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Protocolo de atuacao em doentes internados com
infecao por SARS-CoV-2

Introducao

A doenga pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2), intitulada COVID-19, foi identificado pela primeira vez em
Dezembro de 2019, na cidade de Wuhan (provincia chinesa de Hubei) tendo-se verificado rapida disseminagdo
regional e internacional. A 12 de Marco de 2020 tinha infetado 126660 pessoas em 116 paises sendo responsavel por
4641 6bitos. No dia 11 de Mar¢o de 2020 foi decretado o estado de pandemia pela Organiza¢do Mundial de Sadde.

O SARS-CoV-2 é um virus de genoma de RNA simples, de sentido positivo, pertencente a familia dos coronavirus.
Engloba:

e 4 estirpes (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, HCoV-OC43) disseminadas na populacdo humana e
responsaveis normalmente por infe¢des respiratorias altas sem gravidade, a denominada constipagdo comum.
Raramente, em doentes imunossuprimidos, podem ser responsaveis por pneumonia virica de maior gravidade.

e SARS-CoV-1 e MERS-CoV — causadores de epidemias no passado associadas a sindromes respiratorios
agudos graves com elevada mortalidade. De referir que MERS-CoV ainda provoca casos esporadicos na
comunidade.

O virus liga-se as células alveolares tipo Il e do epitélio intestinal através da enzima conversora da angiotensina Il
(ACE 1), o mesmo recetor utilizado pelo SARS-CoV-1, dai a similaridade, tanto a nivel clinico como do arsenal
terapéutico disponivel. Este virus tem sofrido mutacdes, conhecendo-se pelo menos 2 sub-tipos em circulacdo,
podendo explicar a mudanca na sua viruléncia e transmissdo . Esta caracteristica pode dificultar a antecipacdo de
cenarios futuros.

Apresentacao clinica

O periodo de incubagio mediano do CoVid-19 é de 4 dias ”, podendo prolongar-se até 14, sendo que a maioria
dos doentes desenvolve doenca até ao 5° dia p6s contacto * 7.
. . s " ’ ;. .. . (22)
Individuos assintomaticos podem transmitir o virus nas 48 horas prévias ao inicio de sintomas .
O quadro clinico é caracterizado por sintomas constitucionais, sintomas respiratorios altos (faringite, tosse ndo
produtiva), sintomas respiratorios baixos (dificuldade respiratdria) e, menos frequentemente, sintomas
gastrointestinais (menos frequente que o observado para o SARS-CoV-1).

e Febre = Pode ndo estar presente no inicio do quadro clinico (43 a 98%, de acordo com diferentes estudos).
Portanto, auséncia de febre ndo exclui infecdo. Normalmente esta presente na admissao hospitalar .
e Insuficiéncia Respiratdria > Hipoxemia pode ocorrer mesmo sem dispneia ©.
e Sintomas Gastrointestinais = 1-10% dos doentes apresentam diarreia ou nausea com quadro clinico inicial e
, . ) . : ®
que precede o desenvolvimento de febre e dispneia. Este nUmero pode estar subvalorizado ™.
e O exame fisico € normalmente inespecifico na apresentacdo inicial. Faringite e hipertrofia amigdalina podem

estar presentes.
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Evolugao natural da doenga:

e  Dispneia— 6 dias apos exposi¢do
e  Admissdo hospitalar — 8 dias apds exposi¢ao
e Admissdo UCI/EOT - segunda semana apos exposi¢ao

Esta evolucdo pode ser varidvel. A maioria dos doentes parece ndo evoluir com necessidade de EOT mas é
necessario considerar essa possibilidade em estadios avangados da doenga, mesmo em doentes que demonstrem
uma evolucio favoravel inicial 7.

Estadios da doenca

1. Fase replicativa > A replicacdo virica ocorre ao longo de varios dias desencadeando resposta imune inata
incapaz de conter o virus. Nesta fase, sintomas relativamente ligeiros ocorrem devido ao efeito citopatico virica e
resposta imune.

2. Fase de imunidade adaptativa = Uma resposta imune adaptativa eventualmente reduz a virémia; contudo,
aumenta o nivel de citoquinas inflamatdrios e provoca lesdo tecidular cursando em alguns casos com deterioracdo
clinica grave.

Esta evolucdo explica o fendmeno no qual os doentes permanecem relativamente bem numa fase inicial,
. 8
agravando subitamente numa fase avancada ©.

¢ Ossintomas iniciais ndo sdo preditivos de deterioragdo clinica futurg;

e Pneumonia intersticial em TC e linfopenia (por lesdo citopatica direta) parecem ser preditivos de mau
progndstico ;

e Em casos selecionados, terapéutica antivirica deve ser iniciada no momento do diagndstico, e ndo apenas
em doentes admitidos em UCI;

e Terapéutica imunossupressora (corticoterapia em baixa dose) podera ser relevante na fase de resposta

imune adaptativa mas ndo esta formalmente recomendado.

Estratificacao de risco e diagnostico

e Estudo analitico:

Hemograma
¢ Linfopenia é comum - 80% dos doentes
e Trombocitopenia > 100.000/pL é comum. Abaixo deste valor pode ser indicador de mau prognostico ©

(6,7)
)

Coagulagao
e INReaPTT normalmente ndo alterados a admissdo. D-dimeros poderdo estar aumentados
e Pode ocorrer coagulagdo intravascular disseminada no decorrer da doenca, indicativa de mau prognéstico “*
Marcadores inflamatdrios
¢ Procalcitonia 2 95% dos doentes com PCT <o.5. Considerar sobre-infecdo bacteriana se elevada ”
e Proteina C Reactiva > CoVid-19 cursa com PCR elevada e o valor pode traduzir gravidade da doenca. Young
B, et al descrevem valores baixos de PCR em doentes que ndo necessitam de oxigenoterapia (valor médio de 12mg/L)
em comparacio com doentes com insuficiéncia respiratéria (valor médio de 66mg/L) ®
e Ferritina

Bioquimica

e Elevacdo LDH > Efeito citopatico directo do virus

e Hipoalbuminémia

¢ Hiperglicemia de dificil controlo —risco de cetoacidose em doentes diabéticos
e Troponina | elevada sensibilidade — marcador precoce de miocardite



Diagnostico SARS-CoV-2 por Biologia Molecular

e Zaragatoa nasal e orofaringea

e Sedoente entubado — enviar amostra de aspirado traqueal

e Lavado bronco-alveolar ou indu¢do de expetoracdo ndo recomendados por ndo aumentarem sensibilidade
diagnostica e estarem associados a maior risco de transmissao.

e Estudo Imagioldgico:

Radiografia toracica:
e  Sensibilidade muito inferior a TC para detetar opacidades subtis sobretudo nos estadios iniciais da doenga
(59% vs. 86%) 7
TC toracica: **
e  Opacidades em vidro despolido irregulares de distribui¢do periférica e basal sdo achados radioldgicos tipicos.
e O numero de segmentos envolvidos aumenta com a gravidade da doenca.
e  Podem surgir numa fase precoce da doenga, mesmo na auséncia de dispneia, hipoxia ou alteragdes na
radiografa de térax > _eventual indicador de mau progndstico.
e  Achadosimagioldgicos incomuns no CoViD-19 e que devem sugerir estudo de diagndstico alternativo ou
sobreinfe¢do bacteriana.
= Derrame pleural é incomum (aproximadamente 5%)
= Massas, cavitagdo e linfadenopatias

Ecografia toracica:

e  Osachados parecem correlacionar-se com as alteragdes visiveis em estudo tomografico, nomeadamente
= Opacidades em vidro despolido poderdo ser traduzidas por linhas B intercaladas com parénquima normal

(linhas A)

= Consolidagdes e espessamento pleural

e Vantagens — pode ser realizada a cabeceira do doente > evita deslocagdo do doente ao Servico de

Imagiologia
e  Desvantagens — exigéncia técnica

(12),

Recomendagao:

- Realizagdo de radiografia de tdrax a todos os doentes admitidos.
- A tomografia toracica ndo esta recomendada em todos os doentes (pelo risco de transmissdo ao longo do

transporte).
- Ecografia toracica preferivel se capacidade técnica e humana.
- Ponderar ecocardiograma em todos os doentes com disfungao cardiaca — risco de miocardite associada.

Diagnastico diferencial

. Infe¢Bes causadas por virus Influenza A/B, Parainfluenza, Rhinovirus, VSR A/B, Metapneumovirus, Bocavirus
- podem causar quadros clinicos sobreponiveis.

e A detecdo de outros virus respiratorios ndo exclui coinfe¢do com SARS-CoV-2. Contudo, uma explicagdo
alternativa para o quadro clinico pode diminuir o indice de suspei¢do.

e Hemoculturas e exames culturais de secre¢bes respiratorias devem ser realizados de acordo com as
indicagdes habituais.

Critérios de Admissao Hospitalar


https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa2002032?articleTools=true

A maioria dos doentes infetados (>80%) cursa com doenca ligeira, sem necessidade de cuidados intra-
hospitalares. Dos doentes internados, 6 a 10% pode necessitar de cuidados intensivos. A dete¢do precoce de quadros
graves permite tratamento de suporte otimizado imediato e admissdo atempada em regime de cuidados intensivos.
Garantindo um seguimento adequado e regular, os casos ndo graves devem ser geridos em ambulatério.

LELEIER® Nivel de gravidade CoVid-19
Doenca ndo complicada
Sintomas respiratorios altos e eventualmente sintomas sistémicos inespecificos como febre e
mialgia.
Pneumonia sem critérios de gravidade
Confirmada em radiografia do torax e sem sinais de gravidade.
Sa02 (FiO2 21%) >92% e CURB65 <1.
Pneumonia grave
Faléncia >1 6rgdo; SaO2 (FiO2 21%) <92%; FR>30cpm

Sindrome de dificuldade respiratdria aguda

Infiltrados bilaterais ndo explicados por derrame, atelectasia ou nddulo + insuficiéncia
respiratoria:

Leve = 200mmHg <Pa0,/FiO, <30oommHg

Moderada - 10o0mmHg <Pa0O,/FiO, <20ommHg

Grave = Pa0,/FiO, <toommHg

Sépsis

Disfungdo organica com SOFA>2

gqSOFA (2 de 3) 2 GCS <13; TAS<100mmHg; FR>22cpm

Choque séptico

Necessidade de suporte vasopressor para pressdo arterial média >65mmHg ou
hiperlactacidemia (lactatos > 2mmol/L ou 18mg/dL) na auséncia de hipovolémia.

Devem ser utilizadas escalas PSI e CURB-65 para definir gravidade associada a pneumonia. Recomenda-se
internamento a todos os doentes com CURB-65 ou CRB-65 >1. ™

A evolucao desfavoravel da doenga ocorre, em média, 1 a 15 dias apos o inicio dos sintomas até apresentar
insuficiéncia respiratoria grave, o que justifica um seguimento prolongado dos doentes bem como uma admissdo
precoce em UCI.

Se os doentes cumprirem critérios para admissao em UCI, o internamento deve ser, idealmente, realizado em
quartos com pressdo negativa para mitigar o risco de transmissdo associado a manipulagdo da via aérea.

LELEERS
Critérios de internamento em enfermaria
Critérios sociais
e Incapacidade de vigildncia domiciliaria ou de cumprir isolamento social
Critérios clinicos (>1 critério)
e  Febre alta >72h ou reaparecimento apds apirexia
e  Dispneia em repouso ou para pequenos esforgos
e  Frequéncia respiratdria >30cpm no adulto
e  Saturacdo periférica de O2 <92% sem outra causa identificavel
e Instabilidade hemodinamica
e  Suspeita de pneumonia em exame de imagem
e  Vomitos persistente ou diarreia grave
e  Hemoptise
e  Ponderarinternamento em doente com >65 e multiplas comorbilidades (DPOC;
asma, DMI|; Cardiopatia)

Critérios de admissao em UCI| = 1 major ou 3 minor
Critérios major
e  Choque séptico com necessidade de vasopressores




e Insuficiéncia respiratoria com necessidade de ventilagdo mecanica invasiva
Critérios minor

e  Frequéncia respiratoria >30cpm

° PaO2/FiO2<250

e Infiltrados multilobares

) Confusao/desorientagdo

° Uremia >42mg/dL

e  Leucopénia <4000 células/mm3

e  Trombocitopenia <100000 células/mm3

. Hipotermia (T. <36°C)

e  Hipotensdo com necessidade de reposicdo intensiva de fluidos

Critérios de Alta Hospitalar

A partir do momento em que a doenga se tornou endémica em Portugal, a alta hospitalar dos doentes infetados
deve guiar-se pelas regras habituais. Se o doente estiver clinicamente estavel, tiver bom suporte familiar e for capaz
de manter isolamento em ambulatério, podera ter alta assim que o quadro clinico o permitir. Excluem-se os doentes
com mais de 65 anos, com comorbilidades, ou aqueles cujos exames iniciais sugiram evolu¢do desfavoravel.

O RNA viral pode persistir detetavel por longos periodos (até 37 dias). Tal ndo significa que o doente seja
contagioso, mas a Unica forma de testar a viabilidade do SARS-CoV-2 é por cultura, o que tecnicamente nao é vidvel.

Apesar das diferencas nas linhas orientadores, parece consensual que se verifique negativacdo da PCR viral nas
amostras respiratorias superiores e resolugao clinica dos sintomas )

LELIERY Critérios para suspender isolamento nos doentes internados

Casos sintomaticos hospitalizados

Resolu¢ao completa dos sintomas — apirético >3 dias

Imagem pulmonar com melhoria inequivoca das lesdes

2 testes negativos (24h de intervalo) para SARS-CoV-2
Doentes com resolucdo sintomatica em menos de 1 semana, ou que nunca desenvolvam febre,
devem repetir o teste ao fim de 7 dias

ApOs a alta, o doente deve permanecer em isolamento social até 2 semanas

Ap0s a alta, deve ser garantido o follow-up apos 2 e 4 semanas

Opc¢oes terapéuticas
1. Terapéutica antivirica

Até a data, nenhum tratamento antivirico especifico se mostrou comprovadamente eficaz. Multiplos estudos
randomizados estdo em curso. O mais promissor, com um outcome mais favoravel, parece ser com a utilizacdo de
remdesivir. No entanto, o farmaco ndo se encontra disponivel para prescricdo em Portugal.

Enquanto se aguarda por confirmacdo diagnostica, é licito iniciar antibioterapia empirica adequada e oseltamivir
(sem qualquer eficacia conhecida sobre SARS-CoV-2).

N3o se recomenda, atualmente, a suspensdo de terapéutica antihipertensora com IECAs ou ARAs @ nem ha
contraindicagdo formal para a utilizacdo de ibuprofeno.

Remdesivir

- Podera ser a mais promissora opgao terapéutica, baseada num estudo animal com MERS-CoV. (14)

- N&o se encontra disponivel comercialmente — apenas uso compassivo (Gilead Sciences)

- Ensaios clinicos em curso: NTCo4252664 (doentes com doenca ligeira ou moderada); NTCo4257656 (doentes
®)

graves)



Lopinavir/ritonavir (KALETRA®)

- Inibe a replicagao viral

- Comparado com o remdesivir, o LPV/r tem as vantagens de estar facilmente disponivel em qualquer unidade
hospitalar do pais, e apresentar perfil de toxicidade e intera¢des medicamentosas bem conhecidas;

- Resultados equivocos quando usado em monoterapia. Parece apresentar sinergismo com ribavirina (8);

- Estudos in vitro sugerem atividade anti-SARS-CoV-2 em concentragdes 4ug/ml. Contudo, quando associado a
ribavirina a concentragdo inibitdria desce para 1ug/ml. (16)

Cloroquina

- Eficacia relacionada com diferentes mecanismos de agdo:

>> Interferéncia direta nos recetores celulares ACE ||

>> Inibe a acidificacdo dos endossomas

>> Atividade imunossupressora intrinseca cujo beneficio no SARS-CoV-2 se desconhece

>> Estudos realizados em 2006 *® falharam em provar eficacia da cloroquina na infecdo por SARS-CoV-1,
mas tal ndo parece o caso com SARS-CoV-2 (CIM de 1uM vs guM). @7)

Interferdo

- Apenas 1 estudo animal demonstrou discreta eficacia em doenca por SARS-CoV-1%?

- Beneficio tedrico > modulagdo da resposta imune
- Nado recomendado na maioria das orientacdes clinicas internacionais. Utilizar apenas como terapéutica de resgate.

Perante a auséncia de farmacos com indicacdo aprovada, a dificuldade em obter remdesivir e de acordo com a
literatura atual, recomenda-se terapéutica dupla com lopinavir/ritonavir + cloroquina ou, em Ultimo caso, com
ribavirina. Tem como vantagem a experiéncia acumulada na sua utilizacdo, o conhecimento das suas interagdes e
efeitos adversos e a facilidade na sua obtencdo.

Quando tratar - Tal como na gripe, a terapéutica parece ser mais eficaz quanto mais precocemente for iniciada —
idealmente até 48h apds o inicio dos sintomas

Quem tratar > Qualquer doente com infe¢do CoVid-19 grave em qualquer fase da doengg; tratar precocemente
todos os doentes com >65 anos e comorbilidades preditivas de mau progndstico (HTA; DMII; imunossupressdo de
qualquer causa; DPOC; cardiopatia); miocardite confirmada; pneumonite intersticial com factores preditores de mau
prognostico.

IELEPN Esquema de terapéutica antivirica proposta *32?

Terapéutica 12 linha

Lopinavir/ritonavir 200/50mg > 2¢cp 12/12h (10 dias)
+

Cloroquina 250mg = 2cp 12/12h (10 dias)

ou

Hidroxicloroquina 200mg 12/12h

Considerar 20 dias de terapéutica no doente critico
Terapéutica alternativa
Lopinavir/ritonavir 200/50mg = 2¢p 12/12h (10 dias)
+

Ribavirina 2.4g (dose de carga) —1.2g 12/12h

2. Terapéutica antibacteriana

Se suspeita de sobreinfe¢do bacteriana (ou pneumonia grave enquanto aguarda diagnostico CoVid):
e  Colher analises com procalcitonina + hemoculturas
e Iniciar amoxicilina/clavulanato ou ceftriaxone + azitromicina


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17176632

e  Considerar oseltamivir em pneumonia grave sem confirmacao etioldgica
e Suspender, se auséncia de melhoria clinica nas primeiras 48h e PCT negativa
e  Sealergia a beta-lactdmicos considerar levofloxacina

Infecdo nosocomial/ associada a ventilador
e  Fator de mau prognostico independente
e  Atuarde acordo com protocolos institucionais, com conhecimento da microbiologia local

3. Terapéutica corticoide

Normalmente ndo recomendada — sem beneficio sobre mortalidade nas epidemias prévias com SARS-CoV e
MERS-CoV. Pode agravar virémia .

Utilizar de acordo com indicagao formal = Broncospasmo, choque refratario

General schema for respiratory support in patients with COVID-19

g R
Low flow nasal cannula

+ Typically set at 1-6 liters/minute
)

S

/l-ligh flow nasal cannula (with limitation in the flow rate) \
« Titrate FiO2 based on patient's saturation.
« Avoid very high flow rates (e.g. perhaps flow rates between 15-30 liters/minute could
be reasonable??). This isn't truly “high flow” - yet it allows administration of high levels
of FiO2 In a comfortable fashion,
+ If a commercial high-flow nasal cannula isn't available, a standard nasal cannula can be

w) set at higher rates if clinically tolerated (e.g. 6-15 liters/minute), This may be
2 uncomfortable and cause nasal dryness, but it's not dangerous. Other options include
venturi masks and non-rebreather facemasks.

- ﬂ
.°| ) .
P Invulve mechanical ventilation o]
- + Target tidal volumes of ~6 cc/kg. 18]
a‘ . Permissivehympniamavbemﬂsltoallowforlung—pmeecﬁveseumgs U
3 « May use conventional lung-protective ventilation strategies or APRV. > o

The optimal strategy for respiratory support in COVID-19 remains unknown. The above strategy seems reasonable,
adapted largely from experience with other types of viral pneumonia. Patients with more complex respiratory disease
(e-g- COPD plus COV!D-19) mlght benefit from BiPAP. The Intermet Book of Critical Cace, by @PulmCrit
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