Data: 29/Junho/2020 Revisao n° 4 Capitulo Revisto: Terapéutica
Especifica - Corticoterapia

B

SOCIEDADE PORTUGUESA DE CUIDADOS INTENSIVOS

Caros Colegas,

A Equipa da Sociedade Portuguesa de Cuidados Intensivos e do Grupo Infegdo e Sépsis que
elaborou as Recomendagées da Sociedade Portuguesa de Cuidados Intensivos para a
Abordagem do COVID-19 em Medicina Intensiva, tem como sua missédo atualizar estas
recomendacdes a medida que se acumulam experiéncia pratica e novas evidéncias.

Assim, apresentamos uma atualizagcdo das Recomendagdes no capitulo CORTICOTERAPIA.
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CORTICOTERAPIA

Recomendacgédo 1

Recomenda-se a nao utilizacdo de corticoides na terapéutica de doentes com COVID-19 sem
necessidade de oxigenoterapia ou suporte ventilatério, a menos que indicada por outros motivos (p.e.
asma agudizada, exacerbacdo da doencga pulmonar obstrutiva crénica ou choque séptico).

Recomendacgdo 2

Sugere-se a administracdo de dexametasona (6mg/dia por via e.v. ou entérica, por até 10 dias) na
terapéutica de doentes com COVID-19 com necessidade de oxigenoterapia ou suporte ventilatério, e
mais de 7 dias de evolugdo desde o inicio dos sintomas.

Recomendagédo 3



Sugere-se considerar a utilizacdo de esquemas terapéutica de dose moderada e duragdo curta-
moderada na terapéutica de doentes com COVID-19 com necessidade suporte ventilatério e ARDS
moderado a grave, e mais de 7 dias de evolu¢do desde o inicio dos sintomas.

Justificagdo

Os corticoides tém propriedades anti-inflamatdrias e anti-fibréticas que potencialmente aceleram a
resolucdo das manifestacdes inflamatérias pulmonares e sistémicas'¥, mas n3o estd ainda criado o
caderno de evidéncia que permita estabelecer a corticoterapia como terapéutica padrdo na COVID-19.
Chama-se a ateng¢do que se mantém a inexisténcia de medicamentos licenciados especificamente para a
terapéutica do COVID-19 devendo a corticoterapia ser considerada idealmente no ambito de protocolo
de utilizagdo clinica ou integrado em ensaio clinico.

A primeira iteracdo das guidelines da Sociedade Portuguesa de Cuidados Intensivos e do Grupo Infecdo e
Sépsis®? a semelhanca de outras guidelines internacionais®® contraindicava a utilizacdo de corticoides na
terapéutica especifica da COVID-19. Esta recomendac¢do baseava-se no demonstrado atraso na
depuragdo viral nas infe¢des por SARS-CoV-1 e MERS-CoV* ® e na auséncia de evidéncia de beneficio
demonstrado dos corticosterdides na infecdo por SARS-CoV-2.

Na primeira revisio das guidelines® sugeria-se ja considerar a terapéutica com corticoides (p.e.
metilprednisolona 40mg via endovenosa de 12/12h por 5 dias) na terapéutica de doentes com infecdo
por SARS-CoV-2 em estadio hiperinflamatdrio que cumprissem critérios de Sindrome de Dificuldade
Respiratdria Aguda (ARDS) grave (Pa0O,/FiO, < 100 mmHg) e sem evidéncia de infecdo ativa. Esta
sugestdo baseava-se num estudo retrospetivo de doentes com COVID-19 com pneumonia complicada
de ARDS em que os corticoides demonstraram beneficio na mortalidade”, bem como na evidéncia
indireta™ ® do beneficio (mortalidade e duracdo do tempo de ventilacdo mecanica) dos corticoides nos
doentes com ARDS (ndo relacionada a COVID-19). Desde entdo foram publicados outros estudos
retrospetivos que apoiam a ideia que a corticoterapia ndo sé ndo atrasa o clearance viral® como
efetivamente se associa a melhoria dos outcomes clinicos”" ¥ em doentes com COVID-19.

Mais recentemente foram disponibilizados, mas ainda n3o publicados*¥), os resultados do braco da
corticoterapia do estudo RECOVERY (Randomised Evaluation of COVID-19 therapy) que indicam que em
doentes com COVID-19 a administracdo de dexametasona (6mg/dia por via e.v. ou entérica, por até 10
dias) melhora, em relacdo ao placebo, a mortalidade aos 28 dias no subgrupo de doentes com
necessidade de oxigenoterapia (21,5% vs 25,0%; RR 0,80 [95% Cl 0,70 a 0,92]; p=0,002; NNT 29), e
ventilacdo mecanica invasiva ou ECMO (29,0% vs 40,7%; RR 0,65 [95% IC 0,51 a 0,82]; p<0,001; NNT 8,5).
Neste estudo, o beneficio também é mais evidente em doentes tratados 7 ou mais dias apds o inicio dos
sintomas. Salienta-se ainda que em doentes sem necessidade de oxigenoterapia ou suporte ventilatorio
tratados com corticoides ha uma tendéncia para agravamento da mortalidade (17% vs 13,2%; RR 1,22
[95% IC 0.93 a 1.61]; p=0,14). Estas duas observagGes suportam a ideia de que os corticoides encontram
indicacdo apenas quando a doenca se encontra em fase hiperinflamatodria e que antes disso a sua
utilizacdo é potencialmente deletéria. Para la do tempo de evolugdo de sintomas (> 7 dias) o marcador
do inicio desta fase parece ser a instalacdo de insuficiéncia respiratoria.



A utilizacdo de dexametasona apresenta vantagens em relacdo a outros corticoides na COVID-19:
(1) semivida longa (até 48 horas) permitindo auto-desmame;

(2) baixa atividade mineralocorticoide que limita a hipernatrémia e retencao hidrica; e

(3) boa penetragdo no pulm3o e sistema nervoso central'?.

As guidelines da Surving Sepsis Campaign para a COVID-19"? atualizaram uma recente revisio da
Cochrane® incluindo o mais recentemente publicado estudo DEXA-ARDS™ que coletivamente
demonstra uma redugdo quer da mortalidade quer da duracdo da ventilagdo mecanica em doentes com
ARDS moderado a grave, embora estes resultados ndo sejam generalizdveis uma vez que incluem
doentes com ARDS nao viral. Assim, a utilizacdo de corticoides em outras formulacdes ou esquemas
terapéuticos (Tabela 1) tem menor grau de evidéncia na COVID-19 e a sua utilizacdo devera ser apenas
considerada em doentes com formas mais graves de COVID-19, nos quais a relacdo risco-beneficio
podera ser mais favoravel (Figura 1).

Tabela 1 — Esquemas de corticoterapia mais comuns em estudos de ARDS de etiologia ndo viral.

Protocolo DEXA-ARDS™
Dias1ab5 Dexametasona 20 mg/dia e.v.
Dias 6 a 10 Dexametasona 10 mg/dia e.v.

Protocolo CIRCI*?)
Bolus inicial Metilprednisolona 1 mg/Kg e.v. em bdlus (idealmente em 30 minutos)
Dias 1a 14* Metilprednisolona 1 mg/Kg/dia e.v. T%
Dias15a21  Metilprednisolona 0,5 mg/Kg/dia e.v. t%
Dias22a25  Metilprednisolona 0,25 mg/Kg/dia e.v. %
Dias26a28  Metilprednisolona 0,125 mg/Kg/dia e.v. 1%

Protocolo STC('¥
Dias 1a5-7 Metilprednisolona 40mg 12/12h e.v. por 5-7 dias

* se doente extubado entre os dias 1 e 14 iniciar no dia seguinte desmame (dia 15)

t arredondar a casa decimal mais proxima, diluir em 50cc de soro fisioldgico e perfundir a 2,1cc/h ou % dose em
bdlus e.v. (idealmente em 30 minutos) de 12-12 h

¥ apds 5 dias de tolerdncia de dieta entérica pode passa a dose equivalente de prednisolona entérica (p.e. ou
s.n.g.)



Figura 1 — Utilizacdo de corticoterapia na COVID-19.
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