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Contexto
No dia 16 de marco de 2020 recebemos a demanda de levantar as evidéncias precoces

disponiveis acerca da COVID — 19 e do SARS-COV-2. Essas evidéncias serdo apresentadas em
eixos tematicos e estdo estruturadas da seguinte maneira, conforme as perguntas de pesquisa

estruturadas:

1) Quando (considerando sinais e sintomas; periodo de doenca, etc) deve-se internar o
doente com COVID-19 em UTlI vs. quarto (ala comum) vs. atencdo domiciliar?

2) Nos casos de manifestacdo de COVID — 19 a intubacdo deve ser precoce? Ou Qual o
periodo ideal para a realiza¢do da intubagdo em pacientes com COVID-19?

3) Existem recomendacdes especificas para doentes renais cronicos (3.1), transplantados
(3.2), cardiopatas (3.3) e pacientes oncoldgicos (3.4)?

4) Qual a eficacia e a seguranga de agentes antirretrovirais (4.1), tocilizumabe (4.2),
ibuprofeno (4.3) e corticosteroides (4.4) no tratamento de pacientes com COVID-19?

5) Existe a necessidade de teste precoce em casos leves e moderados ndo indicativos claros
da doenga?

6) Quais as terapias podem ajudar no controle dos sintomas ou cura do COVID-19?
O presente relatério visa responder a pergunta 1

Metodologia
Desenho de estudo

Revisdo rapida da literatura, na qual as etapas de triagem, selecdo, extracdo e avaliagcdo
da qualidade metodolégica foram feitas por um revisor apenas, com checagem dos dados por

outro revisor.

Critérios de elegibilidade

Estudos cientificos de qualquer natureza (observacionais, randomizados, revisGes
[sistematicas ou nao]), avaliando resultados de pesquisa relacionados ao novo coronavirus
(SARS-COV-2), que estejam em conformidade com as questdes de pesquisa formuladas acima.
Serdo avaliados estudos nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Ndo ha restricdo quanto a

idade, sexo ou localidade.

Serdo excluidos estudos in-vitro, farmacodindmicos, em animais e revisées com estado
da arte da condigdo, sem necessariamente estarem atrelados a divulgacdo de informacao clinica

relevante.
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Fontes de dados

Para responder a esta questdo, procuramos por evidéncias cientificas na base de dados

primaria Medline (Via Pubmed).

Estratégias de busca
Medline

Numa estratégia de busca preliminar, realizamos buscas estruturadas na base de dados
Medline (via Pubmed). Num segundo momento, com tempo mais oportuno, incluiremos os

resultados da base Embase.

As buscas foram realizadas no dia 17/03/2020. A estratégia de busca conduzida esta

detalhada no Quadro 1 abaixo.

Quadro 1: Estratégias de busca conduzidas na base de dados Medline (via Pubmed)

Questdo de pesquisa Estratégia Resultado (N),

referéncias

Quando (considerando sinais e | (((("Inpatients"[Mesh] OR inpatient OR in-patient | 106
sintomas; periodo de doenca, etc) | OR hospitalization)) OR ("Intensive Care
deve-se internar o doente com COVID- | Units"[Mesh] OR Intensive Care Unit OR ICU)))
19 em UTI vs. quarto (ala comum) vs. | AND ((novel coronavirus OR covid-19 OR covid 19

atencdo domiciliar? OR covid - 19 OR sars-cov-2 OR sars cov 2))

Resultados
Resultados relacionados a utilizacdo de UTI

Por meio da busca na Base de dados Medline, 106 titulos foram identificados. Apds a
leitura de titulos e resumos, 94 referéncias foram excluidas. Duas referéncias foram
identificadas por busca manual (1, 2). Quatorze referéncias tiveram seus textos completos
avaliados quanto a inclusdo (1-14). Destas, trés foram excluidas por ndo direcionarem o fluxo de
UTI ou ndo formularem recomendacgdes acerca do tema (1, 12, 13). Dessa maneira, 11 estudos
foram considerados elegiveis para a sintese narrativa (2-11, 14). O fluxograma de selec¢do esta

exibido na Figura 1.

O CDC e ECDC ndo estabeleceram critérios especificos para a internagdo em UTI dos

pacientes com COVID-19. Inicialmente orientam que os pacientes sejam avaliados quanto a
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necessidade clinica de hospitalizacdo, que o isolamento em ambiente domiciliar seja priorizado
caso a situacdo do individuo permita. A decisdo de monitorar um paciente no ambiente
hospitalar ou ambulatorial deve ser tomada caso a caso, a depender da apresentacdo clinica, da
capacidade do paciente de ser monitorado e do risco de transmissdo do paciente (CDC, 2020;

ECDC, 2020).

Figura 1: Fluxograma de Selegdo dos artigos recuperados na base de dados Medline
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Dos 14 estudos triados, trés foram excluidos apds leitura completa do texto. O motivo

de exclusdo dos estudos esta registrado na Tabela 1 abaixo.

Tabela 1: Motivo de excluséo dos estudos avaliados por leitura completa.

Estudo Motivo de exclusao

Xu et al., 2020 (12) N3o relata nenhum critério de direcionamento para UTl e nem
Yang et al., 2020 (13) | formula recomendagdes acerca do tema

Chen et al., 2019 (1)

Dentre os estudos considerados elegiveis, cinco eram séries de casos (3-5, 7, 8), dois
eram coortes retrospectivas (2, 14), uma revisdo sistematica (6) e trés artigos de
opinido/consenso (9-11). A descricdo das principais caracteristicas dos estudos, dos
participantes, dos resultados preliminares e do rigor metodoldgico/risco de viés estd exibida na

Tabela 2 abaixo. A avaliagdo da qualidade geral da evidéncia esta exibida na Tabela 3.
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Tabela 2: estudos elegiveis, participantes, resultados e rigor metodoldgico

hospitalizados em 552
locais na china, em
janeiro de 2020

0 estudo ndo da nenhuma recomendagao especifica sobre quando internar em UTI. No entanto, sintomas
como Choque séptico, sindrome respiratéria aguda, dano renal agudo e pneumonia estiveram mais presentes
nos casos graves (o estudo ndo estratifica a anélise dos sintomas por UTI ou ndo)

Autor, Desenho de populagdo Resultados em UTI Risco de viés
ano estudo
Bouadma | Revisdo 4 casos admitidos no A decisdo de admissdo e alta na UTI deve ser discutida diariamente em colaboragdo com médicos Alto (série de casos)
etal., narrativa e Bichat- infectologistas. Se houver suspeita de COVID-19, o paciente deve ser colocado em um quarto isolado e todos
2020 relato de casos Claude Bernard os principios de prevengdo e controle de infecgdo devem ser tomados como nos casos confirmados.
reference hospital em
Paris, dos quais dois A alta da UTI para uma sala de isolamento na enfermaria ndo tem especificidade em comparagdo com outro
passaram por UTI paciente internado na UTI.
De acordo com o modelo apresentado, pacientes permanecem até 7 a 8 dias em quarto isolado, antes de
adentrarem a UTI. Nos dias 4 e 5, normalmente estdo presentes febre, tosse, dispneia, pneumonia bilateral,
linfopenia, trombocitopenia, redugdo do tempo de protrombina e aumento de enzimas hepdticas. Nos dias 6 e
7 ha deterioragdo da capacidade respiratdria. A partir do dia 8 é considerada a transi¢do para UTI, com
ventilagdo mecanica e os seguintes sintomas presentes: choque (indica superinfecgdo), falha renal, sintomas
neurolégicos e desordem hemostatica (Figura 2).
Guan et Série de casos 1099/7736 (14,2%) 55 (5,0%) dos pacientes adentraram uma UTI. Desses, 22 eram casos ndo severos e 33 eram casos Severos. Alto (série de casos)
al., 2020 pacientes que foram
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Autor,
ano

Desenho de
estudo

populagdo

Resultados em UTI

Risco de viés

Huang et
al., 2020

Série de casos

41 pacientes com
COVID-19 atendidos
ente 16 dez de 2019 a
02 jan 2020 em Wuhan,
china.

estudo comparou desfechos clinicos e bioquimicos entre pacientes que adentraram UIT e ndo.

No momento da admissdo, comparados aos pacientes que ndo necessitaram de UTI, os pacientes de UTI:
-Apresentavam maior contagem de células brancas (p=0,011);

-Maior contagem de neutrdfilos (p<0,001);

-Linfopenia (p=0,0041);

-Maior tempo de protrombina (p=0,012);

-Maior concentragdo de D-dimero (p=0,0042;

-Menor concentragdo de albumina sérica (p<0,001);

-Elevagdo de ALT e AST (p<0,05);

-Elevagdo de bilirrubina sérica (p=0,011);

-Elevagdo de Lactato hidrogenase (p=0,0044;

-Elevagdo plasmatica de 1L2, IL7, IL10, GCSF, IP10, MCP1, MIP1A e TNFa.

Complicagdes/caracteristicas mais frequentes em pacientes de UTI vs. os que n3o adentraram UTI:
-Sindrome respiratdria aguda (p<0,001);

-Dano cardiaco agudo (p=0,017);

-Dano renal agudo (p=0,027);

-Infecgdo secundaria (p=0,0014);

-Uso de corticoides (p=0,013).

Alto (série de casos)

Lietal.,
2020

Revisdo
sistematica com
meta-analise

1527 pacientes com
COVID-19 advindos de
seis estudos
observacionais, os
quais relataram a
frequéncia de
complicagdes
cardiovasculares em
quem foi versus quem
ndo foi para UTI

OBS: importante ressaltar que qualquer conclusdo sobre os resultados deste estudo deve ser muito
cautelosa. O estudo apresenta diversas inconsisténcias importantes que impactam nos resultados.

De acordo com o estudo, pacientes com COVID-19 de UTI, em relagdo aos que nao precisaram de UTI,
apresentam:

-Maior prevaléncia de hipertensdo: 28,8% versus 14,1% (RR 2,03, 1IC95% 1,54; 2,68) 12=41%;

-Maior prevaléncia de doenca cardia-cerebrovascular: 16,7% versus 6,2% (OR 3,30, IC95% 2,03; 5,36) 12=26%;
-Maior incidéncia de dano cardiaco: RR = 13,48 (95%IC 3,60; 50,47).

0 estudo indica que a presencga de doengas cardiovasculares é um indicador de direcionamento para UTI. No
entanto, é preciso considerar as inadequagdes e inconsisténcias do presente estudo

Qualidade criticamente baixa
(AMSTAR-2): Ndo explicita a
pergunta de pesquisa; N3o cita
protocolo; Nenhuma etapa em dupla
independente; Ndo cita a lista de
estudos excluidos; Ndo usa
ferramenta adequada para avaliar
viés e ndo interpreta o resultado;
Método de combinagdo dos dados
de prevaléncia na meta-analise é
inadequado; Empregam o funnel plot
para menos de 10 estudos (baixo
poder estatistico)
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Autor, Desenho de populagdo Resultados em UTI Risco de viés
ano estudo
Liao et Comunicagdo Experiéncia do West Utilizagdo de leitos comuns: Separagdo de 402 leitos em local separado da drea ambulatorial; Alto (série de casos)
al., 2020 curto (relato de China Hospital (WCH)
experiéncia) (hospital escola) com a UTI: Reservados apenas 50/206 leitos de UTI, com adaptagdo e remanejamento, caso necessario.
manutengdo e
composi¢do de leitos Os pacientes foram divididos em quatro categorias de risco com base no escore: baixo, mediano, alto e
de UTI excepcional. Um médico especialmente designado ou a equipe de cuidados intensivos especiais decidem quais
pacientes precisam ser tratados na UTI, levando em consideragdo a gravidade da doenga, a oportunidade de
beneficio e fontes de apoio (figura 2)
Wang et Série de casos 138 pacientes Diferencas significantes de caracteristicas basais entre pacientes de UTI versus Ndo UTI: Alto (série de casos)
al., 2020 hospitalizados no -Idade, mediana (IQR): 66 (57-78) vs. 51 (37-62) (p<0,001);

Zhongnan Hospital of
Wuhan University, com
confirmagdo de COVID-
19. mediana de idade
de 56 anos e 54,3%
eram homens. 102 ndo
receberam cuidados
intensivos e 36 foram
adentraram um UTI.

-Comorbidades gerais, N (%): 26 (72.2) vs. 38 (37.3), p<0,001);
-hipertensdo, N (%): 21 (58.3) vs. 22 (21.6), p<0,001;

-Doenga cardiovascular, N (%): 9 (25.0) vs. 11 (10.8), p=0,04;
-Diabetes, N (%): 8 (22.2) vs. 6 (5.9), p=0,009;

-Doenga cerebrovascular: 6 (16.7) vs. 1 (1.0), p=0,001;
-Anorexia, N (%): 24 (66.7) vs. 31 (30.4), p<0,001;

-Dispneia, N (%): 23 (63.9) vs. 20 (19.6), p<0.001;

-faringalgia, N (%): 12 (33.3) vs. 12 (11.8), p=0.003;

-Tonteira, N (%): 8 (22.2) vs. 5 (4.9), p=0.007;

-Dor abdominal, N (%): 3 (8.3) vs. 0 (0), p=0.02.

Diferencas significantes em achados laboratoriais entre aqueles pacientes de UTI vs. ndo UTI (Mediana, IQR):
-Células brancas (x10%/L): 6.6 (3.6-9.8) vs. 4.3 (3.3-5.4), p=0.003;
-Neutréfilos (x10%/L): 4.6 (2.6-7.9) vs. 2.7 (1.9-3.9), p<0.001;

-Linfécitos (x10%/L): 0.8 (0.5-0.9) vs. 0.9 (0.6-1.2), p=0.03;

-D-dimero (mg/L): 414 (191-1324) vs. 166 (101-285), p<0.001;
-lactato-desidrogenase (U/L): 435 (302-596) vs. 212 (171-291), p <0.001;
-ALT (U/L): 35 (19-57) vs. 23 (15-36), p=0.007;

-AST (U/L): 52 (30-70) vs. 29 (21-38), p <0.001;

-bilirrubina total (mmol/L): 11.5 (9.6-18.6) vs. 9.3 (8.2-12.8), p=0.02;

-ureia sérica (mmol/L): 5.9 (4.3-9.6) vs. 4.0 (3.1-5.1), P<0,001;

-Creatinina sérica (umol/L): 80 (66-106) vs 71 (58-84), p=0.04;

-troponina | hipersensivel (pg/mL): 11.0 (5.6-26.4) vs. 5.1 (2.1-9.8), p=0.004;
-Procalcitonina 2 0,05 N2 (%): 27 (75.0) vs. 22 (21.6), p<0.001.

Diferengas em complicagbes presentes entre aqueles que foram para UTI versus sem cuidados intensivos, N
(%):
-Choque: 11 (30.6) vs. 1 (1.0), p<0.001;
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Autor, Desenho de populagdo Resultados em UTI Risco de viés
ano estudo
-dano cardiaco agudo: 8 (22.2) vs. 2 (2.0), p<0.001;
-arritmia: 16 (44.4) vs. 7 (6.9), p<0.001;
-Sindrome respiratdria aguda: 22 (61.1) vs. 5 (4.9), <0.001.
Diferengas significativas entre modalidades terapéuticas UTI vs. Ndo UTI, N (%):
-glicocorticoide: 26 (72.2) vs. 36 (35.3), p<0.001;
-Inalagdo de oxigénio: 4 (11.11) vs. 102 (100), p<0.001;
-Ventilagdo ndo invasiva: 15 (41.7) vs. 0. p<0.001;
-Ventilagdo invasiva: 17 (47.22) vs. 0, p<0.001;
-ECMO: 4 (11.1) vs. 0, p=0.004.
O estudo sugere que o aumento de enzimas e de células sanguineas, atrelado a presen¢a de comorbidades é
caracteristica dos pacientes com COVID-19 em UTI, sugerindo que esses critérios possam ser adotados numa
eventual triagem.
Wang J. Recomendagde Recomendagdes do Este estudo ndo mostra resultados em grupo de pacientes. No entanto, de acordo com as sociedades que o Alto (Opinido)
etal., s National Clinical respaldam, todo neonato com caso confirmado de COVID-19 por teste laboratorial deve ser encaminhado para
2020 Research Center for uma UTI neonatal.
Child Health and
Disorders e do Pediatric | Adicionalmente, o estudo recomenda que os recém-nascidos de alto risco, avaliados pela histdria familiar,
Committee of Medical devem ser isolados em um quarto individual por pelo menos 14 dias. Se um neonato desenvolver
Association of Chinese manifestagGes semelhantes a infec¢do por 2019-nCoV durante o periodo de isolamento ou se houver alta
People’s Liberation suspeita de infecgdo por 2019-nCoV na admissdo, o paciente deve ser imediatamente encaminhado para um
Army sobre a hospital designado ou uma unidade designada para a lida com infecgdo 2019-nCoV.
contingéncia de COVID-
19 em neonatos
Wang L. Consenso Recomendagdes do Este estudo ndo mostra resultados em grupo de pacientes e nem deixa clara uma recomendagdo quanto ao Alto (Opinido)
etal., Working Committee on referenciamento para UTI. No entanto, de acordo com a sociedade que o respalda, todo neonato sintomatico
2020 Perinatal and Neonatal ou com caso confirmado de COVID-19 por teste laboratorial deve ser encaminhado para uma UTI neonatal.

Management for the
Prevention and Control
of the 2019 Novel
Coronavirus Infection
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Autor, Desenho de populagdo Resultados em UTI Risco de viés
ano estudo
Xie et al., | Recomendagdo Recomendagdes gerais Eles analisaram dados de 135 pacientes que morreram antes de 30 de janeiro de 2019, na cidade de Wuhan. Alto (Opinido)
2020 para COVID-19 com Idade avangada e sexo masculino eram comuns em pacientes ndo sobreviventes. Mais de 70% dos pacientes
base em evidéncia tiveram uma ou mais comorbidades. Hipertensdo (48,2%) foi a comorbidade mais comum em pacientes ndo
produzida na China. sobreviventes, seguida por diabetes (26,7%) e cardiopatia isquémica (17,0%), semelhante aos dados relatados
Recomendagdes por outros (Chen et al., 2020 e Wang et al., 2020).
especificas quanto a
indicagdo de Recomendacdo: Deve haver um foco em pacientes de alto risco, por exemplo, do sexo masculino, com> 60
direcionamento para anos e pacientes com comorbidades. Além disso, um protocolo padrdo para infec¢do por SARS-CoV-2
UTI, as quais foram recomendado pela Organizagdo Mundial da Saude deve ser amplamente implementado (Figura 4).
baseadas em dois
estudos anteriores
(Chen et al., 2020 e
Wang et al., 2020).
Zhou et Coorte 191 pacientes adultos Esta coorte ndo avaliou especificamente os critérios preditores de um direcionamento do paciente com COVID- | Baixo (Avaliado pela NOS scale.
al. 2020 retrospectiva com confirmagédo de 19 para a UTI. No entanto, avaliaram os fatores relacionados com o aumento da mortalidade, os quais sdo, Unico fator penalizado foi a
COVID-19 (135 do consequentemente, os casos mais graves e relacionados a necessidade de cuidado intensivo. representatividade dos casos).
Jinyintan Hospital e 56 Modelo multiplo ajustado por
do Wuhan Pulmonary Na anélise univariada, ter diabetes, hipertensdo e doenga coranariana esta relacionado ao maior risco de contagem de linfdcitos, d-dimero,
Hospital) morte por COVID-19. Além disso, Idade avangada, linfopenia, leucocitose e elevados niveis séricos de ALT, escore SOFA, doenga coronariana e
lactato desidrogenase, troponina | cardiaca de alta sensibilidade, creatina quinase, dimero d, ferritina sérica, IL- | idade.
6, tempo de protrombina, creatinina e procalcitonina também foram associados a morte.
Na andlise multivariada, apenas idade avangada OR = 1-10 (1:03-1-17), p=0,0043; SOFA score OR = 5-65
(2-61-12-23), p<0,0001; e D-dimero >1 pg/mL OR = 18-42 (2-64—128-55), p=0,0033 estavam relacionados com o
risco de morte por COVID-19.
Wu et Coorte 201 pacientes com Esse estudo ndo relata fatores especificos comparando aqueles pacientes que acessaram a UTI versus aqueles Moderado (representatividade da
al., 2020 retrospectiva pneumonia por COVID- que ndo acessaram. No entanto, apresenta comparagdes entre aqueles que tiveram sindrome respiratéria amostra e controle por

19 confirmada no
Jinyintan Hospital in
Wuhan, China

aguda por estresse vs. 0s que ndo tiveram e, dentre os que tiveram, aqueles que morreram ou ndo morreram.
Sdo informagdes relevantes de agravamento que podem subsidiar a indicacdo de internagdo em UTI.

Fatores independentes associados com o desenvolvimento de sindrome respiratdria aguda (modelo bivariado
de Cox - HR (IC 95%)):

-ldade (265 vs < 65): 3.26 (2.08-5.11), p <0.001;

-Alta temperatura na admissdo (>39°C vs < 39°C): 1.77 (1.11-2.84), p=0.02;

-Hipertensdo (sim vs ndo): 1.82 (1.13-2.95), p=0.01;

-Diabetes (sim vs. ndo): 2.34 (1.35-4.05), p=0.002;

-Aumento de neutrofilos: 1.14 (1.09-1.19), p <0.001;

-Redugdo de linfécitos: 0.37 (0.21-0.63), p <0.001;

confundidores - apenas analises
univariadas e modelos de Cox
bivariados)
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Autor,
ano

Desenho de
estudo

populagdo

Resultados em UTI

Risco de viés

-Aumento de bilirrubina: 1.05 (1.02-1.08), p=0.001;

-Aumento de AST: 1.02 (1.01-1.03), p<0.001;

-Aumento de ureia: 1.13 (1.09-1.18), p<0.001;

-Aumento na glicose: 1.13 (1.08-1.19), p<0.001;

-Aumento na proteina C reativa ultra sensivel: 4.81 (1.52-15.27), p=0.008;
-Aumento de protrombina: 1.56 (1.32-1.83), p<0,001;

-Aumento de D-dimero: 1.03 (1.01-1.04), p<0.001;

Resumo: Idade mais avancgada, febre alta (239 ° C), comorbidades (por exemplo, hipertensdo, diabetes),
neutrofilia, linfocitopenia (além de contagens mais baixas de células CD3 e CD4 Tcell), indices elevados de
6rgdos-alvo (por exemplo, AST, ureia, LDH), elevados indices relacionados a inflamagédo (proteina C reativa de
alta sensibilidade e ferritina sérica) e elevados indicadores relacionados a fungdo de coagulagdo (PT e
D=dimero) foram significativamente associados a maiores riscos de desenvolvimento de sindrome respiratéria
aguda. Os pacientes que receberam tratamento com metilprednisolona parecem estar mais doentes do que os
pacientes que ndo receberam. Especificamente, uma proporgdo maior de pacientes que receberam
metilprednisolona foi classificada em um grau mais elevados no indice de Gravidade da Pneumonia7 em
comparagdo com pacientes que ndo receberam metilprednisolona (P = 0,01).

Fatores associados com a progressdo de sindrome respiratdria aguda para morte - modelo bivariado de Cox
(HR (1C95%)):

-aumento de Idade (265 vs. <65): 6.17 (3.26-11.67), p<0.001;

-Baixa proporgdo de febre alta (39 vs. <39): 0.41 (0.21-0.82), p=0.01;

-elevagdo de bilirrubina: 1.07 (1.02-1.12), p=0.003;

-Aumento de ureia: 1.13 (1.06-1.20), p<0.001;

-Aumento de PCR: 1.03 (1.01-1.05), p=0.01;

-Aumento de D-dimero: 1.02 (1.01-1.04), p=0.002.

A administragdo de metilprednisolona parece ter reduzido o risco de morte em pacientes com sindrome
respiratodria aguda (HR, 0,38; IC 95%, 0,20-0,72;
P =0,003)
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Tabela 3:Qualidade geral da evidéncia avaliada (GRADE)

e “

Qualidade Importéncia
n . S
Haeke ElIeEaits Risco de viés Inconsisténcia E.V |d.e nela Imprecisao Outras consideragées Unidade de terapia intensiva Leito comum ou sem comparador
estudos do estudo indireta

13

Indicagao de admisséo em UTI

10 estudo grave @ grave ® néo grave grave nenhum Recomendagao geral: Considerar direcionamento para UTI em caso de paciente @OOO Critico
observacional idoso, com comorbidades (hipertensao, diabetes, doengas cardiovasculares, DPOC),
agravamentos (choque, sindrome respiratéria aguda, necessidade de ventilagao MUITO BAIXA

invasiva), com indicadores bioquimicos (Elevagao de células brancas, linfopenia,
alteragdo de enzimas hepética, elevagao de marcadores inflamatérios (PCR e VHS)
e D-dimero) e com elevagdo do escore SOFA (em média >2).

Recomendagao para neonatos: Todo neonato sintomético ou com confirmagéo
laboratorial deve ser direcionado para UTI neonatal.

Explicagbes
a. Os estudos se tratam de séries de casos pequenas, a maioria ndo comparativa. Alguns estudos s&o de opinido sem se basear em literatura extensiva.

b. Além da positividade para COVID-19 os estudos ndo definem outros critérios de elegibilidade mais rigidos que permitam que a populag&o seja mais homogénea. Ademais, também ndo empregam ferramentas como Propensity Score a posteriori.

c. Apesar de todos os estudos terem sido conduzidos na China, 0 método de selegéo, a gravidade, a forma de avaliagéo e os desfechos relatados variam. Nos estudos que apresentaram a relagéo univariada de desfechos clinicos e bioquimicos com o agravamento da
condigéo (COVID-19) percebe-se uma certa tendéncia, mas n&o se pode afirmar que seja precisa.
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Consideragdes finais e Recomendagdes

A decisdo de admissdo e alta na UTI deve ser discutida diariamente em colaboracdo com
médicos infectologistas. Se houver suspeita de COVID-19, o paciente deve ser colocado em um

quarto isolado e todos os principios de prevencdo e controle de infeccdo devem ser tomados

como nos casos confirmados (3).

De acordo com o modelo apresentado (3), pacientes permanecem até 7 a 8 dias em
quarto isolado, antes de adentrarem a UTI. Nos dias 4 e 5, normalmente estdo presentes febre,
tosse, dispneia, pneumonia bilateral, linfopenia, trombocitopenia, reducdo do tempo de
protrombina e aumento de enzimas hepaticas. Nos dias 6 e 7 ha deterioragdo da capacidade
respiratdria. A partir do dia 8 é considerada a transicdo para UTI, com ventilagdo mecanica e os
seguintes sintomas presentes: choque (indica superinfecgdo), falha renal, sintomas neurolégicos
e desordem hemostatica (Figura 2).

Figura 2: Modelo de evolugdo de casos com infec¢do por SARS-CoV-2 exibindo a dindmica entre quarto
isolado e unidade de Terapia Intensiva (Adaptado de Bouadma et al., 2020)
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g (see text for diagnostic procedures) onset bnfections
4 onset nfections
2
Lz) ANTIBIOTICS NO Consider antibiotic therapy YES
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FNC = flow nasal cannula; HFNC = high flow nasal cannula; HAP = healthcars-associated pneumonia; VAP = ventiatorassodated pneumonia; MV = Machanical ventiation:
The use of immunomodulation incuding corticostirids s unliely but debated

Um estudo chinés (4) mostrou que sintomas como choque séptico, sindrome
respiratdria aguda, dano renal agudo e pneumonia estiveram mais presentes nos casos graves,
ndo necessariamente em UTI, pois o estudo ndo estratifica. No entanto, essas condi¢des sdo

indicativas de que um cuidado intensivo seja necessario.

Nesse sentido, é importante adotar uma estratégia logistica adequada para utilizagdo

de locais de atendimento ao doente com COVID-19. Um estudo chinés (7), realizado no hospital
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da do oeste da China, exibiu que foram reservados apenas 50/206 leitos de UTI, para tratar a
condicdo, com adaptacdo e remanejamento, caso necessario. Os pacientes foram divididos em
guatro categorias de risco com base em um escore: baixo, mediano, alto e excepcional (Figura
3). Um médico especialmente designado ou a equipe de cuidados intensivos especiais decidem
quais pacientes precisam ser tratados na UTI, levando em consideracdo a gravidade da doencga,

a oportunidade de beneficio e fontes de apoio.

Figura 3: Critérios de risco que podem ser adotados para a defini¢do de casos que devem ir para UTI
(Adaptado de Liao et al., 2020).

Monitori
Score Risk Grading Warning Level S Clinical Response Solution
Frequency
0 / Q12h Routine Monitoring /
Maintain existing monitoring/
1-4 Low Yellow Qsh Bedside evaluation by nurse Increase monitoring frequency/
Inform doctor
5-6 ; - Maintain existing treatment/
or 3 inone Medium Orange Q1-2h Bedsme;rs;::::gis RN Adjust treatment plan/
parameter CCRRT* remote consultation
Bedside nurse notifies doctor
=7 High Red Continuous for emergency bedside evaluation/ CCRRT on-site consultation
CCRRT remote consultation

v Patients are extremely severe with irreversible end-stage diseases facing
death, such as serious irreversible brain injury, irreversible multiple organ
Continuous failure, end-stage chronic liver or lung disease, metastatic tumors, etc.

v Should be discussed urgently by the expert group about the admission
decision.

Uma revisdo sistematica (6) e dois estudos de série de casos, avaliaram fatores de
agravamento para COVID-19, quando se compara aqueles pacientes em UTI versus leito sem
UTI. Em geral esses estudos mostraram que pacientes em UTI apresentam elevacdo de células
brancas sanguineas, linfopenia, idade avancada, elevacdo de enzimas hepaticas, presenca de
comorbidades (doencas cardiovasculares, hipertensdo diabetes, DPOC entre outras) e elevacdo
de D-dimero. Além disso, estes estudos mostram que os pacientes com COVID-19 em UTI podem
ter mais complicagdes como choque, dano cardiaco agudo e sindrome respiratoria aguda por
estresse. Associado a isso, esses pacientes em UTl tém maior propensdo a receberem

corticosteroides, ECMO e respiracao invasiva.

Um estudo Chinés de opinido (11) coloca que deve haver um foco em pacientes de alto
risco, por exemplo, do sexo masculino, idade > 60 anos e pacientes com comorbidades (Figura

4).
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Figura 4: recomendagdes de fatores relacionados a aumento de risco de morte por COVID-19 que
podem ser indicativos de direcionamento a UTI.

Disease management in the ICU | - Focus on high risk patients
(male, > 60 years old, with comorbidities)

|_)E _51 - Implement standard protocols
P | e= - Leading role of the intensivists
= in multidisciplinary teams

Adicionalmente, dois estudos de coorte retrospectiva avaliaram fatores preditores de
agravamento com sindrome respiratéria aguda por estresse (2) e, também, de risco aumento de
morte (2, 14). Conforme Zhou et al., 2020, ter diabetes, hipertensdo e doenca coranariana esta
relacionado ao maior risco de morte por COVID-19. Além disso, Idade avancada, linfopenia,
leucocitose e elevados niveis séricos de ALT, lactato desidrogenase, troponina | cardiaca de alta
sensibilidade, creatina quinase, dimero d, ferritina sérica, IL-6, tempo de protrombina,
creatinina e procalcitonina também foram associados a morte. Numa analise por regressdo
multipla, idade avancada, aumento de D-dimero e aumento no Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA), foram preditores independentes de morte. O estudo de Wu et al., 2020,
mostra resultados semelhantes como fatores univariados de risco para sindrome respiratoria
aguda. Adicionalmente, este estudo mostra que, aqueles pacinetes que progrediram de
sindrome respiratoria para morte eram mais idosos, com baixa proporcdo de febre alta (239 vs.
<39), com elevagao de bilirrubina, aumento de ureia, aumento de proteina C reativa, e aumento
de D-dimero. Ademais, esse estudo mostra que o uso de corticosteroides em pacientes com

sindrome respiratdria aguda reduz o risco de morte (HR, 0,38; IC 95%, 0,20-0,72).

Dois estudos chineses teceram recomendacdes quanto ao cuidado de neonatos (9, 10). De
acordo com estes estudos, todo neonato sintomatico ou com caso confirmado de COVID-19 por

teste laboratorial deve ser encaminhado para uma UTI neonatal.

Recomendacao geral: Considerar direcionamento para UTl em caso de paciente idoso, com
comorbidades (hipertensdo, diabetes, doencas cardiovasculares, DPOC), agravamentos
(choque, sindrome respiratéria aguda, necessidade de ventilagdo invasiva), com indicadores

bioquimicos (Elevacdo de células brancas, linfopenia, alteracdo de enzimas hepatica, elevagado
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de marcadores inflamatoérios (PCR e VHS) e D-dimero) e com elevagdo do escore SOFA (em média

>2).

Recomendacdo para neonatos: Todo neonato sintomatico ou com confirmagdo laboratorial

deve ser direcionado para UTI neonatal.

Fluxograma para atendimento pacientes respiratérios

sintomaticos no Pronto Atendimento.

Com base no Dossié Caracteristicas Clinicas e bioquimicas relacionadas ao
agravamento e morte por COVID-19: preditores para o direcionamento para
Unidade de Terapia Intensiva do HAOC foi criado um fluxograma para
atendimento inicial de pacientes com sintomas respiratorios sintomaticos no
Pronto Atendimento para infecgdes suspeitas ou confirmadas para COVID-19.

No atendimento inicial os pacientes devem ser estratificados de acordo com
sintomas respiratorios relacionados ao trato respiratorio superior ou inferior e
fatores de risco identificados relacionados a infec¢gdo por COVID (Li et al).

Estratificar todo paciente no primeiro atendimento de acordo com:
1) Sintomas respiratorios
a. Trato respiratorio superior
i. Tosse, coriza, dor de garganta e
ii. Auséncia dos critérios atribuidos ao trato respiratorio inferior (ver abaixo)
b. Trato respiratério inferior

i. sO2<92% elou FR > 22 irpm

2) Fatores de risco para complicagdes clinicas (Li et al, 2020; Wang et al
2020 Xie et al., 2020) compreendendo:

i. ldade = 65 anos

ii. Presenga de Comorbidades (hipertensdo, diabetes, doenga pulmonar
prévia, doenga cardiovascular, doenga cerebrovascular,
imunossupressao)

iii. Uso de corticoide ou imunossupressores
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a. Baixo risco: auséncia dos fatores de risco acima

b. Alto risco: presenga de um ou mais fatores de risco acima.

18
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Dessa forma, quatro cenarios possiveis foram definidos:

Sintomas respiratérios

Fatores de risco para
complicagées clinicas Trato respiratério superior

Trato respiratorio inferior

Alto risco Grupo B

Baixo risco

GRUPO B

Alto risco /Trato respiratério superior

* Avaliar oximetria de pulso

+ Solicitar pesquisa etiologica viral,
incluindo teste rapido para influenza e
VSR, se disponivel.

* RT-PCR para SARS-CoV2, se
disponivel

» Solicitar TC de térax a critério médico.
* Calcular gSOFA
* (qSOFA = 0: alta hospitalar
* (qSOFA21: internagao hospitalar*

+ Se alta hospitalar fornecer orientagdes
sobre sinais de alarme para retorno.

+ Se internacdo hospitalar solicitar
exames: hemograma, PCR, glicemia,
ureia, creatinina, bilirrubina total e
fragdes, ferritina, troponina, D-dimero,
DHL, coagulograma.




20

@ osvavocruz

1. Critérios de internacao™:

Critério de internac&o na UTI:

e gSOFA=2 ou
e QSOFA=1es02<92%

¢ Insuficiéncia respiratéria aguda com necessidade de ventilagao
mecanica invasiva

¢ Necessidade de oxigénio suplementar acima de 2L/min para
saturagao acima de 92%
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e Hipotensao arterial (PAM< 65mmhg ou PAS<90 mmhg)

e Frequéncia Respiratéria acima de 30 ipm persistente

Critério de internacdo na Unidade de Internagao

e qSOFA=1o0u

e Paciente do grupo B com tomografia evidenciando lesdo sugestiva de
infeccdo por COVID-19.

Critérios avaliados para calcular gSOFA
e Frequéncia respiratoria > 22 irpm (1 ponto)

e Presséo arterial sistolica < 100 mmHg (1 ponto)

e Alteracdo do nivel de consciéncia (1 ponto)
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