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INTRODUGCAO

A experiéncia mundialmente acumulada até data permitiu compreender que a COVID-
19 (doenga causada pelo SARS-CoV-2) decorre de dois processos fisiopatoldgicos
interrelacionados (2):

a) efeito citopatico direto decorrente da infegdo viral, que predomina nos estadios
precoces da doenga,;

b) resposta inflamatéria desregulada do hospedeiro, que predomina nos estadios
tardios.

A sobreposicéo destes dois processos fisiopatologicos traduz-se fenotipicamente numa
evolugao por 3 estadios da doenca ?:

a) estadio | (fase precoce): decorre da replicagao viral que condiciona efeito citopatico
direto e da ativagao de resposta imune inata, e é caracterizado por estabilidade clinica
com sintomas ligeiros (p.e. tosse, febre, astenia, cefaleia, mialgias) associado a
linfopenia e elevagéo dos d-dimeros e LDH,;

b) estadio Il (fase pulmonar): decorre da ativagdo da resposta imune adaptativa que
resulta em reducdo da virémia, mas inicia uma cascata inflamatéria capaz de causar
lesao tecidual, e é caracterizado por agravamento do quadro respiratério (com dispneia)
que pode condicionar insuficiéncia respiratoria aguda associada a agravamento da
linfopenia e elevagdo moderada da PCR e transaminases;

c) estadio lll (fase hiperinflamatoria), caracterizado por insuficiéncia multiorganica
fulminante com frequente agravamento do envolvimento pulmonar, decorre de uma
reposta imune desregulada condicionando uma sindrome de tempestade de citocinas ).
Este sindrome, reminiscente da linfohistiocitose hemofagocitica secundaria
(caracterizada por febre e citopenias associadas a hiperferritinémia e elevagcédo extrema
da PCR e d-dimeros), é potencialmente identificado pelo HScore “).

Esta estruturacdo permite uma adequacao da terapéutica:
a) estadio | (fase precoce), em que a terapéutica antiviral tem probabilidade maxima
de eficacia;



b) estadio Il (fase pulmonar), em que a terapéutica antiviral ainda tem probabilidade
de eficacia, mas em que a terapéutica imunomodeladora pode ter indicagao;

c) estadio lll (fase hiperinflamatdria) em que as terapéuticas de fase I/l podem ser
continuadas, mas terapéuticas imunomodeladoras mais agressivas podem ter

indicacao.

E de extrema importancia reconhecer que os doentes ndo evoluem obrigatoriamente
por todos estes 3 estadios e que o diagnostico da fase hiperinflamatoria implica a
exclusao de sobreinfecdo bacteriana (para a qual a procalcitonina pode ter um papel
importante®)). Esta consideragio ganha especial relevancia porque:

a) existe coincidéncia temporal com o timing do aparecimento de infegdo nosocomial; e

b) as terapéuticas imunomoduladoras estdo contraindicadas na presencga de infegcao

bacteriana ativa.

Outra consideragdo importante relaciona-se com o estado de hipercoagulobilidade
associado quer ao efeito citopatico do virus sobre o endotélio quer a associada resposta
inflamatdria, que pode ser potencialmente identificado pelo SIC score ¢ 7). Este estado
de hipercoagubilidade pode-se traduzir por microtromboses com oclusdo de pequenos
vasos do leito vascular pulmonar (que contribuem para o agravamento da hipoxia por
alteragdo da relagcédo ventilagdo/perfusdo) e mais tardiamente associar-se a formas
manifestas de coagulacao intravascular disseminada com importante repercussao

sistémica @),
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Figura 1 — Estadios do COVID-19 e terapéuticas potenciais
(baseado na conceptualizagéo de (2))

*no ambito de protocolo de utilizagao clinica ou integrado em ensaio clinico

Legenda: ECDs — exames complementares de diagnéstico; SIC score — sepsis-induced coagulopathy
score; LDH — lactato desidrogenase; PCR — proteina C-reativa; AST/ALT — aspartato/alanina
aminotransferase;

Tnl — troponina I; BNP — péptido natriurético tipo B; CID — coagulagao intravascular disseminada;

TC — tomografia computadorizada; RT-PCR - real-time polymerase chain reaction



TERAPEUTICA ANTIVIRAL

1.Hidroxicloroquina

Recomendacgéo 1

Sugere-se a utilizagdo da hidroxicloroquina na terapéutica de doentes com COVID-19

em qualquer estadio, na auséncia de contraindicacdes.

Justificagcao

A hidroxicloroquina € um metabolito da cloroquina utilizado como antimalarico e
imunomodulador (p.e. no lupus eritematoso sistémico).

A hidroxicloroquina e a cloroquina demonstraram eficacia in vitro na inibicdo do SARS-
CoV-1 e SARS-CoV-2 © 19 A cloroquina demonstrou aparente eficacia (e perfil de
seguranca) em doentes com COVID-19 num ensaio multicéntrico cujos resultados ainda
nao foram disponibilizados a comunidade cientifica ("), sendo que a hidroxicloroquina
demonstrou maior eficacia que a cloroquina num modelo farmacocinético de base
fisiologica (9. Um estudo recente em doentes com COVID-19 demonstrou eficacia da
hidroxicloroquina (com efeito potenciado pela Azitromicina) na reduc¢ao da carga viral
(12)_

A cloroquina foi declarada oficialmente como agente terapéutico para a COVID-19 na
China em fevereiro 2020 ('3 e a hidroxicloroquina € uma das terapéuticas incluidas no
Master Protocol denominado Solidarity (ISRCTN83971151) promovido pela Organizag&o
Mundial de Saude.

Existem esquemas posolégicos recomendados sendo o mais consensual:

400mg 12/12h via entérica (no 1° dia)
seguida de
200mg 12/12h via entérica (do 2° ao 5° dia, eventualmente prolongado até ao 10° dia).




Ha larga experiéncia na utilizagdo da hidroxicloroquina (nas indicagbes aprovadas) e
conhece-se muito bem o seu perfil de seguranga.

A hidroxicloroquina esta contraindicada no défice da glicose-6-fosfato desidrogenase,
e os efeitos adversos sdo conhecidos mais frequentes s&o o prolongamento do QTc (em
especial quando utilizando em associagao a outros farmacos, exigindo a realizagdo de
eletrocardiograma prévio ao inicio da terapéutica) e outros (dermatite, hipoglicemia,
cardiomiopatia, aplasia medular).

2.Remdesivir

Recomendagao 1

Sugere-se a utilizacdo da remdesivir na terapéutica de doentes com COVID-19 em
estadio Il/lll, com insuficiéncia respiratéria (caracterizada por SpO2 <94% em ar
ambiente, necessidade de suplementagdo de oxigénio ou necessidade de ventilagdo
mecanica), idealmente no ambito de protocolo de utilizagdo clinica ou integrado em

ensaio clinico.

Justificagcao

O remdesivir € um analogo da adenosina, desenvolvido para o tratamento da doenga
pelo virus Ebola, que tem como alvo a RNA polimerase RNA dependente.

O remdesivir demonstrou eficacia in vitro na inibicgdo do SARS-CoV-2, MERS-CoV e
SARS-CoV-1 ) e em modelos animais infetados com MERS-CoV demonstrou atividade
profilatica e terapéutica (14 1),

O remdesivir foi considerado a terapéutica antiviral mais promissora pela Organizag&o
Mundial de Saude ('8, N&o esta comercialmente disponivel, mas existem varios ensaios
clinicos em fase ativa de recrutamento (p.e. NCT04292899, NCT04292730) e o
fabricante (Gilead Sciences, Inc.) esta a transitar de um programa de acesso baseado
num modelo de autorizagdo individual para uso compassivo para um programa de

acesso expandido.



O remdesivir € uma das terapéuticas incluidas no Master Protocol denominado Solidarity
(ISRCTN83971151), promovido pela Organizagdo Mundial de Saude.
O esquema posoldgico recomendado:

200mg via endovenosa (1° dia)

seguida de

100mg/dia via endovenosa (do 2° ao 10° dia).

Os efeitos adversos mais frequentes s&o gastrointestinais (nauseas, vomitos),
relacionados ao local de injecao (flebite) e elevagédo das transaminases.

3. Outros antivirais

Recomendacgéo 1

Recomenda-se a NAO UTILIZAGAO POR ROTINA de outros antivirais na terapéutica
de doentes com COVID-19, fora do ambito de protocolo de utilizagao clinica ou integrado

em ensaio clinico.

Justificagcao

O lopinavir/ritonavir € uma associacdo de inibidores da protease utilizado na
terapéutica da infegao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), em que o lopinavir
constitui o principio ativo com agao antirretroviral e o ritonavir (em baixa dose atua como
inibidor da CYP3A) e serve como potenciador (booster) do primeiro.

O lopinavir/ritonavir demonstrou eficacia in vitro na inibigdo do SARS-CoV-1 e MERS-
CoV (7. 18) O lopinavir/ritonavir demonstrou em associagdo com a ribavirina aparente
eficacia em doentes infetados com SARS-CoV-1 ('7:19). com a ressalva que num destes
estudos ('® nos doentes tratados em monoterapia com lopinavir/ritonavir ndo foi

demostrada eficacia. A eficacia ndo foi demonstrada em doentes com COVID-19 (quer



em termos de mortalidade quer em termos de tempo até melhoria clinica) com um perfil
de efeitos adversos (em especial gastrointestinais) desfavoravel 9. Assim, esta
associacdo nao devera ser utilizada fora de protocolo de eficacia e seguranga ")
O lopinavir/ritonavir (em monoterapia ou associado ao interferdo-f) € uma das
terapéuticas incluidas no Master Protocol denominado Solidarity (ISRCTN83971151),
promovido pela Organizagdo Mundial de Saude.

O darunavir potenciado com ritonavir ou cobicistat tem mecanismo de acéo
sobreponivel ao do lopinavir/ritonavir, mas n&o existe evidéncia disponivel para suportar
a sua utilizacdo no COVID-19 embora esteja em curso um ensaio clinico em doentes
com COVID-19 (HCQ4COV19).

O favipiravir, € um antiviral de largo espectro que tem como alvo a RNA polimerase
RNA dependente, cuja produgdo em grande escala foi limitada por ter efeito teratogénico
(22). O favipiravir demonstrou agao antiviral mais potente que o lopinavir/ritonavir (e bom
perfil de seguranga) em doentes com COVID-19 num ensaio clinico cujos resultados
ainda nao foram disponibilizados a comunidade cientifica (23), e estdo programados ou
em curso diversos ensaios clinicos (NCT04303299, NCT04319900, NCT04310228).

A ribavirina foi testada em conjunto com o lopinavir/ritonavir em doentes com SARS-
CoV-1 (17 ¥ mas as doses necessarias para otimizagao da atividade antiviral excedem o
limite da toxicidade.

Em relagdo a outros antivirais com agédo no virus Influenza (oseltamivir, zanamivir,
baloxavir) ndo existe evidéncia disponivel para suportar a sua utilizagdo no COVID-19
embora estejam programados ou em curso diversos ensaios clinicos em doentes com
COVID-19 (NCT04303299, NCT04261270, NCT0425501, ChiCTR2000029544,
CHICTR20000295438).



TERAPEUTICA IMUNOMODELADORA

1. CORTICOIDES

Recomendacgéo 1

Recomenda-se a NAO UTILIZAGCAO DE CORTICOIDES na terapéutica de doentes com
COVID-19 em estadio |, a menos que indicada por outros motivos (p.e. exacerbagao da
doenca pulmonar obstrutiva crénica ou choque séptico, de acordo com as guidelines da
Surviving Sepsis Campaign).

Recomendacgéo 2

Sugere-se considerar a terapéutica com corticoides na terapéutica de doentes com
COVID-19 em doentes em estadio Il/lll cumprindo critérios de ARDS grave e sem
evidéncia de infeg&o ativa.

Justificagcao

Os corticoides tém propriedades anti-inflamatorias e anti-fibroticas que potencialmente
aceleram a resolugédo das manifestagdes inflamatorias pulmonares e sistémicas 4.

A evidéncia atual aponta para a auséncia de beneficio dos corticoides na fase virémica
da infecdo por SARS-CoV-1, MERS-CoV e SARS-CoV-2 ?5-2) onde condiciona atraso
na depuragao viral (0 que tem significado incerto). No entanto, existe evidéncia indireta
(24, 28) do beneficio (mortalidade e duragdo do tempo de ventilagdo mecanica) dos
corticoides nos doentes com ARDS. Esta evidéncia é complementada por um estudo
com doentes com COVID-19 com pneumonia complicada de ARDS em que os
corticoides demonstraram beneficio na mortalidade (2.



O esquema posolégico recomendado pela Sociedade Toracica Chinesa é de corticoide
em dose baixa a moderada (i.e., Metilprednisolona < 0,5 a 1 mg/Kg/dia ou equivalente)

pelo menor tempo possivel 30

Assim, um esquema possivel (sobreponivel aos utilizados na China) sera:

Metilprednisolona 40mg via endovenosa de 12/12h por 5 dias.

2. TOCILIZUMAB

Recomendacgéo 1

Sugere-se a utilizagdo da tocilizumab na terapéutica de doentes com COVID-19 em
estadio Ill, com insuficiéncia respiratéria condicionando necessidade de ventilagéo
mecanica invasiva e com HScore > 169 [preferencialmente associado a niveis elevados
de interleucina-6 (> 40 pg/mL)], idealmente no ambito de protocolo de utilizagao clinica

ou integrado em ensaio clinico.

Justificagcao

O tocilizumab é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante, utilizado na
terapéutica da artrite reumatoide e da sindrome de libertacdo de citocinas apos
terapéutica com linfocitos T, que bloqueia o recetor da interleucina-6. O tocilizumabe foi
utilizado na terapéutica de doentes hipoxémicos com COVID-19 com melhoria dos
parametros inflamatorios e sem significativos efeitos adversos 37,

Foi recentemente encerrada a fase de recrutamento de ensaio clinico em ltalia
(NCT04317092) e nao existem atualmente em Portugal ensaios clinicos em fase ativa

de recrutamento.




O medicamento esta comercialmente disponivel e podera ser utilizado off label, sendo
recomendada a introdugao dos dados em CRF (Case Record Form) disponibilizado pela
Organizagdao Mundial de Saude e pelo International Severe Acute Respiratory and

Emerging Infection Consortium (ISARIC).

O melhor valor de corte para o HScore foi 169 correspondendo a classificacdo precisa
de 90% dos doentes com linfohistiocitose hemofagocitica secundaria.

Tabela 1 — HScore para diagnéstico de linfohistiocitose hemofagocitica secundaria.

Nota: Valor de corte = 169

parametro pontuagdo
imunosupressao conhecida %
(infegdio HIV ou terap@utica imunossupressora crénica)
<38,4%C 0
temperatura 38,49C — 39,49C 33
>39,49C 49
nenhuma 0
organomeg;lias hepatomegalia ou esplenomegalia 23
hepatomegalia e esplenomegalia 38
citopénias 1 linhagem 0
hemoglobina < 9,2 g/dL 2 linhagens 1
leucécitos < 5000/pl :
plaquetas< 110.000/pL 3 linhagens p)
<2000 /L 0
ferritina 2,000 - 6,000 fpL 35
6.000 pL 59
133 mg/dL 0
triglicéridos 133 - 354 mg/dL 44
> 354 mg/dL 54
. L. >2,5 g/l 0
fibrinogénio
22,5g/L 30
<30 U/L 0
AST
>30U/L 19
hemofagocitose na medula ossea 35




Sé&o contraindicagoes:

- Infegbes ativas ou outras condigdes clinicas (p.e. diverticulite ou perfuragdo intestinal)
nao suscetiveis a terapéutica,

- ALT/AST > 5x limite superior da normalidade,

- Neutropenia (<500/uL neutréfilos) e trombocitopenia (<50.000/uL plaquetas),

- Deve ser considerada a realizagdo de marcadores virais para hepatite B.

Existem diferentes esquemas posolégicos recomendados sendo 0 mais consensual:

8 mg/Kg de peso corporal (até dose maxima de 800mg) via endovenosa (perfusao lenta)

repetido apos 12 horas se resposta incompleta (num maximo de duas doses)




TERAPEUTICA ANTICOAGULANTE

Recomendacgéo 1

Sugere-se a utilizacdo de heparina de baixo peso molecular em dose terapéutica em
doentes com COVID-19 com sepsis-induced coagulopathy (SIC) score = 4 e sem
contraindicac&o para a anticoagulagao.

Justificagcao

A terapéutica anticoagulante pode potencialmente reduzir a cascata tromboinflamatéria
associada ao COVID-10. Existe evidéncia indireta do beneficio (mortalidade) dos
anticoagulantes em doentes com sépsis e coagulopatia ¢ 39 sendo que a identificagéo
precoce se associa a melhores outcomes “9)- O sepsis-induced coagulopathy (SIC) score
€ uma ferramenta que facilita o reconhecimento precoce da coagulopatia associada a
sépsis & 7 sendo a terapéutica com heparina de baixo peso molecular preferida em
relagdo a outras estratégias de anticoagulagao ©).

Existe evidéncia direta de um estudo de doentes com COVID-19 com coagulopatia
[identificada por SIC score = 4] em que terapéutica anticoagulante (com heparina de
baixo peso molecular em dose terapéutica “') demonstrou beneficio na mortalidade ©).
O risco da terapéutica anticoagulante devera ser sempre ponderado caso-a-caso com o

risco hemorragico.



Tabela 2 — Sepsis-induced coagulopathy (SIC) score

nota: valor de corte 2 4

parametro

pontuacdo

plaquetas

2 150.000 /uL

o

100.000—- 150.000 /uL

< 100.000 /pL

1,2

12-14

>1,4

0

1
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