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As recomendacdes abaixo se referem ao melhor entendimento disponivel no momento
(24/04/2020). Esse texto sera continuamente reavaliado e ajustes ocorrerdo (destacados em
amarelo).

As recomendacdes seguirdo a evolucao da doenca segundo seu estado de gravidade,
conforme representado na figura abaixo:
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Modificado de Siddiqu HK, Mehra MR. : A Clinical- Therapeutic Staging Proposal. Journal of Heart and Lung Transplantation, 2020.

Para o Estagio I, ndo ha indicacdo, pelo menos até a presente data (06/04/2020), de
tratamento imunomodulador. Deve-se apenas indicar repouso e alivio de sintomas.

Para o Estagio Il, que necessitem internagdo (febre, respiracdo superficial e rapida ou
sinais de acometimento de vias aéreas inferiores — estertores, sibilos — com algum sinal
radiografico de pneumonia), deve-se utilizar antimaldricos e heparina da seguinte forma:

1)- ANTIMALARICOS: sulfato de hidroxicloroquina (HCQ) 400 mg tem 310 mg de cloroquina
base; difosfato de cloroquina (DFC) 250 mg tem 150 mg de cloroquina base.

Propomos dose de cloroquina segundo faixas de peso e presencga de insuficiéncia renal
e/ou hepatica:
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50-79 kg > 80 kg

HCQ 400 mg: 1 comp acada 12 h OU
DFC 250 mg: 2 comp a cada 12 h

HCQ 400 mg: 1 comp a cada 24 h OU Dias2 a7 —total de 6
DFC 250 mg: 2 comp a cada 24 h doses

Dia 1 — total de 2 doses Dias 1 e 2 — total de 4 doses

Dias 3 a 7 — total de 5 doses

Se Clearence Creatinina < 30 mL/min e/ou insuficiéncia hepatica
50-79 kg >80 kg
HCQ 400 mg: 1 comp a cada 24 h OU
DFC 250 mg: 2 comp acada24 h
HCQ 400 mg: meio comp a cada 24 h Dias 2 a 7 —total de 6
OU DFC 250 mg: 1 comp acada24 h doses

Dia 1 — total de 1 dose Dias 1 e 2 — total de 2 doses

Dias 3 a 7 — total de 5 doses

- N3o usar antimalaricos nas seguintes situacoes:

a) Pacientes que saibam ser alérgicos a cloroquina (rarissimo); tenham diagndstico de porfiria,
miastenia gravis ou arritmia ndo controlada no momento da admissdo;
b) Pacientes em uso de digoxina e/ou amiodarona.

- Realizar ECG de 12 derivacdes e eletrélitos (Na*, K*, Ca?* e Mg?*) antes do inicio da medica¢io
e diariamente. Nao usar ou suspender a medicacao se houver prolongamento do intervalo QT.

2) - HEPARINA SODICA: usar somente se contagem plaquetdria > 50.000/mm?, sem sinal de
sangramento e em individuo com baixo risco de sangramento. Se contagem entre 30 e 50 mil
plaquetas, discutir com hematologista. Seguir o esquema de doses da tabela abaixo:

até 60 kg 60 - 90 kg Acima de 90 kg
Plg = 50.000/mm?3 5000 Ul 12/12 h 5000 Ul 8/8 h 7500 Ul 8/8 h

- Nos casos em Estagio Ill, que se caracteriza por um estado de “hiperinflamacdo” e/ou
suspeitos de sindrome de ativagdo macrofagica [em especial os casos com febre persistente,
grave acometimento pulmonar (> 50% em darea na TC), duas citopenias, hipertrigliceridemia,
ferritina > 2000 ng/mL], deve-se MANTER O ANTIMALARICO, como descrito para o Estagio |I,
solicitar anticorpos antifosfolipides (Anti-cardiolipina-ACA, anti-B2-glicoproteina | e Pesquisa de
Inibidor Lupico-PIL) e exames para SAM, aplicando o escore abaixo:
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Escore para sindrome de ativacao macrofagica (SAM)

Temperatura Pontuagio Fibrinogénio (mg/L) Pontuacdo
84" C 0 > 200 mg/dL 1]
2200 mg/dL 30
38, 4°-39, 4°C 33
- Ferritina ng/ml| Pontuacio
>39,4° C 49
<2000 ng/ml o
Organomegalia Pontuagio
& € < 2000-6000 ng/ml 35
Nenhuma 0 >5000 ng/ml 50
Hepato ou esplenomegalia 23 AST Pontuaco
Hepato e esplenomegalia 38 <30 IU/L 1]
Nimero de citopenias (Hb < 9 g/dL; GB < 4000/mm?; plg < 100.000/mm?) 301U 13
Urna linhagem 0 Hemofagocitose em aspirado de medula Pontuacio
R No o
Duas linhagens 24
Yes 35
Tréslinhagens 34
Imunossupressdo Pontuagdo
Triglicérides (mg/dL) Pontuagio Mo o
<150 mg/dL 0 Ves 18
150 2 354 mg/dL a4 ESCORE TOTAL: _ (se z 169, considerar SAM)
> 354 mg/dL 64

Adaptado de Arthritis Rheumatel 2014:66;2613-20.

Além de manter o ANTIMALARICO (ou iniciar, se o paciente for admitido ja no Estagio
lll), se ESCORE para SAM for 2 169, modificar/acrescentar as seguintes medicacdes:

1. DEXAMETASONA, IV, 8 ou 16 mg/dia;

2. HEPARINA NAO-FRACIONADA OU HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR. Para casos de
contagem plaquetdria acima de 100.000/mm?3 E D-dimeros > 5 mg/L, considerar a possibilidade
de anticoagulacdo terapéutica, com heparina ndo-fracionada e/ou heparina de baixo peso
molecular. Nos casos de contagem plaquetdria acima de 50.000/mm3 E positividade de
anticorpos anti-fosfolipideos (Pesquisa de inibidor IUpico positiva e/ou anticorpo anti-
cardiolipina = 40 M ou GPL/mL e/ou anticorpo anti-B2-glicoproteina | = 40 M ou GPL/mL),
considerar também a possibilidade de anticoagulacdo terapéutica. Aconselha-se discutir ambas
as condutas;

3. TOCILIZUMABE 4 mg/kg, em casos de proteina C-reativa elevada (> 10 mg/dL ou 100 mg/L) e
sem evidéncia de infec¢do bacteriana concorrente;

4. IMUNOGLOBULINA G HUMANA 5 g/frasco (100 mL), na apresentagdo IV - dose total de 2,0
g/kg, divididos em 2 a 5 dias (parcimdnia na indicacdo e na velocidade de infusdo — pode ser
feita infusdo continua a velocidade tdo baixa quanto 25 a 50 mL/h — pois pode levar a sindrome
de hiperviscosidade e piora pulmonar); se duvida, discutir.
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paciente tiver histérico de doenga diverticular dos célons.

acima de 10 mg/dL e paciente sem infec¢do bacteriana, discutir nova infusdo.

— FMRP — USP

- Nao fazer tocilizumabe se neutrdfilos abaixo de 1.000/mm? ou plaquetas < 70.000/mm?3 e se

- Dosar proteina C-reativa em 72 horas: se queda, ndo repetir a medicacdo; se PCR continuar

No fluxograma abaixo, estd representada a abordagem farmacoldgica para os casos de
sindrome hiperinflamatéria/SAM secundaria a COVID-19:

Para os casos de hiperinflama¢do e/ou SAM

Imunoglobulina

‘ Dexametasona ‘ | Heparina | Tocilizumabe humana
I 'Y I 'Y o “a
Sem Com ‘ 30x10° < Plg < 50x10° } Plg = 100x10° 2em Comn
infeccio infeccdo ) E infeccio infeccdo
bacteriana  bacteriana | v Dimeros-D>5.0 mg/L bacteriana bacteriana
oufungica  oufingica - ou flingica ou fungica
| v Plg z 50x10° SAM ou positividade
e i . ¥ 4 b Para ao menos um
i LD.I'_‘W . > 4 teste de antic anti-
+ hematologista Considerar pCR210.0mg/dl  PCR=10.0 mg/dL o
v HNF® IV, para | v fosfolipide
| ~ |
16 mg/day | ‘ 8 mg/day ‘ TTPa ‘E::?U5C' seg
| HBPM** 0,5-1mg/kg
[ 12/12h ! ¥
Fy ¥ . 20g/ke
_ Plg < 70x10°
Antic. antifosfo- b | Plg 2 70x10° ou neut < 1x10° 4
[ ; e neut 2 1x10¢
lipides negativo Antic. antifosfo- |
lipides positivo l |
& v - L4 Discutir com
=60ke 60-90 kg >0 kg 4 mg/kg ¥ | reumatologia
l v l Atencdo:
Certificar que o risco de sangramento é baixo antes de iniciar anti-coagulacio plena.
5000 Ul, 5C 5000 U, 5C 7500 U, 5C Heparina ndo-fracionada tem a vantagem de pronta reversdo (protamina).
12/12h B/Bh a/8h E possivel combinar, iniciando com Heparina ndo-fracionada, continuando com HBPM.
ou Tocilizumabe pode precipitar perfuracio diverticular. Avaliar risco-beneficio nesses casos.
HBPM* 0.5 mg/ke q24h Imunaglobulina pode causar hiperviscosidade e piorar a congestdo pulmonar — sua

infusdo pode ser continua, tio lenta quanto 25 mL/h (para preparacdo com 5 g/100 mL).

*HNF — heparina ndo-fracionada

. N Para gualquer intervencdo acima, ndo ha tempao definido de uso. Reavaliacdo didria, ou
**HBPM — heparina de baixo peso molecular

mais amiude, & necessaria para esta definicdo. Discutir, se necessario.

Nota 1: Em relagdo ao uso da Imunoglobulina Intravenosa, optamos por sua indicagéo para os
casos com infec¢do bacteriana devido ao seu custo elevado. A principio, a IGIV teria indicagdo
de uso com ou sem infec¢do bacteriana associada.

Nota 2: A heparina ndo-fracionada estd sendo utilizada, ndo somente pela sua propriedade
de aumentar a atividade da antitrombina Ill, mas também por ser um inibidor da cascata do
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sistema Complemento, cuja atividade estd pronunciadamente aumentada na resposta
inflamatéria da COVID-19. Estas intera¢oes estdo representadas no Fluxograma abaixo

Fluxograma mostrando mecanismos de acdo da Heparina na infeccdo pelo SARS-COV-2
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Nota 3: O tempo de manutengéio de cada intervengéio para hiperinflamagcédo/SAM deve ser
avaliado individualmente e discutido, se necessdrio.
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