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RESUMO

A infeccdo humana causada pelo virus SARS-CoV-2 (COVID-19), diagnosticada como pneumonia de causa
desconhecida originalmente na cidade de Wuhan (China), foi considerada como pandemia pela Organizagéo
Mundial da Satde. Sua transmissibilidade parece ser bastante elevada, tendo afetado mais de quinze milhGes
de pessoas em todo o mundo e provocado mais de 600 mil mortes. Surgiu no Brasil em fevereiro de 2020,
inicialmente na cidade de Sdo Paulo. Afeta de forma mais grave os idosos e portadores de algumas
comorbidades (tais como doencas cardiovasculares, hipertensdo arterial, diabetes, cancer, doencas
respiratdrias e hepaticas, entre outras), tendo uma sintomatologia variavel e tratamentos empiricos que estéo
sendo testados de forma mais rigorosa desde o seu aparecimento. Na auséncia de vacina para protecdo dos
sadios, tem sido adotada a estratégia de isolamento social e tratamento com medidas de suporte geral e/ou
avancado. Neste contexto, cabe investigar a contribuicdo de intervengdes medicamentosas no enfrentamento
precoce da doenga, notadamente no alivio dos sintomas desconfortaveis por ela provocados em sua fase inicial
e eventual interrupgéo da progresséo da doenga, com acompanhamento e registro dos resultados obtidos. Com
a proposta se pretende sistematicamente coletar, durante o periodo em que durar a pandemia da COVID-19
no Brasil, informacdes de pacientes suspeitos clinicamente ou laboratorialmente diagnosticados com a doenca,
tratados com medicamentos escolhidos de acordo com protocolos de autoridades locais de salde ou segundo
o tirocinio do médico, Todos os medicamentos deverao estar regularmente registrados na Anvisa, embora sem
indicacdes especificas para a COVID-19. Serdo avaliados os efeitos no estado de satde do paciente, por meio
de escores e escalas clinicas, bem como aspectos relacionados a seguranca do medicamento, variacdo na
duracdo da doenca e medicamentos mais associados a eventuais sucessos terapéuticos. Questionario
padronizado e especifico para a COVID-19 foi elaborado e disponibilizado em formulérios google para
preenchimento dos médicos colaboradores do estudo durante o acompanhamento dos pacientes. Os dados
serdo armazenados em planilhas eletronicas e serdo analisados com técnicas estatisticas descritivas e
inferenciais. Todos os dados dos pacientes serdo coletados de forma totalmente anonimizada para proteger a
privacidade dos pacientes, que serdo identificados no formulario eletronico, unica e exclusivamente, por um
coédigo alfanumérico, escolhido pelo seu médico assistente e registrado no seu prontuario medico. Dada a
situacdo pandémica, nos casos em que ndo for possivel o atendimento presencial sera enviado uma folha de
informacodes sobre o estudo e TCLE para preenchimento pelo paciente, bem como feitas as teleconsultas de
seguimento para acompanhamento do caso. Além de gerar o desenvolvimento de novas aplicacbes da
telemedicina, a proposta pode ser util na coleta de informacdes que poderdo ser utilizadas em futuros estudos
multicéntricos randomizados e controlados para tratamento medicamentoso de quadros epidémicos, podendo
servir também como modelo para novos estudos clinicos de avaliacdo dos beneficios de intervencgdes
medicamentosas em outras doencas ou agravos a saude.

Descritores: Covid-19, Preparaces Farmacéuticas, Coleta de Dados, Avaliacdo de Resultados em Cuidados
de Salde



OUTCOMES RESEARCH OF PHARMACOLOGICAL INTERVENTIONS IN
SUSPECTED OR CONFIRMED PATIENTS WITH COVID-19 IN BRAZIL: A
PROPOSAL FOR SYSTEMATIC DATA COLLECTION DURING VIRAL
REPLICATION PHASE

ABSTRACT

Infection in humans caused by the SARS-CoV-2 virus (COVID-19), diagnosed as pneumonia of unknown
cause originally in the city of Wuhan (China) in December 2019, was considered a pandemic by the World
Health Organization. Its transmissibility seems to be quite high, affecting more than fifteen million people
worldwide and causing more than 600 thousand deaths. It appeared in Brazil in February 2020, initially in the
city of Sdo Paulo. It affects more severely the elderly and people with some comorbidities (such as
cardiovascular diseases, high blood pressure, diabetes, malignancy, pulmonary diseases, liver diseases, among
others), with a rich clinical symptomatology. Empirical treatments are being tested in more rigorous clinical
trials. In the absence of a vaccine to protect the healthy, the strategy of social isolation and treatment with
general and / or advanced support measures has been adopted. In this context, it is worth investigating the
potential contribution of some pharmacological interventions for relieving the distressing symptoms caused
by coronavirus in its initial phase or stop its progression, together with monitoring and recording outcomes
collected by doctors. This protocol intends to collect information from suspected or confirmed cases of
COVID-19 patients, during the current pandemic in Brazil. The patients will be attended by doctors that will
evaluate their clinical situation and will decide on the appropriate prescription following local clinical
protocols or their own clinical expertise. All medicines must be registered in Anvisa (Brazilian regulatory
agency for medicines), even if no indication stated for treating COVID-19. The effects on patients’ health
status will be evaluated by means of scores and clinical scales, together with measures on safety, duration of
the disease and medicines better related with good results. A standardized and specific questionnaire for
COVID-19 had been designed and will be available on google forms to be filled out by doctors during the
study. The data will be stored in electronic spreadsheets and will be analysed using descriptive and inferential
statistical techniques. All patient data will be collected in a completely anonymous way to protect patients'
privacy. Patients will be identified exclusively by an alphanumeric code, to be registered in doctors’ medical
records. Given the pandemic situation, in cases in which face-to-face health care is not obligatory, an
information sheet about the study will be sent to the patient in order to get the informed consent.
Teleconsultations will take place in some cases for follow-up of patients. In addition to enlarge telemedicine
applications, this project also aims to collect useful information that could be used in future randomized and
controlled multicentre trials to evaluate the role of pharmacological interventions in epidemic or transmissible
diseases. It could also be helpful for designing clinical studies using pharmaceutical preparations in other
diseases or health problems.
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RESUMEN

La infeccion en humanos causada por el virus SARS-CoV-2 (COVID-19), diagnosticada como neumonia de
causa desconocida originalmente en la ciudad de Wuhan (China) en diciembre de 2019, fue considerada una
pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud. Su transmisibilidad parece ser bastante alta, afectando a
mas de quince millones de personas en todo el mundo y causando méas de 600 mil muertes. Aparecio en Brasil
en febrero de 2020, inicialmente en la ciudad de Sdo Paulo. Afecta méas severamente a los ancianos y personas
con algunas comorbilidades (como enfermedades cardiovasculares, presion arterial alta, diabetes, malignidad,
enfermedades de los pulmones, enfermedades del higado, entre otras), con una rica sintomatologia clinica.
Los tratamientos empiricos se estan probando en ensayos clinicos mas rigurosos. En ausencia de una vacuna
para proteger a los sanos, se ha adoptado la estrategia de aislamiento social y tratamiento con medidas de
apoyo generales y / o avanzadas. En este contexto, se puede investigar la contribucién potencial de
preparaciones farmacéuticas para aliviar los sintomas causados por el coronavirus en su fase inicial o
interrupcion de progresion de la enfermedad, junto con el monitoreo y registro de los resultados recopilados
por los médicos. Este protocolo tiene la intencion de recopilar informacion de casos sospechosos o
confirmados de pacientes con COVID-19, durante la pandemia actual en Brasil. Los pacientes seran atendidos
por médicos que evaluaran su situacion clinica y prescribirdn medicamentos segun protocolos clinicos locales
0 por decisién propia conforme su expertise clinica. Todos los medicamentos prescritos deberan estar
registrados en Anvisa (Agencia Brasilefia de regulacion de medicamentos), aun sin indicaciones precisas para
la COVID-19. Los efectos sobre el estado de salud de los pacientes se evaluaran mediante puntajes de
sintomas y escalas clinicas, junto con medidas de seguridad, duracién de la enfermedad y revelacion de
medicamentos mas asociados con buenas respuestas clinicas. Se disefid un cuestionario estandarizado y
especifico para COVID-19, que estara disponible en los formularios de Google para que los médicos lo
completen durante el estudio. Los datos se almacenaran en hojas de célculo electronicas y se analizaran
mediante técnicas estadisticas descriptivas e inferenciales. Todos los datos del paciente se recopilaran de
forma completamente an6nima para proteger la privacidad de los pacientes. Los pacientes seran identificados
exclusivamente por un cédigo alfanumérico, que se registrara en los registros médicos de los médicos. Dada
la situacién de pandemia, en los casos en que la atencion médica presencial no es obligatoria, se enviara una
hoja de informacidn sobre el estudio al paciente para obtener el consentimiento informado. Se realizaran tele
consultas en algunos casos para el seguimiento de los pacientes. Ademas de ampliar las aplicaciones de
telemedicina, este protocolo también tiene como objetivo recopilar informacion util que podria utilizarse en
futuros ensayos multicéntricos controlados y aleatorizados para evaluar el papel de preparaciones
farmacéuticas en enfermedades epidémicas o transmisibles. También podria ser util para disefiar estudios
clinicos con medicamentos en otras enfermedades o problemas de salud.

Palabras clave: Covid-19; Preparaciones Farmacéuticas; Recoleccion de datos; Evaluacion de Resultado en
la Atencion de Salud



APRESENTACAO

"N&o acredite em algo
apenas por lhe ser apresentado o testemunho escrito
de algum sabio antigo;
N&o acredite em algo
baseado s6 na autoridade de mestres e sacerdotes;
Aquilo, porém, que estiver de acordo com sua razo,
E, depois de minucioso estudo,
for confirmado pela sua experiéncia,
Conduzindo ao seu préprio bem
E ao de todas as outras coisas vivas,
A isto aceite como verdade;
Use-0 para guiar sua conduta”.

Sakyamuni (563 a.C- 483 a.C)

A pandemia de COVID-19 vem trazendo muito sofrimento a humanidade, afetando milhdes de
pessoas e levando a morte centenas de milhares, em sua maioria idosos ou com doencgas pré-
existentes. Epidemias sdo recorrentes no mundo, e provocam crises nos sistemas de salde,
gerando a0 mesmo tempo oportunidades para o desenvolvimento de novas alternativas de

prevencdo e resolucéo.

Em situacOes de pandemia e na auséncia de tratamento comprovadamente eficaz, faz-se
necessaria a obtencdo de informac@es advindas de um maior nimero de pacientes tratados (ou
ndo) de diferentes formas, por profissionais capacitados e segundo um procedimento
sistematico de observacdo que permita a comparacao de resultados, para uma melhor avaliacdo
preliminar de sua efetividade na pratica. Em artigo critico a Resolu¢cdo CFM n° 1499/98,
publicada no Jornal Medicina do CFM (N° 103, Marc¢o/1999, p. 8-9), abordei a questdo da ética
e pesquisa médica num contexto de incerteza. Entre outras sugestdes, foi lembrado o papel que
pode ser desempenhado pelos Conselhos de Medicina no estimulo e cooperacéo na elaboracéo
de protocolos de observacdo clinica rigorosamente construidos (estudos observacionais ou
guase-experimentais) bem como junto a agencias financiadoras e centros de pesquisa para
realizacdo de estudos controlados em questdes com impacto na satde da populacdo. Creio ser

este 0 caso da presente situacéo, e que podera se repetir em outras situacoes futuras.

Entre outras opgdes, os estudos de resultados terapéuticos (outcomes research) se constituem
numa oportunidade barata e de execucdo mais fécil para avaliagdo de desfechos clinicos de
interesse dos meédicos e dos pacientes. Suas informacgdes poderdo ser muito Uteis, em situacdes
de pandemia, para o planejamento de estudos posteriores mais rigorosos e controlados, além de

mais dispendiosos, para avaliagdo da eficacia de procedimentos profilaticos e terapéuticos com



resultados empiricos j& sabidos e com expectativa de obtencdo de resultados mais favoraveis.
Em relacdo a COVID-19, os resultados deverao ser interpretados com a necessaria cautela, apds
a introducdo de um determinado tratamento ou esquema terapéutico, separando os desfechos
de grupos com maior propensdo ao desenvolvimento de quadros mais graves daqueles com

aparente menor risco.

Este protocolo de pesquisa foi elaborado com o propdsito de contribuir para a coleta de
informacdes, em maior quantidade e melhor qualidade, sobre os efeitos de diferentes
intervencdes medicamentosas em pacientes suspeitos ou confirmados de COVID-19. Foi
inicialmente desenvolvido com foco na terapéutica homeopatica para uso aberto em estudos
clinicos, sendo  disponibilizada  para acesso  publico na BVS  Saude

(https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-1088074).  Estd orientado para o

beneficio dos pacientes e a melhoria da atencdo a salde numa perspectiva coletiva, aberto a
diferentes condutas médicas e protocolos clinicos elaborados em variados contextos, numa
concepcao que visou incorporar simplicidade com rigor cientifico. O formulario de relato de
caso foi elaborado com base em escalas clinimétricas, uma delas adotada pela OMS, para

avaliar os desfechos mais importantes da COVID-19 em ensaios clinicos.

Este trabalho se embasou em pesquisa de pds-doutorado, com apoio do CNPq, desenvolvida no
Royal London Homeopathic Hospital em 1995/1996, em trabalho conjunto com o seu Diretor
de Pesquisa Dr. Peter Fisher, amigo e brilhante pesquisador que nos deixou precocemente. O
modelo de avaliacdo de efetividade de procedimentos terapéuticos, desenvolvida para aplicacéo
no SUS, numa perspectiva comunitaria, ou na pratica particular, estd descrito mais
detalhadamente na referéncia 44, tendo como referéncia a terapéutica homeopética. Mas €
facilmente adaptavel a outras terapéuticas e procedimentos médicos, que podem ser usados de
forma combinada como no caso da COVID-19, sendo cada vez mais viavel a sua aplicagdo com
a disponibilizacdo gratuita de ferramentas eletrénicas que auxiliam a coleta de dados e sua

agregacao.

O protocolo pode ser utilizado livremente por qualquer médico avesso a preconceitos,
instituicdo médica ou gestores de salde, e adaptado as necessidades de cada realidade, sem
necessidade de permissdo prévia pelo autor. O formulario google que permite a entrada de
dados esta disponivel em https://forms.gle/ghTFhWB4GjzcyNE46. A unido faz a forca, e saber

e ndo fazer é ainda ndo-saber. A medicina € uma s0, a ser exercida com autonomia e para o

beneficio do paciente e da coletividade, sem separatismos entre “homens com as mesmas nobres


https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-1088074
https://forms.gle/ghTFhWB4GjzcyNE46

tradigdes, as mesmas esperancas, 0S mesmos objetivos e ambigdes” como defendeu William
Osler em seu discurso de despedida ao deixar a John Hopkins University para lecionar em
Oxford.

Como prevé a Declaracdo de Helsinque, em seu ultimo paragrafo sob o titulo “intervencdes nao
comprovadas na pratica clinica”, o médico podera usar uma interven¢do ndo comprovada se em
seu julgamento ela podera mais beneficiar do que causar mal ao paciente, devendo antes
esclarecer o paciente ou representante legal e documentar os seus resultados, disponibilizando-
os publicamente, os quais poderdo servir para futura pesquisa de avaliacdo da eficacia e
seguranca da intervencdo. Esta também foi a prudente deliberacdo do Conselho Federal de
Medicina ao ser consultado sobre a utilizacdo da cloroquina em pacientes com COVID-19.
Espero que este protocolo seja um instrumento a ser aplicado para geracdo de informacdes
clinicas concretas e mais organizadas que ajudem a restabelecer mais rapidamente a satde dos
pacientes com COVID-19 ou impecam a progressao para estagios mais graves da doenga. Ou
ainda ser Util para futuras ocasifes, em linha com o ditado chinés que alerta para cavar o pogo

bem antes de sentir sede.

Este € um momento dificil para a humanidade, e em particular para os médicos e demais
profissionais da saude, confrontados entre fazer o bem numa situacéo de alta incerteza e 0 uso
distorcido e desinformado da arte e ciéncia da medicina. Momento de aprendizagem de licdes,
como a deixada por um médico que, aos 73 anos e bem consciente das tentacfes do dinheiro,
resolveu tornar publico o que entendia como uma grande descoberta para o bem dos pacientes,

tendo escrito no preféacio do seu livro que:

“Se eu ndo soubesse para qual proposito eu fui colocado na terra — tornar-me melhor 0 maximo
possivel e tornar melhor todas as coisas ao meu redor que estdo dentro do meu poder de melhorar —
eu deveria me considerar como bastante desprovido da prudéncia mundana em tornar conhecido para
0 bem comum, antes mesmo de minha morte, uma arte que eu sozinho domino, e que esté dentro do
meu poder para torna-la tdo lucrativa quanto possivel ao simplesmente manté-la secreta”. [Samuel
Hahnemann, Tratado de Doencas Crédnicas, 1828]

Flavio Dantas
CV Lattes: http://lattes.cnpq.br/7986022223936058
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JUSTIFICATIVA

A medicina, e seus profissionais, ¢ confrontada diariamente com a
necessidade de produzir decisdes com o maximo de certeza num cenario de
permanente incerteza. Como ja afirmava no século passado o professor William
Osler, “a medicina ¢ uma ciéncia da incerteza ¢ uma arte da probabilidade”. Esta
incerteza tem raizes imutaveis, alimentadas pela coexisténcia continuada da
semelhanga e da diferenga entre os seres humanos, sendo permeada pela ignorancia
humana sobre os fendbmenos da natureza e suas sutis interagdes. O exercicio da
Medicina se constitui num permanente desafio cientifico, pois incorpora elementos
de simplicidade e complexidade num ambiente em que sdo produzidos
conhecimentos e tecnologias numa incontrolavel velocidade.

A avaliacdo de tecnologias terapéuticas de uso médico tem sido marcada por
uma tensdo entre a aplicacdo de estratégias fundadas em modelos biomédicos -
enfatizando eficacia, significancia estatistica e analise de grupos - e o uso de
estratégias baseadas em modelos humanisticos (ou biopsicossociais) que
privilegiam a efetividade, a relevancia clinica e a anélise de resultados individuais!
De acordo com a Associacdo Internacional de Epidemiologia?, a eficacia se refere
ao grau em que uma especifica intervencdo, procedimento, regime ou Servico
produz um resultado benéfico sob condicBes ideais, enquanto que a efetividade
indica o grau em que aqueles produzem o que € esperado gue eles produzam para
uma determinada populacdo quando utilizados em circunstancias rotineiras.

Idealmente a determinacédo da eficacia se faz por meio de estudos clinicos
randomizados controlados (ERC) enquanto a avaliacdo da efetividade demanda
uma diversidade maior de estratégias, incluindo desde estudos observacionais
(coortes, casos-controles, avaliagdo de desfechos clinicos) até estudos
randomizados comparando tratamentos diferentes no ambiente operacional real em
que se efetua o atendimento, incluindo questdes econdmicas®. As duas estratégias
de abordagem na pesquisa em seres humanos sdo importantes e a0 mesmo tempo
complementares: o ser humano é ao mesmo tempo semelhante a todos os outros
seres humanos (validando o modelo biomédico) e tambem diferente de todos os
outros seres humanos (validando assim o modelo humanistico ou biopsicossocial).

! Diamond GA, Denton TA. Alternative Perspectives on the Biased Foundations of Medical Technology Assessment. Ann
Intern Med 1993:118:455-64.

2 Last JM (ed). A dictionary of epidemiology. 3.ed. New York: Oxford University Press, 1995. p. 52.

3 Simon G, Wagner E, Vonkorff M. Cost-effectiveness comparisons using “real world” randomized trials: the case of new
antidepressant drugs. J Clin Epidemiol 1995; 48: 363-373.



A Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) tem privilegiado o tipo de
estudo como o fator decisivo para julgar a validade cientifica das conclusées em
medicina e definiu a priori, uma hierarquia de forca da evidéncia para qualquer tipo
de intervencdo médica, centrada no modelo biomédico e em testes de drogas. Na
area terapéutica os ERCs ou revisfes sistematicas de estudos randomizados
estavam no topo da hierarquia até setembro de 2000, quando se entronizou o estudo
randomizado individualizado (n=1), novamente sem base em ‘evidéncias’, como de
maior validade®. Isto se deveu, possivelmente, pela minima similaridade dos
voluntarios nos ERCs com os pacientes atendidos na vida real pelos médicos
(reduzida validade interna), notadamente na atenc&o primaria, com comorbidades e
espectros da doenca que ndo foram contemplados nos protocolos dos ERCs®. Torna-
se oportuna, portanto, a realizacdo de estudos de efetividade, desenvolvidos em
condicBGes mais reais da atencdo médica, para verificar os efeitos de intervencdes
terapéuticas, usadas em conjunto com outras medidas educacionais e terapéuticas
que sdo adotadas na pratica clinica do médico.

Em reunido conjunta dos grupos de trabalho sobre servicos de prevencdo a
salde nos EUA e Canada, definiu-se como principal critério para analisar a
efetividade de qualquer pratica médica o balanco positivo do beneficio sobre os
prejuizos®. Simplesmente, uma pratica médica é efetiva se apds sua utilizacio ela
produziu mais bem do que mal. Este conceito é importante pois inclui os efeitos
adversos das intervencdes clinicas como parte da avaliagdo de sua efetividade, ndo
se contentando apenas com a sua capacidade de reduzir a incidéncia ou gravidade
da condicdo em estudo.

A infeccdo humana provocada pelo virus SARS-CoV-2 (COVID-19) foi
inicialmente diagnosticada em dezembro de 2019 no estado de Hubei (China),
sendo ainda controversa a hipétese de ocorréncia de transmissdo de animais para
humanos num mercado de animais vivos na cidade de Wuhan, capital do estado’.
A transmissdo entre humanos ocorre principalmente pelo contato de goticulas
respiratorias oriundas de pacientes doentes e sintomaticos, parecendo ser cada vez
mais plausivel a hipotese de transmissdo a partir de individuos assintomaticos ou
pré-sintomaticos. O periodo de incubacéo € variavel, sendo a média de 7 dias, com

4 Guyatt GH, Haynes RB, Jaeschke RZ, Cook DJ, Green L, Naylor CD, Wilson MC, Richardson WS. For the Evidence-Based
Medicine Group. Users' Guides to the Medical Literature. XXV: Evidence-Based Medicine: Principles for Applying the Users'
Guides to Patient Care. JAMA 2000;284:1290-6.

5 Ebell MH, Barry HC, Slawson DC, Shaughnessy AF. Finding POEMs in the medical literature. J Fam Pract. 1999; 48:350-
5.

& Woolf SH et al. Assessing the clinical effectiveness of preventive maneuvers: analytic principles and systematic methods in
reviewing evidence and developing clinical practice recommendations: a report by the Canadian Task Force on the periodic
health examination. J Clin Epid 1990; 43:891-905.

" Li Q et al. Early Transmission Dynamics in Wuhan, China, of Novel Coronavirus—Infected Pneumonia. New Eng J Med
2020; 382:1199-207. DOI: 10.1056/NEJM0a2001316 .



mediana de 5 dias para desenvolvimento de pneumonia apds 0s primeiros sintomas
no grupo que evoluiu para a forma grave®, demorando 14 dias (mediana) para o
Obito (6-41 dias). As manifestacdes clinicas iniciais sdo similares as de uma
sindrome gripal e podem incluir febre, calafrios, fadiga acentuada, tosse seca,
mialgia, cefaleia, congestdo nasal, congestdo conjuntival, dor de garganta,
palpitacdo, alteracdes no olfato e paladar (anosmia, disgeusia), nauseas/vomitos,
diarreia, rash cutaneo e, com o passar do tempo, dispneia indicativa de pneumonia
intersticial, que pode vir acompanhada de expectoracdo ou de sintomas toracicos
como dor em aperto. A pneumonia é melhor objetivada por meio de tomografia
computadorizada, com varias areas lobulares e subsegmentares bilaterais de
opacidade ou consolidacdo em vidro fosco, além de frequente linfopenia e elevacao
dos marcadores inflamatérios como a proteina C-reativa sérica (ultra sensivel) e
citocinas pré-inflamatorias com o avanco da doenca, acompanhado de alteracdes
no coagulograma como elevagdo do D-dimero.

Os idosos e pessoas com outras doencas associadas (especialmente diabetes,
doencgas cardiovasculares, hipertensao arterial, cancer e imunodeficiéncias, entre
outras) estdo mais propensos a desenvolver a sindrome respiratoria aguda grave,
com letalidade mais acentuada. O teste laboratorial de escolha para o diagnéstico
de COVID-19 na fase aguda da doenca, especialmente entre o0 3° e 7° dias de inicio da
doenca, usa técnicas de biologia molecular (transcriptase reverse polymerase chain
reaction/RT-PCR ou PCR em tempo real), em amostras coletadas da nasofaringe
até o 8° dia apds os sintomas iniciais. Podem sofrer influéncia do tipo de amostra
coletada e do tempo de evolucdo do quadro. A partir de decorridos
aproximadamente oito dias do surgimento dos sintomas iniciais, estdo indicados 0s
“testes rapidos” realizados por imunocromatografia no soro dos individuos para
dosagem de anticorpos IgM e IgG ao SARS-CoV-2, 0s quais podem diagnosticar
tanto doenca ativa ou pregressa. Em casos graves (com febre alta, pneumonia ou
dificuldade de respirar) devem ser solicitados varios exames, sendo mais comum
encontrar leucopenia, linfopenia, leucocitose e transaminases hepaticas elevadas,
ao lado de neutrofilia, trombocitopenia e elevagio de creatinina sérica®.

Diversos tratamentos tém sido propostos para as diversas fases da COVID-
19, sendo estranhamente muito escassos 0s resultados terapéuticos sobre
intervencdes realizadas na primeira fase da doenga, que engloba a replicacéo viral
no organismo, e que poderiam evitar hospitalizacbes posteriores. Em doencas

8 Guan W et al. Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China. New Eng J Med 2020; 382:1708-20. DOI:
10.1056/NEJM0a2002032

® BRASIL. Ministério da Satide. Orientacdes para Manejo de Pacientes com COVID-19. Disponivel em :
https://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2020/June/18/Covid19-Orientac--0--esManejoPacientes.pdf. Acessado em
27/06/2020.
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virais, sdo consideradas duas estratégias basicas de protecdo e enfrentamento no
individuo doente: aumentar o poder de defesa do organismo e inibir o poder de
agressdo do virus, reduzindo ou eliminando sua replicacdo. A adog¢édo de préaticas
adequadas de alimentacdo, exercicio fisico, equilibrio mental e sono podem
colaborar para uma melhor resposta orgénica, associada a praticas médicas
especificas recomendadas de longa data para infeccGes respiratorias agudas nas vias
aéreas superiores, como a lavagem nasal ou gargarejos com solugdes salinas
fisiologicas ou hipertdnicas caseiras!®!!. Para atuar contra os agressores, em linha
com a maxima de que é melhor fazer algo duvidoso do que nada, alguns tratamentos
vém sendo empiricamente adotados por médicos e autoridades de saude na fase
inicial para controlar a replicacdo viral, sem provas cientificas de sua eficacia dado
o ineditismo da situacdo. Outra corrente, em sentido contrario, advoga ser melhor
ndo fazer nada do que algo duvidoso, preconizando a permanéncia dos doentes em
casa até o agravamento do quadro respiratério. Em qualquer dos casos, €
indispensavel tanto a assisténcia ao paciente como a documentacdo dos resultados
de tais condutas, para avaliacdo de sua efetividade.

Entre os medicamentos mais utilizados no mundo se destacam a cloroquina e a
hidroxicloroquina. A cloroguina (principalmente o difosfato) e a
hidroxiclorogquina, em estudos in vitro, parecem bloquear a entrada do virus nas
células por aumentar nos endossomos o pH requerido para a fusdo da célula com o
virus e por interferir com a glicosilagio nos receptores celulares do SARS-CoV?*2,
A hidroxicloroquina apresenta atividade in vitro com um menor ECso para SARS-
CoV-2 em comparacdo com a cloroquina depois de 24 horas de crescimento
(hidroxicloroquina: ECso=6.14 uM e cloroquina: ECs0=23.90 pM)®:,
A cloroquina foi descoberta em 1934 por um pesquisador da industria farmacéutica
alema, fazendo parte atualmente da lista de medicamentos essenciais da OMS, que
incorpora os medicamentos mais eficazes, seguros e uteis num sistema de satde. A
hidroxicloroquina foi patenteada em 1951 e os direitos de patente estdo expirados
ha décadas, sendo possivel sua producdo por qualquer laboratério ou pais. O
difosfato de cloroquina e a hidroxicloroquina tém sido usados desde entdo no
tratamento de pacientes com malaria provocada pelo Plasmodium vivax (uso de 4
comprimidos de cloroquina base de 150 mg no primeiro dia — equivalente a 1 g de

10 Ramalingam S, Graham C, Dove J, Morrice L, Sheikh A. Hypertonic Saline Nasal Irrigation and Gargling Should Be
Considered as a Treatment Option for COVID-19. J Glob Health 2020 Jun;10(1):010332. doi: 10.7189/jogh.10.010332
11Departamento de Otorrinolaringologia da Sociedade de Pediatria de Sdo Paulo. Higienizacdo nasal na prevencdo de doengas
respiratérias. Disponivel em: https://www.spsp.org.br/site/asp/recomendacoes/Rec80_Otorrino.pdf. Acessado em 22/07/20.

2 Devaux CA, Rolain JM, Colson P, Raoult D. New insights on the antiviral effects of chloroquine against coronavirus:
what to expect for COVID-19? Int J Antimicrob Agents. Published online March 11, 2020.
doi:10.1016/j.ijantimicag.2020.105938

BYao X, Ye F, Zhang M, etal. In vitro antiviral activity and projection of optimized dosing design of hydroxychloroquine
for the treatment of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Clin Infect Dis. Published online March
9, 2020.
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difosfato de cloroquina e 3 comprimidos nos dias 2 e 3) e na quimioprofilaxia de
malaria (até 600mg/semana de cloroquina base ou 1g de difosfato de cloroquina).
A hidroxicloroquina tem sido mais utilizada, por causar menos efeitos adversos, em
doencas inflamatdrias crénicas como lUpus e artrite reumatoide (doses de ataque de
400 a 800 mg de hidroxido de cloroquina e doses de manutencéo de 200 a 400 mg
diarios). O perfil farmacolégico da cloroquina, segundo nota da Sociedade
Brasileira de Arritmias Cardiacas!*, é bastante seguro, embora seu uso
indiscriminado e sem acompanhamento médico, ou associado a alguns outros
medicamentos, pode expor o individuo a efeitos adversos graves, notadamente o
bloqueio fascicular que pode evoluir para blogueio atrioventricular total,
potencialmente fatal, ou prolongamento do intervalo QT com aumento do risco de
morte subita.

Apesar da propalada alta periculosidade, pela midia leiga, no uso de
cloroguina em pacientes com COVID-19, os membros do grupo de estudo de
antimalaricos da OMS ndo concluiram existir um risco maior de morte stbita com
0s antimalaricos, considerando o uso extensivo por mais de 50 anos e administracéo
de centenas de milhdes de doses dadas para o tratamento de malaria no mundo
inteiro, sendo associado a baixo risco de cardiotoxicidade®®. Para a American Heart
Association, a cloroquina e hidroxicloroquina causam toxicidade direta do
miocardio e exacerbam a disfuncdo miocardica subjacente (nivel de evidéncia C),
porém esta se desenvolve de forma intermediaria ou tardia e ocorre ap6s exposi¢cdo
a altas doses por longo prazo, sendo reversivel*s. Numa amostra de 167 pacientes
que ingeriram de 1,7 a 7,3 g de cloroquina (média de 4,5g, tendo 26% ingerido
mais de 5g), Clemessy et al. concluiram que "a taxa de mortalidade em pacientes
com intoxicacdo aguda por cloroquina, incluindo aqueles pacientes bastante graves
para serem encaminhados para uma unidade especial de tratamento, pode ser
limitada a menos de 10%. Esse achado parece ser verdadeiro mesmo em pacientes
com ingestdo macica. N&o conseguimos correlacionar a mortalidade com a
guantidade ingerida segundo a histdria clinica, embora a taxa de mortalidade se

correlacione com a concentragdo de cloroguina no sangue™?’.

14 SOBRALC. Alteraces cardiacas secundarias ao uso da cloroquina. Disponivel em: https://sobrac.org/home/alteracoes-
cardiacas-secundarias-ao-uso-de-cloroquina/. Acessado em 27/06/2020.

15 WHO. The Cardiotoxicity of Antimalarials. World health Organization-Malaria policy Advisory Committee meeting 2017 -
https://www.who.int/malaria/mpac/mpac-mar2017-erg-cardiotoxicity-report-session2.pdf .

16 American Heart Association. Drugs That May Cause or Exacerbate Heart Failure: A Scientific Statement From the American
Heart Association. Disponivel em: https://www.ahajournals.org/doi/pdf/10.1161/CIR.0000000000000426.

17 Clemessy JL. Treatment of acute chloroquine poisoning: A 5-year experience. Critical Care Medicine, 1996: 24(7):1189-
95., DOI: 10.1097/00003246-199607000-00021
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Apbs os resultados favoraveis da cloroguina em estudos observacionais no
exterior®. 9 foi realizado outro estudo observacional no Brasil por operadora de
salde especializada em cuidados de saude em idosos. Este estudo mostrou
significativa reducdo para 1,17% das internacGes hospitalares, sem mortes, nos
pacientes que fizeram uso de hidroxicloroquina + azitromicina (n=412) até 7 dias
apos o inicio dos sintomas (naqueles que iniciaram ap6s 7 dias a taxa foi de 3,2%)
enquanto nos que ndo utilizaram (n=224) a taxa de internacdo foi de 5,4%, e se
comparada com o grupo tratado precocemente até 7 dias foi 4,6 vezes maior, além
de terem ocorrido 5 mortes?®, Testes diagndsticos ndo eram obrigatérios e o
diagndstico diferencial com gripe se valeu de exames de tomografia
computadorizada. Seus resultados, entretanto, ndo puderam ser replicados em
outros estudos observacionais, apds a suspensao de autorizacao do estudo gue havia
sido concedida pela CONEP, e consequente impossibilidade de aceite para
publicacdo em revistas médicas revisadas por pares. Artigo de revisdo posterior,
que incluiu dois ensaios clinicos controlados e resultados empiricos em mais de
300.000 doentes infectados e tratados com hidroxicloroquina, concluiu que a
hidroxicloroquina deveria estar amplamente disponivel e ser precocemente
utilizada no inicio da doenca?. Em novo estudo retrospectivo com 2.541 pacientes
atendidos consecutivamente num complexo hospitalar dos Estados Unidos, guiado
por protocolos pré-definidos que previam o tratamento nas primeiras 48 horas apds
a admissdo, o uso isolado da hidroxicloroquina (400 mg 2x/dia no primeiro dia e
200 mg 2x /dia nos dias 2 a 5) ou combinada a azitromicina (500 mg no primeiro
dia e 250 mg nos dias 2 a 5) reduziu significativamente a mortalidade quando
comparada com pacientes que ndo tomaram nenhum destes medicamentos Nao
foram observados com tais doses efeitos adversos graves, tendo sido adotado um
rigoroso monitoramento do ritmo cardiaco e dos eletrélitos?®?.

Com a vigéncia das novas orientacbes do Ministério da Saude para o
manuseio medicamentoso precoce de pacientes com diagnéstico da COVID-19, foi
recomendado o uso do difosfato de cloroquina 500mg de 12/12h (300mg de
cloroquina base) no primeiro dia e, do segundo ao quinto dia, 500mg 24/24h (300
mg de cloroquina base) associado a azitromicina 500mg 1x ao dia, durante 5 dias.

18 Colson P, Rolain JM, Raoult D. Chloroquine for the 2019 novel coronavirus SARSCoV-2. Int J Antimicrob
Agents.2020;55(3). doi:10.1016/j.ijantimicag.2020.105923

19 Gao J, Tian Z, Yang X. Breakthrough: Chloroquine phosphate has shown apparent efficacy in treatment of COVID-19
associated pneumonia in clinical studies. Biosci Trends.February 2020

20 Esper RM et al. Empirical treatment with hydroxychloroquine and azithromycin for suspected cases of COVID-19 followed-
up by telemedicine. Disponivel em: https://pgibertie.files.wordpress.com/2020/04/2020.04.15-journal-manuscript-final.pdf

21 Risch HA. Early outpatient treatment of symptomatic, high-risk Covid-19 patients that should be ramped up immediately as
key to the pandemic crisis. American Journal of Epidemiology, https://doi.org/10.1093/aje/kwaa093, published online 27 May
2020

22 Arshad S et al. Treatment with Hydroxychloroquine, Azithromycin, and Combination in Patients Hospitalized with COVID-
19. International Journal of Infectious Diseases, https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.06.099 , accepted 29 June 2020.
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Alternativamente podera ser substituido o difosfato de cloroquina pelo sulfato de
hidroxicloroquina, na dose de 400mg 12/12h no primeiro dia, e do segundo ao
quinto dia 400mg por dia?®. Estas doses totais recomendadas pelo Ministério da
Saulde para pacientes com sintomas leves e nos momentos iniciais de instalacdo da
COVID-19 sédo quase sete vezes mais baixas do que as doses totais de cloroquina
utilizadas em Manaus num grupo de pacientes em estado muito grave,
aparentemente sem a observancia de rigoroso monitoramento de arritmias e
equilibrio hidroeletrolitico desde a admissao, que tiveram significativa mortalidade
e levou a suspensao do uso das altas doses 13 dias apds seu inicio, e que despertaram
uma reacdo forte contra o uso da cloroquina apds apressada publicacdo em
respeitada revista médica americana e manchetes na midia internacional e nacional.

A nitazoxanida é uma droga aprovada pelo FDA em 2004 originalmente
para o tratamento de diarreia provocada por Giardia lamblia e Cryptosporidium
parvum, com bom perfil de seguranca (os efeitos adversos mais comuns sdo dor
abdominal, diarreia, cefaleia e ndusea), tendo demonstrado in vitro uma atividade
antiviral contra 0 SARS-CoV-2, embora menos do que a cloroquina e remdesivir?,
A ivermectina é uma droga utilizada para tratamento de parasitoses intestinais e
dermatolégicas, aprovada em 1998 pelo FDA para uso humano, que mostrou in
vitro e em testes com animais ser capaz de suprimir a replicacdo de varios tipos de
virus RNA, incluindo HIV, chikungunya e febre amarela, tendo sido mais
recentemente observada uma acéo antiviral in vitro especifica contra 0 SARS-CoV-
2, com uma dose Unica capaz de controlar a replicagdo viral dentro de 24-48 h? .
Seus efeitos adversos tém natureza leve e transitoria, incluindo nauseas, vomitos,
diarreia, indisposi¢éo, prurido cutaneo, tonturas, sonoléncia, tremor e alteracéo do
paladar com aparecimento de gosto metalico.

A azitromicina € um antibiético do grupo dos macrolideos, muito usado no
combate a infec¢bes do trato respiratorio, que mostrou sua acdo como base fraca
acidotropica lipofilica que modula no epitélio respiratério o pH de endossomos e
da rede trans-Golgi, em mecanismo similar ao da cloroquina. A azitromicina
mostrou inibicdo do SARS-CoV-2 in vitro®® e em estudo randomizado para a

23 BRASIL. Ministério da Satde. Orienta¢es do Ministério da Salde para 0 manuseio medicamentoso precoce de pacientes
com diagndstico da COVID-19. Disponivel em: https://saude.gov.br/images/pdf/2020/June/18/COVID-FINAL-16JUNHO-
LIvreto-1-V3.pdf . Acessado em 28/06/2020

2 Wang M, Cao R, Zhang L, et al. Remdesivir and chloroquine effectively inhibit the recently emerged novel coronavirus
(2019-nCoV) in vitro.Cell Res. 2020;30(3):269-271. doi:10.1038/s41422-020-0282-0

% Caly L, Druce JD, Catton MG et al. The FDA approved Drug lvermectin inhibits the replication of SARSCoV-2 in vitro.
Antiviral Research. https:// doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104787
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prevencido de infecgOes respiratorias em criancas®’, sendo ainda hipotetizado que
poderia ter uma atividade inibitéria na invasao pelo coronavirus (como faz com o
Plasmodium falciparum) ao reduzir a expressdo de metaloproteinases e
possivelmente da proteina CD147, que atua como receptor das celulas hospedeiras
para a invasio do SARS-CoV-2%,

O sulfato de zinco (50 mg de zinco quelado) pareceu melhorar os resultados
clinicos em pacientes hospitalizados quando usado em associa¢cdo com azitromicina
e hidroxicloroquina, em estudo observacional retrospectivo?®. Estudo em cultura
de células A2780 mostrou que o zinco inibe a polimerase RNA dependente e atuou
in vitro contra 0 SARS-CoV*® . Como a hidroxicloroquina ¢é ionéfora para o zinco,
pode ajudar a aumentar a entrada do zinco nas células, aumentando assim suas
concentragdes intracelulares®.

Tem sido também sugerido, logo na fase inicial de replicacdo viral com
sintomas e sinais leves, 0 uso concomitante de agentes anticoagulantes, como o
acido acetilsalicilico e a enoxaparina sddica, para prevenir a eventual formacéo de
microtrombos nos capilares alveolares, identificada em pacientes criticamente
doentes®, tendo em vista a rapida progressdo da doenca. Estudos clinicos estio
sendo realizados para avaliar os efeitos destas drogas na fase sintomaética inicial da
doenca, sendo recomendadas doses usuais para a prevencdo de tromboses®3.

AssociacBes sinergisticas entre medicamentos, para tratamento ou
quimioprofilaxia, tém sido sugeridas para os medicamentos acima citados,
incluindo ivermectina e hidroxicloroquina®, tendo sido demonstrado em células
Vero E6 um forte efeito sinergistico na associacdo da azitromicina com
hidroxicloroquina em concentragdes compativeis com as encontradas no pulméo

27L.BB, TWG, DT M, SB, AB, AMF, et al. Early Administration of Azithromycin and Prevention of Severe Lower
Respiratory Tract IllInesses in Preschool Children With a History of Such IlInesses: A Randomized Clinical Trial. JAMA 544
2015;314. doi:10.1001/JAMA.2015.13896

28 Ulrich H & Pillat MM. CD147 as a Target for COVID-19 Treatment: Suggested Effects of Azithromycin and Stem Cell
Engagement. Stem Cell Reviews and Reports https://doi.org/10.1007/s12015-020-09976-7. Published online 20 April 2020.
29 Philip M. Carlucci, Tania Ahuja, Christopher Petrilli, Harish Rajagopalan, Simon Jones, Joseph Rahimian.
Hydroxychloroquine and azithromycin plus zinc vs hydroxychloroquine and azithromycin alone: outcomes in hospitalized
COVID-19 patients medRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2020.05.02.20080036

% te Velthuis AJW, van den Worm SHE, Sims AC, Baric RS, Snijder EJ, van Hemert MJ. Zn2+ Inhibits Coronavirus and
Arterivirus RNA Polymerase Activity In Vitro and Zinc lonophores Block the Replication of These Viruses in Cell Culture.
PLOS Pathogens 2010; 6(11): €1001176.

81 Xue J, Moyer A, Peng B, Wu J, Hannafon BN, Ding W-Q. Chloroquine is a zinc ionophore. PloS one 2014; 9(10): e109180-
e.

32 Dolhnikoff M et al. Pathological Evidence of Pulmonary Thrombotic Phenomena in Severe COVID-19. J Thromb
Haemost . 2020 Apr 15. doi: 10.1111/jth.14844

33 Eikelboom JW, Hirsh J, Spencer FA, Baglin TP, Weitz JI. Antiplatelet Drugs Antithrombotic Therapy and Prevention of
Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest 141(2), Feb
2012, Supplement.

34 patri A, Fabbrocini G. Hydroxychloroquine and Ivermectin: A Synergistic Combination for COVID-19
Chemoprophylaxis and Treatment? J Am Acad Dermatol . 2020 Jun;82(6):e221. oi: 10.1016/j.jaad.2020.04.017. Epub 2020
Apr 10
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humano®. A suplementagdo de vitamina D também tem sido aventada como
medida para reduzir o risco de infec¢do, com indicagéo de doses iniciais de 10.000
Ul/dia por algumas semanas até alcancar a concentracdo desejada de 25(OH)D
acima de 40-60 ng/mL, seguidas de doses de manutenc¢éo de 5.000 Ul/dia e sugestao
de doses mais altas para pacientes infectados com COVID-19%.

A homeopatia € um sistema terapéutico que usa medicamentos derivados de
substancias minerais, animais e vegetais, especialmente preparados através de
ultradiluicOes agitadas sequiencialmente e que sdo capazes de produzir, no ser
humano aparentemente sadio, sintomas semelhantes aos relatados pelo doente
(principio da semelhanca). Diante de epidemias, como na COVID-19, séo
selecionados 0s sintomas e sinais mais comuns e significativos que ocorrem nos
pacientes. A seguir se procede a escolha de um ou mais medicamentos que
produzem em pessoas sadias um quadro clinico similar ao da doenca. Um estudo
preliminar que coletou sintomas de 27 pacientes confirmados de COVID-19 no
Brasil, 80% deles na fase inicial da doenca, incluiu os medicamentos Phosphorus e
Arsenicum album como possiveis candidatos para uso nos doentes, ao lado de
Bryonia alba, China officinalis e Chininum arsenicosum®’. A ultradiluigio
dinamizada do medicamento homeopético resulta na virtual eliminacdo de
toxicidade do medicamento, mas ndo completamente de efeitos adversos. Numa
revisdo sistematica de ensaios clinicos que consultou agéncias regulamentadoras de
medicamentos no Reino Unido e Estados Unidos, a incidéncia média de efeitos
adversos de medicamentos homeopaticos foi maior que do placebo em
experimentos clinicos controlados, com efeitos adversos leves e transitorios,
mostrando que o medicamento homeopatico é ativo e diferente do placebo. Os
medicamentos homeopaticos poderdo ser prescritos de forma isolada ou associados
a outros medicamentos indicados no protocolo para o tratamento precoce de
pacientes com COVID-19.

O exercicio de uma boa pratica médica esta amparada na competéncia
profissional, e esta por sua vez no uso criterioso da verdade cientifica com a correta
intencdo ética. A Medicina existe para ajudar a proteger e restabelecer a saude das
pessoas doentes, de modo racional e seguro. A Arte Clinica consiste em cuidar dos

35 Andreani J et al. In vitro testing of combined hydroxychloroquine and azithromycin on SARS-CoV-2 shows synergistic

effect. Microb Pathog. 2020 Aug; 145: 104228. Published online 2020 Apr 25. doi: 10.1016/j.micpath.2020.104228

3 Grant WB, Lahore H, McDonnell SL, Baggerly CA, French CB, Aliano JL, Bhattoa HP. Evidence That Vitamin D
Supplementation Could Reduce Risk of Influenza and COVID-19 Infections and Deaths. Nutrients. 2020 Apr 2;12(4):988. doi:
10.3390/nu12040988. DOI: 10.3390/nu12040988

37 Dolce Filho R, Nechar RC, Ribeiro Filho A. Estudo preliminar de sintomas e medicamentos prevalentes do “génio
epidémico” da pandemia de COVID-19 no Brasil. Disponivel em : https://pesquisa.bvsalud.org/homeopatia/resource/pt/biblio-
1087382

38 Dantas F, Rampes H. Do homeopathic medicines provoke adverse effects? A systematic review. Br Homeopath J 2000; 89
(Suppl. 1): S35-8.
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pacientes dentro de elevados padrdes éticos e cientificos, levando para cada
paciente a ciéncia médica exercida dentro de principios éticos e visdo humanistica,
podendo ser equacionada na formula AC= E[(MBE + (MBV)?], em que E
corresponde a Etica, MBE a Medicina Baseada em Evidéncias e MBV a Medicina
Baseada em Vivéncia®. Por sua vez a pesquisa clinica, na perspectiva da medicina
embasada na competéncia*, deve propiciar informagGes relevantes que sejam cada
vez mais validas e Uteis, num processo de desenvolvimento progressivo de estudos
observacionais bem conduzidos, quase-experimentais e experimentais controlados
e randomizados, para ajudar os médicos a aliarem conhecimentos técnicos a sua
competéncia interpessoal.

Em situacdo de pandemia, e de muito alta incerteza quanto a alternativas
terapéuticas ja existentes que possam limitar ou reduzir os danos decorrentes da
disseminacdo do agente infeccioso, devem ser especialmente considerados os
estudos observacionais com inclusdo de todos os casos atendidos em sequencia com
0 uso de determinada intervencdo (ou ndo), para uma primeira e rapida comparagao
dos resultados. A medicina se faz ao lado e junto com o doente, e esta contribuicéo
pode ser muito Util para observagdo de resultados terapéuticos em unidades basicas
de saude, pacientes institucionalizados (ambientes prisionais, instituicdes de longa
permanéncia para idosos, internatos para jovens), ambulatérios de especialidades e,
numa perspectiva mais ampla, em instancias gestoras da salde publica.
Informagdes colhidas da realidade, obtidas de forma honesta e imparcial, podem
iluminar aspectos significativos da terapéutica em situacdes de alta complexidade e
incerteza, ajudando na tomada de decisbes médicas mais prudentes e seguras.
Estudos mais rigorosos em geral tém um tempo maior para sua realizacao, e diante
de quadros agudos que podem progredir para casos de angustia respiratoria grave
deveriam ser coletadas estas informagdes desde o inicio da pandemia, para evitar
ao maximo hospitalizacGes e uso de recursos de unidades de terapias intensivas.

A proposta de documentagdo sisteméatica prevé, sempre que possivel, a
confirmacéo laboratorial do diagnostico da COVID-19, ao lado dos dados clinicos
e epidemioldgicos. A avaliagdo padronizada do estado clinico no protocolo é
realizada por meio do escore individualizado de sintomas do paciente (obtido
segundo os sintomas apresentados e o0 grau de intensidade), auto-percepgdo da
gravidade global da doenca pelo paciente, uso da escala ordinal de progressao
clinica desenvolvida para os estudos clinicos da OMS* e da escala de impresséo

39 porto CC, Dantas F. AC=E [MBE + (MBV)?] : Uma equagdo matematica para a arte clinica de curar. Revista da Sociedade
Brasileira de Clinica Médica 2003; 1(2):33-34.

40 Dantas F, Lopes AC. Medicina Embasada na Competéncia. Rev Br Clin Terap 2002; 28(3):88-90.

4 WHO Working Group on the Clinical Characterisation and Management of COVID-19 infection. A minimal common
outcome measure set for COVID-19 clinical research [published online ahead of print, 2020 Jun 12]. Lancet Infect Dis.
2020;S1473-3099(20)30483-7. doi:10.1016/S1473-3099(20)30483-7
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progndstica do paciente pelo médico. A andlise dos resultados podera considerar
fatores como idade, comorbidades associadas, tempo em dias para melhora
sintomatica, evolucao do estado geral com ou sem necessidade de internacéo, entre
outras possibilidades, correlacionando com o tratamento especifico escolhido para
0 paciente. Ela também podera possibilitar a construgdo de nomogramas ou de
instrumentos para avaliacdo prognostica precoce da gravidade da COVID-19. O
modelo ndo é fechado em termos de opcGes terapéuticas, como ocorre nos estudos
randomizados controlados, permitindo ao médico fazer opcbes particulares para
cada caso, inclusive em relacdo a medicamentos de uso cronico que j& vinham sendo
utilizados pelo paciente com outras doencas associadas. Foram incorporadas para
eventual registro medidas educacionais associadas a praticas de higiene corporal
gue sdo em muitos casos recomendadas por médicos (ou usadas tradicionalmente
pela populacdo) e que, apesar de simples e seguras, podem ter impacto significativo
nos desfechos clinicos, em geral excluidas de protocolos de ERC.

Diante desta situacdo combinada de incerteza, da urgéncia de alternativas
para reducdo de danos e da inexisténcia de opc¢Oes terapéuticas rigorosamente
testadas, abre-se a oportunidade para a observacao clinica eticamente orientada para
0 beneficio do paciente, realizada de forma sistematica e metodologicamente
rigorosa, por médicos que terdo a liberdade de escolher a melhor e mais eficiente
conduta conforme seu tirocinio clinico para prescri¢do e avaliacdo dos desfechos
de medicamentos ja registrados na Anvisa, mas sem indicacdo especifica para a
COVID-19. A competéncia clinica é um processo diferenciado para cada médico,
que evolui ao longo de sua vida profissional, estando fundamentada em eficiéncia,
experiéncia e principios éticos*?, sendo um dos trés pilares da MBE, ao lado de
pesquisas clinicamente relevantes e valores (preferéncias, preocupacdes e
expectativas) dos pacientes®.

A experiéncia pode servir adicionalmente como modelo auto-educativo para
a incorporacdo de procedimentos de sistematizacdo de informagGes na prética
clinica dos médicos envolvidos, que poderd ser alargada para a observagdo
sistematica de outros problemas clinicos**. Apesar de situados no nivel
intermediario da hierarquia de forca de estudos médicos, os estudos de resultados
terapéuticos sdo um tipo de estudo com grande viabilidade técnica e econémica que
poderdo servir como preparatdrios para estudos de efetividade ou eficacia mais
rigorosos e controlados, ja propostos para o melhor conhecimento da COVID-19

42 Teixeira H. Competéncia em medicina. Revista Electrénica de Biomedicina, n. 1. p. 22-31, 2005. Disponivel em:
http://biomed.uninet.edu/2005/n1/teixeira-e.html Acesso em 28/06/2020

43 Sackett DL, Straus SE, Richardson WS, Rosenberg W, Haynes RB. Evidence-Based Medicine: How to practice and teach
EBM. 2 ed. Edinburgh: Churchill Livingstone, 2000.

4 Dantas F. Avaliacdo de resultados terapéuticos da homeopatia: uma proposta para a realidade brasileira. Rev Homeop.
2003; 68(1-2):47-62.



no Brasil. Poderdo também vir a se expandir e avaliar, em desenhos diferenciados,
eventuais efeitos protetores pré-exposicao de alguns medicamentos promissores e
com bom perfil de seguranca em epidemias, antes do surgimento de vacinas efetivas
e seguras.

FINALIDADE

O estudo visa coletar informacgdes sobre os resultados terapéuticos de
intervencdes farmacoldgicas em  pacientes suspeitos ou confirmados
laboratorialmente com o diagnéstico de Doenca do Coronavirus (COVID-19) que
demandem espontaneamente atendimento médico, cujos dados serdo analisados
individualmente, permitindo observacdes do mundo real que ndo imp&em restricdes
a utilizacdo dos varios recursos terapéuticos a disposicdo do médico (inclusive
recomendacdes educacionais e medidas tradicionais de higiene pessoal) para o
melhor cuidado a cada paciente atendido.

Questéo principal:

O tratamento medicamentoso, associado ou ndo a outras medidas higiénicas
e de suporte geral, pode reduzir danos e aliviar o sofrimento de seres humanos

afetados pelo SARS-CoV-2 na fase inicial da doenga?

Questdes secundarias:

Quais sdo os medicamentos (ou combinacBes de medicamentos) mais
frequentemente prescritos? Quais 0s medicamentos ou esquemas terapéuticos mais
associados a melhores resultados clinicos nos pacientes em fase sintomatica inicial
de COVID-19? H& uma relacdo entre efetividade do tratamento e o tempo de
instalagdo do mesmo apos os primeiros sintomas da sindrome gripal provocada pelo
SARS-CoV-2? Quais os efeitos adversos mais prevalentes, e respectivas
gravidades, dos medicamentos utilizados? Qual a porcentagem de pacientes, por
grupos de risco, que necessitam interna¢do hospitalar apos o uso do tratamento?
Existem diferencas relevantes entre os resultados do tratamento segundo as varias
condutas ou protocolos terapéuticos adotados em diferentes localidades do pais,
particularmente daquelas mais proximas, ou em grupos que preferiram se abster de
usar qualquer tipo de intervencdo medicamentosa para reduzir a replicacao viral?
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ASPECTOS ETICO-LEGAIS

O estudo foi planejado para propiciar o atendimento a todos os requisitos
éticos necessarios numa situacdo de pandemia para pacientes em cuidados basicos
de saude, conforme os padrdes éticos recomendados pela OMS para pesquisas
durante situacdes de emergéncia em saude plblica*®. Centrado no respeito a
autonomia das partes e na possibilidade de beneficios aos pacientes, permite que
pacientes busquem o atendimento necessario com os médicos que 0s acompanham
regularmente, em UBS ou de forma particular. Os médicos, dentro da habitual
prudéncia e zelo, fardo o atendimento de pacientes em fases iniciais da doenca, e
terdo autonomia para escolher livremente o tratamento que lhes pareca mais
apropriado, com a concordancia do paciente, ou entdo podem também decidir
aplicar o protocolo definido pela UBS ou Instituicdo de Saude, em linha com 0s
principios da beneficéncia e ndo-maleficéncia.

De acordo com a OMS, a prescricdo off-label de medicamentos em
pacientes com COVID-19 deve ser feita caso a caso, sendo eticamente apropriado
oferecer aos pacientes, individualmente, intervenc6es em carater experimental fora
de ensaios clinicos, desde que: a) ndo exista tratamento efetivo comprovado; b) ndo
é possivel iniciar estudos clinicos imediatamente; c) 0 paciente ou seu representante
legal deu o consentimento esclarecido e d) o uso emergencial da intervencao seja
monitorado, com documentacdo dos resultados e compartilhamento tempestivo
com a comunidade médica e cientifica para o eventual estudo do tratamento em
ensaio clinico controlado para definir sua seguranca, eficacia, riscos e beneficios*®
. No Brasil a Anvisa entende que o uso off-label de um medicamento é feito por
conta e risco do médico que o prescreve, ndo implicando que seja incorreto apesar
de ndo autorizado por ndo estar embasado em provas cientificas robustas, e 0 CFM
nédo regulamentou em resolucéo especifica o uso off label de medicamentos. Estudo
comparativo entre 25 tratamentos com drogas que tiveram sua indicacdo aprovada
por agéncias reguladoras de medicamentos e drogas off-label, avaliados em 153
ERCs, concluiu que os tratamentos com drogas off-label ndo eram consistentemente
melhores ou piores do que os de drogas testadas em ERC*.

4 World Health Organization. Ethical standards for research during public health emergencies: Distilling existing guidance to
support COVID-19 R&D. Disponivel em: https://www.who.int/blueprint/priority-diseases/key-action/liverecovery-save-of-
ethical-standards-for-research-during-public-health-emergencies.pdf?ua=1. Acessado em 11/04/2020.

4 World Health Organization. Off-label use of medicines for COVID-19: Scientific brief. Disponivel em:
https://www.who.int/news-room/commentaries/detail/off-label-use-of-medicines-for-covid-19 . Acessado em 09/04/2020.

47 Ladanie A, loannidis JPA, Stafford RS, Ewald H, Bucher HC, Hemkens LG. Off-label treatments were not consistently
better or worse than approved drug treatments in randomized trials. J Clin Epidemiol. 2018;94:35-45.
doi:10.1016/j.jclinepi.2017.11.006



https://www.who.int/blueprint/priority-diseases/key-action/liverecovery-save-of-ethical-standards-for-research-during-public-health-emergencies.pdf?ua=1
https://www.who.int/blueprint/priority-diseases/key-action/liverecovery-save-of-ethical-standards-for-research-during-public-health-emergencies.pdf?ua=1
https://www.who.int/news-room/commentaries/detail/off-label-use-of-medicines-for-covid-19

Sob o titulo de “Intervengdes ndo comprovadas na prética clinica”, o
paragrafo 37 da Declaragdo de Helsinque recomenda que “no tratamento de um
determinado paciente, onde intervencbes comprovadas ndo existem ou outras
intervencdes conhecidas se mostraram inefetivas, o médico, depois de buscar
conselho especializado, com consentimento informado do paciente ou de
representante legalmente autorizado, pode usar uma intervencdo nao comprovada
se em seu julgamento ela oferece esperanca de salvar a vida, restabelecer a satde
ou aliviar sofrimento. Esta intervencdo deve, em seguida, tornar-se objeto de
pesquisa desenhada para avaliar sua seguranca e eficacia. Em todos os casos, a nova
informacdo deve ser registrada e, quando apropriado, tornada disponivel
publicamente”.*

O CFM, no Parecer n® 04/2020 de 16 de abril, entendeu n&o haver evidéncias
solidas de que a cloroquina e hidroxicloroquina fossem eficazes em pacientes com
diagnostico confirmado de COVID-19*°. Diante da excepcionalidade da situagio e
durante o periodo declarado de pandemia, props ndo considerar infracdo ética a
prescricdo médica de cloroquina e hidroxicloroquina em pacientes com sintomas
leves no inicio do quadro, apds descartadas outras viroses e com diagnostico
confirmado de COVID-19, ou em pacientes ndo-hospitalizados com sintomas
importantes e sem necessidade de cuidados intensivos. Em ambos 0s casos, obriga
0 médico a relatar ao doente que ndo existe até o momento nenhum trabalho
que comprove o beneficio do uso da droga para o tratamento da COVID e que bem
explique os efeitos colaterais possiveis, obtendo o consentimento livre e
esclarecido do paciente ou dos familiares, quando for o caso.

A Lei n® 13.989, de 15 de abril de 2020, publicada no Diario Oficial da
Unido em 16/04/2020, autorizou em carater emergencial o uso da telemedicina
durante a crise ocasionada pelo coronavirus (SARS-CoV-2), possibilitando acfes
de assisténcia, pesquisa, prevencdo de doencas e lesbes e promocdo de saude.
Define, em seu artigo 4° que o médico devera informar ao paciente todas as
limitacOes inerentes ao uso da telemedicina, notadamente a impossibilidade de
realizacdo do exame fisico, devendo porém seguir os padrées normativos e éticos
usuais do atendimento presencial.

Nesta perspectiva, poderia ser realizada uma intervencdo individual sem
necessidade de autorizacdo especifica do sistema CONEP/CEP no Brasil, a

8 World Medical Association. Declaracdo de Helsinque da Associacdo Médica Mundial: Principios Eticos para Pesquisa
Médica envolvendo Seres Humanos. [traducdo do Dr. Miguel Roberto Jorge]

49 CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA. Processo-Consulta CFM n° 8/2020 — Parecer CFM n° 4/2020. Tratamento de
pacientes portadores de COVID-19 com cloroquina e hidroxicloroquina. Disponivel em :
http://www.saude.mppr.mp.br/arquivos/File/Corona/CFM/6.pdf
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semelhancga de diversos paises do mundo, mediante o prévio esclarecimento ao
paciente de que se estara utilizando e documentando um tratamento que parece
promissor para COVID-19, com a aposi¢do de assinatura do TCLE pelo paciente
ou seu representante legal, ou alternativamente por via eletronica, apds conversa
com o paciente e envio da folha de informagdo para consentimento livre e
esclarecido, que pode ser complementado com a autorizagédo de uso dos dados
clinicos ndo-identificados obtidos nos atendimentos médicos (anexo 2).

METODOLOGIA

Descricéo geral

Trata-se de proposta de estudo observacional prospectivo (coorte) com
utilizacdo de questionéario padronizado para coleta de informacfes sobre o0s
resultados de tratamentos com medicamentos ja aprovados na Anvisa e
redirecionados para o tratamento exclusivo da fase inicial da COVID-19, prescritos
por médicos apoOs avaliagdo presencial ou remotamente de pacientes que
apresentem sintomas compativeis com a COVID-19 e que consintam com a
utilizacdo do tratamento proposto pelo médico. Usa um modelo de intervencéo
bastante inclusivo, centrado na experiéncia e vivéncia de pacientes e médicos, com
alta receptividade a incorporacdo de desenhos progressivamente mais sofisticados
tais como comparagdo com outros grupos que preferiram ficar em casa sem usar
qualquer terapéutica com eventual acdo antiviral ou ativadora de mecanismos de
defesa, ou mesmo na avaliagdo do tratamento pré-exposi¢cdo de contatantes
proximos com medicamentos e avaliacdo dos desfechos com comparacédo entre 0s
tratados e os ndo tratados.

Apesar de bastante simples, e coletar informagdes minimas dos pacientes,
se vale de principios utilizados em estudos randomizados controlados para melhorar
a validade interna do estudo, em particular critérios validados ou amplamente
aceitos de diagnostico do problema de salde, uso de instrumentos de mensuracéo
clinica que tenham sido validados ou sdo usualmente empregados em estudos
terapéuticos controlados e aplicacdo de indicadores clinimétricos para mensuracao
de efeitos do tratamento clinicamente importantes, reconhecidos como tal tanto por
pacientes como pelos medicos, com triangulacdo de informac6es sobre a evolugéo
clinica de cada paciente. Respeita a autonomia de médicos e pacientes ao tempo em
gue também busca integrar 0 modelo biomédico ao modelo humanistico de
intervencdo médica, mapeando previamente as comorbidades significativas e o
estagio de gravidade de cada paciente, traduzido num escore individualizado de
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sinais e sintomas, que poderé ser (til para a elaboracdo de instrumento progndstico
na fase inicial da doenga.

Desfechos clinicos primarios

- Alteragéo do escore global individualizado de COVID-19, calculado nas
diversas entrevistas com o paciente, com intervalos maximos de uma semana,
durante um periodo de até 4 semanas ap0s a data primeira consulta (as reavaliacdes
serdo realizadas a critério do médico em funcdo das demandas clinicas do caso,
sendo desejavel que se realizem, se oportuno, nos dias 1, 3, 7 e 14)

- Progressao clinica para COVID-19 avaliada pela escala ordinal adotada
pela OMS para estudos clinicos sobre a doenca

- Porcentagem de internagéo de pacientes, em particular dos considerados
como de risco alto ou muito alto no atendimento inicial

Desfechos clinicos secundarios

- Alteracdo na avaliacdo do estado de saude conforme a percepcdo do
paciente nas diferentes entrevistas de seguimento

- Proporcdo e natureza dos efeitos adversos

- Identificacdo do tempo médio entre a administracdo do(s) medicamento(s)
aparentemente efetivo(s) e a reacdo favoravel do organismo

- Duracdo média da doenca (em dias) ap0s o inicio do tratamento

Duracéo

Variavel, em decorréncia das particularidades de cada caso, devendo o
paciente ser acompanhado até sua alta ou desligamento do estudo, ou
alternativamente por no minimo 4 semanas se possivel para acompanhamento de
resultado de eventual hospitalizacdo. A mudanga dos medicamentos sera realizada
a juizo médico, sendo recomendavel a troca caso os efeitos clinicos favoraveis nao
se manifestem em até 48 horas no méaximo.

Admissao

Os pacientes que espontaneamente demandarem atendimento médico em
unidades publicas de saide ou em consultérios privados médicos serdo atendidos,
apos devidamente esclarecidos sobre a possibilidade de uso dos dados resultantes
do acompanhamento, de forma anonimizada, para melhor enfrentamento da
COVID-19 com a terapéutica mais efetiva e segura, com assinatura do Termo de
Comunicagéo e Autorizagédo de Tratamento Excepcional para COVID-19 e Uso de
Informagdes Clinicas.
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Critérios de inclusao

Poderdo ser preliminarmente incluidos individuos em qualquer idade com
quadro sintomatico suspeito de COVID-19, preferencialmente hd menos de 72
horas, que vivem (ou estiveram recentemente) em area com circulacdo do SARS-
CoV-2. Os pacientes deverdo apresentar pelo menos dois dos seguintes sintomas:
febre, fadiga, mialgia, calafrios, anosmia/hiposmia, ageusia/ disgeusia, cefaleia,
coriza, dor de garganta, tosse, dispneia, palpitacdo, nausea/vomito, diarreia e dor
abdominal. Para inclusdo final e posterior analise dos dados € obrigatorio o
resultado positivo do teste RT-PCR para confirmacdo do diagnostico de COVID-
19.

De acordo com a OMS, consideram-se suspeitos pacientes com doenca
respiratoria aguda (febre e ao menos um sintoma ou sinal de doenca respiratoria
como tosse, dispneia) e historia de viagem ou residéncia em local onde tenha sido
relatada a transmissdao da COVID-19 até 14 dias antes do inicio dos sintomas), ou
gue tenham uma doenca respiratdria aguda e estiveram em contato com um caso
provavel ou confirmado de COVID-19 ou um paciente com doenca respiratoria
aguda (febre e ao menos um sintoma ou sinal de doenca respiratéria como tosse,
dispneia) que requeira hospitalizacdo e que ndo tenha outro diagnostico alternativo
para explicar o quadro clinico apresentado.

Critérios de exclusao

Terdo seus dados considerados a parte os individuos que tenham testado
negativamente para 0 SARS-CoV-2 durante 0 acompanhamento médico, 0s quais
continuardo recebendo o devido atendimento médico. A juizo médico, serdo
também excluidos preliminarmente pacientes em situacfes clinicas muito instaveis
que possam vir a demandar atendimento hospitalar imediato, ou que tenham
contraindicacdo formal ao uso da droga a ser prescrita ou ainda conhecida
sensibilidade ao produto. Apds a inclusdo, serdo excluidos pacientes com quadros
de descompensacdo clinica relevante, de qualquer ordem ou natureza, que exijam,
a critério médico, adocdo de outras medidas de suporte geral. Além de observar
com muita atencdo os pacientes maiores de 60 anos e com IMC >=30, devem ser
cuidadosamente monitorados pacientes com doencas cardiovasculares, doencas
pulmonares (asma e DPOC), doencas renais, doencas hepéticas, doengas
oncoldgicas, diabetes e hipertensdo arterial.

Critérios de desligamento

Serdo desligados os individuos que ndo quiserem mais participar do
acompanhamento clinico realizado pelo médico ou que deixarem de seguir as
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orientagdes terapéuticas de uso do(s) medicamento(s) conforme recomendagéo
médica.

Critérios de interrupc¢ao

Sera interrompido o atendimento se forem observados efeitos adversos
graves até entdo desconhecidos ou necessidade de internacdo hospitalar sem
possibilidade de continuidade do tratamento ambulatorial. Neste caso, serd anotado
no formulério (escala ordinal da OMS) que o paciente evoluiu desfavoravelmente
e precisou ser internado. Devem ser particularmente observados os sinais e
sintomas de gravidade para sindrome gripal, em adultos e criancas, constantes do
“Protocolo de manejo clinico do coronavirus (COVID-19) na atencdo primaria a
saude” do Ministério da Saade*. Nos adultos devem ser observados o déficit no
sistema respiratorio (falta de ar ou dificuldade para respirar; ou ronco, retracdo
sub/intercostal severa; ou cianose central; ou saturacdo de oximetria de pulso <95%
em ar ambiente; ou taquipneia (>30 mpm), déficit no sistema cardiovascular (sinais
e sintomas de hipotenséo arterial com sist6lica abaixo de 90 mmHg e/ou diastdlica
abaixo de 60mmHg; ou diminuicdo do pulso periférico) e sinais e sintomas de alerta
adicionais (piora nas condic@es clinicas de doencas de base; alteracdo do estado
mental, como confuséo e letargia; persisténcia ou aumento da febre por mais de 3
dias ou retorno ap6s 48 horas de periodo afebril).

Médicos

Os pacientes serdo obrigatoriamente atendidos por médicos portadores do
registro profissional em Conselhos Regionais de Medicina, que terdo inteira
liberdade e autonomia na escolha do tratamento mais adequado ao paciente, de
acordo com seu tirocinio e consciéncia profissional. Deverdo estar
compromissados em cumprir sua missdo habitual como médicos, visando o melhor
para o0 paciente e respeitando todos os principios éticos que regem a profissdo, ao
tempo em que fazem o registro preciso dos dados necessarios para 0
acompanhamento dos resultados das intervengdes realizadas e assim teréo
indicadores mais precisos dos desfechos resultantes de sua atuacao.

Diagnostico da COVID-19

O diagndstico clinico e epidemioldgico serd complementado pelo
diagnostico laboratorial, realizado por meio do teste RT- PCR em tempo real que
permite a identificagdo do virus ao amplificar sua sequéncia de RNA, ou por testes
soroldgicos com identificacdo de anticorpos IgM e IgG ao SARS-CoV-2 (testes
rapidos). A solicitacdo de teste para diagndstico da COVID-19 deverd ser
obrigatoriamente realizada na primeira consulta, ao lado da prescri¢do
medicamentosa. Outros exames de imagem (RX ou tomografia de térax) e
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laboratoriais (ex. glicemia, coagulograma, marcadores inflamatdrios, bilirrubina total e
fracOes, uréia) poderdo ser solicitados, a critério de cada medico, de acordo com as
circunstancias do caso e a disponibilidade local.

Monitoramento de efeitos adversos

Os efeitos adversos dos medicamentos serdo observados e registrados pelo
médico de acordo com a sua intensidade, frequéncia ao longo do tratamento e grau
de atribuicdo causal segundo a perspectiva do médico e do paciente.

Organizacao e analise dos dados

Os estudos observacionais, ndo-randomizados, podem ser enfocados dentro
da perspectiva de uma andlise exploratoria dos dados®. Adicionalmente deve-se
fazer um uso compreensivo de estratégias de descricdo de dados, como gréaficos e
tabelas, ou aplicar técnicas de analise de influéncia ou de analise de sensibilidade®
conforme recomendado por Greenland®?. Dentro de uma perspectiva exploratoria
(geracdo de hipoteses) devem ser estudadas, no presente projeto, eventuais
associagOes preliminares entre o tratamento recebido pelos pacientes e os resultados
terapéuticos descritos (com atencdo ao tempo de evolucdo da doenca), apreciando
ainda a presenca de comorbidades, nivel de gravidade clinica da doenca, efeitos
adversos e outras comparacfes que possam ser feitas, dentro de adaptaces do
protocolo por médicos ou instituicdes de salde.

O uso do formulario eletrénico google, disponibilizado gratuitamente,
permite a obtencdo de resultados globais para cada item do questionario,
automaticamente consolidados pelo software. O formulério disponibilizado pelo
autor do protocolo poderd ser facilmente utilizado pelos interessados, ou
reconstruido para que as informacbes sejam recebidas apenas pelo médico
individualmente ou coordenador no caso de estabelecimentos de satde ou unidades
de satde. Os dados informados serdo dispostos em planilha do google e exportados
para Microsoft EXCEL®, podendo em determinadas situagbes com maior
complexidade (comparagdes entre os que fizeram ou ndo o uso dos medicamentos
em grupos com grande quantidade de pacientes, por exemplo) serem utilizados
softwares mais especificos (como o SPSS) para anélise dos dados. Podera ser feito
um amplo uso de estatisticas descritivas, tabelas e analise visual dos dados, em
funcdo do carater exploratorio do estudo e para melhor compreensdo geral dos
dados coletados. Correlacdes poderdo ser usadas para explorar possiveis relaces
entre 0os medicamentos utilizados, sintomas mais relevantes e os desfechos

%0 Tukey JW. Exploratory data analysis. Reading, MA: Addison-Wesley 1977.
51 Rosenbaum PR. Discussing hidden bias in observational studies. Ann Intern Med 1991; 115: 901-5.
52 Greenland S. Randomization, Statistics, and Causal Inference. Epidemiology 1990; 1:421-29.



terapéuticos, bem como para elaboracdo de instrumentos progndsticos para
previsdo de quadros mais graves de COVID-19 desde o atendimento inicial.
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ANEXO 1: FORMULARIO DE RELATO DE CASO (FRC)

ORIENTACOES GERAIS E ESPECIFICAS PARA O PREENCHIMENTO

I ORIENTACOES GERAIS |

O estudo visa coletar informacdes sobre os resultados terapéuticos de intervencdes medicamentosas em pacientes suspeitos ou
confirmados de COVID-19 atendidos por médicos dentro de sua rotina habitual. Inclua, se possivel, todos os pacientes atendidos,
preenchendo o relato do caso logo apds a primeira consulta e fazendo o mesmo com os relatos de seguimento. Nenhum paciente
serd identificado e 0 médico ird apenas informar seu nimero de registro e estado em que tem sua inscrigdo primaria.

O formulério de relato de caso para tratamento da COVID-19 consta de trés partes:
Parte 1: Primeira Consulta
Parte 2: Consultas de seguimento
Parte 3: Ficha de Alta/ Resumo do Caso, a ser preenchida apés o Gltimo atendimento
e Se o caso tiver sido resolvido apds a primeira consulta, por favor preencha o resumo final.
e  Se outras consultas tiverem ocorrido no periodo, por favor as registre como consultas adicionais.
e O ntervalo entre as consultas é decisdo de cada médico, em fungdo das circunstancias e particularidades do caso,
sendo recomendavel, apds a primeira prescri¢do, ndo ultrapassar 24 horas para 0 acompanhamento.

PREENCHIMENTO DO FRC |

As perguntas marcadas com asterisco sao de preenchimento obrigatério, as outras poderdo ser deixadas em branco

Marque um X nas caixas para registrar sua resposta no formulario impresso

Nas questdes com opcdes em circulos (O) é permitida apenas uma resposta

Nas questdes com opcles em quadrados () podem ser escolhidas todas as que se aplicarem a pergunta

Complete cada se¢do. Questdes assinaladas “se sim, especifique” pedem uma resposta descritiva

Registre as informagdes nos espacos reservados, evitando anota-las em outro local

Por favor mantenha juntas todas as informacdes referentes a0 mesmo paciente, anexadas ao prontuario ou em pastas

separadas

Se utilizar o FRC impresso, escreva de forma bem legivel, usando de preferéncia letra de forma/maiuscula

Por favor transfira todos os dados do FRC para o formulario eletrénico.

¢ Insira os dados no formulario eletrénico, durante a consulta ou logo apds, usando o link
https://forms.gle/ghTFhWB4GjzcyNE46

¢ Por favor entre em contato pelo e-mail cdhomcovid19@gmail.com para pedir uma copia do formulario eletrénico de

relato de caso, com autorizacdo de edicdo, que podera ser utilizado integralmente ou adaptado para as necessidades de

cada usuario, com possibilidade de entrada de dados de modo independente e reservado.

® S & & O oo

* o

I ORIENTACOES ESPECIFICAS |

N° do paciente: Caso se trate de um estudo com varios médicos, por favor reserve um nimero/cédigo alfanumérico para cada

paciente, iniciando pelo nimero 001 e seguindo a sequiéncia para 0s proximos pacientes. Registre sempre o ID do participante

no alto do FRC, e anote este nimero no prontudrio fisico ou eletrénico do paciente

Escore total: Some todos os valores atribuidos na coluna aos diversos sintomas em cada atendimento

Percepcéo do paciente sobre o grau de adoecimento: Leia a questao e as respostas e peca ao paciente que responda a questao.
De acordo com a OMS, consideram-se SUSPEITOS pacientes com doenga respiratoria aguda (febre e a0 menos um sintoma
ou sinal de doenca respiratéria como tosse, dispneia) e histdria de viagem ou residéncia em local onde tenha sido relatada a
transmissao da COVID-19 até 14 dias antes do inicio dos sintomas), ou que tenham uma doenca respiratéria aguda e estiveram
em contato com um caso provavel ou confirmado de COVID-19 ou um paciente com doenga respiratoria aguda (febre e ao
menos um sintoma ou sinal de doenca respiratoria como tosse, dispneia) requerendo hospitalizagdo que ndo tenha outro
diagnostico alternativo para explicar o quadro clinico apresentado. Os pacientes deverdo apresentar pelo menos dois dos
seguintes sintomas: febre, fadiga, mialgia, calafrios, ageusia/disgeusia, anosmia/hiposmia, cefaléia, coriza, dor de garganta,
tosse, dispnéia, palpitacdo, nausea/vémito, dor abdominal ou diarreia. Sdo considerados casos CONFIRMADOS os de
pacientes com confirmac&o laboratorial de COVID-19, independente do nimero de sintomas ou sinais.



https://forms.gle/ghTFhWB4GjzcyNE46
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PARTE | - PRIMEIRA CONSULTA I
CRM/Estado do Médico e N° : Data: [/ [/ ID do(a) paciente:

CRITERIOS DE INCLUSAO

Inclua apenas se trés dos itens abaixo estdo presentes e o paciente apresenta ao menos dois dos sintomas listados nas
colunas A, B e C dos sinais e sintomas atuais.

a) Relatos de circulagdo de coronavirus na comunidade OSim O Néo
b) Inicio agudo (inferior a 48 horas) OSim O Néo
¢) Relato de calor no corpo ou febre termometrada igual ou superior a 37.8°C OSim O Naéo
d) Contato préximo de caso confirmado ou suspeito OSim O Nao
e) Suspeita clinica de infecgdo respiratéria aguda apesar de nao apresentar tosse, dispneia* ou febre OSim O Nao

*>50 rpm para <lano, >40 para 1-4 anos, >30 para 5-12 anos, >20 para >13 anos

DADOS GERAIS

Idade (anos): __ Sexo: O Masculino O Feminino  Profissional de Saude: O Sim O N&o Gestante O Sim O Néo
Fumante ativo: O Sim O Néo Obeso: O Sim O Néo

COMORBIDADES (Encaminhar para atencéo especializada os casos de doencas descompensadas ou mal
controladas, de acordo com os critérios definidos pelo Ministério da Salde)

Doenga cardiaca cronica O Sim O Nao | Fibrose cistica O Sim O Nao
Insuficiéncia cardiaca O Sim O Nao | Displasia broncopulmonar O Sim O Nao
Doenca cardiaca isquémica O Sim O Néo | Crianga com doenga pulmonar cronica da prematuridade

O Sim O Néo
Doenga cardiaca congénita O Sim O Nao | DPOC OSim O Néo
Hipertensdo arterial Asma O Sim O Nao
Doenca respiratoria cronica O Sim O Néo | Paciente em didlise O Sim O Néo
Doengas renais cronicas em estagio avancado (graus 3, 4 e Paciente imunossuprimido por doencas e/ou medicamentos
5) O Sim O Né&o | (quimio/radioterapia e outros) O Sim O Néo
Doencas pulmonares intersticiais O Sim O Nao | Transplantado de dérgéos solidos e medula dssea

O Sim O Néo
Obesidade (IMC >=30) O Sim O N&o | Gestante de alto risco O Sim O Nao
Doenca hepética em estagio avancado O Sim O Nao | Diabetes O Sim O Naéo
Portador de doengas cromossdmicas e com fragilidade Coagulopatias O Sim O Naéo
imunoldgica O Sim O Néo
Transtornos psicoticos O Sim O N&o | Transtornos depressivos O Sim O Néo

| Tempo de inicio dos sintomas (em horas): O12 024 036 048 060 O72 Outro: |

SINAIS E SINTOMAS ATUALIS : Identifique, na caixa ao lado de cada sintoma, sua intensidade/grau de desconforto (1/D)
no paciente utilizando 0 se esta ausente, 1 se € leve, 2 se é moderado e 3 se é grave, calculando ao final o escore.

A (Gerais) Grau B (Locais) Grau C (locais e outros) Grau
[ Fadiga [ Cefaléia [0 Nausea / Vomito
1 Febre O Coriza [ Dor abdominal
1 Mialgia [ Dor de garganta [ Diarréia
[ Calafrios [ Tosse [ Qutro (especifique)
1 Ageusia / Disgeusia O Dispneia
[J Anosmia / hiposmia [ Palpitacdo

ESCORE TOTAL (A+B+C):

De uma forma geral, como O PACIENTE acha que esta se sentindo NESTE MOMENTO ?

(0) Extremamente doente (o) Um pouco doente

(0) Gravemente doente (o) Muito pouco doente, quase curado
(0) Muito doente (o) Sem doenca, curado

(0] Moderadamente doente
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TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
Assinale o(s) medicamento(s) prescrito(s)

[ Difosfato de cloroquina 1000 mg no dia 1 e 500 mg do dia 2 ao dia 5

[J Hidroxicloroquina 800 mg no dia 1 e 400 mg do dia 2 ao dia 5

[0 Azitromicina 500 mg do dia 1 ao dia 5

[ Sulfato de zinco 50mg do dia 1 ao dia 5

[ lvermectina 200 mcg/kg em dose Unica

1 Nitazoxanida 500 mg do dia 1 ao dia 3

O Acido acetilsalicilico 200 mg no dia 1 e 100 mg do dia 2 ao dia 5

[J Enoxaparina sédica 40 mg (via subcutanea) do dia 1 ao dia 5

O Vitamina D 10.000 U.l. no dia 1 e 5.000 U.l do dia 2 ao dia 5

[0 Phosphorus 30CH 3 gotas, trés vezes ao dia, do dia 1 ao dia 5

[0 Arsenicum album 30 CH 3 gotas, trés vezes ao dia, do dia 1 ao dia 5

[ Outros: especifique

OUTROS MEDICAMENTOS, SUPLEMENTOS OU PROCEDIMENTOS HIGIENICOS H

O | Lavagem nasal com soro fisiolégico pelo menos uma vez ao dia
O | Lavagem nasal com solucéo de Parsons (1 colher de cha de sal e outra de bicarbonato de s6dio em 250 ml de 4gua
filtrada e fervida) pelo menos uma vez ao dia
[ | Gargarejo com solucdo de Parsons pelo menos uma vez ao dia
[ | Gargarejo com solucdo salina hipertnica caseira
O | Uso oral de prépolis 20 gotas duas vezes ao dia
O | Outros: especifique
USO CONCOMITANTE DE OUTROS MEDICAMENTOS NAO-RELACIONADOS A COVID-19
O | Analgésico / antipirético (dipirona/paracetamol) O | Anti-inflamatdrio ndo-esteroidal
O | Antibiético O | Antidiabético oral
O | Antiflngico O | Antidiabético injetavel
O | Antiviral O | Corticosteréide
O | Antihpertensivo O | Psicotrépicos
O | Outros: especifique O | Outros: especifigue

NESTE MOMENTO, o(a) paciente esta:

O Naéo infectado, sem RNA viral detectado

O Doenga leve em tratamento ambulatorial, assintomético com RNA viral detectado

O Doenca leve em tratamento ambulatorial, sintomatico e independente

O Doenga leve em tratamento ambulatorial, sintomatico e necessita assisténcia

Em sua impressdo progndstica global, considerando os fatores de risco para o desenvolvimento de formas mais graves de
COVID-19, vocé avalia o paciente num grau de risco:

O Muito baixo

O Baixo

O Moderado

O Alto

O Muito alto

F.Dantas / 2020
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PARTE Il - CONSULTAS DE SEGUIMENTO |

CRM/Estado do Médico e N° : Data: /| [ ID do(a) paciente:
De uma forma geral, como O PACIENTE acha que esta se sentindo NESTE MOMENTO ?
(0) Extremamente doente (0) Um pouco doente
(0) Gravemente doente (0) Muito pouco doente, quase curado
(0) Muito doente (0) Sem doenca, curado
(0] Moderadamente doente

SINAIS E SINTOMAS ATUAIS : Identifique, na caixa ao lado de cada sintoma, sua intensidade/grau de desconforto (1/D)
no paciente utilizando 0 se estd ausente, 1 se é leve, 2 se é moderado e 3 se é grave, calculando ao final o escore.

A (Gerais) Grau B (Locais) Grau C (Locais e outros) Grau
[ Fadiga O Cefaléia [0 Nausea / Vomito
[ Febre [ Coriza 0 Dor abdominal
1 Mialgia O Dor de garganta [ Diarréia
[ Calafrios ] Tosse [0 Outro (especifique)
[0 Ageusia / Disgeusia ] Dispneia
[0 Anosmia / hiposmia [ Palpitacdo

ESCORE TOTAL (A+B+C):

*Temperatura (em °C)

EVOLUCAO CLINICA E TERAPEUTICA

Mudanca de tratamento O Sim O Néo

Adicdo de novo medicamento O Sim O Nao Se sim, especifique

Suspensdo do tratamento O Sim O Nado Se sim, especifique

Efeitos adversos do tratamento O Sim O N&o Sesim, especifique o medicamento e descreva o sintoma com

indicacdo da intensidade/gravidade (1: leve; 2: moderado; 3: grave) :

Complicagdes O Sim O N&o Sesim, especifique

NESTE MOMENTO, o(a) paciente esta:
N&o infectado, sem RNA viral detectado
Doenga leve em tratamento ambulatorial, assintomatico com RNA viral detectado
Doenga leve em tratamento ambulatorial, sintomatico e independente
Doenca leve em tratamento ambulatorial, sintoméatico e necessita assisténcia
Hospitalizado com doenca moderada, sem oxigenioterapia
Hospitalizado com doenca moderada e oxigenioterapia por mascara ou cateter nasal
Hospitalizado com doenca grave e ventilacdo ndo-invasiva ou alto fluxo de oxigénio
Hospitalizado com doenca grave com intubacdo e ventilacdo mecénica pO2/FiO2 150 or SpO2/Fi02 200
Hospitalizado com doenca grave e ventilacdo mecéanica pO2/FIO2 <150 (SpO2/Fi02 <200) ou vasopressores
Hospitalizado com doenca grave e ventilagdo mecanica pO2/FiO2 <150 e vasopressores, dialise ou oxigenagao por
membrana extracorpérea

O|0|0|0|0|0|0|0|0|0o

CONSIDERACOES PARTICULARES
Registre as consideracfes que entender convenientes para ajudar na compreensdo e seguimento do caso, percebidas em relacéo
a consulta anterior (peculiaridades na resposta, tempo de resposta ao medicamento, etc.) ou que possam ser Uteis para o
preenchimento do formuldrio de resumo do caso

F.Dantas / 2020
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PARTE Il - RESUMO DO CASO (ALTA) |

CRM/Estado do Médico e N° : Data: _ [/ ID do(a) paciente:

DURACAO DO TRATAMENTO (Numero de dias desde a primeira consulta (dia 0) até a alta médica/remissao dos
sintomas do quadro agudo da doenca):

INVESTIGACAO DIAGNOSTICA
RX/CT de térax : O Sim O Nao Se sim: Infiltrado intersticial presente: O Sim O Néo
Teste laboratorial para coronavirus: O Sim O Ndo Sesim: Tipo do teste: O PCR em tempo real
O Imunocromatografico (teste rapido)  Resultado: O Positivo O Negativo O Inconclusivo

TEMPO DE PERCEPCAO DA MELHORA: Se o paciente tiver melhorado apds a medicagéo, informe em quanto tempo
(horas) foi observada tal resposta positiva (tempo zero € aquele em que o paciente tomou a medicacao):

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO PARA COVID-19

O Difosfato de cloroguina O Ivermectina
O Hidroxicloroguina O Nitazoxanida
O Azitromicina O Acido acetilsalicilico
[0 Sulfato de zinco [0 Enoxaparina sodica
O Arsenicum album 30CH [0 Phosphorus 30 CH
O Vitamina D [J Outro: especifique
OUTROS MEDICAMENTOS, SUPLEMENTOS OU PROCEDIMENTOS HIGIENICOS
O Lavagem nasal com solucéo salina hipertonica O | Gargarejo com solucéo de Parsons
caseira ou soro fisioldgico
O Lavagem nasal com solucdo de Parsons O | Gargarejo com solucéo salina hipertonica caseira
O | Uso oral de prépolis O | Qutro: especifique
COMPLICACOES
Pneumonia O Sim [ Néo Bacteremia O Sim [ Néo
Anemia O Sim [ Néo Sangramento O Sim [ Néo
Arritmia cardiaca O Sim [ Néo Choque O Sim [ Néo
Meningite/Encefalite O Sim [ Néo Sindrome respiratéria aguda O Sim [ Néo

Outras (especifique):

EVOLUCAO CLINICA
No momento da alta, o(a) paciente estava: Comparado ao dia de inicio do
tratamento, 0 paciente apresentou:

O Nao infectado, sem RNA viral detectado

O Doenga leve em tratamento ambulatorial, assintomético com RNA viral O Piora muito grande
detectado O Piora grande

O Doenca leve em tratamento ambulatorial, sintomético e independente O Piora leve

O Doenga leve em tratamento ambulatorial, sintomatico e necessita assiténcia O Nem piora nem melhora
O Hospitalizado com doen¢a moderada, sem oxigenioterapia O Melhora leve

O Hospitalizado com doen¢a moderada, oxigenioterapia por mascara ou cateter O Melhora grande

nasal O Melhora muito grande

O Hospitalizado com doenga grave. ventilagdo ndo-invasiva ou alto fluxo de O?
O Hospitalizado com doenca grave, intubagéo e ventilagdo mecénica pO2/FiO2
_150 ou SpO2/FiO2 _200

O Hospitalizado com doenga grave e ventilagdo mecanica pO2/F102 <150
(SpO2/Fi02 <200) ou vasopressores

O Hospitalizado com doenca grave e ventilagdo mecénica pO2/FiO2 <150 e
vasopressores, didlise ou oxigenacdo por membrana extracorporea

O Morto

CONSIDERACOES FINAIS: Faca as consideracdes que entender convenientes para ajudar na compreensdo do caso e
aprimorar futuras condutas clinicas (ex. percepcao do ritmo ou tipo de resposta aos medicamentos, etc.)

F.Dantas / 2020
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ANEXO 2 - TERMO DE COMUNICAGAO E AUTORIZAGAO

TERMO DE COMUNICACAO E AUTORIZACAO DE TRATAMENTO
EXCEPCIONAL PARA COVID-19

DIAGNOSTICO:_Fui devidamente comunicado(a), em linguagem clara e direta pelo(a) médico(a), de que
as avaliacGes médicas ou laboratoriais revelaram possibilidade ou comprovacao de estar com

COVID-19 causada pelo coronavirus SARS-CoV-2

gue é uma doenca ainda sem tratamento cientificamente comprovado e que no inicio se assemelha a um quadro
gripal simples, porém pode evoluir rapidamente para pneumonia grave e necessidade de internagdo em
Unidade de Terapia Intensiva, com possibilidade de morte. Foi-me proposto o seguinte

TRATAMENTO :  [Nomear os medicamentos a serem usados]

PROCEDIMENTOS, BENEFICIOS, RISCOS E ALTERNATIVAS I

Fui devidamente informado(a), de uma forma que pude claramente entender para poder depois
decidir, que:

Inserir as informagbes dos medicamentos a serem prescritos

Compreendi, portanto, que ndo existe garantia de resultados positivos para a COVID-19 e que o tratamento
proposto para mim pode apresentar alguns efeitos colaterais; acima descritos, ou outros que poderao surgir
em decorréncia do uso associado com outros medicamentos na COVID-19. Entendi também que posso
continuar em casa sem usar este tratamento proposto, apenas com medicamentos analgésicos ou outros
usualmente empregados.

Também fui informado(a) que, independente do uso do tratamento acima proposto e caso venha a ser
internado, serd mantido o tratamento padrdo e comprovadamente benéfico para minha situacéo, e que pode
incluir medidas de suporte da respiracdo e oxigenacao, ventilagdo mecanica, drogas para sustentar a pressdo
e fortalecer o coracdo, hemodidlise e antibidticos, entre outras terapias oferecidas a pacientes que estéo
criticamente doentes.
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| AUTORIZACAO DO PACIENTE OU RESPONSAVEL |

Por livre iniciativa, apos ser esclarecido e ter a oportunidade de tirar minhas duvidas sobre os procedimentos,
aceito correr os riscos supramencionados e dou permissao/autorizacdo voluntaria para que os medicamentos
sejam utilizados da forma como foi exposto no presente TERMO e na receita médica. Esta autorizacdo é dada
ao(a) médico(a) abaixo identificado(a), bem como ao(s) seu(s) assistente(s) e/ou outro(s) profissional(is) por
ele selecionado(s). Li e compreendi as informacdes deste TERMO; estando plenamente satisfeito, sabendo
também que posso deixar de cumprir este TERMO a qualquer momento, até mesmo antes da efetivagdo dos
procedimentos, sem que isto prejudique o atendimento a minha saude pelo(a) médico(a).

Local e Data: , de de 2020 Horario: __ :_ (hh/min)

Nome:

Assinatura:

O Paciente O Responsavel

| DECLARACAO DO RESPONSAVEL MEDICO |

CONFIRMO que expliquei detalhadamente para o(a) paciente e/ou seu(s) familiar(es), ou responsavel(eis),
0 propésito, os beneficios, os riscos e as alternativas para o tratamento(s) /procedimento(s) acima descritos,
respondendo as perguntas formuladas pelos mesmos, e esclarecendo que o consentimento que agora é
concedido e firmado podera ser revogado a qualquer momento antes do procedimento. De acordo com o meu
entendimento, o paciente ou seu responsavel, estd em condi¢bes de compreender o que foi por mim
comunicado.

Local e Data: , de de 2020 Horario: (hh/min)
Nome do(a) médico(a): CRM:
Assinatura:

TERMO DE COMUNICACAO E AUTORIZACAO DE TRATAMENTO EXCEPCIONAL PARA COVID-19
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TERMO DE COMUNICACAO E AUTORIZACAO DE TRATAMENTO
EXCEPCIONAL PARA COVID-19 E USO DE INFORMACOES CLINICAS

DIAGNOSTICO: Fui devidamente comunicado(a), em linguagem clara e direta pelo(a) médico(a), de que
as avaliagBes médicas ou laboratoriais revelaram possibilidade ou comprovagao de estar com

COVID-19 causada pelo coronavirus SARS-CoV-2

que é uma doenca ainda sem tratamento cientificamente comprovado e que no inicio se assemelha a um quadro
gripal simples, porém pode evoluir rapidamente em certos casos para pneumonia grave e necessidade de
internacdo em Unidade de Terapia Intensiva, com possibilidade de morte. Foi-me proposto o seguinte

TRATAMENTO :  [Nomear os medicamentos a serem usados]

PROCEDIMENTOS, BENEFICIOS, RISCOS E ALTERNATIVAS |

Fui devidamente informado(a), de uma forma que pude claramente entender para poder depois
decidir, que:

Inserir as informagdes dos medicamentos a serem prescritos

Compreendi, portanto, que ndo existe garantia de resultados positivos para a COVID-19 e que o tratamento
proposto para mim pode apresentar alguns efeitos colaterais; acima descritos, ou outros que poderdo surgir
em decorréncia do uso associado com outros medicamentos na COVID-19. Entendi também que posso
continuar em casa sem usar este tratamento proposto, apenas com medicamentos analgesicos ou outros
usualmente empregados.

Também fui informado(a) que, independente do uso do tratamento acima proposto e caso venha a ser
internado, serd mantido o tratamento padrdo e comprovadamente benéfico para minha situacao, e que pode
incluir medidas de suporte da respiracdo e oxigenacao, ventilacdo mecénica, drogas para sustentar a pressao
e fortalecer o coracdo, hemodialise e antibidticos, entre outras terapias oferecidas a pacientes que estdo
criticamente doentes.

Foi-me explicado que as informacdes coletadas durante o meu atendimento e acompanhamento poderao ser
utilizadas em algum estudo que juntar dados de outros pacientes com a finalidade de ajudar a identificar
tratamentos mais efetivos e seguros para a COVID-19, sem que seja possivel identificar que os dados foram
obtidos de mim,

| AUTORIZACAO DO PACIENTE OU RESPONSAVEL |

Por livre iniciativa, apds ser esclarecido e ter a oportunidade de esclarecer minhas ddvidas sobre 0s
procedimentos, aceito correr 0s riscos supramencionados e dou permissao/autorizacdo voluntaria para que 0s
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medicamentos sejam utilizados da forma como foi exposto no presente TERMO e na receita médica. Autorizo
também a utilizacdo, sem identificacdo pessoal, de todos os dados clinicos produzidos durante o meu
tratamento de COVID-19. Esta autorizacdo é dada ao(a) médico(a) abaixo identificado(a), bem como ao(s)
seu(s) assistente(s) e/ou outro(s) profissional(is) por ele selecionado(s). Li e compreendi as informacdes deste
TERMO; estando plenamente satisfeito, sabendo também que posso deixar de cumprir este TERMO a
qualquer momento, até mesmo antes da efetivacao dos procedimentos, sem que isto prejudique o atendimento
a minha satde pelo(a) médico(a).

Local e Data: , de de 2020 Horario: __ :  (hh/min)

Nome:

Assinatura:

O Paciente O Responsavel

| DECLARACAO DO RESPONSAVEL MEDICO |

CONFIRMO que expliquei detalhadamente para o(a) paciente e/ou seu(s) familiar(es), ou responsavel(eis),
0 proposito, os beneficios, os riscos e as alternativas para o tratamento(s) /procedimento(s) acima descritos,
respondendo as perguntas formuladas pelos mesmos, e esclarecendo que o consentimento que agora €
concedido e firmado podera ser revogado a qualquer momento antes do procedimento. De acordo com 0 meu
entendimento, o paciente ou seu responsavel, esta em condicGes de compreender o que foi por mim
comunicado.

Local e Data: , de de 2020 Horario: __ : (hh/min)
Nome do(a) médico(a): CRM:
Assinatura:

TERMO DE COMUNICACAO E AUTORIZACAO DE TRATAMENTO EXCEPCIONAL PARA COVID-19 E USO DE INFORMAGCOES CLINICAS
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EXEMPLO 1: TERMO DE COMUNICAQL&O E AEJTORIZAQAO DE TRATAMENTO EXCEPCIONAL
PARA COVID-19 E USO DE INFORMACOES CLINICAS

DIAGNOSTICO: Fui devidamente comunicado(a), em linguagem clara e direta pelo(a) médico(a), de que
as avaliacGes médicas ou laboratoriais revelaram possibilidade ou comprovacao de estar com

COVID-19 causada pelo coronavirus SARS-CoV-2

que é uma doenca ainda sem tratamento cientificamente comprovado e que no inicio se assemelha a um quadro
gripal simples, porém pode evoluir rapidamente para pneumonia grave e necessidade de internagdo em
Unidade de Terapia Intensiva, com possibilidade de morte. Foi-me proposto o seguinte

TRATAMENTO : Cloroquina + Azitromicina + Sulfato de zinco

PROCEDIMENTOS, BENEFICIOS, RISCOS E ALTERNATIVAS

Fui devidamente informado(a), de uma forma que pude claramente entender para poder depois

decidir, que:

1. A cloroquina e a hidroxicloroquina sdo medicamentos disponiveis ha mais de 70 anos para a

prevencdo e tratamento da malaria, e mais recentemente para o tratamento de doencas reumaticas
como artrite reumatoide e lUpus, fazendo parte da lista de medicamentos essenciais da Organizacdo
Mundial da Saude. Varias pesquisas mostraram que elas podem inibir a replicacdo do coronavirus
em células cultivadas no laboratorio. Em pessoas, na fase inicial da COVID-19, estudo francés
mostrou que foi mais rapida a eliminacao do coronavirus da garganta de portadores da COVID-19
quando os pacientes usaram a combinacdo de hidroxicloroquina com o antibiético azitromicina. Em
Séo Paulo, a observacdo comparada de 412 idosos tratados com hidroxicloroquina e azitromicina
com 224 que ndo quiseram usar os medicamentos mostrou importante reducao de quatro vezes nas
internacBes hospitalares se o tratamento fosse instituido precocemente até 7 dias do inicio dos
sintomas, sem registro de mortes no grupo tratado (e 5 mortes no grupo nao-tratado. Entretanto, néo
ha, até o momento, estudos suficientes para garantir certeza de melhora clinica dos pacientes com
COVID-19 quando tratados com cloroquina ou hidroxicloroquina;
A cloroquina/hidroxicloroquina sdo medicamentos seguros, com milhGes de doses sendo usadas
em todo o mundo ha décadas, mas podem causar no curto prazo efeitos colaterais como dor de
cabeca, ndusea, coceira, reducdo dos glébulos brancos, disfuncdo do figado, disfuncdo cardiaca,
alteracdes no ritmo cardiaco e alteracGes visuais. Estdo contraindicados para portadores de epilepsia
e insuficiéncia hepatica avangada. Em geral as alteragdes séo reversiveis voltando ao normal com
a parada do medicamento.

2. A azitromicina € um antibidtico muito usado no combate a infeccdes do trato respiratorio, que
mostrou sua acdo ao modular o pH de endossomos nas células epiteliais respiratorias, em
mecanismo similar ao da cloroquina. A azitromicina mostrou inibicdo do SARS-CoV-2 in vitro e
um efeito anti-inflamatério em doencgas pulmonares na infancia, sendo Gtil na prevencdo de
infeccdes respiratorias em criangas,. Juntamente com a cloroquina pode auxiliar na redugédo da
multiplicacdo do virus no organismo logo apds a sua invasdo, além de eventual acdo profilatica
diante da possibilidade de progresséo rapida do quadro inicial para pneumonia ou sepse. Apresenta
baixa incidéncia de efeitos adversos, incluindo dor de cabeca, ndusea, vomito, diarreia, desconforto
abdominal, flatuléncia, constipacéo, tontura e sonoléncia.

3. O sulfato de zinco consta da lista de medicamentos essenciais da OMS e é mais utilizado como
suplemento dietético para tratar a deficiéncia do zinco. N&o é usual produzir efeitos colaterais, mas
se usado em excesso pode provocar dor abdominal, vomitos, dor de cabeca e sensacdo de fadiga.
Em pacientes com COVID-19 hospitalizados melhorou os resultados clinicos quando usado em
associagdo com azitromicina e hidroxicloroguina, em estudo observacional retrospectivo. Estudo
em laboratorio mostrou também que o zinco inibe a replicacdo do coronavirus.
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Compreendi, portanto, que néo existe garantia de resultados positivos para a COVID-19 e que o tratamento
proposto para mim pode apresentar alguns efeitos colaterais; acima descritos, ou outros que poderao surgir
em decorréncia do uso associado com outros medicamentos na COVID-19. Entendi também que posso
continuar em casa sem usar este tratamento proposto, apenas com medicamentos analgésicos ou outros
usualmente empregados.

Também fui informado(a) que, independente do uso do tratamento acima proposto e caso venha a ser
internado, serd mantido o tratamento padrdo e comprovadamente benéfico para minha situacdo, e que pode
incluir medidas de suporte da respiracdo e oxigenacao, ventilagdo mecanica, drogas para sustentar a pressdo
e fortalecer o coracdo, hemodidlise e antibidticos, entre outras terapias oferecidas a pacientes que estdo
criticamente doentes.

Foi-me explicado que as informagdes coletadas durante o meu atendimento e acompanhamento poderéo ser
utilizadas em algum estudo que juntar dados de outros pacientes com a finalidade de ajudar a identificar
tratamentos mais efetivos e seguros para a COVID-19, sem que seja possivel identificar que os dados foram
obtidos de mim.

| AUTORIZACAO DO PACIENTE OU RESPONSAVEL |

Por livre iniciativa, apés ser esclarecido e ter a oportunidade de esclarecer minhas ddvidas sobre os
procedimentos, aceito correr 0s riscos supramencionados e dou permissdo/autorizacdo voluntaria para que 0s
medicamentos sejam utilizados da forma como foi exposto no presente TERMO e na receita médica. Autorizo
também a utilizacdo, sem identificacdo pessoal, de todos os dados clinicos produzidos durante o meu
tratamento de COVID-19. Esta autorizacdo é dada ao(a) médico(a) abaixo identificado(a), bem como ao(s)
seu(s) assistente(s) e/ou outro(s) profissional(is) por ele selecionado(s). Li e compreendi as informacdes deste
TERMO; estando plenamente satisfeito, sabendo também que posso deixar de cumprir este TERMO a
qualquer momento, até mesmo antes da efetivacao dos procedimentos, sem que isto prejudigue o atendimento
a minha saude pelo(a) médico(a).

Local e Data: , de de 2020 Horario: __ :  (hh/min)

Nome:

Assinatura:

D Paciente DO Responsavel

| DECLARACAO DO RESPONSAVEL MEDICO |

CONFIRMO que expliquei detalhadamente para o(a) paciente e/ou seu(s) familiar(es), ou responsavel(eis),
0 propésito, os beneficios, os riscos e as alternativas para o tratamento(s) /procedimento(s) acima descritos,
respondendo as perguntas formuladas pelos mesmos, e esclarecendo que o consentimento que agora €
concedido e firmado podera ser revogado a qualquer momento antes do procedimento. De acordo com 0 meu
entendimento, o paciente ou seu responsavel, esta em condicGes de compreender o que foi por mim
comunicado.

Local e Data: , de de 2020; Horario: __ : (hh/min)
Nome do(a) médico(a): CRM:
Assinatura:

TERMO DE COMUNICAGAO E AUTORIZAGAO DE TRATAMENTO EXCEPCIONAL PARA COVID-19 E USO DE INFORMAGOES CLINICAS
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EXEMPLO 2: TERMO DE COMUNICACAO E AEJTORIZ’AQAO DE TRATAMENTO
EXCEPCIONAL PARA COVID-19 E USO DE INFORMACOES CLINICAS

DIAGNOSTICO: Fui devidamente comunicado(a), em linguagem clara e direta pelo(a) médico(a), de
que as avaliacdes médicas ou laboratoriais revelaram possibilidade ou comprovacéo de estar com

COVID-19 causada pelo coronavirus SARS-CoV-2

que é uma doenca ainda sem tratamento cientificamente comprovado e que no inicio se assemelha a um quadro
gripal simples, porém pode evoluir rapidamente para pneumonia grave e necessidade de internacdo em
Unidade de Terapia Intensiva, com possibilidade de morte. Foi-me proposto o seguinte

TRATAMENTO : Ivermectina+ hidroxicloroquina + homeopatia

PROCEDIMENTOS, BENEFICIOS, RISCOS E ALTERNATIVAS

Fui devidamente informado(a), de uma forma que pude claramente entender para poder depois

decidir, que:

1. Aivermectina € uma droga utilizada para tratamento de parasitoses intestinais e dermatoldgicas,
aprovada em 1998 pelo FDA para uso humano, que mostrou in vitro e em testes com animais ser
capaz de suprimir a replicacéo de varios tipos de virus RNA, incluindo HIV, chikungunya e febre
amarela, tendo sido mais recentemente observada uma agdo antiviral in vitro especifica contra o
SARS-CoV-2, com uma dose Unica capaz de controlar a replicacdo viral dentro de 24-48 h . Seus
efeitos adversos tém natureza leve e transitoria, incluindo nauseas, vomitos, diarreia, indisposicao,
prurido cutdneo, tonturas, sonoléncia, tremor e alteracdo do paladar com aparecimento de gosto
metalico.

2. A cloroquina e a hidroxicloroquina sdo medicamentos seguros, com milhfes de doses sendo

usadas em todo o mundo ha décadas, mas podem causar no curto prazo efeitos colaterais como dor
de cabeca, ndusea, coceira, reducdo dos glébulos brancos, disfun¢édo do figado, disfuncéo cardiaca,
alteracOes no ritmo cardiaco e alteragdes visuais. Estdo contraindicados para portadores de epilepsia
e insuficiéncia hepatica avancada. Em geral as alteracdes sao reversiveis voltando ao normal com
a parada do medicamento.
A cloroquina/hidroxicloroquina sdo medicamentos disponiveis had mais de 70 anos para a
prevencdo e tratamento da maléria, e mais recentemente para o tratamento de doengas reumaticas
como artrite reumatoide e lGpus, fazendo parte da lista de medicamentos essenciais da Organizacao
Mundial da Saude. Véarias pesquisas mostraram que elas podem inibir a replicagdo do coronavirus
em células cultivadas no laboratério. Em pessoas, na fase inicial da COVID-19, estudo francés
mostrou que foi mais rapida a eliminacdo do coronavirus da garganta de portadores da COVID-19
guando os pacientes usaram a combinacgéo de hidroxicloroquina com o antibiotico azitromicina. Em
Sdo Paulo, a observacdo comparada de 412 idosos tratados com hidroxicloroquina e azitromicina
com 224 que ndo quiseram usar os medicamentos mostrou importante reducdo de quatro vezes nas
internacdes hospitalares se o tratamento fosse instituido precocemente até 7 dias do inicio dos
sintomas, sem registro de mortes no grupo tratado (e 5 mortes no grupo nédo-tratado. Entretanto, ndo
ha, até o momento, estudos suficientes para garantir certeza de melhora clinica dos pacientes com
COVID-19 quando tratados com cloroquina ou hidroxicloroquina.

3. Os medicamentos homeopéticos em 30 CH sdo preparados numa diluicdo de 1/100 partes da
substancia original, repetida serialmente por 30 vezes, ndo sendo possivel mais detectar tracos
quimicos das substancias originais no medicamento final. Sdo medicamentos constantes da
Farmacopeia Homeopatica Brasileira, de largo emprego por médicos. Em altas diluicdes os
medicamentos homeopaticos sdo bastante seguros e apenas podem provocar efeitos leves e
transitorios, facilmente reversiveis com sua interrupcao.
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Compreendi, portanto, que néo existe garantia de resultados positivos para a COVID-19 e que o tratamento
proposto para mim pode apresentar alguns efeitos colaterais; acima descritos, ou outros que poderdo surgir
em decorréncia do uso associado com outros medicamentos na COVID-19. Entendi também que posso
continuar em casa sem usar este tratamento proposto, apenas com medicamentos analgésicos ou outros
usualmente empregados.

Também fui informado(a) que, independente do uso do tratamento acima proposto e caso venha a ser
internado, serd mantido o tratamento padrdo e comprovadamente benéfico para minha situacéo, e que pode
incluir medidas de suporte da respiracdo e oxigenacao, ventilacdo mecanica, drogas para sustentar a pressdo
e fortalecer o coracdo, hemodidlise e antibidticos, entre outras terapias oferecidas a pacientes que estdo
criticamente doentes.

Foi-me explicado que as informacdes coletadas durante o meu atendimento e acompanhamento poderéo ser
utilizadas em algum estudo que juntar dados de outros pacientes com a finalidade de ajudar a identificar
tratamentos mais efetivos e seguros para a COVID-19, sem que seja possivel identificar que os dados foram
obtidos de mim.

| AUTORIZACAO DO PACIENTE OU RESPONSAVEL |

Por livre iniciativa, apos ser esclarecido e ter a oportunidade de tirar minhas duvidas sobre o0s procedimentos,
aceito correr os riscos supramencionados e dou permissdo/autorizacéo voluntaria para que os medicamentos
sejam utilizados da forma como foi exposto no presente TERMO e na receita médica. Esta autorizacao é dada
ao(a) medico(a) abaixo identificado(a), bem como ao(s) seu(s) assistente(s) e/ou outro(s) profissional(is) por
ele selecionado(s). Li e compreendi as informagdes deste TERMO; estando plenamente satisfeito, sabendo
também que posso deixar de cumprir este TERMO a qualquer momento, até mesmo antes da efetivacao dos
procedimentos, sem que isto prejudique o atendimento a minha saude pelo(a) médico(a).

Local e Data: , de de 2020 Horario: __ :  (hh/min)

Nome:

Assinatura:

O Paciente O Responsavel

| DECLARACAO DO RESPONSAVEL MEDICO |

CONFIRMO que expliquei detalhadamente para o(a) paciente e/ou seu(s) familiar(es), ou responsavel(eis),
0 propésito, os beneficios, os riscos e as alternativas para o tratamento(s) /procedimento(s) acima descritos,
respondendo as perguntas formuladas pelos mesmos, e esclarecendo que o consentimento que agora €
concedido e firmado podera ser revogado a qualquer momento antes do procedimento. De acordo com o0 meu
entendimento, o paciente ou seu responsavel, esta em condi¢cbes de compreender o que foi por mim
comunicado.

Local e Data: , de de 2020 Horario: __ : (hh/min)
Nome do(a) médico(a): CRM:
Assinatura:

TERMO DE COMUNICAGAO E AUTORIZAGAO DE TRATAMENTO EXCEPCIONAL PARA COVID-19 E USO DE INFORMAGOES CLINICAS



INFORMACOES ESPI§CI'FICAS PARA INSERCAO NO TERMO DE COMUNICACAO E
AUTORIZACAO DE TRATAMENTO EXCEPCIONAL PARA COVID-19

MEDICAMENTO

ORIENTACOES AOS PACIENTES

Cloroquina e
Hidroxicloroquina

A cloroquina e a hidroxicloroquina sdo medicamentos disponiveis ha mais de
70 anos para a prevencdo e tratamento da maléria, e mais recentemente para o
tratamento de doencas reumaticas como artrite reumatoide e lupus, fazendo parte
da lista de medicamentos essenciais da Organizacdo Mundial da Saltde. Varias
pesquisas mostraram que elas podem inibir a replicagdo do coronavirus em
células cultivadas no laboratério. Em pessoas, na fase inicial da COVID-19,
estudo francés mostrou que foi mais rapida a eliminacdo do coronavirus da
garganta de portadores da COVID-19 quando os pacientes usaram a combinagao
de hidroxicloroquina com o antibidtico azitromicina. Em Sdo Paulo, a
observagdo comparada de 412 idosos tratados com hidroxicloroguina e
azitromicina com 224 que nao quiseram usar 0s medicamentos mostrou
importante reducdo de quatro vezes nas internagdes hospitalares se o tratamento
fosse instituido precocemente até 7 dias do inicio dos sintomas, sem registro de
mortes no grupo tratado (e 5 mortes no grupo nao-tratado. Entretanto, ndo ha,
até o momento, estudos suficientes para garantir certeza de melhora clinica dos
pacientes com COVID-19 quando tratados com cloroquina ou
hidroxicloroquina.

A cloroquina/hidroxicloroquina sdo medicamentos seguros, com milhdes de
doses sendo usadas em todo o mundo ha décadas, mas podem causar no curto
prazo efeitos colaterais como dor de cabeca, nausea, coceira, reducdo dos
gldébulos brancos, disfun¢do do figado, disfuncéo cardiaca, alteragdes no ritmo
cardiaco e alteracGes visuais. Estdo contraindicados para portadores de epilepsia
e insuficiéncia hepatica avancada. Em geral as alteracGes sdo reversiveis
voltando ao normal com a parada do medicamento.

Azitromicina

A azitromicina é um antibiético muito usado no combate a infec¢des do trato
respiratorio, que mostrou sua acdo ao modular o pH de endossomos nas células
epiteliais respiratdrias, em mecanismo similar ao da cloroquina. A azitromicina
mostrou inibicdo do SARS-CoV-2 in vitro e um efeito anti-inflamatério em
doencas pulmonares na infancia, sendo Util na prevencdo de infeccdes
respiratdrias em criancas. Juntamente com a cloroquina pode auxiliar na reducéo
da multiplicacdo do virus no organismo logo apos a sua invasdo, além de
eventual acdo profilatica diante da possibilidade de progressao rapida do quadro
inicial para pneumonia ou sepse. Apresenta baixa incidéncia de efeitos adversos,
incluindo dor de cabeca, nausea, vomito, diarreia, desconforto abdominal,
flatuléncia, constipacdo, tontura e sonoléncia.

lvermectina

A ivermectina € uma droga utilizada para tratamento de parasitoses intestinais
e dermatoldgicas, aprovada em 1998 pelo FDA para uso humano, que mostrou
in vitro e em testes com animais ser capaz de suprimir a replicacdo de varios
tipos de virus RNA, incluindo HIV, chikungunya e febre amarela, tendo sido
mais recentemente observada uma acgdo antiviral in vitro especifica contra o
SARS-CoV-2, com uma dose Unica capaz de controlar a replicagdo viral dentro
de 24-48 h . Seus efeitos adversos tém natureza leve e transitoria, incluindo
nauseas, vomitos, diarreia, indisposi¢do, prurido cutaneo, tonturas, sonoléncia,
tremor e alteracdo do paladar com aparecimento de gosto metalico.
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Nitazoxanida A nitazoxanida é uma droga aprovada desde 2004 para o tratamento de diarreia
provocada por Giardia lamblia e Cryptosporidium parvum, com bom perfil de
seguranca, tendo demonstrado in vitro uma atividade antiviral contra 0 SARS-
CoV-2, E um medicamento bem tolerado pelo organismo, podendo ter reacoes
colaterais como dor abdominal do tipo cdlica, diarreia, ndusea, vomito, dor de
cabeca, anemia, tontura, febre, flatuléncia, prurido e taquicardia.

Sulfato de zinco O sulfato de zinco consta da lista de medicamentos essenciais da OMS e é mais
utilizado como suplemento dietético para tratar a deficiéncia do zinco. N&o é
usual produzir efeitos colaterais, mas se usado em excesso pode provocar dor
abdominal, vomitos, dor de cabeca e sensacdo de fadiga. Em pacientes com
COVID-19 hospitalizados melhorou os resultados clinicos quando usado em
associacdo com azitromicina e hidroxicloroquina, em estudo observacional
retrospectivo. Estudo em laboratério mostrou também que o zinco inibe a
replicacdo do coronavirus.

Vitamina D A suplementacdo de vitamina D também tem sido aventada como medida para
reduzir o risco de ter influenza ou de outras infec¢bes, com indicacéo de altas
doses para pacientes infectados com COVID (até 50.000 U.l./dia) ou de doses
iniciais de 10.000 Ul/dia por algumas semanas até alcancar a concentracdo
desejada de 25(OH)D acima de 40-60ng/mL., seguidas de doses de manutencao
de 5.000 Ul/dia.

Acido O &cido acetilsalicilico € um dos medicamentos mais utilizados no mundo, com
acetilsalicilico acdo analgeésica e antitérmica, além de ter um efeito protetor na formacdo de
trombos ou coagulos. Pode ser util na primeira fase de replicacdo viral pelo seu
efeito analgésico e antitérmico, mas tem sido mais recomendado em pacientes
com COVID-19 com o intuito de prevenir a eventual formacao de microtrombos
nos capilares alveolares, identificada em pacientes mais graves, diante da rapida
e pouco previsivel progressdo da doenca. Seus efeitos adversos mais comuns
incluem ndusea, vomitos, dor no estdmago, azia, dor de cabeca, zumbido e
vertigem, devendo ser usado com extremo cuidado em criangas abaixo de 12
anos com quadro de influenza viral.

Enoxaparina A enoxaparina sodica é um medicamento usado para prevenir a trombose
sodica venosa profunda em cirurgias ou pacientes acamados por muito tempo com risco
de complicacBes tromboembolicas. Ndo tem indicacdo especifica na fase de
replicacéo viral da COVID-19, mas pode auxiliar na prevencdo da formacéo de
microtrombos nos pulmdes na segunda e terceira fases da doenca, que ocorrem
muitas vezes de forma muito rapida e com baixa previsibilidade. Pode provocar
reacOes colaterais como sangramentos, reacOes alérgicas, urticéaria, dor de
cabeca, aumento do potassio no sangue e queda de cabelos.

Medicamentos Os medicamentos homeopaticos em 30 CH séo preparados numa diluigdo de
homeopaticos 1/100 partes da substancia original, repetida serialmente por 30 vezes, ndo sendo
Phosphorus 30 CH | possivel mais detectar tracos quimicos das substancias originais no medicamento
Arsenicum album | final. S0 medicamentos constantes da Farmacopeia Homeopatica Brasileira, de
30 CH largo emprego por médicos. Em altas diluicbes os medicamentos homeopéticos
sdo bastante seguros e apenas podem provocar efeitos leves e transitorios,
facilmente reversiveis com sua interrupcao.
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