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CORONAVIRUS
COVID - 19

CONTEXTUALIZACAO

O presente documento tem como objetivo orientar o tratamento
farmacoldgico de pacientes adultos em unidades de urgéncia e emer-
géncia, leitos de enfermaria e de terapia intensiva, sendo aplicavel a ser-
vicos de saude, publicos ou privados, que prestam atendimento a pa-
cientes com COVID-19. Detalhamento sobre o tratamento de gestantes
e puérperas, assim como tratamento de pacientes nao hospitalizados,
estao contidos em outros documentos recentemente publicados pelo
Ministério da Saude.

As recomendacgdes aqui contidas foram adaptadas a partir de dire-
trizes nacionais e internacionais recentes, com a contextualizacdo para
o cenario brasileiro, com a participacao de representantes do Ministério
da Saude, de sociedades médicas, de hospitais de exceléncia e de uni-
versidades.
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TRATAMENTO FARMACOLOGICO

As seguintes terapias estao indicadas no tratamento do paciente hospitalizado com COVID-19:

e Anticoagulantes em dose de profilaxia para tromboembolismo venoso, sendo o uso preferen-
cial de heparina ndo fracionada, na dose de 5.000 Ul, SC, 8/8h, enquanto o paciente estiver
hospitalizado (ver Tabela 1 para ajustes para peso e funcao renal);

e Corticosteroides nos pacientes com uso de O, suplementar, sendo o uso preferencial de dexa-
metasona, IV ou VO, na dose de 6mg/dia, por 10 dias.

Adicionalmente:

e O uso de tocilizumabe pode ser considerado em pacientes em uso recente de CNAF ou VNI,
em franca deterioracao clinica. Contudo, atualmente, ndo ha aprovacdao em bula para essa in-
dicacdo e ha incertezas no acesso ao medicamento devido a indisponibilidade para suprir a
demanda potencial (maio/2021);

e Os antimicrobianos ndao devem ser utilizados de rotina, devendo ser considerados somente
naqueles pacientes com suspeita de infeccao bacteriana associada;

e Em relacao ao rendesivir, o beneficio clinico evidenciado nao justifica uso de rotina;

e Os seguintes medicamentos nao devem ser utilizados para o tratamento do paciente hospi-
talizado com COVID-19, uma vez que estudos clinicos ndo mostraram beneficio: cloroquina,
hidroxicloroquina, azitromicina, colchicina, plasma convalescente, associacao de casirivimabe
e imdevimabe, lopinavir/ritonavir e ivermectina.
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Figura: Intervencdes farmacolégicas para o tratamento da COVID-19 em pacientes hospitalizados

Resumo das recomendacgodes
MEDICAMENTOS PARA TRATAMENTO HOSPITALAR DO PACIENTE COM COVID-19

ANTICOAGULANTES

(atentar ajuste para peso e funcao renal)
Preferencial:

« Heparina ndo-fracionada 5000 Ul, SC, 8/8hs.
Alternativas:

 Enoxaparina 40 mg, SC, 1x/dia.

« Foundaparinux 2,5 mg, SC, 1x/dia.

CORTICOESTEROIDES

(em pacientes em uso de oxigénio)

Preferencial:

» Dexametasona, 6 mg, IV ou VO, 1x/dia, por 10 dias.
Alternativas:

« Hidrocortisona, 50 mg, IV, 6/6hs, por 10 dias.

+ Metilprednisolona, 40 mg, IV, 1x/dia, por 10 dias.

ANTIMICROBIANOS
(conforme protocolos institucionais)

(Sjomente na suspeita ou presenca de infeccao bacteriana associa-
a.

TOCILIZUMABE

+ 8 mg/kg (max 800 mgq), IV, dose Unica.

Pacientes em VNI ou CNAF. Atualmente, ndao ha aprovacao em
bula para essa indicacao e ha incertezas no acesso ao medicamen-
to devido a indisponibilidade para suprir a demanda potencial
(maio/2021).

BENEFICIO CLINICO NAO JUSTIFICA USO DE ROTINA:
rendesivir.

SEM EVIDENCIA PARA BENEFICIO CLINICO NO PACIENTE
HOSPITALIZADO: azitromicina, casirivimabe + imdevimabe,
cloroquina, colchicina, hidroxicloroquina, ivermectina,
lopinavir/ritonavir e plasma convalescente.
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RECOMENDACOES

Abaixo, apresentamos as recomendac¢odes detalhadas para cada uma das medica¢des avaliadas.
Os termos ‘recomendamos’ e ‘sugerimos’ denotam graus de énfase diferente. O termo ‘recomendamos’
representa uma recomendacao forte, a qual deve ser incorporada como rotina, seja para 0 uso ou nao
uso de uma dada intervencao. O termo ‘sugerimos’ é destinado a recomendacdes condicionais, a qual é
aplicavel na maioria das situacoes, contudo, seja por auséncia de evidéncia robusta, seja por variabilida-
de esperada na efetividade do tratamento, em algumas circunstancias ndo seguir essa recomendacgao é
justificavel.

A seguir apresentamos as recomendacdes detalhadas para cada uma das intervengées. Os ter-
mos ‘recomendamos’ e ‘sugerimos’ denotam graus de énfase diferente:

e ‘Recomendamos’ representa uma recomendacao forte, a qual deve ser incorporada como
rotina, seja para o uso ou nao de uma dada intervencao.

e ‘Sugerimos’ representa uma recomendacao condicional, a qual é aplicavel na maioria das
situagOes, contudo, seja por auséncia de evidéncia robusta, seja por variabilidade esperada na
efetividade do tratamento, outras condutas podem ser justificaveis.
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1.1. Recomendamos o uso de dexametasona 6 mg, IV ou VO, 1x ao dia, por
10 dias, em pacientes hospitalizados com COVID-19, em uso de oxigénio suplemen-
tar.

1.2. Sugerimos nao utilizar corticosteroides em pacientes hospitalizados com
COVID-19, que ndao estao em uso de oxigénio suplementar.

Consideracoes
e Se nao houver dexametasona disponivel, sugerimos os seguintes corticosteroides:
o Primeira alternativa: Hidrocortisona, 50 mg, IV, 6/6hs;
o Segunda alternativa: Metilprednisolona 40 mg, IV, 1x/dia;

o Outros corticosteroides podem ser utilizados, em doses equivalentes, como
prednisona 40 mg, VO, 1x/dia.

e Nao utilizar corticosteroides em pacientes que ndao demandam oxigénio suplementar;

e O uso de corticosteroides conforme preconizado (baixas doses, limitado a 10 dias) pode ser
interrompido abruptamente, nao sendo necessario retirada gradual;

e Nao ha necessidade de continuar o tratamento apods alta;

e Corticosteroide oral deve ser utilizado apenas em pacientes com via enteral pérvia, poden-
do ser administrado junto a alimentacao. Nao havendo certeza de adequabilidade da VO (por
exemplo, paciente critico), preferir a via IV sempre que possivel;

e Ha incerteza sobre a dose 6tima no paciente em ventilagdo mecanica, podendo ser utilizado
doses maiores, limitadas a 20 mg/dia de dexametasona ou 100 mg/dia de metilprednisolona;

e Nao ha evidéncia de beneficio para uso de pulsoterapia com corticosteroides no paciente com
COVID-19. Nao se conhece os efeitos da imunossupressao na evolucao da doenca, e espera-se
aumento do risco de infeccdes associadas;

e Pacientes com outras indicacdes para o uso de corticosteroides (por exemplo: asma ou doenca
pulmonar obstrutiva crénica exacerbadas, uso prévio devido a doencas reumatologicas, matu-
racao pulmonar em gestantes), devem fazé-lo de acordo com indicacao clinica;

e Nao é possivel fazer recomendacao quanto a substituicao ou ndao de dexametasona por hidro-
cortisona no paciente com COVID-19 e choque séptico, com as duas alternativas sendo validas
nas doses estabelecidas, contudo, ambos ndo devem ser utilizados concomitantemente.
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2.1. Recomendamos o uso de anticoagulantes em doses de profilaxia para trom-
boembolismo venoso em pacientes hospitalizados com COVID-19.

2.2. Sugerimos nao utilizar doses intermediarias ou anticoagulag¢ao terapéutica
em pacientes com COVID-19 sem evidéncia de tromboembolismo.

Consideracoes
e Para profilaxia sugerimos (Tabela 1):
o Preferencial: Heparina nao fracionada (HNF), ou;
o Alternativa 1: Enoxaparina;
o Alternativa 2: Fondaparinux.
e A profilaxia esta contra-indicada em pacientes com contagem de plaquetas < 30.000 por mm?;

e Enoxaparina e fondaparinux aparentam ser semelhantes, com a vantagem da enoxaparina
possuir maior numero de estudos e maior experiéncia de uso;

e Fondaparinux é indicada em pacientes com suspeita ou diagnéstico de trombocitopenia indu-
zida por heparina (HIT) podendo também ser utilizada preferencialmente em pacientes com
trombocitopenia devido a outras etiologias;

e Evitar fondaparinux em pacientes com peso menor que 50 kg pelo maior risco de sangramen-
to;

e Nao ha evidéncia atual de beneficio da anticoagulagao terapéutica ou do uso de uso de doses
intermedidrias de anticoagulantes na COVID-19. Essas doses conferem aumento do risco de
sangramento;

e Nao haindicacao do uso de D-dimeros para guiar a utilizacao de anticoagulantes;

e Nao ha indicacao de uso rotineiro de anticoagulantes no pés-alta devido a COVID-19. A indi-
cacao do uso de anticoagulantes no pés-alta deve seguir os mesmos critérios do paciente
nao-COVID-19, de acordo com protocolos institucionais, podendo ser utilizado instrumentos
como escore de Padua e IMPROVE como suporte;

e Manter o uso de anticoagulacdo em pacientes com indicacado clinica especifica (ex. fibrilacao
atrial, tromboembolismo venoso);

e Ha estudos em fase de finalizacdo avaliando a anticoagulacdo no paciente COVID-19, e essa
recomendacado podera ser revista apds a suas publicacdes.

Tabela 1: Posologia de medicamentos anticoagulantes
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Dose padrao 5.000 Ul, SC, 8/8h
REERNGENELRICIdZEEM Pacientes com IMC > 40 10.000 Ul, SC, 12/12h
Insuficiéncia renal (CICr < 30 ml/min) 5.000 UI, SC, 12/12h
Até 80 kg 40 mg, SC, 1x/dia
Entre 80 e 120 kg 60 mg, SC, 1x/dia
Enoxaparina Acima de 120 kg 40 mg, SC, 12/12h
IMC > 50 60 mg, SC, 12/12h
CICr < 30 ml/min Nao utilizar
Dose padrao 2,5mg, SC, 1x/dia
Fondaparinux Insuficiéncia renal (CICr 20 a 30 ml/min) 2,5 mg, SC, a cada 48h
Insuficiéncia renal (CICr < 20 ml/min) Nao utilizar

CICr: Clearance da creatinina. IMC (indice de massa corporea) = peso em kg / (altura em cm)?

3.1. Recomendamos nao utilizar antimicrobianos em pacientes com
COVID-19, sem suspeita de infec¢ao bacteriana.

Consideracoes

Nao ha base para uso de antimicrobianos de rotina para pacientes com COVID-19, sem suspeita
de infeccao bacteriana associada, uma vez que a co-infec¢ao é incomum;

Paciente que na admissao estiver com suspeita de sepse, sem diagndstico definido de
COVID-19, deve ser manejado de acordo com o protocolo institucional de sepse;

Pacientes com COVID-19 que na admissdo hospitalar apresentam potencial foco infeccioso
bacteriano (ex. consolidacao radiolégica pulmonar, leucocitose na auséncia de uso de cortico-
esteroides, secrecao purulenta), sao potenciais candidatos ao uso empirico de antimicrobianos.
O inicio deve ser baseado em julgamento clinico, fatores de risco do paciente e epidemiologia
local;

Ao decidir pelo inicio de antimicrobianos, coletar culturas bacterianas previamente ao inicio do
seu uso (hemocultura e cultura do sitio de suspeicao). A terapia empirica deve ser baseada em
orientagdes do Servico de Controle de Infeccao Hospitalar local e/ou protocolos institucionais
de uso de antimicrobianos. A terapia antimicrobiana deve ser reavaliada diariamente para
de-escalonamento ou suspensao;

Manter alto nivel de suspeicao para Infeccoes relacionadas a assisténcia a saude, como pneu-
monia associada a ventilacdo mecanica, infeccao do trato urinario e infeccdo de cateter.
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4.1. E clinicamente indicada a utiliza¢do do tocilizumabe em pacientes hospita-
lizados com COVID-19 em uso de VNI ou CNAF, contudo niao é possivel recomendar
no momento (maio/2021), pois ndo ha aprovacdo em bula para essa indica¢cdo e ha
incertezas no acesso ao medicamento devido a indisponibilidade para suprir a de-
manda potencial.

4.2. Sugerimos nao utilizar tocilizumabe em pacientes em VM.

Consideracoes

e No momento, se houver disponibilidade de tocilizumabe, devem ser priorizados os pacientes
que possuem maior potencial de beneficio com seu uso. Seguir julgamento clinico, priorizan-
do-se pacientes que apresentem deterioracao clinica recente, com inicio de VNI ou CNAF nas
ultimas 24 hs e risco de progressao para VM. O tocilizumabe deve ser utilizado preferencial-
mente em pacientes com aumento de marcadores inflamatérios tais como proteina C reativa,
ferritina e desidrogenase lactica;

e Apesar de estudos mostrarem que ha beneficio nos pacientes em uso de oxigenio em baixo
fluxo, esse grupo nao deve ser priorizado. Esses pacientes devem ser monitorados e, havendo
deterioracgao clinica com necessidade de VNI ou CNAF, passam a ser grupo prioritario para o seu
uso;

e Até o presente momento, os estudos nao mostraram claro beneficio para pacientes em ventila-
¢ao mecanica;

e Deve-se atentar para a presenca de infec¢des latentes como tuberculose e parasitoses, nas
quais o uso de tocilizumabe pode promover reativacao, em especial no paciente grave, ja em
uso de corticoesteroide;

e O tocilizumabe nédo deve ser utilizado em pacientes com presenca ou suspeita de infeccdes
bacterianas associadas. Deve-se utilizar com cautela em pacientes imunossuprimidos. O medi-
camento nao deve ser utilizado em pacientes com neutropenia (< 500 células), plaquetopenia
(< 50.000) ou transaminases cinco vezes acima do limite da normalidade;

e O uso do tocilizumabe deve ser preferencial em hospitais que ja possuem experiéncia com o
seu uso e com manejo de seus potenciais eventos adversos;

e O tocilizumabe devera ser utilizado na dose de 8 mg/kg, dose Unica, IV, respeitando a dosagem
maxima de 800 mg. Nao deve ser utilizada uma segunda dose de tocilizumabe enquanto o
suprimento desse medicamento nao estiver estabilizado;

e Caso seja utilizado, devera sempre ser acompanhado de corticoesteréides, sendo, dexameta-
sona 6 mg, IV ou VO, o regime recomendado;

e Apesar das evidéncias apresentadas, a prescricao desse imunomodulador em pacientes com
COVID-19 nao é prevista em bula, nao tendo sido avaliado pela Anvisa, e até o momento a de-
tentora do registro ndo solicitando sua ampliacao de uso. Nesse sentido, a prépria fabricante
do produto alertou para um excesso de demanda que pode prejudicar os pacientes para os
quais a medicacao tem indicacao estabelecida, principalmente artrite reumatoide grave, pela
falta de estoque do farmaco devido a prescricdo em casos de COVID-19.
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5. HIDROXICLOROQUINA OU CLOROQUINA E AZITROMICINA

5.1. Recomendamos nao utilizar HCQ ou CQ, em pacientes hospitalizados com
COVID-19.

5.2. Recomendamos nao utilizar azitromicina, associado ou ndo a HCQ ou CQ,
em pacientes hospitalizados com COVID-19.

Consideracoes

e Nao ha evidéncia de beneficio seja no seu uso de forma isolada ou em associacao com outros
medicamentos;

e A cloroquina e a hidroxicloroquina nao devem ser utilizadas, independentemente da via de
administracao (oral, inalatéria ou outras);

e Pacientes que vém em uso de cloroquina ou hidroxicloroquina devido a outras condicdes de
saude (ex. doencas reumatoldgicas, maldria) devem manter o seu uso;

e Azitromicina pode ser utilizada na presenca ou suspeita de infeccao bacteriana, de acordo com
orientagdes do Servico de Controle de Infeccao Hospitalar local e/ou protocolos institucionais
de uso de antimicrobianos.

6. ANTICORPOS MONOCLONAIS

6.1. Sugerimos nao utilizar casirivimabe + imdevimabe em pacientes hospitali-
zados com COVID-19.

Consideracoes

e Até o momento ha dados publicados mostrando reducao de carga viral em pacientes ambula-
toriais, contudo nao ha dados avaliando pacientes hospitalizados;

e Além do casirivimabe + imdevimabe, outros anticorpos monoclonais estao sendo estudados
para o uso na COVID-19 (bamlanivimabe e etesevimab), contudo nao possuem beneficio docu-
mentado nessa populagao e nao possuem registro sanitario vigente no Brasil;

e A inclusao de pacientes hospitalizados em estudos clinicos avaliando esses medicamentos é
estimulada.

DISQUE
SAUDE PATRIA AMADA

136 BRASIL




CORONAVIRUS
COVID - 19

7. RENDESIVIR

7.1. Sugerimos nao utilizar rendesivir no paciente hospitalizado com
COVID-19.

Consideracoes
e O uso de rendesivir nao reduziu mortalidade nos pacientes hospitalizados por COVID-19;
e Nao parece haver beneficio nos pacientes em uso de ventilagdo mecanica.

e Houve reducdo do tempo para recuperacao em pacientes com uso de oxigénio em baixo fluxo
em um ensaio clinico, contudo, ha incertezas sobre esse beneficio e sua significancia clinica,
nao justificando seu uso de rotina mesmo nesse grupo de pacientes.

8. OUTROS MEDICAMENTOS

8.1. Recomendamos nao utilizar plasma convalescente em pacientes com hos-
pitalizados com COVID-19.

8.2. Sugerimos nao utilizar ivermectina em pacientes hospitalizados com
COVID-19.

8.3. Recomendamos nao utilizar colchicina em pacientes hospitalizados com
COVID-19.

8.4. Recomendamos nao utilizar lopinavir/ritonavir em pacientes hospitaliza-
dos com COVID-19.

Consideracoes

e Estudos clinicos mostraram auséncia de beneficio do uso de plasma convalescente, colchicina
e lopinavir/ritonavir em pacientes hospitalizados com COVID-19, assim, nao devendo ser utili-
zados;

e Nao hd estudos que subsidiem o uso da ivermectina no paciente hospitalizados com COVID-19,
com seu uso devendo ser restrito a estudos clinicos.
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