Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19

Capitulo 2: Tratamento medicamentoso

1. INTRODUCAO

A doenca do coronavirus 19 (COVID-19) é uma sindrome respiratéria aguda grave causada pelo coronavirus
2 (SARS-CoV-2), identificado pela primeira vez em Wuhan, China, em dezembro de 2019. Com a escalada
global de novos casos, em 30 de janeiro de 2020, a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) decretou o surto
pelo novo coronavirus uma Emergéncia em Saude Publica de Interesse Internacional.! No Brasil, o primeiro
caso confirmado de COVID-19 foi notificado ao Ministério da Saude (MS) em 26 de fevereiro de 2020.2 Em
11 de marco de 2020, a OMS declarou a COVID-19 como uma pandemia.? Desde ent3o, a COVID-19 tornou-

se uma preocupac¢do mundial, exigindo esforcos globais para a sua prevencgao e controle.

No mundo, até 6 de maio de 2021, a OMS havia relatado mais de 172,5 milh&es de casos confirmados e mais
de 3,7 milhGes de dbitos por COVID-19. No Brasil, até 08 de junho de 2021, 17.037.129 casos e 476.792 6bitos
por COVID-19 foram confirmados, sendo estimada uma taxa de incidéncia acumulada de 8.107,2 casos por

100 mil habitantes, e uma taxa de mortalidade acumulada de 226,9 ébitos por 100 mil habitantes.

Na maioria dos casos, as pessoas com COVID-19 desenvolvem um quadro clinico leve da doenga, com
sintomas como febre, tosse seca e fadiga, de resolugao autolimitada. Entretanto, cerca de 14% dos casos de
COVID-19 evoluem para quadros graves da doenga podendo necessitar de oxigenoterapia ou hospitalizagao,
e 5% requerem atendimento em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Pacientes com COVID-19 que
necessitam de internagdao em UTI por insuficiéncia respiratdria aguda determinada por pneumonia viral,
geralmente apresentam aumento da frequéncia respiratéria e hipoxemia, podendo evoluir para sepse e

choque séptico, faléncia de multiplos 6rgdos, incluindo les3o renal aguda e les3o cardiaca.?

Dada a alta morbimortalidade por COVID-19 em um curto periodo, os sistemas de salde de todo o mundo
enfrentam o desafio de se reorganizar para atender as demandas impostas pela pandemia. Somam-se a isso
as incertezas e a variabilidade na pratica clinica,® para as quais as evidéncias cientificas ndo evoluem ao
mesmo tempo que as necessidades de salde exigem. Portanto, torna-se necessario organizar os servigos e
preparar os profissionais de salde para garantir que os pacientes sejam acompanhados de forma oportuna,

promovendo o alcance de melhores resultados clinicos.



O Capitulo 2 destas Diretrizes objetiva orientar a pratica clinica quanto ao tratamento medicamentoso
hospitalar de pacientes com COVID-19. O presente documento é aplicavel a servicos de salde, publicos ou

privados, que prestam atendimento hospitalar a pacientes com COVID-19.

2. METODOLOGIA

Esse documento seguiu o método de elaboracio de diretrizes rapidas, tomando por base a adogdo e/ou a
adaptacdo de recomendacbes a partir de diretrizes internacionais existentes, acompanhado do
desenvolvimento de buscas adicionais por estudos primarios e novas recomendacfes sempre que necessario

(GRADE Adolopment).101!

Para identificar as questdes clinicas de interesse, foram revisadas as tecnologias avaliadas em oito diretrizes
nacionais e internacionais para o tratamento da COVID-19, sendo selecionadas as tecnologias avaliadas por,
pelo menos, 50% das diretrizes, acrescidas de questdes sobre intervengdes de interesse no contexto nacional
devido a alta variabilidade na pratica. Além desses documentos, duas diretrizes de sociedades médicas
também foram consideradas para intervengdes especificas. As seguintes tecnologias foram avaliadas:
corticosteroides, anticoagulantes, antimicrobianos, tocilizumabe, cloroquina e hidroxicloroquina,
azitromicina, casirivimabe associada ao imdevimabe, rendesivir, plasma convalescente, ivermectina,
colchicina e lopinavir + ritonavir. O processo de sintese das evidéncias esta descrito detalhadamente no

Apéndice I.

Foram extraidas as recomendacdes, os perfis de evidéncias e os dominios GRADE das tabelas de evidéncia
para decisdo através da plataforma e-Covid — RecMap, sendo avaliados os documentos originais sempre que
necessario.’?'® Para o desenvolvimento das recomendacdes, foi considerada a evidéncia para beneficios e
riscos, qualidade da evidéncia, custos e utilizagdo de recursos, viabilidade de implementagdo e aspectos
relacionados a equidade, aos valores e preferéncias dos pacientes e a aceitabilidade. Para a avaliagdo da
qualidade da evidéncia e a graduacdo da forca das recomendacgdes, foram adotadas as avaliagcbes das
evidéncias de acordo com o GRADE realizado pelas demais diretrizes, sendo sempre optado pelo documento
mais recente que adequadamente respondia a questdo de interesse. No Apéndice | sdo apresentados os
niveis de evidéncia e os graus de recomendacdo, acompanhados de sua interpretacdo.’* > As diretrizes
utilizadas no processo de adaptacdo foram:
e Organizagdo Mundial da Saude - OMS: “Therapeutics and COVID-19 — living guideline” (marc¢o
de 2021);2
e Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce: “Caring for people with COVID-19 -
Supporting Australia’s healthcare professionals with continually updated, evidence-based
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clinical guidelines” (abril de 2021);®

Infectious Diseases Society of America — IDSA: “Infectious Diseases Society of America
Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19” (abril de 2021);
Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira - AMIB, Sociedade Brasileira de Infectologia - SBI
e Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia — SBPT: “Diretrizes para o tratamento
farmacoldgico da COVID-19. Consenso da Associa¢Go de Medicina Intensiva Brasileira, da
Sociedade Brasileira de Infectologia e da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia”
(maio de 2020);'®

National Institute for Health and Care Excellence — NICE: “COVID-19 rapid guideline: managing
COVID-19” (marco de 2021);%°

National Institutes of Health — NIH: “COVID-19 Treatment Guidelines” (abril de 2021);%°
Society of Critical Care Medicine/Surviving Sepsis Campaign — SCCM/SCC: “Surviving Sepsis
Campaign Guidelines on the Management of Adults With Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19) in the ICU: First Update” (margo de 2021);*

European Respiratory Society living guideline — ERS: “Management of hospitalised adults with
coronavirus disease 2019 (COVID-19): a European Respiratory Society living guideline” (abril de
2021);%

American Society of Hematology — ASH: “ASH Guidelines on Use of Anticoagulation in Patients
with COVID-19” (outubro de 2020);3

European League Against Rheumatism — EULAR: “EULAR points to consider on pathophysiology

and use of immunomodulatory therapies in COVID-19” (janeiro de 2021);*

Ademais, o grupo desenvolvedor destas Diretrizes foi composto por um painel de especialistas sob

coordenacdo do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude da Secretaria

de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude (DGITIS/SCTIE/MS). O painel

de especialistas incluiu médicos intensivistas, médicos internistas, médico emergencista, cirurgido vascular e

endovascular, infectologistas, reumatologistas, pneumologistas, farmacéuticos e representantes do

Ministério da Saude, universidades, hospitais de exceléncia e sociedades médicas. As seguintes sociedades

médicas participaram do desenvolvimento das presentes Diretrizes, endossando suas recomendagdes:

Associacdo Brasileira de Medicina de Emergéncia (ABRAMEDE);
Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB);

Associac¢do Paulista de Medicina (APM);

Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular (SBACV);
Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI);

Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT);



e Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR).

Entre o fim de marco e o inicio de maio de 2021, o Comité Gestor organizou sete encontros virtuais por
videoconferéncia com os especialistas para elaborar e discutir as orientacdes, até a obtencdo de um
consenso. Os membros do Comité Gestor e metodologistas ndo interferiram na elaboracado das orientacdes

dos especialistas.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- B34.2 Infecgdo por coronavirus de localizagdo ndo especificada
- U04 Sindrome respiratdria aguda grave

- U04.9 Sindrome respiratdria aguda grave, nao especificada

- U07.1 COVID -19, virus identificado

- U07.2 COVID-19, virus ndo identificado

4. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

4.1. Critérios de inclusao

Estdo contemplados nestas Diretrizes Brasileiras adultos, de ambos os sexos, em tratamento em instituicdes

de saude, com suspeita clinica ou diagndstico confirmado de infecgao pelo SARS-CoV-2.

4.2. Critérios de exclusao

As presentes Diretrizes Brasileiras ndo abrangem gestantes e pacientes em tratamento ambulatorial ou

domiciliar.

5. ABORDAGEM TERAPEUTICA

Acredita-se que dois processos principais conduzem a patogénese da COVID-19. No inicio do curso clinico, a

doenca é causada principalmente pela replicagdo do SARS-CoV-2. Mais tardiamente, a doencga parece ser



impulsionada por uma resposta imune e inflamatdria desregulada ao SARS-CoV-2 que leva a danos teciduais.
Com base nesse entendimento, prevé-se que as terapias antivirais teriam o maior efeito no inicio do curso
da doenga, enquanto as terapias imunossupressoras/anti-inflamatdrias provavelmente seriam mais

benéficas nos estagios posteriores da COVID-19.%°

Poucas terapias farmacoldgicas mostraram-se eficazes no tratamento da COVID-19, em pacientes
hospitalizados, em especial agindo na resposta imunomodulatéria. A exce¢do de corticosteroides e do
tocilizumabe, ambos em pacientes em uso de oxigénio suplementar, ndo ha outras terapias que mostraram
beneficio na prevencao de desfechos clinicamente relevantes como mortalidade e evolugdo para ventilacao
mecanica. Algum beneficio marginal pode ser obtido com o uso de rendesivir, contudo seu alto custo, baixa
experiéncia de uso e incertezas em relacdo a efetividade nado justificam seu uso de rotina. Da mesma forma,
ha incertezas sobre o beneficio do uso de anticoagulacdo terapéutica, que, acrescidos do aumento definido
no risco de sangramento, impedem que a mesma seja indicada de rotina, devendo ser utilizado em dose de
profilaxia para tromboembolismo venoso. Por sua vez, antimicrobianos devem ser utilizados somente na
presenca ou suspeita de infec¢cdo bacteriana associada, ndo devendo ser utilizados como rotina no paciente

com COVID-19.

Dessa forma, as seguintes terapias estdo indicadas no tratamento do paciente hospitalizado com COVID-19:
e Anticoagulantes em dose de profilaxia para tromboembolismo venoso, sendo o uso
preferencial de heparina ndo fracionada, na dose de 5.000 Ul, subcuténea (SC) 8/8h, enquanto
o paciente estiver hospitalizado (ver Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.Tabela 1 para

ajustes para peso e fungdo renal);

e Corticosteroides nos pacientes com uso de O, suplementar, sendo o uso preferencial de
dexametasona intravenoso ou via oral, na dose de 6 mg/dia, por 10 dias.

Adicionalmente:

e O uso de tocilizumabe pode ser considerado em pacientes em uso recente de canula nasal de
alto fluxo (CNAF) ou ventilagdo ndo invasiva (VNI), em franca deterioragdo clinica. Contudo,
atualmente, ndo ha aprovagdo em bula para essa indicagdo e ha incertezas no acesso ao
medicamento devido a indisponibilidade para suprir a demanda potencial (maio/2021);

e (Os antimicrobianos ndo devem ser utilizados de rotina, devendo ser considerados somente

naqueles pacientes com suspeita de infec¢do bacteriana associada.

Alguns medicamentos foram testados e ndao mostraram beneficios clinicos na populagdo de pacientes
hospitalizados, ndo devendo ser utilizados, sendo eles: azitromicina, cloroquina ou hidroxicloroquina,
colchicina, lopinavir + ritonavir e plasma convalescente. O beneficio clinico identificado em relagao ao

rendesivir nao justifica seu uso de rotina. A ivermectina e a associa¢do de casirivimabe + imdevimabe ndo
8



possuem evidéncias que justifiquem seu uso em pacientes com COVID-19 hospitalizados, ndo devendo ser

utilizados nessa populagao.

A seguir sdo apresentadas as recomendacGes detalhadas para cada uma das intervencgdes. A certeza
na evidéncia foi graduada de acordo com o GRADE, sendo atribuido um dos seguintes niveis: alto, moderado,
baixo ou muito baixo, de acordo com a confian¢a de que o efeito verdadeiro seja igual ao efeito estimado.
Os termos ‘recomendamos’ e ‘sugerimos’ denotam graus de énfase diferente na for¢a da recomendacao,
conforme apresentado a seguir:

e ‘Recomendamos’ representa uma recomendacdo forte, a qual deve ser incorporada como
rotina, seja para o uso ou ndo de uma dada intervencgao;

e ‘Sugerimos’ representa uma recomendacao condicional, a qual é aplicdvel na maioria das
situacgdes, contudo, seja por auséncia de evidéncia robusta, seja por variabilidade esperada na

efetividade do tratamento, outras condutas podem ser justificaveis.

A descricdao das evidéncias, recomendacdes de diretrizes internacionais e justificativas adicionais a respeito

do julgamento realizado estdo apresentados no Apéndice I.

5.1. Corticosteroides

- Recomendamos o uso de dexametasona 6 mg intravenoso ou via oral, 1x ao dia, por 10 dias, em pacientes
hospitalizados com COVID-19 em uso de oxigénio suplementar (recomendacao forte, certeza da evidéncia

moderada).

- Sugerimos ndo utilizar corticosteroides em pacientes hospitalizados com COVID-19 que nao estdo em uso

de oxigénio suplementar (recomendagao condicional, certeza da evidéncia baixa).

A seguir foram realizadas algumas considera¢des gerais e para implementacdo a respeito do uso de
corticosteroides no paciente hospitalizados com COVID-19:
e O uso preferencial é da dexametasona, na dose de 6 mg/dia.?>2® Se ndo houver dexametasona
disponivel, sugerimos os seguintes corticosteroides:

o Primeira alternativa: Hidrocortisona 50 mg intravenoso (IV), de 6/6hs

o Segunda alternativa: Metilprednisolona 40 mg IV, 1x/dia

o Outros corticosteroides podem ser utilizados, em doses equivalentes, como

prednisona 40 mg 1x/dia por via oral (VO).

e N3do utilizar corticosteroides em pacientes que ndo demandam oxigénio suplementar;



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

N3o hd necessidade de continuar o tratamento ap0ds alta hospitalar;

Corticosteroide oral deve ser utilizado apenas em pacientes com via enteral pérvia, podendo
ser administrado junto a alimentacdo. Ndo havendo certeza de adequabilidade da VO (por
exemplo, paciente critico), preferir a via IV sempre que possivel;

Ha incerteza sobre a dose 6tima no paciente em ventilacdo mecanica, podendo ser utilizadas
doses maiores, limitadas a 20 mg/dia de dexametasona ou 100 mg/dia de metilprednisolona;®
27

N3o ha evidéncia de beneficio para uso de pulsoterapia com corticosteroides no paciente com
COVID-19. Os efeitos da imunossupressdao na evolucdo da doenca sdo desconhecidos, e
espera-se aumento do risco de infec¢des associadas;

Pacientes com outras indica¢gGes para o uso de corticosteroides (por exemplo: asma ou doenca
pulmonar obstrutiva cronica exacerbadas, uso prévio devido a doengas reumatoldgicas,
maturagdo pulmonar em gestantes), devem fazé-lo de acordo com indicagao clinica;

N3o é possivel fazer recomendacdo quanto a substituicdo ou ndo de dexametasona por
hidrocortisona no paciente com COVID-19 e choque séptico, com as duas alternativas sendo
validas nas doses estabelecidas, contudo, ambos ndo devem ser utilizados

concomitantemente.

Anticoagulantes

- Recomendamos o uso de anticoagulantes em doses de profilaxia para tromboembolismo venoso em

pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendagdo ndo graduada).

- Sugerimos nao utilizar doses intermedidrias ou anticoagulagao terapéutica em pacientes com COVID-19

sem evidéncia de tromboembolismo (recomendacdo condicional, certeza da evidéncia muito baixa).

A seguir foram realizadas algumas considera¢des gerais e para implementacdo a respeito do uso de

anticoagulantes no paciente hospitalizado com COVID-19:

Para profilaxia de tromboembolismo venoso sugerimos (doses apresentadas na Tabela 1):
o Preferencial: Heparina nao fracionada (HNF), ou
o Alternativa 1: Enoxaparina;
o Alternativa 2: Fondaparinux.

A profilaxia esta contraindicada em pacientes com contagem de plaquetas <30.000 plaquetas
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por mm?3;

A escolha preferencial da HNF frente a enoxaparina é baseada em menores custos e maior
disponibilidade da mesma no momento da elaborac¢ao da recomendacao, que pode variar ao
longo do tempo e entre as diferentes instituicdes. A definicdo de alternativa preferencial pode
ser customizada com base nas particularidades de cada instituicao;

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

Fondaparinux é indicada em pacientes com suspeita ou diagndstico de trombocitopenia
induzida por heparina, podendo também ser utilizada preferencialmente em pacientes com
trombocitopenia devido a outras etiologias;

Evitar fondaparinux em pacientes com peso menor que 50 kg pelo maior risco de sangramento;
N3o hd evidéncia atual de beneficio da anticoagulacdo terapéutica ou do uso de doses
intermediarias de anticoagulantes na COVID-19.28 Essas doses conferem aumento do risco de
sangramento;

A rivaroxabana ndo se mostrou efetiva no tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-
19, estando associada & maior nimero potencial de eventos adversos;?°

N3o hd indicagdo do uso de D-dimeros para guiar a utilizacdo de anticoagulantes;

N3o hd indicacdo de uso rotineiro de anticoagulantes no pds-alta devido a COVID-19. A
indicacdo do uso de anticoagulantes no pds-alta deve seguir os mesmos critérios do paciente
qgue ndo apresentam COVID-19, de acordo com protocolos institucionais, podendo ser
utilizado instrumentos como escore de Pddua e IMPROVE como suporte;30-32

Manter o uso de anticoagulagdo em pacientes com indicagdo clinica especifica (ex. fibrilagdo
atrial, tromboembolismo venoso);

Ha estudos em fase de finalizacdo avaliando a anticoagula¢do no paciente com COVID-19, e

essa recomendacdo poderd ser revista apds as suas publicacdes.?33*

Antimicrobianos

- Recomendamos ndo utilizar antimicrobianos em pacientes com COVID-19 sem suspeita de infec¢ao

bacteriana (recomendacgdo nao graduada).

A seguir foram realizadas algumas considera¢des gerais e para implementacdo a respeito do uso de

antimicrobianos pelo paciente hospitalizado com COVID-19:

Ndo ha base para uso de antimicrobianos de rotina para pacientes com COVID-19, sem
suspeita de infeccdo bacteriana associada, uma vez que a coinfecgdo é incomum;
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e Paciente que na admissdo estiver com suspeita de sepse, sem diagnéstico definido de COVID-
19, deve ser tratado de acordo com o protocolo institucional de sepse;

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

e Ao decidir pelo inicio de antimicrobianos, deve-se investigar a presenca de infec¢do bacteriana
antes do inicio do seu uso (hemocultura e cultura do sitio de suspeicdo). A terapia empirica
deve ser baseada em orienta¢Ges do Servico de Controle de Infec¢do Hospitalar local e/ou
protocolos institucionais de uso de antimicrobianos. A terapia antimicrobiana deve ser
reavaliada diariamente para descalonamento ou suspensao;

e Deve-se manter alto nivel de suspeicdo para infec¢Ges relacionadas a assisténcia a saude,
como pneumonia associada a ventilacdo mecanica, infeccdo do trato urindrio e infeccdo de

cateter.

5.4. Tocilizumabe

- E clinicamente indicada a utilizagdo do tocilizumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19 em uso
de ventilagdao nao-invasiva ou canula nasal de alto fluxo. Contudo, ndo é possivel recomendar o seu uso no
momento (junho/2021), pois ndo ha aprovagio em bula para essa indicagdo e ha incertezas no acesso ao
medicamento devido a indisponibilidade para suprir a demanda potencial (sem recomendacao, certeza da

evidéncia moderada).

- Sugerimos ndo utilizar tocilizumabe em pacientes em ventilagdo mecanica (recomendagio condicional,

certeza da evidéncia moderada).

A seguir foram realizadas algumas considera¢des gerais e para implementacdo a respeito do uso de
tocilizumabe pelo paciente hospitalizado com COVID-19:

e No momento, se houver disponibilidade de tocilizumabe, devem ser priorizados os pacientes
gue possuem maior potencial de beneficio com seu uso. Seguir julgamento clinico,
priorizando-se pacientes que apresentem deterioracgdo clinica recente, com inicio de VNI ou
CNAF nas ultimas 24hs e risco de progressdo para ventilagdo mecanica (VM). O tocilizumabe
deve ser utilizado, preferencialmente, em pacientes com aumento de marcadores

inflamatérios, tais como: proteina C reativa, ferritina e desidrogenase lactica;
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5.5.

Apesar de estudos mostrarem que hda beneficio nos pacientes em uso de oxigénio em baixo
fluxo, esse grupo ndo deve ser priorizado.® % Esses pacientes devem ser monitorados e,
havendo deterioracdo clinica com necessidade de VNI ou CNAF, passam a ser grupo prioritario
para o seu uso;

Até o presente momento, os estudos ndo mostraram beneficio explicito para pacientes em
VM,'3335

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

O tocilizumabe nado deve ser utilizado em pacientes com presenca ou suspeita de infec¢des
bacterianas associadas. Deve-se utilizar com cautela em pacientes imunossuprimidos. O

medicamento ndo deve ser utilizado em pacientes com neutropenia (<500 células/mm3),

plaguetopenia (<50.000 células/mm3) ou transaminases cinco vezes acima do limite da
normalidade;

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;

O tocilizumabe deverad ser utilizado na dose de 8 mg/kg, em dose Unica, IV, respeitando a dose
madxima de 800 mg. Nao deve ser utilizada uma segunda dose de tocilizumabe enquanto o
suprimento desse medicamento ndo estiver estabilizado;

Caso seja utilizado, devera sempre ser acompanhado de corticosteroides, sendo o regime
recomendado dexametasona 6 mg IV ou VO;*®

Apesar das evidéncias apresentadas, a indicagdo desse imunomodulador em pacientes com
COVID-19 ndo é prevista em bula, ndo tendo sido avaliada pela ANVISA e, até o momento, a
detentora do registro ndo solicitou sua ampliacdo de uso. Nesse sentido, a prépria fabricante
do produto alertou para um excesso de demanda que pode prejudicar os pacientes para os
guais o medicamento tem indica¢do estabelecida, principalmente artrite reumatoide grave,
devido a potencial falta de estoque do medicamento em consequéncia da prescricdo em casos

de COVID-19.

Hidroxicloroquina ou cloroquina e azitromicina

- Recomendamos nao utilizar cloroquina ou hidroxicloroquina em pacientes hospitalizados com COVID-19

(recomendacgdo forte, certeza da evidéncia moderada).

- Recomendamos nao utilizar azitromicina, associado ou nao a cloroquina ou hidroxicloroquina em
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pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendacao forte, certeza da evidéncia moderada).

A seguir foram realizadas algumas consideragGes gerais a respeito do uso de hidroxicloroquina, cloroquina e

azitromicina no paciente hospitalizado com COVID-19:

Nao ha evidéncia de beneficio, seja no seu uso de forma isolada ou em associagcdo com outros
medicamentos;3%4°

A cloroquina e a hidroxicloroquina ndo devem ser utilizadas, independentemente da via de
administracdo (oral, inalatdria ou outras);

Pacientes em uso de cloroquina ou hidroxicloroquina devido a outras condi¢Ges de saude (ex.
doencas reumatolégicas, malaria) devem manter o seu uso;

Azitromicina pode ser utilizada na presenca ou suspeita de infec¢do bacteriana, de acordo com

orientac¢des do Servigo de Controle de Infeccdo Hospitalar local e/ou protocolos institucionais

de uso de antimicrobianos.

5.6. Casirivimabe e imdevimabe

- Sugerimos nao utilizar casirivimabe + imdevimabe em pacientes hospitalizados com COVID-19

(recomendagdo condicional, certeza da evidéncia muito baixa).

A seguir foram realizadas algumas consideracdes gerais a respeito do uso de casirivimabe e imdevimabe no

paciente hospitalizado com COVID-19:

Até o momento, ha dados publicados mostrando redugdo de carga viral em pacientes
ambulatoriais; estudos de fase Ill estdo sendo desenvolvidos, com resultados preliminares
promissores.*! 42 Contudo, ndo ha dados avaliando pacientes hospitalizados;

Além do casirivimabe e imdevimabe, outros anticorpos monoclonais estdo sendo estudados
para o uso na COVID-19 (bamlanivimabe e etesevimabe), mas ndo possuem beneficio
documentado na populagdo de pacientes hospitalizados nem registro sanitario vigente no
Brasil;

A inclusdo de pacientes hospitalizados em estudos clinicos avaliando esses anticorpos

monoclonais, incluindo casirivimabe e imdevimabe, é estimulada.

5.7. Rendesivir

- Sugerimos nao utilizar rendesivir em pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendagdo condicional,

certeza da evidéncia baixa).
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A seguir foram realizadas algumas consideracOes gerais a respeito do uso do rendesivir no paciente
hospitalizado com COVID-19:

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,
n3o justificando seu uso de rotina mesmo nesse grupo de pacientes;*

e No estudo ACTT-1 houve reducdo de progressdao para ventilagdio mecanica e redugdo de
mortalidade nos pacientes em uso de oxigénio em baixo fluxo.** A reducdo de mortalidade ndo
foi observada no estudo SOLIDARITY, com um nimero maior de pacientes;*

o N3o é possivel descartar beneficio com o uso do rendesivir, em especial no grupo de pacientes
em uso de oxigénio em baixo fluxo;

e O grupo elaborador considerou que hd incertezas sobre o beneficio, portanto ndo ha
justificativa em seu uso de rotina nos pacientes hospitalizados com COVID-19. Essas incertezas
sobre a relevancia do beneficio clinico, associadas ao elevado custo, baixa disponibilidade e
baixa experiéncia no uso, justificam a recomendacao condicional contra o uso do rendesivir no

momento.

5.8. Outros tratamentos: plasma convalescente, ivermectina, colchicina e

lopinavir+ritonavir

- Recomendamos ndo utilizar plasma convalescente em pacientes hospitalizados com COVID-19

(recomendacgdo forte, certeza da evidéncia moderada).

- Sugerimos ndo utilizar ivermectina em pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendacao

condicional, certeza da evidéncia muito baixa).

- Recomendamos nao utilizar colchicina em pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendagao forte,

certeza da evidéncia moderada).

- Recomendamos nao utilizar lopinavir+ritonavir em pacientes hospitalizados com COVID-19

(recomendacgao forte, certeza da evidéncia moderada).

A seguir foram realizadas algumas considera¢des gerais a respeito desses tratamentos no paciente
hospitalizado com COVID-19:
e  Estudos clinicos mostraram auséncia de beneficio do uso de plasma convalescente, colchicina

e lopinavirt+ritonavir em pacientes hospitalizados com COVID-19, assim, ndo devem ser
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utilizados;?° 43 4649

e N3o hd estudos que subsidiem o uso da ivermectina nos pacientes hospitalizados com COVID-

19, e seu uso deve ser restrito a estudos clinicos.

6. FARMACOS E ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

A Tabela 1 apresenta os medicamentos para o tratamento da COVID-19 em pacientes hospitalizados.

Tabela 1: Medicamentos para o tratamento da COVID-19 em pacientes hospitalizados.

Medicamento a dm\i/:i‘sct’;géo Populagao Dose
Dexametasona IV ouVO Pacientes em uso de O, 6 mg 1x ao dia
Hidrocortisona \Y; Pacientes em uso de O, 50 mg de 6/6h
Succinato de Metilprednisolona v Pacientes em uso de O3 40 mg 1x/dia

SC Dose padrio 5.000 Ul 8/8h
SC Pacientes com IMC > 40 10.000 Ul 12/12h

Heparina nao fracionada
Insuficiéncia renal (CICr < 30

SC ml/min) 5.000 Ul 12/12h

SC Até 80 kg 40 mg 1x/dia

SC Entre 80 e 120 kg 60 mg 1x/dia
Enoxaparina SC Acima de 120 kg 40 mg 12/12h

SC IMC > 50 60 mg 12/12h

- CICr < 30 ml/min N3o utilizar

SC Dose padrdo 2,5 mg 1x/dia

sc Insuficiéncia renal (CICr20a30  2,5mga cada
Fondaparinux ml/min) 48h

Insuficiéncia renal (CICr < 20 ~ -
- . N3ao utilizar
ml/min)

CICr: Clearance da creatinina; IMC: indice de massa corporal; IV: intravenoso; SC: subcutaneo; VO: via oral; Ul: unidade internacional.
Fonte: Elaboragdo prépria.

7. CONSIDERACOES FINAIS

Durante epidemias, quando ndo ha tratamentos clinicos com efetividade consolidada, ha tendéncia ao uso

de medicamentos baseado em resultados de estudos pré-clinicos, ou tendo por base estudos observacionais
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com limitacdes importantes.®® Experiéncias de outras epidemias demonstraram que essas intervencdes
podem possuir beneficio bastante inferior ao esperado, como no caso do oseltamivir durante a epidemia de
influenza A (HIN1) em 2009.%! Na epidemia do virus ebola em 2014, foram testadas diversas intervencdes,
incluindo cloroquina, hidroxicloroquina, favipiravir, imunobiolégicos e plasma convalescente, nenhum tendo

sua efetividade ou seguranca comprovada.*

O entendimento da infec¢do pelo SARS-CoV-2 e de sua terapéutica evoluiu significativamente ao longo dos
ultimos 12 meses, fruto de esfor¢os colaborativos de diversos paises e grupos de pesquisa, que vém
desenvolvendo estudos clinicos randomizados avaliando potenciais candidatos ao tratamento da COVID-19.
Entre eles, merecem destaque o RECOVERY, o SOLIDARITY, o REMAP CAP, e, no Brasil, o COALIZAO. Fruto
dessas iniciativas, foram identificadas algumas terapias com potencial beneficio, como corticosteroides e

tocilizumabe,?> 3

enquanto que diversas terapias ineficazes foram descartadas, de forma a promover a
economia de recursos com o abandono de seu uso, como o caso da hidroxicloroquina.3®3° Sobre a questdo
de custos, em termos de saude publica, é importante salientar que, em um cenario de epidemia, a alocacao
de recursos deve ser priorizada para intervengdes com maior certeza de beneficio, como o caso de
equipamentos de protecdo individual, interven¢des para o suporte ventilatério dos pacientes e terapias

farmacoldgicas com efetividade comprovada. Deve ser estimulado o tratamento de pacientes mediante

protocolos de pesquisa de estudos com delineamento adequado e potencial para dar respostas a sociedade.

Com este documento, espera-se nortear, dentro do contexto nacional, as praticas clinicas do tratamento
medicamentoso de pacientes hospitalizados com COVID-19, assegurando tratamento adequado a populagdo
e reduzindo a variabilidade nas condutas clinicas tomadas. Além da evidéncia disponivel na literatura
cientifica, as recomendagbes levaram em consideragao aspectos pertinentes para a realidade brasileira,
como, por exemplo, a disponibilidade dos medicamentos no contexto nacional (seja por fins regulatérios ou
de acesso), a aceitabilidade das intervengGes por parte da populagdo e dos profissionais de saude e os custos
associados a sua utilizagdo. Adicionalmente, este documento possui a maioria de suas recomendagoes, até
o momento, alinhadas com condutas terapéuticas preconizadas pelas principais organizagbes e sociedades

internacionais, como a OMS, o NHS, o NIH e a IDSA.8171920

O presente documento consiste em um posicionamento conjunto do Ministério da Saude, suportado por
sete sociedades médicas, considerando a necessidade do desenvolvimento de recomendacdes de forma
abrangente e a perspectiva de diferentes especialidades, diante da fragilidade das evidéncias disponiveis e
da relevancia que deve ser dada ao tema. E importante salientar que, devido ao alto volume de terapias
surgindo para o tratamento da COVID-19, essas recomendac¢des poderdo necessitar de atualizacdo, conforme
o surgimento de novas evidéncias, em especial de ensaios clinicos randomizados com elevada qualidade

metodoldgica e novos posicionamentos de sociedades e organizagGes internacionais.
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Apéndice 1 - Metodologia de desenvolvimento da diretriz e detalhamento das

recomendacgoes

1. APRESENTACAO

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo desenvolvedor das Diretrizes Brasileiras
para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 — Capitulo 2 (tratamento medicamentoso), contendo
a descricdo da metodologia, as recomendacbes e seus julgamentos (racional para tomada de decisao,
incluindo evidéncia cientifica). Esse documento de trabalho tem como objetivo embasar o texto contido nas
Diretrizes, aumentar a transparéncia do documento, e prover considera¢des adicionais para profissionais da

saude, gestores, e demais potenciais interessados.

8. PUBLICO-ALVO, CENARIO E POPULAGAO-ALVO

Estas Diretrizes tém como publico-alvo os profissionais de saude envolvidos no atendimento de pacientes
adultos hospitalizados com COVID-19, em especial médicos intensivistas, internistas, emergencistas,

infectologistas e pneumologistas que atuam a nivel de atendimento especializado ou atencdo hospitalar.

Os pacientes hospitalizados com COVID-19 sdo a populagdo alvo destas recomendacdes. Os pacientes ndo
hospitalizados com COVID-19, gestantes e puérperas ndo foram alvos destas Diretrizes. Da mesma forma, o
presente documento ndo avalia intervencGes a nivel da atencdo primaria e no atendimento especializado

ambulatorial do SUS.

9. METODOLOGIA PARA ELABORAGAO DESTA DIRETRIZ

Este documento seguiu o método de elaboracdo de diretrizes rapidas, tomando por base a adogdo e/ou a
adaptacdo de recomendagbes a partir de diretrizes internacionais existentes, acompanhado do
desenvolvimento de buscas adicionais e novas recomendagdes sempre que necessario (GRADE

ADOLOPMENT).?0

Para identificar as questOes clinicas de interesse, foram revisadas as tecnologias avaliadas em outras
diretrizes nacionais e internacionais para o tratamento da COVID-19. Foram extraidas as recomendacdes, 0s
perfis de evidéncias e os dominios GRADE das tabelas de evidéncia para decisdo através da plataforma e-
COVID RecMap, sendo avaliados os documentos originais sempre que necessario.!?3
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O grupo desenvolvedor destas Diretrizes foi composto por um painel de especialistas sob coordenacdo do
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude (DGITIS/SCTIE/MS). O painel de
especialistas incluiu médicos intensivistas, médicos internistas, médico emergencista, cirurgido vascular e
endovascular, infectologistas, reumatologistas, pneumologistas, farmacéuticos e representantes do
Ministério da Saude, universidades, hospitais de exceléncia e sociedades médicas. As seguintes sociedades
médicas participaram do desenvolvimento das presentes Diretrizes, endossando suas recomendagdes:

e Associagdo Brasileira de Medicina de Emergéncia (ABRAMEDE);

e Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB);

e Associacdo Paulista de Medicina (APM);

e Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular (SBACV);

e Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI);

e Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT);

e Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR).

Entre o fim de marcgo e o inicio de maio de 2021, o Comité Gestor organizou sete encontros virtuais por
videoconferéncia com os especialistas para elaborar e discutir as orienta¢des, até a obtencdo de um
consenso. Os membros do Comité Gestor e metodologistas ndo interferiram na elaboracgdo das orientagdes

dos especialistas.

9.1. Sintese e avalia¢ao da certeza da evidéncia

Os documentos fontes para a identificacdo de evidéncias foram diretrizes existentes, ndo sendo realizadas
revisOes sistematicas para as questdes desenvolvidas. Foram extraidas as recomendacgdes, os perfis de
evidéncias e os dominios GRADE das tabelas de evidéncia para decisdo através da plataforma e-COVID
RecMap, sendo avaliados os documentos originais sempre que necessario.’? 13 As diretrizes utilizadas no
processo de adaptacdo foram:
e Organizagdo Mundial da Saude - OMS: “Therapeutics and COVID-19 — living guideline” (marc¢o
de 2021);®
e Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce: “Caring for people with COVID-19 -
Supporting Australia’s healthcare professionals with continually updated, evidence-based
clinical guidelines” (abril de 2021);®
e Infectious Diseases Society of America — IDSA: “Infectious Diseases Society of America

Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19” (abril de 2021);%”
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e Associagdao de Medicina Intensiva Brasileira - AMIB, Sociedade Brasileira de Infectologia - SBI
e Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia — SBPT: “Diretrizes para o tratamento
farmacolégico da COVID-19. Consenso da Associagdo de Medicina Intensiva Brasileira, da
Sociedade Brasileira de Infectologia e da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia”
(maio de 2020);*°

e National Institute for Health and Care Excellence — NICE: “COVID-19 rapid guideline: managing
COVID-19” (margo de 2021);°

e National Institutes of Health — NIH: “COVID-19 Treatment Guidelines” (abril de 2021);%°

e Society of Critical Care Medicine / Surviving Sepsis Campaign — SCCM/SCC: “Surviving Sepsis
Campaign Guidelines on the Management of Adults With Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19) in the ICU: First Update” (margo de 2021).%

e European Respiratory Society living guideline — ERS: “Management of hospitalised adults with
coronavirus disease 2019 (COVID-19): a European Respiratory Society living guideline” (abril de
2021);%2

e American Society of Hematology — ASH: “ASH Guidelines on Use of Anticoagulation in Patients
with COVID-19” (outubro de 2020);%

e European League Against Rheumatism — EULAR: “EULAR points to consider on pathophysiology

and use of immunomodulatory therapies in COVID-19” (janeiro de 2021).%

Para a avaliacdo da certeza da evidéncia foi utilizado o sistema GRADE. Foram adotados os perfis de
evidéncias GRADE apresentados pela diretriz que realizou mais recentemente a busca de evidéncia. No caso
de necessidade de atualizacdo de informacdGes, procedeu-se com busca estruturada da literatura, incluindo
pre-prints e comunicados de imprensa referentes a estudos de grupos consolidados (RECOVERY, SOLIDARITY
e REMAP-CAP), quando adequado. Evidéncias procedentes de publicages pre-print e de comunicados de
imprensa foram consideradas de forma qualitativa na tomada de decisdo, ndo modificando o nivel de
evidéncia avaliado pelos documentos originais. A interpreta¢dao dos niveis de evidéncia de acordo como

GRADE é apresentado na Tabela 2.
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Tabela 2: Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE.

Nivel

Alto

Moderado

Baixo

Muito

baixo

Definicao

Ha forte confianca de que o

Implicagoes

E improvavel que trabalhos adicionais irdo modificar

verdadeiro efeito esteja préoximo

a confianga na estimativa do efeito.

daquele estimado

Trabalhos futuros poderdo modificar a confianca na

Ha confianca moderada no efeito

estimativa de efeito, podendo, inclusive, modificar a

estimado.

estimativa.

Trabalhos futuros provavelmente terdo um impacto
A confianca no efeito é limitada. importante em nossa confianca na estimativa de

efeito.

A confianga na estimativa de efeito

é muito limitada.

Qualquer estimativa de efeito é incerta.

Ha importante grau de incerteza

nos achados.

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduacgdo da qualidade da evidéncia e forga de recomendacdo para
tomada de decisdo em saude / Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude, 2014.53

9.2, Desenvolvimento de recomendagodes

Para cada recomendacdo, foram discutidas a direcdo do curso da acdo (realizar ou ndo realizar a acdo

proposta) e a for¢a da recomendacdo, definida como forte ou condicional, de acordo com o sistema GRADE

(Tabela 3).

Tabela 3: Implica¢Ges da for¢a da recomendagdo para profissionais, pacientes e gestores em satde.

Publico-alvo

Gestores

Pacientes

Forte

A recomendacao deve ser adotada
como politica de salide na maioria das
situacgdes

A maioria dos individuos desejaria que
a intervencao fosse indicada e apenas
um pequeno nimero nao aceitaria
essa recomendagdo

Condicional

E necessdrio debate substancial e
envolvimento das partes interessadas.

Grande parte dos individuos desejaria que a
intervencao fosse indicada; contudo
consideravel nimero n3do aceitaria essa
recomendacao.
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O profissional deve reconhecer que diferentes
Profissionais A maioria dos pacientes deve receber  escolhas serdo apropriadas para cada
da salde a intervencdo recomendada. paciente para definir uma decisdo consistente
com os seus valores e preferéncias.

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduagdo da qualidade da evidéncia e forga de recomendagdo para
tomada de decisdo em saude / Ministério da Salde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Satde, 2014.>3

Para a elaboracdo das recomendacgdes, foram considerados os riscos e os beneficios das condutas propostas,
seu nivel de evidéncia, além de custos, uso de recursos, aceitabilidade pelos profissionais e barreiras para
implementacdo. A recomendacao pode ser a favor ou contra a intervenc¢do proposta, e ainda pode ser uma
recomendacdo forte (o grupo esta bastante confiante que os beneficios superam os riscos) ou
condicional/fraca (a recomendacdo ainda gera duvidas quanto ao balanco entre beneficio e risco).
Colocagdes adicionais sobre as recomendacgbes, como potenciais excec¢bes as condutas propostas ou
esclarecimentos, estdo documentadas ao longo do texto. A direcao e a forca da recomendacdo, assim como

sua redacdo, foram definidas durante as reunides de elaboracdo das recomendacdes.

10. ESCOPO DO DOCUMENTO

Paraidentificar as questdes clinicas de interesse foram revisadas as tecnologias avaliadas em outras diretrizes
nacionais e internacionais para o tratamento de COVID-19. A busca por diretrizes e recomendacdes foi
realizada inicialmente através da plataforma e-COVID RecMap, sendo avaliados os documentos originais
sempre que necessario.’?® Foram selecionadas seis diretrizes contidas na plataforma, sendo acrescidas de

outras duas por sugestdo do grupo elaborador das recomendagdes.

As diretrizes que foram avaliadas para determinagdo de escopo estdo apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4: Diretrizes consultadas para elabora¢ao do documento.

Data da versao

acessada para
Organizagao Titulo do documento

elaboragao da

presente diretriz

Organizagdo Mundial da
Therapeutics and COVID-19 — living guideline Margo de 2021
Saude (OMS)

27



Organizagao

Australian National
COVID-19 Clinical

Evidence Taskforce

Infectious Diseases

Society of America (IDSA)

Associagdo de Medicina

Intensiva Brasileira

(AMIB)

Sociedade Brasileira de
Infectologia (SBI)

Sociedade Brasileira de

Pneumologia e Tisiologia

(SBPT)

National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE)

Society of Critical Care
Medicine and Surviving
Sepsis Campaign

(SCCM/SSC)

National Institutes of

Health (NIH)

European Respiratory
Society living guideline

(ERS)

Fonte: elaboragdo prépria.

Titulo do documento

Caring for people with COVID-19 - Supporting
Australia’s healthcare professionals with continually

updated, evidence-based clinical guidelines.

Infectious Diseases Society of America Guidelines on

the Treatment and Management of Patients with

COVID-18.

Diretrizes para o tratamento farmacoldgico da
COVID-19. Consenso da Associacdo de Medicina
Intensiva Brasileira, da Sociedade Brasileira de

Infectologia e da Sociedade Brasileira de

Pneumologia e Tisiologia

COVID-19 rapid guideline: managing COVID-19.

Surviving Sepsis Campaign Guidelines on the
Management of Adults With Coronavirus Disease

2019 (COVID-19) in the ICU: First Update.

COVID-19 Treatment Guidelines

Management of hospitalized adults with coronavirus

disease 2019 (COVID-19): a European Respiratory

Society living guideline.

Data da versao
acessada para
elaboragao da

presente diretriz

Abril de 2021

Abril de 2021

Maio de 2020

Margo de 2021

Margo de 2021

Abril de 2021

Abril de 2021

Na Tabela 5, a seguir, sao apresentadas todas as tecnologias avaliadas por cada uma das diretrizes.
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Tabela 5: Tecnologias avaliadas pelas diretrizes consideradas para a presente diretriz.

Tecnologias

Anakinra

Anticoagulantes

Anticorpo monoclonal CT-P59
Aprepitant

Azitromicina

Baloxavir marboxil
Bamlanivimab

Bamlanivimab + etesevimab
Baricitinib

Baricitinib + remdesivir

Baricitinib + remdesivir +

corticoesteroides
Budesonide
Casirivimab + imdevimab

Células-tronco mesenquimais de cordao
umbilical humano

Clarithromycin
Cloridrato de bromexina

Cloroquina

Australian

LS S S S KK

Infectious Diseases
Society of America
(IDSA)

Diretrizes
Brasileiras

National Institute for Health
and Care Excellence (NICE)

SCCM WHO NIH

v
v

v

v

v
v v v

European
Respiratory
Society

Total
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Cloroquina + azitromicina
Colchicina
Glicorticoesteroides
Darunavir-cobicistat
Doxiciclina

Dutasteride

Enisamium

Esteréides (asma/DPOC)

Fator estimulador de colonia de
granulécitos humanos recombinante

Favipiravir
Fluvoxamine
Fomotidine
IECA/BRA

Imunoglobulina

Interferon (B-1a, B-1b, gamma, IFN-k plus
TFF2)

Itraconazole

lvermectina

Levamisole

Lopinavir + ritonavir (Kaletra)
Methylprednisolone

N-acetylcysteine

LS S KN S KK

<

<

BN

BN

S R N N NN
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Nitazoxanide v 1

Oseltamivir v 1
Peginterferon lambda v 1
Plasma v v v v 4
REGN-COV2 v 1
Remdesivir v v v v v v v 7
Ruxolitinib v v 2
Sarilumab v v v v 4
Sofosbuvir-daclatasvir 1 v 1
Sulodexide v 1
Suplementagdao combinada de cofator v 1
metabdlico

Telmisartan v 1
Terapias contendo estrogénio v 1
Tocilizumabe v v v v v v 6
Tofacitinib v 1
Triazavirin v 1
Umifenovir v 1
Vitamin C v v 2
l/g:z:;ilr:;ercl))n analagos (calcifediol / v v v 3
Zinco v v 2

Fonte: elaboragdo prdpria.
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Para o escopo do documento, o grupo selecionou, por consenso, as tecnologias a serem

avaliadas com base em: (a) frequéncia que eram apresentadas nas diferentes diretrizes; (b)

relevancia para o contexto nacional. Assim, todas as tecnologias que foram avaliadas por, pelo

menos, 50% das diretrizes consultadas, exceto o sarilumabe que nao estd disponivel no Brasil.

Adicionalmente, foram incluidas recomendacgdes sobre casirivimabe + imdevimabe, devido a sua

recente aprovacao pela ANVISA; sobre o uso de anticoagulantes e sobre o uso de

antimicrobianos, devido a alta variabilidade na pratica observada no contexto nacional.

Assim, as seguintes questdes foram realizadas:

e QUESTAO 1. DEVEMOS UTILIZAR CORTICOSTEROIDES EM
HOSPITALIZADOS COM COVID-19?

e QUESTAO 2. DEVEMOS UTILIZAR ANTICOAGULANTES EM
HOSPITALIZADOS COM COVID-19?

e QUESTAO 3. DEVEMOS UTILIZAR ANTIMICROBIANOS EM
HOSPITALIZADOS COM COVID-19?

e QUESTAO 4. DEVEMOS UTILIZAR TOCILIZUMABE EM
HOSPITALIZADOS COM COVID-19?

PACIENTES

PACIENTES

PACIENTES

PACIENTES

e QUESTAO 5. DEVEMOS UTILIZAR CLOROQUINA OU HIDROXICLOROQUINA EM

PACIENTES HOSPITALIZADOS COM COVID-19?

e QUESTAO 6. DEVEMOS UTILIZAR AZITROMICINA EM PACIENTES HOSPITALIZADOS

COM CoVID-19?

e QUESTAO 7. DEVEMOS UTILIZAR CASIRIVIMABE + IMDEVIMABE EM PACIENTES

HOSPITALIZADOS COM COVID-19?

e QUESTAO 8. DEVEMOS UTILIZAR REMDESIVIR EM PACIENTES HOSPITALIZADOS

COM COoVID-19?

e QUESTAO 9. DEVEMOS UTILIZAR PLASMA CONVALESCENTE EM PACIENTES

HOSPITALIZADOS COM COVID-19?
e QUESTAO 10. DEVEMOS UTILIZAR IVERMECTINA EM
HOSPITALIZADOS COM COVID-19?

PACIENTES

e QUESTAO 11. DEVEMOS UTILIZAR COLCHICINA EM PACIENTES HOSPITALIZADOS

COM COVID-19?

e QUESTAO 12. DEVEMOS UTILIZAR LOPINAVIR+RITONAVIR EM PACIENTES

HOSPITALIZADOS COM COVID-19?
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11. RECOMENDACOES

O conjunto de recomendacdes realizadas pelo painel estd listado na Tabela 6. Na sequéncia,
apresentamos as questdes clinicas, as recomendac¢bes do painel, recomendacdes de outras
diretrizes, um resumo das evidéncias e as tabelas de perfil de evidéncias de acordo com a

metodologia GRADE.

Tabela 6: Resumo das recomendagoées feitas pelo painel.

Medicamento Recomendacgao

Recomendacdo 1.1 — Recomendamos o uso de dexametasona 6 mg intravenoso
ou via oral, 1x ao dia, por 10 dias, em pacientes hospitalizados com COVID-19 em
uso de oxigénio suplementar (recomendagdo forte, certeza da evidéncia
moderada).

Corticosteroides

Recomendacgdo 1.2 — Sugerimos nao utilizar corticosteroides em pacientes
hospitalizados com COVID-19 que ndo estdo em uso de oxigénio suplementar
(recomendacdo condicional, certeza da evidéncia baixa).

Recomendacdo 2.1 — Recomendamos o uso de anticoagulantes em doses de
profilaxia para tromboembolismo venoso em pacientes hospitalizados com
COVID-19 (recomendagdo ndo graduada).

Anticoagulantes Recomendacdo 2.2 — Sugerimos ndo utilizar doses intermediarias ou
anticoagulagdo terapéutica em pacientes com COVID-19 sem evidéncia de
tromboembolismo (recomendagdo condicional, certeza da evidéncia muito
baixa).

Recomendacdo 3.1 — Recomendamos nao utilizar antimicrobianos em pacientes
Antimicrobianos com COVID-19 sem suspeita de infeccdo bacteriana (recomendagdo ndo
graduada).

Recomendacdo 4.1 — E clinicamente indicada a utilizagdo do tocilizumabe em
pacientes hospitalizados com COVID-19 em uso de ventilagdo ndo-invasiva ou
canula nasal de alto fluxo, contudo ndo é possivel recomendar no momento
(junho/2021), pois ndo hd aprovacgdo em bula para essa indicacdo e ha incertezas
no acesso ao medicamento devido a indisponibilidade para suprir a demanda
potencial (sem recomendacdo, certeza da evidéncia moderada).

Tocilizumabe

Recomendacdo 4.2 — Sugerimos ndo utilizar tocilizumabe em pacientes em
ventilagdo mecanica (recomendacdo condicional, certeza da evidéncia
moderada).

Recomendacdo 5.1 — Recomendamos ndo utilizar cloroquina ou
hidroxicloroquina em pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendacdo
forte, certeza da evidéncia moderada).

Cloroquina ou
Hidroxicloroquina

Recomendacdo 6.1 — Recomendamos nao utilizar azitromicina, associado ou ndo
Azitromicina a cloroquina ou hidroxicloroquina em pacientes hospitalizados com COVID-19
(recomendacao forte, certeza da evidéncia moderada).

Recomendacdo 7.1 — Sugerimos ndo utilizar casirivimabe + imdevimabe em
pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendacdo condicional, certeza da
evidéncia muito baixa).

Casirivimabe +
imdevimabe
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Recomendacdo 8.1 - Sugerimos ndo utilizar rendesivir em pacientes
Rendesivir hospitalizados com COVID-19 (recomendagdo condicional, certeza da evidéncia
baixa).

Recomendacdo 9.1 — Recomendamos ndo utilizar plasma convalescente em
pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendagdo forte, certeza da
evidéncia moderada).

Plasma
convalescente

Recomendacdo 10.1 — Sugerimos ndo utilizar ivermectina em pacientes
Ivermectina hospitalizados com COVID-19 (recomendagdo condicional, certeza da evidéncia
muito baixa).

Recomendacdo 11.1 — Recomendamos ndo utilizar colchicina em pacientes

Colchicina hospitalizados com COVID-19 (recomendagdo forte, certeza da evidéncia
moderada).
Lopinavir+ Recomendacdo 12.1 — Recomendamos ndo utilizar lopinavir+ritonavir em

pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendagdo forte, certeza da

ritonavir evidéncia moderada).

Fonte: elaboragdo prépria.

QUESTAO 1. DEVEMOS UTILIZAR CORTICOSTEROIDES EM PACIENTES HOSPITALIZADOS COM
CoviD-19?

Recomendacio 1.1 - Recomendamos o uso de dexametasona 6 mg intravenoso ou via oral, 1x

ao dia, por 10 dias, em pacientes hospitalizados com COVID-19 em uso de oxigénio

suplementar (recomendagdo forte, certeza da evidéncia moderada).

Recomendacio 1.2 — Sugerimos ndo utilizar corticosteroides em pacientes hospitalizados com

COVID-19 que ndo estao em uso de oxigénio suplementar (recomendagdo condicional, certeza

da evidéncia baixa).

Recomendagdes de outras diretrizes:

As diretrizes dividem as recomendac¢des em grupos de pacientes em uso ou nao de O;
suplementar, com algumas subdividindo os pacientes em uso de O, suplementar de acordo com
a gravidade (pacientes criticos, em geral em uso de VM, e pacientes graves, que necessitam de

em uso de O; suplementar para manter a Sa0, adequada).

Das diretrizes consideradas, sete recomendaram o uso de corticosteroides, preferencialmente
dexametasona, em pacientes com COVID-19 em suplementac¢do de O, e ndo recomendaram o

uso em pacientes que ndo estdo em oxigenoterapia. Uma diretriz sugeriu nao utilizar
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corticosteroides de rotina em pacientes com COVID-19, contudo sua recomendacao foi realizada

antes da publica¢do do estudo RECOVERY.

Australian Taskforce: recomenda o uso de dexametasona 6 mg 1x ao dia,
intravenoso (IV) ou via oral (VO), por até 10 dias (ou regime alternativo aceitavel:
hidrocortisona, prednisolona ou metilprednisolona), em pacientes adultos que
estdo fazendo uso de oxigénio suplementar (incluindo ventilacgdo mecéanica)
(recomendacdo forte, certeza da evidéncia moderada). Além disso, sugere ndo
utilizar dexametasona de rotina em pacientes que nao estdo em suplementacdo
de oxigénio (recomendacao condicional, certeza da evidéncia baixa);

IDSA: recomenda o uso de dexametasona em pacientes em estagio critico (na UTI
em uso de VM, ECMO ou em choque séptico) (recomendacdo forte, certeza da
evidéncia moderada). Sugere o uso de dexametasona em pacientes em estagio
grave (SpO; < 94% em ar ambiente) (recomendacdo condicional, certeza da
evidéncia moderada) e sugere ndo usar dexametasona em pacientes nao-graves
sem necessidade de suplementacdo de oxigénio (recomendagdo condicion