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Guia farmacoterapéutico para o tratamento especifico da
Covid-19 em pacientes graves

A doenca do coronavirus de 2019 (Covid-19) é uma doenca que iniciou seu contagio no final de
2019. O agente patogénico € um novo coronavirus denominado coronavirus 2 da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) (Kim; Gandhi, 2020). Em fevereiro de 2020, a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) designou a doenca Covid-19 e em mar¢co como uma pandemia (OPAS,
2020). A compreensdo da Covid-19 estd evoluindo. Neste momento, ha muitas terapias
experimentais em estudo e aplicacdo nos sistemas de saude. A estratégia de desenvolvimento de
novos medicamentos mais usada até o momento tem sido reprovacdo de medicamentos

anteriormente utilizados em varias doencas raras (Swinney; Xia, 2014).

Este documento objetiva a orientacdo de farmacéuticos e demais profissionais da saude sobre
tratamento especifico para a Covid-19 empregado em pacientes hospitalizados e criticos, com o

intuito de otimizar a farmacoterapia e os resultados dos tratamentos.

1) Caracteristicas genéticas do SARS-CoV-2, histéria natural e sindromes clinicas da Covid-
19

O SARS-CoV-2 é um virus pertencente a familia Coronaviridae. A familia possui um genoma de
RNA de fita Unica de sentido positivo. Seus genomas sao tipicamente compostos por uma tampa
de 50-metilguanosina no inicio, 30-poly-A no final e um total de seis a 10 genes. A ordem de seus
genes geralmente é altamente conservada, sendo o primeiro relacionado a replicagéo e transcri¢cao

e o restante estrutural.

O gene relacionado a replicacdo e transcricdo é traduzido em duas grandes poliproteinas nédo
estruturais por dois quadros de leitura abertos. Os dois quadros de leitura abertos, ainda que
sobrepostos, sao traduzidos por frameshifting ribossémico. Por outro lado, as proteinas estruturais,
incluindo o pico (S), envelope (E) e membrana (M) que constituem o revestimento viral e a proteina

nucleocapsideo (N), que empacota o genoma viral, sdo traduzidos a partir dos RNAs
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subgendmicos. Algumas dessas proteinas sofrem glicosilacdo no aparelho de Golgi para formar

glicoproteinas. Entre todas as proteinas estruturais, o alvo terapéutico potencial mais importante &
o pico (S), responsavel pela ligacao do virus as células hospedeiras. A proteina S € iniciada pela
protease da célula hospedeira e é reconhecida pelo receptor celular. A serina protease humana
TMPRSS2 é responsavel por preparar a proteina S do SARS-CoV-2, e a enzima conversora de
angiotensina Il (ECAII) esta envolvida como um receptor para a entrada do virus. Como varias
variantes da ECAIl foram identificadas, a correlagdo entre a doenca, a suscetibilidade e o
polimorfismo de sequéncia foram hipotetizados.

No entanto, em estudos anteriores em casos confirmados, ndo houve heterogeneidade entre os
residuos envolvidos na proteina S viral, indicando que o SARS-CoV-2 pode se associar a um local
altamente conservado do genoma humano. As caracteristicas do receptor celular ECAIl também
podem explicar as caracteristicas patogénicas do SARS-CoV-2. Foi relatado que a ligacdo da
proteina S viral a ECAIl induz um ciclo de retroalimentacéo negativa que resulta em Ultima instancia
na regulacdo negativa da ECAII. A diminuicdo da ECAIl subsequentemente direciona seu substrato
angiotensina | para sua enzima relacionada, a ECA. O aumento da atividade da ECA resulta
consequentemente nos niveis elevados de angiotensina Il. Uma vez que a angiotensina Il se liga
ao seu receptor, AGTR1A, a permeabilidade vascular pulmonar é aumentada (Tu; Chien;

Yarmishyn; Lin; Luo; Lin; Lai; Yang; Chou; Yang, 2020).

Apesar de ainda estar sob investigacdo, a historia natural da Covid-19 e seu espectro de
manifestacao ja estdo descritos em varios guidelines (Kim; Gandhi, 2020). Parece haver um periodo
de cerca de cinco dias assintoméatico (amplitude de dois a 14 dias). A partir deste momento inicial,
a doenga pode evoluir para manifestagcdes leves em com cerca de 14 dias de duragdo, como mostra

a figura 1.

A Covid-19 possui um amplo espectro de manifestacdes e € classificada conforme a gravidade da

doenca em leve, moderada ou grave (NIH, 2020):

Doenca leve - é caracterizada por febre, mal-estar, tosse, sintomas respiratorios superiores
e / ou caracteristicas menos comuns da Covid-19, na auséncia de dispneia. A maioria desses

pacientes nao precisa de hospitalizacao;
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COVID -

CORONA iRUS

Doenca moderada - € caracterizada por febre, mal-estar, tosse, sintomas respiratorios

superiores, com presenca de dispneia, esses pacientes podem ter infiltrados na imagem do térax
e ainda serem considerados com doenca moderada e geralmente necessitam de hospitalizacao;
Doenca grave — presenca dos sintomas acima, além da presenca de qualquer um dos

seguintes:
v' Hipodxia (saturagdo de oxigénio <94% no ar ambiente ou PaO2 / FiO2 <300 mmHg);
v' Taquipneia (frequéncia respiratéria> 30 respirac6es por minuto) ou dificuldade
respiratoria;

Mais de 50% de envolvimento do parénquima pulmonar na imagem do térax.

Figura 1: Historia natural da Covid-19.
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Na tabela 1 sdo apresentadas as principais sindromes clinicas associadas a infeccdo por 2019-
nCoV (WHO, 2020b; NIH, 2020).

Tabela 1. Sindromes clinicas associadas a infec¢éo por 2019-nCoV

Sindrome Caracteristicas da manifestagao
clinica

Quadro compativel com infeccéo de vias aéreas superiores, sem sinais de desidratacao, dispneia,

sepse ou disfuncao de érgaos. Os sinais e sintomas mais comuns sao: febre, tosse, dificuldade

Doenca ndo ) ~ ] o
st para respirar, dor na garganta, congestao nasal, cefaleia, mal-estar e mialgia.

complicada - . . - . .
Imunossuprimidos, idosos e criangas podem apresentar quadro atipico. Esses pacientes ndo
apresentam sinais de desidratacao, febre ou dificuldade para respirar.

_ Infeccédo do trato respiratério inferior sem sinais de gravidade. Crianga sem pneumonia grave tem

Pneumonia - . S
tosse ou dificuldade para respirar + respiracao rapida:

sem

L e <2meses: 260irpm
complicacdes e 2a 11 meses: 250irpm
e 1ab5anos: 240 irpm
Adolescente ou adulto: infecgdo do trato respiratorio inferior com algum dos seguintes sinais de

gravidade:

e frequéncia respiratéria > 30 incursdes por minuto;
e dispneia; SpO2 < 90% em ar ambiente;
e cianose;
o disfuncéo orgénica.
Criancas com tosse ou dificuldade de respirar ainda podem ter como critérios de gravidade:

Pneumonia e uso de musculatura acessoria para respiracao;
grave e incapacidade ou recusa de se amamentar ou ingerir liquidos; sibilancia ou estridor em
repouso; vomitos incoerciveis;
e alteracdo do sensorio (irritabilidade ou sonoléncia);
e convulsdes.
A frequéncia respiratéria que denota gravidade em infantes dependera da idade, a saber:

o <2meses: 260irpm

e 2 a 11 meses: 250irpm

e 1ab5anos: 240 irpm

e O diagnéstico é clinico. Imagens toracicas podem excluir complicacdes.

Inicio ou agravamento dos sintomas respiratérios ocorrem em até 1 semana do aparecimento da

slnelene g doenca. Pode ainda apresentar:
AT o alteracdes radioldgicas (opacidades bilaterais, atelectasia lobar/pulmonar ou nédulos);
Respiratéria . . . A . . . .

e edema pulmonar ndo explicado por insuficiéncia cardiaca ou hiper-hidratacao;

Aguda e relacdo PaO2/FiO2 < 300 mmHg — leve (entre 200-300 mmHg), moderada (entre 100-200
mmHg) e grave (abaixo de 100 mmHg).
Sepse Sindrome da resposta inflamatdria sistémica com disfungéo organica na presenca de infeccao

presumida ou confirmada. S&o sinais frequentes de disfungéo organica:
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COVID = 59@

CORONAV;RUS

Sindrome Caracteristicas da manifestagao
clinica

- alteracéo do nivel de consciéncia - oligaria

- taquipneia e/ou dispneia - baixa saturacdo de oxigénio,

- taquicardia - pulso débil

- extremidades frias - coagulopatia,

- trombocitopenia - acidose

- elevagéo do lactato sérico - bilirrubina.
Choque Sepse acompanhada de hipotensédo [pressao arterial média (PAM) < 65 mmHg] a despeito de
Séptico ressuscitacdo volémica adequada.

Fonte: (WHO, 2020b).

A evolucéo para doenca grave da Covid-19 parece estar associada a alguns fatores como idade
do paciente (65 anos ou mais, idosos em instituicdes de longa permanéncia) e comorbidades pré-
existentes, especialmente em pessoas com asma, doenca renal crénica em tratamento com dialise,
doenca pulmonar crénica, diabetes, distarbios da hemoglobina, imunocomprometidos, doenca
hepética, condi¢bes cardiacas graves e obesidade grave (CDC, 2020a; Wang; Li; Lu; Huang, 2020).
Na Tabela 2 observa-se os pricipais fatores de risco associados a gravidade da Covid-19 com suas

respectivas medidas de risco.

Tabela 2. Fatores associados a progresséao de gravidade e mortalidade na Covid-19.

Fatores de risco associados Risco para gravidade Risco para 6bito Citacéo

1doso 60-69 anos OR: 0,27, p=0,000 Leung, 2020
Idoso > 65 anos OR: 6,06, p<0,00001 Zheng et al., 2020
Idoso 70-79 OR: 2,14, p=0,057 Leung, 2020
Idoso >80 anos OR: 2,62, p< 0,014 Leung, 2020

Wang et al., 2020

Diabetes melitus OR: 2,47, p<0,001 OR: 3,68, p<0000,1 Zeng et al., 2020
. . . Wang et al., 2020
Doenca cardiovascular OR: 2,93, p<0,001 OR: 5,18, p<0,00001 Zheng et al., 2020
Doenca cerebrovascular OR: 3,89, p=0,002 Wang et al., 2020
Doenca pulmonar pré-existente OR: 5,15, p<0,00001 Zheng et al.,2020
Doenca pulmonar obstrutiva crénica OR: 5,97, p<0,001 Wang et al., 2020
Doenca renal crénica Sem correlagéo Wang et al., 2020
. ~ o ) . Wang et al., 2020
Hipertenséo arterial sistémica OR: 2,29, p<0,001 OR: 2,72, p<0,0002 Zheng et al., 2020
Homens OR: 1,76, p<0,00001 Zheng et al., 2020
Obesidade
(IMC =30)
Tabagismo OR: 2,51, p<0,0006 Zheng et al., 2020
2020 Conselho Federal de Farmacia Pagina 8 de 61

Todos os direitos reservados. E permitida a reproducéo parcial ou total desta obra desde que citada a fonte e
que ndo seja para venda ou qualquer fim comercial. Venda proibida.




*Uso de produtos bioldgicos (por exemplo, inibidores de TNF, inibidores de interleucina, agentes anti-
células B) *Histéria de transplante ou outra imunossupresséao *HIV, contagem de células CD4 <200 células /
mcL*Uso de produtos biolégicos (inibidores de TNF, inibidores de interleucina, agentes anti-células B)
*Histdria de transplante ou outra imunossupresséo
*HIV, contagem de células CD4 <200 células / mcL
10R: odds ratio, medida de analise de risco. Lé-se, por exemplo, individuos com 65 anos ou mais tém 6,06 vezes mais
chance de evoluirem para gravidade/morte quando comparados com aqueles que ndo tém esta condicao.
* As condi¢Bes imunocomprometentes conferem maior risco de complicagdes ap0s a infeccdo por outros patdgenos
respiratérios; ainda ndo se sabe se sao fatores de risco para Covid-19 grave, mas é necessario cuidado adicional em
pessoas com essas condi¢cdes até que mais informagdes estejam disponiveis.

2) Monitoramento laboratorial recomendado para pacientes com Covid-19 grave

Os monitoramentos laboratorial e por imagem (Tabela 3) sdo recomendados para pacientes com
Covid-19 ou suspeitos hospitalizados e tém como objetivos (Mcintosh, 2020):
1. avaliar as caracteristicas associadas a doenca grave;
2. identificar disfungc&o organica que necessite de tratamento;
3. analisar o controle de outras comorbidades que possam complicar a evolu¢cdo ou o emprego
da terapia potencial, €;

4. avaliar a resposta a terapéutica empregada.

Tabela 3. Alteracdes laboratoriais e clinicas associadas a gravidade da Covid-19.

Anormalidades em pacientes com — .
Limite possivel

Covid-19
Elevacdes:
D-dimero >1000 ng/mL (VN: <500 ng/mL)
Proteina C reativa >100 mg/L (VN: <8.0 mg/L)
Lactato desidrogenase >245 U/L (VN: 110 a 210 U/L)
Troponina 2 vezes ou mgig 9 limite superior do normal (variacdo normal da troponina
T de alta sensibilidade: mulheres de 0 a 9 ng/L; homens de 0 a 14 ng/L)
Ferritina >500 mcg/L (VN: mulheres 10 a 200 mcg/L; homens 30 a 300 mcg/L)
Creatina fosfoquinase (CPK) 2 vezes ou mais o limite superior do normal (VR: 40 a 150 U/L)
Diminuicé&o:
Contagem absoluta de linfocitos <800/microL (VN para idade =21 anos: 1800 a 7700/mcL)
Exames para comorbidades Recomendacéo de avaliacdo
Sorologias Hepat!te B Caso ndo tenham sido realizadas anteriormente
Hepatite C
Sorologias HIV? Caso nao tenham sido realizadas anteriormente
Hemograma completo e leucograma Diariamente
Creatina quinase (CK) Diariamente
Pro-calcitonina Diariamente
Proteina C reativa (PCR) Diariamente
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Ferritina Diariamente

Perfil metabdlico completo Diariamente

Gasometria Diariamente

D — dimero A cada dois dias; se elevados ou se em UTI3, diariamente

Fibrinogénio A cada dois dias; se elevados ou se em UTI, diariamente

Tempo de atividade protrombina (TAP) A cada dois dias; se elevados ou se em UTI, diariamente

Tempo de tromboplastina parcial A cada dois dias; se elevados ou se em UTI, diariamente
ativada (TTPa ou KTTp)

Lactato desidrogenase sérico A cada dois dias; se elevados ou se em UTI, diariamente

Troponina A cada dois a trés dias, se elevada

Verificar pelo menos um teste de repeticdo apoés o inicio de qualquer
agente prolongador do intervalo QT

Avaliacdo inicial de complicacdes e extensdo do comprometimento
pulmonar

A hepatite viral cronica pode afetar a interpretacao das elevacdes das transaminases e exacerbar a hepatotoxicidade
de certas terapias; valores normais (VN); 2a infeccao subjacente pelo HIV pode alterar a avaliacdo do risco do paciente
e justificaria o inicio da terapia antirretroviral; 3Unidade de Terapia Intensiva (UT]I).

Eletrocardiograma (ECG)

Radiografia de térax (Rx)

Fonte: Adaptado de Mcintosh, 2020.

Embora essas caracteristicas laboratoriais estejam associadas a doencas graves em pacientes
com Covid-19, nao foi demonstrado claramente que possuem valor prognéstico (Mcintosh, 2020).
Os limiares listados acima auxiliam para identificar pacientes que podem estar em risco de doenca
grave; eles sdo extrapolados dos dados publicados em corte e individualizados com os valores de
referéncia usados. No entanto, os limiares especificos ndo estdo bem estabelecidos e podem néo

ser aplicaveis se os laboratorios usarem outros valores de referéncia (Mcintosh, 2020).

As Diretrizes para Diagnéstico e Tratamento da Covid-19, do Ministério da Saude (MS),
recomendam a estratificacdo de risco para nortear a conduta clinica, direcionando o paciente
conforme sua situacéo clinica durante a internacdo em leito hospitalar ou em Unidade de Terapia
Intensiva, assim otimiza a logistica hospitalar e esta disposta na Tabela 4 (Ministério da Saude,
2020b).
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Tabela 4. Critérios de internacdo em leito hospitalar comum ou em Unidade de Terapia Intensiva

de acordo com a gravidade da Covid-19, Brasil.

Critérios de internacao

Internacdo em leito comum Unidade de Terapia Intensiva
e Paciente com acometimento pulmonar extenso e Paciente com acometimento pulmonar extenso no
no exame de imagem exame de imagem
e (SOFAl=1 e (SOFAZ22
e Saturacdo< 92% em ar ambiente e (SOFA=1es02592%
Nao se aplica ¢ Insuficiéncia respiratéria aguda com necessidade de

ventilagdo mecéanica invasiva

o Necessidade de oxigénio suplementar acima de
2L/min para saturacao acima de 92%

e Frequéncia respiratéria acima de 30 ipm persistente

. ) e Hipotenséo arterial (PAM< 65 mmHg ou PAS< 90
N&o se aplica
mmHg)

Alteracao do nivel de consciéncia (1 ponto) Rebaixamento do nivel de consciéncia

1Critérios avaliados para calcular qSOFA (pontuagdo de avaliagdo de falhas sequenciais de 6rgéos): Frequéncia
respiratéria> 22 irpm (1 ponto) e 3Pressdao arterial sistélica (PAS) < 100 mmHg (1 ponto); 2Presséao arterial média (PAM)
Fonte: Adaptado de Ministério da Saude, (2020b)

3. Decisao clinica para o tratamento da Covid-19 em pacientes hospitalizados

Considerando-se os achados laboratoriais e clinicos na pandemia Covid-19, varios medicamentos
com distintos usos tém sido empregados no manejo de pacientes graves (WHO, 2020;
Massachusetts, 2020; Michigan Medicine, 2020; Mount Sinai, 2020; Brigham, 2020; Alexander,
2020; Hamilton, 2020). Até o momento (junho de 2020) todos os agentes utilizados no
tratamento de Covid-19 sédo experimentais. O uso desses agentes geralmente € limitado a
pacientes hospitalizados que tém ou estdo em risco de doenga grave. Quando possivel, o
tratamento deve ser administrado como parte de um ensaio clinico (Kim; Gandhi, 2020). Dessa
forma, neste documento sera abordado o tratamento espefico, ou seja, os medicamentos

promissores para o tratamento da Covid-19, com acao antiviral ou imunologica.

O fluxograma geral de manejo para o tratamento da Covid-19, de acordo com a unidade de intencao
e fatores de risco, encontra-se na Figura 2. Ja na tabela 5 descreve a decisao clinica, extratificada

por gravidade, no tratamento da Covid-19 grave.
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Paciente COVID-19
CONFIRMADO

Unidade de Internagdo

Hospitalizado

Unidade de Terapia Intensiva

Fatores de Risco

Nao /

\ Sim

- Terapia de Suporte

- Monitorar parametros
clinicos e laboratoriais

- Tratamento Especifico e Suporte
- Considerar Estatina se indicacdo
cardiovascular

- Monitorar parametros clinicos e
laboratoriais

. Terapia de suporte para cuidado

. Tratamento Especifico:

. Decisdes esteroides ou

. Considerar Estatina se indicacao
. Monitorar parametros clinicos e

intensivo

- Cloroguina/hidroxicloroguina ou
- Remdesivir (gestante ou crianga)

imunomoduladores ou outras terapias
pode ser considerado caso a caso

laboratoriais

Figura 2: Fluxograma de manejo para o tratamento da Covid-19

Fonte: autoria propria

Tabela 5. Deciséo clinica, extratificada por gravidade, no tratamento da Covid-19 grave.

[@locle

Continuar estatina se estiver prescrita. Se ndo
houver contraindicacdo e para aqueles que
tém uma indicacdo para estatina, considere
iniciar: - Atorvastatina 40-80mg por dia & Se
interacdo consideravel, avaliar:

- Pravastatina 80 mg 1xdia.

Analgésico ndo esteroides: primeira linha:
paracetamol, a menos que contraindicado.

Anticoagulacdo profildtica:  primeira linha:
heparina baixa peso molecular na auséncia de
alguma contra-indicagao.

Cuidados de suporte e monitoramento.
Considerar ensaio clinico para remdesivir.

Remdesivir (gestantes e criancas) OU
Hidroxicloroquina/Cloroquina
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A doenca cardiovascular € um fator de maior
risco de Covid-19.

Além disso, as estatinas podem promover a
resposta imune inata antiviral
(imunomodulacéo e cardioproteco).

Se 1CPK> /=500 U /L, considere nao iniciar
uma estatina.

Evite iniciar estatinas se 2ALT> 3x acima do
limite superior do normal.

Na insuficiéncia renal (depuracao da
creatinina <30 mL / min), a heparina ndo
fracionada pode ser usada como alternativa.

Ver tabela 2 e tabela 3 para fatores de risco

e critérios de gravidade.

Ver tabela 2 e tabela 3 para fatores de risco
e critérios de gravidade.
Ver tabelas 7 e 8 para tratamento especifico.
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Tocilizumabe Verificar o nivel sérico de 3IL-6 antes de dar a

primeira dose de tocilizumabe.
Ver tabelas 7 e 8 para tratamento especifico.

ICreatina fosfoquinase (CPK); 2 alanina transaminase (ALT); 3 Interleucina

Apesar de apresentarmos medicamentos utilizados em diferentes objetivos para o tratamento da
Covid-19 grave, este guia esta focado na terapéutica especifica.

4. Tratamento especifico da Covid-19 grave

No tratamento especifico desta condicdo, orientacdes provisérias foram publicadas por diversas
autoridades nacionais e internacionais como a Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2020), o
Centers for Disease Control and Prevention - (CDC, 2020b), o National Institutes of Health - NIH
(NIH, 2020a) e Ministério da Saude (Ministério da Saude, 2020b). Dentre eles, em relacdo a esses
tratamentos especificos, as terapéuticas mais reconhecidas (Alexander, 2020; Brigham, 2020;
Hamilton, 2020; Massachusetts, 2020; Michigan Medicine, 2020; Mount Sinai, 2020) s&o:

1. Antivirais de acao direta: inibidores de protease (atazanavir, lopinavir-ritonavir e ribavirina),
inibidores da RNA polimerase RNA dependente (remdesinir)

Outros antivirais: favipiravir e umifenovir;

Antimaléricos: aminoquinolinas (hidroxicloroquina e cloroquina);

Agentes contra amebiase e outras doencas protozoarias: nitazoxanida;
Imunoestimulantes: interferons (interferon beta 1-b);

Imunossupressores: inibidores da interleucina (tocilizumabe);

N o g M WD

Macrolideos, lincosamidas e estreptograminas: macrolideos (azitromicina)
4.1) Racionalidade de uso da terapia especifica da Covid-19 grave

Embora tenham surgido relatos na literatura e na imprensa leiga reivindicando tratamentos bem-
sucedidos de pacientes com Covid-19 com uma variedade de agentes, atualmente, nenhum
medicamento obteve registro como seguro e eficaz no tratamento da Covid-19 (Kim; Gandhi, 2020).

Metanalises de ensaios clinicos controlados e de boa qualidade metodoldgica sdo necessarias para
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identificar tratamentos ideais para esta doenca (Zhong et al., 2020). Em relacdo ao emprego de
medicamentos, nos tratamentos especificos, a OMS propde a sua organizacdo na Anatomic
Therapeutic Classification para facilitar a compreenséo geral das potencialidades de uso e relacdes
de estrutura quimica. Os farmacos empregados para a Covid-19, distintas classes e grupos

estruturais ATC e racionalidades de uso estao descritos na tabela 6.
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Tabela 6. Medicamentos empregados na terapéutica especifica da Covid-19, conforme classificacdo ATC, e suas racionalidades de uso.

Classe e farmacos Racionalidade de uso ou mecanismo provavel de acao Emprego Citacao

Inibidores da
protease:

1- Atazanavir

2- Lopinavir-ritonavir
3- Ribavirina

Inibidores da RNA
polimerase RNA
dependente:
Remdesinir

Outros antivirais:

1. Favipiravir
2. Umifenovir

Aminoquinolinas:
Cloroquina;
Hidroxicloroquina

Agentes contra
amebiase e outras
doencas

protozoarias:
Nitazoxanida

Interferons:
Interferon beta 1b

2020 Conselho Federal de Farméacia

1. Modelo de previsdo mostrou que o atazanavir pode se ligar a proteinase do tipo 3C da SARS-CoV-2.
Previu-se que o atazanavir apresentasse uma afinidade de ligacdo potencial para se ligar a RNA
polimerase dependente de RNA (Kd 21,83 nM), helicase (Kd 25,92 nM), 30 -a-50 exonuclease (Kd 82,36
nM), 20 -O-ribose metiltransferase (Kd de 390,67 nM), e endoRNAse (Kd 50,32 nM), o que sugere que
todas as subunidades do complexo de replicacdo Covid-19 pode ser inibido simultaneamente pelo
atazanavir

2. Apresentou atividade in vitro contra o SARS-CoV e parece ter alguma atividade contra 0 MERS-CoV
em estudos com animais

3. Apresenta atividade contra outros nCoVs e foi eficaz contra SARS-CoV in vitro

E um novo anéalogo de nucleotideo que possui atividade contra SARS-CoV-2 in vitro e coronavirus
relacionados (incluindo SARS e MERS-CoV), tanto in vitro quanto em estudos com animais

1. Resultados preliminares de estudos clinicos mostraram que o favipiravir tem poténcia promissora no
tratamento de pacientes chineses com infec¢do por SARS-CoV-2

2. Mostrou atividade muito promissora contra o SARS-CoV-2 in vitro,
concentracdes

1. In vitro diminui a glicosilagdo de ECAII dificultando a entrada do virus nas células hospedeiras. Além
disso, cloroquina e hidroxicloroquina aumentam o pH dos endossomos nas células que impedem o
processo de fusdo entre hospedeiro e membrana viral

2. Possui a capacidade de diminuir a producdo de citocinas, suprimir a sinalizagdo TLR e diminuir a
ativagdo da via do interferon, pode amortecer a fase inflamatéria da doenca e demonstrou alguma eficacia
na prevencao de sindrome do desconforto respiratério agudo recorrentes em criangas com doenca
pulmonar intersticial devido & deficiéncia de surfactante monogénico

inibindo o virus em baixas

Demonstrou potente atividade in vitro contra SARS-CoV-2 e MERS-CoV

Demonstrou suprimir a replicacéo viral da SARS in vitro
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Adultos
Criancas
Idosos

Adultos
Criancas
Gestantes

Adultos
Idosos

Adultos
Criancas
Idosos
Gestantes

Adultos
Criancas

Adultos

Beck et al., 2020; Cao et al., 2020;
Jean; Lee; Hsueh, 2020;
Kupferschmidt, 2020; Massachussets,
2020; Michigan, 2020; Ministério da
Saude, 2020b; Mount Sinai, 2020; Qiu
et al., 2020

Gilead, 2020; Holshue et al., 2020;
Ministério da  Salde, 2020b;
Massachussets, 2020; Michigan, 2020;
Mount Sinai, 2020; Wang et al., 2020

Ahsan et al., 2020; Jean; Lee; Hsueh,
2020; Massachussets, 2020; Ministério
da Saude, 2020b

Licciardi et al., 2020; Ministério da
Saude, 2020b; Massachussets, 2020;
Michigan, 2020; Mount Sinai, 2020

Alexander et al., 2020; Yavuz; Unal,
2020

Chan et al., 2020; Ministério da Saude,
2020b
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Classe e farmacos Racionalidade de uso ou mecanismo provavel de acao Emprego Citacao

Massachussets, 2020;

Inibidores da ' Ad_UHOS Michigan, 2020; Mount Sinai, 2020;
interleucina: Tém como alvo a via da IL-6. Niveis elevados de IL-6 foram descritos em pacientes com Covid-19 grave  Criangas  Ministério da Salde, 2020b; Ortiz-
Idosos Martinez, 2020; Zhang et al., 2020

Tocilizumabe
Adultos Choudhary; Sharma; Choudhary, 2020;

Macrolideos . s . -
(associacao): Acredita-se que atua como uma base fraca lipofilica acidotrépica que modula o pH dos endossomos e da Gestantes  Massachimcets 2090 Miniaterio da
. et ' rede trans-Golgi. Levou a efeitos in vitro em organelas intracelulares semelhantes agquelas conferidas pela i > ' :
Azitromicina + . . _g 9 q P Criangas Saude, 2020b
hidroxicloroquina 1dosoS

Hidroxicloroquina
Coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2); acido ribonucleico (RNA); coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV); coronavirus da

sindrome respiratdria do Oriente Médio (MERS-CoV); enzima conversora de angiotensina Il (ECAII); receptores Toll-Like (TRL).
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4.2) Evidéncia disponivel para a terapia especifica da Covid-19 grave

A abordagem ideal para o tratamento da COVID-19 é incerta. Atualmente, ha escassas evidéncias
de ensaios clinicos randomizados (ECR) para qualquer terapia com os pacientes com suspeita ou
confirmacédo de Covid-19. Na maioria das terapias em potencial, as evidéncias para seu uso vém
principalmente de séries de casos observacionais e uso hipotéticos com base em evidéncias

indiretas in vitro ou extrapoladas (Guo et al., 2020; Xu; Ong; Wang, 2020; Zhong et al., 2020).

E importante reconhecer que n&o existem dados bem controlados que apoiam o uso de qualquer
um desses agentes, e sua eficacia e seguranca para a COVID-19 sdo amplamente desconhecidas.
Portanto, quando disponivel, é altamente recomendavel a inscricdo em um ensaio clinico bem
controlado. Considerando-se a emergéncia mundial, varios estudos estdo sendo conduzidos no
sentido de melhoria na definicao do nivel de evidéncia e do grau de recomendacao das terapéuticas
especificas empregadas. Assim, nota-se rapida evolucéo nos protocolos dos organismos nacionais
e internacionais (Alexander, 2020; Brigham, 2020; Hamilton, 2020; Massachusetts, 2020; Michigan
Medicine, 2020; Mount Sinai, 2020; WHO, 2020;). A seguir, sdo apresentadas em ordem dos grupos
farmacoldgicos, informacdes consolidadas no momento da preparacdo do guia que precisam ser

atualizadas a luz de novos achados.
4.2.1 Inibidores da protease:

1- Atazanavir

Em uma revisdo sistematica, os trés estudos avaliados foram realizados in vitro e apresentaram
resultados contraditorios. Em um dos estudos, os autores ndo observaram atividade antiviral do
atazanavir contra a SARS CoV-2. Em outro estudo, o atazanavir isolado ou associado ao ritonavir
apresentou inibicdo da replicagdo viral de SARS-CoV-2 em diferentes linhagens celulares. A
associagcao de ritonavir/atazanavir pareceu ser mais potente do que atazanavir/cloroquina na
inibicdo da replicacdo de SARS-CoV-2. Néo foi identificado nenhum estudo clinico avaliando o
atazanavir para o tratamento de pacientes com Covid-19 (junho/2020) (Marra et al. 2020).
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2- Lopinavir-ritonavir

Este inibidor combinado de protease, que foi usado principalmente para a infeccdo pelo HIV, tem
atividade in vitro contra o0 SARS-CoV e parece ter alguma atividade contra o MERS-CoV em
estudos em animais. No entanto, o lopinavir-ritonavir parece ter um papel minimo ou nulo no
tratamento da infec¢cdo por SARS-CoV-2 fora de um ensaio clinico. Os resultados de um estudo
randomizado ndo demonstram um beneficio claro do lopinavir-ritonavir. Em um estudo
randomizado de 199 pacientes com Covid-19 grave, a adi¢éo de lopinavir-ritonavir (400/100 mg)
duas vezes ao dia, por 14 dias, ao tratamento padrao, ndo diminuiu o tempo para melhora clinica
em comparacdo com o tratamento padrdo sozinho. Houve uma tendéncia a diminuicdo da
mortalidade com lopinavir-ritonavir (19 versus 25 %), e a diferenca numérica na mortalidade foi
maior entre agueles que foram randomizados em 12 dias apds o inicio dos sintomas, mas nenhuma
diferenca foi estatisticamente significativa. A taxa de declinio da SARS-CoV-2 foi semelhante no
grupo que recebeu lopinavir-ritonavir e no grupo que nao recebeu. O grupo que recebeu foi
interrompido no inicio de 14% por causa de efeitos adversos. Se o lopinavir-ritonavir for usado, o
status de HIV do paciente deve ser conhecido. Se o paciente tiver HIV, o lopinavir-ritonavir deve

ser usado como um esquema antirretroviral combinado padrao (Kim; Gandhi, 2020).

A OMS esta lancando um estudo para avaliar melhor o remdesivir, a hidroxicloroquina / cloroquina
e o lopinavir-ritonavir com e sem interferon beta. Varios outros agentes antivirais e
imunomoduladores estdo em varios estagios de avaliacdo da COVID-19. Um registro de ensaios
clinicos internacionais pode ser encontrado no site da OMS e em clinictrials.gov.

3- Ribavirina

A atividade da ribavirina contra outros nCoVs a torna candidata ao tratamento com Covid-19. No
entanto, in vitro contra SARS-CoV foi limitada e exigiu altas concentracdes para inibir a replicacao
viral, necessitando de altas doses (por exemplo, 1,2 g a 2,4 g por via oral a cada 8 horas) e terapia
combinada (lio, 2020; Sanders, 2020).

Uma revisao sistematica de estudos clinicos com ribavirina para o tratamento da SARS revelou
resultados inconclusivos em 26 dos 30 estudos revisados, com quatro estudos demonstrando

possiveis danos devido a efeitos adversos, incluindo toxicidade hematoldégica e hepatica. No
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tratamento de MERS, a ribavirina, geralmente em combinagcdo com interferons, ndo demonstrou

efeito adicional nos resultados clinicos ou na depuracao viral (Arabi et al., 2019). Os dados séo
inconclusivos de eficacia com ribavirina para outros nCoVs e sua toxicidade substancial sugerem
gue ele tem valor limitado para o tratamento de Covid-19. Se usada, a terapia combinada deve ser

preferivel por oferecer maior eficacia clinica (Sanders, 2020).
4.2.2 Inibidores da RNA polimerase RNA dependente
1 - Remdesivir

Foi demonstrado, in vitro, que o remdesivir inibe 0 SARS-CoV-2 (Wang et al., 2020), bem como a
atividade in vitro contra MERS e SARS em modelos animais (Sheahan et al., 2017; Gordon et al.,
2020; Wit et al., 2020).

O remdesivir foi usado em um Unico paciente com infec¢ao por Covid-19 no Estado de Washington.
A administracdo foi associada a melhora clinica (Holshue et al., 2020). O uso também foi descrito
em varias séries de casos, 53 pacientes com Covid-19 grave e hipdxia receberam remdesivir por
até 10 dias, 68 % tiveram melhora clinica (menor necessidade de suporte de oxigénio ou alta
hospitalar) e 13 % morreram. Dos 30 pacientes que foram ventilados mecanicamente no inicio, 17
(57%) foram extubados e trés dos quatro pacientes em oxigenacdo por membrana extracorporea
(ECMO) foram retirados. Quatro pacientes interromperam o remdesivir prematuramente por efeitos
adversos (piora da leséo renal, faléncia de multiplos 6rgaos, elevacdo das enzimas hepaticas);

sendo a elevacado de enzimas hepaticas o evento adverso mais frequente (23%) (Grein et al., 2020).

Um ensaio randomizado (razdo de randomizacao 1:1) internacional, duplo-cego, patrocinado pelo
NIH, foi realizado em pacientes adultos hospitalizados (idade 218 anos) com Covid-19, confirmado
laboratorialmente com pelo menos uma das seguintes manifestagdes clinicas: infiltrados
pulmonares por imagem radiografica, SpO2 <94 % no ar ambiente, requerem oxigénio suplementar
ou ventilagdo mecanica. O estudo excluiu individuos que apresentavam um nivel de alanina
transaminase ou aspartato transaminase > 5 vezes o limite superior do normal, uma taxa de filtrac&o

glomerular estimada (TFGe) <30 ml / min ou que estavam gravidas ou amamentando. O estudo
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envolveu 1.063 participantes. Os participantes que receberam remdesivir tiveram um tempo de

recuperacdo 31 % mais rapido do que aqueles que receberam placebo (tempo médio de
recuperacéo de 11 dias vs. 15 dias, respectivamente; HR, 1,31; IC 95%, 1,12 a 1,54, p <0,001). Os
resultados preliminares também mostraram uma taxa de mortalidade de 8% e 11,6% para 0s
grupos remdesivir e placebo, respectivamente (p = 0,059). Os dados do estudo ndo foram revisados
por pares. Resultados adicionais, incluindo andlises de subgrupos importantes de pacientes, sao
esperados em breve. Somente a analise preliminar esta disponivel. Um relatério completo dos

resultados do estudo ainda esta por vir (NIH, 2020a).

O NIH recomenda o uso do remdesivir para o tratamento da Covid-19 em pacientes hospitalizados
com doenca grave. Ele ndo é recomendado para o tratamento de Covid-19 leve ou moderada fora
de um ensaio clinico. O remdesivir ndo é aprovado pelo FDA. Esta disponivel por meio de uma
autorizacdo de uso emergencial do FDA, em ensaios clinicos ou por um programa de acesso de

emergéncia para criancas e pacientes gravidas (NIH, 2020a).

Contudo, dados de ensaios clinicos randomizados estdo pendentes. Estes estudos comparativos
randomizados sdo necessarios para definir o efeito do remdesivir na Covid-19 (Grein et al., 2020).

4.2.3 Outros antivirais:
1- Favipiravir

O favipiravir € um inibidor da RNA polimerase que esta disponivel em alguns paises asiaticos para
o tratamento da gripe e esta sendo avaliado em ensaios clinicos para o tratamento da Covid-19
nos Estados Unidos, ndo disponivel para comercializagdo no Brasil (Kim; Gandhi, 2020). Em
fevereiro, um estudo clinico preliminar sobre o favipiravir foi realizado na China, em 80 pacientes,
e indicou resultados melhores para o favipiravir em comparacao ao lopinavir / ritonavir com efeitos
adversos menores. Outro ensaio clinico, em 340 pacientes na China, demonstrou resultados muito
encorajadores, pois 0s pacientes que receberam favipiravir juntamente com o tratamento padrao
mostraram carga viral reduzida em quatro dias, em comparacdo com onze dias nos pacientes que
receberam apenas o atendimento padrdo. Outro estudo multicéntrico, aberto e randomizado na

China foi realizado para comparar a eficacia do favipiravir (1.600 mg x 2 no primeiro dia, seguido
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de 600 mg x 2 por 9 dias) e umifenovir (200 mg x 3 por dia durante 10 dias) e os resultados

revelaram uma maior taxa de recuperacéo e melhores resultados clinicos nos pacientes tratados
com favipiravir no sétimo dia. Um estudo de fase Il esta em andamento no Japéo, envolvendo 100
pacientes, e deve ser concluido em junho. No entanto, o favipinavir ndo foi muito util em pacientes
gravemente doentes e ndo mostrou resultados muito promissores. Ele deve ser administrado antes
gue a carga viral chegue ao pico do corpo. O favipiravir exigiria a aprovacao do governo para uso

contra a Covid-19, uma vez que foi aprovado anteriormente para o tratamento da gripe (Ahsan et

al., 2020).

2 - Umifenovir

Demonstrou ser um inibidor da entrada viral nas células alvo. Curiosamente, ele ndo tem efeitos
colaterais significativos e € patenteado para o tratamento da infec¢cdo por SARS. Ele mostrou
atividade muito promissora contra o0 SARS-CoV-2 in vitro, mostrando inibicdo do virus em
concentracgdes téo baixas quanto 10-30 uM. Um estudo clinico randomizado, aberto e multicéntrico
foi conduzido na China, durante o periodo de 20 de fevereiro de 2020 a 12 de marc¢o de 2020, para
comparar a eficacia e seguranca de favipiravir e umifenovir em pacientes com Covid-19 na taxa de
recuperacao clinica de 7 dias. 120 pacientes foram designados para cada grupo que recebeu
favipiravir e umifenovir, juntamente com a terapia convencional. Os resultados foram publicados
em 20 de marco de 2020, revelando que a taxa de recuperacao de 7 dias para o grupo umifenovir
foi de 55,86% em comparacdo com 71,43% para o grupo favipiravir (p = 0,0199). Pacientes com
hipertensdo ou diabetes também apresentaram melhor evolugcédo no caso do grupo favipiravir em
comparacao ao umifenovir. Atualmente, mais trés ensaios clinicos de fase IV estao planejados para
o umifenovir no tratamento da Covid-19. Um ensaio clinico comparara a eficacia do umifenovir em
380 pacientes no Hospital Jieming QU, Ruijin, China, em comparagdo com o tratamento padréo,
enquanto os outros dois comparariam a eficacia do umifenovir com o oseltamivir em 400 pacientes

em Tongji Hospital, China, e carrimicina em 520 pacientes no Hospital Beijing Youan, China (Ahsan

et al., 2020).
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4.2.4 Aminoquinolinas:

1 - Cloroquina; Hidroxicloroquina

A cloroquina e a hidroxicloroquina inibem a SARS-CoV-2 in vitro, embora a hidroxicloroquina pareca
ter uma atividade antiviral mais potente (Yao et al., 2020). Muitos dos dados clinicos que avaliam a
eficicia da hidroxicloroquina ou cloroquina ainda nao foram publicados em revistas especializadas
ou esses dados sao mistos e limitados, apresentam problemas metodologicos e ndo sugerem um
beneficio claro (Borba et al., 2020; Chen et al., 2020; Gautret et al., 2020; Geleris et al.,2020;
Mahevas, et al., 2020; Rosenberg et al., 2020; Tang et al., 2020). Contudo, pode ser uma opcao
razoavel para pacientes hospitalizados, cuidadosamente selecionados, devido ao risco de
prolongamento do intervalo QT e de inducado de arritmias cardiacas (Gautret et al., 2020). O uso
ambulatorial ndo é aconselhavel e, se desejado, é altamente recomendavel que os pacientes sejam

encaminhados para um ensaio clinico (Kim; Gandhi, 2020).

Em um estudo observacional de quase 1400 pacientes com Covid-19 internados em um hospital
em Nova York, o uso de hidroxicloroquina foi relatado em 811 pacientes e foi associado a um maior
risco de intubacdo ou morte (OR: 2,37) (Geleris et al., 2020). Os pacientes que receberam
hidroxicloroquina eram mais velhos, eram mais propensos a ter comorbidades e apresentavam
doencas mais graves do que aqueles que ndo receberam, o que era provavelmente uma variavel
de confusdo; em uma analise multivariada comparando os pacientes com um subconjunto de 274
pacientes que ndo receberam hidroxicloroquina, ndo houve associacdo entre uso de
hidroxicloroquina e intubacdo ou morte (OR ajustado: 1,04). Em outro estudo observacional na
Franca, com 180 pacientes com Covid-19 grave que necessitaram de suplementacao de oxigénio,
mas ndo de cuidados intensivos, as taxas de transferéncia para a Unidade de Terapia Intensiva ou
Obito foram semelhantes entre aqueles que receberam e ndo receberam hidroxicloroquina
(Mahevas et al., 2020). Os dados clinicos publicados sobre um desses agentes sao limitados e

apresentam problemas metodolégicos.
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Em um estudo aberto de 36 adultos com Covid-19, o uso de hidroxicloroquina (200 mg trés vezes

ao dia, por 10 dias) foi associado a uma maior taxa de RNA SARS-CoV-2 indetectavel em amostras
nasofaringeas no dia seis, em comparagcdo com nenhum tratamento especifico (70 versus 12,5 %),
mas houve problemas metodolégicos substanciais neste estudo que colocaram em davida as
conclusdes (Kim; Gandhi, 2020).

Em um estudo no Brasil, de fase 2, randomizado, duplo-cego, que avaliou a cloroquina como terapia
adjuvante em pacientes hospitalizados com Covid-19, foi encerrado precocemente devido a alta
taxa (25%) de prolongamento do intervalo QTc> 500 mseg e uma tendéncia a maior mortalidade.
Todos os pacientes receberam azitromicina e ceftriaxona, mas a preocupacao com a seguranca
levou ao término precoce do ECR apds a inscricdo de 81 pacientes em um tamanho de amostra
440 predefinido (Borba et al., 2020).

2.4.4 Agentes contra amebiase e outras doencas protozoarias:
1 - Nitazoxanida

O metabolito da nitazoxanida, tizoxanida, possui atividade in vitro contra uma variedade de virus,
incluindo influenza, hepatite B, hepatite C e encefalite japonesa (Brigham, 2020). Recentemente,
demonstrou-se que a nitazoxanida possui atividade in vitro contra a SARS-CoV-2 (Wang et al.,
2020). Em um estudo randomizado e controlado de fase 2b / 3 para influenza ndo complicada, a
nitazoxanida 600 mg duas vezes ao dia por 5 dias reduziu a duracdo dos sintomas em ~ 21 horas
(Haffizulla et al. 2014). Outros estudos de fase 3 no tratamento da gripe foram concluidos
(NCT01610245, NCT02612922, NCT03336619), mas os resultados ainda nao estdo disponiveis.
Outro estudo controlado randomizado comparando nitazoxanida com placebo no tratamento de
doenca grave do tipo influenza ndo mostrou diferenga no tempo de internag¢ao hospitalar (Gamifio-
Arroyo et al., 2019).

4.2 .5 Interferons:

1 - Interferon beta 1b
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O interferon beta reduz efetivamente o MERS-CoV in vitro e resultou em bons resultados em um
modelo animal de infeccdo por MERS-CoV (Chan et al., 2015; Hart et al., 2014).

Em um estudo randomizado aberto de Hong Kong, 127 adultos hospitalizados com Covid-19
inicialmente n&do grave foram aleatoriamente em 2: 1 para uma intervencao combinada (interferon
beta, ribavirina e lopinavir-ritonavir, se 0 inicio dos sintomas ocorresse dentro de 7 dias, ou
ribavirina mais lopinavir-ritonavir, se o inicio dos sintomas foi entre 7 a 14 dias) versus controle
(lopinavir-ritonavir) (Hung et al. 2020). Os pacientes do grupo intervencao tiveram tempos mais
rapidos para um teste negativo da reacdo em cadeia da polimerase com transcricao reversa por
SARS-CoV-2 (RT-PCR) em um swab nasofaringeo (mediana 7 versus 12 dias), melhora clinica
(mediana 4 versus 8 dias), e alta hospitalar (mediana 9 versus 15 dias); em uma andlise de
subgrupo, as diferencas foram observadas apenas entre 0s pacientes com inicio dos sintomas em
7 dias, que receberam interferon beta como parte da intervencédo. Os efeitos adversos foram
semelhantes entre os grupos intervencao e controle. Mais estudos sdo necessarios para esclarecer

o papel do interferon beta na terapia contra a COVID-19.

4.2.6 Inibidores da interleucina

1 -Tocilizumabe

O tocilizumabe néo foi rigorosamente estudado para a COVID-19. Existem dados limitados de
estudos néo controlados sobre o potencial beneficio do tocilizumab em pacientes com Covid-19
(UW, 2020). Contudo, niveis elevados de IL-6 foram descritos em pacientes com Covid-19 grave,
assim com o tocilizumabe, o sarilumabe e o siltuximabe, que também tém como alvo a via da IL-6,

e estdo sendo avaliados em ensaios clinicos (Kim; Gandhi, 2020).

Para o tocilizumabe, os relatos de casos descreveram bons resultados, mas uma avaliagao
sistematica do impacto clinico na Covid-19 ainda néo foi publicada (Xu, 2020). Existem estudos
clinicos randomizados e controlados em andamento de tocilizumab na China e na Italia e um estudo
nos EUA est4 proximo (NIH, 2020b). Em um estudo aberto, com varios problemas metodolégicos,

21 pacientes na China com Covid-19 documentado e grave comprometimento da oxigenacéao,

2020 Conselho Federal de Farmacia Pagina 24 de 61

@ @@@ Todos os direitos reservados. E permitida a reproducéo parcial ou total desta obra desde que citada a fonte e
que ndo seja para venda ou qualquer fim comercial. Venda proibida.


https://www.uptodate.com/contents/ribavirin-drug-information?search=OBESITY+COVID&topicRef=127429&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/lopinavir-and-ritonavir-drug-information?search=OBESITY+COVID&topicRef=127429&source=see_link

incluindo RR (frequéncia de despolarizacdo ventricular) =30 respiragdes / min, Sp02 (saturacéo

periférica de oxigénio) <93% no ar ambiente, PaO2 / FiO2 (pressao arterial de oxigénio / fracao
inspirada de oxigénio) <= 300mmHg ou necessidade de ventilagdo mecanica, choque ou
insuficiéncia organica combinada, o tocilizumabe, associado ao lopinavir e metilprednisolona,
reduziu a necessidade de oxigénio, normalizou a Proteina C reativa e aumentou a contagem de

linfocitos para o normal; 19 dos 21 pacientes receberam alta (Xu, 2020)

O estudo CORIMUNO-TOCI (NCT04331808) é um estudo randomizado e aberto de pacientes
hospitalizados com Covid-19 (n = 129 em sete locais na Franca) que estavam em um estagio
moderado ou grave da doenca na entrada do estudo e foram randomizados para receber
tocilizumab (n = 65) ou padrdo de atendimento sozinho (n = 64). Os pacientes receberam
tocilizumabe 8 mg / kg no dia 1. Se ndo houve resposta (ou seja, ndo houve reducdo na
necessidade de oxigénio), uma segunda infusdo foi administrada no dia 3. Neste relatério
preliminar, a propor¢éo de participantes que morreram ou que precisaram ventilacdo (ndo invasiva
ou mecanica) foi menor no grupo tocilizumabe do que no grupo padrao de tratamento. Resultados

detalhados do julgamento n&o foram relatados (NIH, 2020a).

4.2.7 Macrolideos (associacao):

1 - Azitromicina + Hidroxicloroquina

Os estudos da associacédo de azitromicina e hidroxicloroquina sao insuficientes e inconclusivos.
Acredita-se que os riscos de prolongamento do intervalo QTc e torsades de pointes superam 0s
beneficios potenciais do tratamento combinado (Simpson; Kovacs; Steckler, 2020). Tanto a
azitromicina quanto a hidroxicloroquina estdo associadas ao prolongamento do intervalo QT e o

uso combinado pode potencializar esse efeito adverso (Simpson; Kovacs; Steckler, 2020).

Embora um estudo tenha sugerido que o uso de azitromicina em combinagdo com hidroxicloroquina
tenha sido associado a uma resolugédo mais rapida da detecgéo de virus do que a hidroxicloroquina
isoladamente (Gautret et al., 2020), esse resultado deve ser interpretado com cautela devido ao
pequeno tamanho da amostra, preocupacdes metodoldgicas substanciais e plausibilidade biologica
pouco clara. Outro pequeno estudo observacional em pacientes com doenga mais grave nao

sugeriu uma rapida eliminacdo do RNA viral com a combinacéo (Molina et al., 2020). Em um grande
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estudo observacional de pacientes hospitalizados com Covid-19, em Nova York, a taxa de
mortalidade ajustada entre aqueles que receberam azitromicina mais hidroxicloroquina foi
semelhante em comparacdo com aqueles que nao receberam nenhum agente, mas a taxa de
parada cardiaca foi maior (OR ajustado, 2,13, IC 95%) (Rosenberg et al., 2020).

O beneficio tedrico na Covid-19 pode vir dos efeitos anti-inflamatérios da azitromicina observados

em outras doencas infecciosas (Amsden, 2005).

4.3 Plasma convalescente SARS CoV-2

O plasma convalescente € administrado desde o final do século 19 para uma variedade de doencas
infecciosas e nao infecciosas, incluindo principalmente o virus influenza (1918, 2009 (H1N1) e 2007
(H5N1)), infeccdes por SARS CoV-1 (Cheng et al., 2004; Soo et al., 2004) MERS CoV (Arabi et al.,
2016; Ko et al., 2018). O FDA autorizou o uso de plasma convalescente em pacientes com Covid-

19 grave ou com risco de vida (Kim; Gandhi, 2020).

Uma série de casos descreveu a administracéo de plasma de doadores que haviam se recuperado
completamente da COVID-19 a cinco pacientes com Covid-19 grave em ventilacdo mecanica e
titulos virais persistentemente altos, apesar do tratamento antiviral em investigacao. Os pacientes
apresentaram diminuicdo da carga viral nasofaringea, diminuicdo do escore de gravidade da
doenca e melhora da oxigenagcdo em 12 dias apos a transfusdo. No entanto, esses achados néo
estabelecem um efeito causal, e a eficacia do plasma convalescente permanece desconhecida.
Shen et al. relatam o0 uso em cinco pacientes com Covid-19 em ventilagdo mecéanica receberam
plasma convalescente tardiamente apds o inicio dos sintomas (10 a 22 dias), todos com melhora

clinica.

Uma meta-analise exploratéria desses estudos sugeriu que o plasma convalescente ofereceu aos
receptores com infec¢des virais respiratorias um beneficio de mortalidade (OR 0,25, IC 95% 0,14-
0,45), que foi amplamente observado quando o plasma foi administrado precocemente apos o inicio
dos sintomas (<10-14 dias) e antes da soroconversdo. No entanto, os estudos analisados nao

apresentavam grupo de controle e com alto risco de viés (Duan et al., 2020b).
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A experiéncia com plasma convalescente na infeccéo por SARS-CoV-2 € limitada a séries de casos
nao controlados, demostraram melhora em 10 pacientes que receberam plasma, a maioria dos
quais com titulos moderados a altos de anti-SARS-CoV-2 antes do recebimento do plasma,
aumentando a possibilidade de fatores alogénicos independentes do anticorpo neutralizante (Duan
et al., 2020b; Zhang et al., 2020).

Os critérios para a preparacdo de plasma incluem: titulo suficientemente alto de anticorpo
neutralizante para ser eficaz; falta de particulas infecciosas (o patdégeno alvo ou outros); compativel
com o tipo sanguineo (ABO; Rh em mulheres com potencial reprodutivo); evidéncia de eficacia e
falta de dano, idealmente a partir de estudos randomizados ou estudos prospectivos;
consentimento informado com discussdo do risco de doenca e riscos e beneficios da terapia
(Casadevall; Pirofski, 2020).

O plasma convalescente poderia, em principio, ser usado para melhorar o curso clinico da doenca
nos individuos afetados ou para reduzir o risco de desenvolver doenca (por exemplo, profilaxia pos-
exposicdo) (Casadevall; Pirofski, 2020). No entanto, o risco de reacdes transfusionais ou

agravamento da doenca deve ser considerado na analise de risco-beneficio (Silvergleid, 2020).

Ensaios clinicos randomizados para avaliar o plasma convalescente para o tratamento de Covid-

19 estdo em andamento; uma lista esta disponivel em ClinicalTrials.gov (NIH, 2020a).

4.3) Orientacdes para a prescri¢cdo e educacao dos pacientes

Uma vez definida a escolha terapéutica, a elaboracdo da prescricdo carece de informacdes
especificas como apresentacdes dos medicamentos, posologia, contraindicacdes e emprego em
situagcOes especiais. As tabelas 7 e 8 foram delineadas a partir de consulta aos protocolos do
Ministério da Saude (MS) e da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), nas fontes Micromedex
(Klasco, 2020) e UptoDate (Kim; Gandhi, 2020; Silvergleid, 2020), e em Ensaios Clinicos
Randomizados (Wang et al., 2020; Chen et al., 2020; Hung et al., 2020; Cao et al., 2020).
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Tabela 7. Informacfes especificas para a elaboracéo da prescricao e educacéo do paciente.

ATAZANAVIR

AZITROMICINA

Informacdes Gerais

Apresentacoes

e Atazanavir 150 mg - capsula

e Atazanavir 200 mg - capsula

e Atazanavir 300 mg - capsula

Posologia para adultos

Posologia para criancas

¢ 300 mg, via oral uma vez ao dia
¢ 400 mg, via oral uma vez ao dia

¢ 5 até 15 kg: 200 mg, a cada 24h

¢ >15 a 25 kg: 250 mg, a cada 24h

e > 25 kg: 300 mg, a cada 24h

e A partir de 6 anos ou com 35 até 40
kg: 300 mg, a cada 24h

¢ A partir de 13 anos ou com mais de
40 kg: 400 mg, a cada 24h

Orientacdo ao paciente

Situacdes especiais

e Administrar com alimentos
e Evitar

diarreia, ictericia, mialgia,
desenvolvimento de diabetes e hiperglicemia
e Advertir quanto a:

e Sindrome de reconstituicdo imune (sinais e sintomas)
e AcUmulo ou redistribuicdo de gordura corporal (sinais e

sintomas)

e Portadores de fenilcetonuria que hé& fenilalanina no p6 oral.
e Orientar quanto a hidratacdo adequada para evitar desidratacdo e

manter o equilibrio eletrolitico

associar a medicamento conhecido como

prolongamento do intervalo PR como atenolol, diltiazem, verapamil
o Efeitos adversos: dor de cabega, dor abdominal, ndusea, vomito,
insbnia ou febre,

¢ Categoria de risco na gravidez: B
(Classificacao Australiana). Seguro
durante a gravidez, contudo riscos
ao feto ndo podem ser descartados
(FDA)

e Descontinuar
amamentacao

e Ndo deve ser administrado em
pacientes pediatricos com menos
de 3 meses de idade

e O uso em idoso deve ser cauteloso
e monitorado

indutor do

durante a
bem como o

Contraindicacdes

¢ Hipersensibilidade a
componente da formula

qualquer

Informacdes gerais

Apresentacdes

¢ Azitromicina 600, 900 e 1500 mg po
para suspensao oral

¢ Azitromicina 500 mg e 1000mg
comprimidos

e Azitromicina 500 mg pé
liofilizado para solugéo para
infuséo

Posologia para adultos

Posologia para criancas

e Dose de ataque: 500mg, 250mg (24/24h),
por 4 dias

e Reconstituicdo: 4,8 mL agua estéril para
injecéo

¢ Diluigdo: em 250 mL ou 500 ml cloreto de
sédio 0,9%, glicose 5 % ou ringer lactato

e Tempo deinfus&o: 250 mL em 1 h; 500 mL
em3h

e Estabilidade: apds reconstituicdo e/ou
diluicdo: 24 horas (15-30°C) ou 7 dias (5°C)

Dosagem: 30 mg/kg dia, 24/24h, por 3 dias.

Dose maxima: 1500 mg

e Reconstituicdo: 4,8 mL agua estéril para injegdo

¢ Diluicdo: em 250 mL ou 500 mL de cloreto de sédio 0,9%,
glicose 5 % ou ringer lactato

e Tempo de infus&@o: 250 mL em 1 h; 500 mL em 3 h

e Estabilidade: apos reconstituigcdo e/ou diluicdo: 24 horas
(15-30°C) ou 7 dias (5°C)

Orientacdo ao paciente

Situacdes especiais

o Efeitos adversos: dor de cabeca, tontura,
erupcao cutanea, dor abdominal, dispepsia,
flatuléncia, nausea, vomito ou dor no local da
injecédo (V)

e Evitar associar a antidcidos contendo
aluminio ou magnésio

e Categoria de risco na gravidezz B (Classificacdo
Australiana). Seguro durante a gravidez, contudo riscos ao
feto ndo podem ser descartados (FDA)

e Deve ser evitado por menores de 6 anos, gestantes e
lactantes

¢ O risco fetal na amamentacao ndo pode ser descartado
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SULFATO DE HIDROXICLOROQUINA

e Advertir quanto a:

e Sinais e sintomas de hepatotoxicidade
ou diarreia associada ao Clostridium
difficile (diarreia grave, aquosa ou com

sangue)

Contraindicacdes

¢ Hipersensibilidade a azitromicina ou a qualquer componente
da férmula, eritromicina ou qualquer antibiético macrolideo;

e Pacientes com disfungdo hepatica, porfirias, retinopatia,
deficiéncia de glicose 6-fosfato desidrogenase

e Uso concomitante com medicamentos que causam
prolongamento do intervalo QT

e |ctericia colestatica com terapia prévia com azitromicina

Informacdes gerais
Apresentacdes

¢ Cloroquina 150 mg - comprimidos revestidos

Posologia para adultos

Posologia para criancas

e Dose de ataque: 900mg (450mg,
12/12h), seguido de 450 mg, uma
vez ao dia

¢ Peso inferior a 60 kg: 7,5 mg/kg

Duracéo: até 10 dias

Na presenga de insuficiéncia renal ou

insuficiéncia hepatica graves, reduzir

a dose de cloroquina para 50%

Dose estabelecida para maléaria (sem estudos para a COVID)

¢ 16,7 mg/kg de dose de ataque, dividido em 12/12h (dose maxima de
1000 mg), seguido de 8,4 mg/kg (dose méaxima de, 500 mg), 12/12h
Duracéo: até 10 dias

Orientacdo ao paciente

Situacdes especiais

e Advertir quanto a:
. Risco de toxicidade
. Fragueza muscular ou sinais
e sintomas de retinopatia,
especialmente se em terapia
prolongada (>5 anos)

o Efeitos adversos: diarreia, perda
de apetite, nausea, distarbios
gastrintestinais, amnésia ou vbmito

e Ndo tomar antiacidos dentro de 4
horas antes ou depois do uso de
cloroquina

e Ndo tomar ampicilina dentro de 2
horas antes ou depois do uso de
cloroquina

o Categoria de risco na gravidez: D (Classificagdo Australiana), o uso
deve ser criterioso pois pode causar anormalidades fetais (FDA)

e A cloroquina é excretada no leite materno, pode ocasionar risco
infantil

e O uso em pacientes com doenca cardiaca, histérico de arritmias
ventriculares, hipocalemia ndo corrigida e/ou hipomagnesemia ou
bradicardia (< de 50 bpm) e durante a coadministracdo com agentes
prolongadores do intervalo QT deve ser cauteloso

¢ Nao deve ser administrado em pacientes com deficiéncia de glicose
6-fosfato desidrogenase, anemia hemolitica, psoriase e em uso de
medicamentos hepatotdxico, a menos que o beneficio supere os
riscos potenciais.

Contraindicacdes

¢ Hipersensibilidade a cloroquina ou a qualquer componente da
férmula
¢ Na presenca de alteracfes na retina ou no campo visual
Informacdes gerais
Apresentacdes

e Sulfato de hidroxicloroguina 400 mg - comprimidos revestidos

Posologia para adultos

Posologia para criancas

e Dose de ataque: 800mg de (400mg, 12/12h),
seguido de 400 mg, uma vez ao dia ou 200mg,

12/12h
Duracéo: 5 a 10 dias

¢ 3-5 mg/kg/dia, 12/12h ou 24/24h. Maximo 7mg/kg/dia,
ou 400 mg/dia

¢ 10 mg / kg (max): 600 mg dose de ataque, 12/12h,
depois 3 mg / kg 12/12h

Duracéo: 5 dias

Orientacdo ao paciente

Situacdes especiais

e Administrar com alimentos

e Manter fora do alcance das criancas, elas séo
particularmente sensiveis aos efeitos toxicos das

4-aminoquinolinas

e Categoria de risco na gravidez: D (Classificagdo
Australiana), evidéncias de risco ao feto, uso
criterioso (FDA)

e Medicacdo materna geralmente compativel com a
amamentacdo. O risco infantil € minimo

e Deve ser evitada por crian¢cas menores de 6 anos

[@loiele

2020 Conselho Federal de Farmacia
Todos os direitos reservados. E permitida a reproducéo parcial ou total desta obra desde que citada a fonte e
que ndo seja para venda ou qualquer fim comercial. Venda proibida.

Pagina 29 de 61



Fedex:

INTERFERON BETA 1B

Tar j11.-"1.("1'
e

o Efeitos adversos: hipoglicemia severa vertigem, | Contraindicacoes

zumbido, defeitos no campo visual, anormalidades
da visdo de cores, nausea, vOmito, fadiga,
diminuicdo do apetite, dores de cabeca, tontura e
irritabilidade

e Advertir quanto a: sintomas de toxicidade (por
exemplo, erupcao cutanea ou alteracdes visuais)

¢ Hipersensibilidade aos derivados da 4-aminoquinolina

¢ Maculopatas (retinopatias) pré-existentes

e Uso concomitante com outros medicamentos que
prolongam o intervalo QT

¢ Pacientes com porfirias

Informacdes gerais
Apresentacdes

e Interferon beta 1b- 0,25 mg (8 milhdes de Ul), deve ser usado por via inalatéria

Posologia para adultos

Posologia para criancas

e Interferon beta 1b: 5 milhdes de Ul, 12/12h, via inalatoria
Duracéo: até 10 dias

Orientacdo ao Paciente

Situacdes Especiais

o Advertir quanto a: depresséo, ideacéo suicida ou mudangas incomuns
no comportamento, sintomas de infec¢do, hepatotoxicidade,
insuficiéncia cardiaca congestiva ou cardiomiopatia

o Efeitos adversos: dor de cabeca, sintomas semelhantes aos da gripe,
febre, mialgia, fadiga, astenia ou reagdes no local da injecao

e Instruir o paciente sobre a técnica apropriada para inje¢do em casos
de auto-administrado

¢ Administrar inje¢cdes no mesmo horério do dia (final da tarde ou a noite),
nos mesmos 3 dias por semana e com intervalo de pelo menos 48 horas

Informacdes gerais
Apresentacdes

¢ Categoria de risco na gravidez:
C (Classificacdo Australiana),
risco fetal ndo pode ser
descartado (FDA)

e Amamentacgdo: o risco infantil
ndo pode ser descartado

Contraindicacdes

¢ Hipersensibilidade ao interferon
beta albumina humana, manitol
ou a qualquer outro componente
do produto

e Lopinavir 200mg + ritonavir 50 mg - comprimido revestido

Posologia para adultos

Posologia para criancas

¢ 400/100 mg, VO, 12/12 h

e 14 dias a 6 meses: 16 mg/kg, VO,
12/12h
e 6 meses a 18 anos:

Duracdo: 5 dias 15-25 kg: 200/50 mg, VO, 12/12h

"4 A duracdo pode ser prolongada em pacientes em uso de ventilacédo 26-35 kg: 300/75 mg, VO, 12/12h

<>( prolongada ou imunossupressao A partir de 35 kg: 400/100mg, VO,

pd 12/12h

,9 Duracgéo: 5 dias

28 Orientacdo ao paciente Situacdes especiais

r:;: e Lopinavir: Categoria de risco na

598 e Este medicamento ndo impede a transmissdo de doencas gravidez: C (Classificacao

<Zf sexualmente transmissiveis, praticar sexo seguro Australiana), risco fetal ndo pode ser

A * Pode diminuir a eficacia dos contraceptivos orais com 0 uso descartado (FDA)

g simultaneo. Recomendar uma forma adicional de controle de | e Ritonavir: Categoria de risco na
natalidade gravidez: B (Classificacédo

¢ Efeitos adversos: lipodistrofia, diarreia, nausea, astenia ou dor de Australiana), sem evidéncias de risco

cabeca ao feto, uso criterioso (FDA)

e Descontinuar o uso durante a
amamentacao

e O uso em pacientes idosos e com
problemas cardiovasculares deve ser

cauteloso

Advertir quanto a:
e  Pancreatite ou hepatotoxicidade (sinais e sintomas)

¢ Monitorar sinais / sintomas de hiperglicemia. Pacientes diabéticos
também devem relatar dificuldades no controle glicémico

e Ingerir com o estbmago cheio, para evitar irritacdo gastrica

Contraindica¢des
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e Informar ao paciente que existem varias

(incluindo medicamentos vendidos sem receita e fitoterapicos)

interacdes
medicamentosas significativas para esse medicamento. Consulte o
profissional de salude antes do uso de novos medicamentos

¢ Hipersensibilidade a
componente da férmula

qualquer

NITAZOXANIDA

Informacdes gerais
Apresentacdes

e Nitazoxanida 500mg - comprimido revestido

Nitazoxanida 20mg/dL — solucédo oral com 45 mL e 100

mL

Posologia para adultos

Posologia para criancas

e 500 mg, 12/12h
Duracgéo: 5 dias

e 1 a3 anos: 100 mg, 12/12h

e 4 a1l anos: 200 mg, 12/12h

e A partir de 12 anos: 500 mg, 12/12h
Duracéo: 5 dias

Orientacdo ao paciente

Situacdes especiais

e Administrar com alimentos. Ingerir com estdmago
cheio para evitar irritagdo gastrica
e Efeitos adversos: dor abdominal,

® Os
diarreia,

¢ Deve-se ter cuidado no uso durante a gravidez, pois
0s riscos ao feto ndo podem ser descartados

riscos na amamentacdo ndo podem ser
descartados

nausea, vomito ou dor de cabeca

Contraindicacdes

¢ Hipersensibilidade a qualquer componente da férmula

REMDESINIR

Informacdes gerais
Apresentacdes

e Remdesinir 150mg - P¢ liofilizado + 29mL de agua estéril para infuséo intravenosa

Posologia para adultos

Posologia para criancas

e 200 mg de dose de ataque, 100 mg a cada 24h
e Diluicdo: 29mL de agua estéril para injecédo
e Tempo de Infus&o: 30 minutos

Duracéo: 5 a 10 dias

e Abaixo de 40 kg: 5 mg / kg de dose de
ataque, 2,5 mg / kg a cada 24h

o A partir de 40 kg: 200 mg de dose de
ataque, 100 mg a cada 24h

e Diluicdo: 29mL de éagua estéril para
injecao.

e Tempo de Infusdo: 30 minutos.

Duracgdo: 5 a 10 dias

Orientacdo ao paciente

Situacdes especiais

¢ Efeitos adversos: diarreia, febre, dor abdominal, dor de cabeca
vomito, transaminases elevadas, lesdo renal reversivel,
hipotensdo durante a infusdo. (instruir o paciente a informar o
médico caso apresente algum desses sintomas)

¢ EVITE o0 uso de paracetamol até o dia 15.

¢ A ciclodextrina, veiculo do remdesinir, na insuficiéncia renal,
pode acumular (potencialmente téxico). Os efeitos adversos
relatados incluem néauseas, vOmitos e elevagBes das
transaminases.

e Os critérios de exclusdo da maioria dos estudos incluem o nivel
de alanina aminotransferase (ALT) > 5 vezes o limite superior
da doenca renal crdnica normal (depuracéo da creatinina <30
ou <50 mL / min, dependendo do estudo) e gravidez ou
amamentac¢do; alguns estudos também excluem o uso de uma
terapia diferente direcionada a Covid-19 dentro de 24 horas
antes do inicio do remdesivir (Kim; Gandhi, 2020).

e Terapia preferida para criangas e
gestantes hospitalizadas devido a
COVID-19*

¢ Ainda ndo aprovado pelo FDA

e O uso em gravidas deve ocorrer apenas
se o beneficio justificar o risco potencia
para a mée e o feto

e A seguranca e a eficacia do remdesivir
para o tratamento da Covid-19 em
pacientes  gravidas e  pacientes
pediatricos ndo foram avaliadas

Contraindicacdes

¢ Hipersensibilidade a
componente da férmula

qualquer
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Informacdes gerais
Apresentacdes

¢ Ribavirina, 250 mg — cépsula

Posologia para adultos

Posologia para criancas

e Abaixo de 75 kg: 500 mg, 12/12h
e Acima de 75 kg: 600 mg, 12/12h

¢ 10 mg/kg/dia de peso corporal, dividido em 12/12h
Nao ha estudos suficientes do uso da ribavirina em
criancas. A relacdo risco/beneficio deve ser
considerada para o tratamento em menores de 3 anos
de idade

Orientacdo ao paciente

Situacdes especiais

e Ingerir com estbmago cheio para evitar irritagdo
géstrica

e A capsula ndo deve ser partida, aberta ou
mastigada

e Usar 2 formas contraceptivas confiaveis e evitar a
gravidez durante o tratamento e por 6 meses apos
a concluséo do tratamento;

e Efeitos adversos: erupgdo cutanea, prurido,
dispepsia, anorexia, nausea, dor de cabeca,
conjuntivite, rigidez, boca seca, insdnia, depresséo
e fadiga

e Advertir quanto a:

e Sinais / sintomas de depresséao grave e / ou
ideacdo suicida, deterioracdo respiratéria,
pancreatite, anemia hemolitica ou deteriora¢é@o
cardiaca

e Categoria de risco na gravidez: categoria X
(Classificacdo Australiana), risco de anomalias ao
feto (FDA)

¢ Amamentagéo: o risco infantil na amamentagéo nédo
pode ser descartado

e Evitar 0 uso em pacientes com doenca cardiaca

Contraindicacdes

e Hepatite autoimune

e Coadministracdo com didanosina; foram relatadas
hiperlactatemia sintomética / acidose l4ctica,
neuropatia periférica, pancreatite e insuficiéncia
hepatica fatal

e Hemoglobinopatia (talassemia maior
falciforme)

e Injuria renal (CICr inferior a 50 mL / min)

e anemia

Informacdes gerais

Apresentacbes

e Tocilizumabe 80 mg/4mL e 200 mg/10mL
solucéo para diluicdo e infusdo intravenosa

e Tocilizumabe 162 mg/0,9 mL
solucdo para administracdo subcuténea

Posologia para adultos

Posologia para criancas

¢ 50-60kg: 400mg em infuséo intravenosa

e 61-85kg: 600mg em infusdo intravenosa

o A partir de 85kg: 800mg em infusdo intravenosa

e Dosagem maxima: 800 mg/dose

e Duracdo: dose Unica, porém, pode ser
considerado administrar uma dose adicional de 8 a
12 horas, se a descompensacao clinica

e Diluicdo: 100mL de cloreto de sédio 9 mg/mL
(0,9%). Misturar a solucdo suavemente para evitar
a formagéo de espuma

Tempo de infusdo: 60 minutos

e Abaixo de 30 kg: 12 mg / kg

o A partir de 30 kg: 8 mg / kg

e Dosagem méaxima: 800 mg / dose

e Duracéo: dose Unica, porém, pode ser considerado
administrar uma dose adicional de 8 a 12 horas, se
a descompensacao clinica

o Diluicdo: 50mL de cloreto de sédio 9 mg/mL (0,9%).
Misturar a solugdo suavemente para evitar a
formacao de espuma

e Tempo de infus&o: 60 minutos

Estabilidade: 8 horas em temperatura inferior a 30

°C

Orientacdo ao paciente

Situacdes especiais

¢ Evitar 0 uso de vacinas vivas/atenuadas durante o
tratamento devido a imunossupressao induzida por
medicamentos

¢ Notificar o médico imediatamente:

e Sintomas de wuma infeccdo, incluindo
reativacdo da tuberculose, herpes zoster ou
hepatite B

o N&o utilizar na gravidez, o risco fetal ndo pode ser
descartado

e Os riscos na amamentacdo ndo podem ser
descartados

e Ndo é recomendado o uso em pacientes com
contagem absoluta de neutréfilos abaixo de 2000 /
mm, plaquetas abaixo de 100.000 / mm ou ALT ou
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¢ Efeitos adversos: nasofaringite, infeccdo do trato AST acima de 1,5 vezes o limite superior da
respiratério superior, dor de cabeca, hipertenséo e normalidade

reacBes no local da injecéo e Uso ndo recomendado em pacientes com
e Advertir quanto a: insuficiéncia hepatica ou doenca hepatica ativa
e Sintomas de perfuracdo gastrointestinal; Contraindicacbes
¢ Monitoramento sérico: ¢ Hipersensibilidade a tocilizumabe ou a qualquer um

e  Ferritina; plaquetas; IL-6 (se disponivel); ALT | dos excipientes

ou AST; fibrinogénio, proteina C reativa e | ¢ Infec¢bes agudas e graves

procalcitonina e Evitar medicamentos antirreumaticos modificadores
de doencas biolégicas, como antagonistas do fator
de necrose tumoral (TNF), antagonistas da
interleucina-1R, anticorpos monoclonais anti-CD20 e
moduladores seletivos de coestimulacao

O acoe Jera

Posologia para adultos Embasamento do calculo de dose
¢10 a 15 mL/kg (cerca de 3 a 5
unidades) ¢ A hemostasia pode ser alcancada quando a atividade dos fatores de

Pode ser necessario repetir a dose | coagulacéo é de pelo menos 25 a 30% do normal, na auséncia de um
em pacientes gravemente enfermos | inibidor como a heparina e quando o nivel de fibrinogénio é de pelo
ou naqueles com sangramento | menos 75 a 100 mg / dL. Assim, cerca de um tergo a um quarto do
macico, dependendo da resposta | volume plasmético de um individuo deve ser infundido
clinica do paciente, presenca ou | «O volume plasmatico em adultos é de aproximadamente 40 mL / kg
auséncia de encurtamento | (por exemplo, 2400 mL, 2800 mL, 3200 mL para um individuo de 60,
z adequado dos tempos de | 70 ou 80 kg, respectivamente)
coagulacado anteriormente anormais | eAs unidades padrdo de plasma (plasma congelado fresco, plasma
e da meia-vida e nivel plasmaticoda | congelado dentro de 24 horas ap6s a flebotomia, plasma
< falta ou redugdo de niveis | descongelado)tém um volume de aproximadamente 200 a 250 mL
plasméticos
< Ajuste da taxa de infuséo

eIndividuo saudavel - 2 a 3 mL / kg / hora (ou seja, aproximadamente uma unidade em 1,5 horas)

eIndividuo com sobrecarga de volume ou insuficiéncia cardiaca - 1 mL / kg / hora (ou seja, aproximadamente
uma unidade em aproximadamente quatro horas)

eIndividuo em troca de plasma - 60 mL / minuto; isso pode ser aumentado para 100 mL / minuto se a situacéo
o justificar e essa taxa for tolerada pelas veias do paciente. A taxa pode ser alta porque o fluido é removido
simultaneamente durante a infuséo.

Tabela 8. Medicamentos em teste ndo comercializados no Brasil usados no tratamento da Covid-19.

Informacdes gerais
Apresentacbes

e Favipiravir 200mg — comprimido revestido (produto ndo comercializado no Brasil)

Posologia para adultos Posologia para criancas
1.600 mg duas vezes ao dia no dia 1, seguidos por 600 mg duas
vezes ao dia por uma duracao total de 7 a 14 dias (Cai, 2020;
NIH, 2020a)
2,4 g a cada 8 horas para 2 doses, seguida de uma dose de 1,2
g 8 horas depois no dia 1, seguida de 1,2 g duas vezes ao dia
por uma duracdo total de 7 a 10 dias (NIH, 2020c)

Orientacdo ao paciente Situacdes especiais

einstruir sobre o uso de métodos contraceptivos mais eficazes
durante e 7 dias apés o término do tratamento. Homens em
tratamento devem usar camisinha e nao ter relagbes sexuais
com mulheres gravidas

FAVIPIRAVIR

Contraindica¢des
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eExplicar completamente a eficacia e os riscos (incluindo o risco | eMulheres gravidas ou com suspeita
de exposicdo ao feto) por escrito aos pacientes ou familiares e | (mortes embrionarias  precoces e
obter seu consentimento por escrito teratogenicidade foram observadas em
eForam relatados sintomas psiconeuréticos e encefalopatias. | estudos com animais)
Criancas e menores no inicio do tratamento ndo devem ser | eHipersensibilidade a qualquer ingrediente
deixadas sozinhas do medicamento.
Interac6es medicamentosas
Medicamento | Efeito Mecanismo e fatores de risco
Pirazinamida Aumenta o nivel de 4cido Urico no sangue A reabsorcao de 4cido arico no tubulo renal
€ aumentada de forma aditiva
Repaglinida O nivel sanguineo de repaglinida pode | Inibicdo do CYP2C8
aumentar e podem ocorrer reacdes adversas a
repaglinida
Teofilina Pode aumentar e podem ocorrer reacdes -
Famciclovir A eficacia desses medicamentos pode ser | Pode diminuir o nivel sanguineo das
Sulindac reduzida. formas ativas desses medicamentos
Informacdes gerais
Apresentacfes
o Umifenovir 50mg, 100mg e 200mg (capsulas produto ndo comercializado no Brasil)
el Posologia para adultos Posologia para criancas
(>) e 200 mg, 3x ao dia e Criancas de 7 a 12 anos: 100 mg, antes das refei¢des,
=8 Duracdo: até 14 dias uma vez ao dia por 12 a 14 dias.
i e Criancas com mais de 12 anos: 200 mg 1 vez ao dia
% Orientacdo ao paciente Situacdes especiais
e Possivel reacao alérgica (erupcao cutanea) Contraindicacfes
rara e Criancas com menos de 2 anos

Fonte: (Ahsan et al., 2020; CDC, 2017a; Kim; Gandhi, 2020).
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4.4) Interacdes medicamentosas da terapéutica especifica da Covid-19

Durante a selecao da terapia farmacoldgica para o tratamento da Covid-19, deve-se considerar ainda as possiveis interagdes medicamentosas,
descritas no quadro abaixo, entre o medicamento “selecionado” e a farmacoterapia ja em uso pelo paciente, e a respectiva conduta a ser adotada.
Para a tabela 9, foram consideradas as interagcdes medicamentosas classificadas segundo a gravidade contraindicada e maior/grave e quanto a

gualidade da documentacéo excelente e boa segundo a base de dados Micromedex® (Klasco, 2020). Na Tabela 10 sdo apresentadas as principais
reacdes adversas e manejo no uso de Plasma Convalescente.

As interacdes medicamentosas também podem ser classificadas quanto a Documentacéo: Excelente: quando existem estudos clinicos controlados comprovando a
existéncia da interacdo medicamentosa; Boa: quando existe documentagéo da interacdo, porém necessita de estudos clinicos controlados; Moderada, quando existem
poucos estudos que comprovam a interacdo, todavia existem considerac¢des farmacoldgicas para ocorréncia da interac@o; Fraca: quando a documentacao esta limitada
a estudos de casos e desconhecida quando ndo existe documentacao na literatura que comprove a interacdo medicamentosa.

As interacbes medicamentosas podem ser classificadas quanto a Gravidade: Contraindicada: quando os medicamentos ndo devem ser usados concomitantemente;
Maior: a interacao pode oferecer risco de vida e/ou exigir intervencao meédica para minimizar ou prevenir graves efeitos adversos; Moderada: a interagdo pode resultar na
exacerbacao da condi¢do do doente e / ou requer uma alteragcdo em terapia; Menor: a interagdo teria limitado os efeitos clinicos. As manifestagées podem incluir um

aumento na frequéncia ou severidade dos efeitos secundarios, mas geralmente ndo requer uma alteragdo maior na terapia; Desconhecida: quando ndo tem definicdo de
grau de gravidade.
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Tabela 9. Interacbes medicamentosas e reacdes adversas envolvendo o0s principais tratamentos para a Covid-19, segundo a severidade

(contraindicada e maior/grave) e qualidade da documentacéo (boa e excelente).

INTERACAO EFEITO MANEJO
CONTRAINDICADO
. . Pode resultar em risco aumentado de arritmias | Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar alteracdes cardiacas por
Cisaprida .
cardiacas. ECG.
Glecaprevir Pode resultar em aumento dos niveis | Contraindicado devido ao risco de alteracbes hepaticas graves. Caso seja clinicamente

plasmaticos de glecaprevir.

necessario o uso, recomenda-se 0 monitorar alteracdes hepaticas (ALT).

Maravirogue

Pode resultar em aumento dos niveis

plasmaticos do maraviroque,

Recomenda-se ndo usar se CrCl for inferior a 30 mL/min, quando superior, recomenda-se
reduzir a dose para 150 mg, por via oral, 12/12h para adultos ou criancas acima de 40kg.
100mg, 12/12h entre 30 e 40kg, 75-80mg, 12/12h entre 20 e 30kg, e 50 mg, 12/12h entre 10
e 20kg.

Mesoridazina

Pode resultar em maior risco de prolongamento
do intervalo QT e arritmias ventriculares graves.

Uso contraindicado. Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar as
alteracdes cardiacas por ECG.

Nevirapina

Pode resultar em aumento dos niveis
plasméticos de nevirapina e inefetividade
terapéutica do atazanavir.

Uso contraindicado devido a falha terapéutica e riscos de toxicidade de nevirapina.

Pibrentasvir

Pode resultar em aumento dos niveis

plasmaticos de pibrentasvir.

Contraindicado devido ao risco de alteracdes hepaticas graves. Caso seja clinicamente
necessario o uso, recomenda-se o monitorar alteracdes hepéticas (ALT).

ATAZANAVIR

Pode resultar em diminuicdo dos niveis | A combinagdo pode levar a baixa efetividade antiviral e possivel resisténcia ao LPV/RTV.
Rifampicina plasmaticos de atazanavir e efetividade | Caso seja clinicamente necessério o uso, recomenda-se 150mg a 300mg de rifampicina em
terapéutica. dias alternados ou trés vezes por semana. Risco de resisténcia bacteriana a rifampicina.
Romidepsin Pode ) _resultar em aumento do_s niveis Ca_sq seja clinicar_nente_ necessario o uso, recomenda-se monitorar 0s sinais e sintomas de
plasmaticos e toxicidade do romidepsin. toxicidade do romidepsin.
Silodosina Pode resultar em aumento dos niveis Contraindicado.

plasmaéticos de silodosina.

Sinvastatina

Pode resultar em um risco aumentado de
miopatia, incluindo rabdomidlise.

Caso seja clinicamente necessario o uso, iniciar com a dose mais baixa possivel e monitorar
os efeitos adversos da sinvastatina (dor muscular, sensibilidade ou fragueza). Recomenda-
se substituir por atorvastatina ou rosuvastatina em doses baixas e manter monitoramento.

INTERACOES GRAVES
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EFEITO

INTERACAO

Ajoane
Alicina
Aliina

Pode resultar em concentracdes diminuidas de

inibidores de protease e um risco aumentado
de resisténcia antirretroviral e falha do
tratamento.

MANEJO

Evitar o uso concomitante de suplementos de alho e inibidores de protease. Interromper o
uso do alho e monitor os niveis sanguineos e os sintomas de toxicidade do inibidor de
protease e ajustar a dose do inibidor de protease conforme necessario.

Amprenavir
Fosamprenavir

Pode resultar em menor exposicdo ao
atazanavir e concentragdes plasmaticas.

As doses apropriadas para essa combinacdo de medicamentos ndo foram determinadas.
Recomenda-se cautela quando administrados isoladamente ou em combinag&o com ritonavir
- sdo administrados concomitantemente. Monitore os pacientes quanto a perda da eficacia
do atazanavir.

A_prepltant_o Pode (e_sultar em aument_o das con_centra(;o_es Pode aumentar o risco de efeitos adversos. O uso concomitante de aprepitant ou
Dimeglumina plasmaticas de aprepitanto, dimeglumina . . .
. X fosaprepitant e um inibidor moderado do CYP3A4 deve ser evitado.
Fosaprepitanto fosaprepitanto.
Pode resultar em eficacia reduzida de . . . . ..
. i . . O uso de atazanavir com ritonavir e boceprevir ndo é recomendado. Se for necesséario o uso
Boceprevir atazanavir e boceprevir potenciados por . . . p
ritonavir concomitante, recomenda-se 0 monitoramento rigoroso da resposta ao tratamento do virus.
Cabazitaxel Pode resultar em aumento da exposi¢do ao | Evitar o uso concomitante de cabazitaxel e fortes inibidores do CYP3A4. Se for necesséria a

cabazitaxel.

coadministracéo, considerar reducéo da dose de cabazitaxel em 25%.

Claritromicina

Pode resultar em maior exposicdo a
claritromicina e maior risco de cardiotoxicidade
(prolongamento do intervalo QT).

Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar as altera¢des cardiacas
por ECG, considerar terapia antibacteriana alternativa para outras indicagdes (exceto pelo
complexo Mycobacterium avium), devido a reducao dos metabolitos ativos da claritromicina.
Reduzir a dose de claritromicina em 50% (ou 75% em pacientes com CrCl inferior a 30
mL/min). N&o exceder a 1000 mg/dia.

Ciclofosfamida

Pode resultar em aumento do risco de
mucosite, neutropenia e infec¢do induzidas por
guimioterapia.

Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se uso com cautela, monitor quanto a
efeitos adversos induzidos pela quimioterapia ou considerar terapia antirretroviral alternativa.

Diltiazem

Pode resultar em um risco aumentado de
cardiotoxicidade (intervalo PR prolongado).

Caso seja clinicamente necessario 0 uso, recomenda-se monitorar as alteracdes cardiacas
por ECG, especialmente prolongamento do intervalo PR. Reduzir a dose em 50% de diltiazem
Se necessario.

Disopiramida

Pode resultar em aumento das concentracdes

Recomenda-se monitorar as concentragdes plasmaticas dos antiarritmicos da classe 1A e /

Quinidina plasméticas dos antiarritmicos da classe IA. ou da funcéo cardiaca do paciente.
Pode resultar em risco aumentado de . . L . ~ .
. . Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar as altera¢des cardiacas
Donepezila prolongamento do intervalo QT e torsade de

pointes.

por ECG.
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INTERACAO

EFEITO

MANEJO

Efavirenz

Pode resultar em concentrages plasmaticas
reduzidas de atazanavir e risco aumentado de
prolongamento do intervalo QT.

Caso seja clinicamente necessario 0 uso, recomenda-se monitorar as alteracées cardiacas

por ECG, usar as doses de atazanavir 400 mg + ritonavir 100 mg uma vez ao dia como dose
Unica com alimentos, e efavirenz 600 mg administrado com o estdmago vazio, de preferéncia
na hora de dormir. O atazanavir sem ritonavir (ou cobicistate) ndo deve ser coadministrado
com efavirenz. O atazanavir ndo deve ser coadministrado com efavirenz em pacientes com
experiéncia em tratamento. Considerar alternativas ao efavirenz quando usado
concomitantemente com outro medicamento que prolonga o intervalo QT.

Etravirina

Pode resultar em diminuicao das
concentracbes plasmaticas de atazanavir;
aumento da exposicao sistémica a etravirina.

O atazanavir (com ou sem ritonavir) e etravirina ndo devem ser coadministrados.

Famotidina

Pode resultar
atazanavir.

em menor exposicdo ao

Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se ndo exceder a dose de famotidina
40 mg, 12/12h e usar atazanavir 300 mg / ritonavir 100 mg dose (em dose Unica com
alimentos) com ou pelo menos 10 horas apés a dose de famotidina. Para o atazanavir sem
ritonavir, ndo exceder a famotidina 20 mg/dose ou 40 mg/dia e administrar atazanavir 400 mg
(1x dia com alimentos) pelo menos 2 horas antes e pelo menos 10 horas apds a dose de
famotidina. Em pacientes com tratamento prévio, ndo exceder a famotidina 20 mg, 2x/dia e
administrar atazanavir 300 mg / ritonavir 100 mg dose Unica com alimentos com ou pelo
menos 10 horas apés a dose de famotidina. Quando usar tenofovir e famotidina, administrar
atazanavir 400 mg / ritonavir 100 mg em dose Unica com alimentos ou se estiver usando
cobicistate, administrar atazanavir 400 mg / cobicistate 150 mg. Para gestantes com
tratamento durante o segundo ou terceiro trimestre, usar atazanavir 400 mg / ritonavir 100
mg, 1x dia quando administrado concomitantemente com um bloqueador H2.

Fentanil

Pode resultar em aumento do risco de

toxicidade do fentanil.

Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se uso com cautela, monitorar os
efeitos adversos, incluindo sedacdo e depressao respiratéria, e reduzir a dose de fentanil
conforme apropriado.

Hidroxicloroquina

Pode resultar em risco aumentado de arritmias
cardiacas e prolongamento do intervalo QT.

Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar as alteracdes cardiacas
por ECG antes e durante a terapia simultanea.

Pode resultar em aumento das concentracdes
plasmaéticas de lidocaina e risco aumentado de

Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar as altera¢des cardiacas

Lidocaina : o ) ~ " 4 .
cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo | por ECG e as concentracdes plasmaticas de lidocaina.
QT, torsades de pointes, parada cardiaca).
Lofexidina Pode resultar em risco aumentado de | Caso seja clinicamente necessério o uso, recomenda-se monitorar as alteragfes cardiacas

prolongamento do intervalo QT.

por ECG.

proibida.
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Pode resultar em aumento da exposicdo a

MANEJO

Quando um inibidor moderado do CYP3A4 é adicionado a terapia com lurasidona,

Lurasidona . recomenda-se reduzir a dose em 50%. Quando a lurasidona € adicionada a terapia, iniciar a
lurasidona. : ~ L
dose de 20 mg/dia e ndo exceder dose diaria de 80 mg.
Minociclina Pode resultar em menor exposicdo ao | Caso seja clinicamente necesséario o uso, recomenda-se uso com cautela e monitorar quanto
atazanavir e concentracdes plasmaticas. a perda da eficacia do atazanavir.
~ Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se reduzir da dose de rifabutina para
. : Pode resultar em aumento das concentragfes X ; P . ; .
Rifabutina 150 mg, 1xdia ou 300 mg, 3 x semana, monitorar a atividade da rifabutina e efeitos adversos

plasmaticas de rifabutina.

(por exemplo, neutropenia).

Rosuvastatina

Pode resultar em aumento do risco de
toxicidade da rosuvastatina, incluindo aumento
do risco de miopatia ou rabdomidlise.

Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se iniciar a terapia com rosuvastatina
5 mg/dia e limite 10 mg/dia.

Pode resultar em diminuicdo dos niveis | Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se administrar atazanavir 300mg +

Tenofovir plasmaticos de atazanavir e aumento de | ritonavir 100mg + tenofovir 300mg em dose Unica com alimento. Atazanavir sem RTV nao
tenofovir. devem ser coadministrados.

Tipranavir Pode . r_esultar em d|m|nuu;a}o . dos niveis Uso nao recomendado devido a baixa efetividade antiviral.
plasmaticos e efetividade terapéutica do LPV.

Vimblastina Pode ) _resultar em qumento_ _dos niveis | Caso seja clipicamente nf_-c_essério 0 uso, re_comenda-se m(_)nitorar 0s sinais de toxicidade,
plasmaticos de vimblastina e toxicidade grave. | como alteracdes hematoldgicas, gastrointestinais e neuropatia.

. . Pode resultar em aumento dos niveis . . . .
Voxilaprevir Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar os efeitos adversos.

plasméticos de voxilaprevir.

CONTRAINDICADO

Derivados Ergot

Risco aumentado de ergotismo agudo (nausea,
vOmito, isquemia vasospastica).

O uso concomitante é contraindicado.

INTERACOES GRAVES

Digoxina

Pode resultar em aumento dos niveis
plasmaticos de digoxina e toxicidade (vomitos,
arritmias cardiacas).

Monitorar as concentracgdes plasmatica de digoxina antes e durante uso simultadneo. Reduzir
a dose de digoxina de 15% a 30% ou ajustar conforme necessario.

AZITROMICINA

Disopiramida

Pode resultar em um risco aumentado de
prolongamento do intervalo QT e arritmias
cardiacas graves.

Caso seja clinicamente necesséario o uso, recomenda-se monitorar as altera¢des cardiacas
por ECG. Se prolongamento do intervalo QRS for superior a 25%, interromper a disopiramida.
Se prolongamento do intervalo QT for superior a 25% com ectopia persistente, monitorar o
paciente de perto e considerar a descontinuacéo da terapia com disopiramida.

[@loicle
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Donepezila

Pode resultar em risco aumentado de
prolongamento do intervalo QT e torsades de
pointes.

Caso seja clinicamente necessario 0 uso, recomenda-se monitorar as alteracées cardiacas

por ECG.

Hidroxicloroquina

Pode resultar em um risco aumentado de
prolongamento do intervalo QT e torsades de
pointes.

Caso seja clinicamente necessario 0 uso, recomenda-se monitorar as alteragbes cardiacas
por ECG.

Lofexidina

Pode resultar em risco aumentado de
prolongamento do intervalo QT.

Caso seja clinicamente necessario 0 uso, recomenda-se monitorar as alteragbes cardiacas
por ECG.

Sinvastatina

Pode resultar em um risco aumentado de
miopatia, incluindo rabdomidlise.

Caso seja clinicamente necessario o uso, iniciar com a dose mais baixa possivel e monitorar
os efeitos adversos da sinvastatina (dor muscular, sensibilidade ou fragueza).

Varfarina

Pode resultar em um risco aumentado de
sangramento.

Caso seja clinicamente necessario 0 uso, recomenda-se monitorar com maior frequéncia o
RNI, devido aos riscos de sangramento. Se possivel, substituir a azitromicina por clindamicina
ou cefalexina.

CONTRAINDICADO

Mesoridazina

Pode resultar em maior risco de prolongamento
do intervalo QT e arritmias ventriculares graves.

Uso contraindicado. Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar as
alteracdes cardiacas por ECG.

INTERACOES GRAVES

Cimetidina

Pode resultar em toxicidade de cloroquina
(agitacdo, convulsbes, parada cardiaca).

Recomenda-se monitorar a toxicidade da cloroquina (agitacdo, convulsdes e parada
cardiaca) e ajustar a dose de acordo. Sugere-se substituir por sucralfato, devido menor
potencial em alterar a farmacocinética da cloroquina.

CLOROQUINA

Donepezila
Gemifloxacino
Halofantrina

Pode resultar em risco aumentado de
prolongamento do intervalo QT e torsades de

Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar as alteragdes cardiacas

HIDROXI
CLOROQ

Isoflurano X por ECG e sinais/sintomas de toxicidade.
) . . pointes.
Hidroxicloroquina
Lofexidina
CONTRAINDICADO
Bepridil A hidroxicloroquina tem sido associada ao prolongamento do intervalo QT, contracdes
Cisaprida Pode resultar em aumento do risco de | prematuras ventriculares e torsades de pointes. A coadministracao de outros medicamentos
Dronedarona prolongamento do intervalo QT. gue prolongam o intervalo QT é contraindicada, pois podem ocorrer efeitos aditivos com risco

Mesoridazina

de vida no intervalo QT, incluindo torsades de pointes.
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INTERACAO
Pimozida
Piperaquina
Saquinavir
Esparfloxacina
Terfenadina
Tioridazina
Ziprasidona

EFEITO

MANEJO

Alfuzosina
Amitriptilina
Anagrelida
Apomorfina
Aripiprazol
Asenapina
Astemizol
Atazanavir
Azitromicina
Bedaquilina
Buserelin
Cetoconazol

Ciclobenzaprina
Ciprofloxacina

Citalopram
Claritromicina
Clomipramina
Cloroquina
Clorpromazina
Clozapina
Crizotinib

INTERACOES GRAVES

INTERACAO
Droperidol Levomepromazina
Ebastina Lofexidina
Eribulina Lumefantrina
Eritromicina Mefloquina
Escitalopram Metadona
Famotidina Metronidazol
Felbamato Mifepristone
Fingolimod Mizolastina
Flecainida Moricizine
Fluconazol Moxifloxacina
Fluoxetina Nafarelina
Formoterol Nelfinavir
Foscarnet Nilotinibe
Fosfato de sédio | Norfloxacin
Fosfitoitoina Octreotida
Galantamina Ofloxacina
Gatifloxacina Olanzapina
Gemifloxacino Ondansetrona
Gonadorelina Paliperidona
Goserelina Paroxetina
Granisetrona Pasireotide

Quinina
Ranolazina
Rilpivirina
Risperidona
Ritonavir
Sertindol
Sevoflurano
Solifenacina
Sorafenibe
Sultoprida
Sunitinib
Tacrolimo
Tamoxifeno
Telaprevir
Telavancina
Telitromicina
Tetrabenazina
Tizanidina
Tolterodina
Toremifeno
Trazodona

EFEITO

Pode resultar em aumento
do risco de prolongamento
do intervalo QT.

MANEJO

Caso seja clinicamente necessario o0 uso, recomenda-se
monitorar as alteracbes cardiacas por ECG. A
coadministracdo de medicamentos que podem induzir
arritmias cardiacas ndo é recomentada, pois pode
ocasionar efeitos aditivos no intervalo QT, incluindo

torsades de pointes, com risco de vida.
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Dabrafenibe Halofantrina Pazopanib Trimipramina
Dasatinibe Haloperidol Pentamidina Triéx. de Arsénio
Degarelix Hidroquinidina Perfenazina Triptorrelina
Delamanida Histrelina Pipamperona Vandetanib
Desipramina Ibutilida Posaconazol Vardenafila
Deslorelina lloperidona Probucol Variconazol
Disopiramida Imipramina Procainamida Vemurafenibe
Dofetilida Itraconazol Proclorperazina Venlafaxina
Dolasetrona Ivabradina Prometazina Vilanterol
Domperidona Lapatinibe Propafenona Vinflunina
Donepezila Leuprolide Protriptilina Vorinostat
Doxepina Levofloxacina Quinidina Zotepina
{2
—
m
z
o . . .
5 Sem intera¢cdes medicamentosas relatadas nas bases pesquisadas.
LL
o
L
|_
<
CONTRAINDICADO
x X Pode resultar em um risco aumentado de S . : ~ . -
S8 Amiodarona toxicidade a  amiodarona  (hipotenséo Devido a meia-vida longa da amiodarona, as interacdes medicamentosas podem persistir por
<< . . P ' | semanas a meses apos a descontinuacao
zZZ bradicardia). '
o |9 Pode resultar em cardiotoxicidade . - - . .
o= . : Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se 0 monitoramento dos sinais e
i Astemizol (prolongamento do intervalo QT, torsades de

pointes, parada cardiaca).

sintomas das alteracdes cardiacas por ECG.
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Carbamazepina

Pode resultar em aumento dos niveis
plasmaticos de carbamazepina; diminuicdo e
perda de atividade terapéutica ao RTV.

MANEJO

Caso seja clinicamente necessario 0 uso, recomenda-se 0 monitoramento terapéutico da

concentracdo de carbamazepina. E se necessario, ajuste posolégico do RTV e
carbamazepina.

Pode resultar em cardiotoxicidade

Caso seja clinicamente necesséario o uso, recomenda-se 0 monitoramento dos sinais e

Cisaprida rolongamento do intervalo QT, torsades de | _ ~ ;
P (p_ 9 . Q sintomas das alteracdes cardiacas por ECG.
pointes, parada cardiaca).
Pode resultar em aumento dos niveis
plasméaticos de LPV/RTV, risco de | Caso seja clinicamente necessario o uso, ndo é recomendado exceder a dose de cetoconazol
Cetoconazol prolongamento do intervalo QT e arritmias | 200 mg/dia, recomenda-se o0 monitoramento dos sinais e sintomas das altera¢des cardiacas
ventriculares com risco de vida, incluindo | por ECG.
torsades de pointes.
Pode resultar em aumento dos niveis | Caso seja clinicamente necessario 0 uso, recomenda-se o ajuste da dose da colchicina,
Colchicina plasmaticos, aumento da toxicidade da | mesmo sem alteracdo da funcdo renal e hepatica normal. O efeito residual do RTV é de 14
colchicina. dias.
. Pode resultar em aumento dos niveis T - . . -
Efavirenz - . - Caso seja clinicamente necessério o uso, recomenda-se as monitorar as enzimas hepéticas
L plasmaticos, aumento da enzimas hepéaticas e ; ; . A .
Nelfinavir . . e os efeitos adversos. Considerar alternativas terapéuticas e monitorar por ECG.
risco de prolongamento do intervalo QT.
Lurasidona Pode resultar em aumento dos niveis | A coadministracdo pode resultar em aumento significativos nos niveis de lurasidona, com
plasmaticos do lurasidona. risco potencial de reacdes adversas graves e fatal.
Recomenda-se ndo usar se CrCl for inferior a 30 mL/min, quando superior, recomenda-se
Pode resultar em aumento dos niveis | reduzir a dose para 150 mg, por via oral, 12/12h para adultos ou criancas acima de 40kg.

Maraviroque

plasméticos do maraviroque.

100mg, 12/12h entre 30 e 40kg, 75-80mg, 12/12h entre 20 e 30kg, e 50 mg, 12/12h entre 10
e 20kg.

Mesoridazina

Pode resultar em risco aumentado do
prolongamento do intervalo QT e arritmias
ventriculares.

Caso seja clinicamente necessario 0 uso, recomenda-se monitorar as alteragbes cardiacas
por ECG.

Metilergonovina

Pode aumentar o risco de toxicidade a
metilergonovina e metisergida: nausea, vomito,

Uso contraindicado. Caso seja necessario o uso, monitorar os efeitos adversos.

Metisergida . ; L
isquemia vasoespastica.
. . Pode resultar em risco aumentado do e - . ~ .
Pimozida . - Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar as alteragbes cardiacas
. . prolongamento do intervalo QT e arritmias
Piperaquina por ECG.

ventriculares.
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Pode aumentar o risco de cardiotoxicidade a

Caso seja clinicamente necessario 0 uso, recomenda-se monitorar as alteracées cardiacas

Quinidina quinidina, como arritmias  ventriculares, P - o
. U A . por ECG e niveis plasméticos de quinidina.
hipotenséo e insuficiéncia cardiaca.
Pode resultar em diminuicdo dos niveis | A combinagdo pode levar a baixa efetividade antiviral e possivel resisténcia ao LPV/RTV.
Rifampicina plasméticos de LPV/IRTV e efetividade | Caso seja clinicamente necessério o uso, recomenda-se 150mg a 300mg de rifampicina em
terapéutica. dias alternados ou trés vezes por semana. Risco de resisténcia bacteriana a rifampicina.
. . Pode resultar em aumento dos niveis | Caso seja clinicamente necesséario o uso, recomenda-se monitorar 0s sinais e sintomas de
Romidepsin f S : ; o . .
plasmaticos e toxicidade do romidepsin. toxicidade do romidepsin.
Silodosina Pode resultar em aumento dos niveis I~
; ” . . : Contraindicado.
Talvapitan plasmaticos de silodosina e talvapitan.
A coadministracdo com altas doses de RTV (400 mg/12/12h) resulta em reducao significativa
Pode resultar em reducio dos niveis das concentragBes plasméaticas de voriconazol e, portanto, é contraindicada. Mesmo com
Voriconazol & doses baixas (100 mg, 12/12h) ocorre diminuicdo das concentracdes plasméticas de

plasmaticos e eficacia do voriconazol.

voriconazol e RTV e, portanto, deve ser evitada, a menos que seja determinado que o
beneficio potencial justifica o risco.

INTERACOES GRAVES

Acalabrutinibe

Pode resultar em aumento dos niveis
plasmaticos do acalabrutinibe.

Caso o tempo de uso do RTV for de curto prazo interromper o uso do acalabrutinibe.

Acido Fisidico

Pode resultar em aumento dos niveis
plasmaticos do acido fisidico e
hepatotoxicidade.

A coadministracédo deve ser evitada devido a inibigdo matua do metabolismo.

Pode resultar em um risco aumentado de

Devido a meia-vida longa da amiodarona, as interacdes medicamentosas podem persistir por

Amiodarona toxicidade a amiodarona  (hipotenséo, . ! ~
; ; semanas a meses apos a descontinuagéo.
bradicardia).
Pode resultar em aumento dos niveis | Caso seja clinicamente necessario 0 uso, recomenda-se diminuir a dose de anlodipino em
Anlodipino plasméticos de anlodipino e efeitos como | pelo menos 50% e monitorar os eventos adversos. Se ocorrerem eventos, considerar redugao

edema ou hipotenséo.

adicional ou a mudanca para um blogueador de canal de célcio alternativo.

Atorvastatina

Pode resultar em um risco aumentado de
miopatia, incluindo rabdomidlise.

Caso seja clinicamente necessario 0 uso, iniciar com a dose mais baixa possivel de
atorvastatina e monitorar os efeitos adversos da estatina (dor muscular, sensibilidade ou
fraqueza).
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Pode resultar em diminuicdo da depuracédo e

Avanafil P . . Caso seja clinicamente necessario 0 uso, recomenda-se monitorar os efeitos adversos.
aumento dos niveis plasméticos de avanafil.
Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar 0s sinais e sintomas das
Azitromicina _Pode resultar no aumento de prolpngamento do alteracdes cardfacas por ECG
intervalo QT e de torsades de pointes. )
Pode resultar em um risco aumentado de
Bepridi toxicidade ao abepridil (astg:nia, t'ontura, QOrlde Qaso seja cIinit_:a}mente necesséario o uso, recomenda-se 0 monitoramento dos sinais e
cabeca, desconforto gastrointestinal e arritmias | sintomas de toxicidade.
cardiacas).
Boceprevir Pode resultar em diminuicdo da eficacia de | Caso seja cIiniqamente nece_:ssério 0 uso, recomenda-se 0 monitoramento da resposta ao
ambos 0s medicamentos. tratamento do virus da hepatite C.
Pode resultar em aumento dos niveis | Recomenda-se interromper a administracdo 36 h antes do inicio de LPV/RTV, ap6s 10 dias
Bosentana - e M i .
plasmaticos e toxicidade de bosentana. 0 bosentana pode ser reiniciado 62,5mg/dia ou em dias alternados.
Bupropiona Pode ,r_esultar em dimin_ui(;é(_) dos _ niveis | Caso seja clini~camente necessério’o_ uso, as doses de bupropiona podem precisar ser
plasmaticos bupropiona e hidroxibupropiona. aumentadas, ndo exceder a dose méxima.
Cabazitaxel Pode resultar em aumento dos niveis | Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se uma reducgdo da dose de cabazitaxel

plasméticos de cabazitaxel.

em 25%.

Carbamazepina

Pode resultar em menor exposi¢ao ao lopinavir;
aumento dos niveis séricos de carbamazepina
e toxicidade.

Caso seja clinicamente necessario 0 uso, recomenda-se ndo usar diariamente LPV/RTV,
reduzir a dose de carbamazepina em 25 a 50%.

Cetoconazol

Pode resultar em aumento dos niveis
plasmaticos de cetoconazol e RTV, risco
aumentado do prolongamento do intervalo QT,
arritmias e torsades de pointes.

Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar as altera¢des cardiacas
por ECG, ndo exceder doses superiores a 200mg/dia de cetoconazol.

Clomipramina

Pode resultar em risco aumentado do
prolongamento do intervalo QT e em um risco
aumentado de torsades de pointes.

Caso seja clinicamente necessario 0 uso, recomenda-se monitorar as alteragbes cardiacas
por ECG.

Ciclofosfamida

Pode resultar em aumento do risco de
mucosite, infec¢des, neutropenia e infeccéo
induzidas por guimioterapia.

Caso seja clinicamente necesséario o uso, recomenda-se usar com cautela, monitorar os
efeitos adversos induzidos pela quimioterapia ou considere terapia antirretroviral alternativa.

Ciclosporina

Pode resultar em aumento dos niveis

plasméticos de ciclosporina.

Caso seja clinicamente necessario 0 uso, recomenda-se reduzir a dose de ciclosporina para
um quinto da dose, monitorar 0s eventos adversos e funcéo renal.

proibida.
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Darunavir Pode resultar em diminuicdo dos niveis | Uso ndo recomendado. Doses baixas de LPV/RTV podem diminuir significativamente a
plasmaticos e efetividade do darunavir. exposicdo ao dorunavir.
Delamanida Pode resultar em risco aumentado do | Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar as alterages cardiacas
prolongamento do intervalo QT. por ECG.
~ Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar os niveis sérico de
L Pode resultar em concentragdes aumentadas | . = . . 0 0 e
Digoxina de dicoxina digoxina e eventos adversos, e reduzir a dose em 30% a 50% ou alternar a frequéncia de
9 ' administracao.
Pode resultar em concentragBes aumentadas e L. . 0
. - ; Caso seja clinicamente necessério o uso, recomenda-se reduzir a dose do docetaxel em 50%
Docetaxel de docetaxel e risco de toxicidade (anemia, . .
) . : . ) e monitorar os efeitos adversos.
diarreia, febre, leucopenia, trombocitopenia).
Donepezila Pode resultar em risco aumentado do | Caso seja clinicamente necessério o uso, recomenda-se monitorar as alteracdes cardiacas
prolongamento do intervalo QT. por ECG.
Fenitoina Pode resultar em diminuicdo dos niveis | Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar 0s niveis plasmaticos de

Fosfenitoina

plasméticos de LPV e fenitoina.

fenitoina.

. Pode resultar em diminuicdo dos niveis | Caso seja necessario 0 uso, pode ser necessario um ajuste da dose de fenobarbital e pode
Fenobarbital - . o N
plasmaticos de fenobarbital e RTV. ocorrer perda da atividade terapéutica do RTV.
Fentanil Pode resultar em aumento dos niveis | Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se usar com cautela pois pode resultar
plasmaticos e riscos de toxicidade de fentanil. | em depresséo respiratéria fatal. Monitorar os efeitos adversos.
Pode resultar em aumento dos niveis T - . ~ .
. - . Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar as altera¢des cardiacas
Fluoxetina plasmaticos de fluoxetina, prolongamento do
! . por ECG.
intervalo QT e torsades de pointes.
Pode resultar em aumento dos niveis
Glecaprevir plasméticos de glecaprevir e eventos adversos | Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar os eventos adversos.
graves.
Pode resultar em risco aumentado do | Caso seja clinicamente necessério o uso, recomenda-se monitorar as alteracdes cardiacas

Hidrocloroquina

prolongamento do intervalo QT.

por ECG.

Isavuconazole

Pode resultar em aumento dos niveis
plasméticos de isavuconazole e diminui¢cdo de

Uso ndo recomendado devido a perda da eficacia. Caso seja clinicamente necessario 0 uso,
recomenda-se o ajuste de dose.

lopinavir.
Pode resultar em aumento dos niveis T - .

Ivacaftor - . Caso seja clinicamente necessério o uso, recomenda-se reduzir a dose para 150 mg/12/12h.
plasmaticos de ivacaftor

Lamotrigina Pode resultar em diminuicdo dos niveis | Considerar um anticonvulsivante alternativo. Caso seja clinicamente necessario 0 uso,

plasméticos de lamotrigina.

recomenda-se ajustar a dose e monitorar as concentracdes plasmaticas.

proibida.
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Lidocaina Pode resultar em aumento dos niveis | Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar sinais e sintomas de
plasmaticos de lidocaina e potencial toxicidade. | toxicidade, como hipotensao, arritmias, confusdo, constipacdo, nduseas de vémitos.
Pode resultar em aumento da depuracdo da o - . o .
. N Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar sinais e sintomas de
Metadona metadona e aumentar o risco de abstinéncia ao P )
i abstinéncia e ajustar a dose da metadona.
opioides.
Neratinib Pode resultar em aumento dos niveis | Caso seja clinicamente necesséario o uso, recomenda-se monitorar 0s sinais e sintomas de
plasmaticos de neratinib e potencial toxicidade. | toxicidade.
Nifedipino Pode resultar em aumento do risco de | Caso seja clinicamente necesséario o uso, recomenda-se monitorar a frequéncia cardiaca e
hipotensao, bradicardia ou injaria renal aguda. | pressao arterial. Se necessério reduzir 50% da dose do nifedipino.
Omeprazol Pode resultar em diminuicdo dos niveis | Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar a eficacia diminuida e

plasméticos de omeprazol.

considerar aumento da dose em pacientes sintomaticos. Evitar dose superior a 40mg.

Pravastatina Pode resultar em aumento dos niveis | Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se ndo exceder 40mg/dia e monitorar
plasmaticos de pravastatina. os efeitos adversos (dor muscular, sensibilidade ou fraqueza).
Pode resultar em aumento dos niveis
Prednisona plasmaéticos de glicocorticoides e diminuicdo do | Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar 0s sinais e sintomas de
cortisol plasmatico, o que pode resultar no | excesso de corticosteroide e avaliar os niveis plasmaticos de cortisol para ajuste da dose.
desenvolvimento da sindrome de Cushing.
- Pode resultar em risco aumentado de T - . .
Quinidina - - . . = | Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar os efeitos adversos e as
. . toxicidade como arritmia ventricular, hipotenséo ~ P
Quinicardine ~ . L . alteracdes cardiacas por ECG.
e exarcebacao da insuficiéncia cardiaca.
.. | Caso seja clinicamente necesséario 0 uso, recomenda-se monitorar os efeitos adversos e
. : Pode resultar em aumento dos niveis . . . 0 ; ~ .
Rifabutina o~ . . reduzir a dose de rifabutina em pelo menos 75% (300mg/dia), ndo exceder uma dose méaxima
plasmaticos de rifabutina. ;
de 150 mg em dias alternados ou 3 X semana.
Rivaroxabano Pode resultar em aumento dos niveis | Caso seja clinicamente necesséario o uso, recomenda-se monitorar os efeitos adversos e risco

plasméticos de rivaroxabano.

de sangramento.

Rosuvastatina

Pode resultar em um risco aumentado de
miopatia, e rabdomidlise.

Caso seja clinicamente necessario 0 uso, usar a menor dose possivel, ndo exceder 10mg/dia
e monitorar os efeitos adversos.

Pode resultar em aumento dos niveis

Caso seja clinicamente necessario 0 uso, recomenda-se monitorar as alteragbes cardiacas

Saquinavir plasmaticos de saquinavir e prolongamento do
! por ECG.
intervalo QT.
. . Pode resultar em aumento dos niveis L L. . .
Simeprevir Caso seja clinicamente necessario 0 uso, recomenda-se monitorar os efeitos adversos.

plasméticos de simeprevir.

proibida.
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Em pacientes tratados para hipertensdo pulmonar, interromper 24 horas antes de iniciar o

' Pode resultar em aumento dos niveis | LPV/RTV, aguardar 1 semana e reiniciar tadalafii 20mg/dia, se tolerado aumentar para
Tadalafil f ' . . - ; Y ~
plasmaticos de tadalafil. 40md/dia. Caso seja hecessario o uso simultdneo ndo exceder a dose de 10mg a cada 72h.
Na hiperplasia prostatica ndo exceder 20,5mg/dia.
. Pode . r'esultar em .d.lmlnuu;ao dPS. NIVEIS 1 yso n&o recomendado devido a perda da efetividade terapéutica do teloprevir e virética do
Telaprevir plasméticos e efetividade terapéutica do LPV
telaprevir. :
Tipranavir Pode . r'esultar em dlmlnwgeio . dos niveis Uso ndo recomendado devido a baixa efetividade antiviral.
plasmaticos e efetividade terapéutica do LPV.
Vimblastina Pode resultar em aumento dos niveis | Caso seja clinicamente necessario 0 uso, recomenda-se monitorar os sinais de toxicidade,
plasmaticos de vimblastina e toxicidade grave. | como alteracdes hematoldgicas, gastrointestinais e neuropatia.
Femprocumona Sem intera¢cdes medicamentosas clinicamente o - . .
. Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitorar ou ajustar a dose.
Varfarina relevantes.

INTERACOES GRAVES

Anfotericina

Pode resultar no aumento do risco de anemia e
mielossupressao.

Caso seja clinicamente necessario 0 uso, recomenda-se monitoramento hematolégico.

L Pode resultar em risco aumentado de L . . L.
Azatioprina. ; S . . L Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitoramento hematolégico.
mielotoxicidade induzida por azatioprina.
Varfarina Pode resultar em alteracfes do tempo de | Recomenda-se o monitoramento frequente do RNI durante e apés o tratamento.

protrombina (RNI).

CONTRAINDICADO

Didanosina

Pode resultar em risco aumentado de
toxicidade mitocondrial mediada por
didanosina, resultando em acidose lactica fatal
ou nado fatal, insuficiéncia hepética fatal,
neuropatia periférica ou pancreatite.

O uso concomitante deve ser realizado com cautela e somente se o beneficio potencial
exceder os riscos potenciais. Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se
monitoramento clinico e laboratorial.
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Abacanavir . . " .
. . L O uso concomitante deve ser realizado com cautela e somente se 0 beneficio potencial
Estavudina Pode resultar em acidose lactica fatal. ; o
e exceder os riscos potenciais.
Zalcitabina
. Caso seja clinicamente necessario o uso, recomenda-se monitoramento hematolégico,
L Pode resultar em um risco aumentado de | . . . .
Azatioprina. ; . ) . S incluindo plaquetas, antes e durante o0 uso. Interromper uso da ribavarina se ocorrer
mielotoxicidade induzida por azatioprina. . .
pancitopenia.
Pode resultar em alteragdes do tempo de O uso concomitante pode levar a alteracfes nos valores de RNI. Recomenda-se o
Varfarina protrombina (RNI). Risco de sangramento P ¢ )

aumentado.

monitoramento frequente durante e apds o tratamento.

INTERAGOES GRAVES

Vacinas contra:
Adenovirus

Caxumba
Coélera
Dengue

Febre Amarela
Influenza

Pdlio

Rotavirus
Rubéola
Tuberculose-BCG
Varicela

Diminuicdo da eficAcia da imunizacéo,
provavelmente pela alteracdo da resposta
imune celular.

O uso concomitante de vacinas vivas durante o tratamento com tocilizumab deve ser evitado.

Se possivel, conclua as vacinas necessérias antes do inicio do tocilizumabe, especialmente
em pacientes pediatricos ou idosos.

Aumento da imunossupressdo e do risco de

O uso concomitante de tocilizumab com drogas antirreumaticas modificadoras de doencas,

Infliximabe infecedes como antagonistas do fator de necrose (TNF), ndo foi estudado. No entanto, ndo é
GOes. recomendada devido aumento da imunossupressao e risco de infeccdo grave.
I o . ~ O uso concomitante de tofacitinibe e um potente imunossupressor pode aumentar o risco de
Tofacitinibe Potencializacdo da imunossupresséo.

efeitos imunossupressores aditivos e ndo é recomendado.
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Tabela 10. Reag¢les adversas e manejo no uso de Plasma Convalescente.

REACOES MANEJO

Tratar de acordo com o patdgeno

PREVENCAO:

Realizar triagem dos doadores (idade, peso, frequéncia de coleta, livre de critérios de diferimento e de acordo com requisitos e normas locais),
testes laboratoriais (ndo reatividade de amostras de sangue para infec¢ées transmitidas por transfusao, incluindo HIV, HBV, HCV, sifilis - para
sangue total - e infec¢6es transmitidas localmente usando testes soroldgicos e / ou de acido nucleico aprovados), consistentes com os requisitos
locais para coleta de componentes sanguineos para transfusao, remocao fisica de patégenos (nanofiltracdo) e métodos inativacdo por meio de
técnicas quimicas de acordo com as normas locais.

Complicacdes
infecciosas

Descontinuar a transfuséo e colocar o paciente em posicdo sentada. Diuréticos de acdo rapida, como furosemida, devem ser utilizados via
endovenosa. Manter aporte adequado de oxigénio, com mascara ou ventilacdo mecanica, se necessario. Em caso de edema agudo de pulméo,
Sobrecarda de tomar medidas especificas adequadas (uso de nitratos, morfina, etc)

volume PREVENCAO:

Reduzir a taxa de infusdo para 1 mL / kg por hora em pacientes suscetiveis. A administracdo de diuréticos pré e durante a transfusdo pode ser
utel.

Descontinuar a transfusdo, medicar o paciente com Paracetamol 750 mg e Meperidina, este Ultimo, caso o tremor seja intenso.

REELER N EGM PREVENCAO:

hemolitica Medidas profiladticas podem ser tomadas apés o segundo episédio leve ou apds o primeiro, desde que este tenha sido grave, utilizando
Paracetamol 1 hora antes da transfusao.

PLASMA COVALESCENTE

Descontinuar a transfusdo imediatamente. Administrar Epinefrina aquosa 1:1000 na dose de 0,2-0,5 ml (0,2-0,5 mg), em injecao subcutanea ou
intramuscular. Injecdes podem ser repetidas a cada 15-30 min. Infundir grande quantidade de fluido endovenoso (salina, solugées colbides,
expansores plasméticos) para repor a perda do intravascular para os tecidos. Podem ser necessarias outras drogas vasopressoras (dopamina
em altas doses, norepinefrina), se o paciente permanecer hipotenso, a despeito da epinefrina. A obstrucéo das vias aéreas pode ser causada
por edema de laringe e hipofaringe ou broncoespasmo. E necessario fazer manutengdo da permeabilidade e oxigenagdo, podendo ser
necessaria a intubacéo orotragueal ou a traqueostomia. Broncoespasmo responde a epinefrina subcutanea ou terbutalina. A inalagdo de 2-
adrenergicos e a administragéo endovenosa de teofilina séo efetivas para o broncoespasmo. Anti-histaminicos (anti H1 e H2) podem ser Uteis
como terapia adjuvante para o alivio de urticaria, angioedema, prurido e cdlicas gastrointestinais. Corticdides ndo sdo Uteis para a reverséo da
obstrucéo respiratéria ou choque.

Reacoes
anafilaticas
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e Sob hip6tese nenhuma a transfuséo deve ser reinstalada
PREVENCAO:
Reacdes anafilaticas apés transfusdo de plasma podem ocorrer em pacientes com deficiéncia de IgA e anticorpos para IgA. Para esses
pacientes, usar o plasma com deficiéncia de IgA.
Descontinuar a transfusdo. Medicar o paciente com anti-histaminico (Dexclorfeniramina 5 mg, preferencialmente por via parenteral - EV). O
plasma covalescente pode ser reinstalado se a reacdo for branda.
PREVENCAO:
A prevencao pode ser feita apds o terceiro episédio leve ou ap6s o primeiro, desde que este tenha sido grave, utilizando antihistaminico 1 h
antes da transfusao.

Reacao
urticariférme

Leséo pulmonar
aguda
relacionada a
transfusdo

Fonte: (Epstein; Burnouf, 2020; Lozano et al., 2015; Oliveira; Cozac, 2003; Silvergleid, 2020).

Descontinuar a transfus@o imediatamente. Reverter a hipoxemia com oxigenioterapia e ventilagdo mecanica, se necessario.
PREVENCAO:
Deve-se dar preferéncia ao uso de plasma de doadores masculinos ou femininos que nunca estiveram gravidas, incluindo abortos.
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