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Considerando que:

1. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) reconheceu, em 11 de margo de
2020, a COVID-19 como pandemia e que foram confirmados no mundo

94.124.612 casos da doencga até 19 de janeiro de 2021;

2. O Ministério da Saude do Brasil reconheceu a existéncia de transmissao
comunitaria em todo territorio nacional, em 20 de margo de 2020 e que foram

confirmados no pais 8.573.864 casos da doencga até 19 de janeiro de 2021;

3. A manutengdo do acompanhamento da comunidade cientifica dos
resultados de estudos com medicamentos é de extrema relevancia para

atualizar periodicamente as orientacdes para o tratamento da COVID-19;

4. Ja existem evidéncias cientificas que possibilitam a indicacdo de terapia

farmacoldgica segura e eficaz para a COVID-19;

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

6. As medidas de tratamento farmacolégico da COVID-19, como “o tratamento

inicial” ou outras formas de abordagem desta doencga, estdo amparadas pelo
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7.

Parecer CFM n° 004/2020, de 16 de abril de 2020 e pela Nota Informativa

n°17/2020/SE/GAB/MS, do Ministério da Saude, de 11 de agosto de 2020.

As medidas de tratamento farmacolégico da COVID-19, como o “tratamento
inicial” e o “tratamento tardio”, informadas neste documento podem, e devem,
ter acdo complementar as demais medidas de controle da pandemia atual. Elas
nao substituem politicas de imunizagdes e medidas ndo farmacoldgicas de
controle (como, por exemplo, reforgo de higienizacdo de maos e ambientes,
uso de mascaras em locais fechados, ndo exposi¢cdao a aglomeracgbes e
distanciamento social). Em uma situagao pandémica grave, todas as medidas
potencialmente uteis devem ser consideradas, desde que se respeite a

autonomia do médico e o principio ético universal da ndo - maleficiéncia;

8. Ha a necessidade de um diagnéstico mais rapido para a doenga;

9. As medidas de diagnostico podem, e devem, ter agdo complementar umas
as outras, e a indicagdo de uma ferramenta (construto) para diagndstico
clinico ndo rebaixa o papel das técnicas laboratoriais para diagndstico da

COVID-19.

10. A rapida reducédo da carga viral e dos marcadores inflamatdrios é o
principal objetivo do tratamento inicial, pois estes eventos é que irdo
impactar na reducdo de duragdo de sintomas, dias de internacdo e

mortalidade.



DocuSign Envelope ID: CD9E3894-F2CA-4EAE-82B9-8C352DA70820

11. O teste de reagdo em cadeia da polimerase (RT-PCR), em particular,
continua sendo o padrao ouro para detecgao do SARS-CoV-2. Seu papel é
insubstituivel no rastreamento de contatos, fundamental para a investigagao
dos padrées de disseminacao viral. Além disso, 0 teste € de extrema
importancia para determinar condutas individuais em situagcbes de

circulagao reduzida do virus (menor prevaléncia pré-teste);

12. A medicina é uma ciéncia em constante evolucédo e que a COVID-19 é
um novo ente em nosso ecossistema e o maior desafio para a saude publica
mundial neste século, portanto exige os esfor¢os colaborativos de diversas

areas do conhecimento humano.

13. O Ministério Publico é instituicdo permanente e essencial a funcéo
jurisdicional do Estado Brasileiro, sendo responsavel, perante o Judiciario,
pela defesa da ordem juridica e dos interesses indisponiveis da sociedade,
pela fiel observancia da Constituicao e das leis nacionais, zelando pelo
efetivo respeito dos poderes publicos e dos servigos de relevancia publica
aos direitos assegurados na Constituicao Federal e promovendo as medidas

necessarias a sua garantia;

Apresenta-se a presente Nota Técnica, a pedido, que podera ser
atualizada conforme a necessidade, com vistas a subsidiar tecnicamente as
orientacdes do Ministério Publico Federal no enfrentamento da pandemia do
Novo coronavirus, para o tratamento em fase inicial da COVID-19, bem como

apresentar ferramenta para diagndstico clinico da doencga.
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2. INTRODUGAO

A COVID-19 é uma doenca sistémica geralmente leve a moderada, mas
potencialmente letal, causada pelo Coronavirus associado a Sindrome
Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), inicialmente denominado de novo
coronavirus, virus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 ou 2019-nCoV,
quando reconhecido pela primeira vez, em janeiro de 2020. O agente causal é
um virus de RNA de fita simples, orientada positivamente, pertencente a familia
Coronaviridae. Outros seis agentes ja haviam sido reconhecidos como
patégenos humanos: 229E, 0OC43, NL63, HKU1, Virus da Sindrome
Respiratoéria Aguda Grave (SARSCoV) e virus da Sindrome Respiratéria do
Oriente Médio (MERS-CoV). A fisiopatologia do SARS-CoV-2 inclui o
desenvolvimento de infecgao do trato respiratério inferior com potencial para
causar pneumonia grave e muitas vezes fatal'.

A patogénese da infecgao por SARS-CoV-2 em humanos se manifesta desde
a forma assintomatica a formas leves, podendo chegar a insuficiéncia respiratoria
grave. Ao se ligar as células epiteliais no trato respiratério, 0 SARS-CoV-2 comeca a
se replicar e migrar para as vias aéreas e entra nas células epiteliais alveolares nos
pulmdes. A rapida replicacao do SARS-CoV-2 nos pulmdes pode desencadear uma
forte resposta imunoldgica. A sindrome da tempestade de citocinas causa sindrome
do desconforto respiratério agudo e insuficiéncia respiratoria, que é considerada a
principal causa de morte em pacientes com COVID-19. Pacientes com idade
avangada (> 60 anos) e com doengas pré-existentes graves (em especial obesidade,
diabetes e hipertensédo) tém maior risco de desenvolver sindrome do desconforto
respiratorio agudo e obito. A faléncia de multiplos 6rgdos também é relatada em

alguns casos de COVID-19.%8
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O padréao ouro diagnéstico para o SARS-Cov-2 € a reagcdo em cadeia
da polimerase de transcricédo reversa (RT-PCR) em amostras respiratorias (por
exemplo, nasofaringe)?. A sensibilidade do teste, contudo, varia de acordo com
o momento da amostragem em relagao a exposi¢cao. Estudos de modelagem
estimaram a sensibilidade do RT-PCR em 33%, quatro dias apds a exposigao,
62% no dia do inicio dos sintomas e 80%, trés dias apdés o inicio dos
sintomas®#°. Fatores que contribuem para resultados de testes falso-negativos
incluem a adequag&o da técnica de coleta, fonte anatbmica da amostra e
tempo de exposicdo até sua execugdo?®.

As consequéncias geradas pela atual crise sanitaria do SARS-CoV-2
sdo variadas e ainda imprevisiveis em sua magnitude por todo o mundo. Ao se
analisar o sistema de saude brasileiro (Sistema Unico de Saude - SUS) e os
danos causados pela pandemia, foram previstas quatro grandes ondas de
impacto sobre a rede assistencial.

A primeira onda sobre o sistema de saude € aquela gerada pela prépria
doenca, a COVID-19. Aqui estdo incluidos possiveis picos de incidéncia,
necessidades assistenciais especializadas aumentadas pelos casos graves
que necessitem de intubagéo orotraqueal por longos periodos e mobilizagao
de recursos diversos para lidar com a crise em seus mais diversos aspectos®.

O papel da administracao publica frente a primeira onda € promover um
combate integral a doenga, que consiste num conjunto complexo e integrado
de acbes, estratégias e servicos que devem ser coordenados,
operacionalizados e implementados no ambito da assisténcia (em seus 3
niveis), vigilancia em saude (epidemioldgica, laboratorial e saude do

trabalhador) e desenvolvimento cientifico/tecnolégico com o objetivo de
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aumentar possibilidades de prevencdo (medidas nao farmacoldgicas e
imunizagdes), tratamento inicial e tratamento tardio, além de reabilitacdo dos
pacientes que foram infectados e sofreram sequelas.

A segunda onda é gerada pelo impacto da falta de assisténcia a outras
doengas, principalmente aquelas mais urgentes ou que se agravaram durante
a crise. A terceira onda pode ser ocasionada pela cronificagdo dos casos de
COVID-19 e de outras condigdes negligenciadas pela sobrecarga do sistema
de saude. E fundamental ressaltar que estas mesmas doencas cronicas sdo
fatores de risco para infecgéo e/ou piora do progndstico da infecgdo pelo SARS
CoV-2. A quarta onda é gerada pelas alteragdes da saude mental como
consequéncia direta as trés primeiras descritas’.

As quatro ondas de impacto ndo se confundem nem substituem o conceito
de surto e epidemia. E possivel que haja aumento do nimero de casos de
COVID-19 em qualquer onda descrita acima, pois elas nao ocorrem de forma
sequencial, mas sim simultaneas e conjugadas. Ha também de se considerar
as diferencgas regionais epidemioldgicas e de oferta e acesso a servigos de

saude no pais.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1. Evidéncias cientificas no contexto de emergéncia de saude
publica de ambito internacional. Importancia dos estudos

preprints.



DocuSign Envelope ID: CD9E3894-F2CA-4EAE-82B9-8C352DA70820

Em geral, no momento de se fazer recomendacgdes terapéuticas, ha
uma tendéncia natural a se favorecer a inclusdao de estudos formalmente
publicados em peridodicos médicos que utilizem processo de “revisdo por
pares”. No entanto, tem se tornado cada vez mais comum os estudos preprints,
que sado manuscritos depositados em servidores web que comunicam
resultados de pesquisa com acesso aberto antes da avalicdo de um periodico
“revisado por pares.”

Muitos fatores influenciam quando e como disseminar os resultados de
pesquisa. Os pioneiros na utilizacdo dos preprints desde os anos 1990,
usuarios do arXiv, por exemplo, o fazem para compartilhar com a comunidade
cientifica seus achados e obter feedback, uma vez que 70% dos artigos
depositados entre 2010 e 2015 foram publicados nos principais periodicos de
fisica, matematica, ciéncias da computagdo e de areas correlatas®. O estudo
“ICON”, que associou o uso de ivermectina a menores taxas de mortalidade
em pacientes hospitalizados® é um bom exemplo da importancia da rapida
divulgacao dos resultados de pesquisa, uma vez que ele so foi publicado em
revista internacional indexada em janeiro de 2021, mas ja estava disponivel
em preprint desde junho de 2020. Especialistas em comunicagao cientifica e
defensores do acesso aberto entendem que a comunicagao e a avaliagao “por
pares” devem ser universalmente separadas, além de recomendarem a
imediata comunicacao das pesquisas através de preprints para beneficio da
comunidade cientifica — e da sociedade — e posterior publicagao em periddicos
que empreguem a avaliagao por pares’®.

Deve-se recordar que as principais revistas consideram a literatura

preprint para fins de inclusdo de todas as evidéncias disponiveis em suas

10
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revisdes sistematicas’, evitando assim vieses de publicagdo, que poderiam
resultar de potenciais conflitos de interesses econémicos, politicos, editoriais,
entre outros. Importante destacar que a agéncia nacional de saude americana,
o National Institutes of Health (NIH) considerou os preprints de ivermectina
para fazer a recomendacgéo desse medicamento no tratamento da COVID-19"2.

Na mais importante revisdo sistematica com metanalise formal
publicada até o momento sobre cinética viral da SARS-CoV-2 (assunto
desprovido de conflitos de interesses claros, a priori), a0 menos 373 artigos
originalmente identificados vieram de servidores de preprint'>. Uma
abordagem emergente para a atualizagédo de revisdes sistematicas em que a
mesma ¢é feita com frequéncia mensal, e publicada apenas online, as
chamadas “revisdes sistematicas em tempo real” ¥, demonstrou a ocorréncia
de publicagao seletiva de estudos negativos sobre os positivos, ao menos para
a cloroquina/hidroxicloroquina. Este fato reverte a natureza histérica de se
aceitarem para publicagdo estudos predominantemente positivos, sugerindo
que haveria perda de evidéncias cruciais, caso os estudos preprint fossem
ignorados.

Devido a emergéncia imposta pela atual pandemia e considerando a
demora para as publicacdes em periddicos “revisados por pares”, decidiu-se,
da mesma forma que as grandes revistas o fazem, por incluir no presente
documento as evidéncias oriundas dos estudos em preprint para realizar
recomendacgdes terapéuticas em carater emergencial. O objetivo foi o de
maximizar o elemento de potencial beneficéncia do ato terapéutico.

Do ponto de vista ético, cabe ressaltar que o emprego de medicagdes

ja aprovadas para uso em outras indicagdes (redirecionamento) é

11



DocuSign Envelope ID: CD9E3894-F2CA-4EAE-82B9-8C352DA70820

particularmente util durante a situacao atual, pois, além destes farmacos serem
prontamente disponiveis, as décadas de uso clinico comprovadamente seguro
fazem com que se atenda ao preceito basico de “primeiramente ndo causar o
mal” (ndo-maleficéncia)’>. Na auséncia de toxicidade significativa dos
farmacos sugeridos nesta Nota Técnica, desde que respeitados os limites
razoaveis de dose terapéutica n&o toxica, seria imprudente exigir graus de
recomendacao maximos que fossem oriundos exclusivamente de periddicos
cientificos “revisados por pares”, o que poderia resultar em perda de

oportunidade de salvar vidas e evitar o colapso do sistema de saude.

3.2. Papel dos Estudos Observacionais

Os “Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) controlados por placebo”
sao, indubitavelmente, a melhor fonte de evidéncias para evitar conclusdes
equivocadas oriundas de vieses sistematicos em pesquisas clinicas. Isto se
aplica, em particular, aos vieses de confusao, quando a ocorréncia do desfecho
nao esta relacionada a intervencao per se e sim a eventual distribuicdo
assimétrica de co-variaveis que se associem verdadeiramente aos desfechos.
Devemos nos lembrar que a producdo destes estudos demanda tempo e
investimento, sendo dificil de serem conduzidos em tempo habil durante uma
emergéncia pandémica.

De fato, a disponibilidade deste tipo de estudo é baixa na medicina como
um todo, mesmo para condig¢des cronicas descritas ha bastante tempo, e onde
ha interesse comercial no desenvolvimento de novos farmacos. Por exemplo,

em cardiologia, onde se tratam as doengas de maior prevaléncia na populagao

12
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mundial, estudo recente demonstrou que apenas cerca de 10% das
recomendagdes das principais sociedades do mundo (Europa e Estados
Unidos) tém recomendagdes calcadas neste “padrdo ouro” de desenho de
estudo’®. Por outro lado, o papel destacado de estudos observacionais em
emergéncias pandémicas tende a ser marcante: os mesmos permitem o
arrolamento de um grande numero de pacientes, sdo de menor custo e
refletem melhor “a vida real” 1. Além disso, as fragilidades decorrentes da falta
de randomizacdo podem ser minimizadas com a utilizacdo de ferramentas
bioestatisticas modernas, tais como o “Inverse Probability Weighting (IPW)”,
“Propensity Score Matching” e “E-value”.

No minimo dois estudos publicados na NEJM, no ano 2000, ja haviam
chamado a atengao para a precisdao dos estudos modernos observacionais,
que atingiram magnitudes de efeito semelhante aos dos ECRs analisados.
Este fenbmeno de aumento de qualidade nestes estudos esta claramente
presente naqueles publicados a partir de 1984118 Por esses motivos, a
despeito de ja termos um grande numero de ECRs sobre COVID-19 mesmo
em curto espago de tempo, optamos em manter também os maiores e
melhores estudos observacionais no momento de considerarmos as opg¢des
terapéuticas.

Importante lembrar que, apesar de serem os estudos ideais, nem de
longe a medicina trabalha com a exigéncia de ter ensaios clinicos
randomizados (ECR) como condigdo para realizar um procedimento ou
tratamento. Até o ano de 2020, antes da pandemia, apenas 10% dos
procedimentos e tratamentos em medicina eram chancelados por estudos

deste nivel, em média, sendo fato que praticamente metade dos tratamentos e

13
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procedimentos meédicos realizados no planeta s&o calgados em evidéncias
cientificas de peso muito menor, de moderada a baixa evidéncia, niveis B, C e
D, nem por isso foram alvo de rejeicdo, execragdo publica nem seus
praticantes chamados de anticientificos. 16 113a 124

Ha na literatura cientifica pelo menos 13 revisdes de guidelines de
sociedades médicas americanas como as de Cardiologia, a especialidade mais
avancada em medicina baseada em evidéncias, Infectologia, Reumatologia,
Ginecologia e Obstetricia, Nefrologia e Gastroenterologia, além de uma revisao
geral de mais de 8.500 recomendagbes de procedimentos e tratamentos
meédicos de todas as especialidades médicas de um conhecido banco de dados
de evidéncias cientificas médicas (Uptodate), que comprovam que a medicina
ocidental trabalha, basicamente, com procedimentos e tratamentos baseados
em evidéncias cientificas fracas a moderadas, sendo raros os casos onde ha
evidéncia forte. 16. 113a124.

Portanto, exigir, para uma doenga nova no Planeta Terra, causada por
um novo agente vivo em nosso ecossistema, entdo desconhecido, que apenas
tratamentos com estudos de nivel maximo de pureza cientifica (ECR) possam
validar algum tipo de abordagem terapéutica nao € apenas inadequado, mas &
irreal e demonstra desconhecimento dos principios da prépria Medicina
Baseada em Evidéncias (MBE), que apregoa a aplicagédo da melhor pesquisa
disponivel aos cuidados clinicos, o que requer a integracao de evidéncias com

a experiéncia clinica e os valores do paciente.'!! 112

3.3. Histoéria Natural da Doenga

14
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A COVID-19 costuma se apresentar de forma benigna em pacientes
jovens. Com frequéncia, estes apresentam apenas sinais e sintomas leves e
auto-limitados. A infecgdo em criangas é ainda menos comum?. As
manifestagdes mais graves costumam ocorrem em pacientes com mais de 65
anos de idade, e/ou com co-morbidades, incluindo hipertensédo, doencas
cardiacas, obesidade e diabetes. Deve-se enfatizar, no entanto, que qualquer
apresentacao pode ocorrer independente da faixa etaria e da presenga ou néo
de doencgas associadas.

Parametros como linfopenia, eosinocitopenia, trombocitopenia,
aumento de lactato desidrogenase, troponina |, proteina C reativa
ultrassensivel, dimeros D e baixos niveis de zinco e vitamina D estdo
associados a gravidade das manifestagdes’. A doenga evolui em fases
sucessivas: ha um quadro agudo na fase viroldgica inicial e, em alguns
pacientes, uma fase posterior caracterizada por com marcada manifestacao
inflamatdria e coagulopatia ndo controlada (em geral tendendo a trombose e
nao ao sangramento), a chamada “tempestade de citocinas”, que pode resultar
em sindrome da angustia respiratéria aguda grave (SARA), com necessidade
de aplicagéo de diferentes modalidades de ventilagéo'®.

Do ponto de vista crbnico, os pacientes podem evoluir para uma
constelagdo de sintomas arrastados, incluindo dificuldade de concentracdo e
declinio fisico e cognitivo por periodos variaveis de duragédo (“sindrome
posCOVID”). A fibrose pulmonar pode ocorrer em alguns pacientes,
particularmente nos que permaneceram intubados por periodos prolongados,
com desenvolvimento de disturbio respiratorio restritivo cronico. O tratamento

inicial com implementacdo de tratamento antiviral, o uso de
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imunomoduladores em estagio posterior e a qualidade da terapia intensiva,
quando necessaria, sdo criticas para reduzir taxas de mortalidade®°.

Cevik e colaboradores (2020)'® em recente revisdo sistematica e
metaanalise sobre dindmica viral, reforcaram a ideia prévia de que, ao contrario
do que ocorre com o MERS-CoV e com o SARS-CoV-1, a queda da carga viral
na infecgdo pelo SARS-CoV-2 se da logo no inicio da infecgao. Apds breve
pico de elevadas concentracbes de virus no trato respiratério superior,
tipicamente no mesmo dia ou no dia anterior ao do inicio dos sintomas, a carga
viral apresenta acentuada queda que costuma ocorrer até o quinto dia de
aparecimento das manifestagdes iniciais. A divulgacéo recente dos dados da
coorte brasileira AndroCoV?"22 colaborou no conhecimento da cronologia dos
sintomas, através da fase inicial de replicagao viral e da fase inflamatdria, que
pode se desenvolver apds a primeira semana da infecgdo, como apresentado

na Figura 1.

- Nam todos os sintomas podem acontecer.
- Os sintomas iniciais podem passer despercebidos ou ndo acontecer.
A sequéncia de aparecimento dos sintomas pode variar.

[ Estagios da COVID-19 >

INICIO DE SINAIS E SINTOMAS

1o dia
(1o dia de =intomas)

A .
2o dia 3o dia 4o dia 5o dia 6o dia 7o dia 8o dia Sodia pyoLUCAD

. Y
Estagio 1

Estdgio 2A 1
precoce

\ J ‘/1

‘ Estagio 1
. "l

Figura 1: Sinais e sintomas da COVID-19. Fonte: Protocolo de Tratamento

COVID-19 — AndroCoV Trial de Dr. Flavio A. Cadegiani.

16



DocuSign Envelope ID: CD9E3894-F2CA-4EAE-82B9-8C352DA70820

A tempestade de citocinas caracteriza a fase inflamatéria da doenca. A
hiperativagdo imunoldgica na tempestade de citocinas pode ocorrer como resultado
de desencadeamento inadequado ou detecgao de perigo, com uma resposta iniciada
na auséncia de um patogeno, uma amplitude de resposta inadequada ou ineficaz,
envolvendo a ativagdo excessiva de células imunes efetoras, uma carga patogénica
esmagadora (por exemplo, em sepse ou COVID) ou infecgbes ndo controladas e
ativagdo imunolégica prolongada ou falha em resolver a resposta imune e retornar

a homeostase.

Em cada um desses estados, ha uma falha nos mecanismos de feedback
negativo que visam prevenir a hiperinflamacdo e a superprodugdo de citocinas
inflamatdérias e mediadores soluveis. A producdo excessiva de citocinas leva a
hiperinflamacédo e faléncia de multiplos 6rgaos. Tipos de células regulatorias,
receptores chamariz para citocinas pro-inflamatérias, como IL1RA, e citocinas
antiinflamatdrias, como a interleucina-10, sdo importantes para antagonizar as

populagdes de células inflamatdrias e prevenir a hiperatividade imunoldgica.

Os critérios para identificar tempestade de citocinas sao: niveis elevados de
citocinas circulantes, sintomas inflamatérios sistémicos agudos e disfungéo organica
secundaria (frequentemente renal, hepatica ou pulmonar) devido a inflamagao além
daquela que poderia ser atribuida a uma resposta normal a um patégeno (se um
patdgeno estiver presente) ou qualquer disfungéo de érgao induzida por citocinas (se

nenhum patégeno estiver presente).

A melhora nos resultados com a neutralizagdo de citocinas ou agentes

antiinflamatérios apodia ainda mais o papel patolégico do excesso de citocinas e a
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classificagdo de uma condicdo como uma tempestade de citocinas. No entanto, a
falta de uma resposta ao tratamento nao exclui necessariamente a tempestade de
citocinas, porque as condi¢gdes subjacentes provavelmente desempenham um papel,
uma citocina diferente pode ser a causa da doenga ou o momento do tratamento

pode ter sido ruim.

As células do sistema imunoldgico inato sao a primeira linha de defesa contra
patogenos. Neutréfilos, mondcitos e macréfagos reconhecem patégenos, produzem
citocinas e engolfam patdégenos e células por fagocitose. Existem muitas outras
células imunes inatas, como células dendriticas, células T gama-delta e células
assassinas naturais (NK). As células imunes inatas usam receptores de
reconhecimento de padrdao, que nao sao especificos para nenhum antigeno em
particular, para reconhecer e responder a uma ampla variedade de invasores
microbianos pela produgdo de citocinas que ativam células do sistema imune

adaptativo.

As células inatas que estao mais frequentemente implicadas na patogénese
da tempestade de citocinas incluem neutrofilos, macrofagos e células NK. Os
neutréfilos podem produzir armadilhas extracelulares de neutrdéfilos, uma rede de
fibras que contribui para a formacao de trombos e amplifica a producéo de citocinas

durante a tempestade de citocinas.

Os macrofagos, que sdo ceélulas residentes em tecidos, muitas vezes
derivadas de mondcitos circulantes, ndo se dividem; eles tém diversas fungdes,
desde a remocgao de células senescentes por englobamento, a reparagéo de tecidos
e imunorregulagdo, até a apresentacdo de antigenos. Em muitas formas de

tempestade de citocinas, os macrofagos tornam-se ativados e secretam quantidades
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excessivas de citocinas, causando danos graves nos tecidos que podem levar a
faléncia de 6rgaos. O interferon-y pode induzir hemofagocitose por macréfagos, e
isso pode contribuir para as citopenias comumente observadas em pacientes com

tempestade de citocinas.

A fungao citolitica das células NK esta diminuida em algumas formas de
tempestade de citocinas, o que pode levar a estimulagcdo antigénica prolongada e
dificuldade de resolucao inflamacédo. O excesso de interleucina-6 pode mediar o

comprometimento da fungdo das células NK.%8 %°

Todas as idades da populacéo sao suscetiveis a infeccdo por SARS-CoV-2, e
a mediana da idade da infecgao é em torno de 50 anos. No entanto, as manifestagdes
clinicas variam com a idade. Em geral, homens mais velhos (> 60 anos de idade)
com comorbidades sao mais propensos a desenvolver doengas respiratorias graves
que requerem hospitalizagdo ou até morrer, enquanto a maioria dos jovens e criangas
tém apenas doencas leves (ndo pneumonia ou pneumonia leve) ou sao
assintomaticos. No inicio, o risco de doenca nao parecia ser maior para mulheres
gravidas, mas ao longo da pandemia foram surgindo evidéncias de que essa

percepgao era equivocada.

Na infecgdo, os sintomas mais comuns sao febre, cefaleia, fadiga e tosse
seca. Os sintomas menos comuns incluem producdo de expectoracio, cefaleia,
hemoptise, diarreia, anorexia, dor de garganta, dor no peito, calafrios e nauseas e
vomitos. Desordens olfativas e gustativas (anosmia e ageusia) autorreferidas
também foram relatadas e passaram a ser um importante marcador da doenga, assim
como o surgimento subito de diarréia, em especial associada a lombalgia/dor dorsal,

sem explicacao plausivel.
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A maioria das pessoas mostrou sinais de doengas apos um periodo de
incubacdo de 1-14 dias (mais comumente em torno de 5 dias), e dispneia e
pneumonia, quando ocorrem, se desenvolveram dentro de um tempo médio de 8 dias
a partir do inicio da doenga. Uma caracteristica marcante da COVID-19 é a hipdxia
silenciosa, com o paciente apresentando baixas saturacdes periféricas de oxigénio
sem demonstrar dispnéia, o que € atribuido, em parte, as alteragdes neuroldgicas

causadas pelo virus.

Em um relatério de 72.314 casos na China, 81% dos casos foram classificados
como leves, 14% foram casos graves que necessitaram de ventilagdo em uma
unidade de terapia intensiva (UTl) e 5% foram criticos (ou seja, os pacientes
apresentavam insuficiéncia respiratéria, choque séptico e / ou disfungao ou faléncia
de multiplos 6rgaos). Na admissao, opacidade em vidro fosco foi o achado
radiolégico mais comum na tomografia computadorizada (TC) de térax. A maioria dos
pacientes também desenvolveu linfopenia acentuada, semelhante ao observado em
pacientes com SARS e MERS, e os nao sobreviventes desenvolveram linfopenia
mais grave ao longo do tempo. Em comparagao com os pacientes nao internados na
UTI, os pacientes internados na UTI apresentaram niveis mais elevados de citocinas
plasmaticas, o que sugere um processo imunopatolégico causado por uma
tempestade de citocinas. Homens com mais de 65 anos apresentaram maior risco
de insuficiéncia respiratdria, lesdo cardiaca aguda e insuficiéncia cardiaca que levou
a morte, independentemente de historia de doenga cardiovascular. A maioria dos

pacientes se recuperou o suficiente para receber alta hospitalar em 2 semanas.

No maior estudo de coorte sobre casos internados por COVID-19, feito no

Brasil e publicado no The Lancet, com 250.000 casos avaliados na primeira fase da

20



DocuSign Envelope ID: CD9E3894-F2CA-4EAE-82B9-8C352DA70820

pandemia, os numeros nao foram muito animadores: de cada 10 pacientes que foram
admitidos, ou seja, internados em um hospital por COVID-19 (etapa posterior a do
atendimento no pronto-socorro), cerca de 40% evoluiram a 6bito. Quando o paciente
era admitido em uma UTI, esse numero subia para uma mediana de 60%. Se fosse

entubado, a chance de o6bito era de 80%.%98-100

Sao os anticorpos neutralizantes para SARSCoV2 (IgG, anti-RBD), sua
poténcia, titulo e tempo, que se associam as sequelas clinicas, conforme estudo de

113 pacientes publicado na Cell.'"°

A COVID-19 exibe gravidade variavel dos sintomas, variando de assintomatico
a com grave risco a vida, mas a relagao entre a gravidade e a resposta imune humoral
ainda é pouco compreendida. A analise das respostas de anticorpos em 113
pacientes com COVID-19 descobriu que os casos graves, resultando em intubagao
ou morte, exibiam marcadores inflamatérios aumentados, linfopenia, citocinas pro-

inflamatadrias e niveis elevados de anticorpos anti-RBD.

Enquanto os niveis de IgG anti-RBD geralmente se correlacionam com o titulo
de neutralizagdo, a quantificacdo da poténcia de neutralizacado revelou que a alta
poténcia foi um preditor de sobrevivéncia.'’® Esta é uma forte evidéncia de que
qualquer terapia que consiga, precocemente, diminuir a carga viral circulante na
pessoa infectada e que consiga bloquear o maximo possivel a cascata inflamatéria
gerada pela infecgdo, maiores sdo as chances de sucesso terapéutico e prevengao

ou mitigagao de danos ao organismo humano atacado.
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3.4. Tratamento inicial

O conceito de tratamento inicial € algo controverso na literatura. Muitas
vezes “casos leves”, porém de apresentacao tardia, sdo considerados como
sinbnimos de “tratamento precoce ou inicial’. Esta interpretacdo nao tem
fundamento bioldgico e tende a levar os desfechos dos estudos rumo a néo
refutacdo das hipéteses de nulidade, ja que o efeito antiviral serd menos
relevante quando a replicagao for menos importante na génese dos sintomas
e das eventuais complicacdes.

Considerando os dados ja apresentados de cinética viral, classificamos
nesta nota “tratamento inicial” como aquele iniciado até e incluindo o quinto dia
do inicio dos sintomas. A aplicagao de politicas de “tratamento inicial” em larga
escala ja foi realizada em outros paises do mundo?3. Ha diversos protocolos
de sucesso na tematica do tratamento inicial no Brasil e no ambito
internacional. Abaixo, descrevemos alguns exemplos bem sucedidos ocorridos

no Brasil, fazendo antes uma analise de literatura sobre o tema.
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3.5. Analise Critica dos Ensaios Clinicos Randomizados com Hidroxicloroquina
em monoterapia

Na tabela abaixo estdo os resultados clinicos dos ECRs ambulatoriais
disponiveis até o momento. Redugdes relativas (de HIDROXICLOROQUINA vs grupos de
controle) no eixo Y, valores de p no eixo X. Inclui profilaxia e ECRs de tratamento inicial.

Neste ponto, ha dados suficientes para metanalises.

Relative Effects x p-values in Clinical Outcomes of HCQ Outpatient RCTs
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Crédito: Flavio Abdenur.

Todos os ECRs publicados até agora mostram beneficio do uso da
HIDROXICLOROQUINA nos desfechos mortalidade, redugdo de sintomas,
hospitalizagao e contagio (profilaxia pés-exposi¢céo). A unica questédo que resta
€ que nenhum ECR ainda foi capaz de demonstrar que estes efeitos ocorrem
com um p valor menor que 0.05, uma espécie de selo de exceléncia cientifica
para dirimir qualquer duvida de que o resultado nao foi fruto do acaso. Porém
o conjunto de ECR com todos os resultados favoraveis ja permitem fazer uma

metanalise que permita alcangar esse p valor. Duas ja estdo em curso.
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Risch, et al, de Yale, publicou um preprint®® de uma metanalise utilizando os
dados acima, achando beneficio com p valor <0.05, o que daria nivel de evidéncia 1A
para a HIDROXICLOROQUINA, mas este estudo esta sob reviséo de pares. Xavier
Garcia-Albeniz®’, et al, de Harvard, soltou um preprint de uma metanalise que aborda

apenas ECR de tratamentos profilaticos.

As duas metanalises chegam a conclusdes semelhantes, como de fato devem,
ja que ambas sao essencialmente calculos sobre os resultados mostrados no
grafico, que sao bastante robustos: cerca de 20% de reducéo relativa nos sintomas
quando o HIDROXICLOROQUINA ¢é usado precocemente ou profilaticamente.
Ambos contam com modelos de efeitos aleatdrios, uma técnica estatistica padrao
adaptada para analisar em conjunto diferentes resultados, porém, apontando a

falta de significancia estatistica dos ECRs em curso.

Os resultados da carga viral, diferentemente dos efeitos clinicos, séo
generalizados: ora positivos, ora negativos, geralmente oscilando em torno de
zero. O que mostra que o efeito clinico ndo necessariamente esta atrelado a carga
viral sérica do virus, que tem seu pico justamente no periodo pré-sintomatico e
apresenta rapido decaimento ao longo dos primeiros dias, enquanto a clinica

apresenta agravo.

Dinamica da carga viral e do crescimento da sorologia x fases da doenca:
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Fig 2 | After the initial exposure, patients typically develop symptoms within 5-6 days (incubation period). SARS-CoV-2 generates a diverse range of clinical manifestations,
ranging from mild infection to severe disease accompanied by high mortality. In patients with mild infection, initial host immune response is capable of controlling the
infection. In severe disease, excessive immune response leads to organ damage, intensive care admission, or death. The viral load peaks in the first week of infection, declines
thereafter gradually, while the antibody response gradually increases and is often detectable by day 14 (figure adapted with permission from doi:10.1016/j.cell 2020.04.013;
doi:10.1016/52213-2600(20)30230-7)

Fonte: BMJ 2020; doi: 10.1136/bmj.m3862

Efeitos antivirais in vivo: efeito ambiguo na PCR em Rajasingham®,
nenhum na carga viral no Mitja pos-exposicdo®, efeito muito marginal na PCR
+ em Abella®. O resultado de Abella®® ndo é mostrado no grafico porque é
baseado na carga viral, ndo nos sintomas: ele mede a conversao de PCR- para
PCR +. Ou seja, ndao € um desfecho clinico. No grafico, seu resultado pairaria

logo acima do eixo X na extrema direita.

Abella et al®** é extremamente fraco para um ECR de profilaxia pré-
exposicao, pois conta com apenas 64 pacientes no grupo de tratamento e 61
no grupo de placebo, mas, no entanto, tem dados uteis sobre o efeito de
prolongamento Qt (insignificante) do HIDROXICLOROQUINA, ver imagem

abaixo:

25



DocuSign Envelope ID: CD9E3894-F2CA-4EAE-82B9-8C352DA70820

Figure 2. Corrected QT Interval (QTc) Assessment of Study Participants, Measured at Baseline and 1 Month
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Portanto os préprios ECR mostram que a arritmia grave néo € um problema
da HIDROXICLOROQUINA, muito menos nas doses preconizadas pelos

esquemas de tratamento inicial utilizados atualmente.

Sim, é importante barrar contraindicagdes especificas ambulatoriais da
HIDROXICLOROQUINA, mas ela é uma droga muito segura, como sempre foi
(dispensado a milhdes de pacientes reumaticos, em grande parte idosos, ao
longo de décadas sem necessidade de eletrocardiogramas etc). Diarreia e

nausea sao os Unicos efeitos colaterais comuns.

Tem havido todo tipo de distorcdo em torno desse tratamento. O preprint de
profilaxia pos exposicdo de Mitja% incluiu uma grande parte de pacientes
positivos para PCR no inicio do estudo. Depois de removidos, o efeito é a
reducao relativa de 29,9% mostrada no grafico. (Antes da remogao, ha uma
reducao relativa de 11%). Também nesse preprint da profilaxia pos-exposicéo
de Mitja%, o "desfecho secundario" inclui diarreia como uma condigdo

suficiente para o diagnéstico de "COVID positivo". E o HIDROXICLOROQUINA
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induziu diarreia em 42% do grupo de tratamento. Entdo, o grupo
HIDROXICLOROQUINA tinha "mais COVID". Em Skipper®® e Mitja%, o
tratamento inicial de ECRs ambulatoriais comecou (incluindo atraso no envio)
em média 4-5 dias ap6s o inicio dos sintomas, portanto, o efeito provavelmente
€ um pouco> 20% de redugao se tomado no dia 2 ou 3 em vez disso. O
Coalizao 14? nédo randomizou o tratamento adjunto ao da COVID (perdeu a
randomizacao pois interferiu no resultado) e aceitou pacientes ja em tratamento
no grupo placebo, precisou publicar 17 (dezessete) correcbes 3 semanas

depois de publicado, descaracterizando o estudo.

No "mundo real", o tratamento ambulatorial geralmente envolveu
HIDROXICLOROQUINA combinado com outras drogas (por exemplo,
azitromicina, nitazoxanida ou ivermectina). Nao ha dados de ECR sobre essas

combinag¢des ainda, mas os dados observacionais sugerem efeitos mais fortes.

3.6. Esquemas Terapéuticos para Tratamento Inicial

3.6.1. Cloroquina/Hidroxicloroquina como opg¢ao terapéutica para o

tratamento da fase inicial (até cinco dias) da COVID-19

A cloroquina e a hidroxicloroquina, usadas para tratar a malaria e
algumas doencas autoimunes, inibem potentemente a infecgdo viral do
coronavirus SARS (SARS-CoV-1) e SARS-CoV-2 em estudos de cultura de
células. No entanto, os ensaios clinicos em humanos de hidroxicloroquina
ainda tem dificuldade em estabelecer em definitivo sua utilidade como

tratamento para COVID-19, porém ja existem diversos estudos mostrando
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evidéncia de beneficio em diversos graus, o que nao significa comprovacgao de
eficacia, porém esta muito longe de significar auséncia de evidéncia cientifica.
O atual grau de evidéncia cientifica da hidroxicloroquina ja é igual ao da maioria
dos procedimentos meédicos consignados em guidelines de sociedades

médicas.!"3

Um dos mecanismos descritos de agao da HCQ atua por interferir com
a acidificacdo endossomal necessaria para a atuacao das catepsinas. As
catepsinas sao, resumidamente, proteinas presentes nos lisossomos e, sob 0
pH acido desta organela, sdo ativadas para iniciarem sua atividade proteolitica,
que resultard em uma cadeia de eventos que fara a clivagem das proteinas
SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2 spike (S) do virus, apdés a ligagdo deste ao
receptor e posterior endocitose, ativando assim a fusdo da membrana para

viabilizar a sua entrada na célula.

A protease associada a membrana plasmatica TMPRSS2 pode clivar de
forma semelhante essas proteinas S e ativar a entrada viral na superficie
celular. O processo de entrada do SARS-CoV-2 é mais dependente do que o
do SARS-CoV-1 da expressdo de TMPRSS2. Esta diferenca pode ser revertida
quando o local de clivagem da furina da proteina SARS-CoV-2 S é ablacionado
ou quando ¢ introduzido na proteina SARS-CoV-1 S.

A hidroxicloroquina bloqueia com eficiéncia a entrada viral mediada pela
catepsina L, mas nao por TMPRSS2, por isso a monoterapia com
hidroxicloroquina ndo é recomendada para tratamento da COVID-19 e uma

combinagao de HCQ e um inibidor de TMPRSS2, clinicamente testado, € mais
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eficaz no combate a infecgao por SARS-CoV-2, e de forma mais potente, do

que qualquer uma das drogas sozinha.'08

Ao menos seis estudos controlados n&do randomizados?32526.27.28,29 g
uma revisdo sistematica’®, analisando de forma composta desfechos duros
(desenvolvimento de COVID-19 clinica, hospitalizagcdo e morte), além de

outros inimeros trabalhos3':32:33.34.35.36.37.38 confirmaram o beneficio clinico do

uso dos derivados de 4-aminoquinolinas (cloroquina e
hidroxicloroquina ) na fase inicial da doenca.

Individualmente, os dois ECR publicados sobre o tratamento inicial com
hidroxicloroquina, considerados como negativos originalmente pelos autores,
apresentaram alguns vieses graves que acabaram por favorecer a nao
refutagdo da hipdtese nula®®4°. Ambos incluiram apenas pacientes com
medianas de idade muito baixas e praticamente sem co-morbidades. Um dos
ECRs apresentou como desfecho principal diferencas na avaliacdo clinica,
realizada via e-mail, o que inclui um viés de aferigao, fazendo uso inclusive de
escalas pouco confiaveis, além de nao ter destacado o beneficio encontrado
no subgrupo de pacientes que verdadeiramente utilizaram pelo menos 75%
das doses do farmaco?®. As conclusbes também foram cientificamente
errbneas no que tange aos conceitos de testagem de hipoteses (p. ex, uma
vez que se encontraram diferengcas entre os grupos nas taxas de
hospitalizagcdo, as mesmas deveriam ser destacadas com a observagao de que
“as diferengas encontradas podem ser devidas ao acaso”, por nao ser possivel
excluir erro tipo |, ao invés de se concluir pela nao eficacia apenas pelo fato da

(gl

analise do valor de “p” nao ter atingido a significancia estatistica).
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A publicacao recente da revisado sistematica com metanalise formal de
um grupo italiano com 27 estudos (5 ECRs e 22 observacionais) incluindo
44.684 pacientes, quase todos internados e em fase mais avang¢ada da
doencga, demonstrou queda de mortalidade geral de 22% (IC 95% de 9 a 33%)
no grupo de pacientes que recebeu hidroxicloroquina*'. No entanto, os autores
conseguiram encontrar um ponto 6timo de dosagem total de hidroxicloroquina,
a partir da qual o aumento da dose passaria a se associar a perda de beneficio.
Os autores propuseram que alguns farmacos, como os da classe das
4aminoquinolinas, por possuirem multiplos mecanismos de acgao,
apresentariam uma curva de dose-resposta nao sigmoide, e sim em “formato
de sinete”. Desta forma, a queda de mortalidade encontrada no subgrupo de
pacientes que recebeu entre 2.400 mg a 4.400 mg no total, considerada a
“faixa 6tima” de posologia, subiu para 36% (IC 95% de 8 a 55%). Note-se que
todo o beneficio encontrado foi limitado aos pacientes que receberam < 4.400
mg de dose acumulada de sulfato de hidroxicloroquina.

E notavel o fato de que todos os grandes ECRs negativos para
tratamento tardio (ndo inicial) tenham empregado doses acima das
consideradas otimas: 5.600 mg no Coalition, 9.200 mg no Recovery e 10.000
mg no Solidarity*?#344, O Gnico ECR negativo para tratamento tardio que incluiu
doses adequadas, de 2.400 mg*, arrolou menos de 500 pacientes no total,
nao apresentando poder estatistico para encontrar diferengas definitivas em
desfechos duros. Skipper e colaboradores*® também fizeram uso de doses
adequadas (3.800 mg) na fase inicial da doenga, porém também faltou poder
estatistico ao estudo, além de apresentar as limitagcbes ja citadas

anteriormente. Os dados sao apresentados na Tabela 1 abaixo. A cloroquina,
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que apresenta maior toxicidade do que a hidroxicloroquina, deve ter sua
posologia correta particularmente respeitada assunto dissecado na segao de

cardiotoxicidade?.

“ Dose de HCQ (g) | Amostra (n) Gravidade Impacto da HCQ

Self, W.H. et al., 2020 (EUA) Moderado Beneficio
Mitja, O. et al., 2020 (ES) 3,6 293 Leve-Moderado Beneficio
Skipper, C.P. et al., 2020 (EUA e CA) 3,8 423 Leve-Moderado Beneficio
Cavalcanti, A.B. et al., 2020 (Coaliséo-BR)

5,6 332 Moderado-Grave N&o Beneficio
Horby, P. et al., 2020 (Recovery-UK)

9,2 4716 Moderado-Grave N&o Beneficio
Hongchao, P. et al., 2020 (Solidarity -30 paises) 10 1853 Moderado-Grave N&o Beneficio
Borba, M.G.S. et al., 2020 (CloroCOVID19-BR)

12 440 Moderado-Grave N&o Beneficio

Tabela 1: Relacdo de dose e efeito da hidroxicloroquina reportadas em

estudos. Destaque para o estudo de Skipper*?. Fonte: Elaboragdo propria.

3.6.2. Cloroquina/Hidroxicloroquina como opg¢ao terapéutica para o

tratamento da fase nao inicial da COVID-19 (mais de cinco dias)

Conforme colocado anteriormente, os ECRs negativos para uso de
hidroxicloroquina em pacientes de apresentacao tardia sofreram importante
viés de escolha inadequada de posologia, que parece anular os beneficios do
farmaco, seja por toxicidade, ou, talvez, por imunomodulagdo negativa
excessiva. Quando se consideram os grandes estudos observacionais, de
‘vida real’, que utilizaram as doses preconizadas, € possivel observar
consistente queda de mortalidade com o uso de hidroxicloroquina, mesmo em
pacientes hospitalizados.

E possivel citar, como exemplo, o estudo clinico belga que incluiu mais
de 8.000 pacientes (mais de 60% dos pacientes internados no pais durante o

periodo do estudo) #’; o estudo italiano CORIST*, com inclus&do de pacientes
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internados em 33 centros do pais; o estudo do sistema Henry Ford em
Michigan, com mais de 4.000 pacientes internados*®; o estudo de Nova York
com mais de 6.000 pacientes internados®®, entre outros, como ja descrito no

item da importancia dos estudos observacionais no contexto pandémico.

3.6.3. Seguranc¢a da cloroquina/hidroxicloroquina

A hipotese de que os derivados de 4-aminoquinolinas apresentariam
cardiotoxicidade clinicamente significativa em pacientes com COVID-19 teve
um grande impacto negativo na aceitagdo de uso do farmaco para tratamento
da doenga, em particular em contextos onde monitoragéo eletrocardiografica e
dosagem de eletrdlitos ndo estivessem rapidamente disponiveis. No entanto,
as evidéncias de cardiotoxicidade desta classe, no manejo da COVID-19,
parecem ter sido derivadas de dois estudos problematicos.

O primeiro deles, publicado originalmente no The Lancet, trata-se de
uma analise observacional de mais de 90.000 pacientes que teriam recebido o
farmaco®'. No entanto, o estudo foi prontamente retirado pelos proprios autores
apos a revista ter solicitado dados adicionais que n&o foram entregues. Por ter
sido retirado 0 mesmo n&o pode ser considerado.

A outra publicagdo empregou a cloroquina em doses cumulativas de 12
g no grupo intervengao, muitas vezes acima da preconizada. Neste grupo
incluiram-se ao menos cinco pacientes portadores de cardiopatia grave. O
excesso de mortes com doses mais elevadas levou a interrupcao do estudo?®.

Por ter usado posologias muito acima das recomendadas, esta publicacéo
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também n&o deve ser considerada na tomada de decisbes sobre o uso da
cloroquina na vida real

Por outro lado, ao menos uma grande meta-analise de tratamento inicial
e profilaxia (pré e pos exposi¢ao) falhou em encontrar um unico caso de
arritmia letal entre 5.577 pacientes incluidos no total®°. A hipétese de que o
excesso de arritmias poderia ser visto, ao menos, entre os pacientes
internados, que apresentam reducao de limiar para disturbios de condugcéo em
virtude da maior prevaléncia de inflamacgao, também n&o parece ser baseada
em evidéncias.

De fato, outra revisdo sistematica recente com meta-analise formal,
incluindo, no total, 44.684 pacientes, a maior parte dos quais internados,
também foi incapaz de encontrar um Unico caso de arritmia letal entre os
pacientes arrolados*'. O baixo potencial arritmogénico (se existente) da
hidroxicloroquina foi eletrofisiologicamente demonstrado em recente
publicagao na revista Europace, da Sociedade Européia de Cardiologia, onde
o uso de hidroxicloroquina em 649 pacientes, a maior parte dos quais
hospitalizados, associou-se a prolongamento apenas leve de intervalo
QT/QTc, de cerca de 13 ms (9-16ms), 0 que nao se associou a frequéncia
aumentada de arritmias ventriculares ou a algum caso de morte relacionada a
arritmias®2.

Quando as evidéncias recentes sao somadas as experiéncias da vida
real, fica claro que as 4-aminoquinolinas, empregadas com segurancga desde
a década de 1930, ndo sdo cardiotoxicas na vasta maioria dos casos. Ao

contrario, revisdo recente sugeriu que, devido ao impacto positivo no perfil
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lipidico, em marcadores de trombose e de inflamagao, estes farmacos
poderiam ser, de fato, cardioprotetores para a maioria dos usuarios®:.

Estudo conduzido por pesquisadores brasileiros na época pré-COVID
propds que a classe das 4-aminoquinolinas pudesse ter acdo antiarritmica,
devido a agdo sobre canais de potassio®*. Logo, ndo ha elementos cientificos
suficientes no presente momento para condicionar o uso de cloroquina ou
hidroxicloroquina, nas doses adequadas, a disponibilidade de ECG, embora o
profissional tenha a prerrogativa de solicitar este exame, caso julgue
necessario conforme sua avaliagdo. Por ora, devido as diversas opc¢des
disponiveis para manejo da COVID-19, a contraindicacédo de uso para
pacientes com histérico comprovado de QT/QTc longo, arritmias ventriculares
graves e/ou importantes disturbios eletroliticos, miastenia grave e retinopatia
devem ser considerada. Digno de nota, nenhum dos 10 ECRs de monoterapia

com HCQ apontou qualquer evento colateral relevante com o uso de HCQ.

3.6.4. Ivermectina como possivel opgao terapéutica para tratamento
inicial e tardio da COVID-19 e a sua relagao dose-efeito

com beneficio clinico

Ao menos cinco ensaios clinicos randomizados (ECR)

controlados?+:5%.96.57.58 foram publicados em preprint recentemente, com pelo
menos um ECR controlado com placebo. O ECR argentino multicéntrico em
COVID-19 leve, a despeito da amostragem pequena (45 pacientes no total), foi

“prova de conceito” por ter testado doses mais elevadas de Ivermectina (0,6
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mg/kg/dia por cinco dias) e ter relacionado claramente parametros de
exposicdo ao farmaco com maior queda na carga viral®®.

Outros quatro ECRs compararam ivermectina/azitromicina com
hidroxicloroquina/azitromicina em pacientes com diferentes graus de gravidade
da COVID-19, ivermectina/doxiciclina com hidroxicloroquina
/azitromicina em COVID-19 leve a moderada®®; ivermectina (em diferentes
esquemas e doses)/hidroxicloroquina com  hidroxicloroquina ou
hidroxicloroquina/placebo em pacientes com diferentes graus de gravidade® e
Ivermectina/doxiciclina/tratamento padrao (azitromicina, zinco, vitamina D,
vitamina C e paracetamol, corticoides e oxigénio, conforme necessarios) em
pacientes com tratamento padrao (azitromicina, zinco, vitamina D, vitamina C
e paracetamol, corticoides e oxigénio, conforme necessarios) em pacientes
com diversos graus de gravidade (excluindo pacientes criticos, que foram
alocados apenas ao grupo de intervengao, por questoes éticas)®.

Desde a publicacdo dos dados australianos sobre a potente acao da
ivermectina in vitro sobre o SARS-CoV, com reducao de 5.000 vezes na
concentragdo viral apos 48 h de incubagéo em culturas de células h-SLAM®®,
houve desconfianca de parte da comunidade cientifica de que as doses do

farmaco necessarias para se atingir a IC 50 de 2 yM nao seriam atingiveis com

seguranga in vivo. No entanto, esta consideragcdo nido levou em conta os

seguintes fatores:

1. Possibilidade de modular a absor¢ao da ivermectina com a administragao
concomitante de refeicdo gordurosa e, eventualmente, no futuro, de

inibidores da glicoproteina P dos enterdcitos®®;
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2. O fato de o farmaco poder atingir concentragdes 2,67 vezes maiores no
parénquima pulmonar do que no soro®>;

3. A possibilidade de se aumentar as doses com seguranga®°61.62;

4. A possibilidade forte de ocorrer efeito antiviral sinérgico quando o farmaco é
empregado em associag&o a outros antivirais?*°8;

5. A possibilidade de que a resposta imune do hospedeiro, ndo emulada no
estudo in vitro, interaja na ag&o antiviral final do farmaco?*°;

. A probabilidade de o farmaco apresentar ao menos parte de seu beneficio

relacionado a agao anti-inflamatéria (beneficio em pacientes com mais tempo

de apresentacio dos sintomas e de doenca mais avangada, incluindo criticos,

ver item acima) 248,

Neste sentido, o ECR recente de Krolewiecki e colaboradores®®
controlado e aberto, testou a agdo de 0,6 mg/kg de ivermectina em desfechos
virolégicos. O mesmo demonstrou nitida correlagdo entre os parédmetros de
exposi¢ao ao farmaco “concentragdo maxima média de ivermectina” acima de
160 ng/mL (medida 4 horas apéds refeicdo gordurosa), atingida em 45% dos
pacientes, e ‘“relacdo area sobre a curva (AUC - area under curve)
ivermectina/AUC carga viral (PCR quantitativo)” > 50 e diferenga nas quedas
de carga viral entre o periodo de linha de base e o quinto dia de tratamento.
Pacientes que atingiam estes marcadores farmacocinéticos apresentavam, em
meédia, queda de carga viral 30% maior do que aqueles do grupo controle (72%
x 42% de queda, em cinco dias de tratamento). Pacientes com niveis de

exposicdo mais baixos nédo apresentaram beneficio virologico®s.
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Se considerarmos estes dados a luz dos ECRs mais recentes?+%"%8 que
também apresentaram beneficio com a ivermectina mesmo em doses mais
baixas (0,2 a 0,4 mcg/kg), pareceria que o farmaco poderia apresentar
beneficio clinico também decorrente de acdo nao antiviral, talvez
antiinflamataria, principalmente em associagao a outros farmacos que também
exibam esta atividade (como a doxiciclina).

Isto justificaria o impacto em pacientes hospitalizados, graves e criticos.
No entanto, parece que, para uso em momentos de maior replicagao do virus,
em particular se empregado em monoterapia, doses de pelo menos 0,6 mg/kg
pos refeicao gordurosa, deveriam ser tentadas Idealmente, ECRs controlados
futuros poderiam testar até 1 mg/kg, devido as propriedades farmacocinéticas
e farmacodinamicas do farmaco e a sua alta tolerabilidade, visando maximizar
a acao antiviral ja demonstrada. De fato, esse estudo liderado por
pesquisadores brasileiros ja esta em andamento (The (HD)IVACOV Trial (The

High-Dose IVermectin Against COVID-19 Trial).

3.6.5. Colchicina como opg¢ao terapéutica para tratamento inicial.

A colchicina € um farmaco anti-inflamatério cujo o mecanismo de acgao
consiste na ligagdo aos dimeros da tubulina, interferindo na fungdo dos fusos
mitéticos causando a despolimerizagao e inibindo a elongagdo dos microtubulos.
Isso resulta na inibigdo da migracédo dos granulécitos para a regido inflamada o que
leva a reducao das atividades metabdlica e fagocitaria dessas células. Com isso, ha
reducdo na liberagcdo do acido lactico e de enzimas pré-inflamatérias, que ocorre
durante a fagocitose, rompendo o ciclo que resulta na resposta inflamatéria. A
colchicina também inibe o inflamassoma, reduzindo a sintese de IL-1B. O

reposicionamento da colchicina para tratamento da COVID-19 vem sendo sugerido
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por médicos e pesquisadores desde o inicio da pandemia devido as suas
propriedades anti-inflamatérias, anti-virais e imunomoduladoras. Estudos
observacionais e ecolégicos feitos ainda no primeiro semestre de 2020 levantaram a
hipétese de haver possivel associagado entre o uso da colchicina no tratamento inicial
e beneficio clinico para o paciente com COVID-19, com reducédo de carga viral,

sintomas e até mesmo mortalidade. 197108

Ao longo do primeiro e do segundo semestre de 2020, pelo menos 05 (cinco)
ECTs foram feitos e publicados e/ou tiveram seus dados iniciais liberados para
divulgacao e todos apresentaram resultados favoraveis com relevancia estatistica e
cientifica a favor do uso da colchicina no combate @ COVID-19'9%106 com destaque
para a coorte canadense do COLCORONA"?, a maior de todas, com cerca de
4.000 pacientes arrolados e que mostrou redugdao em 25% da necessidade de
internacao hospitalar, 50% da necessidade de intubagao orotraqueal e redugao em
44% dos 6bitos, apenas com essa droga. A média de dias de sintomas dos
pacientes quando da entrada no estudo foi em torno de 5 dias. Por ser uma droga
de agao primariamente anti-inflamatéria, por ter se mostrado mais eficaz, nos

estudos, principalmente apds a fase inicial de viremia, deve ser usada nessa janela.

3.6.6. Terapia anti-TMPRSS-2 (anti-androgénicos e bromexina ou seu
derivado ambroxol) como opgao terapéutica para tratamento

inicial

Apos ligacédo a seu receptor (ECA-2), o SARS-CoV-2 pode invadir a
célula do hospedeiro por intermédio de duas rotas: a rota “indireta” envolve a

formacéo de vesiculas, apds endocitose mediada por receptor, das quais o
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virus precisa escapar para iniciar seu ciclo no citosol. Alternativamente, no
entanto, o virus pode, logo apds a ligagao com o ECA-2, sofrer acdo enzimatica
da protease de superficie de membrana TMPRSS-2. Neste caso, o virus pode
invadir diretamente a célula logo apés, nao havendo necessidade de realizagao
de endocitose mediada por receptor e sem formacgao de vesiculas.

O unico fator conhecido que induz a expressdo do gene da proteina
TMPRSS-2 é o hormonio deidrotestosterona (DHT)®3. Acredita-se que este
seja uma dos motivos pelos quais os homens apresentem, em geral, pior
evolucao clinica do que as mulheres, em particular aqueles com sinais de
hipersuscetibilidade a DHT (p.ex, alopecia androgenética)®.

Em um Ensaio Clinico Randomizado duplo cego e controlado por
placebo recente, o “DUTA AndroCoV-Trial” 63, pacientes do sexo masculino
com COVID-19 leve a moderada (ambulatoriais) foram randomizados para
receberem dutasterida 0,5 mg/dia (um inibidor da enzima 5-alfa-redutase, que
converte a testosterona em deidrotestosterona) por 30 dias ou até resolugao
de sintomas + nitazoxanida 500 mg de 12/12 h por seis dias + azitromicina 500
mg/dia por cinco dias (grupo intervencéo) ou placebo + nitazoxanida 500 mg
de 12/12h por seis dias + azitromicina 500 mg/dia por cinco dias (grupo
controle). Os autores decidiram n&o comparar a intervengdo apenas com
placebo, pois estudo observacional prévio do mesmo grupo demonstrou maior
taxa de complicacdes e internagdes em comparagao aos que empregaram as
combinagcdes hidroxicloroquina/azitromicina, ivermectina/azitromicina ou
nitazoxanida/azitromicina2'22. Ao final de sete dias, 64,3% dos pacientes no
grupo da dutasterida contra apenas 11,8% no grupo controle apresentaram

negativagdo da carga viral. O tempo para remissdo dos sintomas e os
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marcadores inflamatdrios também apresentaram redugao no grupo do inibidor
da sintese de DHT.

A bromexina e, talvez seu derivado ambroxol, que vem sendo utilizados
ha bastante tempo como “xaropes para tosse”, sdo potentes bloqueadores das
TMPRSS-2 pré-formadas e ja presentes na superficie da membrana celular e
apresentam elevada penetragdo pulmonar, superior @ do Camostat®.
Apresentam a vantagem de serem de baixo custo, de baixa toxicidade e facil
disponibilidade. Em um ECR publicado em pacientes com COVID-19 que se
apresentavam, em mediana, com oito dias do inicio dos sintomas (tardio), o
uso associado da bromexina com a hidroxicloroquina em comparagao ao uso
apenas de hidroxicloroquina associou-se a menor risco de intubacido e a
reducéo da taxa de mortalidade de aproximadamente 12% para 08°. O uso de
dutasterida (em homens) e/ou bromexina & proposto na atual nota em virtude
das evidéncias disponiveis oriundas dos ECRs supracitados e pelo forte
racional tedrico de bloqueio da importante rota de infeccio direta via
TMPRSS-2.

A supressao de TMPRSS2 também é importante pois restaura a
eficiéncia antiviral da hidroxicloroquina, o que indiretamente também implica
na melhora da eficacia da nitazoxamida, conforme importante estudo publicado
na PLoS. Portanto esquemas que consigam bloquear com sucesso via da
TMPRSS2 devem ser dados concomitantemente com hidroxicloroquina, e
essa via ativa explica porque a monoterapia com hidroxicloroquina nao é tao

eficaz.109
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3.6.7. Nitazoxanida como possivel opc¢ao terapéutica para o

tratamento inicial

A nitazoxanida € um farmaco com acao de amplo espectro, aprovado
para tratamento de diversas doencgas parasitarias. Sua ag¢ao antiviral parece
ser decorrente de inducdo da sintese de Interferon tipo |, provavelmente
através de mecanismos diferentes dos da ivermectina. Devido a elevada
suscetibilidade do SARS-CoV-2 aos Interferons tipo |, ao contrario do
observado para o SARS-CoV®, aventou-se que o farmaco poderia ser util em
pacientes com COVID-19, principalmente em seu tratamento inicial.

Recentemente, um ECR brasileiro duplo-cego e controlado por placebo
comparou a nitazoxanida (solugao oral na dose de 500 mg de 8/8h por cinco
dias) com placebo em pacientes ambulatoriais que se apresentaram com
COVID-19 leve (mediana de tempo de inicio de sintomas até recebimento da
primeira dose do estudo: 4 a 5 dias). Mais pacientes no grupo de tratamento
com nitazoxanida apresentaram carga viral negativa no quinto dia em
comparagao ao placebo (29,2 % x 18,2% p=0,009), servindo de “prova de
conceito” da acgao antiviral do farmaco também quando empregado na pratica
clinica®”.

Em virtude da disponibilidade do farmaco em nosso meio e das novas
evidéncias, a nitazoxanida foi considerada como uma possivel opcao
terapéutica junto aos demais esquemas terapéuticos descritos na literatura

cientifica.
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3.6.8. Doxiciclina como possivel op¢ao terapéutica para o

tratamento inicial

A Doxiciclina € um antibiotico que apresenta agao antiviral in vitro, além
de potencializar a agdo de outros agentes como as 4-aminoquinolinas e do
zinco (através da acdo como ionéforo, aumentando a concentragao intracelular
do elemento disponivel para exercer sua acédo de inibigdo sobre a RpRd do
SARS-CoV-2)886° Também poderia ser util através de sua agdo anti-
inflamatéria’®.

Neste sentido, € interessante observar que sua combinagdo com
ivermectina demonstrou redugao no tempo de recuperacgéo e porcentagem de
pacientes que progrediram para um estagio mais avangado, além de reduzir a
mortalidade em pacientes de 22,72% para 0%?58.

Além disso, tem excelente acédo antibacteriana, incluindo isolados de
Staphylococcus aureus, incluindo CA-MRSA, e Streptococcus pneumoniae,
agentes comumente associados a infecgdes bacterianas pds-virais’'. Ao
contrario da azitromicina, a doxiciclina ndo parece se associar a risco de
prolongamento de intervalo QT/QTc. Nesta atualizagdo, com base nestes
beneficios tedricos, e nos resultados de alguns ECRs com o farmaco em

associacao®®°8, a doxiciclina se apresenta como uma boa opgéo terapéutica.

3.6.9. Reposigao de vitamina D no manejo da COVID-19
Diversos estudos ecoldgicos relacionaram niveis baixos de vitamina D
séricos a maior risco de infecgdo por SARS-CoV-27273 101 Até pouco tempo,

no entanto, ndo havia elo causal da associacdo. Recentemente foi publicado
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um ECR piloto espanhol que fez parte de um estudo multicéntrico maior, ainda
em andamento, avaliando o uso de calcifediol (25-hidroxicolecalciferol) em
pacientes internados por COVID-19. Pacientes randomizados para o farmaco
apresentaram reducgdo importante na necessidade de internagdo na UTI’*. Em
nosso pais nao dispomos de 25-hidroxicolecalciferol. Devido a seguranga do
colecalciferol quando administrado em doses de até 600 000 Ul em um més’®,
e o fato de apenas uma a cada dez moléculas de colecalciferol ser convertida
a 25-hidroxicolecalciferol, ou calcifediol (a taxa pode ser menor ainda em
estados patologicos), a administracdo do farmaco nas doses preconizadas
nesta nota informativa é sugerida. E importante destacar que a posologia exata
possa ser individualizada conforme presenga de fatores de risco para

deficiéncia e conhecimento de eventuais niveis séricos recentes do paciente.

3.6.10. Esquemas terapéuticos em pesquisa e acompanhamento

Devido ao carater dinamico da pesquisa sobre COVID-19 e frente a
transmissao continuada do SARS-Cov-2, e considerando a literatura cientifica
mais atual e dados preliminares da que esta sendo produzida, algumas

observagoes se fazem necessarias:

1. Ha indicios de que a combinagao terapéutica € superior a medicamentos

isolados21,22,49,63,109;

2. A prevencao ativa de complicacdes, por meio do tratamento inicial, tem
demonstrado nivel crescente de evidéncias e impacto positivo considerando

os desfechos duros “mortalidade” e “internagéo hospitalar” 76.95.96 110,
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3. O diagndstico de COVID-19 deve ser feito baseado em critérios clinicos para
que o tratamento inicial ndo sofra atrasos. Exames complementares devem
ser solicitados conforme cada situacéo especifica’”’8;

4. PCR ultrassensivel prediz e antecipa a lesdo pulmonar’®;

5. Corticoterapia deve ser considerada entre 12 h a 24 h apds o inicio da
administragao de medicamento com potencial agéo antiviral, com o intuito
de evitar eventuais efeitos deletérios sobre a replicagéo viral'3°,

O intuito de reduzir o tempo de sintomas e a possibilidade de progressao
para formas mais graves da doenga, o conhecimento de que a janela de
intervengao com farmacos pode ser curta e a inespecificidade nos sinais e
sintomas inicias tiveram impacto no processo de decisdo de inicio de
tratamento apresentado na arvore para tratamento da COVID-19 abaixo.

A decisdo do esquema terapéutico pode ser estratificada de acordo com
o tempo de apresentagao dos sintomas e a presenga ou ndo de comorbidades
que tenham se associado a risco aumentado de progressao para internagao
hospitalar, intubagao, internacdo em UT], 6bito e/ou maior ocorréncia da recém

conhecida “Sindrome pos COVID-19”, ou “COVID-19 longa”.

No Fluxograma 1, sdo apresentadas associagbes de esquemas
terapéuticos possiveis, incluindo aqueles usados na “vida real”. Na tabela dois
serdo apresentados apenas esquemas empregados em estudos formais,
passiveis de terem seus graus de recomendagao e niveis de evidéncia sujeitos

a hierarquizagc&o nos moldes da Medicina Baseada em Evidéncias (MBE).
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Diagnéstico

Clinico ou
Molecular

Tempo

Nenhum

Observagdo

Comorbidades efou
Idade > 60 anos

Sulfato de Hidroxicloroguina
(+Zinco Elemento) +
Ivermectina + Azitromicina +
Dutasterida + Bromexina

ou

Sulfato de Hidroxicloroguina
(+Zinco Elemento) +
Ivermectina + Azitromicina +
Dutasterida

ou

Sulfato de Hidroxicloroguina
(+Zinco Elemento) +
Ivermectina + Doxiciclina +
Dutasterida + Bromexina

Sulfato de Hidroxicloroquina
(+Zinco Elemento) +
Ivermectina + Doxiciclina +
Dutasterida

Ivermectina + Azitromicina +
Dutasterida + Bromexina

Ivermectina + Azitromicina +
Dutasterida

Ivermectina + Doxiciclina +
Dutasterida + Bromexina

Ivermectina + Dox
Dutasterida

Fluxograma 1: Fluxograma decisorio para tratamento da COVID-19

Néo Tem

Difosfato de Cloroquina +
Azitromicina

Difosfato de Cloroguina +
Doxiciclina

Sulfato de Hidroxicloroquina
+Azitromicina

Sulfato de Hidroxicloroguina
+ Doxiciclina

Ivermectina + Azitromicina

Ivermectina + Doxiciclina

Nitazoxanida + Azitromicina

Nitazoxanida + Doxiciclina

Sulfato de Hidroxicloroguina
(+Zinco Elemento) +
Ivermectina + Azitromicina +
Dutasterida + Bromexina

ou

Sulfato de Hidroxicloroguina
(+ Zinco Elemento) +
Ivermectina + Azitromicina +
Dutasterida

ou

Sulfato de Hidroxicloroguina
(+ Zinco Elemento) +
Ivermectina + Doxiciclina +
Dutasterida + Bromexina

Sulfato de Hidroxicloroquina
(+ Zinco Elemento) +
Ivermectina + Doxiciclina +
Dutasterida

Ivermectina + Azitromicina +
Dutasterida + Bromexina

Ivermectina + Azitromicina +
Dutasterida

Ivermectina + Doxiciclina +
Dutasterida + Bromexina

Ivermectina + Doxiciclina +
Dutasterida

>5Dias

Comorbidades e/ou
Idade > 60 anos

Néo Tem

Sulfato de Hidroxicloroguina (+ Zinco Elemento) +
Ivermectina + Azitromicina + Dutasterida + Bromexina
+ Dexametasona + Cefuroxima Axetil + Enoxaparina

Sulfato de Hidroxicloroquina (+ Zinco Elemento) +
Ivermectina + Azitromicina + Dutasterida +
Dexametasona + Cefuroxima Axetil + Enoxaparina

Sulfato de Hidroxicloroquina (+ Zinco Elemento) +
Ivermectina + Doxiciclina + Dutasterida + Bromexina +
Dexametasona + Cefuroxima Axetil + Enoxaparina

Sulfato de Hidroxicloroquina (+ Zinco Elemento) +
Ivermectina + Doxiciclina + Dutasterida +
Dexametasona + Cefuroxima Axetil + Enoxaparina

Ivermectina + Azitromicina + Dutasterida + Bromexina
+ Dexametasona + Cefuroxima Axetil + Enoxaparina

Ivermectina + Azitromicina + Dutasterida +
Dexametasona + Cefuroxima Axetil + Enoxaparina

Ivermectina + Doxiciclina + Dutasterida + Bromexina +
Dexametasona + Cefuroxima Axetil + Enoxaparina

Ivermectina + Doxiciclina + Dutasterida +
Dexametasona + Cefuroxima Axetil + Enoxaparina

Difosfato de Cloroquina +
Azitromicina

Difosfato de Cloroquina +
Daxiciclina

Sulfato de Hidroxicloroguina
+ Azitromicina

Sulfato de Hidroxicloroquina

Ivermectina + Azitrof

Ivermectina + Doxiciclina

separado por presencga ou de nao comorbidades, idade igual, inferior ou

superior a 60 anos e aparecimento de sintomas até cinco dias (inicial) ou

mais de cinco dias (tardio). Fonte: elaboragao propria.
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Observagoes sobre o fluxo de decisao:

1: O sulfato de hidroxicloroquina, difosfato de cloroquina e cloroquina base,
devem ser evitados apenas em pacientes com histérico de sindrome de QT
longo, arritmias ventriculares ou importantes disturbios eletroliticos, portadores

de miastenia grave ou retinopatia®?.

2: Considerar a adicdo de vitamina D em dose unica de 50.000 a 100.000
unidades em pacientes com deficiéncia comprovada ou sob risco de

deficiéncia de Vitamina D’2. De acordo com a clinica do paciente, estas doses
poderao ser repetidas, semanalmente, até atingir nivel sérico acima de 30

ng/ml'%"- devendo haver monitoramento médico constante.

3: Considerar corticoterapia se marcadores substitutos de inflamagao
estiverem elevados (como por exemplo proteina C reativa ultrassensivel acima
de 3 mg/mL) ou quadro clinico intenso ou acometimento pulmonar acima de
30%8'. Na literatura cientifica, ha evidéncias demonstrando efeito positivo da
dexametasona na diminuicdo do tempo de ventilagdo mecanica na COVID-
1982,

4: Procurar iniciar os antivirais ao menos 12-24 h antes do inicio da
corticoterapia38°,

5: Doses equivalentes de outros corticoides, por exemplo prednisona, podem
ser empregadas®’.

6: Excluir o farmaco dutasterida para o tratamento de mulheres®3.

7: Considerar introduzir, junto a qualquer esquema eleito, o farmaco colchicina,
em qualquer fase da doencga, idealmente apds o quinto dia de sintomas, de

acordo com a gravidade da doenga e julgamento clinico. Preferencialmente
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apos acabar o esquema com macrolideos (0 uso conjunto nao é contra-
indicado, mas deve ser avaliado de perto pelo médico, pois 0 macrolideo pode

potencializar a acao da colchicina).

Tabela 2: Posologia de medicamentos para tratamento inicial na COVID-19 para

adultos e idosos homens e mulheres.

Farmaco Forma Farmacéutica, Posologia e Duracido do Tratamento. | Observacdes

Difosfato de | Comprimidos de 150 mg. Tomar, via oral, seis comprimidos no | Ndo é para tomar
Cloroquina | primeiro dia, em dose Unica. Apds, trés comprimidos, de 12/12 h | doses acima do
(apods a dose Unica de ataque no primeiro dia), por mais quatro | esquema indicado.
dias. Duragao: Cinco dias no total O uso de doses
elevadas (> 12g em
intervalos de 10 a 14
dias) esta associado
a eventos adversos,

inclusive obitos.

Sulfato de Comprimidos de 400 mg. Tomar, via oral, dois comprimidos | Doses cumulativas
hidroxicloroquina | no primeiro dia, em dose Unica. Apds, um comprimido por | >4,4 g podem se
dia, por mais quatro dias. Duragéo: Cinco dias no total associar a perda de
beneficios

clinicos.
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Zinco elemento Diversas formulagdes (recomendamos as de 30 a 50 mg | Recomendado apenas
se uso concomitante de

ou Zinco Sulfato | de Zinco elemento). Se Zinco sulfato, utilizar 220 mg. | jonsforo (cloroquina

T imid osul tacA /hidroxicloroquina

omar um comprimido, capsula ou a apresentacédo que
! primi psufaouaap gao qu /doxiciclina)

for apresentada, de 12/12 h, via oral, por sete dias no

total, conforme tolerabilidade.

Ivermectina Comprimidos de 06 mg. Tomar de 0,4 a 0,6 mg/kg por| Administrar apoés
dia, via oral, nos primeiros 05 (cinco) dias, se for| refeicdo gordurosa.
tratamento inicial Tendéncia de acgado

antiviral direta ocorrer
ou
apenas com doses
0,2 a 0,4 mg/kg se inicio apos cinco dias (tardio) por dia, mais altas. Farmaco
via oral, de quatro a cinco dias. pode ter beneficio
mesmo com doses
Né&o ha necessidade de repetir dosagens apos o término| mais baixas, no
do esquema. entanto, por mecanismo
ainda desconhecido.

Azitromicina Comprimidos de 500 mg. Tomar um compromido, | A administragdo concomitante

via oral, por dia, durante 05 (cinco) dias. com alimentos pode melhorar
a tolerancia gastrointestinal.

Doxiciclina Comprimidos de 100 mg. Tomar um comprimido | Cuidado quando associado a

via oral de 12/12 h, de 05 a 07 (cinco a sete) dias. | colchicina.

Bromexina Solugéo Oral - Xarope de 8 mg/5 mL. Tomar 5 Evitar tomar doses mais
mLyvia oral de 8/8 h durante 07 (sete) dias. elevadas. Sempre que

possivel, iniciar o esquema
junto com a ivermectina.

48



DocuSign Envelope ID: CD9E3894-F2CA-4EAE-82B9-8C352DA70820

Dutasterida

Comprimidos de 0,5 mg. Tomar um comprimido
via oral ao dia, até a resolugéo dos sintomas ou
no maximo de 30 dias seguidos, o que vier

primeiro.

Apenas em homens (n&do

administrar em mulheres).

Nitazoxanida
Comprimidos.

Comprimidos de 500 mg. Tomar um comprimido
via oral de 8/8 h ou 6/6h (se tolerado) durante 05

(cinco) dias.

Administrar apds refeigédo
gordurosa. Atentar para
nausea e diarréia como

eventos adversos.

Nitazoxanida
Solugéo Oral.

Solugéo Oral — Xarope, de 20 mg/mL. Tomar, via
oral, 25 mL de 8/8 h ou 6/6 h (se tolerado)

durante 05 (cinco) dias.

Administrar apds refeigédo
gordurosa. Atentar para
nausea e diarréia como

eventos adversos.

Colchicina

Comprimido de 0,5 mg. Tomar 01 comprimido,
via oral, de 12/12h, nos primeiros 3 dias, e
depois 01 comprimido via oral, ao dia, por 27

dias. Duragéo total: 30 dias.

Deve-se manter o esquema mesmo diante da

remissao total dos sintomas clinicos.

Se perder uma dose, néo é
para substituir. Diarreia é o

evento adverso mais comum.

Preferencialmente comegar
apos o 5° dia de sintomas,
quando indicado, pois sua
acgao é basicamente anti-

inflamatéria.

Dexametasona

Comprimido ou Solugdo Oral. Diversas
apresentacdes, que variam de comprimidos de
0,5mg, 0,75mg e 4 mg ou Solugdo Oral, com Elixir

de 0,1 mg/mL e 0,5 mg/mL.

As doses variam de acordo
com a gravidade e nivel de

evidéncia dos estudos.

Deve-se evitar trocar a

dexametasona por outros

corticoides, devido a questdes
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A posologia pode ser desde uma vez ao dia até de

6/6h.

A duragdo deve ser de 03 (trés) a 07 (sete) dias.

de farmacodinamica. Quando

for inevitavel, atentar para

tabela de equivaléncia de

poténcia entre corticoides.

Enoxaparina

Ampolas com 40 mg, 60 mg e 80 mg. Aplicar
uma ampola, administrada de forma subcutanea,
uma vez ao dia, em alguns casos de 12/12 h, por
07 (sete) a 14 (quatorze) dias.

Em pacientes de maior risco de trombogénese,
pode ser necessario manter anticoagulagéo de
30 (trinta) a 60 (sessenta) dias apos o fim dos
sintomas, sendo nesse caso preferivel o uso de

medicagdes orais, a escolha do médico.

O beneficio é comprovado para
doses profilaticas, de

aproximadamente 1 mg/kg.

Antibioticoterapia

A critério do médico assistente, equipe médica,
equipe de SCIH/ CCIH, guiado ou nao por

culturas.

Para cobertura de casos
suspeitos de BCP bacteriana
e em casos de uso de

dexametasona em doses altas

3.7.

Nivel de evidéncia das opgoes terapéuticas

Na atual Nota Técnica, foi adotado o sistema de classificacdo de

evidéncias do Oxford Centre for Evidence Based Medicine®® e foi especificado

se o grau de recomendacéao da intervencgao é referente a desfechos duros ou

nao.

Mais especificamente, para beneficios em desfechos foram atribuidas

siglas conforme sua relevancia: “D” (desfecho duro = internagéo e tempo de

internacgéao, internagdo em UTI ou morte), “M” (marcador substituto = carga viral

ou marcador de trombose ou inflamacgao, desfechos clinicos menos

50



DocuSign Envelope ID: CD9E3894-F2CA-4EAE-82B9-8C352DA70820

importantes etc.) e “E “(expectativa tedrica de beneficio).

A Figura 2 sintetiza o nivel de evidéncia dos estudos encontrados na
revisao da literatura segundo a Escala de Oxford (eixo horizontal) por tipo de
desfecho avaliado (eixo vertical). Desta forma, quanto mais “para cima” e “a

direita” estiver o esquema, maior seria 0 embasamento tedrico para seu uso.

TRATAMENTO PRECOCE HOMEM
HCQ:+Azi ’::5
Duros ca® "':3:‘::,4
(Hospitalizagio, VM % Hea IVM+Doxi 58
Morte e/ou UTI) Heaszn™ nnwnzgﬂ
Bro+HCQ®S
@
2
S Clinicos ou 2 Nita &7
& Marcsdores Htas et Dutsehita+as
a
Expectati
Racional
05 ca B3b B3a B2c B2b B2a Al Alb Ala
QUALIDADE DO ESTUDO (OXFORD)
TRATAMENTO PRECOCE MULHER
HCQ+Azi 2635
22
r Ham? e A
(Hospitalizagao, Wmss Hen™ IVVI+Doxi58
Morte e/ou UTI) IVM+HCQ#AZi*® e e
Bro+HCQ, %
@
[=]
z
2 Clinicos ou 2 o
% Nita+Azi Nita
2 Marcad
Expectati
Racional
B2c B2b
QUALIDADE DO ESTUDO (OXFORD)
TRATAMENTO NAO PRECOCE HOMEM OU MULHER
) HCQ+IVM 22
i Heaszn® " WM+Az 24
o HEQ+Az® Hea IVM+Doxi 58
{ompalinihe, ca® Enox 9 wMsHea
Morts e/ou U MsHCQHAZ Bra+HCQ 5
Dexa 82
@
(=]
z
& Clinicas
£ Marcad
a
Expectati
Racional
05 c B3b B3a Bic B2b B2a Alc Alb Ala
QUALIDADE DO ESTUDO (OXFORD)

Figura 2: Nivel de evidéncia dos estudos sobre tratamento segundo o tipo de

estudo e natureza do desfecho. Fonte: elaboragao propria.
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3.8. Proposta de ferramenta para diagnoéstico clinico da COVID-19

Devido ao reconhecimento de que o tratamento inicial pode melhorar o
prognostico do paciente conforme as melhores evidéncias disponiveis ja
citadas e, uma vez diagnosticada clinicamente a doencga, deve-se prontamente
instituir o mesmo, e devido ao fato de que dificuldades em relagao aos testes
diagnodsticos laboratoriais podem ocorrer conforme limitagdes logisticas e
operacionais em diferentes regides do Brasil, € essencial ressaltar o valor do
diagnéstico clinico e, quando possivel, utilizar ferramentas clinicas com valor
diagnodstico devidamente fundamentadas em bases cientificas.

Um construto diagnéstico (escore clinico) de facil aplicagao, acuracia e
reprodutibilidade pode ser utilizado conforme o raciocinio clinico e experiéncia
profissional do médico assistente. Na presente Nota Técnica, é apresentado o
escore desenvolvido pela pesquisa AndroCov’® como possivel recurso de
auxilio a tomada de decisdo do médico assistente. Esse escore foi derivado e
validado de uma grande coorte brasileira de pacientes com COVID-19 e pode
subsidiar a opcado de iniciar o tratamento inicial conforme a autonomia do

meédico e do paciente.

3.9. Escore clinico para diagnéstico da COVID-19

O estagio inicial da COVID-19 ainda permanece mal caracterizado. A

fisiopatologia da doencga, apresentagéao clinica e bioquimica nos primeiros dias

ap6s a contaminagao pode ser explicada por uma variedade de razdes. Os

sintomas na primeira fase sdo muito inespecificos, e a pesquisa sobre
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COVID19 se concentrou principalmente em abordagens para reduzir a
mortalidade em individuos COVID-19 ja gravemente afetados. O papel crucial
da atividade viroldgica inicial tem sido menos considerada na pesquisa clinica
e basica, a despeito de a doenca ser, por definicdo, de natureza infecciosa
Frequentemente, quando ha suspeita de COVID-19, devido as poucas
caracteristicas clinicas especificas, muitos reforcam a necessidade de um
exame de RT-PCR para diagnéstico conclusivo e inicio do tratamento. O
resultado deste teste pode demorar, no entanto, o que gera também atraso no
inicio do tratamento. Além disso, ha uma variabilidade nos kits de RT-PCRs, o

que pode levar a um nimero elevado de falsos positivos®+5.

A deteccao mais sensivel e precoce da COVID-19 pode ser uma chave
no curso da doenga e na resposta as estratégias terapéuticas, uma vez que o
reposicionamento de medicamentos de ja conhecida seguranga com potencial
atividade antiviral, encontraria resultados mais eficazes mais precocemente, e
teria impacto baixo em caso de “tratamento a mais”, quando os resultados
fossem falso-positivos.

Resumindo, considerando que:
1. Os critérios clinicos ou radiolégicos para outras infecgdes virais séo
considerados como métodos suficientes para o diagndstico;
2. A necessidade de um resultado positivo do RT-PCR-SARS-CoV-2 para
o diagnostico de COVID-19 € uma barreira em termos de custo e atrasos de
diagnéstico;
3. Uma vez que SARS-CoV-2 é o virus prevalente durante as pandemias,
uma série de sintomas diferentes e inespecificos serdo mais provaveis de

serem causados por esse virus (maior prevaléncia pré-teste)®;
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4. Para fins de triagem, ferramentas mais sensiveis do que RT-PCR-
SARSCoV-2 sao altamente recomendadas;

Apresenta-se uma pontuagao clinica’® para o diagnostico de COVID-19, que
foi validada para incentivar o manejo de pacientes com alta probabilidade
préteste de apresentar COVID-19, pelo menos durante as pandemias,

independentemente do resultado RT-PCR-SARS-CoV-2.

O desenho e validagao do escore proposto a partir do estudo AndroCov
foram baseados na analise de dados coletados prospectivamente de pacientes
suspeitos para COVID-19 para os bragos observacional e ECR do estudo
AndroCov. A analise incluiu o numero de sintomas apresentados ao
diagnéstico de COVID-19, presenga ou auséncia de anosmia ou ageusia
separadamente, e contato com domiciliar positivo para COVID-19.

Uma vez que a COVID-19 manifesta-se de forma heterogénea, a fim de
detectar o maior numero de pacientes e evitar perdas de diagndstico no timing
adequado, foram ativamente questionados sintomas de diversas naturezas,
incluindo: 1. manifestagdes especificas da COVID-19: hiposmia, anosmia,
ageusia, disgeusia e hipergeusia; 2. sintomas tipicos de dengue (sindrome
dengue-like), ndo comumente presentes em outros quadros: mialgia, artralgia,
dorsalgia, hiperemia conjuntival, dor retro-ocular; 3. sintomas tipicos de
infeccdo de vias aéreas superiores (sindrome IVAS-like): congestdo nasal,
rinorreia, tosse seca, sensacao de ‘sinusite’, sensagao de ‘rinite’, sensacao de
‘dor de garganta’; 4. sintomas tipicos de gastroenterite aguda (gea) (sindrome
gea-like): nauseas, vbmitos, dor abdominal, diarreia; 5. Outros sintomas
inespecificos, que podem estar presentes em mais de uma das sindromes:

lombalgia, dores em membros inferiores, estado febril (popularmente chamado
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de ‘febre interna’), fadiga, cansaco facil, fraqueza, tontura e cefaléia. A
apresentacao de determinados sintomas de forma regular ou continua ou
mudancas no padrao da apresentacao destes sintomas s&o necessarios para
configurar como sinais/ sintomas possivelmente atribuiveis a COVID-19.

A partir da configuracao do escore clinico preliminar que apresentou
maior acuracia e sensibilidade do que o RT-PCR-SARS-CoV-2, uma
subpopulagao de 200 pessoas recebeu diagndstico presumido de COVID-19 e
foram seguidas prospectivamente, sendo tratadas de acordo com o diagndstico
(validacado). Todas essas 200 pessoas também foram submetidas a um
primeiro RT-PCR-SARS-CoV-2, e aqueles que apresentassem resultado
negativo, a um segundo RT-PCR-SARS-CoV-2, que foi realizado entre 24 e 72
horas apdos o primeiro.

Todos os possiveis cenarios de combinagdes clinicas para o diagnostico
de COVID-19 foram testados para calculos estatisticos relacionados a
precisdo, incluindo sensibilidade, especificidade, acuracia, valor preditivo
positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN) e positive likelihood ratio (LH +).
Somente pacientes que nao apresentavam qualquer sintoma e nao tiveram
contato com domiciliares positivos néo foram incluidos no screening, uma vez
que nao é de praxe realizar exames de RT-PCR-SARSCoV-2 nesta populacao.

Os cenarios incluiram combinacdo de um sintoma, dois sintomas, trés
ou mais sintomas, ou presenca de anosmia ou ageusia (quando sem contato
com domiciliar positivo) e um sintoma, dois sintomas, trés ou mais sintomas,
ou presencga de anosmia ou ageusia (quando com contato com domiciliar

positivo).
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Do total de 20 cenarios possiveis de combinacgdes, foram realizados
nove subtipos de analise: para o primeiro periodo de avaliagao (entre maio e
julho dos estudos observacionais), segundo periodo (entre julho e dezembro
dos ECR e do follow up sem tratamento) e primeiro e segundo periodo
combinados, sendo que para cada uma destas trés possibilidades foram
avaliados (homens, mulheres e ambos). Ao total, 180 sub-cenarios foram
avaliados. O resumo do resultado das combinagbées encontra-se na figura
abaixo.

A acuracia e sensibilidade foram comparadas entre os diversos
cenarios, e aqueles que apresentaram os valores mais altos foram
empregados como a base para o desenvolvimento dos escores que refletissem

de forma precisa os cenarios elegidos conforme observado na Figura 3.
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Figura 3: Combinacbes de pontuagdo de diagnostico clinico AndroCov. A
figura apresenta a sensibilidade, especificidade, precisdo, valor preditivo
positivo (VPP) e negativo preditivo negativo (VPN) para detectar COVID-19
usando pontuagodes clinicas em diferentes combinagdes, de acordo com o
numero de sintomas, presencga de anosmia ou ageusia e domiciliares positivos

conhecidos. Fonte: Adaptado de’®.
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A partir da sensibilidade e acuracia dos diversos cenarios conforme a
Figura 3, chegou-se, resumidamente, ao fluxograma da Figura 4 abaixo, cujos

resultados se refletem nas condutas sugeridas.
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Figura 4: Manejo de diagndéstico de COVID-19 de acordo com as

caracteristicas clinicas e contato domiciliar positivo. Recomendacgdes para
gerenciamento de diagndstico em casos suspeitos de COVID-19 de acordo
com o numero de sintomas, presenga de anosmia ou ageusia e contato com
domiciliar positivo com base na sensibilidade, probabilidade pré-teste e risco

de complicagbes COVID-19. Fonte: Adaptado de’®.

O escore proposto a seguir € o reflexo da combinagao de ao menos dois
sintomas quando na auséncia de contatos positivos, ou presenca de anosmia
ou ageusia como condi¢ao suficiente para diagndstico de COVID-19, ou ao

menos um sintoma quando em contato com domiciliar positivo.
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Escore para o diagnéstico clinico de COVID-19
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Figura 5: Escore clinico para diagnostico da COVID-19. Fonte: Adaptado de’®.
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E importante ressaltar que o escore reflete 0 momento atual da pandemia.
Quando: 1. mais de 70% da populacéo tiver sido vacinada com métodos que
tenham mantido eficacia acima de 50%; e 2. o uso de mascaras tornar-se
opcional; e 3. a taxa de transmissdo permanecer abaixo de 1.0 por mais de 4
semanas, outros virus e bactérias provavelmente irdao competir com o SARS-
CoV-2, reduzindo o VPP dos sintomas para COVID-19. O escore devera ser
atualizado em tempo real conforme a evolugdo pandémica, a fim de manter

sua utilidade clinica quando possivel.

4. CONCLUSAO

Diante do acima exposto, sugere-se a utilizagao do tratamento inicial
para a COVID-19, com possivel auxilio do escore clinico a fim de facilitar o
diagndstico e de tornar o inicio do tratamento da doenga o mais cedo possivel.
Destaca-se que as técnicas de biologia molecular devem continuar sendo
consideradas como “padréao ouro” e seu valor € inestimavel em condutas de
saude publica, tal como rastreio dos casos. Eles ganham importancia também
no diagndstico para fins de tratamento, sempre que puderem ter seus
resultados liberados rapidamente e quando a prevaléncia da doenga na

populacao se encontrar em declinio (ver acima).
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6. ANEXOS

I - Avaliagdo ponderada dos estudos negativos ou neutros sobre

cloroquina/hidroxicloroquina

Uma importante questdo na tomada da decisao terapéutica é evitar a leitura
seletiva de algumas evidéncias, ao invés de revisa-las como um todo. Isto pode
ser devido a uma tendéncia natural ao chamado “viés de confirmagao”, ou
cherry picking, ou simplesmente pela publicagdo seletiva apenas de estudos
que apontem para uma diregao (ver viés de publicagdo, na segédo sobre a
inclusdo de estudos pre print). Para evitar tal questao, foram incluidos alguns
estudos pivotais negativos sobre tratamento inicial, apontando quais falhas em
sua metodologia impedem a confirmagéo da hipétese de nulidade (quando o
tratamento inicial teria sua eficacia comprovadamente excluida). Cabe
ressaltar que os estudos ditos “negativos”, sdo, em realidade, “neutros” em sua
maioria, ja que nao encontraram “maleficio” com a estratégia. Dessa forma,
mesmo a inclusdo dos mesmos, nao violaria o principio fundamental da “nao

maleficéncia”.

1) Mitja O et al. Hydroxychloroquine for Early Treatment of Adults with Mild

Covid-19: A Randomized-Controlled Trial. Clin Infect Dis. 2020 Jul
16:ciaa1009. doi: 10.1093/cid/ciaa1009. Epub ahead of print. PMID:

32674126; PMCID: PMC7454406.

Potenciais problemas- estudo com falta de mascaramento por placebo

que abrangeu pacientes de menor risco e doencga leve, onde nenhum dos dois
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2)

grupos (experimental e controle) provavelmente evoluisse para doenca grave
ou para complicagdes crénicas com um seguimento curto. Grupos de
intervencao e controle ndo apresentaram igualdade de composic¢ao, diferindo
de formas que tendem a ofuscar eventuais efeitos positivos do tratamento
(pacientes da intervencdo eram mais frequentemente do sexo feminino e
menos propensos a historico de exposicao domeéstica ou a serem
trabalhadores de saude).

A carga viral foi aferida por meio de quantidades desiguais de tecidos e
sem confirmagdo de viabilidade em cultivos celulares. Houve um erro de
calculo quanto as hospitalizagdes o qual, quando corrigido, aponta tendéncia
de redugao em fungao do tratamento. Houve diferenca favoravel ao tratamento

em termos da redugao de sintomas, mas isso n&o foi publicado.

Cavalcanti AB et al. Hydroxychloroquine with or without Azithromycin in
Mild-to-Moderate Covid-19. New England Journal of Medicine, 2020,

383(21), 2041-2052. DOI: 10.1066/NEJM0a2019014.

Apesar da menc¢ao a casos "leves a moderados", trata-se de estudo com
pacientes em estagio avangado e até hospitalizados, com tempo desde o inicio
dos sintomas variando de 02 a 14 dias, havendo ainda inclusdo de pacientes
com hipdéxia em VNI e em vias de intubagcdo. Uso de doses acima do
recomendado, produzindo, por tautologia experimental, uma elevagao artificial
da incidéncia de efeitos adversos. Trata-se de um dos estudos mais
problematicos publicados até hoje, que, apesar de ja ter se retratado com 17

corregdes, continua com uma série de graves erros além dos ja apontados:
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a) Os pacientes do grupo controle tomaram medicamentos de teste
antes (9,3% de hidroxicloroquina; 36,1% de azitromicina) e apoés (7,2% de
hidroxicloroquina; 12% de azitromicina, pelo menos uma dose em 7 dias) da
randomizacgao, e como nao sabemos quantos deles tomaram hidroxicloroquina
e / ou azitromicina antes e depois da randomizagao, os pacientes de controle
que tomaram medicamentos de teste durante o curso da doenga podem variar
de 36,1% (controles que tomaram azitromicina antes da randomizagao) a 9,3
+ 36,1 + 7,2 + 12 = 64,6% (considerando que diferentes pacientes tomaram

hidroxicloroquina ou azitromicina antes ou apds a randomizagao).

Uma propor¢céo tdo alta quanto esta de pacientes no grupo de controle
tomando medicamentos de teste € inaceitavel em um ensaio clinico. Além
disso, o fato de pacientes hospitalizados randomizados para o grupo controle
terem feito uso de medicamentos de teste durante o ensaio levanta duvidas
sobre a capacidade dos pesquisadores de realizar o referido ensaio clinico: o
medicamento foi prescrito por médicos que desconheciam o ensaio clinico ou
foi contrabandeado no quarto do paciente e confessado pelos pacientes aos

pesquisadores ao serem questionados?

b) A randomizacgao foi realizada em blocos de 6 entre 55 instituicbes
[entender melhor como ¢é essa randomizagcdo em bloco de 6:
https://www.youtube.com/watch?v=2QPILo4zVQY]. Essas instituicdes diferem
muito no padrao de atendimento, desde hospitais publicos com recursos
limitados (CEPON, Hospital Floriandpolis) e instituicdes filantropicas (Casa de
Caridade de Carangola) até hospitais caros classificados em 1° e 2° na América

Latina, como o Hospital Albert Einstein e Hospital Sirio Libanés. A discrepancia
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no padrao de atendimento apresenta um alto nivel de ruido nas comparagdes.
Ainda assim, 9 instituicdes contribuiram com apenas 1 paciente, levantando
duvidas sobre os critérios utilizados para o recrutamento de pacientes e

instituicdes conveniadas.

c) O ensaio foi aberto e, como consequéncia, os médicos administraram
significativamente mais outros tratamentos ao grupo de controle, como pode
ser visto na tabela S6 ("nenhum outro antiviral, antibiético ou corticosteroéide”,
hidroxicloroquina + azitromicina, 19,2%; controle , 10,4%, bicaudal p = 0,02).
Essa assimetria equivale a perda dos beneficios da randomizagao, uma vez

que os grupos foram tratados de forma diferente pelos médicos.

d) Os critérios de inclusdo / exclusdo n&o selecionaram adequadamente
a doenca leve / moderada: apesar da mediana de 7 dias apds o inicio dos
sintomas, todos os pacientes foram hospitalizados (em um momento durante
as pandemias em que os critérios de hospitalizacdo eram mais graves devido
a um numero esmagador de casos); 13,8% foram recrutados na UT]I (tabela 1);
41,8% estavam recebendo oxigénio suplementar (tabela 1); 54,96% PCR +
estavam recebendo Ceftriaxona (tabela S3, um medicamento que nao é
administrado em casos leves; 53,98% se considerarmos tanto PCR + quanto

PCR-, tabela S4).

e) O numero de perda de pacientes no seguimento (follow up) foi de
zero, o que soa inverossimil mesmo ao melhor dos estudos, colocando sob

suspeicao que, em um ensaio aberto, possa ter havido selecao de pacientes.
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3)

4)

Geleris J et al. Observational Study of Hydroxychloroquine in
Hospitalized Patients with Covid-19. N Engl J Med. 2020 Jun
18;382(25):2411-2418. doi: 10.1066/NEJM0a2012410. Epub 2020 May 7.

PMID: 32379955; PMCID: PMC72246009.

Estudo observacional com pacientes ja hospitalizados e apresentando
ainda viés de selegao desfavoravel ao brago da intervengao, particularmente
pacientes mais graves e hipoxémicos. Ainda assim, houve reducédo dos
desfechos de intubacdo ou morte de 32.3% para 14.9%, com significado
estatistico, mas isso foi eliminado por multiplas ponderagcbes e ajustes

posteriores envolvendo uma duzia de variaveis adicionais.

Borba MGS et al. Effect of High vs Low Doses of Chloroquine Diphosphate
as Adjunctive Therapy for Patients Hospitalized With Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Infection: A
Randomized Clinical Trial. JAMA Netw Open. 2020 Apr 24,;3(4):e208857. doi:

10.1001/jamanetworkopen.2020.8857. PMID: 32330277.

Estudo com doses varias vezes acima do recomendado e impossiveis
de se justificar, produzindo, por tautologia experimental, elevada quantidade
de Obitos no brago de dose mais alta. Todos os cinco cardiopatas na
investigacédo foram alocados para o brago de intervengdo com dose alta, um
evento cuja baixa probabilidade de ocorrer ao acaso (3.1%) sugere ter havido

problema na randomizacgao, elevando ainda mais a quantidade de mortes.
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5) Rosenberg ES et al. Association of Treatment With Hydroxychloroquine or

Azithromycin With In-Hospital Mortality in Patients With COVID-19 in New

York  State. JAMA. 2020  Jun 23,323(24):2493-2502. doi:

10.1001/jama.2020.8630. PMID: 32392282, PMCID: PMC7215635.

Estudo retrospectivo comparando grupos desiguais em relacédo a
sociodemografia e estado de saude, com viés de selegcdo em desfavor dos
bracos de intervencdo com HCQ em termos de sexo, idade, obesidade, doenca
pulmonar crénica, diabetes, doenga cardiovascular, saturacdo de oxigénio,

febre, creatinina, AST e achados toracicos anormais.

6) Mahévas et al. Clinical efficacy of hydroxychloroquine in patients with
covid-19 pneumonia who require oxygen: observational comparative
study using routine care data. BMJ. 2020 May 14;369:m1844. doi:
10.1136/bmj.m1844. Erratum in: BMJ. 2020 Jun 18;369:m2328. PMID:

32409486, PMCID: PMC7221472.

Estudo retrospectivo pequeno somente com pacientes graves
necessitando oxigénio (mas nao terapia intensiva), com viés de selegao em
desfavor do braco de intervencdo em relagcdo a doenca respiratéria crbnica,

insuficiéncia renal crénica e, marginalmente, insuficiéncia cardiaca crénica.
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7) Tang W et al. Hydroxychloroquine in patients with mainly mild to
moderate coronavirus disease 2019: open label, randomised controlled
trial. BMJ. 2020 May 14;369:m1849. doi: 10.1136/bmj.m1849. PMID:

32409561; PMCID: PMC7221473.

Estudo clinico prospectivo controlado pequeno que, apesar da mengao
a casos "leves a moderados", envolveu principalmente pacientes com doencga
adiantada, tendo a randomizagao ocorrido, em média, apenas no 16° dias apds
os sintomas. Além disso, foram usadas doses bastante acima do

recomendado.

8) Mehra MR et al. Retraction-Hydroxychloroquine or chloroquine with or
without a macrolide for treatment of COVID-19: a multinational registry
analysis. Lancet. 2020 Jun 13;395(10240):1820. doi:
10.1016/S01406736(20)31324-6. Epub 2020 Jun 5. PMID: 32511943;

PMCID: PMC7274621.

Estudo observacional de casos graves com viés de sele¢do no brago
experimental, sendo retirado de publicacdo apds 12 dias devido a

inconsisténcias, vaguezas e falta de transparéncia nos dados.

9) Boulware DR et al. A Randomized Trial of Hydroxychloroquine as
Postexposure Prophylaxis for Covid-19. N Engl J Med. 2020 Aug
6;383(6):517-525. doi: 10.1056/NEJM0a2016638. Epub 2020 Jun 3. PMID:

32492293; PMCID: PMC7289276.
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Estudo prospectivo de profilaxia pds exposigao com diversos problemas
metodoldgicos, incluindo apenas 10% de pacientes com diagnéstico via
RTPCR, placebo ndo cego com um agente de conhecida acdo antiviral e

apenas

44% dos participantes com efetivo contato com pessoas positivas no RT-PCR.
No subgrupo dos que efetivamente tiveram contato com pessoas RT-PCR +,
houve efeito protetor (mas esse achado nao foi revelado pelo autor na
publicagdo original). Além disso, quando a analise é feita com base no
momento da instituicdo da profilaxia apdés a exposicao, principal variavel
determinante de sucesso em profilaxias com antivirais, encontrou-se beneficio

ainda maior, fortalecendo a plausibilidade de acao protetora®?.

10) Skipper CP et al. Hydroxychloroquine in Nonhospitalized Adults With
Early COVID-19: A Randomized Trial. Ann Intern Med. 2020 Oct
20;173(8):623-631. doi: 10.7326/M20-4207. Epub 2020 Jul 16. PMID:

32673060; PMCID: PMC7384270.

Estudo prospectivo, duplo cego, randomizado onde 42% dos participantes n&o
foram sujeitos a RT-PCR, houve uma quantidade insuficiente de casos de
internacdo a serem avaliados (n=14), cerca de 23% dos pacientes nao
aderiram ao tratamento, o placebo foi um agente com propriedades antivirais
conhecidas e ndo houve relatos de eventos adversos. Na analise dos pacientes

que verdadeiramente tomaram ao menos 75% da dose do estudo, houve
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beneficio no desfecho clinico. Este dado foi apresentado apenas como tabela

em anexo.

11) Furtado, R. et al. Azithromycin in addition to standard of care versus
standard of care alone in the treatment of patients admitted to the
hospital with severe COVID-19 in Brazil (COALITION Il): a randomised
clinical trial. Lancet. Vol. 396, ISSUE 10256, P959-967, OCTOBER 03,

2020

Pequeno ECR comparando a adicdo de Azitromicina para pacientes em
estagio muito avangado de doenga, em ventilagdo ou oxigénio. Nenhuma
diferenga significativa foi encontrada, com OR 1,36 e p = 0,11. Um
resultado notavel € que, mesmo dentro dessa populagdo em estagio
extremamente avangado de doenga, os dados sugerem maior eficacia com
a adicao de Azitromicina para pacientes com uso prévio de Azitromicina e
HCQ, com OR 0,71, p = 0,28. Os pacientes receberam um total de 8g de
HCQ em 10 dias, muito acima do recomendavel, aproximando-se dos altos
niveis usados no estudo RECOVERY (9,2g em 10 dias), mostrando
significativamente mais eventos adversos do que estudos tipicos. 40% de
mortalidade no braco de estudo. Como todos os pacientes estavam em

HCQ, este estudo nao fornece informacdes sobre a eficacia do HCQ.

Il - Avaliagao ponderada de estudos envolvendo outras drogas propostas para

o tratamento da COVID-19:

a) Tocilizumabe:
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Trata-se de um farmaco bloqueador do receptor da interleucina 6, cuja proposta
seria impedir a cascata inflamatéria e a tempestade de citocinas que resulta na
Sindrome Respiratéria Aguda Grave. Medicamento usado em doencas
reumatolégicas com efeito anti-inflamatério, porém tem apresentado resultado
ineficiente para o tratamento de casos hospitalizados e/ou graves de COVID-19,
com pelo menos trés grandes ECT demonstrando auséncia de beneficio com
essa intervengao, mas um ECT, o REMAP-CAP, em resultados preliminares
mostrou algum beneficio no grupo de pacientes graves (que necessitam de
ventilagdo mecanica ou suporte cardiovascular) que iniciam tratamento com
menos de 24h de internagao em UTI (redugao de risco de mortalidade de 36%
para 28%). A prépria fabricante, em seu ECT (COVACTA) retirou a
recomendacgao de seu uso para a COVID-19
(https://www.roche.com/investors/updates/inv-update-2020-07-29.htm, acessado
em 18 de fevereiro de 2021). Nao recomendamos a adogao desse tratamento
como rotina, exceto em casos clinicos selecionados, de acordo com a autonomia

médica, até novos estudos elucidarem mais o papel dessa droga.

Referéncias:

1 Stone JH, Frigault MJ, Serling-Boyd NJ, et al. Efficacy of tocilizumab in patients
hospitalized with COVID-19. N Engl J Med. 2020;383(24):2333-2344..

2 Hermine O, Mariette X, Tharaux PL, et al. Effect of tocilizumab vs usual care in
adults hospitalized with COVID-19 and moderate or severe pneumonia: a

randomized clinical trial. JAMA Intern Med. 2021;181(1):32-40.
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b)

Gupta S, Wang W, Hayek SS, et al. Association between early treatment with
tocilizumab and mortality among critically ill patients with COVID-19. JAMA Intern
Med. 2021;181(1):41-51.

Veiga, V. et al. Effect of tocilizumab on clinical outcomes at 15 days in patients
with severe or critical coronavirus disease 2019: randomised controlled trial. BMJ
2021; 372 doi: https://doi.org/10.1136/bmj.n84 (Published 20 January 2021).
Rosas |, Brau N, Waters M, et al. Tocilizumab in hospitalized patients with COVID-
19 pneumonia. medRxiv. 2020.

Salama C, Han J, Yau L, et al. Tocilizumab in patients hospitalized with COVID-
19 pneumonia. N Engl J Med. 2020.

The REMAP-CAP Investigators, Gordon AC, Mouncey PR, et al. Interleukin-6
receptor antagonists in critically ill patients with COVID-19—preliminary
report. medRxiv. 2021.

Salvarani C, Dolci G, Massari M, et al. Effect of tocilizumab vs standard care on
clinical worsening in patients hospitalized with COVID-19 pneumonia: a

randomized clinical trial. JAMA Intern Med. 2021;181(1):24-31.

Remdesivir:

Trata-se de farmaco antiviral que tem o objetivo tedrico de inibir a polimerase viral
e, com isso, impedir a replicacdo do virus SARSCov-2. Foi uma das primeiras
drogas a serem testadas e estudadas no combate ao COVID-19, porém todos os
ECTs e estudos observacionais importantes ndo mostraram beneficio significativo
com o uso dessa droga, sendo que a propria OMS, apds o resultado do seu ECT
Solidarity, recomendou a descontinuidade do uso dessa medicagao para COVID-

19 (https://www.paho.org/pt/noticias/19-11-2020-grupo-desenvolvimento-
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diretrizes-da-oms-desaconselha-uso-remdesivir-para-covid, acessado pela

ultima vez em 15 de fevereiro de 2021). O ACTT-2 estudou Remdesivir com

Baricitinibe, um inibidor de JAK - Janus Kinase - 1 e 2 versus Remdesivir

monoterapia, e achou discretissima melhora da combinacéo de drogas (01 dia a

menos de internagao no geral, 08 dias no subgrupo que ficou sob alta pressao de

oxigénio, com IC limitrofe), mas como interpretar um ensaio de um medicamento
mais Remdesivir versus Remdesivir sozinho quando vocé nao sabe se

Remdesivir funciona? Portanto a nossa recomendacado € a de nao usar essa

droga no tratamento da COVID-19, respeitada a autonomia médica em casos

justificados.

Referéncias:

1 Beigel JH, Tomashek KM, Dodd LE, et al. Remdesivir for the treatment of
COVID-19—final report. N Engl J Med. 2020.

2 WangY, Zhang D, Du G, et al. Remdesivir in adults with severe COVID-19: a
randomised, double-blind, placebo-controlled, multicentre trial. Lancet.
2020;395(10236):1569-1578.

3 WHO Solidarity Trial Consortium, Pan H, Peto R, et al. Repurposed antiviral
drugs for COVID-19—interim WHO Solidarity Trial results. N Engl J Med. 2020.

4 Spinner CD, Gottlieb RL, Criner GJ, et al. Effect of remdesivir vs standard care
on clinical status at 11 days in patients with moderate COVID-19: a randomized
clinical trial. JAMA. 2020;324(11):1048-1057.

5 Goldman JD, Lye DCB, Hui DS, et al. Remdesivir for 5 or 10 days in patients

with severe COVID-19. N Engl J Med. 2020.
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6 Wang M, Cao R, Zhang L, et al. Remdesivir and chloroquine effectively inhibit
the recently emerged novel coronavirus (2019-nCoV) in vitro. Cell Res.
2020;30(3):269-271.

7 Najeeb Ullah, Khurshid A Khan, Javeid Igbal , Bilal Bin Younis , Muhammad
Asim Rana , Mohsin Asif , Aijaz Zeeshan Khan Chachar , Falak Shan. Efficacy
of Remdesivir in Covid-19 Patients; Multicenter Study in Lahore. International
Journal of Sciences. Nov 2020. DOI: 10.18483/ijSci.2417; Online ISSN: 2305-
3925; Print ISSN: 2410-4477.

8 Williamson BN, Feldmann F, Schwarz B, et al. Clinical benefit of remdesivir in
rhesus macaques infected with SARS-CoV-2. Nature. 2020.

9 Burwick RM, Yawetz S, Stephenson KE, et al. Compassionate use of
remdesivir in pregnant women with severe COVID-19. Clin Infect Dis. 2020.

10 Andre C. Kalil, M.D., M.P.H., Thomas F. Patterson, M.D.,Aneesh K. Mehta,

M.D., Kay M. Tomashek, M.D., M.P.H., Cameron R. Wolfe, M.B., B.S,

M.P.H., Varduhi Ghazaryan, M.D., Vincent C. Marconi, M.D., Guillermo M. Ruiz-

Palacios, M.D., Lanny Hsieh, M.D., Susan Kline, M.D., Victor Tapson,

M.D., Nicole M. lovine, M.D., Ph.D., for the ACTT-2 Study Group Members.

Baricitinib plus Remdesivir for Hospitalized Adults with Covid-19. NEJM December

11, 2020, and wupdated on January 5, 2021, at NEJM.org. DOI:

10.1056/NEJM0a2031994.

Plasma Convalescente:
O plasma de doadores que se recuperaram de COVID-19 poderia conter
anticorpos contra a sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-

2) que poderiam ajudar a suprimir o virus e modificar a resposta inflamatéria. Essa
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€ a base do uso dessa terapia. Porém, apesar de alguns estudos menores

promissores, varios ECTs derrubaram a tese, demonstrando a total ineficacia

dessa terapéutica. Além disso, existe o0 risco desse tratamento causar

imunossupressao de longo prazo e até mesmo induzir mutagdes no SARSCov2.

Em virtude disso, recomendamos fortemente o ndo-uso de plasma convalescente

no tratamento do COVID-19 de forma clinica e a suspensao da pratica de coleta

de plasma convalescente por hemocentros, exceto no campo da pesquisa

experimental, nos termos da Resolugdo CFM 1982/2012, em locais com estrutura

para contengao bioldgica microbiana com isolamento N95.

Referéncias:

1

Agarwal A, Mukherjee A, Kumar G, et al. Convalescent plasma in the
management of moderate COVID-19 in India: an open-label parallel-arm
phase Il multicentre randomized controlled trial (PLACID Trial). BMJ
2020;371:m3939 doi: 10.1136/bmj.m3939

Wang X, Guo X, Xin Q, et al. Neutralizing antibodies responses to SARS-CoV-
2 in COVID-19 inpatients and convalescent patients. Clin Infect Dis. 2020.
Gharbharan A, Jordans CCE, GeurtsvanKessel C, et al. Convalescent plasma
for COVID-19: a randomized clinical trial. medRxiv. 2020;Preprint.

Li L, Zhang W, Hu Y, et al. Effect of convalescent plasma therapy on time to
clinical improvement in patients with severe and life-threatening COVID-19: a
randomized clinical trial. JAMA. 2020.

Joyner MJ, Senefeld JW, Klassen SA, et al. Effect of convalescent plasma on
mortality among hospitalized patients with COVID-19: initial three-month

experience. medRxiv. 2020.
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6 Liu STH, Lin HM, Baine |, et al. Convalescent plasma treatment of severe
COVID-19: a propensity score-matched control study. Nat Med. 2020.

7 Avanzato VA, Matson MJ, Seifert SN, et al. Case Study: Prolonged Infectious
SARS-CoV-2 Shedding from an Asymptomatic Immunocompromised Individual
with Cancer. Cell 2020; 183: 1901-1912.€9.

8 Bazykin GA, Stanevich O, Danilenko D, Fadeev A, Komissarova K, Ivanova
A,Sergeeva M, Safina K, Nabieva E, Klink G, Garushyants S, Zabutova J,
Kholodnaia A, Skorokhod |, Ryabchikova VV, Komissarov A, Lioznov D.
Emergence of Y453F and A69-70HV mutations in a lymphoma patient with
long-term COVID-19. Virological.org in: https://virological.org/t/emergence-of-
y453f-and-69-70hv-mutations-in-a-lymphoma-patient-with-long-term-covid-

19/580/1

d) Anticorpo monoclonal:
S&o anticorpos produzidos artificialmente por bioengenharia para bloquear a agao
do SARSCov2. O LY-CoV555 (Bamlanivimab) e o LY-CoV016 (Etesevimab) sao
dois anticorpos neutralizantes do SARS-CoV-2 que se ligam a regides
complementares da proteina spike do SARS-CoV-2. Os estudos estdo
investigando seu uso em monoterapia e em combinagdo. O REGN-COV2 é um
"coquetel de anticorpos" artificial projetado para produzir resisténcia ao
coronavirus SARS-CoV-2. Consiste em uma mistura de dois anticorpos
monoclonais. A combinagdo de anticorpos tem como objetivo evitar o escape
mutacional. Até agora, os ECTs dessas drogas fracassaram em mostrar
resultados favoraveis em pacientes internados e/ou graves, porém quando

administrados precocemente, parecem ter alguma eficacia. Um estudo
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demonstrou significativa reducdo da carga viral quando o Bamlanivimab foi
administrado conjuntamente com o Etesevimab inicialmente nos primeiros 10 dias
de sintomas de doencga, porém precisa de estudos mais robustos e
complementares. Nossa recomendacgao é que essa droga nao tem indicagao para
uso tardio, hospitalar, porém tem potencial para uso inicial, em pacientes de alto
risco, com potencial de piora clinica, devendo ser prescrita de acordo com o caso
clinico e respeitando a autonomia médica. Quando houver a indicagéo, devera
ser prescrita a combinagado de Bamlanivimab 700 mg +Etesevimab 1.400 mg, de

acordo com as recomendacgdes do FDA americano, seguindo o ECT BLAZE-1 (Chen

P et al, NEJM).

Referéncias:

1 ACTIV-3/TICO LY-CoV555 Study Group, Lundgren JD, Grund B, et al. A
neutralizing monoclonal antibody for hospitalized patients with COVID-19. N Eng
J Med, December 22, 2020.

2 Weinreich DM, Sivapalasingam S, Norton T, et al. REGN-COV2, a neutralizing
antibody cocktail, in outpatients with COVID-19. N Engl J Med, December 18,
2020.

3 Gottlieb RL, Nirula A, Chen P, et al. Effect of Bamlanivimab as Monotherapy or in
Combination With Etesevimab on Viral Load in Patients With Mild to Moderate
COVID-19: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2021;325(7):632—644.
doi:10.1001/jama.2021.0202

4 Jiang S, Hillyer C, Du L. Neutralizing antibodies against SARS-CoV-2 and other
human coronaviruses. Trends Immunol. 2020;41(5):355-359.

5 Wang Y, Zhang L, Sang L, et al. Kinetics of viral load and antibody response in

relation to COVID-19 severity. J Clin Invest. 2020;130(10):5235-5244.
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10

11

Ju B, Zhang Q, Ge J, et al. Human neutralizing antibodies elicited by SARS-CoV-
2 infection. Nature. 2020;584(7819):115-119.

Wang C, Li W, Drabek D, et al. A human monoclonal antibody blocking SARS-
CoV-2 infection. Nat Commun. 2020;11(1):2251.

Cao Y, Su B, Guo X, et al. Potent neutralizing antibodies against SARS-CoV-2
identified by high-throughput single-cell sequencing of convalescent patients' B
cells. Cell. 2020;182(1):73-84 e16.

Zost SJ, Gilchuk P, Chen RE, et al. Rapid isolation and profiling of a diverse panel
of human monoclonal antibodies targeting the SARS-CoV-2 spike protein. Nat
Med. 2020;26(9):1422-1427.

Hansen J, Baum A, Pascal KE, et al. Studies in humanized mice and convalescent
humans yield a SARS-CoV-2 antibody cocktail. Science. 2020;369(6506):1010-
1014.

Chen P, Nirula A, Heller B, et al. SARS-CoV-2 neutralizing antibody LY-CoV555

in outpatients with COVID-19. N Engl J Med. 2020.

Lopinavir/Ritonavir:

Farmaco antiviral, inibidor de protease, usado no inicio da pandemia como
tentativa de ataque a replicacao viral, esta proscrito para uso da COVID-19, todos
os estudos grandes e representativos demonstraram a ineficacia dessa
terapéutica. Recomendamos o ndo uso dessa terapéutica, respeitada a

autonomia médica.

Referéncias:
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1 Marzolini C, Stader F, Stoeckle M, et al. Effect of systemic inflammatory
response to SARS-CoV-2 on lopinavir and hydroxychloroquine plasma
concentrations. Antimicrob Agents Chemother. 2020;64(9).

2 Schoergenhofer C, Jilma B, Stimpfl T, Karolyi M, Zoufaly A. Pharmacokinetics
of lopinavir and ritonavir in patients hospitalized with coronavirus disease 2019
(COVID-19). Ann Intern Med. 2020.

3 Group RC. Lopinavir-ritonavir in patients admitted to hospital with COVID-19
(RECOVERY): a randomised, controlled, open-label, platform trial. Lancet.
2020.

4 WHO Solidarity Trial Consortium, Pan H, Peto R, et al. Repurposed antiviral
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lll - Mensagem Final

E importante observar que os esforgos de pesquisa continuam, tanto nacionalmente
quanto internacionalmente, com novos resultados sendo publicados a cada semana.
Tais achados adicionais devem ser periodicamente somados ao corpus do presente
documento para se ter uma visao continuamente atualizada. Esses achados foram
um conjunto de evidéncias cientificas, que vao desde a mais pobre e fraca (opinido
de experts e de sociedades médicas ou cientificas) até a mais rica e forte (ECR duplo
cego multicéntrico, Revisdo Sistematica da Literatura com ECR). Essa miriade de
forgas de graus de recomendacao e de niveis de evidéncias formam uma piramide,
conhecida como piramide de evidéncias de Oxford, onde se estratificam cada uma
delas. Todas sao evidéncias cientificas, ndo havendo o monopdélio da ciéncia por

apenas um tipo de evidéncia ou um tipo de estudo.

Vale ressaltar que, no atual estado da arte da abordagem inicial do doente com
COVID-19, o arcabougo de evidéncias em prol da existéncia de substanciais
beneficios de se iniciar o tratamento em até cinco dias apds o inicio dos sintomas é
muito mais abundante e de melhor qualidade do que essa ou aquela que indica
efeitos nulos e/ou prejudiciais, ndo sendo possivel anular todas as evidéncias
favoraveis apenas com um ou outro estudo, devendo haver a analise ponderada de
todas as evidéncias cientificas levantadas desde o inicio da pandemia do novo

coronavirus para ocorrer mudangas nas conclusdes ora apresentadas.
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matéria desta nota técnica e nao terem recebido, sob nenhum titulo, qualquer
vantagem ou remuneracao por parte do Ministério Publico Federal, bem como de

nenhum fabricante dos farmacos citados nesta Nota Técnica.

e Organizacao da Parte Clinica, Diagndstica e Terapéutica e Analise Técnica de
Estudos — Ricardo Ariel Zimerman e Francisco Eduardo Cardoso Alves.

e Organizagao da Parte Bioestatistica, Técnica Laboratorial, Analise Técnica de
Desenhos de Estudos Cientificos e Hierarquia de Evidéncias — Bruno

Campello de Souza e Rute Alves Pereira e Costa.
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