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1. Introducgao

Este documento aborda as manifestagdes clinicas, exames complementares e opg¢des terapéuticas de
suporte e antiviricas para criancas com infecdo suspeita ou confirmada por SARS-CoV-2 atendendo ao
conhecimento atual. Baseou-se em documentos da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), de
Sociedades Cientificas nacionais e internacionais, da Direcdo Geral da Saude e em artigos publicados

durante a pandemia.

A Sociedade de Cuidados Intensivos Pediatricos (SCIP-SPP) colaborou na revisdo deste texto, na parte

relacionada com a abordagem da doenca grave que necessita de Cuidados Intensivos.

Este documento sera atualizado sempre que nova evidéncia cientifica o justifique. Ndo tem caracter
vinculativo e ndo dispensa a consulta de normas governamentais e de outras fontes cientificas

atualizadas.

Na avaliacdo destes doentes, quando forem colocadas outras hipdteses de diagndstico, as mesmas

devem ser investigadas, com instituicdo de terapéutica adequada sempre que justificado.

2. Manifestacgoes clinicas

A infecdo por SARS-CoV-2 na idade pediatrica manifesta-se habitualmente como doenga (COVID-19)
ligeira, podendo ser assintomatica.* O quadro clinico é caracterizado por febre, tosse, odinofagia,
diarreia, rinorreia, fadiga, vémitos, mialgias, cefaleia, sinais de dificuldade respiratéria e/ou recusa
alimentar.® Mais raramente, pode manifestar-se por doenga grave, com pneumonia associada a

sépsis, choque sético e/ou sindrome de dificuldade respiratdria aguda (ARDS) (Tabela 1).%°

A maioria (50-80%) das criancas com COVID-19 tem um contacto domicilidrio infetado.?

Tabela 1. Sindromes clinicas em idade pediatrica.

Doenga ligeira

Sintomas inespecificos tais como febre, tosse seca ou produtiva, odinofagia,

Infegdo respiratoria alta congestdo nasal, cefaleia, mialgia, mal-estar geral, diarreia, andsmia.
ndo complicada Sem sinais de dificuldade respiratéria, sépsis ou desidratacdo; atividade
normal.

Doenca moderada

Tosse ou dificuldade respiratéria ligeira e taquipneia*, sem hipoxemia (SpO;
>92% em ar ambiente), sem sinais de desidratagdo.
*Taquipneia:

o <2 meses: 260 cpm

o 2-11 meses: 250 cpm

o 1-5anos: 240 cpm

o >5anos/adolescentes: >30 cpm

Pneumonia ndo grave




Febre >392C mais de 5-7 dias.

Reaparecimento da febre apds apirexia.

Doenga progressiva Linfopenia progressiva.

Parametros inflamatdrios aumentados (ferritina, D-dimeros, LDH, pCr).

Doenca grave/critica

Tosse ou dificuldade respiratéria, com pelo menos um dos seguintes critérios:
o Cianose central ou Sp0O; <92% em ar ambiente;

Pneumonia grave o Sinais de dificuldade respiratdria grave;

o Dificuldades importantes na alimentagdo, alteragdes do estado de
consciéncia ou convulsdo.

Surge habitualmente uma semana apds inicio da doenga.

Sindrome de dificuldade Infiltrados pulmonares bilaterais e insuficiéncia respiratdria na auséncia de
respiratéria aguda (ARDS) | outra etiologia como insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga de volume.
ligeiro, moderado e e ARDS ligeiro: 10 >4 e <8 e ISO >5 e <7,5;

grave (definigdo PALICC) e ARDS moderado: 10 >8 e <16 e ISO >7,5 e <12,3;

e ARDS grave: 10 216 e ISO >12,3.

Infe¢do suspeita ou confirmada e 22 critérios de sindrome da resposta
Sépsis inflamatdria sistémica (SIRS), dos quais um deve ser temperatura anormal ou
contagem total de leucdcitos alterada.

Sépsis com disfungdo cardiovascular.

Necessidade de suporte vasoactivo para manter PA adequada ou 2 dos
seguintes critérios (apds administragdo de bdlus SF 240mL/kg em 1h):
Choque séptico o TRC>2 segundos;

o Oliguria;

o Acidose metabdlica;

o Lactato aumentado.

Alteragdes da coagulagdo, disfun¢do cardiovascular, insuficiéncia renal,
Faléncia multiorganica disfuncdo gastrointestinal, hepdtica, neurolégica, hematoldgica e
rabdomidlise.

Cutoff recomendado: HScore 169 (sensibilidade 93%; especificidade 86%);’

Critérios de STC/SAM/HLH
/ / relagdo ferritina/velocidade de sedimentagdo >14,4**

10: indice de oxigenagdo; ISO: indice de saturagdo de oxigénio; TRC: tempo de reperfusao capilar; STC: Sindrome
de Tempestade de Citocinas; SAM: Sindrome de Activagdo Macrofagica; HLH: Hemophagocytic
Lymphohistiocytosis (linfohistiocitose hemofagocitica).

**No ARDS grave a ferritina também pode estar aumentada.

3. Grupos de doentes considerados suscetiveis para maior gravidade,
necessitando de uma avaliagao individualizada

E importante a identificacdo de fatores de risco que possam ter implicacdes na investigacdo e
abordagem terapéutica. Na tabela 2 estdo listados os grupos de doentes considerados suscetiveis para
maior gravidade em diversas guidelines.®*> As criancas com menos de 12 meses estdo incluidas em
algumas, contudo na maioria das séries ndo se tem evidenciado risco acrescido, pelo que deve ser

avaliado caso a caso.



Tabela 2. Grupos de criangas consideradas suscetiveis para maior gravidade.

Imunodeprimido

Imunodeficiéncias primarias (exceto défice de IgA) e infe¢do VIH com CD4
diminuidos (<200).

Transplante de érgdo sélido ou células hematopoéticas.

Asplenia (anatdmica ou funcional, incluindo anemia falciforme).

Doentes sob imunossupressores (azatioprina, metotrexato, micofenolato,
ciclosporina, ciclofosfamida, tacrolimus, sirolimus, DMARDs biolégicos ou
corticoterapia diaria >28 dias; ndo inclui hidroxicloroquina ou sulfasalazina).

Cardiopatia

Cardiopatias hemodinamicamente significativas.
Cardiopatias graves recentemente intervencionadas ou em lista de espera de
transplante cardiaco.

Patologia respiratéria
crénica

Fibrose quistica, displasia broncopulmonar, doenga do intersticio pulmonar, asma
grave, doengas neurolégicas ou metabdlicas com compromisso respiratério.

Outros

DM tipo 1 com mau controlo metabdlico, insificiéncia renal crénica sob didlise.

4. Exames complementares de diagndstico

O pedido de exames complementares deve ser criterioso. Em geral, ndo sdo necessarios na doenca

ligeira e na auséncia de fatores de risco.

4.1. Avaliagao analitica

Na doengca moderada a grave e em alguns casos de doenga ligeira na crianga com fatores de risco,

deve ser efetuado:

o Hemograma completo (a leucopenia e a linfopenia sdo um achado comum);

o Estudo bioquimico: AST, ALT, LDH, glicémia, creatinina, ureia, CK total, sédio, potassio, calcio,

fosforo, magnésio, VS, pCr, PCT e ferritina; G6PDH se terapéutica com hidroxicloroquina;

o Estudo da coagulagdo: TP, APTT, fibrinogénio, D-dimeros;

o Hemocultura se pneumonia/sépsis/choque sético.

Na doenca grave é recomendado adicionar:

o CK-MB, troponina e pro-BNP;

o Triglicerideos (TGs);

o Se ferritina >700, pedir marcadores de ativacdo macrofagica (T CD8 activados, CD25s, CD163)

e painel de citocinas (IL-1, IL-6, IL-10 e TNFa, CXCL9), se disponivel;

o Gasimetria arterial/venosa.



4.2. Pesquisa de outros agentes microbiolégicos

Se o quadro clinico for suspeito de outras etiologias devera ser efetuada pesquisa por PCR de outros
virus respiratérios e/ou bactérias atipicas e/ou Bordetella pertussis/parapertussis (sempre que

possivel na mesma zaragatoa nasofaringea).

4.3. Exames imagioldgicos

Os exames imagioldgicos deverdo ser solicitados apenas quando ha uma duvida clinica especifica, ndo
sendo necessarios na maioria dos casos. Numa fase incial poderdo ser normais e esta descrito que
individuos assintomaticos apresentaram alteracdes nado especificas na radiografia e na tomografia

computorizada (TC) pulmonar.1®’

A radiografia de torax é habitualmente normal na doenga ligeira e nas fases iniciais da doenca. Deve
ser realizada na suspeita de pneumonia, sendo o exame de primeira linha. Tem sido observado um
padrdo de infiltrados bilaterais, intersticiais, de predominio periférico, posterior e inferior, podendo
evoluir para consolidacdes arredondadas. Infiltrados unilaterais s3o menos tipicos.’® Devera ser

efetuada na drea COVID-19 com equipamento portatil.

A TC pulmonar é mais sensivel do que a radiografia de térax no diagndstico, mas ndo é um exame de
primeira linha. Deve ser solicitada quando se prevé que o resultado ird alterar a abordagem clinica:
o Quadro clinico grave compativel com COVID-19 e pesquisa (RT-PCR) negativa na admissao;
o Pneumonia grave ou extensa ou agravamento na qual este exame possa alterar a abordagem
clinica;

o Exclusdo de diagndsticos diferenciais e complicagoes.

4.4. Eletrocardiograma

Deve ser realizado se:
o Taquicardia persistente;
o Alteragdo nas enzimas cardiacas;
o Doenga cardiaca;
o Antes de iniciar terapéuticas que interfiram com o QTc (ex. hidroxicloroquina, lopinavir-

ritonavir).

P _ QT medido (em segundos)
Calcular QTc com base férmula de Bazett QTc = VRR (em segundos)
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5. Manifestagdes clinicas, laboratoriais e imagioldgicas das diferentes formas
de doenga

A morbilidade e mortalidade da doenca parece estar relacionada com a resposta

imunoldgica/inflamatdria do hospedeiro (figura 1).

Estadios possiveis da COVID-19

Fase Viral 17ass =sds Fase Imune

Irritabilidade, dificuldade ARDS, SIRS, choque,

respiratoria grave, faléncia multiorganica,
hipoxia, taquicardia coagulopatia, SAM/HLH
™' D-dimeros, LDH, ™M1 marcadores

ferritina inflamagdo, pro-BNP,

0 ALT, CK, TG, pro-BNP, troponina, ALT, creatinina
troponina, pCr, PCT e citopenias progressivas

Rx térax e TC pulmonar com consolidagGes multiplas
lobares. Sinal do halo com reforgo.

Figura 1. Estadios possiveis da COVID-19

6. Critérios de internamento

Os critérios de internamento estdo listados na tabela 3.

Tabela 3. Critérios de internamento no doente pediatrico com COVID-19.

Critérios Observagoes

Auséncia de condig¢es de vigilancia - .
¢ g Ver requisitos minimos (ponto 8)

domiciliaria
Doenga progressiva/prolongada Febre alta >5-7 dias; ferritina, D-dimeros e pCr elevados
Dificuldade respiratéria e/ou apneia Hipoxemia (Sp0O2 <93%) em ar ambiente, polipneia, tiragem, gemido

Desidratagdo grave ou vémitos

Disfungdo de 6rgdo Cardiaca, renal, neuroldgica, hepdtica ou coagulopatia

Lactente <3 meses com febre Excluir outras etiologias

Se clinicamente bem, ponderar alta para o domicilio sob vigilancia

Fatores de risco (Tabela 2) ativa apertada




7. Critérios de internamento em Cuidados Intensivos

Ver protocolo SCIP-SPP Orientacdes para a abordagem e tratamento do doente pediatrico com COVID-

19:1
e Insuficiéncia respiratéria:
o Necessidade de FiO, 260% para manter SpO, >92%;
o Hipercapnia com pH £7,30;
o Sinais de dificuldade respiratéria graves.
e Instabilidade hemodindmica, alteracdes do estado de consciéncia ou necessidade de suporte
de outros drgdos;

e Critérios STC/SAM.

8. Orientacao na doencga ligeira

Na doenca ligeira, habitualmente ndo é necessario fazer exames complementares. Devera ser feita:
o Tranquilizagdo da crianga/adolescente e familia;
o Tratamento sintomatico;
o Isolamento no domicilio (ver requisitos minimos para isolamento no domicilio, enviar os

folhetos https://jo.my/infocovid e https://jo.my/covid-child);

o Monitorizagdo Trace COVID-19/monitorizagdo telefénica didria.

9. Requisitos para vigilancia no domicilio

o Domicilio adequado: de preferéncia com sala/quarto com boa ventilagdo que possa ser
dedicada ao isolamento do caso, com a possibilidade eventual de casa de banho exclusiva
para a crianca doente e para o cuidador;

o Disponibilidade de telefone que garanta comunicagdo permanente com a equipa de saldde até
gue os sintomas estejam resolvidos;

o Facilidade de acesso ao hospital;

o Auséncia de coabitantes com condi¢Ges de saude que indiguem maior risco (>65 anos,
doencas cronicas, imunodeprimidos, gravidas): ponderar caso a caso e consoante capacidade
de isolamento dos mesmos;

o O doente e os seus coabitantes devem ser capazes de entender e aplicar medidas basicas de
higiene, prevencao e controle da infecdao de maneira correta e consistente;

o Disponibilidade por parte do hospital ou de outros servicos de salde locais para

acompanhamento do caso.



10. Critérios para terminar o isolamento

Tal como consta na Orientacdo 015/2020 da DGS de 23/3/2020,%® os critérios para terminar o
isolamento implicam: evidéncia de amostras do trato respiratdrio superior negativas para SARS-CoV-

2 e resolucdo da sintomatologia.

O critério para a eliminagdo do virus e resolucdo da doenca COVID-19 implica duas amostras do trato
respiratdrio superior negativas para SARS-CoV-2, colhidas com um intervalo de 24h, 14 dias apds o

resultado laboratorial positivo.

E também referido que, devido a crescente evidéncia de excrecdo do virus através das fezes de
doentes em fase de convalescenca, particularmente em criancgas, se recomenda um refor¢o da higiene

pessoal apds libertacdo do isolamento.

11. Abordagem terapéutica
11.1. Medidas gerais e terapéutica sintomatica

11.1.1. Analgesia e antipirexia
O paracetamol, nas doses habituais, devera ser a primeira escolha.

N3o hd evidéncia clara de que o ibuprofeno agrave o curso da doenca.>” H4 um risco tedrico que estd
a ser investigado, pelo que a OMS e a EMA n3o contraindicam o seu uso.* Deve ser evitado na

insuficiéncia renal/desidratacdo.

11.1.2. Oxigenoterapia

Necessdria se hipoxemia ou instabilidade hemodindmica. Colocar mascara cirlrgica ao doente.

Administrar preferencialmente oxigénio ndo humidificado:
o Se pequenos fluxos (0,5-1 L/min no recém-nascido, 1-2 L/min no lactente, 1-4 L/min

criancas/adolescentes) o uso de canula nasal é preferido, além de melhor tolerado;*4192°

o Senecessidades crescentes de oxigénio (>3-4L/min) deve usar-se mascara de Venturi (maximo
da méscara de Venturi — FiO, 60% com 15L/min).**3%! Se necessidade de FiO, >60% para
manter Sp0, >92% utilizar mascara de alto débito com concentrador — FiO, 100% com O, a
15L/min. Contactar cuidados intensivos se necessidade de FiO, >40% para manter SpO»
>92%. A utilizacdo de oxigenoterapia com um fluxo superior a 5-6L/min devera ser realizada

preferencialmente em quartos com press3o negativa, dado o risco de aerossolizacdo.'>%°



11.1.3. Procedimentos geradores de aerossois

Sempre que possivel devem ser evitados procedimentos como aspiracdo de secrecdes respiratérias

ou aerossoloterapia.>*?

11.1.4. Terapéutica inalatdria

Quando clinicamente necessaria, deve ser administrada por inalador pressurizado (MDI) +/- cdmara
expansora ou inaladores de po seco. Recomenda-se o uso individual de inaladores e camaras, de

preferéncia do préprio doente.®*?

11.1.5. Fluidoterapia

A maioria das criancas com doenca ligeira ndo requer restricdo de fluidos. No entanto, atendendo a
que a fluidoterapia agressiva pode agravar o quadro respiratério, esta deve ser administrada a 2/3 das

necessidades basais nos quadros mais graves, quando n3o hd evidéncia de choque.>*3

11.2. Antibioterapia

Ha evidéncia limitada sobre a frequéncia de co-infe¢des bacterianas e qual/quais os agentes que

poderdo estar envolvidos.>*3

A maioria das criancas com COVID-19 ndo precisa de antibidticos. A antibioterapia devera ser
considerada na doenca grave, se persisténcia da febre e/ou aumento da pCr, procalcitonina e
leucocitose ou se agravamento da pneumonia. O tratamento devera ser semelhante ao utilizado na
pneumonia adquirida da comunidade. No doente crdénico, ter em conta os agentes microbioldgicos
e/ou terapéuticas prévias. Se houver suspeita de sépsis, a antibioterapia devera ser orientada pela

clinica, idade e caracteristicas do doente, e administrada o mais precocemente possivel.

11.3. Profilaxia antitrombotica

Os doentes com COVID-19, sobretudo na forma grave, tém provavelmente um risco aumentado de
eventos tromboembadlicos venosos (ETV) devido a um estado de hipercoagulabilidade associado a
imobilizacdo e estado inflamatdrio agudo e, eventualmente, a ativa¢do/lesdo endotelial causada pelo

SARS-CoV-2.%23

Existem poucas recomendacdes relativas a abordagem da coagulopatia neste contexto e nenhuma em

idade pediatrica.



Propbe-se tromboprofilaxia farmacoldgica (HBPM em dose profilatica) em adolescentes, sem
contraindicacoes, internados com:
o Doenga grave a critica;

o Doenga moderada e imobilizagdo na presenca de fatores de risco de TEV adicionais.

A tromboprofilaxia mecanica deve ser utilizada em todos os adolescentes internados com imobilizagdo
prevista >48h, na auséncia de contraindicacGes.

Deve-se considerar o diagndstico de tromboembolismo pulmonar sempre que ocorra agravamento
respiratoério subito (dificuldade respiratdria/hipoxemia e com hipocapnia ou toracalgia).

Na crianga pequena, ponderar caso a caso na doenga grave e tendo em conta factores de risco

cumulativo.

11.4. Terapéutica farmacoldgica dirigida para COVID-19

Ndo existem atualmente medicamentos autorizados para o tratamento de COVID-19. Ha vdrias
moléculas apontadas como possiveis candidatas terapéuticas (ver Anexos).?*3° A sua utilizacdo devera
ser avaliada caso-a-caso e apenas considerada em doentes com critérios de gravidade (tabela 1) ou
que apresentem fatores de risco (tabela 2) e que necessitem de admissdo hospitalar, sempre em

contexto de ensaio clinico. Devera haver discussdo multidisciplinar.

Para a prescrigdo destes farmacos, o representante legal do doente devera assinar o consentimento

informado.

Verificar sempre interacbes medicamentosas em https://www.covid19-druginteractions.org/.

11.5. Terapéutica imunomoduladora

Alguns doentes com infecdo por SARS-CoV-2 parecem desenvolver um sindrome de tempestade de
citoquinas com sindrome de ativacdo macrofagica/sindrome hemofagocitico secundario
(STC/SAM/HLH) e evolu¢do para disfungdo multiorganica.3** O reconhecimento precoce desta

situacdo e a instituicdo de terapéutica adequada podem controlar o risco de mortalidade associada.

11.6. Resumo da investigacao e tratamento farmacolégico no doente pediatrico com
COVID-19

Na tabela 4 apresentam-se detalhes do tratamento da crianca/adolescente, pertencente ou ndo a

grupos de risco.
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Tabela 4. Investigagao e tratamento farmacolégico de doente pediatrico com COVID-19.

.. Grupo de | Exames
Quadro clinico . . Tratamento
risco complementares
= = Sintomatico
Ndo Ndo Vigilanci domicili
Assintomatico, infegdo gitancia no domicilio
respiratoria alta . Ponderar caso a Sintomatico
Sim A e
caso Vigilancia didria no domicilio
NZo NZo Sintomatico
Pneumonia sem Vigilancia no domicilio
hipoxemia ou
dificuldade Internamento.
respiratéria Sim Sim Ponderar terapéutica
(12 linha HCQ; alternativa LPV/RTV)*
Internamento
Pneumonia grave Nao Ponderar terapéutica (12 linha HCQ; alternativa
(hipoxemia, dificuldade LPV/RTV se fase precoce doenga)
’ Sim
respiratdria) ou .
P Jo Inclui marcadores | Internamento
extensa de inflamacso Ponderar HCQ e/ou LPV/RTV
. Sim Ponderar uso compassivo de Remdisivir**
Doenca progressiva Ponderar corticéides na doenga progressiva com
dificuldade respiratdria ou hipoxemia
. Internamento
Nao Sim Solicitar uso compassivo de Remdisivir**
Doenca critica Inclui marcadores | Ponderar LPV/RTV e HCQ
. de inflamagao Ponderar anakinra/tocilizumab/corticdides se STC
Sim AL . .
Ponderar terapéutica anti-trombética

*Ponderar prescrever hidroxicloroquina (HCQ) ou lopinavir/ritonavir (LPV/RTV) se presenca de fatores de risco
na doenga moderada ou doenga progressiva.

**Em casos graves, se grupo de risco ou doente critico, realizar o pedido individual de uso compassivo de
remdesivir e ponderar iniciar LPV/RTV em associagdo com HCQ. Uma vez autorizado o uso compassivo de
remdesivir, manter o tratamento com HCQ.

O tratamento ideal para a tempestade de citoquinas/sindrome hemofagocitico secundario associados
a COVID-19 é desconhecido. Estdo em curso varios ensaios clinicos em adultos, que incluem anakinra,
tociluzimab e corticoesterdides, entre outros.3*3* N3o havendo ensaios clinicos a decorrer em idade
pediatrica, estes doentes devem ser avaliados por uma equipa multidisciplinar com experiéncia
reconhecida, que deve manter a pratica habitual no STC/SAM associados a infecdo viral, com decisdo
caso a caso. O Score H (tabela 5) e a relacdo ferritina:VS podem orientar na suspeita de STC/SAM.
HScores >169 (93% sensibilidade e 86% de especificidade para HLH/SAM secundario)’ e ratio
ferritina:VS >14,4 (92% sensibilidade, 89% especificidade; ferritina pode estar aumentada no ARDS

grave) podem ajudar na identificacdo destes casos.

A experiéncia sugere que a tendéncia da evolucdo laboratorial com agravamento progressivo das

citopenias, coagulopatia, aumento das transaminases e ferritina podem ser mais informativas,
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podendo fazer sentido controlar a hiperinflamacdo com terapéutica imunomoduladora antes que

ocorram manifestacGes de érgaos-alvo como o ARDS e disfungdo multiorganica.

33-34

Tabela 5. Critérios para determinagdo do HScore.

L. Numero de L. Numero de
Critério Critério
pontos pontos
Temperatura Ferritina (ng/mL)
<38,4°C 0 <2000 0
38,4-39,4°C 33 2000 a <6000 35
>39,4°C 49 >6000 50

Organomegalias

Nenhuma ' ' 0 <30 1U/L 0
Hepatomegalia ou esplenomegalia 23

. . >30 IU/L 19
Hepatomegalia e esplenomegalia 38

Aspartato aminotransferase sérica

Numero de citopenias*

1 I!nhagem 0 Sim 0
2 linhagens 24 N30 35
3 linhagens 34

Hemofagocitose medular**

Trigliceridos (mmol/L)
<1,5

0 Imunossupressao conhecida***

1,5-4,0 44 giﬁ’ 108
>4,0 64
Fibrinogénio (g/L)
>2,5 0 TOTAL
<2,5 30

*Definido como hemoglobina <9,2 g/dL, leucécitos <5000/mm3, plaguetas <110000/mm?3 ou os 3 combinados®
**A presenca de hemofagocitose na medula dssea ndo é mandatéria para o diagndstico’
***H|V positivos ou terapéutica imunossupressora crénica (i.e. corticosterdides, ciclosporina, azatioprina)®

As terapéuticas farmacologicas dirigidas devem ser integradas em ensaios clinicos ou no ambito de

protocolos de utilizacdo clinica aprovados. Encontram-se atualmente varios ensaios clinicos em curso:

a)

b)

c)

d)

SOLIDARITY trial (OMS; terapéutica convencional vs terapéutica convencional + remdesivir vs
terapéutica convencional + lopinavir/ritonavir vs terapéutica convencional +
hidroxicloroquina), Canadian pediatric arm (NCT04330690 standard of care +/-
lopinavir/ritonavir);

DISCOVERY trial (WHO Pan-Europa; terapéutica convencional vs terapéutica convencional +
remdesivir vs terapéutica convencional + lopinavir/ritonavir vs terapéutica convencional +
lopinavir/ritonavir + interferon beta-1a);

REMAP-CAP COVID (internacional, incluindo Portugal; terapéutica convencional sem antiviral
e imunomodulacdo e sem placebo vs terapéutica convencional + lopinavir/ritonavir vs
terapéutica convencional + interferon-beta-1a vs terapéutica convencional + anakinra);

REALIST trial (doentes COVID-19 com ARDS e HLH e utilizacdo de anakinra ou tocilizumab);
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f)

g)

h)

j)

k)

ACTT trial (remdesivir vs terapéutica convencional);

Remdesivir Gillead (NCT04292730): a phase 3 randomized study to evaluate the safety and
antiviral activity of remdesivir (GS-5734™) in participants with moderate COVID-19 compared
to standard of care treatment (para =12 anos);

Remdesivir Gillead (NCT04292899): a phase 3 randomized study to evaluate the safety and
antiviral activity of remdesivir (GS-5734™) in participants with severe COVID-19 (para >12
anos);

RECOVERY trial (Reino Unido; terapéutica convencional vs lopinavir/ritonavir vs interferon
beta-1a vs dexametasona vs hidroxicloroquina);

Tocilizumab in COVID-19 pneumonia — TOCIVID-19 (NCT04317092) (ltalia; observacional,
braco Unico; doentes tratados tociluzimab);

Ruxolitinib to treat COVID-19 pneumonia (NCT04331665) (Princess Margaret Cancer Centre,
Toronto, Canada; observacional, brago unico);

Pragmatic factorial trial of hydroxychloroquine, azithromycin or both for treatment of severe
SARS-CoV-2 infection (NCT04335552) (Estados Unidos, Carolina do Norte; terapéutica
convencional vs terapéutica convencional + hidroxicloroquina vs terapéutica convencional +

azitromicina vs terapéutica convencional + hidroxicloroquina + azitromicina) (para =12 anos).

12. Critérios de alta

Tal como consta na Norma 004/2020 de 23/03/2020 da DGS® os critérios de alta s3o:

O

O

Evolucdo clinica favoravel e;

Apirexia mantida ha pelo menos 2 dias €;

Auséncia de insuficiéncia respiratéria ou necessidade de oxigenoterapia e;
Auséncia de agaravamento imagioldgico e;

Cumprimento das condi¢des de isolamento no domicilio.

13. Orientagao na alta

Atendendo ao desconhecimento das potenciais repercussdes que a infecdao por SARS-CoV-2 em idade

pedidtrica pode ter na funcdo pulmonar, sugere-se que as criancas com infecdo confirmada e

envolvimento respiratério significativo sejam orientadas para controlo posterior em consulta de

acordo com o protocolo definido em cada hospital.
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15. Anexos

Apresentam-se de seguida as varias moléculas apontadas como possiveis candidatas a terapéutica.
Atendendo a rapida evolugdo da informacdo disponivel, reforca-se a importancia da consulta de

outros documentos atualizados, na eventual decisdo de utilizacdo de algum destes farmacos.

1. Hidroxicloroquina

A hidroxicloroquina é um inibidor da heme polimerase, reduz o pH do endossoma, comprometendo a
fusdo viral. Tem também um efeito antiinflamatdrio. Neste momento é o farmaco etiotrépico de
primeira linha (tabela 1).24?” A durac3o do tratamento é habitualmente de 5 dias, contudo pode ser

prolongado em caso de necessidade, no maximo até 10 dias.

Tabela 1. Hidroxicloroquina no tratamento da infe¢cao por SARS-CoV-2.

Efeitos secundarios e

Dose Exclusao Monitorizar -
precaugdes

e ECG obrigatdrio no
e QTc>500ms

'g A q inicio da terapéutica ° Ns(;:sea's, clliarreia, dor

2 16,5 mg/kg/dose o ntece' edntes . e ECG a cada 2-3 dias se | 2@ o'mma' ' R

g |(maximo 400 mg/dose), pets'soalst' N ;;rrl M3€ 1 outros farmacos que | C?rdlo'toxm'ldade Qre

erorstee | SO e, | Hoosami

o i ici e Hemolise se défice

S etiologia) (excepto se a2|t'rom|cma, i i

< | 3,25 mg/kg/dose gia) ( P amiodorona) G6PD (risco baixo)

< - beneficio exceder o . o Hepatotoxicidade

o |(maximo 200 mg/dose), . e Hemograma e painel P

f:'ll_:* 12/12h, D2-5 risco) metabdlico alargado |® Pode aumentar o nivel
. de 3/3 dias (diario se de digoxina e

5 dias (maximo 10 dias) |® <6 meses—evitare G6PDY) ciclosporina

ponderar farmaco 22

. o e e Verificar interacbes
linha de ndo critico ¢

medicamentosas

Consideracdes acerca da realizacdo de ECG: se QTc >500ms nao deve ser utilizado, se QTc >450ms
estd indicada repeticdo diaria do ECG. Deve haver precaugdo com a combinagdo com outros farmacos
prolongadores do QTc como o LPV/RTV ou macrélidos, tacrolimus, omeprazol, ondansetrom, etc. E

necessario dosear previamente a G6PD.

2. Lopinavir/ritonavir

O lopinavir/ritonavir € uma associacdo de inibidores da protease. A eficicia do lopinavir/ritonavir foi
recentemente questionada, principalmente quando prescrito tardiamente.? A diarreia é um efeito
colateral frequente. E necessario verificar a interacdo medicamentosa com a hidroxicloroquina e
azitromicina (prolongamento QTc) e deve ser pedida serologia HIV. Ndo se pode administrar no recém-

nascido com menos de 14 dias, pelo risco de toxicidade.
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Tabela 2. Lopinavir/ritonavir no tratamento da infe¢do por SARS-CoV-2.

Dose

Exclusao

Monitorizar

Efeitos secundarios e
precaugoes

14 dias—6 meses:
16/4 mg/kg/dose (0,2

< | mL/kg da solugdo oral*
& | disponivel), 12/12h
™~
>
o
:': >6 meses:
S |7-15 ke:
§ 12/3 mg/kg/dose,
‘= |12/12h
S~
£ [15-40 kg:
_E 10/2,5 mg/kg/dose,
§' 12/12h
>40 kg:
400/100 mg/dose,
12/12h

7 dias (maximo 14 dias)

e Toma de outros
inibidores/indutores
CYP3A

e QTc>500ms: evitar
outros farmacos TQTc

e ReagOes adversas
graves com
amiodorona (arritmia
fatal), quetiapina
(coma) e sinvastatina
(rabdomidlise)

e RN <14 dias

o Glicemia diaria

e Hemograma e painel
metabdlico alargado
com amilase e lipase
3/3 dias (FH didria em
doentes hepaticos)

e ECG cada 2-3 dias se
outros farmacos TQTc

e Muiltiplas interagdes
medicamentosas

e N3o é necessario
ajuste de dose na
insuficiéncia renal

e Evitar no compromisso
hepatico grave

e Rash

e Hiperglicemia
e Ndusea/vomito, diarreia
e Hepatite, ictericia
e Pancreatite

o Dislipidémia

e Particular cuidado em
pacientes com T 1Gs

e Administrar com
alimentos

o A solugdo oral ndo pode
ser administrada por
sonda de poliuretano.
Pode ser por sonda de

silicone ou polivinil

*Solugdo oral: 80 mg lopinavir/20 mg ritonavir por mL; comprimidos 200/50 mg ou 100/25 mg.

3. Remdesivir

O remdesivir é um anélogo da adenosina, que inibe a RNA polimerase RNA dependente. E a opgdo

terapéutica mais promissora para a doenca grave, habitualmente em doentes internados em cuidados

intensivos e sob ventilacdo invasiva, sem necessidade de inotrépicos. Existem varios ensaios clinicos

em curso. O pedido para uso compassivo individual ao Infarmed é possivel para doentes pediatricos.

Os critérios propostos para inclusdo sdo infecdo grave confirmada por SARS-CoV-2 e pelo menos um

dos seguintes: infiltrados pulmonares com Sp0O, <93% ou necessidade de ventilagdo mecanica.?*3° Os

critérios de exclusdo estdo descritos na tabela 3.

Tabela 3. Remdesivir no tratamento da infegao por SARS-CoV-2.

Efeitos secundarios e

5 mg/kg/dia, id, D1 >
2,5 mg/kg/dia, id, D2-10

240 kg:
200 mg/dia, id, D1 >
100 mg/dia, id, D2-10

Remdesivir

Infusdo em 30-60
minutos

Protocolo Gilead®

e ALT >5x o limite
superior do normal

e CICr <30 mL/minou
sob dialise ou
hemofiltragdo veno-
venosa continua

e Qutro tratamento
antiviral

e Transferéncia
previsivel para outro
hospital em 72h

e Gravidez

Dose Exclusdo Monitorizar e
e Faléncia multiorganica
<40 kg: * Suporteinotropico o Glicemia diaria

e Hemograma, painel
metabdlico alargado
com bilirrubina total
e coagulagdo

e Evitar paracetamol

e Sem aparente
alteragdo do ECG nem
interagdes
medicamentosas de
relevo

e Lesdo renal aguda
(reversivel)

e Elevagdo das
transaminases

e Hipotensado infusional

o Flebite

o Cefaleia

e Ndusea

e Coagulopatia
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O remdesivir ndo pode ser prescrito com outros farmacos experimentais para a infegdo SARS-CoV-2.
Se o doente estiver medicado com lopinavir/ritonavir deve suspender pelo menos 12 horas antes do

inicio do tratamento (idealmente 24 horas antes).

4. Imunomoduladores

4.1. Tocilizumab

O tocilizumab é um anticorpo monoclonal (mAb) recombinante humanizado (IgG1) especifico para o
receptor da IL-6 (IL-6R); a ligacdo deste mAb ao IL-6R inibe a ligacdo da IL-6 nativa a esse receptor. Ja
foi reportada a eficacia do tocilizumab no tratamento de doentes COVID-19 com STC/SAM.3! Est3o em
curso varios ensaios com tocilizumab na doenca COVID-19, maioritariamente na China. O tocilizumab
ndo é recomendado na fase precoce da doenca. Tem sido utilizado como terapéutica adjuvante no
controlo da resposta inflamatéria nos doentes graves (https://www.fiercepharma.com/pharma-

).2* Até ao

asia/china-turns-roche-arthritis-drug-actemra-against-covid-19-new-treatment-guidelines
momento, nao existem dados em criancas com idade inferior a 2 anos. Idealmente deve ser realizada
determinacdo da IL-6 pré-administracdo. Pode ser considerado no doente grave internado em
Unidade de Cuidados Intensivos Pedidtricos com doseamento de IL-6 cinco vezes superior aos valores
de referéncia para a idade (se disponivel) e/ou suspeita de STC/SAM. Discutir com a equipa de

Infeciologia/Imunodeficiéncias Primarias/ Reumatologia.

Tabela 4. Tocilizumab no tratamento da infe¢do por SARS-CoV-2.

Dose Exclusdo Monitorizar i s~e EEERESQ
precaugoes
e Infegbes ativas ou e Vigiar reagao
<30 kg: outra condic3o clinica | anafildtica na 12 « Hipercolesterolémia
12 mg/kg diluidosem 50 | que contraindique o administracdo perce
mL de SF (1h perfuséo) uso (ex. tuberculose) ° E'e"aga‘f das
g e Monitorizagdo transaminases
E 1230 kg: * ALT/AST >5x* VR laboratorial didria com |e Leucopenia
& |8 mg/kg diluidos em 100 |® Neutrdfilos* <1000/uL| hemograma, e Neutropenia
.§ mL de SF (1h perfusdo) |e Plaquetas* <50000/ulL coa,gulagéo com o Cefaleia
(méxir’r:o 800 mg por e Hb<8g/dL D'—d'lmer,os'e e Rash
perfusdo) e CICr <30 mL/min ou flbrm'ogemo, o Queixas Gl
sob diglise creatinina, AST, ALT, N
1 perfusdo bilirrubina, LDH, * Elevagdo daTA
Maximo 2 perfusdes: e Transferéncia colesterol, TGs, ¢ Infecdes
as Oh e as 12-24h previsivel para outro ferritina e IL-6 (se
hospital em 72h possivel)

*Embora seja recomendado nao iniciar tociluzimab na presenga de neutropenia, trombocitopenia ou aumento
das transaminases, na pratica muitos doentes com CSS/SAM tém frequentemente citopenias ou aumento das
transaminases devido a prépria patologia. A decisdo de administrar qualquer uma destas terapéuticas
imunomoduladoras deve ter em conta o potencial beneficio de tratar CSS/SAM vs os riscos de um curso curto
destas terapéuticas.

4.2. Anakinra
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O anakinra é um recombinante humano antagonista do receptor da IL-1 (rhlL-1Ra) que neutraliza a
actividade bioldgica da IL-1a e da IL-1b ao inibir por competicao a sua ligacdo ao receptor. Tem sido
sugerido como possivel terapéutica adjuvante no controlo da resposta inflamatdria nos doentes
graves®2, Atualmente decorre um ensaio clinico para tratar adultos e criancas com SAM secunddrio a
Artrite Idiopdtica Juvenil Sistémica, mas também a outras causas nomeadamente infeciosas, com
anakinra (NCT02780583) e um ensaio com anakinra no ARDS da pneumonia por COVID-19 no adulto
(REMAP-CAP). Deve ser considerado no doente grave internado em Unidade de Cuidados Intensivos
Pediatricos com elevacdo da IL-1b superior aos valores de referéncia para a idade (se disponivel) e/ou

suspeita de STC/SAM 3234

Tabela 5. Anakinra no tratamento da infe¢dao por SARS-CoV-2.

Dose Exclusdo Monitorizar Efeitos s~e cundarios e
precaugoes
e Infegbes ativas ou
outra condigdo clinica
que contraindique o
seu uso (ex. infecdo |® Vigiar reagdo
bacteriana sistémica anafilatica na 12
ou EBV) administragcdo
<40 kg: e Tratamento prévio o Reacdes alérgicas
o 10 [n'g/kg/dla ' com tocil'izumab,'anti— e Monitorizagdo o Neutropenia
E (maximo 280 mg/dia), TNF ou ciclosporina laboratorial didria com |, 1rompocitopenia
g 12/12h, sc ' hemograma, Cefalei
< * Neutropenia** <1000-|  ¢5agulaciio com ¢ Lefa e'|a
240 kg: 500/uL D-dimeros e * Hepatite
5 mg/kg/dia * ALT>5x** VR fibrinogénio, * Rash
(maximo 400 mg/dia), |e CICr <30 ml/min ou creatinina, AST, ALT,  |® Hipercolesterolémia
6/6h, sc* sob didlise*** bilirrubina, LDH,
e Albumina <1,5 colesterol,
e Necessidade de triglicéridos, ferritina e
inotrépicos IL-1 (se possivel)
e Trissomia 21
e |dade <8 meses

*Se plaquetas <20 000/uL considerar administrar por via endovenosa.

**Embora seja recomendado ndo iniciar anakinra na presenga de neutropenia, trombocitopenia ou aumento
das transaminases, na pratica muitos doentes com CSS/SAM tém frequentemente citopenias ou aumento das
transaminases devido a propria patologia. A decisdo de administrar qualquer uma destas terapéuticas
imunomoduladoras deve ter em conta o potencial beneficio de tratar CSS/SAM vs os riscos de um curso curto
destas terapéuticas.

***Pode ser considerada administragcdo em dias alternados.

4.3. Corticosterdides sistémicos

Wu et al’®* e Wang et al*’” verificaram um reducdo da mortalidade em doentes com COVID-19 com

ARDS medicados com corticdides. No entanto, na experiéncia prévia ndo é claro o beneficio dos
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corticdides sistémicos nas pneumonias virais, e estudos demonstram que a sua utilizacdo aumenta o

tempo de excregdo viral, potencialmente indicando aumento da sua replicacdo. Até nova evidéncia:

N3o deverdo ser utilizados em fases precoces/ligeiras/moderadas de COVID-19;

Pode ser considerada metilprednisolona na dose 1-2 mg/kg/dia (8/8 horas) iv no tratamento

de:

O

Sindrome tempestade de citoquinas/SAM relacionada com COVID-19 em associacdo a
outras terapéuticas imunoduladoras, apds discussio em equipa (cuidados
intensivos/infeciologia/reumatologia/imunodeficiéncias primarias);

Ponderar na doenga progressiva, com febre, tosse persistente com mais de 7 dias,

associada a dificuldade respiratdria ou hipoxemia (maximo 5-7 dias).

Pode ser considerado no ARDS, sépsis/choque séptico de acordo com as recomendacdes atualmente

existentes, avaliando sempre a possibilidade de co-infe¢do/sobreinfecio.

Poderdo também ser ponderados caso-a-caso e administrados se necessario pela doenca de base ou

exacerbacdo da mesma (ex. exacerbacdo de doenca respiratdria crénica).

4.4. Imunoglobulina intravenosa

Em alguns doentes graves tem sido prescrita imunoglobulina iv em dose imunomoduladora. A sua

eficacia é muito questionada e ndo ha dados que suportem a utilizagao.
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