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TRATAMENTO FARMACOLOGICO DE PACIENTES
COM INFECGCAO POR COVID-19

Mesmo diante do rapido avanco da pandemia gerada pelo virus da Sindrome Respiratdria Aguda
Grave 2 (SARS-CoV-2) pelo mundo, ainda pouco se sabe sobre o arsenal farmacoterapéutico contra
o coronavirus. Esse agente requer uma atencdo peculiar porque além da alta transmissibilidade
exige altas demandas de internacdo principalmente em pacientes idosos e com comorbidades,
predispondo a um possivel colapso dos sistemas de saude, especialmente os setores de terapia
intensiva.

Apesar da falta de tratamentos com robusta base cientifica, alguns farmacos vém ganhando
destaque na comunidade cientifica, seja na tentativa de inibir a replicacdo viral inibindo a RNA
polimerase (remdesivir), na contencdo da replicagdo viral pela inibicdo de proteases
(lopinavir/ritonavir) ou até pelo possivel bloqueio da endocitose viral, resultando em falha no
transporte  adicional de virions por meio do aumento do pH lisossomal
(cloroquina/hidroxicloroquina; Liu et al., 2020). Recentemente, um estudo realizado na Franca
demonstrou efeitos benéficos na reducdo da carga de COVID-19 em 5 (cinco) dias em 6 (seis)
pacientes tratados com uma associacdo de hidroxicloroquina com o macrolideo azitromicina
(utilizado no estudo para evitar a coinfecgdo bacteriana) (Gautret et al., 2020).

Como ainda ndo ha vasta evidéncia cientifica para indicar os tratamentos de primeira linha, esse
documento tem como objetivo alinhar possiveis indicagGes de terapias adjuvantes nos casos graves
de infec¢do pelo coronavirus no contexto da pandemia.

Convém enfatizar que os tratamentos antimicrobianos devem ser oferecidos precocemente nos
casos graves e admitidos com SRAG seguindo as diretrizes de cada servico de saude, de acordo com
a disponibilidade atual de farmacos, principalmente naqueles casos onde ha suspeita de infeccao
relacionada a assisténcia a saude, devendo ser baseado na microbiota (ou perfil de sensibilidade)
local.

Objetivos do tratamento:
e Tentar antecipar o processo de cura (clinica e/ou virolégica);
e Tentar reduzir o tempo de ventilagdo mecanica;

e Tentar reduzir possiveis sequelas e morbimortalidade a longo prazo geradas pela reacao
inflamatoria.



*Sem terapia especifica

*|solamento do paciente
infectado e dos familiares

*Hidratagao, uso de

antipiréticos/analgésicos
[naracetamnl o1 dinirona)

Formas Graves,

sintomaticas

(casos suspeitos ou
confirmados)

* Indicagao de internagao em
ambiente de enfermaria

Oxigenoterapia suplementar
* Oseltamivir 75 mg (2x ao

dia) por 5 dias

descontinuar

* nos casos de exclusdo da
hipétese de Influenza,

Formas Criticas

(casos graves, com

indicagdo de internagdo em
uTI)

*Impl

*Com ou sem ventilagao
mecanica

ementagao das

Terapias farmacoldgicas*
(vide abaixo)

Drogas disponiveis para uso e suas caracteristicas:

Farmaco

Caracteristicas

Posologia
recomendada

Observagoes

Difosfato de
cloroquina
(cp de 150 mg)

Tem atividade in vitro contra diversos virus,
incluindo Coronavirus. Tem agao
imunomodulatdria e antinflamatéria que
poderia contribuir como opgao terapéutica
em infecgdes virais.

Dose de ataque:
450 mg 2x ao dia
Préximos 4 dias:
450 mg 1x ao dia

Com azitromicina, pode ser
cardiotdxica (prolongamento
do intervalo QT), exigindo
monitoramento do paciente.
Atengdo para possibilidades de
oftalmopatias e discrasias
sanguineas.

Hidroxicloroquina
(cp de 400 mg)

Derivado mais hidrossoltvel da cloroquina
com caracteristicas farmacoldégicas
semelhantes a molécula original, porém
menos toxica.

Em relagdo a cloroquina, tem

vantagem de ser menos cardiotdxica
(prolongamento do intervalo-QT).

Dose de ataque:
400 mg 2x ao dia
Préximos 4 dias:
400 mg 1x ao dia

Com azitromicina, pode ser
cardiotodxica (prolongamento
do intervalo QT), exigindo
monitoramento do paciente.
Atencdo para possibilidades de
oftalmopatias e discrasias
sanguineas.

Azitromicina Antimicrobiano da classe dos macrolideos, Contra o COVID- Com cloroquina ou
(cp de 250 e indicado no tratamento inicial de 19, sugere-se que | hidroxicloroquina pode ser
500 mg) pacientes com pneumonia bacteriana seu uso esteja cardiotdxica (prolongamento
Suspensao de 600 | comunitaria. Além de sua acado associado a do intervalo QT), exigindo
mg/15mL antimicrobiana, tem efeitos hidroxicloroquina. | monitoramento do paciente.

imunomodulatodrios ja explorados em Dose de ataque:

pacientes com DPOC e outras patologias 500 mg 1x ao dia

dermatoldgicas com alguma eficacia. Préximos 4 dias:

Apresentou efeito potencializador contrao | 250 mg 1x ao dia

COVID-19 em pesquisa clinica na Franga

(Gautret et al., 2020).
Oseltamivir Antiviral (inibidor da neuraminidase). Tem Acima de 40Kg: Em pacientes nefropatas,
(capsulas de 30, um alto potencial no tratamento de 75 mg, 2x ao dia deve-se corrigir a dose.
45 e 75mg) infeccBes por Influenza A e B, entretanto 5 dias <60mL/min: 30 mg, 1 x ao dia

sem ag¢ao contra o COVID-19. Logo, uma vez
afastada infeccdo por Influenza, esse
tratamento deve ser descontinuado.

Sob Hemodialise: 30mg apds a
sessao.




Doses indicadas para criangas:

1) Hidroxicloroquina
Criangas até 60 kg:
e Dose de ataque: 7,5 mg/kg, 12/12 horas, no 12 dia
e Dose de manutencdo: 7,5 mg/kg, 1 vez ao dia, por 4 dias

Criangas acima de 60 kg
e Utilizar doses preconizadas para adulto

2) Azitromicina

Criangas até 50 kg
e Dose 10 mg/kg por 5 dias
e Sem dose de ataque

Criancas acima de 50 kg
e Utilizar doses preconizadas para adulto

3) Oseltamivir

Faixa Etaria Posologia
Crianga menor 0 a 8 meses 3 mg/kg, 12/12 horas, 5 dias
de 1 ano de idade "9 a 11 meses 3,5 malkg, 12/12 horas, 5 dias
Crianca maior de =15 kg 30 mg, 12/12 horas, 5 dias
1 ano de idade > 15 a 23 kg 45 mg, 12/12 horas, 5 dias
> 23 a 40 kg 60 mg, 12/12 horas, 5 dias
| =40 kg 75 mg, 12/12 horas, 5 dias

Orientagao de tratamento:

Os pacientes que forem atendidos com sinais de SRAG devem receber esquema antimicrobiano
associado ao tratamento de influenza até que uma provavel etiologia seja estabelecida.

Nos pacientes que ja estdo internados e evoluem com piora clinica que exija inicio de antibidticos,
seguir a recomendacao local de tratamento baseado no perfil de sensibilidade e utilizando drogas

com espectro para bactérias multirresistentes.

Ceftriaxona 2g EV 1x/dia + Azitromicina 500mg EV 1x/dia ou Claritromicina 500mg 8/8 horas

Ou

Levofloxacina 750mg EV 1x/dia

Mais

Oseltamivir 75mg VO 12/12 horas

E

Nas formas criticas de COVID-19, considerar a associagao esquemas adjuvantes, evitando atrasos

no tratamento.




1. Quem considerar o uso da Cloroquina ou hidroxicloroquina?
a. Pacientes com indicacdo de internacdo na terapia intensiva, preferencialmente antes da
intubacao.
i. Sinais de faléncia respiratéria (esforco, FR: > 30imp; em criancas pode ocorrer batimento de
aletas nasais, presenca de tiragem de furcula e intercostal; aumento da frequéncia respiratéria
segundo a faixa estaria descrita na tabela abaixo.

Menores 2 meses 2 a 11 meses 1a4anos Acima de 5 anos

FR =z 60 irpm FR z 50 irpm FR z 40 irpm FR = 20 irpm

ii. Hipoxemia (Sp02: <93% em ar ambiente ou necessidade de pelo menos 5L/min para manter
>93%)

b. Pacientes com sindrome respiratdria aguda grave (SRAG)
i. Pa02/Fi02: <300
ii. Sp0O2/Fi02: <315
Observagdo: ponderar necessidade em pacientes com histdrico de arritmias cardiacas.

Pré-tratamento e monitoramento.

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

1. QTc > 500ms: Avaliar com cautela o risco beneficio;

2. Mulheres: QTc > 470 e <500; Homens: QTc: > 480 e < 500: Aguarde o inicio, avalie eletrdlitos
(K>4; Mg > 2) e avaliar outras drogas com potencial aumento no QT antes de iniciar;

3. Mulheres: QTc < 470; Homens: QTc: < 480: Considerar a prescrigdo.

Na situagdo 3, reavaliagdo em 48, 72 e 96 horas com avaliagdo de arritmologista se necessdrio.
Reavaliar manuteng¢do do tratamento se QTc >500 ms ou aumento de 60 ms.

Nas situagdes 1 e 2, caso a droga seja prescrita, reavaliar o paciente com 4, 24, 48, 72 e 96 horas
com avaliagdo de arritmologista se necessdrio. Reavaliar manuten¢do do tratamento se QTc >500
ms ou aumento de 60 ms.

2. Quando considerar o uso da Azitromicina no contexto da infec¢ao viral?
a. Associado a cloroquina ou hidroxicloroquina nos pacientes com SRAG;
b. No momento em que o tratamento for empirico na entrada do paciente a emergéncia, a
azitromicina tem papel fundamental na cobertura de agentes atipicos que eventualmente
causem pneumonia comunitaria grave.

Se o paciente ja estiver em uso de Azitromicina como antimicrobiano, manter a droga. Se o paciente
estiver em uso de Claritromicina, trocar por Azitromicina.



3. Quando usar o oseltamivir?

a. Nos pacientes com indicacdo hospitalizacdo (em UTI ou unidade de internagdo) por sindrome
gripal sem etiologia definida;

b. Nos pacientes com indicacdo hospitalizacdo (em UTI ou unidade de internacdo) por sindrome
gripal onde seja isolado virus influenza;

Observagao: Nos pacientes onde for excluido influenza (pela metodologia de RT-PCR) essa
medica¢do deve ser descontinuada ou ndo iniciada.

4. Quando ponderar o inicio das medica¢des acima, mesmo com as indicagoes descritas:
a. Pelas reacdes adversas, principalmente naqueles pacientes com alguma arritmia cardiaca

prévia;

b. Pacientes com indicacdo de internacdo em UTI para ventilacdo mecanica invasiva (VMI) cujo
prognodstico pela literatura vigente ja seja desfavoravel (geralmente pacientes com >80 anos,
principalmente com comorbidades associadas);

c. Pacientes em cuidados paliativos;

d. Alergia a qualquer uma das medica¢Bes acima.

Essas medicagdes nao devem ser utilizadas como profilaxia, nas formas leves ou graves sem
indicacdo de terapia intensiva sob risco de reagdes adversas potencialmente graves frente a
beneficios ainda ndo bem estabelecidos pela literatura.

Uso de corticoides:

N3do ha evidéncia cientifica até o momento que corrobore o uso de corticoterapia
exclusivamente para o tratamento de COVID-19;

A corticoterapia sistémica deve obedecer as suas indicagdes tradicionais de uso para manejo
de doengas em que se faz necessdria, como DPOC, Asma, doengas reumatoldgicas e
hematoldgicas;

Ndo ha evidéncia até o momento de que a corticoterapia inalatéria indicada para os pacientes
com Asma moderada ou Grave deva ser suspensa.;

Em pacientes que necessitem de pulsoterapia, seu uso deverd ser adiado até o devido controle
dainfeccdo por COVID-19 e/ou outras infecgGes associadas, a menos que surja nova evidéncia
cientifica para o contrario;

As indicacdes de uso no paciente critico devem seguir as mesmas recomendacdes dos
guidelines de manejo de sepse.

Uso da anticoagula¢do como medida terapéutica:

Nao ha evidéncia cientifica até o momento que corrobore o uso de anticoagulacao de maneira
sistematizada exclusivamente para o tratamento de COVID - 19;

Entretanto, baseado em uma relacdo fisiopatoldgica e na experiencia adquirida da
anticoagulacdo nos pacientes com coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) na sepse,
tem-se aventado a possibilidade de utilizar a anticoagulagdo como terapia em pacientes com
COVID -19 em algumas situag@es altamente individualizadas.



* Quando ponderar usar anticoagulagdao em pacientes com COVID-19:
A. D-dimero com valores acima de 6x o valor de referéncia;
B. SIC* score > ou igual (ndo sei fazer o sinal) a 4 (SIC ocorre em anexo);

* A anticoagulacdo devera sempre ser ponderada devido aos riscos elevados de sangramento
com a terapia;

* Todos os pacientes com sangramento ativo e/ou recente, com plaquetopenia o/ou qualquer
disturbio de coagulacdo ndo é apto a receber terapia de anticoagulacdo, mesmo se preencher
os critérios de indicacdo acima.

ANEXO: *Escore diagnostico de coagulopatia induzida pela sepse (SIC):

Categoria 0 1 2
Tempo de protombina - pardmetro INR  <1,3 1.3-14 >1.5
Plaquetas >151 mil 150 - 100 mil <99 mil
SOFA 4 itens (cardio, hepatico, renal,0 1 >1

respiratorio)

Vitoria, 7 de abril de 2020.

Bil Randerson Bassetti
Thiago de Melo Costa Pereira
Albano Siqueira Muniz Teixeira da Silva

Gabriel Vieira Rangel Pereira
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