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Varios agentes farmacoldgicos estdo sendo explorados para o tratamento da infeccao pelo novo
coronavirus (SARS-CoV-2), o registro internacional de ensaios clinicos pode ser encontrado no
site da OMS e no clinicaltrials.gov. Alguns estdo sendo utilizados a partir de descricdo em séries
observacionais ou com base em evidéncias in vitro ou ainda extrapoladas. E importante frisar
gue ndo ha dados controlados que suportem o uso de qualquer um desses agentes, com eficdcia
e seguranca, para o tratamento da COVID-19 (McINTOSH, et al. 2020). No Brasil, a atengao
voltou-se de forma enfatica a cloroquina/hidroxicloroquina, cujo uso off-label tem sido
observado na pratica (PACHECO et al., 2020) e, mais recentemente, para a ivermectina.

Atualmente, em diversos municipios de diferentes estados do Brasil, tem sido relatada a
distribuicdo dos chamados “KIT-COVID”, que se tratam de kits de medicamentos para serem
usados como profilaxia ao contagio e/ou aos primeiros sintomas da infeccdo pelo novo
coronavirus (SARS-CoV-2). Os kits tem composicdo varidvel, sendo que os medicamentos
incluidos com mais frequéncia sdo: cloroquina ou hidroxicloroquina, ivermectina, azitromicina,
predinisona (ou outro corticosteroide). Além da variacdo de combinacdo de medicamentos que
compdem o “KIT-COVID”, também é variavel a posologia e as orienta¢des de uso.

Em Porto Feliz, municipio do Estado de S3ao Paulo, o “KIT-COVID”, distribuido pela prefeitura para
populagdo que apresentou sintomas iniciais da doenga, é composto por hidroxicloroquina,
azitromicina, anti-inflamatdrio e remédio para nausea (WERNECK, 2020). O prefeito de Aruana
(GO), encaminhou equipe da Secretaria Municipal de Salude para avaliar a iniciativa de Porto Feliz
(SP) e ndo descarta a possibilidade de distribuicdo destes medicamentos para novos casos ou
para populacdo como prevencao (LIMA, 2020).

O governo estadual do Mato Grosso adquiriu grande quantidade dos medicamentos que
compdem o “KIT-COVID” para distribuir aos 141 municipios do estado, com o objetivo de
favorecer o tratamento precoce dos pacientes de COVID-19. A estratégia visa a disponibilizacdo
dos medicamentos na Atengdo Basica, Unidades de Pronto-Atendimento (UPAs) e policlinicas do
estado, com vista ao tratamento precoce desses pacientes (G1 MT, 2020).

Na prefeitura de Nova Crixds, o kit é composto por azitromicina, prednisona, albendazol,
nitazoxanida. E tem o objetivo de amenizar os sintomas nos pacientes com teste positivo para
COVID-19. O paciente escolhe se faz o uso da medicacdo ou n3do e, caso queira, a
Hidroxicloroquina também é disponibilizada. Neste caso o paciente deve se responsabilizar
guantos os possiveis efeitos colaterais e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) disponibilizado pelo médico (PREFEITURA DE CRIXAS, 2020).
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Além das iniciativas estruturas pelos entes publicos, circula abundantemente nas redes sociais
receitas médicas, protocolos, orientacdes em audio e video; acerca do uso de diferentes
medicamentos, isolados ou em associagdo, para prevengdo do contagio e/ou para tratamento
precoce da infeccdo pelo SARS-CoV-2. Exemplo disso, circulou nas redes sociais iniciativa popular
de distribuicdo gratuita de Ivermectiva em Aparecida de Goidnia (GO). Receitas de diferentes
instituicdes (excluindo o nome do paciente e do médico) também circulam em grupos de
Whatsapp disseminando a cultura da automedicacdo por repeticdao de receita, que, por si sé, ja
apresenta um grande risco para saude.

E fundamental ressaltar que diversas entidades cientificas e associacdes médicas fazem eco ao
posicionamento do Conselho Federal de Medicina (CFM): “ndo existem evidéncias robustas de
alta qualidade que possibilitem a indicacdo de uma terapia farmacoldgica especifica para a
COVID-19” (BRASIL, 2020). E quanto aos medicamentos comumente vinculados ao KIT-COVID, é
importante lembrar que nao se tratam de medicamentos indcuos, mas sim de medicamentos
gue possuem efeitos adversos, incluindo a possibilidade de efeitos graves, registrados em bula, a
gual faz parte do registro destes medicamentos junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA).

CLOROQUINA (CQ) OU HIDROXICLOROQUINA (HCQ)
1. Informacdes da bula para o profissional de saude registrada junto a ANVISA CQ (FIOCRUZ,
2019) e HCQ (EMS, 2018):

a. O uso do medicamento, em doses habituais, pode estar associado a efeitos adversos: no
Sistema Nervoso Central, cardiovasculares, digestivos, hematoldgicos, dermatoldgicos,
renais, entre outros.

b. Eventos mais comuns: transtorno da acomodagao visual, visdo turva, cefaleia, fadiga,
nervosismo, ansiedade, apatia, irritacdo gastrointestinal, nduseas, vomitos, estomatite,
prurido, coloracdo azul-escuro da boca, pele e unhas, branqueamento dos cabelos,
queda de cabelos, exantema cutaneo, opacidade da cdrnea, ataque agudo de porfiria e
psoriase em pessoas susceptiveis.

c. Apesar de relatados como raros, chamam atencdo, devido a possivel gravidade:
depressdo e estimulacdo psiquica, neurite periférica, neuromiopatia; alteracdes do
eletrocardiograma, como inversao da onda T e alargamento do complexo QRS, bloqueio
AV, cardiomiopatia; insuficiéncia hepdtica fulminante, anemia aplastica,
trombocitopenia, insuficiéncia renal em pacientes com deficiéncia de G-6-PD,
ototoxicidade, entre outros.

d. A bula prevé contraindicagbes importantes: CQ — para portador de psoriase ou outra
doenca esfoliativa, de porfiria, de epilepsia, de miastenia gravis, de deficiéncia de
glicose-6-fosfato-desidrogenase e para pacientes com problemas graves no figado
(insuficiéncia hepdtica avangada). HCQ — maculopatias/retinopatias.

e. Existe ainda possibilidade de interacbes medicamentosas e o risco de efeitos toxicos
graves e irreversiveis, principalmente associado ao uso prolongado, com altas doses.

f. A bula adverte que a CQ se trata de um farmaco que apresenta estreita margem de
seguranca e uma dose Unica de 30 mg/kg pode ser fatal. E no caso da HCQ, aponta o
risco carcinogénico e teratogénico.
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2. Revisdo sistematica que incluiu 11 estudos incluidos que compararam HCQ ou CQ com a
terapia padrdao, em 100.497 adultos hospitalizados com Covid-19, mostrou maior risco de
gualquer evento adverso com o uso da HCQ quando comparado com a terapia padrao
(metanalise de 03 estudos randomizados). Os resultados dos estudos de coorte (03),
também submetidos a metanalise, mostraram que a CQ e a HCQ se associaram a maior
risco de tontura (um estudo/373 participantes), alteracdo eletrocardiografica (um
estudo/492 participantes), arritmia ventricular (um estudo/84.160 participantes para
HCQ e um estudo/83.012 participantes para CQ), prolongamento do intervalo QT (um
estudo/492 participantes) e parada cardiorrespiratéria (um estudo/492 participantes)
(PACHECO et al. 2020).

AZITROMICINA (AZ)
1. Informagdes da bula para o profissional de saude registrada junto a ANVISA (CIMED,
2020):

a. Efeitos indesejdveis relatados em estudos clinicos ou na experiéncia pds comercializacdo
incluem alteracgdes: sistema sanguineo e linfatico, ouvido e labirinto, gastrintestinais,
hepatobiliar, pele e tecido subcutaneo, psiquidtricos, cardiacos, entre outros.

b. Apesar de relatados como raros, chamam atencdo, devido a possivel gravidade:
disfuncdo hepatica, convulsdes, trombocitopenia, palpitacdes e arritmias incluindo
taquicardia ventricular e prolongamento QT e Torsades de Pointes, pancreatite, eritema
multiforme, Pustulose Exantematica Generalizada Aguda (PEGA), sindrome de Stevens
Johnson (SSJ), Necrdlise Epidérmica Toxica (NET), reacdes adversas a medicamentos
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS - Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms), nefrite intersticial, disfuncdo renal aguda, entre outros.

c. Assim como com qualquer antibidético é recomenddvel a constante observacdo dos
sinais de crescimento de organismos resistentes, incluindo fungos.

d. Existe ainda possibilidade interacGes medicamentosas diversas, que podem impactar na
gravidade dos efeitos adversos.

2. Importante ressaltar que antibiéticos ndo tém indicacdo em infecgdes virais e seu uso
indiscriminado e inadequado favorece a resisténcia bacteriana (SBI, 2020). Revisdo
sistematica conduzida por grupos de especialistas da Associacdao de Medicina Intensiva
Brasileira (AMIB), Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI) e Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT) ndo encontrou nenhum ensaio clinico randomizado
avaliando a efetividade de antibacterianos empiricos no paciente com COVID-19 sem
evidéncia de infeccdo bacteriana simultanea. Os estudos analisados apontaram que o
risco de eventos adversos cardiovasculares da CQ/HCQ, principalmente de arritmias, sdo
potencializados quando em associagdao com AZ (FALAVIGNA et al, 2020).

IVERMECTINA
1. Informacdes da bula para o profissional de salde registrada junto a ANVISA
(NEOQUIMICA, 2018):
a. As reagOes adversas sdo, em geral, de natureza leve e transitéria, e incluem: aparelho
digestivo, sistema nervoso central, reacdes epidérmicas, reacbes do tipo Mazzotti e

oftalmicas.
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b. O tratamento proposto em bula, trata-se de dose Unica, anual. Em casos individuais,
mediante avaliacdo e critério médico, pode-se considerar a repeticdo da dose em
intervalo de 3 meses.

c. Sobre dose de repeticdo a bula deixa registrado que Massi e colaboradores publicaram
um relato de caso na literatura africana, em 2017, com paciente que apresentou
encefalopatia, obnubilacdo e cegueira bilateral; apds dose de repeticdo, 15 dias apds a
dose de 150mcg/Kg.

2. Nao foram localizados estudos atuais sobre a seguranca em doses superiores a dose
prevista em bula, nem t3o pouco quanto a doses de repeticdo como proposto por
algumas das orientagdes disseminadas, em midias sociais e veiculos nao cientificos, para
0 uso preventivo a COVID-19. Porém uma revisdao de literatura recente aponta que,
diante dos dados farmacocinéticos disponiveis sobre a ivermectina, a parti de estudos
com dosagem clinicamente relevantes (150-800 Ig/kg) e excessivas (> 2000 Ig/kg) indicam
que nao seria possivel atingir, em seres humanos, as concentragdes necessarias para agao
inibitoria ao SARS-CoV-2. De forma que ndo hd nenhuma justificativa cientifica plausivel
para a inclusdo desta droga em protocolos terapéuticos de COVID-19 (MOMEKQOV e
MOMEKOVA, 2020).

PREDINISONA
1. Informagdes da bula para o profissional de saude registrada junto a ANVISA (GERMED,
2018):

a. As reagdes adversas dos corticosteroides sao relacionadas com a dose duragdao do
tratamento, e podem incluir reagdes: hidroeletroliticas, osteomusculares,
gastrintestinais, dermatoldgicas, neuroldgicas, enddcrinas, oftdlmicas, metabdlicas,
psiquiatricas, entre outras.

b. Chamam atenc¢do, devido a possivel gravidade: insuficiéncia cardiaca congestiva em
pacientes suscetiveis, hipertensdo, agravamento dos sintomas de miastenia gravis,
necrose asséptica da cabeca do fémur e do Umero, Ulcera péptica com possivel
perfuracdo e hemorragia, pancreatite convulsdes, aumento da pressdo intracraniana
com papiledema (pseudotumor cerebral) geralmente apds tratamento, manifestacdo de
diabetes mellitus latente, aumento da necessidade de insulina ou hipoglicemiantes orais
em pacientes diabéticos catarata subcapsular posterior, aumento da pressdao
intraocular, glaucoma, insuficiéncia suprarrenal ou hipofisaria secundaria, pode levar
supressao do crescimento fetal ou infantil, entre outros.

c. Superdoses ndo apresentam risco de resultados nocivos, exceto em casos de
contraindicacbes especificas, como em pacientes com diabetes mellitus, glaucoma ou
Ulcera péptica ativa, ou em pacientes que estejam fazendo uso de medicamentos como
digitalicos, anticoagulantes cumarinicos ou diuréticos depletores de potassio.

d. A bula recomenda que os pacientes ndo deverdo ser vacinados durante o tratamento
com corticosteroides, pelos possiveis riscos de complicacdes neurolégicas e auséncia de
resposta de anticorpos. Além disso, os corticosteroides podem mascarar alguns sinais de
infeccao, dificultando ou retardando a identificacdo e diagnéstico.
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2. Existem evidéncias de que corticosteroides podem retardar a negativagdo viral. Assim,
glicocorticosteroides devem ser evitados nos primeiros 7 a 10 dias do inicio dos sintomas
de COVID-19, periodo em que a resposta viral é relevante (FALAVIGNA et al, 2020). A
automedicacdo e o uso preventivo de corticoides para COVID-19 ndo devem ser
utilizados, pois podem causar efeitos colaterais (SBI, 2020).

No cendrio de uma pandemia, o processo médico de decisdo clinica, usualmente guiado por uma
abordagem racional e baseada em evidéncia, torna-se emocional. Embora compreensivel, isso
pode levar a excesso de uso de medicacdo off label, aumentando o risco e ocorréncias de
eventos adversos. Assim a Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB), Sociedade
Brasileira de Infectologia (SBI) e Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) reuniu
27 especialistas (incluindo médicos especialistas de infectologia, medicina interna, pneumologia
e terapia intensiva; farmacéuticos; epidemiologistas e especialistas em saude publica) para
elaboracdo de uma diretriz, com objetivo de guiar os profissionais de salude no processo de
decisdo clinica baseada na melhor evidéncia disponivel. Sinteticamente, as recomendacdes do
grupo foram as seguintes (FALAVIGNA et al, 2020):

1. N&o utilizar hidroxicloroquina ou cloroquina de rotina no tratamento da COVID-19
(recomendacdo fraca, nivel de evidéncia baixo)

2. Nao utilizar a combinagao de hidroxicloroquina ou cloroquina e azitromicina de rotina no
tratamento da COVID-19 (recomendacao fraca, nivel de evidéncia muito baixo)

3. Nao utilizar oseltamivir no tratamento da COVID-19, em pacientes sem suspeita de
infecgao por influenza (recomendagao forte, nivel de evidéncia muito baixo)

4. Utilizar tratamento empirico com oseltamivir em pacientes com sindrome respiratdria
aguda grave, ou em sindrome gripal com fatores de risco para complicacdes, onde ndo se
possa descartar o diagndstico de influenza (recomendacao fraca, nivel de evidéncia muito
baixo)

5. N&o utilizar lopinavir/ritonavir de rotina no tratamento da COVID-19 (recomendacdo
fraca, nivel de evidéncia baixo)

6. Nao utilizar glicocorticosteroides de rotina em pacientes com COVID-19 (recomendacdo
fraca, nivel de evidéncia muito baixo)

7. Nao utilizar tocilizumabe de rotina no tratamento da COVID-19 (recomendacdo fraca,
nivel de evidéncia muito baixo)

8. Utilizar profilaxia para tromboembolismo venoso de rotina em pacientes hospitalizados
com COVID-19 (recomendacdo forte, nivel de evidéncia muito baixo)

9. Nao utilizar heparinas em dose terapéutica de rotina no tratamento da COVID-19
(recomendacao fraca, nivel de evidéncia muito baixo)

10. Nado utilizar antibacterianos profildtico em pacientes com suspeita ou diagndstico da
COVID-19 (recomendagao fraca, nivel de evidéncia muito baixo)

11. Utilizar antibacterianos em pacientes com COVID- 19, com suspeita de co-infeccdo
bacteriana (recomendacdo ndo graduada)

Diante das recomendacgdes, observa-se que os medicamentos, mais comumente incluidos no KIT-
COVID ndo sao recomendados para uso rotineiro no tratamento, nem tdo pouco profilatico.
Antiparasitarios ndo fez parte das anadlises do grupo, mas foram incluidos pela SBI, em sua
publicacdao de 30 de junho de 2020. Sobre a ivermectina a SBI apontou que, embora
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uso de tais medicamentos em seres vivos, para o tratamento de COVID-19 (SBI, 2020).

Considerando o dinamismo com que as informacdes vem sendo alteradas, a SBI acrescentou, em
30 de junho, informagdes mais recentes que reforcam o posicionamento de consenso supra
apresentado (SBI, 2020):

e (CQ e HCQ — o uso em profilaxia pds-exposicao, ainda ndo demonstrou beneficio. Seu uso
no tratamento da COVID-19 nos primeiros dias de doenca, em casos de COVID-19 leve e
moderada, estd sendo avaliado e se aguardam os resultados. Conforme relatério
preliminar, de um grande estudo randomizado com grupo controle (Estudo RECOVERY) a
HCQ também nao teve beneficio para pacientes hospitalizados.

e Corticoides — Relatério preliminar (Estudo RECOVERY), demonstrou que o corticoide
dexametasona aumenta a sobrevida em pacientes com COVID-19 grave que necessitam
de oxigénio suplementar ou ventilacdo mecanica. Todavia ndo devem ser utilizados na
prevecdo e nas formas leves ou moderadas da COVID-19 (sem indicacdo de
oxigenioterapia), pois ndo ha evidéncias de beneficio nesses casos.

Por fim, alguns KIT-COVID também incluem vitaminas e suplementos alimentares, muito comuns
em auto prescricdes. A SBI ressalta ndao haver beneficios comprovados quanto ao uso de
vitaminas C ou D, nem zinco; exceto em pacientes que apresentam hipovitaminose ou caréncia
mineral (SBI, 2020).

OrientagOes sem evidéncia cientifica colocam em risco a satide da populagao brasileira. O uso
de qualquer medicamento fora de sua indicacdo aprovada (off-label) deve ser uma decisdo
individual do médico, analisando caso a caso e compartilhando os possiveis beneficios e riscos
com o paciente (SBI, 2020). Além disso, é vedado ao médico a publicidade sobre tal conduta, de
acordo com Cédigo de Etica Médica, capitulo de Publicidade Médica: “Art. 113. Divulgar, fora do
meio cientifico, processo de tratamento ou descoberta cujo valor ainda ndo esteja
expressamente reconhecido cientificamente por érgao competente” (CFM, 2018).
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