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Farmacoeconomia aplicada ao tratamento medicamentoso para a
COVID-19 em um hospital campanha

Pharmacoeconomics applied to drug treatment for COVID-19 in a campaign hospital

Farmacoeconomia aplicada al tratamiento farmacoldgico del COVID-19 en un hospital de
campafa
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RESUMO

Objetivo: Analisar a terapia farmacologica e os custos diretos envolvidos no tratamento da COVID-19 observados
em um hospital de campanha. Métodos: Foi realizado um levantamento acerca do protocolo clinico adotado por
um hospital campanha no estado do Piaui - Brasil, analisando-o segundo 0s custos e as indicac¢des clinicas dos
medicamentos propostos para tratamento farmacolégico de COVID-19. Resultados: O protocolo estudado previa
0 uso de heparina, omeprazol, hidroxicloroquina, ceftriaxona, azitromicina, oseltamivir, ivermectina e
metilprednisolona (Fase 2a ou 2b). Os medicamentos que representaram maior impacto no custo diario foram a
ceftriaxona R$ 77,00 (32,19%), omeprazol R$ 28,80 (12,04%), heparina [Fases 1 e 2a R$ 32,19 (13,46%) — Fase
2b R$ 64,38 (26,91%)] e a metilprednisolona R$ 44,80 (18,73%). Foi observado o uso de dois medicamentos off-
label, a ivermectina e a hidroxicloroquina. Concluséo: O protocolo medicamentoso para COVID-19 utilizado no
hospital campanha estudado, mostrou-se bem oneroso frente ao financiamento pretendido. Espera-se que
avaliacdes farmacoeconémicas como a realizada por esse estudo permitam o melhor desenho de novas versdes
de protocolos com melhores rela¢des de custo-beneficio.

Palavras-chave: Custos e analise de custo, Infec¢des por coronavirus, Uso Off-Label.

ABSTRACT

Objective: Analyze pharmacological therapy and the direct costs involved in the treatment of COVID-19 observed
in a field hospital. Methods: A survey was carried out on the clinical protocol adopted by a campaign hospital in the
state of Piaui - Brazil, analyzing it according to the costs and clinical indications of the drugs proposed for
pharmacological treatment of COVID-19. Results: The studied protocol proposed the use of heparin, omeprazole,
hydroxychloroquine, ceftriaxone, azithromycin, oseltamivir, ivermectin and methylprednisolone (Phase 2a or 2b).
The drugs that had the greatest impact on daily costs were ceftriaxone R$ 77.00 (32.19%), omeprazole R$ 28.80
(12.04%), heparin [Phases 1 and 2a R$ 32.19 (13,46%) - Phase 2b R$ 64.38 (26.91%)] and methylprednisolone R$
44.80 (18.73%). The use of two off-label drugs, ivermectin and hydroxychloroquine, was observed. Conclusion:
The drug protocol for COVID-19 used in the campaign hospital studied, proved to be expensive in view of the
intended financing. It is expected that pharmacoeconomic assessments such as the one carried out by this study
will allow the best design of new versions of protocols with better cost-benefit ratios.

Keywords: Costs and cost analysis, Coronavirus infections, Off-Label Use.

RESUMEN

Objetivo: Analizar la terapia farmacoldgica y los costos directos involucrados en el tratamiento de COVID-19
observado en un hospital de campafia. Métodos: Se realizé una encuesta sobre el protocolo clinico adoptado por
un hospital de campafia en el estado de Piaui - Brasil, analizandolo segun los costos e indicaciones clinicas de los
farmacos propuestos para el tratamiento farmacoldgico del COVID-19. Resultados: El protocolo estudiado preveia
el uso de heparina, omeprazol, hidroxicloroquina, ceftriaxona, azitromicina, oseltamivir, ivermectina y
metilprednisolona (Fase 2a o 2b). Los medicamentos que tuvieron mayor impacto en los costos diarios fueron
ceftriaxona R$ 77,00 (32,19%), omeprazol R$ 28,80 (12,04%), heparina [Fases 1 y 2a R$ 32,19 (13,46%) - Fase
2b R$ 64,38 (26,91%)] y metilprednisolona R$ 44,80 (18,73%). Se observé el uso de dos farmacos fuera de etiqueta,
ivermectina e hidroxicloroquina. Conclusién: El protocolo de medicamentos para COVID-19 utilizado en el hospital
de campafia estudiado resultd ser muy costoso en vista del financiamiento previsto. Se espera que evaluaciones
farmacoecondémicas como la realizada por este estudio permitan el mejor disefio de nuevas versiones de protocolos
con mejores relaciones costo-beneficio.

Palabras clave: Costos y andlisis de costo, Infecciones por coronavirus, Uso Fuera de lo Indicado.
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INTRODUCAO

A familia dos coronavirus (CoV) é composta por 4 genogrupos; 1 (alpha), 2 (beta), 3 (Gamma) e 4 (delta),
podendo infectar aves e mamiferos e causar diversos tipos de sindromes respiratérias (SHEAHAN TP, et al.,
2017). Recentemente, no final de 2019, Wuhan, um emergente centro de negdécios localizado na China,
passou por um surto de um novo coronavirus que matou mais de 1.800 e infectou mais de 70 mil individuos
nos primeiros 50 dias da epidemia. Esse virus foi relatado como membro do subgrupo beta dos coronavirus
e foi denominado pelo Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) de SARS-CoV-2 e a doenca de
COVID-19 (SHEREEN MA, et al., 2020).

Siddigi HK e Mehra MR (2020), propuseram para COVID-19, uma classificacdo em trés estagios: 1 — inicio
da infeccéo (febre, dor de cabeca, tosse seca); 2 — Fase pulmonar (2a - dificuldade para respirar sem hipéxia,
imagens pulmonares com alteracdes, 2b — (Hipdxia) e; 3 — Fase hiperinflamatéria (tempestade de citocinas,
IRHA (insuficiéncia Respiratéria Hipoxémica Aguda), IRA (Insuficiéncia Respiratéria Aguda) e disfuncao
orgénica multipla). A preocupa¢é@o com o custo da terapia ainda se agrava mais quando é considerado que
cerca de 55% dos pacientes apresentam sintomas leves a moderados (fase 1) e 10%, sintomas graves (fases
2a e 2b), existindo a possibilidade de pacientes transitarem entre diferentes estagios da doenca e aumentar
consideravelmente o tempo de permanéncia hospitalar (podendo durar meses). Um fator que tem uma relagéo
direta com os custos envolvidos na terapia farmacoldgica (HUGG-UNIRIO, 2020).

Diante desse cenario, muitos sistemas de salude entraram em colapso e falharam em absorver a demanda
de pacientes pela eficiéncia de transmisséo/infec¢do do SARS-CoV-2 observada em varios paises, e, pela
velocidade com que casos incidentes da doenga buscam as unidades de saude e hospitais para atendimento.
Um numero significativo de pessoas necessita cuidados hospitalares com internacdo em enfermaria ou
unidade de terapia intensiva (UTI). O isolamento social tem sido recomendado para o controle da transmissao
viral e 0 achatamento da curva epidemioldgica, com o objetivo principal de oportunizar aos hospitais ter
condi¢des de absorver e tratar os doentes ao longo do tempo (BARBIRATO DS, et al., 2020)

Nesse interim, é importante frisar que até o momento ndo existe intervengdo farmacoldgica com
efetividade e seguranca comprovada para a COVID-19 (FALAVIGNA M, et al., 2020; SANDERS JM, et al.,
2020), devendo o uso de novas medicacdes ser reservado a utilizacdo em contexto de pesquisa clinica
(FALAVIGNA M, et al., 2020). Nessa situacdo o uso de medicamento off-label, ou seja, quando sua
administracdo possui resultados sugestivos, todavia ainda ndo possui evidéncia bem estruturada de sua
eficacia (TILLU G, et al., 2020), pareceu uma estratégia eficiente.

As avaliagBes farmacoecondmicas sao uma das formas de avaliar a eficacia de intervengfes, como um
determinado produto farmacéutico ou estratégia de tratamento, fornecendo informagfes que permitem a
alocacdo ideal de recursos limitados do sistema de saude. Além disso, os estudos farmacoecondmicos
consideram simultaneamente entradas (ou seja, "custos") e resultados (ou seja, "beneficios" clinicos)
resultantes do tratamento de doencas (WALLEY T e HAYCOX A, 1997).

Considerando o cenario descrito, este estudo teve por objetivo inicial sintetizar a terapia e os custos diretos
envolvidos no tratamento farmacolégico da COVID-19 observados em um hospital campanha do estado do
Piaui - Brasil. Posteriormente, foi realizada uma andlise sobre a indicacdo dos medicamentos previstos no
protocolo da instituicdo e suas possiveis justificativas para o uso no tratamento da infeccéo.

METODOS

Foi realizado um levantamento acerca do protocolo clinico para o tratamento farmacolégico de COVID-19
adotado por um hospital campanha localizado no estado do Piaui — Brasil. O estudo ndo foi avaliado pelo
sistema do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)/Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) por tratar-
se de uma pesquisa ao qual objeto de estudo é o protocolo do tratamento e ndo o paciente.

Os medicamentos utilizados pelos pacientes internados na instituicdo foram avaliados segundo os custos
e as indicacdes clinicas. Para estimativa dos custos de tratamento medicamentoso, considerou-se 0s
seguintes fatores.
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Primariamente, os custos diarios do tratamento foram estimados seguindo os regimes terapéuticos da
terapia farmacolégica proposta pelo protocolo clinico adotado pelo hospital para o tratamento da COVID-19.
Para aqueles medicamentos com doses por peso considerou-se um paciente com 60 Kg e nao foi considerado
o reaproveitamento de dose anterior fracionada.

Posteriormente, os valores foram baseados em preco de venda dos medicamentos de referéncia, retirados
da tabela “precos maximos de medicamentos por principio ativo” ANVISA (2020a) da secretaria executiva da
Cémara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos - CMED, com ICMS (Imposto sobre Circulagédo de
Mercadorias e Servigos) de 18%.

As indicacdes dos medicamentos foram determinadas por dois farmacéuticos com auxilio do bulario
eletrdbnico ANVISA (2020b) da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) e da enciclopédia
farmacéutica Drugs.com (DRUGS.COM, 2020). Utilizou-se a sintomatologia prevista na classificagédo proposta
por Siddigi HK e Mehra MR (2020) para a COVID-19, na avalia¢édo do tipo de indicag&o: label (previsto uso
em bula) ou off-label (n&o previsto em bula). Por fim, para todos os medicamentos utilizados foi realizado uma
sucinta discusséo da justificativa de seu uso.

RESULTADOS

Os medicamentos propostos no protocolo clinico do hospital de campanha para terapia farmacol6gica de
COVID-19 nas fases inicial (1) e pulmonar (2a e 2b), de acordo com a classificacdo de Siddigi HK e Mehra
MR (2020) foram: heparina, omeprazol, hidroxicloroquina, ceftriaxona, azitromicina, oseltamivir, ivermectina,
metilprednisolona acrescidos pelos medicamentos em caso de necessidade dipirona, metoclopramida, glicose
e insulina regular. Os esquemas terapéuticos dos medicamentos utilizados no tratamento da infeccao
encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Resumo do esquema terapéutico proposto pelo protocolo do hospital de campanha estudado para
o tratamento farmacolégico da COVID-19.

Medicamento Duracio Inicio Fase Pulmonar
¢ Fase 1 Fase 2A Fase 2B
. Durante a
Heparina SC 5000U1/0,25mL . ~ 5000 Ul 8/8h 5000 Ul 8/8h 10000 Ul 8/8h
internacao
Omeprazol EV 40mg Durante a 40 mg 24/24h 40 mg 24/24h | 40 mg 24/24h
internacao
Hidroxicloroguina VO 400mg 7-10 dias 400 mg 12/12h 400 mg 12/12h | 400 mg 12/12h
Ceftriaxona EV 1g 5-7 dias 29 24/24h 29 24/24h 29 24/24h
Azitromicina VO 500mg 5 dias 500 mg 24/24h 500 mg 24/24h | 500 mg 24/24h
Oseltamivir VO 75mg 5 dias 75 mg 12/12h 75 mg 12/12h 75 mg 12/12h
. . 6 mg/30kg 6 mg/30kg
Ivermectina VO 6mg 3 dias 6 mg/30kg 24/24h 24124 24124
. . . DO 125 mg
Metilprednisolona EV 500mg 3 dias - 80 mg D1-D3 80 mg

Legenda: VO: via oral; SC: subcutanea; EV: endovenosa; g: gramas; mg: miligramas; Ul: Unidades
Internacionais; h: horas; DO: dose inicial; D1-D3: primeiro ao terceiro dia de tratamento; amp: ampola. 20
Oseltamivir somente era usado até a confirmagédo do diagndstico de COVID-19 ou caso nao tenha se vacinado
para o Influenza. Fonte: Bralna CC, et al., 2020.

Quanto ao custo diario de cada medicamento e a sua porcentagem em relacdo ao custo diario do
tratamento previsto na Tabela SIGTAP [Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM (Orteses, proteses e meios auxiliares de locomogdo) do SUS (Sistema Unico de
Saude)] (BRASIL, 2020), os medicamentos que representaram a maior parte deste valor, caso utilizados,
foram a ceftriaxona R$ 77,00 (32,19%), omeprazol R$ 28,80 (12,04%), heparina [Fases 1 e 2a R$ 32,19
(13,46%) — Fase 2b R$ 64,38 (26,91%)] e a metilprednisolona R$ 44,80 (18,73%). Os medicamentos off-label
por sua vez consumiriam 1,93% do valor, com a ivermectina custando R$ 2,00 (0,80%) e a hidroxicloroquina
R$ 2,72 (1,13%). O oseltamivir, usado somente em caso de suspeita de influenza, representaria R$ 8,00
(3,34%). Assim, o custo total da terapia farmacoldgica (caso o paciente utilize todos os medicamentos
previstos no protocolo da instituicdo, com excecao do oseltamivir) por fase da infeccao foi: fase 1 - R$ 155,71,
fase 2A — R$ 200,51 e fase 2B — R$ 232,70 (Tabela 2).
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Tabela 2 - Custo diario do tratamento medicamentoso utilizado para COVID-19 no hospital de campanha
estudado em diferentes fases da COVID-19.

Medicamento RegAimfa Custo diério
terapéutico Fase 1 Fase 2A Fase 2B
Heparina SC 5000U1/0,25mL 5000 Ul 8/8h R$ 32,19 R$ 32,19 R$ 64,38
Omeprazol EV 40mg 40 mg 24/24h R$ 28,80 R$ 28,80 R$ 28,80
Hidroxicloroguina VO 400mg 400 mg 12/12h R$ 2,72 R$ 2,72 R$ 2,72
Ceftriaxona EV 1g 29 24/24h R$ 77,00 R$ 77,00 R$ 77,00
Azitromicina VO 500mg 500 mg 24/24h R$ 5,00 R$ 5,00 R$ 5,00
Oseltamivir® VO 75mg 75 mg 12/12h R$ 8,00 R$ 8,00 R$ 8,00
Ivermectina VO 6mg 6 mg/30kg 24/24h R$ 2,00 R$ 2,00 R$ 2,00
Metilprednisolona EV 500mg Variavel - R$ 44,80 R$ 44,80
Custo total maximo do tratamento ) R$155.71 R$ 200,51 RS$ 232,70
medicamentoso

Legenda: VO: via oral; SC: subcutanea; EV: endovenosa; g: gramas; mg: miligramas; Ul: Unidades
Internacionais; h: horas; DO: dose inicial; D1-D3: primeiro ao terceiro dia de tratamento; amp: ampola. 2Para
a fase 2B a dose é de 10 000 Ul 8/8h. "O Oseltamivir somente era usado até a confirmacéo do diagndstico
de COVID-19 ou caso ndo tenha se vacinado para o Influenza; ®"Supondo um paciente adulto de 60kg; OBS:
Cotacao do ddlar frente ao real durante o periodo de funcionamento do hospital estudado, US$ 1,0 = R$
5,2675 de acordo com o IPEA - Instituto de Pesquisa Econdmica Aplicada. Fonte: Bralna CC, et al., 2020.

O Quadro 1 apresenta a classificagdo dos medicamentos com indicacdo prevista em bula (label) ou
indicacdo néo prevista em bula (off-label). O texto marcado em negrito destaca o(s) motivo(s) que levaram o
medicamento a ser considerado como uso label na infeccdo primaria por COVID-19. Todavia, a
hidroxicloroquina e a ivermectina foram consideradas como uso off-label, tendo em vista que seu uso ndo
possuia justificativa plausivel em relagdo a sintomatologia apresentada na infec¢do por SARS-CoV-2.

Quadro 1 - Medicamentos propostos, suas indicagfes e tipo de uso segundo informacgdes do bulério
eletrbnico da ANVISA e Drugs.com.

Medicamento Indicacéo Tipo de
uso
Profilaxia e tratamento de distirbios tromboembdlicos; prevencao da
. coagulacéo em cirurgia arterial e cardiaca; como anticoagulante para
Heparina ~ . N . . Label
transfusbes de sangue, circulacdo extracorporea e procedimentos de
dialise.
Ulcera péptica gastrica, ou duodenal; esofagite de refluxo; sindrome de
Zollinger-Ellison; profilaxia de aspiracéo de contetdo gastrico durante a
Omeprazol anestesia geral em pacientes de risco. Label
Protecéo do trato gastrointestinal superior em pacientes seriamente
doentes.
Hidroxicloroquina LUpus Eritematoso, malaria, artrite reumatoide. Off-label
Infec¢gBes por microrganismos sensiveis a ceftriaxona em locais de
Ceftriaxona penetracdo adequada dela. Label
Profilaxia perioperatdria de infecgdes.
. - Infec¢cBes por microrganismos sensiveis a azitromicina em locais de
Azitromicina N Label
penetracdo adequada dela.
Oseltamivir Profilaxia ou tratamento de influenza (A ou B). Label
InfecgBes por Strongyloides stercoralis, Onchocerca volvulus, Wuchereria
Ivermectina bancrofti, Ascaris lumbricoides, Sarcoptes scabiei, Pediculus humanus Off-label
capitis.
Disturbios enddcrinos, hematologicos e reumaticos; Doengas do colageno,
Metilprednisolona do complexo imunolégico, dermatoldgicas, oftdlmicas, gastrintestinais, Label
respiratérias, neoplasicas, estados alérgicos entre outros.

Fonte: Bralna CC, et al., 2020.
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DISCUSSAO

O custo do tratamento farmacoldgico de uma doenca é dependente da sua gravidade e dos sintomas
tratados. Siddigi HK e Mehra MR (2020), propuseram para COVID-19, uma classificagdo em trés estagios: 1
— Inicio da infeccéo (febre, dor de cabeca, tosse seca); 2 — Fase pulmonar (2a - dificuldade para respirar sem
hipdxia, imagens pulmonares com alteragfes, 2b — (Hipodxia) e; 3 — Fase hiperinflamatéria (tempestade de
citocinas, IRHA (insuficiéncia Respiratdria Hipoxémica Aguda), IRA (Insuficiéncia Respiratéria Aguda) e
disfungdo organica multipla). O hospital estudado desenvolveu seu protocolo visando o atendimento de
pacientes nos estagios 1, 2a e 2b da infeccao pelo novo coronavirus - COVID-19, os pacientes que evoluiam
para o estagio 3 eram transferidos para um local ao qual possuia suporte adequado (Tabela 1).

Financiamento do tratamento

Uma das principais preocupacdes no inicio da pandemia para os gestores foi o gasto publico que o COVID-
19 poderia gerar aos sistemas de saude ao redor do globo. Em um estudo americano no qual simulou o custo
gue a pandemia poderia ocasionar. Demostrou que um Unico caso sintomatico de COVID-19 poderia incorrer
em um custo direto de em média US$ 3.045, considerando somente a fase ativa da doenca. Além disso, o
artigo destaca que autoridades sanitarias e profissionais de salde levantaram preocupacbes de que a
demanda de pacientes em hospitais poderia exceder a capacidade existente, o que ja aconteceu em diversos
locais, e solicitam recursos adicionais e apoio financeiro (BARTSCH, et al., 2020).

No Brasil, o Ministério da Salde através da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, publicou a
portaria N°245, de 24 de marco de 2020, criando o procedimento “03.03.01.022-3 - TRATAMENTO DE
INFECCAO PELO NOVO CORONAVIRUS - COVID 19” para a tabela unificada do SIGTAP. De acordo com
esta portaria, o valor previsto para o servi¢o hospitalar equivale a quantia de R$ 1195,99 prevendo uma média
de duracdo da internacao de cinco dias, perfazendo assim o valor diario médio de R$ 239,20 para custear o
tratamento da infecgdo por SARS-CoV-2 (BRASIL, 2020).

Entretanto, este valor pode ser insuficiente segundo os valores encontrados em nosso estudo (Tabela 2),
visto que o custo maximo diario de acordo com a fase do tratamento medicamentoso de COVID-19 no hospital
campanha estudado alcancou na fase 1 — R$ 155,71; fase 2a — R$ 200,51 e; fase 2b — R$ 232,70. Tais
montantes estdo envolvidos apenas com os custos diretos (medicamentos) da terapia farmacoldgica, de
COVID-19, ndo abrangendo custos indiretos com a internagdo como higienizagcdo, alimentacdo, materiais
hospitalares entre outros. Consumindo assim, percentualmente, o tratamento medicamentoso proposto pela
instituicdo de saude para a infeccdo por estagio: fase 1 - 65,10%, fase 2a — 83,83% e fase 2b - 97,28% do
valor diario médio previsto no procedimento criado pelo MS para o tratamento de COVID 19”.

A Planisa, uma empresa de consultoria especializada na area saude, realizou um estudo em doze hospitais
brasileiros (entre publicos, privados e filantropicos) que atenderam pacientes com COVID-19, no periodo de
abril a maio de 2020. Nesse estudo considerou-se custos diretos e indiretos - gastos com a profissionais de
salde, materiais, medicamentos, EPIs (Equipamentos de Prote¢do Individual), servicos de apoio e
administrativo, entre outros. Os resultados mostraram que o custo médio de didria hospitalar em unidade de
internacéo ndo critica com paciente Covid-19 foi R$ 1.400, com taxa de ocupagdo média de 50%; enquanto
em unidades de internacao critica adulto (UTI), o custo/dia médio foi R$ 2.452. E importante ressaltar que
houve variacbes de custos nas diarias hospitalares. Em geral, hospitais que atendem pacientes mais
complexos, 0 custo unitario da diaria € maior do que em hospitais que atendem casos mais simples. Neste
caso, o consumo de medicamentos e materiais hospitalares sdo os principais responsaveis no aumento
destes custos (PORTAL HOSPITAIS BRASIL, 2020).

Outro estudo realizado em 7 hospitais de referéncia no tratamento de COVID-19 observou maior consumo
em materiais e medicamentos hospitalares para pacientes em unidade de internacdo ndo-critica COVID-19,
que girou em torno de R$ 156,00 por diaria, enquanto na unidade de internagdo néo-critica destinada a
pacientes com outras enfermidades, nestes mesmos hospitais, foi de R$ 107,00, portanto, alta de 46%. Na
UTI, o custo médio foi R$ 594,56 para pacientes COVID-19 por diaria e R$ 399,02 para pacientes ndo COVID-
19, aumento de 49% (PORTAL HOSPITAIS BRASIL, 2021).
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Ha de se equacionar também o impacto do custo do tratamento da infecgdo por SARS-CoV-2 do ponto de
vista farmacolégico e suas evidéncias terapéuticas, pois um medicamento mal escolhido, além de representar
um custo evitavel, pode gerar outros custos secundarios, associados a eventos adversos, falhas terapéuticas
entre outros (BIGUETTI C, et al., 2020; LOVE JS, et al., 2020). Além disso, quando esse gasto publico é
extrapolado para a escala da maquina estatal, seu impacto pode ser ainda mais danoso visto que, a
arrecadacdo monetaria viu-se diminuida frente as medidas de contencdo necessdarias para mitigar a
transmissao do virus SARS-CoV-2 (BRESSER-PEREIRA LS, 2020).

Escolhas terapéuticas e indicaces medicamentosas para o tratamento de COVID-19.

Diante da pandemia de COVID-19 devemos salientar ainda que desde o final de 2019 varios estudos estéo
sendo realizados na busca de alternativas terapéuticas para o tratamento da infec¢do aguda por SARS-CoV-
2. O diretor geral da OMS, anunciou em margo de 2020, a realizacdo de um grande estudo clinico para testar
medicamentos com atividade contra SARS-CoV-2 (OMS, 2020a).

Esse estudo possuia o registro de protocolo (NCT04321616) e se propds a avaliar os medicamentos
remdesivir, lopinavir/ritonavir, cloroquina/hidroxicloroquina e interferon beta. No Brasil, a Fiocruz foi parceira
nessa iniciativa da OMS (FUNDAGCAO OSWALDO CRUZ, 2020). Todavia no dia 15 de outubro de 2020, foi
anunciado que o grupo de estudo do SOLIDARITY ndo encontrou evidencias cientificas de efeito na
mortalidade, necessidade de ventilacdo mecanica e duragdo da internagdo, dos pacientes que usavam 0s
medicamentos supracitados no tratamento da COVID-19 (OMS, 2020b).

Além disso, outros medicamentos foram teorizados como possiveis agentes farmacoldgicos contra a
COVID-19, sendo eles antivirais (LIU F, et al. 2020), corticosteroides (RUSSELL CD, et al. 2020),
antiparasitarios (OLIVEIRA HA, et al. 2020), antimalaricos (WANG M, et al. 2020) e antimicrobianos
(CORTEGIANI A, et al., 2020; GAUTRET P, et al., 2020). Adicionalmente, muitos dos estudos sdo baseados
no mecanismo de funcionamento dos farmacos, sendo essencialmente teéricos ou em vitro (CORTEGIANI A,
etal., 2020; SANDERS JM, et al., 2020; WANG M, et al., 2020). No entanto, ndo existe até o0 momento terapia
farmacoldgica sabidamente eficaz contra 0 COVID-19 (OMS, 2020b) e a desinformagdo médica pode causar
graves danos aos pacientes com COVID-19, sendo por vezes causada por evidencias fracas ou por opinides
profissionais (LOVE JS, et al., 2020).

Uma controvérsia a ser discutida € o uso da hidroxicloroquina e da ivermectina (uso off-label), no
tratamento da infeccdo por SARS-CoV-2 (Quadro 1). A cloroquina e seu anélogo a hidroxicloroquina foram
drogas propostas para surtos anteriores de outras doencas provocadas por coronavirus (SARS-CoV e MERS-
CoV), razdo pela qual justifica-se o interesse inicial como possiveis formas de tratamentos para o SARS-CoV-
2 (AL-BARI MAA, 2015; IMOTO AM, et al., 2020; VINCENT MJ, et al., 2005; ZHOU D, et al., 2020).

Entretanto, um estudo alertou que o uso da hidroxicloroquina em pneumonia associada ao COVID-19,
ocasiona o aumento do prolongamento do intervalo QTc, risco que aumenta com a associagdo da azitromicina
(MERCURO NJ, et al.,, 2020). As Diretrizes Brasileiras para o Tratamento Farmacoldgico da Covid-19
preconizam que as evidéncias disponiveis ndo sugerem beneficio clinicamente significativo do tratamento
com hidroxicloroquina ou com cloroquina. O painel de recomendac¢8es também entendeu que as evidéncias
disponiveis do tratamento com Hidroxicloroquina HCQ ou com Cloroquina (CQ) em associacdo com a
azitromicina (AZ) ndo sugerem beneficios clinicamente significativos. Houve entendimento de que o risco de
eventos adversos cardiovasculares € moderado, em especial de arritmias, sendo potencializado com a
associacdo de HCQ/CQ com AZ, necessitando maiores cuidados em relagdo a esses eventos adversos
(FALAVIGNA M, et al., 2020).

Ja em relacdo a ivermectina, este € um farmaco antiparasitario utilizado a cerca de 40 anos. Todavia
recentemente, foi demonstrado que ela possui atividade antiviral para uma grande quantidade de virus como
o da Dengue, HIV, Influenza e encefalite equina venezuelana. Seu possivel mecanismo de agdo deve-se a
dependéncia de diferentes virus de RNA pela IMPa/f1 durante a infecgdo. O SARS-CoV-2 possui
semelhanca inegavel com o SARS-CoV, este ultimo virus também possui dependéncia para o IMPa/31
durante o ciclo da infecgdo para o fechamento nucleocitoplasmatico.
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No entanto, ainda ndo existem evidéncias robustas que embasem seu emprego no tratamento da COVID-
19, pois apesar de apresentar atividade antiviral in vitro para o SARS-CoV-2 (CALY L, et al., 2020). Do ponto
de vista farmacocinético, nas condi¢cdes simuladas pelo artigo de Momekov G e Momekova D (2020) é
impraticavel alcancar as concentracfes requeridas na simulacdo in vitro, pois de acordo com eles caso a
concentracdo fosse extrapolada para um humano, a dose necessdria para alcangar a concentragao sérica
pretendida ultrapassaria a janela terapéutica do medicamento, podendo assim apresentar mais efeitos toxicos
do que terapéuticos para o individuo.

Outros trés medicamentos que mereceram destaque em nosso estudo foram os antibiéticos - Ceftriaxona
e Azitromicina — e o antiviral Oseltamivir (Quadro 1). Apesar de tais farmacos antibioticos ndo possuirem
atividade comprovada contra o SARS-CoV-2, a coinfeccdo bacteriana o surgimento de coinfeccbes em
individuos com processos inflamatérios € uma grande preocupagéo, ocorrendo em até 50% dos pacientes
gue nao sobreviveram a infeccao (ZHOU D, et al., 2020).

No estudo de Lai CC, et al. (2020), uma reviséo sobre a coinfec¢éo em pacientes com COVID-19, mostrou
gue diversas bactérias, fungos e virus podem associar-se a infeccdo por SARS-CoV-2 agravando o quadro
clinico dos pacientes. No entanto, das recomendacdes avaliadas pelo estudo de Lai et al. sobre medicamento
sem atividade para SARS-CoV-2 no tratamento infec¢bes secundarias na COVID-19, mantem-se as
recomendagdes sobre o uso empirico, descalonamento e uso racional de antimicrobianos. Em vista disso o
protocolo desenvolvido pelo hospital campanha estudado para tratamento da COVID-19 poderia ter
destacado que o uso de antimicrobianos na COVID-19, somente esta indicado quando existe a suspeita de
coinfeccdo bacteriana, a fim de reforcar o uso racional dos antimicrobianos.

E importante ressaltar que o Oseltamivir - de acordo com o Protocolo de tratamento de influenza 2017 do
Ministério da Saude Brasileiro — esta indicado em caso de suspeita de sindrome gripal por decisédo baseada
em somente julgamento clinico, independentemente da situacdo vacinal, caso exista condi¢cfes ou fatores de
riscos para complicag6es, como gravidez, idade inferior a 5 anos ou maior que 60 anos, populacdo indigena
em situacao de isolamento, comorbidades e SRAG (Sindrome Respiratoria Aguda Grave). Sendo sua dose
usual para adultos com funcéo renal adequada de 75mg, duas vezes ao dia, por cinco dias (BRASIL, 2017).

SRAG é 0 SARS sigla em inglés que significa Severe Acute Respiratory Syndrome, o principal agravo da
infeccdo por SARS-CoV-2. Além disso boa parte das comorbidade que levam a um pior prognostico da
infeccao sintomatica por influenza (BRASIL, 2017) levam a mesma piora no caso da COVID-19 (WU C, et al.,
2020). Sendo assim a incluséo no protocolo mostra-se essencial e bem embasada.

CONCLUSAO

Uma estratégia promissora para tratamento da COVID-19 pareceu ser o uso de medicamentos que ndo
possuem eficacia comprovada visto que alguns estudos analisados apontaram para o uso destes como
possivel terapia farmacoldgica contra a infec¢do. Entretanto, o protocolo medicamentoso para COVID-19
utilizado no hospital campanha estudado, mostrou-se bem oneroso frente ao financiamento pretendido.
Espera-se que avalia¢des farmacoeconémicas como a realizada por esse estudo permitam o melhor desenho
de novas vers@es do protocolo e otimiza¢do de gastos no tratamento.
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