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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos

NOTA INFORMATIVA N2 5/2020-DAF/SCTIE/MS

1. ASSUNTO

1.1. Uso da Cloroquina como terapia adjuvante no tratamento de formas graves do COVID-19.

2. JUSTIFICATIVA

2.1. Considerando a pandemia ocasionada pelo novo coronavirus humano (COVID-2019) declarada pela

OMS e a situacdo epidemioldgica brasileira (WHO,2020a);

2.2. Considerando a inexisténcia de terapias farmacolégicas e imunobiolégicos especificos para COVID-
19 e a taxa de letalidade da doenca em individuos de idade avancada em razao da insuficiéncia de alternativas
terapéuticas para essa populagdo em especifico (BRASIL, 2020a);

2.3. Considerando as publicacbes recentes com dados preliminares sobre o uso da cloroquina e
hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19 (Chatre, 2020, Touret, 2020; Gautret, 2020; Riera, 2020);

2.4, Considerando que o uso de cloroquina é um tratamento de baixo custo, de facil acesso e também
facilmente administrada;

2.5. Considerando a capacidade nacional de producdo de cloroquina pelos laboratdrios publicos
brasileiros em larga escala e da capacidade de abastecimento desse medicamento a nivel estadual e municipal,
este Ministério informa que:

2.6. A cloroquina e o seu analogo hidroxicloroquina sdo farmacos derivados da 4-aminoquinolonas, que
clinicamente sdo indicados para o tratamento das doencas artrite reumatoide e artrite reumatoide juvenil
(inflamagdo cronica das articulagdes), llpus eritematoso sistémico e discoide, condi¢des dermatoldgicas
provocadas ou agravadas pela luz solar e malaria. A apresentacao farmacéutica da cloroquina varia entre 50mg a
150mg, enquanto a da hidroxicloroquina é de 400mg. Ambos sdo farmacos administrados pela via oral ou
injetdvel, no caso da cloroquina, podendo se distribuir extensamente pelos tecidos. Sdo metabolizados pelo
complexo de isoenzimas CYP do figado e possuem meia-vida de eliminacdo por volta de 60 dias (cloroquina) e 50
dias (hidroxicloroquina) com depurag¢do predominantemente renal. Os residuos desses farmacos podem perdurar
semanas ou meses no organismo (Micromedex e FTN, 2010).

2.7. Algumas publicagdes cientificas internacionais tém sugerido que esses farmacos podem inibir a
replicacdo de SARS COV, por meio da glicosilacdo terminal da Enzima Conversora de Angiotensina 2, produzida
pelos vasos pulmonares, que pode afetar negativamente a ligacdo virus receptor (Al Bari, 2017 e Savarino 2006).
Com relagdo ao SARS COV 2, Gautret e colaboradores demonstraram que apds 6 dias de tratamento com
hidroxicloroquina (e hidroxicloroquina em associagdo com azitromicina), 70% dos pacientes estava sem detecgdo
viral em relacdo ao grupo controle, o que em carater preliminar, pode sugerir um potencial efeito antiviral no
coronavirus humano. Em uma recente revisao sistematica rapida foi observado o efeito da cloroquina na inibicao
da infec¢do viral por meio do aumento do pH endossdmico, permitindo assim a fusdo viral/celular. Ademais,
também foi observado que esse medicamento contribuiu para a prevenc¢do da disseminagao do virus em culturas
celulares. Os modelos animais incluidos nesta revisdo mostraram que a cloroquina e hidroxicloroquina podem
interromper a infecgdo viral. (Paho, 2020).

2.8. Os eventos adversos relatados a longo prazo devido ao uso da cloroquina incluem retinopatia e
disturbios cardiovasculares. Considera-se que o uso de cloroquina ou de hidroxicloroquina pode ser seguro,
embora, a janela terapéutica (margem entre a dose terapéutica e dose toxica) seja estreita (Touret, 2020,
UptoDate). O seu uso deve, portanto, estar sujeito a regras estritas, e automedicag¢do é contra-indicada.
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2.9. Neste sentido, com base na Lei n. 13.979 de 06 de fevereiro de 2020, na Medida Proviséria n. 926
e Decreto n. 10.282, ambos datados, a posteriori, 20 de marco de 2020, que alteram a Lei jd publicada, o
Ministério da Saude do Brasil disponibilizara para uso, a critério médico, o medicamento cloroquina como terapia
adjuvante no tratamento de formas graves, em pacientes hospitalizados, sem que outras medidas de suporte
sejam preteridas em seu favor. A presente medida considera que ndo existe outro tratamento especifico eficaz
disponivel até o momento. Importante ressaltar que ha dezenas de estudos clinicos nacionais e internacionais em
andamento, avaliando a eficicia e seguranca de cloroquina/hidroxicloroquina para infecgdo por COVID-19, bem
como outros medicamentos, e, portanto, essa medida podera ser modificada a qualquer momento, a depender
de novas evidéncias cientificas.

3. INDICAGOES NA TERAPIA ADJUVANTE NAS FORMAS GRAVES

Situacio clinica Recomendacio Consideracoes

Pacientes Difosfato de Cloroguina: Verifique o eletrocardiograma (ECG)

hospitalizados com antes do imicio, risco de prolongamento

formas graves da 3 comp. de 150mg 2x/dia no I° do intervalo QT. O risco é mailor em

COVID-19* dia (900mg de dose de ataque) pacientes em uso de outros agentes

seguido de 3 comp. 150 mg 1x/dia
Casos criticos da no 2°, 3°, 4° e 5° dias (450mg/dia)
COVID-19%*

prolongadores do intervalo QT. Manter
monitoramento do ECG nos dias

subsequentes

ou

Hidroxicloroguina:

1 comp. 400mg 2x/dia no 1° dia
{(800mg dose de atague), segunido
de 1 comp. 400 mg 1x/dia no 2°,
3°, 4° e 5° dias (400mg/dia)

*Dispneia, frequéncia respiratoria = 30/min, SpQ; = 93%, Pa0,/Fi0; = 300 e/on infiltracio pulmonar =

50% dentro das 24 a 48 horas

**Faléncia respiratoria, choque séptico e/ou disfuncio de multiplos érgios

*** Para pacientes abaixo de 60 kg, fazer ajuste de 7.5 mg/kg de peso.

OBS: A escolha da antibioticoterapia ficara a critério da equipe médica do hospital, de acordo
com as recomendacoes da comissdo de infecgdo hospitalar local.

4, OBSERVAGOES IMPORTANTES

4.1. Realizar ECG antes do inicio da droga e acompanhar durante toda a internacdo o intervalo QT, pois
a cloroquina pode aumentar esse intervalo, especialmente se utilizada com outras drogas que prolongam o QT. A
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suspensao se dara por avaliacdo clinica individualizada.

4.2. Na presenca de insuficiéncia renal ou insuficiéncia hepatica graves, reduzir a dose de cloroquina
para 50%.

5. CRITERIOS PARA A PRIMEIRA DISTRIBUIC.&O DA CLOROQUINA NA REDE SUS:

5.1. Com o aumento dos casos da COVID-19 e a velocidade de transmissdo do coronavirus no Brasil,

projeta-se para a primeira distribuicdo um quantitativo calculado com base no nimero de casos notificados no
Ultimo boletim oficial do MS (25/03/2020) e um estoque de reserva. Portanto, o quantitativo enviado a cada
estado e Distrito Federal, sera suficiente para atender de imediato os pacientes hospitalizados e para o pronto
atendimento de novos casos.

5.2. Fator embalagem do difosfato de cloroquina - caixa com 500 comprimidos. Cada paciente recebera
2 blister ¢/ 10 comprimidos, para evitar fracionamento. Nenhuma UF receberd menos de 4 caixas (2.000
comprimidos).

5.3. O medicamento serd distribuido pelo Ministério da Saude as Secretarias Estaduais de Saude, que
realizardo o envio aos hospitais de referéncia de sua regido.

5.4. A primeira distribuicdo serd iniciada em 27 de marco de 2020.

SANDRA DE CASTRO BARROS
Diretora do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
DAF/SCTIE

DENIZAR VIANNA DE ARAUJO
Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude
SCTIE
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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos

NOTA INFORMATIVA N2 6/2020-DAF/SCTIE/MS

1. ASSUNTO

1.1 Atualiza informacgdes sobre o Uso da Cloroquina como terapia adjuvante no tratamento
de formas graves do COVID-19, ficando revogada a Nota Informativa n® 5/2020-DAF/SCTIE/MS, datada
de 27 de marco de 2020.

2. JUSTIFICATIVA

2.1. Considerando a pandemia ocasionada pelo novo coronavirus humano (COVID-2019)
declarada pela OMS e a situacdo epidemioldgica brasileira (WHO,2020a);

2.2. Considerando a inexisténcia de terapias farmacoldgicas e imunobioldgicos especificos
para COVID-19 e a taxa de letalidade da doenca em individuos de idade avancada em razao da
insuficiéncia de alternativas terapéuticas para essa populacdo em especifico (BRASIL, 2020a);

2.3. Considerando as publicagdes recentes com dados preliminares sobre o uso da cloroquina
e hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19 (Chatre, 2020, Touret, 2020; Gautret, 2020; Riera,
2020);

2.4. Considerando que o uso de cloroquina é um tratamento de baixo custo, de facil acesso e

também facilmente administrada;

2.5. Considerando a capacidade nacional de produgao de cloroquina pelos laboratérios
publicos brasileiros em larga escala e da capacidade de abastecimento desse medicamento a nivel
estadual e municipal, este Ministério informa que:

2.6. A cloroquina e o seu analogo hidroxicloroquina sdo farmacos derivados da
4-aminoquinolonas, que clinicamente sao indicados para o tratamento das doengas artrite reumatoide
e artrite reumatoide juvenil (inflamagdo cronica das articulagdes), lUpus eritematoso sistémico e
discoide, condicdes dermatoldgicas provocadas ou agravadas pela luz solar e maldria. A posologia da
cloroquina varia entre 50mg a 150mg, enquanto a da hidroxicloroquina é de 400mg. Ambos sdo
farmacos administrados pela via oral ou injetavel, no caso da cloroquina, podendo se distribuir
extensamente pelos tecidos. Sdo metabolizados pelo complexo de isoenzimas CYP do figado e possuem
meia-vida de eliminagdo por volta de 60 dias (cloroquina) e 50 dias (hidroxicloroquina) com depuracdo
predominantemente renal. Os residuos desses farmacos podem perdurar semanas ou meses no
organismo (Micromedex e FTN, 2010).

2.7. Algumas publicacdes cientificas internacionais tém sugerido que esses farmacos podem
inibir a replicacdo de SARS COV, por meio da glicosilacdo terminal da Enzima Conversora de
Angiotensina 2, produzida pelos vasos pulmonares, que pode afetar negativamente a ligagdo virus
receptor (Al Bari, 2017 e Savarino 2006). Com relagdao ao SARS COV 2, Gautret e colaboradores
demonstraram que apds 6 dias de tratamento com hidroxicloroquina (e hidroxicloroquina em
associagcdo com azitromicina), 70% dos pacientes estava sem detec¢do viral em relacdo ao grupo
controle, o que em carater preliminar, pode sugerir um potencial efeito antiviral no coronavirus
humano. Em uma recente revisdo sistematica rapida foi observado o efeito da cloroquina na inibigdo da
infecgao viral por meio do aumento do pH endossémico, possivelmente evitando ou impedindo a fusao
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viral/celular. Ademais, também foi observado que esse medicamento contribuiu para a prevencdo da
disseminacdo do virus em culturas celulares. Os modelos animais incluidos nesta revisdo mostraram
gue a cloroquina e hidroxicloroquina podem interromper a infecgao viral. (Paho, 2020).

2.8. Os eventos adversos relatados a longo prazo devido ao uso da cloroquina incluem
retinopatia e distFurbios cardiovasculares. Considera-se que o uso de cloroquina ou de
hidroxicloroquina pode ser seguro, embora, a janela terapéutica (margem entre a dose terapéutica e
dose téxica) seja estreita (Touret, 2020, UptoDate). O seu uso deve, portanto, estar sujeito a regras
estritas, e automedicag¢ao é contra-indicada.

2.9. Neste sentido, com base na Lei n. 13.979 de 06 de fevereiro de 2020, na Medida
Provisdria n. 926 e Decreto n. 10.282, ambos datados, a posteriori, 20 de marco de 2020, que alteram a
Lei ja publicada, o Ministério da Salde do Brasil disponibilizard para uso, em casos confirmados e a
critério médico, o medicamento cloroquina como terapia adjuvante no tratamento de formas graves,
em pacientes hospitalizados, sem que outras medidas de suporte sejam preteridas em seu favor. A
presente medida considera que ndo existe outro tratamento especifico eficaz disponivel até o
momento. Importante ressaltar que hd dezenas de estudos clinicos nacionais e internacionais em
andamento, avaliando a eficicia e seguranca de cloroquina/hidroxicloroquina para infeccdo por
COVID-19, bem como outros medicamentos, e, portanto, essa medida podera ser modificada a
qualquer momento, a depender de novas evidéncias cientificas.

3. INDICACOES NA TERAPIA ADJUVANTE NAS FORMAS GRAVES

Situacdo Clinica Recomendacdo Consideracgbes

Pacientes Cloroquina (**%): Verifique o eletrocardiograma
hospitalizados com (ECG) antes do inicio, risco de

3 . de 150mg 2x/di ]e .
formas graves da Sl e prolongamento do intervalo

dia (900mg de dose de ataque)

R Tsts : . .
gy om0 10T e s o
Casos criticos da 1x/dia no 22, 32, 42 e 52 dias P
COVID-19** (450mg/dia) agentes prolongadores do

intervalo QT. Manter
ou monitoramento do ECG nos

Hidroxicloroquina: dias subsequentes

1 comp. 400mg 2x/dia no 12 dia
{800mg dose de ataque),
seguido de 1 comp. 400 mg
1x/dia no 22, 32, 42 e 52 dias
(400mg/dia)

*Dispneia, frequéncia respiratoria = 30/min, Sp0- < 93%, Pa0,/Fi0, < 300 e/ou infiltracédo
pulmonar >50% dentro das 24 a 48 horas

**Faléncia respiratdria, choque séptico e/ou disfuncéo de multiplos 6rgdos

***Para pacientes abaixo de 60Kg, fazer ajuste de dose para 7,5mg/Kg de peso.

OBS: A escolha da antibioticoterapia ficara a critério da equipe médica do hospital, de
acordo com as recomendagdes da comissao de infec¢dao hospitalar local.
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4. OBSERVAGOES IMPORTANTES

4.1. Realizar ECG antes do inicio da droga e acompanhar durante toda a internacdo o
intervalo QT, pois a cloroquina pode aumentar esse intervalo, especialmente se utilizada com outras
drogas que prolongam o QT. A suspensdo se dara por avalia¢do clinica individualizada.

4.2. Na presenca de insuficiéncia renal ou insuficiéncia hepatica graves, reduzir a dose de
cloroquina para 50%.

5. CRITERIOS PARA A PRIMEIRA DISTRIBUICAO DA CLOROQUINA NA REDE SUS:

5.1. Com o aumento dos casos da COVID-19 e a velocidade de transmissdo do coronavirus no
Brasil, projeta-se para a primeira distribuicdo um quantitativo calculado com base no nimero de casos
notificados no ultimo boletim oficial do MS (25/03/2020) e um estoque de reserva. Portanto, o
quantitativo enviado a cada estado e Distrito Federal, sera suficiente para atender de imediato os
pacientes hospitalizados e para o pronto atendimento de novos casos.

5.2. Fator embalagem da cloroquina - caixa com 500 comprimidos. Cada paciente recebera 2
blister ¢/ 10 comprimidos, para evitar fracionamento. Nenhuma UF recebera menos de 4 caixas (2.000
comprimidos).

5.3. O medicamento sera distribuido pelo Ministério da Saude as Secretarias Estaduais de
Saude, que realizardo o envio aos hospitais de referéncia de sua regido, PUBLICO e PRIVADO.

5.4, A primeira distribuicdo iniciou-se em 27 de marco de 2020. E a medida em que forem
surgindo a necessidade de novas entregas, as SES deverdo informar ao DAF/SCTIE/MS, para o envio do
medicamento.

6. CONSIDERAGOES FINAIS:

6.1. Esta Nota Informativa atualiza informagdes nos seguintes itens:

6.2. 2.6 linha 2 - substitui a expressado "apresentacao farmacéutica" por "posologia";

6.3. 2.7 linha 5 - substitui a expressdo "permitindo assim a fusdo viral/celular"

por "possivelmente evitando ou impedindo a fusdo viral/celular";

6.4. 2.9 linha 2 - inclui a expressao "casos confirmados";

6.5. 3 - Tabela - coluna (Recomendacdo) - substituiu a expressao "difosfato de cloroquina"
por "cloroquina ***";

6.6. 3 - Na referéncia: (***) substitui a frase "Para pacientes abaixo de 60kg, fazer ajuste de
7,5mg/kg de peso" por "Para pacientes abaixo de 60Kg, fazer ajuste de dose para 7,5mg/Kg
de peso."

SANDRA DE CASTRO BARROS
Diretora do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
DAF/SCTIE

DENIZAR VIANNA ARAUJO
Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salde
SCTIE
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Ministério da Salde
Secretaria Executiva
Gabinete da Secretaria Executiva

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

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

ASSUNTO

Orientagdes para manuseio medicamentoso precoce de pacientes
com diagnéstico 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

diagndstico 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
orientacdes para tratamento medicamentoso precoce de pacientes com

CLASSIFICAGAO DO SINAIS E SINTOMAS:

SINAIS E
SINTOMAS SINATSIE 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 pressdo
* 1|\'4cl>2|sgela (adinamia, persistente no Térax
[ ] ~
o Fadiga prostracao, e OU saturagio 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

E SINTOMAS:

Orientacdo para
prescricao em
PACIENTES ADULTOS

FASE 1
1° AO 5° DIA DO
INICIO DOS
SINTOMAS

FASE 2 FASE 3
6° AO 14° DIA DO APéS,14° DIA DO
INICIO DOS INICIO DOS
SINTOMAS SINTOMAS

SINAIS E SINTOMAS
LEVES

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

Ou

Prescrever
medicamento
sintomatico

Orientagdo para
prescricdo em
PACIENTES ADULTOS

FASE 1
1° AO 5° DIA DO
INICIO DOS
SINTOMAS

FASE 2 FASE 3
6° AO 14° DIA DO APOS 14°
INICIO DOS DIA DO INICIO
SINTOMAS DOS SINTOMAS

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
ndo 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:
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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
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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
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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

11
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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

13
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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
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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.
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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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Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.
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art. 8°, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Hélio Angotti Neto, Secreta-
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.
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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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Varios agentes farmacoldgicos estdo sendo explorados para o tratamento da infeccao pelo novo
coronavirus (SARS-CoV-2), o registro internacional de ensaios clinicos pode ser encontrado no
site da OMS e no clinicaltrials.gov. Alguns estdo sendo utilizados a partir de descricdo em séries
observacionais ou com base em evidéncias in vitro ou ainda extrapoladas. E importante frisar
gue ndo ha dados controlados que suportem o uso de qualquer um desses agentes, com eficdcia
e seguranca, para o tratamento da COVID-19 (McINTOSH, et al. 2020). No Brasil, a atengao
voltou-se de forma enfatica a cloroquina/hidroxicloroquina, cujo uso off-label tem sido
observado na pratica (PACHECO et al., 2020) e, mais recentemente, para a ivermectina.

Atualmente, em diversos municipios de diferentes estados do Brasil, tem sido relatada a
distribuicdo dos chamados “KIT-COVID”, que se tratam de kits de medicamentos para serem
usados como profilaxia ao contagio e/ou aos primeiros sintomas da infeccdo pelo novo
coronavirus (SARS-CoV-2). Os kits tem composicdo varidvel, sendo que os medicamentos
incluidos com mais frequéncia sdo: cloroquina ou hidroxicloroquina, ivermectina, azitromicina,
predinisona (ou outro corticosteroide). Além da variacdo de combinacdo de medicamentos que
compdem o “KIT-COVID”, também é variavel a posologia e as orienta¢des de uso.

Em Porto Feliz, municipio do Estado de S3ao Paulo, o “KIT-COVID”, distribuido pela prefeitura para
populagdo que apresentou sintomas iniciais da doenga, é composto por hidroxicloroquina,
azitromicina, anti-inflamatdrio e remédio para nausea (WERNECK, 2020). O prefeito de Aruana
(GO), encaminhou equipe da Secretaria Municipal de Salude para avaliar a iniciativa de Porto Feliz
(SP) e ndo descarta a possibilidade de distribuicdo destes medicamentos para novos casos ou
para populacdo como prevencao (LIMA, 2020).

O governo estadual do Mato Grosso adquiriu grande quantidade dos medicamentos que
compdem o “KIT-COVID” para distribuir aos 141 municipios do estado, com o objetivo de
favorecer o tratamento precoce dos pacientes de COVID-19. A estratégia visa a disponibilizacdo
dos medicamentos na Atengdo Basica, Unidades de Pronto-Atendimento (UPAs) e policlinicas do
estado, com vista ao tratamento precoce desses pacientes (G1 MT, 2020).

Na prefeitura de Nova Crixds, o kit é composto por azitromicina, prednisona, albendazol,
nitazoxanida. E tem o objetivo de amenizar os sintomas nos pacientes com teste positivo para
COVID-19. O paciente escolhe se faz o uso da medicacdo ou n3do e, caso queira, a
Hidroxicloroquina também é disponibilizada. Neste caso o paciente deve se responsabilizar
guantos os possiveis efeitos colaterais e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) disponibilizado pelo médico (PREFEITURA DE CRIXAS, 2020).
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Além das iniciativas estruturas pelos entes publicos, circula abundantemente nas redes sociais
receitas médicas, protocolos, orientacdes em audio e video; acerca do uso de diferentes
medicamentos, isolados ou em associagdo, para prevengdo do contagio e/ou para tratamento
precoce da infeccdo pelo SARS-CoV-2. Exemplo disso, circulou nas redes sociais iniciativa popular
de distribuicdo gratuita de Ivermectiva em Aparecida de Goidnia (GO). Receitas de diferentes
instituicdes (excluindo o nome do paciente e do médico) também circulam em grupos de
Whatsapp disseminando a cultura da automedicacdo por repeticdao de receita, que, por si sé, ja
apresenta um grande risco para saude.

E fundamental ressaltar que diversas entidades cientificas e associacdes médicas fazem eco ao
posicionamento do Conselho Federal de Medicina (CFM): “ndo existem evidéncias robustas de
alta qualidade que possibilitem a indicacdo de uma terapia farmacoldgica especifica para a
COVID-19” (BRASIL, 2020). E quanto aos medicamentos comumente vinculados ao KIT-COVID, é
importante lembrar que nao se tratam de medicamentos indcuos, mas sim de medicamentos
gue possuem efeitos adversos, incluindo a possibilidade de efeitos graves, registrados em bula, a
gual faz parte do registro destes medicamentos junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA).

CLOROQUINA (CQ) OU HIDROXICLOROQUINA (HCQ)
1. Informacdes da bula para o profissional de saude registrada junto a ANVISA CQ (FIOCRUZ,
2019) e HCQ (EMS, 2018):

a. O uso do medicamento, em doses habituais, pode estar associado a efeitos adversos: no
Sistema Nervoso Central, cardiovasculares, digestivos, hematoldgicos, dermatoldgicos,
renais, entre outros.

b. Eventos mais comuns: transtorno da acomodagao visual, visdo turva, cefaleia, fadiga,
nervosismo, ansiedade, apatia, irritacdo gastrointestinal, nduseas, vomitos, estomatite,
prurido, coloracdo azul-escuro da boca, pele e unhas, branqueamento dos cabelos,
queda de cabelos, exantema cutaneo, opacidade da cdrnea, ataque agudo de porfiria e
psoriase em pessoas susceptiveis.

c. Apesar de relatados como raros, chamam atencdo, devido a possivel gravidade:
depressdo e estimulacdo psiquica, neurite periférica, neuromiopatia; alteracdes do
eletrocardiograma, como inversao da onda T e alargamento do complexo QRS, bloqueio
AV, cardiomiopatia; insuficiéncia hepdtica fulminante, anemia aplastica,
trombocitopenia, insuficiéncia renal em pacientes com deficiéncia de G-6-PD,
ototoxicidade, entre outros.

d. A bula prevé contraindicagbes importantes: CQ — para portador de psoriase ou outra
doenca esfoliativa, de porfiria, de epilepsia, de miastenia gravis, de deficiéncia de
glicose-6-fosfato-desidrogenase e para pacientes com problemas graves no figado
(insuficiéncia hepdtica avangada). HCQ — maculopatias/retinopatias.

e. Existe ainda possibilidade de interacbes medicamentosas e o risco de efeitos toxicos
graves e irreversiveis, principalmente associado ao uso prolongado, com altas doses.

f. A bula adverte que a CQ se trata de um farmaco que apresenta estreita margem de
seguranca e uma dose Unica de 30 mg/kg pode ser fatal. E no caso da HCQ, aponta o
risco carcinogénico e teratogénico.
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2. Revisdo sistematica que incluiu 11 estudos incluidos que compararam HCQ ou CQ com a
terapia padrdao, em 100.497 adultos hospitalizados com Covid-19, mostrou maior risco de
gualquer evento adverso com o uso da HCQ quando comparado com a terapia padrao
(metanalise de 03 estudos randomizados). Os resultados dos estudos de coorte (03),
também submetidos a metanalise, mostraram que a CQ e a HCQ se associaram a maior
risco de tontura (um estudo/373 participantes), alteracdo eletrocardiografica (um
estudo/492 participantes), arritmia ventricular (um estudo/84.160 participantes para
HCQ e um estudo/83.012 participantes para CQ), prolongamento do intervalo QT (um
estudo/492 participantes) e parada cardiorrespiratéria (um estudo/492 participantes)
(PACHECO et al. 2020).

AZITROMICINA (AZ)
1. Informagdes da bula para o profissional de saude registrada junto a ANVISA (CIMED,
2020):

a. Efeitos indesejdveis relatados em estudos clinicos ou na experiéncia pds comercializacdo
incluem alteracgdes: sistema sanguineo e linfatico, ouvido e labirinto, gastrintestinais,
hepatobiliar, pele e tecido subcutaneo, psiquidtricos, cardiacos, entre outros.

b. Apesar de relatados como raros, chamam atencdo, devido a possivel gravidade:
disfuncdo hepatica, convulsdes, trombocitopenia, palpitacdes e arritmias incluindo
taquicardia ventricular e prolongamento QT e Torsades de Pointes, pancreatite, eritema
multiforme, Pustulose Exantematica Generalizada Aguda (PEGA), sindrome de Stevens
Johnson (SSJ), Necrdlise Epidérmica Toxica (NET), reacdes adversas a medicamentos
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS - Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms), nefrite intersticial, disfuncdo renal aguda, entre outros.

c. Assim como com qualquer antibidético é recomenddvel a constante observacdo dos
sinais de crescimento de organismos resistentes, incluindo fungos.

d. Existe ainda possibilidade interacGes medicamentosas diversas, que podem impactar na
gravidade dos efeitos adversos.

2. Importante ressaltar que antibiéticos ndo tém indicacdo em infecgdes virais e seu uso
indiscriminado e inadequado favorece a resisténcia bacteriana (SBI, 2020). Revisdo
sistematica conduzida por grupos de especialistas da Associacdao de Medicina Intensiva
Brasileira (AMIB), Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI) e Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT) ndo encontrou nenhum ensaio clinico randomizado
avaliando a efetividade de antibacterianos empiricos no paciente com COVID-19 sem
evidéncia de infeccdo bacteriana simultanea. Os estudos analisados apontaram que o
risco de eventos adversos cardiovasculares da CQ/HCQ, principalmente de arritmias, sdo
potencializados quando em associagdao com AZ (FALAVIGNA et al, 2020).

IVERMECTINA
1. Informacdes da bula para o profissional de salde registrada junto a ANVISA
(NEOQUIMICA, 2018):
a. As reagOes adversas sdo, em geral, de natureza leve e transitéria, e incluem: aparelho
digestivo, sistema nervoso central, reacdes epidérmicas, reacbes do tipo Mazzotti e
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b. O tratamento proposto em bula, trata-se de dose Unica, anual. Em casos individuais,
mediante avaliacdo e critério médico, pode-se considerar a repeticdo da dose em
intervalo de 3 meses.

c. Sobre dose de repeticdo a bula deixa registrado que Massi e colaboradores publicaram
um relato de caso na literatura africana, em 2017, com paciente que apresentou
encefalopatia, obnubilacdo e cegueira bilateral; apds dose de repeticdo, 15 dias apds a
dose de 150mcg/Kg.

2. Nao foram localizados estudos atuais sobre a seguranca em doses superiores a dose
prevista em bula, nem t3o pouco quanto a doses de repeticdo como proposto por
algumas das orientagdes disseminadas, em midias sociais e veiculos nao cientificos, para
0 uso preventivo a COVID-19. Porém uma revisdao de literatura recente aponta que,
diante dos dados farmacocinéticos disponiveis sobre a ivermectina, a parti de estudos
com dosagem clinicamente relevantes (150-800 Ig/kg) e excessivas (> 2000 Ig/kg) indicam
que nao seria possivel atingir, em seres humanos, as concentragdes necessarias para agao
inibitoria ao SARS-CoV-2. De forma que ndo hd nenhuma justificativa cientifica plausivel
para a inclusdo desta droga em protocolos terapéuticos de COVID-19 (MOMEKQOV e
MOMEKOVA, 2020).

PREDINISONA
1. Informagdes da bula para o profissional de saude registrada junto a ANVISA (GERMED,
2018):

a. As reagdes adversas dos corticosteroides sao relacionadas com a dose duragdao do
tratamento, e podem incluir reagdes: hidroeletroliticas, osteomusculares,
gastrintestinais, dermatoldgicas, neuroldgicas, enddcrinas, oftdlmicas, metabdlicas,
psiquiatricas, entre outras.

b. Chamam atenc¢do, devido a possivel gravidade: insuficiéncia cardiaca congestiva em
pacientes suscetiveis, hipertensdo, agravamento dos sintomas de miastenia gravis,
necrose asséptica da cabeca do fémur e do Umero, Ulcera péptica com possivel
perfuracdo e hemorragia, pancreatite convulsdes, aumento da pressdo intracraniana
com papiledema (pseudotumor cerebral) geralmente apds tratamento, manifestacdo de
diabetes mellitus latente, aumento da necessidade de insulina ou hipoglicemiantes orais
em pacientes diabéticos catarata subcapsular posterior, aumento da pressdao
intraocular, glaucoma, insuficiéncia suprarrenal ou hipofisaria secundaria, pode levar
supressao do crescimento fetal ou infantil, entre outros.

c. Superdoses ndo apresentam risco de resultados nocivos, exceto em casos de
contraindicacbes especificas, como em pacientes com diabetes mellitus, glaucoma ou
Ulcera péptica ativa, ou em pacientes que estejam fazendo uso de medicamentos como
digitalicos, anticoagulantes cumarinicos ou diuréticos depletores de potassio.

d. A bula recomenda que os pacientes ndo deverdo ser vacinados durante o tratamento
com corticosteroides, pelos possiveis riscos de complicacdes neurolégicas e auséncia de
resposta de anticorpos. Além disso, os corticosteroides podem mascarar alguns sinais de
infeccao, dificultando ou retardando a identificacdo e diagnéstico.
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2. Existem evidéncias de que corticosteroides podem retardar a negativagdo viral. Assim,
glicocorticosteroides devem ser evitados nos primeiros 7 a 10 dias do inicio dos sintomas
de COVID-19, periodo em que a resposta viral é relevante (FALAVIGNA et al, 2020). A
automedicacdo e o uso preventivo de corticoides para COVID-19 ndo devem ser
utilizados, pois podem causar efeitos colaterais (SBI, 2020).

No cendrio de uma pandemia, o processo médico de decisdo clinica, usualmente guiado por uma
abordagem racional e baseada em evidéncia, torna-se emocional. Embora compreensivel, isso
pode levar a excesso de uso de medicacdo off label, aumentando o risco e ocorréncias de
eventos adversos. Assim a Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB), Sociedade
Brasileira de Infectologia (SBI) e Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) reuniu
27 especialistas (incluindo médicos especialistas de infectologia, medicina interna, pneumologia
e terapia intensiva; farmacéuticos; epidemiologistas e especialistas em saude publica) para
elaboracdo de uma diretriz, com objetivo de guiar os profissionais de salude no processo de
decisdo clinica baseada na melhor evidéncia disponivel. Sinteticamente, as recomendacdes do
grupo foram as seguintes (FALAVIGNA et al, 2020):

1. N&o utilizar hidroxicloroquina ou cloroquina de rotina no tratamento da COVID-19
(recomendacdo fraca, nivel de evidéncia baixo)

2. Nao utilizar a combinagao de hidroxicloroquina ou cloroquina e azitromicina de rotina no
tratamento da COVID-19 (recomendacao fraca, nivel de evidéncia muito baixo)

3. Nao utilizar oseltamivir no tratamento da COVID-19, em pacientes sem suspeita de
infecgao por influenza (recomendagao forte, nivel de evidéncia muito baixo)

4. Utilizar tratamento empirico com oseltamivir em pacientes com sindrome respiratdria
aguda grave, ou em sindrome gripal com fatores de risco para complicacdes, onde ndo se
possa descartar o diagndstico de influenza (recomendacao fraca, nivel de evidéncia muito
baixo)

5. N&o utilizar lopinavir/ritonavir de rotina no tratamento da COVID-19 (recomendacdo
fraca, nivel de evidéncia baixo)

6. Nao utilizar glicocorticosteroides de rotina em pacientes com COVID-19 (recomendacdo
fraca, nivel de evidéncia muito baixo)

7. Nao utilizar tocilizumabe de rotina no tratamento da COVID-19 (recomendacdo fraca,
nivel de evidéncia muito baixo)

8. Utilizar profilaxia para tromboembolismo venoso de rotina em pacientes hospitalizados
com COVID-19 (recomendacdo forte, nivel de evidéncia muito baixo)

9. Nao utilizar heparinas em dose terapéutica de rotina no tratamento da COVID-19
(recomendacao fraca, nivel de evidéncia muito baixo)

10. Nado utilizar antibacterianos profildtico em pacientes com suspeita ou diagndstico da
COVID-19 (recomendagao fraca, nivel de evidéncia muito baixo)

11. Utilizar antibacterianos em pacientes com COVID- 19, com suspeita de co-infeccdo
bacteriana (recomendacdo ndo graduada)

Diante das recomendacgdes, observa-se que os medicamentos, mais comumente incluidos no KIT-
COVID ndo sao recomendados para uso rotineiro no tratamento, nem tdo pouco profilatico.
Antiparasitarios ndo fez parte das anadlises do grupo, mas foram incluidos pela SBI, em sua
publicacdao de 30 de junho de 2020. Sobre a ivermectina a SBI apontou que, embora

hajam evidéncias in vitro, ndo ha comprovacdo de eficicia e seguranca do Wh
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uso de tais medicamentos em seres vivos, para o tratamento de COVID-19 (SBI, 2020).

Considerando o dinamismo com que as informacdes vem sendo alteradas, a SBI acrescentou, em
30 de junho, informagdes mais recentes que reforcam o posicionamento de consenso supra
apresentado (SBI, 2020):

e (CQ e HCQ — o uso em profilaxia pds-exposicao, ainda ndo demonstrou beneficio. Seu uso
no tratamento da COVID-19 nos primeiros dias de doenca, em casos de COVID-19 leve e
moderada, estd sendo avaliado e se aguardam os resultados. Conforme relatério
preliminar, de um grande estudo randomizado com grupo controle (Estudo RECOVERY) a
HCQ também nao teve beneficio para pacientes hospitalizados.

e Corticoides — Relatério preliminar (Estudo RECOVERY), demonstrou que o corticoide
dexametasona aumenta a sobrevida em pacientes com COVID-19 grave que necessitam
de oxigénio suplementar ou ventilacdo mecanica. Todavia ndo devem ser utilizados na
prevecdo e nas formas leves ou moderadas da COVID-19 (sem indicacdo de
oxigenioterapia), pois ndo ha evidéncias de beneficio nesses casos.

Por fim, alguns KIT-COVID também incluem vitaminas e suplementos alimentares, muito comuns
em auto prescricdes. A SBI ressalta ndao haver beneficios comprovados quanto ao uso de
vitaminas C ou D, nem zinco; exceto em pacientes que apresentam hipovitaminose ou caréncia
mineral (SBI, 2020).

OrientagOes sem evidéncia cientifica colocam em risco a satide da populagao brasileira. O uso
de qualquer medicamento fora de sua indicacdo aprovada (off-label) deve ser uma decisdo
individual do médico, analisando caso a caso e compartilhando os possiveis beneficios e riscos
com o paciente (SBI, 2020). Além disso, é vedado ao médico a publicidade sobre tal conduta, de
acordo com Cédigo de Etica Médica, capitulo de Publicidade Médica: “Art. 113. Divulgar, fora do
meio cientifico, processo de tratamento ou descoberta cujo valor ainda ndo esteja
expressamente reconhecido cientificamente por érgao competente” (CFM, 2018).
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A HIDROXICLOROQUINA E EFICAZ E SEGURA NO TRATAMENTO DA COVID-19?

Elaborado por: Alessandra Lima (CD, Msc, PhD)
Revisado por: Luciana Vieira (Ft, Msc, PhD)
28 de maio de 2020

Desde dezembro de 2019, quando foram noticiados os primeiros casos de infeccdo por SARS-
CoV-2 (COVID-19) na China continental (Wuhan, provincia de Hubei), pesquisas tém sido
conduzidas para testar opcbes terapéuticas para o tratamento e a prevencdo desta doenca,
assim como prevencao de suas complicagdes.

Varios agentes farmacoldgicos estdao sendo explorados para o tratamento antiviral do COVID-19.
O registro internacional de ensaios clinicos pode ser encontrado no site da OMS e no
clinicaltrials.gov. Certos agentes farmacoldgicos estdo sendo utilizados a partir de descricdo em
séries observacionais ou com base em evidéncias in vitro ou extrapoladas. E importante frisar
gue ndo ha dados controlados que suportem o uso de qualquer um desses agentes, e sua
eficacia para o COVID-19 é desconhecida (McINTOSH, et al. 2020). No Brasil, a atengdo voltou-se
de forma enfatica a cloroquina/hidroxicloroquina, cujo uso off-label tem sido observado na
pratica (PACHECO et al., 2020), e tornou-se alvo de debates politicos e populares.

O Conselho Federal de Medicina (CFM), aponta que “ndo existem evidéncias robustas de alta
gualidade que possibilitem a indicacdo de uma terapia farmacoldgica especifica para a COVID-
19”. Mas, diante da excepcionalidade da situagdao declara ndo ser infragao ética a utilizagdo da
cloroquina ou hidroxicloroquina, no tratamento da COVID-19, no periodo da pandemia. Desde
que a decis3o seja baseada em critério médico e compartilhada com o paciente. E necessario que
se obtenha assinatura do Consentimento Livre e Esclarecido, que explique ao paciente ou
familiares (quando for o caso) que ndo existe, até o momento, nenhum estudo que comprove o
beneficio do uso da droga para o tratamento da COVID 19; bem como os efeitos colaterais
possiveis (BRASIL, 2020a).

Em abril de 2020, analisando o protocolo do Hospital da Faculdade de medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de S3do Paulo (USP), para o tratamento farmacolégico dos casos
internados com SARS-COV-2 (figura 01); a equipe técnica do Ministério da Saude concluiu que:

As referéncias utilizadas para elabora¢do da proposta explicam acerca da tempestade
inflamatoria que ocorre na COVID-19 e sua semelhanca a sHLH (sindrome hemofagocitica
secundaria linfo-histocitose), contudo, a proposta pouco fala sobre o rastreamento e a conduta
de tratamento da hiperinflamacdo.

A hidroxicloroquina e a cloroquina sdo tratamento promissores, sendo encontrados 25 estudos
em andamento no ClinicalTrials.gov, mas é necessdria precaugdo, sobretudo se forem
considerados o baixo nivel de evidéncias atualmente disponivel e os possiveis eventos adversos
do uso dos medicamentos.

Ressalta-se que a bula da cloroquina ndo indica o uso concomitante da heparina devido a
possiveis eventos adversos, como trombocitopenia.

Também foram encontrados estudos envolvendo o tocilizumabe e a

imunoglobulina, mas sem resultados conclusivos. (BRASIL, 2020b) @
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ESTAGHD TRATAMENTD PROPOSTD
Estagio | Repouso & alivio dos sintomas.
. Hidroxidoroquing 400 mg ou Cioroquing 250 mg;
Estagio |l Heparina sodica.
Hidroxidoroquing 400 mg ou Cioroquing 250 me;
Heparina sodica;
Estagio Il Dexametasona;
Imunoglobuling G humana;
Tocilizumale.

Figura 01 — Estagios da SARS-COV-2 e os tratamentos propostos pelo Hospital das Clinicas
de Ribeirdo Preto (BRASIL, 2020b)

No que se refere aos Guidelines publicados por diversas organizacdes de salde, com objetivo de
auxiliar profissionais de saude na tomada de decisdo e atualizados conforme surjam novas
evidéncias cientificas; em abril, foi elaborado pelo MS um documento sintetizando as principais
recomendacdes de guidelines internacionais para o enfrentamento da COVID-19, quais sejam:
The National Institute for Health and Care Excellence (NICE — Reino Unido), Centers for Disease
Control and Prevention (CDC — Estados Unidos), Organizacdao Mundial de Saude (OMS), Comissdo
Nacional da Saude da China, Agéncia de Saude Publica do Canadad, Infectious Disease Society of
America, International Global Initiative for Asthma (GINA), Guidelines for Critical Care of Seriously
Il Adult Patients with Coronavirus (COVID-19) in the Americas (BRASIL, 2020c).

Tratando do uso da cloroquina ou hidroxicloroquina, o referido documento cita (BRASIL, 2020c):

e O Chinese Clinical Guidance for COVID-19 Pneumonia Diagnosis and Treatment
publicado pela Comissdo Nacional de Saude da China que recomenda: “a terapia
antiviral com ilnterferon-alfa e lopinavir/ritonavir. Outros antivirais também podem
ser experimentados, como a ribavirina, a cloroquina e o abidol”.

e Infectious Disease Society of America, a partir de um painel de especialistas,
recomenda o uso de hidroxicloroquina/cloroquina unicamente no contexto de um
ensaio clinico (lacuna do conhecimento); tanto para pacientes internados como para
pacientes admitidos em hospital com COVID-19.

Considerando a velocidade de evolucao da pandemia e quantidade de publicaces e estudos que
tem surgido, com qualidade metodolégica varidavel; o MS atualiza as evidéncias descritas na
literatura internacional sobre a COVID-19, resumindo cada estudo identificado e também
avaliando a qualidade metodoldgica dos mesmos, publicando Informes Diarios de Evidéncias.
Ressalta-se que a avaliacdo da qualidade metodolégica é essencial, pois aponta para o grau de
confianca de uma pesquisa. Analisou-se os Informes Didrios de Evidéncias, da primeira quinzena
do més de maio, que traziam estudos sobre a cloroquina e/ou a hidroxcloroquina no tratamento
da infec¢do pelo SARS-COV-2. Neste periodo foram publicados 08 informes didrios de evidéncias,
todos eles incluiam publicagées que abordavam o uso da cloroquina (CQ) e/ou hidroxicloroquina
(HCQ) no tratamento da COVID-19, totalizando 43 publicacbes sobre o tema. Nenhuma das
publicagdes abordadas apresentou resultados conclusivos quanto ao uso das drogas em questao.
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Utilizando-se a classificagdo metodoldgica proposta em tais publicagdes ministeriais distribuiu-se
aquelas que tratavam da CQ e HCQ por classes de estudos, conforme a piramide de evidéncias
(Figura 02). Os aspectos tratados nas sinteses do MS estdo apresentados no Anexo 01.

A

RevisBes Sistematicas - 04
p— o
Ensaios Clinicos Randomizados - 00
| .
Estudos de Coorte - 06

Estudos de Caso Controle - 00

Estudos Transversais - 02

Relato/Série de Casos - 09

Opiniao de Experts / Estudos em Animais / Estudos In Vitro - 22

S

Figura 02 — Piramide de Evidéncia

Em sequéncia cronoldgica, dia 20 de maio de 2020, foi publicado o documento “Orienta¢bes do
Ministério da Saude para Manuseio Medicamentoso Precoce de Pacientes com Diagndstico da
COVID-19”, no qual o Difosfato de Cloroquina (500mg) ou Sulfato de Hidroxiclorogina (400mg)
associados a Azitromicina (500mg) foram os dois Unicos protocolos medicamentosos
apresentados; para pacientes com sintomas leves, moderados ou graves; sem variagdao na dose
indicada (BRASIL, 2020d).

Considerando que existe uma dissonancia entre as publicacdes federais, optou-se por buscar
RevisBes Sistematicas e/ou RevisGes Rapidas, para melhor analise. Segundo o Guia Preliminar da
Cochrane, as Revisdes Rapidas sdo adequadas para: subsidiar a tomada de decisdo, abordar
guestdes de saude urgentes e emergentes e de alta prioridade (GARRITTY et al., 2020); estando
adequadas para a situa¢ao atual vivenciada frente a pandemia de SARS-COV-2.

Busca realizada na base Cochrane localizou 04 publicagdes (Quadros 01, 02, 03, 04), e a busca
manual, 01 publica¢do (Quadro 05).
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1. CORTEGIANI et

al. 2020 (10 de margo de 2020)

Bases pesquisadas

PubMed e EMBASE

Chinese Clinical Trial Registry, Clinicatrial.gov and the International Clinical Trials
Registry Platform (WHO ICTRP)

Data limite da busca

01 de margo de 2020

PICO

N3o apresentada

Tipo de estudo buscado

Nenhuma restri¢cao

Restricdo de lingua

Nenhuma restricdo

Numero de estudos
incluidos

06 publicacGes e 23 estudos registrados em andamento

Conclusdes

Ha evidéncias que justificam pesquisas clinicas sobre o tema.

Embora sustentado por opinido de especialistas o uso clinico da cloroquina deve ser
precedido de aprovacdo ética.

Dados de alta qualidade, provenientes de ensaios clinicos,

sdo urgentemente necessarios.

2. TAO et al. 2020

(17 de margo de 2020 - data de registro PROSPERO)

Bases pesquisadas

MEDLINE, PubMed, EMBASE e Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL)

ISRCTN Register, ClinicalTrials.gov, JAPIC Clinical Trials Information, EU Clinical Trials
Register, China National Knowledge Infrastructure (CNKI), Chinese Biomedical
Literature Database (CBM), Wanfang, WanFang Data e VIP Database

Data limite da busca

Em andamento

PICO

P- Homens e mulheres, 18 a 75 anos, COVID-19 confirmada por RT-PCR ou CT de
pulm3o, inicio a no maximo 12 dias.

I- Fosfato de cloroquina ou sulfato de hidroxicloroquina.

C- Tratamento padrao conforme guidelines

O- Tempo de recuperacdo clinica, negativacdo de carga viral, tempo de hospitalizacdo

Tipo de estudo buscado

Ensaios controlados randomizados

Restricdo de lingua

N3o apresentada

Numero de estudos
incluidos

Em andamento

Conclusdes

Em andamento

3. FRIE e GBINIGIE 2020 (25 de margo de 2020)

Bases pesquisadas

Pubmed e Google Scholar

Data limite da busca

21 de marco de 2020

PICO

Ndo apresentada

Tipo de estudo buscado

Ensaios controlados randomizados

Restricdo de lingua

N3o apresentada

Numero de estudos
incluidos

N3o apresentada

Conclusdes

Ha evidéncias in vitro quanto a habilidade da CQ e HCQ em inibir a atividade do virus
SARS-COV-2. A evidéncia de efetividade da CQ e HCQ na COVID-19, oriunda de
ensaios clinicos in vivo é muito limitada. Quanto aos efeitos adversos, consideram
ambas as drogas seguras, considerando seu uso clinico de varios anos.
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4. KAPOOR e KAPOOR 2020 (preprint. 30 de margo de 2020)

Bases pesquisadas Pubmed e Google Scholar

Data limite da busca 23 de margo

PICO N3o apresentada

Tipo de estudo buscado Ndo apresentada

Restri¢do de lingua N3o apresentada

Numero de estudos 19 publicagdes

incluidos

Conclusdes Ha evidéncia tedrica, experimental, pré-clinica e clinica de eficacia da
hidroxicloroquina e cloroquina em paicentes COVID-19. E h3 evidencia adquada de
seguranca da droga em outras indicagdes. Sdo necessarios mais dados sobre as drogas
na COVID-19.

5. PACHECO et al. 2020 (25 de maio de 2020)
Bases pesquisadas Cochrane Library (via Wiley), EMBASE (via Elsevier), LILACS (via BVS), MEDLINE (via
PubMed).
Opengrey, Medrxiv e busca manual
ClinicalTrials.gov, International Clinical Trials Register Platform (ICTRP/WHO), que
inclui entre outros registros o Chinese Clinical Trial Registry
(http://www.chictr.org.cn).
Data limite da busca 22 de maio de 2020
PICO P- Pessoas com suspeita (incluindo exposi¢do) ou infec¢do confirmada por COVID-19
I- Hidroxicloroquina ou cloroquina
C- Medidas gerais de suporte, placebo, nenhuma intervengdo ou qualquer outro
tratamento ativo.
O- Desfechos de eficacia e seguranca detalhados adiante.
Tipo de estudo buscado ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos quasi-randomizados, ensaios clinicos
ndo randomizados, estudos de coorte e estudos caso-controle. Estudos sem um grupo
comparador ndo foram considerados.

Restricdo de lingua Nenhuma restricdo

Numero de estudos 119 estudos (11 ja publicados e 109 em andamento)

incluidos

Conclusdes Os estudos sugerem: (a) algum beneficio da hidroxicloroquina na redugdo do tempo

até a melhora da febre e da tosse, mas nao na probabilidade de melhora clinica
global; (b) maior tempo de permanéncia em UTI, maior risco de ventilagdo mecanica,
maior risco de eventos adversos graves (como arritmia ventricular e parada
cardiorrespiratdria) e de morte associados com a exposi¢do a cloroquina e/ou
hidroxicloroquina.

N3o foi identificado beneficio da hidroxicloroquina quanto a negativagdo da carga
viral e a melhora do aspecto radioldgico. Os efeitos do uso da hidroxicloroquina
quanto ao tempo de hospitalizagdo foram divergentes entre os estudos.

Considerando que apenas duas das referéncias localizadas apresentaram todos os requisitos
metodoldgicos dos protocolos de revisdo sistematica ou revisdo rapida da Cochrane, e que uma
delas trata-se de registro de protocolo de pesquisa, ainda sem resultados, discute-se com mais
énfase os resultados apresentados por PACHECO et al. (2020). O fato de ser a publicacdo mais
recente também é relevante, uma vez que se percebe um aumento didrio de publica¢des sobre o
tema.

Com o objetivo de identificar, avaliar sistematicamente e sumarizar as melhores evidéncias

cientificas disponiveis sobre a eficidcia e a seguranca da hidroxicloroquina (HCQ) e W;
da cloroquina (CQ) para Covid-19; os autores realizaram Revisdo <ES f
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Rapida, atualizando-a periodicamente. Os estudos incluidos foram submetidos a avaliagdo
metodoldgica e/ou de risco de viés: ROBINS-I (ensaio clinico ndo randomizado ou quasi-
randomizado, estudos longitudinais observacionais comparativos (caso-controle e coorte) e
Tabela de Risco de Viés da Cochrane (ensaio clinico randomizado). Quando possivel (resultados
de estudos homogéneos) foi realizada metanalises dos dados. Foi utilizada a abordagem GRADE
para avaliar o grau de certeza das evidéncias (PACHECO et al. 2020).

Os 11 estudos incluidos (03 ensaios clinicos randomizados, 01 ensaio clinico ndo randomizado,
01 coorte prospectivo e 06 coortes histéricos) compararam HCQ ou CQ com a terapia padrdo, em
100.497 adultos hospitalizados com Covid-19. Os resultados encontrados pelos autores, segundo
desfecho, estao relatados abaixo (PACHECO et al. 2020).

1. Negativagdo de carga viral (% de participantes): nesse aspecto foi possivel realizar
metanalise de dois estudos randomizados e ndo encontrou diferenca significativa entre o
grupo HCQ e o grupo que recebeu terapia padrdo, apds 7 e 14 dias. Os trés estudos
comparativos ndo randomizados avaliaram a negativacdao da carga viral em diferentes
momentos, impossibilitando a analise quantitativa. Relataram taxa de negativacdo mais
elevada no grupo CQ ou HCQ quando comparadas com a terapia padrao.

2. Tempo para negativacao da carga viral: foi avaliado por quatro estudos, nao foi possivel
a metandlise. Os ensaios clinicos (02) ndo identificaram diferenca entre HCQ e a terapia
padrdo, enquanto os estudos comparativos nao randomizados (02) sugeriram um menor
tempo até a negativacdo viral com o uso de CQ ou HCQ.

3. Melhora clinica (tempo para melhora clinica, melhora da tosse e melhora da febre):
esse desfecho foi analisado de formas distintas por dois estudos. Um deles identificou
menor intervalo de tempo até a melhora da febre e da tosse com o uso da HCQ. O outro
nao encontrou beneficios com o uso da HCQ quanto a propor¢do de participantes com
melhora clinica apds 28 dias, nem tdo pouco no tempo para atingir a melhora clinica.

4. Necessidade de ventilagdo mecanica: metandlise, de 04 coortes retrospectivos, mostrou
aumento do risco de ventilagdo mecanica associado a exposicdo a HCQ quando
comparado com a terapia padrdo, houve alta heterogeneidade estatistica. Um estudo
avaliou a CQ e mostrou aumento do risco de ventilacgdo mecanica quando comparado
com a terapia padrao.

5. Progressdo radioldgica: metandlise, de 02 ensaios clinicos randomizados, ndo identificou
diferenca entre HCQ e terapia padrao apds 3 a 5 dias ou apés 14 dias

6. Tempo de hospitalizagdo: 05 estudos observacionais analisaram esse desfecho, mas nao
foi possivel realizar metandlise pois os resultados foram apresentados em medianas e
intervalos interquartil em 03 deles. Os resultados foram inconsistentes, 02 estudos
sugeriram um beneficio e 03 ndo identificaram qualquer beneficio dos medicamentos
guando comparados a terapia padrao.

7. Tempo de permanéncia em UTI: Os resultados mostraram, em média, um tempo mais
longo de permanéncia em UTI entre os pacientes que usaram CQ e HCQ. Este desfecho
foi analisado por apenas um estudo (coorte retrospectivo).

8. Eventos adversos: A metanalise dos estudos randomizados (03) mostrou maior risco de
gualquer evento adverso com o uso da HCQ quando comparado com a terapia padrdo. Os
resultados dos estudos de coorte (03), também submetidos a metanalise,

mostraram que a CQ e a HCQ se associaram a maior risco de tontura Wh
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(um estudo/373 participantes), alteracdo eletrocardiografica (um estudo/492
participantes), arritmia ventricular (um estudo/84.160 participantes para HCQ e um
estudo/83.012 participantes para CQ), prolongamento do intervalo QT (um estudo/492
participantes) e parada cardiorrespiratdria (um estudo/492 participantes).

9. Mortalidade: 03 ensaios clinicos randomizados (242 participantes) ndo observaram
mortes em nenhum dos grupos durante o periodo do estudo. A metandlise dos estudos
ndo randomizados (05) sobre HCQ identificou um risco aumentado de morte em
comparagdo com a terapia padrdo, mas com alta heterogeneidade estatistica
(inconsisténcia). Um estudo ndo randomizado nao foi considerado na metandlise pois
apresenta incongruéncias na apresentacdao dos dados e na andlise da mortalidade e esta
sendo revisado pelos autores. Os resultados dos estudos ndo randomizados sobre CQ (02)
mostrou aumento da mortalidade associada a exposi¢cdao ao medicamento

A certeza da evidéncia, avaliada pela metodologia GRADE, foi considerada “muito baixa” para
todos os desfechos avaliados, exceto para o tempo de permanéncia em UTI (baixa). As limita¢des
inerentes ao delineamento e a qualidade metodoldgica (risco alto ou critico de viés) dos estudos
reduzem muito a confianga em todos os resultados apresentados (PACHECO et al. 2020).
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TRATAMENTO PRECOCE DA COVID-19
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Uma resposta a ser alcancada durante a pandemia da COVID-19 é qual terapia medicamentosa a
ser utilizada de forma exitosa e sem comprometer a saude do paciente. Desde o surgimento dos
primeiros casos, cientistas do mundo inteiro tém elaborado estudos de novos medicamentos ou
de reaproveitamento de medicamentos que combata o virus da COVID-19 ou, pelo menos,
minimize os danos causados pela doenca. No entanto, mesmo apds vdrios estudos, os cientistas
estdo divididos entre aqueles que apoiam o uso de determinados farmacos para impedir o
agravamento da doenca ou até mesmo a contaminagdo pelo virus (o chamado “kit-covid”) e
aqueles que afirmam ser uma faldcia o uso de tais medicamentos e que o uso dos mesmos pode
inclusive comprometer ainda mais a salde do paciente.

Os principais farmacos pesquisados para o tratamento precoce da COVID-19 s3o:

Ivermectina — indicada para o tratamento de infeccdo por parasitas como a
estrongiloidiase intestinal, oncocercose, filariose (elefantiase), escabiose (sarna),
pediculose (infestacdo de piolho) e ascaridiase. As reacGes adversas mais comuns sdo
diarréia, nausea, falta de disposicdo, dor abdominal, falta de apetite, constipacdo e
vomitos, no entanto em situagdo de superdosagem o paciente pode apresentar ataques
convulsivos, alteracdo do equilibrio, dispneia e altera¢cdes na sensibilidade (ABBOTT,
2021). De acordo com Alam et al (2020), esta droga ja apresentou eficacia satisfatéria
contra virus de acido ribonucléicos (RNA) como da Zika, influenza A, febre amarela e
outros, assim como contra virus de acido desoxirribonucleico (DNA) como o parvovirus e
o herpes virus bovino.

Cloroquina ou Hidroxicloroquina — medicamento de uso oral, com efeito acumulativo é
indicado para tratamento de afec¢bes reumaticas e dermatoldgicas, artrites reumatoide
e lUpus eritematoso sistémico ou discoide e tratamento da malaria. Reacdes adversas
muito comuns ou comuns do uso deste farmaco sdo o aparecimento de dores
abdominais, diarreia, nduseas, vomitos, visdo turva, cefaleia, perda do apetite, mudanca
rapida do humor, erupcdo cutanea e prurido. Seu uso prolongado pode provocar
retinopatias, mesmo em doses terapéuticas. A superdosagem pode levar a choque
cardiovascular, convulsdes, hipocalemia, hipoglicemia, alteracdes do ritmo e conducdo
cardiaca (prolongamento do intervalo QT, arritmias, taquicardia ventricular, bloqueio
atrioventricular), parada cardiaca e respiratdria e morte subita (EMS, SD).
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Corticdides — as drogas desta categoria mais utilizados sdo a predinisona e a
dexametasona.
v" Predinisona — indicada principalmente para doencas osteomusculares,

dermatoldgicas, alérgicas, oftdlmicas, respiratdrias, hematoldgicas e disturbios
do colageno, promovendo um efeito anti-inflamatério, antireumadtico e
antialérgico. Entre os males mais comuns provocados pelo uso da medicacdo
estdo alteracdes eletroliticas (retencdo de sddio, perda de potassio, aumento
da pressdo arterial), alteracGes osteomusculares (fraqueza muscular, perda de
massa muscular, osteoporose), alteracdes gastrointestinais (hemorragia
gastrica, distensdo abdominal), entre outras. A retirada rapida do uso da
medicacdo pode provocar insuficiéncia da suprarrenal (ACHE, 2017).
Dexametasona — tem acdo anti-inflamatdria, indicada para doencas alérgicas,
articulares (reumaticas/artrites), pulmonares, entre outras. E contra indicada
para infec¢bes fungicas. O uso prolongado pode provocar imunossupressao.
Alguns dos males que podem aparecer com seu uso sdo retenc¢do de liquido,
retencdo de sddio, hipocalemia, hipertensdo arterial, hipersudorese,
formigamento, convulsGes, vertigem, cefaleia, entre outros (FRESENIUS KABI,
2021).

® Azitromicina — antibidtico indicado para infec¢des do trato respiratério superior
(sinusite, faringite) e inferior (bronquite e pneumonia bacterianas), afeccdes da pele e
tecidos moles, otite média, infecgdes genitais (cancro mole, clamidia, gonorréia e sffilis).
Os efeitos indesejados podem ser a diarreia, vomitos, desconforto abdominal, dispepsia,
hepatite medicamentosa, cefaleia, convulsGes, astenia e mal-estar geral (EUROFARMA,

Antivirais (AV) - Os principais AV testados contra a COVID 19 s3o o rendesivir, lopinavir e
ritonavir.

v 0 rendesivir € um medicamento experimental utilizado inicialmente para a

doenca ebola e testado para a COVID — 19. A principal reacdo adversa
encontrada até o momento foi o aumento das transaminases, seguido de
cefaleia, nduseas e erupg¢des cutaneas. Todos os estudos realizados para
determinar as interagdes medicamentosas foram in vitro. Nao ha estudo
suficiente sobre sua acdo e reacdes adversas no periodo gestacional ou de
amamentag¢ao. Nao foram avaliados a farmacocinética da droga no
comprometimento hepdtico e renal e nem em populacdes especificas por sexo,
idade e raga. Esta medicagao nao deve ser utilizada concomitantemente com a
Cloroquina ou Hidroxicloroquina (EC, 2020).

Lopinavir/ritonavir — inibidor da protease que controla a quantidade de virus
circulante no organismo e aumenta o numero de células de defesa. Esta droga é
indicada, em combinacdo com outras drogas, para o tratamento da infeccdo do
virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). As rea¢Oes adversas mais comuns s3o:
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diarreia, nduseas e infec¢des do trato respiratdrio superior (ABBVIE BRASIL,
2020).
® Interferon beta-la — indicado no tratamento de esclerose multipla ou eventos de
desmielinizacao. Contraindicado a pacientes  com depressao severa,
pensamentos/ideacdo suicida, gestantes, lactantes e menores de 12 anos. As reagdes
adversas muito comuns e comuns sdo: cefaleia, mialgia, calafrios, febre, perda de
apetite, astenia, insbnia, depressao, rubor, coriza, diarreia, nduseas, vomitos, dorméncia
ou formigamento da pele, erup¢des cutaneas, hematomas, rigidez muscular e articular.
Alguns pacientes podem apresentar alteracGes hepaticas (BIOGEN, 2017).

No intuito de atualizar o andamento dos estudos sobre o tratamento precoce da COVID-19 foi
feito uma revisdo bibliografica nas principais revistas médicas especializadas, bibliotecas virtuais
(PubMed, Biblioteca Virtual em Saude e Scielo), além de érgdos governamentais (OPAS, OMS,
FDA) e centros especializados (CDC), entre outros. Foram encontrados 38 estudos, sendo que
apenas 17 estudos estavam publicados com resultados, pelo menos preliminares, da fase 3.
Assim aqui é apresentado um resumo dos resultados das principais pesquisas, sejam os mesmos
a favor ou contra o tratamento precoce da doenca.

Um estudo observacional realizado com 118 profissionais da saide em um hospital na cidade
Dhaka (Bangladesh), sendo 60 do grupo controle e 58 do grupo experimental, chegou a
conclusdo que o uso mensal de 12mg de ivermectina durante 4 meses reduz significativamente a
contaminacdo dos profissionais pelo coronavirus (SARS-CoV-2), sendo a infeccdo no grupo
controle de 73,3% e no grupo experimental de 6,9%. Apesar do resultado positivo, o préprio
estudo conclui que devido a pequena amostra, os resultados ndo podem ser generalizados e
estudos em larga escala devem ser realizados para verificar a eficdcia da droga como uma
profilaxia para o contagio do SARS-CoV-2 (ALAM et al., 2020).

Estudo semelhante realizado por Ahmed et al. (2021) testou por um periodo de 5 dias o uso da
ivermectina e ivermectina + doxiciclina em pacientes com COVID-19. Os pacientes que usaram o
placebo negativaram a carga viral em média de 12,7 dias, os que usaram somente a ivermectina
em 9,7 dias e a combina¢do ivermectina/doxicilina em 11,5 dias. Os autores afirmar que a
ivermectina é eficaz, no entanto hd necessidade de ensaios clinicos maiores para confirmar os
resultados.

A FDA (2021) proibiu o uso de ivermectina para o tratamento humana da COVID-19 alegando que
esta droga ndo é um antiviral e deve ser usado, nas doses recomendadas para humanos, no
tratamento contra parasitas. A agéncia alerta que a overdose pode provocar danos como ataxia,
bradipneia, ptose, reducao de atividade, midriase, coma e morte.

| SES .
SUS ‘-‘ Secretaria Cj—i l:;lﬂlt m

GOYERNO DO ESTADO




Subsecretaria de Saude
Geréncia de Informacdes Estratégicas
em Saude CONECTA-SUS

Baseada nas evidéncias mais recentes, a Agéncia Europeia de Medicamentos — EMA, também se
posicionou contraria ao uso da ivermectina para o tratamento da COVID-19. Segundo a agéncia,
apesar de estudos laboratoriais indicarem que esta droga pode bloquear a replicacdo do SARS-
CoV-2, esta acdo so foi observada quando foram usadas concentracdes de ivermectina muito
maiores do que aquelas autorizadas para os seus usos ja estabelecidos, fato que traz um risco
muito alto de toxicidade para o paciente (EMA, 2021).

Estudo realizado em Dallas que levou em consideracdo as bases fisiolégicas, demonstra que o
paciente pode receber tratamento ambulatorial eficaz baseado em cinco principios: reducdo da
transmissdo, uso de terapia antiviral combinada, terapia antitrombdtica, uso de
imunomoduladores e oxigenioterapia, no entanto este estudo ndo teve ensaio clinico para
confirmar essas premissas (McCULLOUGH, 2020). Bianchi (2020) afirma ser necessario ensaios
clinicos e uma populagdo amostral significativa para comprovar a eficacia destes farmacos no
tratamento da COVID-19.

A Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI), com base em revisdo de varios estudos sobre o
tratamento da COVID-19, informa que, até o presente momento, ndo ha evidéncias suficientes
de beneficios e seguranca terapéutica no uso de nenhuma medicacdo como tratamento
preventivo da COVID-19 (SBI, 2020). A WHO (2021) corrobora com a SBI ao concluir um ensaio
clinico com quatro medicamentos (rendesivir, hidroxicloroquina, interferon beta-1a e lopinavir).
O estudo foi realizado em 405 instituicdes de 30 paises e com a participacdo de 11.300 pessoas
adultas separados em 5 grupos de forma randomizada. Os resultados apontaram que nenhum
dos medicamentos reduziram significativamente a mortalidade, o uso de ventilagdo mecénica ou
o tempo de internacao, seja na populacdo geral ou nos grupos.

O antiviral Rendesivir é o primeiro medicamento com indicacdo aprovada para o tratamento da
COVID-19 no Brasil, ndo deve ser vendido em farmdcias e seu uso é estritamente hospitalar. O
registro aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria em 12 de marco de 2021 foi
concedido de forma condicional, mediante assinatura de um termo de compromisso em que o
laboratdrio deve continuar os estudos e apresentar os dados complementares sobre o produto
ao longo de sua utilizagdo (ANVISA, 2021).

Em um consenso elaborado entre as principais associaces médicas brasileiras (intensivista,
infectologia e pneumologia e tisiologia) sobre o tratamento ambulatorial ou hospitalar da COVID-
19, devido a nivel baixo de evidéncias, ndo recomendam o uso da cloroquina/hidroxicloroquina,
azitromicina (exceto em pacientes com diagndstico de pneumonia bacteriana), oseltamivir,
lopinavir/ritonavir, glicocorticdides, tocilizumabe (anti-interleucina 6), heparinas (exceto para
pacientes hospitalizados com evidéncias de disturbios de coagulagdo)(FALAVIGNA et al, 2020).
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O Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-Libanés (NATS-HSL, 2020) em
revisdo sistematica rapida sobre o uso da hidroxicloroquina observou que os estudos publicados
até aquele momento possuem limitacdes sérias na metodologia utilizada, reduzindo a confianca
nos seus resultados, e que “ndo foi identificado beneficio da hidroxicloroquina na negativagéo da
carga viral, na necessidade de ventilacdo mecdnica e na melhora do aspecto radiolégico”, sendo
o risco de eventos adversos maiores naqueles que fizeram uso da droga.

Diante da revisdo realizada deve-se considerar que ha varios centros de pesquisas buscando um
tratamento ambulatorial ou hospitalar contra a COVID-19, e que os estudos que afirmam ter
encontrado um farmaco eficaz contra a doenca ndo podem ser utilizados de forma generalizada
devido as limitacbes encontradas na metodologia aplicada ou pelo numero reduzido da
populacdo amostral. Os estudos que negam a eficdcia de tratamento precoce utilizam-se das
limitagdes e principalmente do risco de aumento de efeitos adversos para determinar como “nao
recomendado” o tratamento precoce, seja ambulatorial ou hospitalar.
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