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RESUMO
MOTA, T.M. Avaliagao de Terapias Medicamentosas utilizadas no Manejo da
COVID-19: Analise de Risco e Beneficio do “Kit COVID” e Prospecg¢ao de
Potenciais Tratamentos. 2021. Trabalho de Conclusdo de Curso de
Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de
Sao Paulo, S&o Paulo, 2021.

Palavras-chave: Tratamento Farmacolégico, COVID-19, Eficacia, Efeitos

Colaterais e Reagdes Adversas Relacionados a Medicamentos.

INTRODUGAO: A COVID-19, infecgdo causada pelo SARS-CoV-2, teve inicio no
final de 2019 em Wuhan na China e poucos meses depois ja foi considerada uma
pandemia pela OMS. O Brasil € o segundo pais com maior numero de mortes,
totalizando em outubro de 2021 mais de 606 mil ébitos, das quase 5 milhdes de
mortes ao redor do mundo. Diante deste cenario, a automedicacéo e prescrigao de
farmacos off label foi altamente incentivada no pais, mesmo n&o havendo
evidéncias cientificas de eficacia e seguranca da maioria destes farmacos
utilizados no tratamento da COVID-19. OBJETIVO: Avaliar as atuais e potenciais
intervengdes farmacoldgicas utilizadas no manejo da COVID-19 e seus potenciais
riscos e beneficios. MATERIAIS E METODOS: Pesquisa bibliografica focada em
recomendacgdes de diretrizes de referéncia e revisdao de artigos publicados nos
anos de 2020 e 2021 nas bases de dados do PubMed e Cochrane Library,
selecionando artigos sobre a COVID-19 e potenciais farmacos que foram
avaliados para o0 manejo da doenca. RESULTADOS: O manejo
farmacolégico da COVID-19 no Brasil levou a uma alta no uso dos medicamentos
hidroxicloroquina, cloroquina, ivermectina,azitromicina, nitazoxanida e complexos
vitaminicos, sendo recomendada suas prescricdes pelo ministério da saude.
Nenhum destes medicamentos apresentou eficacia comprovada com evidéncias
cientificas de qualidade na reducdo da mortalidade e necessidade de ventilacdo
mecanica associadas a doencga. Até o momento ndo ha nenhum farmaco que
promova a cura da COVID-19, entretanto o uso de corticosterdides foi eficaz na
reducdo da mortalidade em pacientes com a doenga grave e critica. Diversos
anticorpos monoclonais também mostraram resultados promissores, porém seu
alto custo associado € um fator que impede a viabilidade do uso disseminado e
dificulta a democratizagdo ao acesso a esta tecnologia de saide. CONCLUSAO:
Os farmacos do KIT COVID nao apresentam evidéncias de qualidade de beneficio
clinico e expéem o paciente a riscos e sequelas desnecessarios. A gestao da
pandemia no pais induziu médicos e a populagdo em geral a aderir ao uso
incorreto destes medicamentos e promoveu uma sensagao de falsa protegao.
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Terapias com corticosteroides, rendesivir, plasma convalescente, anticorpos
monoclonais e inibidor de enzimas JAK demonstraram potenciais beneficios em
desfechos de eficacia como reducdo da mortalidade ou dias de
hospitalizagdo/necessidade de ventilagdo mecanica relacionada a COVID-19,
porém fatores como o alto custo limitam seu uso de forma disseminada e eficiente,
sendo os corticosteroides a uUnica classe terapéutica de amplo acesso até o
momento.

1. INTRODUGAO

Desde o final de 2019, a humanidade vem enfrentando a pandemia da infec¢ao
causada pelo SARS-CoV-2 (do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 ou Sindrome Respiratéria Aguda Grave do Coronavirus 2),
popularmente conhecida como COVID-19 (do inglés Coronavirus disease 2019). O
SARS-CoV-2 faz parte de uma familia de virus chamada Coronavirus, ja
conhecida por causar sindromes respiratorias. No ano de 2002, um membro desta
familia foi responsavel pela epidemia da Sindrome Respiratéria Aguda Grave do
Coronavirus (SARS-CoV) na China, e, em 2012, pela epidemia da Sindrome
Respiratéria do Oriente Médio do Coronavirus (MERS-CoV do inglés Middle East
Respiratory Syndrome), porém nenhuma destas ocorréncias teve a magnitude da
atual pandemia (DE WIT, 2016). A infeccdo causada pelo SARS-CoV-2 surgiu na
cidade de Wuhan na China, em dezembro de 2019, sendo considerada uma
pandemia em mar¢o de 2020 pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS).
Segundo dados da OMS, o Brasil € o segundo pais com maior numero de mortes
pela COVID-19, sendo o pais com mais vitimas pela pandemia no ano de 2021,
superando paises com populagdes expressivamente maiores como a China e a
india. No més de abril de 2021, registrou-se a pior fase no pais, atingindo os
maiores numeros de mortes, ultrapassando 4 mil vitimas diarias da COVID-19. Até
o dia 27 de outubro de 2021 o pais contabilizou 606.726 obitos e 21.765.420
casos confirmados do total de 244.385.444 casos mundiais e 4.961.489 mortes ao
redor do mundo (OMS, 2021a).
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Fisiopatologia

A COVID-19 é uma doenca com manifestagao clinica variada, apresentando
desde casos assintomaticos ou com sintomas leves, a casos graves que
acarretam hospitalizagdo e morte. A fisiopatologia da COVID-19 pode ser
caracterizada por dois grandes processos: inicialmente a doenga é causada
principalmente pela replicacdo do SARS-CoV-2 e, depois, a doenca parece ser
agravada pela resposta imune e inflamatéria desregulada contra o virus. De
acordo com a gravidade da doenga, o curso clinico da COVID-19 pode ser
classificado em trés estagios: infeccédo inicial, fase pulmonar e fase hiper
inflamataoria (CIACCIO, 2020)
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Fig 1: Retirado de Ciaccio M et al (2020). Progressao do curso clinico e caracterizagdo de

biomarcadores de cada fase da infecgdo por COVID-19.

Em casos graves tém-se a presenga da sindrome respiratéria aguda grave
(SARS), manifestada geralmente de 7 a 10 dias apds o inicio da infecg&o, devido
a rapida replicacao viral, com aumento das citocinas pro-inflamatdrias e infiltrados

de células inflamatorias, caracterizando o que € chamado de tempestade de
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citocinas, havendo a presenga também de alteracbes hematoldgicas e de
coagulagao que podem levar ao dano tecidual e morte (CIACCIO, 2020).

Na primeira fase ocorre a ligagdo do SARS-Cov-2 com receptores da enzima
conversora de angiotensina 2 (R-ECA2) para adentrar as células. Estes receptores
estdo presentes em muitos tecidos, mas sdo altamente expressos nas ceélulas
epiteliais alveolares do parénquima pulmonar (JERMAIN, 2020). Nesta etapa, a
maioria dos pacientes apresenta sintomas nao especificos, como tosse seca e
febre, associados com a resposta inflamatdria inicial, mediada principalmente por
mondcitos e macréfagos, tendo a linfocitopenia (contagem de linfécitos reduzida)
como um hallmark deste estagio (CIACCIO, 2020).

A fase pulmonar é caracterizada pela pneumonia viral, associada com inflamagéao
localizada no pulm&o. Aqui também é possivel observar linfopenia, com aumento
das transaminases e biomarcadores de inflamagao sistémica, como a proteina C
reativa (PCR), sendo, em alguns casos, necessaria a hospitalizagdo (CIACCIO,
2020).

A terceira e mais grave fase é caracterizada pela inflamacgao sistémica com a
tempestade de citocinas, e diversos biomarcadores inflamatorios
significativamente aumentados. A tempestade de citocinas é definida como uma
resposta inflamatéria sistémica aumentada devido a liberagdo de altas
quantidades de citocinas proé inflamatérias, levando a concentracdes elevadas de
citocinas como IL-6, IL-2, IL-7, TNF-qa, interferon (IFN)-y, entre outras. Nesta
situagcdo € necessario o manejo em unidades de terapia intensiva (UTIl) e os
pacientes podem apresentar dano cardiaco, renal e neurolégico, com

acometimentos de diversos 6rgaos, como ilustrado na figura 2:



DocuSign Envelope ID: 9E52C285-20A5-47FB-BAA4-B8E045D5A1CD

CNS alterations | «=——

lThymus: immune system alterations |

Pulmonary disease |

Blood alterations
Haematological alterations

1
I Liver dysfunction

Kidney dysfunction

[nflammation
Coagulation dysfunction
Electrolyte imbalance

Fig 2: Fonte: CIACCIO, 2020. Principais 6rgdos com acometimento associado a COVID-19.
Tendo em vista as fases descritas acima, previa-se que terapias antivirais seriam

mais eficazes no inicio da infeccdo, enquanto que terapias anti-inflamatérias e
imunossupressoras teriam como alvo a segunda e terceira fase da infecgao
(PCDT, 2021).

Classificagao:
Os casos de COVID-19 podem ser classificados de acordo com o grau de
gravidade. A seguir esta a descrigdo dos niveis de gravidade da doencga, de
acordo com os critérios definidos pela OMS (OMS, 2021b):
e COVID-19 nado grave: Definida pela auséncia de qualquer critério de
COVID-19 grave ou critica.
e COVID-19 grave: Definida pela presenca de pelo menos um dos critérios
abaixo:
o Saturagao de oxigénio <90%;
o Frequéncia respiratéria >30 respiragdes/minuto (r/m) em adultos e
em criangas com >5 anos; =60 r/m em criangas com <2 meses; =50
r/m em criangas de 2 a 11 meses; e 240 em criangas de 1-5 anos.
o Sinais de dificuldade respiratéria grave (uso de musculos acessorios,

incapacidade de terminar frases completas e, em criangas, muito
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forte retracdo da parede toracica, grunhido, cianose central ou
presenca de qualquer outro sinal de perigo em geral).

e COVID-19 critica: Definida pela presenca de critérios de sindrome
respiratoria aguda grave (SARS), sepse, choque séptico ou outras
condigdes que normalmente exigiria o fornecimento de terapias de suporte
a vida, como ventilagdo mecanica (invasivo ou nao invasivo) ou terapia
vasopressora.

A OMS coloca que esses critérios e limites, descritos no paragrafo anterior,
podem diferir no caso de pacientes com condicbes especiais, como aqueles
acometidos pela doenga pulmonar obstrutiva crénica.

A conducdo do manejo farmacolégico deve considerar a gravidade da doenca,
sendo que as recomendagdes de tratamento sdo segmentadas em casos criticos,

graves e ndo-graves.

2. OBJETIVO(S)

O objetivo deste trabalho é fazer uma analise dos potenciais farmacos que estao
sendo utilizados no manejo da COVID-19, levando em consideragdo os possiveis
riscos que os mesmos podem trazer quando utilizados de forma incorreta, sem a
comprovacao de eficacia e seguranga, e quais podem ser as consequéncias a
curto e longo prazo deste uso em massa.

Além deste ponto, visa-se explorar também o que tem se mostrado promissor no
tratamento de pacientes com COVID-19 em diferentes graus de gravidade da
doenga e qual € o impacto do manejo farmacologico sobre desfechos como
mortalidade e necessidade de ventilagdo mecéanica, somado ao controle do quadro

clinico da doenca.

3. MATERIAIS E METODOS
Foi feita revisdo bibliografica de artigos publicados nas bases de dados das

plataformas de pesquisa Pubmed e Cochrane Library. As palavras chaves
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utilizadas, em portugués e inglés, respaldadas pelos sindnimos da plataforma
DeCS/MeSH, foram: Tratamento Farmacolégico, COVID-19, Eficacia, Efeitos
Colaterais e Reacgbes Adversas Relacionados a Medicamentos.

Foi feito também o levantamento de recomendacdes de diretrizes da OMS e do
PCDT brasileiro; das agéncias regulatérias ANVISA e FDA, e da agéncia de
avaliagao de tecnologias em saude CONITEC, quando disponivel.

Critérios de Inclusdo: Artigos publicados em 2020 e 2021, em portugués ou inglés,
sujeitos humanos, estudos clinicos e/ou meta-analises e/ou revisdes sistematicas
e/ou recomendagdes de diretrizes que incluissem entre seus desfechos efeitos
sobre a mortalidade da COVID-19. A selecao foi feita apds a revisao dos titulos e
resumos. Critérios de Exclusao: Estudos de baixo nivel de evidéncia (Estudos de
Casos isolados ou estudos in vitro), estudos restritos a SARS-CoV e/ou

MERS-CoV, nao publicados na lingua inglesa ou portuguesa.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Manejo Farmacolégico

4.1.1 Cenario Brasileiro:

A auséncia de conhecimento a respeito de tratamentos para infeccdo causada
pelo SARS-CoV-2 levou a incessantes buscas terapéuticas para a doencga. Isto
promoveu o uso de drogas off-label (uso em indicagbes ndo aprovadas em bula)
visando a melhora ou cura do quadro infeccioso. No Brasil foi amplamente
incentivado e prescrito o uso de medicamentos que compdéem o chamado “Kit
COVID”, composto pelos farmacos como hidroxicloroquina (HCQ), azitromicina,
ivermectina (IV), nitazoxanida, corticosteroides sistémicos e suplementos

vitaminicos, como colecalciferol (vitamina D) e acido ascérbico (vitamina C).
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O uso de farmacos como a hidroxicloroquina e a azitromicina foi explicitamente
incentivado por figuras politicas de influéncia, como pelo ex-presidente dos
Estados Unidos da América, Donald Trump. Ele afirmou em uma de suas redes
sociais, no dia 21 de marco de 2020, que a “hidroxicloroquina e a azitromicina
teriam uma chance real de ser uma mudanca em um dos maiores jogos da histéria
da medicina”, encorajando a populagdo a solicitar aos seus médicos estas
prescricdes. Trés dias apds esta declaracdo, uma pessoa nos EUA morreu apés
ingerir um produto contendo fosfato de cloroquina destinado para tratamento de
aquarios na tentativa de prevenir a COVID-19 (FDA, 2020a).

No dia 28 de marco de 2020, a FDA autorizou a prescricdo de cloroquina e
hidroxicloroquina para uso emergencial em pacientes hospitalizados e
diagnosticados com COVID-19, na impossibilidade de inclusdo do paciente em
estudos clinicos randomizados (ECR) (FDA, 2020b). Apesar da aprovagao ser
direcionada para casos em que nao havia a possibilidade de incluséo do paciente
em ECR, epidemiologistas alertaram que a autorizagdo da FDA poderia levar a
prescricdo disseminada destes farmacos sem equalizar os possiveis eventos
adversos neuroldgicos e cardiotoxicos ja conhecidos pelas indicagdes aprovadas
da HCQ. Essa decisdo do FDA dificultou também a inclus&o de participantes em
ECR necessarios para avaliar a eficacia e seguranga no tratamento da COVID-19,
uma vez que os participantes ja poderiam ter acesso ao suposto tratamento fora
dos estudos com a ideia de que os farmacos fossem eficazes apds autorizagao de
uso emergencial (LENZER, 2020).

O uso da HCQ também passou a ser incentivado por Trump como prevencao
contra COVID-19, tendo sido declarado por ele que estava tomando o
medicamento “ha semanas” em 18 de maio de 2020, contrariando orientagdes da
prépria FDA de nao utilizar o farmaco fora de ECR.

Nao demorou muito para que o mesmo ocorresse também no Brasil. Em marco de
2020, o atual presidente Jair Bolsonaro iniciou a promog¢ao do uso de HCQ,

demonstrando em diversos discursos estar alinhado com os pensamentos de
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Trump. Bolsonaro testou positivo para COVID-19 em julho de 2020 e associou sua
melhora ao uso da CQ declarando ser “a prova viva de que a cloroquina deu
certo". Segundo o jornal O Globo, até maio de 2021, Bolsonaro havia defendido o
uso de CQ em 23 discursos oficiais (OGLOBO, 2021).

Fig 3: Reprodugéo BBC Brasil. Jair Bolsonaro promoveu ativamente o uso da hidroxicloroquina.

O Centro de Estudos e Pesquisas de Direito Sanitario da USP (CEPEDISA), em
um levantamento feito para o boletim informativo “Direitos na Pandemia”, revela
que houve ao menos quatro medidas federais promovendo diretamente ou
facilitando a prescrigdo de HCQ no periodo de margo de 2020 a janeiro de 2021.
(CEPEDISA, 2021; BBC,2020). O Conselho Federal de Medicina, em abril de
2020, condicionou o uso de CQ e HCQ ao critério do médico assistente e
consentimento do paciente, defendendo a autonomia do médico, autorizando a
prescricado para casos leves e moderados de COVID-19 inclusive (CFM, 2020).

Em 20 de maio de 2020, o uso de HCQ foi promovido pelo Ministério da Saude
(MS) pelo protocolo de orientagcbes para prescricdo de tratamento para pacientes
diagnosticados com a COVID-19 em pacientes ndo hospitalizados, permanecendo
vélido até maio de 2021 (MINISTERIO DA SAUDE, 2020). O MS também
recomendou o uso de um termo de consentimento que deveria ser assinado pelo

paciente a quem seria prescrito este medicamento, abordando os riscos que o0 uso
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da HCQ poderia ter e pontuando a ndo comprovacao cientifica de eficacia deste
medicamento no tratamento da COVID-19.

Uma outra medida promovida pelo Ministério da Saude foi o aplicativo “TrateCov”,
desenvolvido para auxiliar médicos e enfermeiros atuantes no municipio de
Manaus, no Amazonas (MINISTERIO DA SAUDE, 2020b). O aplicativo foi
disponibilizado em janeiro de 2021, época em que o estado do Amazonas
apresentava uma alta expressiva nos casos de COVID-19 com falta de oxigénio e
recordes de morte. A plataforma solicitava dados sobre a sintomatologia do
paciente para auxiliar no diagndstico da COVID-19, porém, em simulagao feita no
aplicativo, mesmo sem sintomas especificos, queda de saturacdo de oxigénio ou
falta de ar, foi recomendado o “tratamento precoce” pelo sistema desenvolvido,
sendo necessario justificar caso o médico optasse por ndo prescrever o que era
recomendado. Os medicamentos sugeridos pelo aplicativo eram: difosfato de
cloroquina, hidroxicloroquina, ivermectina, azitromicina, doxiciclina e sulfato de
zinco. O aplicativo foi retirado do ar um dia depois do langamento, apds solicitagcao
do Conselho Federal de Medicina, porém apenas reforgou como o governo federal
continuava insistindo em medidas cuja ineficacia havia sido comprovada. Vale
reforgcar que nesta época, a OMS havia declarado, desde outubro de 2020, que
ndo recomendava o uso de HCQ e o FDA ja havia suspendido a autorizagao de
uso emergencial em junho de 2020, 7 meses antes do langamento temporario do
aplicativo (OMS, 2020b; FDA 2020c).

O chamado tratamento precoce também foi incentivado publicamente em redes

sociais como o Twitter do Ministério da Saude:
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@ Ministério da Saide
E@minsaude

Para combater a Covid-19, a orientacao € nao esperar.
Quanto mais cedo comecar o tratamento, maiores as
chances de recuperacdo. Entéo, fique atento! Ao
apresentar sintomas da Covid-19, #N&oEspere, procure
uma Unidade de Saude e solicite o tratamento precoce.

3 136

ORIENTACAO
DA COVID-19

Fig 4: Reproducao/Twitter. Publicacédo feita pela conta do MS no dia 18 de novembro de
2020.

Em agosto de 2020 surgiu a organizagao “Médicos pela Vida”, cujo objetivo foi
definido como “Tratar precocemente as pessoas acometidas pela covid-19, a fim
de evitar que sejam hospitalizadas, intubadas e corram risco de morte” (MEDICOS
PELA VIDA, 2020) a qual promoveu cursos online, entrevistas a imprensa, e usou
fortemente as midias sociais para recomendar o tratamento precoce com o Kit
COVID, promovendo a adesdo ndo apenas pela comunidade médica, mas
também pelo publico leigo aos medicamentos como prevengao e tratamento para
COVID-19. Uma pesquisa do Datafolha divulgou, em maio de 2021, que
aproximadamente 1 a cada 4 brasileiros afirmou ter utilizado algum dos
medicamentos do Kit (DATAFOLHA, 2021).

Na avaliagdo feita na populacédo de Manaus pelo estudo DETECTCoV-19, 56%
dos diagnosticados com COVID-19 tomaram medicamentos para o tratamento da
doencga, sendo que aproximadamente 19% utilizou HQC/CQ, 55% ivermectina, 8%
nitazoxanida, 77% azitromicina e 26% corticosteroides (LALWANI, 2021).
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Além de incentivar o uso de medicamentos off-label para prevencao e tratamento
da COVID-19, notou-se, em larga escala no Brasil, a sabotagem de medidas que
de fato seriam eficazes na prevengdo da disseminacdo do virus, como
higienizacdo das maos, distanciamento social, uso adequado de mascaras faciais
e incentivo ao desenvolvimento e adesdo as vacinas contra o SARS-CoV-2. No
estudo DETECTCoV-19, observou-se que a prevaléncia de COVID-19 foi 50%
maior em individuos que faziam o uso profilatico dos medicamentos, corroborando
a ideia de falsa protecédo que o uso do Kit COVID passava, levando ao abandono
das medidas sanitarias protetoras. Fatores como estes, junto as instabilidades
politicas, negligenciamento do virus, ampla disseminacao das fake news, em uma
populacdo assustada e confusa diante de tantas informacdes levou ao cenario
catastrofico da pandemia no Brasil (FURLAN, 2021).

4.1.1.2 Alta nas vendas em farmacia dos medicamentos do KIT COVID:

Em um levantamento feito pelo Conselho Federal de Farmacia (CFF) junto a

IQVIA (CFF, 2021), é possivel observar a alta expressiva na venda destes

medicamentos em 2020, conforme ilustrado na tabela 1 abaixo:

Total Total Crescimento
Molécula 2019 2020 (%) Tabela 1: Crescimento da venda de
medicamentos sem eficacia
Hidroxicloroqui . 2026
nﬁimﬂfigfm 563 596 010 113%  comprovada no manejo da COVID-19
observada em 2020. Fonte: Conselho
Ivermectina g 188 33818 557% Federal de Farmécia e IQVIA.
(antiparasitaria) 216 621 o
Nitazoxanida 0214 10128 e,  FoOi conduzida uma analise
(antiparasitario) 536 351
das vendas més a més pelo
Acido ascérbico 44 263 T0 448 . . .
(vitamina C) 660 804 % site de reportagem G1 junto
ao CFF em que é possivel
Co_le:allcjfa't.:'_ 18 66§ 33 809 81%
(vitamina D) e 822 observar uma relacdo das

vendas com as publicagdes das resolugcées da ANVISA incluindo ou excluindo os
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medicamentos que estavam sendo utilizados de forma off-label para o tratamento
da COVID-19 da lista de substancias sujeitas a controle especial no Brasil

(ANVISA, 2021) (Figura 5).

Figura 5: Variagcdo na venda de medicamentos utilizados para COVID-19 sem eficacia entre 2019 e 2020.

Fonte: G1, CFF e IQVIA.

Total vendido
em 2020
2.026.910

*4 Acido ascérbico (vitamina C) Total vendido
em 2020

Total vendido
em 2019
963.596

70.448.804

Total vendido
em 2019

A L 8 DD AN A A
T & & F I P 44.263.669

4.811.379
20 de margo- inclusdo da 2.586.127
hidroxicloroquina na lista

de controle especial

R S ) i
Ivermectina (antiparasitario) Total vendido FEW F T FOEF
- em 2020
53.818.621
11.452.021
Total vendido
Z em 2020
Colecalciferol (vitamina D) 33.809.829
Total vendido 4.229.741
em 2019
8.188.216 :
742.787 Uiiuboo il
- 18.668.677

\-b<“<(e.“" @%‘ o ,\?&‘ \\}' ?93 £o¥ ‘e_c““ oe,* 1.467.771

Total vendido

Nitazoxanida (antiparasitario) o ;gi‘_“ |
Total vendido \""’Q‘(é't"b\ \;9‘ « N A ;)e,‘oo“\o“ QG:L
em 2019 1.212.597
788.076 9:214.556 Fonte: IQVIA e Conselho Federal de Farmacia (CFF)
G1 Infografico atualizado em: 03/02/2021

o $ - s A
FELFF F I FiE

15 de abril- inclusdo da nitaxozanida
na lista de controle especial

22 de julho- exclusdo da hidrocloroguina, da
invermectina e da nitaxozanida da lista de controle
especial, mas ainda com retencdo de receita

1° de setembro- invermectina e
nitaxozanida passam a nao precisar
de receita retida na farmacia
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4.1.2 Avaliagao de Risco e Beneficio de tentativas terapéutica

4.1.2.1 Kit COVID

As tentativas terapéuticas do chamado “Kit COVID”, amplamente promovidas pelo
ministério da saude e pelo presidente da republica Jair Bolsonaro, foram avaliadas
em multiplos ECR, porém nenhuma delas obteve resultados de eficacia que
justificassem o uso disseminado da forma que ocorreu no Brasil. Estas tentativas

serao discutidas a seguir.

Cloroquina e Hidroxicloroquina

Mecanismo de acao proposto

A CQ e a HCQ sao medicamento utilizados no tratamento da malaria, sendo que a
HCQ é um derivado menos téxico da CQ, podendo ser utilizada também no
manejo terapéutico de doengas autoimunes como a artrite reumatoide e o lupus
eritematoso. Sabe-se que a HCQ modula a sinalizagdo de algumas vias celulares
inflamatérias, como ao controlar a producdo exacerbada de fatores
pré-inflamatorios, por exemplo a citocina IL-13 em pacientes com febre reumatica,
e diminuindo as concentragbes de IL-6 em pacientes com artrite reumatoide
(PAHAN, 2020). Estudos in vitro (LIU, 2020) sugerem que a HCQ teria um efeito
inibitério sobre a infeccdo do SARS-CoV-2, sendo associada com a reducao da
carga viral (GAUTRET, 2020).

Beneficio clinico e resultados de eficacia:

Segundo as recomendacbes da OMS, a HCQ e a CQ provavelmente nao reduzem
a mortalidade, a necessidade de ventilacgdo mecanica e a duragdo da
hospitalizagdo. As evidéncias ainda sugerem um potencial pequeno aumento do
risco de morte e necessidade de ventilagdo mecanica com a hidroxicloroquina

(OMS, 2021b). Analises de terapia combinada de HCQ com azitromicina versus
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monoterapia com HCQ né&o identificou nenhum efeito benéfico da combinagao
(OMS, 2021b).

Risco associado e dados de seguranca:

O uso em doses altas (>5g) de HCQ e CQ pode ser fatal, sendo que a CQ pode
se acumular no sistema nervoso central e cardiovascular apos administragao de
altas doses. Terapias prolongadas podem provocar miopatias, neuropatias e
cardiopatias reversiveis, tendo como evento adverso ja caracteristico o
prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma, sendo necessario monitorar
e evitar o uso de agentes que também tém este efeito, como é o caso da
azitromicina e de fluoroquinolonas.

A HCQ tem como possivel evento adverso muito comum o aumento do risco de
diarreia, nausea e vOmito, o que pode consequentemente levar a hipovolemia
(condicao caracterizada por baixos niveis da parte liquida do sangue, o plasma),
hipotensao e dano renal agudo.(OMS, 2021b)

Disturbios oculares sao considerados reagdes adversas comuns com O USO
prolongado de CQ, uma vez que este farmaco possui afinidade pela melanina que
se acumula no epitélio da cornea, podendo levar a retinopatia quando ndo ha
suspensio do tratamento no inicio dos disturbios, sendo observado também este
efeito em menor grau com a HCQ. (SANOFI, 2021) Em mulheres gravidas é
importante ressaltar que a HCQ ultrapassa a barreira placentaria e pode levar a
dano retiniano neonatal. (OMS, 2021)

A superdosagem de HCQ é particularmente perigosa em criangas, uma vez que 1
a 2 g provaram ser fatais. Os sintomas de superdosagem podem incluir cefaleia,
disturbios da visao, choque cardiovascular, convulsdes, hipocalemia, alteragdes do
ritmo e conduc¢ao, incluindo prolongamento do intervalo QT, torsades de pointes,
taquicardia ventricular e fibrilagcdo ventricular, complexo QRS com largura
aumentada, bradiarritmias, ritmo nodal, bloqueio atrioventricular, seguidas de

parada cardiaca e respiratéria subitas e potencialmente fatais. E necessaria
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intervencdo médica imediata uma vez que estes efeitos podem aparecer

rapidamente apds a ingestdo da superdosagem (SANOFI, 2021).

Recomendacgodes de diretrizes

A OMS nao recomenda a administracdo de HCQ ou CQ ou combinagao
terapéutica para o tratamento de COVID-19 em nenhum grau de gravidade da
doenca (OMS, 2021).

As Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19
de julho de 2021 recomendam n&o utilizar CQ ou HCQ em pacientes
hospitalizados com COVID-19 (recomendagao forte, certeza da evidéncia
moderada), e recomendam n&o utilizar azitromicina, associado ou ndo a CQ ou
HCQ em pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendacéao forte, certeza
da evidéncia moderada) (PCDT, 2021).

A Sociedade de Doencas Infecciosas das Ameéricas (IDSA) e a Sociedade
Respiratéria Europeia recomendam nao utilizar hidroxicloroquina em pacientes
hospitalizados com COVID-19 (recomendagao forte, certeza da evidéncia
moderada). Além disso, recomendam nao utilizar hidroxicloroquina em associagao

com azitromicina (recomendacao forte, certeza da evidéncia baixa).

Comentarios adicionais:

Diante das incertezas a respeito do uso da HQ e da CQ em pacientes com
COVID-19, em 15 de junho de 2020, o FDA revogou a autorizagdo de uso
emergencial nos EUA (FDA, 2020). Porém, em sentido diametralmente oposto, no
dia 18 de junho de 2020, o Ministério da Saude ampliou as orienta¢des para 0 uso
da CQ no Brasil, ndo apenas mantendo estes farmacos nas orientagcdes para
manuseio medicamentoso precoce de pacientes com diagnostico da COVID-19,
como liberando o uso em gestantes, criangas e adolescente. Nesta publicacéo, o
MS declara que intensificou a produgdo da CQ nos laboratérios brasileiros e que

até entdo ja havia adquirido 3 milhdes de comprimidos de 150 mg do farmaco, que
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foram distribuidos para os estados brasileiros de acordo com o numero de casos
confirmados. (MINISTERIO DA SAUDE, 2020)

Além dos riscos de seguranca do uso de HCQ e CQ para tratamento e prevengao
da COVID-19 mencionados anteriormente, o uso em ampla escala destes
farmacos também levou a falta do medicamento em farmacias, dificultando o
acesso para aqueles que realmente teriam indicagdo de tratamento com HCQ,
como por exemplo, pessoas com lupus eritematoso sistémico e artrite reumatdide.
(G1, 2021b).

Agentes antimicrobianos

O uso de agentes antimicrobianos foi amplamente incentivado e observado no
Brasil, e neste trabalho sera feita a abordagem da sua eficacia no tratamento da
infeccao viral pelo SARS-CoV-2 propriamente dita, e ndo da sua agao no
tratamento de infec¢des bacterianas secundarias, a qual ja é conhecida. A maior
parte dos ECR com antibacterianos avaliou o uso de macrolideos, como
azitromicina e claritromicina, tendo sido observado também um numero

consideravel de estudos com doxiciclina, uma tetraciclina de longa agao.

Racional para o uso

Os agentes macrolideos, conhecidos por ser mecanismo inibidor da subunidade
50S do ribossomo bacteriano, ja apresentavam efeitos anti-inflamatérios e
imunomodulatérios, sendo que a azitromicina, especificamente, tem sido utilizada
em pacientes com condi¢des inflamatérias pulmonares crénicas, como doenca
pulmonar obstrutiva cronica e fibrose cistica. O seu efeito proposto seria por meio
da reducédo da producdo de mediadores inflamatérios como IL-6, IL-18 e TNF.
Também foi observada atividade inibitéria sobre a replicagdo in vitro dos virus
H1N1, Ebola e Zika, sendo desconhecido o0 mecanismo exato pelo qual este efeito
acontece. As hipéteses incluem a capacidade do farmaco em criar um ambiente

acido, bloqueando a endocitose e a liberagdo de conteudo viral, ou uma possivel
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interferéncia com a proteina spike, mediadora da entrada do virus na célula,
limitando também a replicacao viral (POPP, 2021).

A doxiciclina, que também foi testada e utilizada, € um agente antimalarico como a
HCQ, e sugere-se que ocorra uma supressdao da produgdo das citocinas

pro-inflamatorias, em especial a IL-6 (POPP, 2021).

Beneficio clinico e dados de eficacia

Em uma revisdo sistematica publicada na Cochrane Library (POPP, 2021)
observou-se que a azitromicina apresentou pouco ou nenhum efeito na
mortalidade (RR 0.98; IC 95% 0.90 - 1.06; 8600 participantes, 4 ECR) quando
usada em pacientes com COVID-19 quando comparado ao placebo ou tratamento
padrdo, com certeza de evidéncia alta. Com relagado a piora do estado clinico do
paciente (necessidade de uma nova ventilagdo mecanica invasiva), a azitromicina
provavelmente tem pouco ou nenhum efeito (RR 0.95; IC 95% 0.87 - 1.03; 7311
participantes; 1 estudo conduzido pela OMS - Estudo RECOVERY 2021).

A azitromicina possui pouco ou nenhum efeito na melhora clinica do dia 28
mensurada através da alta hospitalar com vida. (RR 0.96; IC 95% 084-1.11; 8172
participantes, 3 estudos) (POPP, 2021).

Os efeitos da azitromicina na necessidade de respiracdo mecanica permanecem
incertos, e até o momento nio foi observada relevancia clinica na resolugao da

sintomatologia.

Riscos associados e dados de seguranca:

Durante o periodo dos estudos avaliados na revisdo sistematica conduzida pela
Cochrane, a azitromicina apresentou pouco ou nenhum efeito nos eventos
adversos sérios (RR 1.11; IC 95% 0.89-1.40; 794 participantes; 4 estudos),
podendo, inclusive, aumentar ligeiramente eventos adversos n&o sérios (RR 1.20;
IC 95% 0.92-1.57; 355 participantes; 3 estudos), como o prolongamento do
intervalo QT (POPP, 2021).
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Um ponto que deve ser levado em conta é o uso excessivo e incorreto de
antimicrobianos, o que ja era preocupante antes de 2020 pelo aumento da
resisténcia antimicrobiana (RAM). Até o momento, todos os agentes
antimicrobianos disponiveis para uso perderam, em algum grau, sua eficacia em
controlar infecgdes bacterianas pois ndo ha mais nenhum para o qual nao foi
detectada a existéncia de cepas resistentes.

Também é importante destacar que a azitromicina é metabolizada pelo figado,
sendo que anteriormente ja foi foram relatadas alteracdo da funcado hepatica,
hepatite, ictericia colestatica, necrose hepatica e insuficiéncia hepatica, algumas

das quais resultaram em morte (EMS, 2021).

Recomendacgodes de Diretrizes:

A OMS nao incluiu a azitromicina em suas diretrizes terapéuticas para COVID-19.
As Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19
presentes no PCDT recomenda nao utilizar azitromicina, associado ou nao a
cloroquina ou hidroxicloroquina em pacientes hospitalizados com COVID-19

(recomendacéo forte, certeza da evidéncia moderada) (PCDT, 2021).

Comentarios adicionais:

A OMS ja havia declarado que a RAM é um dos problemas de saude publica mais
preocupantes da atualidade, estimando que se ndo forem tomadas ag¢des para
conter o avango das RAMs, até 2050 havera anualmente a morte de 10 milhdes
de pessoas ao redor do mundo por este problema e um prejuizo econémico de
100 trilhdes de ddlares.(OMS, 2019).

Estes farmacos devem ser utilizados apenas como agente antimicrobianos na

presenca ou suspeita de coinfecgado bacteriana.
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lvermectina

Mecanismo de acao

Em uma das etapas de replicagdao viral do SARS-CoV-2, propde-se que uma
nucleoproteina do virus utiliza o heterodimero formado pela importina-alfa (IMPa)
e importina-beta 1 (IMPB1) para infiltrar no nucleo da célula hospedeira,
retardando a proliferagdo celular e estabelecendo um ambiente intracelular ideal
para a montagem e replicacdo viral. O uso de ivermectina, teria como uma
possivel agao antiviral a capacidade de inibir a formagao das subunidades IMPa e
IMPB1 e causar a dissociacao do heterodimero IMPa/B1, o qual ja era conhecido
anteriormente por ser utilizado por virus de RNA como o da Zika, da dengue, da
imunodeficiéncia humana e da influenza, para adentrar o nucleo da célula
hospedeira. (JERMAIN, 2020)

Estudos in vitro (JANS, 2019), (YANG, 2020) demonstraram que a ivermectina
apresentou atividade contra estes virus citados anteriormente, tendo sido
demonstrado, também em estudo in vitro, atividade deste farmaco contra o
SARS-CoV-2 (CALY, 2020) com uma ICso de 1750 ng/mL (2 uM). Entretanto, o
mecanismo de acgao desta atividade nao foi completamente elucidado até entao.
Ha hipdteses de que a ivermectina também possui um efeito imunomodulatério e
anti-inflamatério, sendo que especificamente no caso do SARS-CoV-2, um
possivel mecanismo seria a imunomodulacido alostérica dos receptores
colinérgicos nicotinicos alfa-7 (KRAUSE, 1998). Foram feitos testes clinicos com
este farmaco e chegou-se a conclusdo de que a concentragdo necessaria para
obter a atividade inibitéria da ivermectina contra o0 SARS-CoV-2 nao seria possivel
de se alcangcar em humanos (OMS, 2021).

Até entdo, ainda ha muita incerteza com relacdo a relevancia da atividade

imunomodulatéria e anti-inflamatéria da ivermectina.
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Beneficio clinico e resultados de eficacia

Segundo as recomendacbdes da OMS, os efeitos da ivermectina na mortalidade,
necessidade de ventilagdo mecanica, de admissdo hospitalar, duragdo da
hospitalizagdo e clearance viral permanecem incertos, havendo baixo nivel de
evidéncia com relacao a estes desfechos, com alto risco de viés e imprecisao nos
dados disponiveis até a momento (OMS, 2021b).

Foram avaliados 16 estudos clinicos randomizados para recomendagao da OMS,
sendo que destes, apenas cinco compararam o uso de ivermectina com cuidados
padrao e reportaram a mortalidade, dos quais dois apresentaram alto risco de viés
devido o cegamento inadequado dos participantes e um destes estudos iniciou o
recrutamento e randomizagdo antes da publicagcdo do protocolo do estudo.
Quando avaliado o resultado destes cinco estudos compilados, ha um indicio de
reducdo da mortalidade com o uso com ivermectina, porém este efeito nao se
manteve quando foi avaliado apenas o estudo com baixo risco de viés, levando a
um grau de incerteza alto em relagdo ao nivel de evidéncia dos achados sobre

este desfecho.

Risco associado ao uso

No caso da ivermectina viu-se que ha um grande risco de superdosagem, a qual
pode levar a nauseas, vOmito, diarreia, hipotensao, tontura, ataxia, convulsdes,
coma e até a morte.

Ja foram reportados casos de intoxicagao por ivermectina no Brasil e nos EUA,
podendo ser necessario inclusive transplante de figado devido ao uso

indiscriminado do farmaco.

Recomendacgoes de diretrizes

A OMS nao recomenda o uso de ivermectina em pacientes com COVID-19 em
nenhum grau de gravidade, com excegao ao uso no contexto de estudos clinicos.
As Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19

sugerem nao utilizar ivermectina em pacientes hospitalizados com COVID-19,
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(recomendacéo condicional, certeza da evidéncia muito baixa), sendo que o seu

uso deve ser restrito a estudos clinicos (PCDT, 2021).

Comentarios Adicionais:
Deve-se também levar em conta que ha o risco indireto de ao se usar ivermectina
em pacientes com COVID-19 poder haver a falta de medicamento para condi¢des

em que este farmaco é de fato indicado.

4.1.2.2. Terapias Promissoras

Enquanto muito se falava no Brasil sobre terapias que ja haviam sido descartadas
por 6rgaos de saude internacionais, pouco se divulgou sobre as terapias que, de
fato, apresentaram potencial de reduzir a progressdo da COVID-19. Até o
momento, ainda ndo ha um farmaco que cure a infeccdo, porém estudos
demonstraram a eficacia de farmacos de classes como a dos corticosteroides e
anticorpos monoclonais para reduzir desfechos como mortalidade e necessidade
de ventilagdo mecanica em pacientes com COVID-19 moderada ou grave.
Terapias que apresentaram evidéncias de eficacia em desfechos como estes

citados serao exploradas a seguir.

Corticosteroides

Beneficio clinico e resultados de eficacia:

De acordo com o estudo conduzido pela OMS (SOLIDARITY, 2021), o uso de
corticosteroides sistémicos levou a reducédo na mortalidade de 8.7% na avaliagao
de pacientes com a doenca critica e de 6.7% nos casos de doenga nao critica. Foi
observada uma reducdo geral de 3,3% na mortalidade em pacientes com
COVID-19 grave ou critico, com evidéncia de certeza moderada, sendo
considerado um beneficio claro para os pacientes, mantendo as recomendacgoes

estabelecidas até o momento (OMS, 2021).
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A tabela abaixo, retirada das Diretrizes Terapéuticas da OMS, traz os principais

desfechos de eficacia avaliados pela entidade sobre o uso de corticosteroides em

pacientes com COVID-19 grave ou critica:

Outcome Study results and
Timeframe measurements

” Relative risk 0.79 (CI
Mortality 95% 0.7—0.9) Based
28 days on data from 1703

patients in 7 studies. !
{Randomized

controlled)
MNeed for
invasive Relative risk 0.74
mechanical [C1 25% 0.59—0.93)
ventlation Based on data from
28 days 5481 patients in 2
studies. *
(Randomized
controlled)
n Measured by: days
Dm:ahcl:m ?f Lower better
hospitalization Based on data from:
6,425 patients in 1
studies. *
{Randomized
controlled)

Comparator Intervention
Standard care Steroids
160 126
per 1000 per 1000

Difference: 34 fewer per 1000
(Cl 95% 48 fewer — 16 fewer )

116 86

per 1000 per 1000

Difference: 30 fewer per 1000
{ CI 95% 48 fewer — B fewer )

13 12

days days

Cl #3%

Certainty of
the evidence
[Quality of
evidence)

Moderate
Due to serious
risk of bias 2

Moderate
Due to serious
risk of bias 4

Low
Due to serious
risk of bias, Due
to serious
impraecision **

Plain text summary

Systemic corticosteroids
probably reduce the risk
of 28-day mortality in
patients with critical
iliness due to COVID-19.

Systemic corticosteroids
probably reduce the
need of mechanical

ventilation

Steroids may result in an
important reduction in
the duration of
hospitalizations

Tabela 2: Resultados dos desfechos de eficacia avaliados com o uso de corticosteroides para COVID-19

grave ou critica pela OMS. Adaptada das Diretrizes Terapéuticas para COVID-19 da OMS

Quando avaliados pacientes em estado néo grave da doenga, observou-se que

nao ha tanto beneficio clinico como em pacientes graves, sendo pontuada a

possibilidade de este uso aumentar a mortalidade em 28 dias em pacientes nao

graves (evidéncia com baixa certeza).

Risco associado e dados de segurancga:

Foi observado nos estudos clinicos randomizados conduzidos até o momento o

aumento da incidéncia de hiperglicemia e hipernatremia (concentracéo sérica de

sodio > 145 mmol/L) em pacientes em tratamento com corticosteroides para
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COVID-19, sendo necessario monitorar estes parametros, em especial em
pacientes com diabetes ou imunocomprometidos.

Nos pacientes ndo graves da COVID-19, o risco de eventos adversos associados
supera os desfechos de eficacia, uma vez que os beneficios observados no
manejo de pacientes graves e criticos ndo esteve presente nos pacientes nao
graves.

Também deve ser levado em conta outras infeccbes presentes em areas
endémicas que podem se manifestar com o uso de corticosteroides, como

hiperinfecgao por Strongyloides stercoralis (estrongiloidiase).

Recomendacgoes de diretrizes

A OMS recomenda o uso de corticosteroides sistémicos em pacientes com
COVID-19 grave e critica. Para pacientes com COVID-19 ndo grave, a OMS
sugere nao utilizar corticosteroides.

As Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19
recomendam o0 uso de dexametasona em pacientes hospitalizados em uso de
oxigénio suplementar (recomendacao forte, certeza da evidéncia moderada) e
sugerem nao utilizar corticosteroides em pacientes hospitalizados com COVID-19
que nao estdo em uso de oxigénio suplementar (recomendagado condicional,

certeza da evidéncia baixa).

Comentarios adicionais

Diferente das demais terapias que apresentaram algum possivel beneficio clinico
evidente, os corticosteroides sao farmacos de baixo custo associado e de amplo
acesso mundialmente, sendo possivel administrar tanto por via oral como por via
intravenosa. A facilidade de administracdo e acesso e as evidéncias de um
provavel beneficio no tratamento com curta duragéo (de 7 a 10 dias) em pacientes
com a COVID-19 grave reforcam a recomendacado para uso desta classe de

medicamentos.
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Rendesivir

O rendesivir (Veklury®), no dia 12 de margo de 2021, foi o primeiro medicamento
no Brasil com indicagdo aprovada em bula pela ANVISA para o tratamento de
pacientes com COVID-19 com pneumonia e necessidade de administragcao
suplementar de oxigénio. O registro foi concedido de forma condicional, mediante

a assinatura de um termo de compromisso. (ANVISA, 2021)

Mecanismo de agao:

O rendesivir € um pro-farmaco nucleotideo que é metabolizado nas células
hospedeiras para formar o metabdlito nucleosideo trifosfato farmacologicamente
ativo. O trifosfato de rendesivir atua como analogo da adenosina trifosfato (ATP) e
compete com o substrato natural de ATP pela incorporacéo nas cadeias de RNA
nascentes pela RNA polimerase dependente do RNA do SARS-CoV-2, o que
resulta na terminagdo prematura da cadeia durante a replicagdo do RNA viral,
inibindo a transcrigao e replicagao viral. (GILEAD, 2021; CONITEC, 2021)

Beneficio clinico e resultados de eficacia:

O estudo clinico randomizado ACTT-1 (BEIGEL, 2020) embasou a aprovacgao da
ANVISA da indicagao de rendesivir para o tratamento da COVID-19 em “adultos e
adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e com peso corporal de, pelo
menos, 40 kg) com pneumonia que requerem administragdo suplementar de
oxigénio (oxigénio de baixo ou alto fluxo, ou outra ventilagdo n&o invasiva no inicio
do tratamento)”. O desfecho primario foi a alta hospitalar, definida como tempo de
recuperacao até 29 dias apdés a randomizacdo, nado sendo mais necessario a
administracdo suplementar de oxigénio e assisténcia meédica continua.
Observou-se uma diferenca nos resultados obtidos de mediana do tempo de
recuperacao entre o grupo formado por pacientes com doenga leve/moderada (5
dias tanto no grupo rendesivir como no grupo placebo, com a razdo de taxa de

recuperacgao de 1,22 [IC de 95%: 0,82-1,81]) e no grupo com a doenga grave (11
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dias no grupo de rendesivir e 18 dias para o grupo placebo, com a razéo de taxa
de recuperagéo de 1,31 [IC de 95%: 1,12—1,52]; p<0.001;) (GILEAD, 2021).

A analise geral do desfecho de mortalidade foi de 11% para o grupo de rendesivir
e 15% para o grupo placebo (razéo de risco, 0,73; [IC de 95% 0,52- 1,02; p =
0,068), ndao encontrando diferenga significativa. Porém, uma analise post-hoc da
mortalidade de subgrupos divididos por pontuagdo ordinal baseada na
necessidade de oxigenagao identificou que no subgrupo classificado como
“Requer oxigenacgao de baixo fluxo” houve uma queda na mortalidade no dia 29 do
grupo placebo de 12,7 para 4,0 no grupo rendesivir.

A avaliacdo feita pela OMS, com base em uma reviséo sistematica de 4 estudos
clinicos randomizados considerou que falta evidéncias sobre a eficacia do
rendesivir na melhora dos desfechos de mortalidade, necessidade de ventilagao
mecanica e tempo necessario para melhora clinica, ndo havendo desta forma
evidéncia de beneficio clinico suficiente para fazer uma recomendacgédo de uso
geral. Analises de subgrupos indicaram que o rendesivir possivelmente aumenta o
risco de mortalidade em pacientes em estado critico, e possivelmente reduz a
mortalidade em casos n&o graves e graves, porém a OMS ressalta que foi
observado risco de viés e imprecisdo nos dados avaliados, com intervalos de
confianga largos, limitando as conclusées dos estudos disponiveis até o momento
de sua avaliagdo (OMS, 2021b).

Foi considerado sério risco de viés com relacdo aos resultados de mortalidade
obtidos na revisao, com sérias imprecisdes, uma vez que o intervalo de confianca
de 95% ultrapassa a diferenga minima para importancia de redugao de pelo
menos 2% na mortalidade. Nota-se também que ha imprecisao nos intervalos de
confianga largos encontrados nos desfechos avaliados.

A tabela abaixo adaptada da Diretrizes de Tratamentos da COVID-19 da OMS e
traz de forma resumida os resultados encontrados com a revisdo sistematica

conduzida pela entidade internacional:
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Outcome
Timeframe

Martality
28 days

Mechanical
ventilation

Time to clinfcal
Improvement

Duration of
hospitallzation

Duration of
ventilation

Study results and
measuraments

Cidd's ratio 0.
{C1 95% 0.7=1.12)
Based on data from
7333 patients im 4
studies..* (Randomized
contralied)

Odds ratio D.BS
{Cl 5% 0.76~1.03)
Based on data from
5549 patients im 4
studies. !
{Randomized
controlled)

Measured by days
Lower better
Bazed on data from:
1882 patients in 3
studies. ¢
{Randormized
controlked)

Measured by- days
Lower better
Based on data from:;
1882 patients in 3
studies. ”
{Randomized
contralled)

Meazured by days
Lower better
Baszed on data from:
440 patients in 2
studies. *
[Randomized controlled)

Comparator Intervention
Standard care Remdesivir
106 96
per 1000 per 1000

Difference: 10 fewer per 1000
[ C125% 29 fewer = 11 more |

105 95

per 1000 per 1000

Difference: 10 fewer per 1000
{ C1 95% 23 fewer — 3 more )

11 9

days days

Difference: MD 2 lower
[ C195% 4.2 lower — 0.9 higher )

128 12.3

days days

Difference: MD 0.5 lower
[ CI %5% 3.3 bower — 2.3 higher |

14.7 134

days days

Difference: MD 1.3 lower
[ C195% 4.1 lower — 1.5 higher )

Certainty of
the evidence
{Ouality of
evidence)

Loy
Due to serious
risk of bias and
SEMOUS
imprecision <

L
Due to serious
risk of bias and
SEIOUS
imprecision 2

Low
Dhie to serious
imprecision and
SETHOLS
indirectness *

Low
Dhse to serious
imprecision and
SETROLES

indirectness 1

Lowe
Dhee to wery
SEMOLS

imprecision *!

28

Plain text summary

Remdesavir possibly has
fittle or no effect on
miortality.

Remdesivir possibly has
fittle or no effect on
mechanical ventilaton.

Remdesivir possibly has
little or no effect on ime
to chinical improvement.

Remdesivir possibly has
fittle or no effect on
duration of
hospitafization.

Remdesivir possibily has
little or no effect on
duration of ventilation.

Tabela 6: Desfechos clinicos de eficacia avaliados com o uso de rendesivir em pacientes com COVID-19.
Adaptada das Diretrizes Terapéuticas para COVID-19 da OMS.

Risco associado e dados de segurancga:

Até o momento, os dados de impacto quanto a seguranga e tempo de terapia

ainda sao limitados, porém foi observado como evento adverso relacionado ao

medicamento o aumento das transaminases em voluntarios saudaveis e em

pacientes com COVID-19 participantes dos estudos clinicos. (GILEAD, 2021).

Em pacientes com COVID-19, a reagdo adversa mais frequente € a ocorréncia de

nauseas, sendo que cefaléia, erupcao cutanea e reacbes de hipersensibilidade
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também foram relatadas. No estudo clinico NIAID ACTT-1 constatou-se um
aumento do tempo de protrombina em individuos que receberam rendesivir
quando comparado com o grupo placebo, porém nao foi observada diferenca na
incidéncia de eventos hemorragicos, sendo necessario monitorar o tempo de
protrombina durante a terapia com rendesivir. (BEIGEL, 2020)

Também constatou-se que 8% dos pacientes do grupo rendesivir apresentaram
arritmia, comparado a 2% dos pacientes no grupo placebo. Evidéncias recentes
sugerem que pode haver uma associacao entre o uso de rendesivir a ocorréncia
de bradicardia e, tendo em vista que € comum observar a diminuicdo de niveis de
potassio em pacientes com COVID-19 e mudangas no eletrocardiograma como
prolongamento do intervalo QT, a avaliagcdo dos riscos cardiovasculares
adjacentes do uso de medicagbes faz-se particularmente importante.

O perfil de seguranca do rendesivir ainda nao foi completamente elucidado, sendo
necessarios mais estudos clinicos de qualidade para consolidar os potenciais

eventos adversos relacionados a esta medicagdo (NABATI, 2021).

Recomendacgodes de Diretrizes

A OMS se posicionou de forma condicional contra a recomendagao de uso de
rendesivir no tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19, ressaltando
que até o momento ha apenas evidéncias de baixa certeza nos desfechos
desejados, ndo havendo dados para suportar que o rendesivir seja eficaz ou que
ele seja ineficaz na redugao da mortalidade.

As Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19
sugerem n&o utilizar rendesivir em pacientes hospitalizados com COVID-19
(recomendacao condicional, certeza da evidéncia baixa), declarando que ha
incertezas sobre o beneficio. Assim, ndo ha justificativa em seu uso de rotina nos
pacientes hospitalizados com COVID-19 quando associado ao elevado custo,
baixa disponibilidade e baixa experiéncia no uso.

As agéncias do Reino Unido NICE - National Institute for Health and Care

Excellence - e SMC - Scottish Medicines Consortium - recomendaram
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condicionalmente o uso do medicamento nos casos de pneumonia causada por
COVID-19 em adultos ou criangas maiores de 12 anos e com pelo menos 40 kg,
internadas com suplementagdo de oxigénio, porém sem ventilagdo mecanica
(NICE, 2021).

Comentarios adicionais

O rendesivir ja foi aprovado em paises como Estados Unidos, Japao, Israel, e em
toda a Europa e foi autorizado para comercializagao pela ANVISA, divergindo da
recomendacgao da OMS. A reducdo do tempo de internagao para a ANVISA foi um
critério importante para o contexto brasileiro devido a constante falta de leitos
disponiveis para o tratamento dos pacientes acometidos pela COVID-19
(CONITEC, 2021).

O tratamento com rendesivir apresenta um alto custo associado, ndo tendo sido
incorporado pela CONITEC. No momento da analise, o preco que havia sido
proposto pela empresa detentora da patente foi de R$2.346,80 para uma dose
com 100mg, sendo calculado um impacto orgamentario incremental estimado de

aproximadamente 43,96 bilhdes de reais caso o0 medicamento fosse incorporado.

Plasma convalescente (PC)

Mecanismo de ac¢ao:

A transfus&o de plasma obtido de individuos convalescentes da doenga baseia-se
na transferéncia passiva de anticorpos neutralizantes contra o SARS-CoV-2
produzidos por um paciente que ja se recuperou da doenga para aquele que esta
no inicio da infeccao até que seu proéprio sistema imunolégico tenha tempo para
produzir os anticorpos. Publicagbes recentes demonstraram que houve melhores
desfechos quando o PC é utilizado nos primeiros dias de infecgdo, em até 72
horas apds o inicio dos sintomas, e sem haver piora do quadro clinico do paciente
(Libster, 2021, Simonovich, 2020).
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Beneficio clinico e resultados de eficacia:

O uso de plasma convalescente em alguns estudos mostrou a diminuicdo da
carga viral, melhora da sobrevivéncia de paciente em estado critico da doenca e
alivio dos sintomas, porém nao ha evidéncias fortes até o momento de diminuigéo
estatisticamente significativa da mortalidade em pacientes criticos. Por meio da
avaliagdo da carga por teste de PCR, foi possivel observar a diminuicdo e até
negativagdo da carga viral em até 28 dias, sendo que os resultados foram
otimizados quando o paciente era tratado no inicio da infeccdo (REHMAN, 2021).
Em um estudo clinico, observou-se que nenhum paciente tratado com plasma
convalescente nos primeiros 7 dias de admisséo hospitalar foi a ébito durante o
acompanhamento. Pacientes que receberam o PC no periodo posterior aos 7
primeiros dias de hospitalizacdo apresentaram taxa de mortalidade de 10%,
enquanto que aqueles que nao receberam apresentaram uma taxa de 30%
(REHMAN, 2021).

Porém, até o momento nao € possivel afirmar os beneficios do tratamento, sendo
que a maioria dos estudos apresenta um potencial beneficio, mas com limitagdes,
como o uso de medicamentos concomitantes, amostra pequena e curto tempo de
acompanhamento. Os estudos foram considerados preliminares e inconclusivos,
nao sendo possivel comprovar definitivamente a eficacia do uso do
hemocomponente para o tratamento da COVID-19. Estudos adicionais sao
necessarios para o levantamento de evidéncias cientificas e clinicas consistentes
(ANVISA, 2021c).

Riscos associados e dados de seguranga:

A Associacado Brasileira de Hematologia e Hemoterapia (ABHH) declara que os
riscos associados a transfusdo de PC nao é maior que o com uso de plasma em
outras situacdes, porém ressalta que ha o risco de sobrecarga circulatoria,
especialmente em pacientes idosos, com insuficiéncia renal ou com cardiopatia,

0s quais tém maiores riscos de nao tolerar o aumento subito do volume circulante
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e de ter lesdo pulmonar aguda associada a transfusado (TRALI em inglés) (ABHH,
2021).

A FDA alerta que a transfusdo também tem como possivel evento adverso
reagcdes alérgicas, febre, irregularidades no ritmo cardiaco e disturbios na
coagulacdo. A agéncia ainda considera como um risco muito baixo a possibilidade

de transmissao de infecgdes através da transfusao (FDA, 2021b).

Recomendacgodes de Diretrizes:

As diretrizes para o uso de plasma convalescente no tratamento de pacientes com
COVID-19 da ABHH considera o uso do PC nas seguintes situagdes: pacientes
imunossuprimidos; idosos (>60 anos); pacientes com comorbidades: diabetes
mellitus, hipertens&o arterial, coronariopatia e obesidade. E necessario utilizar PC
com altos titulos de anticorpos neutralizantes (>80) e em até 72 horas do inicio
dos sintomas. Até o momento ndo ha nenhuma recomendacgao sobre o uso de PC
pela OMS.

Comentarios Adicionais:

A FDA emitiu uma autorizagao para uso emergencial do plasma convalescente em
casos de COVID-19 desde agosto de 2020, porém ressalta que ensaios clinicos
randomizados adequados e controlados ainda s&o necessarios para demonstrar
de forma definitiva a eficacia do tratamento.

Com relacdo a doagao de PC por individuos vacinados, a ANVISA recomenda que
se o doador foi acometido pela COVID-19 antes da imunizagéao, ele pode doar o
PC. Pessoas vacinadas que nao apresentaram a doenca nao atendem a defini¢cao
de doadores de PC. A agéncia também recomenda que a doacéao seja feita em até
seis meses depois do diagndstico da COVID-19 (ANVISA, 2021c¢).
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Anticorpos monoclonais

Tocilizumabe e sarilumabe: Bloqueadores de Receptores de IL-6:

Mecanismo de ac¢éao:

Os anticorpos monoclonais tocilizumabe e sarilumabe atuam como antagonistas
dos receptores da ligacdo de membrana das formas soluveis dos receptores de
IL-6 (sIL-6R) e sao usados no tratamento da doenca autoimune artrite reumatoide,
atingindo altos niveis de ligagdo aos receptores alvo em estudos desta condigéo,
sendo que a eficacia destes farmacos esta relacionada com a dependéncia da via

de sinalizacdo intermediada por IL-6 (XU, 2019).

Beneficio clinico e resultados de eficacia:

Segundo as Diretrizes da OMS, os bloqueadores do receptor de IL-6 reduzem a
mortalidade e a necessidade de ventilagdo mecanica com base em evidéncias de
alta certeza. Evidéncias de baixa certeza sugerem que eles também podem
reduzir a duragéo da ventilagdo mecanica e da hospitalizacao.

Analises de subgrupos dos estudos indicam que pacientes que ja estavam em uso
de corticoterapia esteroidal no inicio da avaliagao foram mais beneficiados com a
introducdo de bloqueadores de receptores de IL-6 comparado com aqueles que
nao estavam sob o uso de esteroides previamente (p=0.026), sugerindo que o0 uso
desta outra terapia ndo impede a introdu¢cdo dos bloqueadores de receptores de
IL-6, e pode ser inclusive recomendado a terapia combinada com corticoides
esterdides (OMS, 2021).

Risco associado e dados de seguranga:

Todos os pacientes devem ser monitorados quanto ao risco de coinfecgdes, sendo
que a imunossupressao combinada ao uso de corticosteroides prolongado leva a
uma maior susceptibilidade a infecgdes por patdégenos oportunistas. As avaliagdes
de eventos severos graves ainda sao incertas, sendo que evidéncias de baixa
certeza sugerem que o risco de infecgdo bacteriana com o uso de

imunossupressores seria 0 mesmo com o cuidado usual, porém estes dados
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podem estar subestimados tendo em vista o curto tempo de acompanhamento dos
estudos e os multiplos fatores que podem expor um paciente a patégenos, como
as condicoes de esterilidade do local de internacdo (ZERAATKAR, 2021).

As Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19
ressaltam que deve-se atentar para a presenca de infecgdes latentes como
tuberculose e parasitoses, nas quais o uso de tocilizumabe pode promover
reativagcdo, em especial no paciente grave, ja em uso de corticosteroide (PCDT,
2021).

Recomendacgoes de Diretrizes:

A OMS recomenda o tratamento com os bloqueadores de receptores de IL-6
tocilizumabe ou sarilumabe em adultos com casos graves ou criticos de COVID-19
que requerem hospitalizagdo. E recomendada a administragdo combinada com
corticosteroides sistémicos em pacientes em estado grave ou critico.

As Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19
declara que é clinicamente indicada a utilizacdo do tocilizumabe em pacientes
hospitalizados com COVID-19 em uso de ventilagdo nao-invasiva ou canula nasal
de alto fluxo, porém nao preconiza como uma recomendacdo devido a nao
aprovacao em bula para o uso dessa indicagdo e incertezas no acesso ao
medicamento. Dessa forma, é colocada como sem recomendacgao, com certeza de
evidéncia moderada. O PCDT também sugere nao utilizar tocilizumabe em
pacientes em ventilagdo mecanica (recomendacdo condicional, certeza da
evidéncia moderada) (PCDT, 2021).

A Sociedade de Doencgas Infecciosas das Américas (IDSA) sugere o uso de
tocilizumabe adicionado ao tratamento padrdo (ou seja, corticosteroides) em
pacientes hospitalizados com COVID-19 grave ou critico que apresentam
marcadores elevados de inflamagéo sistémica (recomendagédo condicional,
certeza de evidéncia baixa) (IDSA, 2021).



DocuSign Envelope ID: 9E52C285-20A5-47FB-BAA4-B8E045D5A1CD

35

Consideracoes Adicionais:

Foi observado beneficios dos bloqueadores de receptores de IL-6 sob a taxa de
mortalidade e necessidade de ventilacdo mecanica com alto nivel de evidéncia em
pacientes com COVID-19 grave ou critica, mas com baixo nivel de evidéncia a
respeito dos eventos adversos severos devido aos viés observados nos estudos.
E importante ressaltar que estes tratamentos tém um alto valor associado, ndo
havendo analises de custo-efetividade até o momento, sendo o acesso a estes

farmacos um desafio.

Casirivimabe e imdevimabe

Os anticorpos monoclonais associados casirivimabe e imdevimabe foram
aprovados pela ANVISA para uso emergencial no dia 20 de abril de 2021 em
casos de COVID-19 leves e moderados, em adultos e pacientes pediatricos a
partir de 12 anos com infecgao por Sars-CoV-2 confirmada por laboratério, e que
possuem alto risco de progredir para formas graves da doencga. Os fatores de risco
incluem, mas nao se limitam a idade avangada, imunossupressao, obesidade,
doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 1 ou 2, doencga pulmonar cronica,
entre outros (ROCHE, 2021). Nao estd autorizado o uso em pacientes
hospitalizados devido a COVID-19 ou que necessitam de oxigénio de alto fluxo ou
ventilacdo mecanica. A combinag¢ao dos anticorpos monoclonais deve ser aplicada

em ambiente hospitalar frente ao risco de anafilaxia (ANVISA, 2021d).

Mecanismo de agao

Casirivimabe e imdevimabe sdo uma combinagao de dois anticorpos monoclonais
de imunoglobulina G1 (IgG1) humana recombinantes que nado sao modificados
nas regides Fc, onde cada anticorpo tem como alvo a proteina espicular do
SARS-CoV-2. Eles se ligam aos epitopos nao sobrepostos do dominio de ligagao

ao receptor da proteina espicular, inibindo a interagdo com o receptor de enzima
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conversora de angiotensina 2 (ACE2) e consequentemente impede a infecgédo das
células hospedeiras. (ROCHE, 2021).

Beneficio clinico e resultados de eficacia

O estudo clinico randomizado pivotal de casirivimabe e imdevimabe avaliou 799
pacientes ambulatoriais adultos com COVID-19, tendo como desfechos de eficacia
a proporcdao de pacientes que testou RT-gPCR positivo no inicio do estudo,
necessitando de 1 ou mais visitas com atendimento médico (MAVs) associada a
progressao da COVID-19. O desfecho virolégico primario foi a redugédo na carga
viral diaria do periodo basal até o sétimo dia. Houve reducéo significativa na carga
viral entre todos os pacientes tratados com casirivimabe e imdevimabe, conforme
medido por RT-gPCR quantitativo até o dia 7 (ROCHE, 2021).

REGN-COV2

Caracteristica Beixa dose Ats Ooce Total Placebo
Alterac3o na carga viral (média®/IC95%)
Populacdo total
. -0,25 -0,56 -0,41
NCTEIIE ¥5. Piscion (-0602010)  (-0913-021)  (-0,712-0,10)
RT-PCR+ (n) 70 73 143 78
. -1,60%0,14 -1,90x0,14 -1,74+£0,11 -1,34+0,13
Mudangs vs. ke de base (-1873-132)  (-218a-162)  (-1952-153)  (-1,603-1,08)
OMerencavs. placebo -0,25+0,18 -0,56+0,18 -0,41+0,15
(-0,60 a 0,10) (-0,91a-0,21) (-0,712-0,10)
RT-PCR+ e soronegativo (n) 34 35 69 28
. -1,8940,18 -1,96+0,18 -1,94+0,13 -1,37+0,20
Mudanca vs. linha de base (-2243-153) (-2.33a-160)  (-220a-167)  (-1,7623-0,98)
Diferenca vs. placebo -0,52+0,26 -0,60:0,26 -0,56£0,23
(-1,04 a 0,00) (-1,12 a -0,08) (-1,02 2 -0,11)
Atendimento médico por COVID-19
Populagdo total (n) a2 S0 182 93
n (%) 3(3) 3(3) 6(3) 6(6)
Diferenca vs. placebo (1C95%) -3(-18a11) -3{-18a11) -3 (-16a 11)
Soronegativo (n) 41 39 B0 33
n (%) 2(5) 3(8) 5(6) 5(15)
Diferenga vs, placebo (1C95%) ~-10(-32 a 13) -8 (-30 a 16) =9 (=292 11)

*Quadrados minimos

Legenda - IC: Intervalo de confianga; IMC: Indice de Massa Corporal; IQR: Intervalo Interquartilico

Tabela 6: Desfechos de eficacia na analise preliminar do ensaio clinico pivotal. Baixa dose = 2,4 g (1.200 mg
de casirivimabe + 1.200 mg de imdevimabe); alta dose = 8,0 g (4.000 mg de casirivimabe + 4.000 mg de
imdevimabe). Fonte: ROCHE, 2021.30

Nos estudos, casirivimabe com imdevimabe apresentaram indicios de que podem

diminuir as internagdes hospitalares ou morte (2,4 g: RR 0,43, IC 95% 0,08 a 2,19;
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8,0 g: RR 0,21, IC 95% 0,02 a 1,79), porém com os dados obtidos até o momento,
nao ha evidéncias fortes sobre a reducdo da mortalidade entre os pacientes que
fazem uso do medicamento uma vez que o evento pode ser considerado raro
entre individuos com doenca leve a moderada (KREUZBERGER, 2021).

A OMS observa que em pacientes soronegativos (sem apresentar anticorpos
neutralizantes contra o SARS-CoV-2) casirivimabe e imdevimabe provavelmente
reduzem a mortalidade, com os efeitos absolutos variando de 39 menos a cada
1000 (IC de 95%: 62 a menos - 13 a menos) em pacientes graves e 69 menos (IC
de 95% : 110 menos — 23 menos) nos pacientes em estado critico, com evidéncia

moderada.

Risco associado e dados de seguranca

A analise de segurancga incluiu participantes com e sem fatores de risco para a
progressao a COVID-19 grave. No estudo pivotal, casirivimabe com imdevimabe
foi bem tolerado e obteve perfil de seguranga aceitavel. Nenhuma das mortes foi
considerada relacionada ao tratamento, e os eventos graves foram considerados
relacionados a progressao da COVID-19. Nao foram observadas anormalidades
laboratoriais (perfil bioquimico e hematoldgico) sugestivas de sinais de seguranga
relacionados ao tratamento. Em pacientes com COVID-19 em que é necessario o
suporte de oxigénio de alto fluxo ou ventilagdo mecénica, a combinagao de
casirivimabe com imdevimabe pode estar associada a piora nos desfechos
clinicos (CONITEC, 2021).

Existe um risco tedrico de que a administragcao de anticorpos possa atenuar a
resposta imune endogena ao SARS-CoV-2 e tornar os pacientes mais suscetiveis
a reinfecgdo. Também deve-se considerar que ha risco potencial de falha do
tratamento por causa do desenvolvimento de variantes virais que sao resistentes a
combinagdo dos anticorpos monoclonais casirivimabe e imdevimabe (ROCHE,
2021).



DocuSign Envelope ID: 9E52C285-20A5-47FB-BAA4-B8E045D5A1CD

38

Recomendagodes de diretrizes:

A OMS sugere o tratamento com casirivimabe e imdevimabe em pacientes com
COVID-19 nédo grave que apresentem maior risco de hospitalizacédo. Para
pacientes com COVID-19 grave ou critica, a OMS sugere que seja utilizado sob a
condigdo do paciente ser soronegativo para presenca de anticorpos IgG contra o
SARS-CoV-2 (OMS, 2021b).

As Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19
sugerem nao utilizar casirivimabe e imdevimabe em pacientes hospitalizados com
COVID-19 (recomendagao condicional, certeza da evidéncia muito baixa)
declarando que ha dados publicados mostrando reducdo de carga viral em
pacientes ambulatoriais, contudo, ndao ha dados avaliando pacientes
hospitalizados (PCDT, 2021).

A Sociedade de Doencas Infecciosas das Américas (IDSA) ndo recomenda o uso
diante da limitagdo dos dados disponiveis.

O Instituto Nacional de Saude dos EUA (NIH) recomenda o uso para pacientes
com COVID-19 ambulatoriais ou hospitalizados por outra causa e para pacientes

com alto risco de progressao.

Comentarios adicionais:

Como os demais anticorpos monoclonais disponiveis, a combinacdo de
casirivimabe com imdevimabe apresenta alto custo. O valor proposto para
avaliagdo da CONITEC foi de R$7814,04 por dose. A CONITEC foi desfavoravel a
incorporacao para o tratamento de pacientes com COVID-19 e com alto risco para
complicagdes da infecgao respiratéria.

O medicamento necessita de infusdo em ambiente hospitalar, para pacientes com
diagnostico confirmado, em uma janela de tempo curta, sendo indicado somente
para pacientes com doenca nado grave, ou seja, a populagdo que teria mais

beneficio seria a ambulatorial, representando desafio logistico e aumentando
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barreiras de adesido e acesso. Além disso, os individuos com fatores de risco

previstos pela indicacado ja estdo com a vacinagao praticamente concluida.

4.1.2.3.0utras Terapias em Analise:
Aléem das terapias avaliadas acima, os anticorpos monoclonais banlanivimabe
combinado com etesevimabe, Regkirona (regdanvimabe), sotrovimabe foram
aprovados pela ANVISA para uso emergencial em determinadas condigdes da
COVID-19, mas ainda nao ha recomendacao de uso pela OMS.
O baricitinibe (Olumiant®), inibidor seletivo e reversivel das enzimas janus
quinases (JAKs), também teve como nova indicagdo aprovada pela ANVISA o uso
em pacientes com COVID-19 adultos hospitalizados que necessitam de oxigénio
por mascara ou cateter nasal, ou que necessitam de alto fluxo de oxigénio ou
ventilagdo nao invasiva. Em dois estudos clinicos randomizados com este farmaco
observou-se possivel beneficio com o uso de baricitinibe, tendo embasado a
aprovacdo em bula (LILLY, 2021):

e Estudo ACTT-2:

o A mortalidade na populagdo geral foi de 4,9% para o grupo
Olumiant® versus 7,8% para o grupo placebo [hazard ratio=0,63 (IC
de 95% 0,37 a 1,05), p= 0,075]. O beneficio clinico de Olumiant® foi
mais aparente nos pacientes que necessitavam de oxigénio de baixo
fluxo, ventilagdo nao invasiva ou oxigénio de alto fluxo.

e Estudo COV-BARRIER: A mortalidade na populagéo geral foi de 8,1% para
o grupo Olumiant® versus 13,1% para o grupo placebo [reducéo relativa de
38,2%; hazard ratio=0,57; (IC de 95% 0,41 a 0,78); p nominal=0,002]. O
beneficio clinico do Olumiant® foi mais aparente em pacientes que
necessitavam de oxigénio de baixo fluxo, ventilagdo n&o invasiva ou

oxigénio de alto fluxo
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5. CONCLUSAO(OES)

Os farmacos do KIT COVID, apesar de nao apresentarem evidéncias de beneficio
no manejo da doenga, foram amplamente disseminados e prescritos no Brasil,
sendo recomendado o0 seu uso por 6rgaos e figuras publicas. Esta pratica foi um
dos fatores que contribuiu para a nao adesao as medidas de seguranca sanitaria
recomendadas por 6rgdos de saude mundiais por boa parte da populagéo,
levando ao negligenciamento da pandemia no pais que apresentou o maior
namero de obitos pela doenga em 2021. O uso irracional dos medicamentos expds
a populagcdo a riscos de eventos adversos desnecessarios, incluindo riscos
populacionais como o aumento das resisténcias antimicrobianas pelo uso incorreto
de agentes como azitromicina e doxiciclina. A falsa ideia de protecao pelos
farmacos que foram propagados pelo ministério da saude também levou ao
descredibilidade de profilaxias e tratamentos promissores na diminuicdo da
mortalidade, como as vacinas desenvolvidas, uso de corticosteroides e plasma
convalescente em pacientes imunossuprimidos ou dentro dos critérios
recomendados para uso quando diagnosticados nas ultimas 72 horas. Produtos
biolégicos como anticorpos monoclonais foram aprovados para uso emergencial
em diversos paises, porém seu alto custo associado e acesso popular
impossibilitado faz com que estas terapias nao sejam eficientes no manejo da
pandemia de forma democratica, apesar de terem resultados de eficacia
promissores nos desfechos de mortalidade, diminuicdo da carga viral, e
necessidade de ventilagdo mecéanica. Por fim, conclui-se que tdo importante
quanto ter o conhecimento a respeito dos riscos e beneficios de cada uma das
tentativas terapéuticas utilizadas no manejo da COVID-19, é necessario que isso
seja disseminado sem interesses politicos e baseado em evidéncias cientificas de
qualidade, pois as medidas tomadas na direcdo oposta na gestdo da pandemia no
Brasil levaram ao cenario de genocidio que jamais sera reparado causado pelas

condutas equivocadas no pais.
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