fip

ACTUALIZADO A 26 DE MARCO DE 2020

RECOMENDACOES DE SAUDE DA FIP

COVID-19:
INFORMACOES CLINICAS
E ORIENTACOES DE TRATAMENTO

FEDERACAO INTERNACIONAL FARMACEUTICA



([ J
fip
COVID-19:

INFORMAGCOES CLINICAS E ORIENTAGCOES DE TRATAMENTO

A FIP atualizard esta orientagdo interina, a medida que mais informagdes estiverem disponiveis.

Tabela de Conteudos

Objetivo do documento
SARS-CoV-2 Coronavirus: Factos basicos
O que é um coronavirus?
O que ¢é o coronavirus SARS-CoV-2 / pandemia de COVID-19?
Doengas por Coronavirus 2019 (COVID-19) - Informagdo clinica
Modos de transmissdo
Prevencdo da doenga
Testes de diagndstico para COVID-19 em casos humanos suspeitos
Inicio da doenga
Sintomas
COVID-19: Orientagdes de tratamento e atualizagdes sobre investigacao
Medicamentos para tratamento clinico
Terapia de plasma convalescente

Avancos no desenvolvimento de vacinas para o tratamento da COVID-19

© VW VW N N o o o u & b W N NN

Progresso dos ensaios clinicos para o tratamento da COVID-19

Bibliografia
Erro
r! Bookmark not defined.

ANEXO 1: Lista de medicamentos-chave para o tratamento da COVID-19 13
Validade 14

Agradecimentos 14

COVID-19: Informagdes clinicas e orientagGes de tratamento | Paginalde 14



Objetivo do documento

Desde dezembro de 2019, um surto de um novo coronavirus humano espalhou-se por
varios paises, originando milhares de casos e mortes. A COVID-19 é a doenga causada pelo
novo virus SARS-CoV-2. A maioria das pessoas infetadas adquire sintomas respiratérios
leves, que desaparecem com o tempo. Algumas pessoas desenvolvem doengas mais
graves, como a pneumonia. O virus é transmitido através do contacto com uma pessoa
infetada, ou através de goticulas respiratdrias quando uma pessoa infetada tosse ou
espirra. Ha um risco maior de infecdo se, tiver estado em uma area onde o virus se estd a
disseminar, ou se tiver estado em contato préximo com uma pessoa infetada com o novo
coronavirus. Ha também um risco maior se ja sofre de comorbidades.

O objetivo deste documento é fornecer informacdes clinicas relevantes e orientagdes de
tratamento sobre a pandemia da COVID-19. Para farmacéuticos e equipa das farmdcias,
tanto no contexto dos cuidados primarios de saude (ou seja, farmacias comunitarias e
instalacOes de cuidados primarios de saude), como em ambiente hospitalar, bem como
para farmacéuticos que trabalham como analistas clinicos em laboratérios de analises
médicas. Disponibiliza, igualmente, um conjunto de referéncias que podem ser
consultadas para mais informagdes.

As infecGes por Coronavirus podem ser prevenidas e um surto pode ser interrompido
através do envolvimento ativo dos decisores, profissionais de saude, meios de
comunicacdo social e da comunidade. Isto foi demonstrado em surtos anteriores de
coronavirus, como em 2003 com o SARS-CoV (Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda
Grave) ou em 2012 com o MERS-CoV (Coronavirus da Sindrome Respiratdria do Médio
Oriente). Este documento tem como objetivo ajudar os farmacéuticos e as equipas das
farmdcias na prevencdo da propagac¢do da doenga e contribuir para a sua gestao eficiente
no sistema de salde.

SARS-CoV-2 Coronavirus: Factos basicos

O que é um
coronavirus?

Os coronavirus (CoV) sdo uma grande familia de virus que causam doencgas que vdo desde
o resfriado comum até doengas mais graves, como a_Sindrome Respiratdria do Oriente
Médio (MERS-CoV) e a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV). Um novo
coronavirus (nCoV) é uma nova estirpe que ndo foi previamente identificada em humanos.

Os coronavirus sdo zoondticos, ou seja, sdo transmitidos entre animais e pessoas.
Investigacdes detalhadas descobriram que a SARS-CoV foi transmitida de gatos selvagens
para humanos e a MERS-CoV de camelos dromeddrios para humanos. Varios coronavirus
conhecidos, que ainda ndo infetaram humanos, circulam em animais.

Os coronavirus sdo virus de grandes dimensdes, envelopados e RNA de cadeia positiva.
Tém o maior genoma entre todos os virus de RNA. O genoma esta envolto dentro de uma
capsula helicoidal, formada pela proteina da capsula nuclear e rodeado por um envelope.
Associadas ao envelope viral estdo pelo menos trés proteinas estruturais: a proteina da
membrana e a proteina do envelope, que estdo envolvidas na estrutura do virus, enquanto
a proteina do espigdo medeia a entrada do virus nas células hospedeiras. Entre as proteinas
estruturais, o espigdo forma grandes saliéncias da superficie do virus, dando aos
coronavirus a aparéncia de ter coroas (dai o seu nome; corona em latim significa coroa).
Além de mediar a entrada do virus, o espigdo é um determinante critico da gama de
hospedeiros virais e do tropismo tecidual e um grande indutor das respostas imunoldgicas
do hospedeiro. (Li, 2016)

Geralmente, os coronavirus afetam mamiferos e aves, causando uma variedade de

doengas letais. Em geral, nos humanos e outros animais, os coronavirus causam doengas
respiratdrias, gastrointestinais e do sistema nervoso central, ameacando a saide humana
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O que é o coronavirus
SARS-CoV-2 / pandemia
de COVID-19?

e causando perdas econ6micas em resultado de infecOes leves do trato respiratério
superior a inferior. (Li, 2016)

Os coronavirus sao capazes de se adaptar a novos ambientes, através de mutagdo e
recombinagdo, com relativa facilidade. (Li, 2016) Como tal, podem afetar novos
hospedeiros e tecidos.

Por esta razdo, embora raramente, certos coronavirus que normalmente afetam apenas
certas espécies animais, podem gerar novas estirpes que podem infetar hospedeiros
humanos e depois ser transmitidos entre humanos. Como os humanos nao tinham sido
expostos, anteriormente a esses virus e ndo podem ser protegidos, nem pelas vacinas
existentes, nem pela imunidade natural, estas mutagdes podem levar rapidamente a
surtos de doengas e, eventualmente, a pandemias. Este foi o caso dos surtos anteriores da
SRA e MERS.

A SRA-CoV-2 é uma nova estirpe de coronavirus que foi detetada pela primeira vez na
cidade de Wuhan, na provincia de Hubei, na Republica Popular da China - uma cidade com
uma populacdo de 11 milhdes de habitantes. O surto comegou como uma pneumonia de
agente causal desconhecido, no final de dezembro de 2019.

Andlises filogenéticas realizadas com sequéncias gendmicas completas disponiveis,
sugerem que 0S morcegos parecem ser o reservatoério do virus COVID-19, mas o(s)
hospedeiro(s) intermediario(s) ainda ndo foi(ram) identificado(s). (World Health
Organization, 2020)

Em 30 de Janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou o surto como
uma Emergéncia de Saude Publica de Preocupacéao Internacional. A OMS recomendou que
0 nome provisério da doenca causadora do surto atual fosse 2019-nCoV doenca
respiratdria aguda. Na sigla 2019-nCoV, "2019" é o ano em que o virus foi detetado pela
primeira vez, "n" significa "novo", e "CoV" corresponde a familia dos coronavirus.

A 11 de Fevereiro de 2020, o Comité Internacional de Taxonomia dos Virus (ICTV) decidiu
nomear o virus como sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2 (SRA-CoV-2), e a
OMS finalmente decidiu nomear a doenga causada por este virus como COVID-19 (doenga
de Coronavirus identificada em 2019).

Ap0ds grandes surtos da doenga em varios paises, com milhares de mortes em todo o
mundo, em 11 de Margo de 2020, a OMS declarou o surto como sendo pandémico.

Para nimeros atualizados do nimero de casos e mortes confirmados, assim como dados
demogrificos e epidemioldgicos sobre a pandemia, vocé pode consultar a pagina
https://www.worldometers.info/coronavirus/ e/ou a pagina desenvolvida pelo Center for
Systems Science and Engineering da Universidade Johns Hopkins.

O virus parece ja ter sofrido mutagdo, apds a sua transmissdo original do hospedeiro ou
reservatorio animal para os seres humanos, levando a pelo menos duas estirpes diferentes.
A andlise genética da populagdo de 103 genomas do SRA-CoV-2 indicou que estes virus
evoluiram para dois tipos principais (designados por L e S). Embora o tipo L (~70%) seja
mais prevalente do que o tipo S (~30%), o tipo S foi encontrado como sendo a versdo
ancestral. (Xiaolu Tang, 2020)

Embora ambos os tipos desempenhem um papel no surto atual, a maior prevaléncia do
tipo L sugere que este é mais agressivo. No entanto, é importante ter em mente que os
virus estdo sempre em mutagao e que nem todas as mutag¢des sdo indicativas de aumento
da gravidade da doenga ou das taxas de transmissdo. Na verdade, as diferengas entre os
dois tipos do novo coronavirus sdo tdo pequenas, que os investigadores estdo relutantes
em classifica-las como estirpes diferentes. Dado que varios grupos, em todo o mundo,
estdo a trabalhar numa vacina, conhecer o nimero exato de estirpes (ou tipos) do virus é
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Doenga por Coronavirus

Modos de transmissao

crucial porque, para ser eficaz, a eventual vacina tera de visar caracteristicas presentes em
todas as estirpes (ou tipos) conhecidas. Felizmente, é pouco provavel que muitas das
diferencas genéticas identificadas afetem a producgdo de proteinas, o que significa que ndo
deve haver alteragdes significativas na forma como o virus funciona ou nos sintomas que
provoca. (Technology.org, 2020)

2019 (COVID-19) - Informacgao clinica

A transmissdo do SRA-CoV-2 ocorre através dos seguintes mecanismos:

a. Na maioria das vezes, contdgio de pessoa para pessoa entre contatos proximos
(cerca de 6 pés/1,8 metros).

b. Pensa-se que o contagio de pessoa para pessoa ocorra, principalmente, através
de goticulas respiratérias produzidas quando uma pessoa infetada tosse ou
espirra, semelhante a forma como a gripe e outros patogénicos respiratorios se
propagam.

c. Estas goticulas podem pousar na boca, no nariz ou nos olhos das pessoas que se
encontram nas proximidades ou, possivelmente, ser inaladas para os pulmdes.

d. Pode ser possivel que uma pessoa seja infetada com COVID-19 tocando numa
superficie ou objeto que tenha o virus e depois tocando na sua proépria boca, nariz
ou, possivelmente, nos seus olhos. No entanto, ndo se pensa que esta seja a
principal forma de propagacdo do virus. (Centers for Disease Control and
Prevention, 2020). H& evidéncias de que os coronavirus podem permanecer
infeciosos em superficies inanimadas por varias horas ou mesmo dias. (Kampf G,
2020). Ver também a secgdo "Gestdo da limpeza e desinfe¢do".

e. Normalmente, como a maioria dos virus respiratérios, pensa-se que as pessoas
sdo mais contagiosas quando estdo mais sintomaticas (as mais doentes). Com a
COVID-19, no entanto, tem havido relatos de propagacado de um doente infetado
assintomatico para um contato préximo. (Centers for Disease Control and
Prevention, 2020) (Rothe, 2020). Estudos recentes sugerem que doentes
assintomaticos (ou pré-sintomaticos) podem, de facto, estar a causar a rapida
propagacdo da doenga. (Ruiyun Li, 2020).

f.  Além disso, os doentes podem permanecer contagiosos até duas semanas apds a
remissdo dos sintomas. De acordo com Wolfel e colaboradores, enquanto que os
sintomas se atenuaram, na sua maioria até o final da primeira semana, o RNA viral
permaneceu detetavel em esfregacos de garganta até a segunda semana. As
amostras de fezes e saliva permaneceram RNA-positivo por periodos ainda mais
longos, apesar da resolugao total dos sintomas. (Roman Walfel, 2020)

g. Informagdo sobre a COVID-19 durante a gravidez disponivel, € muito reduzida. A
transmissdo intrauterina ou perinatal ndo foi identificada. Em dois relatos,
incluindo um total de 18 mulheres gravidas com suspeita ou confirmacdo de
pneumonia por COVID-19, ndo houve evidéncia laboratorial de transmissdo do
virus ao recém-nascido. Entretanto, dois casos neonatais de infe¢do foram
documentados. Em um caso, o diagndstico foi feito no 172 dia de vida, apds
contato préximo com a mde da crianga e uma funciondria da maternidade, que
estavam ambas infetadas com o virus. O outro caso foi diagnosticado 36 horas
apds o nascimento; a fonte e o tempo de transmissdo nesse caso ndo foram claros.
(MclIntosh, 2020) Muitos dos conselhos de varios paises, como o Reino Unido,
sobre mulheres gravidas que se colocam em isolamento social, sdo preventivos e
ndo baseados em evidéncia de aumento do risco.
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Prevencao da doenga

h. Em estudos limitados em mulheres com COVID-19 e outra infegdo por coronavirus
Sindrome Respiratéria Aguda (SARS-CoV), o virus ndao foi detetado no leite
materno. No entanto, ndo se sabe se as maes com COVID-19 podem transmitir o
virus através do leite materno. O leite materno fornece prote¢do contra muitas
doengas.

i. Existem raras exce¢bes, quando ndo é recomendada a amamentacdo ou a
alimentacdo com leite materno expresso. O CDC ndo tem orientagdes especificas
para a amamentacdo durante a infecdo com virus semelhantes como o SARS-CoV
ou a Sindrome Respiratéria do Médio Oriente (MERS-CoV), ambos também
coronavirus. Numa situagao semelhante ao COVID-19, o CDC recomenda que uma
made com gripe continue a amamentar ou a dar leite materno, enquanto toma
precaugdes para evitar a propagagdo do virus ao seu bebé. Dada a baixa taxa de
transmissdo de virus respiratorios através do leite materno, a Organizacgdo
Mundial de Saude afirma atualmente que as mdes com COVID-19 podem
amamentar. (Academy of Breastfeeding Medicine, 2020)

Para ajudar a controlar a propagacdo do virus, as pessoas suspeitas ou confirmadas de
terem a doenca, devem ser isoladas de outros doentes e tratadas pelos profissionais de
salde, usando precaucdes rigorosas de controle de infecdo.

As pessoas que tiveram contato social com individuos sintomaticos com COVID-19
confirmado, devem ser acompanhadas, apds contacto, pelas equipas locais de saude.

As recomendac¢des da OMS, para que o publico em geral reduza a exposi¢do e transmissdo
desta e de outras doencas respiratdrias, sdo as seguintes, que incluem higiene das maos e
respiratdria, e praticas alimentares seguras:

1. Limpe frequentemente as maos usando solucdo a base de alcool ou dgua e sab3o;
2. Quando tossir e espirrar cubra a boca e o nariz com o cotovelo dobrado ou com
lencos de papel - imediatamente, deite fora o lengo de papel e lave as maos;

3. Evite o contato proximo com qualquer pessoa que tenha febre e tosse;

4. Se vocé tem febre, tosse e dificuldade para respirar, procure cuidados médicos o
mais rapidamente possivel e partilhe o histérico de viagens anteriores com seu
profissional de saude;

5. Ao visitar mercados em dreas que atualmente registam casos de novos
coronavirus, evite o contacto direto sem protegao com animais vivos e superficies
em contacto com animais;

6. O consumo de produtos animais crus ou malcozinhados deve ser evitado. A carne
crua, leite ou érgaos de animais, devem ser manuseados com cuidado, para evitar
a contaminacgdo cruzada com alimentos ndo cozinhados, de acordo com as boas
praticas de segurancga alimentar. (World Health Organization, 2020)

Autoisolamento por pessoas com sintomas e/ou pessoas que possam ter estado em
contacto com pessoas infetadas

O autoisolamento significa evitar situagdes em que se pode infetar outras pessoas. Isto
significa todas as situagdes em que possa entrar em contacto com outras pessoas, tais
como reunides sociais, locais de trabalho, escolas, centros de acolhimento de criangas/pré-
escolas, universidades, reunides religiosas, instalacdes de cuidados e saude para idosos,
prisOes, reunides desportivas, supermercados, restaurantes, centros comerciais e todas as
reunides publicas. (Ministry of Health of New Zealand, 2020)
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Testes de diagndstico
para COVID-19 em casos
humanos suspeitos

Inicio da doenga

Sintomas

Existem atualmente varios testes disponiveis no mercado ou em desenvolvimento para o
diagnéstico da infe¢do por COVID-19 (SARS-COV-2). Ndo sua maioria, sdo testes baseados
no diagnostico molecular (reagdo em cadeia da polimerase (PCR) ou técnicas de reagdo
em cadeia da polimerase com transcricdo reversa (RT-PCR)), visando diferentes partes do
genoma viral.

Alguns ensaios seroldgicos também estdo em desenvolvimento, mas, presentemente,
nado oferecem a mesma precisao que o diagndstico molecular, particularmente na fase
inicial da infecdo. Isto é especialmente relevante nos doentes imunocomprometidos e
nos idosos. Esta falta de equivaléncia verifica-se, também, em termos de desempenho
analitico.

Para mais detalhes sobre testes de diagndstico e o papel dos farmacéuticos nesta area,
consulte a orientacdo da FIP "COVID-19": OrientagGes para farmacéuticos e equipa da
farmacia" em www.fip.org/coronavirus

O SARS-CoV-2 tem um periodo de incubagdo de 2 a 14 dias antes do inicio dos sintomas.

Um estudo conduzido por pesquisadores da Johns Hopkins Bloomberg School of Public
Health estimou 5,1 dias para o periodo médio de incubacdo da doenga. O tempo médio,
desde a exposicdo até ao inicio dos sintomas, referido sugere que o periodo de
quarentena de 14 dias recomendado pela OMS e outras organizagdes é razoavel.

A analise sugere que, em cerca de 97,5% das pessoas que desenvolvem sintomas de
infecdo pelo SARS-CoV-2, estes surgem dentro de 11,5 dias apds a exposi¢do. Os
investigadores estimaram que para cada 10.000 individuos em quarentena durante 14
dias, apenas cerca de 101 desenvolveriam sintomas apds serem libertados da
quarentena. (Lauer SA, 2020)

Para casos confirmados de COVID-19, as doencas relatadas tém variado, de pessoas com
poucos ou nenhuns sintomas, a pessoas gravemente doentes e morte. Os sintomas podem
incluir (na admissdo ao hospital) (Nanshan Chen, 2020):

e Febre (>80% dos doentes)
e Tosse (>80%)

e Faltadear (31%)

e  Dores musculares (11%)

A doenca também pode ocorrer apenas com sintomas leves, incluindo: febre baixa, tosse,
mal-estar, rinorreia, dor de garganta sem quaisquer sinais de aviso, como falta de ar ou
dificuldade em respirar, aumento das secre¢des respiratdrias (ou seja, expetoragdo ou
hemoptise), sintomas gastrointestinais como nduseas, vomitos e/ou diarreia, sem
alteragbes no estado mental (ou seja, confusdo, letargia). (World Health Organization,
2020)

Os dados preliminares relatam 11% de letalidade entre os doentes hospitalizados.
ComplicagBes ocorreram em 33% dos doentes, e incluiram: sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA) (17%), lesdo renal aguda, lesdo respiratéria aguda, choque
séptico e pneumonia associada a ventilagdo mecanica. (Nanshan Chen, 2020)

Os fatores de risco para doencas graves ainda ndo sdo claros, embora doentes mais velhos

ou com comorbidades médicas subjacentes (diabetes, hipertensdo, doencgas
cardiovasculares, cancro) possam estar em maior risco. Nos casos mais graves, a infecao
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pode causar pneumonia, sindrome respiratéria aguda grave, insuficiéncia renal e até
morte. (World Health Organization, 2020)

A doenga em criangas parece ser relativamente rara e leve, com aproximadamente 2,4%
do total de casos notificados entre individuos com menos de 19 anos de idade. Uma
proporgao muito pequena das pessoas com menos de 19 anos desenvolveu doenga grave
(2,5%) ou critica (0,2%).(World Health Organization, 2020)

COVID-19: Orientagdes de tratamento e atualizagoes de pesquisa

Medicamentos para
tratamento clinico

Atualmente, ndo ha nenhum medicamento ou vacina especifica para a COVID-19 e nenhum
medicamento ou vacina foi totalmente testado quanto a seguranca e eficacia.

A terapia antiviral é, de momento, a mais utilizada, assim como o tratamento sintomatico
e de suporte com base na condicdo clinica do doente. Os tratamentos de apoio incluem
oxigenoterapia, hidratacdo, controlo da febre/dor e antibidticos na presenca de coinfecg¢do
bacteriana.

De acordo com o diagndstico e plano de tratamento recomendado pelas autoridades de
saude chinesas, os medicamentos antivirais que podem ser testados para tratamento
incluem principalmente -Interferdo a (terapia de inalagdo de aerossais), lopinavir/ritonavir,
ribavirina, fosfato de cloroquina, umifenovir e outros. As autoridades sugeriram uma
avaliacdo adicional da eficacia dos medicamentos em estudo atualmente recomendados
em aplicagdes clinicas.

Com relagdo a imunoterapia, para doentes com doenga pulmonar extensa e doenca grave,
e testes laboratoriais de niveis elevados de IL-6, o tocilizumab pode ser testado. Nao é
recomendado o uso de trés ou mais medicamentos antivirais ao mesmo tempo. As
diretrizes de diagndstico e tratamento relevantes enfatizam a prevengdo da aplicagdo cega
ou irracional de medicamentos antibacterianos ou glucocorticoides. (National Health
Commission of the People’s Republic of China, 2020)

No relatdrio dos primeiros casos de doentes com COVID-19 nos Estados Unidos, publicado
no NEJM, os sintomas do doente melhoraram significativamente apds receber o
Remdesivir. (Michelle L. Holshue, 2020)

Num estudo da equipa do Professor Li Lan-juan, foram comparados os efeitos antivirais da
combinagédo tripla (umifenovir + interferon recombinante a-2b + lopinavir/ritonavir) e da
combinagdo dupla (interferdo recombinante a-2b + lopinavir/ritonavir). Os resultados do
estudo mostraram que a combinagdo tripla incluindo umifenovircan encurta
significativamente o tempo de 4cido nucleico negativo do virus respiratorio e o tempo
médio de hospitalizagdo. (Wei Runan, 2020)

Além disso, a equipa do Professor Li Lan-juan e da XU Kai-jun avaliou o efeito de doses
baixas e médias de glucocorticoides na eliminagdo do virus. Os resultados do estudo
mostraram que doses baixas e médias de glucocorticoides ndo encurtaram
significativamente o tempo médio de conversdo do acido nucleico negativo do virus
respiratério, nem o tempo médio para melhorar a imagem pulmonar. Nenhum beneficio
significativo foi observado quando a utilizagdo foi limitada aos doentes com COVID-19. (Ni
Qin, 2020)

Resumidamente, a maioria dos estudos atualmente publicados concentra-se na
investigacdo epidemioldgica ou analise de caracteristicas clinicas da COVID-19. Ha ainda
poucos estudos para avaliar a eficacia/seguranca dos medicamentos, e os estudos
relacionados ainda estdo na fase de ensaios clinicos. Ao utilizar os possiveis farmacos,
acima mencionados, para tratar a COVID-19, é necessario formular cuidadosamente o
regime de dosagem e monitorizar a seguranga e eficicia do medicamento para evitar
reacOes adversas ou interacdes medicamentosas.
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Para casos leves, os doentes sdo aconselhados a permanecer em casa em isolamento,
exceto para doentes que podem estar em maior risco de desenvolver formas graves da
doenga, incluindo adultos idosos (>65 anos em alguns paises, >70 em outros), pessoas com
condigdes subjacentes (como doengas cardiovasculares, diabetes, doengas respiratdrias
como DPOC ou cancer) e doentes com imunidade comprometida (congénita ou adquirida).

O tratamento dos sintomas pode envolver o uso de antipiréticos e/ou anti-inflamatdrios
para febre e dor leve. A seguranga do uso de ibuprofeno em doentes com COVID-19 tem
sido questionada, nomeadamente, por um artigo de opinido publicado pelo The Lancet,
que sugere que, doentes tratados com medicamentos que aumentam a expressao da
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), podem ter risco aumentado de infe¢do e/ou
doenga COVID-19 grave. (Lei Fang, 2020) Esta provado que a ACE2 medeia a entrada de
células pelo SARS-CoV-2 noutro artigo. (Markus Hoffmann, 2020). No entanto, as
evidéncias contra o uso de ibuprofeno em doentes com COVID-19 ndo sdo robustas o
suficiente para exclui-lo. Na pratica clinica geral, o ibuprofeno tem eficacia bem
estabelecida no controlo dos sintomas para os quais esta indicado, tanto na doenga
infeciosa leve como na grave. Atualmente ndo hd evidéncia conclusiva para estabelecer
uma associagdo direta entre o uso de medicamentos anti-inflamatdrios nao-esterdides
(incluindo ibuprofeno) e o aumento do risco de infe¢do ou gravidade da doenga. (European
Medicines Agency, 2020) No entanto, outros medicamentos como o
paracetamol/acetaminofeno podem ser considerados no tratamento da febre em doentes
com COVID-19, se apropriado.

Da mesma forma, ndo ha evidéncia que sustente a afirmagdo que o tratamento com
inibidores da ECA (IECA) ou bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) poderiam
predispor os individuos a desfechos adversos caso eles se infetem com a COVID-19. Varias
sociedades cientificas e profissionais tém afirmado que os doentes devem continuar o
tratamento com IECA e BRA, a menos que sejam especificamente aconselhados a
interromper a terapéutica pela sua equipa médica. (British Cardiovascular Society and
British Society for Heart Failure, 2020)

Corticosterdides ndo sao normalmente recomendados para pneumonia viral ou sindrome
do desconforto respiratdrio agudo (SDRA) e devem ser evitados devido ao potencial de
prolongamento da replicagdo viral, como foi observado em doentes com MERS-CoV, a ndo
ser em casos em que seja indicado por outras razées (por exemplo, exacerbagdo da DPOC,
choque séptico refratario, de acordo com a Campanha de Sobrevivéncia a Septicémia).
(Centers for Disease Control and Prevention, 2020) (Russell CD, 2020)

Para doentes com deterioragdo progressiva dos indicadores de oxigenagao, progresso
rapido e ativacdo excessiva da resposta inflamatéria do corpo, considere o uso de
glucocorticoides por um curto periodo de tempo (3-5 dias). A dose recomendada de
metilprednisolona n3o deve exceder 1 -2mg / kg / dia.

Para uma fundamentacgdo das diferentes opg¢des de tratamento, bem como orientagdo
para o tratamento de populagbes especiais (doentes gravidas, recém-nascidos, criangas e
jovens) e apoio nutricional, consulte o documento de orientagdo (em inglés ou chinés)
preparado pela Associacdo Farmacéutica Chinesa, também disponivel na_pagina web da
FIP dedicada a COVID-19 (Chinese Pharmaceutical Association, 2020), tal como a tabela
desenvolvida pela CPA no Anexo 1.

Mais informacGes de paises da Europa estdo disponiveis no website da Associacdo Europeia
de Farmacéuticos Hospitalares. A Sociedade Americana de Farmacéuticos do Sistema de
Saude também produziu um documento abrangente sobre "Avaliagdo de Evidéncia para
Tratamentos Relacionados com a COVID-19", que esta disponivel aqui.
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clinicos parao
tratamento da COVID-
19

Para doentes COVID-19 com progressao rapida da doenga, doenga grave e critica, a terapia
plasmatica convalescente (CPT) pode ser tentada (National Health Commission of the
People’s Republic of China, 2020). A CPT utiliza uma titulagdo de anticorpos especificos do
virus no plasma do individuo convalescente, para permitir ao doente que recebe a infusdo
obter imunidade passiva e remover os agentes patogénicos da circulagdo sanguinea. Este
método tem sido utilizado com sucesso no tratamento da SARS e da gripe HIN1, e é um
tratamento eficaz. (Chen L, 2020).

O tratamento com CPT pode seguir os seguintes principios (National Health Commission of
the People’s Republic of China, 2020):

1. Emprincipio, o curso da doenga ndo ultrapassa trés semanas. Além disso, o doente
deve ter um teste de acido nucleico viral positivo ou viremia certificada por
especialistas clinicos.

2. Doentes graves com progressao rapida da doenca, ou doentes graves em fase
inicial, ou doentes avaliados exaustivamente por especialistas clinicos como
necessitando de terapia plasmatica. A dose de infusdo é determinada de acordo
com a situagdo clinica e o peso do doente. Normalmente, a dose de infusao é de
200-500 ml (4-5 ml/kg).

Antes, durante e apds a infusdo, devem ser feitos registos detalhados e observacéo clinica
para avaliar os efeitos adversos da infusdo de plasma. Os principais tipos de reacGes
adversas da transfusdo incluem a sobrecarga de circulacdo, lesdo pulmonar aguda,
dispneia, reagdes alérgicas, reacGes de hipotensdo associada a transfusdo, reagdes febris
ndao hemoliticas, reagées hemoliticas agudas e reag¢Ges hemoliticas tardias, reagGes
infeciosas, outras/ desconhecidas, etc.

Uma vez que o processo de desenvolvimento da vacina envolve procedimentos como
isolamento e selecdo de estirpes de virus, experiéncias in vitro, experiéncias em animais,
ensaios clinicos e aprovagdes administrativas, leva muito tempo. Atualmente, foram
encontrados alguns locais de reconhecimento da SARS-CoV-2 que podem ser utilizados no
desenvolvimento da vacina. (Ahmed SF, 2020) (Ramaiah A, 2020).

O Ministério da Ciéncia e Tecnologia da Republica Popular da China organizou equipas-
chave nacionais para realizar pesquisas conjuntas, e organizou cinco areas técnicas em
paralelo, incluindo vacinas inativadas, vacinas de engenharia genética recombinante,
vacinas vetoriais de adenovirus, vacinas de acido nucleico (vacina contra mRNA e vacina
contra DNA), e vacinas feitas a partir de vetores de vacina viral de influenza atenuada.

Algumas vacinas entraram na fase de investigacao experimental para segurancga e eficacia
em animais. Espera-se que até Abril de 2020, de acordo com as leis e regulamentos
nacionais relevantes, algumas vacinas entrem em investigagdo clinica ou utilizagcdo de
emergéncia. (Sun C, 2020)

Atualmente, estdo em curso projetos de investigagdo clinica sobre novos medicamentos
para a pneumonia por coronavirus. Desde as 9h de 28 de marg¢o de 2020, um total de 436
ensaios clinicos foram identificados no Registo Chinés de Ensaios Clinicos, e um total de
181 ensaios clinicos envolvendo tratamento medicamentoso foram analisados, dos quais
107 foram ensaios aleatorizados, quatro foram de casos reais e 70 foram ensaios ndo
aleatorizados.

Dos 181 estudos, 176 foram iniciados por instituicdes de pesquisa chinesas, distribuidos

principalmente em Hubei (43), Shanghai (25), Beijing (20), Zhejiang (20) e Guangdong (19).
Os cinco estudos restantes foram iniciados por outros paises.
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Os medicamentos envolvidos em ensaios clinicos incluem principalmente intervengdes da
medicina tradicional chinesa (MTC) (64), medicamentos antivirais (40), medicamentos de
imunoterapia, tais como Interferdo, Timosina, Imunoglobulina, inibidores de PD1, etc. (28
), medicamentos antimaldricos, como cloroquina, hidroxicloroquina, fosfato de cloroquina
(21) , glucocorticoides (6), e outros medicamentos, como vitamina C, vitamina D, inje¢do
de polimidcitos, sulfato de zinco, acetilcisteina, etc. (22).

A maioria dos ensaios clinicos de medicamentos antivirais sdo medicamentos anti-HIV,
como lopinavir/ritonavir, darunavir/cobistastat, azivudina (14s), seguidos por
medicamentos anti-influenza, como umifenovir, fapilavir (13), e cinco ensaios clinicos de
remdesivir, que sdo considerados como tendo eficacia potencial contra a COVID-19.
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ANEXO 1: Lista de medicamentos-chave para o tratamento da COVID-19

Esta lista foi compilada pela Associagdao Farmacéutica Chinesa, com exceg¢do do paracetamol, que foi adicionado pela FIP. Para a
fundamentagdo e referéncias de apoio para cada opgdo terapéutica, consulte o documento original (em inglés), disponivel na pagina
web da FIP dedicada a COVID-19. (Chinese Pharmaceutical Association, 2020) Nota: Esta lista é apenas para referéncia, a instituicdo
médica pode fazer ajustes de acordo com suas condigdes especificas.

Tipo de tratamento Nome do medicamento Forma de dosagem e especificagcOes
Interferdo humano recombinante a-2a inje¢do: 3
milhdes de IU, 5 milhGes de 1U;

Interferdo Humano Recombinante Interferdo humano recombinante a-2b injegao;
Tratamento antiviral Interferdo humano recombinante a-2b injecdo
(P.putida): 3 milhdes de Ul, 5 milhdes de Ul
Lopinavir/ritonavir Capsule : lopinavir 200mg, ritonavir 50mg
Ribavirina Injecdo: 1ml: 0.1g
Agentes antimicrobianos De acordo com a lista de medicamentos existente da instituigdo médica
Comprimido, granulos: 0,1g,0,2g ;
Capsula: 0.2g;
o Ibuprofeno . o . ,
Tratamento antipirético e Liberagdo lenta (comprimido, capsula): 0.3g;
analgésico Suspensdo: 60ml:1.2g, 100ml:2g
Paracetamol / acetaminofeno Até 4 g por dia

De acordo com a lista de medicamentos existente na sua instituicdo médica

Corticosterdides (quando

estritamente necessdrio, de Comprimido: 4mg
acordo com a avaliagdo médica Metilprednisolona (Succinato de sédio) pé estéril para injegdo :
de doentes individuais, a maioria 40mg, 500mg

em ambientes hospitalares)
Preparag¢des microecoldgicas
intestinais

Outros tratamentos
gastrointestinais

De acordo com a lista de medicamentos existente na sua instituicdo médica

De acordo com a lista de medicamentos existente na sua instituicdo médica

Tratamento antitussico De acordo com a lista de medicamentos existente na sua instituicdo médica
Tratamento de remogdo de . . . P .-
~ De acordo com a lista de medicamentos existente na sua instituicdo médica
expetoracao
Tratamento Antiasmatico De acordo com a lista de medicamentos existente da instituicdo médica
Capsula macia: 0.45g;
Dripping pills: 2.6g/saco
. . Comprimidos concentrados: 8 pilulas sdo
Huoxiangzhengqi . .
equivalentes a 3g de fatias de ervas.
Tintura: 10ml;
Solucdo Oral: 10ml
. . Granulado: 5g (equivalente a 17,3g de fatias de
Jinhua Qinggan g (eq g
ervas)
i LianhuaQingwen Capsula: 0.35g;
I\:I:.edlcamentos de patente g Granulado: 6g/saco
chinesa

Shufengliedu Capsula: 0.52g
Comprimidos concentrados: 8 pilulas
equivalentes a 6g de pedacos de ervas;

Fangfengtongsheng Pilula regada: 6g/saco
Granulado: 3g/saco
Xiyanping Inje¢do : 2ml:50mg,5ml:125mg
Xuebijing Injecdo : 10ml
Shenfu Injecdo: 10ml
Shengmai Injecdo: 10ml, 20ml
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Validade

Este documento foi inicialmente preparado com base em evidéncia disponibilizada desde 5 de fevereiro de 2020. Foi
atualizado relativamente a nomenclatura do virus e da doenca a 12 de fevereiro de 2020, e atualizado novamente a 26 de
marco de 2020, de acordo com as novas informacdes disponiveis.

Isen¢ao de responsabilidade

Este documento baseia-se na evidéncia disponivel e nas recomendac¢Ges de organizagbes de renome como a Organizagado
Mundial de Saude, os Estados Unidos e os Centros Europeus de Controlo e Prevenc¢do de Doengas, e outras, como citado na
publicacdo. O conhecimento disponivel sobre a COVID-19 estd a mudar rapidamente e as recomendagdes podem mudar em
conformidade. Embora a FIP se esforce por manter estas diretrizes atualizadas, recomendamos a consulta dos websites
destas organizagdes e de qualquer nova evidéncia disponivel para as atualizagdes mais recentes.
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