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NOTA TECNICA COVID-19 N° 42/2020 - SESA

RECOMENDAGCOES PARA TRATAMENTO FARMACOLOGICO DE PACIENTES COM
INFECGAO POR COVID-19 - V3

Diante do rapido avango da pandemia e do numero de publicagcdes sobre o tema nao existem
estudos robustos e com desenho que gerem alto impacto acerca do arsenal farmacoterapéutico
contra o SARS-CoV-2. Esse agente requer uma atencdo peculiar porque, além da alta
transmissibilidade, tem apresentado complicacGes pulmonares e extra-pulmonares.

Esse documento tem como objetivo propor recomendagdes para o tratamento especifico de
COVID 19 e suas complicaces.

Convém enfatizar que os tratamentos antimicrobianos devem ser oferecidos precocemente nos
casos graves e admitidos com SRAG. Deverao seguir as diretrizes de cada servico de saude, de
acordo com a disponibilidade atual de farmacos. Nos casos onde hd suspeita de infeccdo
relacionada a assisténcia a saude, a antibioticoterapia deverd seguir também protocolos
institucionais, sendo baseados na microbiota (ou perfil de sensibilidade) local.



SUMARIO DAS RECOMENDAGCOES E DOS SEUS JULGAMENTOS

Intervencdo Beneficio' Risco® Custo® Acesso® Evidéncia® Recomendacdo

Tratamento farmacolégico da COVID-19

Hidroxicloroguina (ou o + 5 s ++00 4 Contra o uso
Cloroquina) baixa de rotina (fraca)
Hidroxicloroquina (ou - - $ v +000 J, Contra o uso
Cloroquina) + Azitromicina muito baixa  de rotina (fraca)
s e g . ++00 Contra o uso
Lopinavir/ritonavir 0 + S v baie ;; rotina (fraca)
+
Oseltamivir o o S 4 coo L\ Contrao
muito baixa uso (forte)
+000 Jr Contra o uso
Tocilizumabe + v .
© Sss muito baixa  de rotina (fraca)
+
Glicocorticosteroides o) ++ S vV oo v Contra o uso
muito baixa  de rotina (fraca)
Heparina em doses de o ++ SS“ v +000 J» Cantra o uso
anticoagulagdo muito baixa  de rotina (fraca)

Condigées associadas a COVID-19

Oseltamivir (suspeita de

+ -
influenza em quadros + 0 S vV _000_ /I\l,?ofa‘\:gé;;o
graves ou fatores de risco) muito baixa
Heparina em doses de +000 1 Afavor do
profilaxia (hospitalizados) + B S vv T Bl uso (forte)
Antibacterianos +000 Contra o uso

0 o $ wvv o Y
(profilatico) muito baixa (fraca)
Ant.lbacte"rlanos (5|:|spe|ta ++ o $ Vv NE.IO 1 Afavor do
de infec¢do bacteriana) avaliada uso

Diretrizes para o Tratamento Farmacologico da COVID-19: AMIB, SBI e SBPT.

Elaboracao: 18 de maio de 2020

! Beneficio clinico — 0: pequeno ou negligencidvel; +: moderado; ++: importante

ZRisco — 0: pequeno ou negligencidvel; +: moderado; ++: importante

*Custos diretos —S: custos baixos; $5: custos moderados; $55: custos elevados. Avaliacdo qualitativa,
considerando sistema publico e satde suplementar, com base em precos aferidos pelo Painel de
Precos do Ministério da Economia, Banco de Pregos em Saude, tabela CMED e precos habituais
praticados em mercado.

* Acesso - *: indisponivel; ¥: disponibilidade limitada no contexto brasileiro, seja do insumo, seja de
profissionais com experiéncia no seu uso; ¥'¥: boa disponibilidade no contexto brasileiro

® Evidéncia avaliada de acordo com o GRADE. Niveis de confianca na evidéncia: ++++ alto; +++o0
moderado; ++00 baixo; +ooo muito baixo

® Para custos, considerada anticoagualgdo terapéutica com heparina de baixo peso molecular,
implicando em maiores custos.

Figura 1. Sumdrio das recomendagdes terapéuticas. Fonte: AMIB, Diretrizes para o Tratamento Farmacoldgico da COVID-19.
Consenso da Associagdo de Medicina Intensiva Brasileira, da Sociedade Brasileira de Infectologia e da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia, 2020.



OPGOES DE TRATAMENTO PARA COVID 19 E caracteristicas DAS DROGAS:

Farmaco Caracteristicas Posologia recomendada Observagoes

Difosfato de cloroquina Tem agdo imunomodulatdriae | Dose de ataque: Prolongamento do

(cp de 150 mg) antinflamatoéria que poderia 450 mg 2x ao dia (900mg de intervalo QT), exigindo
contribuir como opgao ataque) monitoramento periddico
terapéutica em infecg¢Bes virais. | Préoximos 4 dias (22, 32, 42 e do paciente.

52 dias): Cardiotoxicidade pode ser

450 mg 1x ao dia (450mg/dia) | potencializada se associada
a Azitromicina.

Atencgao para
possibilidades de
impregnagdo macular em
uso prolongado e discrasias
sanguineas

Diarreias sdo frequentes

Hidroxicloroquina Derivado mais hidrossoluvel da | Dose de ataque: Prolongamento do
(cp de 400 mg) cloroquina com caracteristicas | 400 mg 2x ao dia (800mg de intervalo QT, exigindo
farmacoldgicas semelhantes a ataque) monitoramento periédico
molécula original, porém Proximos 4 dias (22,32,42e | do paciente.
menos toxica. 52 dias): Cardiotoxicidade pode ser
Em relagdo a cloroquina, tem 400 mg 1x ao dia (400mg/dia) | potencializada se associada
vantagem de ser menos a Azitromicina.
cardiotoxica (prolongamento Atencdo para
do intervalo-QT) Criangas até 60 kg: possibilidades de
e Dose de ataque: 7,5 impregnacdo macular em
mg/kg, 12/12 horas, no 12 | ysp prolongado e discrasias
dia sanguineas

e Dose de manutencdo: 7,5 | Diarreias sdo frequentes
mg/kg, 1 vez ao dia, por 4
dias

Tabela 1: Resumo de doses e caracteristica das principais drogar até agora utilizadas no manejo da COVID-19

e CLOROQUINA OU HIDROXICLOROQUINA
Por que considerar apenas em pacientes graves ou criticos?

Até a data da publicacdo desta guia terapéutica a maioria das evidéncias, incluindo a publicacdo
conjunta das trés sociedades mais envolvidas na atual sindrome (Infectologia, Pneumologia-
Tisiologia e Terapia intensiva), demonstram baixos niveis de evidéncias em relacdo ao beneficio do
uso destas medicacdes, e a maioria delas em pacientes hospitalizados. Além da falta de beneficios,
ha uma correlacdo com efeitos adversos, principalmente cardiovasculares (arritmias). Com base
nisso, ela ndo deve ser utilizada de forma rotineira como profilaxia ou tratamento de doentes
ambulatoriais. Nos casos graves ou criticos ela pode ser considerada apds discussdo
multiprofissional e acordo do paciente/familiares, uma vez que é um tratamento sem evidéncias e
ainda experimental

» Casos graves: Pa02/FiO2 <300; mais de 50% de acometimento do parénquima pulmonar
na tomografia de térax; Sp0O2 <93% em ar ambiente ou frequéncia respiratdria > 30.

» Casos criticos: SRAG com choque distributivo e outras disfuncdes exacerbadas.



» Avaliagao inicial e monitoramento.

e Realizar ECG antes do inicio da droga e acompanhar durante toda internagao o intervalo
QT (ECG 12/12 horas durante o tratamento)

Antes de iniciar o esquema de cloroquina, associado ou ndo a azitromicina realizar
eletrocardiograma (ECG) preferencialmente em derivagdo DIl para cdlculo do QTc:

1. QTc >460ms: Avaliar com cautela o risco beneficio
Manter Mg> 2,0 e K > 4,5 mEq/L

Aten¢Go aumentada em associagdo com macrolideos (eritromicina, claritromicina e
azitromicina). Evitar uso concomitante de beta bloqueadores e antidepressivos,
principalmente triciclicos.

CORTICOTERAPIA (DEXAMETASONA OU METILPREDNISOLONA)

o Considerando que hd em fases mais avangadas da doenga superposi¢do de sindromes
pulmonares no curso da doenga, a corticoterapia pode ser considerada em casos
especificos apds 102 dia dos sintomas e quando descartadas infeccdoes bacterianas em
atividade.

o Nos casos em que o paciente tiver critérios para sindrome hemofagocitica, considerar
fortemente o uso do corticoide.

o Os pacientes que usam corticoide para condi¢des de base devem ter a medicagdo prescrita
conforme a necessidade habitual.
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Figura 2. Orientagdes de manejo dos pacientes suspeitos ou confirmados de SARS-CoV-2



Critérios de sindrome hemofagocitica — pelo menos 5 de 8.

1. Febre>5 dias

2. Esplenomegalia

3. Citopenia (pelo menos bicitopenia)

4. Hipertrigliceridemia (> 250) ou hipofribrinogenemia (< 1,5g/L)
5. Ferritina > 500 ng/mL

6. Evidéncia de hemofagocitose em aspirado de medula

7. Auséncia ou baixos niveis de atividade de NK-cell

8. Aumento de receptor soltvel de CD25 (>2400U/L)

Figura 3: Critérios de diagndstico da sindrome hemofagocitica

Anticoagulacgao

e A anticoagulagao profilatica deve ser mantida conforme os protocolos locais em pacientes
sem SRAG;

e Quando deve ser considerada anticoagulacdo diferenciada:

* Pacientes com hipoxemia refrataria e D-dimero > 6x o limite normal ou com perspectiva de
atingir esse valor conforme a curva de elevac¢do (Anticoagulacdo plena);

* Na auséncia de D-dimero, usar o escore de coagulopatia induzida pela sepse (ISTH SIC > 4
pontos) (anticoagulac¢do plena)

* Nos pacientes com hipoxemia refratdria, mas sem alteracdes em D-dimero ou ISTH SIC, h3
possibilidade de utilizar doses de 40mg 12/12 hrs ou 1mg/kg 1x/dia.

Vitoria, 21 de maio de 2020.

Obs: Fica revogada a NOTA TECNICA COVID-19 N2 25.20 - Tratamento Farmacolégico V2.

Comissao hospitalar da COVID-19
Bil Randerson Bassetti - Médico Infectologista
Thiago de Melo Costa Pereira - Farmacéutico
Albano Siqueira Muniz Teixeira da Silva — Médico Intensivista
Gabriel Vieira Rangel Pereira — Médico Intensivista
Silvio José Santana — Médico de Familia e Comunidade
Lais Coelho Caser — Médico de Familia e Comunidade
Jetele Del Bem Seleme Piana (Presidente da Associa¢do Capixaba de Medicina de Familia e Comunidade)


https://saude.es.gov.br/Media/sesa/Coronav%C3%ADrus/NOTA%20TECNICA%20COVID.19%20N.%2025.20%20%20Tratamento%20Farmacologico%20V2.pdf
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