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RESUMO

A pandemia de COVID-19 é, atualmente, responsavel por mais de 526 milhdes de infe¢cdes e mais de 6,3 milhdes de mortes. Como
nova doenga, é extenso o numero de publicagbes sobre o tema, motivando uma consideravel heterogeneidade na sua abordagem.
Apesar de existirem terapéuticas com beneficio comprovado, continuam a ser propostas novas intervencdes e estratégias, algumas
das quais carecendo ainda de suporte cientifico, dificultando assim uma abordagem uniforme e consensual. Este documento tem
como objetivo uniformizar, baseando-se na melhor e mais atualizada evidéncia cientifica disponivel, a prestagdo de cuidados aos
doentes adultos com COVID-19 moderada a critica, desde o servigo de urgéncia até a hospitalizagéo, quer em enfermarias gerais,
quer em enfermarias de cuidados intensivos de nivel 2 e 3. Este protocolo apresenta recomendagdes para a estratificagdo da doenca
COVID-19, critérios de hospitalizagdo, meios complementares de diagndstico adequados a admisséo e durante a hospitalizagdo, me-
didas terapéuticas gerais e terapéutica farmacologica dirigida, gestdo de complicacdes como pneumonia organizativa e sobreinfecao
bacteriana, tromboprofilaxia, consideragdes especiais na gravidez e amamentagao, e possiveis opgdes terapéuticas futuras.
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ABSTRACT

The COVID-19 pandemic is currently responsible for over 526 million infections and over 6.3 million deaths. As a new disease, the num-
ber of papers on the subject is extensive, motivating considerable heterogeneity in its approach. Despite some medicines having sound
evidence of benefit, new interventions and strategies continue to be proposed, and some still lack scientific evidence, which hinders
a uniform and consensual approach. This article aims to standardize healthcare to adult patients with moderate-to-critical COVID-19,
from the emergency department to hospitalization, either in a general ward or in level 2 or level 3 intensive care units, based on the
best and most updated scientific evidence available. This protocol presents recommendations for the stratification of adult patients with
COVID-19 disease, adequate workup at admission and during hospitalization, inpatient treatment criteria, general treatment measures,
pharmacological treatment, management of complications such as organizing pneumonia and bacterial superinfection, thromboprophy-
laxis, special considerations on pregnancy and breastfeeding and possible future therapies.
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INTRODUGAO
A COVID-19, acrénimo de coronavirus disease 2019, na mortalidade. Apesar de ja existirem opgdes terapéuti-

€ uma doenga causada por um novo coronavirus deno-
minado severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2). As infe¢des originadas por este virus cur-
sam desde doenga totalmente assintomatica até pneumo-
nia bilateral grave com sindrome de dificuldade respiratéria
aguda (ARDS) e insuficiéncia respiratéria com necessidade
de suporte ventilatério mecanico.

A 11 de margo de 2020, a COVID-19 foi classifica-
da como pandemia pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS). Até a data de redagao deste documento, estao des-
critos mais de 526 milhdes de casos e mais de seis milhdes
de mortes.!

Como resposta a esta pandemia, assistimos a uma pro-
dugdo massiva de pesquisa cientifica sem precedentes, di-
recionada sobretudo para a abordagem da doenca e a de-
terminagéo de tratamento dirigido com impacto significativo

cas com beneficio comprovado em ensaios randomizados,
continuam a ser propostas alternativas — novas classes far-
macoldgicas, posologias ou esquemas terapéuticos — que
carecem ainda de suporte cientifico, dificultando uma abor-
dagem uniforme e consensual a nivel mundial.

Este documento foi redigido com base na evidéncia
cientifica disponivel mais atualizada, no intuito de melhorar
a prestacao de cuidados aos doentes adultos, desde a sua
abordagem inicial até ao internamento a nivel hospitalar,
quer em enfermarias gerais, quer em enfermarias de medi-
cina intensiva de niveis 2 e 3.

Apesar do contexto inicial intra-hospitalar, este docu-
mento pode aplicar-se a qualquer hospital que preste cui-
dados ao doente com COVID-19 e as recomendagdes aqui
apresentadas poderdo ser adaptadas as realidades de ou-
tros hospitais.
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A evidéncia estudada é relativa a populagéo adulta com
infecdo por COVID-19, pelo que a informagéo e as reco-
mendagdes contidas neste documento séo aplicaveis ape-
nas a esta populagéo e ndo deverao ser extrapoladas para
a populagédo pediatrica, dadas as particularidades desse
grupo etario.

MATERIAL E METODOS

Este protocolo foi redigido apds revisao da literatura pu-
blicada na PubMed, sendo excluidos os estudos n&o dispo-
niveis em inglés ou portugués. Foram também consultados
os resumos de caracteristicas do medicamento de todos os
farmacos referidos, bem como os alertas e recomendagdes
da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA).

O protocolo divide-se em recomendagdes para o diag-
noéstico e estratificagdo do doente COVID-19; medidas ge-
rais em doente hospitalizado por COVID-19; tratamento di-
rigido a COVID-19, incluindo nesta secgédo recomendagdes
especificas para corticoterapia (quer na doenga COVID-19
aguda, quer na pneumonia organizativa secundaria a
COVID-19), anacinra, tocilizumab, remdesivir e trombopro-
filaxia; abordagem do doente com suspeita de sobreinfegéo
bacteriana; consideragdes especiais na gravidez e ama-
mentagao; e futuras modalidades terapéuticas.

A versao integral deste documento pode ser consulta-
da no Apéndice 1 (Apéndice 1: https://www.actamedica-
portuguesa.com/revista/index.php/amp/article/view/18236/
Apendice_01.pdf).

Protocolo de atuagdao em doentes hospitalizados por
COVID-19

AFig. 1 sistematiza, em fluxograma, todas as recomen-
dagdes presentes neste protocolo, para uma facil interpre-
tagao e consulta em qualquer contexto clinico.

Diagnéstico e estratificagdao da doenga COVID-19

A abordagem inicial de qualquer adulto com suspeita
de infecdo por SARS-CoV-2 deve seguir as orientacdes da
Norma n° 004/2020 da Diregao Geral de Saude.?

Ap06s confirmacao da infecéo, devera proceder-se a es-
tratificagdo de gravidade da doenga conforme os critérios
de gravidade de apresentacao clinica, tendo igualmente
em conta os fatores de risco para progressdo de doenga
grave (Tabela 1).

A indicacdo para hospitalizagdo deve basear-se na
apresentacao clinica e fatores de risco:

» Todos os doentes com doenga ligeira ou assintoma-
tica deverao realizar isolamento no domicilio — e ra-
pidamente reavaliados presencialmente em servigo
de urgéncia caso haja qualquer sinal de agravamen-
to clinico;

* Ponderar hospitalizagdo em doentes com doenga
moderada, especialmente perante a existéncia de
multiplos fatores de risco, saturagéo periférica em ar
ambiente entre 92% e 94% ou pneumonia radiologi-
camente comprovada;

* Todos os doentes com doengca grave devem ser

hospitalizados — doentes com multiplos fatores de
risco ou necessidade de suporte de 6rgéo deveréo
ser sinalizados/admitidos precocemente em unida-
des de nivel 2 ou 3;

+ Todos os doentes com doenga critica devem ser
hospitalizados em unidades de nivel 3.

Nos doentes com critérios de hospitalizagdo recomen-
da-se a realizagdo dos exames complementares explicita-
dos na Tabela 2. Estes exames permitem monitorizar a evo-
lugdo da doenga, constituindo marcadores independentes
de gravidade ou de prognostico, avaliando a indicagéo para
tratamento ou despistando complicagdes ou comorbilida-
des potencialmente trataveis.?

Os doentes com doenga grave ou critica devem realizar
angiografia por tomografia computorizada (angio-TC) tora-
cica para despiste de tromboembolia pulmonar e estratifi-
cagao imagiolégica da doencga. Esta devera ser feita antes
da admissao nas unidades de nivel 2 e 3.

Medidas gerais em doente hospitalizado por COVID-19

Devem, conforme avaliag&o clinica individualizada, ser
realizadas as seguintes medidas gerais de suporte:

» Tratamento sintomatico, de suporte e das comorbili-

dades e doengas crénicas descompensadas;

+ Oxigenoterapia suplementar para SpO, alvo entre
92% e 96%, administrada de forma convencional;
em alto fluxo por canula nasal; por sistemas de ad-
ministragdo por pressao positiva no final da expi-
ragado; ou pressao positiva expiratoria na via aérea
com valvula de resisténcia calibrada;

» Terapéutica por via inalatéria, sem nebulizagao;

» Suporte ventilatério precoce, nos casos seleciona-
dos, com faléncia da oxigenoterapia;

» Suporte vital por oxigenagdo por membrana extra-
corporal em casos selecionados de insuficiéncia
respiratoria aguda grave refrataria a suporte venti-
latério otimizado.

Os doentes devem realizar estudo analitico seriado re-

gularmente, caso a situagao clinica o justifique, com:

* Hemograma com leucograma;

» Creatinina, ureia e ionograma completo;

* ALT, AST, FAe GGT;

+ Bilirrubina total, direta e indireta;

» Troponina T e mioglobina, se alteradas a admissao;

+ PCR;

* Ferritina;

» Fibrinogénio, D-dimeros;

* Gasometria arterial.

Em caso de agravamento clinico ou auséncia de qual-
quer resposta favoravel ao tratamento apos sete dias de te-
rapéutica, as seguintes trés medidas devem ser realizadas:

+ Sinalizagdo para admissdo em unidade de cuidados
intensivos de nivel 2 - 3, se aplicavel;

* Repeticao de controlo imagiolégico com angio-TC
térax, para exclusdo de tromboembolia pulmonar e/
ou evolugao para pneumonia organizativa;

* Exclusdo de qualquer outra patologia que possa
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Figura 1 — Fluxograma de atuagéo na abordagem do doente COVID-19

ALT: alanina aminotransferase; angioTC: angiotomografia computorizada; aPTT: tempo de tromboplastina parcial ativado; ARDS: sindrome de dificuldade respiratéria aguda; AST:
aspartato aminotransferase; CK: creatinina kinase; ECG: electrocardiograma; EV: endovenoso; FA: fosfatase alcalina; FiO, fragéo inspirada de oxigénio; FR: frequéncia respiratoria;
GGT: gama glutamil transferase; INR: racio internacional normalizado; IR: insuficiéncia respiratéria; LDH: lactato desidrogenase; MCDTs: meios complementares de diagndstico e tera-
péutica; PaO,: presséo arterial de oxigénio; PCR: proteina C reativa; PCT. procalcitonina; PO: per os; ProBNP: péptido natriurético tipo B; SC: subcutanea; SpO,: saturagéo periférica
de oxigénio; SU Il: exame sumario de urina Il; suPAR: recetor do ativador do plasminogénio da uroquinase soluvel; TEV: tromboembolismo venoso; TP: tempo de protrombina; UCI:
unidade de cuidados intensivos; VS: velocidade de sedimentagao
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contribuir para o agravamento do quadro e iniciar
tratamento dirigido, se aplicavel.

Tratamento dirigido a COVID-19

O tratamento dirigido a COVID-19 baseia-se em quatro
farmacos principais: a corticoterapia (com dexametaso-
na ou prednisolona de acordo com a situagao clinica), o
anacinra, o tocilizumab e o remdesivir. Na Tabela 3 estao
descritas as posologias, indicagdes, contraindicagdes e ad-
verténcias de cada um dos farmacos recomendados.

Dexametasona em doentes hospitalizados por
COVID-19

Entre todas as terapéuticas disponiveis, a corticotera-
pia é aquela cujo beneficio no doente com COVID-19 esta
mais bem estabelecido, sendo por isso o farmaco mais uti-
lizado na pratica clinica,*® em particular nos doentes que
requerem oxigenoterapia (incluindo ventilagdo mecanica
invasiva ou nao invasiva ou oxigenagao por membrana
extracorporea). Pode ser administrado por via endovenosa
em caso de impossibilidade por via oral. Ndo ha evidéncia

Tabela 1 — Critérios de gravidade de apresentacao clinica e fatores de risco para progresséo de doenca COVID-19 grave

Gravidade da apresentacao clinica Critérios

Doenca ligeira ou assintomatica
hipoxemia

Doenga moderada

Auséncia de sintomas ou sintomas ligeiros sem evidéncia de pneumonia ou

Pneumonia (febre, tosse, dispneia, taquipneia) ou hipoxemia mas SpO, superior a

90% em ar ambiente

Doenga grave

Pneumonia e, pelo menos, um dos seguintes critérios:

e Taquipneia superior a 30 ciclos por minuto
e SpO, inferior a 90% em ar ambiente
e SpO, inferior a 94% sob oxigenoterapia suplementar

Doenca critica

Sindrome de dificuldade respiratéria aguda ou PaO,/FiO, <100 ou instabilidade

hemodinamica/choque

Fatores epidemiolégicos Fatores clinicos

Fatores laboratoriais

Idade superior a 60 anos
Gravidez
Imunodepressao

Doenga ou condigéo cronica: DPOC,
asma, insuficiéncia cardiaca, diabetes,
cirrose hepatica, doenga renal crénica em
hemodialise, drepanocitose, obesidade

PaO,/FiO, < 300

Neoplasia maligna ativa, particularmente
sob quimioterapia, radioterapia ou
imunoterapia/biolégicos

Taquipneia com FR > 24 cpm
Taquicardia com FC > 125 bpm
SpO, < 94% em FiO, 21%

D-dimeros > 1000 ng/mL
CK>2x LSN
LDH > 245 UI/L

Linfécitos < 800/uL

Ferritina > 500 ng/mL

Elevacédo de MNM

Adaptado a partir da Norma n° 004/2020 da Diregdo Geral de Saude

CK: creatinina kinase; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; FiO,: fragéo inspirada de oxigénio; FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; LDH: lactato desidrogena-
se; LSN: limite superior ao normal; MNM: marcadores de necrose miocardica; PaO,: press&o arterial de oxigénio; SpO,: saturagéo periférica de oxigénio

Tabela 2 — Exames complementares recomendados a admisséo para todos os doentes hospitalizados com COVID-19

Exames complementares

Hemograma com leucograma

Creatinina; ureia; ionograma completo

Bilirrubina total, direta e indireta, ALT, AST, FA, GGT
suPAR

Gasimetria arterial

Pesquisa de virus respiratérios (influenza A e B; VSR; adenovirus; metapneumovirus; enterovirus; virus parainfluenza 1-4; bocavirus;

binovirus e outros coronavirus)

CK; mioglobina; LDH; troponina T; proBNP
PCR; VS; ferritina; PCT
Eletrocardiograma

TP; INR; aPTT; fibrinogénio; D-dimeros
Radiografia do térax

Exame sumario de urina Il; antigenurias Pneumococo e Legionella

ALT: alanina aminotransferase; aPTT: tempo de tromboplastina parcial ativado; AST: aspartato aminotransferase; CK: creatinina kinase; FA: fosfatase alcalina; GGT: gama glutamil
transferase; INR: racio internacional normalizado; LDH: lactato desidrogenase; PCR: proteina C reativa; PCT: procalcitonina; ProBNP: péptido natriurético tipo B; suPAR: recetor do
ativador do plasminogénio da uroquinase soluvel; TP: tempo de protrombina; VS: velocidade de sedimentagéo; VSR: virus sincicial respiratério
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de beneficio em dose baixa de corticoterapia em doentes
sem necessidade de oxigenoterapia suplementar.

Em doentes hospitalizados com COVID-19 com insufi-
ciéncia respiratoria, com contraindicagdo para dexameta-
sona, podem ser utilizadas alternativas a dexametasona,
nomeadamente:

» Hidrocortisona 50 mg EV 8/8 horas

* Metilprednisolona 32 mg PO ou EV de 24/24 horas

* Prednisolona 40 mg PO ou EV de 24/24 horas

Doses alternativas de corticoterapia em doentes hospi-
talizados por COVID-19

Tém sido publicados multiplos estudos sobre outros es-
quemas de tratamento com outros corticoides sistémicos.

Edalatifard et alf publicou um ensaio clinico randomi-
zado que comprovou impacto significativo na mortalidade
com esquema de metilprednisolona, 250 mg/dia, durante
trés dias, em comparagdo com doentes nao tratados com

corticoterapia, ao contrario dos estudos GLUCOVID’ e
METCOVID,? que utilizaram doses mais baixas de metil-
prednisolona.

Apos a divulgagao deste estudo, outros foram publica-
dos com diferentes esquemas de altas doses de metilpred-
nisolona.®*'® Contudo, nenhum conseguiu demonstrar di-
minuicdo da mortalidade em comparagdo com o0 esquema
de dexametasona recomendado. Em setembro de 2021,
Yakoob et al'® comparou retrospetivamente esquemas de
1 - 2 mg/kg/dia de metilprednisolona versus esquemas
com 1000 mg/dia versus 0 mg de corticéide, onde foram
verificados melhores outcomes nos doentes tratados com
doses de 1 - 2 mg/kg/dia que nos doentes tratados com
doses mais elevadas, onde se verificaram mais complica-
¢Oes associadas ao tratamento. O mesmo se verificou nos
restantes estudos com doses superiores a 250 mg/dia de
metilprednisolona — sem beneficio adicional pelo aumento
marcado de complicacdes.

Tabela 3 — Resumo de posologia, indicagéo clinica e principais adverténcias dos farmacos recomendados para o tratamento dirigido a COVID-19

Farmaco e posologia

Indicagao clinica

Contraindicagoes

Notas/ adverténcias

Dexametasona
6 mg PO ou EV/dia
10 dias ou até alta clinica

Prednisolona

0,75 - 1 mg/kg/dia PO durante
4 semanas, depois reduzir para
0,5 - 0,75 mg/kg/dia PO se
melhoria durante 6 semanas

Anacinra
100 mg SC/dia
10 dias ou até alta clinica

Tocilizumab

Dose unica 8 mg/kg EV até
maximo de 800 mg

Possivel repetir nova toma com
a mesma posologia 12h apods a
primeira dose

Remdesivir

200 mg EV em dose Unica
seguida por 100 mg EV/dia
5 dias

Doentes hospitalizados com
doenga COVID-19 grave que
requerem oxigenoterapia

Doente com pneumonia
organizativa comprovada por
TC toracica

COVID-19 com pneumonia
(mesmo se sem insuficiéncia
respiratdria) com necessidade
de hospitalizagao e suPAR =6
ng/mL (medido no SU ou na
admissao a enfermaria)

Doentes com agravamento

clinico rapido, sob

dexametasona, com pelo

menos um dos seguintes:

e Pa0,/FiO, < 200 com FiO,>
50%

e Necessidade rapidamente
crescente de O,

Doentes sob oxigenoterapia
suplementar, apenas nos
primeiros cinco dias de
doenga e em risco de
progressao para doenga
grave

e Doenca ligeira-moderada, sem
oxigenoterapia a ndo ser que
exista outra indicagao

e Hipersensibilidade prévia

e Infegdo flngica ndo controlada

e Hipersensibilidade prévia

e Infegdo flngica ndo controlada

e Estados psicéticos ndo
controlados

e Vacinacdo com agentes vivos
atenuados

e Associados ao RCM do farmaco

e PaO,/FiO, inferior a 150

e Necessidade de ventilagéo
mecanica (ndo cronica)

e Terapéutica anti-citocina nos
Ultimos 30 dias

e Faléncia hepatica

e Doenca renal crénica terminal ou
sob dialise

e Gravidez ou amamentacao

e Associadas ao RCM
e Infecao bacteriana ndo controlada

e Doentes com mais de cinco dias
de sintomas

e TFG inferior a 30 mL/min/1,73m?

e ALT superior a 5x o LSN

e Necessidade de ventilagéo
mecanica invasiva

e ARDS

e Risco de reativagéo de infecdes
latentes

e Risco de hiperglicemia

e \er recomendagdes para gravidas

e Vigiar efeitos secundarios de
corticoterapia de longa duracéo

e Desmame conforme melhoria
clinica e imagioldgica

e Inicio em enfermaria geral e de
forma precoce

e Se necessidade de tocilizumab,
suspender anacinra

e Risco de reativagéo de infecdes
latentes

e Administrar o mais precocemente
possivel (em enfermaria geral, se
necessario)

e Ponderar admisséo em Unidade de
Cuidados Intensivos

e Obter niveis basais de TFG
e de AST/ALT previamente a
administracéo

e Necessaria avaliagao diaria das
transaminases

ALT: alanina aminotransferase; ARDS: sindrome de dificuldade respiratéria aguda; AST. aspartato aminotransferase; EV: endovenoso; FiO,: fragdo inspirada de oxigénio; LSN: limite superior ao
normal; PaO,: press&o arterial de oxigénio; PO: per os; RCM: resumo das caracteristicas do medicamento; SC: subcutanea; SU: servigo de urgéncia; suPAR: recetor do ativador do plasminogénio

da uroquinase soluvel; TC: tomografia computorizada; TFG: taxa de filtragdo glomerular
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Assim, de acordo com a literatura publicada até a data,
ndo existem ensaios clinicos randomizados ou meta-anali-
ses onde se verifique beneficio adicional de metilpredniso-
lona na mortalidade em comparagdo com a dexametasona.

Mais recentemente, foi publicado o estudo COVID
STEROID 2'" que também ndo demonstrou beneficio adi-
cional significativo na sobrevida aos 28 dias em doentes
com 12 mg/dia de dexametasona versus a dose recomen-
dada de 6 mg/dia.

Assim, face a evidéncia atualmente disponivel, parece
nao existir beneficio na administragdo de doses mais eleva-
das ou esquemas alternativos de corticoterapia. A excecao
sera nos doentes com evolugéo para pneumonia organiza-
tiva.

Tratamento da pneumonia organizativa secundaria a
COVID-19

A pneumonia por COVID-19 pode evoluir para pneumo-
nia organizativa, havendo, nestes doentes, beneficio com-
provado de curso prolongado com prednisolona. Dado nao
existir evidéncia para tratamento especifico de pneumonia
organizativa secundaria a COVID-19, o tratamento é extra-
polado do tratamento da pneumonia organizativa criptogé-
nica.®

Anacinra em doentes hospitalizados por COVID-19

Um ensaio clinico randomizado de fase 3 (SAVE-
MORE) com mais de 600 doentes hospitalizados eviden-
ciou beneficio na utilizagdo de anacinra. Trata-se de uma
abordagem através da estratificagcdo de risco via determi-
nacao do valor sérico do biomarcador suPAR, cujo aumen-
to & mais precoce que os marcadores classicos de inflama-
¢ado (PCR, D-dimeros, ferritina, interleucina-6) e identifica
progresséo para fase inflamatoria da doencga. %

O valor superior a 6 ng/mL permitiu estratificar os doen-
tes de maior risco para progressao da doenga, verificando-
-se que a adigdo do anacinra ao standard of care levou a
menor progressao da doenca e mortalidade relativa.?! Face
a estes resultados, a EMA emitiu recentemente um parecer
a recomendar a aprovagao do farmaco para o tratamento
da COVID-19 grave.??

Deve ser administrado de forma precoce em enfermaria
geral.

Tocilizumab em doentes hospitalizados por COVID-19
Os estudos randomizados REMAP-CAP e RECO-
VERY?%24 e uma meta-analise publicada no Journal of the
American Medical Association®® mostram um claro bene-
ficio do uso de tocilizumab, um inibidor da interleucina-6,
na redugdo de progressao para ventilagdo mecanica inva-
siva e na redugdo da mortalidade aos 28 dias, em doen-
tes hospitalizados com COVID-19 grave. Com base nestes
estudos, a OMS?® e muiltiplas sociedades cientificas (como
a Infectious Diseases Society of America)?” ou entidades
oficiais de Saude (como o NIH)?® atualizaram recentemente
as suas linhas orientadoras para incluir este farmaco.
Apesar de, no ensaio randomizado RECOVERY,?* uma

das indicagbes consideradas ser um valor de PCR igual
ou superior a 75 mg/L, optou-se por ndo considerar este
parametro como critério de elegibilidade ou exclusao para
instituicdo de tocilizumab, partindo da assuncéo de que
doentes com doenga grave ou critica com agravamen-
to da doenca estardo indissociavelmente em progres-
sdo para estado hiper-inflamatério, conforme descrito no
REMAP-CAP,? onde esta indicagdo nado foi considerada
critério de incluséo.

Remdesivir em doentes hospitalizados por COVID-19

Com base na evidéncia disponivel, que inclui uma ro-
busta meta-analise,?® o beneficio do remdesivir parece es-
tar limitado a doentes na fase inicial da doenga, ndo sendo
inequivoco o seu impacto na mortalidade avaliada aos 28
dias.

Por esse motivo, a administragdo do remdesivir tem
sido cada vez menos comum, uma vez que o doente com
critérios de hospitalizagdo ja se encontra habitualmente
fora da janela da doenga onde tem maior beneficio e, con-
sequentemente, o numero de doentes que podem benefi-
ciar deste farmaco é muito reduzido. Apesar disso, a sua
prescricdo ndo deve ser excluida a priori, sendo que, nos
doentes com indicagéo para tal, deve decorrer de uma ava-
liacdo clinica individualizada, com ponderagao dos riscos
e beneficios para o doente e de acordo com o resumo das
caracteristicas do medicamento.

Além disso, com base num estudo randomizado e du-
plamente cego recentemente publicado,*® entende-se que
o remdesivir podera ser considerado em doentes com aqui-
sicdo nosocomial de COVID-19 e fatores de risco para pro-
gressao para doenga COVID-19 grave.

Abordagem da suspeita de sobreinfecao bacteriana

O diagnéstico de sobreinfegdo bacteriana, principal-
mente a respiratéria, em doentes com COVID-19, é um de-
safio com complexidade. A administragdo de antibioterapia
em doentes sem infegdo bacteriana é uma fonte importante
de iatrogenia, com custos adicionais e sem beneficio para
o doente e vai selecionar estirpes mais resistentes de gér-
menes patogénicos.

No caso particular da COVID-19, os valores a admissao
de proteina C-reativa e a contagem total de leucdcitos e
neutrofilos sdo bons marcadores de coinfecgdo bacteria-
na,* mas é impossivel estabelecer cut-offs claros por exis-
tirem poucos estudos nessa area.

A procalcitonina (PCT) sera mais util para excluir uma
infecao bacteriana a admiss&o. Segundo o PRORATA Trial,
em doentes criticos com infegdes do trato respiratorio infe-
rior, niveis de PCT inferiores a 0,25 ug/L indicam etiologia
bacteriana como muito improvavel, enquanto valores supe-
riores a 1 pg/L indicam elevada probabilidade de etiologia
bacteriana.®?

De acordo com estudos recentes, o SARS-CoV-2, ao
contrario de outros virus, detém proteinas inibidoras do in-
terferdo e do STAT-1, ocorrendo uma ativagdo compensa-
téria do STAT-3 o que leva, por sua vez, a elevagao da PCT,
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mesmo na auséncia de coinfecgdo bacteriana.?*%

Por outro lado, existe evidéncia de alteragdes da fun-
¢do monocitaria na COVID-19 secundaria a sua fisiopato-
logia, sendo que, de acordo com Martinez et al,*® a perda
da fungdo monocitaria e a desregulagéo da sua capacidade
secretora resultam num aumento da produgdo de PCT na
COVID-19.

Assim, doentes com COVID-19 tém, habitualmente, ni-
veis baixos de PCT a admissao. No entanto, os seus valo-
res aumentam com a evolugao natural da doencga, consti-
tuindo um bom marcador de gravidade.*

As guidelines do National Institute for Health and Care
Excelence (NICE) advogam que a evidéncia é escassa no
que toca a utilizar a PCT na COVID-19 para guiar o uso de
antibioterapia.®”

Assim, a PCT nos doentes com COVID-19 tem utilidade
apenas na admissao hospitalar pelo seu elevado valor pre-
ditivo negativo. Nao deve ser doseada por rotina durante a
hospitalizagdo do doente COVID-19, e o aumento da PCT
durante a evolugdo da doenga COVID-19 ndo deve ser a
Unica justificagdo para iniciar terapéutica antibiética.®® Esta
devera ser iniciada apenas nos casos de forte suspeita cli-
nica de sobreinfecéo respiratéria bacteriana, nos casos de
coinfec¢do nao respiratéria e/ou nos casos de isolamento
microbiolégico em amostras adequadas.

Tromboprofilaxia em doentes hospitalizados por
COVID-19

Dados preliminares de fevereiro de 2020 ja indiciavam a
associagao de infegdo por COVID-19 a coagulopatia, com
alteragdes analiticas que se traduziam sobretudo no au-
mento de D-dimeros.* As taxas excecionalmente elevadas
de tromboembolismo venoso (TEV) levantaram precoce-
mente questdes relativas ao estado pré-coagulante ineren-
te a esta infegdo face outras infegdes, bem como sobre o
papel da tromboprofilaxia na redugéo de eventos tromboti-
Cos.

Na infecdo por SARS-CoV-2, a coagulopatia € uma
complicagdo frequente que compromete o curso clinico da
doencga, estando associada a piores outcomes e aumento
da mortalidade. E reconhecida como um estado pré-trom-
botico, o que salienta a importancia de definicdo de estraté-
gias de anticoagulagéo na reducéo da taxa de mortalidade
destes doentes.*°

A prevaléncia das complicagdes trombdticas descri-
tas apresenta grande variabilidade entre estudos. Uma
revisdo sistematica e meta-analise publicada em outubro
de 2020,* referente a 33 970 doentes, mostrou uma pre-
valéncia global de TEV estimada de 14,1%; a analise de
subgrupos mostrou uma prevaléncia de 22,7% de TEV em
doentes hospitalizados em unidade de cuidados intensi-
vos (UCI) e de 7,9% em doentes nédo hospitalizados neste
servigo. Doentes que desenvolveram TEV apresentavam
niveis mais elevados de D-dimeros. Embora a prevalén-
cia do TEV associada a infegdo grave por COVID-19 seja
elevada, sobretudo nos doentes em UCI, esta ndo é, no
entanto, superior a prevaléncia do TEV associada a outras

infecdes associadas a sindrome de dificuldade respiratéria
aguda (ARDS) nao-COVID.#?

A profilaxia do TEV por rotina a todos os doentes hospi-
talizados com infegdo COVID-19 é consensual. Esta reco-
mendacao é transversal a varias guidelines nacionais e de
sociedades cientificas internacionais.*>+’

Aintensidade da anticoagulagéo tem sido alvo de amplo
debate e as opinides divergem entre estratégias de preven-
¢do com doses standard de profilaxia (American College
of Chest Physicians, American Society of Hematology) ou
prevengao com doses intermédias ou mesmo terapéuticas
de anticoagulagdo, com multiplos estudos a abordarem o
uso de doses superiores a dose profilatica standard. Apos
mais de dois anos de pandemia, embora alguns estudos
apontem um efeito benéfico de doses superiores de profila-
xia,**%° ndo existe evidéncia robusta para o uso generaliza-
do de tromboprofilaxia em doses superiores a standard.®

Como alternativa, o foco na intensificagao da profilaxia
deve estar nos doentes com doencga grave e potencialmen-
te fatal, que desenvolveram ou estdo a desenvolver insufi-
ciéncia respiratoria, sendo importante identificar os doentes
em risco e com maior probabilidade de beneficio. O aumen-
to dos D-dimeros é um candidato 6bvio nessa identificagéo
e, provavelmente, o mais forte preditor de trombose e mor-
talidade.*?

A evidéncia disponivel permite emitir as seguintes reco-
mendacoes:

» Todos os doentes com COVID-19 hospitalizados de-
vem ser avaliados em relagdo ao seu risco trombati-
co e risco hemorragico;

» Se existir contraindicagao para profilaxia farmacolé-
gica pelo risco hemorragico, deve ser efetuada pro-
filaxia mecanica;

* Na auséncia de risco hemorragico, deve ser usada
de preferéncia heparina de baixo peso molecular
(HBPM)29,44-46;

» Se existir contraindicagdo para HBPM (anteceden-
tes de trombocitopenia induzida pela heparina tipo
Il ou reagdes de hipersensibilidade a heparina ou
alcool benzilico) deve ser usado fondaparinux.

Relativamente a posologia e monitorizagdo da terapéu-
tica anticoagulante (Tabela 4), os doentes com COVID-19
hospitalizados (apds exclusdo de risco hemorragico), sem
indicagéo para outras doses, devem realizar profilaxia com
enoxaparina na dose standard de 40 mg/dia por via subcu-
tanea (SC), com ajuste renal se aplicavel e sem necessida-
de de monitorizagdo da atividade anti-Xa.2%-39-42.44-46.49.50-55

Doentes com trombofilias de risco elevado (deficiéncia
de antitrombina, proteina C ou proteina S, homozigotias ou
duplas heterozigotias para fator V Leiden e PT20210A, sin-
drome antifosfolipidico, presenga de neoplasia ou doencgas
inflamatdrias crénicas ativas) que nao faziam previamente
anticoagulagado; doentes com niveis de D-dimeros superio-
res a 3000 ng/mL ou doentes com niveis de D-dimeros su-
periores a 1000 ng/mL e de fibrinogénio superior a 5 g/mL
tém indicagéo para profilaxia com dose intermédia de eno-
xaparina 1 mg/kg/dia de 24/24 horas SC, com ajuste renal
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Tabela 4 — Fatores de risco hemorragico, doses e monitorizagdo da anticoagulagao

Fatores de risco hemorragico

Hemorragia ativa

Acidente vascular cerebral agudo
Hipertensao nédo controlada
Coagulopatias adquiridas

Trombocitopenia < 50 x 10%/L

Doengas hemorragicas congénitas (hemofilias, doenga de von Willebrand, doengas plaquetarias)

Pungéo lombar, anestesia epidural ou espinal nas quatro horas prévias ou a efetuar nas 12 horas seguintes

Heparina de baixo peso molecular: enoxaparina

Profilaxia standard (40 mg/dia) — atividade anti-Xa 0,1 — 0,3 Ul/mL
Profilaxia intermédia (1 mg/kg/dia) — atividade anti-Xa 0,3 — 0,5 Ul/mL

Dose terapéutica (1 mg/kg 12/12 horas) — atividade anti-Xa 0,5 — 1,0 IlU/mL

Dose terapéutica (1,5 mg/kg/dia) — atividade anti-Xa 0,8 — 1,5 Ul/mL

Quando monitorizar:

Doenga renal: TFG < 30 mL/min/1,73m?

Complicagdes hemorragicas ou trombéticas

Como monitorizar:

4 horas apo6s administragdo de dose terapéutica de 12/12 horas

4 — 6 horas ap6s administragcao de dose terapéutica de 24 horas

Independentemente da hora de administracéo se hemorragia grave (despiste de excesso de dose)

Heparina nao fraccionada

Dose terapéutica:

Bdlus Inicial 80 Ul/kg/h (méaximo 10 000 UI)
Infusdo continua 18 Ul/kg/h

Dose profilatica:
5000 Ul por via subcutanea a cada 8 — 12 horas

Como monitorizar:
4 — 6 horas apds bolus ou apés alteragéo da dose
Monitorizar com aPTT

Fondaparinaux

Dose terapéutica:
<50 kg 5 mg/dia
50 — 100 kg 7,5 mg/dia
> 100 kg 10 mg/dia

Dose profilatica:
<50 kg Usar agente alternativo
> 50 kg 2,5 mg/dia

Contraindicado

Doencga renal: TFG < 30 mL/min/1,73m?

Usar, em alternativa, argatroban

aPTT: tempo de tromboplastina parcial ativado; TFG: taxa de filtragéo glomerular; Ul: unidade internacional

se aplicavel e sem necessidade de monitorizagao da ativi-
dade anti-Xa,2044-46.48-65

Doentes que faziam previamente anticoagulagdo para
prevencao cardioembdlica ou tromboembdlica [dicumari-
nicos ou anticoagulantes orais diretos (DOACs)]; doentes
com episodio intrahospitalar de trombose de novo ou alto
grau de suspeigéo clinica deste apesar de ndo poder ser

documentado®“4; ou com trombose de acessos vasculares
ou circuitos extracorporeos, tém indicagao para dose tera-
péutica de enoxaparina, 1 mg/kg/dia de 12/12 horas ou 1,5
mg/kg/dia 24/24 horas SC, com ajuste renal se aplicavel, e
indicagéo para monitorizagcao da atividade anti-Xa apenas
em casos selecionados.

Apesar da antiagregacao plaquetaria ndo estar indicada
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como tromboprofilaxia, os doentes previamente medica-

dos com aspirina devem manté-la durante a hospitaliza-
Qé0.29’44’53’55_57

COVID-19 na gravidez e amamentagao

A gravidez e a amamentacgao apresentam um especial
desafio na abordagem de qualquer patologia grave, pela
escassa evidéncia cientifica disponivel nestes grupos par-
ticulares de doentes. No entanto, existem recomendacdes
especificas para a doente gravida com COVID-19.?°

A abordagem da gravida com COVID-19, além das me-
didas gerais aplicaveis a todos os doentes, deve seguir as
seguintes consideracoes:

* Ahospitalizagdo deve ser realizada num centro que
possua meios para realizar monitorizagao fetal e
materna;

» Deve ser realizada monitorizagéo fetal e das contra-
¢Oes uterinas de acordo com a idade gestacional, se
apropriado;

* Deve ser estabelecido um plano individualizado, se
apropriado;

» Deve envolver uma equipa multidisciplinar, que en-
volva obstetras, pediatras, infeciologistas e intensi-
vistas, para elaboragdo do melhor plano terapéutico.

O tratamento farmacolégico da gravida com COVID-19
deve ser, no geral, o seguido por qualquer adulto. E reco-
mendado que ndo se omita ou protele qualquer tratamento
farmacoldgico por preocupagdes de seguranga meramente
tedricas, principalmente se o beneficio estiver comprovado.

A amamentacéo, se em contexto de administracado de
farmacos especificos, deve ser sempre discutida com a
doente e a sua familia, avaliando beneficios do tratamen-
to farmacoldgico em curso e o impacto da interrupgéo da
amamentacao no lactente e na familia.

Gravidas que cumpram critérios para administragédo de
corticoides devido a doenga COVID-19 e contemporanea-
mente em risco de parto prematuro (normalmente entre as
semanas 24 e 34) devem cumprir dexametasona 6 mg IM
de 12/12 horas durante dois dias e posteriormente transi-
tar para hidrocortisona, metilprednisolona ou prednisolona
para reduzir a exposic¢ao fetal. Em gravidas que cumpram
critérios para administragéo de corticoides devido a doenga
COVID-19, mas sem requerimento de corticoterapia para
beneficio fetal (normalmente até a semana 24 e apds a se-
mana 34), estdo recomendadas hidrocortisona, metilpred-
nisolona ou prednisolona para minimizar efeitos fetais. A
amamentacao deve ser evitada nas quatro horas apds a
toma de corticoide.

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de anacinra
em mulheres gravidas é limitada, pelo que a sua utiliza-
¢ao esta, neste momento, contraindicada nesta populagao.
Desconhece-se se o0 anacinra e os seus metabolitos s&o
excretados no leite humano. Nao pode ser excluido o even-
tual risco para os lactentes, pelo que a amamentacao deve
ser descontinuada durante o tratamento com anacinra.

N&o existem dados adequados de utilizagéo de tocili-
zumab em mulheres gravidas. Um estudo com alta dose

em animais demonstrou um aumento do risco de aborto
espontaneo e morte embrionaria-fetal. No entanto, o risco
para os seres humanos é desconhecido. Assim, o tocilizu-
mab nao deve ser utilizado durante a gravidez, exceto se
manifestamente necessario. Ndo se sabe se o tocilizumab
é excretado no leite materno humano. A excregéo de toci-
lizumab no leite ndo foi estudada em animais. A deciséo
de manter ou ndo a amamentagao apds terapéutica com
tocilizumab deve ser tomada considerando o beneficio da
amamentagao para a crianga e o beneficio da terapéutica
para a mulher.

O remdesivir apenas devera ser utilizado em gravidas
se o0s beneficios ultrapassarem os riscos para a mae e para
o feto. Estudos de toxicidade realizados em animais néo
observaram qualquer efeito adverso no desenvolvimento
embrio-fetal. Por outro lado, apesar da presenga de rem-
desivir e dos seus metabolitos no leite de progenitoras em
estudos animais ter sido documentada, nao existem dados
quanto a sua identificagdo no leite materno humano. Assim,
a decisao de suspender a amamentagcéo ou ndo adminis-
trar remdesivir quando indicado deve ser uma decisao to-
mada em conjunto com a mée, e baseada nos beneficios
do farmaco contra os beneficios da amamentagao para a
crianga e para a mae.

As recomendacgdes para a tromboprofilaxia no adulto
também se aplicam a populagdo de mulheres gravidas.?®
Pela complexidade na gestao destas doentes, recomenda-
-se a colaboragao entre a equipa assistente e as especia-
lidades de Obstetricia e Imunohemoterapia. Salvaguarda-
-se que os dicumarinicos e os DOACs estédo contraindica-
dos na gravidez, mas durante a amamentagao apenas 0s
DOACSs estao contraindicados.

Futuras modalidades terapéuticas

Dada a rapida evolugéo da ciéncia e a publicagdo pro-
gressiva de novos estudos, existem, a data deste docu-
mento, terapéuticas que parecem ser promissoras, mas
cujo beneficio ainda nao foi cientificamente comprovado,
nao existindo evidéncia suficiente para serem recomenda-
dos. Destas terapéuticas, o baricitinib parece ser o farmaco
com maior potencial.

O baricitinib ¢ um imunomodulador cujo beneficio
em doentes COVID-19 esta a ser estudado. O estudo
COV-BARRIER,%® com 1525 doentes, comprovou que o
tratamento com baricitinib 4 mg per os uma vez por dia du-
rante 14 dias ou até a alta hospitalar, apesar de nao atingir
0 endpoint primario combinado de redug¢ado da progressao
para oxigenoterapia de alto fluxo, ventilagdo mecanica ou
mortalidade aos 28 dias, mostrou um perfil de seguranga
semelhante ao standard of care. Verificou-se igualmente
uma mortalidade inferior no brago do baricitinib comparado
com o brago do placebo, principalmente no subgrupo de
doentes ja sob oxigenoterapia de alto fluxo ou ventilagao
mecanica nao invasiva na randomizagao.

O estudo ACTT-2,% com 1033 doentes, comparou o tra-
tamento com baricitinib e remdesivir versus a terapéutica
com placebo e remdesivir, concluindo que os doentes do

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 601 www.actamedicaportuguesa.com

o
<L
<
=
z
i
14
o
(2]
<
=
14
o
4




1}

4
o
P
=
>
(2]
o
2L
m
3
>
(Y
>
o

Barreiro |, et al. Protocolo intra-hospitalar para abordagem da doenga COVID-19 no adulto, Acta Med Port 2022 Jul-Aug;35(7-8):593-603

brago com baricitinib apresentaram menor tempo de recu-
peracao e uma melhoria clinica mais célere. Neste estudo,
foram excluidos os doentes sob corticoterapia, o que limita
a sua aplicabilidade dado o beneficio comprovado da corti-
coterapia nos doentes com COVID-19.

Assim, uma vez que o baricitinib € um imunomodulador
como o tocilizumab, e n&o existem estudos a comprovar a
superioridade do baricitinib versus o tocilizumab, ou estu-
dos de seguranga na administragdo simultdnea ou conco-
mitante destes dois farmacos, ndo existe, neste momen-
to, evidéncia suficiente para recomendar o baricitinib em
detrimento do tocilizumab. No entanto, o baricitinib esta, a
data de publicagcdo deste protocolo, aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA) como uma alternativa ao
tocilizumab nos doentes com contraindicagbes para a sua
utilizagdo, ndo tendo ainda qualquer recomendacao pela
EMA.
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