA, de 05/06/2020:
http://saude.gov.br/images/pdf/2020/July/16/NOTA-TECNICA-102-2020-SEI-
GADIP-CG-ANVISA.pdf

27. A conceituacdo de Nota Informativa consta no Manual de Redagcdo da
Secretaria de Vigilancia em Saude como um documento em que se faz a exposicéo de
um assunto especifico com dados e analises relevantes do ponto de vista da
administracdo publica, técnico-cientifico ou juridico. Notas Informativas podem ser
elaboradas por iniciativa do profissional encarregado ou de seus superiores hierarquicos
para o esclarecimento de gestores da area da saude, da imprensa ou do publico em geral
(BRASIL, 2014). Informac@es de carater e objetivos semelhantes ja foram veiculadas pelo
Ministério da Saude em oportunidades anteriores, visando potencializar o beneficio a
populacdo, como pode ser exemplificado na publicagédo do Manual destinado ao manejo
clinico da Chikungunya (Brasil, 2017).
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Roraima)

Hélio Angotti Neto (Ministério da Saude — Brasilia, DF)

Jodo Marcos de Meneses e Silva (Hospital Universitario de Brasilia / UnB;
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Brasileira; Sociedade Paulista de Terapia Intensiva — Sédo Paulo, SP)
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