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Guidelines for the pharmacological treatment of COVID-19.
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of Intensive Care Medicine, the Brazilian Society of Infectious
Diseases and the Brazilian Society of Pulmonology and Tisiology

RESUMO

Introdugao: Hd diversas terapias
sendo utilizadas, consideradas ou
propostas para o tratamento da
COVID-19, muitas carecendo de
apropriada avaliacio de efetividade e
seguranga. O propésito deste documento
¢ fornecer recomendacbes baseadas nas
evidéncias cientificas disponiveis e em
sua interpretagio transparente, para
subsidiar decisées sobre o tratamento
farmacolégico da COVID-19 no Brasil.

Métodos: Um grupo de 27
especialistas e metodologistas integraram
a forca-tarefa formada pela Associagio de
Medicina Intensiva Brasileira (AMIB),
pela Sociedade Brasileira de Infectologia
(SBI) e pela Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT).
Foram realizadas revisdes sistemdticas
rapidas, atualizadas até 28 de abril de
2020. A qualidade das evidéncias e a
elaboragao das recomendagées seguiram
o sistema GRADE. As recomendagées
foram elaboradas nos dias 5, 8 € 13 de
maio de 2020.

Resultados: Foram geradas 11
recomendacoes,
evidéncia de nivel baixo ou muito baixo.

embasadas em

Nio h4 indica¢io para uso de rotina
de  hidroxicloroquina,  cloroquina,
azitromicina, lopinavir/ritonavir,
corticosteroides ou tocilizumabe no
tratamento da COVID-19. Heparina
deve ser utilizada em doses profildticas
no paciente hospitalizado, mas nio
deve ser realizada anticoagulagio na
auséncia de indicagdo clinica especifica.
Antibacterianos e oseltamivir devem ser
considerados somente nos pacientes em
suspeita de coinfec¢io bacteriana ou por
influenza, respectivamente.

Conclusiao: Até o momento, nio
hd interven¢des farmacoldégicas com
efetividade e seguranca comprovada
que justiiquem seu uso de rotina

COVID-19,

devendo os pacientes serem tratados

no tratamento da

preferencialmente no contexto de
pesquisa clinica. As recomendagdes
serio revisadas continuamente, de
forma a capturar a geracio de novas
evidéncias.

Descritores: Infeccoes por
coronavirus/tratamento farmacolégico;

COVID-19; Betacoronavirus; SARS-
CoV-2; GRADE; Diretrizes; Brasil

INTRODUCAO

No inicio de dezembro de 2019, os primeiros casos de uma pneumonia
de origem desconhecida foram descritos na cidade de Wuhan, na China.
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Estudos demonstraram que tratava-se de um novo coronavirus, posteriormente
denominado coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2).1?
A infecgio causada por SARS-Cov-2, denominada doenga pelo coronavirus
2019 (COVID-19) ¢ uma nova doenga infecciosa do trato respiratério e foi
reconhecida como pandemia pela Organizagio Mundial da Saide (OMS).
O espectro clinico da doenga pode variar desde pacientes assintomdticos ou
oligossintomaticos, até quadros de insuficiéncia respiratéria aguda grave, com
necessidade de internagio em unidade de terapia intensiva (UTI) e evolugao
para sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA). Nesse contexto, a
mortalidade pode variar de 26% a 86%.%% No Brasil, o primeiro relato de
COVID-19 aconteceu em 25 de fevereiro, em um paciente que retornou ao
pais apds viagem 2 Itdlia. Em 21 de maio de 2020, o Brasil ji contabilizava
291.579 casos registrados, com 18.859 4bitos.®

No cendrio de uma pandemia, grande parte das agoes e intervengoes ¢é
empirica e baseada em achados em geral apenas derivados de experimentos in
vitro, experiéncias pessoais aneddticas e estudos observacionais pequenos sem
metodologia adequada. H4 uma incessante e, muitas vezes, descoordenada
busca por um tratamento, e drogas cuja efetividade ¢ duvidosa sao rapidamente
apregoadas como potencialmente salvadoras e passam a fazer parte de
protocolos de tratamento globalmente. O processo médico de decisdo clinica,
que usualmente ¢ guiado por uma abordagem racional, baseada em evidéncia,
torna-se claramente emocional. Embora isso possa ser compreensivel, do ponto
de vista humanitdrio e social, em um contexto de pandemia, tal processo
pode levar ao excesso de tratamento secunddrio ao uso sem indicagio, com
consequentes riscos de eventos adversos.®*
elaboracio de diretrizes ¢ claramente atil, para guiar os profissionais de satide
em tomada de decisao baseada nas melhores evidéncias disponiveis.

Esta diretriz para tratamento de pacientes com COVID-19 tem o suporte
das seguintes sociedades de especialidades: Associagio de Medicina Intensiva
Brasileira (AMIB), Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI) e Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT). Seu principal objetivo é
proporcionar uniformidade nas indicagbes terapéuticas no contexto de
COVID-19 e orientar essas intervengbes por meio das melhores evidéncias
disponiveis no momento de sua elaboragio.

METODOS

) Em contextos como os atuais, a

A presente diretriz foi elaborada utilizando o sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para
avaliagio das evidéncias e desenvolvimento das recomendagoes."” Foi utilizada
abordagem em acordo com o checklist da Guidelines International Network e da
McMaster University (GIN/McMaster), para desenvolvimento de recomendagdes
ripidas."” O publico-alvo sao médicos prescritores no contexto publico ou
privado, em ambiente ambulatorial ou hospitalar (incluindo unidades de
emergéncia e terapia intensiva).

Grupo de desenvolvimento da diretriz

O grupo foi composto por 27 membros, incluindo médicos especialistas
em infectologia, medicina interna, pneumologia e terapia intensiva,
além de farmacéuticos, epidemiologistas e especialistas em satide publica.
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O painel de recomendagées, composto por membros
votantes, foi formado por 13 membros, com os demais
consistindo em metodologistas da diretriz (cinco membros)
e pesquisadores responsdveis pelas revisdes sistemdticas da
literatura (nove membros). Os membros foram indicados
pelas sociedades de especialistas ou pelos metodologistas
do grupo, de forma a gerar representatividade e equilibrar
competéncias técnicas.

Foram coletados dados referentes a potenciais conflitos
de interesse, utilizando o formuldrio padronizado da
OMS. Membros com conflito de interesse financeiro
direto em relagdo a alguma das intervengoes avaliadas nao
tiveram direito a voto para as questoes relacionadas. A lista
de participantes, sua fun¢io na diretriz ¢ a declaragio de
conflitos de interesse sdo apresentadas no apéndice 1.

Questoes de pesquisa

As questoes foram propostas inicialmente pelo grupo de
metodologistas, sendo revisada pelos especialistas do painel.
Os critérios para inclusdo foram: medicamento disponivel
para prescrigio no Brasil e variabilidade na prética clinica
ou ddvida clinica relevante em relagio a seu uso, sendo esse
fator utilizado na priorizagao de questoes clinicas.

Foram elaboradas oito questoes clinicas, seguindo o
acronimo PICO (populagao, intervengao, comparador
e desfecho), considerando seis classes de medicamentos
(aminoquinolinas, antibacterianos,
glicocorticoesteroides, anticoagulantes e imunobioldgicos).
Cada questdo de pesquisa poderia gerar uma ou mais
recomendacbes.

O remdesivir niao foi incluido neste documento,
uma vez que ndo estava aprovado para uso no Brasil
no momento da avaliagio. Foram consideradas, porém
nao priorizadas, questoes relacionadas ao uso de anti-
inflamatérios nao esteroides e de bloqueadores dos
receptores da angiotensina (BRA) ou inibidores da enzima
de conversio da angjotensina (IECA). Durante o painel de
recomendagoes, foi solicitada a inclusdo de questdo sobre o
uso de heparina, que nao constava no escopo inicial.

antivirais,

Busca e sintese da evidéncia

As buscas foram realizadas no MEDLINE (via Pub-
Med®), na Cochrane CENTRAL e no Embase e tam-
bém em bases de literatura cinzenta, entre 22 e 30
de abril de 2020. Foram ainda feitas buscas adicio-
nalmente em repositérios de artigos pré-publicacio,
como OpenGrey (http://www.opengrey.eu), meDrxiv
(https://www.medrxiv.org) e Biorxiv (www.biorxiv.org);
esses artigos foram considerados nas andlises, mesmo nao
tendo sido submetidos ao processo de revisio por pares.
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As estratégias de busca estao apresentadas no apéndice 2.
Evidéncias adicionais, que surgiram durante o andamen-
to do processo e foram identificadas pelos membros do
grupo, foram consideradas nas discussoes, ainda que nao
constassem na busca inicialmente desenvolvida.

As buscas na literatura, a extragio e a sintese de dados
foram realizadas por um investigador apenas, sendo
conferidas por um segundo revisor, em caso de duvidas ou
se fossem identificadas inconsisténcias.""'? A sintese foi
feita de forma qualitativa. Primeiramente, foram avaliados
os titulos e os resumos das referéncias identificadas por meio
da estratégia de busca, sendo os estudos potencialmente
elegiveis pré-selecionados. Na segunda etapa, foi realizada
a avaliagio do texto dos estudos pré-selecionados na
integra, para confirmacio da elegibilidade.

Tendo em conta o ndmero limitado de estudos
publicados at¢ o momento, foram considerados os
seguintes desenhos de estudo, seguindo a hierarquia das
evidéncias: ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos
quasi-randomizados, ensaios clinicos nio randomizados,
estudos de coorte, estudos caso-controle, séries e estudos
de casos. A avaliagio da qualidade metodoldgica e/
ou do risco de viés dos trabalhos incluidos foi realizada
utilizando ferramentas apropriadas para cada desenho de
estudo: AMSTAR-2 para revisoes sistemdticas com e sem
metandlise;'? tabela de risco de viés da Cochrane para
ensaios clinicos randomizados;'¥ ROBINS-I para ensaios
clinicos nio randomizados ou quasi-randomizados;"
ROBINS-I ou Newcastle-Ottawa para  estudos
longitudinais observacionais comparativos (caso-controle
e coorte);>19 ferramenta da série de casos do Instituto
Joanna Briggs para estudos clinicos fase 1 ou fase 2 sem
grupo comparador direto e séries de casos!” e ferramenta
de estudos transversais do Instituto Joanna Briggs para
estudos transversais."®

Avaliagao da certeza da evidéncia e desenvolvimento
de recomendacoes

Para a avaliagao da qualidade da evidéncia e a realizagio
de recomendagées, foi utilizado o sistema GRADE.®!? A
certeza da evidéncia foi classificada em alta, moderada,
baixa ou muito baixa, previamente a reunido de
recomendacoes (Tabela 1).

Conforme essa metodologia, as recomendagoes podem
ser fortes ou fracas (condicionais), a favor ou contra a
intervengio. A implicagio da forga da recomendagio ¢é
apresentada no tabela 2.

Os dados provenientes das revisoes sistemdticas de
cada questio PICO foram compilados em perfis de
evidéncias e apresentados ao painel de especialistas. 2%



Para o desenvolvimento de recomendacées, consideraram-
se beneficios, riscos, qualidade da evidéncia, custos e
viabilidade de implementacdo. As recomendagoes foram
acordadas por meio de teleconferéncias realizadas nos dias
5 de maio, 8 de maio e 13 de maio de 2020.

Quando adequado, o painel tinha a possibilidade de
prover as recomendagdes de acordo com subpopulagoes.
Buscou-se consenso para todas as recomendagbes; nao
havendo consenso, procedeu-se a votagao, sendo necessdria
maioria simples para recomendagio.

Populacao de interesse

A populagio-alvo das recomendagoes sao pacientes com
diagnéstico ou com suspeita clinica de infecgao pelo SARS-
CoV-2. Por suspeita clinica entende-se que, com base na
epidemiologia, na histéria clinica, em sinais e sintomas e
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em exames complementares, a COVID-19 é a hipétese
diagndstica mais provédvel. Informagoes a respeito do
diagnéstico podem ser obtidas em outros documentos.*?”

A gravidade da doen¢a foi classificada em cinco
categorias, em linha com o utilizado pela diretriz de
tratamento da COVID-19 no National Institutes of Health
(NIH) (Tabela 3).2® Para a classificacio da sindrome
de angustia respiratéria aguda (SARA), adotaram-se os
critérios de Berlim, apresentados no tabela 4.

RESULTADOS

Foram realizadas 11 recomendacoes. As recomendacoes
estio sumarizadas na tabela 5. Informacio detalhada das
evidéncias sao apresentadas no apéndice 3, em forma de
perfis de evidéncia GRADE, com as referéncias completas
utilizadas.

Tabela 1 - Niveis de Evidéncia, conforme sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)

Nivel Definigao Implicagdes
Alto Ha forte confianca de que o verdadeiro efeito esteja préximo daquele estimado E improvavel que trabalhos adicionais modificardo a confianca na estimativa do efeito
Moderado ~ Ha confianca moderada no efeito estimado Trabalhos futuros podem modificar a confianca na estimativa de efeito, podendo,

Baixo A confianga no efeito € limitada

Muito baixo A confianca na estimativa de efeito é incerta

inclusive, modificar a estimativa

Trabalhos futuros provavelmente terdo impacto importante em nossa confianca
na estimativa de efeito

Qualquer estimativa de efeito ¢ incerta

Fonte: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working Group. Handbook for grading the quality of evidence and the strength of recommendations
using the GRADE approach. Updated October 2013. Available from: https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html./'®

Tabela 2 - Forga da recomendacéo, conforme sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)

Piblico-alvo Forte

Fraca (condicional)

Gestores
Profissionais
um pequeno ndmero ndo aceitaria essa recomendagéo

Pacientes A maioria dos pacientes deve receber a intervengéo recomendada

A recomendagao deve ser adotada como politica de sadde na maioria das situacdes ~ S@o necessérios debate substancial e envolvimento das partes interessadas
A maioria dos individuos desejaria que a intervengéo fosse indicada, e apenas

Grande parte dos individuos desejaria que a intervencéo fosse indicada; contudo
alguns individuos ndo aceitariam essa recomendacao

0 profissional deve reconhecer que diferentes escolhas sdo apropriadas para cada
paciente para definir uma decis&o consistente com seus valores e preferéncias

Fonte: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working Group. Handbook for grading the quality of evidence and the strength of recommendations
using the GRADE approach. Updated October 2013. Available from: https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html."’®

Tabela 3 - Classificagao de gravidade da COVID-19

Classificagao

Descricao

Infecgdo assintomatica ou pré-sintomatica  Teste positivo para SARS-CoV-2, sem apresentar sintomas

Doenca leve
exame de imagem anormal

Doenca moderada

Doenca grave

Presenca de quaisquer sinas ou sintomas (por exemplo: febre, tosse, fadiga, dor muscular e cefaleia), mas néo apresenta dispneia ou

Evidéncia de doenca do trato respiratério inferior (por avaliagéo clinica ou exame de imagem) e possui Sa0, > 93% em ar ambiente
Presenga de um dos seguintes fatores:

- Frequéncia respiratéria > 30 movimentos por minuto

- Sp0, <93% em ar ambiente

- Pa0/Fi0, < 300

- Infiltrado pulmonar > 50%
Doenca critica

Presenca de faléncia respiratéria, choque séptico, e/ou disfunco de miiltiplos 6rgdos

SARS-CoV-2 - sindrome respiratéria aguda grave 2; SpO, - saturagao de oxigénio; PaO,/FiO, - pressao parcial de oxigénio/fragdo inspirada de oxigénio.
Fonte: adaptado de National Institutes of Health. Treatment Guidelines Panel. Coronavirus Diseases 2019 (COVID-19). COVID-19 Treatment Guidelines. [cited 2020 May 18]. Available from:

https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/.*®
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Tabela 4 - Classificagdo da sindrome de angUstia respiratéria aguda

Leve Moderada Grave

Tempo de inicio
Hipoxemia - Pa0,/Fi0,

Origem do edema

Aparecimento stbito dentro de 1 semana apds exposicao a fator de risco ou aparecimento ou piora de sintomas respiratdrios
201 - 300 com PEEP/CPAP/EPAP <5 101 - 200 com PEEP/CPAP/EPAP <5 <100 com PEEP/EPAP <5
Insuficiéncia respiratéria nao claramente explicada por insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga volémica

Anormalidades radiolégicas Opacidades bilaterais ndo representadas somente por nddulos, derrames, massas ou colapsos lobares/pulmonares;

Pa0,/FiO, - pressédo parcial de oxigénio/fragao inspirada de oxigénio; PEEP - presséo expiratéria positiva final; CPAP - pressdo positiva continua nas vias aéreas; EPAP - presséo positiva
expiratéria nas vias aéreas.

Fonte: adaptado de Associagdo de Medicina Intensiva Brasileira, Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Diretrizes Brasileiras de Ventilagdo Mecanica 2013. Sao Paulo: AMIB;
2013. [citado 2020 Abr 19]. Disponivel em https://www.amib.org.br/fileadmin/user_upload/amib/2018/junho/15/Diretrizes_Brasileiras_de_Ventilacao_Mecanica_2013_AMIB_SBPT_Arquivo_

Eletronico_Oficial.pdf.7

Tabela 5 - Resumo das recomendacoes

Nivel de Evidéncia muito baixo)

Nivel de Evidéncia muito baixo)

Evidéncia muito baixo)

Evidéncia muito baixo)

Recomendacao 1: sugerimos ndo utilizar hidroxicloroquina ou cloroquina de rotina no tratamento da COVID-19 (recomendacéo fraca, Nivel de Evidéncia baixo)

Recomendagao 2: sugerimos nao utilizar a combinagéo de hidroxicloroquina ou cloroquina e azitromicina de rotina no tratamento da COVID-19 (recomendagéo fraca,
Recomendagao 3: recomendamos néo utilizar oseltamivir no tratamento da COVID-19 em pacientes sem suspeita de infec¢éo por influenza (recomendacéo forte,

Recomendagao 4: sugerimos utilizar tratamento empirico com oseltamivir na suspeita de sindrome respiratdria aguda grave ou em sindrome gripal com fatores de
risco para complicagdes, na qual ndo se possa descartar o diagndstico de influenza (recomendacéo fraca, Nivel de Evidéncia muito baixo)

Recomendagao 5: sugerimos nao utilizar lopinavir/ritonavir de rotina no tratamento da COVID-19 (recomendacéo fraca, Nivel de Evidéncia baixo)
Recomendagao 6: sugerimos nao utilizar glicocorticosteroides de rotina em pacientes com COVID-19 (recomendacéo fraca, Nivel de Evidéncia muito baixo)
Recomendacao 7: sugerimos ndo utilizar tocilizumabe de rotina no tratamento da COVID-19 (recomendacéo fraca, Nivel de Evidéncia muito baixo)

Recomendacao 8: recomendamos utilizar profilaxia para tromboembolismo venoso de rotina em pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendagéo forte, Nivel de

Recomendagao 9: sugerimos nao utilizar heparinas em dose terapéutica de rotina no tratamento da COVID-19 (recomendacao fraca, Nivel de Evidéncia muito baixo)

Recomendagao 10: sugerimos nao utilizar antibacterianos profilatico em pacientes com suspeita ou diagnéstico de COVID-19 (recomendacéo fraca, Nivel de

Recomendagao 11: recomendamos utilizar antibacterianos em pacientes com COVID-19, com suspeita de coinfeccéo bacteriana (recomendacéo néo graduada)

Aminoquinolinas (hidroxicloroquina e cloroquina)

Recomendagio 1 - sugerimos néo utilizar hidroxicloroquina
ou cloroquina de rotina no tratamento da COVID-19
(recomendagao fraca, Nivel de Evidéncia baixo).

Resumo da evidéncia: na revisio sistemdtica, foram
identificados trés estudos clinicos comparados com dados
disponiveis sobre os efeitos da hidroxicloroquina (HCQ)
para COVID-19: dois ensaios clinicos randomizados
abertos®?” em populagio de pacientes com doenca leve
a moderada e um estudo de coorte.®” Nio identificamos
estudos avaliando a cloroquina (CQ) comparada
a auséncia do tratamento com essa droga. Dados
combinados dos dois ensaios clinicos nio mostraram
melhora clinico-radioldgica (risco relativo - RR = 0,61;
intervalo de confianca de 95% - 1C95% 0,26 - 1,43) ou
melhores taxas de negativagao viral em 7 dias (RR = 2,00;
IC95% 0,02 - 20,00),?3Y contudo um dos estudos, em
sua versdo pré-publicacio, demonstrou maior propor¢io
de melhora clinica com o uso de HCQ em anilise de
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dados brutos (80,6% wversus 54,8%; p = 0,0476).0%
Mortalidade e necessidade de ventilacio mecanica,
consideradas desfechos clinicamente relevantes, foram
avaliadas em estudos observacional com 364 pacientes,®?
que encontrou maior mortalidade com o uso de HCQ
(HCQ: 27,8%; HCQ + azitromicina: 22,1%; tratamento
padrio: 11,4%), permanecendo associagio significativa na
andlise ajustada para propensity score quando comparando
HCQ ao tratamento padrao (hazard ratio - HR = 2,61;
IC95% 1,10 - 6,17).6? Estudo de coorte com 1.376
pacientes hospitalizados com COVID-19 moderada a
grave foi identificado posteriormente & data da revisdo.
Nesse estudo, niao houve associacio entre o uso de HCQ
e morte ou necessidade de ventilacio mecénica invasiva
(HR = 1,04; IC95% 0,82 - 1,32).69 Esse estudo foi
considerado na andlise da evidéncia e, por consistir em
estudo observacional bem delineado, com ajustamento
para confundidores e adequado tamanho de amostra,
elevou a confianca da auséncia de beneficio de muito
baixo para baixo.



A associagio do uso de HCQ com arritmias ¢é
conhecida. Estudo observacional mostrou que 7 dos 37
(19%) pacientes que receberam HCQ em monoterapia
desenvolveram intervalo QT > 500ms.?? Ainda, em
ensaio clinico randomizado comparando pacientes em
uso de altas doses (1.200mg de CQ por 10 dias; dose
total 12g) versus dosagem mais baixa (900mg no primeiro
dia, seguidos por 450mg ao dia, por 4 dias; dose total de
2,7g), observou-se taxa de mortalidade geral de 13,5%
(IC95% 6,9 - 23,0%) com a alta dose (nesse estudo, havia
cointervengio de ceftriaxona e azitromicina em ambos os
grupos), sugerindo potencial gradiente dose-resposta.®”

Consideragdes: o painel de recomendagdes entendeu
que as evidéncias disponiveis nao sugerem beneficio
clinicamente significativo do tratamento com HCQ ou
com CQ. Houve entendimento de que o risco de eventos
adversos cardiovasculares é moderado, em especial de
arritmias. Até o momento, os estudos comparados existentes
avaliaram pacientes hospitalizados somente, nao havendo
base para seu uso ou nio em pacientes ambulatoriais. O
uso pode ser considerado mediante decisao compartilhada
entre médico e paciente, somente em pacientes graves ou
criticos, hospitalizados, com monitorizagio frequente de
intervalo QTc e evitando medicamentos concomitantes
que também prolonguem o QTc. Seu uso preferencial
deve ser realizado mediante protocolos de pesquisa clinica.

Aminoquinolinas (hidroxicloroquina e cloroquina)
em associacao com azitromicina

Recomendagéo 2 - sugerimos nio utilizara combinagao
de hidroxicloroquina ou cloroquina e azitromicina de
rotina no tratamento da COVID-19 (recomendagio
fraca, Nivel de Evidéncia muito baixo).

Resumo da evidéncia: nio foram identificados
estudos clinicos avaliando azitromicina em monoterapia.
A adicio de azitromicina ao regime de HCQ foi avaliada
em apenas um estudo, que mostrou maior negativagao viral
no grupo utilizando a combinagio (HQ + azitromicina
100%, n = 6/6 versus HQ 57%, n = 8/14; negativa¢io em
6 dias).®” Em relagao & comparagio HCQ + azitromicina
versus tratamento padrio, ndo foram identificados ensaios
clinicos randomizados. Negativagao viral foi avaliada em
quatro estudos, com trés de um mesmo grupo de pesquisa
demonstrando negativagao viral acima de 90% com 5 a
10 dias de tratamento;®°3® em contraste, em um estudo
com dez pacientes tratados com HCQ + azitromicina,
houve negativagio em apenas 2 (20%).%” No total, seis
estudos avaliaram mortalidade, ocorrendo 35 mortes em
1.342 pacientes.®>37-4V
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Em relacio a eventos adversos cardiovasculares, oito
estudos foram identificados. Cinco estudos observaram
prolongamento do intervalo QT em alguns pacientes
na associagio de HCQ/CQ com azitromicina.®>34042:43
Anilise retrospectiva com 130 mil pacientes com artrite
reumatoide mostrou risco de morte cardiovascular maior
com HCQ + AZ do que com HCQ + amoxicilina
(HR = 2,19; IC95% 1,22 - 3,94; desfecho em 30 dias).“?
A mesma andlise também mostrou aumento no risco de
angina (HR = 1,15; IC95% 1,05 - 1,26) e de insuficiéncia
cardiaca (HR = 1,22; IC95% 1,02 - 1,45). Em estudo
nao comparado com 1.061 pacientes em uso de HCQ +
azitromicina, nao foi observada toxicidade cardiaca em
nenhum paciente.®®

Consideragdes: o painel de recomendag¢oes entendeu
que as evidéncias disponiveis nao sugerem beneficio
clinicamente significativo do tratamento com HCQ
ou com CQ em associagdo com azitromicina. Houve
entendimento de que o risco de eventos adversos
cardiovasculares ¢ moderado, em especial de arritmias,
sendo potencializado com a associa¢do de HCQ/CQ com
azitromicina, necessitando maiores cuidados em relagio
a esses eventos adversos. Até o momento, os estudos
comparados existentes avaliaram somente pacientes
hospitalizados, inexistindo base para seu uso ou nio em
pacientes ambulatoriais. O uso pode ser considerado
mediante decisao compartilhada entre médico e paciente,
somente em pacientes graves ou criticos, hospitalizados,
com monitorizagio frequente de intervalo QTc e evitando
medicamentos concomitantes que também prolonguem o
QTec. Seu uso preferencial deve ser realizado mediante
protocolos de pesquisa clinica.

Oseltamivir

Recomendagio 3 - recomendamos ndo utilizar
oseltamivir no tratamento da COVID-19, em pacientes
sem suspeita de infeccao por influenza (recomendagao
forte, Nivel de Evidéncia muito baixo).

Recomendagdo 4 - sugerimos utilizar tratamento
empirico com oseltamivir em pacientes com sindrome
respiratéria aguda grave (SARS) ou em sindrome gripal
com fatores de risco para complicagc’)es, nas quais nao se
possa descartar o diagnéstico de influenza (recomendagao
fraca, Nivel de Evidéncia muito baixo).

Resumo da evidéncia: nenhum ensaio clinico
randomizado avaliando a efetividade de olsetamivir em
pacientes com COVID-19 foi identificado. Estudo de coorte
com 504 pacientes hospitalizados por COVID-19 avaliou

o uso de oseltamivir, lopinavir/ritonavir e umifenovir.“”
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A taxa de mortalidade no grupo que utilizou oseltamivir
(n = 66) foi de 12,2% wversus 16,2% no grupo que
nio utilizou (razio de chance — RC = 0,71; IC95%
0,28 - 1,59). Também nio houve diferenca em relagio a
redu¢io do tamanho da lesio pulmonar por tomografia
computadorizada de térax (41,2% wersus 43,3%). O
estudo apresenta limitagoes metodoldgicas importantes,
como falta de randomizacio, representatividade da
amostra e falta de controle para confundidores.

Consideragdes: o painel de recomendagoes entendeu
que nio hd evidéncia para o uso do oseltamivir no
tratamento do SARS-CoV-2, nio havendo também
racional tedrico que possibilite essa utilizagao.

Contudo, o oseltamivir pode ser considerado na
suspeita de infeccio por influenza, por pacientes com
SARS ou com sindrome gripal na presenca de fatores de
risco para complicagoes da influenza (doengas cronicas,
imunossupressdo, idade > 65 anos e gestantes).“” A dose
usual em adultos com funcgio renal adequada ¢ de 75mg,
duas vezes ao dia, por 5 dias.>" A suspeita de influenza
deve levar em conta sinais e sintomas do paciente, achados
radioldgicos, assim como a epidemiologia local. A suspeita
permanece mesmo em individuos com histérico de
imunizacio, uma vez que a efetividade da vacina raramente
é superior a 80%.“**) Na possibilidade de testagem para o
influenza, o oseltamivir pode ser interrompido caso o teste
seja negativo, desde que o teste possua sensibilidade adequada
para influenza A sazonal, B e HIN1. A decisdo sobre o uso
do oseltamivir foi feita com base nas indicagoes para seu uso
fora do contexto da pandemia da COVID-19, nao havendo
informacdes adequadas de como a infecgo pelo influenza
se comporta no cendrio epidémico do SARS-CoV-2.40
Na existéncia de protocolos locais bem desenvolvidos,
adequados a epidemiologia local, sugerimos utilizd-los.

Lopinavir/ritonavir

Recomendagio 5 - sugerimos nio utilizar lopinavir/
ritonavir de rotina no tratamento da COVID-19
(recomendagao fraca, Nivel de Evidéncia baixo).

Resumo da evidéncia - dois ensaios clinicos
randomizados avaliaram o uso de lopinavir/ritonavir
em pacientes com a COVID-19.5%" Um dos estudos
avaliou 99 pacientes no grupo lopinavir/ritonavir e
cem no grupo de terapia padrao. Pacientes em uso de
medicagdo tiveram menor mortalidade, mas sem atingir
diferenca estatisticamente = significativa (19,2%  versus
25%; mortalidade em 28 dias) e nem melhora clinica
significativa em 14 dias (45,5% com medicacio versus
30% sem medicagio; p < 0,05); houve redugio no tempo
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de melhora clinica em 1 dia (mediana: 15 dias versus 16
dias; HR = 1,39; IC95% 1,00 - 1,91; Andlise de Intenc¢io
de Tratar modificada, excluindo trés pacientes com
mortalidade precoce).®” Outro ensaio clinico randomizado
incluiu 21 pacientes no grupo lopinavir/ritonavir e sete no
grupo controle, nao havendo diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos para desfechos como febre,
taxa de alfvio de tosse, taxa de deterioracio do estado
clinico e melhora em tomografia de térax.®” Em ambos
os estudos, nio houve diferenca na negativagio viral.
Efeitos adversos observados incluiram anorexia, ndusea,
desconforto abdominal ou diarreia, gastrite aguda e perda
de apetite, e a taxa de descontinuagio com lopinavir/
ritonavir foi de 13,8%.%Y

Consideragdes: o painel de recomendag¢des entendeu
que as evidéncias disponiveis nao sugerem beneficio
clinicamente significativo do tratamento com lopinavir/
ritonavi. O medicamento pode ser
promissor, e a auséncia de beneficio observada pode ser
decorrente do pequeno nimero de pacientes avaliados.
Apesar da alta taxa de descontinuacio por eventos adversos
e potencial de interagbes medicamentosas, lopinavir/
ritonavir ¢ relativamente seguro em seu uso no curto
prazo. O medicamento pode ser considerado mediante
decisao compartilhada entre médico e paciente, em
pacientes hospitalizados graves e criticos, em centros com
profissionais que jd possuam experiéncia com seu uso. Seu
uso preferencial deve ser realizado mediante protocolos de
pesquisa clinica.

considerado

Glicocorticosteroides

Recomendagdo 6 - sugerimos nido utilizar
glicocorticoesteroides de rotina em pacientes com
COVID-19 (recomendagao fraca, Nivel de Evidéncia
muito baixo).

Resumo da evidéncia: nio foram encontrados ensaios
clinicos avaliando especificamente o uso em pacientes com
COVID-19. Quatro estudos observacionais relataram que
o uso de corticoides durante a hospitalizagio estd associado
a aumento de mortalidade; esses estudos combinavam
populagio de pacientes hospitalizados, mas com
heterogeneidade na manifestagio clinica.®*> Um estudo,
contudo, sugere que o uso de metilprednisolona reduz o
risco de morte em pacientes com SARA (HR = 0,38; 1C95%
0,20 - 0,72).69 H4 variabilidade dos resultados no desfecho
melhora de quadro respiratério de pacientes internados.®”>®
Limitagoes dos estudos incluem auséncia de randomizagio
e grupo controle, variabilidade nas doses utilizadas, amostras
pequenas e andlises retrospectivas dos dados.



Apesar da revisao sistemdtica realizada nio contemplar
outras infec¢des por coronavirus, informacoes indiretas
de infecgoes por SARS e sindrome respiratéria do
Oriente Médio (MERS) mostram auséncia de impacto
na mortalidade (RR = 1,07; 1C95% 0,81 - 1,42) e maior
demora na negativacio viral (3,78 dias; 1C95% 1,16 -
6,41 dias).®”

Consideragdes: o painel de recomendagoes entendeu
que nao hd evidéncias que suportem o uso de corticosteroides
de rotina na COVID-19. Glicocorticosteroides devem ser
evitados nos primeiros 7 a 10 dias do inicio dos sintomas,
momento no qual a resposta viral é mais relevante, havendo
evidéncias de que corticosteroides podem retardar a
negativagio viral.

Algumas evidéncias apontam para potencial beneficio
no paciente com SARA moderada a grave fora do contexto
da infecgio viral.“? Seu uso pode ser considerado em casos
selecionados, com SARA moderada a grave, sem suspeita
de infec¢do bacteriana nio controlada, apés 10 a 14 dias
do inicio dos sintomas da COVID-19. As doses utilizadas
nos estudos variaram de 10mg - 20mg de dexametasona
e de 40mg - 120mg de metilpredinisolona por dia, por 5
- 10 dias. Seu uso preferencial deve ser realizado mediante
protocolos de pesquisa clinica.

Pacientes com outras indicagdes para o uso de
corticosteroides (por exemplo: asma e doenga pulmonar
obstrutiva crénica - DPOC exacerbadas) devem utilizd-
los de acordo com indicagio clinica, avaliando os demais
riscos e beneficios, diante de infecgao pela COVID-19.

Tocilizumabe (anti-interleucina 6)

Recomendagao 7 - sugerimos nao utilizar tocilizumabe
de rotina no tratamento da COVID-19 (recomendagao
fraca, Nivel de Evidéncia muito baixo).

Resumo da evidéncia: nenhum estudo comparado
foi encontrado avaliando a efetividade do tocilizumabe
no paciente com COVID-19, sendo identificadas
apenas duas séries de casos. Uma série de caso incluiu
21 pacientes, todos com alteragoes na tomografia de
térax, sendo 20 com suporte ventilatério (45% com
oxigénio de alto fluxo, 35% com canula nasal, 5%
com mdscara de oxigénio, 5% em ventila¢io mecinica
nio invasiva e 10% em ventilagio mecinica invasiva).
Em 5 dias, 75% diminuiram a necessidade de suporte
ventilatério; nio foram observadas mortes durante o
acompanhamento.® Em outra série de casos, foram
incluidos 15 pacientes, sendo dois em estado moderado,
seis em estado grave e sete em estado muito grave. Dos 15
pacientes, trés morreram, dois agravaram a doenga, nove
estabilizaram clinicamente e um teve melhora clinica.
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A interleucina 6 (IL-6) sérica diminuiu em dez pacientes
apés o uso de tocilizumabe; o aumento de IL-6 foi
observado nos cinco pacientes que falharam o tratamento,
todos inicialmente em estado muito grave.®?

Consideragdes: o painel de recomendacoes entendeu
que nio hd evidéncias de beneficio e de seguranga
que possam sugerir o uso do tocilizumabe de forma
rotineira. Além disso, o custo da medicacio ¢ elevado e,
especialmente durante uma epidemia, hd a necessidade de
se racionalizarem recursos, evitando o uso de intervengoes
sem evidéncia de beneficio. O medicamento pode ser
considerado mediante decisao compartilhada entre
médico e paciente, para casos de hospitalizados graves e
criticos, com diagnéstico confirmado de infecgio pelo
SARS-CoV-2, com elevagio significativa de marcadores
de inflamacio (por exemplo: IL-6, dimero D, proteina
C-reativa, lactato desidrogenase - LDH e ferritina). A
utilizagio do tocilizumabe deve ser restrita a centros com
profissionais que jd possuam experiéncia em seu uso. Seu
uso preferencial deve ser realizado mediante protocolos de
pesquisa clinica.

Heparinas

Recomendagéo 8 - recomendamos utilizar profilaxia
para tromboembolismo venoso de rotina em pacientes
hospitalizados com COVID-19 (recomendagio forte,
Nivel de Evidéncia muito baixo).

Recomendagio 9 - sugerimos nao utilizar heparinas em
dose terapéutica de rotina no tratamento da COVID-19
(recomendagao fraca, Nivel de Evidéncia muito baixo).

Resumo da evidéncia: foram identificadas duas
coortes retrospectivas.® Uma avaliou 449 pacientes
hospitalizados por COVID-19 graves ou criticos, dos
quais 99 receberam heparina por, pelo menos, 7 dias
(94 enoxaparina 40 - 60mg por dia e 5 heparina nio
fracionada 10.000 - 15.000UI/dia) e 350 controles (sem
uso de anticoagulantes ou receberam heparina por menos
de 7 dias). Nesse estudo, a mortalidade foi semelhante
em 28 dias (heparina 30,3% wversus controle 29,7%). Em
subgrupo com International Society on Thrombosis and
Haemostasis - Sepsis-Induced Coagulopathy score (ISTH
SIC) = 4 (obtido por um dos seguintes fatores: plaquetas
< 100.000, Razido Normalizada Internacional - INR > 1,4
ou escore Sequential Organ Failure Assessment - SOFA > 2),
a mortalidade no grupo heparina foi inferior (40% versus
64,2%; p = 0,029; n = 97). Maior efetividade também
foi observada em pacientes com dimeros D elevados,
com redugio de mortalidade significativa no grupo com
dimero D maior ou igual a seis vezes o limite superior
de normalidade (32,8% wversus 52,4%; p = 0,017).¢%

Rev Bras Ter Intensiva. 2020;32(2):166-196



174 Falavigna M, Colpani V, Stein C, Azevedo LC, Bagattini AM, Brito GV, et al.

Em estudo avaliando 42 pacientes, todos em uso de
imunossupressor ou glicocorticoesteroides, com COVID-19
grave a moderada, com 21 recebendo heparina de baixo
peso molecular (13 enoxaparina 40mg ao dia, 2 enoxaparina
20mg ao dia, 4 nadroparina 4.100UI ao dia e 2 heparina
de baixo peso molecular sédica 5.000UI ao dia, mediana
de 11 dias) e 21 controles, houve redugao significativa da
dosagem de dimero D e de IL-6 e aumento de linfécitos, e
nio houve diferenca no tempo de internagio hospitalar.

Consideragdes: o painel de recomendagbes entendeu
que nio hd indicacio de heparinas em doses terapéuticas
(por exemplo: enoxaparina 1mg/kg subcutinea - SC
- a cada 12 horas) para o tratamento da COVID-19.
O raciocinio ¢ andlogo para outros anticoagulantes.
Anticoagulagio estd associada a um risco aumentado de
eventos hemorrdgicos e deve ser reservada para pacientes
com indicagbes para tal (por exemplo: fibrilagio atrial,
tromboembolismo pulmonar, trombose venosa profunda,
entre outras), seguindo protocolos relacionados.

Pacientes com COVID-19 parecem possuir risco
aumentado de eventos tromboembdlicos, e a equipe
assistencial deve atentar para o desenvolvimento de sinais
e sintomas. Pacientes hospitalizados por COVID-19
devem receber profilaxia de tromboembolismo conforme
estratificacio de risco, de acordo com protocolos
hospitalares locais. Contudo, pode-se estender o uso doses
profildticas para todos os pacientes com COVID-19, uma
vez que alguns pacientes com infecgio pelo SARS-CoV-2
parecem apresentar estado de hipercoagulabilidade, sendo
observada alta taxa de eventos tromboembdlicos em
estudos clinicos observacionais e post mortem.*” Pode
ser utilizada, por exemplo, a enoxaparina 40 a 60mg SC
uma vez ao dia ou a heparina nao fracionada 5.000UI SC
duas a trés vezes dia. Apesar da evidéncia para a profilaxia
farmacoldgica no contexto da COVID-19 ser limitada, a
intervencao ¢ de baixo custo e bem tolerada, com potencial
de evitar eventos de elevada importincia clinica. Heparina
nio deve ser utilizada no caso de contraindicagbes (por
exemplo: alto risco de sangramento, sangramento ativo
e plaquetopenia grave);®® a heparina de baixo peso
molecular deve ser utilizada com cautela em pacientes
com disfuncio renal .

Antibacterianos

Recomendagdo 10 - sugerimos ndo utilizar
antibacterianos profildticos em pacientes com suspeita ou
diagnéstico da COVID-19 (recomendagao fraca, Nivel
de Evidéncia muito baixo).
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Recomendagdo 11 - recomendamos utilizar
antibacterianos em pacientes com COVID-19, com
suspeita de infec¢do bacteriana (recomendagido nao
graduada).

Resumo da evidéncia: nio foi encontrado ensaio
clinico randomizado que avaliasse a efetividade dos
antibacterianos empiricos no paciente com COVID-19
sem evidéncia de infeccdo bacteriana. Dessa maneira, até
o presente momento, ndo hd dados clinicos suficientes
que demonstrem beneficios ou riscos na utiliza¢io
da antibacterianos no paciente com COVID-19 sem
evidéncia de infecgio bacteriana. Nao avaliamos evidéncias
para o tratamento de infec¢des bacterianas.

Consideragdes: o painel entendeu que, na auséncia
de evidéncias, ndo hd base para indicar antibacterianos
profiliticos em pacientes com COVID-19. Além
da auséncia de evidéncias de beneficio, essa prética
pode resultar em eventos adversos, maior resisténcia
antimicrobiana e custos.

Nio hd dados adequados sobre coinfecgio bacteriana
em pacientes com COVID-19, contudo deve-se atentar
para o fato de que a sobreposicio de infecgdes é possivel
de ocorrer. Entende-se que esses pacientes devem receber
antibacterianos de forma semelhante aos pacientes sem
COVID-19, levando-se em consideragio a epidemiologia
local e seguindo diretrizes e protocolos locais e orientagdes
dos servicos de controle de infeccio.

Na tabela 6, sumarizamos didaticamente as recomendacées
de acordo com a intervencio avaliada, apresentando seu
julgamento quanto a percep¢io de beneficio, riscos, custos,
disponibilidade e evidéncia. No apéndice 4, sdo apresentadas
as principais interagbes medicamentosas entre os potenciais

tratamentos da COVID-19.
DISCUSSAO

Durante epidemias, quando nio hd tratamentos
clinicos com efetividade consolidada, hd tendéncia ao
uso de medicamentos baseado em resultados de estudos
pré-clinicos, ou tendo por base estudos observacionais
com limitagbes importantes.” Experiéncias de outras
epidemias demonstraram que essas intervengées 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 intervencoes, incluindo
CQ, HCQ, favipiravir, imunobioldégicos e plasma
convalescente, nenhum tendo sua efetividade ou seguranga
comprovada.”?



Tabela 6 - Sumério das recomendagdes e de seus julgamentos
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Intervengao Beneficio Risco Custo*  Acesso  Evidéncia’ Recomendacéo
Tratamento farmacolégico da COVID-19
Hidroxicloroguina (ou cloroquina) Pequeno ou negligenciavel Importante Baixo Boa* Baixa Contra o uso de rotina (fraca)
Hidroxicloroguina (ou cloroguina) + Pequeno ou negligenciavel Importante Baixo Boa* Muito baixa  Contra o uso de rotina (fraca)
azitromicina
Lopinavir/ritonavir Pequeno ou negligenciavel Moderado Baixo Limitada® Baixa Contra o uso de ratina (fraca)
Oseltamivir Pequeno ou negligencidvel  Pequeno ou negligencivel Baixo Boa* Muito baixa Contra o uso (forte)
Tocilizumabe Pequeno ou negligenciavel Moderado Elevado  Limitada®  Muito baixa ~ Contra o uso de rotina (fraca)
Glicocorticosteroides Pequeno ou negligenciavel Importante Baixo Boa' Muito baixa ~ Contra o uso de rotina (fraca)
Heparina em doses de Pequeno ou negligenciavel Importante Moderado Boa* Muito baixa ~ Contra o uso de rotina (fraca)
anticoagulacéo
Condicdes associadas a COVID-19
Oseltamivir (suspeita de influenza em Moderado Pequeno ou negligenciavel Baixo Boa* Muito baixa A favor do uso (fraca)
quadros graves ou fatores de risco)
Heparina em doses de profilaxia Moderado Pequeno ou negligenciavel Baixo Boa* Muito baixa A favor do uso (forte)
(hospitalizados)
Antibacterianos (profilatico) Pequeno ou negligenciavel  Pequeno ou negligenciavel Baixo Boa* Muito baixa Contra o uso (fraca)
Antibacterianos (suspeita de infeccéo Importante Pequeno ou negligenciavel Baixo Boa* N&o avaliada A favor do uso

bacteriana)

*Avaliagao qualitativa, considerando sistema publico e satde suplementar, com base em precos aferidos pelo Painel de Precos do Ministério da Economia, Banco de Precos em Salde, tabela
Camara de Regulacédo do Mercado de Medicamentos e precos habituais praticados em mercado; ' evidéncia avaliada de acordo com o sistema Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE); * boa disponibilidade no contexto brasileiro; * disponibilidade limitada no contexto brasileiro, seja do insumo, seja de profissionais com experiéncia

em seu uso.

No momento de publica¢io desta diretriz, deparamo-
nos com um cendrio no qual nenhuma das intervengées
propostas para o tratamento especifico da COVID-19
mostrou-se efetiva. Em relagio a seguranga, medicamentos
como a HCQ (em especial em sua combina¢io com
azitromicina) tém demonstrado grande associagio com
eventos adversos cardiovasculares nas doses que vém sendo
preconizadas para a COVID-19.643544) Na auséncia de
terapias efetivas, o tratamento mediante protocolos de
pesquisa clinica deve ser estimulado. Nesse contexto,
profissionais devem se informar sobre a existéncia de
estudos clinicos terapéuticos, especialmente ensaios
clinicos randomizados, aprovados por 6rgaos regulatérios
e comités de ética, em andamento em sua instituicao.

Diversasoutrasintervengées vémsendo propostas, como
o remdesivir, betainterferona, ivermectina, nitazoxanida,
plasma convalescente, umifenovir, entre outros.”*”” A
presente diretriz optou por priorizar as intervengdes que
suscitam as maiores dtvidas na pratica clinica, no contexto
brasileiro, no momento de seu desenvolvimento. Digno
de nota, a atual velocidade de geragio de conhecimento
na COVID-19 torna as recomendagdes potencialmente
desatualizadas em um curto periodo de tempo. Uma vez
que a maioria das interven¢oes é baseada em evidéncias
procedentes de pequenos estudos observacionais ou de
intervengio, entendemos que o surgimento de ensaios

clinicos bem delineados, com tamanho de amostra
adequado, possui grande potencial de modificar as
recomendagoes aqui apresentadas. E fundamental que o
leitor desta diretriz tenha esse entendimento, sendo essa a
principal limitagao do documento.

Faz-se necessirio também o entendimento de que
uma diretriz clinica consiste em direcionamentos para
a pratica clinica, nio sendo necessariamente aplicdveis a
todos os pacientes. A escassez de evidéncias com adequada
qualidade metodoldgica impossibilita que recomendagoes
mais categéricas sejam realizadas; salientamos que parcela
importante dos estudos analisados foram publicadas
preliminarmente em bases pré-publicagio, sem avaliagio
de um corpo editorial e revisio por pares. Assim, neste
documento, apresentamos as agdes sugeridas, que devem
ser contextualizadas com fatores como perfil clinico do
paciente, comorbidades existentes e risco de desenvolver
eventos adversos, além de experiéncia de uso da equipe
assistente das intervencoes propostas, preferéncias do
paciente, estrutura de servicos disponivel, assim como
custos e recursos disponiveis. Sobre a questdao de custos,
em termos de satide publica, é importante salientar que,
em um cendrio de epidemia, a alocagdo de recursos deve ser
priorizada parainterveng6es com maior certezade beneficio,
como o caso de Equipamentos de Prote¢io Individual e
de intervengées para o suporte ventilatério dos pacientes.

Rev Bras Ter Intensiva. 2020;32(2):166-196



176 Falavigna M, Colpani V, Stein C, Azevedo LC, Bagattini AM, Brito GV, et al.

Assim, podem ser vistos até como questiondveis os investimentos
médico-assistenciais em terapias farmacolégicas a luz do
conhecimento atualmente disponivel da COVID-19.
Por outro lado, 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, esperamos nortear as praticas
clinicas dentro do contexto nacional, reduzindo a
variabilidade nas condutas tomadas. Além da evidéncia
disponivel na literatura cientifica, as recomendagoes
levaram em consideracdo 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
intervengoes por parte da populagio e dos profissionais
de saide e os custos associados a sua utilizagio.

Adicionalmente, o presente documento possui a maioria
de suas recomendacées, até o momento, alinhadas com
condutas terapéuticas preconizadas pela OMS.?” O
presente documento consiste em um posicionamento
conjunto de trés sociedades médicas, considerando a
necessidade do desenvolvimento de recomendacées de
forma abrangente e da contextualizagio de diferentes
especialidades diante das fragilidades das evidéncias
disponiveis, o qual possa ser aplicdvel tanto a médicos no
sistema publico de satide quanto na satide suplementar.

O grupo de desenvolvimento possui o compromisso de
se esforcar para publicar periodicamente atualizagoes do
documento, dentro do conceito de diretrizes vivas (living
guidelines),”® nas quais as recomendacoes sdo atualizadas
4 medida que novas evidéncias surgem. Intervengoes
adicionais serdo incluidas, uma vez que passarem a consistir
em divida importante na terapéutica da COVID-19.

ABSTRACT

Introduction: Different therapies are currently used,
considered, or proposed for the treatment of COVID-19;
for many of those therapies, no appropriate assessment of
effectiveness and safety was performed. This document aims to
provide scientifically available evidence-based information in a
transparent interpretation, to subsidize decisions related to the
pharmacological therapy of COVID-19 in Brazil.

Methods: A group of 27 experts and methodologists
integrated a task-force formed by professionals from the
Brazilian Association of Intensive Care Medicine (Associacdo de
Medicina Intensiva Brasileira - AMIB), the Brazilian Society of
Infectious Diseases (Sociedad Brasileira de Infectologia - SBI) and
the Brazilian Society of Pulmonology and Tisiology (Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia - SBPT). Rapid systematic
reviews, updated on April 28, 2020, were conducted. The
assessment of the quality of evidence and the development
of recommendations followed the GRADE system. The
recommendations were written on May 5, 8, and 13, 2020.

Results: Eleven recommendations were issued based on low
or very-low level evidence. We do not recommend the routine use
of hydroxychloroquine, chloroquine, azithromycin, lopinavir/
ritonavir, corticosteroids, or tocilizumab for the treatment of
COVID-19. Prophylactic heparin should be used in hospitalized
patients, however, no anticoagulation should be provided for
patients without a specific clinical indication. Antibiotics and
oseltamivir should only be considered for patients with suspected
bacterial or influenza coinfection, respectively.

Conclusion: So far no pharmacological intervention was
proven effective and safe to warrant its use in the routine
treatment of COVID-19 patients; therefore such patients
should ideally be treated in the context of clinical trials. The
recommendations herein provided will be revised continuously
aiming to capture newly generated evidence.

Descritores: ~ Coronavirus
COVID-19;  SARS-CoV-2;

Guidelines; Brazil

infections/drug  therapy;

GRADE;

Betacoronavirus;
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Apéndice 1 - Potenciais conflitos de interesses dos participantes da diretriz
Data: 5 de maio de 2020
A lista abaixo ¢é referente aos potenciais conflitos de interesses (CI) do grupo de painelistas e metodologistas relacio-

nados a esta diretriz. A avaliagao dos possiveis CI foi determinada por um processo de revisao pelo grupo coordenador
do documento. A declaracio de potenciais CI foi realizada por meio do formuldrio da Organizagio Mundial da Sadde

(https://www.who.int/about/ethics/declarations-of-interest).

Participante Potencial conflito de interesse Participacao
Alexandre Zavascki Relacionados 4 diretriz: membro do comité diretivo dos estudos COALIZAO (ndo remunerado), avaliando hidroxicloroquina, Painelista
azitromicina, corticoesteroides e tocilizumabe, financiado pelo Ministério da Sadde, EMS e hospitais filantrépicos
N&o relacionados a diretriz: recebeu financiamento de pesquisa da Pfizer
Amilton Silva Junior Nao ha conflitos de interesse Painelista

Angela Bagattini*

Bruno Tavares

Cassia Garcia Moraes Pagano*
Cinara Stein*

Clovis Cunha

Daniela Pachito
Débora Graf*

Felipe Dal Pizzol

Flavia Medeiros*
Gabriela Brito*

Haliton Oliveira Junior*

José Chatkin
Jessica Matuoka
Lays Marra*®
Leandro Fritscher
Luciano Azevedo

*

Maicon Falavigna

Marcelo Gazzana
Michele Nunes
Mirian Dalben

Patricia Parreira®
Rachel Riera™

Regis Rosa

Sergio Cimerman

Veronica Colpani*

Nao ha conflitos de interesse
Nao ha conflitos de interesse
Nao ha conflitos de interesse
Nao ha conflitos de interesse

Nao relacionados a diretriz: Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI)

N&o ha conflitos de interesse

N&o hé conflitos de interesse

Néo relacionados a diretriz: Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB)

N&o ha conflitos de interesse

Nao hé conflitos de interesse

Relacionados a dirgtriz: fornecimento de medicagdo pela EMS para pesquisa sobre hidroxicloroquina (pesquisador
no estudo COALIZAQ 5)

Nao relacionados a diretriz: Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT)

Nao ha conflitos de interesse

N&o ha conflitos de interesse

Nao relacionados a diretriz: Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT)

Relacionados 4 diretriz: membro do comité diretivo dos estudos COALIZAQ (ndo remunerado), avaliando
hidroxicloroquina, azitromicina, corticoesteroides e tocilizumabe, financiado pelo Ministério da Satde, EMS e
hospitais filantropicos

N&o relacionados a diretriz: recebeu financiamento de pesquisa da Aché Inddstria Farmacéutica

Relacionados 4 diretriz: membro do comité diretivo dos estudos COALIZAO (ndo remunerado), avaliando
hidroxicloroquina, azitromicina, corticoesteroides e tocilizumabe, financiado pelo Ministério da Satde, EMS e
hospitais filantropicos. Membro do GRADE Working Group

Néo relacionados a diretriz: sdcio da empresa de consultoria HTAnalyze, tendo executado e recebido honorérios de projetos
com Roche, PTC Therapeutics, Sanofi, Boehringer e AbbVie. Sdcio da empresa de teleconsultoria em satide INOVA Medical
Relacionados 4 diretriz: membro do comité diretivo dos estudos COALIZAQ (ndo remunerado), avaliando hidroxicloroguina,
azitromicina, corticoesteroides e tocilizumabe, financiado pelo Ministério da Sadde, EMS e hospitais filantrépicos.
N&o relacionados a diretriz: Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB)

Relacionados a diretriz: pesquisadora principal do estudo Solidarity (ndo remunerado)

Nao hé conflitos de interesse

Nao ha conflitos de interesse

Relacionados 4 diretriz; membro do comité diretivo dos estudos COALIZAO (ndo remunerado), avaliando
hidroxicloroguina, azitromicina, corticoesteroides e tocilizumabe, financiado pelo Ministério da Satde, EMS e
hospitais filantropicos.

Relacionados a diretriz: fornecimento de medicacao para pesquisa sobre nitazoxanida

Nao relacionados a diretriz: recebeu financiamento da Merck, AbbVie, United Medical, Janssen, Pfizer, Novartis,
Dr Reddy’s, Roche, Farmoguimica, Apsen, Amgen

Nao relacionados a diretriz: Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI)

Nao ha conflitos de interesse

Revisao sistematica
Painelista
Reviséo sistematica

Metodologista da diretriz
Revisdo sistemética

Painelista

Revisao sistematica
Revisdo sistematica
Painelista

Revisao sistematica
Revisdo sistematica

Metodologista
Revisdo sistematica

Painelista
Revisao sistematica
Revisdo sistematica
Painelista
Painelista

Metodologista da diretriz
Reviséo sistematica
Coordenador

Painelista

Painelista
Painelista
Revisdo sistematica

Metodologista da diretriz
Revisao sistematica

Painelista

Painelista

Metodologista da diretriz
Revisdo sistematica

* Participantes nao possuiam poder de voto.
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Participagio nos painéis de recomendagdes

Participante* Painel de 5 maio de 2020 Painel de 8 de maio de 2020 Painel de 13 de maio de 2020
Alexandre Zavascki X X X
Amilton Silva Junior - X X
Angela Bagattini X
Bruno Tavares X X X
Cassia Pagano X X
Cinara Stein X X X
Clovis Cunha X X X
Daniela Pachito
Débora Graf -
Felipe Dal Pizzol X - X
Flavia Medeiros X
Gabriela Brito
Haliton Oliveira Junior X X X
Jessica Matuoka X
José Chatkin
Lays Pires Marra
Leandro Fritscher X X X
Luciano Azevedo X
Maicon Falavigna X X X
Marcelo Gazzana X X X
Michele Nunes X X
Mirian Dalben X X
Patricia Parreira - X
Rachel Riera X X X
Regis Rosa X X X
Sergio Cimerman X X X
Verbnica Colpani X X X

*Todos os participantes revisaram e contribuiram com a redacao da diretriz e aprovaram o documento final. A reunido do dia 5 de maio de 2020 teve duracao de 3 horas e incluiu a discussdo
das questoes sobre hidroxicloroguina/cloroquina, tocilizumabe e ritonavir/lopinavir e dos critérios da gravidade da doenca. A reuniao do dia 8 de maio de 2020 teve duracao de 2 horas e meia
e incluiu a discusséao das questdes sobre glicocorticoides, hidroxicloroquina/cloroquina associada a azitromicina, oseltamivir e antibioticoterapia. A reuniao do dia 13 de maio de 2020 teve
duracao de 1 hora e meia e incluiu a discussédo da questao sobre heparina e redagéo do texto.

Apéndice 2 - Estratégias de busca das revisoes sistemdtica

Pergunta 1 - Cloroquina e/ou hidroxicloroquina comparadas a tratamento convencional em paciente com infecgao por

COVID-19

Data da busca: 24 de abril de 2020

Base de dados

Estratégia de busca

Cochrane Library

#1 MeSH descriptor: [Coronavirus] explode all trees

#2 "COVID-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) OR (Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses) OR “Munia coronavirus
HKU13" OR (Coronavirus HKU15) OR (Coronavirus, Rabbit) OR (Rabbit Coronavirus) OR (Coronaviruses, Rabbit) OR (Rabbit Coronaviruses) OR “Bulbul
coronavirus HKU11" OR “Thrush coronavirus HKU12"

#3 #10R #2

#4 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Chloroquine] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Antimalarials] explode all trees

#7 (Hydroxychloroquine) OR (Oxychlorochin) OR (Oxychloroquine) OR (Hydroxychlorachin) OR (Plaquenil) OR (Hydroxychloroquine Sulfate) OR “Hydroxychloroquine
Sulfate (1:1) Salt” OR (Hidroxicloroquina) OR (Hydroxychloroguine) OR (Hydroxychloroguinum) OR (Oxichlorochine) OR (Oxichloroquine) OR Chlorochin OR Cloroquina
OR Cloroguine OR Chloroguine OR (Antimalarials) OR (Antimalarial Agents) OR (Agents, Antimalarial) OR (Antimalarial Drugs) OR (Drugs, Antimalarial) OR
(Anti-Malarials) OR (Anti Malarials) OR “(N4-(7-Chloro-4-quinolinyl)-N1,N1-diethyl-1,4-pentanediamine)” OR Hydroquin OR Axemal OR Dolquine OR Quensyl
OR Quinoric OR Plaquenil

#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7

#9 #3 AND #8
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Embase

LILACS

MEDLINE

(via PubMed®)

OpenGrey
ClinicalTrials.gov

WHO-ICTRP*

#1 'coronavirinae' OR 'coronavirinae'/exp OR coronavirinae OR 'corona virus'/exp OR ‘corona virus' OR ‘coronavirus'/exp OR coronavirus OR 'covid-19' OR
covid OR 'sars-cov-2' OR coronaviruses OR deltacoronavirus OR deltacoronaviruses OR 'munia coronavirus hku13' OR 'coronavirus hku15' OR 'coronavirus,
rabbit' OR 'rabbit coranavirus' OR 'coronaviruses, rabbit' OR 'rabbit coronaviruses' OR 'bulbul coronavirus hku11' OR 'thrush coronavirus hku12'

#2 "hydroxychloroquine” OR ‘hydroxychloroquine’/exp OR hydroxychloroquine OR ‘7 chloro 4 [4 [ethyl (2 hydroxyethyl) amino] 1 methylbutylamino]
quinoline’/exp OR ‘7 chloro 4 [4 [ethyl (2 hydroxyethyl) amino] 1 methylbutylamino] quinoline” OR ‘7 chloro 4 [4 [ethyl (2 hydroxyethyl) amino] 1
methylbutylamino] quinoline diphosphate’/exp OR ‘7 chloro 4 [4 [ethyl (2 hydroxyethyl) amino] 1 methylbutylamino] quinoline diphosphate’ OR ‘chloroquinol’/
exp OR chloroquinol OR ‘ercoquin’/exp OR ercoquin OR "hydrochloroquine’/exp OR hydrochloroguine OR ‘hydrocloroquine’/exp OR hydrocloroquine

OR “oxychloroquine’/exp OR oxychloroquine OR ‘quensyl’/exp OR quensyl OR ‘sn 8137'/exp OR ‘sn 8137 OR oxychlorochin OR hydroxychlorochin OR
plaguenil OR ‘hydroxychloroquine sulfate’ OR ‘hydroxychloroquine sulfate (1:1) salt” OR hidroxicloroquina OR hydroxychloroquinum OR oxichlorochine

OR oxichloroguine OR ‘chloroquine’ OR ‘chloroquine’/exp OR chloroquine OR ‘4 (4 diethylamino 1 methylbutylamino) 7 chlorchinolin diphosphate’ OR ‘4

(4 diethylamino 1 methylbutylamino) 7 chlorchinolin sulfate’ OR ‘4 (4 diethylamino 1 methylbutylamino) 7 chlorchinolin sulfate’ OR ‘4 (4 diethylamino 1
methylbutylamino) 7 chloroquinoline” OR ‘7 chloro 4 (4 diethylamino 1 methylbutylamino) quinoline” OR ‘7 chloro 4 (4 diethylamino 1 methylbutylamino)
quinoline diphosphate’ OR ‘7 chloro 4 (4 diethylamino 1 methylbutylamino) quinoline” OR “a-cq” OR amokin OR amokine OR anoclor OR aralan OR aralen

OR “aralen hydrochloride’ OR ‘aralen phosphate’ OR aralene OR arechin OR arechine OR arequine OR arthrochin OR arthrochine OR arthroquine OR artrichin
OR artrichine OR artriquine OR avloclor OR avoclor OR bemaphata OR bemaphate OR bemasulph OR bipiquin OR cadiquin OR chemochin OR chemachine
OR chingamine OR chingaminum OR chloraguine OR chlorochin OR chlorochine OR chlorofoz OR chloroquin OR ‘chloroquin phosphate” OR ‘chloroquine
diphosphate’ OR ‘chloroquine disulfate” OR ‘chloroquine disulphate’ OR ‘chloroquine hydrochloride’ OR ‘chloroquine phosphate’ OR ‘chloroquine streuli’ OR
‘chloroquine sulfate” OR ‘chloroquine sulphate’ OR chloroquinesulphate OR ‘chloroquini diphosphas’ OR ‘chloroquinum diphosphoricum’ OR chlorquin OR
chlorquine OR chologquine OR ‘choroquine sulfate’ OR ‘choroquine sulphate’ OR cidanchin OR ‘clo-kit junior’ OR clorichina OR clorichine OR cloriquine OR
clorochina OR delagil OR delagyl OR dichinalex OR diclokin OR diquinalex OR diroquine OR emquin OR genacin OR gontochin OR gontochine OR gontoquine
OR heliopar OR imagon OR iroquine OR klorokin OR klorokine OR klorokinfosfat OR lagaquin OR malaquin OR malarex OR malarivon OR malaviron OR
maliaguine OR magquine OR mesylith OR mexaquin OR mirquin OR nivachine OR nivaquin OR nivaguine OR ‘nivaquine (b)" OR ‘nivaquine b" OR ‘nivaquine dp’
OR "nivaquine forte’ OR 'p roquine’ OR quinachlor OR quingamine OR repal OR resochen OR resochene OR resochin OR resochin junior’ OR resochina OR
resochine OR resochinon OR resoquina OR resoquine OR reumachlor OR roquine OR ‘rp 3377 OR rp3377 OR sanoquin OR sanoquine OR silbesan OR siragan
OR sirajan OR "sn 7618" OR sn7618 OR solprina OR solprine OR tresochin OR tresochine OR tresoquine OR trochin OR trochine OR troquine OR ‘w 7618
OR w7618 OR ‘win 244’ OR win244 OR ‘antimalarial agent’/exp OR ‘antimalarial agent’ OR “anti malaria drug’/exp OR ‘anti malaria drug’ OR ‘antimalaria
agent’/exp OR "antimalaria agent” OR ‘antimalaria drug’/exp OR ‘antimalaria drug’ OR “antimalaria drug, synthetic'/exp OR “antimalaria drug, synthetic’ OR
‘antimalarial’/exp OR antimalarial OR ‘antimalarial drug'/exp OR “antimalarial drug’ OR ‘antimalarials’/exp OR antimalarials OR ‘antipaludean agent'/exp OR
‘antipaludean agent’ OR ‘antiplasmodic agent'/exp OR “antiplasmodic agent’ OR ‘synthetic antimalaria agent'/exp OR ‘synthetic antimalaria agent’

#3 #1 AND #2

#4 #3 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#1 MH:"Coronavirus" OR MH: B04.820.504.540.150$ OR (Coronavirus) OR "COVID-19" OR (COVID) OR (SARS-CoV-2) OR (Deltacoronavirus) OR
(Coronaviruses)

#2 MH:"Hydroxychloroguine" OR MH:"Hidroxicloroquina" OR MH:D03.633.100.810.050.180.350$ OR (Hydroxychloroquine) OR (Hidroxicloroquina) OR
(Hydroxychlorachin) OR (Hydroxychloroquine Sulfate) OR "Hydroxychloroquine Sulfate (1:1) Salt" OR (Oxychlorochin) OR (Oxychloroquine) OR (Plaquenil) OR
(Oxicloroquina) OR MH:"Cloroquina" OR MH:"Chloroquine" OR MH:D03.633.100.810.050.180$ OR (Cloroquina) OR (Chloroquine) OR (Aralen) OR (Arechine)
OR (Arequin) OR (Chingamin) OR (Chlorochin) OR (Chloroquine Sulfate) OR (Chloroquine Sulphate) OR (Khingamin) OR (Nivaquine) OR (Sulfate, Chloroquine)
OR (Sulphate, Chloroquine) OR MH:"Antimaldricos" OR MH:"Antimalarials' OR MH:D27.505.954.122.250.100.085$ OR (Antimaléricos) OR (Antimalarials)
OR (Agents, Antimalarial) OR (Anti Malarials) OR (Anti-Malarials) OR (Antimalarial Agents) OR (Antimalarial Drugs) OR (Drugs, Antimalarial)

#3 #1 AND #2

#4 in [Lilacs]

#1 "Coronavirus”[Mesh] OR “COVID-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) OR (Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses)
OR “Munia coronavirus HKU13" OR (Coronavirus HKU15) OR (Coronavirus, Rabbit) OR (Rabbit Coronavirus) OR (Coronaviruses, Rabbit) OR (Rabbit
Coronaviruses) OR “Bulbul coronavirus HKU11" OR “Thrush coronavirus HKU12"

#2 "Hydroxychloroquine”[Mesh] OR (Hydroxychloroquine) OR (Oxychlorochin) OR (Oxychloroguine) OR (Hydroxychlorochin) OR (Plaguenil) OR
(Hydroxychloroquine Sulfate) OR “Hydroxychloroquine Sulfate (1:1) Salt” OR (Hidroxicloroquina) OR (Hydroxychloroquine) OR (Hydroxychloroquinum) OR
(Oxichlorochine) OR (Oxichloroquine) OR “Chloroquine”[Mesh] OR Chlorochin OR Cloroquina OR Cloroguine OR Chloroquine OR “Antimalarials”[Mesh] OR
(Antimalarials) OR (Antimalarial Agents) OR

(Agents, Antimalarial) OR (Antimalarial Drugs) OR

(Drugs, Antimalarial) OR (Anti-Malarials) OR

(Anti Malarials) OR “(N4-(7-Chloro-4-quinolinyl) -N1, N1-diethyl-1,4-pentanediamine)” OR Hydroquin OR Axemal OR Dolquine OR Quensyl OR Quinoric

#3 #1 AND #2

#1"COVID-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) OR (Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses)

#1"COVID-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) OR (Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses)

#2 Hydroxychloroquine OR Oxychlorochin OR Oxychloroquine OR Hydroxychlorochin OR Plaquenil OR Chlorochin OR Cloroguina OR Cloroquine OR
chloroquine OR Antimalarials OR Antimalarial

#3 #1 AND #2

#1"COVID-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) OR (Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses)

#2 Hydroxychloroguine OR Oxychlorochin OR Oxychloroguine OR Hydroxychlorochin OR Plaquenil OR Chlorochin OR Cloroguina OR Cloroquine OR
chloroquine OR Antimalarials OR Antimalarial

#3 #1 AND #2

* A busca foi realizada em 19 de marco de 2020 e ndo pdde ser atualizada pelo fato de a base estar indisponivel.
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Pergunta 2 - Hidroxicloroquina/cloroquina associada a azitromicina comparada a nao utilizar em paciente com

infecgao por COVID-19

Data da busca: 28 de abril de 2020

Base de dados

Estratégia de busca

MEDLINE (via PubMed®)

Embase

#1 "Coronavirus"[Mesh] OR "Covid-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) OR (Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR
(Deltacoronaviruses) OR "Munia coronavirus HKU13" OR (Coronavirus HKU15) OR (Coronavirus, Rabbit) OR (Rabbit Coronavirus) OR (Coronaviruses,
Rabbit) OR (Rabbit Coronaviruses) OR "Bulbul coronavirus HKU11" OR "Thrush coronavirus HKU12" OR “novel coronavirus” OR “covid-19” OR
“sarscov 2" OR “Betacoronavirus™”

#2 "Anti-Bacterial Agents” [mesh] OR "Anti-Bacterial Agents” OR “Agents, Anti-Bacterial” OR “Anti-Bacterial Agents” OR “Antibacterial Agents”
OR "Agents, Antibacterial” OR "Anti-Bacterial Compounds” OR “Anti-Bacterial Compounds” OR “Compounds, Anti-Bacterial” OR “Bacteriocidal
Agents” OR "Agents, Bacteriocidal” OR “Bacteriocides” OR “Anti-Mycobacterial Agents” OR "Agents, Anti-Mycobacterial” OR “Anti Mycobacterial
Agents” OR “Antimycobacterial Agents” OR “Agents, Antimycobacterial” OR “Antibiotics” OR “Antibiotic” OR “antimicrobials” OR “antibacterials”
OR "Azithromycin” [mesh] OR “Azythromycin” OR “Sumamed” OR “Toraseptol” OR “Vinzam” OR “CP-62993" OR “CP 62993" OR “CP62993" OR
“Zithromax” OR “Azitrocin” OR “Azadose” OR “Ultreon” OR “Zitromax” OR “Azithromycin Dihydrate” OR “Dihydrate, Azithromycin” OR “Azithromycin
Monohydrate” OR “Monohydrate, Azithromycin” OR “Goxal” OR “Zentavion”

#3 “Hydroxychloroquine”[Mesh] OR (Hydroxychloroquine) OR (Oxychlorochin) OR (Oxychloroquine) OR (Hydroxychlorochin) OR (Plaguenil) OR
(Hydroxychloroquine Sulfate) OR “Hydroxychloroquine Sulfate (1:1) Salt” OR (Hidroxicloroquina) OR (Hydroxychloroquine) OR (Hydroxychloroguinum)
OR (Oxichlorochine) OR (Oxichloroquine) OR “Chloroquine”[Mesh] OR Chlorochin OR Cloroquina OR Cloroquine OR Chloroquine OR
“Antimalarials”[Mesh] OR (Antimalarials) OR (Antimalarial Agents) OR (Agents, Antimalarial) OR (Antimalarial Drugs) OR (Drugs, Antimalarial) OR
(Anti-Malarials) OR (Anti Malarials) OR "(N4-(7-Chloro-4-quinolinyl)-N1,N1-diethyl-1,4- pentanediamine)” OR Hydroquin OR Axemal OR Dolquine OR
Quensyl OR Quinoric

#4 #1 AND #2 AND #3

#1 ('sars-related coronavirus/exp OR 'sars-related coronavirus' OR 'covid 19' OR 'Covid-19' OR 'novel coronavirus' OR 'sars-cov2' OR 'sars-ncov' OR
'sars-cov-2') AND [embase]/lim

#2 "antibiotic agent’/exp OR “azithromycin'/exp OR ‘Antibiotics” OR ‘Antibiotic’

#3 "hydroxychloroquine” OR ‘hydroxychloroguine’/exp OR hydroxychloroquine OR ‘7 chloro 4 [4 [ethyl (2 hydroxyethyl) amino] 1 methylbutylamino]
quinoline’/exp OR ‘7 chloro 4 [4 [ethyl (2 hydroxyethyl) amino] 1 methylbutylamino] quinoline’ OR ‘7 chloro 4 [4 [ethyl (2 hydroxyethyl) amino]

1 methylbutylamino] quinoline diphosphate’/exp OR ‘7 chloro 4 [4 [ethyl (2 hydroxyethyl) amino] 1 methylbutylamino] quinoline diphosphate’

OR “chloroguinol’/exp OR chloroquinol OR ‘ercoquin’/exp OR ercoquin OR ‘hydrochloroquine’/exp OR hydrochloroquine OR “hydracloroquine’/exp

OR hydrocloroquine OR ‘oxychloroquine’/exp OR oxychloroguine OR ‘quensyl’/exp OR quensyl OR ‘sn 8137'/exp OR ‘sn 8137° OR oxychlorochin

OR hydroxychlorachin OR plaquenil OR ‘hydroxychloroquine sulfate” OR ‘hydroxychloroquine sulfate (1:1) salt” OR hidroxicloroguina OR
hydroxychloroquinum OR oxichlorochine OR oxichloroquine OR ‘chloroquine’ OR ‘chloroquine’/exp OR chloroquine OR 4 (4 diethylamino 1
methylbutylamino) 7 chlorchinolin diphosphate’ OR ‘4 (4 diethylamino 1 methylbutylamino) 7 chlorchinolin sulfate” OR ‘4 (4 diethylamino 1
methylbutylamino) 7 chlorchinolin sulfate” OR ‘4 (4 diethylamino 1 methylbutylamino) 7 chloroquinoline’ OR ‘7 chloro 4 (4 diethylamino 1
methylbutylamino) quinoline’ OR ‘7 chloro 4 (4 diethylamino 1 methylbutylamino) quinoline diphosphate’ OR ‘7 chloro 4 (4 diethylamino 1
methylbutylamino) quinoline’ OR ‘a-cq’ OR amokin OR amokine OR anoclor OR aralan OR aralen OR ‘aralen hydrochloride’ OR “aralen phosphate’ OR
aralene OR arechin OR arechine OR arequine OR arthrochin OR arthrochine OR arthroquine OR artrichin OR artrichine OR artriquine OR avloclor OR
avoclor OR bemaphata OR bemaphate OR bemasulph OR bipiquin OR cadiquin OR chemochin OR chemochine OR chingamine OR chingaminum

OR chloraquine OR chlorochin OR chlorochine OR chlorofoz OR chloroguin OR ‘chloroquin phosphate” OR ‘chloroquine diphosphate’ OR ‘chloroquine
disulfate’ OR ‘chloroquine disulphate’ OR ‘chloroquine hydrochloride’ OR ‘chloroquine phosphate’ OR ‘chloroquine streuli® OR ‘chloroquine sulfate’
OR “chloroquine sulphate” OR chloroquinesulphate OR ‘chloroquini diphosphas’ OR ‘chloroquinum diphosphoricum’ OR chlorquin OR chlorquine OR
chologuine OR ‘choroquine sulfate’ OR ‘choroquine sulphate’ OR cidanchin OR ‘clo-kit junior” OR clorichina OR clorichine OR cloriquine OR clorochina
OR delagil OR delagyl OR dichinalex OR diclokin OR diquinalex OR diroquine OR emquin OR genacin OR gontachin OR gontochine OR gontoquine

OR heliopar OR imagon OR iroquine OR klorokin OR klorokine OR klorokinfosfat OR lagaquin OR malaquin OR malarex OR malarivon OR malaviron

OR maliaquine OR magquine OR mesylith OR mexaquin OR mirquin OR nivachine OR nivaquin OR nivaquine OR ‘nivaquine (b)’ OR ‘nivaquine b’ OR
‘nivaquine dp’ OR "nivaquine forte’ OR ‘p roquine’ OR quinachlor OR quingamine OR repal OR resochen OR resochene OR resochin OR ‘resochin
junior” OR resochina OR resochine OR resochinon OR resoquina OR resoquine OR reumachlor OR roquine OR rp 3377" OR rp3377 OR sanoquin OR
sanoquine OR silbesan OR siragan OR sirajan OR ‘sn 7618" OR sn7618 OR solprina OR solprine OR tresochin OR tresochine OR tresoquine OR trochin
OR trochine OR troquine OR ‘w 7618" OR w7618 OR ‘win 244" OR win244 OR "antimalarial agent'/exp OR “antimalarial agent’ OR "anti malaria
drug’/exp OR "anti malaria drug” OR ‘antimalaria agent’/exp OR ‘antimalaria agent” OR ‘antimalaria drug’/exp OR ‘antimalaria drug’ OR ‘antimalaria
drug, synthetic’/exp OR ‘antimalaria drug, synthetic’ OR ‘antimalarial’/exp OR antimalarial OR “antimalarial drug’/exp OR ‘antimalarial drug’ OR
‘antimalarials’/exp OR antimalarials OR ‘antipaludean agent’/exp OR ‘antipaludean agent’ OR ‘antiplasmodic agent'/exp OR “antiplasmodic agent’ OR
‘synthetic antimalaria agent’/exp OR 'synthetic antimalaria agent’

#3 #1 AND #3 AND #4

Rev Bras Ter Intensiva. 2020;32(2):166-196



184 Falavigna M, Colpani V, Stein C, Azevedo LC, Bagattini AM, Brito GV, et al.

Cochrane Library

meDrxiv
OpenGrey

ClinicalTrials.gov

# 1 MeSH descriptor: [SARS Virus] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Coronavirus] explode all trees

#3 "Covid-19" OR (Covid) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) OR (Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses) OR "Munia coronavirus
HKU13" OR (Coronavirus HKU15) OR (Coronavirus, Rabbit) OR (Rabbit Coronavirus) OR (Coronaviruses, Rabbit) OR (Rabbit Coronaviruses) OR "Bulbul
coronavirus HKU11" OR "Thrush coronavirus HKU12"

#4 #1 0R #2 OR #3

#5 MeSH descriptor: [Anti-Bacterial Agents] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Azithromycin] explode all trees

#7 #5 0R #6

#8 MeSH descriptor: [Hydroxychloroguine] explode all trees

#9 MeSH descriptor: [Chloroquine] explode all trees

#10 MeSH descriptor: [Antimalarials] explode all trees

#11 (Hydroxychloroquine) OR (Oxychlorochin) OR (Oxychloroquine) OR (Hydroxychlorochin) OR (Plaquenil) OR (Hydroxychloroquine Sulfate)

OR "Hydroxychloroquine Sulfate (1:1) Salt" OR (Hidroxicloroquina) OR (Hydroxychloroguine) OR (Hydroxychloroquinum) OR (Oxichlorachine) OR
(Oxichloroquine) OR Chlorochin OR Cloroquina OR Cloroquine OR Chloroquine OR (Antimalarials) OR (Antimalarial Agents) OR (Agents, Antimalarial)
OR (Antimalarial Drugs) OR (Drugs, Antimalarial) OR (Anti-Malarials) OR (Anti Malarials) OR "(N4-(7-Chloro-4-quinolinyl)-N1,N1-diethyl1,4-
pentanediamine)" OR Hydroquin OR Axemal OR Dolquine OR Quensyl OR Quinoric OR Plaquenil

#12 #80R #9 OR #10 OR #11

#4 AND #7 AND #12

("Anti-Bacterial Agents” OR antibiotics OR Azithromycin) AND (Hydroxychloroguine OR Oxychlorochin OR Oxychloroquine OR Hydroxychlorochin OR
Plaguenil OR Chlorochin OR Cloroguina OR Cloroquine OR chloroguine OR Antimalarials OR Antimalarial)

("Anti-Bacterial Agents” OR antibiotics OR Azithromycin) AND (Hydroxychloroguine OR Oxychlorochin OR Oxychloroquine OR Hydroxychlorochin OR
Plaquenil OR Chlorochin OR Cloroquina OR Cloroquine OR chloroquine OR Antimalarials OR Antimalarial)

Covid 19 OR Covid-19 OR SARS-CoV 2 OR SARS-CoV-2 OR nCoV 2019 OR severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 / (“Anti-Bacterial
Agents” OR antibiotics OR Azithromycin) AND (Hydroxychloroquine OR Oxychlorochin OR Oxychloroguine OR Hydroxychlorochin OR Plaguenil OR
Chlorochin OR Cloroquina OR Cloroquine OR chloroquine OR Antimalarials OR Antimalarial)

Pergunta 3 - Oseltamivir comparado a nio utilizar em paciente com infecgiao por COVID-19

Data da busca: 27 de abril de 2020

Mesma estratégia de busca da pergunta 4.

Pergunta 4 - Lopinavir associado a ritonavir comparado a cuidados padrao em paciente com infec¢io por COVID-19

Data da busca: 27 de abril de 2020

Base de dados

Estratégia de busca

Medline (via Pubmed®)

Embase

#1 (("Anti-Retroviral Agents"[Mesh] OR anti-retroviral agent OR antiretroviral agent OR "Anti-Retroviral Agents" [Pharmacological Action] OR "CCR5
Receptor Antagonists"[Mesh] OR CCR5 Receptor Antagonists OR "HIV Fusion Inhibitors'[Mesh] OR fusion inhibitor OR "HIV Integrase Inhibitors"'[Mesh]
OR Integrase Inhibitors OR "HIV Protease Inhibitors"[Mesh] OR Protease Inhibitors OR "Lopinavir'[Mesh] OR "lopinavir-ritonavir drug combination”
[Supplementary Concept] OR "Ritonavir'[Mesh] OR "favipiravir' [Supplementary Concept] OR lopinavir OR ritonavir OR favipiravir OR "Antiviral
Agents"[Mesh] OR "Oseltamivir'[Mesh] OR antiviral OR antiviral agent OR oseltamivir))

#2 ((novel coronavirus OR covid-19 OR covid 19 OR covid - 19 OR sars-cov-2 OR sarscov 2))

#3 #1 AND #2

#1 (‘'sars-related coronavirus'/exp OR ‘sars-related coronavirus' OR ‘covid 19" OR ‘covid-19' OR ‘novel coronavirus’ OR ‘sars-cov2’ OR ‘sars-ncov’ OR
‘sars-cov-2') AND [embase]/lim

#2 (‘antiretrovirus agent’/exp OR “antiretrovirus agent” OR “antiretoviral agent” OR “anti-retroviral agent’/exp OR ‘anti-retroviral agent” OR ‘chemokine
receptor ccrb antagonist’/exp OR ‘chemokine receptor ccrb antagonist’ OR ‘cerb receptor antagonists'/exp OR ‘ccrb receptor antagonists” OR ‘human
immunodeficiency virus fusion inhibitor’/exp OR *human immunodeficiency virus fusion inhibitor’ OR “hiv fusion inhibitors’/exp OR ‘hiv fusion inhibitors’
OR ‘hiv integrase inhibitors’/exp OR "hiv integrase inhibitors’ OR “integrase inhibitor’/exp OR ‘integrase inhibitor’ OR ‘hiv protease inhibitors’/exp OR "hiv
protease inhibitors’ OR *human immunodeficiency virus proteinase inhibitor’/exp OR *human immunodeficiency virus proteinase inhibitor OR ‘lopinavir’/
exp OR ‘lopinavir’ OR ‘lopinavir plus ritonavir’/exp OR ‘lopinavir plus ritonavir’ OR ‘ritonavir'’/exp OR 'ritonavir OR ‘favipiravir’/exp OR ‘favipiravir' OR
‘antivirus agent’/exp OR "antiviral’ OR ‘oseltamivir’/exp OR ‘oseltamivir’ OR “antiviral agent” OR “antivirus agent’) AND [embase]/lim

#3 #1 AND #2
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Cochrane Library

meDrxiv

OpenGrey

ClinicalTrials.gov

#1 severe acute respiratory syndrome coronavirus OR severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 OR SARS-CoV-2 OR SARS CoV 2

OR SARS-CoV 2 OR coranavirus disease 2019 OR COVID 19 OR COVID 19 OR nCaoV 2019 in All Text

#?2 (antiretroviral agent OR Anti Retroviral Agents OR HIV Fusion Inhibitors OR fusion inhibitor OR HIV Integrase Inhibitors OR HIV Protease Inhibitors
OR Protease Inhibitors OR Lopinavir OR lopinavir-ritonavir drug combination OR lopinavir ritonavir OR Ritonavir OR favipiravir OR Oseltamivir) in All Text -
(Word variations have been searched)

#3 #1 AND #2

#1 (SARS CoV 2 OR COVID-19)

#2 (antiretroviral agente OR Anti-Retroviral Agents OR HIV Fusion Inhibitors OR Protease Inhibitors)

#3 #1 AND #2

#1 (covid-19 OR SARS-CoV2 OR severe acute respiratory syndrome coronavirus)

#2 (antiretroviral agents OR Anti Retroviral Agents OR HIV Fusion Inhibitors OR fusion inhibitor OR HIV Integrase Inhibitors OR HIV Protease Inhibitors
OR Protease Inhibitors)

#3 #1 AND #2

covid-19 OR sars-cov-2 OR sars-cov OR novel coronavirus

Pergunta 5 - Corticoides comparados a nio utilizar em paciente com infec¢ao por COVID-19

Data da busca: 27 de abril de 2020

Base de dados

Estratégia de busca

Medline (via Pubmed®)

Embase

Cochrane Library

meDrxiv

OpenGrey

ClinicalTrials.gov

#1 ((((novel coronavirus OR covid-19 OR covid 19 OR covid - 19 OR sars-cov-2 OR sarscov 2))))

#2 ("Adrenal Cortex Hormones”[Mesh] OR “Hydrocortisone”[Mesh] OR “Prednisone”[Mesh] OR “Prednisolone”[Mesh] OR
“Beclomethasone”[Mesh] OR “Fluticasone”[Mesh] OR “Budesonide”[Mesh] OR corticosteroids OR “Methylprednisolone”[Mesh] OR
methylprednisolone OR corticoids OR cortisol OR Hydrocortisone OR prednisone OR prednisolone OR beclomethasone OR fluticasone OR
budesonide)

#3 #1 AND #2

#1 (‘corticosteroid’/exp OR ‘corticosteroid’ OR ‘hydrocortisone’/exp OR ‘hydrocortisone’ OR ‘prednisone’/exp OR ‘prednisone’ OR ‘prednisolone’/exp
OR “prednisolone’ OR ‘beclomethasone’/exp OR ‘beclomethasone’ OR ‘fluticasone’/exp OR ‘fluticasone” OR ‘budesonide’/exp OR ‘budesonide’ OR
‘corticosteroids’/exp OR ‘corticosteroids’” OR ‘methylprednisolone’/exp OR ‘methylprednisolone’ OR ‘corticoids’ OR ‘cortisol’/exp OR “cortisol’) AND
[embase]/lim

#2 'sars-related coronavirus'/exp OR 'sars-related coronavirus' OR 'covid 19' OR 'covid-19' OR 'novel coronavirus' OR 'sars-cov2' OR 'sars-ncov' OR
'sars-cov-2'

#3 #1 AND #2
#1 MeSH descriptor: [Coronavirus] explode all trees

#2"COVID-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) OR (Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses) OR
"Munia coronavirus HKU13" OR (Coronavirus HKU15) OR (Coronavirus, Rabbit) OR (Rabbit Coronavirus) OR (Coronaviruses, Rabbit) OR (Rabbit
Coronaviruses) OR "Bulbul coronavirus HKU11" OR "Thrush coronavirus HKU12" OR “SARS CoV”

#3 MeSH descriptor: [SARS Virus] explode all trees
#4 #10R #2 OR #3

#5 MeSH descriptor: [Glucocorticoids] explode all trees OR corticosteroid OR Glucocorticoids OR hydrocortisone OR MeSH descriptor:
[Hydroxycorticosteroids] explode all trees OR Hydroxycorticosteroids OR MeSH descriptor: [Prednisone] explode all trees OR MeSH descriptor:
[Beclomethasone] explode all trees OR Beclomethasone OR MeSH descriptor: [Fluticasone] explode all trees OR Fluticasone OR MeSH descriptor:
[Budesonide] explode all trees OR Budesonide OR MeSH Descriptor:[Methylprednisolone] explode all trees OR Methylprednisolone OR MeSH
descriptor: [Hydrocortisone] explode all trees OR cortisol OR Hydrocortisone

#6 #4 AND #5

#1("SARS CoV" OR “SARS CoV 2" OR “COVID-19")

#2 (corticosteroid OR hydrocortisone OR prednisone OR beclomethasone OR budesonide OR fluticasone OR methylprednisolone OR cortisol)
#3 #1 AND #2

#1 (corticosteroid OR hydrocortisone OR prednisone OR beclomethasone OR budesonide OR fluticasone OR methylprednisolone OR cortisol)
#2. (covid-19 OR SARS-CoV2 OR SARS-CoV OR severe acute respiratory syndrome coronavirus)

#3 #1 AND #2

corticosteroid OR hydrocortisone OR prednisone OR beclomethasone OR budesonide OR fluticasone OR methylprednisolone OR cortisol | COVID 19
OR COVID-19 OR SARS-CoV 2 OR SARS-CoV-2 OR nCoV 2019 OR severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
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Pergunta 6 - Tocilizumabe comparado a nio utilizar em paciente com infecgao por COVID-19

Data da busca: 22 de abril de 2020

Base de dados

Estratégia de busca

Medline ({(Coronavirus disease 2019 OR covid-19 OR covid 19 OR nCoV-2019 OR Severe acute respiratory syndrome coronavirus OR SARS-Cov-2 OR SARS-CoV2))
AND ("tocilizumab" [Supplementary Concept] OR tocilizumab OR tocilizumabe)
Embase (‘coronavirus disease 2019/exp OR 'coronavirus disease 2019' OR 'covid-19' OR 'covid 19/exp OR ‘covid 19' OR 'ncov-2019' OR 'severe acute respiratory syndrome

coronavirus/exp OR 'severe acute respiratory syndrome coronavirus' OR 'sars-cov-2' OR 'sars-cov2') AND [embase]/lim

AND

(‘tocilizumab’/exp OR ‘tocilizumab’) AND [embase]/lim
ClinicalTrials tocilizumab | COVID-19 OR SARS-CoV-2 OR nov-2019 OR COVID 19

Pergunta 7 - Heparinas comparadas a nio utilizar em paciente com infecgao por COVID-19

Data da busca: 30 de abril de 2020

Base de dados

Estratégia de busca

Cochrane Library

Embase

meDrxiv
MEDLINE (via PubMed®)

#1 MeSH descriptor: [Coronavirus] explode all trees

#2 "COVID-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) OR (Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses) OR
"Munia coronavirus HKU13" OR (Coronavirus HKU15) OR (Coronavirus, Rabbit) OR (Rabbit Coronavirus) OR (Coronaviruses, Rabbit) OR
(Rabbit Coronaviruses) OR "Bulbul coronavirus HKU11" OR "Thrush coronavirus HKU12"

#3 #10R #2

#4 Review or Trials

#1 'coronaviridae'/exp OR 'coronavirus' OR 'coronaviridae' OR 'covid-19' OR covid OR coronavirus OR 'sars cov 2' OR coronaviruses OR
deltacoronavirus OR deltacoronaviruses OR 'munia coronavirus hku13' OR (Coronavirus HKU15) OR (Coronavirus, Rabbit) OR (Rabbit
Coronavirus) OR (Coronaviruses, Rabbit) OR (Rabbit Coronaviruses) OR 'bulbul coronavirus hku11' OR 'thrush coronavirus hku12'

#?2 'anticoagulant agent)/exp OR anticoagulants OR anticoagulant OR (Anticoagulation Agents) OR (Agents, Anticoagulation) OR
(Anticoagulant Agents) OR (Agents, Anticoagulant) OR (Anticoagulant Drugs) OR (Drugs, Anticoagulant) OR (Indirect Thrombin Inhibitors)
OR (Inhibitors, Indirect Thrombin) OR (Thrombin Inhibitors, Indirect)

#3 'heparin’/exp OR heparin OR (Unfractionated Heparin) OR (Heparin, Unfractionated) OR (Heparinic Acid) OR Liquaemin OR (Sodium
Heparin) OR (Heparin, Sodium) OR (Heparin Sodium) OR (alpha-Heparin) OR (alpha Heparin)

#4 'low molecular weight heparin’/exp OR (Heparin, Low-Molecular-Weight) OR (Heparin, Low Molecular Weight) OR 'Imwh' OR (Low
Molecular Weight Heparin) OR (Low-Molecular-Weight Heparin)

#5 'enoxaparin/exp OR enoxaparin OR enoxaparine OR 'pk-10,169' OR 'pk 10,169' OR 'pk10,169' OR 'pk-10169' OR 'pk 10169' OR
'pk10169' OR 'emt-967' OR 'emt 967' OR 'emt967' OR lovenox OR clexane OR 'emt-966' OR 'emt 966' OR 'emt966'

#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5

#7 #1 AND #6

#8 #7 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

"Heparin OR enoxaparin OR anticoagulant OR anticoagulants" (Abstract or Title)

#1 "Coronavirus"[Mesh] OR "COVID-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) OR (Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR
(Deltacoronaviruses) OR "Munia coronavirus HKU13" OR (Coronavirus HKU15) OR (Coranavirus, Rabbit) OR (Rabbit Coronavirus) OR
(Coronaviruses, Rabbit) OR (Rabbit Coronaviruses) OR "Bulbul coronavirus HKU11" OR "Thrush coronavirus HKU12"

#2 "Anticoagulants”[Mesh] OR Anticoagulants OR Anticoagulant OR (Anticoagulation Agents) OR (Agents, Anticoagulation) OR
(Anticoagulant Agents) OR (Agents, Anticoagulant) OR (Anticoagulant Drugs) OR (Drugs, Anticoagulant) OR (Indirect Thrombin Inhibitors)
OR (Inhibitors, Indirect Thrombin) OR (Thrombin Inhibitors, Indirect)

#3 "Heparin"[Mesh] OR Heparin OR (Unfractionated Heparin) OR (Heparin, Unfractionated) OR (Heparinic Acid) OR Liquaemin OR (Sodium
Heparin) OR (Heparin, Sodium) OR (Heparin Sodium) OR (alpha-Heparin) OR (alpha Heparin)

#4 "Heparin, Low-Molecular-Weight'[Mesh] OR (Heparin, Low-Molecular-Weight) OR (Heparin, Low Molecular Weight) OR “LMWH" OR
(Low Molecular Weight Heparin) OR (Low-Molecular-Weight Heparin)

#5 "Enoxaparin"[Mesh] OR Enoxaparin OR Enoxaparine OR “PK-10,169" OR “PK 10,169" OR “PK10,169" OR “PK-10169" OR “PK 10169"
OR “PK10169” OR “EMT-967" OR “EMT 967" OR “EMT967" OR Lovenox OR Clexane OR “EMT-966" OR “EMT 966" OR “EMT966"

#6 "Nadroparin'[Mesh] OR Nadroparine OR “Nadroparin Calcium” OR “Calcium, Nadroparin” OR Fraxiparin OR Fraxiparine

#7 "Dalteparin”[Mesh]” OR Tedelparin OR “Dalteparin Sodium” OR “Sodium, Dalteparin” OR Fragmin OR Fragmine

#8 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

#9 #1 AND #8

Rev Bras Ter Intensiva. 2020;32(2):166-196



Diretrizes para o tratamento farmacolégico da COVID-19 187

OpenGrey

ClinicalTrials.gov

#1"COVID-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR “SARS-CoV-2" OR (Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses) OR
“SARS CoV 2"

#1"COVID-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) OR (Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses)
#2 (Anticoagulants) OR Heparin OR (Heparin, Low-Molecular-Weight) OR (Enoxaparin)
#3 #1 AND #2

\WHO Trial Registry Network COVID-19  #1 (Anticoagulants) OR (Anticoagulant)

#2 Heparin
#3 (Heparin, Low-Molecular-Weight) OR Enoxaparin
#4 #3 0R #2 OR #1

Pergunta 8 - Antibioticoterapia comparada a no utilizar em paciente com COVID-19 sem evidéncia de infec¢ao bacteriana

Data da busca: 27 de abril de 2020

Base de dados

Estratégia de busca

MEDLINE (via PubMed®)

Embase

Cochrane

meDrxiv
OpenGrey

ClinicalTrials.gov

#1 "Coronavirus'[Mesh] OR "Covid-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) OR (Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses)
OR "Munia coronavirus HKU13" OR (Coronavirus HKU15) OR (Coronavirus, Rabbit) OR (Rabbit Coronavirus) OR (Coronaviruses, Rabbit) OR (Rabbit Coronaviruses)
OR "Bulbul coronavirus HKU11" OR "Thrush coronavirus HKU12" OR “novel coronavirus” OR “covid 19" OR “sarscov 2 OR “Betacoronavirus™”

#2 "Anti-Bacterial Agents” [mesh] OR “Anti-Bacterial Agents” OR “Agents, Anti-Bacterial” OR “Anti-Bacterial Agents” OR “Antibacterial Agents” OR
“Agents, Antibacterial” OR "Anti-Bacterial Compounds” OR "Anti-Bacterial Compounds” OR “Compounds, Anti-Bacterial” OR “Bacteriocidal Agents”

OR "Agents, Bacteriocidal” OR “Bacteriocides” OR “Anti-Mycobacterial Agents” OR “Agents, Anti-Mycobacterial” OR “Anti Mycobacterial Agents” OR
“"Antimycobacterial Agents” OR “Agents, Antimycobacterial” OR “Antibiotics” OR “Antibiotic” OR “antimicrobials” OR “antibacterials” OR “Azithromycin”
[mesh] OR “Azythromycin” OR “Sumamed” OR “Toraseptol” OR “Vinzam” OR “CP-62993" OR “CP 62993" OR “CP62993" OR "“Zithromax" OR "Azitrocin”
OR "Azadose” OR “Ultreon” OR “Zitromax” OR “Azithromycin Dihydrate” OR “Dihydrate, Azithromycin™ OR “Azithromycin Monohydrate” OR “Monohydrate,
Azithromycin” OR “Goxal” OR “Zentavion” OR “Vancomycin” [mesh] OR “Vancomycin” OR “Ceftriaxone” [mesh] OR “Ceftriaxone” OR “Cefepime”

[mesh] OR “Cefepime” OR “Levofloxacin” [mesh] OR “Levofloxacin” OR “Fluoroquinolones” [mesh] OR “Fluoroguinolones” OR “Amoxicillin” [mesh] OR
“Amoxicillin” OR “Ciprofloxacin” [mesh] OR “Ciprofloxacin” OR “Cephalexin” [mesh] OR “Cephalexin” OR “Tetracycline” [mesh] OR “Tetracycling”

#3 #1 AND #2

#1 ('sars-related coronavirus/exp OR 'sars-related coronavirus' OR 'covid 19' OR ‘covid-19' OR 'novel coronavirus' OR 'sars-cov2' OR 'sars-ncov' OR
'sars-cov-2') AND [embase]/lim

#2 'tetracycline'/exp OR 'cefalexin’/exp OR ‘ciprofloxacin’/exp OR 'amoxicillin/exp OR ‘quinolone derivative'/exp OR 'levofloxacin’/exp OR ‘cefepime!/
exp OR 'ceftriaxone'/exp OR 'vancomycin’/exp OR 'antibiotic agent/exp OR 'azithromycin/exp OR ‘Antibiotics’ OR ‘Antibiotic’

#3 #1 AND #2

# 1 MeSH descriptor: [SARS Virus] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [SARS Virus] explode all trees

#3 "Covid-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) OR

(Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses) OR

"Munia coronavirus HKU13" OR (Coronavirus HKU15) OR

(Coronavirus, Rabbit) OR (Rabbit Coronavirus) OR (Coronaviruses,

Rabbit) OR (Rabbit Coronaviruses) OR "Bulbul coronavirus HKU11"

OR "Thrush coronavirus HKU12"

#4 #10R #2 OR #3

#5 MeSH descriptor: [Anti-Bacterial Agents] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Azithromycin] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Azithromycin] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Ceftriaxone] explode all trees

#9 MeSH descriptor: [Cefepime] explode all trees

#10 MeSH descriptor: [Cefepime] explode all trees

#11 MeSH descriptor: [Fluoroquinolones] explode all trees

#12 MeSH descriptor: [Amoxicillin] explode all trees

#13 MeSH descriptor: [Ciprofloxacin] explode all trees

#14 MeSH descriptor: [Cephalexin] explode all trees

#15 MeSH descriptor: [Tetracyclines] explode all trees

#16 MeSH descriptor: [Doxycycling] explode all trees

#17 #50R #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16

#18 #4 AND #17

(SARS CoV OR SARS CoV 2 OR Covid-19) AND (“Anti-Bacterial Agents” OR antibiotics)

(covid19 OR SARS-CoV2 OR SARS-CoV OR MERS-CoV OR severe acute respiratory syndrome coronavirus OR middle east respiratory syndrome coronavirus)
AND antibiotics

COVID 19 OR Covid-19 OR SARS-CoV 2 OR SARS-CoV-2 OR nCoV 2019 OR severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 /
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Apéndice 3 - Avaliagio da certeza da evidéncia, de acordo com o sistema Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE)

Pergunta 1 - Cloroquina ¢/ou hidroxicloroquina comparadas a tratamento convencional em paciente com infec¢ao por
-19

COVID
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Pergunta 8 - Antibioticoterapia comparada a nio utilizar em paciente com COVID-19 sem evidéncia de infec¢io bacteriana

Naio foram encontrados estudos em paciente com COVID-19 sem evidéncia de infeccio bacteriana
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Apéndice 4 - Principais interagoes medicamentosas entre os potenciais tratamentos da COVID-19

Intervengao

Principais reacoes adversas

Principais interagcoes medicamentosas

Cloroquina e
hidroxicloroquina

Azitromicina

Oseltamivir

Lopinavir/ritonavir

Glicocorticosteroides

Tocilizumabe

Heparina (de baixo
peso molecular ou
nao fracionada)

Prolongamento do intervalo QT, torsades de pointes, arritmias,
retinopatia, cefaleia, tonturas, reagdes extrapiramidais, convulsoes,
comprometimento neuromuscular, alteragdes neuropsiquiatricas,
trombocitopenia, pancitopenia, neutropenia, dor abdominal, nduseas,
vomitos, diarreia, anorexia, hipoglicemia grave e insuficiéncia hepéatica
aguda

Nausea, vomito, diarreia, dor abdominal, prolongamento do intervalo QT,
torsades de pointes, insuficiéncia hepética, reagdes dermatoldgicas e
infusionais

Vomitos, cefaleia, nduseas, arritmias cardiacas, alteragoes
neuropsiquiatricas, dermatites e hipersensibilidade

Erupcao cuténea, diarreia, vomitos, nuseas, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, pancreatite, desconforto respiratdrio e
prolongamento do intervalo QT

Reagdes dermatoldgicas, hiperglicemia, hipertensao, maior
suscetibilidade a infecgées, alteracdes gastrintestinais,
neuropsiquiatricas e oftalmoldgicas

Hipercolesterolemia, hipertensao, dor abdominal, diarreia, cefaleia,
rash, urticéria, reacdes infusionais, maior suscetibilidade a infecgées e
insuficiéncia hepatica

Trombacitopenia, reagdes de hipersensibilidade, hemorragia e febre

Evitar associar a medicamentos que também prolonguem o intervalo
QT (ondansetrona, domperidona, haloperidol, quinolonas, azitromicina,
amiodarona etc).

Evitar associar a medicamentos que também prolonguem o intervalo

QT (ondansetrona, domperidona, haloperidol, quinolonas, cloroquina,
hidroxicloroquia, amiodarona etc.). E indutor da glicoproteina-P ABCBT,
podendo elevar a concentragéo celular e o risco de toxicidade dos
medicamentos substratos, o que possivelmente ocorre com sua
associagéo a varfarina, digoxina, sinvastatina e morfina, por exemplo, que
oferecem maior risco de reacdes adversas quando combinados com a
azitromicina

Pode aumentar o risco de sangramento se associado a varfarina

0 ritonavir € um potente inibidor do citocromo P450 CYP3A4, a principal
via de metabolizagdo de diversos medicamentos, entre eles: eritromicina,
haloperidol, dexametasona, prednisona, midazolam, fentanila, anlodipino,
sinvastatina, ondansetrona, tramadol, atorvastatina, lopinavir
ziprasidona. Portanto, farmacos metabolizados por essa via quando
associados a lopinavir/ritonavir podem sofrer redugéo no metabolismo e
consequente actimulo no organismo, ampliando o risco de toxicidade

Associados aos AINES, podem provocar Ulcera géstrica e

hemorragia digestiva. Sao substratos da via CYP3A4 e podem ter

seu metabolismo alterado por inibidores (claritromicina, azitromicina,
itraconazol, voriconazol, lopinavir/ritonavir, atazanavir etc.) e indutores
(carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina etc.) dessa via

Pode reduzir a efetividade da imunizaco das vacinas. E indutor da via
CYP3A4 e pode reduzir os niveis plasmaticos dos diversos medicamentos
metabolizados por essa via

Ha maior risco de hemorragias quando associada a antiplaquetarios e
AINES. Seu efeito anticoagulante pode ser reduzido por derivados do
estrégeno e da progestina

AINES - anti-inflamatérios nao esteroides.

Fonte: adaptado de: DynaMed and Micromedex with Watson, UpToDate®, Lexicomp® Drug Interactions, IBM Micromedex® Drug Interections e ANVISA (bulario eletrdnico).
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