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NOTA TECNICA DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE INFECTOLOGIA
DESTINADA A PROFISSIONAIS DE SAUDE

Assunto: Importancia da vacinagao contra a COVID-19 e avaliagao das
evidéncias sobre cloroquina, hidroxicloroquina, ivermectina e
proxalutamida

1. Objetivo

Esta Nota Técnica tem por objetivo apresentar uma sintese das
evidéncias cientificas disponiveis sobre a importancia da vacinagdo na
prevengao das formas graves da COVID-19, bem como esclarecer o estado
atual do conhecimento sobre o emprego de cloroquina, hidroxicloroquina,
ivermectina e proxalutamida na prevencao ou no tratamento da doenca.

Este documento foi elaborado com base principalmente em estudos
clinicos randomizados de fase 3, revisdes sistematicas, metanalises, diretrizes
clinicas e documentos de organismos sanitarios nacionais e internacionais. O
conteudo possui carater exclusivamente técnico, sem vinculagdo politico-
partidaria.

2. Importancia da vacinagao contra a COVID-19

A vacinagao € a intervengao de maior impacto na redugdo da morbidade
e da mortalidade associadas a COVID-19. Somente apds o inicio da vacinagao
em massa da populagdo, a pandemia passou a ser controlada. Embora as
vacinas atualmente disponiveis ndo impegam todas as infecgdes pelo SARS-
CoV-2, especialmente diante da evolugao continua das variantes virais e da
rapida reducdo da imunidade ao longo do tempo, elas mantém protecéo
clinicamente relevante contra hospitalizacdo, necessidade de cuidados
intensivos e morte.
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Dados acumulados de estudos clinicos e de efetividade em condi¢cbes
reais demonstram, de forma consistente, que pessoas com vacinacio
atualizada apresentam menor risco de evolugao para formas graves da doencga.
A Organizagao Mundial da Saude (OMS) considera que as vacinas adaptadas
as linhagens do SARS-CoV-2 continuam proporcionando protecéo significativa
contra desfechos graves e recomenda a vacinagao periodica, particularmente
para pessoas com maior risco de complicagdes.'?

A eficacia da vacinagao contra a COVID-19 também foi demonstrada em
estudos mais recentes, realizados apos o periodo da pandemia. Em um estudo
multicéntrico referente a temporada de 2024-2025,° a efetividade da vacinagdo
contra hospitalizagdes associadas a COVID-19 foi de 40%, com protecao que
se manteve por 90-179 dias. A protecao foi ainda maior contra os desfechos
mais graves, como a necessidade de ventilagdo mecanica invasiva ou a morte
(79%). Ja um estudo conduzido em 2025-2026 também demonstrou beneficio
da vacinagdo atualizada, com efetividade estimada de 50% contra
atendimentos de emergéncia ou urgéncia e de 55% contra hospitaliza¢des por
COVID-19 entre adultos imunocompetentes.*

Adicionalmente, a vacinagédo diminuiu de forma inequivoca a incidéncia
de sequelas relacionadas a COVID-19, no que costumamos chamar de COVID
longa.®

Em perspectiva populacional, modelos matematicos estimaram que,
apenas no primeiro ano de vacinagao, entre dezembro de 2020 e dezembro de
2021, cerca de 14,4 milhdes de mortes por COVID-19 notificadas foram
evitadas. Considerando a mortalidade excedente, o numero estimado de
mortes evitadas alcangou 19,8 milhdes em todo o0 mundo.®

A vacinacdo também tem importancia coletiva. Ao reduzir a frequéncia
de formas graves e de hospitalizagdes, a vacinagdo contribui para diminuir a
sobrecarga dos servigos de emergéncia e das unidades hospitalares, preservar
a capacidade assistencial do sistema de saude, reduzir o afastamento laboral e
as repercussdes sociais da doenga, proteger indiretamente pessoas
vulneraveis e diminuir o risco individual de complicagbes agudas e de morte.

A estratégia vacinal deve ser adaptada a situagdo epidemiologica, as
variantes circulantes, a disponibilidade de vacinas atualizadas e ao risco
individual. No Brasil, a vacinagao contra a COVID-19 permanece incorporada
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ao Calendario Nacional de Vacinag¢ao, com esquemas e periodicidade definidos
pelo Ministério da Saude para criangas e grupos prioritarios, incluindo pessoas
idosas, gestantes, imunocomprometidos e individuos com outras condi¢coes de
H 7
risco.

3. Segurancga das vacinas

As vacinas contra a COVID-19 foram avaliadas em estudos clinicos e
continuam a ser submetidas a sistemas nacionais e internacionais de
farmacovigilancia. Apés a administragdo de bilhdes de doses, o conjunto de
evidéncias demonstra um perfil de seguranca favoravel.

Os eventos adversos mais frequentes sdo leves ou moderados e
autolimitados, como dor no local da aplicagao, fadiga, cefaleia, mialgia e,
ocasionalmente, febre. Eventos graves podem ocorrer, mas sao raros e
apresentam frequéncia substancialmente inferior a de hospitalizagdo, de
complicagcbes cardiovasculares, respiratorias ou trombodticas associadas a
prépria COVID-19, nos grupos para os quais a vacinagao € recomendada.?

A possibilidade de eventos adversos raros justifica a manutencédo da
farmacovigilancia, a identificagdo de contraindicagcbes especificas e a
individualizagdo das recomendacgdes. Entretanto, esses eventos ndo alteram a
conclusao geral de que, nas populagdes indicadas, a relagao entre beneficios e
riscos da vacinagcao permanece muito favoravel.

4. Cloroquina e hidroxicloroquina

A cloroquina e a hidroxicloroquina tém indicagdes clinicas bem
estabelecidas, como na malaria e em enfermidades reumatologicas. A
plausibilidade inicial para seu emprego contra a COVID-19 decorreu
principalmente de resultados de estudos laboratoriais e de pequenas séries
clinicas realizadas no inicio da pandemia.

Entretanto, a atividade antiviral da cloroquina observada em culturas
celulares nao constitui evidéncia suficiente de sua eficacia clinica. Para que um
medicamento seja recomendado, é necessario demonstrar beneficio em
estudos adequadamente controlados, preferencialmente ensaios clinicos
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randomizados, com reducdo de desfechos relevantes, como hospitalizacao,
progressao da doenga ou morte.

Os dados da literatura refutam a hipétese de haver beneficio do uso de
cloroquina na COVID-19. Em contraste, altas doses de cloroquina
incrementaram a mortalidade na COVID-19 no Brasil, demonstrando a
toxicidade inesperada de um medicamento aparentemente seguro frente a uma
doenca nova e grave. °

No ensaio clinico RECOVERY, realizado em pacientes hospitalizados, a
hidroxicloroquina n&o reduziu a mortalidade e n&o produziu beneficio clinico.™
De modo semelhante, o ensaio clinico brasileiro COALITION COVID-19 Brazil
também ndo demonstrou melhora do estado clinico com hidroxicloroquina,
isoladamente ou associada a azitromicina, em pacientes hospitalizados com
COVID-19 leve a moderada.” De maneira concordante, o estudo internacional
SOLIDARITY, coordenado pela OMS, concluiu que esquemas contendo
hidroxicloroquina apresentaram pouco ou nenhum efeito sobre a evolugado de
pacientes hospitalizados com COVID-19."

Desta forma, a cloroquina ndo possui eficacia comprovada para
prevencao ou tratamento da COVID-19. Ainda, € medicamento associado com
consideravel toxicidade, incluindo o potencial para arritmias cardiacas e
prolongamento do intervalo QT, interacbes medicamentosas e hipoglicemia,
entre outros eventos adversos. O risco de toxicidade pode aumentar quando a
hidroxicloroquina for associada a outros medicamentos com potencial de alterar
a condugédo cardiaca, como a azitromicina. Com base no conjunto de
evidéncias, a OMS emitiu uma forte recomendacido contraria ao uso de
cloroquina ou hidroxicloroquina para o tratamento da COVID-19,
independentemente da gravidade da doenga.™ Cloroquina e hidroxicloroquina
nao devem ser utilizadas para prevenir ou tratar a COVID-19, salvo eventual
participacdo em pesquisa clinica regularmente aprovada, quando aplicavel.

5. lIvermectina

A ivermectina € um medicamento antiparasitario eficaz e seguro quando
utilizado nas indicagdes e doses aprovadas. Sua avaliacido contra o SARS-
CoV-2 foi inicialmente motivada por estudos in vitro. Entretanto, as
concentragbes que produziram atividade antiviral em laboratério nao
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demonstraram traducdo consistente em beneficio clinico nas doses
habitualmente empregadas em seres humanos.

No ensaio clinico randomizado TOGETHER, conduzido
predominantemente no Brasil, o tratamento precoce com ivermectina n&o
reduziu o risco de hospitalizagdao por progressao da COVID-19 nem o tempo
prolongado de observagdo em unidade de emergéncia.™ Ja o estudo de fase 3
COVID-OUT igualmente ndo demonstrou beneficio clinico relevante da
ivermectina nos desfechos principais avaliados.” Em revisdo sistematica da
Cochrane, com analise critica da qualidade metodolégica dos estudos
disponiveis, concluiu-se que ndo ha evidéncia confiavel de beneficio da
ivermectina na prevencdo ou no tratamento da COVID-19. Entre pacientes
ambulatoriais, as evidéncias variaram de baixa a alta certeza quanto a
auséncia de beneficio em diferentes desfechos clinicos.' Embora algumas
analises iniciais tenham sugerido resultados favoraveis, estes estudos
apresentavam importantes limitagbes, incluindo amostras pequenas,
heterogeneidade clinica, problemas de randomizagdo, auséncia de
mascaramento, desfechos substitutos e inclusdo de estudos posteriormente
qguestionados ou retirados. A exclusdo desses estudos reduziu ou eliminou os
sinais aparentes de eficacia.

Neste sentido, a OMS recomenda que a ivermectina ndo seja utilizada
no tratamento da COVID-19 fora do contexto de ensaios clinicos.™ O Ministério
da Saude brasileiro também avaliou formalmente a tecnologia, sem identificar
evidéncias que justificassem sua incorporacdo como tratamento especifico
para a doenca."” Portanto, a ivermectina deve continuar sendo utilizada para
suas indicagdes antiparasitarias reconhecidas, mas nio é recomendada para a
prevencao ou o tratamento rotineiro da COVID-19.

6. Proxalutamida

A proxalutamida é um antagonista do receptor de androgenos,
investigada principalmente na oncologia. Seu uso contra a COVID-19 foi
proposto com base na hipétese de que a modulacdo da via androgénica
poderia interferir na expressao de proteinas envolvidas na entrada do SARS-
CoV-2 nas células, desde que o medicamento reduzisse a expressdo de
TMPRSS2, um dos correceptores para a entrada desse virus nas células
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humanas. Todavia, plausibilidade biolégica ndo equivale a demonstracéo de
eficacia clinica. Para que um medicamento experimental seja incorporado a
pratica assistencial, sdo necessarios estudos independentes, reprodutiveis,
metodologicamente robustos e com avaliagdo adequada de seguranca.

Os estudos que relataram beneficio expressivo da proxalutamida
apresentaram questionamentos metodologicos e éticos relevantes. Um dos
principais ensaios publicados sobre a redu¢ao de hospitalizacbes em pacientes
ambulatoriais foi formalmente retratado pelo periédico apds investigacao
editorial, que identificou preocupacdes relacionadas ao processo de
randomizacgao e a confiabilidade dos dados.” A retratagdo de um estudo no
comprova, isoladamente, a ineficacia do medicamento. Entretanto, impede que
seus resultados sejam utilizados como evidéncia confiavel para fundamentar
recomendagdes clinicas. Até o momento, ndo ha conjunto de ensaios clinicos
independentes e de alta qualidade que demonstre, de forma reprodutivel, que a
proxalutamida reduza a hospitalizagdo, a progressao clinica ou a mortalidade
por COVID-19.

Além da falta de eficacia comprovada em estudos clinicos, deve-se
considerar os potenciais efeitos adversos associados a agao antiandrogénica
da proxalutamida, bem como a auséncia de dados de seguranga
suficientemente robustos para uma utilizagdo ampla nessa indicagéo.

Dessa forma, a proxalutamida deve ser considerada um medicamento
experimental para COVID-19, nao havendo base cientifica consistente para sua
prescricdo rotineira fora de protocolos de pesquisa clinica devidamente
aprovados e monitorados.

7. Vacinagao e tratamento farmacolégico: intervengées com objetivos
distintos

E importante diferenciar prevencdo e tratamento. As vacinas atuam
preparando o sistema imunoldgico antes da exposi¢gao ou da progressédo da
infeccdo, reduzindo principalmente o risco de doenga grave. Os medicamentos,
por sua vez, sao administrados apds a infecgdo e variam conforme a fase da
doenga, o risco individual e 0 mecanismo de agao.
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A vacinacdo nao substitui o tratamento indicado para pessoas que
desenvolvam COVID-19, da mesma forma que um tratamento farmacologico
nao substitui a imunizagdo. Pacientes com maior risco de progressdo podem se
beneficiar de antivirais especificos, quando disponiveis e iniciados dentro da
janela terapéutica recomendada. Pacientes hospitalizados com doenga grave
podem necessitar de corticosteroides, imunomoduladores, anticoagulagdo em
situacbes especificas e suporte respiratério, conforme avaliagdo clinica e
protocolos vigentes.

E importante reforcar que o uso de medicamentos sem eficacia
comprovada pode produzir falsa sensagao de protecao, atrasar a procura por
assisténcia médica, expor o paciente a eventos adversos e interacoes
medicamentosas e desviar a atengcao de medidas efetivas.

8. Medidas nao farmacolégicas

Medidas n&o farmacolégicas, como o distanciamento social e o uso de
mascaras, encontraram respaldo em estudos populacionais e foram eficazes
para reduzir a velocidade de expansao do virus, poupando vidas e permitindo,
com o tempo, o retorno seguro ao contato interpessoal mais proximo,
especialmente quando a resposta imune adquirida ao SARS-COV-2 foi
solidificada com a expansao das estratégias vacinais. '

9. Consideragoes finais

Com base nas evidéncias cientificas atualmente disponiveis, conclui-se
que:

1. A vacinagao contra a COVID-19 permanece uma intervencao eficaz
para reduzir hospitalizagbes, formas graves e mortes, especialmente entre
idosos, imunocomprometidos, gestantes e pessoas com comorbidades.

2. A protegao contra infecgdo sintomatica pode diminuir com o tempo e
variar conforme as linhagens circulantes, mas a protegdo contra desfechos
graves permanece clinicamente relevante, justificando a atualizagdo periodica
dos esquemas vacinais conforme as recomendagdes sanitarias.

3. Apesar de a mortalidade por COVID-19 ter se reduzido com a
expansao da imunidade populacional e a diminuigdo da patogenicidade do
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virus, as sequelas causadas pela COVID-19 ainda sao incidentes e podem ser
mitigadas pela vacinagao e pelo tratamento antiviral especifico.

3. As vacinas contra COVID-19 apresentam um perfil de seguranca
favoravel. Eventos adversos graves séo possiveis, embora raros, e devem ser
avaliados no contexto da relacao entre beneficios e riscos de cada populacéo.

4. Ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas e diretrizes
internacionais nado demonstram beneficio clinico da cloroquina, da
hidroxicloroquina ou da ivermectina na prevencao ou no tratamento da COVID-
19.

5. A proxalutamida permanece uma terapia experimental, sem evidéncia
clinica independente, robusta e reprodutivel que autorize sua utilizagao
rotineira. Estudos relevantes e favoraveis foram alvo de questionamentos
metodoldgicos, e uma das principais publicagdes foi retratada.

6. As decisdes terapéuticas devem ser fundamentadas em evidéncias
cientificas de qualidade, na avaliacdo individual do paciente, nas
recomendacgdes das autoridades sanitarias e na atualizacéo periddica diante da
evolucao do conhecimento.

Dessa forma, a Sociedade Brasileira de Infectologia reforca que a
promog¢ao da vacinagdo e o uso criterioso de tratamentos com eficacia e
seguranga comprovadas constituem medidas técnicas essenciais para reduzir

impacto da COVID-19 sobre os individuos, os servicos de saude e a
sociedade.
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