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RESUMO

Existem muitas pesquisas sobre farmacos para combater diretamente a sars-CoV-2,
e sobre a prevencdo (vacinas, boas praticas de isolamento, prote¢cdo) porém nos
casos que a doenga avancga para quadros graves, 0s procedimentos para o tratamento
sintomatico da doenca sao tdo ou até mais importantes, tratamentos que vao desde o
combate direto contra a estrutura do virus e contra os seus sintomas até a utilizacédo
de plasma com anticorpos, com o avanco dos estudos é possivel perceber que
existem certas diretrizes para o tratamento da Covid-19 sendo desenvolvidas pelo
Ministério da Saude. A pandemia levou os sistemas de saude no mundo e
principalmente no Brasil ao seu limite, devido a alta capacidade de transmissdo da
Covid-19 que se espalha principalmente por goticulas da saliva ou por superficies
contaminadas com isso foi necessario a promocdo de farmacos que ja estavam
aprovados no mercado para ocorrer o0 combate as complica¢cdes da Covid-19 que por
mais que sejam raras afetando apenas 5% dos casos, a alta viruléncia do virus e o
rapido avanco das complicacdes clinicas nestes casos que necessitam de internacdes
e até intervenc¢des como oxigenacao nao invasiva ou invasiva levaram os hospitais ao
limite da sua capacidade podendo ocorrer até casos de colapso no sistema de saude
com a falta de medicamentos e/ou falta de leitos, a necessidade rapida destes
farmacos causaram atritos entre a populacao, especialistas e até entre os membros
do Ministério da Saude levando ao uso de farmacos de maneira indiscriminada pela
populacdo, o objetivo desta revisdo € discutir sobre os medicamentos promovidos
para o tratamento e analisados pelo Ministério da Saude focando nas diretrizes
federais.

Palavras-chave: Covid-19. Farmacos. Diretrizes. Brasil.
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ABSTRACT

There is a lot of research on drugs to directly combat SARS-CoV-2, and on prevention
(vaccines, good isolation practices, protection) but in cases where the disease
progresses to serious conditions, the procedures for the symptomatic treatment of the
disease are so or even more important, treatments ranging from direct combat against
the structure of the virus and against its symptoms to the use of plasma with antibodies,
with the advancement of studies it is possible to realize that there are certain guidelines
for the treatment of Covid-19 being developed by the Ministry of Health. The pandemic
has pushed health systems around the world and especially in Brazil to their limits, due
to the high transmission capacity of Covid-19, which spreads mainly through droplets
of saliva or surfaces contaminated with this, it was necessary to promote drugs that
were already available. approved on the market to combat the complications of Covid-
19, which, however rare they are, affecting only 5% of cases, the high virulence of the
virus and the rapid advance of clinical complications in these cases that require
hospitalization and even interventions such as oxygenation do not invasive or invasive
led hospitals to the limit of their capacity, and even cases of collapse in the health
system could occur with the lack of medicines and/or lack of beds, the rapid need for
these drugs caused friction between the population, specialists and even among
members of the Ministry of Health leading to the indiscriminate use of drugs by the
population, the objective of this review is to discuss about the drugs promoted for the
treatment and analyzed by the Ministry of Health focusing on the federal guidelines.

Key words: Covid-19. Drugs. Guidelines. Brazil
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1 INTRODUCAO

A COVID-19 é uma sindrome respiratéria que pode evoluir para quadros
agudos e/ou graves causada pelo virus Sars-CoV-2 identificado pela primeira vez em
Wuhan, China em dezembro de 2019, logo no inicio de 2020 ocorreu uma escalada
global no nimero de casos e em 30 de Janeiro de 2020 a organizacdo mundial da
saude (OMS) decretou o surto da doenca como uma emergéncia de saude publica
gue em 11 de mar¢o de 2020 foi decretada para pandemia, no cenario nacional, o
primeiro caso foi identificado em 11 de margo de 2020. No Brasil, até 16 de novembro
de 2022, 34.938.073 casos e 688.764 obitos foram confirmados sendo estimada uma
taxa de incidéncia acumulada de 16.625,5 casos por 100.000 habitantes, e uma taxa
de mortalidade acumulada de 327,8 6bitos por 100.000 habitantes (CONITEC, 2022).

A maior parte dos casos de COVID-19 séo relativamente leves, muitos até
assintomaticos, porém esta auséncia de sintomas na maioria de populacéo junto do
fato de que o virus se espalha rapidamente faz com que o virus se torne uma
emergéncia de saude publica, nos casos em que ocorre complicacdes notaveis, o
avanco para o paciente ir para a UTI ou para 6bito sdo notavelmente rapido podendo
ser necessario oxigenoterapia e sedacdo nos casos mais complexos pacientes com
guadro de SRAG causado por pneumonia viral, em muitos casos apresentam
aumento de frequéncia respiratéria e hipoxemia, podendo evoluir para sepse e
choque séptico, faléncia multipla de 6érgéos incluindo leséo renal e lesdo cardiaca
(BRASIL, 2021).

Observando o rapido avanco da Covid-19 o Ministério da Saude desenvolveu
diretrizes para o combate da Covid-19, em 2020 devido a falta de ensaios clinicos
gue confirmassem a eficacia dos possiveis farmacos e o carater emergencial da
situacdo, recomendou-se a utilizacdo de farmacos como a Hidroxicloroquina
combinada com Azitromicina sendo esta combinagdo conhecida como “kit-Covid”
sendo que a hidroxicloroquina logo depois poderia ser substituida pela lvermectina,
o fato do Brasil produzir estes medicamentos gastando pouco e a presenca dos
mesmos no SUS fez com que este “kit” fosse utilizado de maneira indiscriminada pela
populagdo mesmo apos a confirmacgédo de falta de evidéncias de eficacia provada

pelos estudos de ensaio clinico organizados pela OMS.
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Seré realizada uma revisdo bibliografica do tratamento farmacoldgico em
pacientes que necessitam de intervencdo médica ja que a doenca quando avanca
para quadros mais graves acaba necessitando do uso de mdltiplos farmacos de
diferentes tipos de classes como antibigticos, anticoagulantes, anti-inflamatérios, as
diretrizes do Ministério da Saude vao ser as mais utilizadas pois elas contam com
uma visdo mais ampla dos medicamentos e tratamentos utilizados no tratamento da
COVID-19 no Brasil.

1.1. O VIRUS

Estrutura do Virus Sars-CoV-2 que causa a COVID-19, sua estrutura é
relativamente simples sendo sua estrutura basica composta por uma membrana
lipidica, Hemaglutinina Esterase que é uma proteina de envelope e a Glicoproteina
da Espicula (S-SPIKE) que é mediada pela ACE2, o seu interior conta com 0 seu
RNA e proteina N.

Figura 1: Estrutura do Sars-CoV-2
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Fonte: Adaptado de Martin et al (2020).

Analises do genoma viral revelaram que o SARS-CoV-2 é filogeneticamente
proximo ao coronavirus SARS que causou um surto viral em 2002 em cerca de 80%
de identidade de sequéncia, sendo um virus envelopado, ssRNA+ (fita simples) que
pertence a familia coronaviridae que tem este nome devido a sua semelhanca com
uma coroa ao ser visualizado na microscopia optica (ZUIL, 2021).

E encontrado em diversos mamiferos e passaros, certas espécies como a
229E, OC43, NL63 e HKU1 séo conhecidos agentes etioldgicos do resfriado comum,
porém outras espécies sao conhecidas por causar emergéncias sanitarias de nivel
mundial devido a sua alta capacidade de transmissdo e aos seus sintomas que podem
ser apenas um leve quadro inflamatorio até a SRAG, casos mais criticos podem ter
multipla faléncia de 6rgaos e pneumonia (FERREIRA, 2020).

1.2 TRASMISSAO

O SARS-CoV-2 tem alta capacidade de transmissao que ocorre por contato
préximo entre pessoas geralmente por pequenas goticulas de saliva ou muco do
nariz, produzidos principalmente pela tosse, espirros ou pela fala sendo o contato
préximo a maneira mais comum de infeccdo, a segunda possivel forma de contagio
ocorre ao tocar em uma superficie contaminada e logo apos o contato tocar em olhos,
boca ou nariz, a propagacédo do virus € mais contagiosa durante os trés primeiros
dias de inicio dos sintomas porém a propagacéo do virus pode ocorrer também em

casos assintomaticos e estagios posteriores (NETO, 2020).

A infeccdo se da primariamente no trato respiratério superior, além da
patogenicidade e viruléncia, 0 SARS-CoV-2 tem consideravel persisténcia no meio
ambiente, conta com meia vida de 7 horas, porém foi observada a viabilidade de
contaminacao em objetos ou superficies de 5 horas até 7 dias, considerando umidade
e temperatura similar a ambientes domiciliares, laboratoriais e hospitalares (DE
AMORIM, et al 2021).

A entrada na célula pelo SC-2 ocorre via geralmente ocorre por meio de um
mecanismo de fusdo de membrana ou endocitose, mediado por um receptor presente

na superficie celular. No caso do SARS-CoV-2, o receptor da enzima conversora de
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angiotensina (ACE2) é a principal via de entrada do virus. Este receptor é expresso
em 80% nas células alveolares pulmonares tipo Il, mas também na mucosa nasal,
trato respiratério superior, endotélio vascular, tecidos cardiaco, renal e digestivo. A
serina protease TMPRSS2, que é altamente expressa por células endoteliais nos
tratos respiratorio e digestivo, também parece desempenhar um papel importante
como co-receptor do virus. ApGs a internalizacao, a particula viral encontra-se em um
vacuolo intracelular (endossomo) que se acidificard progressivamente por uma
bomba de protons. Em geral, os virus internalizados transitam por esses
compartimentos &cidos (pH 6,0 a 4,5), antes de sair por mecanismos complexos,
como a fusdo da membrana do envelope viral com a membrana endossomal, seguida
da expulsédo do capsideo viral para o citoplasma da célula. O RNA viral ir4 entéo
replicar e produzir as proteinas necessarias para reconstituir as proteinas do
nucleocapsideo viral, espicula e envelope lipidico. A maturacdo das proteinas virais
ocorrerd por meio de proteases, enquanto o RNA viral sera produzido pela
intervencdo de uma RNA polimerase. A montagem de proteinas virais e RNA viral
resultara na formacéao de virions maduros que deixardo a célula por exocitose antes
de infectar outras células (COUVR et al, 2021).

1.3 DIAGNOSTICO E DETECCAO

Como a COVID-19 é silenciosa, tem alta viruléncia e quando apresenta
sintomas na maior parte dos casos 0s mesmos sao parecidos com outras patologias,
principalmente alergias e outras viroses comuns como a influenza, o hospital Aleméo
Oswaldo Cruz elaborou esta tabela com grupos de pacientes que possivelmente
podem estar infectados com a COVID-19, o Ministério da Saude utilizou esta tabela
na pandemia para a realizacdo de exames e diagnosticos que detectam a COVID-19

e quaisquer complicacdes.

Figura 2: Fluxograma para atendimento do paciente com sintomas respiratorios.
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Fatores de risco para Sintomas respiratorios

complicagdes clinicas Trato respiratdrio superior Trato respiratério inferior

Alto risco Grupo B
Baixo risco
GRUPO B GRUPOD
Alto risco /Trato respiratério superior Alto risco/ Trato respiratério inferior
+ Oximetria de pulso » Avaliar oximetria de pulso
+ TC de Térax + TC de Torax
« Solicitar teste rapido para influenza « Solicitar teste rapido para influenza
* RT-PCR para SARS-CoV2 + RT-PCR para SARS-CoV2
+ Se alta hospitalar fornecer orientagdes sobre sinais » Solicitar hemograma, PCR, glicemia,, ureia,
de alarme para retorno. creatinina, bilirrubina total e fragdes, troponina,
» Se internagdo hospitalar solicitar exames: D-dimero, DHL, coagulograma
hemograma, PCR, glicemia,, ureia, creatinina, « Iniciar oseltamivir se pesquisa viral ndo disponivel
bilirrubina total e fragdes, troponina, D-dimero, DHL, ou aguardando resultado;
coagulograma * Antibiotico se sinais de sepse

+ Internagao hospitalar recomendada

GRUPO A GRUPO C
Baixo risco/ Trato respiratério superior Baixo Risco/ Trato respiratério inferior
» Avaliar oximetria de pulso + Avaliar oximetria de pulso
+ Se alta hospitalar fornecer orientagdes sobre + TC de Torax
sinais de alarme para retorno. » Solicitar teste rapido para influenza
+ Se internagdo hospitalar solicitar exames: * RT-PCR para SARS-CoV2

hemograma, PCR, glicemia,, ureia, creatinina, » Solicitar hemograma, PCR, glicemia,, ureia,
bilirrubina total e fragdes, troponina, D-dimero, creatining, bilirrubina total e fracdes, troponina,
DHL, coagulograma D-dimero, DHL, coagulograma
» Iniciar oseltamivir se pesquisa viral nao
disponivel ou aguardando resultado;
» Antibidtico se sinais de sepse
* Internacao hospitalar recomendada

Fonte: Ministério da Saude SCTIE (2020).

A deteccéo e o diagndstico rapido e correto para a COVID-19 é crucial para o
monitoramento (principalmente no caso de pandemias e de viroses) e para comecar
as intervencbes necessarias para garantir a melhora do paciente, no caso de
pacientes assintomaticos ou com sintomas leves o diagndéstico é importante para que
0 mesmo faga a quarentena e atente-se a quaisquer pioras no quadro, principalmente
se for respiratério como falta de ar ou dificuldade de respirar que pode indicar a
SRAG.

O teste principal para fechar o diagndstico de SC-2 é o RT-PCR e/ou sorologia
guando disponivel e validada, o TC de térax também pode ser utilizado, o RT-PCR

detecta o acido nucleico por meio da cultura do tecido, em que o antigeno (virus) é
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isolado. J& o teste imunologico € um teste rapido para a detec¢do de anticorpos tendo
resultado positivo para igM/igG sendo que o igG indica que o paciente esta na fase
cronica ou ja teve contato com o virus, ja o igM indica que o paciente est4 atualmente
infectado, o teste imunoldgico conta com maior sensibilidade a partir do sétimo dia
apos o inicio dos sintomas, estes testes sao relativamente rapidos e ndo contam com
alto custo de compra. A TC de térax ajuda na deteccdo de manifestacdes pulmonares,
com isso é possivel gerenciar de maneira precoce quaisquer complicacdes no trato

respiratério, o resultado da TC é inespecifico (Ministério da Saude SCTIE, 2020).

O Ministério da Saude também recomenda uma investigacdo do histérico do
paciente como os locais que o0 mesmo frequenta e sua moradia para avaliar o risco
de transmissdo comunitaria, se o paciente utiliza medicamentos, se conta com
comorbidades, sua idade, entre outros para determinar o risco da COVID-19 e seus
possiveis agravamentos, também se utiliza este historico para confirmar ou descartar
guaisquer outras causas, em casos ja suspeitos o paciente pode apresentar sindrome
gripal que é caracterizado pelos sintomas classicos de viroses ou a SRAG que
apresenta dispneia com desconforte respiratorio, pressdo persistente no torax,
saturacao de oxigénio menor que 95% em ar ambiente, coloracéo azulada dos labios

ou rosto.

Em casos graves e recomendado as seguintes investiga¢cdes iniciais, oximetria
de pulso, gasometria arterial para avaliacao de hipercalemia ou acidose, TC de torax,
TR para influenza, RT-PCR para SC-2, glicemia, ureia, bilirrubina total e fracbes, D-
dimero, hemograma completo, coagulograma TAP e TTPa, marcadores inflamatérios
(procalcitonina sérica e/ou proteina C reativa), troponina sérica e lactato

desidrogenase sérica (Ministério da Saude SCTIE, 2020).

1.4 SINTOMAS/POSSIVEL AGRAVAMENTO DA INFECCAO

Na maioria dos casos, as pessoas com COVID-19 desenvolvem um quadro
clinico leve da doenga, com sintomas como febre, tosse seca e fadiga, de resolucdo
autolimitada. Entretanto, cerca de 14% dos casos de COVID-19 evoluem para

guadros graves da doenca podendo necessitar de oxigenoterapia ou hospitalizacgéo,
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e 5% requerem atendimento em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Pacientes com
COVID-19 que necessitam de internacdo em UTI por insuficiéncia respiratéria aguda
determinada por pneumonia viral, geralmente apresentam aumento da frequéncia
respiratéria e hipoxemia, podendo evoluir para sepse e choque séptico, faléncia de
multiplos 6rgaos, incluindo leséo renal aguda e lesédo cardiaca (CONITEC, 2022).

A obesidade representa um risco maior de infec¢céo grave por Covid-19, o que
pode levar a necessidade de ventilacdo mecanica em unidades de terapia intensiva
e morte prematura. Os mecanismos subjacentes sdo multiplos: alteracdo do
desempenho respiratério, presenca de comorbidades como diabetes, hipertenséo ou
apneia obstrutiva do sono, finalmente respostas imunolégicas inadequadas e
excessivas, possivelmente agravadas por depoésitos de gordura intratoracicos Os
individuos com hipertenséo tendem a ser mais severamente afetados pela Covid-19.
A Enzima Conversora de Angiotensina Il (ACE2), sendo uma glicoproteina de
membrana encontrada nas células epiteliais do tecido cardiaco, renal, pulmonar e
intestinal, converte a angiotensina Il em angiotensina I. Assim, a presenca de ACE2
neutraliza os efeitos inflamatdrios da angiotensina Il, reduz os niveis de citocina pro-
inflamatoria interleucina-6, aumenta os papéis anti-inflamatorios e antioxidantes da
angiotensina |, aumenta a concentracdo da proteina surfactante alveolar e
desencadeia vasodilatacdo. E provavel que o novo coronavirus responsavel pela
Covid-19 tenha funcionado de maneira semelhante onde eles usam ACE2 na
superficie das células epiteliais como um receptor para ligar e entrar nos pneumaocitos
hospedeiros. A proteina spike (S) da superficie viral da Covid-19 se liga ao receptor
ACE2 apo0s a ativacdo da proteina spike pela protease transmembranar serina 2
(TMPRSS2) (DE AMORIM et al, 2021).

A ativacdo do sistema renina-angiotensina (SRA) em varios tecidos esta
associada a condi¢des como hipertensao. O uso regular de medicamentos, incluindo
BRA e IECA, regula positivamente a expressdo de ACE2, facilitando a entrada do
virus em pneumacitos, 0 que aumenta a gravidade e a fatalidade da infeccdo. A
expressdo da ECA2, que supostamente fornece protecdo para os pulmdes, é
reduzida apos a captacéo viral a medida que a enzima diminui, resultando em menor
degradagdo da angiotensina Il, aumento da secrecdo de aldosterona e

consequentemente perda de potassio (DE AMORIM et al, 2021).
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A entrada nas células pelo SC-2 ocorre via fusdo de membrana ou endocitose
mediada por um receptor presente na superficie da célula, no caso da SC-2, este
receptor € o ACE2 que é expresso em 80% nas células pulmonares alveolares tipo Il
mas também na mucosa nasal, no trato respiratorio superior, endotélio vascular, é
tecidos cardiaco, renal e digestivo, a serina protease TMPRSS2 que € expressa em
células endoteliais no trato respiratorio e digestivo também tem papel importante

COMo correceptor para o virus.

Embora na maioria dos casos o COVID-19 permaneca uma doenca benigna,
formas mais graves podem, no entanto, aparecer com danos pulmonares graves,
levando a desconforto respiratério, exigindo que o0s pacientes sejam colocados em
oxigenoterapia ou mesmo reanimacao, possivelmente com intubacdo. Essas formas
mais graves da doenca estdo associadas a uma inflamagao “paradoxal’
descontrolada, no centro da qual as citocinas desempenham um papel importante.
Enquanto o interferon tipo | (IFN) e a interleucina-7 sdo essenciais para desencadear
uma resposta imune eficaz contra a infec¢éo, outros parecem ser muito prejudiciais,
como a interleucina 6, a interleucina-1p e o TNF-a, que desencadeiam a tempestade
de citocinas. Além disso, uma resposta defeituosa do IFN tipo | pode levar a
imunodeficiéncia, enquanto a IL7 é necessaria para restaurar o repertorio de
linfécitos. Em casos graves, a integridade da barreira epitelioendotelial (sangue-ar) é
até rompida. Aléem do dano alveolar, foi demonstrado que o virus também pode
infectar as células endoteliais dos capilares pulmonares. Uma grande quantidade de
exsudato vazara para os alvéolos pulmonares e ativara a liberacdo de citocinas e
guimiocinas pro-inflamatérias dos macréfagos alveolares e células epiteliais. Devido
a disfuncao linfocitaria, a resposta imune adaptativa ndo pode ser adequadamente
estabelecida. Embora a infeccéo viral geralmente resulte em infiltracdo excessiva de
macrofagos com piora da lesdo pulmonar, o dano também pode se espalhar para
outros 6rgaos, como tecido cardiaco, rins ou sistema digestivo. O ataque vascular por
SC-2 pode entédo induzir distirbios tromboembdlicos nesses 6rgdos (COUVR et al,
2021).
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1.5 OBJETIVOS

1.5.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao bibliografica do tratamento
farmacoterapéutico das complicacdes causadas pelo virus SARS-COV-2 no Brasil,
abrangendo ndo apenas 0s medicamentos para combater o virus em si, mas as suas

complicagdes, considerando a literatura disponivel de 2020 até 2022.

1.5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Discutir o contexto da pandemia de acordo com o avan¢o da mesma no Brasil
utilizando os tratamentos como base.

e Revisar os farmacos utilizados de acordo com o quadro sintomatico dos
pacientes.

e Revisar as diretrizes de tratamento utilizadas no Brasil para o tratamento da
SARS-COV-2.

1.6 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao bibliografica qualitativa descritiva sendo realizada
uma revisao de artigos e procedimentos técnicos relacionados aos farmacos utilizados

no tratamento da COVID-19 em casos que variam de leves a graves.

As duas principais diretrizes federais foram utilizadas para a realizacdo deste
trabalho sendo uma delas da Secretaria de Ciéncia e Tecnologia, Inovacdo e
complexo da Saude e a outra da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
no Sistema Unico de Salde, a pesquisa foi realizada no google académico e
PUBMED, foram utilizados artigos em portugués para a contextualiza¢do da pandemia
no Brasil e artigos em Inglés para dados de contextualizagdo do virus e dos ensaios

clinicos da OMS, e o tempo de pesquisa foi de 2020 a 2022 em que a pandemia ainda
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estava em curso, as palavras chaves utilizadas foram COVID-19, farmacos, diretrizes
e Brasil.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 RESULTADOS E DISCUSSAO

Em casos emergenciais como a pandemia de Covid-19 € normal a utilizacao
de medicamentos ja disponiveis no mercado e em sistemas publicos de satude como
0 SUS para o possivel tratamento dos pacientes, ja que 0sS mesmos contam com a
sua acéo, contraindicacéo e efeitos colaterais elucidados e ja passaram por todos 0s
pré-testes e testes clinicos necessarios, logo apos a elucidacao da estrutura do SC-
2 e como 0 mesmo atua no corpo humano e suas consequéncias para o paciente,
certos farmacos foram promovidos como possiveis anti virais contra o0 SC-2, em casos
de pandemia também é comum a flexibilizacdo dos testes de aprovacao de farmacos
para reduzir os custos e principalmente para agilizar a introdu¢cdo do mesmo devido

ao carater emergencial de pandemia.

Infelizmente, o uso indiscriminado de medicamentos que sdo apenas possiveis
candidatos pela populacédo que acaba sendo influenciada por questdes politicas e até
funcionéarios da area da saude que recomendam e prescrevem medicamentos sem a
eficacia comprovada contra o SC-2 devido ao fato do mesmo ser conhecido e ja estar
disponivel com certa facilidade no mercado e no SUS, nédo ter efeitos colaterais e
contar com uma faixa terapéutica segura gera casos emblematicos como o “kit-covid”
(eficécia zero contra o virus sendo provada pelos estudos de multiplas diretrizes, OMS
e CONITEC) e da ivermectina, ocorreu a falta de medicamentos que sdo necessarios
para outras doengas como no caso da hidroxicloroquina que € utilizada para doencas
auto imunes e para maléria, e o uso indiscriminado de antibiéticos como a azitromicina
gue pode gerar bactérias com resisténcia na comunidade, a utilizagcdo destes
medicamentos sem o atendimento do profissional de saiude também causa efeitos

colaterais graves, principalmente no caso da hidroxicloroquina.
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De acordo com a CONITEC que avalia quais tecnoldgicas devem ser inseridas
no SUS, por mais que certos farmacos tenham contato com atividade in vitro, ao serem
testados na clinica, ndo obtiveram eficidcia para o tratamento da SC-2, alguns
medicamentos contam com eficacia em certos casos como o Tocilizumabe que pode
ser utilizado em pacientes em oxigenacao por cateter nasal de baixo fluxo ou mascara,
os corticosteroides que ndo eram recomendados no inicio da pandemia, apds testes
clinicos foram aprovados e considerados cruciais para o tratamento da doenca o0s
anticoagulantes também foram cruciais quando foi descoberto que o SC-2 pode

causar eventos tromboliticos, principalmente nos casos mais graves.

2.2 ABORDAGEM FARMACOLOGICA

2.2.1 BARICITINIBE:

Imunoregulador que atua inibindo as JAKs que sdo uma familia de quatro
proteinas transmembrana de tirosina kinase que contam com importante funcéo nas
vias de inflamacao sendo utilizado principalmente na artrite reumatoide inibindo a acéo
das proteinas JAK1 e JAK2 que mediam a sinalizacao intracelular de citocinas e
interferons, a sua inibic&o previne a fosforilacéo e ativacdo de TSATS, a via da familia
JAK regula vérias citocinas, entre elas a IL-6 que se eleva na COVID-19
(RECOVERY).

Figura 3: Estrutura do Baricitinibe



22

Fonte: Adaptado de Drugbank

O baricitinibe ndo é recomendado para o uso no tratamento da COVID-19 em
pacientes que ndo estdo em uso de oxigénio suplementar e oxigénio de baixo fluxo
devendo ser considerado nestes casos quando o paciente ndo pode utilizar
tocilizumabe ou 0 mesmo néo estiver disponivel pois o baricitinibe esta disponivel no
SUS, sua utilizacdo é sugerida apenas em casos que necessitam de oxigénio em alto
fluxo ou ventilacdo nao invasiva. As diretrizes internacionais analisadas (IDSA, NIH,
WHO, ERS e EULAR recomendam a utilizacdo do baricitinibe em certos casos como

pacientes com COVID-19 avancada que ndo podem receber corticoesteroides (IDSA).

Os estudos tipo ECR ACTT-2, COV-BARRIER e RECOVERY avaliaram 0 uso
diario de 4mg por via oral ou por sonda nasograstica durante 14 dias ou alta hospitalar
sendo que no ACTT-2 os pacientes também receberam remdesivir 200 mg no primeiro

dia e dose manutencéo de 100 mg do segundo ao décimo dia, IV.

Os pacientes foram separados em quatro grupos de analise, sem uso de
oxigénio, com uso de oxigénio em baixo fluxo em uso de VNI, oxigénio de alto fluxo e

em VMI ou ECMO, em casos de oxigénio em baixo fluxo quando comparado ao grupo
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controle o desfecho foi favoravel em relacdo ao tempo de recuperacdo porem nao
ocorreram diferencas na mortalidade, alta hospitalar e 6bito, no caso de pacientes
com VNI ou alto fluxo ocorreram diferencas favoraveis em todos os desfechos
considerados, o grupo que nao utilizava oxigénio ndo encontrou diferencas em relacéo
ao grupo controle, os pacientes em uso de VMI ou ECMO apresentaram desfechos
favoraveis em relacdo a mortalidade e tempo até alta hospitalar, porem estes casos
nao sao contemplados pela diretriz Brasileira pois o medicamento ndo possui

aprovacao regulatoria para uso nesta populacdo (CONITEC 2022).

A CONITEC também indica que o seu uso nao é recomendado em pacientes
com comprometimento hepatico grave pois ndo ocorreram estudos com estes casos,

0 ajuste de dose ndo é necessario em pacientes com lesdes leves e moderadas.

Evitar o inicio ou interromper o tratamento com baricitinibe em pacientes com
uma contagem absoluta de linfocitos < 500 células/mms3. Deve-se atentar para a
presenca de infeccBes latentes como tuberculose e parasitoses, nas quais o uso de
baricitinibe pode promover reativacdo, em especial no paciente grave, ja em uso de
corticosteroide (CONITEC 2022).

2.2.2 CLOROQUINA/HIDROXICLOROQUINA

Pertence a familia dos compostos 4-aminoquinolina sendo uma mistura
racémica que € prescrita para a profilaxia e o tratamento da malaria e tratamento de
artrite reumatoide e lUpus crénica e sistémica seu uso emergencial para o tratamento
da COVID-19 foi revogado pelo FDA em 15 de junho de 2020 (DRUGBANK, 2020).

O mecanismo proposto da HCQ para combater o SC-2 seria 0 aumento do pH
nos endossomos consequentemente prevenindo que as particulas virais realizem a
sua fuséo e entrada nas células (DRUGBANK, 2020).

Figura 4: Estrutura da Hidroxicloroquina
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Fonte: Adaptado de Drugbank

A utilizacdo de cloroquina ou hidroxicloroquina ndo € recomendada em
pacientes com COVID-19, sendo contraindicada em todas as diretrizes internacionais
analisadas, a sua utilizacdo em combinacdo com azitromicina também néo é indicada
em nenhuma diretriz com destaque para a EULAR que enfatiza que o farmaco nao
deve ser utilizado em nenhum estagio da doenca e pode agravar o prognostico em

pacientes em estado severo.

Os estudos ECRs de CAVALCANTI, CHORIN e SELF apresentaram tendencia
de mortalidade em pacientes tratados com HCQ em comparacdo com o controle
sendo que um deles também identificou tempo de internacdo maior em comparacao

com os pacientes que nédo utilizavam a HCQ.

De acordo com a WHO e os estudos SOLIDARITY e RECOVERY a HCQ néao
apresentou beneficio em sua utilizacdo em pacientes com COVID-19. ULRICH e
CAVALCANTI demonstraram a chance de aumento do intervalo QTc e aumento de
presenca de D-dimero em pacientes do grupo que utilizava a HCQ, ROSENBERG
também demonstrou a possibilidade de arritmias em pacientes do grupo da HCQ,
estes efeitos sdo conhecidos ao utilizar a HCQ, o farmaco conta com uma faixa

terapéutica estreita e conta com efeitos colaterais graves que podem agravar o quadro
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de pacientes com COVID-19 que ja estdo em uma situacdo delicada e contam com

comorbidades cardiacas, renais e respiratorias.

NUNES também indica que a HCQ se acumula no organismo prolongando a
meia vida do farmaco sendo necessaria a readequacédo da dose (reducéo de 50% em
pacientes com TFG < 30 mL/min) pois a HCQ é metabolizada em CQ e metabdlitos

ativos que podem se acumular.

0s pacientes s6 devem utilizar a HCQ caso tenham as condi¢cbes que

necessitam do seu uso que sdo doencas reumaticas e malaria.

SILVA alerta que a HCQ também conta com muitas interacbes
medicamentosas graves, como a HCQ causa prolongamento do intervalo QT como
anti-histaminicos que potencializam este efeito colateral podendo ocorrer morte
subita, a hipertensdo € uma comorbidade relativamente comum em pacientes com
idade mais avancada que estdo com COVID-19 a coadministracdo de farmacos como
o propranolol podem prolongar o intervalo PR, diuréticos podem causar disturbios
eletroliticos e prolongamento do QT, Antiarritmicos, antidepressivos, antibioticos,
antipsicoticos causam interagdes que podem aumentar o risco de arritmias

ventriculares e TdP.

2.2.3 COLCHICINA

Farmaco derivado da planta Colchicum autumnale ou Acafrdo do prado com
acao anti-inflamatéria, porém conta com faixa terapéutica estreita, seu mecanismo
nao é completamente elucidado, é proposto que a colchicina causa alteragcdo no
sistema inflamatério presente nos mondcitos e neutroéfilos que levam a ativacao da IL-
1 que € um mediador da inflamacéao, o farmaco também interfere em outras vias como
a de recrutacdo neutréfila, producdo de superoxidos e fatores nucleares kB
(DRUGBANK 2018). No nivel molecular o farmaco atua como anti mitético,
blogueando a atividade de células mitéticas se ligando a tubulinas e formando
complexos que se ligam aos microtubos causando a despolarizagdo (DRUGBANK
2018).
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Figura 5: Estrutura da Colchicina
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Fonte: Adaptado de Drugbank

A colchicina ndo é recomendada para a utilizacdo em pacientes hospitalizados
com COVID-19, das diretrizes, apenas a ATF, NICE, NIH, ERS e EULAR analisaram

a colchicina, sendo que o farmaco nédo é recomendado por nenhuma das diretrizes.

O RECOVERY demonstrou que nao ocorreu diferenca no desfecho de
mortalidade, 11.162 pacientes foram convocados, ndo houve diferenca significativa
no desfecho primario de mortalidade de 28 dias, ocorreram 2.178 mortes (20% em

pacientes que utilizaram a cochicina e 19% no tratamento convencional).

2.2.4 GLICORTICOIDES:

Como a covid-19 causa inflamacdo sisttmica em casos graves, €
recomendado o uso de glicocorticoides, sendo o principal a Dexametasona que atua
inibindo a fosfolipase A2, com isso ocorre a inibicdo de toda a cascata do acido
aracdoénico, impedindo a formacdo de prostaglandina, tromboxano e leucotrienos,
devido a alta demanda ou caso o paciente tenha sensibilidade ao medicamento,
pode-se utilizar alternativas como a hidrocortisona, metilprednisolona e prednisona,
nao € necessario 0 seu uso em pacientes que ndo estdo utilizando oxigénio

suplementar.
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Figura 6: Estrutura do primeiro farmaco de escolha, Dexametasona

OH

Fonte: Adaptado de Drugbank

Os glicocorticoides sdo um caso a parte pois no comec¢o da pandemia esta
classe nao era recomendada para o0 uso em pacientes com Covid-19, apds estudos
de eficacia (testes clinicos) realizados por mdultiplas diretrizes, foi provado que os
glicocorticoides nédo atuam diretamente contra o SC-2, mas sim contra as
complicacBes causadas pela tempestade de citocinas que € uma das causas de

agravamento e possivel 0bito causado pelo SC-2.

A dexametasona € o farmaco de primeira escolha sendo recomendado o seu
uso em dose de 6 mg IV ou via oral 1x ao dia por 10 dias, em pacientes em uso de

oxigénio suplementar.

Todas as diretrizes internacionais recomendaram a utilizacdo de

dexametasona em pacientes em condicdo severa.

A maior parte dos pacientes analisados sédo provenientes do RECOVERY que
avaliou 1007 pacientes em ventilacdo mecanica invasiva (criticos) randomizados para
6mg/dia em 10 dias ou para o grupo controle foi observado a reducdo de risco
consideravel de 36% os demais estudos clinicos contam com resultados similares, o
mesmo estudo também identificou reducéo de 3% na mortalidade em pacientes em

uso de oxigénio suplementar sem uso de ventilacdo mecanica porém em pacientes
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sem necessidade de oxigénio os resultados foram negativos com alta de mortalidade

de 3,8% em relacdo ao grupo controle.

Como o tratamento da COVID-19 é multifarmacologico, deve-se atentar a
interacdes medicamentosas, SILVA alerta sobre interacdes com anticoagulantes que
podem ser utilizados para evitar eventos tromboliticos os corticosteroides alteram os
efeitos dos anticoagulantes orais potencializando o risco de sangramento do Gl e o
efeito ulcerogénico dos glicocorticoides é potencializado, a utilizacdo de antibiéticos
caso o0 paciente esteja em risco de infec¢do bacteriana (Unico caso que antibioticos
devem ser utilizados em pacientes com COVID-19) deve ser analisado, a utilizagao
de levofloxacino com dexametasona aumenta o risco de tendinite e ruptura de tendao
principalmente em idosos que ja sdo um grupo de risco para a COVID-19,
macrolideos como a eritromicina e claritromicina potencializam o efeito dos da
dexametasona devido a inibicio da CYP3A4 e consequente aumento da

concentracao plasmatica dos glicocorticoides.

SILVA também demonstra outras interagdes importantes de glicocorticoides
com comorbidades comuns como a diabetes, ja que os glicocorticoides alteram a
glicemia, podem causar intolerancia a glicose e diminuir a eficacia de
hipoglicemiantes, os glicocorticoides também causam interacdo medicamentosa
grave com antiarritmicos como a amiodarona (diminuindo os seus niveis séricos e

consequentemente a sua eficacia) pois a dexametasona é um indutor do CYP3A.

2.2.5 IVERMECTINA

A Ivermectina pode atuar contra o SC-2 inibindo receptores IMP alfa/beta que
conduz as proteinas virais para o nucleo da célula hospedeira, também pode atuar
como imuno regulador pelo aumento da producao de IL-1 e outras citocinas

Figura 7: Estrutura da ivermectina
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A utilizacéo de ivermectina ndo € recomendada, sendo que a ATF, IDSA NICE,
WHO e NIH também ndo recomendam a sua utilizacdo, as outras diretrizes

internacionais nao avaliaram este farmaco.

Faltam evidencias clinicas para a sua utilizacao, por mais que quatro estudos
observacionais (GOREAL, HASHIM, RAJTER, CHACCOUR) sugerem que a

ivermectina possa reduzir a mortalidade o seu uso deve ser restrito a estudos clinicos.

Deve-se atentar as interagcbes medicamentosas, SILVA alerta sobre a
interacdo entre antiarritmicos que aumentam a concentracdo da ivermectina
aumentando o risco de neurotoxicidade, a utilizacdo com anticoagulante aumenta o
INR e pode levar a anticoagulacdo excessiva, a utilizacdo conjunta com macrolideos
aumenta a concentracdo plasmatica dos antibioticos e da ivermectina (inibicdo da
CYP3A4), no caso de utilizacdo da rifampicina a ivermectina tem reducdo da
concentracdo plasmatica (A ivermectina € um substrato do CYP3A4 e a rifampicina é

um indutor) a sua utilizacdo com a HCQ pode causar neurotoxicidade.

2.2.6 LOPINAVIR+RITONAVIR
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Antirretrovirais desenvolvidos para combater o HIV que atuam como inibidores
de protease que previnem o virus de produzir as proteinas e enzimas necessarias
para a replicacdo, como o LPV é rapidamente metabolizado pelo P450, o LNV é
administrado em conjunto com o RNV que & um antiprotease que diminui o
metabolismo do LPV, com isso as doses do LPV podem ser reduzidas ja que o mesmo
€ associado a efeitos colaterais (principalmente digestivos, mas em casos raros
podem ser neuroldgicos), esta combinacdo deve ser utilizada com cautela em

pacientes com patologias cardiacas como isquemia, arritmia, entre outras.

Figura 8: Estrutura do Lopinavir
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Fonte: Adaptado de Drugbank

O LPV/r ndo é recomendado para pacientes hospitalizados com COVID-19,
sendo que as nenhuma das diretrizes internacionais que analisaram o farmaco

recomendaram a sua utilizacao.

Nos estudos analisados (CAO, SOLIDARITY) o LPV/r ndo obteve melhora na

mortalidade e na necessidade de oxigenacdo mecanica invasiva.

2.2.7 PLASMA CONVALESCENTE

Utilizado no inicio da infeccdo, usa como base o fato da proteina spike do virus
ter afinidade pelo ACE2 utilizando o plasma convalescente de pacientes para

desenvolver anticorpos capazes de inibir a entrada do virus.
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A CONITEC néo recomenda a utilizacdo de plasma convalescente em
pacientes hospitalizados devido a COVID-19 sendo que todas as diretrizes
internacionais como a ATF, WHO e NICE também n&o recomendam a sua utilizacao.

Os estudos ECRs (JOYNER, RECOVERY, SIMONOVICH) analisaram mais de
10.000 pacientes hospitalizados com COVID-19 para receber a transfusdo e 1 avaliou
seu uso em nivel ambulatorial sendo que a maior parte dos pacientes analisados
foram do RECOVERY.

N&o ocorreram impactos positivos na mortalidade e ndo ocorreu reducdo de
necessidade de ventilagdo mecéanica sendo que o RECOVERY identificou taxas
idénticas de mortalidade (24%), alta hospitalar de 28 dias (67%) e morte ou piora do
quadro para VMI (28%).

2.2.8 REMDESIVIR

Analogo de nucleosideo que atua como inibidor de RNA polimerase
dependente de RNA (RdRp) que é o complexo proteico do SC-2 com isso a cadeia

RNA do virus néo se replica.

Figura 9: Estrutura do Remdesivir
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A CONITEC sugere nao utilizar o remdesivir em pacientes hospitalizados
devido a COVID-19.

O remdesivir € recomendado por algumas diretrizes internacionais em certos
casos a ATF considera o uso em pacientes que necessitam de oxigenagdo nao
invasiva, a IDSA néo recomenda a sua utilizagdo em ventilacdo invasiva e ECMO
porem também recomenda 0 mesmo em oxigenacdo nao invasiva e em casos graves
e moderados o remdesivir € recomendado caso ndo haja nenhum outro antiviral as
outras diretrizes também concordam com a possibilidade de utilizar o remdesivir em

pacientes que necessitam de oxigenagao néo invasiva.

O remdesivir foi testado em doses via IV, 200mg/ dia administrado no primeiro
dia seguido de dose de manutencdo 100mg/ dia entre os dias 2 a 5 ou 2 a 10 dias de

intervencao.

Os estudos demonstraram que nao houve diferenca na mortalidade,
necessidade de ventilagcdo mecéanica e duracao de internacdo quando os pacientes

tratados com remdesivir foram comparados com o grupo controle.

De acordo com a CONITEC por mais que o estudo ACTT-1 tenha apresentado
uma reducédo de progressdo de ventilagdo mecanica e reducdo de mortalidade nos
pacientes em uso de oxigénio de baixo fluxo sendo que nédo é possivel descartar o
seu uso nestes casos, necessitando ne mais testes, o estudo SOLIDARITY néo
observou reducéo da mortalidade e o mesmo conta com maior numero de pacientes,
como existem incertezas sobre o beneficio no uso de remdesivir 0 seu uso de rotina

nao se justifica devido ao seu alto custo.

2.2.9 TOCILIZUMABE

Imunoregulador antagonista de receptores IL-6 e IL-1 que s&o cruciais na
tempestade de citocinas, pode ser combinado com corticosteroides e/ou

glicocorticoides.
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Figura 10: Estrutura proteica do Tocilizumabe

Fonte: Adaptado de Drugbank

A CONITEC sugere néo o tocilizumabe em pacientes hospitalizados que estéao
em uso de VMI ou ECMO, a sua utilizacdo é sugerida em pacientes que estdo em
uso de oxigénio em baixo fluxo e alto fluxo ou ventilacdo mecéanica nao invasiva, o
farmaco ndo conta com recomendagcdo em pacientes que ndo estdo utlizando

oxigénio suplementar devido a falta de evidéncias.

O tocilizumabe é recomendado pelas diretrizes internacionais em pacientes

gue recebem oxigénio em baixo fluxo ou ventilacdo ndo invasiva.

Os estudos observaram uma diferenca positiva na mortalidade de 28 dias
guando comparado com o grupo controle (VEIGA, ROSAS, RECOVERY).

O estudo RECOVERY permitiu a andlise de subgrupos sendo identificada uma

reducdo de mortalidade em pacientes em uso de oxigénio de baixo fluxo.

A CONITEC alerta sobre a presenca de infecgbes latentes e parasitoses pois

o tocilizumabe pode reativar ambas principalmente em pacientes que estdo usando
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corticoides e em quadro grave, o farmaco também ndo deve ser utilizado em
pacientes com suspeita ou com infeccdo bacteriana, casos de neutropenia,

plaguetopenia ou transaminases cinco vezes maior que o indice normal.

Sua dose é de 8mg/kg em dose Unica, 1V, no limite de 800 mg, caso ndo ocorrer
melhora em 12h a 24h repetir a dose, deve sempre ser acompanhado de
corticosteroides (dexametasona 6mg IV ou VO), deve ser evitado em pacientes com
lesdo hepética.

2.2.10 AZITROMICINA

Antibiotico de trato respiratorio inferior sendo da classe dos macrolideos que
atuam como agentes bacteriostaticos que inibem a sintese de proteinas pela ligacao
as subunidades ribossémicas 50S, foi considerada devido a sua conhecida atividade

antiviral.

Figura 11: Estrutura da Azitromicina

HO
Ha e

Hy, G

Fonte: Adaptado de Drugbank
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A azitromicina ndo é recomendada para o tratamento de COVID-19, seu uso
deve ser feito apenas quando se suspeita de infeccdo bacteriana, as diretrizes
internacionais também sé recomendam o seu uso em casos de infeccdo bacteriana
(CONITEC).

Sua utilizacdo geralmente € associada com a HCQ sendo que os ECRs de Lp
et al, Magagnoli et al e Rosenberg et al ndo encontraram melhoras com a associacao
dos farmacos, o ECR de Furtado que foi realizado no Brasil com 447 pacientes graves

ou criticos hospitalizados com Covid-19 nao identificou melhora clinica.

Em relacdo a seguranca, Cavalcanti demonstrou risco de prolongamento de
intervalo QT, dois estudos reportaram este prolongamento em 10 dos 95 pacientes
avaliados (MOLINA, CHORIN), este efeito colateral & conhecido da HCQ sendo um
risco consideravel para pacientes com COVID-19 que geralmente ja contam com
comorbidades.

2.2.11 ANTICOAGULANTE

O SC-2 pode causar eventos tromboliticos graves em até 15% dos pacientes,
principalmente quando o0 mesmo apresenta comorbidades como diabetes,
hipertenséo, entre outros devido a inflamacéo sistémica causada pela tempestade de
citocinas, com destaque para o aumento da IL-6 com isso ocorre a interrupcao da
fibrindlise e o comprometimento das vias normais da coagulacao.

Figura 12: Cascata de coagulacao induzida pelo SARS-CoV-2
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Fonte: Souza (2021)

O uso de anticoagulantes em certos casos € recomendado em doses de
profilaxia para TEV em pacientes criticos, ja as doses terapéuticas sdo sugeridas para
pacientes ndo criticos hospitalizados, a profilaxia ndo esta indicada para pacientes
com PLQ menores que 30.000, para a profilaxia de tromboembolismo venoso é
recomendado a heparina ndo fracionada que atua como cofator da AT e
consequentemente inibindo indiretamente a trombina, também é possivel utilizar a
enoxaparina, o fondaparioux é recomendado caso 0 paciente tenha suspeita ou
diagnostico de trombocitopenia induzida por heparina, ja a rivaroxabana néo se

mostrou eficaz.

A anticoagulacao terapéutica (heparina) quando comparada a profilaxia padrédo
ndo ocorreu diferenca na mortalidade (LOPES) e hemorragia grave (SHOLZBERG,

MARCOS) mas ocorreu a reducao de risco de eventos trombaticos em 57% e reducao
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de eventos para desfecho composto de tromboembolismo venoso, tromboembolismo
arterial, uso de ventilagdo mecéanica e néo invasiva, acidente vascular cerebral, infarto

agudo do miocérdio e internacdo em UTI (CONITEC).

guando comparada a anticoagulacao terapéutica versus profilaxia padrao. Em
relacdo ao desfecho dias livres de suporte organico, na analise conjunta dos estudos
ATTACC, ACTIV-4a, e REMAP-CAP, a anticoagulacéo terapéutica apresentou uma
probabilidade de 98,6% de ser melhor (CONITEC).

A CONITEC ressalta que profilaxia para TEV em pacientes criticos (em uso de
medicamentos vasoativos, terapia de substituicdo renal, CNAF,VNI ou VMI) tem
como primeira linha de tratamento a heparina néo fracionada que liga-se de maneira
irreversivel a ATl formando um complexo que inativa os fatores de coagulacdo Xa e
Ha, também pode inativar os fatores 1X, Xl e Xll, a dose é de 5.000 Ul SC, 8/8 h
necessitando de alteragbes em pacientes com IMC> 40kg (10.000 Ul 12/12h) e com
insuficiéncia renal (CICr <30 mL/min 5.000 Ul 12/12h) ja a enoxaparina em até 80 kg
deve ser de 40mg 1x dia, entre 80 e 120 kg 60mg 1x dia e acima de 120kg 40mg
12/12 h caso o IMC seja menor que 50kg € utilizado 60mg 12/12h, ndo deve ser

utilizada em casos de insuficiéncia renal (CICr <30 mL/min)

3 CONSIDERACOES FINAIS

A pandemia de COVID-19 gerou muitos desafios para a comunidade cientifica
e principalmente para paises em desenvolvimento como o Brasil, a necessidade de
ECRs de qualidade em tempo recorde em situacfes de lockdown necessitou de um
grande esforco e enorme cooperacao de todos os paises envolvidos em pesquisas
de farmacos possiveis candidatos presentes no mercado, com destaque para 0s
estudos realizados pela WHO e o estudo RECOVERY.

No caso do Brasil que € um pais em desenvolvimento que ja conta com
fragilidades em sua populacéao devido a desigualdade e pobreza e falta de acesso a
servicos de saude, a pandemia evidenciou todos estes problemas com a populacéo
pobre e principalmente com comorbidades devido a deficiéncias de atencéo basica e

primaria sendo duramente afetadas, as recomendagdes iniciais do MS no inicio da



38

pandemia com nenhuma base cientifica como a recomendacao inicial do “kit COVID”
causaram confusédo na populacdo, compreende-se que os medicamentos presentes
neste kit sdo produzidos no Brasil e séo baratos e acessiveis para a populagdo porém
a falta de evidéncias iniciais ndo justificavam a utilizacdo destes farmacos no
tratamento da COVID-19, mesmo ap0s os estudos demonstrarem que estes
medicamentos nédo tinham efeito, inclusive com possibilidade de piora do quadro no
caso da HCQ devido a influencias politicas, estes medicamentos continuaram tendo
demanda por parte da populacdo levando a um gasto desnecessario de tempo e

dinheiro que poderia ser utilizado em outros farmacos.

O Brasil também passou por situagdes emergenciais de falta de medicamentos
referéncia para intubacdo (anestésicos) que sao cruciais caso 0 paciente necessite
de VMI, diretrizes foram elaborados para estes casos como a utlizacdo de
anestésicos alternativos, a pandemia também demonstrou a importancia da
prevencao pois dentro os farmacos possiveis candidatos, poucos tiveram eficacia em
atuar diretamente contra o virus, os farmacos que tiveram uma eficiéncia consideravel
atuavam de maneira indireta, demonstrando a importancia do uso da mascara de

maneira correta e da higienizacao correta.

Mesmo com todas estas dificuldades, e por mais que tenham ocorrido
divergéncias dentro do préprio MS, a pandemia no final demonstrou a importancia de
ensaios clinicos de qualidade, ndo s6 para a eficacia do farmaco mas também para
detectar e prevenir efeitos colaterais, o trabalho realizado pela CONITEC que
idealizou a diretriz Brasileira de referéncia e pelo SUS que executou a mesma foi
crucial para orientar Médicos(as), Farmacéuticos(as), enfermeiros(as) no seu
trabalho de orientar e ajudar os pacientes em quaisquer condicdes que 0 mesmo

esteja demonstrando também a importancia do SUS no cenario da satde no Brasil.
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