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O novo Coronavirus (SARS-CoV-2) é um virus identificado como a causa de um surto de doenca
respiratéria detectado pela primeira vez em Wuhan, China. Em 11 de margo de 2020, a
Organizacdao Mundial da Saude classificou a Doenca pelo Coronavirus 2019 (COVID-19) como
uma pandemia. Isso significa que o virus esta circulando em todos os continentes e ha ocorréncia
de casos oligossintomaticos, que dificultam sua identificagdo (BRASIL. 2020a).

Medidas ndao farmacoldgicas visam reduzir a transmissibilidade do virus na comunidade e
retardar a progressdo da pandemia, tais medidas atrasam o pico e reduzem sua altura;
minimizando o impacto nos servicos de salde. Em Wuhan as medidas incluiram: suspensao dos
transportes publicos e taxi por aplicativos, restricdo do trafego nas areas urbanas, proibicdo de
viagens na regido interna da cidade, fechamento de espacos publicos, cancelamento de eventos,
uso obrigatdrio de mdascaras cirurgicas em publico, quarentena domiciliar para toda populacao
(BRASIL. 2020a). No entanto, as medidas de mitigacdo partem do pressuposto que serd impossivel
evitar todos os contdgios, e busca evitar que o virus circule pela populagao (GUROVITZ, 2020).
Assim, é preciso, concomitantemente, pensar no manejo dos pacientes com diagndstico
confirmado de COVID-19).

Para casos leves é possivel o manejo domiciliar, que consiste em cuidados de suporte, com o
paciente adequadamente isolado (McINTOSH, et al. 2020). No Brasil, € importante que casos
leves sejam tratados nas Unidades Basicas de Saude (posto de salde), pois no outono e inverno
do numero de pacientes com sintomas respiratdrios aumenta; essa medida previne o contato de
casos entre pessoas no ambiente hospitalar (BRASIL. 2020a).

Por outro lado, alguns pacientes com suspeita ou diagnéstico de COVID-19 apresentam quadros
graves que necessitam de atendimento hospitalar. Para esse, o manejo consiste em garantir
controle adequado da infecgdo além dos cuidados de suporte. As orientagdes clinicas podem ser
encontradas nos sites Organizacdo Mundial de Saude, Centro de Prevencdo e Controle de
Doencgas dos Estados Unidos (McINTOSH, et al. 2020).

Quanto as alternativas terapéuticas para infeccbes humanas por COVID-19, o Nucleo de
Evidéncia Cientifica do Ministério da Saude, produziu revisdo sistematica rdpida sobre o
tratamento para o Corona Virus Humano, incluiu série de casos totalizando 41 pacientes
infectados, que foram tratados com antibioticoterapia (via oral e intravenosa), oseltamivir
(75mg, via oral) e metilprednisolona (40 a 120mg por dia). Sendo que 28 pacientes receberam
alta e seis foram a dbito. Dentre 75 paises com casos confirmados, foram identificados seis
documentos institucionais que apresentam as seguintes recomendacgdes: antirretrovirais (China,
Russia e Espanha), antivirais (China, México, Libano, Suécia, Russia e Espanha),

antimaldrico (China), imunoglobulinas (China), interferons (China, Russia, g

u SES
Secretaria de
SuUs ? *Eetado da

Saude

Somos todos

GOVERNO DO ESTADO



http://maismedicos.gov.br/images/PDF/2020_03_13_Boletim-Epidemiologico-05.pdf
http://maismedicos.gov.br/images/PDF/2020_03_13_Boletim-Epidemiologico-05.pdf
https://g1.globo.com/mundo/blog/helio-gurovitz/
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19
http://maismedicos.gov.br/images/PDF/2020_03_13_Boletim-Epidemiologico-05.pdf
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/patient-management
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-guidance-management-patients.html?deliveryName=USCDC_511-DM19049
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-guidance-management-patients.html?deliveryName=USCDC_511-DM19049
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19

Subsecretaria de Saude
Nucleo de Evidéncias

Espanha) e imunoterapia (China). Existem estudos clinicos avaliando a eficacia e seguranca de
medicamentos de diferentes classes (antivirais, antirretrovirais, coticoesterdides,
imunoglobulinas, antibidticos, interferons), suplementos nutricionais e intervengdes da medicina
chinesa em pessoas com infeccdo confirmada por COVID-19. O documento conclui que ensaios
clinicos randomizados ainda identificaram alternativas terapéuticas para o COVID-19, e que o
protocolo de manejo clinico do Ministério da Saude do Brasil indica medidas suporte como
oxigenioterapia, vetilagdo pulmonar e antibioticoterapia, além de ndo recomendar o uso de
coricosterdides (BRASIL, 2020d).

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 estdao sendo utilizados a partir de descrigdo em
séries observacionais ou com base em evidéncias in vitro ou extrapoladas. E importante frisar
que 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). Os agentes farmacoldgicos
analisados por McINTOSH, et al. (2020) foram:

Remdesivir — é um novo andlogo nucleotideo que tem atividade contra sindrome respiratéria
aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in vitro (WANG et al. 2020.) e coronavirus relacionados
(incluindo SARS e MERS-CoV) tanto in vitro quanto em estudos em animais (SHEAHAN et al.
2017.). Mas o impacto clinico de remdesivir no COVID-19 permanece desconhecido. Existem
estudos em andamento (GILEAD. 2020).

Lopinavir-ritonavir — é um inibidor de protease combinado, que tem sido usado principalmente
para infeccdo pelo HIV. Tem a tividade in vitro contra o SARS-CoV (GRONEBERG et al. 2005.) e
parece ter alguma atividade contra o MERS-CoV em estudos em animais (CHAN et al. 2015.). O
uso no tratamento de COVID-19 foi descrito em alguns relatos de casos ( LIM et al. 2020., WANG
et al. 2020., YOUNG et al. 2020.). Um ensaio randomizado, com 199 pacientes graves de COVID-
19, comparou o atendimento padrao com o atendimento padrdo associado a administracdo de
lopinavir-ritonavir (400/100 mg) duas vezes por dia, durante 14 dias. Concluiu n3o haver
diferenca de tempo para melhora clinica ou mortalidade aos 28 (CAO et al. 2020.).

Tocilizumab — é um inibidor il-6, que foi incluido nas diretrizes de tratamento da Comissado
Nacional de Saude da China para pacientes com COVID-19 grave e niveis elevados de IL-6. O
agente estd sendo avaliado em um ensaio clinico (LIU e MILLER, 2020).

Cloroquina/hidroxicloroquina — O uso tanto da cloroquina quanto hidroxicloroquina foram
relatadas para inibir o SARS-CoV-2 in vitro, embora a hidroxicloroquina parec¢a ter atividade
antiviral mais potente (YAO et al. 2020.). O uso de cloroquina também foi incluido nas diretrizes
de tratamento da Comissdo Nacional de Saude da China, teoricamente associado a reducdo da
progressao da doenca e diminui¢cdo da duracdo dos sintomas (GAO, et al. 2020., COLSON et al.
2020.). Dados clinicos publicados sobre esses agentes sdo limitados. Em um estudo, com 36
pacientes COVID-19, o uso de hidroxicloroquina (200 mgs trés vezes por dia durante 10 dias) foi
associado a uma maior taxa de RNA SARS-CoV-2 indetectavel em amostras nasofaringeas no 62
dia de acompanhamento, em comparacdao com nenhum tratamento especifico.

Neste mesmo estudo, o uso da azitromicina em combinacdo com Wh
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hidroxicloroquina pareceu trazer beneficio adicional (GAUTRET et al. 2020.). Mas ha limita¢des
metodoldgicas quanto ao grupo controle, e ndo fica claro a base bioldgica para o uso da
azitromicina neste cendrio (McINTOSH, et al. 2020). E importante ressaltar que os dados
primarios que sustentam essas alegacdes ndao foram publicados. Uma revisdo sistematica, apds
as andlises incluiu seis publicaces relevantes e 23 ensaios clinicos registrados. Embora o uso de
cloroquina possa ser apoiado pela opinido de especialistas, dados de ensaios clinicos controlados
e de alta qualidade sdo urgentemente necessarios (CORTEGIANI et al. 2020.).

A atencdo voltou-se de forma mais enfatica a cloroquina/hidroxicloroquina, cujo uso off-label
tem sido observado na pratica, levando ao posicionamento de diferentes instituicdes brasileiras
de saude, em seguida apresentamos, resumidamente, o posicionamento das mesmas.

e Hospital Sirio-Libanés: realizou uma Revisdo sistematica rapida (rapid review methodology),
incluiu 17: um estudo clinico em andamento com dados parciais publicados e 16 estudos em
andamento sem dados publicados. Apenas um estudo apresentou dados de eficacia. Com 42
participantes, este estudo avaliou a detecg¢do viral (desfecho intermedidrio). O estudo possui
sérias limitacdes metodoldgicas e apresenta risco de viés sério pela ferramenta ROBINS-I. Ndao
apresenta dados sobre a seguranca do agente. A avaliacdo pela ferramenta GRADE nao foi
realizada devido a auséncia de desfechos clinicos relevantes. Para RIERA e PACHECO (2020) a
“eficacia e a seguranca da hidroxicloroquina e da cloroquina em pacientes com COVID-19 é
incerta e seu uso de rotina para esta situacdao ndao pode recomendado até que os resultados
dos estudos em andamento possam avaliar seus efeitos de modo apropriado”.

e Hospital Universitario Julio Miller da Universidade Federal do Mato Grosso (HUIM/UFMT):
incluiram 05 artigos para leitura completa e 02 notas técnicas. Os 05 artigos incluidos na Nota
Técnica do HUMJM/UFG, 03 eram estudos in vitro, com resultados favoraveis. Um ensaio ja
citado nessa sintese (GAUTRET et al. 2020.), sobre o qual foi apontado as seguintes criticas:
“n” amostral pequeno, ndo foi randomizado, com perda de seguimento superior a 10%, ndo
avaliou nenhum desfecho clinico, incluindo apenas desfechos intermedidrios relacionados a
carga viral. O quinto estudo, foi uma revisdo sistemadtica, também ja apresentada
(CORTEGIANI et al. 2020.) sobre o qual ndo foi apresentado nenhuma critica metodoldgica.
Além disso o HUMJ/UFMT analisou duas notas técnicas da Agéncia Nacional da Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), sendo que na primeira a ANVISA reforca que a inclusdo de indica¢Ges
terapéuticas novas necessita de estudos clinicos conduzidos em uma amostra representativa
de seres humanos, demonstrando sua seguranca e sua eficicia para o uso pretendido (BRASIL.
2020.b). E na segunda (publicada em 20/03/2020), determinou a categorizacdo desses
medicamentos como de controle especial, necessitando de receita branca especial, em duas
vias, para ser entregue (BRASIL, 2020.c). Concluindo que “ndo ha evidéncias robustas para
recomendar o uso de hidroxicloroquina como terapia de escolha no combate ao COVID-19.
[...] Entretanto, nesse momento de risco de agigantamento da pandemia os resultados
parciais apresentados pelo estudo de Gautret et al. (2020) sdo relevantes para a comunidade
cientifica e da saude” (OLIVEIRA, H.C. et al. 2020).

e Central Estadual de Medicamentos de Alto Custo Juarez Barbosa da Secretaria de Estado da
Saude de Goias (CEMAC/SES-GO): a Nota Técnica discutiu as publicacdes da
ANVISA e ressaltou a necessidade de que seu uso seja
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acompanhado por um médico devido aos efeitos colaterais: disturbios do sangue e do sistema
linfatico (anemia, diminuicdo de plaquetas, diminuicdo de células de defesa), dor de cabeca,
disturbios da visdao (podendo chegar a cegueira), vertigem (tontura), insuficiéncia cardiaca,
vomitos, diarreia, dentre outros. Concluiu informando que, na CEMAC o medicamento tem
sem uso restrito a paciente com Artrite Reumatoide, LUpus Eritematoso Sistémico,
Dermatomiosite e Polimiosite; conforme as recomendac¢des de cada Protocolo Clinico e
Diretriz Terapéutica (PCDT) emitidos pelo Ministério da Saude (GOIAS, 2020).
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