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E com enorme satisfacdo que o Conselho Federal de Farmécia dispo-
nibiliza este Guia farmacoterapéutico para o tratamento da Covid-19
em pacientes hospitalizados. Esta € mais uma publicacao do CFF,
como parte de uma série de materiais de apoio a desafiadora missao
de vencer a doenca causada pelo novo coronavirus. O nosso objetivo &
que essas publicacoes auxiliem farmacéuticos, médicos, enfermeiros e
demais profissionais da saude na tomada da decisao clinica mais acer-
tada, baseada nas melhores evidéncias disponiveis para o tratamento
da Covid-19 em pacientes hospitalizados.

Este material foi elaborado por uma equipe técnica que buscou reunir,
de forma objetiva e organizada, informacoes sobre o perfil farmacote-
rapéutico dos medicamentos de uso off label prescritos para pacientes
hospitalizados com Covid-19. Por meio de uma consulta publica, reali-
zada de 16 a 26 de junho de 2020, a publicacao recebeu sugestoes de
diversos atores que se dedicam ao enfrentamento da doenca.

No guia estaoapresentadas as caracteristicas genéticas do SARS-CoV-2
e implicacoes no manejo clinico; histéria natural, sindromes clinicas
da Covid-19 e relagcoes com a testagem de pacientes; fundamento cli-
nico do uso das diferentes classes farmacologicas de medicamentos;
critérios de gravidade que indicam a necessidade de hospitalizacao;
achados laboratoriais mais comuns e monitoramento laboratorial dos
pacientes, além do tratamento off label da Covid-19 em pacientes hos-
pitalizados.

Dessa forma, espera-se que os profissionais envolvidos nas equipes
multiprofissionais de saude possam se orientar por este guia, de
modo a otimizar a farmacoterapia e, consequentemente, alcancar os
melhores resultados no tratamento dos seus pacientes.
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‘I METODOS DE ELABORACAO

DESTE GUIA







Este documento contém informacoes sobre o perfil farmacoterapéu-
tico dos medicamentos de uso off label em pacientes hospitalizados
com Covid-19 e visa a contribuir para a tomada de decisao clinica ba-
seada nas melhores informacoes.

1.1 OBIJETIVO GERAL

Subsidiar farmacéuticos, médicos e outros profissionais da saude na
tomada de decisao baseada nas melhores evidéncias disponiveis, para
o tratamento da Covid-19 em pacientes hospitalizados.

1.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

> Sintetizar as evidéncias cientificas disponiveis nas principais dire-
trizes relacionadas a assisténcia de pacientes hospitalizados com
diagnostico de Covid-19

> Apresentar informacoes relativas aos medicamentos usados na
Covid-19, que auxiliarao os prescritores na elaboracao dos receitu-
arios

> Indicar informacoes sobre medicamentos usados na Covid-19, que
oportunizem aos farmacéuticos e prescritores o acompanhamen-
to dos pacientes

> Auxiliar na tomada de decisao clinica, na assisténcia a pacientes
com Covid-19

> Valorizar as praticas baseadas em evidéncias cientificas entre os
profissionais da saude
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1.3 ESCOPO E QUESTOES NORTEADORAS

O escopo e as questoes a serem respondidas foram elaborados em
reuniao com a equipe de criacao do instrumento e norteados pelas
duvidas frequentemente demandadas ao Conselho Federal de Farma-
cia (CFF), por farmacéuticos e outros profissionais da satde.

1.3.1. Escopo

A compreensao sobre a Covid-19 e 0 seu manejo estao evoluindo.
Dessa forma, € recomendavel que o profissional da saude verifi-
que periodicamente se ha atualizacoes nas orientacoes deste
guia. No momento, ha muitas terapias experimentais em estudo
e aplicacao nos sistemas de saude. O escopo deste guia € a assis-
téncia hospitalar e/ou emergencial ao paciente com diagndstico
de Covid-19 ainda que realizada, atualmente, com medicamentos
de uso off label.

Durante a pandemia da Covid-19, se intensificou o debate acerca
do direito de o paciente ser informado em relacao a terapéutica
escolhida pelo profissional e a necessidade do consentimento ser
vertido na forma escrita (Termo de Consentimento) no caso de
prescricao de medicamentos para uso off label (BRASIL, 1990, 2002,
2020a; DIRECAO-GERAL DA SAUDE, 2013; BARBOSA; MATOS, 2016; CON-
SELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2016, 2018, 2020; AGENCIA NACIONAL
DE SAUDE SUPLEMENTAR, 2017; ORDEM DOS FARMACEUTICOS DE POR-
TUGAL, 2020). O uso off label de um medicamento ocorre quando
ele € empregado para uma condicao diferente daquela aprovada
no registro sanitario, podendo dizer respeito a indicacao terapéu-
tica, faixa etaria, populacao especifica, dose, posologia, forma far-
macéutica e/ou via de administracao, entre outros (BRASIL, 2012;
AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR, 2017; AGENCIA NACIO-
NAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2013; ANICETO, 2019; CARNEIRO; COSTA,
2013; ORDEM DOS FARMACEUTICOS DE PORTUGAL, 2020).
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A prescricao de uso off label de medicamentos constitui uma
realidade inevitavel nos sistemas de saude. Porém, em face dos
riscos que pode acarretar aos pacientes, somente se justificaria
quando da existéncia de evidéncia de boa qualidade que a su-
porte e que seja de carater excepcional (CARNEIRO; COSTA, 2013;
ANICETO, 2019). Além desses aspectos, para uma prescricao
off label de medicamentos ser considerada licita, alguns autores
consideram ainda necessario: 1) informar devidamente o pacien-
te ou o seu representante legal obtendo, por escrito, o consenti-
mento informado, livre e esclarecido; 2) aportar resultados tera-
péuticos com uma relacao beneficio/risco claramente favoravel
para o paciente; 3) basear em evidéncia cientifica como suporte
a decisdo; 4) nao existir no mercado alternativa terapéutica apro-
vada que seja eficaz e segura para o caso clinico especifico; 5)
monitorar a resposta do paciente ao medicamento e realizar far-
macovigilancia para a identificacao de potenciais reacoes adver-
sas (RAMs), e 6) quando praticada em uma instituicdo de saude,
deve ser objeto de analise e posicionamento de suas comissoes,
como as de farmacia e terapéutica e/ou de ética, entre outras
(BRASIL, 2012; ANICETO, 2019; CARNEIRO; COSTA, 2013; ORDEM DOS FAR-
MACEUTICOS DE PORTUGAL, 2020). Dessa forma, o maior proposito
do uso off label de um medicamento deve ser sempre o beneficio
individual do paciente (ANICETO, 2019).

Segundo Barbosa e Matos (2016)

Como uma prerrogativa do médico, a liberdade terapéutica deve
garantir o respeito pelo paciente, razao pela qual deve ser plena-
mente informado. E imperativo que o paciente conheca aquela te-
rapia particular, os seus potenciais riscos e beneficios e as razoes
que levaram o médico a prescrever off label. Todas as informacoes
devem, por isso, ser claramente anotadas nos registros clinicos do
paciente,de modo a garantir uma efetiva protecao tanto para o pa-
ciente como para o médico.
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Segundo a recomendacao n® 1/2016, do Conselho Federal de Me-
dicina (2016),

consentimento livre e esclarecido consiste no ato de decisao, con-
cordancia e aprovacao do paciente ou de seu representante, apos
a necessaria informacao e explicacdes, sob a responsabilidade do
meédico, a respeito dos procedimentos diagnosticos ou terapéuti-
cos que lhe sao indicados.

No Anexo desse documento, constam recomendacoes aos médi-
cos para a obtencao de consentimento livre e esclarecido dos seus
pacientes (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2016). Recentemente,
essa entidade se manifestou pela necessidade de consentimento
livre e esclarecido do paciente ou dos familiares, quanto ao uso da
cloroquina e hidroxicloroquina, em condicoes excepcionais, para
o tratamento da Covid-19 (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2020).
O Codigo de Ftica Médica permite o uso de todos os meios dis-
poniveis de tratamento, cientificamente reconhecidos e ao alcan-
ce do profissional, inclusive a terapéutica experimental, desde
que aceita pelos orgaos competentes e com o consentimento
do paciente ou de seu representante legal (CONSELHO FEDERAL DE
MEDICINA, 2018). Em resolucao do Conselho Nacional de Saude,
identificam-se algumas recomendacoes quando se pretende usar
tratamentos de forma experimental, entre as quais destaca-se a
necessidade de obtencao de consentimento livre e esclarecido do
paciente (BRASIL, 2013).

O modelo de “Termo de Ciéncia e Consentimento” foi inserido
em publicacao do Ministério da Saude que aborda o tratamento
da Covid-19 e considera que “fica a critério do médico a prescri-
cao, sendo necessaria também a vontade declarada do paciente
(). No caso de pacientes pediatricos ou de pacientes incapaci-
tados, € necessario o termo de consentimento livre e esclareci-
do assinado pelos pais ou responsaveis legais, informando os
possiveis efeitos adversos ao(s) medicamento(s) (BRASIL, 2020a).



Em Portugal, o Consentimento Informado por escrito € obrigatorio

quanto ao “uso off label de medicamentos de dispensa hospitalar’
(DIRECAO-GERAL DA SAUDE, 2015).

O farmacéutico devera sempre fazer contato com o prescritor, pe-
los meios apropriados, para informar, dirimir ddvidas ou resolver
situacoes que possam beneficiar ou atender as necessidades do
paciente ou evitar problemas potenciais durante o processo de
uso dos medicamentos (BRASIL, 1973, 2014; CONSELHO FEDERAL DE
MEDICINA, 2014).

A regulamentacao do uso off label de medicamentos no Brasil e a
normatizacao do papel dos envolvidos na sua prescricao, dispen-
sacao,administracao e utilizacao precisam avancar,tendo emvista
que esta pauta suscita questionamentos e implicacoes éticas, juri-
dicas, regulatorias e financeiras (ANICETO, 2019).

Questoes norteadoras

As questoes clinicas a serem respondidas sao:

. Quais sao as caracteristicas genéticas do SARS-CoV-2 e as im-
plicagdes no manejo clinico?

. Qual € a historia natural, quais sao as sindromes clinicas da
Covid-19 e as relacoes com a testagem de pacientes?

. Qual o fundamento clinico do uso das diferentes classes far-
macologicas de medicamentos na Covid-19?

. Quais sao os critérios de gravidade que indicam a necessida-
de de hospitalizacao dos pacientes com Covid-19?

+ Quais sao os achados laboratoriais mais comuns no paciente
com Covid-19?

. Quais as recomendacoes para 0 monitoramento de pacien-
tes com Covid-19 grave por meio de exames laboratoriais?
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. Quais sao as evidéncias disponiveis sobre os tratamentos off
label para a Covid-19?

. Quais sao as apresentacoes, posologias, orientacoes ao pa-
ciente, situacoes especiais e contraindicacoes dos medica-
mentos em uso off label para a Covid-19?

1.4 POPULACAO

Este documento se destina a pacientes hospitalizados com Covid-19.

1.5 USUARIOS-ALVO

Os usuarios-alvo deste documento sao médicos, farmacéuticos, enfer-
meiros e outros profissionais da saude, envolvidos na assisténcia aos
pacientes hospitalizados com Covid-19.

1.6 ANALISE DA EVIDENCIA

Para cada situacao clinica, existe uma classificacao hierarquica das
provas cientificas, que parte dos estudos publicados com maior nivel
de evidéncia até as revisdes sistematicas com metanalise de resul-
tados de ensaios clinicos randomizados de boa qualidade metodolé-
gica (nivel 1 A). A evidéncia decresce, passando por resultados de en-
saios clinicos randomizados (nivel 1B), estudos de coorte, estudos de
caso-controle, relato de casos, até o menor nivel de evidéncia, a opiniao
de especialistas (nivel 5), como pode ser observado na Tabela 1.
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TABELA 1

Grau de recomendacao e nivel de evidéncia cientifica segundo o “Oxford Centre for

Evidence-based Medicine” para estudos sobre tratamento/prevencao/etiologia.

GRAU DE NiVEL DE

RECOMENDA(;/:\O EVIDENCIA

2A

2B

2C

3A
3B

v

v

v

v

v

v

v

2

v

v

TERAPIA/PREVENCAO/ETIOLOGIA

Revisoes sistematicas (RS), com homogeneidade,
de ensaios clinicos randomizados. Em geral, por
homogeneidade entende-se uma RS livre de grande
variabilidade (heterogeneidade) na direcao dos
resultados dos ensaios clinicos individuais

Ensaio clinico randomizado individual (com intervalo
de confianca estreito)

Resultados terapéuticos de casos do tipo “tudo ou
nada”

RS, com homogeneidade, de estudos de coorte
Estudo de coorte e ensaios clinicos randomizados de
menor qualidade (por exemplo, <80% de seguimento)
Observacao de resultados terapéuticos (outcomes
research). Estudo ecolégico

RS, com homogeneidade, de estudos caso-controle

Estudo de caso-controle individual

Relato de casos (incluindo coorte ou caso-controle de
menor qualidade)

Opiniao de especialistas desprovida de avaliacao critica,
ou baseada em matérias basicas (estudo fisiolégico ou
estudo com animais) ou nos “primeiros principios” da
Medicina

Fonte: Traduzido e adaptado da classificacao de “Oxford Centre for Evidence-based Medicine — Levels

of Evidence (THE CENTRE FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE, 2009).
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Nos casos em que os resultados apresentados sao inconclusivos
(ensaios clinicos randomizados com intervalo de confianca largo, de
baixa qualidade metodoldgica, metanalises heterogéneas (12 > 75%),
auséncia de analises estatisticas que permitam avaliar a diferenca en-
tre os grupos comparativos), deve ser adicionado um sinal de “-” ap6s
o nivel de evidéncia e o grau de recomendacao considerado deve ser
reduzido para D.

Evidéncias de grau de recomendacao A s3ao obtidas a partir de
metanalises robustas de ensaios clinicos randomizados e controla-
dos ou de ensaios clinicos randomizados e controlados individuais
de boa qualidade metodologica e intervalo de confianca estreito, sen-
do fortemente recomendadas. As de grau B sao obtidas a partir de
metanalises menos robustas, revisdes sistematicas que envolvem
estudos com distintos desenhos metodologicos, incluindo estudos
intervencionais e observacionais, e ensaios clinicos randomizados e
controlados de baixa qualidade metodologica, nao havendo certeza
associada a sua recomendacao. Ja as evidéncias de graus C e D sao
provenientes de estudos observacionais e opinioes consensuais de es-
pecialistas, ndo sendo recomendadas na pratica clinica.

Independentemente desses desafios, o emprego de uma tecnolo-
gia de saude deve ser baseado nas melhores evidéncias disponiveis.
Considerando-se esse panorama na pandemia da Covid-19, varias or-
ganizacoes tém buscado apoiar a sociedade na analise dos niveis de
evidéncia e dos graus de recomendacao para o emprego por aqueles
que estao atuando diretamente com os pacientes. Alguns sistemas de
classificacao do nivel de evidéncia e dos graus de recomendacao fo-
ram organizados em diferentes paises (GRIMES; SCHULZ, 2002; BRASIL,
2014a). As intervencdes descritas neste guia foram avaliadas confor-
me o nivel de evidéncia cientifica e o grau de recomendacao, seguin-
do o modelo de 2009 do Centro de Saude Baseada em Evidéncias da
Universidade de Oxford, Inglaterra (THE CENTRE FOR EVIDENCE-BASED
MEDICINE, 2009).



Para esse topico, foi realizado o levantamento da atual evidéncia cien-
tifica sobre alguns dos medicamentos que vém sendo testados ou uti-
lizados no tratamento da Covid-19, a partir de busca estratégica com
termos MeSH relacionados ao medicamento analisado “and” Covid-19,
na base de dados Medline via PubMed. E importante reiterar que esta
base de dados é a mais utilizada em pesquisas na area de medicamen-
tos e disponibiliza somente estudos ja revisados criteriosamente por
pares. Dessa forma, a presente revisao nao incluira publicacoes que
ainda estao em repositorios de artigos na forma “pré-print”, como o
medRxiv.

Os estudos foram classificados quanto ao grau de evidéncia e forca
de recomendacao, segundo os critérios do Oxford Centre for Evidence-
based Medicine, e seguindo os critérios do Appraisal of Guidelines for
Research & Evaluation (AGREE) na consideracao da qualidade meto-
doldgica dos estudos. No intuito de apresentar somente os estudos
com maior grau de evidéncia e forca de recomendacao, foram exclu-
idos artigos de revisao narrativa, editoriais, estudos in vitro, relatos
ou séries de caso, entre outros, por meio da aplicacao dos seguin-
tes filtros: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial,
Systematic Review. Artigos que abordam populacoes especificas, com
doencas cronicas, por exemplo, ou revisoes sistematicas realizadas
somente com os desenhos de estudo excluidos, ou protocolos de en-
saios clinicos, também foram excluidos apds a leitura dos titulos e
dos resumos.

O numero de revisdes sistematicas (RS) publicadas sobre tratamen-
tos para a Covid-19 cresce diariamente. Existem RS a partir de estu-
dos com desenhos metodolégicos de baixo poder estatistico (série de
casos, estudos observacionais com poucos pacientes e similares) e RS
que incluiram estudos disponiveis em bases de dados que dispoem
de estudos ainda nao revisados por pares, enquanto outras incluem
ensaios clinicos mais robustos.
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PANDEMIA POR COVID-19: UMA NOVA DOENCA, A CORRIDA
PELO DESENVOLVIMENTO DE TERAPIAS, QUALIDADE DOS ESTUDOS
E USO OFF LABEL DE MEDICAMENTOS

A Covid-19, manifestada como Sindrome GCripal (SC) ou Sindrome
Respiratdria Aguda Grave (SRAG), é a enfermidade cujo contagio ini-
cial,em humanos, se deu no final de 2019. O agente patogénico € um
novo coronavirus denominado coronavirus 2 da sindrome respirato-
ria aguda grave (SARS-CoV-2) (KIM; GANDHI, 2020). Em marco de 2020,
a Organizacao Mundial da Saude (OMS) designou a Covid-19 como
uma pandemia (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2020).

O desenvolvimento de medicamentos envolve etapas que podem le-
var anos de pesquisas e testes. Até o momento, tem-se observado que
as opgoes terapéuticas divulgadas para o tratamento da Covid-19 sao
“reapresentacao de medicamentos” anteriormente utilizados em ou-
tras condicoes (SWINNEY; XIA, 2014) e terapias prescritas, dispensadas e
utilizadas como de uso off label (ALPERN; GERTNER, 2020).

Todos reconhecem que evitar o uso off label de medicamentos € prati-
ca de uso seguro e racional. Em nota, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) informa que este uso é, por definicao, nao autoriza-
do por uma agéncia reguladora. Porém, isso nao implica incorrecao.
A agéncia ressalta que o uso ¢ feito por conta e risco do médico que
o prescreve e pode, eventualmente, vir a caracterizar um erro medi-
co. Em grande parte das vezes, trata-se de uso essencialmente cor-
reto, apenas ainda nao aprovado (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2005; NOBRE, 2013).

Entre os profissionais da salde, ¢ inequivoco o desejo de adocao so-
mente de medicamentos com elevados niveis de evidéncia e graus
de recomendacao, uma vez que possuem ensaios clinicos duplos ro-
bustos e metanalises de boa qualidade. Contudo, neste momento,
as pesquisas estao sendo conduzidas, muitas vezes, com qualidade
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duvidosa e toda a evidéncia de eficacia esta sendo empregada para
a utilizacao de medicamentos na rotina clinica. Muitos artigos con-
denando ou justificando essa pratica ja foram publicados e provavel-
mente ainda 0 serao (ALPERN; GERTNER, 2020; ROME; AVORN, 2020; DESAI;
GYAWALI, 2020; DRUML, 2020; KALIL, 2020; MCKEE et al.,, 2020; SHOJAEI;
SALARI, 2020). Atualmente, ha diversos medicamentos para o trata-
mento da Covid-19 que estao sob investigacao. Por meio de ensaios
clinicos em andamento, muitos confirmarao ou refutarao a sua utili-
dade.

Alguns conteldos e/ou algumas declaracoes publicas exagerados,
imprecisos ou equivocados, 0 uso generalizado de tratamentos nao
comprovados, mesmo depois das evidéncias nao indicarem eficacia
ou inadequacao em termos de risco-beneficio, além dos estudos com
desenho de ensaio inadequado, sao desafios adicionais a pratica cli-
nica, trazidos por esta pandemia (DESAI; GYAWALI, 2020; DRUML, 2020;
KALIL, 2020; MCKEE et al., 2020; SHOJAEI; SALARI, 2020). Ressalte-se que
a avaliacao rigorosa da seguranca e eficacia dos medicamentos em
estudos randomizados e controlados, pré-comercializacao, € o que
proporciona medicamentos eficazes e seguros. E uma falsa dicotomia
sugerir que se deve escolher entre a instituicao rapida de tratamen-
tos e o escrutinio cientifico adequado. A pandemia, inevitavelmente,
deixara consideravel morbidade, mortalidade e perdas em seu rastro.
Danos ao processo de avaliacao de medicamentos nao deveriam fazer
parte de seu legado. Assim, este guia tratara dos medicamentos regis-
trados na Anvisa, mencionados como potenciais para o tratamento da
Covid-19, com a indicacao do percurso de investigacao no desenvolvi-
mento de cada um,além da tradicional indicacao do nivel de evidéncia
e do grau de recomendacao encontrados em guias de pratica clinica
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2013). Este guia ndo pre-
tende esgotar o assunto, mas apresentar os conteudos produzidos até
0 momento.









CARACTERISTICAS
GENETICAS DO SARS-CoV-2
E IMPLICACOES NO
MANEJO CLINICO







O SARS-CoV-2 € um retrovirus pertencente a familia Coronaviri-
dae, que possui um genoma de RNA de fita Unica de sentido positi-
vo. Seus genomas sao tipicamente compostos por uma tampa de
50-metilguanosina no inicio, 30-poly-A no final, e um total de 6 a
10 genes. A ordem de seus genes em geral € altamente conservada,
sendo o primeiro relacionado a replicacao e transcricao e o restante
a estrutura.

O gene relacionado a replicacao e transcricao € traduzido em duas
grandes poliproteinas nao estruturais, por dois quadros de leitura
abertos. Os dois quadros de leitura abertos, ainda que sobrepostos,
sao traduzidos por frameshifting ribossémico. Por outro lado, as prote-
inas estruturais, incluindo o pico (S), o envelope (E) e a membrana (M),
que constituem o revestimento viral e a proteina nucleocapsideo (N)
e empacota o genoma viral, sao traduzidas a partir dos RNAs subge-
nomicos. Algumas dessas proteinas sofrem glicosilacao no aparelho
de Golgi para formar glicoproteinas. Entre todas as proteinas estru-
turais, o alvo terapéutico potencial mais importante é o pico (S), res-
ponsavel pela ligacao do virus as células hospedeiras. A proteina S ¢
iniciada pela protease da célula hospedeira e € reconhecida pelo re-
ceptor celular. A serina protease humana TMPRSS2 € responsavel por
preparar a proteina S do SARS-CoV-2 e a enzima conversora de angio-
tensina Il (ECAII) estd envolvida como um receptor para a entrada do
virus. Como diversas variantes da ECAIl foram identificadas, a correla-
cao entre a doenca, a suscetibilidade e o polimorfismo de sequéncia
foi hipotetizada (Tu et al.,, 2020).

No entanto, em estudos anteriores de casos confirmados, nao hou-
ve heterogeneidade entre os residuos envolvidos na proteina S viral,
indicando que o SARS-CoV-2 pode se associar a um local altamente
conservado do genoma humano. As caracteristicas do receptor ce-
lular ECAIl também podem explicar as peculiaridades patogénicas
do SARS-CoV-2. Foi relatado que a ligacao da proteina S viral a ECAII
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induz um ciclo de retroalimentacao negativa que resulta, em dltima
instancia, na regulacao negativa da ECAII. A diminuicao da ECAII, sub-
sequentemente, direciona o seu substrato angiotensina | para a sua
enzima relacionada, a ECA. O aumento da atividade da ECA resulta,
consequentemente, nos niveis elevados de angiotensina Il. Uma vez
que a angiotensina Il se liga ao seu receptor AGTR1A, a permeabilidade
vascular pulmonar é aumentada (Tu et al,, 2020).

As caracteristicas genéticas do SARS-CoV-2 influenciaram na escolha
de reapresentacao de algumas classes de medicamentos em tes-
te, notadamente os antivirais e alguns agentes imunossupressores,
bem como, em um primeiro momento, levaram ao questionamento
do uso de alguns medicamentos, como inibidores da ECA e bloque-
adores de receptor de angiotensina (BRA), o que posteriormente nao
foi comprovado em estudo observacional (Lu et al, 2020). Espera-se
o artigo completo do estudo randomizado brasileiro BRACE CORO-
NA, que comparou “continuar” versus “suspender” o tratamento de
hipertensao com iECA ou BRA, em pacientes hipertensos internados
com Covid-19.









TESTAGEM DE
4 PACIENTES E HISTORIA

NATURAL DA COVID-19







Apesar de ainda estar sob investigacao, a historia natural da Covid-19 e
o0 seu espectro de manifestacao ja estao descritos em varios guidelines
(BRIGHAM AND WOMEN'S HOSPITAL, 2020; BHIMRAJ et al, 2020; KIM;
GANDHI, 2020; BRASIL, 2020d; NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2020a).
Parece haver um periodo de cerca de 5 dias assintomatico (amplitude
de 2 a 14 dias). A partir desse momento inicial, a doenca pode evoluir
para manifestacoes leves em cerca de 14 dias de duracao, como mostra
a Figura.
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FIGURA1
Historia natural, aspectos imunologicos e testagem da Covid-19.

Inicio dos
sinais/sintomas
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Infeccdo precoce 1 Fase pulmonar Fase de hiperinflamacao
1
LEVE 1 MODERADA GRAVE
Sinais/Sintomas leves | Falta de ar SARA ou SDRA
Febre>375°C | Hipoxia: SRIS ou SIRS/CHOQUE
Tosse seca, diarreia, !  Pa02/FIO2 < 300mmHg Insuficiéncia cardiaca
dordecabeca |

Linfopenia, aumento Imagem torécica anormal,
do tempo de 1 elevacao das transaminases,

protrombina, aumento ; - procalcitocina baixa-normal
do dimero-D e DHL

Marcadores inflamatérios elevados (PCR, LDH, IL-6, dimero-D,
ferritina), elevagao de NT-proBNP e tropopina
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! Resposta inflamatéria
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Assintomatico

rRT-PCR Testes sorologicos-1gG/IgM
Melhor periodo 3-7 dias Melhor periodo 10-14 dias
Teste rapido - Antigeno
Atransmissao pode ocorrer 2 dias Melhor periodo 3-10 dias
antes do aparecimento dos sinais/sintomas
até a 3% ou 4° semana subsequente | Inquérito sorolégico

Rastreamento de casos agudos
Investigacdo de casos sintométicos de Sindrome Gripal
e Sindrome Respiratéria Aguda Grave

Fonte: Autoria propria, baseando-se no referencial teérico principal Britt (2020), Eco Diagnoéstica
(2020), Universidade Federal de Minas Gerais (2020), Brasil (2020d, 2020¢), Siddigi e Mehra (2020) e
Sociedade Brasileira de Analises Clinicas (2020).

Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda (SARA); Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA); Sin-
drome da Resposta Inflamatoria Sistémica (SRIS); Desidrogenase Lactica (LDH); Proteina-C Reativa (PCR); Fa-
tor Estimulador de Colénias de Granulécitos e Macréfagos (GM_CSF); Proteina Inflamatéria de Macréfagos
1-a (MIP-1-at); Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a); por¢ao N-terminal do pré-peptideo natriurético do tipo B
(NT-proBNP); Reacao em Cadeia da Polimerase com Transcricao Reversa em Tempo Real (rRT-PCR).

Os testes sorologicos incluem imunocromatografia, ELISA, imunoensaio quimioluminescente e imunocro-
matografia na pesquisa de anticorpos IgM e IgG.
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GRAVIDADE E SINDROMES
CLINICAS DA COVID-19







5.1 SINAIS/SINTOMAS E INFORMACOES DE GRAVIDADE

A Covid-19 € uma doenca que apresenta um amplo espectro de ma-
nifestacoes e € classificada, de acordo com a gravidade, em infeccao
assintomatica ou pré-sintomatica, leve, moderada, grave e critica
(NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2020a), conforme descricao abaixo:

1. Infeccao assintomatica ou pré-sintomatica: € representada por
individuos testados positivos para o SARS-CoV-2, sem apresenta-
cdo de sinais/sintomas consistentes para a Covid-19 (NATIONAL
INSTITUTES OF HEALTH, 2020a).

2. Doenca leve: € caracterizada por individuos que apresentam
qualquer um dos varios sinais e sintomas de Covid-19 (por exem-
plo, febre, tosse, dor de garganta, mal-estar, cefaleia, mialgia,
nauseas, vomitos, diarreia, perda parcial do olfato (hiposmia)
ou a perda total do olfato (anosmia), alteracdo do paladar (dis-
geusia) (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2020a). Sem manifes-
tacoes clinicas de falta ar ou dificuldade de respirar (dispneia),
hipoxia ou alteracoes de imagens de torax sugestivas de pneu-
monia viral (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2020a; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020a). A maioria desses pacientes nao precisa de
hospitalizacao e os sintomas sao variaveis.

3. Doenca moderada: ¢ caracterizada por febre, mal-estar, tosse seca,
sintomas respiratdrios superiores e/ou inferiores, com presenca de
dispneia (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2020a) e sem sinais de
pneumonia grave, incluindo saturacao de oxigénio (SpO.) >90%
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020a) OU >94% em ar ambiente
(NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2020a). Esses pacientes podem
apresentar infiltrados pulmonares na imagem do torax e a doen-
ca ainda ser considerada moderada. Geralmente, necessitam de
hospitalizacao.
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Criancas podem apresentar:

>

sinais clinicos de pneumonia ndo grave (tosse ou dificuldade
de respirar + taquipneia e/ou tiragem intercostal e subcostal
(NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2020D)

respiracao rapida (respiracoes/minuto) (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2013):

+ <2 meses: >60

+ 2-11meses: 250

* 1-5an0s: 240

Doenca grave: presenca dos sinais/sintomas elencados acima,

além de pelo menos um dos seguintes:

Hipoxia (SpO2 <94% (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 20203)
OU <90% (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011) em ar am-
biente ao nivel do mar ou PaO2/FiO2 (fracdo inspirada de
oxigénio/pressdo parcial de oxigénio arterial) <300 mmHg
(NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2020a)

Taquipneia (frequéncia respiratoria »30 respiracdes por mi-
nuto) ou dificuldade respiratéria (NATIONAL INSTITUTES OF
HEALTH, 2020a; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011)

Infiltracdo pulmonar >50% (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH,
20204)

Crianca com sinais clinicos de pneumonia (tosse ou dificul-
dade em respirar) + pelo menos um dos seguintes:

+ Cianose central ou SpO2 <9o%; dificuldade respiratoria
grave (por exemplo, respiracao rapida, grunhido, puxao
toracico muito forte); sinal de perigo geral: incapaci-
dade de amamentar ou alimentar-se, letargia ou incons-
ciéncia, ou convulsoes (RUSSELL et al., 2019; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2013).



+ Respiracao rapida (respiracoes/minuto):
- <2meses:> 60
+ 2-11meses: > 50
+ 1-5aN0s: > 40

Doenca critica: caracterizada por insuficiéncia respiratéria, choque
septico ou faléncia de multiplos 6rgaos, com mais de 50% de en-
volvimento do parénquima pulmonar na imagem do torax.

Febre: criancas, idosos e imunossuprimidos podem nao ma-
nifestar febre (BIALEK et al, 2020; CHEN et al, 2020; BRASIL,
2020d; PUBLIC HEALTH ENGLAND, 2020a, 2020b; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020¢, 2020d, 2020¢).
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A real proporcao de casos assintomaticos nao € clara, variando de 1%
a 78% em diferentes estudos. Geralmente, as criancas parecem ter
menos probabilidade de desenvolver uma forma grave da Covid-19 e,
comumente, apresentam um curso clinico leve,com bom prognostico.
Poucas criancas tém uma apresentacao atipica com manifestacoes
gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos e diarreia. Alem dis-
so, baixa saturacao de oxigénio de menos de 92%, dispneia, cianose
e alimentacao insatisfatéria sao menos comuns do que em adultos.
Entre os bebés, sinais/sintomas como irritabilidade, resposta redu-
zida e alimentacao inadequada podem ser as principais manifesta-
coes de infeccao. Raramente, os bebés requerem cuidados intensivos,
ventilacao mecanica ou apresentam complicacdes. A maioria das
criancas se recupera entre 1 a 2 semanas apos o inicio da doenca
(LASSANDRO et al., 2020).

Um estudo de coorte multicéntrico com 82 instituicoes de satude de 25
paises europeus, incluindo 582 individuos, com idade mediana de 5,0
anos (IOR 0,5-12,0), com infeccao por SARS-CoV-2 confirmada por PCR,
observou que a Covid-19 €, geralmente, uma doenca leve em criancas,
incluindo bebés. Cento e quarenta e cinco participantes (25%) tinham
condicoes clinicas pré-existentes. A febre foi o sinal mais comum, ob-
servada em 379 individuos (65%). Aproximadamente metade apresen-
tou sinais ou sintomas de infeccao do trato respiratorio superior, cerca
de /4 manifestou infeccao do trato respiratério inferior e 128 pacientes
(22%) desenvolveram sinais/sintomas gastrointestinais. Das 40 pes-
soas (7%) que tiveram sinais/sintomas gastrointestinais, ndo apre-
sentaram sinais/sintomas respiratorios; a maioria (65%; n = 26) apre-
sentou febre. Noventa e dois individuos (16%) eram assintomaticos
(GOTZINGER et al.,, 2020).



Em uma revisao sistematica com metanalise, de um total de 48 es-
tudos, incluindo 5.829 criancas de todas as idades com diagnostico
possivel de Covid-19,20% eram assintomaticas (IC 95%:14% a 26%, I* =
91,4%),33% apresentaram doenca leve (IC 95%:23% a 43%, I> = 95,6%)
e 51%, moderada (95% IC: 42% a 61%, I> = 93,4%). As manifestacdes cli-
nicas tipicas foram: febre 51% (IC 95%: 45% a 57%, I* = 78,9%) e tosse
41% (IC 95%:35% a 47%, I = 81,0%). Os achados laboratoriais comuns
foram leucocitos normais em 69% das criancas (95% IC: 64% a 75%, I =
58,5%), linfopenia em 16% (95% IC:11% a 21%, I> = 76,9%) e creatina-qui-
nase elevada MB (CK-MB) em 37% (IC 95%: 25% a 48%, I = 59,0%). As
caracteristicas de imagem frequentes eram normais em 41% (IC 95%:
30% a 52%, I* = 93,4%) e opacidade em vidro fosco em 36% (IC 95%:
25% a 47%, 1> = 92,9%). Entre as criancas menores de 1 ano, 0s casos
criticos representam 14% (IC 95%: 13% a 34%, 1> = 37,3%). Além disso,
vomitos ocorreram em 33% (IC 95%: 18% a 67%, I> = 0,0%) dos casos
(curetal,2020).

A evolugao da Covid-19 para a forma grave parece estar associada a
alguns fatores, como idade do paciente (65 anos ou mais, idosos em
instituicoes de longa permanéncia) e comorbidades pré-existentes,
especialmente em pessoas com asma, doenca renal cronica em dia-
lise, doenca pulmonar obstrutiva cronica, diabetes, disturbios da he-
moglobina, imunocomprometidos, doenca hepatica, condicoes car-
diacas graves e obesidade grave (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2020b; WANG, B. et al., 2020). Na Tabela 2, observam-se os
principais fatores de risco associados a gravidade da Covid-19, com
suas respectivas medidas de risco.
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TABELA 2
Fatores associados a progressao de gravidade e mortalidade na Covid-19.

FATORES DE RISCO ASSOCIADOS RISCO PARA GRAVIDADE RISCO PARA OBITO CITA;AO

Idoso >65 anos - OR: 6,06, p<0,00001 Zheng et al. (2020)

Idoso 60-69 anos - OR': 0,27, p=0,000

ldoso 70-79 - OR: 2,14, p=0,057 Leung (2020)

Idoso >80 anos - OR: 2,62, p<0,014
Diabetes Mellitus OR:2,47,p<0,001 OR:3,68, p<0,00001 ;Yilgg E'te;igc(i%z)o)
Doenca cardiovascular OR:2,93, p<0,001 OR: 5,19, p<0,00001 ;\fenngg' S'f;aég;z)o)
Doenca cerebrovascular OR:3,89, p=0,002 - Wang, B.et al. (2020)
Doenca respiratoria - OR: 5,15, p<0,00001 Zheng et al. (2020)
Doenca pulmonar obstrutiva crénica OR: 5,97, p<0,001 - Wang, B. et al. (2020)
Hipertensao arterial sistémica OR: 2,29, p<0,001 OR: 2,72, p<0,0002 g\felgg Ef;.a(g((;%z)o)
Homens OR:1,76, p<0,00001 - Zheng et al. (2020)
Obesidade (IMC >30kg/m2) OR:3,40, p=0,007 OR:1,35, p=0,010 ;? et al. (2020a)

ang, F.et al. (2020)

Tabagismo OR:2,51,p<0,0006 - Zheng et al. (2020)

Fonte: Adaptado de Cai et al. (2020a), Leung (2020), Wang, B. et al. (2020), Zhang, F. et al. (2020) e
Zheng et al. (2020).

OR: odds ratio, medida de analise de risco. Lé-se, por exemplo, individuos com 65 anos ou mais tém
6,06 vezes mais chance de evoluir para gravidade/morte quando comparados aqueles que nao tém
esta condicao.

Segundo as orientacoes da French Rare Health Care for Neuromuscular
Diseases Network (FILNEMUS), pacientes com doencas neuromuscu-
lares podem apresentar fatores de risco para o desenvolvimento de
formas graves da Covid-19, como insuficiéncia respiratoria, envolvi-
mento cardiaco, tratamento de longo prazo com corticosteroides e/
ou tratamentos imunossupressores, e comorbidades que podem ser
associadas a certas doencas neuromusculares (por exemplo, diabetes,
obesidade e hipertensao). O tratamento intensivo prolongado pode
piorar o prognostico funcional (soLE et al,, 2020).
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5.2 SINDROMES CLINICAS

Além da gravidade da doenca, a Covid-19 também € classificada con-
forme as suas sindromes clinicas associadas (NATIONAL INSTITUTES OF
HEALTH, 2020a; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020¢), Tabela 3.

TABELA 3
Sindromes clinicas associadas a infeccao por SARS-CoV-2.

SINDROME CLiNICA CARACTERISTICAS DA MANIFESTACAO

Quadro compativel com infeccao de vias aéreas superiores, sem sinais de
desidratacao, dispneia, sepse ou disfuncao de 6rgaos. Os sinais/sintomas
mais comuns sao: febre, tosse, dificuldade para respirar, dor na garganta,

Doenca congestdo nasal, cefaleia, mal-estar e mialgia

nao complicada o ) _ .
Imunossuprimidos, idosos e criancas podem apresentar quadro atipico.

Esses pacientes nao apresentam sinais de desidratacdo, febre ou
dificuldade para respirar

Infeccao do trato respiratorio inferior, sem sinais de gravidade. Crianca sem

X pneumonia grave, tosse ou dificuldade para respirar + respiracao rapida:
Pneumonia sem

complicacdes + <2meses: >60irpm

+ 2211 meses: >50irpm
+ 1a5anos: 240irpm

Adolescente ou adulto: infeccao do trato respiratério inferior, com algum
dos seguintes sinais de gravidade:

- frequéncia respiratoria >30 incursoes por minuto

« dispneia; SpO2 <9o% em ar ambiente

- cianose

« disfuncao organica
Criancas com tosse ou dificuldade para respirar ainda podem ter como
critérios de gravidade:

+ uso de musculatura acessoria para respiracao
Pneumonia grave + incapacidade ou recusa de ser amamentada ou ingerir liquidos;
sibilancia ou estridor em repouso; vomitos incoerciveis
- alteracdo do sensorio (irritabilidade ou sonoléncia)
+ convulsoes

Afrequéncia respiratéria que denota gravidade em criancas dependera da
idade, a saber:

+ <2meses: >60irpm

+ 2211 meses: >50irpm

+ 1a5anos: >240irpm

+ Odiagnostico é clinico. Imagens toracicas podem excluir complicacoes

continua na proxima pagina >>
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SINDROME CLiNICA CARACTERISTICAS DA MANIFESTACAO

> Oinicio ou 0 agravamento dos sinais/sintomas respiratorios ocorre em 1
semana ou mais do aparecimento da doenca. Pode ainda apresentar:

> imagem do térax (radiografia, tomografia computadorizada ou
ultrassonografia pulmonar): opacidades bilaterais, ndo totalmente
explicadas por sobrecarga de volume, colapso lobar ou pulmonar, ou
noédulos

v

Comprometimento da oxigenacao em adultos:

Sindrome da Angustia SDRA leve: 200 mmHg <Pa02/FiO2 < 300 mmHg com PEEP (pressao

Respiratéria Aguda positiva no final da expiragdo) ou CPAP (pressao positiva continua nas
Grave (SRAG) vias aéreas) >5 cmH20)

- SDRA moderada: 100 mmHg <Pa02/FiO2 < 200 mmHg (com PEEP >5
(ARDS DEFINITION cmH20)
TASK FORCE et al, 2012; - SDRA grave: PaO2/FiO2 <100 mmHg (com PEEP > 5 cmH20)

RIVIELLO et al., 2016)

> Comprometimento da oxigenacao em criancas: observe o Ol (indice de
oxigenacao) e o OSI (indice de oxigenacao usando SpO2). Use Ol quando
acessivel. Se a PaO2 nao estiver disponivel, diminua a FiO2 para manter a
SpO2 <97% para calcular OSI ou relacao SpO2/FiO2:

- Dois niveis [ventilacao nao invasiva (NIV) ou CPAP] >5 cmH20, via
mascara facial: PaO2/FiO2 <300 mmHg ou SpO2/FiO2 <264

- SDRA leve (ventilacao invasiva): 4 < Ol <8 ou 5 < OSI <7,5

- SDRA moderada (ventilacao invasiva): 8 < Ol <16 ou 7,5 < OSI <12,3

- SDRA grave (ventilagao invasiva): Ol > 16 ou OSI > 12,3

Sindrome clinica ameacadora a vida, causada por uma resposta
inflamatoria acentuada a infeccao suspeita ou comprovada, provocando
disfuncao organica. Sao sinais frequentes de disfuncao organica:

> Reducdo do nivel de consciéncia, insuficiéncia respiratéria (dispneia,
hipoxemia), insuficiéncia renal (reducao do débito urinario), disfuncao
hemodinamica (taquicardia, hipotensao, sinais de baixo débito
tecidual), disfuncdo hematologica (petéquias, hematomas) e evidéncias
laboratoriais de coagulopatia, trombocitopenia, acidose, lactato alto ou
Sepse hiverbilirrubi ;
iperbilirrubinemia
(RHODES et al,, 2017;
SINGER et al,, 2016; Utiliza-se o escore SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) para
WEISS et al, 2020) identificar disfuncao organica, sendo considerada uma elevacao de
dois pontos ou mais do basal do paciente. O escore avalia as seguintes
disfuncoes e utiliza as seguintes variaveis:

v

+ Respiratorio: relacao PaO2/FiO2

- Coagulacao: plaquetas

+ Hepatico: bilirrubinas

- Cardiovascular: pressao arterial média e uso de vasopressores
- Neurologico: escala de coma de Glasgow

+ Renal:diurese e creatinina

continua na proxima pagina >>
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SINDROME CLiNICA CARACTERISTICAS DA MANIFESTACAO

> Criancas: infeccao suspeita ou comprovada e dois ou mais critérios
da sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS) com base na

Sepse idade, dos quais um deve ser a temperatura anormal ou a contagem de
leucécitos.

(RHODES et al,, 2017;

SINGER et al,, 2016; - Critérios de SIRS:temperatura anormal (>38,5°C ou <36°C); taquicardia

WEISS et al,, 2020) ou bradicardia, baseada na idade, se <1ano; taquipneia, baseada na

idade, ou necessidade de ventilacao mecanica; contagem anormal de
leucocitos, baseada na idade ou faixas >10%

Sepse acompanhada de hipotensao [pressao arterial média (PAM)
<65 mmHg], a despeito de ressuscitacao volémica adequada

> Hipotensao persistente, apesar da ressuscitacao com volume,
requerendo vasopressores para manter a pressao arterial média (PAM)
>65 mmHg e nivel de lactato sérico >2 mmol/L

Choque Séptico . , ~ ~ o :

> Criancas: qualquer hipotensao [PAS (pressao arterial sistdlica) <percentil
(RHODES et al, 2017; 5 0u>2 DP (desvio padrao) abaixo do normal para a idade ou dois ou trés
WEISS et al, 2020) dos seguintes sinais: estado mental alterado; bradicardia ou taquicardia

(frequéncia cardiaca <go bpm ou >160 bpm em lactentes e frequéncia
cardiaca <70 bpm ou >150 bpm em criangas]; enchimento capilar
prolongado (>2 seg) ou pulso fraco; respiracao rapida; pele mosqueada
ou fria, ou erupgao cutanea, petéquia ou purpdurica; alto lactato; reducao
da producao de urina; hipertermia ou hipotermia (pavis et al,, 2017;
GOLDSTEIN; GIROIR; RANDOLPH, 2005)

Fonte: Adaptado de National Institutes of Health (2020a) e World Health Organization (2020a).
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5.3 OUTRAS MANIFESTACOES

Alguns artigos relataram a presenca de lesdes cutaneas durante a
pandemia do SARS-CoV-2 (BoUAZIZ et al., 2020; MASSON et al., 2020).
Um estudo clinico prospectivo, histopatolégico, laboratorial € mono-
céntrico foi realizado com 19 pacientes italianos pediatricos, com mais
de 6 anos de idade, sem doenca autoimune diagnosticada, com le-
soes semelhantes a frieiras, mas com varias caracteristicas diferentes
das frieiras idiopaticas. Dentre os 19 pacientes avaliados, 5 (26%) rela-
taram febre e tosse 1-2 meses antes do desenvolvimento das lesoes
cutaneas, e um apresentou diarreia uma semana ap6s o inicio da ma-
nifestacao cutanea. Apesar do estudo nao conseguir provar formal-
mente a infeccao por SARS-CoV-2, os dados clinicos e a presenca de
anti-SARS-CoV-2 IgA sugerem fortemente uma relacao entre lesoes
cutaneas e Covid-19. E importante ressaltar que a maioria dos pacien-
tes que desenvolvem lesdes semelhantes a frieira t€ém Covid-19 leve ou
sao completamente assintomaticos, sugerindo que as manifestacoes
semelhantes a frieira ocorrem predominantemente em pacientes com
um curso favoravel da doenca (EL HACHEM et al., 2020).

Em criancas, também foram relatados alguns casos de uma possivel
associacao entre a Covid-19 e uma condicao, definida pelo Center for
Disease Control and Prevention (CDC) como Sindrome Inflamatoéria
Multissistémica em Criancas (MIS-C), semelhante a doenca de Kawa-
saki,apesar de ainda nao ser possivel dizer se a Covid-19 causa a doen-
cade Kawasakiou se a MIS-C é, realmente, uma sindrome semelhante.
A doenca de Kawasaki € uma afeccao febril que afeta predominante-
mente criancas pequenas, especialmente aquelas com menos de 5
anos, com idade média de inicio de 9 a 11 meses. Vinte por cento (20%)
das criancas com doenca de Kawasaki nao tratada podem desenvolver
aneurisma da artéria coronaria, representando um risco significativo
de trombose e infarto do miocardio no futuro (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2020C; PANUPATTANAPONG; BROOKS, 2020;
RIPHAGEN et al, 2020; VERDONI et al,, 2020).









MONITORAMENTO
LABORATORIAL RECOMENDADO
PARA PACIENTES COM COVID-19
EM HOSPITAIS







Os monitoramentos laboratorial e por imagem sao recomendados
para pacientes com Covid-19 ou suspeitos hospitalizados e tém como
objetivos (MCINTOSH, 2020), Tabela 4:

1. avaliar as caracteristicas associadas a doenca grave;

2. identificar disfuncao organica que necessite de tratamento;

3. analisar o controle de outras comorbidades que possam compli-
car a evolucao ou o emprego da terapia potencial;

4. avaliararesposta a terapéutica empregada.

TABELA 4
Alteracoes laboratoriais e clinicas associadas a gravidade da Covid-19.

TIPO DE EXAME INFORMACOES UTEIS

Anormalidades em pacientes com Covid-19 Limite possivel

D-dimero >1000 ng/mL (VN: <500 ng/mL)
Proteina C reativa >100 mg/L (VN: <8.0 mg/L)
Lactato desidrogenase >245 U/L (VN:110 a 210 U/L)

2 vezes ou mais o limite superior do normal (variacao
Troponina normal da troponina T de alta sensibilidade: mulheres de
0a 9 ng/L;homens de o a 14 ng/L)

Ferritina >500 mcg/L (VN: mulheres 10 a 200 mcg/L; homens 30 a
300 mcg/L)
2 vezes ou mais o limite superior do normal

Creatina fosfoguinase (CPK) (VR: 40 2150 U/L)

Contagem absoluta de linfocitos <8oo/mcL (VN para idade >21anos:1800 a 7700/mcl)
Exames para comorbidades Recomendacao de avaliacao
Sorologias’
Hepatite B Caso ndo tenham sido realizadas anteriormente
Hepatite C

continua na proxima pagina >>
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TIPO DE EXAME INFORMAGCOES UTEIS

FREQUENCIA DA SOLICITACAO

Sorologias HIV? Caso nao tenham sido realizadas anteriormente
Hemograma Diariamente

Creatina quinase (CK) Diariamente

Pro-calcitonina Diariamente

Proteina C reativa (PCR) Diariamente

Ferritina Diariamente

Perfil metabdlico completo Diariamente

Gasometria Diariamente

D —dimero A cada dois dias, se elevado ou se em UTB, diariamente
Fibrinogénio A cada dois dias, se elevado ou se em UTI, diariamente
Tempo de atividade protrombina (TAP) A cada dois dias, se elevado ou se em UTI, diariamente

Tempo de tromboplastina parcial ativada

(TTPa ou KTTp) A cada dois dias, se elevado ou se em UTI, diariamente

Lactato desidrogenase sérico A cada dois dias, se elevado ou se em UTI, diariamente

Troponina A cada dois a trés dias, se elevada

Verificar pelo menos um teste de repeticao, apds o inicio de

Eletrocardiograma (ECG) qualquer agente prolongador do intervalo QT

Avaliacao inicial de complicacdes e extensao do

Tomografia de térax )
comprometimento pulmonar

Fonte: Adaptado de Mcintosh (2020).

'A hepatite viral cronica pode afetar a interpretacao das elevacoes das transaminases e exacerbar
a hepatotoxicidade de certas terapias; valores normais (VN); ?a infeccao subjacente pelo HIV pode
alterar a avaliacao do risco do paciente e justificaria o inicio da terapia antirretroviral; 3Unidade de
Terapia Intensiva (UTI).
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Os limiares listados acima auxiliam na identificacao de pacientes que
podem apresentar risco de desenvolver doenca grave. No entanto, es-
ses limites nao estao bem estabelecidos e podem nao ser aplicaveis, se
os laboratorios usarem outros valores de referéncia, devido as especi-
ficidades de equipamentos analiticos. Ressalta-se ainda que, embora
essas caracteristicas laboratoriais estejam associadas a doencas gra-
ves em pacientes com Covid-19, nao foi demonstrado claramente que
possuem valor prognéstico desta avaliacdo (MCINTOSH, 2020). Apesar
de ser sugerida periodicidade, a solicitacao de exames complementa-
res deve ser individualizada e avaliada criteriosamente.
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TRATAMENTO DA COVID-19

EM PACIENTES HOSPITALIZADOS
COM MEDICAMENTOS DE

USO OFF LABEL







No tratamento potencial dessa condicao, orientacoes provisorias fo-
ram publicadas por diversas autoridades nacionais e internacionais,
como a Organizacao Mundial da Satide (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2020b), o Centers for Disease Control and Prevention (2020a), 0
National Institutes of Health (2020a), o National Health Services UK
(PUBLIC HEALTH ENGLAND, 20203, 2020b; NHS ENGLAND; NHS
IMPROVEMENT CORONAVIRUS, 2020) € 0 Ministério da Saude (BRASIL,
2020b, 2020c , 2020d). Os medicamentos que mais tém sido empre-
gados ou tenham o seu uso estudado e discutido sao (ALEXANDER
et al, 2020; BRIGHAM AND WOMEN'S HOSPITAL, 2020; HAMILTON et al,
2020; MASSACHUSSETS GENERAL HOSPITAL, 2020; MICHIGAN MEDICINE,
2020; BRASIL, 2020d; MOUNT SINAI, 2020):

1. Agentes contra amebiase e outras doencas protozoarias:
nitazoxanida;

2. Agentes antinematédeos: ivermectina;
3. Agentes antitrombéticos: enoxaparina;

4. Antimalaricos:
aminoquinolinas (hidroxicloroquina e cloroquina);

5.  Glicocorticoides:
dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona e prednisona;

6. Antivirais de acdo direta:
inibidores de protease (atazanavir, lopinavir-ritonavir e
ribavirina), inibidores de neuraminidase (oseltamivir) e
inibidores da RNA polimerase RNA dependente (remdesivir,
nao comercializado no Brasil);

7. Imunoestimulantes:
interferons (interferon [ 1-a; interferon 3 1-b);

8. Imunossupressores:
inibidores da interleucina (tocilizumabe);
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9. Imunoterapicos:
por sua diversidade, nao serao tratados nesta versao do guia;

10. Macrolideos, lincosamidas e estreptograminas:
macrolideos (azitromicina);

1. Outros antivirais:
favipiravir e umifenovir (nao comercializados no Brasil);

12.  Trato alimentar e metabolismo:
suplementos minerais (zinco) e vitaminas (vitamina A e D).

Optou-se, neste momento, por incluir as terapias potenciais off label
em uso no Brasil (registro na Anvisa) e o Remdesivir, que tem demons-
trado resultados interessantes em estudos clinicos e € candidato
potencial de pesquisas futuras. Contudo, as evidéncias disponiveis
nao recomendam seu emprego. A compreensao da Covid-19 esta
evoluindo e, por isso, recomenda-se ao leitor verificar se ha atuali-
zacoes nas orientacoes deste guia, periodicamente. Atualmente, ha
muitas terapias experimentais em estudo sendo aplicadas nos siste-
mas de saude. O escopo deste guia € a assisténcia ao paciente com
diagnodstico da Covid-19, ainda que realizada com medicamentos
de uso off label.

7.1 RACIONALIDADE DE USO DA TERAPIA POTENCIAL DA COVID-19
EM PACIENTES HOSPITALIZADOS

Embora tenham surgido relatos na literatura e na imprensa leiga rei-
vindicando tratamentos bem-sucedidos de pacientes com Covid-19
com uma variedade de agentes, atualmente, nenhum medicamento
obteve registro como seguro e eficaz no tratamento da Covid-19 (kim;
GANDHI, 2020). Metanalises de ensaios clinicos controlados e de boa
qualidade metodologica sao necessarias para identificar tratamentos
ideais para esta doenca (zHONG et al., 2020).



TABELA§

Medicamentos potenciais para a terapéutica da Covid-19 e a racionalidade de uso

descrita na literatura no Brasil.

CLASSE E FARMACOS

RACIONALIDADE DE USO OU MECANISMO PROVAVEL
DE AQRO DESCRITOS NA LITERATURA

CITACAO

AGENTES CONTRA
AMEBIASE E
OUTRAS DOENCAS
PROTOZOARIAS:

Nitazoxanida

AGENTES
ANTINEMATODEOS:

Ivermectina

AGENTES
ANTITROMBOTICOS:

Enoxoparina

AMINOQUINOLINAS:

Cloroquina;
Hidroxicloroquina

GLICOCORTICOIDES:

Dexametasona
Hidrocortisona
Metilprednisolona
Prednisona

INIBIDORES DA
INTERLEUCINA:

Tocilizumabe

Demonstrou potente atividade in vitro contra o SARS-CoV-2 e
0 MERS-CoV

Demonstrou potente atividade in vitro contra o SARS-CoV-2
em dose elevada. A ivermectina se liga e desestabiliza o
IMPa/B1,impedindo a sua ligacao a proteina viral, o que resulta
na inibicao reduzida das respostas antivirais

Protege pacientes criticos contra tromboembolismo venoso.
Além disso, a heparina de baixo peso molecular demonstrou
que possui propriedades anti-inflamatorias

Cloroquina: in vitro, diminui a glicosilacao de ECAII,
dificultando a entrada do virus nas células hospedeiras.
Além disso, cloroquina e hidroxicloroquina aumentam o pH
dos endossomos nas células, impedindo, assim, o processo de
fusao entre o hospedeiro e a membrana viral

Hidroxicloroquina: possui a capacidade de diminuir a producao
de citocinas, suprimir a sinalizagdo TLR e diminuir a ativacao da
via do interferon. Pode amortecer a fase inflamatéria da doenca
e demonstrou alguma eficacia na prevencdo de sindrome

do desconforto respiratério agudo, recorrente em criangas

com doenca pulmonar intersticial, devido a deficiéncia de
surfactante monogénico

A dexametasona reduziu a mortalidade entre pacientes
hospitalizados que estavam recebendo oxigénio suplementar

Tém como alvo a via da IL-6. Niveis elevados de IL-6 foram
descritos em pacientes com Covid-19 grave

Alexander et al. (2020),
Yavuz e Unal (2020)

Caly et al. (2020),
Campesatto et al. (2020)
e Wagstaffet al. (2012)

Guan et al. (2020),
Huang et al. (2020),
Poterucha, Libby e
Goldhaber (2017),
Thachil et al. (2020)

Licciardi et al. (2020),
Brasil (2020d),
Massachusetts General
Hospital (2020),
Michigan Medicine
(2020) e Mount Sinai
(2020)

Brigham and Women's
Hospital (2020),
Recovery Collaborative
Group et al. (2020),
Bhimraj et al. (2020),
Massachusetts General
Hospital (2020) e
National Institutes of
Health (2020a)

Massachusetts General
Hospital (2020),
Michigan Medicine
(2020), Mount Sinai
(2020), Brasil (2020d),
Ortiz-Martinez (2020) e
Zhang, X. et al. (2020)

continua na proxima pagina >>
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CLASSE E FARMACOS

RACIONALIDADE DE USO OU MECANISMO PROVAVEL
DE AQAO DESCRITOS NA LITERATURA

CITACAO

INIBIDORES DA
PROTEASE:

1- Atazanavir
2- Lopinavir-ritonavir
3- Ribavirina

INIBIDORES DA RNA
POLIMERASE RNA
DEPENDENTE:

Remdesivir

INTERFERONS:

Interferon B 1a,b

MACROLIDEOS
(AssociAcAO):

Azitromicina +
Hidroxicloroquina

SUPLEMENTOS
MINERAIS:

Zinco

VITAMINAS:

Vitaminas Ce D

Atazanavir: modelo de previsao mostrou que o atazanavir
pode se ligar a proteinase do tipo 3C do SARS-CoV-2. Previu-
se que o atazanavir apresentasse uma afinidade de ligacao
potencial para se ligar a RNA polimerase dependente de RNA
(Kd 21,83 nM), helicase (Kd 25,92 nM), 30 —a-50 exonuclease
(Kd 82,36 nM), 20 —O-ribose metiltransferase (Kd de 390,67
nM) e endoRNAse (Kd 50,32 nM), o que sugere que todas as
subunidades do complexo de replicacao da Covid-19 poderao
ser inibidas simultaneamente pelo atazanavir

Lopinavir-ritonavir: apresentou atividade in vitro contra o
SARS-CoV e parece ter alguma atividade contra o MERS-CoV em
estudos com animais

Ribavirina: apresenta atividade contra outros coronavirus e foi
eficaz contra o SARS-CoV in vitro

E um novo analogo de nucleotideo que possui atividade contra
0 SARS-CoV-2 in vitro e contra os coronavirus relacionados
(incluindo SRAG e MERS-CoV), tanto in vitro quanto em estudos
com animais

Demonstrou suprimir a replicagdo viral da SRAG in vitro

Acredita-se que atua como uma base fraca lipofilica
acidotrépica que modula o pH dos endossomos e da rede
trans-Golgi. Levou a efeitos in vitro em organelas intracelulares
semelhantes aquelas conferidas pela hidroxicloroquina

Concentracdes intracelulares aumentadas de zinco prejudicam
eficientemente a replicacao em vérios virus de RNA. Foi
demonstrado que o zinco aumenta a citotoxicidade e induz
apoptose, quando usado in vitro com um ionéforo de zinco

(por exemplo, cloroquina e ivermectina). Importante em varias
linhas de imunidade do hospedeiro. Além disso, o receptor ACE2
€ uma metaloprotease de zinco. Portanto, o zinco pode inibir a
entrada viral

Efeitos imunomoduladores das vitaminas C e D poderiam
proteger contra a infeccao ou diminuir a gravidade da doenca

Beck et al. (2020),
Cao et al. (2020), Jean,
Lee e Hsueh (2020),
Kupferrschmidt

e Cohen (2020),
Massachusetts General
Hospital (2020),
Michigan Medicine
(2020), Brasil (2020d),
Mount Sinai (2020) e
Qiu et al. (2020)

Gilead (2020),

Holshue et al. (2020),
Brasil (2020d),
Massachusetts (2020),
Michigan Medicine
(2020), Mount Sinai
(2020) e Wang, M. et al.
(2020)

Chan,Wonge
Tang (2020)
e Brasil (2020d)

Choudhary e Sharma
(2020), Massachusetts
General Hospital (2020)
e Brasil (2020d)

Brigham and Women's
Hospital (2020),
National Institutes

of Health (2020a),
Hamilton et al. (2020),
Rink e Haase (2007),
Te Velthuis et al. (2010)
e Xue et al. (2014)

National Institutes
of Health (2020a) e
Ribeiro et al. (2020)

Nota: Coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2); 4cido ribonucleico (RNA); coronavirus
da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV); coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente Médio
(MERS-CoV); enzima conversora de angiotensina Il (ECAII); receptores Toll-Like (TRL).
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7.2 ANALISE DE EVIDENCIA DA TERAPIA POTENCIAL E OUTRAS
RELACIONADAS A coviD-19

A abordagem ideal para o tratamento da Covid-19 € incerta. Atual-
mente, as evidéncias com maior validade e qualidade, revisoes siste-
maticas e ensaios clinicos randomizados (ECR) sao escassos. A maior
parte das publicacoes de terapias consideradas em “potencial” apre-
senta baixa evidéncia cientifica,como séries de casos observacionais e
uso hipotéticos com base em evidéncias indiretas in vitro ou extrapo-
ladas (Guo et al., 2020; XU et al., 2020; ZHONG et al,, 2020). E importan-
te reconhecer que nao existem dados bem controlados que apoiem o
uso de qualquer um desses agentes, e sua eficacia e seguranca para a
Covid-19 sao amplamente desconhecidas, em que pesem as diversas
terapias amplamente consagradas para o tratamento de determina-
dos sinais e sintomas relacionados a Covid-19. Portanto, quando dispo-
nivel, & altamente recomendavel a inscricao em um ensaio clinico bem
controlado. Considerando-se a emergéncia mundial, varios estudos
estao sendo conduzidos no sentido de possibilitar a definicao do ni-
vel de evidéncia e grau de recomendacao das terapéuticas especificas
empregadas. Assim, nota-se rapida evolucao nos protocolos dos orga-
nismos nacionais e internacionais (ALEXANDER et al, 2020; BRIGHAM
AND WOMEN'S HOSPITAL, 2020; HAMILTON et al, 2020; MASSACHUSETTS
GENERAL HOSPITAL, 2020; MICHIGAN MEDICINE, 2020; MOUNT SINAI,
2020; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020b).

Na Tabela 6, sao apresentados em ordem alfabética os farmacos/me-
dicamentos, com uma sintese das informacdes consolidadas e niveis
de evidéncia encontrados no momento da preparacao deste guia, e
que precisam ser atualizados a luz de novos achados.
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Para a classificacao do nivel de evidéncia e do grau de recomendacao
da Tabela 6, foi utilizada uma sintese de evidéncias cientificas, ou seja,
um levantamento detalhado de estudos que constam no documen-
to Caracteristicas dos estudos incluidos, por medicamentos, e nivel
de evidéncia cientifica, segundo a classificacao da Oxford Centre for
Evidence-based Medicine, disponivel no link <http://covidig.cff.org.br/
tabela-1-caracteristicas-dos-estudos-incluidos-por-medicamentos-e-
nivel-de-evidencia-cientifica-segundo-os-criterios-da-oxford-centre-
for-evidence-based-medicine/>. Esta tabela deve ser consultada para
verificacao de dados mais aprofundados sobre os estudos incluidos
(CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2020).
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TABELA 6

Nivel de evidéncia (NE) e grau de recomendacao (GR) para a terapia potencial de

Covid-19, conforme informacoes disponiveis até 20/11/2020.

MEDICAMENTO

ATAZANAVIR

AZITROMICINA

CLOROQUINA/
HIDROXICLOROQUINA

DEXAMETASONA

HEPARINA DE BAIXO
PESO MOLECULAR
(HBPM)

NE

2B

2B

2A

2A

SINTESE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

O atazanavir vem sendo utilizado em diversos centros de
tratamento da Covid-19 como parte da terapia padrao. Dessa forma,
a analise de seus efeitos tem sido demonstrada de forma indireta.
N&o houve diferenca estatistica entre os grupos testados
(protocolo nacional incluindo hidroxicloroquina + lopinavir/
ritonavir ou atazanavir/ritonavir e estes medicamentos associados
ao interferon)para os desfechos de tempo de permanéncia no
hospital, tempo na unidade de terapia intensiva, mortalidade no
28° dia, ocorréncia de eventos adversos e complicacoes durante a
hospitalizacao.

A azitromicina tem sido utilizada de forma complementar a outros
tratamentos nos estudos. Até o momento, nao demonstrou diferenca
na diminuicao da mortalidade, mas ha controvérsias em relagcao a
possivel reducdo na duracao do tempo de hospitalizacao e melhora
dos niveis de saturacdo e frequéncia respiratéria.

Revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados e controlados
relatam a ocorréncia de mais eventos adversos, incluindo eventos
dermatolégicos, neurolégicos, gastrointestinais e cardiovasculares.

Revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados e controlados
relatam possivel aumento da mortalidade, especialmente se
adicionada a azitromicina.

N&o foi demonstrada diferenca significativa em relacao ao
tratamento padrdo em desfechos, como reducao da carga viral,
diminuicao de achados radiolégicos, reducao da necessidade de
ventilacdo mecanica e progressao da doenca. Nao demonstrou efeito
protetor, ndo trazendo beneficios como agente profilatico.

A dexametasona demonstrou reducao na mortalidade, especialmente
em pacientes em estado grave, com suporte ventilatério. Eventos
adversos nao tém ocorrido de forma diferente do grupo de
tratamento padrao.

Os desfechos analisados foram a prevaléncia de

trombose venosa profunda e embolia pulmonar.

Os autores concluem que, mesmo ocorrendo hipercoagulacao e
havendo alta prevaléncia de falha

de tromboprofilaxia entre pacientes com Covid-19 na UTl, a
necessidade de tromboprofilaxia para TEV nao pode

ser exagerada.

continua na proxima pagina >>
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MEDICAMENTO SINTESE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

Adicionado ao tratamento padrao, demonstrou aumentar a taxa de

alta hospitalar no14° dia e diminuicao da mortalidade em 28 dias,

quando administrado na fase inicial da doenca. Nao houve diferenca
INTERFERON BB 2B B em relagao ao tratamento padrao para o desfecho de melhora clinica.

Aterapia antiviral tripla, incluindo interferon &, lopinavir+ritonavir

e ribavirina, promoveu alivio dos sintomas, reducao do tempo para

eliminagdo do virus e do tempo de hospitalizacao.

Sa0 necessarios ensaios clinicos para avaliar os efeitos da ivermectina

IVERMECTINA D )
5 na Covid-19 em humanos

Embora nenhuma diferenca tenha sido encontrada em termos de
mortalidade, cura virolégica nos dias 7° a0 10°, progressao da doenca,
resolucao da febre, altas hospitalares, tempo para melhora clinica

LOPINAVIR/ A 5 e reducao da carga viral, a terapia R/L mostrou algum beneficio em

RITONAVIR termos de reducao do tempo para depuracao virolégica e diminuiu a
duragao da hospitalizacao, quando comparada ao tratamento padrao.
Diarreia foi um evento adverso comumente associado ao uso desta
terapia.

Nenhum estudo publicado atendeu aos critérios de inclusao desta
sintese de evidéncias, uma vez que foram identificados apenas
estudos de revisdo de literatura, opinido de especialistas e relatos de
caso.

NITAZOXANIDA 5 D

O oseltamivir vem sendo utilizado em diversos centros de tratamento
OSELTAMIVIR 5 D da Covid-19 como parte da terapia padrao. Até o momento, ndo ha
estudo robusto avaliando diretamente este medicamento.

Aterapia com plasma convalescente, adicionada ao tratamento
padrdao,em comparacao com o tratamento padrao, nao resultou
em uma melhora clinica estatisticamente significativa em

28 dias entre pacientes graves ou com risco de vida. Também nao

PLASMA 2B B houve diferenca entre os grupos para os desfechos de mortalidade
CONVALESCENTE - ; S o
e reducdo do tempo de internagdo. A interpretacao é limitada pelo
término antecipado do estudo e baixo tamanho amostral, que pode
ter sido insuficiente para detectar uma diferenca clinicamente
importante.
Quando comparado ao placebo,aumentou em 50% a taxa de
REMDESIVIR recuperacao e reduziu em 36% a taxa de mortalidade no 14° dia.
(nao disponivel 2A B Foi observada melhor resposta em pacientes com ventilagao nao
no Brasil’) mecanica. Houve reducao de eventos adversos graves e o seu uso
nao causou efeitos adversos significativos.
Nenhum estudo publicado (revisoes sistematicas, ensaios clinicos
abertos ou estudos de coorte) atendeu aos critérios de inclusao
RIBAVIRINA 5 D desta sintese de evidéncias, por incluirem dados nao revisados por
pares (“pré-print”). Os dados devem ser avaliados apos a publicagao
dos artigos.
continua na proxima pagina >>
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MEDICAMENTO NE GR SINTESE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

A adicao de tocilizumabe ao tratamento padrao tem o potencial
de reduzir a mortalidade, a necessidade de ventilagao mecanica

TOCILIZUMABE 2A-2 - ) ) .
e a admissao em UTI em pacientes com Covid-19 grave. Ensaios
controlados randomizados sdo necessarios.

VITAMINA C E D Nao ha estudos que possam sustentar qualquer tipo de evidéncia do

(Acido ascérbico) uso de vitamina C no tratamento de pacientes com Covid-19

Foi identificada alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em

pessoas com Covid-19 grave, especialmente em idosos, havendo

VITAMINA D 2A B associagao positiva entre a deficiéncia de vitamina D e a gravidade da
doenca. Porém, nao foi demonstrado que a deficiéncia de vitamina D
estd associada a maior chance de desenvolvimento de Covid-19.

Tragos de selénio e zinco tém mostrado possivel efeito
imunomodulatério favoravel em infeccoes respiratorias. Em um
ensaio clinico randomizado e controlado, criangas com pneumonia
tratadas com zinco apresentaram melhora clinica, incluindo
saturacao de oxigénio, taxa respiratoria e reducao da duracao da
doenca, enquanto outro estudo demonstrou que a suplementacao
com altas doses de zinco auxiliou na prevencao de reinfeccao

por torquetenovirus em pacientes pos-transplante de células
hematopoiéticas. Entretanto, outro estudo concluiu que o uso de
zinco ou zinco associado com arginina foi inefetivo em induzir ou
aumentar a resposta imunolégica apds a vacina contra a influenza.
Na revisao sistematica encontrada, nao foi possivel realizar
metanilise, devido a grande heterogeneidade dos estudos e a
qualidade metodologica foi considerada baixa ou moderada em 30%
dos estudos incluidos. Ndo ha estudos que avaliem especificamente o
uso do zinco na prevencao ou tratamento de Covid-19.

ZINCO 1A-2

Fonte: Caracteristicas dos estudos incluidos, por medicamentos, e nivel de evidéncia cientifica,
segundo a classificacao da Oxford Centre for Evidence-based Medicine, disponivel no link
<http://covidig.cff.org.br/tabela-1-caracteristicas-dos-estudos-incluidos-por-medicamentos-e-nivel-
de-evidencia-cientifica-segundo-os-criterios-da-oxford-centre-for-evidence-based-medicine/>

'O remdesivir tem demonstrado resultados interessantes em estudos clinicos e é candidato poten-
cial de pesquisas futuras. A analise do medicamento foi mantida para o caso de possivel registro
sanitario no Brasil.

2Nos casos em que os resultados apresentados foram inconclusivos (ensaios clinicos randomiza-
dos com intervalo de confianca largo, de baixa qualidade metodologica, metanalises heterogéneas
(12 > 75%), auséncia de analises estatisticas que permitiram avaliar a diferenca entre os grupos
comparativos), foi adicionado um sinal de “-” apés o nivel de evidéncia e o grau de recomendacao

considerado foi reduzido para D.
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INFORMACOES
FARMACOTERAPEUTICAS PARA
O SUPORTE A PRESCRICAO E
EDUCACAO DOS PACIENTES







Na Tabela 7, constam informacoes como apresentacoes dos medica-
mentos, posologia, contraindicacoes, emprego em situacoes especiais
e orientacoes ao paciente sobre medicamentos e outras terapias que
estao sendo consideradas para a Covid-19. As informacoes apresen-
tadas tém o objetivo de auxiliar na elaboracao da prescricao medica,
de acordo com a decisao clinica. Os dados foram delineadas a partir
de consulta aos protocolos clinicos da OMS, BMJ, NIH, MS e de outras
instituicoes, conforme indicado na tabela. Além dos protocolos foram
consultadas bases de dados sobre medicamentos como Micromedex®
Drugdex System® e UpToDate® Lexicomp®. As posologias considera-
das foram as usuais para outras doencas, conforme as bases de dados
consultadas e, quando disponiveis, foram identificadas as doses para
0 uso em pacientes com Covid-19.

Os estudos sobre os medicamentos considerados para o tratamento
da Covid-19 estao evoluindo rapidamente, portanto, as informacoes
apresentadas na Tabela 7 estao pautadas nas evidéncias disponiveis a
data de publicacao (Tabela 6).
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TABELA 7
Apresentacoes, informacoes de posologia, orientacoes ao paciente, situacoes espe-

ciais e contraindicacoes.

ATAZANAVIR

APRESENTACOES ORIENTA S AO PACIENTE

> Administrar com alimentos; nao abrir a capsula; engolir inteiro
> Evitar associar a medicamento conhecido como indutor do prolongamento do
’ intervalo PR, como atenolol, diltiazem, verapamil
> Atazanaviri1somg
—capsula > Efeitos adversos: erupcao cutanea, aumento do colesterol sérico,aumento da amilase,
’ nausea, aumento da bilirrubina sérica, ictericia, aumento da creatinofosfoquinase,
> Atazanavir 200mg
. tosse, febre
—capsula .
) > Advertir quanto a sindrome de reconstituicao imune (sinais/sintomas), acimulo ou
> Atazanavir 30omg [ S -
—capsula redistribuicao de gordura corporal (sinais/sintomas) e informar aos portadores de
P fenilcetonuria que existe fenilalanina no po oral
> Orientar quanto a hidratacao adequada para evitar desidratacao e manter o equilibrio
eletrolitico
POSOLOGIA POSOLOGIA n n
PARA ADULTOS' PARA CRIANGAS' SITUAGOES ESPECIAIS CONTRAINDICAGOES
Posologia nao determinada ) v
para o tratamento da > Categoﬁr\a de riscona
Covid-19 gestacao: B (Classificacao
Australiana)
Pose e_stabeleada para > Seguro durante a
infeccao pelo HIV: gestacdo. Contudo, riscos
Posologia nao determinada | 5 De 5 até 15kg: 200mg, ao feto ndo podem ser
para o tratamento da 24/24h descartados (FDA)
Covid-1 . ) > Hipersensibilidade a
9 >15a25kg: 250mg, > Descontinuar durante a P
. 24/24h - qualquer componente da
Dose estabelecida para amamentacao 5 |
> 25kg:300mg, ormula

v

infeccdo pelo HIV: 3 cada 24h N3o deve ser

> 300-400mg, VO, 24/24h ‘ administrado em
o ¢ A A partir de, 6anos ou pacientes pediatricos
com 35 até 4okg: com menos de 3 meses
300mg, 24/24h de idade

A partir de 13 anos ou
com mais de gokg:
400mg, 24/24h

v

v

O uso em idoso deve ser
cauteloso e monitorado

v

continua na proxima pagina >>



APRESENTACOES

ORIENTAGCOES AO PACIENTE

AZITROMICINA

v

Azitromicina 600,900
e 1500mg - po para
suspensdo oral

v

Azitromicina soomg e
1000mg —comprimidos

v

liofilizado para solucao
para infusao

POSOLOGIA
PARA ADULTOS *

> soomg, 24/24h
> Duracdo: 5 dias
Associado a

hidroxicloroquina ou
cloroquina:

v

Reconstituicao: 4,8mL de
agua estéril para injecao

v

Diluicdao: em 250mL ou
sooml de cloreto de
sodio 0,9%, glicose 5%
ou ringer lactato

v

Tempo de infusao:
250mlL em 1h; soomL
em 3h

Estabilidade:

apos reconstituicao
e/ou diluicao:

24 horas (15°C - 30°C)
ou 7dias (5°C)

v

Azitromicina soomg - p6

v

Efeitos adversos: dor de cabeca, tontura, erupcao cutanea, dor abdominal, dispepsia,

diarreia, flatuléncia, nausea, vomito ou dor no local da injecao (IV)

v

aumentar o risco de cardiotoxicidade

> Evitar associar a antiacidos contendo aluminio ou magnésio

v

POSOLOGIA
PARA CRIANGAS*

> D1:1omg/kg

> D2 ao D4: smg/kg/dia
por 4 dias, limite de
soomg/dia

> Duragdo: 4 dias

Associado a
hidroxicloroquina ou
cloroquina:

> Reconstituicdo: 4,8mL de
agua estéril para injecao

> Dilui¢do: em 250mL ou
soomL de cloreto de
sodio 0,9%, glicose 5%
ou ringer lactato

> Tempo de infusao:

250mL em 1h; soomL

em 3h

Estabilidade:

apos reconstituicao

e/ou diluicao:

24 horas (15°C - 30°C)

ou 7 dias (5°C)

v

SITUAQ()ES ESPECIAIS A

v

v

v

Categoria de risco na
gestacao: B (Classificacao
Australiana) Seguro
durante a gestacao.
Contudo, riscos ao

feto ndo podem ser
descartados (FDA)

Deve ser evitado por
menores de 6 anos,
gestantes e lactantes

Os riscos durante a
amamentacao nao
podem ser descartados

Pode causar prolongamento do intervalo QT e, consideradas em conjunto, podem

Advertir quanto a sinais/sintomas de hepatotoxicidade ou diarreia associada ao
Clostridium difficile (diarreia grave, aquosa ou com sangue)

CONTRAINDICAgéES A

v

v

v

v

Hipersensibilidade a
qualquer componente da
formula

Pacientes com disfuncao
hepatica, porfirias,
retinopatia, deficiéncia
de glicose 6-fosfato
desidrogenase

Uso concomitante com
medicamentos que
causam prolongamento
do intervalo QT

Ictericia colestatica
com terapia prévia com
azitromicina

continua na proxima pagina >>



CLOROQUINA

APRESENTACOES

S AO PACIENTE

> Difosfato de cloroquina
150mg — comprimidos
revestidos

POSOLOGIA
PARA ADULTOS *

> Advertir quanto ao risco de toxicidade, fraqueza muscular ou sinais/sintomas de
retinopatia, especialmente se em terapia prolongada (> 5 anos)

> Efeitos adversos: bloqueio atrioventricular, cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca,
prolongamento do intervalo QT, torsades de pointes, fibrilagdo ventricular, taquicardia
ventricular, hipoglicemia, aumento de enzima hepatica, disturbios extrapiramidais,
alteracdes neuropsiquiatricas e convulsao

> Nao tomar antiacidos 4 horas antes ou depois do uso de cloroquina

> Nao utilizar ampicilina 2 horas antes ou depois do uso de cloroquina

SITUA(;GES ESPECIAIS A

POSOLOGIA
PARA CRIANCAS*

CONTRAINDICA(,Z()ES A

Adultos e adolescentes
>50kg

> D1:1g,VO, 24h/24h
D2 ao D7: 500mg, 24/24h

v ooV

Duracao: 4-7 dias. A
duracao do tratamento
deve ser baseada na
avaliacao clinica.

88

> Categoria de risco na
gestacao: D (Classificagao
Australiana). O uso deve
ser criterioso, pois pode
causar anormalidades
fetais (FDA)

> Acloroquina é excretada
no leite materno. Pode
ocasionar risco para o
lactente

> O uso em pacientes
com doenca cardiaca,
historico de arritmias
ventriculares,
hipocalemia ndo
corrigida e/ou
hipomagnesemia
ou bradicardia (< de
50 bpm) e durante a
coadministracao de
agentes prolongadores
do intervalo QT deve ser
cauteloso

> Hipersensibilidade a
qualquer componente da
formula

> émg/kg/dia, 24/24h
(maximo de 30omg de

cloroquina base) > Na presenca de

alteracoes na retina ou
no campo visual

> Duragdo: 5 dias

Ndo deve ser
administrado em
pacientes com
deficiéncia de glicose
6-fosfato desidrogenase,
anemia hemolitica,
psoriase e em uso

de medicamentos
hepatotoxicos, a menos
que o beneficio supere os
riscos potenciais

v

continua na proxima pagina >>



DEXAMETASONA

S AO PACIENTE

Dexametasona
o mg/mLe o,5mg/smL
—elixir

v

Fosfato dissodico
de dexametasona
2mg/mLe gmg/mL
—solucao injetavel

v

v

Dexametasona 4mg
—comprimidos

POSOLOGIA
PARA ADULTOS *

> Evitar durante a terapia o uso de vacinas vivas ou vivas atenuadas, devido a
imunossupressao induzida por medicamentos

> Efeitos adversos: pele atrofica, comprometimento da cicatrizacao da pele, depressao,
euforia, insonia, hipercortisolismo, retencao de liquidos e hipertensao

> Advertir para ndo interromper o uso abruptamente
> Instruir a pessoa com diabetes quanto a monitoracao frequente da glicemia

POSOLOGIA
PARA CRIANGAS’

SITUAQ()ES ESPECIAIS A

CONTRAINDICAQ(SES A

> 6mg, IV ou VO, 24/24h

> Duracdo: 7-10 diasou alta

hospitalar, o que ocorrer
primeiro.

> Categoria de risco na
gestacao: C (Classificacao
Australiana). O risco fetal
nao pode ser descartado
(FDA)

Uso criterioso durante
aamamentacao.

Evitar doses altas por
tempo prolongado.

Nao ha dados sobre a
transferéncia para o leite
materno. Compativel
apenas em dose Unica

> o0,15mg/kg/dose, 24/24h,
IV (max.: 6mg/dose)

v

Duracao: até 10 dias ou
atéaalta

> Uso concomitante com
rilpivirina

Dose baseada na

extrapolacao da

dose para adultos.

Aseguranca e a

eficacia em pacientes

pediatricos ndo foram

suficientemente

avaliadas (NIH, 2020)

v

> Hipersensibilidade a
qualquer componente da
formula

v

> Infeccdo fungica
sistémica

continua na proxima pagina >>
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ENOXAPARINA

ORIENTACOES AO PACIENTE

> Enoxaparina sodica
20mg/o,2mL,
4omg/o,4mL,
6omg/o,bmLe
8omg/0,8mL~solugao
injetavel

POSOLOGIA
PARA ADULTOS'

v

que seja indicado pelo médico

vV

autoadministracao

v

ser administrado regularmente

POSOLOGIA
PARA CRIANCAS'

SITUA(;GES ESPECIAIS A

Evitar o uso de acido acetilsalicilico durante o tratamento medicamentoso, a menos

Instruir o paciente a relatar sinais/sintomas de hemorragia ou trombocitopenia
Instruir sobre a técnica adequada e o rodizio do local de aplicacao, em caso de

Instruir a avisar ao profissional da saude se faltar uma dose, pois 0 medicamento deve

CONTRAINDICA(,Z()ES A

> Profilaxia de trombose:

< 50kg:30mg, SC, 1xdia
> 50kg: 40mg, SC, 1xdia
> Tratamento de

trombose:
o,5mg/kg, SC,12/12h

> Necessario ajuste
conforme funcao renal

90

> Profilaxia de trombose:

< 2meses: 0,75mg/kg,
SC,12/12h
> 2 meses: 0,50mg/kg,
SC,12/12h

> Tratamento de
trombose:
<2meses:1,5mg/kg,
SC,12/12h
> 2 meses: 1mg/kg,
SC,12/12h

> Necessario ajuste

conforme func¢ao renal

> Categoria de risco na
gestacao: C (Classificacao
Australiana). O risco fetal
nao pode ser descartado
(FDA)

> Uso criterioso durante a
amamentacao

> Hipersensibilidade a
enoxaparina sodica,
a heparina e seus
derivados

> Historia de
trombocitopenia
induzida por heparina
nos ultimos dias ou na
presenca de anticorpos
circulantes

Neonatos ou bebés e
gestantes

v

v

Mulheres gravidas ou
amamentando; nao
administrar produto
preservado com alcool
benzilico

v

Sangramento ativo
nao controlado,
exceto quando devido
a CID (Coagulagao
Intravascular
Disseminada)

continua na proxima pagina >>



HIDROCORTISONA

S AO PACIENTE

> Succinato sodico de
hidrocortisona 10omg
e soomg —po para
injecao IV

POSOLOGIA
PARA ADULTOS *

> Efeitos adversos: danos a cicatrizacdo da pele, diminuicdo do crescimento corporal,
depressao ou euforia

> Instruir, quando em terapia de longo prazo, a relatar sinais/sintomas de infeccao,
hiperglicemia, catarata ou visdo turva, ou ainda supressao do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (fadiga, depressao, ansiedade, hiperglicemia, fraqueza muscular,
imunossupressao)

> Advertir a ndo interromper repentinamente o tratamento em caso de uso prolongado

SITUAQ()ES ESPECIAIS A

POSOLOGIA
PARA CRIANGAS'

CONTRAINDICAgéES A

v

soomg, oral ou IV, 8/8h

v

Duracdo: 7-10 dias

v

Reconstituicao: dgua
bacteriostatica para
injecao.Volume: 2mL

v

Diluicdo: cloreto de
sodio 0,9% ou glicose 5%
Volume: para se obter
uma concentracao de
o,1ai1mg/mL

v

Estabilidade apés a
diluicao: temperatura
ambiente (15°C - 30°C):
3 dias; proteger da luz.
Usar apenas se estiver
limpida

v

Tempo de infusao:
20 a 30 minutos

Dose nao determinada para
o tratamento da Covid-19

> Dose estabelecida para
insuficiéncia adrenal:
8a1omg/m? 8/8h;

v

Outras indicacoes:
240mg/mL, VO, 24h/24h;
maximo de 320mg,
8h/8h, por 4 semanas,
seguido de 16omg/m?,
dia sim, dia ndo, por

4 semanas

v

Hipersensibilidade a
qualquer componente da
formula

v

Reconstituicao: dgua
bacteriostatica para
injecao.Volume: 2mL

> Categoria de risco na
gestacao: C (Classificacao
Australiana). O risco fetal | s Infeccdes fungicas
nao pode ser descartado sistémicas, com uso de
(FDA) comprimidos orais ou
Uso criterioso durante suspensdo retal

a amamentacao; nao
amamentar quando em
uso de altas doses

> Diluicao: cloreto de sodio
0,9% ou glicose 5%.
Volume: para se obter
uma concentracao de
o 1aimg/mL

v
v

lleocolostomia no pés-
operatorio imediato ou
precoce, com uso de
suspensao retal

> Estabilidade ap6s a
diluicao: temperatura
ambiente (15°C - 30°C):
3 dias; proteger da luz.
Usar apenas se estiver
limpida

v

Tempo de infusao:
20 a 30 minutos

v

Duracdo: decisao médica

v

Obs.: devido ao tempo
de meia-vida curto, a
dose pode ser otimizada
se administrada de

2 a4 vezesaodia

continua na proxima pagina >>
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HIDROXICLOROQUINA

APRESENTACOES

ORIENTACOES AO PACIENTE

> Sulfato de
hidroxicloroquina
4oomg —comprimidos
revestidos

POSOLOGIA

PARA ADULTOS?

> Administrar com alimentos ou leite

> Manter fora do alcance de criangas, pois elas sao particularmente sensiveis aos efeitos
toxicos das 4-aminoquinolinas

> Efeitos adversos: prolongamento do intervalo QT (Covid-19, 93%), fibrilacao ventricular,
taquicardia ventricular, hipoglicemia grave, vertigem, zumbido, defeitos no campo
visual,anormalidades da visao de cores, ndusea, vomito, fadiga, diminuicao do apetite,
dores de cabeca, tontura e irritabilidade

> Advertir quanto a sinais/sintomas de toxicidade (por exemplo, erupcao cutanea ou
alteracoes visuais)

POSOLOGIA
PARA CRIANCAS*

SITUA(;GES ESPECIAIS A

> D1: 8oomg a160omg,
VO, 24/24h ou 8h/8h

> D2 ao D5 ou D21: 200mg
a 8oomg, VO, 24h/24h ou
12h/12h

> Duragdo: 5-21dias

92

CONTRAINDICA(,Z()ES A

> Hipersensibilidade a
qualquer componente da
formula

v

Categoria de risco na
gestacao: D (Classificacao
Australiana). Evidéncias
de risco ao feto, uso

> Maculopatias
> 6mg/kg/dia, 24/240 criterioso (FDA) (retinopatias) pré-
(maximo: goomg/dia) > Os riscos na existentes

> Duragdo: 5 dias amamentacao nao > Uso concomitante com

podem ser descartados outros medicamentos
> Deve ser evitada em que prolongam o

criancas menores de intervalo QT
6anos > Porfirias

continua na proxima pagina >>



INTERFERON 81 A

APRESENTA

> Interferon B1a
6.000.000Ul (22mcg)
6.000.000Ul (30mcg)
12.000.000Ul (44mcg)
—Solugao injetavel

POSOLOGIA

PARA ADULTOS?

S AO PACIENTE

> Aconselhar a relatar, caso apresente depressdo, ideacao suicida ou mudancas
incomuns no comportamento

v

Instruir a relatar sinais/sintomas de infeccao ou hepatotoxicidade, sinais/sintomas de
insuficiéncia cardiaca congestiva ou cardiomiopatia e convulsdes

v

Efeitos adversos: dor de cabeca, sinais/sintomas semelhantes aos da gripe, febre,
mialgia, fadiga, astenia, dor abdominal, ndusea ou reagées no local da injecao

v

Instruir sobre a técnica de injecao adequada, se for autoadministrado

v

Avonex (R): informe a quem apresentar sensibilidade ao latex que a tampa da seringa
pré-cheia contém latex de borracha natural

v

Rebif (R): aconselhe a fazer injecoes no mesmo horario do dia (final da tarde ou a
noite), nos mesmos 3 dias da semana, com pelo menos 48 horas de intervalo

POSOLOGIA n n
PARA CRIANCAS' SITUAGOES ESPECIAIS CONTRAINDICACOES

Posologia nao determinada
para o tratamento da
Covid-19

> 44mcg,via subcutanea,
3 vezes por semana, para
MERS

> Duragao:
nao determinada

> Seguranca e eficacia nao 5 O risco fetal durante > Hipersensibilidade a
foram estabelecidas em qualguer componente da

. o agestacaoe 5
pacientes pediatricos 8 ’ formula

Com menos de 18 anos amamentacao ndo pode _ ibilidade 3
ser descartado > Hipersensibilidade a

de idade albumina humana

continua na proxima pagina >>
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INTERFERON 18 1B

APRESENTACOES

S AO PACIENTE

v

Interferon 3 1b—0,25mg
(8 milhoes de UI)
—viainalatoria

v

Interferon 3 1b—0,25mg
(8 milhoes de Ul)
—via subcutanea

POSOLOGIA
PARA ADULTOS?

> Advertir quanto a depressao, ideacao suicida ou a mudancas incomuns no
comportamento, sinais/sintomas de infeccao, hepatotoxicidade, insuficiéncia cardiaca
congestiva ou cardiomiopatia

> Efeitos adversos: reacoes no local da injecao, rash, leucopenia, aumento do ténus
muscular, mialgia, astenia, dor de cabeca, insonia, febre, dor e tremor

> Instruir sobre a técnica apropriada para injecao, em casos de ser autoadministrado

> Administrar injecées no mesmo horério do dia (final da tarde ou a noite), nos mesmos
3 dias da semana e com intervalo de pelo menos 48 horas

POSOLOGIA
PARA CRIANCAS'

SITUA(;GES ESPECIAIS A

CONTRAINDICA(,Z()ES A

> 0,25mg (8 milhoes
de unidades), via
subcutanea, a cada 48h

> Duragao: até 7 dias

94

v

Categoria de risco na
gestacao: C (Classificacao
Australiana). O risco fetal
nao pode ser descartado
(FDA)

Os riscos na
amamentacao nao
podem ser descartados

> Seguranca e eficacia nao
foram estabelecidas em
pacientes pediatricos
com menos de 18 anos
de idade

> Hipersensibilidade a
qualquer componente da
formula

v

continua na proxima pagina >>



IVERMECTINA

APRESENTA

> Ivermectina 6mg
—comprimidos

POSOLOGIA
PARA ADULTOS'

S AO PACIENTE

> Efeitos adversos: tonturas, prurido, diarreia, nausea, vomito, taquicardia e edema
periférico ou facial

> Instruir a pessoa com oncocercose a relatar sinais/sintomas da reacdo de Mazzotti
(por exemplo, febre, prurido, exantema urticariano, artralgia, sinovite, aumento ou
sensibilidade dos linfonodos) ou uma reagao oftalmica (conjuntivite, limbite, edema
palpebral ou alteragoes da visao)

> Instruir a tomar os comprimidos com o estémago vazio, com agua

POSOLOGIA n 0
PARA CRIAN§A51 SITUAg()ES ESPECIAIS CONTRAINDICAgéES

Posologia nao determinada
para o tratamento da
Covid-19

v

Dose estabelecida para
doencas parasitarias:
150-250 mcg/kg/dose,
VO, dose Unica

v

Para algumas condicdes,
a dose pode ser repetida

Posologia nao determinada
para o tratamento da

Covid-19 > Categor\afje risco
na gestacao: B3
> Dose estabelecida para (ACIa:snljcac,a;oC (FOR) > Hipersensibilidade a
doencas parasitarias: ustralianaj, qyalquercomponente da
> Os riscos na férmula

>15kg: 150 a 200mcg/kg,
VO, dose Unica amamentacao nao

S odem ser descartados
> Para algumas condicoes, P

a dose pode ser repetida

continua na proxima pagina >>
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LOPINAVIR - RITONAVIR

APRESENTACOES

S AO PACIENTE

> Lopinavir 200mg
+ ritonavir somg —
comprimidos revestidos

POSOLOGIA
PARA ADULTOS %3

> Este medicamento ndo impede a infecgdo por doencas sexualmente transmissiveis;
praticar sexo seguro

v

Pode diminuir a eficacia dos contraceptivos orais com o uso simultaneo. Recomendar
uma forma adicional de controle de natalidade

v

Efeitos adversos: lipodistrofia, diarreia, nausea, vomito, astenia ou dor de cabeca,
incluindo enxaqueca

v

Advertir quanto a pancreatite ou hepatotoxicidade (sinais e sintomas)

v

Monitorar sinais/sintomas de hiperglicemia. Pessoas com diabetes também devem
relatar dificuldades no controle glicémico

v

Ingerir com o estdbmago cheio, para evitar irritagao gastrica

Advertir sobre a existéncia de varias interacoes medicamentosas clinicamente
significativas envolvendo esse medicamento. Consultar o profissional da satide antes
do uso de novos medicamentos (incluindo os isentos de prescricao e os fitoterapicos)

v

POSOLOGIA

PARA CRIANCAS CONTRAINDICAGOES A

SITUAQ()ES ESPECIAIS A

> 4oomg/ioomg, VO,
12h/12h

> Duracdo: 10-14 dias

96

>

Lopinavir: Categoria

de risco na gestacao:

C (Classificacao
Australiana). O risco fetal
nao pode ser descartado
(FDA)

Ritonavir: Categoria
de risco na gestacao:
B3 (Classificacao
Australiana). O risco
fetal nao pode ser
descartado (FDA)

Descontinuar o uso
durante aamamentacao

> Neonatos >14 dias com
um IPM >42 semanas e
criangas com <18 anos:

v

> Hipersensibilidade a
qualquer componente da
formula

> LPV300mg/m2 +RTV
75mg/m2 (dose maxima
LPV 400mg/RTV 100mg),
VO, 12h/12h

> Duragdo: 7 dias

v

O uso em idosos

e com problemas
cardiovasculares deve ser
cauteloso

v

continua na proxima pagina >>



METILPREDNISOLONA

v

Succinato sodico de
metilprednisolona 125mg
e soomg - po liofilizado
para solugdo injetavel

POSOLOGIA
PARA ADULTOS?

v v Vv

v

v

v

1omg, IV, 6h/6h
Duracao: 7-10 dias
Reconstituicao:
agua bacteriostatica
para injecao.
Volume: 2mL (125mg)
e 8mL (soomg)

Diluicdo: cloreto de sédio
0,9% ou glicose 5%.
Volume: para se obter
uma concentracao de
2,5a20mg/mL

Estabilidade apds a
diluicao: temperatura
ambiente (15°C - 30°C):
8 horas

Tempo de infusao:
bolus (s6 reconstituida,
doses menores)

Infundir em 30 min
(doses de 30mg/kg)

ORIENTAGCOES AO PACIENTE

> Efeitos adversos: afinamento da pele, cicatrizacao prejudicada, retencao de liquidos,
diminuigdo do crescimento corporal, Ulcera péptica, fraqueza muscular, catarata,
depressao, euforia, insuficiéncia cardiaca congestiva ou convulsao

v

Instruir a relatar sinais/sintomas de infeccao, febre, insuficiéncia adrenocortical,
fadiga, fraqueza muscular, perda de apetite, perda de peso, ndusea, vomito, diarreia,
hipotensao

v

Instruir pessoas com diabetes a relatar dificuldade no controle glicémico (pode causar
hiperglicemia)

v

Ingerir a formulacao oral com alimentos

v

Advertir quanto a ndo interrupcao repentina do tratamento

POSOLOGIA

PARA CRIANGAS' CONTRAINDICAGOES A

SITUA(;GES ESPECIAIS A

v

1a2mg/kg, IV, 24h/24h

v

Duracdo: dependente do
curso clinico

v

SIM-C e choque: 30mg/
kg, IV, 24h/24h (dose
maxima: 1.00omg/dose);

v

10 a15smg/kg, 1V,
24h/24h (dose méaxima:
1.000mg/dose)

> Duracdo:1a 3 dias . -
’ . . > Hipersensibilidade a
> Reconstitui¢ao: agua > Categoriaderiscona qualquer componente da
bacteriostética para gestacao: C (Classificagao férmula
injecao. Volume: 2mL Australiana). O risco fetal o
7 > Infecgdes fungicas

nao pode ser descartado
(FDA)

Os riscos na
amamentacao nao
podem ser descartados

v

Diluigdo: cloreto de sédio
0,9% ou glicose 5%.

Volume: para se obter >
uma concentracdo de
2,5a20mg/mL

sistémicas

v

Coadministracao

de vacinas de
microrganismos vivos ou
atenuados

v

Estabilidade apés a
diluicao: temperatura
ambiente (15°C - 30°C):
8 horas

v

Tempo de infusao:
bolus (so reconstituida,
dose menores);

Infundir de

30 a 120 minutos

(dose de 15 a 30mg/kg ou
500 a 1000mg/dose)

continua na proxima pagina >>
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NITAZOXANIDA

APRESENTACOES

S AO PACIENTE

> Nitazoxanida soomg -
comprimidos revestidos

> Nitazoxanida 20mg/dL
—solucao oral com 45mL
eloomL

POSOLOGIA
PARA ADULTOS'

> Administrar com alimentos. Ingerir com o estdmago cheio para evitar irritagao gastrica

> Efeitos adversos: dor abdominal, diarreia, ndusea, vomito ou dor de cabeca

POSOLOGIA

PARA CRIANCAS' CONTRAINDICAGOES A

SITUAQ@ES ESPECIAIS A

Posologia nao estabelecida
para o tratamento da
Covid-19

v

Dose estabelecida para
doencas parasitarias
soomg,12/12h

v

Duracdo: 3 dias

98

Posologia nao estabelecida

para o tratamento da

Covid-19

> Cautela no uso durante
a gestacao, pois os riscos
ao feto nao podem ser

> Dose estabelecida para

doencas parasitarias > Hipersensibilidade a

1233 anos:/ ] descartados qualquer componente da
100mg,12/12 : 5

8 > Os riscos na formula
4ananos:

amamentacao nao

200mg,12/12h podem ser descartados

A partir de 12 anos:
soomg,12/12h

> Duragdo: 3 dias
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APRESENTACOES

ORIENTAGCOES AO PACIENTE

OSELTAMIVIR

Fosfato de Oseltamivir

v

30mg, 45mg ou 75mg -

capsulas

v

Fosfato de Oseltamivir,
308, po para
reconstituicao —

suspensdo oral 12mg/mL,

com seringa dosadora

POSOLOGIA
PARA ADULTOS'

Posologia nao estabelecida

para o tratamento da
Covid-19

> Dose estabelecida para
influenza, Virus Ae B
75mg,VO,12/12h

> Duracdo: 5 dias

> Profilaxia:
75mg, VO, 24h/24h

> Duragdo: 10 dias

Insuficiéncia renal:

> Clearance de creatinina
de 30 até 6omL/min:
3omg,V0,12/12h

Clearance de creatinina

entre 10 e 3omL/min:
3omg,VO,1x dia

v

Dialise:

v

3omg, apos cada ciclo de

hemodialise

v

Duracao: nao exceder
5 dias

> Administrar: com ou sem alimentos

v

Relatar efeitos adversos: nduseas, vomitos, reacoes cutaneas, diarreia, eventos
neuropsiquiatricos semelhantes a convulsoes e delirios

> Instruir quanto ao tempo de validade da solucao apos reconstituicao: 17 dias sob
refrigeracao e 10 dias em temperatura ambiente

> Explicar que a capsula pode ser aberta e misturada com liquido/agua adogado, para
mascarar o sabor desegradavel

POSOLOGIA

PARA CRIANGAS' SITUACOES ESPECIAIS A CONTRAINDICACOES A

Posologia nao estabelecida
para o tratamento da
Covid-19

> Dose estabelecida para
influenza, Virus Ae B
De1a12anos
<15kg:30mg, VO, 12/12 h
>15 a 23kg: 45mg, VO,

12/12h ) )
»23 a 4okg: 6omg, VO > Categoria de risco na
12/12h i T gestacao: B (Classificacao | > Hipersensibilidade ao

fosfato de oseltamivir ou
a qualquer componente
do produto

Australiana). Seguro
durante a gestacao.
Contudo, riscos ao
feto nao podem ser
descartados (FDA)

Os riscos na
amamentacao nao
podem ser descartados

>40kg: 75mg, VO, 12/12h

v

Duracdo: 5 dias

Este medicamento é
contraindicado para
menores de 1ano de
idade

v

Profilaxia:
De1a12anos
<15kg:30mg, V0,1 x dia
>15 a 23kg: 45mg, VO, 1
x dia

>23 a 40kg: 6omg, VO,
1xdia

>40kg: 75mg, VO, 1 x dia

v

v

> Duragdo: 10 dias

> Obs.: usar uma seringa
dosadora marcada com
niveis de dose de 30mg,
45mg e bomg
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GINTERFERON ALFA-2B

APRESENTACOES S AO PACIENTE

> Relatar efeitos adversos: podem incluir fadiga, pirexia, dores de cabeca, anorexia,
mialgia, nduseas, calafrios e reacoes no local da injecao
> PEG-interferon Alfa-2B
(p6) 8omcg, 100mcg,
120mcg - solucao
injetavel > Instruir as pessoas do sexo masculino ou as suas parceiras sexuais sobre a necessidade
de utilizar um método contraceptivo eficaz no decurso do tratamento e durante o
periodo de 7 meses apds o seu término

> Instruir a relatar imediatamente sinais/sintomas de depressao, ideacdo suicida,
agressao, mudancas de comportamento ou quaisquer sinais/sintomas psiquiatricos

POSOLOGIA POSOLOGIA n 0
PARA ADULTOS PARA CRIANCAS SITUAQ()ES ESPECIAIS CONTRAINDICAgéES

> Categoria de risco na
gestacao: C (Classificacao
Australiana). O risco fetal
nao pode ser descartado

(FDA) > Hipersensibilidade a
Excretado pelo [eit qualquer componente do
P > Excretado pelo leite
> Seguranca e eficacia nao P produto
A . ’ h materno. Recomenda-
Posologia nao estabelecida foram estabelecidas em ce interromper a > Nainsuficiéncia renal
para o tratamento da pacientes pediatricos P grave ou com clearance
. amamentacao
Covid-19 com menos de 18 anos 7 de creatinina menor que
de idade > Avaliar a funcao renal somL/min, os pacientes
antes do inicio e durante nao deverao ser tratados
o tratamento. S‘e 0 nivel com o produto
de creatinina sérica
aumentar mais que
2mg/dL, descontinuar
0 uso
continua na proxima pagina >>
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PREDNISONA

APRESENTACOES

S AO PACIENTE

> Prednisona smg e 20mg
—comprimidos

POSOLOGIA
PARA ADULTOS?2

> Efeitos adversos: nausea, vomito, diarreia, constipacao, Ulcera péptica, cicatrizagao da
pele prejudicada, edema, osteoporose, ansiedade, depressao, euforia, irritabilidade, dor
de cabeca, insonia, visao dupla, catarata e glaucoma

> Instruir pessoas com diabetes a relatar dificuldade no controle glicémico (pode causar
hiperglicemia)

> Instruir a relatar sinais/sintomas de infeccao (febre), insuficiéncia adrenocortical
(fadiga, fraqueza muscular, perda de apetite, ndusea, vomito, diarreia, hipotensao,
alteracdes mentais)

> Administrar a formulacao oral com alimentos

> Advertir sobre a ndo interrupgao repentina do tratamento

> Evitar o uso de dlcool e tabaco, pois podem aumentar o risco de osteoporose

POSOLOGIA

PARA CRIANgAS6 CONTRAINDICACOES A

SITUACOES ESPECIAIS A

> 40mg,VO, 24h/24h
> Duragdo: 7-10 dias

v

Hipersensibilidade a
qualquer componente da
formula

v

Infeccdes fungicas
sistémicas, a menos que
seja necessario para
controlar uma reacao
medicamentosa; risco de
exacerbacao

> Osriscos ao feto durante
a gestacao nao podem
ser descartados

> o,5to1mg/kg, IV ou VO,
12h/12h

> Duragao: nao
determinada

> Osriscos na
amamentacao nao
podem ser descartados

v

Coadministracao

de vacinas de
microrganismos vivos ou
atenuados
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REMDESIVIR

APRESENTACOES

>

Remdesivir is5omg - P6
liofilizado + 29gmL de
agua estéril para infusao
intravenosa

POSOLOGIA
PARA ADULTOS ?

vV

vV

v

D1: 200mg, IV, 24h/24h

D2 ao D5: 100mg, IV,
24h/24h

Duracao: 5-10 dias

Em pacientes que nao
mostraram melhora
clinica ap6s s dias de
terapia, o tratamento
pode ser estendido até
10 dias

Para pacientes com
ventilacdo mecanica e/
ou pacientes em ECMO, a
duracao recomendada do
tratamento é de 10 dias

102

S AO PACIENTE

> Efeitos adversos: nausea, diarreia, febre, dor abdominal, dor de cabeca, vomito,
transaminases elevadas, lesao renal reversivel, hipotensao durante a infusao (instruir a
informar ao médico, caso apresente algum desses sinais/sintomas)

vV

Evitar o uso de paracetamol, até 0 15° dia

A ciclodextrina, veiculo do remdesivir, na insuficiéncia renal, pode ser acumulada (efeito

potencialmente toxico). Os efeitos adversos relatados incluem nauseas, vomitos e

elevacoes das transaminases

v

Os critérios de exclusao da maioria dos estudos incluem o nivel de alanina

aminotransferase (ALT) >5 vezes o limite superior da doenca renal cronica (depuracao da
creatinina <30 ou <somL/min, dependendo do estudo) e a gestacao ou amamentacao;
alguns estudos também excluem o uso de uma terapia diferente direcionada a Covid-19
dentro de 24 horas, antes do inicio do remdesivir (Kim; GANDHI, 2020)

CONTRAINDICAQ@ES A

POSOLOGIA
PARA CRIANGAS®

Pacientes pediatricos com
peso de 3,5kg a <4okg

ou idade <12 anos e peso
23.5kg:

D1: smg/kg, IV, 24h/24h

vV

D2 ao Ds: 2,5mg/kg, IV,
24h/24h

v

Duracao: para pacientes
que nao sao ventilados
mecanicamente e/ou
em ECMO, a duracao
recomendada do
tratamento é de 5 dias

v

Se os pacientes nao
apresentarem melhora
clinica apds 5 dias de
terapia, o tratamento
pode ser estendido até
10 dias

v

Para pacientes com
ventilacdo mecanica e/
ou pacientes em ECMO, a
duracao recomendada do
tratamento é de 10 dias

Pacientes com idade
<12 anos e pesando >40kg:

> a mesma dose para
adultos e criancas
com idade »12 anos e
peso >40kg

SITUAC‘(~)ES ESPECIAIS A

> Ousoem gravidas deve
ocorrer apenas se o
beneficio justificar o
risco potencial para a
mae e o feto

v

Aseguranca e a eficacia
em pacientes gravidas

e pacientes pediatricos
nao foram avaliadas

>

v

Hipersensibilidade a
qualquer componente da
formula

O remdesivir nao deve
ser iniciado ou deve ser
interrompido se ALT for
>5x do valor normal.
Para pacientes com TFGe
<3omL/min, o remdesivir
pode ser considerado
individualmente,

tendo em mente o
risco/beneficio com
informacoes de doencas
infecciosas e renais

continua na proxima pagina >>



RIBAVIRINA

APRESENTA

> Ribavirina 250mg -
capsulas

POSOLOGIA
PARA ADULTOS®

S AO PACIENTE

> Ingerir com o estdmago cheio para evitar irritacao gastrica
> Acéapsula nao deve ser partida, aberta ou mastigada

v

Usar duas formas contraceptivas confidveis; evitar a gravidez durante o tratamento e
por 6 meses apos o seu término

v

Efeitos adversos: erupcao cutanea, prurido, dispepsia, anorexia, ndusea, dor de cabega,
conjuntivite, rigidez, boca seca, insonia, depressao, fadiga

v

Advertir quanto a sinais/sintomas de depressao grave e/ou ideacao suicida,

deterioracao respiratéria, pancreatite, anemia hemolitica ou deterioracao cardiaca

POSOLOGIA
PARA CRIANCAS

SITUA(;GES ESPECIAIS A

CONTRAINDICAQ@ES A

> Dose ideal nao
estabelecida
4o0omg,VO,12h/12h

> Duragdo: 14 dias

> Hepatite autoimune
> Coadministracao
com didanosina:
foram relatadas
> Categoria de risco na hiperlactatemia
gestacao: categoria sintomatica/acidose
X (Classificagao lactica, neuropatia
Australiana). Risco de periférica, pancreatite e
Posologia ndo estabelecida anomalias ao feto (FDA) insuficiéncia hepatica
para o tratamento da . fatal
Covid-1g > Osriscos na o . .
amamentacao nao > Hemoglobinopatia
podem ser descartados (talassemia maior e
> Evitaro uso em pacientes | anemia falciforme)
com doenca cardiaca > Injaria renal (CICr inferior
a somlL/min)
> Hipersensibilidade a

qualquer componente da
formula

continua na proxima pagina >>
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TOCILIZUMABE

APRESENTACOES S AO PACIENTE

> Evitar o uso de vacinas vivas/atenuadas durante o tratamento

v

Tocilizumabe 8omg/gmL
e 200mg/1omL - solucao
para diluicao e infusao
intravenosa

v

v

Tocilizumabe
162mg/o,9mL - solugao
para administracao
subcutanea

v
v

v

Avisar imediatamente a ocorréncia de sinais/sintomas de infeccao, incluindo
reativacao da tuberculose, herpes zoster ou hepatite B

Efeitos adversos: nasofaringite, infeccao do trato respiratério superior, dor de cabeca,
hipertensao e reacdes no local da injecao

Advertir quanto a sinais/sintomas de perfuracao gastrointestinal
Monitoramento sérico: ferritina; plaguetas; IL-6 (se disponivel); ALT ou AST;

fibrinogénio, proteina C reativa e procalcitonina

POSOLOGIA
PARA ADULTOS?

POSOLOGIA
PARA CRIANGAS ©

SITUAGOES ESPECIAIS A

CONTRAINDICAGOES A

>

Dose ideal nao
estabelecida

8mg/kg, IV, dose unica
(dose maxima: 8oomg)

v

< 30kg:12mg/kg, IV, dose
Unica, as vezes repetida

apos 8 horas

> 30kg: 8mg/kg, IV, dose
Unica (max. 8oomg)

>

v

Caso o médico opte pelo
uso de tocilizumabe,

a orientacao é
administrar junto com
a dexametasona e nao
como terapia Unica

v

Diluicao: somL de cloreto
de sédio 0,9%. Misturar
a solucao suavemente,
para evitar a formagao
de espuma

>

v

Diluicdo: 10omL de
cloreto de sédio 0,9%.
Misturar a solucao
suavemente, para evitar
aformacao de espuma

> Tempo de infusdo:

60 minutos
Estabilidade: 8 horas,
em temperatura inferior

v

> Tempo de infusdo: 60 a30°C >
minutos
104
.
© ammms
° amms

Categoria de risco na
gestacao: C (Classificacao
Australiana). O risco fetal
nao pode ser descartado

(FDA)

Os riscos na

amamentacio nao > Hipersensibilidade a

podem ser descartados qualquer componente da
- formula

N3o é recomendado o

uso em pacientes com > Infeccdes agudas e

contagem absoluta de graves

neutrofilos abaixo de > Evitar medicamentos

2000/mm, plaquetas
abaixo de 100.000/mm
ou ALT ou AST acima de
1,5 vezes o limite superior
da normalidade

antirreumaticos
modificadores de
doencas biolégicas

Uso nao recomendado
em pacientes com
insuficiéncia hepatica ou
doenca hepatica ativa

continua na préxima pagina >>



VITAMINA C — ACIDO ASCORBICO

S AO PACIENTE

v

mL —solucdo injetavel

v

mL—solucao oral

v

e/ou efervescentes

POSOLOGIA
PARA ADULTOS'

Acido ascérbico 10omg/
Acido ascérbico 200mg/

Acido ascérbico soomg —
comprimidos revestidos

v

Efeitos adversos: podem incluir dor e inchago no local da infusdao, anemia hemolitica
e nefropatia

> Nao usar em pacientes com calculo nos rins, com presenca de oxalatos ou acido
oxalico na urina

v

Em pessoas com diabetes, pode interferir nos testes de avaliacao da glicose na urina,
sem alterar a glicose no sangue. Interromper por 7 dias

POSOLOGIA

Posologia nao estabelecida

para o tratamento da
Covid-19

> Dose estabelecida para
deficiéncia de acido
ascorbico:
200mg, IV, infusdo a
33mg/min, 24h/24h
(dose maxima 200mg)

v

Duracdo: 7 dias

Pode interromper até
que os sinais/sintomas
sejam resolvidos

v

DieD2:1a2g,VO,
24h/24h (dose off label)

D3 ao D7: s500mg, VO,
24h/24h (dose off label)

Duracdo: 7 dias

v

v

CONTRAINDICAQ(SES A

SITUAQ()ES ESPECIAIS A

PARA CRIANGAS'

Posologia nao estabelecida
para o tratamento da
Covid-19

> Dose estabelecida para
deficiéncia de acido
ascorbico:

2112anos:
200mg, IV, infusdo a
33mg/min, 24h/24h

(dose maxima de > Os riscos na gestacao
200mg) nao podem ser

> Duracdo: 7 dias. descartados > Faléncia ou insuficiéncia
Pode interromper até > Osriscos durante a renal grave

que os sinais/sintomas
desaparecam

amamentacao nao
podem ser descartados

v

1a10 anos: 100mg, IV,
infusdo a 3,3mg/min,
24h/24h

v

5a 11 meses: somg, |V,
infusdo a1,3mg/min,
24h/24h

v

Duracdo: 7 dias;
retratamento nao
recomendado

continua na proxima pagina >>
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VITAMINA D

APRESENTACOES

v

v

Vitamina D
(colecalciferol) 1.000,
2.000,5.000, 7.000,
10.000 € 50.000Ul —
capsulas moles

Vitamina D
(colecalciferol) 200U/
gota, gooUl/gota; so00Ul/
gota, 1.000Ul/gota —
Solucao oral

POSOLOGIA

PARA ADULTOS'

Posologia nao estabelecida
para o tratamento da
Covid-19

v

vV

v

v

v

v

Dose estabelecida

para deficiéncia de
Vitamina D:
50.000Ul,VO,1x semana
OU 6.000Ul,VO, 24h/24h

Duragao: por 8 semanas

Dose de manutencao:
1.500 a 2.000Ul,VO,
dose Unica

Obesidade ou sindromes
de ma absorcao:
50.000Ul,VO,1Xx semana,
ou

6.000 a 10.000Ul,VO,
24/24h

Duracao:

de 8 a16 semanas

Dose de manutencao:

3.000 a 6.000Ul, VO,
dose Unica

Idosos: 600 a 8ooUl, VO,
24h/24h, por 8 semanas

106

S AO PACIENTE

> Efeitos adversos (uso excessivo): nausea, anorexia, perda de peso, constipacao, politria,
polidipsia, hipertensao, fraqueza, dores musculares ou rigidez

> Instruir a relatar sinais/sintomas de hipercalcemia
> Instruir a manter uma ingestao adequada de calcio com o medicamento
> Instruir a evitar suplementos adicionais de vitamina D

POSOLOGIA n n
PARA CRIANCAS' SITUACOES ESPECIAIS CONTRAINDICACOES

Posologia nao estabelecida
para o tratamento da
Covid-19

> Dose estabelecida para
deficiéncia de Vitamina

> > Sensibilidade anormal
<12 meses: 2000 ULVO, |5 Categoria derisco na aos efeitos toxicos da
24h/24h gestacdo: B (FDA) vitamina D

> Dose de manutencao: > Os riscos na > Hipercalcemia
400 Ul, dose unica amamentacao sao > Hipervitaminose D

> Duragdo: 6-12 semanas minimos > Sindrome dama

absorcao
>12 meses: 2.000Ul, VO,

24h/24h

v

Dose de manutencao:
600 Ula1000 Ul,dose
Unica

v

Duragao: 6-12 semanas

continua na proxima pagina >>



ZINCO

APRESENTA

v

Sulfato de zinco 20mg
—comprimidos para
suspensao

Sulfato de zinco
heptahidratado -
Solugao 17,6omg/mL -
equivale a 4mg de zinco
elementar

v

POSOLOGIA
PARA ADULTOS'

S AO PACIENTE

> Efeitos adversos: dispepsia, nausea ou vomito

> Arecomendacao para administracao com ou sem alimentos pode variar entre as
formulacdes de sal de zinco. Preferir ingerir nos intervalos das refeicoes

POSOLOGIA

PARA CRIANGAS' SITUACOES ESPECIAIS A CONTRAINDICACOES A

Posologia nao estabelecida
para o tratamento da
Covid-19

v

Dose estabelecida para
deficiéncia de zinco:
25 a somg de zinco
elementar, VO, 24h/24h

v

Duracdo: conforme
indicacao médica

Posologia nao estabelecida
para o tratamento da

Covid-19
> Categoria de risco na
> Dose estabelecida para gestacio: C (FDA) .
deficiéncia de zinco: > Homozigose para

> Osriscos na
amamentacao nao
podem ser descartados

0.5a1mg de zinco hemocromatose
elementar, VO, 24h/24,

12h/12h ou 8h/8h

Duracao: conforme
indicacdo médica

v

continua na proxima pagina >>
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PLASMA CONVALESCENTE

E DA TAXA DE INFUSAO

v

Individuo saudavel — 2 a 3mL/kg/hora (ou seja, aproximadamente uma unidade em 1,5 hora)

v

Individuo com sobrecarga de volume ou insuficiéncia cardiaca —1mL/kg/hora (ou seja, aproximadamente uma
unidade em aproximadamente quatro horas)

v

Individuo em troca de plasma — 6omL/minuto; pode ser aumentado para 10omL/minuto, se a situacao o justificar
e essa taxa for tolerada pelas veias do paciente. A taxa pode ser alta porque o fluido é removido simultaneamente
durante a infusao

POSOLOGIA 0
PARA ADULTOS® EMBASAMENTO DO CALCULO DE DOSE SITUAQGES ESPECIAIS

> Ahemostasia pode ser alcancada quando a atividade
dos fatores de coagulacao ¢ de pelo menos 25% a 30%
do normal, na auséncia de um inibidor como a heparina
e quando o nivel de fibrinogénio € de pelo menos
752 100mg/dL. Assim, cerca de um terco a um quartodo | > O uso do plasma
volume plasmético de um individuo deve ser infundido convalescente nao foi
> 10u mais transfusoes estudado em pacientes

O volume plasmatico em adultos é de
baseadas na resposta do . gestantes ou que
aproximadamente gomL/kg (por exemplo, 2400mlL,

v

paciente 28ooml, 3200mL, para um individuo de 60,70 ou 8okg, estao amamentando
) (UNIVERSITY OF
respectivamente)
WASHINGTON, 2020)
> As unidades padrao de plasma (plasma congelado
fresco, plasma congelado dentro de 24 horas apés a
flebotomia, plasma descongelado) tém um volume de
aproximadamente 200 a 250mL
Fonte:

'Truven Health Analitycs (2021), Drugdex System (2021) e Wolters Kluwer (2021).
> BMJ Best Practice (2021).
National Institutes of Health (2020a).
4 Brasil (2020a).
s The Medical Letter on Drugs and Therapeutics (2020)
© Kamps e Hoffmann (2021).

’Michigan Medicine (2020).
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FARMACOVIGILANCIA
NA COVID-19







A farmacovigilancia é definida pela OMS como “a ciéncia e as ativi-
dades referentes a deteccao, avaliacao, compreensao e prevencao
de eventos adversos ou quaisquer outros problemas relacionados
a medicamentos” (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004). Em tempos
de pandemia, torna-se imprescindivel intensificar o monitoramento
da seguranca dos medicamentos utilizados no tratamento das in-
feccoes por coronavirus, devido as diferentes terapias que incluem o
uso de novos medicamentos, como remdesivir, e de medicamentos
‘reaproveitados’, como hidroxicloroquina e lopinavir/ritonavir, e tam-
bém de varias vacinas de diferentes tipos, ora em desenvolvimento
(CHANDLER et al., 2020).

As notificacoes de suspeitas de reacoes adversas a medicamentos
(RAM) e vacinas podem ser realizadas por todos os profissionais da
saude, cidadaos, servicos de salde e produtores de medicamento
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), através do Sis-
tema VigiMed — Sistema Eletronico para Notificacao de Suspeitas
de Eventos Adversos do Uppsala Monitoring Centre (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020¢), acessado pelo link <https://primaryreporting.
who-umc.org/Reporting/Reporter? OrganizationID=BR>. O Sistema
VigiMed foi implantado no final de 2018 e se encontra em final de
implementacao nas vigilancias sanitarias regionais e nos servicos de
saude, com previsao de conclusao até o final de 2020 nas industrias
farmacéuticas (BOLETIM FARMACOTERAPEUTICA, 2019).

A analise e o processamento das notificacoes de suspeitas de RAM e
vacinas para a identificacao de sinais sao realizados diariamente pela
Geréncia de Farmacovigilancia. Quando um sinal € identificado, uma
rede nacional e internacional de investigacao € acionada. Caso haja
evidéncias suficientes para a confirmacao do sinal, algumas medidas
podem ser adotadas, dependendo do caso, com a publicacao de aler-
ta e/ou carta aos profissionais da saude; alteracao de bula; adocao de
medidas cautelares ou até suspensao da comercializacao do produto
(BOLETIM FARMACOTERAPEUTICA, 2019).
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