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O diagnéstico da candidiase bucal é essencialmente clinico e o tratamento pode variar de acordo com
a apresentacdo e a condicdo clinica geral do paciente. A candidiase bucal é uma infec¢do fungica
oportunista causada principalmente pela C. albicans [1]. Este fungo estd presente na cavidade bucal
da maioria das pessoas saudaveis sem provocar lesGes. Contudo, desequilibrios relacionados a fatores
locais ou sistémicos podem favorecer a multiplicagdo do microrganismo, levando ao aparecimento da
doenca (quadro 1) [2,3]. A candidiase bucal pode ndo causar sintomas, mas alguns pacientes podem
referir prurido, ardéncia e/ou diminuicdo do paladar [2]. Em pacientes imunossuprimidos que se
gueixam de odinofagia (dor ao deglutir) deve-se investigar candidiase esofagica [4].

Quadro 1 - Fatores locais e sistémicos que podem predispor a candidiase

Locais

— Préteses removiveis (especialmente se antigas ou mal-higienizadas).

— Tabagismo.

— Perda da dimensao vertical (desequilibrio oclusal causado pela perda dentdria).
— Higiene bucal ineficiente.

— Imunossupressdo (medicamentos ou doengas imunossupressoras).
— Fatores nutricionais (deficiéncia vitaminica, anemia ferropriva).

— Doencgas enddcrinas (diabetes, hipotiroidismo).

— Medicamentos (corticoides topicos e sistémicos, antibidticos).

— Xerostomia.

— Terapia antineoplasica (quimioterapia e radioterapia).

Fonte: TelessaldeRS-UFRGS (2022), adaptado de Regezi, Sciubba e Jordan (2017), Kauffman (2022) e
Neville, Damm, Allen e Chi (2016) [1,2,3].

As manifestacGes mais comuns de candidiase bucal estdo representadas na figura 1 [1,3].

Figura 1 — Apresentagdes clinicas da candidiase bucal

Candidiase pseudomembranosa Candidiase eritematosa Glossite romboddal mediana
: m F », e :

- -

Candidiase hiperplisica
-

Fonte: Neville, Damm, Allen e Chi (2016) [3].



O Quadro 2 apresenta as possibilidades de tratamento, de acordo com o tipo de manifestacgdo clinica
e os fatores que favoreceram a instalagao da doenga [2,7,8,9,10,11].

Quadro 2 — Tratamento da candidiase bucal em adultos

Pacientes imunocompetentes Pacientes imunossuprimidos
Primeira manifestagao Manifestagao leve da doenga

Terapia tépica: Terapia tépica:
— Miconazol gel 2%: — Miconazol gel 2%:
Passar uma camada fina sobre area infectada, Passar uma camada fina sobre area infectada,
4x/dia, por 7 a 14 dias. 4x/dia, por 7 a 14 dias.
Se o paciente for usuario de protese, passar Se o paciente for usuario de protese, passar
miconazol sobre a protese e coloca-la na boca de miconazol sobre a protese e coloca-la na boca de

modo que o medicamento fique em contato coma | modo que o medicamento fique em contato com a

lesdo; lesdo;

ou ou

— Nistatina* 100.000 Ul/mL: — Nistatina* 100.000 Ul/mL:

Bochechar de 4 a 10 mL, 4x/dia, por 7 a 14 dias e Bochechar de 4 a 10 mL, 4x/dia, por 7 a 14 dias e
cuspir. cuspir.

Se o paciente for usudrio de prétese, remover a Se o paciente for usudrio de prétese, remover a
protese para o bochecho. protese para o bochecho.

Sem remissdo com a terapia topica ou recorréncia Manifestagdao moderada ou severa
Terapia sistémica: Terapia sistémica:

Fluconazol 100-200 mg, via oral, 1x/dia, durante 7 Fluconazol 100-200 mg, via oral, 1x/dia, durante 7
a 14 dias, com ou sem dose de ataque de 200 mg. a 14 dias, com ou sem dose de ataque de 200 mg.

Persisténcia da candidiase apés o uso de fluconazol

Itraconazol 100 mg, via oral, tomar 2 comprimidos (200 mg), 1x/dia, de 14 a 28 dias.

*Uso da nistatina: sugere-se explicar para o paciente que quanto mais tempo a solugdo ficar em contato
com a area da lesdo, mais efeito ela tera [9,13]; orientar para que posicione a cabeca de uma forma que
favoreca o contato do medicamento com as lesdes [13]; recomendar ndo comer, beber ou lavar a boca
nos 30 minutos apds cada aplicagdo [9,13,1,6]; orientar que ndo é necessario diluir o medicamento
[9,12,13]. A nistatina contém agucar na sua férmula, portanto o uso deve ser cauteloso em pacientes
diabéticos [14].

Fonte: TelessaideRS-UFRGS (2022), adaptado de Kauffman (2022), Papas, Kauffman, Andes, Clancy,
Marr, Ostrosky-Zeichner et al.(2016), Andrade (2014), Lyu, Zhao, Yan, Hua (2016), CDC (2020), e
Dynamed (2015, 2018) [2,7,8,9,10,11,12].

Os tratamentos de candidiase bucal sdo por curto tempo quando comparados a outras
condi¢des dermatoldgicas que necessitam de antifungico de forma prolongada [2,15,16].
Contudo, para os casos mais prolongados, considerar os cuidados na prescrigdo conforme o
guadro 3.



Quadro 3 - Principais contraindicagdes, interacoes medicamentosas e exames laboratoriais

para prescri¢cao de antifungicos sistémicos utilizados no tratamento de candidiase

Antifiingico
sistémico | interagoes

medicamentosas

proibitivas’

Contraindicagoes /

Exames laboratoriais

Antes do tratamento

Durante o tratamento

passada.

das mucosas).

cardiaca/disfungédo
ventricular atual ou

— Doenca hepatica ativa.
— Gestagdo (ndo deve ser
usado durante o primeiro
trimestre para o
tratamento da candidiase

— Uso de colchicina (se
insuficiéncia renal ou
hepatica associada),
sinvastatina, alprazolam,
midazolam, ergotamina,
ticagrelor e ivabradina.

diario por mais de 3 a 4
semanas ou se
hepatopatia
concomitante, histoéria
prévia de hepatite
medicamentosa ou uso
concomitante de outras
drogas hepatotoxicas,
solicitar: AST/TGO e
ALT/TGP.

Fluconazol — Gestagdo (ndo deve ser — Se uso diario por pelo Em pacientes com alteragdes
usado durante o primeiro | menos 3 a 4 semanas, hepaticas preexistentes,
trimestre para o solicitar: AST/TGO e histdria de toxicidade
tratamento da candidiase | ALT/TGP. hepatica a outros
das mucosas). — Nos demais casos, medicamentos, idosos ou
— Uso de domperidona, avaliar doenca hepatica pacientes com comorbidades
eritromicina e ivabradina. | preexistente e uso em tratamento com

concomitante de outras multiplos farmacos (HIV,
drogas hepatotdxicas. neoplasia): repetir AST/TGO,
ALT/TGP, fosfatase alcalina,
creatinina e potassio a cada 3
a 6 semanas.
Itraconazol — Insuficiéncia Se perspectiva de uso — Pacientes em tratamento

na forma de pulso:

em caso de doencga hepatica
preexistente ou uso
concomitante de drogas
hepatotoxica: monitorar
TGP/ALT e TGO/AST a cada 3
a 6 semanas.

Considerar monitoramento
nos casos em que sdo
realizados pulsos
prolongados (mais de 3
pulsos) com AST/TGO e
ALT/TGPacada3 a6
semanas.

— Pacientes em tratamento
de maneira continua (uso
diario) por mais de 4
semanas: monitorar TGP/ALT
e TGO/ASTacada4ab6
semanas.

ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; IBP: inibidores da bomba de prétons,

TGO: transaminase oxalacética, TGP: transaminase pirtvica.

Estdo listadas apenas as intera¢des medicamentosas proibitivas com farmacos de uso mais prevalente

na Atengdo Primaria a Saude. Ha inimeras outras intera¢cdes medicamentosas que demandam cautela,

porém ndo caracterizam contraindicagGes absolutas. Recomenda-se verificar a possibilidade de outras

interagBes antes da prescrigdo.

Fonte: TelessaideRS-UFRGS (2022), adaptado de Kauffman (2022) e TelessaudeRS-UFRGS (2022) [2,15].




Usudrios de Protese

e Orientar que o paciente remova a prétese para dormir a noite e a mantenha em um copo
com 250mL de 4gua e 10 gotas de agua sanitdria. As chances de cura diminuem e a taxa de
recidiva aumenta sem essa medida [2,7].

Candidiase esofagica

e Esta manifestacdo estd comumente associada a infecgdo pelo HIV, diabetes, leucemia e
outras neoplasias, paciente em tratamento radioterdpico ou em uso de esterdides ou
antibidticos de amplo espectro. Quando diante destes casos, a candidiase esofagica deve ser
investigada [2,4,11].

E comum a queixa de odinofagia em pacientes com candidiase esofagica [2,11].

e O diagndstico é feito através da visualizagdo direta ou indireta das lesGes (endoscopia) ou
empiricamente com base nos sintomas (dor ou odinofagia) [4,11, 18,19,20].

e O tratamento, nestes casos, é realizado com terapia antifingica sistémica com Fluconazol
200-400 mg, por 14 a 21 dias [4,17].

Candidiase em pessoas vivendo com HIV

e Profilaxia antifungica primdria e secundaria ndo é recomendada para pacientes com HIV
[18,19,20].
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A abordagem da disfuncao erétil (DE) na APS deve contemplar o diagndstico adequado, a identificacdo
de fatores etioldgicos envolvidos (quadro 1), e o manejo inicial tanto das comorbidades envolvidas
guanto da queixa especifica [1,2,3,4].

Quadro 1 - Etiologias da disfungao erétil

Vascular Doenca cardiovascular, hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus,
dislipidemia, tabagismo, cirurgia de grande porte (prostatectomia radical) ou
radioterapia (pelve ou retroperitonio).

Neuroldgica Lesdes medulares e cerebrais, doenca de Parkinson, doenca de Alzheimer,
esclerose multipla, acidente vascular cerebral, cirurgia de grande porte
(prostatectomia radical) ou radioterapia da prodstata.

Fatores penianos Doenca de Peyronie, fibrose cavernosa, fratura peniana.
(cavernosos)
Hormonal Hipogonadismo, hiperprolactinemia, hiper e hipotireoidismo, hiper e

hipocortisolismo.

Induzida por drogas Anti-hipertensivos, antidepressivos, antipsicéticos, antiandrogénicos,
substancias psicoativas, alcool.

Fatores psicoldgicos e Ansiedade relacionada ao desempenho, experiéncias passadas traumaticas,
transtornos mentais problemas de relacionamento, ansiedade, depressao, estresse.
comuns

Fonte: TelessalideRS-UFRGS (2022), adaptado de Rosen e Khera (2021) [5].

Na avaliacdo clinica, deve-se coletar uma histéria clinica completa, incluindo histéria sexual e
psicossocial. A queixa deve ser caracterizada através de perguntas abertas. Avaliar se ha associagdo
com outras disfungGes sexuais, como diminuicdo da libido e disturbios ejaculatérios. Atentar para a
presenca de comorbidades prévias, medicacGes de uso continuo e eventual, assim como a presenca
de fatores de risco cardiovasculares e uso de alcool, tabaco e substancias psicoativas [3]. Fatores
psicolégicos a serem abordados incluem percepcbes relacionadas ao desempenho sexual,
experiéncias traumaticas passadas, problemas de relacionamento, ansiedade, depressado e estresse
[5]. No exame fisico, deve-se aferir a pressdo arterial, o indice de massa corpdrea e a circunferéncia
abdominal, além de realizar exame genital e avaliagcdo de caracteristicas sexuais secundarias [3,4].

A solicitacdo de exames laboratoriais deve ser orientada pela avaliagdo clinica e achados do exame
fisico [3,6]. Apesar do exame fisico e da avaliagdo laboratorial da maioria dos homens com disfun¢do
erétil ndo revelarem o diagndstico exato, € uma oportunidade para identificar comorbidades clinicas
importantes [4]. Sugere-se solicitacdo de glicemia de jejum ou hemoglobina glicada e perfil lipidico,
caso ndo tenham sido realizados nos ultimos 12 meses, e testosterona total matinal. Se o valor da
testosterona estiver baixo, deve-se confirmar em segunda coleta. Havendo persisténcia de valores
baixos de testosterona total, indica-se a dosagem de hormonio luteinizante (LH) e hormonio foliculo-
estimulante (FSH) para investigacdo de hipogonadismo [1].
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Exames adicionais podem ser necessarios de acordo com a suspeita clinica [1]. Se houver sinais ou
sintomas de hipotireodismo, incluir a solicitagdo de TSH e se suspeita de hipertireoidismo, solicitar
TSH e T4 livre [3,6]. Ndo ha indicacdo de dosagem rotineira de PSA, devendo ser solicitado apenas
diante da hipotese de neoplasia de prdstata, como na presenca de hematduria, obstrucdo urinaria e
sintomas constitucionais [1,4].

O tratamento da DE inclui mudancas de estilo de vida, tratamento das causas subjacentes e associacdo
ou ndo de terapia farmacoldgica com inibidores da fosfodiesterase-5 [1,2,3,4]. Pacientes com DE com
fatores psicolégicos devem ser avaliados e manejados para condi¢ées de saude mental, incluindo
psicoterapia, quando disponivel [1,3,4,7].

Como estratégia de inicial, mudancas no estilo de vida devem ser estimuladas para todos os pacientes
com DE. Essas medidas incluem perda de peso nos casos de sobrepeso ou obesidade, pratica de
atividade fisica regular, cessacdo de tabagismo e evitar consumo excessivo de bebidas alcodlicas [2].
Além disso, deve ser oferecido aconselhamento e educac¢do sexual, abordando expectativas e
necessidades do paciente e suas parcerias [4].

Como a disfuncdo erétil de inicio recente pode ser um marcador de doencga cardiovascular, antes de
tratar a queixa sugere-se a avaliacao de risco cardiovascular, conforme descrito no quadro 2, para
determinar a necessidade de investigacao adicional de doencas cardiacas e a possibilidade de uso
seguro de terapia farmacoldgicas para DE [1].

Quadro 2 - Estratificacao de risco cardiovascular associado com a atividade sexual

Baixo risco Risco intermediario m

— Assintomatico, < 3 fatores de risco — 2 3 fatores de risco para DAC — Arritmias de alto risco;
para DAC* (excluindo sexo); (excluindo sexo); —angina instavel ou
—angina estavel leve (em tratamento e | —angina estavel moderada; sintomatica;
ja avaliada); IAM recente (> 2 semanas e < 6 — 1AM nas ultimas 2
— 1AM anterior sem complicagdes; semanas; semanas;
—disfungdo diastdlica do VE ou IC NYHA | —disfungdo diastdlica do VE ou — disfungdo diastdlica do
loull; insuficiéncia cardiaca NYHA III; VE ou IC NYHAIV;
— pos revascularizagdo coronariana; —sequela de doenga — cardiomiopatias
— HAS controlada;valvopatia leve. aterosclerética ndo cardiaca hipertroéficas;

(AVC, DAP). — HAS ndo controlada;

— valvopatia moderada a
grave.

AVC: acidente vascular cerebral; DAC: doenca arterial coronariana; DAP: doenca arterial periférica. IAM:
infarto agudo do miocdrdio; IC: insuficiéncia cardiaca; HAS: hipertensao arterial sistémica controlada;
NYHA: New York Heart Association; VE: ventriculo esquerdo.

*Fatores de risco para DAC: tabagismo, diabetes mellitus, HAS, dislipidemia, obesidade, sedentarismo,
histéria familiar de DAC prematura (em familiar de primeiro grau do sexo masculino < 55 anos; em
familiar de primeiro grau do sexo feminino < 65 anos), doenca renal cronica.

Fonte: TelessaudeRS-UFRGS (2022), adaptado de Hatzimouratidis K, Giuliano F, Moncada |, Muneer A,
Salonia A, Verze P. (2019), Sauer e Kimmel (2022) e Wilson (2022) [4,8,9].

Pacientes de baixo risco cardiovascular podem ser encorajados com seguranca a iniciar ou retomar a
atividade sexual e podem ser tratados para disfuncdo erétil. Individuos com risco intermediario de
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doenca cardiovascular devem ser avaliados quanto a capacidade fisica funcional. Aqueles capazes de

subir dois lances de escada em 10 segundos ou caminhar 1,5 km em terreno plano em 20 minutos ndo

tém contraindicacdo ao manejo farmacoldgico da DE [1]. J4 pacientes que apresentam limitacGes para

realizar essas atividades ou que tém alto risco cardiovascular devem ser tratados para a doenca

cardiaca subjacente antes de considerar o tratamento para DE e retomar a atividade sexual [8].

O tratamento medicamentoso pode ser realizado com inibidor de fosfodiesterase-5, exceto se

contraindicagdes (hipersensibilidade ao medicamento ou uso concomitante (regular ou intermitente)

de nitratos (nitroglicerina, mononitrato de isossorbida, dinitrato de isossorbida). Como estes farmacos

sao facilitadores da erecdo e ndo indutores da erec¢ado [1,2,5], é fundamental orientar o uso correto da

medicacao [1,2,5]. As particularidades do uso dos inibidores de fosfodiesterase-5 encontram-se no

quadro 3.

Quadro 3 — Tratamento para disfungdo erétil com inibidor de fosfodiesterase-5*

Sildenafila (comprimidos de 25, 50 e 100 mg):

— iniciar com dose de 50 mg (iniciar com 25 mg em pessoas com mais de 65 anos, com doenga
cardiovascular de baixo risco ou em uso concomitante de alfabloqueador);

—tomar a medicac¢do 1 hora antes do ato sexual;

— utilizar a medicacdo somente 1x/dia e se necessario;

— se efeito adverso, reduzir para 25 mg;

— se eregdo ndo satisfatdéria, aumentar a dose para 100 mg;

— dose maxima de 100 mg/dia;

—a administragdo junto com alimentagdo, especialmente se rica em gorduras, pode reduzir a absorgao.

Vardenafila (comprimidos de 5, 10 e 20 mg):

— iniciar com dose de 10 mg (iniciar com 5 mg em pessoas com mais de 65 anos, com doencga
cardiovascular de baixo risco ou em uso concomitante de alfabloqueador);

—tomar a medicac¢do 1 hora antes do ato sexual;

— utilizar a medicacdo somente 1x/dia e se necessario;

— se efeito adverso, reduzir para 5 mg;

— se ereg¢do ndo satisfatéria, aumentar a dose para 20 mg;

— dose maxima de 20 mg/dia;

—a administragdo junto com alimentagdo, especialmente se rica em gorduras, pode reduzir a absorgao.

Tadalafila (comprimidos de 5 e 20 mg):
— tratamento conforme necessdrio:

® iniciar com dose de 10 mg (nenhum ajuste de dose é necessario para pessoas com mais de 65
anos, com doenca cardiovascular de baixo risco ou em uso concomitante de alfabloqueador);
tomar a medicagdo 1 hora antes do ato sexual;
utilizar a medicacdo somente 1x/dia e se necessario;

se efeito adverso, reduzir para 5 mg;

® dose pode ser ajustada até a dose maxima de 20 mg/dia, conforme tolerabilidade;
— tratamento diario (indicado apenas se fungdo renal e hepatica normais):

® 5mg, 1x/dia;

® n3o deve ser utilizado em pacientes com taxa de filtragdo glomerular < 30 mL/min.

16



Contraindicac¢do ao uso de inibidores de fosfodiesterase-5: hipersensibilidade ao medicamento ou uso
concomitante (regular ou intermitente) de nitratos (nitroglicerina, mononitrato de isossorbida, dinitrato
de isossorbida).

Efeitos adversos comuns: cefaleia, rubor facial, epigastralgia, congestdo nasal, disturbios visuais.

Pacientes com doencga cardiovascular de baixo risco podem ser tratados para disfuncao erétil com
inibidores da fosfodiesterase-5 desde que ndo estejam em uso de nitratos.

A seguranca destes farmacos é incerta em pacientes com insuficiéncia renal grave ou hepdtica grave,
coagulopatia, hipotensao, doenga cardiovascular instavel ou avangada ou disturbios da retina.

Coadministracdo com alfabloqueador pode causar hipotensdo sintomatica. Se for necessario uso
concomitante, sugere-se estabilizacdo inicial da dose do alfabloqueador antes de iniciar uso de inibidor
de fosfodiesterase-5 em dose reduzida. Nesses casos, a tansulosina costuma ser melhor tolerada do que
a doxazosina.

*Os inibidores de fosfodiesterase-5 sao facilitadores da ere¢do e ndo indutores, sendo necessario o
estimulo sexual. Os usos destes farmacos resultam em taxas igualmente altas de relagdes sexuais bem-
sucedidas, além de apresentarem perfis de efeitos colaterais semelhantes. Recomenda-se que a escolha
farmacoldgica seja baseada nas preferéncias do paciente, incluindo custo, facilidade de uso, duragao
desejada de agdo e efeitos adversos.

Fonte: TelessaldeRS-UFRGS (2022), adaptado de Khera (2021) [2]

Sao indica¢cdes de encaminhamento para a Urologia com equipe de Andrologia [7,10]:

e disfuncdo erétil refratdria ao tratamento com inibidores de fosfodiesterase-5 por 6 meses; ou
disfungao erétil e contraindicagao ou efeito adverso ao uso de inibidores de fosfodiesterase-
5;0u

e doenca de Peyronie (caracterizada por placas ou nédulo palpavel no pénis, erecdo dolorosa,
curvatura peniana e disfungdo erétil) com incapacidade de manter relacdo sexual.

Pacientes com disfuncdo sexual associada a suspeita ou diagndstico de hipogonadismo devem ser
encaminhados para a Endocrinologia [9].
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O uso de psicofdarmacos para o tratamento de pessoas com transtorno do espectro do autismo (TEA)
deve ser considerado quando ha necessidade de tratamento da agressividade como, por exemplo,
para controle de irritabilidade e automutilacdo [1]. Sempre deve ser associado a terapéutica
comportamental, nunca como Unica ou principal forma de cuidado [2]. O tratamento farmacoldgico é
indicado para melhorar a funcionalidade e a capacidade de se engajar nas medidas comportamentais
[1,3]. Ndo ha evidéncias de que algum tratamento farmacolégico melhore os sintomas nucleares do
autismo, como, por exemplo, prejuizo da comunicag¢do e da interacdo social, restricdo de interesses e
alteracdes de linguagem [3,4]. O tratamento de primeira linha para os sintomas associados ao TEA sdo
as intervengBes comportamentais. Medidas educacionais e adapta¢Ges ambientais também sdo
recomendadas nesse contexto [5].

Em relagdo ao comportamento agressivo, os antipsicéticos risperidona e aripiprazol tém evidéncias
consistentes de eficacia e podem ser utilizados quando ha falha terapéutica ou ndo adesdo as
intervengdes ndo farmacoldgicas, muitas vezes devido a prépria gravidade do comportamento [2]. O
Unico medicamento disponivel no SUS é a risperidona, por estar previsto em Protocolo Terapéutico
de Diretrizes Clinicas (disponivel no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, acessivel
mediante preenchimento de LME) [2].

O tratamento com psicofarmacos deve ser focado em sintomas-alvo claramente definidos [5]. Apds
sua introducdo, sdo recomendadas reavaliagbes periddicas, a cada 2 a 4 semanas, para
monitoramento da resposta e dos efeitos adversos, bem como uso da menor dose efetiva possivel(6).
A resposta terapéutica é esperada em até 6 semanas de uso, em dose otimizada (quadro 1). Apds esse
tempo, se ndao houver resposta, deve-se interromper o tratamento [2].

Quadro 1 - Farmacos indicados no tratamento da agressividade no transtorno do espectro
do autismo

Doses recomendadas

Dose usual de

para Dose inicial »

. . manuten¢ao
criangas > 5 anos de idade
Risperidona’ <20 kg: 0,25 mg/dia. Apds o 42 dia, aumento de <20 kg: até 1,5 mg/dia;
(solugdo oral 1 mg/mL; 0,25 mg e reavaliar em 14 dias; > 20 kg: até 2,5 mg/dia;
comprimidos de 1, 2 ou 3 > 20 kg: 0,5 mg/dia. Apds o 42 dia, aumento de 0,5 > 45 kg: até 3,5 mg/dia;
mg). mg e reavaliar em 14 dias. Adultos: dosesde 1a 6

mg/dia.

Aripiprazol? 6 a 17 anos: 2 mg/dia. Apds 7 dias, aumentar para5 | 6a 17 anos: 5a 15
(suspensdo oral 1 mg/mL; | mg/dia; mg/dia;
comprimidos de 10, 15 ou | Adultos: 10 mg/dia. Adultos: 10 a 30
30 mg). mg/dia.

Disponivel no SUS mediante solicitagdo administrativa por meio de preenchimento de Laudo de
Solicitagdo, avaliagdo e autorizagdo de medicamentos (LME).

2|ndisponivel no SUS.

Fonte: TelessaudeRS-UFRGS (2022), adaptado de Ministério da Saude (2022a, 2022b), LaurielloJ e
Campbell AR (2022) [2,7,8].
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Ao considerar a prescricdo de risperidona, especialmente em criangas, deve-se pesar o risco de efeitos
adversos, como hiperprolactinemia, ganho de peso e sintomas extrapiramidais [2,3,6]. Para o
monitoramento dos potenciais efeitos adversos da risperidona, devem ser aferidas antropometria e
pressdo arterial em 3, 6 e 12 meses; hemograma completo, perfil lipidico e glicemia de jejum devem
ser realizados em 3 e 12 meses. Apds, 0 monitoramento deve ser repetido anualmente. Nos pacientes
com cardiopatia, o eletrocardiograma deve ser repetido a cada 3 meses de tratamento, avaliando-se
a necessidade ou ndo de interrupg¢do do tratamento. A dosagem do nivel sérico de prolactina devera
ser solicitada sempre que houver relato de sinais ou de sintomas compativeis com hiperprolactinemia,
como diminuicado da libido, alteragdes menstruais, impoténcia e galactorreia. A suspensao deve ser
considerada quando ocorrer ganho excessivo de peso, sintomas extrapiramidais, ou quando houver
aumento de prolactina (nivel sérico acima de 25 ng/mL nas mulheres e acima de 20 ng/mL nos
homens) associado a sintomas como: galactorreia, irregularidades menstruais ou alteragdes da libido
— desde que o impacto negativo seja maior do que os beneficios obtidos com o tratamento [2,9,10].

Os efeitos adversos mais comuns do aripiprazol sdo sedagado e sonoléncia excessiva, com risco de
guedas. Também podem ocorrer sintomas extrapiramidais, alteracdes no perfil lipidico, ganho de peso
e piora na agressividade [11,12]. Entretanto, na maioria das vezes, o uso de aripiprazol proporciona
melhor controle do peso e da dislipidemia, quando comparado a outros antipsicdticos atipicos [13]. O
aripiprazol também pode ser preferivel a risperidona para manejo nos casos em que ha ocorréncia de
hiperprolactinemia [6]. Para o monitoramento dos potenciais efeitos adversos do aripiprazol, deve ser
avaliado risco de queda e avalia¢cdo de sintomas extrapiramidais em todas consultas, antropometria
em 4, 8 e 12 semanas apos o inicio do farmaco e, posteriormente, a cada 3 meses. Pressdo arterial,
perfil lipidico e glicemia de jejum devem ser realizados em 3 e 12 meses; apds, 0 monitoramento deve
ser repetido anualmente (o perfil lipidico pode ser repetido a cada 5 anos, se inalterado). A dosagem
do nivel sérico de prolactina devera ser solicitada sempre que houver sinais ou sintomas compativeis
com hiperprolactinemia, como diminuicdo da libido, alteracdes menstruais, impoténcia e galactorreia.
Em pacientes com histdria de leucopenia ou neutropenia, deve ser realizado hemograma completo
durante os primeiros meses de tratamento [11,12,14].

Se houver resposta terapéutica satisfatéria, com controle adequado da agressividade, pode-se
considerar a suspensdo do farmaco antipsicético apds 6 a 12 meses de uso, especialmente se outras
medidas comportamentais estiverem sendo realizadas. A retirada deve ser realizada de forma gradual,
com avaliacGes posteriores para monitoramento de recidivas de sintomas e de necessidade de
reintroducdo do farmaco. A decisdo deve ser compartilhada com a familia ou com cuidadores,
ponderando os riscos e os beneficios da manutenc¢ado do farmaco a longo prazo [2].

A maioria dos estudos sobre tratamento farmacoldgico do TEA foi focada no manejo de sintomas
especificos da condicdo em criangas e adolescentes. Para o tratamento de outros sintomas
prevalentes, como ins6nia, déficit de atengdo, hiperatividade, alteragdes do humor, ansiedade e
sintomas obsessivo-compulsivos, ndo ha evidéncias consistentes que indiquem uso de farmacos
especificos. Ha evidéncias limitadas que sugerem que as taxas de resposta terapéutica dos
psicofarmacos sdo menores entre pessoas com autismo quando comparados a populagdo geral, e que
aquelas tendem a ter mais efeitos adversos [3,5,6].
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O esquema basico (EB) para tratamento de tuberculose pulmonar em adultos e adolescentes (= 10
anos) é composto por quatro farmacos na fase intensiva
(Rifampicina/lsoniazida/Pirazinamida/Etambutol — RHZE) e dois na fase de manutencdo
(Rifampicina/lsoniazida — RH). Esses farmacos sdo apresentados em comprimidos com doses fixas
combinadas, conforme o quadro 1 [1,2].

Quadro 1 - Doses de tratamento de tuberculose de acordo com a faixa de peso

Fase/Duragdo “ Faixa de peso (dose/dia)

Fase intensiva: 2 meses. RHZE 150/75/400/275 mg 20 a 35 Kg: 2 comprimidos/dia;
36 a 50 Kg: 3 comprimidos/dia;
51 a 70 Kg: 4 comprimidos/dia;
Acima de 70 Kg: 5 comprimidos/dia.

Fase de manutencdo: 4 RH 300/150 mg' OU 20 a 35 Kg: 1 cp/dia de 300/150 mg;
meses. RH 150/75 mg? 36 a 50 Kg: 1 cp/dia de 300/150 mg + 1

cp/dia de 150/75 mg;
51 a 70 Kg: 2 cp/dia de 300/150 mg;
Acima de 70 Kg: 2 cp/dia de 300/150mg +
1 cp/dia de 150/75 mg.
20 a 35 Kg: 2 cp/dia de 150/75 mg;
36 a 50 Kg: 3 cp/dia de 150/75 mg;
51 a 70 Kg: 4 cp/dia de 150/75 mg;
Acima de 70 Kg: 5 cp/dia 150/75 mg.

A apresentacdo de RH 300/150 mg (2x1 dose plena) deve ser a preferencial para facilitar ades3o. O RH
150/75 mg (2x1 meia dose) passara a ser utilizado, preferencialmente, para ajuste de dose.

2A apresentacdo de RH 150/75mg somente deve ser utilizada se ndo houver disponibilidade da
apresentacdo de RH 300/150mg.

Fonte: TelessaideRS-UFRGS (2022), adaptado de Ministério da Saude (2019, 2022) [1,3].

A dose deve ser baseada no peso do paciente e deve ser ajustada ao longo do tratamento, se
necessario. Os medicamentos devem ser ingeridos diariamente e de uma unica vez [1].

O EB é indicado para todos os adultos e adolescentes que se apresentem como casos novos de TB ou
retratamento (tanto por recidiva, quanto por reingresso apds abandono), exceto em situacdes que
haja evidéncia de resisténcia as medicagdes ou contraindicacdo por intolerancia, toxicidade,
hepatopatia prévia ou interacdes medicamentosas impeditivas [1,2]. Para saber mais sobre a
abordagem de casos de abandono de tratamento de TB clique aqui.

Na primeira avaliagdo, é importante orientar o paciente quanto as caracteristicas da doenca e ao
esquema de tratamento que sera seguido, bem como efeitos adversos, posologia, duracdo do
tratamento e consequéncias do abandono do tratamento [1].

Os principais eventos adversos do EB e seu manejo estdo descritos no quadro 2.
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Quadro 2 - Principais rea¢oes adversas ao esquema basico e conduta

Evento adverso

Provaveis
farmacos

responsaveis

Conduta

Reagdes adversas menores

Etambutol
Isoniazida

Intolerancia digestiva (nausea,
vOmito, epigastralgia)

Pirazinamida
Rifampicina

— Reformular o hordrio da administragdo
dos medicamentos (2 horas apds o café da
manha ou na hora de dormir);

— Evitar uso de anti-inflamatérios ou outros
agentes irritantes do trato gastrointestinal;
— Reavaliar se dose esta adequada para o
peso do paciente;

— Em caso de nausea ou vomitos, prescrever
metoclopramida 10 mg, até de 4/4 horas.

— Avaliar a fungdo hepatica.

Suor/urina de cor avermelhada

Rifampicina

Orientar sobre a ocorréncia do evento e sua
benignidade.

Prurido e exantema leve

Rifampicina
Isoniazida

Prescrever anti-histaminico. Pode ser
prescrito Loratadina 10mg/dia até melhora
dos sintomas.

Dor articular

Isoniazida
Pirazinamida

Prescrever analgésicos' ou anti-
inflamatérios ndo hormonais.

Neuropatia periférica Isoniazida Prescrever piridoxina (vitamina B6)
(comum) 50mg/dia e avaliar avolugdo. Pode-se usar a
Etambutol dose até 200 mg/dia. Manter durante todo
(incomum) o tratamento.

Cefaleia Isoniazida Prescrever analgesia' , se necessario.

AlteracgOes de Isoniazida Orientar sobre a benignidade do evento,

comportamento(euforia, insénia, considerar prescricdo de medicacdes

depressdo leve, ansiedade, conforme os sintomas e perfil de interagGes

sonoléncia) medicamentosas.

Febre Isoniazida Orientar e prescrever antitérmico .
Rifampicina
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Reagbes adversas maiores

Hepatotoxicidade? TGO / TGP 25 x
LSN (sem sintomas) OU TGO / TGP > 3
X LSN (com sintomas, incluindo
ictericia)

Isoniazida
Pirazinamida
Rifampicina

— Suspender o EB até a resolugdoda
alteragdo hepatica.

— Monitorar a fungdo hepaticaacada3a?7
dias, até normalizagdo.

— Encaminhar para a referéncia secunddria
para reintroduzir os medicamentos um a um
(RE, seguidos de H e por ultimo a Z), com
intervalo de 3 a 7 dias entre eles. A
reintroducdo de cada medicamento devera
ser precedida da analise da fungdo hepatica.
—Se a dosagem das enzimas hepaticas ndo
reduzir para menos de 3 x LSN, em 4
semanas ou em casos graves® de
tuberculose, disfun¢do hepatica e/ou cirrose
prévia, iniciar esquema alternativo na
referéncia secundaria. Para mais
informacgdes, ver o item “Hepatopatias”.

O tempo de tratamento sera considerado a
partir da data em que foi possivel retomar o
esquema terapéutico completo.

Exantema ou hipersensibilidade de
moderada a grave

Etambutol
Isoniazida
Rifampicina

—Suspender o EB.

— Encaminhar para referéncia secundaria
para avaliagdo.

— Nos casos moderados: apds a resolugdo do
quadro, reintroduzir os medicamentos um a
um, e substituir o farmaco identificado
como alérgeno.

— Nos casos graves: ap0s a resolugcao do
quadro, iniciar esquema especial
alternativo.

Psicose, crise convulsiva,
encefalopatia toxica ou coma

Isoniazida

— Suspender EB.

— Encaminhar para referéncia secundaria
para avaliagdo de reinicio de esquema
especial sem a Isoniazida.

Neurite éptica

Etambutol

— Suspender EB.

— Encaminhar para referéncia secundaria
para reiniciar esquema especial sem a
referida medicagdo. A neurite dptica é dose
dependente e reversivel, quando detectada
precocemente. Raramente acontece
durante os dois primeiros meses com as
doses recomendadas.
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Trombocitopenia, leucopenia, Rifampicina —Suspender o EB.

eosinofilia, anemia hemolitica, — Encaminhar para a referéncia secundaria

agranulocitose, vasculite para reiniciar esquema especial sem a
medicagdo.

Nefrite intersticial Rifampicina —Suspender o EB.

— Encaminhar para a referéncia secundaria
para reiniciar esquema especial sem a

medicagdo.
Rabdomidlise com mioglobindria e Pirazinamida —Suspender o EB.
insuficiéncia renal — Encaminhar para a referéncia secundaria

para reiniciar esquema especial sem a
medicacdo.

EB: esquema bdsico; LSN: limite superior da normalidade; TGO: transaminase glutamico-oxalacética; TGP:
transaminase glutamico-piruvica.

0 uso de paracetamol deve ser evitado, considerando a possibilidade de hepatotoxicidade cumulativa
com os tuberculostaticos. Podem ser utilizados AINE (ex: ibuprofeno) e/ou dipirona [1].

2Em pequeno percentual dos pacientes, observa-se, nos dois primeiros meses de tratamento, elevacio
assintomatica dos niveis séricos das enzimas hepaticas (<5 x LSN), seguida de normalizagdo espontanea.
Nesses casos, ndo ha necessidade de interrupg¢ao ou de alteracdo do esquema terapéutico, deve-se
reavaliar possiveis fatores que contribuam para elevagdo de enzimas hepaticas como hepatites virais,
hepatopatia alcodlica, dose da medica¢do de acordo com o peso e interagdes medicamentosas [1,4].
3Tuberculose grave inclui, mas ndo esta limitada a tuberculose miliar e meningea, especialmente em
criangas e imunocomprometidos [1].

Fonte: Telessaude-RS-UFRGS (2022), adaptado de Ministério da Saude (2019), Bircher e Trautmann
(2021), Dynamed (2018), Nahid P et al. (2016), Drew e Sterling (2022) [1,4,5,6,7].

O paciente deve ser orientado sobre a ocorréncia dos principais efeitos adversos e sobre a necessidade
de retornar ao servico de salide na presenca de algum sintoma que identifique como possivelmente
associado ao uso dos medicamentos [1].

Ndo ha necessidade de alteracdo da composicdo do esquema nas reagdes adversas menores, essas
alteracdes devem ser manejadas na APS. As rea¢des adversas maiores exigem encaminhamento para
referéncia secundaria. Como parte importante da farmacovigilancia, é recomendado que as rea¢oes
adversas aos medicamentos sejam notificadas a Anvisa, pelo sistema VigiMed, para o monitoramento
da sua frequéncia [1,2].

A piridoxina na dose de 50mg/dia é recomendada durante o tratamento com EB para prevencdo de
neuropatia associada a isoniazida nas seguintes situacdes: pessoas com diabetes, pessoas vivendo
com HIV (PVHIV), etilistas, pacientes desnutridos, portadores de doenga renal crénica, gestantes e
puérperas que estdo amamentando [1,8].

O seguimento de casos de TB pulmonar deve ser feito com consulta médica mensal, na qual devem
ser avaliados: adesdo ao tratamento; efeitos adversos das medicacdes, especialmente sinais de
hepatotoxicidade, como ictericia, dor abdominal, nduseas e vOmitos persistentes; resposta clinica;
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ganho ponderal para definir necessidade de ajuste posoldgico e avaliagcdo de baciloscopia de escarro
mensal [1,2].

A tuberculose é uma doenca de notificagdo compulséria [9]. Para acessar a ficha de notificacdo clique
aqui.

Condigoes clinicas que exigem atengao especial

Hepatopatias:

Pacientes com quadros graves de tuberculose, tuberculose miliar e casos com hepatopatia prévia
conhecida (hepatite viral aguda, hepatites cronicas, esteatose hepatica, hepatopatia alcodlica)
apresentam maior risco de hepatotoxicidade. Portanto, recomenda-se a realizagdo de transaminases
e, se houver suspeita de ictericia, solicitar também bilirrubina total e fracGes, antes de iniciar o EB pois
pode ser necessario uso de esquema especial de tratamento.

Se houver evidéncia de cirrose prévia ao tratamento de TB ou hepatopatia conhecida com
transaminases maiores ou iguais a 5 vezes o limite superior da normalidade (LSN), o EB esta
contraindicado pelo alto risco de descompensacdo da doenca hepatica. Estes casos devem ser
encaminhados ao servico de referéncia secundaria, para definicdo do uso de esquemas alternativos.

Se ndo houver evidéncia de cirrose e o resultado basal das enzimas hepaticas (TGO e TGP) for menor
que 5 vezes o LSN, pode-se iniciar esquema basico. No entanto, devido ao risco maior de
hepatotoxicidade, esses pacientes devem ser monitorados clinicamente para a presenga de sintomas
como ictericia, nduseas, vomitos e dor abdominal e deve-se considerar a avaliacdo laboratorial com
TGO e TGP mensalmente [1,4,10,11].

A piridoxina na dose de 50mg/dia estd recomendada para pacientes etilistas durante o tratamento
com EB para prevencdo de neuropatia associada a isoniazida [1,10]

Nefropatias:

Em pacientes com nefropatia, conhecida com clearance de creatinina maior que 30 mL/min, ndo ha
necessidade de ajuste das doses das medicagdes do esquema basico.Em pacientes com clearance
menor que 30 mL/min ou em hemodidlise, é necessario realizar ajuste de dose dos medicamentos
etambutol e pirazinamida. A rifampicina e a isoniazida ndo necessitam de ajuste. Para tanto, devem
ser encaminhados ao servico de referéncia secundaria [1,3]. A piridoxina na dose de 50mg/dia estd
recomendada durante o tratamento com EB para prevencdo de neuropatia associada a isoniazida
[1,10]

Coinfecg¢do TB-HIV:

O tratamento da TB em PVHIV segue as mesmas recomendac¢des da populacdo geral, tanto na
utilizagdao dos farmacos, quanto na duragao total do tratamento. Todos os casos de coinfec¢ao TB-HIV
tém indicacdo de encaminhamento ao servico de referéncia secundaria [1,12,13]. Para mais
informacgdes sobre manejo de TB em PVHIV, clique aqui.
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Todos os pacientes com diagndstico de TB devem ser testados para HIV, preferencialmente com testes
rapidos, devido a sua confiabilidade e agilidade. O diagndstico precoce de infec¢do pelo HIV em
pessoas com TB tem importante impacto no curso clinico de ambas as doengas [1,14]. A piridoxina na
dose de 50mg/dia estd recomendada durante o tratamento com EB para prevencio de neuropatia
associada a isoniazida [1,10].

Diabetes:

Deve-se atentar para complicacdes referentes ao tratamento de ambas as doencas. O diabetes retarda
a resposta microbioldgica e, por isso, podem ser observadas menores taxas de cura e maiores taxas
de recidiva nesses pacientes. E fundamental avaliar a adequada ades3o ao tratamento, a adequacio
do controle glicémico e o controle do tratamento com baciloscopias de escarro mensais. Deve-se
atentar para a possibilidade de interacdes medicamentosas dos hipoglicemiantes orais com o EB. Ndo
é necessario suspender os hipoglicemiantes orais, mas como o controle glicémico pode ficar
prejudicado, pode ser necessario uso de insulina durante o tratamento para atingir controle glicémico.
A piridoxina na dose de 50mg/dia esta recomendada durante o tratamento com EB para prevengao
de neuropatia associada a isoniazida [1,10]

Gestantes:

Tém as mesmas indica¢des de tratamento da TB da populagdo em geral, contudo, dado o risco de
toxicidade neuroldgica ao feto, atribuido a isoniazida, recomenda-se o uso de piridoxina (50mg/dia)
durante o tratamento [1,10]. A piridoxina 50mg recentemente passou a ser disponibilizada pelo
Ministério da Saude para as pacientes gestantes com tuberculose em uso do EB. O medicamento sera
distribuido as Assisténcias Farmacéuticas Estaduais, e cabera a elas disponibilizar o medicamento
exclusivamente as pacientes gestantes em tratamento da tuberculose [15].
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A permetrina 5% tdpica é o tratamento de primeira escolha para tratar escabiose [1,2,3,4]. Deve-se
utilizar a logao na pele limpa, seca e fria (aguardar que a pele se resfrie apds o banho, aplicando o
produto em todo o corpo, da linha mandibular para baixo, incluindo a regido atrds das orelhas, palmas
das maos e plantas dos pés, regides interdigitais, periumbilical, genital e dreas sob as unhas [1,2,5,6].
Faz-se a remoc¢do do produto, no banho, de 8 a 14 horas apds a aplica¢do [1,7]. Aproximadamente 30
mL sdo suficientes para o tratamento de um adulto médio [5]. Uma segunda aplica¢do, 1 a 2 semanas
depois, pode ser necessaria, sendo mais efetiva. Em criangas pequenas (menores de 2 a 3 anos), deve-
se incluir o couro cabeludo, face (ndo aplicar na regido periocular e perilabial) e orelhas [1,2,6,8].

O uso da permetrina é seguro na gestacao, durante a amamentacdo e em criancas a partir de 2 meses
de vida [4,7,9]. Para criangas menores de 2 meses, o medicamento de escolha é o enxofre a 6%, em
vaselina ou creme (sob manipulag¢do) [1,7,10]. Deve-se aplicar em todo o corpo por 24 horas, por 3
noites consecutivas. O banho deve ser realizado imediatamente antes da proxima aplicagdo, repetindo
as 3 aplicagOes apds uma semana [1]. As principais desvantagens do enxofre sdo o cheiro e a cosmética
desagradaveis [2].

A ivermectina oral é utilizada nos casos de pacientes ndo responsivos a terapia topica, em surtos
dentro de instituicdes, em pacientes com eczema generalizado, em imunossuprimidos, em idosos, na
presenca de dermatite atdpica e em outras situagcdes nas quais a terapéutica tdpica ndo possa ser
utilizada [1,3,6,7]. A dose da ivermectina é de 0,2mg/kg, em tomada Unica, devendo ser repetida apds
7 a 14 dias [3,4]. A apresentacdo disponivel na Rename é ivermectina comprimido de 6 mg [9]. Ndo
deve ser utilizada por gestantes ou criangas com menos de 15 kg [1,4,7,8].

O manejo da escabiose crostosa é realizado de maneira distinta, associando-se sempre o tratamento
topico ao oral: permetrina 5%, aplicada em todo o corpo (incluindo pescogo, couro cabeludo e face) a
cada 2 a 3 dias, por 1 a 2 semanas, associada a ivermectina 0,2mg/kg/dia por 3, 5 ou 7 dias ndo
consecutivos, dependendo da intensidade da infestacdo (por exemplo: 3 doses nos dias 1,2 e 8; 5
doses nos dias 1, 2,8,9 e 15; ou 7 doses nos dias 1, 2, 8, 9, 15, 22 e 29) [1,2].

Cuidados ambientais

Para o sucesso terapéutico é necessario evitar a reinfestacdo do paciente por meio das seguintes
medidas [1,2,3,6,7,11]:

e Cortar as unhas das maos, a fim de reduzir a quantidade de acaros que se acumulam nesse local.
e As roupas de vestir, roupas de cama/cobertores e toalhas utilizadas pelo paciente nos ultimos 3
dias:
o devem ser lavadas com dgua quente (55° a 60°) por pelo menos 20 minutos E passadas a
ferro; OU
o devem ser lavadas com agua quente (55° a 60°) por pelo menos 20 minutos E colocados
na maquina de secar; OU
o caso nenhum dos itens anteriores seja possivel: deixar os itens em sacos plasticos
fechados por pelo menos 3 dias (estendendo-se esse periodo para 7 dias em casos de
escabiose crostosa e, sempre que possivel, nos demais casos).

Tratamento dos contatos
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Contatos pessoais proximos (coabitantes e individuos com contato fisico prolongado pele a pele,
incluindo contato sexual, nas 6 semanas anteriores) podem ter escabiose ativa, mesmo que nao
apresentem sintomas [4,7]. Até o momento, ndo ha evidéncias para afirmar que tratar contatos
proximos é eficaz para evitar a propagacdo da infec¢do [12]. Entretanto, como pessoas com escabiose,
mesmo que assintomaticas, podem transmitir a infestacdo para outras pessoas, sugere-se o
tratamento de todos os contatos simultaneamente ao tratamento do caso indice para reduzir o risco
de reexposicdo e de reinfestacao [2,6,12]. Para os contatos que nao apresentam sinais ou sintomas da
infeccdo pode ser realizada a aplicacdo de permetrina 5%, em dose Unica, como profilaxia [7].

Afastamento das atividades escolares/laborais

Os pacientes podem retornar para a escola/trabalho no dia seguinte ao primeiro tratamento. Nos
raros casos de escabiose crostosa, é necessario um periodo mais prolongado de afastamento,
aproximadamente 2 semanas [1,6].

Controle de cura e prurido persistente

O sucesso do tratamento é observado com a resolugdo das lesGes e a cessa¢do do prurido noturno,
em cerca de uma semana [1]. Os pacientes devem ser informados que o prurido pode permanecer por
2 a 4 semanas, mesmo apds tratamento adequado [1,2,6,7], mas que esses sintomas irdo
progressivamente reduzir de intensidade [1,6]. Se necessario, orientar uso de anti-histaminicos
sedativos a noite, como dexclorfeniramina 2 mg, 1 comprimido antes de dormir [7]. Caso o prurido
persista por mais de 4 semanas, principalmente se associado ao surgimento de novas lesdes,
considerar as seguintes possibilidades: dermatite de contato a permetrina, falha
terapéutica, reinfestacdo ou diagndstico alternativo [1,12]. Nesses casos, deve-se sempre revisar se
o tratamento foi realizado adequadamente, se todos os contactantes foram tratados e se os cuidados
ambientais foram todos realizados de maneira adequada [1]. A resisténcia clinica relevante aos
tratamentos atuais é rara [1,6].

Para orientacdes destinadas a populacdo, acesse aqui material informativo.
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Deve-se considerar a suspeita de osteomielite cronica na presenca de uma ou mais das seguintes
condigdes:

e |esOes de pele com dor cronica, na presenca de trajeto fistuloso ou de drenagem de
secrecao persistente [1,2,3];
® |esGes por pressao, ou Ulceras extensas ou profundas, que sobrepdem proeminéncias dsseas
ou com exposi¢cdo dssea ou articular, sem melhora na cicatrizagdo apds tratamento
adequado por mais de 6 semanas [1,2,3,4];
fraturas que ndo consolidam [1];
® Ulcera em pé diabético maior que 2 cm2 ou que apresente exposi¢ao dssea [1,3];
e |esdes profundas decorrentes de trauma, como mordeduras, ou provocadas por objetos
perfurantes [1];
e lesGes que apresentem sinais flogisticos no local de feridas cirdrgicas adjacentes a estruturas
Osseas [1,3].
A avaliagdo inicial inclui histdria clinica, identificacao de fatores predisponentes e exame fisico. Deve-
se atentar para sinais e sintomas como dor nova ou agravada, eritema ou edema. A febre geralmente
estd ausente na osteomielite crénica. Procedimentos invasivos prévios e presenca de doencas cronicas
como diabetes mellitus e vasculopatias sdo fatores de risco para a osteomielite [1,2].

No exame fisico de pacientes com suspeita de osteomielite crénica, deve-se avaliar a presenca de
Ulceras com trajetos fistulosos ou drenagem de secrecdo e de sequestro ésseo, caracterizado pela
presenca de pedacgos do osso necrdtico que se separam do osso sauddvel [2]. O exame fisico deve
incluir a palpagdo de pulsos periféricos, a determinacdo do tempo de enchimento capilar e a avaliacdo
motora e sensitiva do local acometido, com determinagdo de alteragdes da sensibilidade tatil e
dolorosa [2,3].

No pé diabético, o teste clinico probe-to-bone (PTB) é comumente usado para avaliar possiveis casos
de osteomielite. Para sua realizacdo, insere-se uma superficie romba metalica estéril (como uma pinga
cirdrgica) na ulcera. O teste é positivo quando ha deteccdo de uma superficie dura, sentindo que
atingiu o osso [1,2,3,5,6]. As caracteristicas de desempenho do teste foram avaliadas no contexto de
Ulceras de pé diabético, mas, na pratica, ele também é usado para avaliar Ulceras ndo diabéticas, como
aquelas devido a neuropatia periférica, a vasculopatia ou a lesdes por pressao [2,3,6].

A investigacdo complementar na suspeita de osteomielite, deve incluir [1,2]:

hemograma;
velocidade de hemossedimentacdo (VHS);
proteina C reativa (PCR);

exame de imagem.

Alteragdes laboratoriais na osteomielite cronica sdo menos frequentes. Apesar da VHS e da PCR serem
sensiveis, esses exames nao sdo especificos e podem estar normais. [7]. Além disso, no hemograma,
leucocitose e desvio a esquerda sao menos comuns e podem estar ausentes [8]. A VHS maior de 70
mm/h sugere fortemente infeccdo dssea, mesmo com a radiografia normal até duas a trés semanas
do inicio do quadro clinico [6,7]. Assim, se houver anormalidades nos valores de VHS e PCR, é possivel
utiliza-los para monitoramento do tratamento [1,2].
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Como exame de imagem inicial, orienta-se a radiografia simples para avaliacdo de suspeita de
osteomielite. Sinais radiograficos de osteomielite incluem ostedlise, reacao periostal e destruicdo
Ossea [1]. Ressalta-se que a radiografia apresenta baixa sensibilidade em casos de osteomielite com
menos de 2 semanas de evolugdo, mas o seu uso seriado pode ajudar a monitorar casos suspeitos,
como pacientes com pé diabético [2,9].

Outras modalidades diagndsticas, como ressonancia magnética (RM) ou tomografia computadorizada
(TC), apesar de mais sensiveis para o diagndstico de osteomielite, sdo menos disponiveis no contexto
da APS. A RM tem boa resolucdo e permite avaliacdo de tecido ésseo e partes moles. Ja a TC é util
para guiar bidpsia éssea e para determinar se hd sequestro dsseo (lesdo necrdtica dssea) ou a extensao
de comprometimento de tecidos moles. A RM ou a TC esta indicada para pacientes com suspeita de
osteomielite e com radiografias normais, ou com alteragdes radiolégicas ndo especificas de
osteomielite [3,9].

O diagndstico definitivo de osteomielite cronica requer bidpsia dssea [1,3]. O tratamento da
osteomielite com antibioticoterapia endovenosa deve ser realizado de acordo com o resultado da
cultura de fragmento ésseo. Em grande parte dos casos, recomenda-se também o desbridamento
cirargico do tecido necrético [1,2,3]. Sempre que possivel, o tratamento antibidtico deve ser
postergado até o resultado do exame de cultura de fragmento ésseo. Ndo ha indica¢do de tratamento
empirico inicial com antibidtico oral, o que poderia reduzir a sensibilidade da cultura dssea [1]. Como
as feridas cronicas sdo mais propensas a ter envolvimento polimicrobiano, que ndo corresponde ao
agente etioldgico da infeccdo no tecido dsseo, também ndo ha indicacdo de cultura de swab ou
raspado da pele, de secrecdes da ferida ou de trajetos fistulosos [1,2,3].

Pacientes com diagndstico de osteomielite crénica ou com suspeita diagndstica e investigacdo
inconclusiva na APS devem ser encaminhados ambulatorialmente para a Ortopedia (média
complexidade) [2,3,10]. Na suspeita de osteomielite aguda, cujos sintomas sdo inicio subito de febre
associada a dor, eritema e edema no local afetado, os pacientes devem ser direcionados para servico
de urgéncia/emergéncia hospitalar [2,3].
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Com o reaproveitamento de farmacos e o desenvolvimento de novas medicacdes a partir do

conhecimento genético do SARS-CoV-2, ha certa heterogeneidade nas recomendagdes sobre terapias

especificas para o tratamento da COVID-19 entre diversas organiza¢des de saude cientificas nacionais

e internacionais. Contudo, é unanimidade a orientacdo de medidas de suporte a doenca (tratamento

da hipoxemia, choque, da perda de funcdo renal e das demais complica¢des), o uso de corticoides

sistémicos em pacientes com formas graves (pacientes internados com necessidade de suporte de

oxigénio ou ventilacdo mecanica), uso de anticoagulante em pacientes hospitalizados e uso de

antibioticoterapia apenas na suspeita de infec¢do bacteriana associada.

Alguns pontos-chave na terapia para pacientes com COVID-19 sdo resumidos no quadro 1.

Quadro 1 — Resumo de terapias especificas no contexto da COVID-19

IndicacGes de uso (ver mais em contexto técnico-cientifico

atual)

Terapias
Terapias com Corticoides sistémicos
evidéncia de
beneficio
Nirmatrelvir+ritonavir
(Paxlovid®)
Rendesivir*

Tocilizumabe*

Anticoagulacdo em
dose profilatica

Anticoagulacdo em
dose terapéutica

Baricitinibe

Molnupiravir*

Pacientes com COVID-19 grave e critica que necessitam de
oxigenoterapia ou suporte ventilatorio.

Pacientes com COVID-19 e fatores de risco para doenga grave (>
65 anos de idade ou > 18 anos de idade e com imunossupressado),
sem necessidade de oxigénio suplementar (iniciado assim que foi
feito diagnodstico da doenga e em até 5 dias do inicio dos
sintomas).

Pacientes com COVID-19 e fatores de risco para doencga grave
(iniciado assim que foi feito diagndstico da doenca e em até 7
dias do inicio dos sintomas) e que apresentem taxa de filtragcdo
glomerular estimada > 30 mL/min.

Pacientes com doenga grave que requerem apenas oxigénio
suplementar de baixo fluxo.

Pacientes hospitalizados por COVID-19 em franca deterioragdo
clinica, em uso de oxigenioterapia suplementar, iniciada nas
ultimas 48 horas ou com elevagdo de marcadores inflamatorios,
desde que estejam em uso ou ja tenham completado
corticoterapia e ndo apresentem sinais de infecgdo grave por
bactérias, fungos ou virus (além do SARS-CoV-2).

Todos os pacientes hospitalizados pela COVID-19 que ndo
apresentem indicacdo de anticoagulagdo em dose terapéutica.

Pacientes hospitalizados, exceto gestantes, em estado ndo-critico
(sem necessidade de 02 suplementar ou com cateter nasal de
baixo fluxo/mascara), que ndo possuam risco aumentado de
sangramento.

Pacientes adultos, hospitalizados por COVID-19 em
oxigenioterapia por mascara, cateter nasal, oxigénio de alto fluxo
ou ventilagdo ndo invasiva e que apresentem taxa de filtragao
glomerular estimada > 30 mL/min.

Pacientes com 18 anos ou mais e ndo gestantes com COVID-19 e

fatores de risco para doenga grave (iniciado assim que foi feito
diagndstico da doenga e em até 5 dias do inicio dos sintomas).
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IndicacGes de uso (ver mais em contexto técnico-cientifico

Terapias
P atual)

Seu uso deve ser considerado apenas como alternativa, em
contextos em que o nirmatrelvir+ritonavir e o rendesivir ndo
estejam disponiveis.

Terapias ndo Antibidticos Pacientes com suspeita clinica de pneumonia bacteriana.
recomendadas de

rotina na auséncia | Oseltamivir Pacientes com Sindrome Gripal com fatores de risco para

de indicag¢des complicagdes e para todos os casos de SRAG ou que apresentem
especificas sinais de agravamento do quadro clinico. Suspender se o

diagnéstico de Influenza for excluido.

e plasma convalescente;
e corticosteroides inalatorios;
fluvoxamina;

Terapias sem

. e cloroquina ou hidroxicloroquina (com ou sem azitromicina);
comprovacao de L N . . . S
L. e  outros antivirais (como lopinavir/ritonavir, umifenovir, favipiravir);
beneficio/ it
~ [ ] .
uso n3o colchicina;
recomendado e interferon-B-1a;
e terapia com plasma;
e vermifugos (como ivermectina ou nitazoxanida);

e anti-androgénicos (proxalutamida).

* Medicamentos cujo custo, disponibilidade e/ou forma de administragdo sdo os maiores impeditivos do
uso no pais.

Fonte: TelessaudeRS-UFRGS (2022), adaptado de WHO (2022), NICE (2022), NHS (2021), NIH (2022), IDSA
(2022), Carvalho e Falavigna (2021), Brophy (2022), Bernal et al. (2022) e Hammond et al. (2022), Brasil
(2022) [1,2,3,4,5,6,7,8,9,10].

Conhecimento técnico-cientifico atual:

Existem até agora mais de 8.500 ensaios clinicos sendo realizados no contexto da COVID-19, inclusive
no Brasil, e as orientacdes sobre os tratamentos podem variar de acordo com o surgimento de novas
e adequadas evidéncias cientificas [11]. Tratamentos experimentais ou ndo licenciados sé devem ser
administrados no contexto de ensaios clinicos eticamente aprovados.

Nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®)

O nirmatrelvir € um antiviral inibidor da Mpro 3CL, principal protease do virus SARS-CoV-2, cuja a¢do
resulta na inibicdo da replicacdo viral. Disponivel na apresentacdo de comprimidos, é administrado
em combinag¢do com o ritonavir (que atua como booster do antiviral principal), por 5 dias. Em estudo
de fase 2/3, conduzido com pacientes de alto risco para COVID-19 grave, em comparacdo ao placebo,
esse tratamento reduziu de forma significativa a evolugdo para hospitalizacdo ou 6bito, quando
iniciado em até 5 dias do inicio dos sintomas [9]. Apesar dos estudos disponiveis terem sido realizados
em contexto em que n3o havia predominancia da Omicron, espera-se que o nirmatrelvir/ritonavir seja
ativo contra essa variante do SARS-CoV-2 [4].

Em conformidade com outras entidades como OMS [1], NICE [2], NIH [4] e IDSA [5], o Paxlovid® foi
incorporado ao SUS para tratamento de quadros leves a moderados de COVID-19, em pacientes com
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alto risco de complicag¢des, incluindo pessoas com idade igual ou maior que 65 anos e aqueles com 18
anos ou mais e com imunossupressao [12].

Saiba mais sobre como prescrever o Nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®) aqui.

Baricitinibe

O baricitinibe é um inibidor da Janus-quinase que apresenta acdo imunomodulatéria e potencial
atividade antiviral. Seu uso em pacientes hospitalizados foi associado a redugdo da mortalidade em
ensaios clinicos duplo-cegos randomizados, controlados por placebo (especificamente no subgrupo
de pacientes necessitando de oxigénio de alto fluxo ou de ventilagdo ndo invasiva) [13,14]. Os achados
sdo consistentes com estudo anterior que demonstrou redu¢dao no tempo para melhora do mesmo

subgrupo de pacientes em tratamento combinado com baricitinibe/rendesivir [15].

Previamente aprovado para tratamento de artrite reumatoide ativa grave, foi recentemente
incorporado pela Conitec também para uso em casos de COVID-19 em adultos hospitalizados que
necessitam oxigenioterapia por mascara, cateter nasal, oxigénio de alto fluxo ou de ventilacdo ndo
invasiva e que apresentem taxa de filtragdo glomerular estimada > 30 mlL/min [16,17]. Sua
administracdo é por via oral na dose de 4 mg ao dia por 14 dias ou até a alta hospitalar, o que ocorrer
primeiro [20]. AOMS [1], o NIH [4] e o NICE [2 recomendam que o baricitinibe seja administrado junto
com corticosteroide sistémico (como dexametasona).

Molnupiravir

O molnupiravir € uma pré-droga da N-hidroxicitidina (NHC), com agdo antiviral contra o SARS-CoV-2 e
outros virus RNA. Apds sua fosforilagao para a forma ativa NHC-TP, essa é incorporada ao RNA viral,
resultando em erros no genoma, que levam a inibicdo da replicagdo. Seu uso na dose de 800 mg, duas
vezes ao dia, iniciado em até 5 dias do inicio dos sintomas, demonstrou redug¢do no risco de
hospitalizacdo e de dbitos de pacientes ambulatoriais com COVID-19 que apresentavam pelo menos
um fator de risco para doenca grave [8]. Em vista disso, recebeu aprovacao de uso emergencial
pela Anvisa [18].

Entretanto, a Conitec decidiu pela ndo incorporagcdo do molnupiravir no ambito do SUS para
tratamento de pacientes com COVID-19 leve a moderada, ndao hospitalizados, que ndao requerem
oxigenacdo suplementar e que apresentam alto risco para agravamento da doencga [19].

Anticorpos monoclonais

Os anticorpos monoclonais que tém como alvo a proteina spike demonstraram ter um beneficio
clinico no tratamento da infeccdo por SARS-CoV-2. Ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos,
realizados em pacientes com formas leves a moderadas de COVID-19 e com fatores de risco para
progressao de formas graves da doenca mostraram reducao na hospitalizacdo ou morte no grupo de
individuos que receberam a terapia com a associa¢do casirivimabe-imdevimabe ou sotrovimabe em
relagdo aqueles que receberam placebo [20,21].

Esses farmacos foram autorizados para uso em pacientes ndo hospitalizados e que ndo necessitam de
oxigenoterapia. Contudo, com o surgimento e a disseminac3o da Omicron e de suas variantes que nio
sdo suscetiveis aos anticorpos monoclonais, o uso desses farmacos deixou de ser recomendado de
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forma rotineira. As recomendagdes do NIH restringem o uso de anticorpos monoclonais (casirivimabe-
imdevimabe e banlanivimabe-etesevimabe) a contextos em que o nirmatrelvir/ritonavir e o rendesivir
estejam indisponiveis [4]. Em sua ultima atualizagdo, a OMS mudou a recomendag¢do do uso de
sotrovimabe e casirivimabe-imdevimabe de a favor para uso ndo recomendado [1].

Considerando o contexto epidemiolégico do Brasil e em razdo da insuficiéncia de dados que
comprovem a eficacia da terapia contra a variante Omicron do coronavirus, a Anvisa revogou a
autorizacdo para uso emergencial do casirivimabe-imdevimabe, do regdanvimabe [22] e da associacdo
de banlanivimabe-etesevimabe [23]. Apesar disso, o sotrovimabe ainda tem autoriza¢do para uso
emergencial, por ser ativo contra subvariantes Omicron BA.1 e BA.1.1, mas com menor atividade de
neutralizacdo in vitro contra as subvariantes Omicron BA.2, BA.4 e BA.5 [24].

Rendesivir

Em uma meta-analise de quatro estudos que incluiram mais de 7.000 pacientes com COVID-19. O
rendesivir ndo reduziu a mortalidade ou a necessidade de ventilagdo mecanica em comparagcdo com
o tratamento padrao ou placebo. Essa analise, no entanto, agrupou pacientes com COVID-19 de todas
as gravidades e, com base nos resultados de um estudo controlado com placebo incluido, pode haver
beneficio de mortalidade para pacientes selecionados com doenca grave que requerem apenas
oxigénio suplementar de baixo fluxo [25].

Um estudo com pacientes ambulatoriais e com fatores de risco para COVID-19 grave demonstrou que,
caso administrado em até 7 dias do inicio dos sintomas, o rendesivir pode reduzir de forma significativa
o risco de necessidade de hospitalizacdo ou dbito. Cabe ressaltar que esse estudo foi feito somente
com pacientes ndo vacinados e concluido antes da emergéncia das novas variantes do SARS-CoV-2,
como Delta ou Omicron [26].

Além disso, trata-se de uma terapéutica de alto custo e que acarretaria em aumentos de custos ao
sistema de saude nacional. Saiba mais sobre as evidéncias cientificas e consideragdes econémicas
sobre o uso de rendesivir como terapia especifica para COVID-19 aqui.

O rendesivir teve registro aprovado pela Anvisa para o tratamento da COVID-19 em duas ocasides. Na
primeira, em ambiente hospitalar, para tratamento de pacientes adultos e pediatricos (idade igual ou
superior a 28 dias e peso maior ou igual a 3 kg) com pneumonia e que requerem administragdo
suplementar de oxigénio, mas que ndo estejam sob ventilacdo mecanica. Na segunda, para o
tratamento de pacientes adultos e criancas pesando 40 kg ou mais e que ndo requerem oxigenoterapia
e que apresentam risco aumentado de progredir para COVID-19 grave. Nesse Ultimo cenario, o
tratamento deve ser iniciado dentro de 7 dias do aparecimento dos sintomas e deve ser mantido por
3 dias. A dose recomendada é de rendesivir 200 mg, EV, no primeiro dia, seguido de 100 mg, EV, 1x/dia
nos segundo e terceiro dias [27,28].

O uso do rendesivir em pacientes com formas leves a moderadas de COVID-19 e que apresentam risco
aumentado de progredir para COVID-19 grave se baseia em um ensaio clinico randomizado,
multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo, com 562 pacientes ambulatoriais ndo vacinados
contra COVID-10 e com infeccdo confirmada pelo SARS-CoV-2. A administragcdao parenteral de
rendesivir por 3 dias foi segura e resultou em menor hospitalizacdo e evolugado para dbito do que no
grupo placebo [29]. Essa é uma conduta recomendada pela OMS [1], pelo NIH [4] e pelo NICE [2].
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Nas atualizacbes das diretrizes de tratamento medicamentoso da COVID-19, a OMS indica a
possibilidade de uso de rendesivir diante de evidéncias confidveis de uma meta-analise em rede para
efeito de subgrupo demonstrando beneficio modesto desse farmaco no manejo de casos graves, mas
nao criticos [1,30]. Nessa meta-analise, que incluiu 5 ensaios clinicos, totalizando 7.643 pacientes com
COVID-19 grave ou critica, observou-se que, para casos graves, o remdesivir possivelmente reduz a
mortalidade e provavelmente reduz a necessidade de ventilagdo mecanica, apesar de provavelmente
ter pouco ou nenhum impacto no tempo para melhora dos sintomas. Ja para aqueles com COVID-19
critica, o rendesivir possivelmente tem pouco ou nenhum efeito na mortalidade e necessidade de
ventilagdo mecanica [30].

Apesar de ter registro concedido pela Anvisa, o Ministério da Saude ndo incorporou ao SUS o
rendesivir como opg¢ao terapéutica contra a COVID-19 [6,10].

Tocilizumabe

Tocilizumabe, um inibidor de interleucina 6, tem demonstrado beneficio de uso em pacientes com
COVID-19 grave ou critica. Sua utilizagdo baseia-se na patogénese da cascata inflamatdria da Sindrome
Respiratdoria Aguda Grave (SRAG) devido a infeccdo pelo SARS-CoV-2. As recomendacgdes para a
utilizacdo desse farmaco no tratamento contra a COVID-19 baseiam-se em achados de dois principais
ensaios clinicos randomizados.

No REMAP-CAP, pacientes com COVID-19 grave a critica e que apresentavam descompensacdo
respiratdria rapida foram randomizados para receber tocilizumabe ou tratamento usual. Em
comparac¢do com o tratamento usual, o uso de tocilizumabe reduziu a mortalidade hospitalar (28% x
36%) e, ao longo de 21 dias de acompanhamento, aumentou o nimero médio de dias sem suporte
respiratdrio e cardiovascular (10 dias x 0 dias). A inscricdo ocorreu dentro de 24 horas apds a admissado
na UTlI e em uma mediana de 1,2 dias de hospitaliza¢do, sugerindo que o beneficio do tocilizumabe
ocorre especificamente em pacientes que apresentam descompensacao respiratoria rapida. A falta de
analises de subgrupos por necessidade de oxigénio é uma limitacdo notavel deste estudo [31].

O RECOVERY também sugeriu um beneficio de mortalidade para tocilizumabe mais dexametasona em
pacientes que precisavam especificamente de ventilagdo ndo invasiva ou oxigénio de alto fluxo. Neste
estudo, um subconjunto de participantes com hipoxemia e niveis de proteina C reativa 275 mg/L
foram inscritos em uma segunda randomizagao para receber tocilizumabe ou tratamento usual. O
tocilizumabe reduziu a mortalidade por todas as causas nesses pacientes; no dia 28, 29% dos
participantes no brago do tocilizumabe morreram em comparagdao com 33% no brago de tratamento
usual [32].

Os estudos REMAP-CAP e RECOVERY mostraram beneficio de mortalidade para o tocilizumabe entre
pacientes que sofreram descompensagao respiratdria rapida e foram prontamente admitidos na UTI,
incluindo aqueles que necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva [33,34]. Entretanto, ndo esta
claro se ha beneficio clinico de seu uso naqueles que receberam ventilagdo mecanica invasiva 24 horas
apds a admissdao na UTI. Além disso, corticosteroides foram administrados para a maioria dos
participantes de ambos os estudos.

Seu uso é recomendado pela OMS [1], assim como pelo NICE [2], NIH [4], IDSA [5]. Ele é indicado para
pacientes hospitalizados por COVID-19 em franca deterioracdo clinica, em uso de oxigenioterapia
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suplementar, iniciada nas ultimas 48 horas ou com elevacdo de marcadores inflamatdrios, desde que
estejam em uso ou ja tenham completado corticoterapia (dexametasona, por exemplo) e ndo
apresentem sinais de infec¢cdo grave por bactérias, fungos ou outros virus que ndo o SARS-CoV-2.

Atualmente, no Brasil, ha aprovacdo em bula do tocilizumabe para tratamento da COVID-19 em
pacientes adultos hospitalizados que estdo recebendo corticosteroides sistémicos e que necessitam
de oxigénio suplementar ou de ventilagdo mecanica [35]. Seu uso esta recomendado pela CONITEC,
em documento que estd em atualizagdo, para tratamento de pacientes que estejam em uso de
oxigenoterapia de baixo fluxo, alto fluxo ou ventilagdo mecanica ndo invasiva, mas ndo em individuos
gue estejam em ventilagdo mecanica invasiva ou ECMO [10].

Corticoides sistémicos

Ha beneficio no uso de corticoterapia sistémica em pacientes, gestantes ou ndo, com COVID-19 grave
e critica que necessitam de oxigenoterapia ou de suporte ventilatério [36]. Esta medida mostrou
reducdo da mortalidade, principalmente nos casos que necessitaram de ventilacdo mecanica [37]. Seu
uso é recomendado por diversas instituicdes de saude internacionais [4] e pelo Ministério da Saude
[6].

Em uma meta-andlise de sete estudos que incluiram 1.703 pacientes gravemente enfermos com
COVID-19, os corticoides reduziram a mortalidade em 28 dias, em compara¢do com o tratamento
padrdo ou placebo e ndo foram associados a um risco aumentado de eventos adversos graves [37].

A corticoterapia de escolha em pacientes com doenca grave ou critica é a dexametasona, farmaco que
demonstrou beneficio na redu¢ao de mortalidade em ensaios clinicos. Visto potencial equivaléncia
entre corticosteroides, ha possibilidade de uso alternativo de outros medicamentos da mesma classe.
Contudo, mais estudos sdo necessdrios para verificar se o impacto desses outros corticoides se
assemelha ao da dexametasona [4].

O uso de corticoide em pacientes sem hipoxemia ndo é recomendado porque ensaios clinicos
mostraram tendéncia a aumento da mortalidade [1]. Assim, ndo ha indicacdo de corticoides no
manejo de casos leves a moderados de COVID-19 [4,6].

Para saber mais sobre quando e como prescrever corticoterapia sistémica na COVID-19, veja aqui.

Anticoagulantes

A COVID-19 esta associada a inflamacgdo e a estado protrombédtico. Uma meta-anadlise de estudos em
pacientes hospitalizados com COVID-19 encontrou prevaléncia geral de tromboembolismo venoso
(TEV) de 14,1% [38].

O NIH recomenda anticoagulacdo em dose terapéutica para todos os pacientes com COVID-19
admitidos em hospital, com necessidade de oxigénio suplementar, que tenham D-dimeros acima dos
niveis de referéncia, exceto em caso de gestacdo, contagem de plaquetas < 50.000, hemoglobina <
8g/dL, pacientes em uso de dupla antiagregacio plaquetaria, sangramento nos ultimos 30 dias ou
disturbios da coagulagdo. A profilaxia para tromboembolismo venoso é indicada para todos os
pacientes hospitalizados que ndo se encaixarem nos critérios para anticoagulacio em dose
terapéutica [4].
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Na atualizacdo das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19, a
CONITEC sugere utilizar anticoagulantes em doses de profilaxia para TEV em pacientes criticos com
COVID-19.Sugere também que devem ser evitadas doses intermedidrias ou terapéuticas de
anticoagulantes nesse grupo de pacientes, na auséncia de indicios de tromboembolismo. Ja para
pacientes ndo criticos hospitalizados por COVID-19 (sem necessidade de O2 suplementar ou com
cateter nasal de baixo fluxo/mdascara), recomenda-se utilizar heparina ou enoxaparina em doses
terapéuticas. Nesse mesmo documento, recomenda-se ndo utilizar dosagem de D-dimeros para guiar
a utilizacdo de anticoagulantes e que ndo hd indicacdo de uso rotineiro pés-alta devido a COVID-19.
Recomenda-se, ainda, manter o uso de anticoagulagdao em pacientes com indicacdo clinica especifica
(ex: fibrilacdo atrial, tromboembolismo venoso) [10].

Como recomendacado geral, pessoas hospitalizadas com COVID-19, incluindo gestantes e puérperas,
ndo devem receber alta hospitalar em uso de profilaxia de TEV (tromboprofilaxia estendida) [4]. Em
casos selecionados de pacientes com baixo risco de sangramento e com alto risco de TEV — como
histdria prévia de TEV, imobilidade, trombofilia, cirurgia importante ou trauma nos ultimos 3 meses -
, a profilaxia antitrombdtica pode ser estendida apds a alta hospitalar, por até 40 dias, levando-se em
conta o delicado balango entre risco de sangramento e evento trombotico [4,38]. Essa conduta deve
se basear em avaliagdo clinica individual, considerando risco de sangramento (quadro 2), presenca ou
ndo de mobilidade reduzida e disponibilidade da medicacao [4].

Quadro 2 — Avalia¢ao de risco de sangramento decorrente do uso de terapia anticoagulante

Fatores de risco para sangramento por uso de terapia anticoagulante

Idade > 65 anos. Anemia.

Sangramento anterior. Terapia antiplaquetaria.

Cancer. Controle anticoagulante inadequado.

Cancer metastatico. Comorbidade e reducdo da capacidade funcional.
Insuficiéncia renal. Cirurgia recente.

Insuficiéncia hepatica. Quedas frequentes.

Acidente vascular cerebral prévio. Abuso de dlcool.

Diabetes.

Categorizag¢ao do risco de sangramento*

Baixo risco (0 fatores de risco).
Moderado risco (1 fator de risco).
Alto risco ( = 2 fatores de risco).

Em comparagdo com os pacientes de baixo risco, presume-se que os de risco moderado apresentam um
risco 2 vezes maior, e os de alto risco, um risco 8 vezes maior de sangramento em uso de terapia
anticoagulante.

*Embora haja evidéncias de que o risco de sangramento aumenta com a prevaléncia de fatores de risco,
esse esquema de categorizagdo ndo foi validado. Além disso, um Unico fator de risco, quando grave,
resultara em alto risco de sangramento (por exemplo, cirurgia de grande porte nos Ultimos 2 dias ou
trombocitopenia grave).

Fonte: TelessalideRS-UFRGS (2022), adaptado de Tapson e Weinberg (2022) [38].



Antibidticos

A infecgdo bacteriana secunddria é incomum na COVID-19 e o tratamento com antibidticos nao é
indicado para pacientes com formas leves a moderadas da doenca. Deve ser iniciado apenas na
suspeita clinica de pneumonia bacteriana [4].

Para mais informacgdes acesse: Quando suspeitar de pneumonia bacteriana no contexto da COVID-
19?

Outras medicagoes

Alguns antivirais (por exemplo, umifenovir, lopinavir/ritonavir, darunavir), antimalaricos (cloroquina
e hidroxicloroquina), antiparasitdrios (ivermectina e nitazoxanida) parecem ter atividadein
vitro contra a SARS-CoV-2, porém ndo ha comprovacao de eficdcia clinica até o momento. Medicac¢oes
como colchicina e proxalutamida também tém sido estudadas baseando-se na fisiopatologia da
doenca. Grandes ensaios clinicos demonstraram que essas medica¢Ges ndo apresentam beneficios in
vivo. Assim, essas medicacOes ndo devem ser prescritas para pacientes com COVID-19.

Inclusive, algumas organiza¢Oes ja recomendam ndo utilizar medicagbes como cloroquina ou
hidroxicloroquina em monoterapia ou em combinacdo com azitromicina [4], colchicina [4] e
lopinavir/ritonavir [4], de acordo com os dados disponiveis a partir de grandes ensaios clinicos. Outras
medicagdes como ivermectina [4], nitazoxanida [4], fluvoxamina [1,5] e proxalutamida [40] devem ser
utilizadas apenas em contexto de pesquisa clinica.
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Quadro 3 — Recomendagodes de instituigées internacionais e do Ministério da Saude sobre

terapias especificas contra a COVID-19

Recomendagdes de instituigdes nacionais/ internacionais de sadde

imdevimabe,

sotrovimab, banlanivimab-
etesevimabe ou
regdanvimabe)

Terapéuticas para COVID- | OMS NICE / NHS NIH / CDC IDSA Ministério da
19 Saude /
CONITEC
Tocilizumabe Uso Uso Uso Uso Uso
recomendado® | recomendado! | recomendado! | recomendado! | recomendado!
Anticorpos monoclonais Contra o uso® Uso Contra o uso® Uso Contra o uso
(casirivimabe- recomendado?3? recomendado?3

Ivermectina Contra o uso* Contra o uso* Contra o uso* Contra o uso* Contra o uso

Hidroxicloroquina (ou Contra o uso Contra uso Contra o uso Contra o uso Contra o uso

Cloroquina) + Azitromicina

Lopinavir/ritonavir Contra o uso - Contra o uso Contra o uso Contra o uso

Plasma convalescente Contra o uso* - Contra o uso?® Contra o uso* Contra o uso

Rendesivir Uso Uso Uso Uso Contra o uso®
recomendado®® | condicional®® recomendado®® | recomendado?®

Corticosteroides Uso Uso Uso Uso Uso

sistémicos recomendado! | recomendado! | recomendado! | recomendado! | recomendado?!

Antibidticos Contra o uso’ Contra o uso’ Contra o uso’ Contra o uso’ Contra o uso’

Oseltamivir (suspeita de
influenza em quadros
graves ou fatores de risco)

A favor do uso

A favor do uso

Corticosteroides
inalatdrios

Contra o uso?®

Contra o uso?®

Contra o uso*

Heparina em doses de
profilaxia (hospitalizados)

A favor do uso

A favor do uso

A favor do uso

A favor do uso

Heparina em doses - Uso Afavordouso |- A favor do

terapéuticas condicional® uso®

(hospitalizados)

Baricitinibe Uso Uso Uso Uso A favor do
recomendado! | recomendado! | recomendado®® | recomendado®® | uso®

Molnupiravir Uso Uso Uso Uso Contra o uso
recomendado?® | condicional? recomendado'® | recomendado?

Nirmatrelvir+ritonavir Uso Uso Uso Uso Uso
recomendado? | condicional? recomendado? | recomendado? | recomendado?
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Fluvoxamina Contra o uso* - Contra o uso® Contra o uso* Contra o uso®

Colchicina Contra o uso Contra o uso Contra o uso?® Contra o uso Contra o uso

OMS = Organizacdo Mundial da Saude; NICE = National Institute for Health and Care Excellence (Reino Unido);
NHS = National Health Service (Reino Unido); NIH = National Institute of Health (EUA); CDC = Centers for Disease
Control and Prevention (EUA - Estados Unidos da América); IDSA = Infectious Disease Society of America (EUA).
1Recomendac3o de uso em pacientes com COVID-19 grave ou critica.

2Pacientes com formas leves a moderadas de COVID-19 e com fatores de risco para progressido de formas graves.
3Como a cepa dominante atualmente é a Omicron, ndo se recomenda o uso dessas medicacdes, por terem
menor atividade contra essa variavel.

4N3o ha evidéncias atuais para recomendar tratamento anti-COVID-19 especifico. Considerar a inscricdo de
pacientes em cendrios adequados de ensaios clinicos randomizados.

5Uso recomendado para pessoas internadas em uso de oxigenoterapia de baixo fluxo. A evidéncia de reducio
de mortalidade nesse grupo de pacientes é limitada, mas os beneficios superam os riscos na maioria das pessoas,
colocando o seu uso como recomendacdo condicional.

5N3o ha evidéncias de que o remdesivir esteja associado a melhora de desfechos de interesse como redugio da
mortalidade, necessidade de ventilagdo mecanica ou tempo para melhora clinica. Contudo, evidéncias de baixo
nivel de certeza, especialmente para efeito na mortalidade, ndo prova que o rendesivir seja ineficaz.

’N3o ha indicacdo de uso de forma profildtica ou rotineira. Seu uso deve apenas ser considerado na suspeita
clinica ou no diagndstico de coinfeccdo bacteriana.

8A dose terapéutica de heparina de baixo peso molecular pode ser indicada para pessoas internadas com idade
> 16 anos, que precisam de oxigenoterapia de baixo fluxo e que ndao apresentem risco aumentado de
sangramento. O uso de dose terapéutica de anticoagulante em pacientes com COVID-19 e idade > 16 anos e em
uso de oxigenoterapia de alto fluxo, ventilacdo mecanica ndo invasiva ou invasiva deve ser realizado apenas em
contexto de ensaios clinicos.

%Seu uso estd indicado para pacientes hospitalizados com sinais de inflamac3o e necessidades crescentes de
oxigenoterapia de alto fluxo.

10seu uso deve ser considerado apenas quando n3o houver disponibilidade de nirmatrelvir-ritonavir ou de
rendesivir para o tratamento de adultos ndo hospitalizados com COVID-19 leve a moderada e com risco de
progressao de formas graves.

Fonte: TelessaldeRS-UFRGS (2022), adaptado de WHO (2022), NICE (2022), NHS(2021), NIH (2022), IDSA (2022)
e Ministério da Saude (2021,2022)[1,2,3,4,5,6,10,39]
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Ha beneficio no uso de corticoterapia sistémica em pacientes, gestantes ou ndo, com COVID-19
grave, que necessitam de oxigenoterapia ou suporte ventilatério [1,2]. Estdo inseridos nesse grupo
também aqueles que apresentam saturagdo de 02 <90% ou FR > 30 mpm ou sepse ou choque séptico
ou SARA ou sinais de insuficiéncia respiratéria [3]. Esta medida mostrou reducdo da mortalidade,
principalmente nos casos que necessitaram de ventilagdo mecanica [4,5].

Apesar de haver variacdo na definicdo de gravidade da doenga que necessitou de oxigénio
suplementar entre os estudos, o uso de corticoide em pacientes sem hipoxemia ndo se mostrou
benéfico, inclusive houve tendéncia a aumento da mortalidade [3,6]. De acordo com achados em
infecgBes por outros coronavirus, a corticoterapia pode retardar a depuragdo do virus, o que justifica
evitar a utilizacdo na fase de replicacdo viral, reservando seu uso apenas na fase inflamatoria, com
presenca de hipoxemia [5,7]. Além disso, ndo ha indica¢cdo de corticoides como profilaxia, nem no
manejo de casos de COVID-19 em que ndo haja necessidade de oxigenoterapia, mesmo se
hospitalizados [7].

A corticoterapia de escolha em pacientes com doenca grave ou critica é a dexametasona, farmaco que
demonstrou beneficio na reducdo de mortalidade em ensaios clinicos. Visto potencial equivaléncia
entre corticosteroides, ha possibilidade de uso alternativo de outros medicamentos da mesma classe,
com estudos menores avaliando o seu uso. Contudo, mais estudos sdo necessarios para verificar se o
impacto destas outras medicacbes se assemelha ao da dexametasona, pois os ensaios até o momento
foram pequenos e insuficientes para demonstrarem o] real beneficio.
Quando indicado, o tratamento deve durar de 7 a 10 dias, ou até a alta, o tempo que for mais curto
[7,8]. As posologias que podem ser indicadas estdo descritas no quadro 1 [9]:

Quadro 1 — Corticoides possiveis e posologia no tratamento da COVID-19 grave

Primeira escolha:

— Dexametasona 6mg
Comprimido de 4mg: 1,5 cp, VO, uma vez ao dia; OU
ampola de 4mg/ml (contendo 2,5 ml, 10 mg/2,5 mL): 1,5 ml, EV, lento em 5 a 10 minutos, uma vez ao dia.

Alternativas, na indisponibilidade de dexametasona:

— Hidrocortisona 50 mg

Ampola de 100 mg: 0,5 ampola, EV, em 30 segundos a cada 8 horas OU diluir 0,5 ampola em 100 ml de SF
0,9%, EV, em 20 a 30 minutos a cada 8 horas.

- Prednisona 40 mg

Comprimido de 20 mg: 02 cp, VO, uma vez ao dia.

Fonte: TelessaudeRS-UFRGS (2021), adaptado de Bertoglio et al. (2018), Rochwerg et al. (2020) e NIH
(2021) [7,9,10].

A profilaxia de estrongiloidiase, nesse contexto, € controversa. Algumas referéncias orientam
profilaxia para estrongiloides em outros contextos, somente se a dose de corticoide for equivalente a
20mg de prednisona por mais de 2 semanas [11,12], com raros relatos de caso demonstrando que a
infeccdo pode ocorrer mesmo em periodos mais curtos de corticoterapia [13]. Dados sugerem que a
suscetibilidade da infec¢do ndo é somente pela dose e pela duracdo do uso de corticoide, mas sim
pela severidade da doenca de base [14]. O NIH e a OMS orientam considerar a profilaxia para reduzir
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o risco de hiperinfeccdo por Strongyloides em paises endémicos, como o Brasil, em pacientes com
COVID-19 candidatos a corticoterapia, apesar do risco de reativa¢do de infecgdes latentes devido ao
uso de corticoide nesta dose e dotempo de uso em pacientes com COVID-19 ndo estar bem
definido [7,10]. Considerando a potencial gravidade da COVID-19, desconhecimento em relacdo ao
risco de estrongiloidiase disseminada nesses casos e baixa suspei¢cdo da infeccdo, considera-se
prudente realizar profilaxia até novos dados estarem disponiveis. A medicacdo de escolha
¢é ivermectina, na dose de 200 mcg/kg/dia, por 2 dias consecutivos [15].

Em pacientes com indica¢do de uso de corticoesteroide por outro motivo (como asma, exacerbagdo
de doenga pulmonar obstrutiva cronica), a medica¢do deve ser continuada, devendo ser considerados
os possiveis diagndsticos diferenciais de um paciente sintomatico respiratdrio e o risco e beneficio
para cada situacdo clinica [6,16].
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O nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®) foi incorporado ao Sistema Unico de Saude (SUS) para o
tratamento de quadros leves a moderados de COVID-19, em pacientes com alto risco de complicagdes

[1]:

® pessoas com idade igual ou maior que 65 anos; OU
e individuos com 18 anos ou mais e que possuam pelo menos uma condicdo de
imunossupressao (quadro 1).

Para ter acesso ao tratamento, independentemente da situacao vacinal, o paciente que se enquadre
em um dos grupos anteriores deve preencher todos os critérios a seguir [1]:

e ter diagndstico de COVID-19 confirmado por teste rapido de antigeno ou por teste de biologia
molecular;

e estar entre o 12 e 52 dia de sintomas respiratdrios, caracterizados por pelo menos dois dos
seguintes sinais e sintomas: febre (mesmo que referida), calafrios, dor de garganta, dor de
cabeca, tosse, coriza, disturbios olfativos ou disturbios gustativos;

® ndo necessitar de oxigénio suplementar para tratamento da COVID-19.

O nirmatrelvir/ritonavir ndo esta indicado para o tratamento de casos assintomaticos. O tratamento
com nirmatrelvir/ritonavir poderd ser indicado para os pacientes com uso prévio de oxigénio
domiciliar por doencas pré-existentes, desde que nao haja necessidade da oferta adicional de oxigénio
além do 02 basal por complicagées da COVID-19 [1].
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Quadro 1 - Condicdes de imunossupressao que indicam a prescri¢gdao de
nirmatrelvir/ritonavir em pacientes com COVID-19 leve a moderada e idade igual ou maior

que 18 anos
Alto grau:

Imunodeficiéncia primaria grave ou erros inatos da imunidade.

Transplante de 6rgdo solido ou de células-tronco hematopoiéticas em uso de drogas imunossupressoras.
PVHIV com CD4 < 200 céls/mm? (dltimos seis meses) ou auséncia/abandono de tratamento.

Uso de corticoides em doses > 20 mg/dia de prednisona, ou equivalente, por um periodo > 14 dias, ou em
pulsoterapia com metilprednisolona.

Insuficiéncia renal crénica n3o dialitica, com TFG > 30 mL/min.

Doengas imunomediadas inflamatodrias crénicas, autoimunes e autoinflamatdrias em tratamento com
medicamentos modificadores da resposta imune:

— prednisolona ou metilprednisolona = 20 mg/dia por um periodo > 14 dias;

— metotrexato = 0,4 mg/kg/semana;

— leflunomida 0,25 a 0,5 mg/kg/dia;

— micofenolato de mofetila ou sddico 3 g/dia;

— ciclofosfamida 0,5 a 2,0 mg/kg/dia;

— ciclosporina > 2,5 mg/kg/dia;

—tacrolimo 0,1 a 0,2 mg/kg/dia;

— 6-mercaptopurina 1,5 mg/kg/dia;

— imunobiolégicos: infliximabe, etanercepte, adalimumabe, tocilizumabe, canakinumabe, golimumabe,
certolizumabe, abatacepte, secukinumabe, ustekinumabe, rituximabe, belimumabe, ixequizumabe,
guselcumabe e vedolizumabe.

— Pacientes oncoldgicos que realizaram tratamento quimioterdpico ou radioterapico nos ultimos seis
meses.

Baixo grau:

Uso de corticoides em doses menores que as definidas para alto grau, por mais de 14 dias ou em dias
alternados.

Uso de metotrexato em doses de 0,4 mg/kg/semana.

Uso de azatioprina na dose < 3 mg/kg/dia.

Uso de 6-mercaptopurina na dose < 1,5 mg/kg/dia.

PVHIV: pessoa vivendo com HIV/aids; TFG: taxa de filtracdo glomerular.
Fonte: TelessaudeRS-UFRGS (2022), adaptado de Brasil (2022) [1].

O fluxograma 1 demonstra como realizar a avaliagdo para o tratamento de pacientes com COVID-19
ndo grave com nirmatrelvir/ritonavir.
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Fluxograma 1 — Avaliagdo para prescri¢do de nirmatrelvir/ritonavir em pacientes com
COVID-19 ndo grave

Pré-requisitos

Paciente com COVID-1%2 e
pré-requisitos para uso de = Paciente ndo grave que nao requer oxigénio suplementar; E

nirmatrelvir/ritonavir » teste rapido de antigeno ou RT-PCR reagente/detectavel para SARS-CoV-2"; E

(Paxlovid®) * até o 5° dia do inicio dos sintomas®.
F o Puiblico-alvo
az parte
do publico-alvo para o
tratamento com ® Paciente imunossuprimido com idade 218 anoes (guadro 1); OU
nirmatrelvir/ritonavir ® paciente com idade = 65 anos.
(Paxlovid®)?
NAO SIM
Contraindicaces
« Inicio do tratamento apds o 5° dia dos primeiros sintomas.
% s * Peso inferior a 40 kg.
Nao esta indicada Apresenta s o
pres,rrigﬁu Te SIM contraindicacoes a0 uso = Insuficiéncia renal grave ou dialitica (TFG < 30mL/min).
nirrnatrel_virf'rilonavir de :]irmatre\v_\rf * Insuficiéncia hepética grave conhecida ou suspeita de cirrose, com ALT/TGP >
ritonavir (Paxlovid®)? 5x% o limite superior da normalidade e insuficiéncia hepatica grave (classe C no

(Paxlovid®).

escore Child-Pugh).
* Quaisquer hipersensibilidades aos componentes da formula medicamentosa
» Interagdes medicamentosas impeditivas®.

SIM

Precaugdes de uso

&=
>
o

» Lactantes: a amamentagdo deve ser interrompida durante o tratamento com
nirmatrelvir/ritonavir, e por mais sete dias apos a Gltima dose.

Apresenta i
precaugtes que limitem « Gestantes: seu uso ndo € recomendado para gestantes.
ouso de nirmatrelvir/ » Insuficiéncia renal moderada (TFG = 30 a < 60mL/min): a dose deve ser

L & id® ;
ritonavir {Paxlovid®)? ajustada,

* Uso com cautela em pacientes com doengas hepdticas preexistentes,
anormalidades das enzimas hepaticas ou hepatite.
+ O medicamento possui lactose em sua composicao. Verificar risco/beneficio
para pacientes intolerantes.
a » O medicamento contém aglicar e deve ser utilizado com cautela em pacientes
NAO diabéticos.
+ Interages medicamentosas nao impeditivas, mas que necessitam ajustes na
prescrigio®
Prescrever
nirmatrelvir/ritonavir
(Paxlovid®

aterﬁando—se paraa
dose e TFG.

ALT/TGP: alanina aminotransferase/transaminase piruvica; RT-PCR: reverve transcription - polymerase chain reaction; TFG: taxa de filtragao glomerular.

'0 autoteste de antigeno com resultado reagente nao pode ser considerado para indicacao do nirmatrelvir/ritonavir, devendo ser confirmado com outro este (teste rapido de
antigeno ou RT-PCR)

*Dois ou mais dos seguintes sinais e sintomas: febre (mesmo que referida), calafrios, dor de garganta, dor de cabeca, tosse, coriza, distdrbios olfativos ou disturbios gustativos.
0 nirmatrelvir/ritonavir apresenta interagdes medicamentosas com diversos farmacos de diferentes classes terapéuticas. As principais interagdes medicamentosas estio
descritas no quadro 3.

Fonte: Brasil (2022) [1].
Faca download do fluxograma aqui

Apds garantir que o paciente apresente os critérios para a prescricdo do nirmatrelvir/ritonavir, o
profissional de saude deve avaliar as comorbidades e as medicacGes em uso para determinar se ha
contraindica¢des ou precaucgdes de uso (quadro 2).
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Quadro 2 — Analise das condi¢des do paciente para a prescri¢do do nirmatrelvir/ritonavir

[
Contraindicagoes

Inicio do tratamento apds o 52 dia dos primeiros sintomas.
Peso inferior a 40 kg.
Insuficiéncia renal grave ou dialitica (TFG < 30mL/min).

Insuficiéncia hepdtica grave conhecida ou suspeita de cirrose, com ALT/TGP > 5x o limite
superior da normalidade e insuficiéncia hepatica grave (classe C no escore Child-Pugh).
Quaisquer hipersensibilidades aos componentes da formula medicamentosa;

® InteracSes medicamentosas impeditivas (quadro 3).

Precaucgoes de uso

® Lactantes: a amamentacgao deve ser interrompida durante o tratamento com

nirmatrelvir/ritonavir, e por mais sete dias apds a ultima dose.

® Gestantes: o medicamento ndo é recomendado para gestantes*.

® Insuficiéncia renal moderada (TFG > 30 a < 60mL/min): a dose deve ser ajustada.

® Uso com cautela em pacientes com doencas hepaticas preexistentes, anormalidades das
enzimas hepaticas ou hepatite.

® O medicamento possui lactose em sua composicdo. Verificar risco/beneficio para pacientes
intolerantes.

® O medicamento contém acucar e deve ser utilizado com cautela em pacientes diabéticos.

® InteragGes medicamentosas ndo impeditivas, mas que necessitam de ajustes na prescricao
(quadro 3).

ALT/TGP: alanina aminotransferase/transaminase pirtvica; PVHIV: pessoa vivendo com HIV/aids; TFG:
taxa de filtragdo glomerular.

*A ANVISA ndo recomenda o uso em gestantes.

Fonte: TelessaideRS-UFRGS (2022), adaptado de Brasil (2022) [1].

Intera¢6es medicamentosas

O nirmatrelvir/ritonavir apresenta interacdes medicamentosas com diversos farmacos de diferentes
classes terapéuticas. As principais interacdes medicamentosas estdo descritas no quadro 3. Além
disso, orienta-se que os profissionais de salde consultem ferramentas on-line para rastrear todas as
possiveis interagdes: https://www.covid19-druginteractions.org/ [1].

A decisdo a ser tomada dependera da condigdo clinica do paciente, do risco de modificar o tratamento
de uso continuo e das comorbidades. Para medicamentos cujo uso concomitante com o
nirmatrelvir/ritonavir é totalmente contraindicado e que necessitam de suspensdo temporaria, deve-
se avaliar o risco/beneficio [1].


https://www.covid19-druginteractions.org/

Quadro 3 — Conduta sugerida para pacientes que fazem uso de farmacos que possuem
intera¢cdo medicamentosa relevante com nirmatrelvir/ritonavir

Conduta sugerida

N3o utilizar concomitantemente ao

nirmatrelvir/ ritonavir

Medicamentos

Agentes anti-infecciosos: glecaprevir/pibrentasvir, rifampicina,
rifapentina.

Agentes cardiovasculares: amiodarona, clopidogrel,
disopiramida, dofetilida, dronedarona, eplerenona, flecainida,
ivabradina, propafenona, quinidina.
Antipsicéticos/neurolépticos: clozapina, lumateperona,
lurasidona, midazolam oral (e parenteral usado com cautela),
pimozida.

Analgésicos/antienxaquecosos: petidina, derivados de ergot
(dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina).
Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
primidona.

Imunossupressores: voclosporina.

Medicamentos para hipertensdo pulmonar: sildenafila,
tadalafila, vardenafila.

Outros: bosentana, agentes anticancer, lumacaftor/ivacaftor,
erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum), tolvaptano.

Suspender temporariamente o
medicamento concomitante e avaliar
risco/beneficio do nirmatrelvir/ritonavir

Agentes antiinfecciosos: eritromicina.

Agentes cardiovasculares: alisquireno, ranolazina, ticagrelor,
vorapaxar.

Agentes modificadores de lipidios: atorvastatina, lomitapida,
lovastatina, rosuvastatina, sinvastatina.
Antipsicéticos/neurolépticos: clonazepam, clorazepato,
diazepam, estazolam, flurazepam, suvorexanto, triazolam.
Analgésicos/antienxaquecosos: eletriptano, rimegepant,
ubrogepant.

Anticoagulantes: rivaroxabana.

Imunossupressores: everolimo, sirolimo, tacrolimo.
Medicamento respiratério: salmeterol.

Medicamento para condi¢Ges urolégicas: avanafila, alfuzosina,
silodosina.

Outros: agentes anticancer, colchicina, finerenona, flibanserina,
naloxegol.
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Ajustar a dose do medicamento ® Agentes anti-infecciosos: claritromicina, itraconazol,

concomitante e monitorar as reagdes cetoconazol, maraviroque, rifabutina.

adversas do nirmatrelvir/ritonavir ® Agentes cardiovasculares: cilostazol, digoxina, mexiletina.
Antipsicdticos/neurolépticos: alprazolam, aripiprazol,
brexpiprazol, buspirona, cariprazina, clorodiazepoxido,
clobazam, iloperidona, pimavanserina, quetiapina, trazodona.

® Analgésicos/antienxaquecosos: fentanil, hidrocodona,

oxicodona.

Anticoagulantes: apixabana, dabigatrana, edoxabana.

Hipoglicemiantes orais: saxagliptina.

Imunossupressores: ciclosporina.

Medicamentos para hipertensdo pulmonar: riociguate.

Medicamento para condigGes uroldgicas: sildenafila, tadalafila,
vardenafila, tansulosina.

® Outros: agentes anticancer, elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor,
eluxadolina, ivacaftor, tezacaftor/ivacaftor.

Continuar o medicamento concomitante ® Agentes anti-infecciosos: cobicistate, antiretrovirais
e monitorar as reagdes adversas do combinados com ritonavir, isavuconazol, posaconazol,
nirmatrelvir/ ritonavir voriconazol.

® Agentes cardiovasculares: anlodipino, diltiazem, felodipina,
nifedipino, sacubitril, valsartana, verapamil.

® Antipsicéticos/neurolépticos: haloperidol, hidroxizina,
mirtazapina, risperidona, ziprasidona, zolpidem.

® Analgésicos/antienxaquecosos: buprenorfina, hidromorfona,
metadona, morfina, tramadol.

® Anticoagulantes: varfarina. Hipoglicemiantes orais:
glibenclamida, gliburida, glibenciclamida.

® Medicamento para condigOes uroldgicas: doxazosina,
terazosina.

Fonte: TelessaideRS-UFRGS (2022), adaptado de Brasil (2022) [1].

Prescricao

O nirmatrelvir/ritonavir esta disponivel na apresenta¢do de comprimidos, com cores diferentes para
o nirmatrelvir (rosa) e ritonavir (branco), embalados juntos. Para a maior parte dos casos, a dose
recomendada é de dois comprimidos de nirmatrelvir 150 mg (total de 300 mg) e um comprimido de
ritonavir 100 mg, que devem ser tomados simultaneamente, 2x/dia, por 5 dias [1]. Para pacientes com
insuficiéncia renal moderada, com TFG menor que 60 mL/min e maior ou igual a 30 mL/min, a dose
devera ser ajustada para um comprimido de nirmatrelvir 150 mg e um comprimido de ritonavir 100
mg, 2x/dia, por 5 dias [1]. Em cada caixa do medicamento, ha o esquema completo necessario para
um tratamento da dose para pacientes sem insuficiéncia renal [2]. Ndo é necessario ajuste de dose
para pessoas vivendo com HIV/aids, mesmo que facam uso de ritonavir [1].

Considerando a introduc¢do de uma nova tecnologia em sadde no Brasil e no SUS, apesar da aprovacado
para venda em farmacias, a prioridade da aquisi¢do do nirmatrelvir/ritonavir é do governo federal. O
Ministério da Saude adquiriu a medicacdo e distribuiu aos estados, assim, o fluxo de dispensacdo varia
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de acordo com cada secretaria de satude. De forma geral, no momento da prescricdo, o profissional

prescritor deve informar o critério utilizado para a indicacdo do tratamento, conforme os grupos

descritos no quadro 4, no “Formulario de Prescricdo — Nirmatrelvir/Ritonavir”. Esse formulario esta

disponivel no link. E imprescindivel o adequado preenchimento do formuldrio, j4 que ele é uma

ferramenta importante para reavaliagdo quanto a incorpora¢do do medicamento no ambito do SUS

em 12 meses [2].

Quadro 4 — Classificagdo por grupos com critérios utilizados para a indica¢ao do
tratamento da COVID-19 com nirmatrelvir/ritonavir

Grupo Descrigao

Grupo 1 Individuos > 18 anos com imunossupressao de alto grau (quadro 1) e individuos com
idade > 75 anos, independentemente de comorbidades.

Grupo 2 Individuos > 65 anos, com pelo menos duas comorbidades (quadro 5).

Grupo 3 Individuos > 65 anos, com apenas uma comorbidade (quadro 5).

Grupo 4 Individuos = 65 anos, sem comorbidades.

Grupo 5 Individuos com imunossupressdo de baixo grau, idade 218 anos (quadro 1).

Fonte: TelessaideRS-UFRGS (2022), adaptado de Brasil (2022) [1].
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Quadro 5 - Lista de comorbidades prioritarias para dispensacdo de nirmatrelvir/ritonavir

Comorbidades

Diabetes mellitus.
Pneumopatias cronicas graves: doenc¢a pulmonar obstrutiva cronica, fibrose cistica, fibroses
pulmonares, pneumoconioses, displasia broncopulmonar e asma grave (uso recorrente de
corticoides sistémicos, internagdo prévia por crise asmatica ou uso de doses altas de corticoide
inalatdrio e de um segundo medicamento de controle no ultimo ano).

® Hipertensdo arterial resistente: pressdo arterial (PA) permanece acima das metas recomendadas
com o uso de 3 ou mais anti-hipertensivos de diferentes classes, em doses maximas preconizadas e
toleradas, ou PA controlada em uso de 4 ou mais anti-hipertensivos.

® Hipertens3o arterial sistémica (HAS) estagio 3: PA sistélica > 180 mmHg e/ou diastélica > 110
mmHg, independentemente da presenca de lesdo em dérgdo-alvo (LOA).

® HAS estagio 1 e 2 com LOA: PA sistdlica entre 140 e 179 mmHg e/ou diastdlica entre 90 e 109
mmHg na presenca de LOA.

® Insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje¢do reduzida, intermediaria ou preservada, em estagios B, C
ou D, independentemente da classe funcional.

® Cor pulmonale e hipertensdo pulmonar primaria ou secunddria.Sindromes coronarianas: angina
estdvel, cardiopatia isquémica, pds-infarto agudo do miocardio, entre outras.

® Valvopatias com repercussdo hemodinamica, ou sintomatica, ou com comprometimento
miocardico.
Miocardiopatias de quaisquer etiologias ou fendtipos; pericardite cronica; cardiopatia reumatica.
Doencas da aorta e dos grandes vasos: aneurismas, dissec¢0es, hematomas da aorta e demais
grandes vasos, fistulas arteriovenosas.

® Arritmias cardiacas com importancia clinica e/ou cardiopatia associada (fibrilacdo e flutter atriais,
entre outras).

® Cardiopatias congénitas no adulto com repercussdao hemodinamica, crises hipoxémicas,
insuficiéncia cardiaca, arritmias, comprometimento miocardico.

® Portadores de préteses valvares bioldgicas ou mecanicas e dispositivos cardiacos implantados,
como marca-passos, cardioversores desfibriladores, ressincronizadores, assisténcia circulatéria de
média e de longa permanéncia.

® Doencgas neuroldgicas cronicas: acidente vascular cerebral isquémico ou hemorragico, ataque

isquémico transitério, deméncia vascular; doencas neuroldgicas cronicas que impactem na funcao

respiratéria; individuos com paralisia cerebral, esclerose multipla e condi¢Oes similares; doencgas

hereditdrias e degenerativas do sistema nervoso ou muscular; deficiéncia neuroldgica grave.

Hemoglobinopatias graves: doenca falciforme e talassemia maior.

Obesidade mdrbida: indice de massa corpdrea > 40 kg/m?2.

Sindrome de Down: trissomia do cromossomo 21.

Cirrose hepatica A e B no escore Child-Pugh.

Fonte: TelessaideRS-UFRGS (2022), adaptado de Brasil (2022) [1].

As reagdes adversas mais frequentes, com incidéncia estimada > 1%, sdo consideradas ndo graves e
incluem: disgeusia, diarreia, aumento do D-dimero e da alanina aminotransferase/transaminase
pirdvica, reducdo da taxa de filtragcdo glomerular, cefaleia, hipertensdo arterial, ndusea e vomito. Caso
ocorram eventos adversos em decorréncia do medicamento, estes devem ser notificados no site da
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Anvisa (Vigimed), conforme as orientaces disponiveis no link: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/fiscalizacao-e-monitoramento/notificacoes/vigimed [1].

E importante que os pacientes que recebam o tratamento de nirmatrelvir/ritonavir tenham consulta
de retorno, seja presencial ou virtual, para avaliacdo clinica, o mais breve possivel, apds o final do
tratamento. Ha relatos de retorno dos sintomas gripais apds 2 a 7 dias do término da medicacgao.
Contudo, ndo se sabe ainda o significado dessa manifestacdo. Ndo hda evidéncias de que seja
necessario tratamento adicional ou outras terapias contra a COVID-19 nos casos em que ha
recrudescimento dos sintomas apds o término do uso do nirmatrelvir/ritonavir [1].
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A depressdo pods-parto é o episoddio depressivo que ocorre em até 12 meses apds o parto. Sua
incidéncia é de 6,5% a 20% entre as mulheres que deram a luz [1,2]. O rastreamento da depressao é
recomendado em todas as mulheres, em até 2 meses apds o parto [1,2]. Considerando as alteracdes
de humor do periodo pds-parto, existem duas apresentacGes tradicionais: uma mais leve e mais
comum, chamada de Blues puerperal ou melancolia da maternidade, e a depressdao pds-parto
propriamente dita [1,2,3].

O Blues puerperal é uma condicdo benigna que se inicia nos primeiros 2 a 5 dias do pds-parto e
geralmente tem resolucdo em 10 a 14 dias apds o inicio dos sintomas [3]. E de intensidade leve e, em
geral, ndo requer um tratamento especifico. Caracteriza-se, principalmente, pelo sentimento de
tristeza e choro facil, que ndo impede a realizacdo das tarefas da mae e ndo prejudicam os cuidados
do bebé. Podem também estar presentes: irritabilidade, ansiedade, insonia, fadiga, altera¢cdes do
apetite e dificuldade de concentragdo. Ndo estd associado com sentimentos de inutilidade ou
desesperancga, nem preocupagdes obsessivas ou ideagdo suicida. Estima-se que 39 a 50% das mulheres
sdao acometidas pelo Blues no pés-parto [1,2,3]. Mesmo que seja uma condi¢ao geralmente auto-
limitada, o monitoramento ativo desta condicdo esta indicado, por ser um fator de risco para o
desenvolvimento de depressdo puerperal [3]. Se os sintomas persistirem por mais de 2 semanas ou
piorarem, a mulher deve ser avaliada quanto a presenca de um episédio depressivo pds-parto [3].

Enguanto a maior parte das puérperas com blues tem sintomas auto-limitados, mulheres com
depressdo pods-parto apresentam sintomas compativeis com o quadro de depressdo, causando
sofrimento e potenciais prejuizos funcionais e na capacidade de ofertar cuidados maternos, além de
eventuais riscos a si e ao bebé [1,2]. Os sintomas mais comuns, que devem ser ativamente
investigados, sdo: humor deprimido, anedonia/diminuicdo na capacidade de sentir prazer, alteracdes
no apetite, alteragdes no sono, agitacdo ou retardo psicomotor, diminuicdo da energia, sentimentos
de culpa, pensamentos suicidas, desejo de machucar o bebég, irritabilidade, labilidade afetiva e
sensacdo de esgotamento e sobrecarga. Para auxilio no diagndstico, pode ser utilizada a escala PHQ-
9 (quadro 1). Embora os desfechos negativos na prole sejam incomuns, a depressdo pds-parto esta
associada a aumento de risco de problemas de saude [4,5] — como asma, cdlica e diarréia — e de
acidentes nos filhos [6].

Em cerca de 50% das mulheres com depressao pds-parto, o inicio dos sintomas se da antes ou durante
a gestacdo [2]. Para as mulheres que apresentam inicio de sintomas apenas apds o parto, na grande
maioria das vezes, os sintomas sdo desencadeados entre as primeiras semanas e até 4 meses apds o
parto [2].

Antes de iniciar tratamento para episddio depressivo, é fundamental pesquisar o histérico anterior de
episddios hipomaniacos e maniacos para descartar a possibilidade de episddio depressivo num
contexto de Transtorno Bipolar (TAB). A depressao bipolar, em geral, se apresenta em poucos dias
apods o parto e, em grande parte dos casos, leva a sintomas mais graves (1, 2). Caso o TAB ndo seja
identificado e a paciente utilizar algum antidepressivo, a mulher estard em risco de virada maniaca
[1,2,7].
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Quadro 1 — Patient Health Questionnaire (PHQ-9): Versao Brasileira

Nas ultimas 2 semanas, quantos dias vocé:

Nenhum | Menos | ' Quase
dia de 7 todos os
dias dias

1. Teve pouco interesse ou pouco prazer em fazer as
coisas?

2. Se sentiu para baixo, deprimido(a) ou sem
perspectiva?

3. Teve dificuldade para pegar no sono e permanecer
dormindo, ou dormiu mais do que o de costume?

4. Se sentiu cansado(a) ou com pouca energia?

5. Teve falta de apetite ou comeu demais?

6. Se sentiu mal consigo mesmo(a), ou achou que é um
fracasso, ou achou que decepcionou sua familia ou a
vocé mesmo(a)?

7. Teve dificuldade para se concentrar nas coisas (como
ler jornal ou ver televisdo)?

8. Teve lentiddo para se movimentar ou falar (a ponto de
outras pessoas perceberem) ou, ao contrario, esteve tdo
agitado(a), que vocé ficava andando de um lado para o
outro, mais do que de costume?

9. Pensou em se ferir de alguma maneira, ou que seria
melhor estar morto(a)?

gravidade da depressao sao os seguintes:
—0a 4: auséncia de depressao;

— 5 a 8: sintomas muito leves, subsindromicos;
—9 a 14: episddio depressivo leve;

— 15 a 19: episddio depressivo moderado;
—20 a 27: episédio depressivo grave.

As pontuagdes totais no PHQ-9 variam de 0 a 27.0s escores de corte sugeridos para o nivel de

Fonte: TelessaideRS-UFRGS (2022), adaptado de Santos et al. (2013) [8].
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