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Protocolo de Tratamento Farmacoldgico da
Infeccao Aguda por SARS-CoV-2 (COVID-19)

1. PROPOSITO

O presente protocolo pretende servir de suporte a decisGes médicas relativas ao
diagnéstico, monitorizagdo e tratamento de doentes infectados com o virus SARS-
CoV-2, no Centro Hospitalar Universitario de S3ao Jodo. Estao excluidas do protocolo
consideracdes sobre a populacdo pediatrica.

O propdsito deste documento é estabelecer critérios unificados de actuacdo por parte
das equipas médicas nos diferentes servicos hospitalares, servindo de guia para a
pratica clinica, ndo pretendendo substituir o juizo e a experiéncia clinica tomadas para
cada caso individual por parte do médico assistente.

A informacado disponivel baseia-se no maior grau de evidéncia apresentado a data,
permitindo-se um maior grau de plasticidade no grau de recomendacdes face as
necessidades de resposta exigidas pelo contexto de pandemia. A generalidade das
intervengdes propostas beneficiaria de contexto de ensaio clinico ou estudo
observacional, de acordo com as directrizes MEURI (Monitored Emergency Use of
Unregistered and Investigational Interventions), em estrita observancia dos desejos do
doente e das recomendacdes da Comissdo de Etica para a Saude.

E ainda objectivo deste protocolo constituir-se como uma ferramenta institucional para

uniformizar procedimentos de monitorizagdo activa de outcomes e garantir a
necessaria farmacovigilancia.
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2. ENQUADRAMENTO

Em Dezembro de 2019 surgiu na China um novo coronavirus, SARS-CoV-2, com
capacidade de infectar o ser humano e de provocar um Sindrome Respiratério Agudo
Severo (SARS) de modo semelhante a outros virus precedentes, o SARS-CoV-1 e o
MERS-CoV, levando ao surgimento e classificacdo de uma nova entidade nosoldgica, a
COVID-19. A rapida disseminagdo entre humanos e a inexisténcia de terapéutica
especifica levaram a que, rapidamente, se progredisse para um estado de pandemia
(declarada pela OMS em 11 de Marc¢o de 2020), com casos documentados em quase
todos os paises do mundo.

Com sintomas tipicos de febre, tosse, astenia, mialgias e rinorreia, cerca de 80% dos
casos apresenta apenas sintomas ligeiros com possibilidade de tratamento em
ambulatério com medidas de alivio sintomatico e vigilancia. Os restantes 20% terd
necessidade de internamento hospitalar, um quarto destes em Unidade de Cuidados
Intensivos (UCI).

A combinacdo destes dois factores, facilidade da disseminagao do virus entre humanos
e elevada necessidade de hospitalizacdo, na auséncia de uma terapéutica dirigida
eficaz, resultardo numa sobrecarga crescente dos sistemas de saude, com repercussoes
negativas na taxa de mortalidade global, muito a custa de doentes com comorbilidades
(doenca cardiovascular, asma, doenca pulmonar obstrutiva crénica, doenca neopldsica,
etc.) e dos individuos mais idosos, identificados em estudos observacionais como os
grupos de risco.

Do ponto de vista de saude publica, as medidas de isolamento social e as alteracdes
comportamentais individuais (uso de mascaras, lavagem das maos e distanciamento
social) parecem ser as medidas mais efectivas no controlo da propagac¢ao do virus mas
que, além da dificil aplicacdo, acarretam consequéncias sociais e econdmicas
importantes.

Estas particularidades inerentes a pandemia SARS-CoV-2 tornam premente a
necessidade de terapéutica eficaz dirigida.

O baixo nivel de evidéncia da maioria da literatura disponivel (ensaios in vitro, estudos
de afinidade molecular e relatos esporadicos ou séries de casos) ndo consegue
fornecer opgdes com elevado grau de recomendacao, pelo que, a nivel mundial, estdao
a ser realizados estudos com os agentes que se vislumbram como os mais promissores,
nomeadamente farmacos antiviricos e imunomoduladores.[1-3]
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3. APRESENTACAO CLINICA

3.1. A apresentac¢do da COVID-19 é heterogénea, desde casos assintomaticos até morte
por ARDS.

3.2.1. Na maioria dos casos a doenga apresenta bom prognéstico e cursa com febre,
tosse, mialgias, fadiga ou dispneia, podendo estar ainda presentes cefaleia, diarreia,
hemoptises, coriza, anosmia e disgeusia.[4]

3.2.2. Os casos mais graves podem apresentar complicagdes como pneumonia,
sindrome respiratério agudo, arritmias, choque, lesdo renal, lesdo cardiaca aguda e
lesdo hepatica secundaria a infec¢do.[5]

3.3. N3do estando esclarecida a totalidade dos mecanismos fisiopatoldgicos associados
a infeccdo por SARS-CoV-2, estudos epidemioldgicos tém descrito um caracter
evolutivo por fendtipos decorrentes de a) infeccdo activa do virus, e b) resposta auto-
imune, tendo-se apresentado a seguinte divisdo por fases pelo Department of Internal
Medicine, Brigham and Women’s Hospital and Harvard Medical School [6]:

e Estadio | (vias aéreas superiores):
- decorre da replicacdo virica com efeito citopatico directo e da activacdo de
resposta imune inata;
- caracterizado por estabilidade clinica com sintomas ligeiros (ex. tosse, febre,
astenia, cefaleia, mialgias);
- associado a linfopenia e a eleva¢do dos D-Dimeros/ DHL.

Neste estadio, a terapéutica antivirica tem probabilidade maxima de eficécia.

e Estadio Il (pulmonar):
- decorre da activacdo da resposta imune adaptativa que resulta em reducdo
da virémia, mas inicia cascata inflamatdria que pode causar lesao tecidular;
- caracterizado por agravamento do quadro respiratdrio, condicionando
insuficiéncia respiratdria aguda;
- associado a agravamento da linfopenia e elevacgdo moderada da PCR e
transaminases.

e Estadio lll (hiper-inflamatdrio):
- decorre de resposta imune desregulada, condicionando um “cytokine storm
syndrome”;
- caracterizado por disfuncdo multi-organica fulminante, com frequente
agravamento do envolvimento pulmonar;
- sindrome tipo-hemofagocitico, potencialmente identificado através do Score
H, onde uma pontuacdo > 169 é altamente sugestiva. (Anexo 1)

Nesta fase as terapéuticas dos estadios | e Il podem ser continuadas, mas
terapéuticas imunomoduladoras podem ser Uteis.
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Stage | Stage Il Stage lll
(Early Infection) (Pulmonary Phase) (Hyperinflammation Phase)

A : [11:]

Viral response phase

w Mild constitutional symptoms
Clinical Fever >99.6'F
Symptoms Dry Cough, diarrhea, headache
Lymphopenia, increased
Clinical Signs prothrombin time, increased D-
Dimer and LDH (mild)
Figura 1 - Representacdo esquematica e classificagdo por estadios COVID-19 com caracteristicas clinicas e

laboratoriais, retirado de: Hasan K. Siddigi MD, M., Mandeep R. Mehra MD, MSc, COVID-19 lliness in Native and
Immunosuppressed States: A Clinical-Therapeutic Staging Proposal. Journal of Heart and Lung Transplantation, 2020.

Host inflammatory response phase

Severity of llness

\ 4

Time course

ARDS
SIRS/Shock
Cardiac Failure

Shortness of Breath
Hypoxia (Pa02/Fi02<300mmHg)

Elevated inflammatory markers
(CRP, LDH, IL-6, D-dimer, ferritin)

Abnormal chest imaging
Transaminitis
Low-normal procalcitonin

Troponin, NT-proBNP elevation

I _

I

1

1

| |
] 1
1 ]
1 |
| |
1 1
| |
| |
| |
| |
| |
1 1
1 1

3.4. Alguns grupos de pessoas apresentam particular susceptibilidade a doenca e
maior risco de progndstico adverso. Entre os factores de risco mais relevantes
encontram-se [7]:
= Idade superior a 65 anos;
= Qualquer uma das seguintes condi¢des médicas:
- Doengas cardiovasculares;
- Doenca pulmonar crdnica, incluindo asma;
- Diabetes com HbAlc > 7.5%
- Doenca renal em estadio terminal;
- Doenca hepatica em estadio avangado;
- Disturbios sanguineos (ex: doenca falciforme)
- Apds transplante de 6rgao solido sob terapéutica imunomoduladora;
- Sob quimioterapia ou imunoterapia para doenca oncoldgica;
- Até 1 ano apds transplante de células estaminais;
- Afazer tratamento para doenca do enxerto vs. hospedeiro;
- Com infecgdo HIV com contagem de células CD4 < 200 cépias/mms.
= Qualquer um dos seguintes achados clinicos:
- Saturacdo 02 < 94% em ar ambiente; < 90% se patologia pulmonar
conhecida;
- Necessidades de oxigénio suplementar;
- Frequéncia respiratdria > 24 ciclos por minuto.
= Achados laboratoriais:
- D-Dimeros >1 ug/mL

EVIDENCIA

Os dados referentes aos sintomas e grupos de risco derivam de estudos
epidemioldgicos, na sua maioria chineses, com elevado nivel de evidéncia. Dados
preliminares da populagdo europeia parecem corroborar na sua maioria os primeiros
estudos.
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A classificacdo 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 epidemiolégicos e estudos moleculares, que apresentam ainda muitas
lacunas relativamente aos mecanismos fisiopatoldgicos definitivos.

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

4.1. O diagndstico de COVID-19 é efectuado através da presenca de clinica compativel
associada a detec¢do do virus SARS-CoV-2 por biologia molecular (RT-PCR) em
zaragatoa nasal e orofaringea ou de secrecfes respiratérias baixas.

4.2. A TC de térax nestes doentes detecta frequentemente padrdao em vidro despolido
bilateralmente e areas de consolidagdo, podendo ser usado na avaliacdo da gravidade
da doenca. Estes achados na TC ndo sdo especificos do SARS-CoV-2, havendo outros
agentes patogénicos que provocam alteracdes semelhantes, sendo o valor preditivo
positivo elevado apenas quando a probabilidade pré-teste também o é.[8]

ENFERMARIA GERAL

= Hemograma

= Velocidade de sedimentagao

= Creatinina/ ureia

= Sddio, potdssio, magnésio e fosfato
= AST/ ALT/ FA/ GGT

= Bilirrubina total e directa

= Albumina e proteinas totais

= Proteina C reactiva

»= Procalcitonina

uci

Hemograma

Velocidade de sedimentagao
Creatinina/ ureia

Sédio, potdssio, magnésio e fosfato
AST/ ALT/ FA/ GGT

Bilirrubina total e directa

Albumina e proteinas totais
Proteina C reactiva

Procalcitonina

Hemoculturas, uroculturas, Influenza
e antigenurias

D-Dimeros

Provas de coagulacao

Tabela 1- Estudo analitico a solicitar previamente ao internamento
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5. MONITORIZAGAO E TRATAMENTO

5.1. Critérios de aloca¢ao dos doentes com COVID-19

Os doentes sem critérios de internamento (tabela 2) tém indicagdo para tratamento
em ambulatdrio, devendo ficar em isolamento no domicilio, sendo acompanhados
telefonicamente pela equipa da USF/ UCSP. Os doentes que devem ficar internados sdo
depois estratificados, sendo alocados a enfermaria ou a UCI.

CRITERIOS DE INTERNAMENTO

= Auséncia de condicOes de habitabilidade ou de exequibilidade do Isolamento, no domicilio;

= Presenca de comorbilidades (DPOC, asma, insuficiéncia cardiaca, diabetes, doenca hepatica
crdnica, doenca renal cronica, neoplasia maligna activa, imunossupressdo);

= Febre alta (temperatura > 38.0°C) persistente com mais de 48-72h ou reaparecimento de
febre apds apirexia;

= Alteracdo do estado de consciéncia;

= |nstabilidade hemodindmica;

= Dispneia em repouso ou para pequenos esforgos;

=  Frequéncia respiratdria =2 30cpm;

= Saturacdo periférica de 02 < 94% (em ar ambiente), na auséncia de outra causa;

= Hemoptises;

= VOmitos persistentes ou diarreia grave;

=  Pneumonia com documentacdo radioldgica;

= Trombocitopenia, leucopenia, linfopenia, na auséncia de outra causa.

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

ADMISSAO NA UCl

Presenca de
= 1 critério major ou
= 3 critérios minor

Critérios Major Critérios Minor
1. Choque séptico com 1. Frequéncia respiratéria > 30 com;
necessidade de 2. Pa02/Fi02 < 250;
vasopressores; 3. Pneumonia com envolvimento multilobar;
2. Insuficiéncia respiratoria 4. Alteracdo do estado de consciéncia;
com necessidade de 5. Ureia>42mg/dL
ventilagdo mecanica 6. Leucopenia <4000/ mm3 (na auséncia de outra causa)
invasiva. 7. Trombocitopenia < 100000/ mm3 (na auséncia de outra
causa)
8. Hipotermia < 362C
9. Hipotensdo com necessidade de fluidoterapia intensiva

Tabela 3 - Critérios de admisséo na UCI, Norma 004/2020 da DGS
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5.2. Ambulatdrio

Estd preconizado que os doentes em ambulatorio fagam vigilancia activa dos sintomas,
nomeadamente de sinais de alarme. Para além disso, se se verificarem queixas algicas
ou febre, deve-lhes ser prescrito paracetamol ou um AINE, de acordo com esquema
terapéutico préprio e habitual.

5.3. Enfermaria geral
Os doentes internados em enfermaria geral devem realizar:
1. Tratamento de suporte;
2. Terapéutica dirigida com hidroxicloroquina (de acordo com a DGS).

HIDROXICLOROQUINA

12 dia — 400 mg 12/ 12h oral
2 ao 52 dia — 200 mg 12/ 12h oral

Posologia Em caso de evolugdo desfavoravel —> ponderar prolongar tratamento até 10
dias

Dose maxima 6.5 mg/ Kg/ dia

Contra-indica¢Oes absolutas:
1) Reacgdo alérgica a substancia activa ou excipientes
2) QTc>500 ms

ContraindicagOes relativas:
3) Epilepsia
4) Miastenia gravis
5) Retinopatia/ maculopatia

Contra- 6) Psoriase e porfiria cutanea
indicagoes e
precaugoes Deve ser usado com precaugdo se:

7) Défice da glicose-6-fosfato desidrogenase
8) Doenca hepatica

9) Doenga renal

10) Doenga hematoldgica

Interagdes farmacoldgicas:
Deve ser usado com precaucdo com farmacos que prolonguem o intervalo QT
(ex: macrélidos)
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Cardiacos
Aumento do intervalo QT e alteragdes da morfologia da onda T, vasodilatagdo
com hipotensao, arritmias, bloqueio de ramo e hipertensao pulmonar

Oculares e Otoldgicos
Retinopatia e ototoxicidade irreversiveis podem existir com doses diarias > 250
mg que possam levar a acumulagdo total de mais de 1g por Kg de peso.

Hematoldgicos
Pancitopenias.
Efeitos adversos
possiveis Gastrintestinais

Intolerancia gastrointestinal, altera¢des analiticas de funcdo hepatica.

Neuroldgicos
Neuromiopatia, ataxia, suicidio, alucinagdes.

Hipoglicemia
Doses elevadas administradas rapidamente podem levar a intoxicagao aguda

com consequéncias fatais. Neste caso a administracdo imediata de adrenalina
e diazepam devem ser realizada para reversdo do quadro.

Tabela 4- Caracteristicas farmacoldgicas da hidroxicloroquina e posologia

EVIDENCIA

No contexto da pandemia COVID-19, um estudo relatou eficacia do uso de cloroquina
em modelos celulares in vitro, alertando para o possivel interesse deste farmaco no
tratamento da infec¢gdo por SARS-CoV-2.[9] A OMS, os Centers for Disease and Control
and Prevention dos EUA e o National Health System britanico ndo incluiram nas suas
indicacdes de actuacdo na COVID-19 nenhum papel para os antipaludicos de sintese
em contexto de tratamento agudo ou profilatico. Ndo obstante, face aos resultados in
vitro [10-12] e aos relatos de sucesso clinico, algumas entidades admitiram ja o uso de
cloroquina ou hidroxicloroquina no tratamento de doentes infectados com SARS-CoV-2,
nao s6 em contexto de UCI, mas também em contexto de pneumonias menos graves.
Pela maior probabilidade de eficacia aliada a perfil de efeitos adversos mais favoravel, a
hidroxicloroquina deve ser preferida a cloroquina.

De notar que o efeito promissor da hidroxicloroquina enquanto antivirico contra outros
tipos de coronavirus in vitro ndo se verificou na transposicdao para modelos humanos,
sendo evidenciados até efeitos deletérios.

O ensaio clinico “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 problematico onde se incluem a auséncia de randomizacdo, auséncia de
grupo controlo com placebo, perdas importantes de follow-up no grupo de intervengao
e outcome primdrio de natureza analitica; ndo obstante, parece evidenciar que os
doentes em enfermaria a realizar tratamento com o farmaco tém uma eliminacdo
virica mais precoce.

Nao apresentando assim evidéncia de eficicia clinica inequivoca, apesar de possuir
mecanismo de acc¢do antivirico in vitro e resultados preliminares favordveis avancados
por estudos em curso, € admissivel o uso de hidroxicloroquina em enfermaria,
idealmente em contexto de ensaio clinico ou estudo observacional.
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5.4. Unidade de Cuidados Intensivos (UCI)
Os doentes internados em UCI devem realizar:
1. Tratamento de suporte;
2. Terapéutica dirigida com hidroxicloroquina, de igual forma aos doentes
internados em enfermaria geral.

Outros farmacos a considerar sao:
* Tocilizumab
Apenas para doentes em estadio Ill, em estado hiper-inflamatdrio, excluida
infeccdo bacteriana activa e idealmente em contexto de ensaio clinico
(considerando o uso off-label).

TOCILIZUMAB

Terdo de ser cumpridos os seguintes critérios na totalidade:
= Pneumonite com Pa02/FiO2 < 200 e necessidade de suporte vasopressor;

=  PCR>300

= Ferritina > 700 ng/ ml ou Score H > 169
Critérios de = Auséncia de evidéncia clinica ou microbioldgica de infecdo bacteriana, fungica
administragao ou virica para além da COVID-19

= PCT<0,5ng/ ml

= Auséncia de hipersensibilidade ao farmaco ou excipientes

= Auséncia de plaquetas < 50 000/ ul ou leucécitos < 2000/ pl de causa ndo
relacionada com o sindrome hemofagocitico

8 mg/ kg de peso corporal (dose maxima de 800 mg) dose Unica por via

. intravenosa, perfusao lenta
Posologia

Repetir apds 12 horas se resposta incompleta (hum maximo de duas doses)

Tabela 5 — Tocilizumab - Posologia e critérios de administragéo

* Remdesivir
Apenas COVID-19 em estadio I/ lll, com insuficiéncia respiratdria, idealmente
integrado em protocolo de ensaio clinico, ou nessa impossibilidade, em uso
compassivo.

REMDESIVIR

Terdo de ser cumpridos os seguintes critérios na totalidade:

= Pneumonite com Pa02/Fi02 <300 ou Saturacdo Oz < 94% em ar ambiente
Critérios de = Menos de 12 dias de doenca

administragdo | = Depuragdo de creatinina > 30 mL/ min

= Auséncia de suporte renal

= Auséncia de doenga hepatica com score Child-Pugh C

12 dia — 200 mg via intravenosa

Posologia
8 22 a0 102 dia — 100 mg/ dia por via intravenosa

Tabela 6 - Remdesivir - Posologia e critérios de administragdo
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* Corticoterapia
Em regra CONTRA-INDICADA, podendo ser admissivel em estadio II/1ll, sem evidéncia
de infeccdo bacteriana ou virica persistente.

CORTICOTERAPIA

CONSIDERAR SE presenca de todos os critérios:

= ARDS grave ndo responsiva;

= Auséncia de evidéncia clinica ou microbioldgica de infecgao bacteriana;
= PCT<0.5ng/ml (se disponivel);

= PCR SARS-CoV-2 em aspirado endotraqueal negativa.

Critérios de
administragao

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

Tabela 7 — Corticoterapia - Posologia e critérios de administragdo

EVIDENCIA

Remdesivir

O remdesivir € um novo andlogo nucleotidico com actividade contra o SARS-CoV-2 in
vitro e contra coronavirus relacionados (incluindo SARS e MERS-CoV), tendo nestes
Ultimos demonstrado actividade também em modelos animais.[9, 18] A primeira
utilizagao clinica off-label de remdesivir na COVID-19 foi descrita num relato de caso de
um dos primeiros doentes nos EUA.[19] Vérios estudos randomizados estdo em curso
para avaliar a eficacia clinica do remdesivir na COVID-19 moderada ou grave.[20] Até
gue sejam reportados os seus resultados, a sua eficacia clinica permanece por
caracterizar.[21, 22]

Tocilizumab

Em relacdo ao tocilizumab, na literatura constam apenas especulagcées de base tedrica
em relagdo a utilidade nas formas graves de COVID-19 (prevengdo/ tratamento da
“tempestade citocinica” que caracteriza o estadio IIl).[23] Existem multiplos estudos
em fase de recrutamento em que doentes que cumpram os critérios podem ser
incluidos. Pela possibilidade de utilizacdo do farmaco e pela forte possibilidade de
eficacia extrapolada pelos ensaios in vitro, é admissivel a utilizagao de tocilizumab de
acordo com as condicdes especiais supracitadas. [24, 25]

5.5. Critérios de sobre-infec¢ao e abordagem

5.5.1. A suspeita de sobre-infeccdo bacteriana deve ser colocada quando existe clinica
concordante, e presenca de critérios analiticos e imagioldgicos que ndo respeitam o
padrdo de infeccdo por SARS-CoV-2, devendo fazer-se pesquisa de agentes etiolégicos.
Em caso de sobre-infecgao bacteriana, adoptar o esquema constante abaixo, de acordo
com o local onde decorre o internamento:
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Com sinais de
gravidade?

Faz despiste Influenza

Com sépsis?

Suspeita clinica, analitica e
imagioldgica de sobre-infeccdo?

Iniciar

antibioterapia
empiricamente

Suspeita clinica, analitica e

imagioldgica de sobre-
infeccao?

> agente etioldgico;

1) Fazer pesquisa de

2) Iniciar antibioterapia

5.5.2. TODOS os doentes com suspeita de sépsis devem iniciar antibioterapia empirica.

Local de Tratamento Antibioterapia Alternativa
Ambulatério = Amoxicilina 1g q8/8h oral = Claritromicina 500mg 12/12h oral
X . = Ampicilina 2g q6h IV + Azitromicina
Enfermaria = Amoxicilina 1g g8/8h oral 500mg 24 oral/IV
= Amoxicilina/Clavulanato IV .
ucl 1000/200mg q8h + Azitromicina IV | ie_ftt”ax‘?r,‘e 1|gv°'52;0h v +24h
500mg q24h zitromicina mg q

Tabela 5 — Proposta terapéutica de tratamento de sobre-infec¢do por agente bacteriano (protocolo de
pneumonia criado pelo SDI — CHUSJ)

5.5.3. Deve ser considerado rastreio de

Influenza nos doentes internados em

enfermaria e sempre realizado naqueles com critérios de gravidade. Em caso positivo,
deve ser adoptado esquema terapéutico com oseltamivir.
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EVIDENCIA

Em estudos descritivos oriundos da China, ha relatos de diversos doentes infectados
com SARS-CoV-2 e sobre-infec¢do, na maioria dos casos com outros tipos de virus
respiratérios, sem que houvesse agravamento concomitante da clinica e sem
alteracbes analiticas ou imagioldgicas que permitissem distingui-los. Dados
preliminares dos EUA parecem sugerir uma maior percentagem de individuos com
casos de sobre-infecgao virica do que inicialmente previsto pelo modelo chinés.

A OMS recomenda a integracdo de terapéutica antibacteriana empirica de largo
espectro nos pacientes com suspeita de sépsis. A escolha de antibidtico deve ser regida
pelo contexto epidemioldgico, pelas resisténcias locais e recomendacdes institucionais.
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 Paliativos

Mesmo aos doentes nos quais a equipa médica assistente se pronuncie contra uma
escalada terapéutica, devem ser providenciadas estratégias de alivio do sofrimento.
Nos ultimos dias de vida é importante suspender farmacos que jd ndo sejam
globalmente necessarios (terapéutica futil), mantendo a medicacdo que se destina a
alivio sintomatico. Na tabela seguinte estdao explanadas propostas com esse objectivo.

Objectivo:
= Conforto - controlo de sintomas em final de vida
= Evitar entradas desnecessarias nos quartos, preferindo assim
medicacdo em infusdo continua, através de bombas infusoras ou

DIB.
= Dose inicial: 1 mg IV (em 10 mLde | Vigiar
SF) ou 2.5 mg SC a cada 4H. neurotoxicidade:
= Se las duas doses toleradas e alucinagoes,
eficazes, inicia perfusdo: 15 mg/SC/ | sedagdo intensa,
24h (em 50 mL de SF). mioclonias,
= Adose deve ser ajustada confusao.
consoante necessidade.
DISPNEIA . ] Dispne.ia grave ou ir.1tensa com Caso (?corram:
Morfina necessidade de mais de 30 mg/ reduzir dose de
TOSSE 24h: administrar a cada 4H e morfina em 50% e
ajustar doses consoante resposta e | hidratacao, se
efeitos adversos. tolerar
= Dose de SOS: administrar
quantidade correspondente a 10%
da dose total em 24H ou, nos
doentes a fazer administragdes a
cada 4H, fazer uma toma extra.

= Butilescopolamina:
20 mg SC ou IV a cada 6-8 horas ou perfusdo continua
- dose maxima: 180 mg/ dia.

BRONCORREIA

22 linha: Atropina, colirio — 3 gotas cada 6-8h, sublingual

EVITAR ASPIRACAO DE SECREGOES, POR POTENCIAR A HIPER-SECREGAO

Abril de 2020 — Pagina 14 de 22



= Paracetamol —1g a cada 6 a 8H

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

= Haloperidol
1-2 mg (IV ou SC) cada 8/8h, ou até cada 2/2h (dose maxima 20 mg)
= Olanzapina
2.5 mg PO cada 24 horas antes de deitar, ou até cada 2/2h (dose
maxima 20 mg)

ALUCINACOES
OU DELIRIOS

= Quetiapina
25 mg PO antes de deitar, podendo repetir mais 2 doses de 25mg
INSONIA OU durante a noite (dose maxima 600 mg)
AGITAGCAO * Levomepromazina

6 mg (PO, SC ou IV) antes de deitar, podendo repetir até 2 vezes a
dose durante a noite (Dose maxima 300 mg)

Tabela 6 - Abordagem por sintoma ao doente paliativo Infectado por SARS-CoV-2 adaptado de GUIAS SINTETICOS
DE APOIO E CONTROLO SINTOMATICO EM SITUACOES DE COVID 19, traduzidas e revistas pela Associagdo
Portuguesa de Cuidados Paliativos

5.7. Monitorizagao da resposta ao tratamento

A UFC sugere que a monitorizacdo da resposta aos tratamentos experimentais seja
feita com base na seguinte tabela, adaptada de um estudo com desenho e qualidade
razodveis, e como tal recomendada pela OMS.[27]

SCORE  DESCRICAO

1 Doente ndo hospitalizado, com retoma das actividades da vida didria

) Doente ndo hospitalizado, mas incapaz de retomar as actividades da vida
diaria

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,
ventilacdo mecanica ndo invasiva ou ambas

6 Doente hospitalizado, exigindo ECMO, ventilacgdo mecanica invasiva ou
ambos

7 Morte

Tabela 7 - Escala ordinal de sete categorias para monitorizagdo da evolugdo clinica

O outcome primdrio 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).
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6. CRITERIOS DE ALTA E DE CURA

6.1. Os critérios necessdrios para declaracdo completa de eliminagdo virica sdo os
explicitados no seguinte esquema:

Com algum sintoma

Duas amostras trato respiratdrio
superior colhidas num intervalo
24h, cumprindo-se:
a) 3 dias resolucdo sintomas;
b) Pelo menos 7 dias apds
primeiros sintomas

durante doenga?

Duas amostras trato respiratdrio
superior colhidas num intervalo
24h, cumprindo-se:
a) Pelo menos 14 dias apds
primeiro teste positivo

6.2. Os critérios para alta precoce exigem a presencga dos seguintes factores:
* Evolucgdo clinica favoravel;
* Apirexia sustentada ha pelo menos 2 dias;
* Auséncia de agravamento imagioldgico;
* Possibilidade de cumprimento das condicGes de isolamento no domicilio.

6.2.1. Para cumprimento das condi¢des de isolamento no domicilio é necessario:
= Contacto telefénico facilmente acessivel;

=  Termometro;

» Quarto separado ou cama individual para o doente (se ndo disponivel, o
doente deve usar mascara cirurgica);

= Acesso a casa de banho individual, se possivel;

= Agua e sab3o para higiene das m3os e produtos de limpeza doméstica;

= Presenca de cuidador, formal ou informal, de acordo com a situacgdo clinica;

= Nao partilhar residéncia com pessoas imunodeprimidas ou gravidas.

EVIDENCIA

Pode-se obter testes positivos 2 dias previamente ao inicio dos sintomas e até 7 a 12
dias apds resolucdo de casos moderados e até 2 semanas em casos graves, segundo
relatérios da OMS que avaliaram o contexto epidemiolégico na China. A possibilidade
de transmissdo, pela persisténcia do virus na nasofaringe apds resolu¢do sintomatica,
levou a que medidas preventivas como a exigéncia de testes espagados no tempo
facam parte das recomendacées sustentadas pelo ECDC e pela DGS.

Na auséncia de testes seroldgicos aprovados, a colheita nasofaringea e de fluidos do
trato respiratdrio superior continua a ser o melhor método de documentagdo de
negativizacdo da carga virica.[29, 30]
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7. PROFILAXIA

Ndo se recomenda qualquer tipo de tratamento farmacoldgico profildtico para a
infeccdo pelo virus SARS-CoV-2, quer em regime de pré- ou de pds-exposicao.

EVIDENCIA

A data n3o ha estudos com grau de evidéncia adequado que suportem o uso de
qgualquer tipo de quimioprofilaxia em contexto de pré- ou pds-exposicao ao virus SARS-
CoV-2.

Modelos in vitro relatam a possivel eficacia de alguns farmacos, entre eles a cloroquina
e a hidroxicloroquina, numa fase precoce da replicacdo virica, colocando a hipdtese do
seu interesse enquanto terapéutica profilatica.[9, 31] Esta premissa fez com que
diversos ensaios clinicos randomizados fossem desenhados para testar tal hipdtese,
todos ainda em curso e sem divulgacdo de qualquer tipo de informacdo, tendo
inclusive motivado autoridades de saude, como o Indian Council for Medical Research,
a antecipar directrizes para o uso profilactico destes farmacos.[7, 32, 33]

Pelo exposto, a presenca Unica de estudos in vitro e farmacodindmicos (de actividade
molecular) ndo sdo suficientes para recomendar o uso de qualquer tipo de agente
farmacolégico em regime de profilaxia.
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8. NOTAS ADICIONAIS

8.1. N3o existe evidéncia cientifica que o uso de ibuprofeno previamente ou durante a
infeccdo por SARS-CoV-2 agrave ou altere o curso clinico da doenga pelo que o seu uso,
se necessario, nao deve ser protelado, salvaguardadas eventuais contra-indicacdes de
outra ordem.

8.2. Pelo mesmo motivo, ndo se pode recomendar a interrupgdao de IECA ou ARA em
doentes a fazer tratamento crdnico para o tratamento da hipertensao arterial, nem tao
pouco sustentar o inicio de terapéutica com aqueles farmacos com o propdsito Unico
de prevenir a infeccdo ou limitar a sua progressao.

EVIDENCIA

Relativamente ao uso de ibuprofeno e o agravamento da infeccdo por SARS-CoV-2
existe uma hipdtese puramente baseada em mecanismos fisiopatoldgicos, sem
traducdo sequer em estudos in vitro. Quer o INFARMED, quer a EMA, ja manifestaram
em publico que assegurarao vigilancia apertada sobre tal hipdtese e reiteraram que
ndo existe, de momento, qualquer tipo de evidéncia a suportar esta afirmacdo.[34-36]
A Sociedade Portuguesa de Cardiologia, num parecer extenso e ponderado com
revisdo de literatura, afirma que “se bem que ndo se possa excluir a existéncia de
relagdo entre HTA e aumento da morbilidade e mortalidade nos doentes chineses
infetados pelo coronavirus, o facto de, nos estudos epidemioldgicos, a andlise dos
resultados ndo ter sido ajustada aos vdrios confundidores, suscita duvidas legitimas; a
possibilidade desta relagcdo ser mediada pelo tratamento com IECA e ARA Il ndo é
actualmente sustentdvel”, acrescentando que, a data da evidéncia disponivel, a
descompensacdo clinica dos valores da pressdao arterial seria um factor mais
preponderante no mau progndstico da doenca que o uso dos farmacos supracitados.
[37]
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9. SIGLAS E ACRONIMOS

AINE — Anti-inflamatdrio ndo esterdide

ARA Il — Antagonista dos receptores da angiotensina ll
CHUSJ — Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao
DGS — Direccdo-Geral da Saude

ECDC — European Center for Disease Control

EMA — European Medicines Agency

IECA — Inibidor da enzima de conversdo da angiotensina
INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
OMS — Organizacdao Mundial de Saude

SDI — Servigo de Doengas Infecciosas do CHUSJ

SMI — Servico de Medicina Intensiva do CHUS)

UCI — Unidade de Cuidados Intensivos

UFC — Unidade de Farmacologia Clinica do CHUSJ

USF — Unidade de Saude Familiar

UCSP — Unidade de Cuidados de Saude Personalizados

A elaboracao, revisdo e actualizacdo do presente protocolo estd a cargo da Unidade de
Farmacologia Clinica (UFC) do Centro Hospitalar Universitario de S3o Jodo em
colaboracdo com o Servico de Doencas Infecciosas (SDI) e o Servico de Medicina
Intensiva (SMI).
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10. ANEXOS

Anexo 1. Score H, probabilidade de Sindrome de Linfohistiocitose Hemofagocitica
Secundaria

Number of points
Temperature
<38-4°C 0
38-4-39:-4°C 33
>39.4°C 49
Organomegaly
None 0
Hepatomegaly or splenomegaly 23
Hepatomegaly and splenomegaly 38
Number of cytopenias*
One lineage 0
Two lineages 24
Three lineages 34
Triglycerides (mmol/L)
<1.5 mmol/L 0
1.5-4-0 mmol/L 44
>4-0 mmol/L 64
Fibrinogen (g/L)
>2.5g/L 0
<2.5g/L 30
Ferritin ng/ml
<2000 ng/ml 0
2000-6000 ng/ml 35
>6000 ng/ml 50
Serum aspartate aminotransferase
<301U/L 0
=30 IU/L 19
Haemophagocytosis on bone marrow aspirate
No 0
Yes 35
Known immunosuppressiont
No 0
Yes 18
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