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ARTIGO ESPECIAL

Atualizagio das recomendagoes da Sociedade Portuguesa
de Cuidados Intensivos e do Grupo de Infecio e Sépsis
para a abordagem da COVID-19 em Medicina Intensiva

Update of the recommendations of the Sociedade Portuguesa de
Cuidados Intensivos and the Infection and Sepsis Group for the

approach to COVID-19 in Intensive Care Medicine

RESUMO

Introdugio: A Sociedade Portuguesa
de Cuidados Intensivos e o Grupo de
Infecio e Sépsis emitiram previamente
recomendagoes visando a organizagao
dos servigos de satide e a0 manejo dos
doentes criticos com COVID-19. Em
virtude da evoluc¢io do conhecimento,
o painel de peritos voltou a se organizar
para rever a atual evidéncia e emitir
recomendacoes atualizadas.

Métodos: Foi reunido um painel
nacional de peritos que declararam
nao ter conflitos de interesse para o
desenvolvimento das recomendagoes.
Foram desenvolvidas perguntas
operacionais conforme a metodologia
PICO, e foi conduzida uma revisio
sistemdtica rdpida por meio da consulta
de diferentes fontes bibliograficas. O
painel determinou a dire¢io ¢ a forca
das recomendacées com a utilizagio de
duas rodadas de um método Delphi,
conduzido seguindo principios do
sistema GRADE. Uma recomendacao
forte recebeu a redagio “recomenda-se”,
e uma recomendagio fraca foi redigida
como “sugere-se”.

Resultados: Foram emitidas 48
recomendagbes e 30 sugestdes
abrangendo os seguintes tépicos:
diagnéstico de infecgao por SARS-
CoV-2, coinfecgo e superinfec¢io;
critérios de admissao, cura e
suspensao de isolamento; organizagio
dos servigos; Equipamentos de
Protecao Individual; terapéuticas
de suporte respiratério e outras e
terapéuticas especificas (antivirais,
imunomodeladores e anticoagulagio).

Conclusao: Essas recomendagoes,
especificamente orientadas para a
realidade portuguesa, mas que podem
se aplicar também aos Paises Africanos
de Lingua Oficial Portuguesa e
ao Timor-Leste, visam apoiar os
profissionais de saide no manejo de
doentes criticos com COVID-19.
Pretende-se que sejam constantemente
revistas, de modo a refletir o avango de
nossa compreensao ¢ o da terapéutica
dessa patologia.

Descritores: COVID-19/terapia;
COVID-19/diagnéstico; Infecgbes por
coronavirus; SARS-CoV-2; Guia de préticas
clinicas como assunto

INTRODUCAO

A doenga pelo coronavirus 2019 (COVID-19), causada pelo coronavirus
da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), foi inicialmente
declarada na cidade de Wuhan, provincia chinesa de Hubei, mas encontrou
rapida disseminacio na China, com posterior envolvimento de multiplos paises.
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A Organiza¢io Mundial da Saide (OMS) dlassificou a epidemia
da COVID-19 como pandemia em 11 de marco de 2021,
quando a doenga jd existia em 114 paises. Em Portugal, os
primeiros casos ocorreram em 2 de marco de 2021, e a primeira
morte pela doenga ocorreu em 16 de marco de 2021.%

Em resposta a pandemia da COVID-19, a Sociedade
Portuguesa de Cuidados Intensivos e o Grupo de Infe¢ao e
Sépsis emitiram recomendagdes visando a organizagio dos
Servicos de Medicina Intensiva, bem como ao diagndstico
e  terapéutica (de suporte e especifica) dos doentes criticos
com COVID-19.?) Em virtude da evolucio do conhecimento,
o painel de peritos voltou a se organizar para rever a atual
evidéncia e emitir recomendacoes atualizadas.

O presente documento encontra-se dividido em duas
segoes: (1) revisio da virologia do SARS-CoV-2 e expressio
clinica da COVID-19; e (2) recomendagbes/sugestoes para
a organizacio dos servicos de satide e manejo dos doentes
com COVID-19 em Medicina Intensiva.

METODOS

Um painel nacional de peritos foi convidado pelos
responsaveis da Sociedade Portuguesa de Cuidados Intensivos e
do Grupo de Infecio e Sépsis para a elaboragio das presentes
recomendagoes. Todos os membros do painel declararam nao ter
conflitos de interesse para o desenvolvimento das recomendagoes.

Tomou-se como base o documento da primeira iteracio
das Recomendagoes da Sociedade Portuguesa de Cuidados
Intensivos e do Grupo Infegdo e Sépsis para a abordagem da
COVID-19 em Medicina Intensiva,® para a adaptacio e o
desenvolvimento dessas novas recomendagoes. A comunicacio
e a elaboragao do texto dentro do grupo foram feitas por
correio eletronico e teleconferéncia, com partilha on-/ine de
um documento central. Foram colocadas questées clinicas,
enfatizando medidas de potencial impacto na organizagio dos
servigos de satide e manejo dos doentes com COVID-19 em
Medicina Intensiva. Para cada questio, foram desenvolvidas
perguntas operacionais, conforme a metodologia PICO
(participants, interventions, comparisons and outcomes),” sendo
a populagao de interesse os doentes com COVID-19 com
necessidade de internagio em Medicina Intensiva. Para cada
questdo clinica, foi conduzida uma revisdo sistemdtica rdpida,
por meio de revisao dos tépicos relacionados nas bases de
dados DynaMed e UptoDate; vdrias pesquisas bibliograficas
na base PubMed® e na Cochrane Library, com énfase em
revisoes sistemdticas e ensaios clinicos, usando diferentes
combinagées de termos de pesquisa relacionados a infec¢io
pelo SARS-CoV-2 ¢ 2 COVID-19 ao longo do periodo de
elaboragio do documento; e revisao dos tépicos relacionados
das normas e circulares normativas da Direcao-Geral de Satide

(DGS; disponivel em https://www.dgs.pt/normas-orientacoes-
e-informacoes/normas-e-circulares-normativas.aspx).
Finalmente, o painel determinou a dire¢do (favoravel
ou contra) e a forca (forte ou fraca) das recomendacoes,
com a utilizagio de duas rodadas de um método Delphi
(questiondrio autoadministrado, sem reunides entre os
participantes).® Tudo isso foi conduzido seguindo principios
do sistema GRADE e levando em consideragao os seguintes
fatores: qualidade da evidéncia, certeza do equilibrio entre
vantagens e desvantagens, certeza ou similaridade nos valores
e preferéncias, e implicagoes de recursos. Para se obter um
consenso, exigiu-se nivel médio de concordincia igual ou
superior a 80%. Quando o nivel de concordancia foi inferior
a 80%, realizaram-se discussio e votagio adicionais. Uma
recomendagio forte recebeu a redagio “recomenda-se” e uma
recomendagio fraca foi redigida como “sugere-se”.

SARS-CoV-2

Caracteristicas viroldgicas
O SARS-CoV-2 é um virus de genoma de RNA (dcido

ribonucleico) simples de sentido positivo pertencente ao
género dos betacoronavirus (-CoV), cujo virido possui
quatro proteinas estruturais. As proteinas estruturais S
(spike), E (envelope) e M (membrana) criam o envelope
viral, e a proteina N (nucleo) contém o genoma de RNA.

Existem quatro estirpes (HCoV-229E, HCoV-NLG63,
HCoV-OC43 e HCoV-HKU1), que circulam de forma
sazonal na populagio humana, causando mais frequentemente
infecgdes respiratdrias de baixa gravidade (por exemplo: a
constipa¢do comum) e, raramente, pneumonias virais.
Até o aparecimento do SARS-CoV-2,7 estavam descritas
duas outras estirpes causadoras de surtos epidémicos com
origem zoonética que passaram a barreira de espécie.
Uma das estirpes é o coronavirus da sindrome respiratéria
aguda grave (SARS-CoV-1), com origem em morcegos e
transmitido 2 civeta-africana, causador em humanos da
sindrome respiratéria aguda grave (SARS - severe acute
respiratory syndrome), com circulagao entre 2002 e 2004.
A outra estirpe é a do coronavirus da sindrome respiratéria
do Oriente Médio (MERS-CoV), com origem em
morcegos e transmitido a camelideos, causador da Sindrome
Respiratéria do Médio Oriente (MERS - Middle East
Respiratory Syndrome), em circulagao desde 2012.®) Ambos,
SARS-CoV-1 e MERS-CoV, tém elevada taxa de mortalidade
e podem se apresentar como insuficiéncia respiratdria aguda,
com necessidade de ventilacio mecanica invasiva, estando o
MERS-CoV mais frequentemente associado a necessidade
de suporte vasopressor e técnica de substitui¢ao renal.®
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O SARS-CoV-2 compartilha uma identidade genética de 96,2%
de um coronavirus circulante em populagoes naturais de morcegos
da espécie Rbinolophus affinis (SARSr-Ra-Bat-CoV-RaTG13.9),
nio estando definido qual o hospedeiro intermedidrio, tendo o
pangolim sido considerado uma hipétese.©

O namero bésico de reprodugio (RO, niimero de novos
casos gerados a partir de um unico confirmado numa
populagio completamente suscetivel) é um indicador da
transmissibilidade da infecgio e deve ser calculado na fase
inicial da epidemia (sem todas as medidas de contencio e
atraso implementadas). Em Portugal, esse valor foi estimado
com base na curva epidémica até ao dia 16 de margo de 2020
em 2,02, podendo o verdadeiro valor estar entre 1,92 ¢ 2,11,
com intervalo de confianga de 95%.° O ntimero efetivo de
reprodugio (R(t)) representa o potencial efetivo de propagagio
de um virus dentro de determinadas condigoes em fungio do
tempo e é influenciado pelas intervengoes de satide publica.’”

O SARS-CoV-2, a semelhanga do que ocorre com outros
virus (em especial de RNA), sofre frequentes alteracoes ou
mutagoes. As mutagoes até agora detetadas no m mudado
as propriedades biolégicas do SARS-CoV-2, responsdveis pelas
caracteristicas da doenga, e os novos virus sio considerados
variantes do SARS-CoV-2 - e nao novas estirpes. O Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) classifica as
variantes de SARS-CoV-2 em variantes de interesse (que
possuem marcadores genéticos especificos mas ainda sem
evidéncia clinica/epidemiolégica), variantes de preocupagio
(em que existe evidéncia clinica/epidemioldgica de aumento
da transmissibilidade, doen¢a mais grave - aumento de
hospitalizagoes ou ébitos), reducio significativa da neutralizagao
por anticorpos gerados durante infec¢ao prévia ou vacinagio,
eficécia reduzida de terapéuticas/vacinas ou falhas na detegao
diagndstica) e variantes de elevadas consequéncias (em que as
medidas preventivas ou terapéuticas tém significativa redugio
da eficdcia em relagio as variantes circulantes anteriormente).?
Nao existem ainda variantes de elevadas consequéncias, mas
trés variantes de preocupagio, decorrentes de mutagoes no gene
codificante da proteina estrutural S, tornaram-se dominantes nos
paises onde foram identificadas e se dissemiram globalmente,
com repercussoes na epidemiologia da doenca e na diminuigao
da eficdcia vacinal. Sao elas: variante B.1.1.7 (VOC-202012/01),
ou variante britinica, decorrente da mutacio N501Y (mudanca
da asparagina - N - pela tirosina - Y - na posi¢ao 501), que
aumenta a transmissibilidade (entre 43% e 82%)" e tem
possivel associagio a maior mortalidade e menor efetividade
do uso terapéutico de anticorpos monoclonais;"" variante
B.1.351 (501Y.V2), identificada inicialmente na Africa do
Sul, decorrente da mutagao E484K, que é a mudanca do 4cido
glutimico (E) pela lisina (K) na posicao 484, associada a evasao
ou a maior dificuldade no reconhecimento do virus pela resposta
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imunitdria natural'” ou induzida pela vacina;"? e variante P1
(B.1.1.28.1), identificada em Manaus, no Brasil, que partilha
a mutagio (e os respectivos riscos) da variante B.1.351.1" Em
Portugal, a variante B.1.1.7. foi identificada em janeiro de
2021,"? tornando-se dominante no més seguinte, sendo a

circulacdo das restantes ainda muito limitada."®

Formas de transmissao

A transmissdo eficaz pessoa a pessoa do SARS-CoV-2 foi
estabelecida poucas semanas apds os primeiros casos.!” A
quantidade de liberagio do virus das vias aéreas superiores
¢ um fator determinante da transmissibilidade, verificando-
se valores muito elevados de carga viral na faringe durante
a primeira semana de sintomas, com pico por volta do 4°
dia."® A carga viral pode ser elevada 2 a 3 dias antes do
inicio dos sintomas, e individuos assintomdticos podem,
igualmente, disseminar o virus."”

A transmissao ocorre predominantemente por inalagio - e,
possivelmente, por contato com mucosas (por exemplo: ocular
e digestiva) - de goticulas respiratérias (macro droplets, que
sdo particulas de diimetro > 5Smm que sofrem rdpido efeito
da gravidade percorrendo distincias curtas inferiores a 1m)
expelidas no decurso da interagao entre pessoas com contato
préximo (habitualmente a menos de 1m) durante algum
tempo."® O virus persiste em superficie inanimadas por até
72 horas,"” mas nio existem dados convincentes apoiando
a transmissao por meio de fémites (objeto inanimado ou
substincia capaz de absorver, reter e transportar agentes
infeciosos) ou superficies de utilizacio comum.®” A transmissio
por via aérea de aerossdis (microdroplets, particulas de
didmetro > 5pm) na comunidade parece ser mais a excegao do
que a regra.? No entanto, em 4mbito hospitalar (em particular
em Medicina Intensiva), a transmissao por via aérea deve ser
sempre considerada durante a prestagio de cuidados clinicos
potencialmente geradores de acrosséis (por exemplo: entubagio,
aspiragio de secregoes e broncoscopia), ou contato prolongado
(> 15 minutos) e/ou intimo (por exemplo: colocagao de
cateter venoso central, cirurgia e manobras de reanimagio
cardiorrespiratdria).*?

A transmissao do SARS-CoV-2 pode ocorrer potencialmente
por outras vias, como: transmissio fecal-oral, uma vez que a
presenca de material genético viral tem sido detetada em fezes
(mas nao na urina) de doentes, mantendo-se por periodos
mais longos do que o isolamento de SARS-CoV-2 em
amostras respiratdrias,”” e transmissao parentérica, embora
a presenca de material genético viral tenha sido raramente
detetada em produtos sanguineos.?” Embora a probabilidade
de transmissdo por essas duas tltimas vias nao tenha sido
estabelecida, a manipulacio de fezes e sangue de casos
confirmados deve obedecer a estritas medidas de seguranga.®?
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COVID-19
Fisiopatologia

Os processos fisiopatdgicos associados a COVID-19
encontram-se resumidos no apéndice 1 - figura 1.
O contdgio por SARS-CoV-2 ocorre apés contato com
inéculo significativo, ocorrendo a captagio viral em células-
alvo com coexpressao da enzima conversora da angiotensina 2
(ACE2) e da serina protease transmembranar 2 (TMPRSS2).
O SARS-CoV-2 interage com o hospedeiro por meio da
proteina estrutural S que se liga ao receptor complementar nas
células-alvo (a ACE2), sendo a TMPRSS2 responsdvel pela
clivagem da ACE2 e pela ativagio da proteina S.*”)

Os ciclos de replicagio viral ocorrem inicialmente em células
epiteliais do trato respiratério superior, com posterior extensao a
segmentos do trato respiratério inferior, por provével mecanismo
de aspiracio.? Em nivel alvéolo-capilar, a ligagio 3 ACE2 nas
células epiteliais (em especial células epiteliais alveolares tipo
2) e endoteliais resulta em citotoxicidade viral direta e ativacio
de resposta imune inata, mas também na ativagio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona por regulagio negativa da
expressao da ACE2 e consequente reducio da geragao de
angiotensina 1-7 (que possui efeitos vasodilatadores e anti-
inflamatdrios) e produgio excessiva de angiotensina 2.%” Esse
aumento da angiotensina 2, associado a lesao endotelial e a
ativago da resposta imune adaptativa, resulta num processo de
disfuncao microvascular e microtrombose.?® Esses fenémenos
tromboinflamatérios locais podem ser amplificados, resultando
numa resposta inflamatéria desregulada — reminiscente das
sindromes de libertacio de citocinas,”” com produgio de
citocinas pré-inflamatdrias, particularmente interleucina (IL) 1,
IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) — frequentemente
associada a coagulopatia.®”)

A sobreposicao desses processos fisiopatoldgicos traduz-se
numa evolugio por virios estddios da doenga. Consideramos
a proposta de Siddiqi et al.®" de classificagio em trés estddios:
estddio I (fase precoce), decorrente da replicacio viral; estddio
II (fase pulmonar), decorrente da ativagio da resposta imune
adaptativa, que resulta em redugao da carga viral, mas inicia
uma cascata tromboinflamatéria capaz de causar lesao tecidual,
com expressao predominantemente pulmonar; e estadio III
(fase hiperinflamatéria), decorrente de uma resposta imune
desregulada, condicionando uma sindrome de tempestade
de citocinas.®? E de extrema importincia reconhecer que os
doentes nio evoluem obrigatoriamente por todos estes trés
estddios e que o diagndstico da fase hiperinflamatéria implica
na exclusio de sobreinfeccio bacteriana.®?

As frequentes manifestacoes pulmonares encontram-se
dependentes da fase de evolu¢io da doenca e resultam da
interagdo dos referidos mecanismos fisiopatoldgicos: ventilagio

de espago morto (decorrente da disfungio microvascular) e shunt
intrapulmonar (decorrente do aumento da permeabilidade
da membrana alvéolo-capilar com preenchimento alveolar
por exsudado inflamatério). A preponderancia relativa desses
diversos mecanismos, associada a eventuais formas de ventilacio
nio protetora ou patient-self inflicted lung injury (P-SILI,
transudagio intra-alveolar de liquido decorrente de alteragao
do gradiente de pressdes por pressio intratordcica muito
negativa em contexto de aumento do drive respiratério),?
provavelmente resulta em diferentes fen6tipos,®>*® com
assinaturas anatomopatoldgicas também distintas. "

Para além das manifestagoes pulmonares, estao também
descritas manifestagoes extrapulmonares (doenga cardiovascular,
renal, endocrinolédgica, neurolégica, gastrintestinal e
hepatobiliar), cujos processos fisiopatoldgicos sao semelhantes
aos previamente descritos e se associam, nas fases iniciais, a
citotoxicidade viral direta (em tecido em que existe coexpressio
da ACE2 e TMPRSSS2, como, por exemplo midcitos, células
tubulares renais proximais, poddcitos, células beta pancredticas,
queratindcitos esofdgicos, células epiteliais gastrintestinais e
colangidcitos)® e, em fases avangadas, 4 resposta inflamatéria
desregulada e a eventuais fend6menos tromboinflamatérios.
Assim, por exemplo, na que diz respeito a Cardiologia, pode
ocorrer miocardite (por efeito citopdtico direto ou mecanismo
inflamatério), mas o risco de eventos corondrios agudos é
maior, em especial em doentes com doenga cardiovascular
prévia e com maior expressio de ACE2, por mecanismos
tromboinflamatérios. No émbito extrapulmonar, merecem
especial referéncia a linfopenia, que ocorre predominantemente
por agao citotdxica direta do virus relacionados a entrada
dependente ou independente da ACE2,“? e as manifestagoes
estesiolégicas (nomeadamente a anosmia), que ocorrem
porque sio as células epiteliais nasais que apresentam a maior
expressao de ACE2 de todo o trato respiratério.“” No entanto,
a distribuico desses diferentes mecanismos fisiopatolégicos nao
¢ uniforme.“? Isso porque a citotoxicidade viral direta, como
medida pela expressio de material genético e proteico do SARS-
CoV-2, ocorre numa ampla variedade de locais, incluindo
o trato respiratorio e em vérios locais extrapulmonares, e os
fendmenos tromboinflamatérios, medidos por atividade
histolégica, sao mais expressivos no pulmio e no sistema
reticulo endotelial.

Por fim, estd descrito a COVID-19 prolongada ou
longa," que ocorre 4 semanas apés a infecgio inicial e continua
por um periodo de tempo ainda nio totalmente definido,
que representa multiplos sindromes resultantes de processos
fisiopatoldgicos distintos ao longo do espectro da doenca (por
exemplo: disfun¢io organica resultando da infec¢ao viral aguda,
estado hiperinflamatério persistente e debilidade psicolégica e
fisica decorrente de doenga).
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CLINICA

Apresentacao geral e manifestacoes pulmonares

Apébs um periodo de incubagio (tempo desde a exposi¢io
até ao inicio dos sintomas) de 1 a 14 dias (mediana de 5 dias),
inicia-se o periodo sintomdtico. A COVID-19 evolui por meio
de trés diferentes estddios,*” que nem sempre estio presentes
(Apéndice 1 - Figura 2).

O estddio I (fase precoce), decorrente da replicacio
viral, é caracterizado por estabilidade clinica com sintomas
ligeiros. Em Portugal,” os sintomas mais frequentes sao
tosse e febre, geralmente em associagio a mialgias, cefaleia e
astenia. Estao igualmente descritos sintomas atipicos, sendo
as alteracdes gastrintestinais e estesioldgicas (anosmia e/ou
ageusia) as mais frequentemente relatadas (possivelmente
de forma isolada) em estudos retrospetivos. Nio existe
assinatura analitica especifica da COVID-19, mas a
linfopenia (contagem de linfécitos < 1,0 x 10?/L), associada
a elevagio discreta da proteina C-reativa, das transaminases
e do lactato desidrogenase,®>* ¢é frequente nesse estddio.
A amplitude das alteragoes analiticas, nomeadamente o
grau de linfopenia e a elevagao dos dimeros D, em fase
precoce da doencga, associa-se a probabilidade de evolugao
clinica para os estddios mais tardios da COVID-19.99 O
aparecimento de alteracdes na radiografia simples de térax
¢ improvavel, mas existem estudos demonstrando que as
alteragoes na tomografia computadorizada (TC) de térax
podem mesmo preceder a positivagao do teste de biologia
molecular.“®

O estadio II (fase pulmonar), decorrente da
ativacdo da resposta imune adaptativa com atividade
tromboinflamatéria, resultando em lesiao tecidual com
expressdo predominantemente pulmonar, inicia-se mais
tipicamente 5 a 7 dias apds o inicio dos sintomas, o que
coincide com o momento de internagio hospitalar.“”
Em Portugal,“®**” 4 semelhan¢a do resto do mundo,“?
esses doentes tendem a ser mais idosos (> 60 anos) com
mais fatores de risco cardiovascular (hipertensdo, diabetes
mellitus e, em especial, obesidade) e comorbilidades (doenga
cardfaca, doenga renal cronica e doenca neuromuscular).
A apresentacio clinica é mais frequentemente por
agravamento do quadro respiratério, estando descritos
quadros de hipoxemia silenciosa,®” com auséncia de dispneia
(devido a compliance pulmonar normal), embora com
aumento do drive respiratério,®>*® tipicamente com imagem
radiolégica caracterizada por infiltrados do tipo vidro
despolido focais ou multifocais periféricos de predominio
basal ou, mais tardiamente, com padrio de crazy-paving, e
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de hipoxemia sintomadtica, com sinais claros de aumento do
trabalho respiratério (decorrente da redugio da compliance
pulmonar), tipicamente com imagem radioldgica,
caracterizada por padrio de confluéncia de consolidagoes
com afe¢io predominante das zonas dependentes do pulmao.
Esse estddio cursa com elevagio progressiva da proteina
C-reativa, e podem surgir as primeiras manifestagoes da
coagulopatia associada 8 COVID-19, caracterizadas por
elevagio de dimero D e fibrinogénio.®”

O estadio III (fase hiperinflamatéria), decorrente
de uma resposta imune desregulada, condicionando uma
sindrome de tempestade de citocinas, ocorre habitualmente
jd durante a internagio e caracteriza-se, do ponto de vista
clinico, por franco agravamento do quadro respiratério
(invariavelmente com necessidade de suporte ventilatdrio),
frequentemente associado a instabilidade hemodindmica
e a insuficiéncia multiorginica. Embora os marcadores
analiticos da fase hiperinflamatéria sejam inespecificos,
¢ frequente a elevagio extrema da proteina C-reativa
associada 2 elevagio dos dimeros D e ferritina.®">? Embora
sua relevincia diagnéstica seja questiondvel, também as
ILs pré-inflamatérias, nomeadamente a IL-6, encontram-
se elevadas.®? Uma vez mais, é de extrema importancia
reconhecer que o diagnéstico da fase hiperinflamatéria
implica a exclusio de sobreinfec¢io bacteriana (para a qual
a procalcitonina pode ter um papel importante),®® uma vez
que, frequentemente, existe coincidéncia temporal entre as
duas. Além disso, os doentes no evoluem obrigatoriamente
por todos estes trés estddios, e a velocidade de instalagao da
insuficiéncia respiratéria é varidvel.>¥ Outros marcadores (por
exemplo: troponina I e péptido natriurético tipo B) podem ser
utilizados, em conjunto com outros exames complementares
de diagnéstico (por exemplo: ecocardiografia), para diagndstico
do envolvimento especifico de érgao.“”

A velocidade de instalagio da insuficiéncia respiratéria®
pode ocorrer com apresentagao hiperaguda (forma
fulminante, com evolugao em horas); apresentagao indolente
(forma progressiva, com evolugio em dias) ou apresentagao
bifdsica (forma inicialmente indolente seguida de melhoria
clinica e posterior reagravamento). A apresentagio hiperaguda
nos primeiros 7 dias de evolugio da doenca é atipica e obriga
a exclusdo de agudizacio de doenca previamente existente
(por exemplo: descompensacio de insuficiéncia cardiaca
congestiva), que tem importantes implicag(’)es terapéuticas e
progndsticas.

A COVID-19 de longo prazo inclui sequelas pulmonares,
mas também extrapulmonares (cardiovasculares, neurolégicas
e/ou psicoldgicas), sob cuja apresentagio clinica e progndstico
de longo prazo existem ainda informagées limitadas.?
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Manifestagoes extrapulmonares

Hematoldgicas

Os doentes com infecg¢do por SARS-CoV-2 podem
apresentar vérias alteragoes hematoldgicas, sendo a linfopenia
um achado laboratorial cardinal (em até 90% dos doentes)®>4459
com a redugio das subpopulagées de linfécitos CD4+ e CD8+
associada a pior evolugio clinica.*® A leucocitose com neutrofilia
(mais rara) ¢ também um marcador de mau prognéstico.®44>)

A coagulopatia associada 8 COVID-19 — com o padrio
analitico previamente descrito — é essencialmente uma
discrasia pré-trombética (o risco hemorragico na COVID-19
é relativamente baixo, de cerca de 2,7%),%” com forte
variabilidade na incidéncia e na distribuicio de eventos,
dependente dos esquemas de tromboprofilaxia.®”® A
COVID-19 encontra-se associada a eventos tromboembdlicos
venosos (incidéncia cumulativa de trombose venosa profunda
e tromboembolismo pulmonar de 31,3%)%%
anticoagulagio profildtica;®” eventos trombéticos arteriais
(por exemplo: infarto agudo do miocdrdio e acidente vascular
cerebral);®” trombose de cateteres intravenosos e coagulagio de
sistemas extracorporais (por exemplo: hemofiltros em contexto
de técnica de substituicao da fungio renal)®” e fendmenos
microtrombdticos, que contribuem para a fisiopatologia da
insuficiéncia respiratéria hipoxémica.®® A trombocitopenia,
bem como a elevacio dos niveis de dimero D 4 admissio (e seu
aumento longitudinal durante a hospitalizacio), associam-se
a doenca mais grave e pior prognéstico.>%”

mesmo sob

Gastrintestinais e hepatobiliares

As manifestagoes gastrintestinais da infecgio por SARS-
CoV-2 (anorexia, nauseas/vomitos, diarreia e dor abdominal)
sao frequentes (até 60% dos doentes) e podem ocorrer de
forma isolada. O shedding viral nas fezes é frequente, e a
presenca de manifestagoes gastrintestinais associa-se a maior
duracio da doenga, mas nio a gravidade clinica.®” De
forma relevante, a hemorragia digestiva é rara no contexto
da COVID-19, mesmo no doente critico sob ventilacio
mecAnica e alteracoes da coagulagio.®” O padrio de lesao
hepatocelular (com elevagao das transaminases inferiores a
cinco vezes o limite superior da normalidade) é frequente na
infec¢ao por SARS-CoV-2, com associagio entre a magnitude
das alteragdes da funciao hepdtica e a gravidade da doenga.©?

Cardiovasculares

A infec¢io por SARS-CoV-2 pode resultar em lesao
cardiovascular direta e indireta, % que inclui lesdo cardfaca
isquémica (incluindo infarto agudo do miocdrdio de tipo 1,
decorrente de doenga corondria aterotrombdtica e precipitado

por disrup¢ao da placa aterosclerética, e tipo 2, decorrente de
desequilibrio entre o fornecimento e as necessidades de oxigénio)
ou nio isquémica (miocardite infeciosa ou inflamatéria)
potencialmente associada a disfun¢io ventricular (esquerda
ou global) complicada de insuficiéncia cardiaca aguda ou
choque cardiogénico;“ cor pulmonale agudo, associado ou
nio a tromboembolismo pulmonar,® e disritmias, incluindo
uma maior prevaléncia de fibrilagio auricular de novo e QT¢c
prolongado desde a admissao.® A frequéncia e a magnitude das
elevagoes dos biomarcadores cardiacos (por exemplo: troponina
e peptideo natriurético tipo B) associam-se & doenga mais grave
e ao pior progndstico, em especial nos doentes com doenca
cardiovascular preexistente.”

Neuroldgicas

As manifestacoes neuroldgicas ligeiras da infeccao por
SARS-CoV-2 (cefaleia, tonturas e mialgias) sao frequentes
(até 50% dos doentes),®” sendo que as manifestacoes
estesioldgicas (em especial a ageusia e anosmia) podem ocorrer
de forma isolada (em até 3% dos doentes).®® As manifestacoes
neuroldgicas graves da COVID-19 podem ocorrer por
diferentes mecanismos diretos e indiretos e sio variadas:
acidente vascular cerebral agudo (em até 6% dos doentes
criticos); alteragdo do estado de consciéncia; polineuropatia
desmielinizante inflamatéria aguda (sindrome de Guillan-
Barré-like); sindrome de encefalopatia reversivel posterior
(PRES) e encefalopatia necrotizante aguda, incluindo o tronco
cerebral e os ginglios da base.“”

Renais

A lesao renal aguda, resultando de patologia glomerular
e/ou tubular (por mecanismos diretos ou indiretos), ¢ uma
complicagio frequente (até 30% dos doentes) da infecgio por
SARS-CoV-2,79 afetando até 22% dos admitidos em Medicina
Intensiva.®” As alteragoes do sedimento urindrio (por exemplo:
proteintria e hemattiria) sao frequentes (até 90% dos doentes),””
e a elevagao dos biomarcadores séricos de lesao renal aguda (por
exemplo: creatinina) associa-se a aumento da mortalidade.” Por
outro lado, a presenca prévia de doenga renal cronica terminal (em
especial, doentes em hemodidlise e recetores de transplante renal)

associa-se & doenga mais grave e ao pior prognéstico.””

Endacrinas

Os doentes internados com COVID-19 tém frequentemente
alteracdes do metabolismo da glicose, principalmente cetose
euglicémica e cetoacidose diabética para além da hiperglicemia,“”
e alteracoes da funcio tiroideia, nomeadamente reducio do
horménio tireoestimulante (TSH) e T4L.”? Por outro lado, a
presenca de diabetes mellitus e/ou obesidade prévias associa-se a
doenga mais grave ¢ ao pior progndstico.”?
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Dermatologicas

As manifestagoes dermatoldgicas ligeiras (lesdes acro-
cutdneas tipo pernio, exantema maculopapular de tipo
urticarifome e exantema papulovesicular) ou com maior
gravidade (exantemas petequais e livedo reticularis) sao
frequentemente encontradas em doentes hospitalizados
com COVID-19 (até 20% dos doentes), quer na admissao
quer durante o curso da sua doenga.”

DEFINIGOES DE GRAVIDADE
As definicoes de gravidade da COVID-19 da OMS"®

fornecem uma estrutura pragmatica (baseada em indicadores
clinicos), que define subgrupos de gravidade da doenga.
Utilizamos esses critérios (Apéndice 1 - Tabela 1) como
auxiliares na avaliagdo, na orienta¢do e na terapéutica de

doentes com COVID-19.
DIAGNOSTICO DE INFECCAQ

Infecgao por SARS-CoV-2

Recomenda-se que todos os doentes requerendo
hospitalizagiao em Servigos de Medicina Intensiva
realizem teste diagnéstico para identificagio de SARS-
CoV-2.

Recomenda-se que o teste diagndstico inicial em
doentes requerendo hospitalizagio em Servicos

de Medicina Intensiva seja um teste molecular de
amplificacio de dcidos nucleicos (TAAN) em amostra
do trato respiratério superior (exsudado da nasofaringe
e orofaringe colhido com zaragatoa) associada, em
contexto de pneumonia, sempre que possivel, 8 amostra
do trato respiratério inferior (por exemplo: secre¢oes
brénquicas colhidas por aspirado endotraqueal).
Sugere-se que quando o TAAN néo permitir a
obtencgio do resultado em menos de 12 horas (ou

nao esteja disponivel), seja utilizado um teste rdpido

de antigeno (TRAg), devendo ser obtido, logo que
possivel, um TAAN confirmatério, se o resultado do
TRAg for negativo.

Sugere-se que durante a internagio hospitalar, entre o terceiro
e quinto dia apds teste inicial negativo e periodicamente
a cada 5 dias (contados a partir do tltimo teste), sejam
realizados TAANs de rastreio.

Recomenda-se a 7o utilizagao de testes serolégicos em
fase aguda.

Recomenda-se a ndo utiliza¢do da tomografia axial
computadorizada de térax como primeiro exame diagnéstico
em doentes com suspeita de infec¢io por SARS-CoV-2.

A aplicacdo de testes de diagndstico laboratorial para
SARS-CoV-2 visa primordialmente 2 finalidade clinica de
diagnéstico da COVID-19, mas também a detegio ativa
e atempada de casos assintomdticos ou pré-sintomdticos,
limitando a propagagio em meio hospitalar.”” Os
testes moleculares de amplificacao de dcidos nucleicos
(TAAN:Ss) - testes de reagao em cadeia da polimerase via
transcriptase reversa (reverse-transcriptase-polymerase chain
reaction -RT-PCR) convencional e em tempo real (tRT-PCR)
e testes rapidos de amplificagio de dcidos nucleicos — s3o o
método de referéncia (padrao-ouro) para o diagndstico e o
rastreio da infec¢io por SARS-CoV-2.77

Os TAANSs para identificagao de SARS-CoV-2 sio
testes de elevada especificidade, sendo que doentes com
maior carga viral (mais frequente no decurso da doenga)
podem ter maior probabilidade de ter um teste positivo.
No entanto, nos doentes com suspeita de COVID-19
e rRT-PCR inicial negativa, sua repeti¢ao (conversio ao
longo de dias) foi positiva em 23% dos casos (com mais
4% de casos identificados por um terceiro exame), o que
aponta para sensibilidade < 80%.“¢ Isso significa que um
teste unico de rRT-PCR negativo nio exclui infecgao por
SARS-CoV-2.

Os testes rdpidos de antigeno (TRAgs) sao testes de
proximidade (point-of-care) com resultados disponiveis em
15 a 30 minutos apds sua realizagio, mas com sensibilidade
(= 90%) e especificidade (= 97%) analiticas inferiores
as dos TAANSs.”® A (nica razdo para sua realizagio ¢ a
indisponibilidade do teste padrio-ouro em tempo util.

Os testes seroldgicos avaliam a resposta imunoldgica a
infec¢do por SARS-CoV-2. Em infec¢des virais, a resposta
imunoldgica encontra-se desfasada pelo menos 5 a 7 dias da
fase de viremia,”**" motivo pelo qual os testes seroldgicos sao
considerados inadequados para a avaliagio de infecgao por
SARS-CoV-2 em fase aguda.®V

Existem alteracoes radiolégicas sugestivas de COVID-19
e estudos demonstrando que as alteracoes na TC de térax
precedem 2 positivagio do TAAN.“Y No entanto, a utilizagio
generalizada de aparelhos de TC aumenta potencialmente o
risco de infecgio cruzada e deve ser reservada para situagoes
que resultem em alteragio de conduta clinica.®?

Coinfecgao e superinfecgao

Recomendam-se a colheita de hemoculturas (pelo menos
dois conjuntos de hemoculturas aerdbica e anaerdbica) de
amostra do trato respiratdrio inferior para pesquisa de outros
agentes microbiolégicos e a realizagio de antigentria para
Legionella pneumophila e Streptococcus pneumoniae.
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Sugere-se considerar o pedido de outros exames (por
exemplo: pesquisa por teste molecular de amplificagao
de 4cidos nucleicos - TAAN - de virus Influenza e outros
virus respiratdrios, serologia para microrganismos
atipicos, pesquisa de galactomanano), de acordo com
clinica e epidemiologia.

A coinfecgio por outros agentes microbiolégicos,
em especial na presenca de choque séptico, é possivel.®?
Os doentes suspeitos ou confirmados de infec¢ao por
SARS-CoV-2 devem ser, quando apropriado, investigados
para outros agentes (bactérias, virus ou fungos). Em
contexto de sepse, encontram-se indicados a colheita de
hemoculturas (pelo menos dois conjuntos de hemoculturas
aerdbica e anaerébica) e de amostra do trato respiratdrio
inferior para pesquisa de outros agentes microbiol6gicos
e a realizagdo de antigentria para Legionella pneumophila
e Streptococcus pneumoniae.®® Em adequado contexto
clinico-epidemiolégico, encontra-se indicado o pedido
de outros exames microbiolégicos (por exemplo: pesquisa
por métodos de biologia molecular de virus Influenza e
outros virus respiratorios, serologia para microrganismos
atipicos).®” Também estd descrita coinfecgio por Aspergillus
spp.» ¢ a pesquisa de galactomanano pode ser considerada
em adequado contexto clinico-epidemiolégico.®

CRITERIOS DE ADMISSAO NA MEDICINA INTENSIVA

Recomenda-se que doentes com critérios da COVID-19
grave ou critica sejam precocemente referenciados a
Servigos de Medicina Intensiva, para discussao de decisdo
e timing de transferéncia para esses servicos.
Recomenda-se que a admissio em Servico de Medicina
Intensiva se baseie numa avaliagdo caso a caso, que inclua
apresentacio e gravidade da doenga aguda; reversibilidade
e progndstico da doenca aguda; presenga prévia de
comorbilidades e estado funcional e de fragilidade prévio
a situagdo aguda ou agudizada que motiva a admissao.
Recomenda-se que sempre que no haja possibilidade de
resposta local, se promova referenciagio e transferéncia do
doente, com base na Rede de Referenciacio de Medicina
Intensiva, de forma que os cuidados prestados possam
corresponder aos cuidados necessirios.

Recomenda-se que a decisio de admissao (ou nio admissio)
se acompanhe da elabora¢ao de plano de cuidados baseado
em modelo de decisao partilhada com o doente ou com
os seus familiares; metodologia colegial, idealmente
multiprofissional e multiespecialidade, coordenada por
intensivista experiente, e utilizagdo de normas e orientacoes,
nacionais e internacionais.

O essencial do processo de decisao de admissdo em
Medicina Intensiva assenta em expectativas de beneficio
individual (vital e funcional) e radica na avaliagio clinica de
cada doente, na sua dimensio biopsicossocial, determinando
adequada estratificagio de gravidade e consequente decisao
do nivel de cuidados, em que o doente deve ficar internado,
garantindo que nao haja diferenca entre cuidados necessarios
e cuidados prestados.®® Decisées de ndo admissiao em
Medicina Intensiva nunca devem ser confundidas com
abandono, exigindo, pelo contrdrio, a elaboragio de plano
de cuidados do qual o intensivista é parte integrante.®”

O nao planeamento em situagoes de potencial escassez
de recursos leva a ineficiéncia, ao desperdicio e ao uso de
estratégias de priorizagdo e racionamento — de outro modo,
desnecessdrias. A utilizagao de critérios objetivos favorece
uma melhor decisdo; mitiga a angustia e o desconforto
individual dos profissionais;” atenua a subjetividade e
promove um modelo de decisao partilhado com o doente,
seus representantes® e sociedade, consubstanciando o
respeito pelo principio da autonomia.®”

Os valores fundamentais em que radica a matriz ética de
decisdo do fluxo e da admissao dos doentes em Medicina
Intensiva sdo: (1) dever de planear, implicando a elaboragio
e a implementa¢io de um plano de contingéncia proativo
(elaborado pela Medicina Intensiva e consensualizado com
outros servigos hospitalares e aprovado pelos Conselhos
de Administragdo), com previsio de nivel de colaboragio
interinstitucional, nomeadamente referenciacao e
transferéncia regional e inter-regional, com base na Rede
de Referenciacio de Medicina Intensiva;® (2) dever de
maximizagio do beneficio, ponderando quatro critérios
fundamentais, que sdo a apresentagio e gravidade da doenca
aguda, principalmente niimero e gravidades das disfuncoes
organicas (por exemplo: utilizagdo do Sequential Organ
Failure Assessment — SOFA); a reversibilidade e prognéstico
da doenga aguda; a presenga prévia de comorbilidades e o
estado funcional e de fragilidade (utilizacao da Clinical Frailty
scale) prévio a situa¢io aguda ou agudizada que motiva a
admissao;®?? (3) dever de exercicio de colegialidade e de
modelo de decisao partilhado, implicando na elaboracio
de plano de cuidados, baseado em modelo de decisao
partilhada com o doente ou com os seus familiares enquanto
representantes dos valores do doente;®” metodologia
colegial, idealmente multiprofissional e multiespecialidade,
coordenada por intensivista experiente; ®7*?? e utilizagao
de normas e orientagdes, nacionais e internacionais; #¢*%?
(4) dever de equidade, operacionalizada de forma a
evitar o first come, first served, que nao pode ser usado em
situagbes em que a resposta tem de ser urgente e rdpida, e
que a inexisténcia de recursos pode ser fatal para o doente;®”

Rev Bras Ter Intensiva. 2021;33(4):487-536



495 Mendes JJ, Paiva JA, Gonzalez F, Mergulhédo P, Froes F, Roncon R, et al.

(5) dever de triagem e dever de cuidar, reconhecendo que,
em situagoes de elevada procura, as decisoes de triagem
sdo fundamentais para definir nivel de cuidados, inicio de
terapéutica de suporte organico, teto terapéutico, suspensao
de suporte orginico e/ou referenciagio para cuidados
paliativos; e (6) dever de uso transversal de critérios de
utilizacao de recursos, nio permitindo discriminagao
(positiva ou negativa) nos critérios de alocagao de recursos
ou de formulacio de decisio ética entre doentes com
COVID-19 ou com outras condicoes clinicas.

CONTROLE DE INFECGAO

Equipamentos de protecao individual

Recomenda-se que todos os profissionais de satide
envolvidos na prestagio de cuidados clinicos a doentes
com (ou com suspeita de) infecgio pelo coronavirus
da sindrome respiratdria aguda grave 2 (SARS-CoV-2)
utilizem prote¢des universais, protecoes de contato e
protecoes de goticulas. Estas incluem a higienizagao
das maos e a utilizagio de Equipamentos de Prote¢io
Individual especificos, descartdveis (de uso Gnico) e
impermedveis: mdscara cirtrgica, protegio ocular, touca,
bata, luvas limpas (cobrindo o punho da bata) e protegao
de cal¢ado (idealmente sapatos impermedveis e de uso
exclusivo nas dreas de isolamento ou, opcionalmente,
coberturas de sapato impermedveis).

Recomenda-se que todos os profissionais de satde
envolvidos na prestacio de cuidados clinicos potencialmente
geradores de aerossois (por exemplo: entubagio, aspiragao
de secregoes, broncoscopia) ou contato prolongado
(> 15 minutos) e/ou intimo (por exemplo: colocagao de
cateter venoso central, cirurgia, manobras de reanimagio
cardiorrespiratdria) a doentes com (ou com suspeita de)
infecgio por SARS-CoV-2 utilizem prote¢oes de via aérea.
Estas incluem a higienizacdo das maos e a utilizagio de
Equipamentos de Protecao Individual especificos, descartéveis
(uso tinico) e impermedveis: respirador com filtro facial,
protecdo ocular (com protegao lateral), touca, bata (com
punhos que apertem ou com eldsticos e que cubra até ao meio
da perna ou tornozelo) e avental, luvas limpas (cobrindo o
punho da bata) e protegao de cal¢ado (idealmente sapatos
impermedveis e de uso exclusivo nas dreas de isolamento
ou, opcionalmente, coberturas de sapato impermedveis).
Sugere-se que a utilizagdo, de fato, de protegio integral
(impermedvel, com capuz incorporado e protecio de pescogo)
seja limitada a profissionais com treino e experiéncia

Sugere-se que uma ordem e técnica para colocagio (donning)
e remogao (doffing) dos Equipamentos de Protegao
Individual sejam rigorosamente cumpridas (idealmente com
uso de espelho ou vigilancia por outro profissional de satde),
assegurando a adequada selagem da mdscara facial, com
cuidado adicional durante o procedimento de remogio, para
evitar contaminac¢io do préprio, dos outros e do ambiente.
Recomenda-se que todos os profissionais de satide envolvidos
na prestagio de cuidados clinicos tenham treino e experiéncia
prética nos procedimentos para colocagio (donning) e
remogio (doffing) dos Equipamentos de Protegio Individual

prética para tal.
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previamente a0 contato com dOCIltCS.

Em rela¢io aos Equipamentos de Prote¢ao Individual,
sio adotadas as recomendagoes da DGS,? que se baseiam
nas orientagdes emanadas pela OMS®? e pelo European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)®” para
a estratégia de prevencio e controle de infec¢des, em casos
de infecgao suspeita ou confirmada por SARS-CoV-2.

Interessa particularizar algumas defini¢oes relacionadas
a alguns dos dispositivos médicos. Mdscaras cirtrgicas
sao utilizadas para proteger o profissional de saide da
exposicdo a agentes transmissiveis por goticulas (particulas
respiratérias grandes > 0,5um); respiradores com filtro
facial (que incluem as mdscaras N95 ou FFP2 e FFP3,
consoante a designac¢io americana ou europeia e respectiva
taxa de filtracdo) sao utilizados para proteger o profissional
de satide da exposicdo a agentes transmissiveis quer por via
aérea (partl’culas respiratdrias pequenas, < 0,5um) quer por
goticulas.

A atual evidéncia, que inclui estudos randomizados
e controlados, revisdes sistemdticas e metandlises em
infecgoes virais respiratdrias sazonais (por exemplo: gripe) e
coronavirus sazonal,”**® aponta para auséncia de beneficio
adicional da utilizacio de respiradores com filtro facial (em
relagdo as mdscaras cirdrgicas) por profissionais de satide
envolvidos na prestagao de cuidados clinicos nao geradores
de aerosséis. Independentemente do tipo de equipamento,
existe evidéncia de que assegurar um bom ajuste da mascara
a face é uma maneira eficaz de otimizar sua eficdcia.””

ORGANIZAGAO DOS SERVICOS

Recomenda-se que a gestdo de todas as camas de nivel 2
(intermédios) e 3 (intensivos) do hospital (independentemente
do servigo em que se localizam) seja realizada pela Direcao do
Servico de Medicina Intensiva, em estrita articulagio com
a Direcdo Clinica, Dire¢ao-Geral de Satde e Ministério

da Saudde.
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Recomenda-se que, em hospitais em que exista mais que
uma unidade de cuidados intensivos, seja criada uma drea
de coorte de casos criticos confirmados de COVID-19,
e seja considerada uma drea de coorte de doentes criticos
suspeitos (para internagao transitdria), nomeadamente
estabelecendo critérios para sua ativagio.
Recomenda-se isolamento em quarto individual com
pressdo negativa com adufa, banheiro privativo e sistema
de ventilagio adequado, com capacidade para, pelo menos,
6 - 12 renovagoes de ar/hora. Uma vez esgotados esses
recursos, recomenda-se que os doentes sejam isolados em
quarto individual, com sistema de ventilagio com capacidade
para, pelo menos, 6 - 12 renovagées de ar/hora. Quando nao
estiverem disponiveis quartos individuais de isolamento,
recomenda-se isolamento em coorte, respeitando uma
distAncia minima superior a 1m entre unidades de doente.
Recomenda-se a delimitacio de dreas de risco e percursos
predefinidos para profissionais, doentes e sujos (lixos).
Recomenda-se restri¢io de visitas a todos os doentes e
limitagdo do niimero de profissionais em contato com o doente
(idealmente com profissionais dedicados), com implementagio
de formas alternativas, 4 distAncia, de comunicacio entre o
doente e a familia e entre a equipa clinica, o doente e a familia,
independentemente do local de isolamento.

As camas de Medicina Intensiva representam um bem
escasso, sendo muito poucas as existentes em quartos individuais
de pressio negativa.!”” Nesse contexto, torna-se especialmente
necessdrio prestar atengao a organizago e a estrutura dos
Servicos de Medicina Intensiva de forma a garantir sua
capacidade de resposta e minimizar o risco de transmissao
nosocomial do SARS-CoV-2.

Aps esgotados os quarto individuais com pressao negativa,
a estratégia seguida passa pela criagio de coortes COVID-19
e coortes nio COVID-19 e, dentro das coortes COVID-19,
devem ser criadas duas subcoortes, para casos COVID-19
suspeitos criticos e casos COVID-19 confirmados criticos."*"
Os beneficios decorrentes da concentragio de experiéncia e
recursos nas coortes COVID-19 devem ser acautelados por
uma atencio detalhada aos aspetos logisticos e de organizagio/
estrutura desses espagos, tendo o treino de simulagio um papel
relevante na preparacio das equipes, garantindo proficiéncia
nos diferentes procedimentos relacionados 3 Medicina
Intensiva e no Controle de Infecgao.!%?

Desde logo, é necessdria uma clara delimitagio de dreas de
risco.'% Areas de risco basal (ou limpas ou verdes) sio zonas
onde a circula¢io se faz de acordo com as normas do resto do
hospital e para onde devem ser deslocados todos os servigos
de apoio a atividade (por exemplo: sistemas de informagio a
pratica clinica, farmdcia e espagos de armazenamento); dreas

de risco intermédio (ou cinzentas) sio zonas de transicio
entre dreas de risco basal e dreas de alto risco; jd as dreas
de alto risco (ou vermelhas) sio zonas onde se prestam
cuidados diretos aos doentes, sendo obrigatdria a utilizacio
de Equipamentos de Protecio Individual adequados e onde
deve ser avaliada a possibilidade de colocar todo o espaco em
subpresso (salvaguardando o nimero de renovagoes de ar).

A transigio entre essas diferentes dreas deve ser efetuada por
meio de percursos predefinidos para profissionais, doentes e sujos
(lixos). Nas dreas especificas de acesso de profissionais, devem
ser criadas zonas (idealmente equipadas com espelhos) para a
colocagao (donning) e a remogao (doffing) de Equipamentos
de Protegao Individual, com proximidade de dreas de banho
e de troca de fato de circulagdo. O circuito de sujos deve se
encontrar segregado de todos os outros, com cumprimento das
devidas orientagoes (acomodagio, higienizagio e transporte de
recipientes devidamente identificados).

A implementacio de formas alternativas, a distincia, de
comunica¢io entre o doente e a familia e entre a equipe clinica
e o doente e a familia tem beneficios para o doente e a familia e
aumenta a qualidade de cuidados.!*?

TERAPEUTICA DE SUPORTE

Oxigenoterapia, suporte respiratorio e terapéuticas
adjuvantes

As indicagbes e a hierarquizagio das potenciais estratégias de
oxigenoterapia e suporte respiratério na insuficiéncia respiratdria
em contexto da COVID-19 encontram-se resumidas no
apéndice 1 - figura 3.

Recomenda-se, em doentes com COVID-19, iniciar a
administragio de oxigenoterapia convencional (por cAnulas
nasais ou mdscara de Venturi), se saturagio periférica de
oxigénio (SpOz2) <90%, com objetivo de SpO: entre 92%
e 96%.

Sugere-se, na utilizagdo de cAnulas nasais, a colocacio de
mdscara cirtrgica por cima do dispositivo de fornecimento
de oxigénio.

Sugere-se, na utilizacio de mdscara de Venturi, a escolha de
dispositivo incorporando meio de filtragem nas portas de
expiragio ou, opcionalmente, a colocagio de méscara cirtirgica
por baixo do dispositivo de fornecimento de oxigénio.

A oxigenoterapia convencional deve ser administrada se
saturagio periférica de oxigénio (SpO2) < 90%, com objetivo
de SpO:2 entre 92% e 96%, por 6culos nasais ou méscara de
Venturi."® Nio existem dados especificos sob a COVID-19,
mas, no doente critico, tanto a hipoxemia,"® como uma
estratégia de oxigenoterapia liberal,"*” associam-se a piores
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desfechos (incluindo mortalidade), de modo que a SpO: entre
92% e 96% ¢ considerada razodvel.”**® Para reduzir o risco
de aerossolizagio, pode ser colocada méscara cirtrgica por
cima dos éculos nasais, ou, no caso da utilizacio de mdscara
de Venturi, escolher um dispositivo incorporando meio de
filtragem nas portas de expiragao (por exemplo: Intersurgical
FiltaMask™)"”” ou, opcionalmente, colocar mdscara cirdrgica
por baixo do dispositivo de fornecimento de oxigénio."*®
Nao ¢é necessdria umidificagio para fluxos de oxigénio < 4L/
minuto,'® e a utilizacdo de umidificadores de bolha com
fluxo de oxigénio > 5L/minuto produz potencialmente
aerossdis com risco de transmissao de microrganismos."'?

Sugere-se, em doentes com COVID-19, na faléncia
da oxigenoterapia convencional (saturagio periférica
de oxigénio - SpO2 < 92% com fragio inspirada de
oxigénio - FiO2 > 0,6, aumento do trabalho respiratério
e/ou frequéncia respiratéria = 30cpm) considerar, na
auséncia de critérios para intubagio endotraqueal, um
ensaio de terapéuticas ventilatérias nao invasivas (cinulas
nasais de alto fluxo - CNAF - ou ventilacio mecanica
ndo invasiva - VNI) desde que: (1) os profissionais
utilizem precaugdes de contacto, de goticula e de via
aérea (idealmente em quartos ou 4reas de pressao
negativa), e sejam utilizadas estratégias que visem
minimizar a produgio de aerossdis; (2) seja estabelecido
e implementado um protocolo adequado 2 insuficiéncia
respiratéria; (3) a técnica seja iniciada em ambiente de
elevada monitorizagido que permita evitar atrasos na
intubac¢io endotraqueal perante faléncia de resposta; e
(4) sejam estabelecidos e respeitados critérios de faléncia.

Quando ocorre faléncia da oxigenoterapia convencional
(SpO2 < 92% com fragao inspirada de oxigénio -
FiO:z > 0,6, aumento do trabalho respiratério e/ou frequéncia
respiratéria > 30cpm), deve ser considerado, na auséncia
de critérios para intubagdo endotraqueal, um ensaio de
terapéuticas ventilatdrias nao invasivas (cAnulas nasais de alto
fluxo - CNAF - ou ventilacio mecinica nio invasiva — VNI).

A utilizagao de CNAF e VNI na insuficiéncia respiratéria
por COVID-19 foi de inicio contestada, devido a uma
preocupagio associada a potencial criagio e a propulsio de
goticulas e/ou aerossdis, com risco de transmissdo intra-
hospitalar, nomeadamente a profissionais de satide.’'” Em
relagao 8 CNAE a melhor evidéncia demonstra que o risco
de geragao de acrossdis ¢ baixo (no superior a oxigenoterapia
convencional) quando a CNAF ¢ corretamente aplicada (com
canulas nasais adaptadas)."'*!"'¥ A VNI foi sistematicamente
associada a risco acrescido da geragio de aerossdis,*>!'"
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em especial quando se utilizam mdscaras oronasais ventiladas
e/ou com md selagem associadas a ventiladores de circuito
tnico. Essas técnicas devem ser realizadas idealmente em
quartos de pressao negativa (com pelo menos seis trocas de
ar por hora) ou em salas equipadas com filtros HEPA (High
Efficiency Particulate Air) ou, na auséncia dessas condi¢oes,
em salas com ventilagao natural com fluxo de ar de pelo
menos 160L/segundo por doente."'” A CNAF e a VNI nio
devem ser excluidas apenas com base no risco de transmissao
intra-hospitalar, em especial se os profissionais utilizarem
precaucoes de contato, de goticula e de via aérea. Fora os
critérios cldssicos para ventilagao mecénica invasiva (parada
respiratéria ou cardiocirculatéria, instabilidade hemodinimica
e alteracio do estado de consciéncia), a op¢ao por um ensaio
de terapéuticas ventilatdrias ¢ justificado desde que seja
estabelecido e implementado um protocolo adequado a
insuficiéncia respiratdria; a técnica seja iniciada em ambiente
de elevada monitoriza¢ao, que permita evitar atrasos na
intubagio endotraqueal perante faléncia de resposta, e sejam
estabelecidos e respeitados critérios de faléncia. Respeitados
esses critérios, na insuficiéncia respiratéria aguda hipoxémica
em contexto da COVID-19, a estratégia tardia de ventilagio
mecénica invasiva (em comparagio a uma estratégia precoce)
nao tem sido associada ao aumento da mortalidade ou de
outros desfechos relevantes,">!"'” tendo, inclusive, em algumas
séries, sido associada a uma reducio de mortalidade.'®

Sugere-se que a escolha entre terapéuticas ventilatérias
nio invasivas (cAnulas nasais de alto fluxo - CNAF - ou
ventilagio mecinica nio invasiva - VNI) seja baseada na
ponderagio do risco-beneficio individual bem como na
disponibilidade de equipamento/interfaces e experiéncia
local do pessoal.

Fora as situagoes de retengao de diéxido de carbono
(pressdo parcial de diéxido de carbono — PaCO: >
45mmHg em contexto de agudizagio de insuficiéncia
respiratdria cronica), nio existe atualmente evidéncia na
insuficiéncia respiratéria por COVID-19 que demonstre
superior beneficio entre CNAF ou VNI. Assim, até se
definirem fenétipos claros de insuficiéncia respiratéria
associada 8 COVID-19, a decisdo deve basear-se na
ponderagio do risco-beneficio individual (por exemplo: a
utilizagao de CNAF pode permitir mais conforto, enquanto
a utilizacao de VNI pode ser mais benéfica em doentes com
bidtipo obeso e/ou evidéncia de colapso alveolar em exame
de imagem de tdrax por permitir recrutamento alveolar),"%”
bem como na disponibilidade de equipamento/interfaces
experiéncia local do pessoal.
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Sugere-se que, se uma decisio de utilizagio de oxigenoterapia
de alto fluxo por cAnula nasal for tomada: (1) seja colocada
mdscara cirtrgica por cima das cAnulas nasais; (2) sejam
utilizadas cAnulas nasais adaptadas ao tamanho das
narinas com fluxo de 50 - 60L/minuto e fra¢io inspirada
de oxigénio — FiO — titulada para saturagio periférica de
oxigénio — SpO— entre 92% e 96%; (3) seja avaliado o indice
ROX com 2, 6 e 12 horas, com manutencio do suporte
se 2 4,88, na auséncia de critérios para intubagio endotraqueal;
e (4) seja, perante faléncia do suporte, otimizada a terapéutica,
considerando aumento do suporte até 60L/minuto associado
a autoprone, transi¢ao para ventilagio nao invasiva (VNI) ou
intubagio endotraqueal (e suporte ventilatério invasivo).

A aplicagao de CNAF utiliza cAnulas nasais (que devem
ocupar = 50% do tamanho das narinas), sendo iniciada
com fluxos de 20 - 30L/minuto, que sio incrementados
(em patamares de 10L/minuto a intervalos curtos) até
50 - 60L/minuto,"”” o que proporciona uma pressio
expiratéria positiva final (PEEP - positive end-expiratory
pressure) média de até 5 - 6cmH20 (com boca fechada). A
temperatura (inicialmente 37°C) ¢ titulada de acordo com
as preferéncias do doente e caracteristicas das secrecoes, ¢ a
FiO: é titulada para SpO: entre 92% e 96%. A CNAF pode
ser efetuada utilizando sistemas dedicados com turbina
(ligados a fonte de oxigénio) e ventiladores convencionais
com sistemas de humidificacio ativa, além de debitémetros
(de alto débito, ligados a fonte de ar e oxigénio) e
misturadora associados a sistema de umidificacio ativa.

O risco de aerossolizagio é reduzido quando ¢ colocada
mdscara cirdrgica por cima das cAnulas nasais.!'?

A CNAE em contexto de insuficiéncia respiratoria aguda
hipoxémica, tem demonstrado melhoria dos resultados, %12
e existe evidéncia de sua eficicia na COVID-19"%? com
maior taxa de sucesso quando PaO2/FiO: inicial é >
200mmHg."* Essa evidéncia levou o painel de peritos da
Surviving Sepsis Campaign a recomendar a CNAF como a
terapéutica ventilatéria nio invasiva primdria.®®

Existem escores validados na insuficiéncia respiratdria
hipoxémica para avaliar a faléncia de ensaio de CNAF (indice
ROX e SpO:/FiO:/frequéncia respiratéria),"** que foram
jé validados para a COVID-19.0%” Embora os critérios
de faléncia sejam discretamente diferentes na COVID-19,
sugere-se a avaliagio do indice ROX com 2, 6 e 12 horas,
mantendo a terapéutica se > 4,88 na auséncia de critérios
para intubagio endotraqueal. Valores inferiores devem
ser considerados faléncia potencial, devendo dar lugar a
otimiza¢do da terapéutica, considerando aumento do suporte
até 60L/minuto associado a autoprone, transi¢ao para VNI
ou intubagio endotraqueal (e suporte ventilatério invasivo).

Sugere-se que, se uma decisio de ventilagio mecanica
nao invasiva for tomada: (1) sejam utilizadas interfaces
com selagem mdxima, bem como ventiladores e circuitos
ventilatdrios especificos com interposi¢io de filtros
antibacterianos/antivirais; (2) sejam utilizados idealmente
capacetes de tipologia ventila¢io nio invasiva (VNI) ou
opcionalmente mdscaras faciais (ou oronasais) conectadas
com configuragoes especificas de pressio positiva continua
nas vias aéreas (CPAP; até um maximo de 12 - 14cmH-O)
ou pressdo positiva binivel na via aérea (BPAP; com pressao
de suporte para manter volume corrente entre 6 e 8mL/kg)
e fracdo inspirada de oxigénio (FiO») titulada para saturacio
periférica de oxigénio (SpO2) entre 92% e 96%; (3) seja
avaliada PaO2/FiO: com 1 hora com manutencio do
suporte se melhoria (APaO2/FiOz2) = 30%), na auséncia de
critérios para intubagio endotraqueal; e (4) seja, perante
faléncia do suporte, otimizada a terapéutica considerando:
aumento do suporte se possivel associado a autoprone,
eventual transi¢io para cAnulas nasais de alto fluxo (CNAF)
associada a autoprone ou intubagio endotraqueal (e suporte
ventilatdrio invasivo).

A aplicagao de VNI envolve essencialmente administragao
de pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP)/
PEEP com pressoes continuas iniciais de 8 - 10cmH20
até um mdximo de 12 - 14cmH20 (com necessidade de
compensagio da resisténcia imposta pela utiliza¢io de filtros
trocadores de calor e umidade (HMEF - heat and moisture
exchanger filter) e filtros antibacterianos/antivirais), utilizando
multiplas interfaces e sistemas de ventilacdo que permitem
fornecer FiO2 de 0,8 - 1,0.7%7 A associagdo de pressio positiva
durante a fase inspiratéria (IPAP - inspiratory positive airway
pressure) maior do que a aplicada durante a fase expiratéria
(EPAP - expiratory positive airway pressure) fornece suporte
ventilatério completo, designado pressao positiva binivel na via
aérea (BPAP). A pressio de suporte corresponde a diferenca entre
IPAP e EPAP (muitas vezes designada de DP) e deve ser
ajustada para manter volume corrente entre 6 ¢ 8mL/kg.("”

O risco de aerossolizagdo pode ser minimizado
utilizando-se capacetes ou interfaces com selagem méxima,
bem como ventiladores e circuitos ventilatérios com
interposigao de filtros antibacterianos/antivirais.?®

A VNI pode ser aplicada com diferentes interfaces:
capacetes de tipologia VNI com almofada de ar, idealmente;
ou mdscaras faciais (ou oronasais) nio ventiladas (sem fuga
intencional e sem vélvula anti-asfixia), opcionalmente.
Ao aplicar a interface de tipo capacete, as configuragoes
especificas usadas devem ser diferentes das mdscaras
faciais (ou oronasais), com aumento das pressoes (IPAP/
EPAP) em 50%, bem como da taxa de pressurizagio.!?
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Essas interfaces conectam a sistemas de circuito duplo em
ventiladores dedicados ou ventiladores convencionais
de cuidados intensivos, ou de circuito tnico com vilvula
exalatdria passiva incorporada no circuito ou adicionada
ao circuito (por exemplo: Whisper Swivel ou vélvula
Plateau), ou, ainda, vdlvula exalatdria ativa (conectada
a linha de pressao e a linha de fluxo). O meio ambiente
deve estar protegido pela interposicio de HMEFs e filtros
antibacterianos/antivirais nos circuitos duplos HMEF
colocados entre a interface e Y e filtro antibacteriano/
antiviral, colocado na conexio do ramo expiratério com o
ventilador, e nos circuitos inicos HMEE colocado entre a
interface e a vilvula exalatéria e filtro antibacteriano/antiviral,
colocado entre o circuito e o ventilador. Uma outra op¢ao
s30 os sistemas pressurimétricos de administracio de CPAP/
PEEP com alta FiO: que utilizam debitdémetros (de alto
débito, ligados a fonte de oxigénio), ligados por meio de
uma vilvula de aceleracio de fluxo a uma interface — mascara
oronasal (por exemplo: CPAP Boussignac) ou capacete com
vélvula PEEP regulvel no ramo expiratério. A semelhanga
do que acontece com os circuitos de VNI, também o meio
ambiente deve estar protegido pela interposicao de HMEFs
e filtros antibacterianos/antivirais, colocados entre a valvula
de aceleracio de fluxo e a mdscara oronasal ou no ramo
expiratério do capacete antes da vélvula PEEP.

A VNI encontra indicago na agudizago da insuficiéncia
respiratdria hipercdpnica cronica (por exemplo: doenga
pulmonar obstrutiva cronica, apneia obstrutiva do sono
e sindrome de obesidade-hipoventilagio),”*” em que se
promove a utilizacio de BPAD, e insuficiéncia respiratéria aguda
hipoxémica associada a0 edema agudo pulmao cardiogénico,"*
em que se promove a utilizagio de CPAP/PEEP. Na
insuficiéncia respiratdria aguda hipoxémica, a evidéncia sugere
que a utilizagdo de VNI com capacete (mas niao com mdscara
facial) tem melhores resultados (reducio do risco intubacio
endotraqueal e beneficio de mortalidade) que a CNAE®?"
e, na COVID-19, existem dados de que a VNI utilizando
capacete reduz risco de intubagio em relagio 8 CNAE."3?
E preciso referir que estes dados provém essencialmente de
grupos italianos, que €m grande experiéncia na utlizagio de
VNI com capacete (que tem uma curva de aprendizagem longa),
e no podem ser generalizados a centros de baixo volume.

Embora exista um escore validado na insuficiéncia
respiratéria hipoxémica para avaliar a faléncia de ensaio
de VNI, o indice HACOR,"* este nao se encontra ainda
validado no contexto especifico da COVID-19. Sugere-se
avaliacao da PaO2/FiO2 com 1 hora com manutencio do
suporte se melhoria > 30% em relagao & PaO2/FiO: prévia
ao inicio da VNI (que indica recrutabilidade pulmonar),3%
na auséncia de critérios para intuba¢io endotraqueal.
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Valores inferiores devem ser considerados faléncia potencial,
devendo dar lugar a otimizacio da terapéutica, considerando
aumento do suporte eventualmente associado a auzoprone,
eventual transi¢io para VNI associado a autoprone ou
intubagao endotraqueal (e suporte ventilatdrio invasivo).
Também volumes correntes expirados > 8mL/kg de peso
ideal sao preditores de faléncia da VNI" e devem motivar
consideragio a intubagio endotraqueal (e suporte ventilatério
invasivo), uma vez que se associa a alteragio do gradiente
de pressoes, resultando potencialmente em P-SILL.®Y Em
doentes em VNI, deve ser considerada rotagao da estratégia
ventilatdria nao invasiva, com periodos de até 1 hora de
CNAF, permitindo alimentagio oral e descanso.!””

Sugere-se um protocolo estruturado de autoprone
(posicionamento em dectibito ventral do doente acordado)
em todos os doentes sob cinulas nasais de alto fluxo
(CNAF) ou ventilagao mecinica nio invasiva (VNI) capazes
de cumprir ordens, desde que clinicamente tolerado.

O autoprone (posicionamento em dectibito ventral do
doente acordado) pode, em associagio 3 VNI ou 8 CNAF,
aumentar o conforto e melhorar a PaO2/FiOz em até
35mmHg," beneficio j4 demonstrado na COVID-19.157138
Um niéimero crescente de estudos observacionais (mas nao
estudos randomizados e controlados) descreve a seguranga
e os beneficios clinicos (redu¢io da dispneia e trabalho
respiratorio, mas sem beneficio na mortalidade ou reducao
na taxa de intubagio) de periodos prolongados (> 16 horas
ao dia) de auroprone em associagio & CNAF na insuficiéncia
respiratéria hipoxémica por COVID-19, em especial com
Pa0:/FiO2 < 300."% Nao existe protocolo claro para a
utilizacdo do autoprone, sendo aconselhada sua realizacao
pelo menos duas vezes por dia por periodos superiores a 30
minutos e até o doente manifestar cansaco/intolerancia.!*%
Contudo, a protocolizagio (incluido fornecimento de folheto
informativo), com estabelecimento de uma estratégia de prazo
alargado (por exemplo: variacio da posicao entre dectibito
ventral, dectbito lateral direito, dectibito lateral esquerdo
e dectibito de Fowler a cada 2 horas) associada a adjuvantes
de posicionamento, pode ser 1til para melhorar a adesao
terapéutica.!?

Sugere-se um protocolo estruturado de desmame da
terapéutica ventilatdria nao invasiva.

Se mantiver estabilidade clinica e gasométrica em VNI
e/ou CNAE deve de ser iniciado o processo de desmame
da estratégia ventilatéria nao invasiva. Em CNAFE,
deve ser inicialmente mantido o débito com redugao
progressiva da FiO: até aos 0,40, para a SpOz-alvo.!0
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O protocolo de desmame subsequente ainda nio estd
estabelecido, mas sugere-se a redugdo do débito em
patamares de 10L/minuto até aos 20L/minuto (com
manutengdo da FiO2) apds o que se inicia a redugido da
FiO:2 até autonomiza¢io completa.’”” Em VNI com
mdscara facial, ndo hd nenhuma abordagem formal para
o desmame ventilatério. Tipicamente, nos periodos de
retirada da interface (por exemplo: para alimentagio
oral), é avaliada a tolerancia do doente. Se durante esse
periodo nio existirem sinais de desconforto respiratério
ou agravamento da SpO2, a VNI ¢ descontinuada. Nos
doentes com resolu¢do da causa primdria, mas que nao
toleram a suspensdo da VNI, o desmame deve ser por
periodos, isto é, o clinico deve reduzir progressivamente o
tempo de VNI, mantendo preferencialmente a ventilagao
durante o sono. Em VNI com capacete, deve ser efetuado
um teste de respiragao espontinea (TRE), se o doente nio
apresentar sinais de desconforto respiratério e mantiver
SpO2-alvo com FiO2 < 0,5 e PEEP < 6cmH:O. Se tolerar
periodo de pelo menos 24 horas com FiO: < 0,4 (por
mascara de Venturi ou CNAF) e PaO2/FiO2 > 250, ¢

considerado desmame com sucesso. %7139

Sugere-se que a decisao de intubagio endotraqueal seja
baseada numa avaliagao composta do estado de oxigenagao
(conforme avaliado pelo indice ROX e/ou pressao parcial
de oxigénio/fragao inspirada de oxigénio — PaO2/FiOz)
e ventilagio (acidose respiratéria com pH < 7,30), mas
também do trabalho respiratério, associada a opiniao do
préprio doente.

Sugere-se um protocolo estruturado de intubagio
endotraqueal, realizado por um operador experimentado,
que utilize precaugdes de contato, de goticula e de via
aérea (idealmente em quarto de pressao negativa).

A necessidade de intubagao endotraqueal e suporte
ventilatério invasivo deve ser baseada no gestalt clinico de um
intensivista experiente,"*? abrangendo nao apenas o estado de
oxigenagio (conforme avaliado pelo indice ROX e/ou PaO/
FiO») e ventilagio (acidose respiratéria com pH < 7,30),
mas também a avaliagdo do trabalho respiratério, associados
a opinido do préprio doente (dispneia ou desconforto
intolerdveis) e outros fatores (por exemplo: volume nao
gerivel de secrecoes bronquicas). O padrio-ouro para
avaliagio do aumento do trabalho respiratério ¢ a avaliagao
da atividade elétrica do diafragma, utilizando elétrodos
de superficie ou cateter esofdgico, seguida da avaliagao
quantitativa do esfor¢o inspiratdrio (pressao esofdgica), as
quais nio estio amplamente disponiveis nem sao suscetiveis
de utilizagio a beira do leito fora de ambiente de estudo.*?

A avaliagao do trabalho respiratério deve se basear no exame
objetivo, principalmente na presenca de padrio respiratério
répido (frequéncia respiratéria = 30cpm), respiragio
toracoabdominal, utilizacio de musculos acessérios da
respiragdo incluindo a palpagao dos esternocleidomastéideos
e respiragio toracoabdominal,%? e, eventualmente, na
avaliagdo ecogréfica do diafragma, nomeadamente pela
avaliagio da fragio de espessamento diafragmdtico.!*)

Quando uma decisao de intuba¢io endotraqueal ¢é
tomada (procedimento com elevado risco de geracio de
aerossois),*>!") devem ser utilizadas todas as estratégias
que minimizem o risco transmissdo a profissionais de
satde."* O procedimento deve ser realizado por um
operador experimentado (aquele com maior probabilidade de
intubagio na primeira tentativa) com precaugoes de contato,
de goticula e de via aérea (idealmente em quarto de pressao
negativa), e utilizando um protocolo sistematizado,"* como
o sistematizado no apéndice 1 - tabela 2.

Sugere-se que, apds intubacio e suporte ventilatério
invasivo, seja utilizada: (1) estratégia de ventilagao cldssica
baseada no protocolo da ARDS Network (volume corrente
de 4 - 6mL/kg de peso corporal ideal com limite superior
para pressoes de plateau < 30cmH20) com frequéncia
respiratéria minima para pH > 7,30 associada a driving
pressure < 15cmH20; (2) decabito ventral por periodos
minimos de 16 horas se pressao parcial de oxigénio/
fracdo inspirada de oxigénio (PaO2/FiO2) < 150mmHg;
(3) bloqueadores neuromusculares por < 48 horas
se PaO2/FiO2< 150mmHg, ou dessincronia grave
ou elevado drive respiratério niao controlados por
analgosedagdo otimizada; e (4) no ARDS ligeiro
(PaO:/FiO: entre 200 - 300mmHg), utilizagao da tabela
de pressiao positiva expiratoria final (PEEP) baixa e no
ARDS moderado a grave (PaO2/FiO2 < 200mmHg),
aplicagdo de PEEP elevada apenas ap6s avaliagao da
potencialidade de recrutamento.

Uma vez iniciado o suporte ventilatério invasivo, deve
ser utilizada estratégia de ventilagdo protetora associada
a terapéuticas adjuvantes, ambas personalizadas, isto é,
orientada, por paridmetros clinicos, imagiolégicos e de
mecAnica ventilatéria. As recomendagoes feitas baseiam-se
nas recomendagées internacionais"*” para o ARDS tipico
(ndo associado a COVID-19), que, sistematicamente, nessa
populacio, demonstraram reduzir a morbimortalidade:
estratégia de ventilagio cldssica baseada no protocolo da ARDS
Network (volume corrente de 4 - 6mL/kg de peso corporal ideal
com limite superior para pressoes de platean < 30cmH20) com
frequéncia respiratéria minima para pH >7,301¢!%) associada a
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driving pressure < 15cmH20;"%® dectibito ventral por periodos
minimos de 16 horas, se PaO2/FiO2 < 150mmHg,"* e
bloqueadores neuromusculares por < 48 horas, se PaO./
FiO2 < 150mmHg,” ou dessincronia grave ou elevado
drive respiratério nao controlados por analgossedagao
otimizada.®” O drive respiratério pode ser monitorizado
por meio da P 0.1 (pressao de oclusdo das vias aéreas, ou
seja, pressao gerada nas vias aéreas durante os primeiros 100
milisegundos de um esforgo inspiratério contra uma via aérea
ocluida), considerando-se um valor de cut-off > 3,5cmH:O para
aumento do drive respiratrio."**">" Em relacio  estratégia de
PEED, no ARDS ligeiro (PaO2/FiO: entre 200 - 300mmHg),
deve-se considerar a utilizacio da tabela de PEEP baixa sem
manobras de recrutamento, por nio existir clara evidéncia do
beneficio (e riscos potenciais) de utilizagio de uma estratégia
de PEEP alta (associado ou nio a manobras de recrutamento)
no ARDS, "> o que nao exclui a utilizagdo de manobras de
recrutamento de baixo risco (por exemplo: CPAP 40/40) apds
manobras de desrecrutamento (aspiracio, desconexao). Ainda,
no ARDS moderado a grave (PaO2/FiO:z < 200mHg), o nivel
ideal de PEEP depende do fenétipo do ARDS que pode ser
avaliado por meio da potencialidade de recrutamento baseado
em exame de imagem de térax”>® ou na mecanica pulmonar,
reservando a PEEP elevada para os casos de potencialidade
de recrutabilidade pulmonar. Sugere-se uma avaliagao
do potencial de recrutamento por avaliagio da mecénica
ventilatéria (por exemplo: ratio de recrutamento/insuflagio)*>”
seguida de estratégia de ensaio de melhor PEEP, baseada em
estratégia validada de acordo com os recursos disponiveis e,
se vérias técnicas estiverem disponiveis, a melhor adaptada as
caracteristicas do doente: utilizagio das tabelas de PEEP alta
do protocolo da ARDS Network; melhor compliance estatica
ou driving pressure; manobra de recrutamento mdxima seguida
de PEEP decremental para SpO: ideal ou melhor compliance
estdtica; PEEP incremental para atingir a pressao de platean
inferior a 30cmH:O ou utilizagao de pressao transpulmonar
calculada por manometria esofgica."*”

Recomenda-se a nio utilizagio por rotina de éxido nitrico

inalado.

A utilizagao de éxido nitrico inalado no ARDS tipico
resulta em melhoria transitéria na oxigenagao, mas nao
demostrou significativo efeito na mortalidade e associou-se
a um risco aumentado de lesao renal aguda.’® Assim,
considera-se que a terapéutica com 6xido nitrico inalado
nao deve ser utilizada por rotina, o que nao descarta sua
utilizagao como terapéutica de resgate (isto é, ARDS
associado 4 hipoxemia refratdria) em especial, se associado
a disfungao ventricular direita.">
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Sugere-se um protocolo estruturado de desmame e
extubagio do suporte ventilatério invasivo.

Em relacio ao desmame ventilatério, foram
descritos casos de necessidade de reintubacio associados
a progressao para estddio hiperinflamatério com alto
risco de insuficiéncia respiratéria pds-extubacio, pelo
que aos critérios cldssicos de desmame ventilatério
(oxigenagdo adequada com PaO2/FiO:2 > 150mmHg com
PEEP < 6cmH:0O com estabilidade cardiocirculatéria
e adequado estado de consciéncia) devem se associar
a melhoria dos parimetros inflamatérios.¢?
O TRE deve ser efetuado em pressao de suporte, utilizando
circuito fechado (por exemplo: pressao de suporte de
7cmH20 durante 30 a 120 minutos) e nio em tubo em
T, o que nio apenas minimiza o risco de aerossolizacio,
como se associou a maior taxa de sucesso da extubacio
e & reducdo da mortalidade hospitalar."®” Se demonstrar
tolerincia, conforme avaliado por critérios objetivos e
subjetivos, deve ser considerada extubagio.?

O procedimento de extubagao, porque se associa
frequentemente a tosse, é um procedimento potencialmente
gerador de aerosséis, devendo ser mantidas todas as estratégias
que minimizem o risco de transmissio a profissionais de
satde (se ocorrer durante o periodo infecioso da doenca).
O procedimento deve ser realizado idealmente por dois
operadores, com precaugoes de contato, de goticula e de via
aérea (idealmente em quarto de pressao negativa) e utilizando
um protocolo sistematizado, como o expresso no apéndice
1 - tabela 3.

Se existir faléncia do TRE, o doente deve ser conectado
numa modalidade ventilatéria que lhe proporcione
conforto e trocas gasosas adequadas, identificando e
otimizando causas potenciais da faléncia."* Na situagao de
desmame dificil (faléncia de maltiplos testes de respiracio
espontanea), sio possiveis duas estratégias de desmame,
estudadas com sucesso em ensaios clinicos randomizados:
aumento do tempo de TRE, ou redugido progressiva da
pressao de suporte.'*?

Sugere-se a consideracio de realizacio de traqueotomia
a partir do 10° dia de ventilagio mecanica.

A traqueotomia, a semelhanca do que ocorre na
insuficiéncia respiratéria nao associada 8 COVID-19,
deve ser considerada a partir do 10° dia de ventilagao
163 O procedimento é potencialmente gerador
de aerossois, e devem ser mantidas todas as estratégias
que minimizem o risco de transmissdo a profissionais de
satde (se ocorrer durante o periodo infecioso da doenca).

mecanica.
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O procedimento (pode ser percutineo ou cirtrgico) deve ser
realizado idealmente por dois operadores com precaugoes de
contato, de goticula e de via aérea (idealmente em quarto de
pressdo negativa) e utilizando um protocolo sistematizado.!*!

Broncofibroscopia e terapéuticas inalatdrias

Sugere-se reservar a realizagao de broncofibroscopia a
situagdes urgentes (por exemplo: atelectasia pulmonar
com compromisso ventilatério, obstrugao critica da via
aérea central) ou quando do exame resulte uma relevante
modificacio da estratégia terapéutica (por exemplo: suspeita
de coinfecgao ou superinfec¢io).

Sugere-se que, se for tomada uma decisao de realizagio de
broncofibroscopia, a técnica seja realizada pelo operador
mais experimentado e se utilizem precau¢des de via aérea
(idealmente em quartos de pressio negativa).

Sugere-se a utilizacio de videobroncosc6pios descartdveis
e posicionamento do operador a retaguarda da cabega
do doente.

A broncofibroscopia associa-se a risco franco de geragio
de aerosséis,*” devendo as indicagoes para sua utilizagao
serem seletivas e sempre bem analisadas, utilizando todas
as estratégias que minimizem o risco de transmissao
a profissionais de satide.®” Devem ser seguidas as
recomendagoes constantes do “Documento de posigao da
Sociedade Portuguesa de Pneumologia para a realizacio de
broncoscopias durante o surto de COVID-197.0¢9

Sugere-se que, quando se encontre clinicamente
indicada a administracao de terapéutica inalatéria, nio
sejam utilizados sistemas de nebulizagio pneumadtica,
ultrassénica ou de membrana oscilatéria.

A administra¢ao de terapéutica inalatéria utilizando
sistemas de nebuliza¢io pneumdtica, ultrassdnica ou de
membrana oscilatéria associa-se a risco franco da geragao
de aerossois,*? devendo ser utilizadas todas as estratégias

que minimizem o risco de transmissdo a profissionais de
satde.®3160

Suporte de vida extracorporal

Recomenda-se que doentes criticos com insuficiéncia
respiratéria associada 8 COVID-19 sejam referenciados
para suporte respiratério de vida extracorporal perante
faléncia da ventilagio mecénica invasiva otimizada e
associadas estratégias adjuvantes.

Recomenda-se que doentes criticos com choque cardiogénico
associado 8 COVID-19 sejam referenciados para suporte
cardiorrespiratério de vida extracorporal perante faléncia
da terapéutica convencional.

Recomenda-se que a referenciagao de doentes criticos com
insuficiéncia respiratéria e/ou choque cardiogénico associados
a COVID-19 e indicagio para suporte de vida extracorporal
seja restrita aos centros de referéncia reconhecidos pelo
Ministério da Satde e pela Direcao Geral de Saude.
Recomenda-se que a transferéncia inter-hospitalar
de doentes criticos com insuficiéncia respiratéria e/ou
choque cardiogénico associados 8 COVID-19 e indicagio
para suporte de vida extracorporal seja articulada com o
centro de referéncia e precedida, sempre que possivel, da
implantagao iz loco por uma equipe de resgate dedicada.

O Extracorporeal Life Support (ECLS), também designado
por oxigenago por membrana extracorporal (ECMO), é uma
forma de suporte extracorporal em que o sangue ¢ drenado
por uma bomba externa para uma membrana de troca gasosa
(alimentado por um fluxo constante de gis controlado por um
debitdmetro associado a uma misturadora) e, depois, devolvido
a circulagio sistémica. Existem diferentes formas de ECLS,
dependendo do débito de sangue e do local da canulagio.
Os sistemas de alto fluxo, que s3o os que tém interesse nesse
contexto, utilizam cinulas de grande calibre (18 - 31 F)
para drenar altos débitos de sangue (3,0 a 8,0L/minuto) do
sistema venoso e devolvendo-o novamente ao sistema venoso
(ECLS veno-venoso, ou ECLS V-V, que proporciona suporte
respiratério) ou a uma grande artéria (ECLS veno-arterial,
ou ECLS V-A, que proporciona suporte cardiorrespiratorio).
Sao igualmente possiveis outras configuragoes, como o ECLS
veno-arteriovenoso (V-AV) e a associacido a medidas de
descompressao do ventriculo esquerdo (por exemplo: bombas
microaxiais), que tém indicagoes especificas.’®”

Os primeiros relatos com a utilizagao do ECLS na
COVID-19 grave vindos da China associavam a técnica a uma
mortalidade superior a 70%,"*® questionando sua utilidade em
particular num contexto de pandemia, em que a otimizagio
dos recursos disponiveis é particularmente relevante.!®”
Adicionalmente, foi aventada uma hipétese, segundo a qual
o ECLS poderia inclusivamente agravar o prognéstico dos
doentes com COVID-19 grave, por meio do agravamento da
linfopenia e da exacerbagio da resposta inflamatéria decorrente
da utilizagao de um circuito extracorporal.”’” O Capitulo
Europeu da Extracorporeal Life Support Organization (Euro-
ELSO) levou a cabo um registo sumdrio com atualiza¢io
semanal dos casos de COVID-19 em ECLS na Europa que

ndo vieram a confirmar essas preocupagoes.”?
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Na insuficiéncia respiratéria associada 8 COVID-19, a
modalidade de suporte a instituir deverd ser, com exce¢oes
que se particularizam, o ECLS V-V. Essa modalidade
permite a hematose extracorporal (oxigenagao e remogao
de diéxido de carbono) e tem sido utilizada nos casos de
insuficiéncia respiratdria grave refratdria ao tratamento
convencional.’”? As diferentes configuragoes (femoro-
jugular, jugulo-femoral e femoro-femoral) devem ser
utilizadas de acordo com a experiéncia do centro de
referéncia, assim como de acordo com as especificidades
do doente (por exemplo: presenca de trombose venosa
profunda e obesidade mérbida). A utilizacao de canula
unica para ECLS V-V (por exemplo: cinula Avalon
Elite™), ndo estando contraindicada, nio estd igualmente
recomendada, pela frequente necessidade de fluxos elevados
no circuito extracorporal.’%”)

As indicagées para referenciacio de doentes criticos
com insuficiéncia respiratéria associada 8 COVID-19 para
suporte respiratério de vida extracorporal, bem como suas
contraindicagoes, encontram-se resumidas no apéndice 1 -
tabela 4. Na abordagem terapéutica, o ECLS apenas deve ser
considerado perante faléncia da ventilagio mecanica invasiva
otimizada e associada a estratégias adjuvantes, como dectbito
ventral, bloqueio neuromuscular e individualizagao dos
parimetros ventilatérios guiada pela pressao transpulmonar.
As suspeitas clinicas de tromboembolismo pulmonar ou de
Jforamen ovale patente com shunt direito-esquerdo devem ser
investigadas por meio dos exames de imagem apropriados,
previamente 2 referenciagio para ECLS.(173179

Deve-se mencionar que a assisténcia ventricular
direita associada ao ECLS V-V por meio da canulacao
do tronco pulmonar pode ser considerada na presenga
de disfung¢ao do ventriculo direito (apds exclusio de
tromboembolismo pulmonar), e a conversio a ECLS V-AV
deve ser considerada na presenga de choque associado a cor
pulmonale agudo grave."®”

No choque cardiogénico associado 4 COVID-19, a
modalidade de suporte a instituir deve ser o ECLS V-A,
a qual permite o suporte cardiorrespiratério completo e
tem sido usado, com base em coortes observacionais,
em contexto de choque cardiogénico (de diferentes
etiologias) refratdrio ao tratamento convencional.!¢”
Um aspeto clinico que tem conhecido uma atengio
crescente e poderd ser relevante na utilizagao do ECLS
V-A na COVID-19 grave prende-se com a descrigao
das diferentes formas de envolvimento cardiaco nessa
doenca decorrente de disfung¢ao do ventriculo direito!”>
consequente a hipertensdo pulmonar associada ao
ARDS"¥ e de miocardite aguda provocada pela infeccio
aguda pelo SARS-CoV-2.179 Nesses casos, a utiliza¢io
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emergente do ECLS V-A poderd constituir uma opgao
terapéutica como ponte para a recuperagio nos casos
de colapso hemodinidmico."”” Pela frequente incidéncia
de isquemia do membro inferior associada 4 canulagio
arterial, recomenda-se a utilizacio de cinula de retorno
com limen < 17 F associada a reperfusio anterégrada da
artéria femoral superficial homolateral (com monitorizagio
continua da oxigenagdo das extremidades dos membros
inferiores). Em caso de hipéxia diferencial refratdria as
intervencées iniciais, isto é, reducio do débito, reducio da
pés-carga e aumento do inotropismo, deve ser considerada
a conversao para ECLS V-AV ou ECLS V-V, de acordo
com a fun¢io cardfaca nativa.'®” A utilizacao de medidas
de descompressio do ventriculo esquerdo (por exemplo:
venting percutineo da artéria pulmonar), assim como a
associa¢do de bombas microaxiais (por exemplo: Impella™
numa configuragio designada ECMPELLA) devem ser
individualizadas em fungao do perfil hemodinimico."®”

As indicagoes para referenciagio de doentes criticos com
choque cardiogénico associado 8 COVID-19 para suporte
cardiorrespiratério por suporte de vida extracorporal, bem
como suas contraindicagoes, encontram-se resumidas
no apéndice 1 - tabela 5. Na abordagem terapéutica, o
ECLS apenas deve ser considerado perante faléncia da
terapéutica convencional. Previamente a referenciagao,
deve ser realizado ecocardiograma para avaliagao cardiaca
estrutural e funcional, incluindo fungao biventricular e
preenchimento vascular.

Tratando-se a COVID-19 de uma doenga muito recente
e 0 ECLS de uma terapéutica de suporte orginica utilizada
apenas nos extremos de gravidade em casos selecionados, a
experiéncia com a utilizagéo dessa técnica, neste contexto
particular, ¢ necessariamente limitada e preliminar. A
proporcionalidade da terapéutica com ECLS deve ser
sempre equacionada tendo em conta os recursos disponiveis
decorrentes do contexto pandémico e sendo ponderado
o potencial beneficio do suporte relativamente aos riscos
associados.7%

As evolugoes tecnoldgicas permitiram atingir
excelentes resultados clinicos com a utilizagao de ECLS
em vérios centros mundiais, mas com as recomendacées
internacionais recomendando sua concentragio em centros
especializados, pois é possivel demonstrar correlag¢ao
direta entre o volume de casos de ECLS e a sobrevivéncia
hospitalar."”® Em Portugal, existem centros de referéncia
reconhecidos pelo Ministério da Saide e pela DGS,
devendo a transferéncia inter-hospitalar ser precedida,
sempre que possivel, pela implantagao iz loco do ECLS
por uma equipe de resgate dedicada por forma a minimizar
o risco de deterioracio clinica associada ao transporte."”?
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Outros suportes de drgao

Recomenda-se, em doentes criticos com COVID-19, uma
estratégia de fluidoterapia conservadora, em especial na
auséncia de choque.

Recomenda-se que o choque séptico em doentes criticos
com COVID-19 seja tratado de acordo com as orientagoes
clinicas aplicdveis a doentes com choque séptico nao
associado a COVID-19.

Recomenda-se que as disfuncoes de 6rgaos nao pulmonar
em doentes criticos com COVID-19 sejam manejadas de
acordo com as orientagdes clinicas aplicdveis a doentes nao

COVID-19.

Nao existe evidéncia direta (por exemplo: baseada
em estudos especificos) para a estratégia ideal de suporte
hemodindmico na COVID-19, mas ¢é reconhecido que
a presenca de choque, definida operacionalmente como
necessidade de vasopressores para pressao arterial média
(PAM) = 65mmHg ¢ lactato > 2mmol/L, na auséncia de
hipovolemia,"” no contexto de infecgio por SARS-CoV-2,
é reduzida (< 5%), mesmo em doentes em Medicina
Intensiva.'®® Este fato, associado ao elevado risco de morte

18D potencialmente

por insuficiéncia respiratéria hipoxémica,
agravada pela administragao de fluidos,"® apoia a utilizacio
de uma estratégia de fluidoterapia conservadora, em especial
na auséncia de hipoperfusio tecidual.

Na presenca de hipotensio com hipoperfusio tecidual,
avaliada por parAmetros de perfusao clinicos (por exemplo:
avalia¢do do tempo de reperfusao capilar e temperatura
da pele) e analiticos (por exemplo: medigao de lactatos
séricos), a abordagem ¢ em tudo semelhante 4 da hipotensao
associada a sepse no contexto nio COVID-19."89 Inicia-
se a administragio de bélus repetidos® de 250 a 500cc de
cristaloide, idealmente solugoes balanceadas, como o Ringer com

lactato ou Plasma-Lyte®, "9

evitando os coloides sintéticos (amidos,
dextranos e gelatinas) que nio apresentam favordvel relagio custo-
efetividade.’® A utilizagio de albumina a 20% ¢ tao segura e
eficaz quanto a dos cristaloides, mas tem maior custo,”*s)
devendo ser reservada para situagbes muito particulares,
como doentes sépticos hipoalbuminémicos e hiponcéticos com
ARDS associado. Em ambiente de Medicina Intensiva, logo
que possivel, deve ser realizado ecocardiograma, que permite
uma melhor caracterizagio das alteragoes hemodinimicas
do choque e pode ajudar a selecionar as melhores opgoes
terapéuticas, além de instituida estratégia de avaliagio de
pardmetros dinAmicos de resposta a fluidos, para orientar a
fluidoterapia, como varia¢io do volume sistdlico, varia¢io
da pressdo de pulso e alteragao do volume sistélico com fluid
challenge ou, idealmente, com elevagio passiva das pernas.8¢1%”

Esse ultimo teste efetua-se medindo o débito cardiaco (por
meio de métodos ecocardiogréficos, minimamente invasivos
ou invasivos) com o doente em posicio semidorsal (cabeceira
elevada a 45°), posicionando-o, em seguida, em dectibito
dorsal, com elevagio passiva dos membros inferiores (a 45°),
e voltando a monitorizar o débito cardiaco. Essa manobra
mobiliza cerca de 150 - 300cc de sangue da zona inferior
do corpo para a circulagio central, determinando um
aumento na pré-carga (reversivel em menos de 30 segundos)
e representando aumento > 12% do débito cardiaco a
capacidade de resposta a fluidos."®”

Poderd ser considerada a perfusao precoce de vasopressores
em doentes com hipotensio grave (PAM < 50mmHg) ou
sem resposta tensional ao primeiro bélus de fluido."®® A
noradrenalina é o vasopressor de elei¢io (que pode, numa
fase inicial, ser administrada por via periférica), deve ser
iniciada a 0,5pug/minuto e titulada até 15pug/minuto.
A dopamina estd associada a uma maior incidéncia de
eventos arritmicos e mortalidade, devendo ser evitada.%®
Considera-se PAM > 65mmHg suficiente para a maioria
dos doentes, mas doentes previamente hipertensos podem
se beneficiar (reducio da incidéncia de lesdo renal aguda)
de valores mais elevados (PAM 75 - 85mHg), mas com
maior risco de disritmias."® Se a avalia¢do ecocardiografica
demonstrar alteragdo da funcao cardiaca associada a
débito cardiaco baixo/inadequado, deve ser associado um
inotrépico, dos quais a dobutamina (até 20pug/kg/minuto)
é a primeira opgao.®®!?" Se existir necessidade adicional
de aumentar a pressao arterial deve ser considerada a
associagao ou a potencial substitui¢ao da noradrenalina
pela adrenalina.®®

A utilizagio de doses baixas de hidrocortisona por
via endovenosa (idealmente, 200mg ao dia em perfusao
continua ou, opcionalmente, em bdlus de 50mg a cada
6 horas) deve ser considerada exclusivamente em doentes
com choque séptico sem resposta a vasopressores,’" cuja
defini¢do operacional é necessidade de doses > 0,25ug/
kg/minuto de noradrenalina (ou > 0,25ug/Kg/minuto de
adrenalina) para manter a PAM dentro dos valores-alvo.
A duragio da corticoterapia instituida em contexto de
instabilidade hemodinimica é uma decisao clinica que
deve ser ponderada com a necessidade de corticoterapia
por outras razdes no contexto de insuficiéncia respiratdria
por COVID-19.99

Os alvos terapéuticos da administragio de fluidos,
associada ou nio a perfusio de noradrenalina, s3o a restauragio
da pressdo de perfusio e a melhoria da hipoperfusio
tecidual avaliada por sinais clinicos"*? e/ou bioquimicos.
A normalizagio do lactato (ou uma melhoria > 20%, a cada 2
horas, nas primeiras 8 horas) ¢ um adequado alvo terapéutico."?
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A utiliza¢io de adrenalina resulta na produgio de lactato
aerdbico (por meio da estimulagio dos recetores adrenérgicos
beta 2 do musculo esquelético), impedindo o uso do
washout do lactato para orientar a ressuscitagio.®¥

Nao existe evidéncia direta para a estratégia ideal
de outras formas de suporte de 6rgao na COVID-19,
mas merecem especial referéncia, por sua frequéncia, as
técnicas de suporte renal, no contexto de lesao renal aguda
associada 8 COVID-19. Antes de considerar o inicio de
técnica de suporte renal, devem ser corrigidos os fatores
reversiveis de lesao renal aguda (principalmente as causas
pré-renais), ¥ e deve ser sempre evitada a exposi¢io a
fatores de risco (por exemplo: administragao de contraste
endovenoso para realiza¢io de exames de imagem)."*?

As indicagdes sao em tudo semelhantes as utilizadas
em doentes criticos nio COVID-19, sendo que, fora
das indicag6es convencionais (acidemia metabdlica
grave — pH < 7,1; altera¢oes eletroliticas, em especial
caliemia > 6,5mEq/L associada a alteragoes eletrocardiogréficas;
intoxicagdes por drogas/toxinas dialisdveis com risco de
vida; overload — sobrecarga hidrica refratria — e uremia,
como, por exemplo, pericardite ou encefalopatia) deve ser
favorecida uma estratégia tardia de inicio da técnica de
suporte renal."? Em especial, porque é reconhecidamente
seguro administrar (de forma controlada) bicarbonato de
sodio em doentes com acidemia metabélica, principalmente
de etiologia urémica."®

Multiplas técnicas de suporte renal estao disponiveis,
incluindo hemodidlise intermitente (HDI); terapéuticas
de substituicao renal continuas (CRRTs - continuous renal
replacement therapies) e terapéuticas hibridas, também
conhecidas como terapéuticas de substitui¢ao renal
intermitente prolongada (PIRRTs - prolonged intermittent
renal replacement therapies), como a didlise de baixa
eficiéncia sustentada (SLED - sustained low-efficiency
dialysis). Nao existem estudos demonstrando superioridade
prética de nenhuma das modalidades, e as recomendagoes
s30 motivadas pela necessidade de otimizar a terapéutica do
doente e minimizar o risco de transmissio a profissionais
de satde. Assim, considera-se que CRRTs constituem a
modalidade preferencial porque permitem a otimizagio da
dosagem de fdrmacos e o escoamento do dialisado para
sacos (e nao para o sistema de esgoto do hospital), além
de minimizarem a interagio da equipa de enfermagem.®?”
No entanto, em situagoes de necessidade de equipamentos
insuficiente para as necessidades, ¢ preferivel a realizagao
de técnicas hibridas ou intermitentes, que permitem a
maximizagio de recursos.

Rev Bras Ter Intensiva. 2021;33(4):487-536

COINFECCAO, SUPERINFECGAO E ANTIMICROBIANOS

Recomenda-se, em doentes criticos, perante pneumonia
grave suspeita, iniciar terapéutica antibidtica, associada,
em periodo de gripe sazonal, a cobertura para Influenza,
reavaliada apés obtengio de resultados culturais e laboratoriais.
Recomenda-se, em doentes criticos com COVID-19, na
presenga de choque séptico, iniciar terapéutica antibidtica,
até obten¢ao de resultados culturais que permitam afirmar
ou excluir a coexisténcia de infec¢ao bacteriana.
Recomenda-se reavaliar as decisoes sobre terapéutica
antibidtica iniciada 4 admissao até 72 horas, em funcao
dos resultados microbioldgicos disponiveis, da evolugao
clinica e do padrao de biomarcadores inflamatérios
(nomeadamente procalcitonina).

Recomenda-se em doentes criticos com COVID-19
manter elevado indice de suspeigio para infecgio nosocomial
(nomeadamente pneumonia associada ao ventilador).
Sugere-se em doentes criticos com COVID-19 sem
diagnéstico microbioldgico ou com evolugio desfavoravel
sob terapéutica antibidtica apropriada, considerar a hip6tese
de aspergilose pulmonar invasiva associada 8 COVID-19.

E importante distinguir entre coinfecgio, isto ¢, infecgao
presente a admissao, e sobreinfecgio, isto é, infecgao que
surge mais de 48 horas apés a admissio).

Em contexto da COVID-19, a coinfec¢do por outros
agentes, mesmo nos casos de doenga critica, é pouco
frequente."”*" No entanto, a coinfec¢io ¢ dificil de excluir
de forma rdpida, e o atraso na institui¢do de antibioterapia
apropriada no choque séptico pode associar-se a aumento
de mortalidade, sendo recomendada uma estratégia mais
liberal da utilizacdo de terapéutica antibiética, que deve
ser revista em fung¢do dos achados microbioldgicos e do
perfil de evolucio clinica e de marcadores inflamatérios
(nomeadamente procalcitonina).29020V

Em contexto da COVID-19 critica, a sobreinfecciao
nosocomial por outros agentes, em particular a pneumonia
associada a ventilagdo, é frequente.?*>2% Os agentes
etiolégicos nio parecem diferir de forma significativa
quando comparados com outras populagdes, predominando
as bactérias Gram-negativas (Enterobacterales e nio
fermentadoras), com as bactérias Gram-positivas presentes em
10% a 30% dos casos.?**** Em doentes imunodeprimidos,
com doenga pulmonar obstrutiva cronica ou evolugao
desfavordvel, apesar de antibioterapia adequada, deve ser
considerada a hipétese de aspergilose pulmonar associada a

COVID-19,004:209
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TERAPEUTICA ESPECIFICA
Antivirais

Remdesivir

Recomenda-se, em doentes criticos com infeccao
pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda
grave (SARS-CoV-2), com necessidade de estratégia
ventilatéria nio invasiva (ventilagio nao invasiva ou alto
fluxo por cinulas nasais), suporte ventilatdrio invasivo,
suporte respiratério extracorporal ou vasopressores, a 7240
utilizagio de remdesivir.

Sugere-se, em doentes criticos com infecgao por SARS-
CoV-2 e necessidade de oxigenoterapia convencional,
ponderar a utilizagdo de remdesivir, desde que nas
primeiras 72 horas apds primeiro teste positivo para
SARS-CoV-2.

Sugere-se, em doentes com infecgio por SARS-CoV-2
previamente medicados com remdesivir com deterioragio
clinica, necessitando de escala¢io do suporte ventilatério
e com inicio de corticoterapia, manter o remdesivir até
completar o curso terapéutico.

O remdesivir é um andlogo da adenosina, que tem como
alvo o RNA polimerase RNA-dependente, inicialmente
desenvolvido para o tratamento das doengas pelos virus
ebola e de Marburg, mas com espectro de atividade sobre
outros virus.?®® O remdesivir demonstrou eficicia iz vitro na
inibicio do SARS-CoV-2, MERS-CoV e SARS-CoV-1,%")
e, em modelos animais infetados com SARS-CoV-2,
demonstrou atividade terapéutica (capacidade de reduzir
cargas virais, alteragdes patoldgicas pulmonares e progressio
de doenga clinica), desde que iniciado precocemente.?%

A dose estudada para o tratamento da infecgao por
SARS-CoV-2 é de 200mg no dia 1, seguida de 100mg por
dia, administrada por via endovenosa (em 30 a 60 minutos),
por até 10 dias. Os efeitos adversos mais frequentes sao
gastrintestinais (nduseas e vdmitos), relacionados ao local de
injecio (flebite) e elevagio das transaminases.

No ACTT-1 (Adaptive COVID-19 Treatment Trial), estudo
multinacional controlado e aleatorizado, que randomizou
doentes nas primeiras 72 horas apds o teste positivo para
SARS-CoV-2 para terapéutica com remdesivir ou placebo, o
remdesivir foi associado a um menor tempo de recuperagio (7
dias versus 9 dias) no subgrupo de doentes sob oxigenoterapia
convencional, no momento da randomizacio, com reducio
da progressao (17% versus 24%) para estratégia ventilatéria
nao invasiva (ventilagao nio invasiva ou CNAF), suporte
ventilatdrio invasivo ou suporte respiratdrio extracorporal.®”

O estudo SIMPLE comparando as duragoes de 5 e 10 dias de
remdesivir em doentes com pneumonia por SARS-CoV-2 mas
sem necessidade de ventilagio mecAnica mostrou sobreposi¢io
entres os dois grupos, demonstrando que, em doentes nio
ventilados, é possivel fazer um curso terapéutico com
remdesivir de apenas 5 dias (sem diferencas na mortalidade
ou efeitos adversos).?'?

Nos resultados da plataforma SOLIDARITY, verificou-
se tendéncia para maior mortalidade nos doentes criticos
com infecgio por SARS-CoV-2 medicados com remdesivir
necessitando de suporte ventilatdrio invasivo.?'” Uma
metandlise agregando os multiplos estudos®”?'? publicada
conjuntamente com os resultados do SOLIDARITY®'" nio
permite concluir pela existéncia de beneficio significativo
da utiliza¢io do remdesivir. Por outro lado, metanilise
publicada conjuntamente com a revisao das diretrizes da
Surving Sepsis Campaign®' sugere que a utilizagio do
remdesivir pode reduzir o tempo de recuperagio, bem
como os eventos adversos graves (em comparagio com a
terapéutica padrio).

A Food and Drug Administration (FDA) e a European
Medicines Agency (EMA) aprovaram a terapéutica com
remdesivir em doentes com pneumonia a SARS-CoV-2 e
necessidade de oxigenoterapia suplementar. No entanto,
os resultados discordantes levaram a OMS a considerar
auséncia de beneficio clinico na utilizagio de remdesivir”®
enquanto a Surving Sepsis Campaign recomenda sua
utilizagdo nos doentes criticos sem necessidade de suporte
ventilatério invasivo.*'?

Considerando a evidéncia de qualidade moderada de
beneficio clinico (reducio da duracio da doenca combinada
com menos eventos adversos) e a potencial redugio do
clearance viral decorrente da utilizacio do corticoide,
sugere-se ponderar a utilizagdo de remdesivir, desde que
nas primeiras 72 horas apds primeiro teste positivo para
SARS-CoV-2 (critérios de inclusio no ACTT-1), em
doentes sob oxigenoterapia convencional mas nio sob
estratégia ventilatéria ndo invasiva (ventilagio nao invasiva
ou CNAF) ou suporte ventilatério invasivo.

A associagao de um antiviral & corticoterapia em algumas
infec¢oes virais pode prevenir uma reducio da clearance
viral decorrente da utilizacio do corticoide.?'¥ No SARS-
CoV-2 existem estudos observacionais divergentes sobre o
efeito do corticoide na clearance viral,*>*'9 pelo que sao
necessdrios estudos especificos sobre esta questio. Assim, se
o remdesivir ja tiver sido previamente prescrito (respeitando
a indicagdo prévia), sugere-se considerar sua manutengao no
momento da escalagio do suporte ventilatério com inicio de
corticoterapia, até completar o curso terapéutico.
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Outros

Recomenda-se, em doentes criticos com infecciao
por SARS-CoV-2, a ndo utilizac¢io por rotina de outros
antivirais fora do 4mbito de protocolo de utilizagao
clinica ou de ensaio clinico.

O lopinavir/ritonavir é uma associagao de inibidores
da protease utilizado na terapéutica da infecgio pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), em que o lopinavir
constitui o principio ativo com a¢ao antirretroviral e o
ritonavir (em baixa dose, atua como inibidor da CYP3A)
serve como potencializador (booster) do primeiro. A
evidéncia proveniente de multiplos ensaios clinicos
randomizados, incluindo dados da plataforma RECOVERY
(Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy) e
SOLIDARITY, indica que o lopinavir-ritonavir nao é
mais eficaz do que o tratamento padrio na terapéutica
de doentes com COVID-19 ligeira a grave.@!H217-219)
Adicionalmente, o brago do braco lopinavir/ritonavir da
plataforma SOLIDARITY foi descontinuado por um
perfil de efeitos adversos (em especial gastrintestinais)
desfavordvel.@"”

O darunavir potencializado com ritonavir ou cobicistat
tem mecanismo de a¢do sobreponivel ao do lopinavir/
ritonavir, mas a evidéncia disponivel nao suporta sua
utilizagao na infeccdo por SARS-CoV-2, por auséncia de
beneficio clinico e possivel associagdo a eventos adversos.**”

O favipiravir ¢ um antiviral de largo espectro, que
tem como alvo o RNA polimerase RNA-dependente, cuja
producio, em grande escala, foi limitada por ter efeito
teratogénico.??" A evidéncia proveniente de multiplos
ensaios clinicos randomizados nio suporta sua utilizagao
na infecgio por SARS-CoV-2, por auséncia de beneficio
clinico associado a perfil de seguranga nao completamente
caracterizado.??*%9

A ribavirina foi testada em conjunto com o lopinavir/
ritonavir em doentes com SARS-CoV-1,22>229 mas as doses
necessdrias para otimizagio da atividade antiviral excedem
o limite da toxicidade.

Em relacao a outros antivirais com a¢ao no virus
Influenza (oseltamivir, umifenovir e baloxavir), nio
existe evidéncia disponivel para suportar sua utilizagao na
COVID-19.2%%

A cloroquina e seu metabdlito, a hidroxicloroquina,
sao utilizados como antimaldricos e imunomodeladores
(por exemplo: no lipus eritematoso sistémico). A
hidroxicloroquina e a cloroquina demonstraram eficdcia in

vitro na inibi¢io do SARS-CoV-1 e do SARS-CoV-2.%722)

Rev Bras Ter Intensiva. 2021;33(4):487-536

Estudos iniciais na infecgao por SARS-CoV-2, a demonstrar
aparente eficdcia (redugio do tempo de shedding viral e de
duragio de sintomas, bem como atenuacio das manifestacoes
clinicas e imagiolégicas) e perfil de seguranga,****” levaram a
declaragio oficial como agente terapéutico para a COVID-19,
na China.”® No entanto, evidéncia proveniente de multiplos
estudos randomizados e controlados, incluindo da plataforma
RECOVERY, demonstrou auséncia de beneficio (tempo de
ventilagio mecanica ou mortalidade) dos antimaldricos com
ou sem associacio 2 azitromicina.?!1-249 A auséncia de
eficdcia clinica associada a risco potencial de complicagoes
cardiacas (disritmias mais frequentemente associadas a
prolongamento do QT¢) motivou a descontinuagio pela
OMS do brago hidroxicloroquina do SOLIDARITY.*!V
Recente metandlise associou a utilizacio desses firmaco
no contexto da COVID-19 a aumento da mortalidade.
@4 Em Portugal, o INFARMED e a DGS recomendaram
a suspensao do uso de hidroxicloroquina/cloroquina em
doentes com infecgio por SARS-CoV-2.%49)

A ivermectina é um firmaco semissintético utilizado
como agente anti-helmintico. O firmaco demonstrou
eficicia in vitro na inibicio do SARS-CoV-2.2 A evidéncia
disponivel para sua utilizagdo clinica na infecgao por SARS-
CoV-2 provém de uma metandlise de ensaios com importantes
limitagoes metodoldgicas®*® e de um ensaio randomizado e
controlado, que nio aponta beneficio para sua utilizagao.**

IMUNOMODELADORES

Corticoides e inibidores do recetor da interleucina-6

Recomenda-se que doentes com COVID-19 sem
necessidade de oxigenoterapia ou suporte ventilatério nao
sejam medicados com corticoides, a menos que indicados
por outros motivos (por exemplo: terapéutica prévia, asma
agudizada, exacerbagio da doenga pulmonar obstrutiva
cronica ou choque séptico sem resposta a vasopressores).
Recomenda-se que doentes com COVID-19 com
necessidade de oxigenoterapia ou suporte ventilatério
(ventilagao mecénica invasiva, ventilagio mecinica nio
invasiva ou oxigenoterapia de alto fluxo por cAnula nasal
com fluxo superior a 30L/minuto e fragao inspirada de
oxigénio - FiOz > 0,40) e mais de 7 dias de evolugao desde
o inicio dos sintomas sejam medicados com dexametasona
6mg ao dia por via endovenosa ou entérica, por até 10 dias.
Sugere-se que, na indicagdo prévia, se a dexametasona
nio estiver disponivel, seja prescrita hidrocortisona 50mg
a cada 6 horas por via endovenosa, metilprednisolona
32mg ao dia por via endovenosa ou prednisolona 40mg
ao dia por via endovenosa ou entérica.
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Sugere-se que doentes com COVID-19 com proteina
C-reativa > 7,5mg/dL, suporte ventilatério (ventilagao
mecanica invasiva, ventilacio mecinica nio invasiva ou
oxigenoterapia de alto fluxo por cinula nasal com fluxo
superior a 30L/minuto e FiO2 > 0,40) e em deterioracio
clinica (escalagio do suporte ventilatério e/ou agravamento
da PaO2/FO»), apesar de corticoterapia, sejam medicados
com tocilizumabe 8mg/kg (até a um mdximo de 800mg)
por via endovenosa (toma tnica) preferencialmente nas
primeiras 24 horas apds inicio do suporte (desde que,
com menos de 14 dias de internagdo hospitalar), uma vez
excluidas contraindicacoes e outras causas de deterioragio da
insuficiéncia respiratdria (por exemplo: infecgio bacteriana,
tromboembolismo pulmonar, insuficiéncia cardiaca).
Sugere-se que, na indicagao prévia, se o tocilizumabe nao
estiver disponivel, seja prescrito sarilumabe 400mg por
via endovenosa (toma tinica).

Sugere-se que doentes com COVID-19 sob suporte
ventilatério (ventilagio mecinica invasiva, ventilagio
mecAnica ndo invasiva ou oxigenoterapia de alto fluxo por
canula nasal com fluxo superior a 30L/minuto e FiO:2 > 0,40)
com ARDS moderado a grave (PaO2/FiO: < 200) e
contraindicagbes para tocilizumabe possam ser considerados
para outros protocolos de corticoterapia.

A atual visao sobre a utilizagao de corticoterapia e outros
imunomodeladores no doente critico com COVID-19 estd
resumida no apéndice 1 - figura 4.

Os corticoides tém propriedades anti-inflamatdrias e
antifibréticas que potencialmente aceleram a resolu¢ao das
manifestagoes inflamatdrias pulmonares e sistémicas.®"
Esse efeito é benéfico em algumas infec¢oes pulmonares
(por exemplo: pneumonia a Prneumocystis jirovecii),*>"
mas deletério ou neutro noutras (por exemplo: gripe).®>?
Existe evidéncia indireta®®?? de beneficio (mortalidade
e duragao do tempo de ventilagio mecéinica) dos
corticoides nos doentes com ARDS (nio relacionada com
a COVID-19). Recente revisio sistemdtica sugere — com
muito baixo nivel de evidéncia — que os corticoides podem
reduzir a mortalidade aos 3 meses e aumentar os dias livres
de ventilagdo, no entanto, nao hd qualquer evidéncia sobre
o efeito na mortalidade para além de 3 meses.*>?

Os estudos iniciais apontando para o prolongamento do
periodo de shedding viral nas infeccoes por SARS-CoV-1 e
MERS-CoV®@"*? foram postos em causa pela publicagio de
diversos estudos demonstrando que a corticoterapia nio sé
nio atrasa o clearance viral,?>> como efetivamente se associa
a melhoria dos desfechos clinicos em doentes com infeccoes
por coronavirus epidémicos, incluindo 0 SARS-CoV-2.%6257)

O SARS-CoV-2 parece ter o pico de replicacio viral mais
precoce que outros virus causadores de doenca respiratéria,
nomeadamente o SARS-CoV-1.%>

Em doentes com COVID-19, os resultados do braco
da corticoterapia da plataforma RECOVERY indicam
que a administragao de dexametasona (6mg ao dia por via
endovenosa ou entérica, por até 10 dias) melhora, em relagio
ao placebo, a mortalidade aos 28 dias no subgrupo de doentes
com necessidade de oxigenoterapia, suporte ventilatério ou
suporte extracorporal.”*® Nesse estudo, o beneficio ¢ mais
evidente em doentes tratados 7 ou mais dias apds o inicio dos
sintomas. Ainda, doentes sem necessidade de oxigenoterapia
ou outras formas de suporte tratados com corticoide
apresentam tendéncia para aumento da mortalidade. Essas
duas observagdes suportam a ideia de que os corticoides
encontram indica¢io apenas quando a doenga se encontra
em fase hiperinflamatéria e, antes disso, sua utilizagao - a
menos que indicada por outros motivos, como por exemplo
terapéutica prévia, asma agudizada, exacerbagao da doenca
pulmonar obstrutiva cronica ou choque séptico choque séptico
sem resposta a vasopressores, cuja defini¢io operacional é
necessidade de doses > 0,25ng/kg/minuto de noradrenalina
(ou > 0,25ug/Kg/minuto de adrenalina) para manter a PAM
dentro dos valores-alvo — é potencialmente deletéria.

A utilizagdo de dexametasona apresenta vantagens
em relagio a outros corticoides na COVID-19. Ela tem
semivida longa (até 48 horas) permitindo autodesmame;
baixa atividade mineralocorticoide, que limita a hipernatremia
e a retenc¢o hidrica, além de boa penetragio no pulmio e

sistema nervoso central.®?

Outros corticoides, em varias
formulagoes e doses, e por duragoes varidveis, foram
ensaiados em doentes com COVID-19 em virios estudos
randomizados e controlados de menores dimensoes. %269
Muitos desses estudos foram interrompidos precocemente
devido a recrutamento insuficiente apés a disponibilizagio
dos resultados da plataforma RECOVERY. Dado que o
tamanho da amostra de muitos desses ensaios foi insuficiente
para avaliar eficdcia, a evidéncia para apoiar o uso de outros
corticoides nao ¢ tdo robusta quanto a existente para a
dexametasona.?%?

O tocilizumabe ¢ um anticorpo monoclonal
humanizado recombinante, utilizado na terapéutica da
artrite reumatoide e da sindrome de libertacio de citocinas,
ap6s terapéutica com linfécitos T, que bloqueia o receptor
da IL-6.2%9 Os estudos iniciais com o tocilizumabe nio
demonstraram eficdcia,**>** mas eram limitados por
baixo poder estatistico associado a populacoes de estudo
heterogéneas, com graus de gravidade da doenga varidveis e,
em especial, por baixa utilizacio de corticoides (4% a 10%).
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Em todos esses estudos, a utilizacio do tocilizumabe foi
considerada segura e, embora ocorresse neutropenia, esta
nio se traduziu em aumento da taxa de infec¢ao com
expressio clinica. Estudos subsequentes demonstraram,
para além de seguranca, eficicia. O estudo COVACTA (4
Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Tocilizumab in
Patients With Severe COVID-19 Pneumonia) demonstrou
reducido da incidéncia ou duragdo de internagao hospitalar
e de admissio em cuidados intensivos,?*” e o estudo
EMPACTA (Evaluating Minority Patients With Actemra)
demostrou reducio da incidéncia de necessidade de
ventilacio mecinica ou morte.?*® A maioria dos doentes
incluidos no COVACTA estava sob suporte ventilatério
e, no EMPACTA, sob corticoterapia, sugerindo que esses
fatores isolados ou em associagio podem contribuir para as
diferencas no efeito terapéutico do tocilizumabe.

Os bracos tocilizumabe da plataforma REMAP-CAP
(Randomized Embedded Multifactorial Adaptive Platform
Jfor Community-acquired Pneumonia)®® e RECOVERY®?
demonstraram, em populagoes selecionadas de doentes com
COVID-19, um beneficio do firmaco na mortalidade.
O braco tocilizumabe do REMAP-CAP recrutou
exclusivamente doentes criticos com COVID-19, nas
primeiras 24 horas de admissio em cuidados intensivos
e nos primeiros dias de interna¢ao hospitalar, com
necessidade de suporte ventilatério, estando a maioria (>
90%) sob corticoterapia concomitante. O REMAP-CAP
demonstrou redug¢io da mortalidade, bem como do tempo
de internagdo hospitalar, e aumento do nimero de dias
sem suporte de 6rgao.?*” Na plataforma RECOVERY,
um subgrupo de doentes hospitalizados com COVID-19
com hipoxemia (SpO2 < 92% ou necessidade de oxigénio
suplementar) e medida de proteina C-reativa > 7,5mg/
dL foi randomizado para a administragio de tocilizumabe
(versus placebo), estando a maioria (> 80%) sob
corticoterapia concomitante e mais de metade sob suporte
ventilatério. O RECOVERY demonstrou redugio da
mortalidade, bem como do tempo de internagao hospitalar,
sendo esse beneficio de mortalidade restrito aos doentes sob
corticoterapia concomitante.?””

Alguns doentes sob oxigenoterapia convencional, isto
é, sem necessidade de suporte ventilatério, com inflamagio
sistémica significativa e hipoxemia progressiva, podem se
beneficiar da adi¢do de tocilizumabe a terapéutica padrao,
mas nio hd, de momento, evidéncia suficiente para definir
esse subgrupo de doentes. Assim, considerando a escassez
de bloqueadores dos recetores da IL-6, considera-se que
essa terapéutica deve ser priorizada para doentes com
maior necessidade e maior probabilidade de se beneficiar
da terapéutica.
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Existem diferentes esquemas posoldgicos recomendados
na COVID-19, sendo o mais consensual o de 8mg/kg de
peso corporal (até dose mdxima de 800mg) via endovenosa
(perfusio lenta). Alguns protocolos recomendam a repeticao
da administragio ap6s 12 horas, se resposta incompleta (num
mdximo de duas doses).

A utilizacao do tocilizumabe deve ser evitada se
imunossupressio significativa, particularmente em doentes com
utilizagio de outros firmacos biolégicos imunomoduladores;
alanina transaminase > 5 vezes o limite superior do normal; alto
risco de perfuragio gastrintestinal (por exemplo: diverticulite);
infecgao bacteriana, fingica ou viral (ndo SARS-CoV-2) nio
controlada; contagem absoluta de neutréfilos < 500 células/puL
ou contagem de plaquetas < 50.000 células/pL.

A proteina C-reativa ¢ diretamente inibida pelo bloqueio
da IL-6 e ndo pode ser valorizada para suspeita de infecgao
concomitante ou para monitorizagao da resposta a terapéutica
antimicrobiana, devendo ser usada a procalcitonina.
A semivida do firmaco ¢é longa, e seu efeito dura, na maioria
das circunstancias, pelo menos 3 semanas.*%

O sarilumabe ¢ um anticorpo monoclonal humano
utilizado na terapéutica da artrite reumatoide, que atua como
um inibidor direto da IL-6. A evidéncia relativa a eficdcia do
sarilumabe em doentes criticos com COVID-19 provém da
plataforma REMAP-CAD, e os dados sio menos robustos
do que os do tocilizumabe (menos de 50 doentes foram
incluidos no estudo),?* o que o torna op¢ao apenas perante
a indisponibilidade do primeiro. O esquema posoldgico
recomendado é de 400mg por via endovenosa (toma tnica).

As diretrizes da Surving Sepsis Campaign para a
COVID-199% atualizaram uma recente revisio da
Cochrane,*? incluindo o estudo DEXA-ARDS,*? que
demonstra redu¢io quer da mortalidade quer da duragao
da ventilacio mecinica em doentes com ARDS moderado
a grave, embora esses resultados devam ser aplicados a
COVID-19 com cautela, uma vez que incluem doentes
com ARDS nio viral. A utilizagao de outros protocolos de
corticoterapia (Apéndice 1 - Tabela 6) tem menor grau de
evidéncia na COVID-19, e sua utiliza¢io deve ser apenas
considerada em doentes com formas graves de insuficiéncia
respiratéria em contexto de infecgio por SARS-CoV-2,
quando existem contraindica¢oes formais para as associagoes
previamente descritas, nos quais a relagao risco-beneficio pode
ser mais favordvel.

Outros imunomodeladores

Recomenda-se, em doentes criticos com infec¢do pelo
coronavirus da sindrome respiratédria aguda grave 2
(SARS-CoV-2), a ndo utilizacao de outros imunomodeladores
fora do 4mbito de protocolo de utilizagao clinica ou de
ensaio clinico.
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O anakinra ¢ uma proteina recombinante que atua como
antagonista do recetor da IL-1, utilizado na terapéutica da
artrite reumatoide e sindromes autoinflamatérias, sendo
considerado um dos mais seguros imunomodeladores
(raramente associado a infecgoes oportunistas).””? Em dois
estudos observacionais em doentes com COVID-19 grave
(sob VNI com PaO:/FiO: < 200) em fase hiperinflamatéria
(proteina C-reativa > 10mg/dL e/ou ferritina > 900ng/
mL, apés exclusio de infecgao bacteriana), a terapéutica
com anakinra com protocolo de alta dose (5mg/kg 2
vezes ao dia, por via endovenosa) associou-se & melhoria
respiratdria sustentada e a redu¢io na admissao em cuidados
intensivos.*>?73 O ensaio randomizado CORIMUNO-
ANA-1 em doentes com COVID-19 leve a moderada
concluiu que o anakinra pode reduzir a mortalidade e a
necessidade de ventilagio mecinica invasiva (ou ECLS), sem
significativos efeitos adversos. No entanto, o grau de evidéncia
¢ baixo, dada a falta de ocultagdo e os amplos intervalos de
confianca para mortalidade e restantes endpoinzs.*’9

O baricitinibe ¢ um inibidor reversivel JAK (janus cinase)
1 aprovado para a terapéutica da artrite reumatoide, que em
contexto de COVID-19 demonstrou reducio da mortalidade
por todas as causas e tempo até resolugio de sintomas
(associado a um melhor perfil de efeitos adversos), sobretudo
em doentes em VNI e CNAE®“ Nio existem ainda dados
suficientes que validem essa terapéutica no doente critico.

A colquicina é um férmaco que inibe a polimerizacio
das proteinas do fuso mitdtico (parando a divisio celular
na metdfase), que ¢ utilizado como anti-inflamatério
no tratamento da gota, pericardite, artrite inflamatéria,
febre mediterrinea familiar e doenca de Behget. O
fairmaco foi estudado em diferentes ensaios clinicos
que cumulativamente ndo demonstraram eficdcia na
mortalidade e em outros relevantes endpoints, mas nos quais
se observou aumento da incidéncia de eventos adversos,
principalmente gastrintestinais.®*>®

Os interferdes (IFNs), dos quais existem trés classes —
tipo I (IFN-a e IFN-B), tipo II (IFN-y) e tipo III — sio um
grupo de citocinas com capacidade de induzir um estado de
resisténcia antiviral em células teciduais nao infetadas,””
e 0 SARS-CoV-2 reconhecidamente suprime a produgio
de IFN tipo 1.¢%9 Embora alguns estudos, com dbvias
limita¢oes metodoldgicas tenham demonstrado eficicia
do IFN-f3,®8 esses resultados nao sdo confirmados pelos
resultados provisérios do SOLIDARITY.@'Y O IFN-f
inalado, uma formulagdo experimental do firmaco
administrado por nebulizagio, foi avaliado num estudo
randomizado em doentes nio criticos, tendo se associado
a menor risco de progressio para doenga grave, mas sem
significativo impacto na mortalidade.®*?

Anticoagulacao

Recomenda-se que doentes criticos com COVID-19
com confirmagio (ou elevada suspeita clinica) de doenca
tromboembdlica recebam estratégias terapéuticas,
incluindo reperfusio (farmacolégica e/ou mecanica) e/ou
esquema de anticoagulagio terapéutica, de acordo com os
protocolos institucionais padrao.

Recomenda-se que doentes criticos com COVID-19,
previamente sob esquema de anticoagulagio terapéutica
no domicilio, mantenham esquema de anticoagulagao
terapéutica. Sugere-se transi¢ao de agentes anticoagulantes
orais (por exemplo: dicumarinicos ou novos anticoagulantes
orais) para agentes anticoagulantes parentéricos (por
exemplo: heparina de baixo peso molecular ou heparina
nio fracionada).

Recomenda-se que doentes criticos com COVID-19 sem
evidéncia de doencga tromboembdlica sejam medicados, na
auséncia de contraindicagoes, com esquema de anticoagulagio
profiltica (padrio ou ajustado).

Recomenda-se que doentes criticos com COVID-19 sob
suporte de érgao extracorporal (incluindo suporte de vida
extracorporal veno-venoso ou veno-arterial, e terapéutica
de suporte renal) recebam estratégia antitrombética, de
acordo com os protocolos institucionais padrao.

Doentes criticos com COVID-19 com confirmacio
ou elevada suspeita clinica (por exemplo: deterioragao
ventilatéria e/ou hemodindmica subita em especial na
presenca de disfuncao ventricular direita, no contexto do
tromboembolismo pulmonar) de doenga tromboembdlica
devem receber estratégias terapéuticas, incluindo
reperfusio (farmacoldgica e/ou mecinica) e/ou esquema de
anticoagulacio terapéutica, de acordo com os protocolos
institucionais padrao.®® Por outro lado, doentes criticos
com COVID-19 sob suporte de 6rgao extracorporal
(incluindo suporte de vida extracorporal veno-venoso ou
veno-arterial, e terapéutica de suporte renal) devem receber
estratégia antitrombdtica, de acordo com os protocolos
institucionais estabelecidos.

Fora essas indicacoes cldssicas, nio existe evidéncia
de beneficio de utilizagao preemptiva de esquema de
anticoagulagdo terapéutica, e pelo menos um estudo
observacional demonstrou aumento de risco de mortalidade
intra-hospitalar com essa estratégia (aumento de mortalidade
em 2,3 vezes), mesmo em doentes com maior atividade
inflamatéria (elevacao da proteina C-reativa > 20mg/dL?).

O anexo 1 - figura 5 ilustra as recomendacoes para a
utilizagao dos diferentes esquemas de anticoagulagio em
doentes criticos com COVID-19.
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Foi recentemente disponibilizada uma pré-publicagio®”
de estudo multiplaforma internacional, que inclui a avaliagio
de dados de trés estudos randomizados e controlados
independentes (REMAP-CAP, ACTIV-4 — Therapeutic
Anticoagulation; Accelerating COVID-19 Therapeutic
Interventions and Vaccines-4 — e ATTACC — Antithrombotics
Inpatient; and Antithrombotic Therapy to Ameliorate
Complications of COVID-19) e comparou a eficicia de
esquemas de anticoagulagio terapéutica e profildtica em
doentes hospitalizados com e sem necessidade de suporte
de 6rgao (definido por suporte vasopressor ou inotrépico,
oxigenoterapia nasal de alto fluxo, ventilagao mecanica
invasiva ou nao invasiva, ou ECLS). Ap6s andlise proviséria,
o recrutamento de doentes foi interrompido no grupo de
doentes hospitalizados com necessidade de suporte de 6rgao
por futilidade em relagao ao objetivo primdrio (redugio
da necessidade de suporte de érgaos aos 21 dias) e possivel
aumento de risco hemorrdgico (aumento do nimero
absoluto de eventos hemorrdgicos major) do esquema de
anticoagulagdo terapéutica (em relacio ao profildtico).
Esses resultados sao divergentes dos do grupo de doentes
hospitalizados sem necessidade de suporte de 6rgao, em
que o recrutamento foi também interrompido, mas por
superioridade do esquema de anticoagulacio terapéutica (em
relaco ao profildtico), no que diz respeito ao objetivo primdrio.

Assim, o atual caderno de evidéncias aponta para o
esquema de anticoagulacio profildtica como a estratégia
de anticoagula¢io primdria em doentes criticos (com
necessidade de suporte de 6rgao) na auséncia de situagdes
modificadoras ou contraindicagdes,”® principalmente
presenca de hemorragia ativa ou trombocitopenia (com
contagem de plaquetas inferior a 25.000/pL).

Essa estratégia é apoiada pela totalidade das organizagoes
internacionais (Anticoagulation Forum, American College
of Chest Physicians, International Society on Thrombosis and
Haemostasis, Italian Society on Thrombosis and Haemostasis,
North American Thrombosis Forum, European Society of Vascular
Medicine e International Union of Angiology), que endossaram
normas de orienta¢io clinica.?®”-?*") Nessas normas, as
heparinas (de baixo peso molecular ou nio fracionada)
s30 os anticoagulantes de escolha, mesmo em doentes sob
anticoagula¢io domicilidria com outros agentes,”? pela
experiéncia de sua utilizagdo em cuidados intensivos, mas
também por seus efeitos pleotrépicos, principalmente a
atividade anti-inflamatéria.**” No entanto, a posologia do
esquema de anticoagulagdo profildtica é controversa. Em
doentes criticos sem COVID-19 existe um crescente caderno
de evidéncias demonstrando que as doses habitualmente
utilizadas nos esquemas de anticoagulagao profildtica sao
inadequadas, e doses superiores sio necessdrias.?**>
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Algumas normas internacionais recomendam a utilizagio de
doses mais elevadas em doentes criticos com COVID-19,2872%)
devendo a formulacio/dose ser ajustada ao peso, em
concordancia com as normas de orientacio consideradas em
outros cendrios,””® com eventual monitorizacio da atividade
de anti-Xa para diminuir o risco hemorrdgico,*” e/ou fungio
renal.?’” Na pré-publicagio do REMAP-CAP, ACTIV-4 e
ATTACC,® ¢ importante reconhecer que 51,3% incluidos
no grupo de esquema profildtico usavam doses intermédias
de anticoagulagio, correspondendo as doses dos esquema
de anticoagulagio profildtica ajustado. Um recente estudo
randomizado e controlado em doentes com COVID-19
criticos nao mostrou diferengas estatisticamente significativas
entre anticoagula¢do profildtica em esquemas padrio e
ajustado (utilizando enoxaparina 1mg/kg ao dia, dose nao
ideal do ponto de vista farmacocinético), o que deixa ainda
em aberto a escolha do esquema ideal.

A tabela 7, no apéndice 1, mostra os diferentes
esquemas de anticoagulago profildtica (padrio e ajustado)
e terapéutica possiveis em doentes criticos com COVID-19.

Outras terapéuticas

Recomenda-se, em doentes criticos com infec¢io pelo
coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2
(SARS-CoV-2), a ndo utilizagao de terapéutica com plasma
convalescente fora do 4mbito de protocolo de utilizagao
clinica ou de ensaio clinico.

A terapéutica com plasma convalescente baseia-se
no principio da imunidade passiva, técnica que visa a
administragdo de plasma rico em anticorpos especificos
de individuos em fase de convalescenca de uma doenca
infeciosa a outros em fase aguda da mesma doenca por
forma a conferir imunidade a curto prazo.”””” No contexto
especifico da COVID-19, os anticorpos neutralizantes sao
os que se ligam a proteina spike e impedem a sua interagio
com o receptor ACE2 ou bloqueiam suas alteracoes
conformacionais, evitando a fusio @ membrana das células
do hospedeiro.?*® Apesar de recente revisio da Cochrane®”
ter revelado elevado grau de incerteza sobre a eficicia da
terapéutica com plasma convalescente, a FDA aprovou essa
terapéutica em doentes criticos.®*” A evidéncia vem de
multiplos ensaios clinicos randomizados, que compararam
plasma convalescente com tratamento padrio em doentes
com COVID-19 leve,®*Y moderada®3% e grave, 305300
que demonstraram melhoria da dispneia, mas sem diferencas
importantes em relagio a outros desfechos (mortalidade,
necessidade de ventilacio mecinica invasiva, admissao
em cuidados intensivos e tempo até alta hospitalar)
e a custa de um aumento de eventos adversos graves.
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Em Portugal, foi criado um Grupo de Trabalho para o
desenvolvimento e a criagio de proposta de um Programa
Nacional de Transfusio de Plasma Convalescente para o
tratamento de doentes com COVID-19.6%

Recomenda-se, em doentes criticos com infecgao pelo
coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2
(SARS-CoV-2), a ndo utilizagao de terapéutica com plasma
convalescente fora do 4mbito de protocolo de utilizagao
clinica ou de ensaio clinico.

As células estaminais mesenquimais isoladas de
diversos locais de um doador (medula dssea, placenta,
gordura ou cordao umbilical) podem ser administradas por
via endovenosa, com fun¢io imunomoduladora poderosa
e abrangente.®" A seguranca e a eficdcia da administragao
dessas células, em especial do tecido do cordao umbilical,
tém sido claramente documentadas em mdltiplos ensaios
(309 especialmente em doengas inflamatdrias com
envolvimento do sistema imunitdrio, como a doenga do
enxerto contra o hospedeiro.®'” Multiplos ensaios clinicos
randomizados compararam a terapia com células estaminais
mesenquimais com a terapéutica padrio para doentes com
COVID-19 leve a grave,®"?'» mas todos eles com muito
baixa confianca para todos os resultados (mortalidade e
tempo de ventilagdo), devido ao risco elevado de viés e
imprecisao importante.

A terapéutica com células estaminais mesenquimais
na COVID-19 tem plausibilidade bioldgica, mas sao
necessdrios estudos randomizados e controlados de
qualidade, antes de se poder considerar o uso dessa
intervengao fora do 4mbito de protocolo de utilizagao
clinica ou de ensaio clinico.®'¥ Em Portugal, uma empresa
disponibiliza tecnologia, recursos e produto de forma
pro bono e em tempo til. A atual forma de acesso ¢ por
meio de pedido de Autorizagao de Utilizagao Excecional
(AUE) requerido pelos hospitais (apds cuidada avaliagao
da Comissao de Farmdcia e Terapéutica), mas estd a ser
considerada a inclusao dos doentes em ensaio clinico.

clinicos,

Recomenda-se, em doentes criticos com infeccao
pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave
2 (SARS-CoV-2), a ndo utilizagao de terapéutica com
anticorpos neutralizantes fora do 4mbito de protocolo
de utilizagao clinica ou de ensaio clinico.

O bamlanivimabe ¢ um anticorpo monoclonal IgG1-«k
humano recombinante neutralizante contra a proteina
spike do SARS-CoV-2. Os estudos BLAZE-1 (em doentes
ambulatérios com COVID-10 leve) e ACTIV-3/TICO

(em doentes com COVID-19 moderada a grave) nao
demonstraram melhoria em qualquer desfecho (mortalidade,
hospitalizagao, depuragio viroldgica e taxa de recuperacio
clinica e efeitos adversos), em relagio a terapéutica padrio.®>3'9

O REGN-COV2 ¢ uma combinagio de dois anticorpos
neutralizantes (casirivimabe e imdevimabe) contra a
proteina spike do SARS-CoV-2. O firmaco encontra-se em
estudo em doentes com COVID-19 leve a moderada (nio
hospitalizados), e dados preliminares nio demonstraram
eficdcia clinica em relagdo ao placebo.®'”

Consideracoes sobre outros farmacos

Recomenda-se, em doentes criticos com infecciao
pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda
grave 2 (SARS-CoV-2), a ndo suspensio por rotina
da terapéutica crénica com inibidores do sistema
renina-angiotensina — inibidores da enzima de conversio
da angiotensina (IECA) ou antagonistas dos receptores
de angiotensina 2 (ARA 2) — ou estatinas.

Nao estdo disponiveis estudos randomizados e controlados
analisando o beneficio de manter ou interromper a
terapéutica crénica com inibidores da enzima de conversao
da angiotensina (iECA) ou antagonistas dos recetores de
angiotensina 2 (ARA 2) em doentes com infec¢io (ou
risco de infec¢ao) por SARS-CoV-2. Muiltiplos estudos
observacionais demonstram ser improvavel que o uso continuo
desses firmacos esteja associado a um risco aumentado de
gravidade da doenga (ou morte) e existir risco quantificdvel
de descompensagio de insuficiéncia cardiaca ou agravamento
do controle pressdo arterial, se a terapéutica cronica for
abruptamente interrompida.®'®32) Assim, a Sociedade
Portuguesa de Cardiologia,**? a par de multiplas sociedades
cientificas (por exemplo: American Heart Association — AHA — e
American College of Cardiology — ACC),** considera nao haver
evidéncia clinica ou cientifica que suporte a interrupgao
por rotina da terapéutica crénica com medicamentos desse
grupo em doentes com infec¢io (ou risco de infecgao) por
SARS-CoV-2. No contexto especifico do doente critico com
infec¢io por SARS-CoV-2, o risco-beneficio da terapéutica
deverd ser ponderado em cada caso, considerando as
diferentes comorbidades e as disfungoes de 6rgio.

Apesar da preocupagio com a hepatotoxicidade das
estatinas, principalmente porque a elevacio das transaminases
¢ comum na infec¢ao por SARS-CoV-2, a evidéncia aponta
para o baixo risco de toxicidade,*¥ e multiplas sociedades
cientificas (por exemplo: AHA ¢ ACC)®* recomendam
a continuagio da terapéutica com as estatinas no doente
hospitalizado com infec¢ao pelo SARS-CoV-2.
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Recomenda-se, em doentes criticos com infecgao pelo
coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2
(SARS-CoV-2), a ndo suspensio ou evicgao da terapéutica
com anti-inflamatdrios nio esteroides (AINEs), quando
clinicamente indicados.

A preocupagio com possiveis efeitos adversos dos anti-
inflamatérios nio esteroides (AINEs) foi levantada por
relatos anedéticos de evolugao grave de alguns doentes
com infecgao por SARS-CoV-2 e sob terapéutica com
esses fdirmacos.®* Na auséncia de dados clinicos ou
populacionais que consubstanciem esse fato, a EMA®2¢)
e a OMS®? nio recomendam a suspensio ou evitagio da
terapéutica com AINEs quando clinicamente indicados.
Assim, consistente com a abordagem geral da febre em
adultos, o paracetamol deve ser o antipirético preferido,
com os AINE:s utilizados como medicamentos de segunda
linha (na menor dose eficaz).

CRITERIOS DE CURA E SUSPENSAO DEISOLAMENTO

Recomenda-se que a obtencio de critério de cura
(e consequente suspensdo de isolamento) de doentes
com COVID-19 grave ou critica (ou situagdes de
imunodepressao grave, independentemente da gravidade
da doenca) nio dependa de critério laboratorial, mas,
antes, do cumprimento cumulativo de critérios: (1)
clinico (melhoria significativa dos sintomas com
apirexia, sem utilizagao de antipiréticos, durante 3 dias
consecutivos); e (2) de temporalidade (20 dias desde o
inicio dos sintomas).

A determinacio dos critérios de cura de infetados com
SARS-CoV-2 é essencial para maximizar a eficiéncia de
suspensio de isolamentos desnecessdrios, com aloca¢ao
dos doentes a dreas limpas, sem comprometimento da
seguranga de outros doentes e profissionais de satde.?®

A presenga de material genético do virus SARS-CoV-2
numa amostra bioldgica ¢ relatada como teste positivo, o
que nao implica necessariamente a viabilidade do virus,
ou seja, que haja possibilidade de transmissao do virus a
outros. A maioria dos infectados por SARS-CoV-2 deixa
de ter positividade do TAAN cerca de 2 semanas ap6s a
infecgao, mas cerca de 5% - 10% dos infectados, sobretudos
doentes criticos e com imunossupressio grave, permanecem
com testes positivos apds esse perfodo, e, ocasionalmente,
doentes com testes de cura prévios voltam a testar positivo
num curto periodo de tempo (< 3 meses). 330
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As recomendagées da DGS,®?® que se baseiam nas
orientagdes emanadas pela OMS®®” e pelo ECDC,®*
preconizam estratégia de obtenc¢ao de critério de
cura — e consequente suspensao de isolamento — de
doentes com COVID-19 grave ou critica (ou situagdes de
imunodepressao grave, independentemente da gravidade
da doenga) determinada por critérios clinicos, como
melhoria significativa dos sintomas com apirexia (sem
utilizagdo de antipiréticos) durante 3 dias consecutivos, e de
temporalidade, como 20 dias desde o inicio dos sintomas,
sem necessidade de critério laboratorial (obtencio de
TAAN para SARS-CoV-2 negativo).

Situa¢des de imunodepressao grave incluem neoplasia
maligna ativa (particularmente sob quimioterapia,
radioterapia ou imunoterapia/biolégicos); transplante
alogénico de células progenitoras hematopoiéticas hd menos
de 1 ano ou com doenca de enxerto contra hospedeiro;
transplante de pulmao ou transplante de outro 6rgao
com tratamento de indu¢io hd menos de 6 meses ou com
rejeicio hd menos de 3 meses; terapéutica bioldgica e/ou
dose prednisolona-equivalente > 20mg ao dia hd mais
de 14 dias; infec¢do pelo VIH sem terapéutica e com
contagem TCD4+ < 200 células/mm? e imunodeficiéncia
primdria (sindrome de imunodeficiéncia combinada grave,
agamaglobulinemia ligada X, deficiéncia do recetor de
interferdo e sindrome de hiper-IgE).®?

CONCLUSAO

A pandemia da COVID-19 constitui importante causa
de morbimortalidade em que o conhecimento cientifico
cresce e se altera em ritmo acelerado. Dada a natureza
da pandemia e considerando as alteragdes constantes dos
conhecimentos clinicos e politicos necessitam de revisao
e resumo da literatura cientifica, de modo a informar e
a decidir as melhores préticas, numa perspectiva baseada
na evidéncia. Essas recomendacées dio recomendacoes/
sugestoes para a organizac¢ao dos servigos de saide e
manejo dos doentes com COVID-19 em Medicina
Intensiva, estando especificamente orientadas para a
realidade portuguesa, mas dirigindo-se também aos Paises
Africanos de Lingua Oficial Portuguesa e ao Timor-Leste.
Sua necessidade é imperiosa, num mundo de constante
desinformagao e mudancga, em que determinadas acoes
tém grande impacto progndstico nos doentes. As presentes
recomentagoes devem ser constantemente revistas, de modo
a refletir o avango na nossa compreensio e na terapéutica
dessa patologia, constituindo um documento vivo ¢ em
constante atualizagio.
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ABSTRACT

Introduction: The Sociedade Portuguesa de Cuidados
Intensivos and the Infection and Sepsis Group have previously
issued health service and management recommendations for
critically ill patients with COVID-19. Due to the evolution of
knowledge, the panel of experts was again convened to review
the current evidence and issue updated recommendations.

Methods: A national panel of experts who declared that
they had no conflicts of interest regarding the development of
the recommendations was assembled. Operational questions
were developed based on the PICO methodology, and a rapid
systematic review was conducted by consulting different
bibliographic sources. The panel determined the direction and
strength of the recommendations using two Delphi rounds,
conducted in accordance with the principles of the GRADE
system. A strong recommendation received the wording “is
recommended”, and a weak recommendation was written as
“Is suggested.”

Results: A total of 48 recommendations and 30 suggestions
were issued, covering the following topics: diagnosis of
SARS-CoV-2 infection, coinfection and superinfection; criteria
for admission, cure and suspension of isolation; organization of
services; personal protective equipment; and respiratory support
and other specific therapies (antivirals, immunomodulators and
anticoagulation).

Conclusion: These recommendations, specifically oriented
to the Portuguese reality but that may also apply to Portuguese-
speaking African countries and East Timor, aim to support
health professionals in the management of critically ill patients
with COVID-19. They will be continuously reviewed to reflect
the progress of our understanding and the treatment of this

pathology.
Keywords: COVID-19/therapy; COVID-19/diagnosis;

Coronavirus infections; SARS-CoV-2; Practice guidelines as
topic
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Apéndice 1 - Figuras e tabelas

Tabela 1 - Definigoes de gravidade da COVID-19

Infeccao assintomatica ou pré-sintomatica  Individuos com teste positivo para SARS-CoV-2* sem sinais/sintomas consistentes com COVID-19

Doenca leve

Individuos com teste positivo para SARS-CoV-2* com sinais/sintomas consistentes com COVID-19 (por exemplo: febre, mialgias,

cefaleias, ageusia, anosmia, nduseas/vomitos ou diarreia) sem sinais/sintomas do trato respiratério inferior ou alteracéo radiogréfica

Doenca moderada

Individuos com teste positivo para SARS-CoV-2* com sinais/sintomas do trato respiratdrio inferior (por exemplo: febre, tosse, dispneia

e taguipneia) e imagem radiografica de pneumonia, com Sp0:z > 90% em ar ambiente, e auséncia instabilidade hemodinamica

Doenca grave

Individuos com teste positivo para SARS-CoV-2* com sinais/sintomas do trato respiratdrio inferior (por exemplo: febre, tosse,

dispneia e taquipneia) e imagem radiogréfica de pneumonia, com Sp02 < 90% em ar ambiente, frequéncia respiratéria > 30cpm,
ou aumento do trabalho respiratério (pelo menos um dos critérios) e auséncia instabilidade hemodinamica

Doenca critica

Individuos com teste positivo para SARS-CoV-2* e sindrome de dificuldade respirataria do adutto (ARDS), T sépsist ou choque séptico,8

e/ou evento trombdtico ou tromboembdlico agudo (por exemplo: embolia pulmanar, acidente vascular cerebral, enfarte agudo do miocardio)

SARS-CoV-2 - coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave 2; Sp0: - saturacéo periférica de oxigénio; cpm - ciclos por minuto; Pa0z/Fi0:z - pressao parcial de oxigénio/frago inspirada de oxigénio. * Teste de amplificagéo de 4cidos
nucleicos ou teste de antigeno; T cumprindo critérios de definicao de Berlim:*" insuficiéncia respiratéria hipoxemiante (Pa02/Fi0z < 300 com presséo expiratdria positiva final expiragao/pressao positiva continua das vias aéreas > 5cmH:0)
aguda (inicio < 1 semana apds fator de risco conhecido) caracterizada por opacidades bilaterais (nao explicadas por derrame, atelectasia ou nddulos) e nao explicada por insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga hidrica (exclusao por meio
de critérios clinicos, laboratoriais e avaliacdo ecocardiogréfica); + cumprindo critérios da Surviving Sepsis Campaign:"® disfuncéo de érgaos com risco de vida (clinicamente operacionalizada como um aumento agudo de > 2 pontos
no Sequential Organ Failure Assessment) causada por resposta desregulada do hospedeiro a infecgéo; 8 cumprindo critérios da Surviving Sepsis Campaign:"® subgrupo de doentes com sepse (clinicamente identificados por lactato
sérico > 2mmol/L na auséncia de hipovolemia e com necessidade de vasopressores para manter pressao arterial média de > 65mmHg) com particulares alteragdes circulatdrias e celulares/metabdlicas que condicionam aumento da mortalidade.

Tabela 2 - Protocolo sistematizado de intubagéo endotraqueal em contexto da COVID-19

(1)  Pré-oxigenagdo com mascara facial de alta concentragdo ou sistema de baldo
tipo Mapleson C conectado a filtro respiratério de alta eficiéncia, mas sempre
sem recurso a insuflagdes manuais

(2) Técnica de intubagéo de sequéncia rapida

(3) Videolaringocopia com utilizacao de lamina descartavel

(4)  Pés-intubacéo com encerramento do tubo com clamp até conexao a ventilador
manual (ou sistema de baldo tipo Mapleson C) ou traqueia do ventilador mecanico
adaptado a filtro respiratdrio de alta eficiéncia

(5) Confirmacéo de intubac&o por capnografia/capnometria seguida de radiografia
de térax (sem auscultacao)

Tabela 5 - Referenciacéo de doentes criticos com choque cardiogénico associado
a COVID-19 para suporte cardiorrespiratorio de vida extracorporal

Critérios de inclusao

Critérios emergentes

Paragem cardiorcirculatéria refratéria™
Critérios urgentes

Chogque cardiogénico criticot
Critérios nao urgentes

Choque cardiogénico progressivot

Tabela 3 - Protocolo sistematizado de extubagao em contexto da COVID-19

(1) Realizar aspiragdo prévia de secregdes bronquicas, orais e faringeas

(2) Colocar ventilador em modo de espera imediatamente antes da extubagéo

(3) Manter a sonda em aspiragao abaixo do nivel do tubo durante e apés desinsufiagao
do cuff

(4)  Remover o tubo endotragueal suavemente durante a inspiragao

Descartar em saco de risco bioldgico o tubo endotragueal, bem como todo o

5 o
) circuito ventilatério

Tabela 4 - Referenciacao de doentes criticos com insuficiéncia respiratéria associada
a COVID-19 para suporte respiratério de vida extracorporal

Critérios de inclusao*
Critérios emergentes
Hipoxemia refrataria (Pa0z/Fi02 < 50, durante > 3 horas)
Choque circulatério associado a cor pulmonale agudo grave
Critérios urgentes
Hipoxemia grave (Pa0z/Fi02 < 80, durante > 6 horas)
Acidose respiratéria grave (pH < 7,25 com PaC0Oz > 60mmHg, durante > 6 horas)
Critérios nao urgentes
Manutencao de pardmetros ventilatdrios ndo protetorest
Critérios de exclusao
Insuficiéncia respiratdria grave com necessidade de suporte ventilatdrio (ndo invasivo ou
invasivo) prolongado (> 7 dias)
Faléncia multiorgénica
Hemorragia ndo controlada
Leséo cerebral aguda
Comorbidade significativa
Fragilidade fisioldgica (Clinical Fraility Scale > 3)

Pa0: - presséo parcial de oxigénio; FiO: - fracao inspirada de oxigénio. * Apds otimizagéo da ventilagao
mecanica invasiva; T volume corrente > 6cc/kg de peso ideal; pressao de plateau > 30cmH20; Fi0z2 > 60%.
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Critérios de exclusao$

Doenca cardiaca prévia significativa
Faléncia multiorganica
Hemorragia ndo controlada
Lesdo cerebral aguda
Comorbidade significativa

Fragilidade fisioldgica (Clinical Fraility Scale > 3)

* > 30 minutos de Suporte Avangado de Vida; 1 hipotensao refratéria ao aumento do suporte farmacoldgico
complicada por hipoperfusao orgénica grave com hiperlactacidemia crescente; ¥ deterioracao hemodinamica
progressiva, apesar do suporte farmacoldgico, associada a disfuncao organica (por exemplo: lesao renal aguda);
§ em parada cardiocirculatdria é também contraindicacao a presenca de no-flow prévio no inicio das
manobras de reanimacao e por suporte cardiocirculatdrio por oxigenacao por membrana extracorporal < 60
minutos apds o colapso.

Tabela 6 - Esquemas de corticoterapia mais comuns em estudos de ARDS
Protocolo DEXA-ARDS?

Dias 1 a 5: dexametasona 20mg/dia por via endovenosa

Dias 6 a 10: dexametasona 10mg/dia por via endovenosa
Protocolo CIRCI®?

Bélus inicial com metilprednisolona Tmg/kg por via endovenosa (idealmente em
30 minutos)

Dias 1 a 14* metilprednisolona 1mg/kg/dia por via endovenosat
Dias 15 a 21 metilprednisolona 0,5mg/kg/dia por via endovenosat
Dias 22 a 25 metilprednisolona 0,25mg/kg/dia por via endovenosat

Dias 26 a 28 metilprednisolona 0,125mg/kg/dia por via endovenosat

* Se doente extubado entre os dias 1 e 14, iniciar desmame no dia seguinte (dia 15); T arredondar a casa decimal
mais proxima, diluir em 50cc de soro fisiolégico e perfundir a 2,1cc/h ou meia dose em bélus por via endovenosa
(idealmente em 30 minutos) a cada 12 horas e, apds 5 dias de tolerancia de dieta entérica, pode passar a dose
equivalente de prednisolona entérica (per os ou sonda nasograstrica).

CIRCI - Critical lliness-Related Corticosteroid Insufficiency.




Atualizacdo das recomendacdes da Sociedade Portuguesa de Cuidados Intensivos e do Grupo de Infecdo e Sépsis para a abordagem da COVID-19 em Medicina Intensiva 526

Tabela 7 - Esquemas de anticoagulacéo profilética (padréo e ajustado) e terapéutico em doentes criticos com COVID-19

Esquema de anticoagulagao profilatica

Padrao Ajustado (dose intermédia)

Esquema de anticoagulagao terapéutico

Enoxaparina subcutanea

Dose padrao 40mg 1 vez por dia

Enoxaparina subcutanea 0,5mg/kg 2
vezes por dia, ou enoxaparina subcutanea

Enoxaparina subcutanea 40mg 2 vezes por dia*

>
L UoPll DD 40mg 2 vezes por dia
Heparina néo fracionada subcutanea Heparina nao fracionada subcutanea

TR e AT L DS I 1L 5.000UI 3 vezes por dia 7.500UI 3 vezes por dia

Enoxaparina subcutanea
1,0mg/kg 2 vezes por dia

Enoxaparina subcutanea
1,0mg/Kg 2 vezes por diat
Enoxaparina subcutanea
1,0mg/kg 1 vez por dia, ou heparina ndo
fracionada por via endovenosa (perfusao)

IMC — indice de massa corporal. * Escolher o esquema que proporcione a dose superior; T monitorizagao de atividade de anti-Xa < 1,2Ul/mL.

Figura 1 - Fisiopatologia da COVID-19.

SARS-CoV-2 - coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2; ACE2 - enzima de conversao da angiotensina 2; TMPRSS2 - serina protease transmembrana tipo 2; IL - interleucina; TNF-o. - fator de necrose tumoral alfa;

P-SILI - patient-self inflicted lung injury.
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Figura 2 - Estadios da COVID-19 e potenciais terapéuticas especificas e de suporte.
Pa0: - pressao parcial de oxigénio; FiO: - fracao inspirada de oxigénio; PCR - proteina C reativa; AST/ALT - aspartato/alanina aminotransferase; LDH - lactato desidrogenase; Tnl - troponina I; BNP - peptideo natriurético tipo B;
ECDs - exames complementares de diagnéstico; TC - tomografia computadorizada; rRT-PCR - reacao em cadeia da polimerase via transcriptase reversa em tempo real.
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Figura 3 - Estratégia de oxigenoterapia e suporte ventilatorio na insuficiéncia respiratdria por COVID-19.
Sp0: - saturagdo periférica de oxigénio; Wrespiratdrio - trabalho respiratério; CNAF - canula nasal de alto fluxo; T°C - temperatura em graus Celsius; Fi0: - fragdo inspirada de oxigénio; CPAP - pressdo positiva continua nas vias aéreas;
oria final; ECLS - E poreal Life Support.

BPAP - pressdo positiva binivel na via aérea; FR - frequéncia respiratdria; Pa0z - presséo parcial de oxigénio; PEEP - pressao positiva
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Figura 4 - Utilizacéo de corticoterapia e outros imunomodeladores no doente critico com COVID-19.
* Deterioracdo clinica: (1) escalagéo do suporte ventilatorio; e/ou (2) agravamento da pressao parcial de oxigénio/fracao inspirada de oxigénio; 1 contraindicacdes: (1) imunossupresséo significativa, particularmente em doentes com
utilizagéo de outros farmacos biolégicos imunomoduladores; (2) alanina transaminase > 5 vezes o limite superior do normal; (3) alto risco de perfuracao gastrintestinal (por exemplo: diverticulite); (4) infeccao bacteriana, fiingica ou viral

(ndo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2) nao controlada; (5) contagem absoluta de neutréfilos < 500 células/pL; ou (6) contagem de plaquetas < 50.000 células/pL.
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Figura 5 - Recomendacdes para utilizacao dos diferentes esquemas de anticoagulagao em doentes criticos com COVID-19.
* Suporte de vida extracorporal veno-venoso ou veno-arterial, terapéutica de suporte renal, e/ou outros; 1 sugere-se transicao de agentes anticoagulantes orais para agentes anticoagulantes parentéricos; ¥ na auséncia de contraindicacoes -

presenca de hemorragia ativa ou trombocitopenia (com contagem de plaquetas inferior a 25.000/pL).
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Apéndice 2 - Resumo das Recomendagoes

Diagnéstico de infecgao por SARS-CoV-2

Recomenda-se que todos os doentes requerendo hospitalizagio em Servigos de Medicina Intensiva realizem teste
diagnéstico para identificagao de SARS-CoV-2.

Recomenda-se que o teste diagnéstico inicial em doentes requerendo hospitalizagao em Servicos de Medicina Intensiva
seja um teste molecular de amplificacio de 4cidos nucleicos (TAAN) em amostra do trato respiratério superior (exsudado
da nasofaringe e orofaringe colhido com zaragatoa) associada, em contexto de pneumonia, sempre que possivel,  amostra
do trato respiratério inferior (por exemplo: secre¢oes bronquicas colhidas por aspirado endotraqueal).

Sugere-se que quando o TAAN nio permitir a obtenc¢do do resultado em menos de 12 horas (ou nao esteja disponivel),
seja utilizado um teste rdpido de antigeno (TRAg), devendo ser obtido, logo que possivel, um TAAN confirmatério, se
o resultado do TRAg for negativo.

Sugere-se que durante a internagio hospitalar, entre o terceiro e quinto dia apds teste inicial negativo e periodicamente
a cada 5 dias (contados a partir do ultimo teste), sejam realizados TAANs de rastreio.

Recomenda-se a 7o utilizagio de testes serolégicos em fase aguda.

Recomenda-se a 7o utiliza¢io da tomografia axial computadorizada de térax como primeiro exame diagndstico em
doentes com suspeita de infec¢io por SARS-CoV-2..

Diagnéstico de coinfecgao e superinfecgao

Recomendam-se a colheita de hemoculturas (pelo menos dois conjuntos de hemoculturas aerdbica e anaerébica) de
amostra do trato respiratério inferior para pesquisa de outros agentes microbioldgicos e a realizagio de antigendria para
Legionella pneumophila e Streptococcus pneumoniae.

Sugere-se considerar o pedido de outros exames (por exemplo: pesquisa por teste molecular de amplificacio de dcidos
nucleicos — TAAN — de virus Influenza e outros virus respiratérios, serologia para microrganismos atipicos, pesquisa de
galactomanano), de acordo com clinica e epidemiologia.

Critérios de admissao na Medicina Intensiva

Recomenda-se que doentes com critérios da COVID-19 grave ou critica sejam precocemente referenciados a Servigos
de Medicina Intensiva, para discussio de decisio e timing de transferéncia para esses servigos.

Recomenda-se que a admissio em Servigo de Medicina Intensiva se baseie numa avaliacio caso a caso, que inclua
apresentagdo e gravidade da doenca aguda; reversibilidade e progndstico da doenga aguda; presenca prévia de
comorbilidades e estado funcional e de fragilidade prévio a situagio aguda ou agudizada que motiva a admissao.

Recomenda-se que sempre que nio haja possibilidade de resposta local, se promova referenciacio e transferéncia
do doente, com base na Rede de Referenciagio de Medicina Intensiva, de forma que os cuidados prestados possam
corresponder aos cuidados necessarios.

Recomenda-se que a decisio de admissao (ou nao admissdo) se acompanhe da elaboracio de plano de cuidados baseado em
modelo de deciso partilhada com o doente ou com os seus familiares; metodologia colegial, idealmente multiprofissional e
multiespecialidade, coordenada por intensivista experiente, e utilizagio de normas e orientagdes, nacionais e internacionais.

Equipamentos de Prote¢ao Individual

Recomenda-se que todos os profissionais de satide envolvidos na prestagio de cuidados clinicos a doentes com (ou com
suspeita de) infecgio pelo coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) utilizem prote¢des universais,
protegdes de contato e protegoes de goticulas. Estas incluem a higienizagao das maos e a utilizagio de Equipamentos de
Prote¢ao Individual especificos, descartdveis (de uso tinico) e impermedveis: mdscara cirtirgica, protegao ocular, touca,
bata, luvas limpas (cobrindo o punho da bata) e protecio de cal¢ado (idealmente sapatos impermedveis e de uso exclusivo
nas dreas de isolamento ou, opcionalmente, coberturas de sapato impermedveis).

Continua...
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... continuagéo

Equipamentos de Protegio Individual

Recomenda-se que todos os profissionais de saide envolvidos na prestagao de cuidados clinicos a doentes com (ou com
suspeita de) infecgao pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) utilizem protegdes universais,
prote¢des de contato e protegdes de goticulas. Estas incluem a higieniza¢ao das maos e a utilizagio de Equipamentos de
Protegao Individual especificos, descartdveis (de uso tinico) e impermedveis: mdscara cirtrgica, protegio ocular, touca,
bata, luvas limpas (cobrindo o punho da bata) e protecio de calcado (idealmente sapatos impermedveis e de uso exclusivo
nas 4reas de isolamento ou, opcionalmente, coberturas de sapato impermedveis).

Recomenda-se que todos os profissionais de satide envolvidos na prestagio de cuidados clinicos potencialmente geradores
de aerossdis (por exemplo: entubagio, aspiragio de secre¢oes, broncoscopia) ou contato prolongado (> 15 minutos) e/
ou intimo (por exemplo: colocagio de cateter venoso central, cirurgia, manobras de reanimagio cardiorrespiratdria) a
doentes com (ou com suspeita de) infeccio por SARS-CoV-2 utilizem protegoes de via aérea. Estas incluem a higienizagio
das maos e a utilizacdo de Equipamentos de Prote¢io Individual especificos, descartdveis (uso Gnico) e impermedveis:
respirador com filtro facial, prote¢ao ocular (com protecao lateral), touca, bata (com punhos que apertem ou com
eldsticos e que cubra até ao meio da perna ou tornozelo) e avental, luvas limpas (cobrindo o punho da bata) e protegao
de cal¢ado (idealmente sapatos impermedveis e de uso exclusivo nas dreas de isolamento ou, opcionalmente, coberturas
de sapato impermedveis).

Sugere-se que a utilizagdo, de fato, de protegio integral (impermedvel, com capuz incorporado e prote¢io de pescogo)
seja limitada a profissionais com treino e experiéncia prética para tal.

Sugere-se que uma ordem e técnica para colocacio (donning) e remogao (doffing) dos Equipamentos de Prote¢io
Individual sejam rigorosamente cumpridas (idealmente com uso de espelho ou vigilancia por outro profissional de
sadde), assegurando a adequada selagem da mdscara facial, com cuidado adicional durante o procedimento de remogio,
para evitar contaminagio do préprio, dos outros e do ambiente.

Recomenda-se que todos os profissionais de satide envolvidos na prestacio de cuidados clinicos tenham treino e
experiéncia pritica nos procedimentos para coloca¢io (donning) e remocao (doffing) dos Equipamentos de Prote¢io
Individual previamente ao contato com doentes.

Organizagao dos servigos

Recomenda-se que a gestdo de todas as camas de nivel 2 (intermédios) e 3 (intensivos) do hospital (independentemente
do servigo em que se localizam) seja realizada pela Diregao do Servico de Medicina Intensiva, em estrita articulagio com
a Direcao Clinica, Dire¢io-Geral de Satde e Ministério da Satde.

Recomenda-se que, em hospitais em que exista mais que uma unidade de cuidados intensivos, seja criada uma drea de
coorte de casos criticos confirmados de COVID-19, e seja considerada uma drea de coorte de doentes criticos suspeitos
(para internagao transitéria), nomeadamente estabelecendo critérios para sua ativagio.

Recomenda-se isolamento em quarto individual com pressao negativa com adufa, banheiro privativo e sistema de
ventilacdo adequado, com capacidade para, pelo menos, 6 - 12 renovagoes de ar/hora. Uma vez esgotados esses recursos,
recomenda-se que os doentes sejam isolados em quarto individual, com sistema de ventilagio com capacidade para, pelo
menos, 6 - 12 renovagdes de ar/hora. Quando nio estiverem disponiveis quartos individuais de isolamento, recomenda-se
isolamento em coorte, respeitando uma distAncia minima superior a 1 m entre unidades de doente.

Recomenda-se a delimitagio de dreas de risco e percursos predefinidos para profissionais, doentes e sujos (lixos).

Recomenda-se restricio de visitas a todos os doentes e limitagio do nimero de profissionais em contato com o doente
(idealmente com profissionais dedicados), com implementagio de formas alternativas, a distAncia, de comunicac¢io entre
o doente e a familia e entre a equipa clinica, o doente e a familia, independentemente do local de isolamento.

continua...
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... continuagéo

Oxigenoterapia, suporte respiratério e terapéuticas adjuvantes

Recomenda-se, em doentes com COVID-19, iniciar a administragio de oxigenoterapia convencional (por cAnulas nasais
ou mdscara de Venturi), se saturagdo periférica de oxigénio (SpO2) <90%, com objetivo de SpO2 entre 92% e 96%.

Sugere-se, na utilizacio de cAnulas nasais, a colocagio de mdscara cirtirgica por cima do dispositivo de fornecimento de oxigénio.

Sugere-se, na utilizacdo de mdscara de Venturi, a escolha de dispositivo incorporando meio de filtragem nas portas de
expiragdo ou, opcionalmente, a colocagio de mdscara cirtirgica por baixo do dispositivo de fornecimento de oxigénio.

Sugere-se, em doentes com COVID-19, na faléncia da oxigenoterapia convencional (SpO2 < 92% com fracio inspirada
de oxigénio — FiO2 — > 0,6, aumento do trabalho respiratério e/ou frequéncia respiratéria = 30cpm) considerar, na
auséncia de critérios para intuba¢io endotraqueal, um ensaio de terapéuticas ventilatérias nao invasivas (cAnulas nasais de
alto fluxo - CNAF - ou ventilagio mecanica nio invasiva — VNI) desde que: (1) os profissionais utilizem precaugoes de
contacto, de goticula e de via aérea (idealmente em quartos ou dreas de pressio negativa), e sejam utilizadas estratégias que
visem minimizar a producio de aerosséis; (2) seja estabelecido e implementado um protocolo adequado 2 insuficiéncia
respiratéria; (3) a técnica seja iniciada em ambiente de elevada monitorizagio que permita evitar atrasos na intubagio
endotraqueal perante faléncia de resposta; e (4) sejam estabelecidos e respeitados critérios de faléncia.

Sugere-se que a escolha entre terapéuticas ventilatérias nao invasivas (cAnulas nasais de alto fluxo - CNAF - ou ventilagao
mecénica nao invasiva - VNI) seja baseada na pondera¢io do risco-beneficio individual bem como na disponibilidade de
equipamento/interfaces e experiéncia local do pessoal.

Sugere-se que, se uma decisao de ventilagio mecanica nio invasiva for tomada: (1) sejam utilizadas interfaces com selagem
méxima, bem como ventiladores e circuitos ventilatérios especificos com interposicao de filtros antibacterianos/antivirais;
(2) sejam utilizados idealmente capacetes de tipologia ventilacio nio invasiva (VNI) ou opcionalmente mdscaras faciais
(ou oronasais) conectadas com configuragoes especificas de pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP; até um
mdximo de 12 - 14cmH>0) ou pressio positiva binivel na via aérea (BPAP; com pressao de suporte para manter volume
corrente entre 6 e 8mL/kg) e fragdo inspirada de oxigénio (FiO:) titulada para saturagio periférica de oxigénio (SpO2)
entre 92% e 96%; (3) seja avaliada PaO2/FiOz com 1 hora com manuten¢io do suporte se melhoria (APaO2/FiOz) >
30%, na auséncia de critérios para intubagio endotraqueal; e (4) seja, perante faléncia do suporte, otimizada a terapéutica
considerando: aumento do suporte se possivel associado a autoprone, eventual transi¢ao para cinulas nasais de alto fluxo
(CNAF) associada a autoprone ou intubag¢io endotraqueal (e suporte ventilatério invasivo).

Sugere-se um protocolo estruturado de autoprone (posicionamento em dectbito ventral do doente acordado) em todos
os doentes sob cinulas nasais de alto fluxo (CNAF) ou ventilacdo mecanica nao invasiva (VNI) capazes de cumprir
ordens, desde que clinicamente tolerado.

Sugere-se um protocolo estruturado de desmame da terapéutica ventilatéria nao invasiva.

Sugere-se que a decisdo de intubagio endotraqueal seja baseada numa avaliagao composta do estado de oxigenagao
(conforme avaliado pelo indice ROX e/ou pressao parcial de oxigénio/fragio inspirada de oxigénio — PaO2/FiO) e ventilagao
(acidose respiratéria com pH < 7,30), mas também do trabalho respiratério, associada 4 opinido do préprio doente.

Sugere-se um protocolo estruturado de intubagio endotraqueal, realizado por um operador experimentado, que utilize
precaugdes de contato, de goticula e de via aérea (idealmente em quarto de pressao negativa).

Sugere-se que, apds intubagio e suporte ventilatério invasivo, seja utilizada: (1) estratégia de ventilagao cléssica baseada
no protocolo da ARDS Network (volume corrente de 4 - 6mL/kg de peso corporal ideal com limite superior para pressoes
de plateau < 30cmH20) com frequéncia respiratéria minima para pH > 7,30 associada a driving pressure < 15cmH20;
(2) dectbito ventral por periodos minimos de 16 horas se PaO2/FiO2 < 150mmHg; (3) bloqueadores neuromusculares
por < 48 horas se PaO2/FiO:2 < 150mmHg, ou dessincronia grave ou elevado drive respiratério nao controlados por
analgosedagio otimizada; e (4) no ARDS ligeiro (PaO2/FiO: entre 200 - 300mmHg), utilizac¢io da tabela de pressao
positiva expiratéria final (PEEP) baixa e no ARDS moderado a grave (PaO2/FiOz < 200mmHg), aplicagao de PEEP

elevada apenas apés avaliagao da potencialidade de recrutamento.
continua...
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Recomenda-se a 7o utilizagao por rotina de 6xido nitrico inalado.
Sugere-se um protocolo estruturado de desmame e extubagao do suporte ventilatério invasivo.

Sugere-se a consideracio de realizacio de traqueotomia a partir do 10° dia de ventilagio mecinica.

Broncofibroscopia e terapéuticas inalatérias

Sugere-se reservar a realizacio de broncofibroscopia a situacoes urgentes (por exemplo: atelectasia pulmonar com
compromisso ventilatério, obstru¢ao critica da via aérea central) ou quando do exame resulte uma relevante modificacao
da estratégia terapéutica (por exemplo: suspeita de coinfecgio ou superinfecgio).

Sugere-se que, se for tomada uma decisdo de realizacio de broncofibroscopia, a técnica seja realizada pelo operador mais
experimentado e se utilizem precaug¢des de via aérea (idealmente em quartos de pressao negativa).

Sugere-se a utilizacio de videobroncoscépios descartdveis e posicionamento do operador a retaguarda da cabega do doente.

Sugere-se que, quando se encontre clinicamente indicada a administragao de terapéutica inalatéria, nao sejam utilizados
sistemas de nebulizagao pneumdtica, ultrassénica ou de membrana oscilatéria.

Suporte de vida extracorporal

Recomenda-se que doentes criticos com insuficiéncia respiratéria associada 8 COVID-19 sejam referenciados para suporte
respiratério de vida extracorporal perante faléncia da ventilagao mecanica invasiva otimizada e associadas estratégias adjuvantes.

Recomenda-se que doentes criticos com choque cardiogénico associado 8 COVID-19 sejam referenciados para suporte
cardiorrespiratdrio de vida extracorporal perante faléncia da terapéutica convencional.

Recomenda-se que a referenciagio de doentes criticos com insuficiéncia respiratéria e/ou choque cardiogénico associados
a COVID-19 e indicagdo para suporte de vida extracorporal seja restrita aos centros de referéncia reconhecidos pelo
Ministério da Satde e pela Dire¢ao Geral de Satde.

Recomenda-se que a transferéncia inter-hospitalar de doentes criticos com insuficiéncia respiratdria e/ou choque
cardiogénico associados 8 COVID-19 e indicacio para suporte de vida extracorporal seja articulada com o centro de
referéncia e precedida, sempre que possivel, da implantagao 7 loco por uma equipe de resgate dedicada.

Outros suportes de 6rgao

Recomenda-se, em doentes criticos com COVID-19, uma estratégia de fluidoterapia conservadora, em especial na
auséncia de choque.

Recomenda-se que o choque séptico em doentes criticos com COVID-19 seja tratado de acordo com as orientagoes
clinicas aplicdveis a doentes com choque séptico nio associado 8 COVID-19.

Recomenda-se que as disfuncoes de drgaos nao pulmonar em doentes criticos com COVID-19 sejam manejadas de
acordo com as orientagoes clinicas aplicdveis a doentes nao COVID-19.

Coinfecgao, superinfecgio e antimicrobianos

Recomenda-se, em doentes criticos, perante pneumonia grave suspeita, iniciar terapéutica antibidtica, associada, em
periodo de gripe sazonal, a cobertura para Influenza, reavaliada apés obtengao de resultados culturais e laboratoriais.

Recomenda-se, em doentes criticos com COVID-19, na presenga de choque séptico, iniciar terapéutica antibiética, até
obtengio de resultados culturais que permitam afirmar ou excluir a coexisténcia de infecgio bacteriana.

Recomenda-se reavaliar as decisoes sobre terapéutica antibi6tica iniciada & admissao até 72 horas, em fun¢io dos resultados

microbioldgicos disponiveis, da evolugio clinica e do padrao de biomarcadores inflamatérios (nomeadamente procalcitonina).
continua...
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Recomenda-se em doentes criticos com COVID-19 manter elevado indice de suspeigao para infec¢do nosocomial
(nomeadamente pneumonia associada ao ventilador).

Sugere-se em doentes criticos com COVID-19 sem diagnéstico microbiolégico ou com evolug¢io desfavorivel sob
terapéutica antibidtica apropriada, considerar a hipétese de aspergilose pulmonar invasiva associada 8 COVID-19.

Antivirais
Recomenda-se, em doentes criticos com infec¢do pelo coronavirus da sindrome respiratérua aguda grave (SARS-CoV-2),

com necessidade de estratégia ventilatéria nao invasiva (ventilagio nao invasiva ou alto fluxo por cinulas nasais), suporte
ventilatério invasivo, suporte respiratério extracorporal ou vasopressores, a 7do utilizagio de remdesivir.

Sugere-se, em doentes criticos com infecgao por SARS-CoV-2 e necessidade de oxigenoterapia convencional, ponderar
a utilizagao de remdesivir, desde que nas primeiras 72 horas apds primeiro teste positivo para SARS-CoV-2.

Sugere-se, em doentes com infecgio por SARS-CoV-2 previamente medicados com remdesivir com deterioragio clinica,
necessitando de escalagio do suporte ventilatério e com inicio de corticoterapia, manter o remdesivir até completar o
curso terapéutico.

Recomenda-se, em doentes criticos com infecgao por SARS-CoV-2, a ndo utilizagio por rotina de outros antivirais fora
do 4mbito de protocolo de utilizacio clinica ou de ensaio clinico.

Corticoides e imunomodeladores

Recomenda-se que doentes com COVID-19 sem necessidade de oxigenoterapia ou suporte ventilatério nao sejam
medicados com corticoides, a menos que indicados por outros motivos (por exemplo: terapéutica prévia, asma agudizada,
exacerbacio da doenga pulmonar obstrutiva cronica ou choque séptico sem resposta a vasopressores).

Recomenda-se que doentes com COVID-19 com necessidade de oxigenoterapia ou suporte ventilatério (ventilagao
mecanica invasiva, ventilacio mecinica nio invasiva ou oxigenoterapia de alto fluxo por cinula nasal com fluxo superior
a 30L/minuto e fragdo inspirada de oxigénio - FiO2> 0,40) e mais de 7 dias de evolugao desde o inicio dos sintomas sejam
medicados com dexametasona 6mg ao dia por via endovenosa ou entérica, por até 10 dias.

Sugere-se que, na indicagdo prévia, se a dexametasona nio estiver disponivel, seja prescrita hidrocortisona 50mg a cada
6 horas por via endovenosa, metilprednisolona 32mg ao dia por via endovenosa ou prednisolona 40mg ao dia por via
endovenosa ou entérica.

Sugere-se que doentes com COVID-19 com proteina C-reativa > 7,5mg/dL, suporte ventilatério (ventilagio mecinica
invasiva, ventila¢do mecanica nio invasiva ou oxigenoterapia de alto fluxo por cinula nasal com fluxo superior a 30L/
minuto e FiO2 > 0,40) e em deteriora¢do clinica (escalagao do suporte ventilatério e/ou agravamento da PaO2/FiO»),
apesar de corticoterapia, sejam medicados com tocilizumabe 8mg/kg (até a um méximo de 800mg) por via endovenosa
(toma tinica) preferencialmente nas primeiras 24 horas ap6s inicio do suporte (desde que, com menos de 14 dias de
internacio hospitalar), uma vez excluidas contraindicagdes e outras causas de deterioracio da insuficiéncia respiratoria
(por exemplo: infecgao bacteriana, tromboembolismo pulmonar, insuficiéncia cardiaca).

Sugere-se que, na indicagio prévia, se o tocilizumabe nio estiver disponivel, seja prescrito sarilumabe 400mg por via
endovenosa (toma tinica).

Sugere-se que doentes com COVID-19 sob suporte ventilatério (ventilagdo mecanica invasiva, ventilagdo mecénica
nao invasiva ou oxigenoterapia de alto fluxo por cinula nasal com fluxo superior a 30L/minuto e FiOz > 0,40) com
ARDS moderado a grave (PaO2/FiO: < 200) e contraindicagdes para tocilizumabe possam ser considerados para outros
protocolos de corticoterapia.

Recomenda-se, em doentes criticos com infecgio pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2),
a ndo utilizagio de outros imunomodeladores fora do 4mbito de protocolo de utilizagdo clinica ou de ensaio clinico.
continua...
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Anticoagulagio

Recomenda-se que doentes criticos com COVID-19 com confirmagio (ou elevada suspeita clinica) de doenga
tromboembodlica recebam estratégias terapéuticas, incluindo reperfusao (farmacoldgica e/ou mecinica) e/ou esquema de
anticoagulagio terapéutica, de acordo com os protocolos institucionais padrao.

Recomenda-se que doentes criticos com COVID-19, previamente sob esquema de anticoagulagio terapéutica no
domicilio, mantenham esquema de anticoagulagao terapéutica. Sugere-se transiao de agentes anticoagulantes orais (por
exemplo: dicumarinicos ou novos anticoagulantes orais) para agentes anticoagulantes parentéricos (por exemplo: heparina
de baixo peso molecular ou heparina nio fracionada).

Recomenda-se que doentes criticos com COVID-19 sem evidéncia de doenga tromboembélica sejam medicados, na
auséncia de contraindicagoes, com esquema de anticoagulagio profildtica (padrio ou ajustado).

Recomenda-se que doentes criticos com COVID-19 sob suporte de érgao extracorporal (incluindo suporte de vida
extracorporal veno-venoso ou veno-arterial, e terapéutica de suporte renal) recebam estratégia antitrombética, de acordo
com os protocolos institucionais padrio.

Outras terapéuticas

Recomenda-se, em doentes criticos com infecgao pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-
CoV-2), a ndo utilizacio de terapéutica com plasma convalescente fora do ambito de protocolo de utilizagao clinica ou
de ensaio clinico.

Recomenda-se, em doentes criticos com infec¢do pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2),
a ndo utilizacao de terapéutica com células estaminais mesenquimais fora do dmbito de protocolo de utilizacdo clinica
ou de ensaio clinico.

Recomenda-se, em doentes criticos com infec¢io pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2),
a ndo utilizagdo de terapéutica com anticorpos neutralizantes fora do ambito de protocolo de utilizagio clinica ou de ensaio
clinico.

Recomenda-se, em doentes criticos com infecgio pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2),
a nio suspensio por rotina da terapéutica cronica com inibidores do sistema renina-angiotensina — inibidores da enzima
de conversio da angiotensina (iECA) ou antagonistas dos receptores de angiotensina 2 (ARA 2) — ou estatinas.

Recomenda-se, em doentes criticos com infecgio pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2),
a ndo suspensao ou evic¢ao da terapéutica com anti-inflamatérios nio esteroides (AINEs), quando clinicamente indicados.

Critérios de cura e suspensao de isolamento

Recomenda-se que a obtengao de critério de cura (e consequente suspensio de isolamento) de doentes com COVID-19
grave ou critica (ou situagoes de imunodepressio grave, independentemente da gravidade da doenca) nao dependa de
critério laboratorial, mas, antes, do cumprimento cumulativo de critérios: (1) clinico (melhoria significativa dos sintomas
com apirexia, sem utilizagio de antipiréticos, durante 3 dias consecutivos); e (2) de temporalidade (20 dias desde o inicio
dos sintomas).
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