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ADR-SU — Area Dedicada Respiratéria — Servigo De Urgéncia
ALT — Alanina Aminotransferase

AngioTC — Angiotomografia Computorizada
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DPOC — Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica

DRC — Doenga Renal Crénica

DvW — Doenga de von Willebrand

ECMO — Membrana de Oxigenagdo Extracorpdrea
EMA — Agéncia Europeia do Medicamento

EPAP — Pressdo Positiva Expiratdria da Via Aérea
EV — Endovenoso

FA — Fosfatase Alcalina
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FiO2 — Fracgdo Inspirada O2

FR — Frequéncia Respiratdria
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HBPM — Heparina de Baixo Peso Molecular

IDSA — Infectious Diseases Society Of America
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INF — Interferdo

INR — Récio Internacional Normalizado

IR — Insuficiéncia Respiratodria

ISTH — International Society Of Thrombosis And Haemostasis
JAK = Janus associated Kinase

LDH — Lactato Desidrogenase

LPS — Lipopolisacarideo

GLOSSARIO

LSN — Limite Superior do Normal

MNM — Marcadores de Necrose Miocardica

NICE — National Institute For Health And Care Excelence
NIH — National Institute Of Health

OMS - Organizagdo Mundial de Saude

PaO; — Pressdo Arterial de Oz

PC —Proteina C

PCR — Proteina C Reactiva

PCT - Procalcitonina

PEEP — Pressdo Positiva Final Expiragdo

PJ — Pneumocystis Jirovecii

PO — Per Os

POrg — Pneumonia Organizativa

ProBNP - Péptido Natriurético tipo B

PS —Proteina S

RCM — Resumo das Caracteristicas do Medicamento
SAF — Sindrome Antifosfolipideo

SARS-CoV2 — Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
SC — Subcutaneo

SF —Soro Fisiolégico

SpO: — Saturagdo Periférica de Oz

SU Il — Exame Sumario de Urina Il

suPAR — Receptor do Activador do Plasminogénio da Uroquinase Soluvel
TC — Tomografia Computorizada

TEV — Tromboembolismo Venoso

TFG — Taxa de Filtragdo Glomerular

TNF — Fator de Necrose Tumoral

TP — Tempo de Protrombina

Ul — Unidades Internacionais

VHB — Virus Hepatite B

VHS — Virus Herpes Simplex

VS — Velocidade De Sedimentagdo

VSR — Virus Sincicial Respiratério

VZV - Virus Varicella Zoster

B-HCG — Gonadotrofina Coridnica Humana Beta
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1. INTRODUCAO

A COVID-19, acrénimo de Coronavirus disease 2019, é uma doenga causada por um novo
coronavirus denominado Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV2). As infecbes
originadas por este virus cursam desde doenca totalmente assintomdtica até pneumonia bilateral grave
com Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda (ARDS) e insuficiéncia respiratdria com necessidade de

suporte ventilatério mecanico.

A COVID-19 foi, a 11 de margo de 2020, classificada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
como pandemia. Até a data de redacdo deste documento, estdo descritos mais de 425 milhdes de casos

e mais de 6 milhdes de mortes V.

Como resposta a esta pandemia, assistimos a uma inaudita, e sem precedentes, producdo de
pesquisa cientifica em massa, sobretudo direcionada a abordagem da doenca e a determinagdo de
tratamento dirigido com impacto significativo na mortalidade. Apesar de ja existirem op¢des terapéuticas
com beneficio comprovado em ensaios randomizados, continuam a ser propostas alternativas - novas
classes farmacoldgicas, posologias ou esquemas terapéuticos - que carecem ainda de suporte cientifico,

dificultando uma abordagem uniforme e consensual a nivel mundial.

Este documento, redigido para profissionais, no contexto da Pandemia por COVID-19, tem como
principal intuito uniformizar, baseando-se na evidéncia cientifica disponivel mais atualizada, os
procedimentos no Centro Hospitalar Universitario do Porto e permitir melhorar celeremente a prestagao
de cuidados aos doentes adultos nesta instituicdo, desde a sua abordagem inicial, até ao internamento a

nivel hospitalar, quer em enfermarias gerais, quer em enfermarias de niveis 2 e 3.

Toda a evidéncia estudada é relativa a populagdo adulta com infec¢do por COVID-19, pelo que a
informacgdo e as recomendagdes contidas neste documento sdo aplicdveis apenas para esta populagao e

ndo deverdo ser extrapoladas para a populagao pediatrica, dado as particularidades desse grupo etario.
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2. RECOMENDAGOES PARA DIAGNOSTICO E ESTRATIFICAGAO DO DOENTE COVID-19

A abordagem de qualquer doente com suspeita de infe¢cdo por SARS-CoV-2 deve seguir as

orientacdes da Norma n2 004/2020 da Dire¢do Geral de Saude (DGS) 2.

Ap0s a confirmagdo de infegdo por SARS-CoV-2, quer por teste rapido de antigénio, quer por teste
molecular, devera proceder-se a estratificacdo de gravidade da doenga conforme os critérios de gravidade
de apresentacdo clinica (Tabela 1), tendo igualmente em conta as comorbilidades do doente, com especial
realce nas patologias/condi¢Bes consideradas fatores de risco para progressdo de doenca grave (Tabela

2).

Os critérios de gravidade sdo baseados nos critérios presentes na norma, com ligeiras adaptagoes.
Recomenda-se que os doentes devam ser considerados moderados mesmo se ndo apresentarem
pneumonia radiologicamente comprovada mas apresentarem hipoxemia. Os doentes com hipoxemia que
apresentem SpO; inferior a 94% apesar de oxigenoterapia suplementar deverdo ser considerados graves
e todos os doentes com instabilidade hemodinamica sejam considerados doentes criticos. Assim, sugere-

se a seguinte classificagdo adaptada da norma.

Tabela 1 - Critérios de Gravidade de apresentagdo Clinica

L. . L. Auséncia de sintomas ou sintomas ligeiros sem evidéncia de
Doenga ligeira ou assintomatica . i .
pneumonia ou hipoxemia

Pneumonia (febre, tosse, dispneia, taquipneia) ou hipoxemia

Doenga moderada . .
mas SpO; superior a 90% em ar ambiente

Pneumonia e, pelo menos, um dos seguintes critérios:
a. Taquipneia superior a 30 ciclos por minuto;
Doenga grave b. SpO; inferior a 90% em ar ambiente;
c. Sp0; inferior a 94% sob oxigenoterapia
suplementar
Sindrome de dificuldade respiratéria aguda ou PaO,/FiO, <100

ou instabilidade hemodinamica/choque
Adaptado a partir da Norma n? 004/2020 da Dire¢do Geral de Saude

Doenga critica

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos § www.actamedicaportuguesa.com
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Tabela 2 - Fatores de risco para progressao de doenga COVID-19 grave

Fatores epidemioldgicos Fatores clinicos Fatores laboratoriais

Idade superior a 60 anos Taquipneia com FR >24 cpm D-dimeros > 1000 ng/ml
Gravidez Taquicardia com FC >125 bpm CK > 2x LSN
Imunodepressao Sp0; <94% em FiO, 21% LDH > 245 Ul/L

Doenga ou condigao crénica:
DPOC, asma, insuficiéncia
cardiaca, diabetes, cirrose . o

L. L Pa0,/FiO, <300 Linfdcitos < 800/uL
hepatica, doencga renal crénica

em hemodidlise, drepanocitose,

obesidade

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

Ferritina > 500 ng/ml

Elevacdao de MNM
Adaptado a partir da Norma n2 004/2020 da Dire¢éo Geral de Satude

Aindicagdo para internamento deve basear-se na apresentagao clinica e fatores de risco.
Assim:

- Todos os doentes com doenga ligeira, exceto os que ndo reinem condi¢cbes de
habitabilidade e exequibilidade do isolamento no domicilio, deverdo realizar isolamento
no domicilio com vigilancia por parte dos Cuidados de Saude Primarios (CSP) - deverdo
ser rapidamente reavaliados presencialmente em Area Dedicada Respiratéria — Servico

Urgéncia (ADR-SU) caso haja qualquer sinal de agravamento clinico;

- Ponderar internamento em doentes com doenga moderada, especialmente nos doentes
com multiplos fatores de risco, saturagdo periférica em ar ambiente entre 92-94% ou com

pneumonia radiologicamente comprovada;

- Todos os doentes com doencga grave devem ser hospitalizados - doentes com multiplos
fatores de risco ou necessidade de suporte de érgdo deverdo ser sinalizados/admitidos

precocemente em unidades de nivel 2;

- Todos os doentes com doenca critica devem ser hospitalizados em unidades nivel 3.

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 6 www.actamedicaportuguesa.com



Nos doentes com infegdo por SARS-CoV-2 com critérios de internamento propde-se a realizagdo

dos exames complementares explicitados na tabela 3. Estes exames sdo recomendados pois permitem

monitorizar a evolu¢do da doencga, sdao marcadores independentes de gravidade ou progndstico, avaliam

indicacdo para tratamento ou despistam complicacdes ou comorbilidades potencialmente trataveis ©.

Tabela 3 - Exames complementares recomendados a admissao para todos os doentes hospitalizados

com COVID-19

Hemograma com leucograma

Creatinina; Ureia; lonograma completo

Bilirrubina total, directa e indirecta Alanina
aminotransferase (ALT); Aspartato
aminotransferase (AST); Fosfatase alcalina (FA) e
Gama glutamil transferase (GGT)

Recetor do ativador do plasminogéneo da
uroquinase soltvel (SUPAR)

Gasimetria arterial
Pesquisa de virus respiratérios (Influenza A e B;
VSR; Adenovirus; Metapneumovirus; Enterovirus;
Virus Parainfluenza 1-4; Bocavirus; Rinovirus e
outros Coronavirus)

Creatinina kinase (CK); Mioglobina; Lactato
desidrogenase (LDH); Troponina T; proBNP
Proteina C reactiva; Velocidade de Sedimentacao;
Ferritina; Procalcitonina

Electrocardiograma

Tempo de protrombina (TP); Racio internacional
normalizado (INR); Tempo de tromboplastina
parcial activada (aPTT); Fibrinogénio; D-dimeros

Radiografia do torax

Exame sumario de urina Il; Antigenurias
Pneumococo e Legionella

Outros exames a considerar em populag¢des especificas:

- Exames culturais (cultura de expetoragdo, hemoculturas, urocultura) se suspeita de

sobreinfe¢do bacteriana ou doente com sépsis a admissao;

- B-HCG se suspeita de gravidez e necessario internamento;

- Serologias hepatite B se doente com indicacdo para corticoterapia.
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Sugere-se o doseamento da procalcitonina (PCT) a admissdo, pelo seu elevado valor preditivo
negativo, ou seja, na exclusio de sobreinfe¢do bacteriana . A PCT n3o deve ser doseada por rotina apds
a admiss3o do doente. De acordo com a evidéncia publicada ¥, os doentes COVID-19 tém, habitualmente,
niveis baixos de PCT a admissdo, aumentando com a evolugdo natural da doenga, mesmo sem evidéncia

de infe¢do bacteriana.

O recetor do ativador do plasminogéneo da uroquinase soluvel (suPAR) devera ser doseado a
admissdo no SU, ou antes da admissdo do doente em enfermaria, pois o valor deste marcador bioldgico

especifico ira alterar o tratamento do doente em internamento.

Todos os doentes com doenca grave ou critica devem realizar angio-TC tordcica para despiste de
tromboembolia pulmonar e estratificagao imagioldgica da doenga. Esta devera ser feita antes da admissdo

dos doentes nas unidades de internamento nivel 2 e 3.



3. RECOMENDAGOES PARA MEDIDAS GERAIS EM DOENTE HOSPITALIZADO POR COVID-19

Em todos os doentes hospitalizados por COVID-19, devem, conforme avaliagdo clinica

individualizada, ser realizadas as seguintes medidas gerais de suporte:
- Tratamento sintomatico, de suporte e das comorbilidades e doencas crénicas descompensadas;

- Oxigenoterapia suplementar para SpO, alvo entre 92% e 96%, administrada de forma
convencional ou em alto fluxo por canula nasal, ou por sistemas de administragdo por Pressdo
positiva no final da expiragdo ou Pressdo positiva expiratéria na via aérea (PEEP/EPAP) com

valvula de resisténcia calibrada;
- Terapéutica por via inalatéria, sem nebulizagao;
- Suporte ventilatério precoce, nos casos selecionados, com faléncia da oxigenoterapia;

- Suporte vital por Oxigenacdo por Membrana Extracorporal (ECMO) em casos selecionados de

insuficiéncia respiratdria aguda grave refratdria a suporte ventilatério otimizado.

Os doentes devem realizar estudo analitico seriado, em dias alternados (ou diario, no caso de

doentes em unidades de nivel 2 e 3) ou caso a situagdo clinica o justifique com:

Hemograma com leucograma Troponina T e Mioglobina, se alteradas a admissado
Creatinina, Ureia e lonograma completo PCR

ALT; AST; FA e GGT Ferritina

Bilirrubina total, directa e indirecta Fibrinogénio, D-dimeros

CK e LDH Gasimetria arterial

Em caso de agravamento clinico ou auséncia de resposta favoravel ao tratamento apds 7 dias de

terapéutica, todos os doentes devem:
- Sersinalizados para admissdo em unidade de nivel 2-3, se aplicavel;

- Repetir controlo imagioldgico com angio-TC tdrax, para exclusdo de tromboembolia pulmonar

e/ou evolucdo para pneumonia organizativa;

- Excluir qualquer outra patologia que possa contribuir para o agravamento do quadro e iniciar

tratamento dirigido, se aplicavel.
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4. RECOMENDAGOES PARA O TRATAMENTO DIRIGIDO A COVID-19

4.1. PROTOCOLO DE ATUAGCAO EM DOENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19

COVID-19

[ Awaliar gravidade e prognostico da doenca ]

v

y

DOENGCA GRAVE DOENCA CRITICA
ASSINTOMATICOS DOENGA MODERADA )
DOEN ngl_IGEIRA Hipoxémia mas Pneu:noma ARDS
G Sp; 200% a Fi0, 0,21 ) ou
= 5p0; =94% com Fi0g =0,21 PaQ,/Fi0; <100
l ou ou
Sp0; <90% a Fid; 0,21 Choque
Ponderar internamento se: ou

Tratamento sintomatico
Is

FR = 30 cpm

olamento no domicilio Factores de risco acrescido
Recorréncia precoce aos ou Realizar angioTC
cuidados de saide se Sp0; <94% a Fi0; 0.21 toracica
agravamento clinico ou
Pneumonia radiclogicamente
comprovada
Admlssao em Admissdo em UCI
Enfermaria Geral
MCDTs & admissdo:
Hemograma ECG
CK; Mioglobina; LDH; Troponina T, proBNP Gasimetria arterial
Creatinina; Ureia; lonograma completo RX-Torax

ALT, AST, FA; GGT, Bilinrubina total, directa e indirecta
PCR: VS; Ferritina; PCT
TP, aPTT, D-dimeros e Fibrinogénio

Pesquisa de virus respiratorios
SU 1I; Antigenurias Pneumococo e Legionella
suPAR

LI T I I R )

/ TROMBOPROFILAXIA NO INTERNAMENTO \ Tratamento sintomatico

o

Enoxaparina em dose profilatica (40mag/dia):
Todos os doentes internados
Enoxaparina em dose intermédia (1mg/kg/dia):

Trombofilias de risco elevado

Meoplasia ou doenca inflamatoria cronica activa
D-Dimeros = 3000 ng/mL

D-Dimeros = 1000 ng/mL e fibrinogénio = & griL

Enoxaparina em dose terapéutica
{(1ma/kg 12M12h ou 1, 5mglkg/dia):

Doentes previamente hipocoagulados ou com

indicacdo de novo para iniciar hipocoagulacéo {Ty

Repetir MCDTs regularmente
O para SpO; 92-96%

DEXAMETASONA
Se IR, 6mg PO ou EV / dia durante 10 dias

REMDESIVIR

Se hipoxemia confirmada / 1°% 5 dias de doenca sem ventilagdo mecanica invasiva
200mg EV em dose Unica, seguido de 100mg EV [ dia durante 5 dias

ENFERMARIA
GERAL

Predn

PNEUMONIA ORGANIZATIVA

Suspender dexametasona
isolona 0,75-1 mg/Kg/dia PO (max 100mg/dia),
cegundo peso ideal, 4 semanas
Reavaliacdo imagioldgica s 4 semanas

Desmame conforme achados imagiolégicos

TOCILIZUMAB

ANACINRA

Auséncia de resposta
favordvel apos 7 dias

Dose Unica de 8mo/kg
(mdx. 800mg), podendo
ser repetida 12h apos a
primeira toma

Se suPAR =6ng/mL, 100mg
SC [ dia durante 10 dias

SUSPENDER ANACINRA

¥

Se agravamento clinico: L 4
Pa04/Fi02 <200 e FiDs =0,50
elou
Necessidade rapidamente
crescente de O

Realizar angioTC W
tordcica

10
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Tabela 4 - Resumo de posologia, indicagao clinica e principais adverténcias dos farmacos

recomendados para o tratamento dirigido a COVID-19

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

Prednisolona
0,75-1mg/Kg/dia PO durante

4 semanas -> reduzir para 0,5-

0,75mg/kg/dia PO se
melhoria durante 6 semanas

Tocilizumab
Dose unica 8mg/kg EV até
maximo de 800mg
Possivel repetir nova toma
com a mesma posologia 12h
apos a primeira dose

Remdesivir
200mg EV em dose Unica
seguida por 100mg EV/dia
5 dias
Cada dose devera ser
infundida durante 30-120
minutos em até 250mL de SF

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

Doentes hospitalizados
com IR e doenga
COVID-19 grave ou
critica

Doentes com evolugdo
para pneumonia
organizativa
comprovada por
TC toracica

Doentes hospitalizados
com COVID-19 grave ou
critica em progressao
sob dexametasona

Doentes nos primeiros
5 dias de doenga

Doentes com COVID-19
moderado a grave, com
SUPAR 26ng/mL

Doentes hospitalizados com
doenga COVID-19 grave que
requerem oxigenoterapia.
Evitar corticosterdides em
doentes com doencga ligeira-
moderada (sem
oxigenoterapia) a ndo ser que
exista outra indicagdo.

O desmame da corticoterapia
devera ser realizado conforme
melhoria clinica e
imagioldgica, pelo que os
doentes devem ter
seguimento em consulta apos
internamento
Doentes com agravamento
clinico rapido ja sob
Dexametasona:
-Pa02/FiO2 <200 com FiO2
>50% e/ou necessidade
rapidamente crescente de Oz

Doentes sob oxigenoterapia
suplementar, nos primeiros 5
dias de doenca e em risco de
progressao para doenga grave,
mas ainda sem ARDS
Sem necessidade de ventilagdo
mecadnica invasiva

COVID-19 com pneumonia
(mesmo se sem insuficiéncia
respiratdria) com necessidade
de internamento e suPAR
>6ng/mL (medido no SU ou
admissdo enfermaria)

Em enfermaria geral e de
forma precoce

1"

Nao iniciar Dexametasona
na auséncia de IR;
Vigiar risco de hiperglicemia;
Ver recomendacgdes para
gravidas

Vigiar efeitos secundarios de
corticoterapia de longa
duragdo

Administrar o mais
precocemente possivel (em
enfermaria geral, se
necessario);
Ponderar admissdo em
Unidade de Cuidados
Intensivos.

Obter niveis basais de TFG e
de AST/ALT previamente a
administragao;

N3do recomendado para TFG
inferior a 30mL/min;
Contraindicagdo se ALT
superior a 5x o LSN;
Necessaria uma avaliagdo
diaria das transaminases;
N3o testado em grdvidas
Se progressao de doenga e
necessidade de tocilizumab,
suspender Anacinra
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4.2. RECOMENDAGOES PARA DEXAMETASONA EM DOENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19

A corticoterapia é, de todas as terapéuticas disponiveis, aquela cujo beneficio no doente com

COVID-19 esta mais bem estabelecido, sendo por isso o farmaco mais utilizado na pratica clinica.

Indicagdo: Em doentes hospitalizados com COVID-19 que requerem oxigenoterapia (incluindo
ventilagdo mecanica invasiva ou ndo invasiva ou ECMO). Pode ser administrado por via endovenosa em
caso de impossibilidade por via oral. Nao ha evidéncia de beneficio em dose baixa de corticoterapia em

doentes sem necessidade de oxigenoterapia suplementar. 7

Posologia: 6mg PO ou EV/dia, durante 10 dias ou até alta clinica. Ndo existem dados a suportar o

prolongamento além dos 10 dias, mesmo em caso de auséncia de melhoria.

Esquemas alternativos: Podem ser utilizadas alternativas a dexametasona, em doentes
hospitalizados com COVID-19 com insuficiéncia respiratdria, com contraindicagdo para dexametasona,

nomeadamente:
- Hidrocortisona 50mg EV 8/8h
- Metilprednisolona 32 mg PO ou EV de 24/24h
- Prednisolona 40mg PO ou EV de 24/24h

Efeitos adversos: Vigiar o risco de hiperglicemia, em particular doentes com Diabetes Mellitus
tipo 2. Maior suscetibilidade para infe¢Oes bacterianas, fungicas e por parasitas. Considerar risco de
insuficiéncia adrenal apés desmame. Dexametasona é um indutor de CYP3A4: rever potenciais interagdes
farmacolégicas antes de instituicdo. Ndo existe evidéncia de risco aumentado para eventos adversos

importantes. ©

Contraindicag¢6es: Hipersensibilidade prévia; Infecdo fungica ndo controlada.
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Reativacdo de infe¢bes: A administracdo de corticosterdides esta associada a reativagdo de
infecBes latentes, nomeadamente virus da hepatite B (VHB), herpes-virus, M. tuberculosis e, ndo tao

frequente, parasitas como Strongyloides.

- VHB: todos os doentes devem fazer o rastreio de VHB ativo a admissdao com HBsAg. Considerar

Tenofovir ou Entecavir profilaticos.
- Profilaxias para virus herpes (VHS, CMV, VZV), para ja, ndo estdo recomendadas.

- Pneumocystis Jirovecii (PJ): Considerar profilaxia para PJ se tratamento com corticoide prolongado
(indicagdo em caso de 15mg/dia de prednisolona ou dose equivalente por um periodo igual ou superior

a 3 semanas).

- Strongyloides: inquirir sobre antecedentes de viagens, nomeadamente paises endémicos de
Strongyloides antes de iniciar imunossupressor. Em caso de risco, indicagdo para Ivermectina

200mcg/kg/dia durante dois dias.

13

13



301aNIdV

4.3. RECOMENDACOES PARA DOSES ALTERNATIVAS DE CORTICOTERAPIA EM DOENTES
HOSPITALIZADOS POR COVID-19

Apesar de ndo constar em guidelines internacionais como as da National Institute of Health (NIH)
ou da OMS, com excecdo das doses bio-equivalentes a 6mg de dexametasona, tém sido publicados

multiplos estudos sob outros esquemas de tratamento com outros corticdides sistémicos.

Em setembro de 2020, Edalatifard et al. ® publica um ensaio clinico randomizado que comprova
o impacto significativo na mortalidade com um esquema de 250mg/dia, durante 3 dias, de
metilprednisolona em comparagdo com doentes ndo tratados com corticoterapia, algo que ndo se
verificou em estudos como GLUCOVID ® e METCOVID 9, que utilizaram doses mais baixas de
metilprednisolona. Apds este estudo, e apesar das suas limitagdes, foram publicados varios outros
estudos com diferentes esquemas de altas doses de metilprednisolona, desde 1mg/kg/dia até esquemas

de pulsos de metilprednisolona com doses até 1000mg/dia (1% 12 13, 14,15,16,17),

Destes estudos, a sua grande maioria retrospetivos, nenhum conseguiu mostrar superioridade na
diminuigdo da mortalidade em comparagdo com o esquema de dexametasona recomendado. Além disso,
Yakoob et al *®, em setembro de 2021, comparou retrospetivamente esquemas de 1-2 mg/Kg/dia de
metilprednisolona vs esquemas com 1000 mg/dia vs 0 mg de corticdide, onde foram verificados melhores
outcomes nos doentes tratados com doses de 2 mg/Kg/dia do que nos doentes tratados com doses mais
elevadas, onde se verificaram mais complicagdes 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 complicagGes trombdticas, infeciosas e faléncia renal.

Portanto, de acordo com a literatura publicada a data, poderd haver algum beneficio em
esquemas de altas doses de metilprednisolona, sem beneficio em esquemas de pulsos, sendo este
beneficio maior nos subgrupos de doentes ventilados. Até a data ndo existem ensaios clinicos
randomizados ou meta-andlises onde se verifique beneficio adicional de metilprednisolona na

mortalidade em comparagdo com dexametasona.

Mais recentemente, foi também publicado o estudo COVID STEROID 2 ** que também falhou em
demonstrar beneficio adicional significativo na sobrevida aos 28 dias em doentes com 12mg/dia de

dexametasona vs a dose de 6mg/dia.
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Assim, face a evidéncia atualmente disponivel, ndo existe beneficio na administracdo de doses
mais elevadas ou esquemas alternativos de corticoterapia, sendo que esta devera ser dexametasona 6
mg PO ou EV de 24/24h durante 10 dias ou até alta hospitalar, se esta se confirmar antes do 102 dia de
tratamento. A excegdo serd nos doentes com evolugdo para pneumonia organizativa, cujo tratamento

sera explicado na préxima secgdo.

4.3.1. RECOMENDAGOES PARA TRATAMENTO DA PNEUMONIA ORGANIZATIVA SECUNDARIA
A COVID-19

A pneumonia por COVID-19 pode evoluir para Pneumonia Organizativa (POrg). Nos doentes com
evolugdo para POrg ha beneficio comprovado de um curso prolongado com prednisolona. Dado ndo existir
evidéncia para tratamento de pneumonia organizativa secunddria a COVID-19, o seguinte esquema é

extrapolado do tratamento da Pneumonia Organizativa Criptogénica. ?®
Indicagdo: Em doentes com COVID-19 com evidéncia imagiolédgica por TC de evolugdo para POrg.

Posologia: 0,75 a 1 mg/Kg/dia PO, segundo peso ideal - isto &, 50 + [0,91 x (altura em cm —152,4)]
nos homens e 45,5 + [0,91 x (altura em cm — 152,4)] nas mulheres- até um maximo de 100 mg/dia; durante
4 semanas. Repetir estudo imagioldgico por TC toracica as 4 semanas. Se resolugdo imagioldgica,
suspender corticoterapia apds desmame; se manutencdo de imagens sugestivas, reduzir para 0,5 a 0,75
mg/kg/dia PO, durante 6 semanas. Nova reavaliacdo imagioldgica e ponderar suspensdo se melhoria

franca ou prolongar desmame até 6 meses de tratamento.

Efeitos adversos: Dado o tempo prolongado de corticoterapia com doses superiores a 5 mg/dia

neste tratamento, todos os efeitos adversos da corticoterapia a longo prazo devem ser tidos em conta.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade prévia; infegao fungica ndo controlada. Estados psicdticos

ndo controlados. Vacinagdo com agentes vivos atenuados.
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4.4. RECOMENDAGOES PARA ANACINRA EM DOENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19

Recentemente foi publicado um ensaio clinico controlado e randomizado de fase 3 (SAVE-MORE)
com mais de 600 doentes hospitalizados que evidenciou beneficio na utilizacdo de Anacinra. Trata-se de
uma abordagem mais personalizada, através da estratificagdo de risco via determinag¢do do valor sérico
do biomarcador suPAR. Ja esta bem determinado que o seu aumento é mais precoce que os marcadores
classicos de inflamagdo (PCR, D-Dimeros, ferritina, Interleucina-6) e identifica progressdo para fase
inflamatéria da doenca. 2% 21

O valor superior a 6 ng/mL permitiu estratificar os doentes de maior risco para progressdo da
doenga e verificou-se que a adigdo do Anacinra ao standard of care levou a redu¢do na progressao da
doenca (determinada pela escala ordinal de progressdo clinica da OMS) e na mortalidade relativa
(superior a 50% quando comparado com placebo). ?? A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) emitiu

recentemente um parecer a recomendar a aprovagdo do farmaco na COVID-19 grave. (%3

Indicagdo: COVID-19 moderada ou grave (pneumonia em estudo imagioldgico, mesmo sem
necessidade de oxigenoterapia suplementar) com necessidade de internamento e suPAR superior a
6ng/mL (medido em SU ou a admissdo no internamento). Deve ser administrado de forma precoce em

enfermaria geral.
Posologia: 100mg subcutaneo/dia durante 10 dias ou até alta clinica.

Efeitos adversos: O estudo supracitado mostrou inclusivé redugdo dos efeitos adversos graves,
como co-infe¢des, quando comparado com o brago do standard of care. A vigiar sintomas
gastrointestinais (vémitos, diarreia), reacdo local de injecdo, citopenias (hnomeadamente neutropenia e

trombocitopenia) e aumento de enzimas hepaticas.

16

16



Precaugdes: ter em consideragdo e ponderar caso a caso:

Suspeita de infegdo bacteriana

Imunodeficiéncia primaria ou adquirida

Neoplasia estadio IV

Neutréfilos 1500 células/mm?3

Corticoterapia superior a 0.4mg/kg superior a 15 dias

Contraindicagoes:

Associados ao Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) do farmaco
Pa0,/FiO; inferior a 150

Necessidade de ventilagdo mecanica (ndo crénica)

Terapéutica anti-citocina (inclusive inibidores da JAK (Janus associated Kinase)) nos ultimos 30

Faléncia hepatica
Doenga renal crénica terminal (estadio 5) ou sob dialise

Gravidez ou amamentacgdo

17
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4.5. RECOMENDAGOES PARA TOCILIZUMAB EM DOENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19

Os estudos randomizados recentes REMAP-CAP e RECOVERY %) e a recente meta-analise
publicada na Journal of the American Medical Association ?’ mostram claro beneficio no uso de
tocilizumab, um inibidor da interleucina-6, na reducdo de progressao para ventilagdo mecanica invasiva e
na reduc¢do da mortalidade aos 28 dias nos doentes hospitalizados com COVID-19 grave. Baseados nestes
estudos, a OMS @8 e multiplas Sociedades Cientificas (como a IDSA — Infectious Diseases Society of
America) ® ou entidades oficiais de Saide (como a NIH) 9 atualizaram recentemente as suas linhas

orientadoras para incluir este farmaco.

Os critérios de inclusdao (baseados nas recomendagGes supracitadas) para se considerar esta

terapéutica no doente hospitalizado com COVID-19 s3o:
- Doenga grave ou critica em enfermaria geral ou unidades nivel 2-3;

- Internamento recente, nas primeiras 24h de agravamento de doenga, com necessidades
crescentes de oxigenoterapia suplementar (precipitado pela doenga COVID-19 e ndo por outra

entidade clinica) OU progressdo para oxigenoterapia de alto fluxo ou ventilagdo mecanica;
- Utilizagdo combinada de dexametasona (ou equivalente) em dose recomendada;

- Auséncia de infegdo bacteriana n3o controlada determinada pelo clinico e/ou baseada em

estudos microbioldgicos.

Apesar de, no ensaio randomizado RECOVERY %, uma das indicaces consideradas ser um valor
de PCR igual ou superior a 75 mg/L, optou-se por ndo considerar este pardmetro como critério de
elegibilidade ou exclusdo para instituicdo de Tocilizumab, partindo da assun¢do de que, sendo doentes
com doenca grave ou critica com agravamento da doenca, estardo indissociavelmente em progressao

25)

para estado hiper-inflamatério, conforme descrito no REMAP-CAP %, onde esta indica¢gdo ndo foi

considerada critério de inclus3o.
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Posologia: Dose Unica de 8mg/kg EV, até um maximo de 800mg, diluido em 100mL de SF 0,9%

administrado em perfusado EV durante 1 hora.

Esquemas alternativos: Até a data de publicacdo do presente protocolo, poderd ser repetida

segunda dose 12h apds a primeira toma.
Precaugdes: Especial atengdo nos seguintes casos:
- Doentes imunossuprimidos;
- Infegdo virica, bacteriana ou fungica ndo controlada;
- Elevacdo de AST/ALT acima de 5 vezes o limite superior da normalidade;
- Neutropenia inferior a 1000 células/mm?3;
- Trombocitopenia inferior a 50000/L;
- Doentes com risco de perfuragdo intestinal.
As contraindicagOes a considerar sdo:
- Associadas ao RCM do farmaco e doente em particular ®%;
- Doenga ligeira;

- Doenga grave estavel, sob oxigenoterapia suplementar em baixa dose (abaixo ou igual a FiO;

estimado de 35%) e com SpO; acima de 92%;

- Doencga grave estavel, em fase de recuperacdo apesar de ainda estar com oxigenoterapia

suplementar.

Reativagdo de infegGes: Doentes com histdria de tuberculose latente, sem doenca ativa, ndo
estdo excluidos do uso off-label de Tocilizumab. Tal como dexametasona, ha maior risco para infe¢des por

herpes-virus, VHB e Strongyloides.
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4.6. RECOMENDAGCOES PARA REMDESIVIR EM DOENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19

Com base na evidéncia disponivel, que inclui uma robusta meta-anélise ®?, o beneficio de
Remdesivir parece estar limitado apenas a doentes na fase inicial da doenga, sob oxigenoterapia e em
risco de progressdo para doenca grave, mas ainda sem ARDS com necessidade de suporte ventilatorio
invasivo, beneficio esse que, até ao momento, ndo se revelou inequivocamente ao nivel da mortalidade

avaliada aos 28 dias, nos ensaios clinicos.

Por esse motivo, pelo facto de que o doente com critérios de internamento habitualmente ja se
encontra fora da janela na qual o remdesivir tem maior beneficio e consequentemente o nimero de
doentes que podem beneficiar deste farmaco é muito reduzido, a sua administragdo tem sido cada vez
menos comum. Assim, a sua prescricdo ndo deve ser excluida a priori, sendo que, nos doentes com
indicagdo para tal, deve decorrer de uma avaliagdo clinica individualizada, com ponderag¢do dos riscos e

beneficios para o doente e de acordo com o RCM.

No entanto, com base num estudo randomizado e duplamente cego recentemente publicado®?,
considera-se que o remdesivir poderd ser considerado em doentes intrahospitalares, com aquisi¢cao

nosocomial da infecgdo e factores de risco para progressao para doenga COVID-19 grave.

Indicagdo: Doentes hospitalizados por pneumonia por SARS-CoV-2 e hipoxemia confirmada, com
um maximo de 5 dias de sintomas até iniciar a terapéutica, sem necessidade de ventilagdo mecanica

invasiva.

Posologia: 200mg EV em dose Unica, seguida por 100mg EV 24/24h durante 5 dias. Cada dose

deverd ser infundida durante 30 — 120 minutos em 250mL de soro fisioldgico.

- Em todos os doentes deverdo ser obtidos os niveis basais de TFG e de AST/ALT basais,

previamente a introducdo de Remdesivir.

Efeitos adversos: Os mais comuns sdo o aumento das transaminases e o0 aumento do tempo de
protrombina (TP), pelo que a monitorizagdo das enzimas devera ser didria e descontinuar o farmaco se os
doentes apresentarem valores superiores a cinco vezes o limite superior da normalidade. Nos estudos
ndo foi observada diferenga de eventos hemorragicos nos doentes, pelo que o aumento da TP ndo é
indicacdo para descontinuar o farmaco. Outros efeitos adversos conhecidos sdo bradicardia, cefaleias,

nauseas e erupg¢des cutaneas.
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Contraindicag¢bes: Hipersensibilidade ao farmaco ou aos seus excipientes. Em doentes com
Insuficiéncia Renal, o Remdesivir ndo foi testado. Segundo os resultados publicados em ensaios clinicos,
nao foi demonstrado aumento do risco de efeitos adversos na fungdo renal em doentes submetidos a
Remdesivir comparado ao grupo placebo. Para TFG <30mL/min/1,73m? n3o estd recomendada a sua
utilizagdo por risco de acumulagdo de sulfobutiléter-B-cicloxidina (um excipiente também presente no
voriconazol EV). A Sociedade Americana de Nefrologia sugere, no entanto, que doentes sem disfun¢do
hepatica e que estdo em programa de didlise, continua ou intermitente, ou que apresentem lesdo renal
aguda que se perspetive transitdria, poderdo receber tratamento com Remdesivir de forma segura. Em
doentes com insuficiéncia hepatica, ndo se sabe se um ajuste de dose serd ou ndo necessario. O
Remdesivir ndo devera ser utilizado em doentes com ALT superior a cinco vezes o limite superior da

normalidade. Serd necessaria uma avalia¢do didria das transaminases.
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4.7. RECOMENDAGOES PARA A ABORDAGEM DA SUSPEITA DE SOBREINFECAO BACTERIANA

O diagndstico de sobreinfegao bacteriana, principalmente a respiratdria, em doentes com COVID-
19 é um desafio com complexidade. A administragdo de antibioterapia em doentes sem infec¢do
bacteriana é ndo s6 uma fonte importante de iatrogenia, como acarreta custos adicionais sem beneficio

para o doente e vai selecionar estirpes mais resistentes de gérmens patogénicos.

No caso particular da COVID-19, valores a admissdo de Proteina C reativa, contagem total de
leucdcitos e neutréfilos sdo bons marcadores de co-infe¢do bacteriana ?%, no entanto existem poucos
estudos sobre a temdtica e com alguns resultados discordantes, pelo que é impossivel estabelecer cut-

offs claros.

A Procalcitonina (PCT) serd mais util para excluir infecdo bacteriana a admissdo. Segundo o
PRORATA trial, em doentes criticos com infecdes do trato respiratdrio inferior, niveis de PCT <0,25 ug/L
indicam etiologia bacteriana como muito improvavel, enquanto que valores >1 pg/L indicam elevada

probabilidade de etiologia bacteriana ©®.

O racional tedrico para estes achados prende-se com o facto de a produgdo de PCT estar
aumentada na presenca de citoquinas (IL-1B, TNF-a e IL-6) e Lipopolisacarideo (LPS), causadas pela infe¢do
bacteriana. Em infec¢Bes viricas os niveis de IFN-y estdo elevados levando a inibi¢do da produgdo de PCT.
E a via da fosforilacdo do STAT-3, na presenca de LPS, que promove a producdo de PCT. De acordo com
estudos recentes o SARS-CoV-2, ao contrdrio de outros virus (mas a semelhan¢a do SARS-CoV-1) detém
proteinas inibidoras do IFN e de um outro mensageiro intracelular, o STAT-1, ocorrendo uma ativagdo
compensatoéria do STAT-3 o que leva, por sua vez, a elevagdo da PCT, mesmo na auséncia de co-infe¢do

bacteriana. (3 3%

Para além disto, existe evidéncia de altera¢des da fungdo monocitaria na COVID-19 devido ao
aumento da carga virica, producdo de imunoglobulinas ndo-neutralizantes, hipdxia, linfopenia e
hiperativagio de mondcitos imaturos. De acordo com Martinez et al. ®”, a perda da fungdo monocitaria e

a desregulagdo da sua capacidade secretora resulta num aumento da produc¢do de PCT na COVID-19.

Doentes com COVID-19 tém, habitualmente, niveis baixos de PCT a admissdo. No entanto, os seus
valores aumentam com a evoluc¢do natural da doenga, constituindo um bom marcador de gravidade com

niveis mais elevados a estarem associados ao aumento da necessidade e duragdo da ventilagdo invasiva.
(5)
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As guidelines da 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 a utilizacdo de antibioterapia. *®

Assim, a PCT nos doentes com COVID-19 tem utilidade apenas a admissdo hospitalar, pelo seu
elevado valor preditivo negativo. Ndo deve ser doseada por rotina durante o internamento do doente
COVID-19 e 0 aumento da PCT durante a evolugdo da doenga COVID-19 ndo deve ser a Unica justificacdo
para iniciar terapéutica antibidtica. Esta devera apenas ser iniciada nos casos de forte suspeita clinica de
sobreinfecdo respiratéria bacteriana, nos casos de co-infecdo ndo respiratdria e/ou nos casos de

isolamento microbiolégico em amostras adequadas.
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4.8. RECOMENDAGOES PARA TROMBOPROFILAXIA EM DOENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19

Dados preliminares de fevereiro de 2020, ja indiciavam a associa¢do de infe¢do por COVID-19 a
coagulopatia, com alterag¢des analiticas que se traduziam sobretudo no aumento manifesto de D-Dimeros.
(39 As taxas excecionalmente elevadas de Tromboembolismo Venoso (TEV), levantaram precocemente
questoes relativas ao estado pré-coagulante inerente a esta infecdo face outras infe¢cdes associadas a

ARDS ndo-COVID, bem como sobre o papel da tromboproflaxia na redugdo de eventos trombéticos.

Atualmente sabemos que na infecao por SARS-CoV-2, a coagulopatia é uma complicagdo
frequente e que compromete o curso clinico da doenga, estando associada a pior outcome e aumento da
mortalidade. E reconhecida como um estado pré-trombético, relevando a importancia de defini¢do de

estratégias de anti-cogulacdo para reducdo da taxa de mortalidade nestes doentes. 40

A prevaléncia das complicagBes trombdticas descritas apresenta grande variabilidade entre
estudos. Uma revisdo sistematica e meta-analise publicada em outubro de 2020, Y referente a 33970
doentes, mostrou uma prevaléncia global de TEV estimada de 14,1% (40,3% com despiste ecografico e
9,5% sem despiste); a anadlise de subgrupos mostrou uma prevaléncia de 22,7% de TEV em doentes
hospitalizados em Unidade de Cuidados Intensivos e de 7,9% em doentes ndo hospitalizados na UCI. De
referir ainda que, doentes que desenvolveram TEV apresentavam niveis mais elevados de D-Dimeros.
Embora a prevaléncia do TEV associada a infe¢do grave por COVID-19 seja elevada, sobretudo nos doentes
em UCI, esta ndo é, no entanto, superior a prevaléncia do TEV associada a outras infe¢des associadas a

ARDS n3o-COVID. ¥

E consensual a profilaxia do TEV por rotina a todos os doentes hospitalizados com infecdo COVID-
19. Esta recomendacdo é transversal a vdrias guidelines nacionais e de sociedades cientificas
internacionais (Anticoagulation Forum, American College of Chest Physicians, American Society of
Hematology, International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH), Italian Society on Thrombosis

and Haemostasis). 4347
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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

A intensidade da anticoagulagdo tem sido alvo de amplo debate e as opinides divergem entre
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estratégias de prevencdo com doses standard de profilaxia (American College of Chest Physicians,

American Society of Hematology) ou preven¢do com doses intermédias ou mesmo terapéuticas de

anticoagulagdo, com multiplos estudos a abordarem o uso de doses superiores a dose profilatica standard.
Ap0ds 2 anos de pandemia, embora alguns estudos apontem um efeito benéfico de doses superiores de
profilaxia, 359 n3o existe evidéncia robusta para o uso generalizado de tromboprofilaxia em doses

superiores a dose standard Y.

Como alternativa, o foco na intensificagdo da profilaxia deve estar nos doentes com doencga grave
e potencialmente fatal, que desenvolveram ou estdo a desenvolver insuficiéncia respiratdria, sendo
importante identificar os doentes em risco e com maior probabilidade de beneficio, sendo os D-Dimeros
um candidato 6bvio nessa identificagdo e, provavelmente, o mais forte preditor de trombose e

mortalidade. “4?
A evidéncia disponivel permite emitir as seguintes recomendacdes:

- Todos os doentes com COVID-19 hospitalizados devem ser avaliados em relagdo ao seu risco

trombdtico e seu risco hemorragico;

- Se contra-indicagdo para profilaxia farmacoldgica pelo risco hemorragico (Tabela 5), deve ser

efetuada profilaxia mecanica;

- Na auséncia de risco hemorragico, deve ser usada de preferéncia heparina de baixo peso

molecular (HBPM); (30 44-46)

- Se contra-indicagcdo para HBPM (antecedentes de trombocitopenia induzida pela heparina tipo Il

ou reagdes de hipersensibilidade a heparina ou alcool benzilico) deve ser usado fondaparinux.

Tabela 5 — Factores de risco hemorragico

Factores de risco hemorragico

Hemorragia ativa

Acidente vascular cerebral agudo
Hipertensdo ndo controlada
Coagulopatias adquiridas
Trombocitopenia < 50x10%/L
Doengas hemorragicas congénitas (hemofilias, DvW, doencas plaquetdrias)
Pungdo lombar, anestesia epidural ou espinal nas 4 horas prévias ou a efetuar nas 12h seguintes

25
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Profilaxia com dose standard (Enoxaparina 40 mg/dia SC)

Em todos os doentes com COVID-19 hospitalizados (apds exclusdo de risco hemorragico) e que

n3o se incluem nos grupos a fazer profilaxia com dose intermédia ou anticoagulagdo terapéutica). %

39-42, 44-46, 49-50, 51-55)

- Se TFG < 30mL/min/1,73m?, reduzir para 20mg/dia;
- Sem indicagdo para monitorizagdo de atividade anti-Xa.
Profilaxia com dose intermédia (Enoxaparina 1 mg/kg/dia SC) (30 44-46, 48-5%)

- Doentes com trombofilia de risco elevado (deficiéncias de Antitrombina, Proteina C ou
Proteina S, homozigotias ou duplas heterozigotias para Fator V Leiden e PT20210A, Sindrome
antifosfolipidico, presenga de neoplasia ou doencas inflamatérias crénicas ativas) que ndo

faziam previamente anticoagulacao;
- Doentes com D-Dimeros > 3000 ng/mL;
- Doentes com D-Dimeros > 1000 ng/mL e fibrinogénio > 5 gr/L;
- Se TFG < 30mL/min/1,73m?, reduzir para 0,5mg/Kg/dia;
- Sem indicacdo para monitorizag¢do de atividade anti-Xa.
Anticoagulagdo terapéutica (Enoxaparina 1 mg/kg cada 12 horas ou 1,5 mg/kg/dia SC) 3% 44-46)

- Doentes que faziam previamente anticoagulacdo para prevencdo cardioembdlica ou

tromboembdlica (a fazer previamente dicumarinicos ou Anticoagulantes Orais Diretos (DOACs);
- Tratamento de episédios de trombose de novo durante internamento;

- Em caso de alto grau de suspei¢do clinica de TEV, apesar de este ndo poder ser

documentado; 3044
- Trombose de acessos vasculares ou circuitos extracorpéreos;

- Na&o indicada monitorizagdo sistemadtica da atividade anti-Xa; apenas em casos
selecionados (doenca renal crénica com TFG < 30mL/min/1,73m?, les3o renal aguda grave ou

complicagcdes hemorragicas ou trombdticas);
- Se TFG < 30mL/min/1,73m?, reduzir a dose para 1mg/kg/dia;

- Se TFG < 15mL/min/1,73m?pode estar indicada a heparina n3o fracionada (HNF).
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- N3&o indicada como tromboprofilaxia;

- Indicado manter a aspirina nos doentes previamente antiagregados. (3% 44 53,56-58)
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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

4.8.1 DOSES E MONITORIZAGAO DE ANTICOAGULANTES

Tabela 6 — Doses e monitorizagdao da Enoxaparina

Heparina de Baixo Peso Molecular: Enoxaparina

Profilaxia standard (40 mg/dia) > atividade anti-Xa 0,1 — 0,3 IU/mL
Profilaxia intermédia (1 mg/Kg /dia) - atividade anti-Xa 0,3 — 0,5 IU/mL
Dose terapéutica (1 mg/Kg 12/12h) - atividade anti-Xa 0,5 — 1,0 IU/mL

Dose terapéutica (1,5 mg/Kg/dia) > atividade anti-Xa 0,8 — 1,5 IU/mL
Quando monitorizar:
Doenca renal: TFG < 30mL/min/1,73m?
Complicagdes hemorragicas ou trombdticas

Como monitorizar:

4 horas ap6s administracdo de dose terapéutica de 12/12h
4 — 6 horas apds administracdo de dose terapéutica de 24 horas
Independentemente da hora de administragdo se hemorragia grave (despiste de excesso de dose)

Tabela 7 — Doses e monitorizagao da Heparina Ndo Fracionada

Heparina Nao Fracionada
Dose terapéutica:
Bélus Inicial 80Ul/kg/h (maximo 10000UI)
Infusdo continua 18Ul/kg/h
Dose profilatica:

5000UI por via subcutanea a cada 8 — 12 horas

Como monitorizar:

4 — 6 horas apds bolus ou apds alteragdo da dose Monitorizar com aPTT
Tabela 8 — Doses do Fondaparinux

Fondaparinux (Indicado na trombocitopenia induzida pela heparina)

Dose terapéutica:

<50kg 5mg/dia
50-100kg 7,5mg/dia
>100kg 10mg/dia
Dose profilatica:
<50kg Usar agente alternativo
>50kg 2,5mg/dia

Contra-indicado:

Doenca renal: TFG < 30mL/min/1,73m?
Usar, em alternativa, Argatroban
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5. RECOMENDAGOES NA GRAVIDEZ E AMAMENTACAO EM DOENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-
19

A gravidez e a amamenta¢do apresentam um especial desafio na abordagem de qualquer
patologia grave, pela escassa evidéncia cientifica disponivel nestes grupos particulares de doentes. No

entanto, existem recomendagdes especificas para a doente gravida com COVID-19. %

A abordagem da grdvida com COVID-19, além das medidas gerais aplicaveis a todos os doentes,

deve seguir as seguintes consideragdes:

- O internamento deve ser realizado num centro que possua meios para realizar monitorizagdo

fetal e materna;

- Deve ser realizada monitorizagdo fetal e das contragdes uterinas de acordo com a idade

gestacional, se apropriado;
- Deve ser estabelecido um plano individualizado, se apropriado;

- Deve envolver uma equipa multidisciplinar, que envolva obstetras, pediatras, infeciologistas e

intensivistas, para elaboragao do melhor plano terapéutico.

O tratamento farmacoldgico da gravida com COVID-19 deve ser, no geral, o mesmo do que
qualquer adulto. E recomendado que n3o devera ser omitido ou protelado tratamento farmacoldgico por

preocupagdes de seguranga meramente tedricos, principalmente se o beneficio estiver comprovado.

A amamentagdo, se em contexto de administracdo de farmacos especificos deve ser sempre
discutido com a doente e a sua familia, avaliando beneficios do tratamento farmacolégico em curso e o

impacto da interrupgao da amamentagdo para o lactente e para a familia.
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5.1 CONSIDERAGOES ESPECIFICAS PARA O TRATAMENTO FARMACOLOGICO DIRIGIDO

Dexametasona: A exposicdo fetal a dexametasona pode acarretar efeitos adversos. Assim, em
gravidas que cumpram critérios para administracdo de corticdides devido a doenga COVID-19 e
contemporaneamente em risco de parto prematuro (normalmente entre as semanas 24 e 34) devem
cumprir dexametasona 6mg IM de 12/12h durante 2 dias e posteriormente transitar para hidrocortisona,
metilprednisolona ou prednisolona para reduzir a exposi¢cdo fetal a dexametasona. Em gravidas que
cumpram critérios para administracdao de corticoides devido a doenga COVID-19, mas sem requerimento
de corticoterapia para beneficio fetal (normalmente até semana 24 e apds semana 34) estdo
recomendadas hidrocortisona, metilprednisolona ou prednisolona para minimizar efeitos fetais, ja que

sdo corticoides que atingem concentragdes menores na circulagdo fetal.

Em caso de amamentacdo, este ndo é contra-indicado, no entanto é recomendado evitar nas 4h

apods a toma de corticoide.

Anacinra: A quantidade de dados sobre a utilizagdo de anacinra em mulheres gravidas é limitada.
Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos. Assim, a utilizagdo de anacinra

neste momento esta contra-indicada para a populacdo gravida.

Desconhece-se se anacinra e os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. N3o pode ser
excluido haver risco para os lactentes, pelo que a amamentagcdo deve ser descontinuada durante o

tratamento com anacinra.

Tocilizumab: N3o existem dados adequados de utilizagdo de tocilizumab em mulheres gravidas.
Um estudo com alta dose em animais demonstrou um aumento do risco de abortamento espontaneo e
morte embriondria-fetal, no entanto o risco potencial para os seres humanos é desconhecido. Assim, o

tocilizumab nao deve ser utilizado durante a gravidez, exceto se manifestamente necessario.

N3do se sabe se tocilizumab é excretado no leite materno humano. A excreg¢do de tocilizumab no
leite ndo foi estudada em animais. A decisdo de manter ou ndo amamentagdo apds terapéutica com
tocilizumab deve ser tomada considerando o beneficio da amamentacgdo para a crianca e o beneficio da

terapéutica para a mulher.
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Remdesivir: O remdesivir apenas devera ser utilizado em gravidas se os beneficios ultrapassarem
0s riscos para a mae e para o feto. Em estudos de toxicidade em animais, nenhum efeito adverso no

desenvolvimento embrio-fetal foi observado.

N3o existem dados quanto a presen¢a de remdesivir no leite materno humano. Em estudos
animais tanto o remdesivir como os seus metabolitos foram encontrados no leite das progenitoras. Assim,
a decisdo de suspender a amamento ou ndo administrar remdesivir quando indicado deve ser uma decisao
tomada em conjunto com a mae, baseada nos beneficios do farmaco para a mae contra os beneficios da

amamentagdo para a propria e para o lactente.

Tromboprofilaxia: As recomendagdes para a tromboprofilaxia no adulto também se aplicam a

30)

populagdo de mulheres gravidas ®°. Pela complexidade na gestdo destas doentes, recomenda-se a

colaboragdo multidisciplinar entre a equipa assistente e as especialidades de Obstetricia e Imuno-

hemoterapia.

Salvaguarda-se que os dicumarinicos e os DOACs estdo contraindicados na gravidez, mas durante

a amamentacgdo apenas os DOACs estdo contraindicados.
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6. FUTURAS MODALIDADES TERAPEUTICAS

Dada a rapida evolugdo da ciéncia e publicacdo progressiva de novos estudos, a bibliografia, bem
como as recomendagdes deste documento poderdo ser atualizadas de modo a refletirem o estado da arte

do tratamento e abordagem do doente com COVID-19.

Esta sec¢do do documento serve como ponte para terapéuticas que hoje parecem ser promissoras,
mas cujo beneficio ainda nao foi cientificamente comprovado, ndo existindo evidéncia suficiente para ser

recomendado, ou cuja utilizacdo ndo é exequivel no CHUP.

6.1 BARICITINIB

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 4mg PO id
durante 14 dias ou até a alta hospitalar, apesar de ndo atingir o endpoint primario combinado de redugdo
da progressao para oxigenoterapia de alto fluxo, ventilagdo mecéanica ou mortalidade aos 28 dias, mostrou
um perfil de seguranca 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 ventilagdo mecanica nao invasiva na randomizagao.

0 estudo ACTT-2 9, com 1033 doentes, comparou o tratamento com baricitinib + remdesivir vs
placebo + remdesivir, concluindo que os doentes do brago com baricitinib apresentaram um menor tempo
de recuperacdo e uma melhoria clinica mais célere do que o brago do placebo. Neste estudo, foram
excluidos os doentes sob corticoterapia, o que limita a sua aplicabilidade, dado o beneficio comprovado

da corticoterapia nos doentes com COVID-19.

Assim, dado o baricitinib ser um imunomodulador como o tocilizumab, e ndo haver nem estudos
a comprovar a superioridade do baricitinib vs tocilizumab, nem estudos de seguran¢a na administra¢do
simultanea ou concomitante destes dois farmacos, neste momento ndo existe evidéncia suficiente para

recomendar baricitinib em detrimento de tocilizumab.

No entanto, pelos resultados que apresenta nos ensaios clinicos publicados, o baricitinib estd, a
data de publica¢do deste protocolo, aprovado pela Food and Drug Administration como uma alternativa
ao tocilizumab nos doentes com contraindicagbes para a sua utilizagdo, ndao tendo ainda qualquer

recomendacdo pela EMA.
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