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II Diretrizes Brasileiras para o tratamento farmacológico 
de pacientes hospitalizados com COVID-19
Diretriz conjunta da Associação Brasileira de Medicina de Emergência, Associação de 
Medicina Intensiva Brasileira, Associação Médica Brasileira, Sociedade Brasileira de 
Angiologia e Cirurgia Vascular, Sociedade Brasileira de Infectologia, Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia e Sociedade Brasileira de Reumatologia

ARTIGO ESPECIAL

INTRODUÇÃO

A COVID-19, doença causada pelo coronavírus da síndrome respiratória 
aguda grave 2 (SARS-CoV-2), foi identificada pela primeira vez em Wuhan, na 
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Objetivo: Atualizar as recomendações 
para embasar as decisões para o 
tratamento farmacológico de pacientes 
hospitalizados com COVID-19 no Brasil.

Métodos: A elaboração desta diretriz 
foi feita por especialistas, incluindo 
representantes do Ministério da Saúde 
e metodologistas. O método utilizado 
para o desenvolvimento rápido de 
diretrizes baseou-se na adoção e/ou 
adaptação de diretrizes internacionais 
existentes (GRADE ADOLOPMENT) 
e contou com o apoio da plataforma 
e-COVID-19 RecMap. A qualidade 
das evidências e a elaboração das 
recomendações seguiram o método 
GRADE.

Resultados: Chegaram-se a 21 
recomendações, incluindo reco-
mendações fortes quanto ao uso de 
corticosteroides em pacientes em 
uso de oxigênio suplementar e reco-
mendações condicionais para o uso 
de tocilizumabe e baricitinibe, em 
pacientes com oxigênio suplemen-
tar ou ventilação não invasiva, e de 
anticoagulantes, para prevenção de 
tromboembolismo. Devido à sus-

Conflitos de interesse: Apresentados no 
Material Suplementar.
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RESUMO pensão da autorização de uso, não foi 
possível fazer recomendações para o 
tratamento com casirivimabe + imde-
vimabe. Foram feitas recomendações 
fortes contra o uso de azitromicina 
em pacientes sem suspeita de infecção 
bacteriana, hidroxicloroquina, plasma 
convalescente, colchicina e lopinavir 
+ ritonavir, além de recomendações 
condicionais contra o uso de ivermec-
tina e rendesivir.

Conclusão: Foram criadas novas 
recomendações para o tratamento 
de pacientes hospitalizados com 
COVID-19, como as recomendações 
de tocilizumabe e baricitinibe. Ainda 
são recomendados corticosteroides e 
profilaxia contra tromboembolismo, 
esta em caráter condicional. Vários 
medicamentos foram considerados 
ineficazes e não devem ser usados, 
no intuito de proporcionar o melhor 
tratamento segundo os princípios da 
medicina baseada em evidências e 
promover a economia de recursos.
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China, em dezembro de 2019.(1) Com o aumento global de 
casos, a Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou 
a COVID-19 uma pandemia em 11 de março de 2020, 
exigindo esforços globais para sua prevenção e controle.(2)

A OMS relatou mais de 755 milhões de casos confirmados 
e mais de 6,8 milhões de mortes devido à COVID-19 em 
todo o mundo, até 8 de fevereiro de 2023.(3) No Brasil, até 8 
de fevereiro de 2023, foram confirmados 36.907.890 casos 
da COVID-19 e 697.583 mortes devido à COVID-19.(4) Na 
maioria dos casos, as pessoas com COVID-19 apresentam 
manifestações clínicas leves da doença, como febre, tosse 
seca e fadiga, e a doença se resolve de forma autolimitada. 
No entanto, em aproximadamente 14% dos casos, a 
COVID-19 pode progredir para uma doença grave, que 
pode exigir oxigenoterapia ou hospitalização. Os pacientes 
com COVID-19 que necessitam de internação em unidade 
de terapia intensiva (UTI) por insuficiência respiratória aguda 
devido à pneumonia viral geralmente apresentam aumento 
da frequência respiratória e hipoxemia, que podem evoluir 
para sepse, choque séptico e falência de múltiplos órgãos, 
incluindo lesão renal aguda e lesão cardíaca.(5)

A vacinação repercute nas hospitalizações e mortes. No 
entanto, mesmo entre os indivíduos vacinados, permanecem 
incertezas sobre a duração da proteção e a eficácia das vacinas 
atuais, bem como sobre a eficácia dos tratamentos existentes 
para a COVID-19 contra as variantes e subvariantes emergentes 
do SARS-CoV-2.(5)

Além disso, desde a publicação da primeira versão desta 
diretriz, em junho de 2022,(6) houve avanços no conhecimento 
do tratamento farmacológico de pacientes hospitalizados com 
COVID-19 e mudanças nas regulamentações quanto ao uso 
de medicamentos no Brasil, como a suspensão da autorização 
de uso do casirivimabe + imdevimabe, a autorização de 
uso do baricitinibe e novas evidências sobre o uso de 
tocilizumabe. Além disso, foram recentemente publicadas 
as Diretrizes Pan-Americanas para o Tratamento do SARS-
CoV-2/COVID-19,(7) que incluem recomendações do uso 
de rendesivir, baricitinibe e tocilizumabe para o tratamento de 
pacientes hospitalizados com COVID-19. Assim, é necessário 
atualizar as diretrizes no contexto brasileiro.

Esta diretriz atualizada para o tratamento farmacológico 
de pacientes hospitalizados com COVID-19 foi desenvolvida 
pelo Ministério da Saúde em conjunto com sete sociedades 
de especialidades médicas. O objetivo deste documento foi 
proporcionar uniformidade nas recomendações terapêuticas 
para pacientes com COVID-19 no contexto do tratamento 
hospitalar e orientar as intervenções terapêuticas, valendo-
se das melhores evidências disponíveis no momento de sua 
elaboração.

MÉTODOS

A atualização das diretrizes anteriores(6) seguiu o 
método de desenvolvimento de diretrizes rápidas com base 
na adoção e/ou adaptação de recomendações presentes 
em diretrizes internacionais existentes, as quais foram 
identificadas por meio da plataforma e-COVID-19 RecMap 
e de buscas complementares de estudos primários e inclusão 
de novas recomendações quando necessário (GRADE 
ADOLOPMENT).(8,9)

O público-alvo era formado por profissionais de saúde 
envolvidos na assistência a pacientes adultos hospitalizados 
com COVID-19, especialmente intensivistas, internistas, 
emergencistas, especialistas em doenças infecciosas, 
pneumologistas e farmacêuticos clínicos. Pacientes não 
hospitalizados com COVID-19, gestantes e puérperas não 
eram populações-alvo dessas diretrizes. Da mesma forma, 
esse documento não avaliou intervenções na Atenção 
Primária à Saúde e nem no Atendimento Ambulatorial 
Especializado.

Grupo de desenvolvimento da diretriz

O grupo envolvido no desenvolvimento desta diretriz 
contou com um painel de especialistas sob a gestão do 
Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias 
e Inovação em Saúde (DGITIS) da Secretaria de Ciência, 
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) do Ministério 
da Saúde. Essa atualização foi preparada por 13 especialistas 
(seis metodologistas e sete membros de um painel de 
especialistas), tendo sido revisada e atualizada entre junho 
e novembro de 2022. O painel de especialistas incluiu 
médicos intensivistas, internistas e emergencistas, cirurgiões 
vasculares e endovasculares, infectologistas, reumatologistas, 
pneumologistas, farmacêuticos, representantes do Ministério 
da Saúde, profissionais de universidades e hospitais 
de excelência no Brasil e metodologistas. As seguintes 
sociedades médicas participaram do desenvolvimento 
desta diretriz e endossaram suas recomendações: Associação 
Brasileira de Medicina de Emergência (ABRAMEDE), 
Associação de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB), 
Associação Médica Brasileira (AMB), Sociedade Brasileira 
de Angiologia e Cirurgia Vascular (SBACV), Sociedade 
Brasileira de Infectologia (SBI), Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia (SBPT) e Sociedade Brasileira de 
Reumatologia (SBR).

As diretrizes para o tratamento farmacológico de pacientes 
hospitalizados com COVID-19, elaboradas pelo painel de 
especialistas, foram revisadas e atualizadas entre junho e 
novembro de 2022. Nessa atualização, o comitê gestor 
organizou uma reunião virtual por videoconferência com 
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os especialistas para desenvolver e discutir as diretrizes com 
base nas novas evidências disponíveis para o tratamento 
medicamentoso de pacientes com COVID-19, adaptadas ao 
contexto nacional. Os membros do comitê de gestão e os 
metodologistas não interferiram na preparação das diretrizes 
pelos especialistas. A lista de participantes, sua função 
nas diretrizes e a declaração de conflitos de interesse são 
apresentadas na seção Material suplementar.

Questões de pesquisa

As tecnologias  ava l iadas  em oito diretr izes 
internacionais(5,10-16) para o tratamento da COVID-19 foram 
revisadas para identificar as questões clínicas de interesse, de 
acordo com o método descrito na primeira diretriz.(6) Foram 
elaboradas 13 questões clínicas de acordo com o método 
PICO (população, intervenção, comparador e desfecho) 
considerando os seguintes tratamentos: anticoagulantes, 
antimicrobianos, azitromicina, baricitinibe, casirivimabe + 
imdevimabe, cloroquina ou hidroxicloroquina, colchicina, 
corticosteroides, ivermectina, lopinavir + ritonavir, plasma 
convalescente, rendesivir e tocilizumabe.

Busca e síntese de evidências

Nesta atualização, os documentos de origem para 
identificar as evidências foram as diretrizes existentes, com 
revisões sistemáticas complementares realizadas quando 
necessário para incluir evidências não contempladas nas 
diretrizes selecionadas. As recomendações, os perfis de 
evidências e os domínios do Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) foram 
extraídos das tabelas de evidências para a tomada de 
decisões usando a plataforma e-COVID-19 RecMap. Os 
documentos originais foram avaliados quando necessário.(8,9)

No processo de adaptação, foram utilizadas as seguintes 
diretrizes:

- Therapeutics and COVID-19 - Living Guideline, da 
OMS, de abril de 2022.(5)

- Caring for People with COVID-19 - Supporting 
Australia’s Healthcare Professionals with Continually 
Updated, Evidence-Based Clinical Guidelines, da 
Australian National COVID-19 Clinical Evidence 
Taskforce, de junho de 2022.(12)

- Infectious Diseases Society of America Guidelines 
on the Treatment and Management of Patients with 
COVID-19, da Infectious Diseases Society of America 
(IDSA), de maio de 2022.(11)

- Diretrizes para o Tratamento Farmacológico da COVID-19. 
Consenso da Associação de Medicina Intensiva Brasileira, da 
Sociedade Brasileira de Infectologia e da Sociedade Brasileira 

de Pneumologia e Tisiologia, da AMIB, da SBI e da SBPT, 
de março de 2022.(12)

- COVID-19 rapid guideline: managing COVID-19, 
do National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE), de maio de 2022.(13)

- COVID-19 Treatment Guideline, do National 
Institutes of Health (NIH), de maio de 2022.(14)

- Surviving Sepsis Campaign Guidelines on the 
Management of Adults with Coronavirus Disease 2019 
(COVID-19) in the ICU: First Update, da Society of 
Critical Care Medicine (SCCM)/Surviving Sepsis 
Campaign (SCC), de março de 2021.(15)

- European Respiratory Society Living Guideline (ERS): 
Management of Hospitalised Adults with Coronavirus 
Disease 2019 (COVID-19): a European Respiratory 
Society Living Guideline, da European Respiratory 
Society, de junho de 2022.(16)

- ASH Guidelines on Use of Anticoagulation in Patients 
with COVID-19 da American Society of Hematology 
(ASH), de maio de 2022.(17)

- EULAR Points to Consider on Pathophysiology and 
Use of Immunomodulatory Therapies in COVID-19, 
da European League Against Rheumatism (EULAR), 
de janeiro de 2022.(18)

Avaliação da certeza das evidências e elaboração 
de recomendações

O sistema GRADE foi aplicado para avaliar a certeza 
das evidências. Adotamos os perfis de evidência GRADE 
apresentados pelas diretrizes que realizaram mais 
recentemente uma busca por evidências que respondessem às 
perguntas da pesquisa de interesse. Quando da necessidade 
de atualizar as informações, realizou-se revisão sistemática 
da literatura. As evidências de pré-impressões e comunicados 
à imprensa foram consideradas um fator qualitativo na 
tomada de decisões e não modificaram o nível de evidência 
avaliado pelos documentos originais. De acordo com a 
metodologia GRADE, as recomendações podem ser fortes 
ou condicionais (fracas) a favor ou contra uma intervenção. 
A certeza da evidência e a força da recomendação de acordo 
com o sistema GRADE foram relatadas anteriormente nas 
primeiras diretrizes publicadas em junho de 2022.(6)

Na elaboração das recomendações, foram consideradas 
as evidências de benefícios e riscos, a certeza das evidências, 
os custos e o uso de recursos, a aceitação pelos profissionais 
e outras barreiras à implementação. Foram documentadas 
ao longo do texto outras declarações das recomendações, 
como possíveis exceções aos comportamentos propostos 
ou esclarecimentos. A direção e a força das recomendações, 
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bem como sua redação, foram determinadas durante as 
reuniões em que se elaboraram as recomendações.

População de interesse

A população-alvo das recomendações foram pacientes 
adultos hospitalizados com diagnóstico ou suspeita da 
COVID-19. Pacientes não hospitalizados com COVID-19, 
gestantes e puérperas não foram alvos desta diretriz.

RESULTADOS

Foram feitas 21 recomendações. As recomendações de 
uso de baricitinibe foram incluídas, as recomendações do 
uso de anticoagulantes e tocilizumabe foram alteradas, e a 
recomendação do uso de casirivimabe + imdevimabe foi 
excluída. As demais recomendações não sofreram alterações. 

As recomendações estão resumidas na tabela 1 e na figura 
1. A seguir, apresentamos as recomendações, a justificativa 
para as decisões e, quando relevante, as considerações para 
implementação. Informações detalhadas sobre as evidências 
que sustentam cada recomendação são apresentadas em 
Material suplementar.

Anticoagulantes

Recomendação 1.1 – Recomendamos o uso de 
anticoagulantes em doses profiláticas para tromboembolismo 
venoso (TEV) em pacientes críticos (em uso de drogas 
vasoativas e submetidos à terapia de substituição renal, cânula 
nasal de alto fluxo - CNAF, ventilação não invasiva - VNI 
ou ventilação mecânica invasiva -VMI) com COVID-19 
(recomendação não graduada).

Medicação Recomendação

Anticoagulantes
Recomendação 1.1 - Recomendamos o uso de anticoagulantes em doses profiláticas para TEV em pacientes críticos (em uso de 
drogas vasoativas e submetidos à terapia de substituição renal, CNAF, VNI ou VMI) com COVID-19 (recomendação não graduada)

Recomendação 1.2 - Sugerimos não utilizar doses intermediárias ou anticoagulação terapêutica em pacientes críticos com COVID-19 
(em uso de drogas vasoativas ou submetidos à terapia de substituição renal, CNAF, VNI ou VMI) sem evidência de tromboembolismo 
(recomendação condicional, certeza da evidência muito baixa)

Recomendação 1.3 - Sugerimos o uso de heparina ou enoxaparina em doses terapêuticas para pacientes não críticos (sem 
necessidade de drogas vasoativas, terapia de substituição renal, CNAF, VNI ou VMI) hospitalizados com COVID-19 (recomendação 
condicional, certeza da evidência muito baixa)

Antimicrobianos
Recomendação 2.1 - Recomendamos não utilizar antimicrobianos em pacientes com COVID-19 sem suspeita de infecção bacteriana 
(recomendação não graduada)

Azitromicina
Recomendação 3.1 - Recomendamos não utilizar azitromicina, associado ou não a cloroquina ou hidroxicloroquina, em pacientes 
hospitalizados com COVID-19 (recomendação forte, certeza da evidência moderada)

Baricitinibe
Recomendação 4.1 - Sugerimos não utilizar baricitinibe em pacientes hospitalizados com COVID-19 que não estejam recebendo 
oxigênio suplementar (recomendação condicional, certeza da evidência baixa)

Recomendação 4.2 - Sugerimos não utilizar baricitinibe em pacientes hospitalizados com COVID-19 que estejam recebendo oxigênio 
suplementar de baixo fluxo (recomendação condicional, certeza da evidência moderada)

Recomendação 4.3 - Sugerimos utilizar baricitinibe em pacientes hospitalizados com COVID-19 que estejam em uso de CNAF ou VNI 
(recomendação condicional, certeza da evidência moderada)

Casirivimabe + imdevimabe
Recomendação 5.1 - Neste momento (novembro de 2022), não é possível fazer recomendação de uso desse tratamento devido à 
suspensão de autorização de uso emergencial pela Anvisa

Cloroquina ou hidroxicloroquina
Recomendação 6.1 - Recomendamos não utilizar cloroquina ou hidroxicloroquina em pacientes hospitalizados com COVID-19 
(recomendação forte, certeza da evidência moderada)

Colchicina
Recomendação 7.1 - Recomendamos não utilizar colchicina em pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendação forte, 
certeza da evidência moderada)

Corticosteroides
Recomendação 8.1 - Recomendamos o uso de 6mg de dexametasona por IV ou VO, 1 vez ao dia, por 10 dias, em pacientes 
hospitalizados com COVID-19 e em uso de oxigênio suplementar (recomendação forte, certeza da evidência moderada)

Recomendação 8.2 - Sugerimos não utilizar corticosteroides em pacientes hospitalizados com COVID-19 que não estejam usando 
oxigênio suplementar (recomendação condicional, certeza da evidência baixa)

Ivermectina
Recomendação 9.1 - Sugerimos não utilizar ivermectina em pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendação condicional, 
certeza da evidência muito baixa)

Lopinavir + ritonavir
Recomendação 10.1 - Recomendamos não utilizar lopinavir + ritonavir em pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendação 
forte, certeza da evidência moderada)

Tabela 1 - Resumo das recomendações

Continua...
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Medicação Recomendação

Plasma convalescente
Recomendação 11.1 - Recomendamos não utilizar plasma convalescente em pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendação 
forte, certeza da evidência moderada)

Rendesivir
Recomendação 12.1 - Sugerimos não utilizar rendesivir em pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendação condicional, 
certeza da evidência baixa)

Tocilizumabe
Recomendação 13.1 - Em virtude da falta de evidências do uso de tocilizumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19 que não 
estejam em uso de oxigênio suplementar, não é possível fazer uma recomendação (sem recomendação)

Recomendação 13.2 - Sugerimos o uso de tocilizumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19 que estejam em uso de oxigênio 
suplementar de baixo fluxo (recomendação condicional, certeza da evidência moderada)

Recomendação 13.3 - Sugerimos o uso de tocilizumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19 que estejam em uso de CNAF ou 
VNI (recomendação condicional, certeza da evidência moderada)

Recomendação 13.4 - Sugerimos não utilizar tocilizumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19 que estejam em VMI ou ECMO 
(recomendação condicional, certeza da evidência baixa)

TEV - tromboembolismo venoso; CNAF - cânula nasal de alto fluxo; VNI - ventilação não invasiva; VMI - ventilação mecânica invasiva; Anvisa - Agência Nacional de Vigilância Sanitária; IV - via intravenosa; VO - via oral; ECMO - 
oxigenação por membrana extracorpórea.

Figura 1 - Recomendações para o tratamento farmacológico de pacientes hospitalizados com COVID-19.
IV - intravenoso; SC - subcutâneo; TEV - tromboembolismo venoso; VO - via oral; CNAF - cânula nasal de alto fluxo; VNI - ventilação não invasiva; VMI - ventilação mecânica invasiva; ECMO - oxigenação por membrana 
extracorpórea; ↑↑ - forte recomendação a favor; ↓↓ - forte contraindicação; ↑? - recomendação condicional a favor; ↓? - contraindicação condicional; ↑○ - recomendação não graduada a favor; ↓○ - contraindicação não graduada.

...continuação
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Recomendação 1.2 – Sugerimos não utilizar doses 
intermediárias ou anticoagulação terapêutica em pacientes 
críticos com COVID-19 (em uso de drogas vasoativas ou 
submetidos à terapia de substituição renal, CNAF, VNI ou 
VMI) sem evidência de tromboembolismo (recomendação 
condicional, certeza da evidência muito baixa).

Recomendação 1.3 - Sugerimos o uso de heparina 
ou enoxaparina em doses terapêuticas para pacientes não 
críticos (sem necessidade de drogas vasoativas, terapia de 
substituição renal, CNAF, VNI ou VMI) hospitalizados 
com COVID-19 (recomendação condicional, certeza da 
evidência muito baixa).

(Essas recomendações foram alteradas na atualização).
Justificativa da recomendação - O painel de especialistas 

considerou que não há benefício do uso de anticoagulantes 
em doses intermediárias ou terapêuticas em pacientes 
graves com COVID-19. Além disso, a anticoagulação está 
associada a maior risco de eventos hemorrágicos e deve ser 
evitada nessa população. Há um possível benefício do uso de 
heparina ou enoxaparina em doses terapêuticas em pacientes 
não críticos, porém o mesmo efeito não foi observado em 
relação a anticoagulantes orais (rivaroxabana).

Considerações gerais e de implementação - Em 
pacientes hospitalizados não críticos com COVID-19 
(ou seja, aqueles que não precisam de drogas vasoativas, 
terapia de substituição renal, CNAF, VNI ou VMI), a 
anticoagulação terapêutica com heparina não fracionada ou 
enoxaparina pode ser usada conforme o risco individual de 
sangramento. A rivaroxabana não foi eficaz no tratamento 
de pacientes hospitalizados com COVID-19 e foi associada 
a um possível aumento no número de eventos adversos.(19)

A profilaxia para TEV deve ser realizada, de preferência, 
com heparina não fracionada, embora enoxaparina ou 

fondaparinux possam ser usados alternativamente. A 
dosagem sugerida é indicada na tabela 2. A preferência pela 
heparina não fracionada em relação à enoxaparina baseia-se 
nos custos mais baixos e na maior disponibilidade daquela 
na época em que a recomendação foi elaborada; entretanto, 
a disponibilidade pode variar com o tempo e entre as 
instituições.

A definição de alternativas preferenciais pode ser 
personalizada segundo as particularidades de cada instituição. 
A enoxaparina e o fondaparinux parecem ter resultados 
semelhantes; entretanto, a enoxaparina tem a vantagem de 
ter um número maior de estudos e mais experiência de uso. 
O fondaparinux é recomendado em pacientes com suspeita 
ou diagnóstico de trombocitopenia induzida por heparina e 
também pode ser usado preferencialmente em pacientes com 
trombocitopenia devido a outras etiologias. A profilaxia é 
contraindicada em pacientes com contagem de plaquetas < 30 
mil por mm3.

Não há recomendação de uso habitual de anticoagulantes 
após a alta da COVID-19. A recomendação de uso de 
anticoagulantes após a alta deve seguir os mesmos critérios 
aplicados para pacientes sem COVID-19, seguindo 
protocolos institucionais, podendo ser usados como apoio 
instrumentos como o escore de Pádua e o IMPROVE.(20-22) 
A terapia anticoagulante deve ser usada em pacientes com 
recomendações clínicas específicas (por exemplo, fibrilação 
atrial e TEV) conforme sua condição basal.

Antimicrobianos

Recomendação 2.1 - Recomendamos não utilizar 
antimicrobianos em pacientes com COVID-19 sem suspeita 
de infecção bacteriana (recomendação não graduada).

(Esta recomendação não foi alterada.)

Medicamento Grupo de pacientes Dose

Heparina não fracionada Dose padrão 5.000UI por via subcutânea a cada 8 horas

IMC > 40kg/m2 10.000UI a cada 12 horas

Insuficiência renal (ClCr < 30mL/minuto) 5.000UI a cada 12 horas

Enoxaparina Até 80kg 40mg 1 vez ao dia

Entre 80 e 120kg 60mg 1 vez ao dia

Acima de 120kg 40mg a cada 12 horas

IMC > 50kg/m2 60mg a cada 12 horas

ClCr < 3mL/minuto Não usar

Fondaparinux Dose padrão 2,5mg 1 vez ao dia

Insuficiência renal (ClCr 20 a 30mL/minuto) 2,5mg a cada 48 horas

Insuficiência renal (ClCr < 20mL/minuto) Não usar

Tabela 2 - Dosagens de medicamentos anticoagulantes

IMC - índice de massa corporal; ClCr - clearance de creatinina.
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Justificativa da recomendação - O painel de especialistas 
determinou que não há fundamentação para o uso habitual 
de antimicrobianos em pacientes com COVID-19 sem 
suspeita de infecção bacteriana associada, dado que não é 
comum a coinfecção.(23)

Considerações gerais e de implementação - Pacientes 
com suspeita de sepse na admissão, que não tenham um 
diagnóstico definitivo da COVID-19, devem ser tratados 
segundo o protocolo institucional para sepse.

Pacientes com COVID-19 que, na admissão hospitalar, 
apresentam um possível foco bacteriano de infecção (por 
exemplo, consolidação radiológica pulmonar, leucocitose na 
ausência de uso de corticosteroides, secreções purulentas) são 
possíveis candidatos ao uso empírico de antimicrobianos. 
O início do uso de antimicrobianos deve basear-se no 
julgamento clínico, nos fatores de risco do paciente e na 
epidemiologia local. As culturas bacterianas (cultura de 
sangue e cultura do local suspeito) devem ser coletadas antes 
do início do uso de antimicrobianos. A terapia empírica 
deve basear-se nas diretrizes do serviço local de controle 
de infecções hospitalares e/ou nos protocolos institucionais 
de uso de antimicrobianos. Devem-se realizar reavaliações 
diárias para determinar a necessidade de redução ou 
suspensão da terapia antimicrobiana. Deve-se manter um 
alto nível de suspeita de infecções relacionadas à assistência 
médica, como pneumonia associada à VM, infecção do trato 
urinário e infecção da corrente sanguínea associada a cateter.

Azitromicina

Recomendação 3.1 - Recomendamos não utilizar 
azitromicina, associada ou não a cloroquina ou hidroxicloroquina, 
em pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendação 
forte, certeza da evidência moderada).

(Essa recomendação não foi alterada.)
Justificativa da recomendação - O painel de especialistas 

considerou que as evidências não mostram benefício do 
uso de azitromicina em pacientes hospitalizados com 
COVID-19.(24-28) Não há recomendação do medicamento 
em nenhuma das diretrizes identificadas.

Considerações gerais e de implementação - A 
azitromicina pode ser usada em casos de infecção bacteriana 
suspeita ou confirmada, de acordo com as diretrizes do serviço 
local de controle de infecção hospitalar e/ou protocolos 
institucionais de uso de antimicrobianos.

Baricitinibe

Recomendação 4.1 - Sugerimos não utilizar baricitinibe 
em pacientes hospitalizados com COVID-19 que não 
estejam recebendo oxigênio suplementar (recomendação 
condicional, certeza da evidência baixa).

Recomendação 4.2 - Sugerimos não utilizar em pacientes 
hospitalizados com COVID-19 que estejam recebendo 
oxigênio suplementar de baixo fluxo (recomendação 
condicional, certeza da evidência moderada).

Recomendação 4.3 - Sugerimos utilizar baricitinibe em 
pacientes hospitalizados com COVID-19 que estejam em 
uso de CNAF ou VNI (recomendação condicional, certeza 
da evidência moderada).

(Essas recomendações não foram incluídas no documento 
anterior, pois não foi dada prioridade às tecnologias médicas).

Justificativa da recomendação - O painel de especialistas 
considerou que as evidências mostram o benefício do uso de 
baricitinibe em pacientes hospitalizados com COVID-19 
que estejam em uso de oxigênio suplementar de alto fluxo ou 
VNI. As evidências disponíveis sugerem um benefício incerto 
em pacientes que não precisam de oxigênio suplementar e 
que estejam em uso de oxigênio suplementar de baixo fluxo, 
devendo ser priorizado o tocilizumabe. Essas recomendações 
estão em conformidade com as das diretrizes identificadas.

Considerações gerais e de implementação - Estudos 
mostram o possível benefício do uso de baricitinibe 
em pacientes em VMI ou oxigenação por membrana 
extracorpórea (ECMO); entretanto, o medicamento não foi 
aprovado pelas autoridades regulatórias brasileiras para uso 
nessa população, e sua incorporação não foi avaliada pela 
Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias (Conitec) 
do Sistema Único de Saúde (SUS).

Na população em uso de oxigênio suplementar com 
CNAF ou VNI, podem ser usados tocilizumabe ou 
baricitinibe, pois os medicamentos têm eficácia semelhante. 
Não há recomendação da combinação de baricitinibe e 
tocilizumabe.

Em pacientes com insuficiência renal, é necessário 
ajustar a dose de acordo com a taxa de filtração glomerular 
estimada (TFGe). A dose recomendada de baricitinibe em 
pacientes com TFGe entre 30 e 60mL/min/1,73m² é de 
2mg uma vez ao dia. O uso de baricitinibe é contraindicado 
em pacientes com TFGe entre 30 e 60mL/min/1,73m².

Não é necessário ajuste de dose em pacientes com 
comprometimento hepático leve ou moderado. O baricitinibe 
não foi estudado em pacientes com comprometimento 
hepático grave para a recomendação da COVID-19 e, 
portanto, é contraindicado para esses pacientes.

O início ou a interrupção do tratamento com baricitinibe 
deve ser evitado em pacientes com contagem absoluta de 
linfócitos < 500 células/mm³.

Deve-se atentar para a presença de infecções latentes, 
como tuberculose e infecções parasitárias, nas quais o uso 
de baricitinibe pode promover a reativação, especialmente 
em pacientes críticos já em uso de corticosteroides.
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Casirivimabe + imdevimabe

Recomendação 5.1 - Durante a atualização, não foi 
possível emitir recomendação de uso desse tratamento 
devido à suspensão de autorização de uso emergencial pela 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa).

Justificativa da recomendação - Na população geral 
de pacientes hospitalizados, os anticorpos monoclonais 
não reduzem os eventos clínicos. Entretanto, dois estudos 
mostraram possível benefício com casirivimabe + imdevimabe 
em uma análise de subgrupo avaliando pacientes soronegativos 
(sem anticorpos ou com baixos títulos de anticorpos para 
COVID-19). Apesar desse possível benefício, considerando a 
indisponibilidade de testes de anticorpos no SUS e o fato de 
que os estudos foram desenvolvidos com variantes diferentes 
das que estavam em circulação na ocasião da recomendação, 
o painel de especialistas contraindica o uso habitual de 
anticorpos monoclonais em pacientes hospitalizados com 
COVID-19.

Considerações gerais e de implementação - Além do 
casirivimabe + imdevimabe, outros anticorpos monoclonais estão 
sendo estudados para uso contra a COVID-19 (bamlanivimabe 
e etesevimabe); no entanto, eles não têm benefício documentado 
nessa população e não têm registro de medicamento vigente no 
Brasil. Incentiva-se a inclusão de pacientes hospitalizados em 
estudos clínicos que avaliem esses medicamentos.

Cloroquina ou hidroxicloroquina

Recomendação 6.1 - Recomendamos não utilizar 
cloroquina ou hidroxicloroquina em pacientes hospitalizados 
com COVID-19 (recomendação forte, certeza da evidência 
moderada).

(Essa recomendação não foi alterada).
Justificativa para a recomendação - O painel de 

especialistas considerou que as evidências não mostram benefício 
do uso de hidroxicloroquina ou cloroquina em pacientes 
hospitalizados com COVID-19.(25-31) Os medicamentos não 
foram recomendados por nenhuma das diretrizes identificadas.

Considerações gerais e de implementação - A cloroquina e 
a hidroxicloroquina não devem ser usadas, independentemente 
da via de administração (oral, inalatória ou outras). Os pacientes 
que usam cloroquina ou hidroxicloroquina devido a outras 
condições de saúde (por exemplo, doenças reumáticas e malária) 
devem continuar a usá-las.

Colchicina

Recomendação 7.1 - Recomendamos não utilizar 
colchicina em pacientes hospitalizados com COVID-19 
(recomendação forte, certeza da evidência moderada).

(Essa recomendação não foi alterada).

Justificativa da recomendação - O painel de especialistas 
considerou que, de acordo com as evidências disponíveis, a 
colchicina não é eficaz no tratamento de pacientes hospitalizados 
com COVID-19 e, portanto, é contraindicada.(32-34)

Corticosteroides

Recomendação 8.1 - Recomendamos o uso de 6mg de 
dexametasona por via intravenosa (IV) ou oral (VO) uma 
vez ao dia, por 10 dias, em pacientes hospitalizados com 
COVID-19 e em uso de oxigênio suplementar (recomendação 
forte, certeza da evidência moderada).

Recomendação 8.2 - Sugerimos não utilizar corticosteroides 
em pacientes hospitalizados com COVID-19 que não estejam 
usando oxigênio suplementar (recomendação condicional, 
certeza da evidência baixa).

(Essa recomendação não foi alterada.)
Justificativa para a recomendação - O painel de 

especialistas considerou que há um importante benefício obtido 
com o uso de corticosteroides em pacientes hospitalizados 
com COVID-19 que estejam em uso de oxigênio.(35,36) Além 
do benefício comprovado, que tem uma certeza da evidência 
moderada, o medicamento é bem tolerado, amplamente 
disponível e barato, o que leva a uma recomendação forte a 
favor de seu uso nessa população. As evidências disponíveis 
sugerem não haver benefício em pacientes que não necessitam 
de oxigênio suplementar.

Considerações gerais e de implementação - O 
medicamento preferencial para uso é a dexametasona, 
conforme o estudo RECOVERY.(35) Alternativamente, se a 
dexametasona não estiver disponível, a hidrocortisona pode 
ser usada em dose de 50mg IV a cada 6 horas, ou, então, 
pode-se usar metilprednisolona em dose de 40mg IV por 
dia. Essas recomendações levaram em conta que, para a 
COVID-19, a hidrocortisona e a metilprednisolona foram os 
corticosteroides mais estudados depois da dexametasona.(36)  
No entanto, é importante ressaltar que a dexametasona é 
a primeira opção, e a metilprednisolona e a hidrocortisona 
só devem ser usadas quando a dexametasona não estiver 
disponível. Outros corticosteroides podem ser usados em 
doses equivalentes, como a prednisona 40mg VO uma 
vez ao dia. Os corticosteroides não devem ser usados em 
pacientes que não precisam de oxigênio suplementar.

O uso de corticosteroides conforme recomendação (em 
doses baixas, limitadas a 10 dias) pode ser interrompido 
abruptamente, sem necessidade de desmame gradual. 
Também não há necessidade de continuar o tratamento 
após a alta. Os corticosteroides orais devem ser usados 
somente em pacientes com via enteral patente e podem ser 
administrados com alimentos. Se não houver certeza quanto 
à adequação da via enteral (por exemplo, em um paciente 
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em estado grave), deve-se usar a administração IV sempre 
que possível. Há incerteza quanto à dose ideal para pacientes 
em VM. Em pacientes com síndrome do desconforto 
respiratório agudo (SDRA), as evidências sugerem que uma 
dose mais alta (12mg) parece ser mais benéfica e possa ser 
considerada como opção.(37-39) Assim, podem-se usar doses 
mais altas, limitadas a 20mg por dia de dexametasona ou 
100mg por dia de metilprednisolona. Não há evidência de 
benefício do uso de pulsoterapia com corticosteroides em 
pacientes com COVID-19; os efeitos da imunossupressão 
na progressão da doença não são conhecidos, e espera-se um 
aumento do risco de infecções associadas.

Pacientes com outras recomendações de corticosteroides 
(por exemplo, asma exacerbada ou doença pulmonar 
obstrutiva crônica, uso anterior devido a doenças reumáticas, 
maturação pulmonar em gestantes) devem recebê-los 
conforme sua recomendação clínica.

Não é possível recomendar a substituição da dexametasona 
pela hidrocortisona em pacientes com COVID-19 e choque 
séptico, pois ambas as alternativas são válidas nas doses 
estabelecidas; no entanto, as duas não devem ser usadas 
concomitantemente.

Ivermectina

Recomendação 9.1 - Sugerimos não utilizar ivermectina 
em pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendação 
condicional, certeza da evidência muito baixa).

(Essa recomendação não foi alterada).
Justificativa da recomendação - O painel de especialistas 

considerou que não há estudos que corroborem o uso de 
ivermectina em pacientes hospitalizados com COVID-19, 
devendo seu uso ser restrito a estudos clínicos.

Lopinavir + ritonavir

Recomendação 10.1 - Recomendamos não utilizar 
lopinavir + ritonavir em pacientes hospitalizados com 
COVID-19 (recomendação forte, certeza da evidência 
moderada).

(Essa recomendação não foi alterada).
Justificativa da recomendação - O painel de especialistas 

considerou que, com base nas evidências disponíveis, 
o tratamento com lopinavir + ritonavir não é eficaz no 
tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19 e, 
portanto, é contraindicado.(40-42)

Plasma convalescente

Recomendação 11.1 - Recomendamos não utilizar plasma 
convalescente em pacientes hospitalizados com COVID-19 
(recomendação forte, moderada da evidência certeza).

(Essa recomendação não foi alterada).

Justificativa da recomendação - O painel de especialistas 
considerou que, de acordo com as evidências disponíveis, 
o plasma convalescente não é eficaz no tratamento de 
pacientes hospitalizados com COVID-19 e, portanto, é 
contraindicado.(43-51)

Rendesivir

Recomendação 12.1 - Sugerimos não utilizar rendesivir 
em pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendação 
condicional, certeza da evidência baixa).

(Essa recomendação não foi alterada).
Justificativa para a recomendação - Embora não tenha 

sido observada redução na mortalidade na população em 
geral, foi observada redução na mortalidade na população 
que usa oxigênio de baixo fluxo nos estudos SOLIDARITY 
e ACTT-1.(52,53) O grupo de estudo considerou que há 
incertezas sobre a magnitude do benefício no uso de 
rendesivir; portanto, não há justificativa para seu uso 
habitual em pacientes hospitalizados com COVID-19.(52,53) 
Essas incertezas em relação ao benefício clínico, com o alto 
custo, justificam a contraindicação condicional do uso de 
rendesivir neste momento.

Considerações gerais e de implementação - Em um 
estudo clínico, verificou-se redução no tempo de recuperação 
dos pacientes que usaram oxigênio de baixo fluxo. Entretanto, 
há incertezas sobre esse benefício e sua importância clínica, não 
justificando seu uso habitual mesmo nesse grupo de pacientes.

Embora não tenha sido observada redução da mortalidade 
na população geral, observou-se redução da mortalidade na 
população em uso de oxigênio de baixo fluxo no estudo 
SOLIDARITY (risco relativo - RR 0,87; intervalo de 
confiança de 95% [IC95%] 0,76 - 0,98)(52) e no estudo 
ACTT-1 (RR 0,30; IC95% 0,14 a 0,64).(53) Assim, verifica-
se a possibilidade de haver pelo menos um benefício marginal 
do uso de rendesivir, especialmente no grupo de pacientes em 
uso de oxigênio de baixo fluxo.

O grupo de estudo considerou que, apesar da possibilidade 
de benefício no grupo em uso de oxigênio de baixo fluxo, há 
incertezas sobre a magnitude do benefício; portanto, não há 
justificativa de seu uso habitual em pacientes hospitalizados 
com COVID-19. Essas incertezas sobre a relevância 
do benefício clínico, associadas ao alto custo, e sua não 
incorporação ao SUS após avaliação da Conitec (portaria 
60/2021 da SCTIE e Ministério da Saúde; Relatório de 
Indicação 655 de agosto/2021) justificam a contraindicação 
condicional do uso de rendesivir neste momento.

Tocilizumabe

Recomendação 13.1 - Em virtude da falta de evidências 
do uso de tocilizumabe em pacientes hospitalizados com 
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COVID-19 que não estejam em uso de oxigênio suplementar, 
não é possível fazer uma recomendação (sem recomendação).

Recomendação 13.2 - Sugerimos o uso de tocilizumabe 
em pacientes hospitalizados com COVID-19 que estejam em 
uso de oxigênio suplementar de baixo fluxo (recomendação 
condicional, certeza da evidência moderada).

Recomendação 13.3 - Sugerimos o uso de tocilizumabe 
em pacientes hospitalizados com COVID-19 que estejam 
em uso de CNAF ou VNI (recomendação condicional, 
certeza da evidência moderada).

Recomendação 13.4 - Sugerimos não utilizar tocilizumabe 
em pacientes hospitalizados com COVID-19 que estejam 
em VMI ou ECMO (recomendação condicional, certeza da 
evidência baixa).

(Essas recomendações foram alteradas na atualização).
Justificativa da recomendação - O painel entende 

que há benefício no uso de tocilizumabe em pacientes 
hospitalizados com COVID-19 que estejam em uso de 
oxigênio suplementar, mas não em VMI ou ECMO.(54,55)

Considerações gerais e de implementação - Até o 
momento, os estudos não mostraram um benefício explícito 
em pacientes que não usam oxigênio ou que usam VMI ou 
ECMO.(55) Deve-se atentar à presença de infecções latentes, 
como tuberculose e infecções parasitárias, para as quais o 
tocilizumabe pode promover a reativação, especialmente 
em pacientes críticos que já usam corticosteroides. O 
tocilizumabe não deve ser usado em pacientes com 
presença ou suspeita de infecções bacterianas associadas. 
O tocilizumabe deve ser usado com cautela em pacientes 
imunossuprimidos. O medicamento não deve ser usado em 
pacientes com neutropenia (< 500 células), trombocitopenia 
(< 50 mil) ou níveis de aminotransferase cinco vezes acima 
da faixa normal.

O tocilizumabe deve ser usado em uma dose única 
de 8mg/kg IV, no máximo 800 mg. Se não houver 
melhora entre 12 e 24 horas, uma segunda dose deve ser 
administrada. Doses maiores que 800mg por infusão são 
contraindicadas em pacientes com COVID-19. Caso 
seja usado, o tocilizumabe deve ser sempre acompanhado 
de corticosteroides, e o esquema recomendado é o de 
dexametasona na dose de 6 mg administrada IV ou VO.

O baricitinibe e o tocilizumabe têm eficácia semelhante 
na população com CNAF ou VNI e podem ser usados 
segundo os critérios de escolha de cada instituição de 
saúde. O tocilizumabe não deve ser associado ao uso de 
baricitinibe. Se usado, deve ser sempre acompanhado de 
corticosteroides, sendo recomendado o esquema de 6 mg 
de dexametasona IV ou VO.(55) A bula do fabricante indica 
que não há necessidade de ajuste da dose em pacientes com 
comprometimento renal leve ou moderado. Entretanto, em 

pacientes com ClCr < 30mL/minuto, a depuração da droga 
pode ser prejudicada devido ao seu peso molecular, o que 
exige maior vigilância quanto aos possíveis efeitos adversos.

Em pacientes obesos, a dose máxima de 800mg atingiu 
a área sob a curva (AUC) desejada e a concentração mínima 
em todos os estratos de peso, incluindo o mais alto (160kg). 
No entanto, são necessárias mais pesquisas para avaliar se 
há necessidade de doses maiores em pacientes com peso 
superior a 160kg.(56)

A relação risco-benefício do uso de tocilizumabe deve 
ser avaliada, especialmente em pacientes que usam oxigênio 
de baixo fluxo, para os quais o benefício absoluto pode ser 
limitado, e os riscos podem superar os benefícios.

DISCUSSÃO

Nesta atualização de diretriz, desenvolvida por um painel de 
especialistas composto de representantes de sociedades médicas 
e do Ministério da Saúde, foram elaboradas 21 recomendações, 
incluindo a nova recomendação de baricitinibe para pacientes 
hospitalizados com COVID-19 em uso de CNAF ou 
VNI, uma alteração na recomendação de tratamento com 
tocilizumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19 
em uso de oxigênio suplementar ou VNI e uma alteração na 
recomendação de uso de anticoagulantes em doses profiláticas 
contra tromboembolismo. A recomendação de tratamento com 
corticosteroides para pacientes em uso de oxigênio suplementar 
permanece inalterada em relação à última diretriz.

Durante as epidemias, quando não há tratamentos 
clínicos com eficácia consolidada, há uma tendência ao uso 
de medicamentos fundamentados em resultados de estudos 
pré-clínicos ou observacionais com limitações importantes.(11) 
A experiência das epidemias mostrou que essas intervenções 
podem ter um benefício muito menor do que o esperado, 
como foi o caso do oseltamivir durante a epidemia de gripe 
suína em 2009. Durante a epidemia de Ebola em 2014, 
várias intervenções foram testadas, incluindo cloroquina, 
hidroxicloroquina, favipiravir, imunobiológicos e plasma 
convalescente, sendo que nenhuma delas apresentou 
comprovação de eficácia ou segurança.(57) Nessas situações 
em que o tratamento medicamentoso não se consolida, a 
prestação de assistência adequada na UTI pode ampliar ao 
máximo a sobrevida.(58)

A compreensão da infecção por SARS-CoV-2 e seu 
tratamento evoluiu consideravelmente nos últimos 3 anos 
como resultado dos esforços colaborativos de vários países 
e grupos de pesquisa, que desenvolveram estudos clínicos 
randomizados para avaliar possíveis candidatos ao tratamento 
da COVID-19. Entre eles, destacam-se os estudos Recovery, 
REMAP-CAP, Solidarity e o Coalizão, no Brasil. Como 
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resultado dessas iniciativas, foram identificados alguns 
tratamentos com possibilidades de benefício, como os 
corticosteroides, o tocilizumabe e baricitinibe.(35,55) Além disso, 
para promover um tratamento seguro e comprovadamente 
eficaz à população e para promover a alocação racional de 
recursos, foram descartadas várias terapias ineficazes, como 
azitromicina, cloroquina ou hidroxicloroquina, colchicina, 
ivermectina, lopinavir + ritonavir e plasma convalescente. 
Embora algum benefício marginal possa ser obtido com o 
uso de rendesivir, seu alto custo não justifica seu uso habitual.

Em relação aos custos, em termos de saúde pública, 
é importante observar que, em um cenário epidêmico, 
a alocação de recursos deve priorizar intervenções com 
maior certeza de benefício, como o uso de equipamentos 
de proteção individual, vacinas, intervenções para o suporte 
ventilatório dos pacientes e terapias farmacológicas com 
eficácia comprovada. O tratamento dos pacientes deve ser 
incentivado por meio de protocolos de pesquisa com desenho 
adequado e possibilidade de responder às necessidades da 
sociedade.

Além das evidências disponíveis na literatura científica, as 
recomendações contidas nas presentes diretrizes atualizadas 
consideraram aspectos relevantes no contexto brasileiro, 
como a disponibilidade de medicamentos no país (seja por 
fatores regulatórios ou de acessibilidade), a aceitabilidade das 
intervenções pelos pacientes e profissionais de saúde e os 
custos associados ao seu uso. Assim, essas recomendações 
são aplicáveis tanto ao SUS quanto aos serviços de saúde 
suplementar. Além disso, a maioria das recomendações 
deste documento atualizado está em conformidade com as 
abordagens terapêuticas recomendadas até o momento pelas 
principais organizações e sociedades internacionais, como a 
OMS, NICE, NIH, IDSA e SCCM.(5,10,13,14)

O presente documento consiste em um posicionamento 
conjunto de sete sociedades médicas, dada a necessidade de 
desenvolver recomendações atualizadas de forma abrangente 
e contextualizá-las dentro de diferentes especialidades diante 
da fragilidade das evidências disponíveis e da relevância do 
tema. Apesar das alterações nas recomendações de uso de 
anticoagulantes e tocilizumabe, da inclusão da recomendação 
de uso de baricitinibe e da exclusão da recomendação de uso 
de casirivimabe + imdevimabe, permanece inalterada a maioria 
das recomendações da primeira versão dessa diretriz. Isso sugere 
uma possível consolidação das diretrizes para o tratamento 
farmacológico de pacientes hospitalizados com COVID-19. 
Com essas recomendações, esperamos fornecer orientação 
nacional para a prática clínica relacionada ao tratamento 
farmacológico de pacientes hospitalizados com COVID-19, 
com o objetivo de promover o tratamento adequado e reduzir 
a variabilidade nos procedimentos aplicados.
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