
CENTRO	HOSPITALAR	UNIVERSITÁRIO	DE	SÃO	JOÃO	

Protocolo	de	Tratamento	Farmacológico	da	
Infecção	Aguda	por	SARS-CoV-2	(COVID-19)	

1.	PROPÓSITO 

O	 presente	 protocolo	 pretende	 servir	 de	 suporte	 a	 decisões	 médicas	 rela4vas	 ao	
diagnós4co,	 monitorização	 e	 tratamento	 de	 doentes	 infectados	 com	 o	 vírus	 SARS-
CoV-2,	 no	 Centro	 Hospitalar	 Universitário	 de	 São	 João.	 Estão	 excluídas	 do	 protocolo	
considerações	sobre	a	população	pediátrica.	

O	propósito	deste	documento	é	estabelecer	critérios	unificados	de	actuação	por	parte	
das	 equipas	 médicas	 nos	 diferentes	 serviços	 hospitalares,	 servindo	 de	 guia	 para	 a	
prá4ca	clínica,	não	pretendendo	subs4tuir	o	juízo	e	a	experiência	clínica	tomadas	para	
cada	caso	individual	por	parte	do	médico	assistente.	

A	 informação	 disponível	 baseia-se	 no	 maior	 grau	 de	 evidência	 apresentado	 à	 data,	
permi4ndo-se	 um	 maior	 grau	 de	 plas4cidade	 no	 grau	 de	 recomendações	 face	 às	
necessidades	 de	 resposta	 exigidas	 pelo	 contexto	 de	 pandemia.	 A	 generalidade	 das	
intervenções	 propostas	 beneficiaria	 de	 contexto	 de	 ensaio	 clínico	 ou	 estudo	
observacional,	 de	 acordo	 com	 as	 directrizes	MEURI	 (Monitored	 Emergency	 Use	 of	
Unregistered	and	Inves5ga5onal	Interven5ons),	em	estrita	observância	dos	desejos	do	
doente	e	das	recomendações	da	Comissão	de	É4ca	para	a	Saúde.	

É	ainda	objec4vo	deste	protocolo	cons4tuir-se	como	uma	ferramenta	ins4tucional	para	
uniformizar	 procedimentos	 de	 monitorização	 ac4va	 de	 outcomes	 e	 garan4r	 a	
necessária	farmacovigilância.	
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2.	ENQUADRAMENTO	

Em	 Dezembro	 de	 2019	 surgiu	 na	 China	 um	 novo	 coronavírus,	 SARS-CoV-2,	 com	
capacidade	de	infectar	o	ser	humano	e	de	provocar	um	Síndrome	Respiratório	Agudo	
Severo	 (SARS)	 de	 modo	 semelhante	 a	 outros	 vírus	 precedentes,	 o	 SARS-CoV-1	 e	 o	
MERS-CoV,	levando	ao	surgimento	e	classificação	de	uma	nova	en4dade	nosológica,	a	
COVID-19.	 A	 rápida	 disseminação	 entre	 humanos	 e	 a	 inexistência	 de	 terapêu4ca	
específica	 levaram	a	que,	 rapidamente,	 se	 progredisse	para	um	estado	de	pandemia	
(declarada	pela	OMS	em	11	de	Março	de	2020),	com	casos	documentados	em	quase	
todos	os	países	do	mundo.	
Com	sintomas	qpicos	de	 febre,	 tosse,	astenia,	mialgias	e	 rinorreia,	 cerca	de	80%	dos	
casos	 apresenta	 apenas	 sintomas	 ligeiros	 com	 possibilidade	 de	 tratamento	 em	
ambulatório	 com	 medidas	 de	 alívio	 sintomá4co	 e	 vigilância.	 Os	 restantes	 20%	 terá	
necessidade	de	 internamento	hospitalar,	um	quarto	destes	em	Unidade	de	Cuidados	
Intensivos	(UCI).	
A	combinação	destes	dois	factores,	facilidade	da	disseminação	do	vírus	entre	humanos	
e	 elevada	 necessidade	 de	 hospitalização,	 na	 ausência	 de	 uma	 terapêu4ca	 dirigida	
eficaz,	resultarão	numa	sobrecarga	crescente	dos	sistemas	de	saúde,	com	repercussões	
nega4vas	na	taxa	de	mortalidade	global,	muito	à	custa	de	doentes	com	comorbilidades	
(doença	cardiovascular,	asma,	doença	pulmonar	obstru4va	crónica,	doença	neoplásica,	
etc.)	 e	 dos	 indivíduos	mais	 idosos,	 iden4ficados	 em	estudos	observacionais	 como	os	
grupos	de	risco.	
Do	ponto	de	vista	de	saúde	pública,	as	medidas	de	 isolamento	social	e	as	alterações	
comportamentais	 individuais	 (uso	 de	máscaras,	 lavagem	 das	mãos	 e	 distanciamento	
social)	parecem	ser	as	medidas	mais	efec4vas	no	controlo	da	propagação	do	vírus	mas	
que,	 além	 da	 discil	 aplicação,	 acarretam	 consequências	 sociais	 e	 económicas	
importantes.	
Estas	 par4cularidades	 inerentes	 à	 pandemia	 SARS-CoV-2	 tornam	 premente	 a	
necessidade	de	terapêu4ca	eficaz	dirigida.	
O	baixo	nível	de	evidência	da	maioria	da	literatura	disponível	(ensaios	in	vitro,	estudos	
de	 afinidade	 molecular	 e	 relatos	 esporádicos	 ou	 séries	 de	 casos)	 não	 consegue	
fornecer	opções	com	elevado	grau	de	recomendação,	pelo	que,	a	nível	mundial,	estão	
a	ser	realizados	estudos	com	os	agentes	que	se	vislumbram	como	os	mais	promissores,	
nomeadamente	fármacos	an4víricos	e	imunomoduladores.[1-3]	
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3.	APRESENTAÇÃO	CLÍNICA	

3.1.	A	apresentação	da	COVID-19	é	heterogénea,	desde	casos	assintomá4cos	até	morte	
por	ARDS.	

3.2.1.	Na	maioria	dos	casos	a	doença	apresenta	bom	prognós4co	e	cursa	com	febre,	
tosse,	mialgias,	 fadiga	 ou	 dispneia,	 podendo	 estar	 ainda	 presentes	 cefaleia,	 diarreia,	
hemop4ses,	coriza,	anosmia	e	disgeusia.[4]	
3.2.2.	 Os	 casos	 mais	 graves	 podem	 apresentar	 complicações	 como	 pneumonia,	
síndrome	 respiratório	 agudo,	 arritmias,	 choque,	 lesão	 renal,	 lesão	 cardíaca	 aguda	 e	
lesão	hepá4ca	secundária	à	infecção.[5]	

3.3.	Não	estando	esclarecida	a	totalidade	dos	mecanismos	fisiopatológicos	associados	
à	 infecção	 por	 SARS-CoV-2,	 estudos	 epidemiológicos	 têm	 descrito	 um	 carácter	
evolu4vo	por	fenó4pos	decorrentes	de	a)	infecção	ac4va	do	vírus,	e	b)	resposta	auto-
imune,	tendo-se	apresentado	a	seguinte	divisão	por	fases	pelo	Department	of	Internal	
Medicine,	Brigham	and	Women’s	Hospital	and	Harvard	Medical	School	[6]:	

• Estadio	I	(vias	aéreas	superiores):	
- decorre	 da	 replicação	 vírica	 com	efeito	 citopá4co	directo	 e	 da	 ac4vação	de	
resposta	imune	inata;	

- caracterizado	por	estabilidade	clínica	com	sintomas	ligeiros	(ex.	tosse,	febre,	
astenia,	cefaleia,	mialgias);	

- associado	a	linfopenia	e	a	elevação	dos	D-Dímeros/	DHL.	

Neste	estadio,	a	terapêu4ca	an4vírica	tem	probabilidade	máxima	de	eficácia.	

• Estadio	II	(pulmonar):	
- decorre	da	ac4vação	da	 resposta	 imune	adapta4va	que	 resulta	em	 redução	
da	virémia,	mas	inicia	cascata	inflamatória	que	pode	causar	lesão	tecidular;	

- caracterizado	 por	 agravamento	 do	 quadro	 respiratório,	 condicionando	
insuficiência	respiratória	aguda;	

- associado	 a	 agravamento	 da	 linfopenia	 e	 elevação	 moderada	 da	 PCR	 e	
transaminases.	

• Estadio	III	(hiper-inflamatório):	
- decorre	de	 resposta	 imune	desregulada,	 condicionando	um	“cytokine	 storm	
syndrome”;	

- caracterizado	 por	 disfunção	 mul4-orgânica	 fulminante,	 com	 frequente	
agravamento	do	envolvimento	pulmonar;	

- síndrome	4po-hemofagocí4co,	potencialmente	 iden4ficado	através	do	Score	
H,	onde	uma	pontuação	>	169	é	altamente	suges4va.	(Anexo	1)	

Nesta	 fase	 as	 terapêu4cas	 dos	 estadios	 I	 e	 II	 podem	 ser	 con4nuadas,	 mas	
terapêu4cas	imunomoduladoras	podem	ser	úteis.	
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Figura	 1	 -	 Representação	 esquemá4ca	 e	 classificação	 por	 estadios	 COVID-19	 com	 caracterís4cas	 clínicas	 e	
laboratoriais,	 re4rado	de:	Hasan	K.	 Siddiqi	MD,	M.,	Mandeep	R.	Mehra	MD,	MSc,	COVID-19	 Illness	 in	Na4ve	and	
Immunosuppressed	States:	A	Clinical-Therapeu4c	Staging	Proposal.	Journal	of	Heart	and	Lung	Transplanta4on,	2020.	

3.4.	 Alguns	 grupos	 de	 pessoas	 apresentam	 par4cular	 suscep4bilidade	 à	 doença	 e	
maior	 risco	 de	 prognós4co	 adverso.	 Entre	 os	 factores	 de	 risco	 mais	 relevantes	
encontram-se	[7]:	
▪ Idade	superior	a	65	anos;	
▪ Qualquer	uma	das	seguintes	condições	médicas:	

- Doenças	cardiovasculares;	
- Doença	pulmonar	crónica,	incluindo	asma;	
- Diabetes	com	HbA1c	>	7.5%	
- Doença	renal	em	estadio	terminal;	
- Doença	hepá4ca	em	estadio	avançado;	
- Distúrbios	sanguíneos	(ex:	doença	falciforme)	
- Após	transplante	de	órgão	sólido	sob	terapêu4ca	imunomoduladora;	
- Sob	quimioterapia	ou	imunoterapia	para	doença	oncológica;	
- Até	1	ano	após	transplante	de	células	estaminais;	
- A	fazer	tratamento	para	doença	do	enxerto	vs.	hospedeiro;	
- Com	infecção	HIV	com	contagem	de	células	CD4	<	200	cópias/mm3.	

▪ Qualquer	um	dos	seguintes	achados	clínicos:	
- Saturação	 O2	 <	 94%	 em	 ar	 ambiente;	 <	 90%	 se	 patologia	 pulmonar	

conhecida;	
- Necessidades	de	oxigénio	suplementar;	
- Frequência	respiratória	>	24	ciclos	por	minuto.	

▪ Achados	laboratoriais:	
- D-Dímeros	>	1	µg/mL	

EVIDÊNCIA	
Os	 dados	 referentes	 aos	 sintomas	 e	 grupos	 de	 risco	 derivam	 de	 estudos	
epidemiológicos,	 na	 sua	 maioria	 chineses,	 com	 elevado	 nível	 de	 evidência.	 Dados	
preliminares	da	população	europeia	parecem	corroborar	na	sua	maioria	os	primeiros	
estudos.	
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A	classificação	em	estadios	é	uma	proposta	apresentada	pelo	Department	of	 Internal	
Medicine,	Brigham	and	Women’s	Hospital	and	Harvard	Medical	School,	projectado	com	
base	em	dados	epidemiológicos	e	estudos	moleculares,	que	apresentam	ainda	muitas	
lacunas	rela4vamente	aos	mecanismos	fisiopatológicos	defini4vos.	

O	Score	H	ainda	não	foi	validado	nem	adaptado	para	os	casos	de	COVID-19.	
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4.	DIAGNÓSTICO	

4.1.	O	diagnós4co	de	COVID-19	é	efectuado	através	da	presença	de	clínica	compaqvel	
associada	 a	 detecção	 do	 vírus	 SARS-CoV-2	 por	 biologia	 molecular	 (RT-PCR)	 em	
zaragatoa	nasal	e	orofaríngea	ou	de	secreções	respiratórias	baixas.	

4.2.	A	TC	de	tórax	nestes	doentes	detecta	frequentemente	padrão	em	vidro	despolido	
bilateralmente	e	áreas	de	consolidação,	podendo	ser	usado	na	avaliação	da	gravidade	
da	doença.	 Estes	 achados	na	 TC	não	 são	específicos	do	 SARS-CoV-2,	 havendo	outros	
agentes	 patogénicos	 que	 provocam	 alterações	 semelhantes,	 sendo	 o	 valor	 predi4vo	
posi4vo	elevado	apenas	quando	a	probabilidade	pré-teste	também	o	é.[8]	

ENFERMARIA	GERAL UCI

▪ Hemograma		
▪ Velocidade	de	sedimentação		
▪ Crea4nina/	ureia	
▪ Sódio,	potássio,	magnésio	e	fosfato	
▪ AST/	ALT/	FA/	GGT	
▪ Bilirrubina	total	e	directa		
▪ Albumina	e	proteínas	totais		
▪ Proteína	C	reac4va		
▪ Procalcitonina	

▪ Hemograma		
▪ Velocidade	de	sedimentação		
▪ Crea4nina/	ureia	
▪ Sódio,	potássio,	magnésio	e	fosfato	
▪ AST/	ALT/	FA/	GGT	
▪ Bilirrubina	total	e	directa		
▪ Albumina	e	proteínas	totais		
▪ Proteína	C	reac4va		
▪ Procalcitonina		
▪ Hemoculturas,	uroculturas,	Influenza	

e	an4genúrias	
▪ D-Dímeros	
▪ Provas	de	coagulação

Tabela	1-	Estudo	analí5co	a	solicitar	previamente	ao	internamento
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5.	MONITORIZAÇÃO	E	TRATAMENTO	

5.1.	Critérios	de	alocação	dos	doentes	com	COVID-19	
Os	doentes	 sem	 critérios	 de	 internamento	 (tabela	 2)	 têm	 indicação	 para	 tratamento	
em	 ambulatório,	 devendo	 ficar	 em	 isolamento	 no	 domicílio,	 sendo	 acompanhados	
telefonicamente	pela	equipa	da	USF/	UCSP.	Os	doentes	que	devem	ficar	internados	são	
depois	estra4ficados,	sendo	alocados	à	enfermaria	ou	a	UCI.	

CRITÉRIOS	DE	INTERNAMENTO

▪ Ausência	de	condições	de	habitabilidade	ou	de	exequibilidade	do	Isolamento,	no	domicílio;		
▪ Presença	de	comorbilidades	(DPOC,	asma,	insuficiência	cardíaca,	diabetes,	doença	hepá4ca	

crónica,	doença	renal	crónica,	neoplasia	maligna	ac4va,	imunossupressão);	
▪ Febre	alta	(temperatura	>	38.0°C)	persistente	com	mais	de	48-72h	ou	reaparecimento	de	

febre	após	apirexia;		
▪ Alteração	do	estado	de	consciência;		
▪ Instabilidade	hemodinâmica;	
▪ Dispneia	em	repouso	ou	para	pequenos	esforços;	
▪ 	Frequência	respiratória	≥	30cpm;	
▪ Saturação	periférica	de	02	≤	94%	(em	ar	ambiente),	na	ausência	de	outra	causa;	
▪ Hemop4ses;	
▪ Vómitos	persistentes	ou	diarreia	grave;	
▪ Pneumonia	com	documentação	radiológica;	
▪ Trombocitopenia,	leucopenia,	linfopenia,	na	ausência	de	outra	causa.	

Tabela	2-	Critérios	de	internamento	dos	doentes	com	COVID-19,	Norma	004/2020	da	DGS

ADMISSÃO	NA	UCI

Presença	de	
▪ 1	critério	major	ou		
▪ 3	critérios	minor

Critérios	Major	

1. Choque	sép4co	com	
necessidade	de	
vasopressores;	

2. Insuficiência	respiratória	
com	necessidade	de	
ven4lação	mecânica	
invasiva.

Critérios	Minor	

1. Frequência	respiratória	>	30	com;	
2. PaO2/FiO2	<	250;	
3. Pneumonia	com	envolvimento	mul4lobar;	
4. Alteração	do	estado	de	consciência;	
5. Ureia	>	42	mg/	dL	
6. Leucopenia	<	4000/	mm3	(na	ausência	de	outra	causa)	
7. Trombocitopenia	 <	 100000/	 mm3	 (na	 ausência	 de	 outra	

causa)	
8. Hipotermia	<	36ºC	
9. Hipotensão	com	necessidade	de	fluidoterapia	intensiva

Tabela	3	-	Critérios	de	admissão	na	UCI,	Norma	004/2020	da	DGS
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5.2.	Ambulatório	
Está	preconizado	que	os	doentes	em	ambulatório	façam	vigilância	ac4va	dos	sintomas,	
nomeadamente	de	sinais	de	alarme.	Para	além	disso,	se	se	verificarem	queixas	álgicas	
ou	 febre,	 deve-lhes	 ser	 prescrito	 paracetamol	 ou	um	AINE,	 de	 acordo	 com	esquema	
terapêu4co	próprio	e	habitual.	

5.3.	Enfermaria	geral	
Os	doentes	internados	em	enfermaria	geral	devem	realizar:	

1. Tratamento	de	suporte;		
2. Terapêu4ca	dirigida	com	hidroxicloroquina	(de	acordo	com	a	DGS).	

HIDROXICLOROQUINA

Posologia

1º	dia	—	400	mg	12/	12h	oral	
2	ao	5º	dia	—	200	mg	12/	12h	oral	

Em	caso	de	evolução	desfavorável	—>	ponderar	prolongar	tratamento	até	10	
dias	

Dose	máxima	6.5	mg/	Kg/	dia

Contra-
indicações	e	
precauções

Contra-indicações	absolutas:	
1) Reacção	alérgica	à	substância	ac4va	ou	excipientes	
2) QTc	>	500	ms	

Contraindicações	rela4vas:	
3) Epilepsia	
4) Miastenia	gravis	
5) Re4nopa4a/	maculopa4a	
6) Psoríase	e	porfiria	cutânea	

Deve	ser	usado	com	precaução	se:	
7) Défice	da	glicose-6-fosfato	desidrogenase	
8) Doença	hepá4ca	
9) Doença	renal	
10) Doença	hematológica	

Interações	farmacológicas:	
Deve	ser	usado	com	precaução	com	fármacos	que	prolonguem	o	intervalo	QT	
(ex:	macrólidos)
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EVIDÊNCIA	
No	contexto	da	pandemia	COVID-19,	um	estudo	relatou	eficácia	do	uso	de	cloroquina	
em	modelos	 celulares	 in	 vitro,	 alertando	 para	 o	 possível	 interesse	 deste	 fármaco	 no	
tratamento	da	infecção	por	SARS-CoV-2.[9]	A	OMS,	os	Centers	for	Disease	and	Control	
and	Preven5on	dos	EUA	e	o	Na5onal	Health	System	britânico	não	 incluíram	nas	suas	
indicações	 de	 actuação	na	COVID-19	nenhum	papel	 para	os	 an4palúdicos	 de	 síntese	
em	contexto	de	tratamento	agudo	ou	profilá4co.	Não	obstante,	face	aos	resultados	in	
vitro	[10-12]	e	aos	relatos	de	sucesso	clínico,	algumas	en4dades	admi4ram	já	o	uso	de	
cloroquina	ou	hidroxicloroquina	no	tratamento	de	doentes	infectados	com	SARS-CoV-2,	
não	só	em	contexto	de	UCI,	mas	também	em	contexto	de	pneumonias	menos	graves.	
Pela	maior	probabilidade	de	eficácia	aliada	a	perfil	de	efeitos	adversos	mais	favorável,	a	
hidroxicloroquina	deve	ser	preferida	à	cloroquina.	
De	notar	que	o	efeito	promissor	da	hidroxicloroquina	enquanto	an4vírico	contra	outros	
4pos	de	coronavírus	 in	vitro	não	se	verificou	na	transposição	para	modelos	humanos,	
sendo	evidenciados	até	efeitos	deletérios.	
O	 ensaio	 clínico	 “Hydroxychloroquine	 and	 azithromycin	 as	 a	 treatment	 of	 COVID-19:	
results	of	an	open-label	non-randomized	clinical	trial”,	apresenta-se	com	um	desenho	
de	 estudo	 problemá4co	 onde	 se	 incluem	 a	 ausência	 de	 randomização,	 ausência	 de	
grupo	controlo	com	placebo,	perdas	importantes	de	follow-up	no	grupo	de	intervenção	
e	 outcome	 primário	 de	 natureza	 analí4ca;	 não	 obstante,	 parece	 evidenciar	 que	 os	
doentes	 em	 enfermaria	 a	 realizar	 tratamento	 com	 o	 fármaco	 têm	 uma	 eliminação	
vírica	mais	precoce.	
Não	 apresentando	 assim	 evidência	 de	 eficácia	 clínica	 inequívoca,	 apesar	 de	 possuir	
mecanismo	de	acção	an4vírico	in	vitro	e	resultados	preliminares	favoráveis	avançados	
por	 estudos	 em	 curso,	 é	 admissível	 o	 uso	 de	 hidroxicloroquina	 em	 enfermaria,	
idealmente	em	contexto	de	ensaio	clínico	ou	estudo	observacional.	

Efeitos	adversos	
possíveis

Cardíacos	
Aumento	do	intervalo	QT	e	alterações	da	morfologia	da	onda	T,	vasodilatação	
com	hipotensão,	arritmias,	bloqueio	de	ramo	e	hipertensão	pulmonar		

Oculares	e	Otológicos	
Re4nopa4a	e	ototoxicidade	irreversíveis	podem	exis4r	com	doses	diárias	>	250	
mg	que	possam	levar	a	acumulação	total	de	mais	de	1g	por	Kg	de	peso.	

Hematológicos	
Pancitopenias.	

Gastrintesbnais	
Intolerância	gastrointes4nal,	alterações	analí4cas	de	função	hepá4ca.	

Neurológicos	
Neuromiopa4a,		ataxia,	suicídio,	alucinações.	

Hipoglicemia	

Doses	elevadas	administradas	rapidamente	podem	levar	a	intoxicação	aguda	
com	consequências	fatais.	Neste	caso	a	administração	imediata	de	adrenalina	
e	diazepam	devem	ser	realizada	para	reversão	do	quadro.

Tabela	4-	Caracterís5cas	farmacológicas	da	hidroxicloroquina	e	posologia
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5.4.	Unidade	de	Cuidados	Intensivos	(UCI)	
Os	doentes	internados	em	UCI	devem	realizar:	

1. Tratamento	de	suporte;	
2. Terapêu4ca	 dirigida	 com	 hidroxicloroquina,	 de	 igual	 forma	 aos	 doentes	

internados	em	enfermaria	geral.	

Outros	fármacos	a	considerar	são:	
• Tocilizumab	
Apenas	 para	 doentes	 em	 estadio	 III,	 em	 estado	 hiper-inflamatório,	 excluída	
infecção	 bacteriana	 ac4va	 e	 idealmente	 em	 contexto	 de	 ensaio	 clínico	
(considerando	o	uso	off-label).	

• Remdesivir	
Apenas	 COVID-19	 em	 estadio	 II/	 III,	 com	 insuficiência	 respiratória,	 idealmente	
integrado	 em	 protocolo	 de	 ensaio	 clínico,	 ou	 nessa	 impossibilidade,	 em	 uso	
compassivo.	

TOCILIZUMAB	

Critérios	de	
administração

Terão	de	ser	cumpridos	os	seguintes	critérios	na	totalidade:	
▪ Pneumonite	com	PaO2/FiO2	<	200	e	necessidade	de	suporte	vasopressor;	
▪ PCR	>	300	
▪ Ferri4na	>	700	ng/	ml	ou	Score	H	>	169	
▪ Ausência	de	evidência	clínica	ou	microbiológica	de	infeção	bacteriana,	fúngica	

ou	vírica	para	além	da	COVID-19	
▪ PCT	<	0,5	ng/	ml	
▪ Ausência	de	hipersensibilidade	ao	fármaco	ou	excipientes	
▪ Ausência	 de	 plaquetas	 <	 50	 000/	 µl	 ou	 leucócitos	 <	 2000/	 µl	 de	 causa	 não	

relacionada	com	o	síndrome	hemofagocí4co

Posologia

8	 mg/	 kg	 de	 peso	 corporal	 (dose	 máxima	 de	 800	 mg)	 dose	 única	 por	 via	
intravenosa,	perfusão	lenta	

Repe4r	após	12	horas	se	resposta	incompleta	(num	máximo	de	duas	doses)

Tabela	5	–	Tocilizumab	-	Posologia	e	critérios	de	administração

REMDESIVIR

Critérios	de	
administração

Terão	de	ser	cumpridos	os	seguintes	critérios	na	totalidade:	
▪ Pneumonite	com	PaO2/FiO2	<300	ou	Saturação	O2	≤	94%	em	ar	ambiente	
▪ Menos	de	12	dias	de	doença	
▪ Depuração	de	crea4nina	>	30	mL/	min	
▪ Ausência	de	suporte	renal	
▪ Ausência	de	doença	hepá4ca	com	score	Child-Pugh	C

Posologia 1º	dia	—	200	mg	via	intravenosa		
2º	ao	10º	dia	—	100	mg/	dia	por	via	intravenosa	

Tabela	6	-	Remdesivir	-	Posologia	e	critérios	de	administração
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• Corbcoterapia	
Em	regra	CONTRA-INDICADA,	podendo	ser	admissível	em	estadio	 II/III,	sem	evidência	
de	infecção	bacteriana	ou	vírica	persistente.	

EVIDÊNCIA		

Remdesivir	
O	remdesivir	é	um	novo	análogo	nucleoqdico	com	ac4vidade	contra	o	SARS-CoV-2	 in	
vitro	 e	 contra	 coronavírus	 relacionados	 (incluindo	 SARS	 e	 MERS-CoV),	 tendo	 nestes	
úl4mos	 demonstrado	 ac4vidade	 também	 em	 modelos	 animais.[9,	 18]	 A	 primeira	
u4lização	clínica	off-label	de	remdesivir	na	COVID-19	foi	descrita	num	relato	de	caso	de	
um	dos	primeiros	doentes	nos	EUA.[19]	Vários	estudos	randomizados	estão	em	curso	
para	avaliar	a	eficácia	clínica	do	remdesivir	na	COVID-19	moderada	ou	grave.[20]	Até	
que	 sejam	 reportados	 os	 seus	 resultados,	 a	 sua	 eficácia	 clínica	 permanece	 por	
caracterizar.[21,	22]	

Tocilizumab	
Em	relação	ao	tocilizumab,	na	literatura	constam	apenas	especulações	de	base	teórica	
em	 relação	 à	 u4lidade	 nas	 formas	 graves	 de	 COVID-19	 (prevenção/	 tratamento	 da	
“tempestade	 citocínica”	 que	 caracteriza	 o	 estadio	 III).[23]	 Existem	múl4plos	 estudos	
em	 fase	 de	 recrutamento	 em	 que	 doentes	 que	 cumpram	 os	 critérios	 podem	 ser	
incluídos.	 Pela	 possibilidade	 de	 u4lização	 do	 fármaco	 e	 pela	 forte	 possibilidade	 de	
eficácia	extrapolada	pelos	ensaios	 in	vitro,	é	admissível	a	u4lização	de	tocilizumab	de	
acordo	com	as	condições	especiais	supracitadas.	[24,	25]	

5.5.	Critérios	de	sobre-infecção	e	abordagem		
5.5.1.	A	suspeita	de	sobre-infecção	bacteriana	deve	ser	colocada	quando	existe	clínica	
concordante,	 e	 presença	 de	 critérios	 analí4cos	 e	 imagiológicos	 que	 não	 respeitam	o	
padrão	de	infecção	por	SARS-CoV-2,	devendo	fazer-se	pesquisa	de	agentes	e4ológicos.	
Em	caso	de	sobre-infecção	bacteriana,	adoptar	o	esquema	constante	abaixo,	de	acordo	
com	o	local	onde	decorre	o	internamento:	

CORTICOTERAPIA

Critérios	de	
administração

CONSIDERAR	SE	presença	de	todos	os	critérios:	
▪ ARDS	grave	não	responsiva;	
▪ Ausência	de	evidência	clínica	ou	microbiológica	de	infecção	bacteriana;	
▪ PCT	<	0.5	ng/ml	(se	disponível);	
▪ PCR	SARS-CoV-2	em	aspirado	endotraqueal	nega4va.

Posologia 1	a	5	dias	de	me4lprednisolona	0.5	a	1	mg/	Kg/	dia	(ou	equivalente)	

Tabela	7	–	Cor5coterapia	-	Posologia	e	critérios	de	administração
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5.5.2.	TODOS	os	doentes	com	suspeita	de	sépsis	devem	iniciar	an4bioterapia	empírica.	

5.5.3.	 Deve	 ser	 considerado	 rastreio	 de	 Influenza	 nos	 doentes	 internados	 em	
enfermaria	e	sempre	realizado	naqueles	com	critérios	de	gravidade.	Em	caso	posi4vo,	
deve	ser	adoptado	esquema	terapêu4co	com	oseltamivir.	

Local	de	Tratamento Anbbioterapia Alternabva

Ambulatório ▪ Amoxicilina	1g	q8/8h	oral ▪ Claritromicina	500mg	12/12h	oral

Enfermaria ▪ Amoxicilina	1g		q8/8h	oral ▪ Ampicilina	2g	q6h	IV	+	Azitromicina	
500mg	q24	oral/IV

UCI
▪ Amoxicilina/Clavulanato	IV	
1000/200mg	q8h	+	Azitromicina	IV	
500mg	q24h

▪ Ce�riaxone	1g	q24h	IV	+	
Azitromicina	IV	500mg	q24h

Tabela	5	–	Proposta	terapêu5ca	de	tratamento	de	sobre-infecção	por	agente	bacteriano	(protocolo	de	
pneumonia	criado	pelo	SDI	—	CHUSJ)
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ABORDAGEM	DA	SOBRE-INFECÇÃO

Com	sinais	de	
gravidade?

SIM NÃO

Suspeita	 cl ínica,	 anal í4ca	 e	
imagiológica	de	sobre-infecção?

Com	sépsis?

SIM

Iniciar	
an4bioterapia	
empiricamente

Faz	despiste	Influenza

NÃO

Suspeita	clínica,	analí4ca	e	
imagiológica	de	sobre-
infecção?

SIM

1) Fa ze r	 pe squ i s a	 de	
agente	e4ológico;	

2) Iniciar	an4bioterapia

Fluxograma	1-	Proposta	de	abordagem	à	sobreinfeção	vírica	e	bacteriana



EVIDÊNCIA	
Em	estudos	descri4vos	oriundos	da	China,	 há	 relatos	de	diversos	doentes	 infectados	
com	 SARS-CoV-2	 e	 sobre-infecção,	 na	 maioria	 dos	 casos	 com	 outros	 4pos	 de	 vírus	
respiratórios,	 sem	 que	 houvesse	 agravamento	 concomitante	 da	 clínica	 e	 sem	
alterações	 analí4cas	 ou	 imagiológicas	 que	 permi4ssem	 dis4ngui-los.	 Dados	
preliminares	 dos	 EUA	 parecem	 sugerir	 uma	 maior	 percentagem	 de	 indivíduos	 com	
casos	de	sobre-infecção	vírica	do	que	inicialmente	previsto	pelo	modelo	chinês.	
A	 OMS	 recomenda	 a	 integração	 de	 terapêu4ca	 an4bacteriana	 empírica	 de	 largo	
espectro	nos	pacientes	com	suspeita	de	sépsis.	A	escolha	de	an4bió4co	deve	ser	regida	
pelo	contexto	epidemiológico,	pelas	resistências	locais	e	recomendações	ins4tucionais.	
Da	igual	modo	a	OMS	pondera	o	uso	de	inibidores	da	neuroaminidase	em	a)	profilaxia	
de	doentes	de	alto	risco,	e	b)	tratamento	de	doentes	com	influenza.[17,	19,	28]	

5.6.	Cuidados	Paliabvos	
Mesmo	 aos	 doentes	 nos	 quais	 a	 equipa	médica	 assistente	 se	 pronuncie	 contra	 uma	
escalada	 terapêu4ca,	 devem	 ser	 providenciadas	 estratégias	 de	 alívio	 do	 sofrimento.	
Nos	 úl4mos	 dias	 de	 vida	 é	 importante	 suspender	 fármacos	 que	 já	 não	 sejam	
globalmente	 necessários	 (terapêu4ca	 fú4l),	mantendo	 a	medicação	 que	 se	 des4na	 a	
alívio	sintomá4co.	Na	tabela	seguinte	estão	explanadas	propostas	com	esse	objec4vo.	

GERAL

Objec4vo:	
▪ Conforto	-	controlo	de	sintomas	em	final	de	vida	
▪ Evitar	entradas	desnecessárias	nos	quartos,	preferindo	assim	

medicação	em	infusão	con4nua,	através	de	bombas	infusoras	ou	
DIB.

DISPNEIA	
TOSSE

Morfina

▪ Dose	inicial:	1	mg	IV	(em	10	mL	de	
SF)	ou	2.5	mg	SC	a	cada	4H.	

▪ Se	1as	duas	doses	toleradas	e	
eficazes,	inicia	perfusão:	15	mg/SC/
24h	(em	50	mL	de	SF).	

▪ A	dose	deve	ser	ajustada	
consoante	necessidade.	

▪ Dispneia	grave	ou	intensa	com	
necessidade	de	mais	de	30	mg/
24h:	administrar	a	cada	4H	e	
ajustar	doses	consoante	resposta	e	
efeitos	adversos.	

▪ Dose	de	SOS:	administrar	
quan4dade	correspondente	a	10%	
da	dose	total	em	24H	ou,	nos	
doentes	a	fazer	administrações	a	
cada	4H,	fazer	uma	toma	extra.

Vigiar	
neurotoxicidade:	
alucinações,	
sedação	intensa,	
mioclonias,	
confusão.			
		
Caso	ocorram:	
reduzir	dose	de	
morfina	em	50%	e	
hidratação,	se	
tolerar

BRONCORREIA

▪ Bu4lescopolamina:	
20	mg	SC	ou	IV	a	cada	6-8	horas	ou	perfusão	con4nua	
-	dose	máxima:	180	mg/	dia.				

2ª	linha:	Atropina,	colírio	–	3	gotas	cada	6-8h,	sublingual	

EVITAR	ASPIRAÇÃO	DE		SECREÇÕES,	POR	POTENCIAR	A	HIPER-SECREÇÃO
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5.7.	Monitorização	da	resposta	ao	tratamento	
A	 UFC	 sugere	 que	 a	 monitorização	 da	 resposta	 aos	 tratamentos	 experimentais	 seja	
feita	com	base	na	seguinte	tabela,	adaptada	de	um	estudo	com	desenho	e	qualidade	
razoáveis,	e	como	tal	recomendada	pela	OMS.[27]	

O	 outcome	 primário	 sugerido	 é	 o	 tempo	 para	 melhoria	 em	 dois	 pontos	 na	 escala	
ordinal	 de	 sete	 categorias	 (tabela	 7)	 ou	 o	 tempo	para	 alta	 hospitalar	 (o	 que	 ocorrer	
primeiro).	

FEBRE

▪ Paracetamol	–	1g	a	cada	6	a	8H	

Alterna4vas:	Metamizole	2	g/100	mL	SF,	IV	ou	Diclofenac	SC,	de	
12/12H

ALUCINAÇÕES	
OU	DELÍRIOS

▪ Haloperidol	
1-2	mg	(IV	ou	SC)	cada	8/8h,	ou	até	cada	2/2h	(dose	máxima	20	mg)	

▪ Olanzapina	
2.5	mg	PO	cada	24	horas	antes	de	deitar,	ou	até	cada	2/2h	(dose	
máxima	20	mg)	

INSÓNIA	OU	
AGITAÇÃO

▪ Que4apina	
25	mg	PO	antes	de	deitar,	podendo	repe4r	mais	2	doses	de	25mg	
durante	a	noite	(dose	máxima	600	mg)	

• Levomepromazina	
6	mg	(PO,	SC	ou	IV)	antes	de	deitar,		podendo	repe4r	até	2	vezes	a	
dose	durante	a	noite	(Dose	máxima	300	mg)

Tabela	6	-	Abordagem	por	sintoma	ao	doente	palia5vo	Infectado	por	SARS-CoV-2	adaptado	de	GUIAS	SINTÉTICOS	
DE	APOIO	E	CONTROLO	SINTOMÁTICO	EM	SITUAÇÕES	DE	COVID	19,	traduzidas	e	revistas	pela	Associação	
Portuguesa	de	Cuidados	Palia5vos

SCORE DESCRIÇÃO

1 Doente	não	hospitalizado,	com	retoma	das	ac4vidades	da	vida	diária

2 Doente	não	hospitalizado,	mas	incapaz	de	retomar	as	ac4vidades	da	vida	
diária

3 Doente	hospitalizado,	sem	necessidade	de	oxigénio	suplementar

4 Doente	hospitalizado,	necessitando	de	oxigénio	suplementar

5 Doente	hospitalizado,	necessitando	de	oxigenoterapia	nasal	de	alto	fluxo,	
ven4lação	mecânica	não	invasiva	ou	ambas

6 Doente	hospitalizado,	exigindo	ECMO,	ven4lação	mecânica	invasiva	ou	
ambos

7 Morte

Tabela	7	-	Escala	ordinal	de	sete	categorias	para	monitorização	da	evolução	clínica
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6.	CRITÉRIOS	DE	ALTA	E	DE	CURA	

6.1.	 Os	 critérios	 necessários	 para	 declaração	 completa	 de	 eliminação	 vírica	 são	 os	
explicitados	no	seguinte	esquema:	

6.2.	Os	critérios	para	alta	precoce	exigem	a	presença	dos	seguintes	factores:	
• Evolução	clínica	favorável;	
• Apirexia	sustentada	há	pelo	menos	2	dias;	
• Ausência	de	agravamento	imagiológico;	
• Possibilidade	de	cumprimento	das	condições	de	isolamento	no	domicílio.	

6.2.1.	Para	cumprimento	das	condições	de	isolamento	no	domicílio	é	necessário:	
▪ Contacto	telefónico	facilmente	acessível;	
▪ Termómetro;	
▪ Quarto	separado	ou	cama	individual	para	o	doente		(se	não	disponível,	o	

doente	deve	usar	máscara	cirúrgica);	
▪ Acesso	a	casa	de	banho	individual,	se	possível;	
▪ Água	e	sabão	para	higiene	das	mãos	e	produtos	de	limpeza	domés4ca;	
▪ Presença	de	cuidador,	formal	ou	informal,	de	acordo	com	a	situação	clínica;	
▪ Não	par4lhar	residência	com	pessoas	imunodeprimidas	ou	grávidas.	

EVIDÊNCIA	
Pode-se	obter	testes	posi4vos	2	dias	previamente	ao	início	dos	sintomas	e	até	7	a	12	
dias	após	 resolução	de	 casos	moderados	e	até	2	 semanas	em	casos	graves,	 segundo	
relatórios	da	OMS	que	avaliaram	o	contexto	epidemiológico	na	China.	A	possibilidade	
de	transmissão,	pela	persistência	do	vírus	na	nasofaringe	após	resolução	sintomá4ca,	
levou	 a	 que	 medidas	 preven4vas	 como	 a	 exigência	 de	 testes	 espaçados	 no	 tempo	
façam	parte	das	recomendações	sustentadas	pelo	ECDC	e	pela	DGS.	
Na	ausência	de	 testes	 serológicos	aprovados,	a	 colheita	nasofaríngea	e	de	fluidos	do	
trato	 respiratório	 superior	 con4nua	 a	 ser	 o	 melhor	 método	 de	 documentação	 de	
nega4vização	da	carga	vírica.[29,	30]	
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CRITÉRIOS	DECLARAÇÃO	COMPLETA	ELIMINAÇÃO	VÍRICA

Com	algum	sintoma	
durante	doença?

SIM

Duas	 amostras	 trato	 respiratório	
superior	 colhidas	 num	 intervalo	
24h,	cumprindo-se:	

a) 3	dias	resolução	sintomas;	
b) Pelo	 menos	 7	 dias	 após	
primeiros	sintomas	

NÃO

Duas	 amostras	 trato	 respiratório	
superior	 colhidas	 num	 intervalo	
24h,	cumprindo-se:	

a) Pelo	 menos	 14	 dias	 após	
primeiro	teste	posi4vo

Fluxograma	2-	Critérios	para	declaração	de	eliminação	total	do	vírus	em	doentes	e	portadores	assintomá5cos



7.	PROFILAXIA	

Não	 se	 recomenda	 qualquer	 4po	 de	 tratamento	 farmacológico	 profilá4co	 para	 a	
infecção	pelo	vírus	SARS-CoV-2,	quer	em	regime	de	pré-	ou	de	pós-exposição.	

EVIDÊNCIA	
À	 data	 não	 há	 estudos	 com	 grau	 de	 evidência	 adequado	 que	 suportem	 o	 uso	 de	
qualquer	4po	de	quimioprofilaxia	em	contexto	de	pré-	ou	pós-exposição	ao	vírus	SARS-
CoV-2.	
Modelos	in	vitro	relatam	a	possível	eficácia	de	alguns	fármacos,	entre	eles	a	cloroquina	
e	a	hidroxicloroquina,	numa	fase	precoce	da	replicação	vírica,	colocando	a	hipótese	do	
seu	 interesse	 enquanto	 terapêu4ca	 profilá4ca.[9,	 31]	 Esta	 premissa	 fez	 com	 que	
diversos	 ensaios	 clínicos	 randomizados	 fossem	 desenhados	 para	 testar	 tal	 hipótese,	
todos	 ainda	 em	 curso	 e	 sem	 divulgação	 de	 qualquer	 4po	 de	 informação,	 tendo	
inclusive	mo4vado	autoridades	de	saúde,	como	o	Indian	Council	for	Medical	Research,	
a	antecipar	directrizes	para	o	uso	profilác4co	destes	fármacos.[7,	32,	33]	
Pelo	exposto,	a	presença	única	de	estudos	 in	vitro	e	farmacodinâmicos	(de	ac4vidade	
molecular)	 não	 são	 suficientes	 para	 recomendar	 o	 uso	 de	 qualquer	 4po	 de	 agente	
farmacológico	em	regime	de	profilaxia.	
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8.	NOTAS	ADICIONAIS 
8.1.	Não	existe	evidência	cienqfica	que	o	uso	de	ibuprofeno	previamente	ou	durante	a	
infecção	por	SARS-CoV-2	agrave	ou	altere	o	curso	clínico	da	doença	pelo	que	o	seu	uso,	
se	necessário,	não	deve	ser	protelado,	salvaguardadas	eventuais	contra-indicações	de	
outra	ordem.	

8.2.	Pelo	mesmo	mo4vo,	não	se	pode	recomendar	a	 interrupção	de	 IECA	ou	ARA	em	
doentes	a	fazer	tratamento	crónico	para	o	tratamento	da	hipertensão	arterial,	nem	tão	
pouco	sustentar	o	 início	de	terapêu4ca	com	aqueles	fármacos	com	o	propósito	único	
de	prevenir	a	infecção	ou	limitar	a	sua	progressão.	

EVIDÊNCIA	
Rela4vamente	 ao	 uso	 de	 ibuprofeno	 e	 o	 agravamento	 da	 infecção	 por	 SARS-CoV-2	
existe	 uma	 hipótese	 puramente	 baseada	 em	 mecanismos	 fisiopatológicos,	 sem	
tradução	sequer	em	estudos	in	vitro.	Quer	o	INFARMED,	quer	a	EMA,	já	manifestaram	
em	 público	 que	 assegurarão	 vigilância	 apertada	 sobre	 tal	 hipótese	 e	 reiteraram	 que	
não	existe,	de	momento,	qualquer	4po	de	evidência	a	suportar	esta	afirmação.[34-36]	
A	 Sociedade	 Portuguesa	 de	 Cardiologia,	 num	 parecer	 extenso	 e	 ponderado	 com	
revisão	 de	 literatura,	 afirma	 que	 “se	 bem	 que	 não	 se	 possa	 excluir	 a	 existência	 de	
relação	 entre	 HTA	 e	 aumento	 da	 morbilidade	 e	 mortalidade	 nos	 doentes	 chineses	
infetados	 pelo	 coronavírus,	 o	 facto	 de,	 nos	 estudos	 epidemiológicos,	 a	 análise	 dos	
resultados	não	ter	sido	ajustada	aos	vários	confundidores,	suscita	dúvidas	legí5mas;	a	
possibilidade	 desta	 relação	 ser	 mediada	 pelo	 tratamento	 com	 IECA	 e	 ARA	 II	 não	 é	
actualmente	 sustentável”,	 acrescentando	 que,	 à	 data	 da	 evidência	 disponível,	 a	
descompensação	 clínica	 dos	 valores	 da	 pressão	 arterial	 seria	 um	 factor	 mais	
preponderante	no	mau	prognós4co	da	doença	que	o	uso	dos	 fármacos	supracitados.
[37]	
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9.	SIGLAS	E	ACRÓNIMOS	

AINE	—	An4-inflamatório	não	esteróide	
ARA	II	—	Antagonista	dos	receptores	da	angiotensina	II	
CHUSJ	—	Centro	Hospitalar	Universitário	de	São	João	
DGS	—	Direcção-Geral	da	Saúde	
ECDC	—	European	Center	for	Disease	Control	
EMA	—	European	Medicines	Agency	
IECA	—	Inibidor	da	enzima	de	conversão	da	angiotensina	
INFARMED	—	Autoridade	Nacional	do	Medicamento	e	Produtos	de	Saúde	
OMS	—	Organização	Mundial	de	Saúde	
SDI	—	Serviço	de	Doenças	Infecciosas	do	CHUSJ	
SMI	—	Serviço	de	Medicina	Intensiva	do	CHUSJ	
UCI	—	Unidade	de	Cuidados	Intensivos	
UFC	—	Unidade	de	Farmacologia	Clínica	do	CHUSJ	
USF	—	Unidade	de	Saúde	Familiar	
UCSP	—	Unidade	de	Cuidados	de	Saúde	Personalizados	

A	elaboração,	revisão	e	actualização	do	presente	protocolo	está	a	cargo	da	Unidade	de	
Farmacologia	 Clínica	 (UFC)	 do	 Centro	 Hospitalar	 Universitário	 de	 São	 João	 em	
colaboração	 com	 o	 Serviço	 de	 Doenças	 Infecciosas	 (SDI)	 e	 o	 Serviço	 de	 Medicina	
Intensiva	(SMI).	
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10.	ANEXOS	

Anexo	1.	Score	H,	probabilidade	de	Síndrome	de	Linfohis4ocitose	Hemofagocí4ca	
Secundária	
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