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Introducao

Em dezembro de 2019, foram descritos os
primeiros casos de infecao respiratéria por uma
nova espécie de coronavirus (CoV) com epicentro
epidemioldgico no mercado publico Huanan, em
Wuhan, provincia de Hubei, na China. Desde
entao, os casos multiplicaram-se, o surto
alastrou-se a outras regides da China e evoluiu
para pandemia, ja com mais de um milhdo de
casos descritos em todos os continentes.

O novo virus identificado recebeu o nome de
SARS-CoV-2, pela sua homologia genética com o
coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave
(SARS-CoV), responsavel por uma epidemia de
larga escala na Asia em 2003. A doenca, ja com
achados clinicos e imagiologicos relativamente
especificos, foi apelidada de COVID-19 (do inglés
“COronaVirus Disease identified in 2019”).

A doenga apresenta uma mortalidade global
descrita de 2 a 4%, podendo atingir 15% em
doentes com determinados fatores de risco e 22
a 62% no doente critico.



Apresentacao clinica

Estima-se que o periodo de incubagéo da infecao
por COVID-19 seja de 1 a 14 dias, sendo que a
maioria das infecdes ocorre 4 a 5 dias apods a
exposicao, estando ainda descritos casos (raros)
com periodos de incubacao superior a 14 dias.
Esta ainda descrito o contagio durante o periodo
de incubacéao (assintomatico), embora em menor
escala.

Cerca de 80% dos doentes apresentam doenca
ligeira, 14% apresentam doenga moderada/grave
e 5% doenca critica.



Sintomas

O quadro clinico é caracterizado por sintomas
respiratorios, sintomas constitucionais e, menos
frequentemente, sintomas gastrointestinais. A
seguinte lista descreve os sintomas mais
comummente encontrados e a sua frequéncia
relativa descrita em varios estudos:

— Febre (43 a 98%, podendo estar ausente a
apresentacao);

— Tosse, habitualmente seca (68 a 82%);

— Astenia (23 a 39%);

—  Expetoragéo (23 a 34%);

— Dispneia (19 a 31%);

- Mialgias (15%);

— Cefaleias (8 a 14%);

— Odinofagia (5 a 14%; faringite e hipertrofia

amigdalina podem estar presentes);

— Diarreia/nauseas (1 a 10%; por vezes
podendo preceder sintomas como febre e

dispneia);
— Rinorreia (5%);

— Dor toracica (2%).

Doenca ligeira

Sintomas das vias aéreas superiores e sintomas
constitucionais, sem evidéncia de pneumonia ou
com pneumonia pouco extensa.

Doentes com doenca ligeira poderao manter
isolamento social no domicilio, devendo ser
monitorizados pela equipa médica a distancia
através de chamadas telefonicas periodicas.

Doenca moderada/grave

Sintomas das vias respiratérias inferiores,

associados a sintomas constitucionais, com
evidéncia de pneumonia e/ou sinais de dificuldade
respiratoria (dispneia, FR =30 cpm, SpO2 <92%
em ar ambiente, racio PaO2/Fi02 <300 mmHg).

Doenca critica

Pneumonia extensa e sinais de faléncia
ventilatéria, disfungao multiorgénica ou presenca
de choque, com necessidade de admissao em
UcCl.

A taxa de mortalidade nos doentes que
desenvolvem doenca critica é de cerca de 50%.



Evolucao da doenca

A evolucao da doenca pode ser variavel. A
maioria dos doentes evolui favoravelmente, mas a
deterioracao clinica nao ¢ infrequente, ocorrendo
geralmente aos 7-10 dias de doenca.

Numa fase inicial (replicativa), a replicacéo virica
ocorre ao longo de varios dias, desencadeando a
resposta imune inata, incapaz de conter o virus.
Nesta fase, os sintomas sao relativamente ligeiros,
ocorrendo em decorréncia do efeito citopatico
direto do virus e resposta imune inata. Numa fase
posterior (de imunidade adaptativa), a resposta
imune reduz a viremia, mas ocorre
concomitantemente um aumento do nivel de
citocinas inflamatorias circulantes, com leséo
tecidular consequente, em alguns casos com
deterioracao clinica marcada. Esta evolugéo
explica 0 motivo pelo qual alguns doentes com
COVID-19 apresentam doengca ligeira inicial,
agravando subitamente numa fase posterior.

Num estudo com 138 doentes internados em
Wuhan por pneumonia por SARS-CoV-2, a
dispneia desenvolveu-se numa mediana de 5 dias
apds o inicio dos sintomas e o internamento
ocorreu numa mediana de 7 dias depois. Em
outro estudo, o tempo médio para
desenvolvimento de dispneia foi de 8 dias.

A sindrome de dificuldade respiratéria aguda
(ARDS - Acute Respiratory Distress Syndrome) é
uma complicacao importante em doentes com
doenca grave. No estudo com 138 doentes acima
descrito, a ARDS desenvolveu-se em 20% dos
doentes apds uma mediana de 8 dias.

QOutras complicagdes incluem sépsis, choque
séptico, arritmias e lesao cardiaca aguda e
faléncia multiorganica.

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS),
o tempo de recuperagéo parece ser de cerca de
2 semanas na doenca ligeira e de 3-6 semanas
na doenca grave.



Fatores de mau prognéstico

A gravidade da COVID-19 parece relacionar-se
com determinados fatores de risco: idade superior
a 60 anos, doenga cardiovascular, diabetes,
hipertenséao arterial, doenca pulmonar crénica e
imunossupressao.

Andlises multivariadas recentes confirmaram uma
maior mortalidade nos doentes com idade
avangada, uma maior pontuagcao no SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) e D-
dimeros >1000 ng/mL a admisséao.

De acordo com um estudo de 710 doentes com
pneumonia em Wuhan, a documentacao de
pneumonia intersticial em tomografia
computorizada (TC) e a linfopenia (por lesao
citopatica direta) parecem também ser preditivos
de mau progndstico.

Varios outros parametros analiticos foram
propostos como fatores de risco para doenca
grave, nomeadamente a elevacao de
transaminases, de troponina € a lesao renal
aguda, entre outros.

Fatores de risco para doenca grave

— ldade >60 anos

— Doencga cardiovascular
— Diabetes

— Hipertensé&o arterial

Doenga pulmonar crénica

]

— Imunossupressao

]

Neoplasia ativa

]

Doenga renal cronica

—  Obesidade



Diagnéstico

l. Estudo microbiolégico

Os doentes que cumpram critérios para caso
suspeito de COVID-19 devem realizar teste para
SARS-CoV-2. O método atualmente
recomendado consiste na detecao de RNA viral
em amostras respiratérias, pela reacéo de
polimerase em cadeia em tempo real (RT-PCR).
Os métodos de pesquisa de antigénios viricos
nao devem ser utilizados. Apesar de os métodos
serologicos nao serem Uteis para o diagndstico da
infecdo aguda, deve idealmente realizar-se
colheita de sangue quer na fase inicial da doenga
quer na fase de convalescenca para estudos
posteriores de seroprevaléncia.

Nos doentes com quadro clinico ligeiro a
moderado e nos assintomaticos com necessidade
de rastreio, utilizam-se amostras do trato
respiratério superior. Neste caso, a amostra deve
ser colhida por zaragatoa, de preferéncia em dois
locais distintos — naso e orofaringe, de acordo
com as recomendacdes descritas no Anexo 2.

Uma Unica amostra do trato respiratério superior
pode nao excluir a infegédo, sendo preferivel o
envio de duas amostras respiratérias de locais
diferentes.

Na doenga mais grave, devem idealmente ser
colhidas amostras do trato respiratério inferior,
como a expetoracao e o aspirado traqueal.

Colheita de amostras bioldgicas para
pesquisa de SARS-CoV-2

Trato respiratdrio superior

— Exsudado da nasofaringe e exsudado da
orofaringe colhido com zaragatoa em meio de
transporte para virus. As duas amostras
colhidas com zaragatoas devem ser colocadas
no mesmo tubo contendo meio de transporte
para virus (2-3 mL). Deve dar-se prioridade a
colheita do exsudado da nasofaringe, quando
nao for possivel a colheita dos dois exsudados.

Trato respiratorio inferior

—  Expetoragao (se existente);

—  No doente entubado, deve ser enviada amostra
de aspirado traqueal;

— O lavado bronco-alveolar ou inducéo de
expetoragéo n&o se encontram recomendados
por ndo aumentarem a sensibilidade
diagndstica e estarem associados a maior risco
de transmisséo.



Um teste positivo para SARS-CoV-2 confirma o
diagndstico de COVID-19. Se o primeiro teste €
negativo mas a suspeicao se mantém, a OMS
recomenda a repeticéo do teste, de preferéncia
em amostra do trato respiratério inferior.

Em caso de suspeita de sobreinfecao respiratoria,
devem ser colhidos os produtos adequados para
estudo microbioldgico (por exemplo,
hemoculturas, secrecdes bronquicas, pesquisa de
outros virus respiratérios, urina para pesquisa de
antigénio de Streptococcus pneumoniae ou
Legionella pneumophila serogrupo 1).

ll. Estudo analitico

Recomenda-se que todos os doentes com
infegé&o confirmada e com critérios de
internamento sejam submetidos a estudo
analitico, que deve incluir:

—  Hemograma, VS, PCR, procalcitonina,
ferritina, creatinina, ureia, AST, ALT, FA,
GGT, bilirrubina total e fragbes, DHL, CK,
mioglobina, albumina, proteinas totais, sodio,
potassio, cloretos, APTT, TP, INR,
fibrinogénio e D-dimeros.

A anédlise de D-dimeros é realizada com o objetivo
exclusivo de afericao de fator de risco para
mortalidade, ndo devendo ser utilizado
isoladamente para avaliacao de risco de
tromboembolismo pulmonar (TEP).

E expectavel que os doentes apresentem
linfopenia (40-83%) e trombocitopenia (7-36%),
sendo que ambos podem ser indicadores de mau
prognostico.

O estudo da coagulagéo é geralmente normal a
admissao; no decorrer da doenca pode ocorrer
coagulacao intravascular disseminada (CID),
complicagao que ¢ indicativa de mau prognaéstico.

A procalcitonina € inferior a 0,5 ng/mL em 95%
dos doentes. Na presenca de aumento da
procalcitonina, deve ser considerada sobreinfecéo
bacteriana. A proteina C reativa (PCR) esta
geralmente elevada e pode ser reflexo da
gravidade da doenga.

A repeticao do estudo analitico deve ser baseada
em critérios clinicos e de acordo com a evolugéao
clinica do doente.



lll. Imagiologia

1. Radiografia de térax

Os achados imagiologicos na radiografia de térax
sao compativeis com pneumonia atipica. Embora
em estadios iniciais da doenca este exame
apresente sensibilidade muito inferior a TC para
detetar opacidades subtis, deve ser considerado
como exame imagiolégico de primeira linha e
realizado em todos os doentes com COVID-19 e
com critérios de internamento.

2. TC de térax

Os infiltrados em vidro despolido, com ou sem
consolidagdes associadas, sao as alteragoes mais
frequentemente encontradas nas tomografias de
doentes com COVID-19. Estas alteragbes sao
frequentemente bilaterais, com distribuicao
periférica e envolvendo tipicamente os lobos
inferiores. Podem ser precoces e surgir mesmo
em doentes sem dispneia, hipdxia ou alteracoes
na radiografia de térax. O espessamento pleural,
derrame pleural e linfadenopatia s&o raras.

A realizacédo de TC toracica deve ser criteriosa e
reservada aos doentes que cumpram 0s
seguintes critérios:

— Doentes sintomaticos com agravamento
clinico;

— Suspeita de complicacao (empiema, abcesso,
sobreinfecao);

— Casos em que o resultado do estudo de TC
ira influenciar a conduta terapéutica;

— Mediante outro critério clinico em casos
selecionados, apods discussao e aprovacao
pela equipa de Radiologia.

3. Ecografia toracica

Os achados na ecografia toracica parecem
correlacionar-se com as alteragoes visiveis no
estudo tomogréfico. As opacidades em vidro
despolido poderao ser traduzidas por linhas B
intercaladas com parénguima normal (linhas A).

A ecografia toracica apresenta a vantagem de
poder ser realizada a cabeceira do doente; no
entanto, constitui um exame de elevada exigéncia
técnica e deve ser realizado apenas por
profissionais com experiéncia na area.

4. Algoritmo de imagiologia

Desta forma, recomenda-se o seguinte algoritmo
de atuacao:

— Radiografia de térax a todos os doentes
admitidos em internamento.

— TC torécica de acordo com os critérios
clinicos acima referidos, nao estando
recomendada em todos os doentes.

— Ecografia toracica como complemento, se
houver capacidade técnica e humana.



Internamento hospitalar

A maioria dos doentes infetados (>80%) nao — Presenca de comorbilidades (DPOC, asma,
apresenta necessidade de internamento insuficiéncia cardiaca, diabetes, doenca
hospitalar, desenvolvendo apenas doenca ligeira. hepatica cronica, doenca renal cronica,
Alguns doentes com suspeita ou documentagao neoplasia maligna ativa, imunossupressao);

de COVID-19 tém doenga moderada a grave que — Febre alta (temperatura =38°C) persistente

justifica internamento hospitalar. O tratamento com mais de 48-72h ou reaparecimento de

destes doentes consiste em cuidados de suporte, . o
febre apos apirexia;
garantindo o controlo adequado da infe¢éo.

— Alteracao do estado de consciéncia;

De acordo com a Norma 004/2020 da DGS, séo
critérios de internamento hospitalar em adultos:

— Instabilidade hemodinamica;

— Dispneia em repouso ou para pequenos

— Auséncia de condigbes de habitabilidade ou esforgos;
de exequibilidade do isolamento no domicilio: — Frequéncia respiratoria =30 cpm;
—  Telefone faciimente acessivel; —  Sp02 <94% em ar ambiente, na auséncia de

, outra causa;
—  Termometro;

—  Quarto separado ou cama individual
para o doente (caso néao seja possivel,
o doente usa mascara cirurgica);

— Acesso a casa de banho,
preferencialmente individual;

—  Agua e sabao para higiene das maos
e produtos de limpeza doméstica;

—  Cuidador, de acordo com a avaliacao
clinica;
—  Nao ser recém-nascido ou pessoa

imunossuprimida ou gravida;

- Nao residir com pessoas
imunossuprimidas ou gravidas.
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Hemoptises;
Vomitos persistentes ou diarreia grave;

Pneumonia com evidéncia radiolégica ou
suspeita clinica de pneumonia (enquanto
aguarda realizagao de radiografia de torax);

Leucopenia, linfopenia, ou trombocitopenia,
na auséncia de outra causa.



Admissao em Cuidados Intensivos

De acordo com a evidéncia atual, entre os doentes internados, cerca de 10-20% s&o admitidos em Unidade
de Cuidados Intensivos (UCI) e 3-10% requerem entubacéo endotraqueal.

Segundo a Norma 004/2020 da DGS, todos os doentes com 1 critério major ou =3 critérios minor devem
ser admitidos em UCI dedicadas ao tratamento de doentes com COVID-19. Ressalva-se, contudo, que o
julgamento médico é superior a qualquer critério, prevalecendo a discussao do caso com a equipa médica
da UCI. Para esse efeito, contactar o médico sénior da UCIP, através da extensao 81103, ou o médico de
apoio da UCIP, através da extensdo 82526.

Critérios Major

1. Choque séptico com necessidade de vasopressores;

2. Insuficiéncia respiratéria com necessidade de ventilagao
mecanica invasiva.

Critérios Minor

1. Frequéncia respiratéria =30 cpm;

2. Pa02/Fi02 <250;

3. Pneumonia com envolvimento multilobar;

4. Alteracao do estado de consciéncia;

5. Ureia =42 mg/dL;

6. Leucopenia (<4.000/mm?®), na auséncia de outra causa;

7. Trombocitopenia (<100.000/mm?), na auséncia de outra
causa;

8. Hipotermia (<35°C);

9. Hipotensao com necessidade de fluidoterapia intensiva.



Estratégias terapéuticas

l. Terapéutica antimicrobiana

Até a data, nenhum farmaco especifico
demonstrou beneficio comprovado na COVID-19.
Os farmacos seguidamente descritos tém sido
utilizados, podendo alguns ser considerados
como opcao terapéutica no CHUP.

1. Cloroquina ou Hidroxicloroquina

Vérios estudos demonstraram a eficacia da
cloroquina (CQ) / hidroxicloroquina (HCQ) na
inibic&o in vitro do SARS-CoV-2. Estes farmacos
(em uso off-label) parecem reduzir a carga virica,
assim como a eliminagéo e replicagéo do virus,
diminuindo o periodo sintomatico dos doentes
com COVID-19. Por outro lado, estes farmacos
apresentam um bom perfil de segurancga, dada a
auséncia de efeitos laterais significativos em
esquemas de curta duracdo, em doentes que n&o
apresentem contraindicagdes para 0 seu uso.

A CQ/HCQ pode ser considerada para tratamento
da COVID-19 no CHUP, em doentes que
cumpram os critérios seguidamente
apresentados.
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Critérios para instituicdo de CQ/HCQ

— Internamento hospitalar; e

— Pelo menos um dos seguintes critérios
clinicos:

i) Pneumonia por SARS-CoV-2;

i) Hipodxia (racio PaO2/FiO2 <300 ou
SatO2 <94% em ar ambiente).

Ainda assim, os clinicos podem ponderar a
introducdo de CQ/HCQ em doentes que
apresentem pelo menos um critério associado a
mau prognaostico, incluindo:

— |ldade >65 anos;

— Doenca cardiovascular (excluindo hipertensao
arterial isolada);

— Diabetes com HbA1c >7.5%;

— Doenca pulmonar cronica, incluindo asma;
— Doenca renal cronica em estadio terminal;
— Doenca hepatica em estadio avanc¢ado;

— Disturbios hematoldgicos (por exemplo,
anemia falciforme);

— Doenca neuroldgica;

—  Status pos-transplante de 6rgao solido, sob
imunossupressao;

— Menos de um ano apos transplante de
medula dssea;



— Uso de imunossupressores biologicos;

—  Doentes sob quimioterapia ou imunoterapia
para neoplasia ativa;

— Doentes sob tratamento para doenga do
enxerto contra hospedeiro;

— Infegao por Virus da Imunodeficiéncia
Humana (VIH), com <200 CD4/mm?®;

—  D-dimeros >1000 ng/mL.

Hidroxicloroquina (HCQ)

Regime terapéutico (off-label)

— 400 mg de 12/12h no primeiro dia,
seguido de 200 mg de 12/12h durante 4-5
dias.

— O tratamento podera ser prolongado até
10 dias, de acordo com a evolucao clinica
do doente.

—  Os comprimidos podem ser esmagados e
administrados por sonda nasogastrica.

Nao é necessario ajuste da dose em doentes com
insuficiéncia renal e/ou hepatica. A CQ e HCQ séo
seguras para utilizacdo durante a gravidez (Classe
B).

Os seguintes efeitos adversos comuns e
transitérios da CQ/HCQ foram relatados em <1%
dos doentes: erupcao cutanea (incluindo
pustulose); prurido; cefaleias; tonturas; zumbido;
nauseas; vomitos; dor abdominal; boca seca. Os
efeitos adversos gastrointestinais sdo mais
comuns com a CQ.

13

Os riscos gerais associados ao uso de CQ e HCQ
s&o provavelmente baixos, mas desconhecidos
no tratamento da COVID-19.

A cardiotoxicidade (prolongamento de QT e
arritmias) constitui o risco de maior preocupagao
no doente com doenga grave. Para doentes com
alto risco de outcome desfavoravel que nao
desenvolveram complicacdes cardiacas, o
beneficio possivel provavelmente supera o risco.
Para doentes com COVID-19 ligeira (doentes em
ambulatério), o risco potencial de tratamento com
HCQ ou CQ supera o provavel beneficio minimo.
Da mesma forma, néo é recomendavel expor
doentes internados de baixo risco a esta
terapéutica ndo comprovada. Constituem fatores
de risco adicionais para prolongamento do
intervalo QT a idade avancada, a utilizacao
concomitante de outros farmacos que
prolonguem o QT, as alteraces idnicas, a
cardiopatia estrutural e a doenca renal cronica.

O uso prolongado de HCQ pode também estar
associado a toxicidade da retina. O uso a curto
prazo nao esta associado a danos na retina e
geralmente pode ser usado em pessoas com
doenca retiniana preexistente, como retinopatia
diabética ou degeneracéo macular.

O inicio de CQ/HCQ nao deve ser atrasado para a
verificacao de deficiéncia de G6PD ou para a
realizacao de exame oftalmoldgico e da retina,
uma vez que estes so estéao recomendados em
contexto de terapéutica de longa duracao.

Um risco adicional € a hipoglicemia.



As contraindicacdes para a prescricao destes
farmacos encontram-se descritas seguidamente.

Contraindicacoes a instituicao

de CQ/HCQ

— Disfun¢do multiorganica, pelo risco de
complicagOes cardiacas

—  Prolongamento do intervalo QT *
— QT corrigido de base >480 mseg
— Sindrome QT longo congénito
— Score Tisdale =11 pontos

—  Cardiomiopatia ou miocardite
documentadas

—  Epilepsia

—  Miastenia gravis

—  Porfiria

— Deficiéncia de G6PD

—  Retinopatia/maculopatia **

*Se COVID-19 grave, contactar Cardiologia, para avaliagdo caso a
caso de risco/beneficio.
** Contraindicagéo relativa — contactar Oftalmologia.
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A terapéutica com CQ/HCQ impbe a avaliagéo e

monitorizacao do intervalo QT, da seguinte forma:

Antes de iniciar HCQ

-/

Verificar se existe ECG prévio recente. Se
nao existir, realizar ECG antes de iniciar
HCQ.

Avaliar fatores de risco para
prolongamento QT através do Score
Tisdale: www.mdcalc.com/tisdale-risk-

score-gt-prolongation.

Se possivel, descontinuar outros
farmacos que prolonguem QT.

Ajustar diuréticos (sobretudo tiazidicos e
de ansa).

Verificar ides (K* e Mg*), fungéo renal e
funcao hepatica.

Se necessidade utilizar beta-
bloqueadores concomitante, preferir
bisoprolol.



Abordagem do
prolongamento
de QT no
doente sob
HCQ

Risco elevado
(score Tidsale =11)
ou internamento em
Cuidados Intensivos

Risco intermédio
(score Tisdale 7-10)

Risco baixo
(score Tisdale <6)

Prolongamento de QT

durante o tratamento

Sincope/pré-sincope em repouso,

runs de TV ou extrassistolia
ventricular frequente precoce
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Monitorizagao continua
ECG com vigilancia
diaria do intervalo QT

Repetir ECG apos 22

dose de HCQ (2-3h

apods toma) e depois
diariamente

Repetir ECG no 3° dia

apods inicio de HCQ (2- =

3h apods toma)

Aumento QTc <60 ms

em relagédo ao ECG =~ =

base

Aumento QTc >60 ms _|

ou QTc >500 ms

Se nao for possivel,
ECG no 3° dia apds
inicio (2-3h apods toma)

Se nao for possivel,
pode considerar-se a
sua utilizacdo sem
monitorizagao adicional

ECG diario

Descontinuar HCQ e
outros farmacos que
prolonguem QT

Monitorizagao ECG
continua (se nao for
possivel: ECG diario e
vigilancia apertada)

Se mantiver
prolongamento,
contactar Cardiologia

Abordagem de acordo com

gravidade da apresentacao clinica

Descontinuar HCQ e outros
farmacos que prolonguem QT

- Contactar Cardiologia



2. Lopinavir/ritonavir

Esta combinacao foi utilizada para o tratamento
da COVID-19 em varios ensaios clinicos, dada a
sua atividade in vitro contra 0 SARS-CoV-2. No
entanto, um estudo publicado recentemente na
New England Journal of Medicine com 199
doentes hospitalizados com COVID-19 nao
conseguiu demonstrar qualquer beneficio no uso
de lopinavir/ritonavir, comparativamente com o
tratamento sintomatico exclusivo. Por esse
motivo, n&o se recomenda a sua utilizacdo no
CHUP.
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3. Remdesivir

Farmaco antivirico experimental que evidenciou
eficacia in vitro contra SARS-CoV-2 mas cujo
perfil de eficacia e de toxicidade in vivo ndo séo
totalmente conhecidos.

N&o se encontra ainda em fase de
comercializagdo, estando a sua utilizagéo na
COVID-19 restrita a ensaios clinicos ou a
fornecimento individual para uso compassivo por
autorizacao do fabricante (Gilead Sciences). Esta
em curso a transicao de um programa de acesso
baseado num modelo de autorizagdo individual
para uso compassivo para um programa de
acesso expandido.

A medida que forem disponibilizados mais dados
do perfil de eficacia e seguranca, o uso de
remdesivir podera ser alargado ou restringido.

Regime: 200 mg EV (dose de carga no dia 1 de
tratamento), seguidos de 100 mg/dia EV (dose de
manutencao, do dia 2 ao dia 10).



Il. Terapéutica imunomoduladora

A evidéncia cientifica disponivel até a data nao demonstrou beneficio de terapéutica imunomoduladora ou

imunossupressora na COVID-19.

1. Corticoterapia

No geral, os corticoides sistémicos nao estao
recomendados em doentes com COVID-19, ja
que estudos prévios em doentes com infecao por
SARS-CoV-1 e MERS-CoV nao evidenciaram
efeitos benéficos, podendo inclusivamente
prolongar o periodo de replicacéo virica.

Pode, contudo, avaliar-se a sua instituicdo em
casos individualizados, nomeadamente na
presenca de ARDS grave refrataria, sem evidéncia
de sobreinfecao bacteriana nosocomial e na
presenca de broncospasmo grave.
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2. Tocilizumab

O tocilizumab é um anticorpo monoclonal
humanizado recombinante que bloqueia o recetor
da IL-6, citoquina cuja expressao esta aumentada
na fase hiperinflamatdéria da COVID-19. O seu uso
comercial destina-se a algumas doencas
imunomediadas, como a artrite reumatoide. Em
algumas séries recentes, esta descrita a sua
utilizagéo na terapéutica de doentes hipoxémicos
com COVID-19 com melhoria dos parametros
inflamatdrios e sem significativos efeitos adversos.

Destina-se apenas a doentes que se encontrem
em estado hiperinflamatorio, em que tenha sido
excluida infegéo bacteriana ativa e que
preencham todos os critérios abaixo definidos. A
sua utilizagéo tera sempre de ser ponderada e
discutida por uma equipa multidisciplinar.

Critérios de utilizagao (devem verificar-se
simultaneamente todos os seguintes):

— ARDS moderada ou grave;
— Necessidade de suporte vasopressor;
— PCR >300 mg/dL;

—  Ferritina >700 ng/mL ou HScore >169
(www.mdcalc.com/hscore-reactive-

hemophagocytic-syndrome);




— Auséncia de evidéncia clinica ou
microbioldgica de infecao bacteriana, com
procalcitonina baixa.

Se disponivel, deve ser previamente obtido um
doseamento de IL-6. Um valor >40 pg/mL
suporta a utilizagéo do tocilizumab.

Regime: 8 mg/Kg de peso corporal (até dose
maxima de 800 mg) por via endovenosa (perfusao
lenta), repetido apds 12 horas se resposta
incompleta (maximo de duas doses).

3. Outros imunomoduladores

O uso de outros imunomoduladores devera ser
considerado unicamente em contexto de ensaios
clinicos pela inexisténcia até a data de evidéncia
sobre a eficacia clinica e efeitos adversos na
COVID-19.

Sao exemplos de outros imunomoduladores:

— Anakinra: E uma proteina recombinante que
atua como antagonista do recetor da IL-1
desenvolvido para a terapéutica da artrite
reumatoide. Pressupde-se utilidade clinica em
doentes COVID-19 em fase hiperinflamatéria,
sendo uma possivel alternativa ao
tocilizumab. Decorrem atualmente ensaios
clinicos utilizando este farmaco em doentes
com COVID-19, mas os resultados ainda nao
s&o conhecidos.

— Interferdes (IFN) - tipo | (IFN-a e IFN-B), tipo I
(IFN-y) e tipo lll: A eficacia relativa dos
diferentes IFN contra o SARS-CoV-2 é
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desconhecida, propondo-se um beneficio
tedrico associado a modulacao da resposta
imune, mas gue nao esta até a data
suportado por estudos robustos.

Sarilumab: E um anticorpo monoclonal
humanizado recombinante que bloqueia o
recetor da IL-6 desenvolvido para a
terapéutica da artrite reumatoide. Sem dados
disponiveis sobre eficacia no SARS-CoV-2,
estando em curso um ensaio clinico em
doentes com esta infecao.

Sirolimus: E um inibidor do mTOR que reduz
a sensibilidade a IL-2 inibindo a ativagdo de
células T e B, utilizado essencialmente na
prevencao da rejeicao de transplante de
orgaos. Demonstrou eficacia in vitro na
inibicdo do MERS-CoV, mas néo existem até
a data estudos na infecao por SARS-CoV-2.

Baricitinib: E um inibidor da JAK 1 e 2,
aprovado para o tratamento da artrite
reumatoide. Assume-se um possivel beneficio
tedrico em doentes com COVID-19 pelo
blogqueio da endocitose virica, mas até a data
nao existem estudos sobre a sua utilizagéo
em doentes com esta infecdo, estando
atualmente em curso dois ensaios clinicos.



Ill. Oxigenoterapia

No geral, a oxigenoterapia ndo acarreta um risco
aumentado de transmisséo de SARS-CoV-2.
Pode haver aerossolizacao de goticulas na
administracao de oxigenoterapia, que varia com o
débito de O2 administrado, mas o raio de
dispersao destas goticulas €, em geral, inferior a
50 cm. Para diminuicao de disperséo de
aerossois, recomenda-se a auséncia de utilizacao
de sistemas de humidificagéo.

A oxigenoterapia deve ser titulada para SpO2
alvo. De acordo com a British Thoracic Society, o
alvo de saturacéao periférica (SpO2) deve ser 94-
98% na IR tipo 1 (hipoxémica) e 88-92% no caso
de IR tipo 2 (hipercapnica). Contudo, estudos
recentes recomendam o objetivo de 92-96% de
SpO2 na IR tipo 1, pelo aumento da mortalidade
nos doentes com SpO2 mais elevadas.

Na vigilancia do doente com COVID-19, a
monitorizacao deve ser regular e incluir ndo so6 a
SpO2, mas também a frequéncia respiratoéria, o
uso de musculatura acessoria e o estado de
consciéncia.

Na pratica:

1. Utilizar canula nasal (CN) 1-6 L/min para
SpO2 alvo, sem humidificacéo.

2. Se o doente necessitar de mais de 6 L/min
por CN, iniciar mascara de Venturi sem
humidificacéo, titulando para atingir a SpO2
alvo.

3. Se um doente n&o atingir os objetivos de
SpO2 com mascara de Venturi a 50%, iniciar
mascara de alta concentracao (MAC) sem
humidificagéo e sinalizar o doente a Unidade
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de Cuidados Intermédios/Intensivos para
discussao do caso.

A oxigenoterapia de alto fluxo (OAF) pode ser
uma op¢ao, particularmente em doentes que
mantenham hipoxemia apesar da
oxigenoterapia convencional e apresentem
limitagéo terapéutica para entubacao. A OAF
permite a administracao de oxigénio
aquecido e humidificado com alto débito de
02 com a vantagem adicional de
manutencao de alguma pressao expiratoria
positiva no final da expiracéao (PEEP), mas
com maior risco de geracao de aerossois.
Por esse motivo, a OAF pode ser utilizada
em casos selecionados desde que usada
estritamente em quartos de isolamento
individual com presséo negativa. Idealmente
devera ser utilizada em UCI, mas, em casos
selecionados, podera ser considerada em
enfermaria. Deverdo ser utilizados
preferencialmente fluxos baixos (15-30
L/min). Atentar ao ajuste adequado das
canulas nasais as fossas nasais, para evitar
saida lateral de ar. A canula nasal de alto
fluxo deve ocupar pelo menos 50% do
tamanho das narinas do doente.

O decubito ventral no doente acordado
(awake proning) tem vindo a ser utilizado na
era COVID-19. Esta manobra podera ser
considerada nos doentes com estabilidade
hemodinamica e capacidade para ajustar a
sua propria posicao, incluindo em enfermaria
geral. Pode ser realizada de acordo com

a tolerancia, por periodos de 2-4 horas, 2-4
vezes por dia.



Caso o doente ndo se encontre em quarto
de isolamento, recomenda-se a colocagao
de mascara cirdrgica sobre a canula nasal,
mascara de Venturi, MAC ou OAF para
minimizar a dispersao de aerossois, apesar
da auséncia de evidéncia concreta da
eficacia desta medida.

20

IV. Terapéutica inalatéria

A terapéutica inalatéria devera ser prescrita
apenas se estritamente necessaria, pesando
risco/beneficio.

A prescricao devera ser adequada a capacidade
do doente: se o doente utilizar inaladores no
domicilio, devera ser dada preferéncia a utilizacéo
desses inaladores no internamento, se o utente
mantiver capacidade para a sua utilizag&o.

Caso o doente ndo mantenha capacidade para a
sua utilizag&o ou ndo havendo essa possibilidade,
a administragéo de terapéutica inalatéria devera
ser efetuada idealmente por inaladores de
suspensao pressurizada doseavel, com ou sem
camara expansora.

A terapéutica inalatéria por nebulizagéo esta
contraindicada pelo risco de dispersao de
aerossois. Em casos especificos em que seja
necessaria aerossolterapia, esta devera ser
administrada através de dispositivo de malha
vibrante (tipo Aerogen Ultra®) com pipeta bocal
ou mascara facial. Se necessaria aerossolterapia
em doente sob VNI, recomendam-se 0s
dispositivos de malha vibrante (tipo Aerogen
Solo®) com adaptador ao cotovelo da interface
ou com “pecga em T” no circuito do ventilador.
Esta terapéutica devera ser realizada em quarto
de isolamento individual com pressao negativa.
Podera ser colocada mascara cirdrgica sobre a
mascara facial utilizada para a nebulizagéo,
apesar de nao existir evidéncia concreta de
beneficio desta medida.



V. Ventilagcao nao invasiva (VNI)

Sao indicagdes para instituicao de VNI no doente
com COVID-19:

— IR tipo 2 na agudizacao da DPOC, sindrome
de hipoventilagcdo-obesidade e patologia
pulmonar restritiva, entre outros;

—  Edema agudo do pulmé&o;

—  Limitacao terapéutica para entubagéo, em
casos selecionados apods discusséo com a
Unidade de Cuidados Intermédios/Intensivos.

Em relacdo a modalidade ventilatéria, alguns
autores sugerem CPAP com pressoes de inicio
entre 10 e 12 cmH,0, de acordo com a tolerancia
do doente e efeitos laterais. As pressdes
necessarias podem ser elevadas até 15-20
cmH0O. Em alternativa, podera realizar-se VNI em
modo ST, mas com pressoes de suporte
(PS)/IPAP baixos. Propde-se PS de 5 cmH:0,
com volume corrente de 6 mL/Kg de peso ideal
para garantir uma ventilagéo protetora e evitar
lesao pulmonar.
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Pelo risco de aerossolizagao, a utilizagéo de VNI

obriga as seguintes precaucoes:

Precaucées na utilizacao de VNI

—  Utilizar preferencialmente méascara nao
ventilada (sem valvula expiratéria), se
possivel mascara facial total ou em
alternativa oro-nasal. Se a mascara nao
possuir valvula anti-asfixia, o doente
devera permanecer em local monitorizado.
Evitar o uso de humidificacao. Garantir um
bom ajuste da mascara para minimizacao
de fugas.

—  Utilizar 2 filtros HEPA (High Efficiency
Particulate Arrestance) ou equivalente,
com o seguinte circuito de ligagao:
mascara nao ventilada « adaptador para
inalador pressurizado (se necessario) «—
filtro 1 <> valvula expiratéria «— tubuladura
« filtro 2 <> ventilador. Os filtros anti-
infeciosas devem ser trocados a cada 24
horas.

—  Realizar VNI em quartos com porta
fechada, desejavelmente sob pressao
negativa. Na auséncia de disponibilidade
de quarto de presséo negativa, realizar VNI
em quarto com sistema de filtracao de ar
HEPA (por exemplo, Hospi-Gard®).

—  As pressoes definidas (EPAP e IPAP)
devem ser o0 mais baixas possivel, para
diminuig&o do risco de aerossolizacao.



VI. Terapéutica sintomatica

Recomenda-se o paracetamol como farmaco
preferencial a utilizar no tratamento da febre ou
dor, apesar de ndo existir contraindica¢ao formal
para AINE, devendo ser ponderado o uso de
metamizol magnésico ou do acetilsalicilato de
lisina em doentes com febre sustentada.

Pode ser considerada a instituicao de
acetilcisteina nos doentes com secrecoes
brénquicas espessas de dificil mobilizacao.
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VII. Profilaxia de ulcera de stress

As Ulceras de stress sdo comuns no doente
critico, algumas das quais podendo causar
hemorragia, com consequente aumento da
mortalidade. Assim, muitos doentes gravemente
doentes necessitam de profilaxia para prevengao
primaria de hemorragia por Ulcera de stress.

Sao indicacao para profilaxia de Ulcera de stress:

—  Coagulopatia (Plaguetas <50.000/pL e/ou
INR >1,5 e/ou APTT >2 vezes o valor de
controlo);

—  Ventilacdo mecanica com previsao de
duragao >48h;

— Antecedentes de Ulcera gastrointestinal ou
hemorragia gastrointestinal no ultimo ano;

—  Traumatismo cranioencefalico (TCE);

—  Les&o medular traumatica;

- Queimados;

—  Tratamento com AINE ou anti-plaquetarios;

— =2 dos seguintes critérios minor:

— Sépsis;

— Internamento em UCI >1 semana;

— Hemorragia oculta com duragéo =6 dias;

— Corticoterapia (250 mg/dia de
hidrocortisona ou dose equivalente).

Na presenca de indicacao para profilaxia de
Ulcera de stress, o farmaco preferencial é o
pantoprazol, na dose de 20 mg/dia. Na presenca
de sonda nasogastrica, deve ser utilizado o
esomeprazol.

A necessidade de profilaxia de Ulcera de stress
deve ser reavaliada periodicamente, atendendo
a0s riscos inerentes a sua introdu¢ao
(possibilidade de aumento do risco de pneumonia
nosocomial e infecéo por Clostridioides difficile).



VIII. Profilaxia de

tromboembolismo venoso

Comparados com a populacéo geral, a maioria
dos doentes admitidos com uma doenca médica
aguda apresenta risco aumentado de
tromboembolismo venoso (TEV) durante e apds o
internamento hospitalar, com acréscimo
significativo de morbi-mortalidade.

A incidéncia de doenca trombdtica na COVID-19
€ desconhecida, mas parece existir um aumento
do risco de TEV nestes doentes.

Assim sendo, e na auséncia de contraindicagoes,
todos os doentes internados com COVID-19
devem receber hipocoagulagéo profilatica.

Deve ser utilizada, como primeira linha, a
enoxaparina, na dose standard de 40 mg/dia (via
subcutanea). Na presenca de clearance de
creatinina <80 mL/min, a dose deve ser reduzida
para 20 mg/dia. Nos doentes com trombofilia de
risco elevado (deficiéncias de AT, PC ou PS,
homozigotias ou duplas heterozigotias para fator
V de Leiden e PT20210A ou SAF) ou fator
predisponente acrescido, como doenca
neoplasica ou inflamatdria cronica, podera estar
recomendada dose superior de enoxaparina (1
mg/Kg/dia ou 0,5 mg/Kg/dia se CICr <30
mL/min). Doentes com D-dimeros >3000 ng/mL
e/ou fibrinogénio >5 g/L. também poderéao
beneficiar desta estratégia.

Nao esta demonstrado beneficio da
hipocoagulacao terapéutica, por rotina, em
nenhuma fase da COVID-19, pelo que s6 devera
ser realizada caso o doente apresente eventos
trombdticos de novo, ou caso seja cronicamente
medicado com anticoagulante oral ou se houver
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evidéncia de tromboembolismo venoso ou
faléncia de 6rgéo por trombo (purpura fulminante).
Neste caso, deve ser usada preferencialmente
enoxaparina nas doses de 1 mg/Kg de 12/12
horas ou 1,5 mg/Kg/dia. Em alternativa, no caso
de contraindicac&o para uso de enoxaparina,
pode estar indicado o uso de heparina nao
fracionada (HNF).



XIX. IECA e ARA

Atendendo a que a enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2) & um recetor para SARS-
CoV-2 e a que os inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona podem aumentar os
niveis de ACE2, foi colocada a hipdtese de que
doentes com COVID-19 que se encontrem sob
terapéutica com inibidores da enzima de
conversao da angiotensina (IECA) ou antagonistas
dos recetores da angiotensina (ARA) possam
estar em risco aumentado de resultados
adversos.

Contudo, embora os doentes com COVID-19 e
doenca cardiovascular, hipertensao e diabetes
possam ter um curso clinico mais grave, nao ha
evidéncia atual para apoiar uma relacao causal
deste curso clinico com os IECA ou ARA.
Ademais, a interrupgao desses agentes pode
exacerbar doengas cardiovasculares ou renais e
conduzir a um aumento da mortalidade.

Assim, os doentes que se encontram sob
terapéutica com IECA ou ARA devem continuar o
tratamento com estes agentes. Nos doentes que
desenvolvem IC de novo associada a COVID-19,
nao iniciar IECA ou ARA durante o periodo ativo
de infecao (a considerar posteriormente de
acordo com evolucao).
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Complicagoes

l. Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda (ARDS)

Na COVID-19, a principal causa de admissao em UCI é a insuficiéncia respiratéria aguda grave em
consequéncia da pneumonia virica/ARDS. O tempo mediano desde o inicio dos sintomas até ao
desenvolvimento de ARDS é de 8-12 dias e até ventilagdo mecanica de 10.5-14.5 dias.

Critérios de ARDS

Definicao de Berlim

1. Inicio agudo (até 1 semana apds insulto);
2. Opacidades bilaterais detetadas na TC/RX do torax;

3. Racio PaO,/FiO, <300 mmHg, com um minimo de
5 cmH,0 de PEEP/CPAP;

4. Faléncia respiratdria nao completamente explicada
por faléncia cardiaca ou excesso de volume.

Classificacao de ARDS

Classificacao PaO./FiO, * Mortalidade
Ligeiro 200-300 27%
Moderado 100-200 32%
Grave <100 45%

* com PEEP/CPAP >5 cmHO
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Il. Sépsis e choque séptico

A taxa de sépsis e choque séptico varia de
acordo com os estudos publicados, com taxas de
sobreinfecao bacteriana entre 16-20% e de
sobreinfecao virica por HIN1 entre 12-19%. O

tempo mediano reportado para desenvolvimento

de sépsis é de 9 dias, variando entre 7 e 13 dias.

A sua gestao é semelhante a dos doentes sem
infecao por SARS-CoV-2, e inclui:

-

Inicio precoce de antibioterapia empirica
adequada (idealmente na 12 hora);

Fluidoterapia e suporte vasopressor com
objetivo de Pressao Arterial Média (PAM) >65
mmHg.
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Fluidoterapia

Nao existe evidéncia acerca da estratégia de
ressuscitacao 6tima nos doentes com COVID-
19 em choque.

As recomendacdes existentes sugerem a
utilizagéo de parametros dindmicos para
avaliar a resposta aos fluidos, promovendo
uma estratégia de fluidoterapia judiciosa e
dando preferéncia ao uso de cristaloides em
detrimento dos coloides.

Farmacos vasoativos

A noradrenalina é o farmaco vasoativo
recomendado como tratamento de primeira
linha do chogue nestes doentes.

Na presenca de evidéncia de disfungéo
cardiaca e persisténcia de hipoperfusao, é
sugerida a instituicao de dobutamina.



lll. Complicacdes cardiacas

Caracterizada pela elevacao da troponina ou
alteragbes no eco ou eletrocardiograma (ECG), a
incidéncia da lesao cardiaca em doentes
internados com COVID-19 pode atingir os 7-22%.

Varios mecanismos fisiopatoldgicos para lesao
cardiaca tém sido propostos, entre eles:

— Toxicidade direta pelo virus por invasao dos
midcitos (miocardite);

—  Sindrome coronaria aguda (SCA) e isquemia;

—  Cardiomiopatia mediada pelo stress ou por
citocinas (Takotsubo).

A elevacao da troponina pode ser uma
manifestacao tardia da COVID-19, podendo
ocorrer 14 dias apods o inicio dos sintomas e apds
o inicio da faléncia respiratéria. Além disso, a
lesdo cardiaca esté associada a um aumento da
mortalidade e do risco de admissao em UCI.
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1. Insuficiéncia Cardiaca

Reportada em até 23% dos doentes num estudo,
encontrando-se os doentes com IC prévia em
risco acrescido de evolugao adversa.

O edema pulmonar de origem cardiogénica num
doente com atingimento pulmonar significativo
pelo SARS-CoV-2 ¢é deletério, atuando
sinergicamente no agravamento das trocas
gasosas. Nos doentes com disfungéo sistdlica
prévia, o risco de evolucao para choque
cardiogénico (ou misto) é mais elevado.

Na abordagem diagnéstica € importante:

—  Distinguir entre IC cronica agudizada e IC
aguda de novo através da historia clinica e
reviséo dos antecedentes;

— ldentificar possivel causa e/ou precipitante de
IC aguda em doente com COVID-19 (SCA,
arritmia, miocardite, cardiomiopatia
inflamatdria ou de stress);

— O NT-proBNP ¢ sobretudo Util pelo seu valor
preditivo negativo em casos de dispneia n&o
esclarecida;

— O perfil clinico de IC (sintomas predominantes
de IC direita/esquerda ou global) deve ser
definido com base na histéria e exame fisico
completo.

A abordagem terapéutica depende do perfil
clinico e hemodinamico do doente. Os doentes
com IC em agravamento ou instabilidade devem
ser geridos em conjunto com a Cardiologia.



2. Sindrome Coronaria Aguda (SCA)

Nao existe evidéncia atual sobre a incidéncia de
SCA na COVID-19. No entanto, dada a presenca
de recetores ACE2 no endotélio, existe
provavelmente um risco acrescido de SCA.

Para o diagnostico de SCA devem ser
considerados 0s seguintes aspetos:

— A elevagao da troponina ou alteracdes no
ECG podem nao ser suficientes para
discriminar entre trombose coronaria,
miocardite ou lesao miocardica por toxicidade
(sépsis);

—  E necessério avaliar a presenca de sintomas
(dispneia de novo, dor toracica ou outros
equivalentes anginosos), alteracdes no ECG,
alteragdes na taxa de elevagao da troponina e
alteracdes de novo no ecocardiograma;

— Na duvida, salicitar consultoria de Cardiologia.

O tratamento médico (sob colaboragao de
Cardiologia) deve incluir:

— Acido acetilsalicilico, clopidogrel ou ticagrelor
(se auséncia de hemorragia), heparina,
oxigénio (se SatO2 < 90%), estatina, nitratos
(se dor e auséncia de contraindicacao) e
opioide (se dor persistente).

—  Os betablogueadores devem ser usados com
precaucao e evitados inicialmente se
instabilidade hemodinamica ou IC aguda
associada.

— A necessidade de cateterismo é avaliada
conjuntamente com Cardiologia.
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3. Miocardite

A miocardite tem sido referida em varios estudos
como potencial manifestacao de COVID-19, mas
ainda nao existe evidéncia comprovada (por
biépsia ou ressonancia cardiaca).

O diagnostico de miocardite inclui critérios de 4
categorias: clinica, ECG, troponina e imagem
(ETT/RMQC). A ressonancia pode ser muito Util e a
sua realizacao deve ser discutida com
Cardiologia.

O tratamento pode incluir:

— Tratamento antivirico direto;
— Tratamento de suporte para faléncia cardiaca;

—  Nos casos de miopericardite, 0 uso de anti-
inflamatdrios como a colchicina ou o
ibuprofeno devem ser ponderados em
consulta multidisciplinar.

4. Arritmias

Cerca de 17% dos doentes hospitalizados com
COVID-19 apresentam arritmias inespecificas. No
caso de taquicardia ou bradicardia, a atuacao
deve ser de acordo com os algoritmos especificos
(Anexos 3 e 4). Na presenca de instabilidade
hemodinamica ou auséncia de pulso, iniciar SAV e
ativar a Emergéncia Intera (EMI).



5. Exames complementares de
diagnéstico

Marcadores de necrose miocardica

Devem ser medidos & admisséo e diariamente
se instabilidade hemodindmica ou suspeita de
lesao cardiaca.

Telemetria

Deve ser utilizada em todos os doentes
criticos.

Eletrocardiograma

Deve ser considerado ECG diario em todos os
doentes com doenga grave.

Ecocardiograma transtoracico

a) Nao deve ser utilizado por rotina em doentes
com COVID-19;

b) O ecocardiograma a cabeceira deve ser
realizado por um profissional experiente se:

- Elevacao significativa da troponina (>200
ng/L) ou SvO2 <60%;

—  Choque;

- Insuficiéncia cardiaca inaugural;
— Arritmia inaugural persistente;

-~ Alteracdes significativas no ECG.

c) Devera ser realizado um ecocardiograma
formal se existirem alteragdes no
ecocardiograma a cabeceira.

Imagiologia cardiaca

A realizagédo de ecocardiograma transtoracico,
tomografia cardiaca e ressonéncia cardiaca
deve ser considerada caso a caso e apos
discussao com Cardiologia.
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6. Consultoria de Cardiologia
Deve ser considerada nas seguintes situagoes:

— Arritmias malignas ou instaveis;

—  Elevagao sustentada dos marcadores de
necrose miocardica;

- Miocardite;
—  SCA, principalmente com supra-ST;
— Insuficiéncia cardiaca inaugural;

—  Choque indiferenciado ou cardiogénico.



IV. Complicac6es trombéticas e

disturbios da coagulacao

1. Doenca trombética

A incidéncia de doenca trombdtica na COVID-19
€ desconhecida, mas parece existir um aumento
do risco de TEV nestes doentes.

Os mecanismos fisiopatoldgicos sao
provavelmente multifatoriais e incluem:

—  Sindrome de resposta inflamatdria sistémica,
COMO na Sépsis;

— Les&o endotelial direta pela ligacao do virus a
ACE2;

— Alguns estudos reportam ainda a presenca de
microtrombos na vasculatura pulmonar
(microangiopatia trombatica).

Desta forma, e na auséncia de contraindicacoes
(doenca hemorragica prévia, hemorragia ativa e
trombocitopenia grave), todos os doentes
internados com COVID-19 devem receber
hipocoagulacéo profilatica (vd. “Profilaxia de
tromboembolismo venoso”).
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2. Coagulagao intravascular disseminada

Num estudo com 183 doentes hospitalizados
com COVID-19 em Wuhan, 16 apresentavam
critérios de CID, correspondendo a 71% dos nao
sobreviventes. O tempo médio até ao
desencadear do disturbio foi de 4 dias desde a
admisséao hospitalar. A CID, assim como o
aumento do tempo de protrombina (TP) e dos D-
dimeros a admissao, estao associados a pior
prognostico.

Assim:

— Adeterminacédo do INR, TP, D-dimeros e
fibrinogénio deve ser realizada em todos os
doentes a admisséo e, na UCI, a cada 3 dias
até a data de alta ou mais frequentemente se
suspeita de complicacdes;

— O Score da ISTH pode ser usado para o
diagndstico de CID (www.mdcalc.com/isth-

criteria-disseminated-intravascular-
coagulation-dic).

A CID, na sua forma severa, pode associar-se a
trombocitopenia grave e coagulopatia de
consumo com diminuicao de fibrinogénio. Na
auséncia de sintomatologia hemorragica, nao ha
indicagc&o para correcao destas alteragdes
laboratoriais. No entanto, na presenca de
hemorragia ativa, pode estar indicado:

—  Transfusao de plaguetas na presenca de
plaquetas <50 x10%L;

—  Transfuséo de plasma (PFC 15 mL/Kg) se TP
e APTT aumentados;

—  Transfusédo de concentrado de fibrinogénio
se <1 g/dL de fibrinogénio.



V. Complicagbes renais

Na COVID-19, a lesdo renal aguda (LRA)
apresenta-se geralmente entre o 7° e 0 15° dia
apos o inicio dos sintomas; a sua incidéncia varia
nos diversos estudos (2,1-29%). A LRA, a
proteindria e a hematuria sdo fatores de risco
independentes para mortalidade intra-hospitalar.

Assim:

— A monitorizacao diéria da creatinina e ureia
séricas deve ser considerada.

— O exame de urina deve ser pedido na
presenca de disfuncao renal, uma vez que
44% dos doentes apresenta proteinuria e
26,9% hematuria concomitantes. Contudo, o
exame sumario de urina deve ser
considerado em todos os doentes com
critérios de internamento, uma vez que
podem existir alteracbes mesmo na auséncia
de disfun¢ao renal.

—  Aabordagem de doentes com lesao renal
deve ser realizada conjuntamente com
Nefrologia.

—  Em caso de LRA, devem ser minimizados os
agentes nefrotoxicos, revistos os parametros
hemodinamicos e ponderada a
administracao de fluidoterapia de forma
criteriosa.

Cerca de 1-5% dos doentes internados com
COVID-19 necessitam de terapéutica de suporte
de fungéo renal (TSFR). As indicacbes para esta
técnica sao iguais as dos restantes doentes.
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De acordo com a Norma 006/2020 da DGS, a
Unidade de Hemodidlise deve estabelecer um
plano de cuidados para os doentes com LRA ou
DRC com necessidade de TSFR e sem critérios
para admissao em Unidade de Cuidados
Intermédios/Intensivos.



VI. Sindrome de ativacao

macrofagica

Um subgrupo de doentes com pneumonia grave
por COVID-19 pode apresentar hiperinflamacao
sistémica, designada por sindrome de ativacao
macrofagica ou tempestade de citocinas.

Estes doentes podem evoluir rapidamente para
ARDS, choque e faléncia multiorganica.
Clinicamente podem apresentar-se com febre
sustentada, aumento das necessidades de
oxigénio e instabilidade hemodinamica.

Alguns autores sugerem gque imunossuUpressores
como corticoides, inibidores da IL-1 e IL-6,
conforme descrito no capitulo anterior, podem ter
um papel na gestéao destes doentes. De realcar
que estes farmacos s6 devem ser usados apos
exclusao de infecao bacteriana ativa e apos
discusséo multidisciplinar caso a caso.
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VII. Outras complicacées

Até a data, outras complicacoes relatadas da
COVID-19 incluem encefalite, encefalopatia e
leséo hepatica.



Cuidados Paliativos

Os cuidados paliativos revestem-se de real
importancia na gestéo da pandemia de COVID-
19, uma vez que tém em vista o alivio do
soffimento dos trés principais elementos
envolvidos: o doente, a familia e os profissionais
de saude. A equipa intra-hospitalar de suporte em
cuidados paliativos (EIHSCP) do CHUP pode
adjuvar as equipas médicas assistentes na gestao
desse mesmo sofrimento.

O apoio da EIHSCP é realizado em regime de
consultoria as areas COVID-19, podendo ser
solicitado através de pedido de consulta interna
no Processo Clinico Eletronico (PCE), de e-mail
(eihscphsa@chporto.min-saude.pt) ou de
contacto telefonico (extensao 1576; nUmeros
diretos 915 675 240 e 913 504 666).

Para informagdes mais detalhadas, recomenda-se
a leitura da pagina da EIHSCP no portal interno,
onde se disponibiliza 0 manual de apoio; do guia
de controlo sintomatico, disponivel para download
em www.spmi.pt/guia-pratico-de-controlo-

sintomatico/; das recomendagdes clinicas para o
controlo sintomatico de doentes com COVID-19,
disponiveis em www.spmi.pt/nucleo-estudos-

medicina-paliativa/.
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EIHSCP

Critérios de referenciacao

Necessidades paliativas, incluindo controlo
de sintomas e abordagem das dimensdes
emocional, social e espiritual;

Planeamento avancado de cuidados e/ou
de estabelecimento de objetivos de
cuidado;

Orientacao de alta em cuidados paliativos;

Suporte e acompanhamento em fim de
vida (doentes e familias);

Facilitagdo da comunicacao entre os
doentes e as familias através de meios
alternativos a presenca fisica, por forma a
minorar o sofrimento;

Apoio dos profissionais de salde nas
questdes dilematicas decorrentes da
abordagem aos doentes com COVID-19.



m Medidas farmacoldgicas e nao farmacoldgicas

— Medidas néo farmacolégicas (por exemplo, posicionamento e técnicas de relaxamento).
— A dose de morfina para controlo de dispneia € menor do que aquela para controlo da dor.
— Na&o se recomenda o uso de opioides transdérmicos na gestao da dispneia aguda.

— As formulacdes de agao rapida (Sevredol® e Oramorph®) séo mais eficazes do que as de acdo
prolongada (MST®) na gestao aguda da dispneia.

—  Ajustar dose de morfina nos doentes com DRC.

— Doentes naive de opioide devem fazer profilaxia de nausea durante a 12 semana, com procinético
Dispneia (domperidona ou metoclopramida).

— A obstipagéo é um efeito adverso permanente dos opioides que deve ser prevenido com laxantes.

— Vigiar sinais de toxicidade (miose permanente, bradipneia): se presentes, reduzir a dose para
metade e hidratar o doente, se possivel.

—  Morfina EV: 1-2,5 mg até 4/4h.
—  Morfina SC: 2,5-4 mg até 4/4h.
—  Morfina em gotas orais: 4 gotas (5 mg) até 4/4h.

— Na dispneia terminal, ponderar iniciar perfusdo continua (PC) de morfina EV ou SC.

— Redugao do aporte de fluidos (fluidoterapia, volume de alimentacao).

Broncorreia e —  Evitar aspiragéo de secregdes por aumentar hipersecregéo.

tosse —  Butilescopolamina: 20 mg até 6/6h EV ou SC. Pode ser realizada PC até 180 mg/dia.
— Atropina em colirio: 3 gotas por via sublingual até 6/6h.
—  Medidas de arrefecimento corporal.
— Paracetamol: 1000 mg até 6/6h EV ou rectal.

Febre —  Metamizol: 2000 mg até 8/8h EV.
— Diclofenac: 75 mg 12/12h SC (apenas se estratégia de cuidados sintomaticos exclusivos).
—  Dexametasona: 4 mg 8/8h EV ou SC (apenas se estratégia de cuidados sintomaticos exclusivos).
— Medidas néo farmacoldgicas (por exemplo, ambiente calmo).
—  Excluir causas secundarias: dor, retencao urinaria aguda, fecaloma ou xerostomia.
— Haloperidol: 0,5-2 mg até 8/8h PO, SL, EV ou SC. A via EV aumenta o risco de arritmia cardiaca.

A via IM néo é usada em contexto paliativo por causar dor. Preferir doses mais baixas nos idosos.
Agitacao —  Olanzapina: 2,5-20 mg por dia, orodispersivel.
psicomotora

—  Risperidona: 0,5-2 mg/dia ou bid PO (max. 6 mg/dia). Doses mais baixas em idosos e se DRC.
—  Quetiapina: 12,5-25 mg bid PO. Titular dose 25-50 mg/dia até max. 300-400 mg/dia.

—  Midazolam: deve ser reservado para casos de agitagéo psicomotora grave. Iniciar com doses
baixas (PO 0,5-2 mg 4/4h; SC 3-5 mg 6/6h; 1 mg/h em perfusao; max. 30-80 mg/dia).
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1. Dimensodes do sofrimento

Todo o sofrimento é multidimensional: fisico,
emocional, social e espiritual.

Para gestédo da dimensao fisica, a atencao dirige-
se para o controlo de sintomas, que deve, se
possivel, incluir medidas nao farmacologicas e
farmacolégicas, mesmo em contexto de fim de
vida. Para reduzir as entradas nos quartos dos
doentes com COVID-19, pode ser Util iniciar
perfusao continua de alguns dos farmacos por
bombas perfusoras ou DIB (Drug Infusion Balloon
— bombas elastoméricas de infusao de farmacos).

As dimensdes emocional, social e espiritual
necessitam de igual cuidado, especialmente nas
circunstancias que atualmente caracterizam a
crise da pandemia de COVID-19, e devem ser
abordadas de forma multidisciplinar.

2. Comunicagao

Se, por um lado, a comunicagao de mas noticias
ao doente e a familia assume contornos ainda
mais complexos durante a atual crise, em
particular, por constrangimentos relacionados
com as visitas hospitalares dos familiares, por
outro lado, a prépria comunicagéo é a chave para
minorar este sofrimento. E fundamental encontrar
alternativas de comunicagao para prevenir
consequéncias deletérias, de forma que o doente
nao se sinta s6, nem a familia sinta que o
abandonou. A EIHSCP utiliza importantes
ferramentas na comunicag&o que podem ajudar
os doentes, familias e profissionais de saude,
como, por exemplo, a conferéncia familiar e a
videochamada por tablet.

3. Autocuidado ao profissional de satde

A dimenséao da pandemia tem impacto também
na saude dos proprios profissionais de saude por
excesso de trabalho, privagéo de sono,
ambivaléncia dilematica, afastamento fisico da sua
familia ou barreiras institucionais. Todas estas
circunstancias podem tornar o profissional de
saude mais vulneravel. Quando esta
vulnerabilidade paralisa a atuagéo do profissional
ou causa sofrimento de dificil gestédo, a nossa
instituicao oferece-lhe igualmente apoio
psicologico.



Paragem cardiorrespiratoria (PCR)

Na gestao da PCR no doente com COVID-19,
preconizam-se as seguintes alteracdes ao

significa usar a canula orofaringea e
ventilagado com mascara facial. Recomenda-

algoritmo estabelecido de SAV (Anexo 5): se ventilagao a duas maos com a menor

Colocacéo do Equipamento de Protegéo
Individual (EPI): A colocacao do EPI deve ser
rapida, mas meticulosa. Nunca realizar
manobras de ressuscitagdo sem o EPI
adequado. Se chegarem varias pessoas ao
mesmo tempo, a prioridade para vestir e
entrar na sala deve ser dada ao elemento
mais sénior.

Confirmagéo da PCR: Confirmar a paragem
cardiaca, avaliando a auséncia de sinais de
vida e a auséncia de respiragcao normal, mas
evitando o contacto com o rosto e a boca do
doente. Nao executar a manobra "Ver, Ouvir,
Sentir" (VOS) com a orelha e a face perto da
boca do doente. A presenca de pulso
carotideo pode ser avaliada se o profissional
estiver treinado para isso. Em caso de duvida
sobre o diagndstico, iniciar as compressoes
toracicas até a chegada da EMI.

Uso precoce de desfibrilhador: O uso
precoce do desfibriihador aumenta
significativamente as probabilidades de
sobrevida do doente e ndo aumenta o risco
de infegéo.

Até a chegada da EMI, sem profissional
treinado para entubagéo: A ventilagéo deve
ser realizada com a técnica para a qual o
profissional esteja adequadamente treinado.
Para a maioria dos profissionais, isso
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pressao necessaria no baléo.

Entubagado precoce: Entubar o mais
precocemente possivel. A chegada da EMI,
passar imediatamente a entubagéo traqueal
(com recurso a videolaringoscopio como
primeira linha). A abordagem avangada da
via aérea deve ser realizada pelo elemento
mais experiente da equipa, com protecao
adequada (idealmente mascara facial P3),
para reduzir a aerossolizacao. Parar
compressoes toracicas durante a entubagéo.
Retomar compressdes assim que o cuff do
tubo endotraqueal estiver insuflado e
conectado ao ventilador.

Confirmagé&o de entubagéo traqueal: Antes
de iniciar a ventilagéo, conectar o filtro. A
confirmagéo da entubagéo traqueal deve ser
feita por expanséo toracica e/ou capnografia
€ nao através da auscultacao.

Entubacao falhada: Se entubacao falhada,
ventilar com mascara facial a duas maos e
com a menor pressao necessaria. Recorrer
precocemente a dispositivo supraglético de
segunda geragdo com possibilidade de
entubacao através do dispositivo.

Antes de sair do quarto: Planear o
transporte. Os elementos da equipa que vao
acompanhar o doente devem colocar novos
EPI antes de iniciarem o transporte.



Alta hospitalar

O doente podera ter alta hospitalar se
cumulativamente apresentar:

—  Evolucao clinica favoravel;
—  Apirexia mantida ha pelo menos 2 dias;

— Auséncia de insuficiéncia respiratéria ou
necessidade de oxigenoterapia;

— Auséncia de agravamento imagiologico;

—  Cumprimento das condicoes de

exequibilidade do isolamento no domicilio.
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Suspensao de
precaucoes de
isolamento social

Os critérios para a libertagdo do isolamento
consensualizados pelo ECDC implicam:

—  Evidéncia de amostras do trato respiratério
superior negativas para SARS-CoV-2;

—  Resolugéo da sintomatologia.

De acordo com a Norma 015/2020 da DGS, o
critério para a declaracao da completa eliminacao
do virus e resolucdo da COVID-19 implica pelo
menos 2 amostras do trato respiratério superior
negativas para SARS-CoV-2, colhidas com um
intervalo de pelo menos 24h:

—  Em doentes previamente sintomaticos e
apos resolucao dos sintomas (apds 3 ou
mais dias sem febre e sem outra
sintomatologia) — colher 2 amostras (com
intervalo de pelo menos 24h entre a primeira
negativa e a segunda colheita), pelo menos 7
dias apos o inicio dos sintomas;

—  Em doentes assintomaticos (teste inicial
positivo para SARS-CoV-2) — colher 2
amostras (com intervalo de pelo menos 24h),
no minimo 14 dias apods o resultado
laboratorial positivo inicial.
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Anexo 1. Colocacao e remocao do equipamento de protecao individual

Colocacéo do EPI Remocao do EPI

— Retirar adornos e objetos pessoais/clinicos — Luvas de punho alto
— Cobre-sapatos —  Higienizar as mdos
— Higienizar as méos — Bata

—  Luvas —  Higienizar as mdos
— Bata — Touca

— Respirador FFP2 —  Higienizar as mdos
— Teste de selagem —  Oculos de protecao
—  Oculos de protecao —  Higienizar as mdos
— Touca —  Cobre-sapatos

— Luvas de punho alto —  Higienizar as mdos
— Entrar na sala — Sair do quarto

— Higienizar as médos
— Respirador FFP2
— Higienizar as méos
—  Luvas

— Higienizar as méos
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Anexo 2. Colheita de zaragatoas naso e orofaringea

para pesquisa de SARS-CoV-2

— Entrar no local de isolamento com o material de colheita e 2 pacotes de compressas, um deles
embebido em solucao de hipoclorito de sédio a 5% e outro embebido em alcool a 70°.

Zaragatoa nasofaringea Zaragatoa orofaringea

— Pedir ao doente para se assoar previamente. — Pedir ao doente para inclinar a cabeca

. ligeiramente para tras.
— Inclinar a cabega do doente em cerca de 70°.

— Pedir ao doente para fazer protusao da
lingua. Se necessario, utilizar um
depressor lingual para melhor
visualizagao.

— Inserir a zaragatoa numa das narinas, paralelamente
ao palato e nunca superiormente, introduzindo até a
detecao de resisténcia posterior (indicando contacto
com a nasofaringe) ou até uma distancia equivalente
até a orelha. — Inserir a zaragatoa sem tocar na lingua,

o . dentes, labios ou gengivas.
— Rodar e friccionar gentilmente a zaragatoa algumas

vezes. — Friccionar zaragatoa contra ambos os

. pilares amigdalinos e orofaringe posterior.
— Deixar a zaragatoa no local por alguns segundos,

para absorcao de secregcdes antes da sua remogao. — Remover a zaragatoa sem tocar na

lingua, dentes, labios ou gengivas.
— Remover lentamente.

— No caso de colheita exclusiva de zaragatoa
nasofaringea (sem colheita de zaragatoa orofaringea),
repetir a colheita na outra narina com a mesma
zaragatoa.

—  Observar video explicativo em
www.youtube.com/watch?v=DVJNWefmHJE.

— Introduzir imediatamente a zaragatoa no meio de transporte, partindo-a. Encerrar o tubo.

— Desinfetar o tubo exteriormente, no local da colheita, primeiramente com as compressas com solugéo
de hipoclorito de sédio a 5% e seguidamente com as compressas com alcool a 70%.

— ldentificar inequivocamente os tubos.
— Selar as tampas com pelicula parafime.

— Colocar em contentor fornecido pelo Servico de Microbiologia ou pelo CorelLab e enviar rapidamente ao
laboratorio.
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Anexo 3. Algoritmo da taquicardia

= Avaliar segundo a metodologia ABCDE
= Administrar oxigénio se apropriado e obter acesso IV

= Monitorizar ECG, pressao arterial, SpO, - fazer ECG de 12 derivacdes
= |dentificar e corrigir causas reversiveis (p. ex. alteragoes eletroliticas)

Cardioversao
sincronizada*
Até 3 tentativas

Procurar sinais de gravidade

1. Choque 3. Isquemia do miocardio

2. Sincope 4. Insuficiéncia cardiaca

= Amiodarona 300 mg IV
em 10-20 min, e repetir
cardioversao se necessario, O QRS é estreito (<0,125)?
seguida de:
= Amiodarona 900 mg
em24h

QRS alargado QRS estreito
O ritmo é regular? O ritmo é regular?

( Irregular )[ Regular ] ( Regular j [ Irregular )

Pedir ajuda
especializada

Pedir ajuda
especializada

Conversao a ritmo sinusal normal?

*A tentativa de cardioversdo em doente consciente deve ser sempre efetuada sob sedagdo ou anestesia geral

:’;qulcardla sle:caftiplescs fargos | 120-150) e aumentar sucessivamente

Taquicardia regular de complexos estreitos

| 70-120) e aumentar sucessivamente
Flutter

FA; Flutter: Usar posicées AP sempre que possivel
FA; Flutter com pré-excitagdo: Evitar adenosina/digoxina/verapamil/diltiazem

Adaptado de Suporte Avancado de Vida, edicdo 2015 das recomendagdes do European Resuscitation Council.

43



Anexo 4. Algoritmo da bradicardia

m Avaliar segundo a metodologia ABCDE
m Administrar oxigénio se apropriado e obter acesso IV

m Monitorizar ECG, pressao arterial, SpO, — fazer ECG de 12 derivagoes

m Identificar e corrigir causas reversiveis (p. ex. alteragoes eletroliticas)

Procurar sinais de gravidade

1. Choque 3. Isquemia do miocardio

2. Sincope 4. Insuficiéncia cardiaca

Atropina 500 mcg IV

Resposta satisfatoria? Risco de assistolia?

m Assistolia recente

m Bloqueio AV Mobitz Il

m Blogueio completo com QRS
largos

Medidas temporarias: SIM m Pausa ventricular > 3s

m Atropina 500 mcg IV, ** (D Rt
repetida até maximo de 3 mg

m Isoprenalina 5 mcg/min IV NAO
m Adrenalina 2-10 mcg/min IV

m Farmacos alternativos*

OR

m Pacing transcutaneo

A

Procurar ajuda especializada
Preparar pacing transvenoso

**repetir cada 3-5min

Adaptado de Suporte Avancado de Vida, edicdo 2015 das recomendagdes do European Resuscitation Council.
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Anexo 5. Algoritmo de SAV no doente com COVID-19

Entubacao precoce
com videolarin-
goscopio pelo
elemento mais

experiente

Nao executar a
manobra “Ver,
Ouvir, Sentir”

(VOS)

EPI adequado

Sem resposta e nao respira
normalmente?

Em caso de
divida, iniciar

Parar compressoes

compressdes Chamar Equipa de torécicas durante a
toracicas Reanimacao entubagido
RCP 30:2 Antes de iniciar
Ligar monitor/desfibrilhador ventilagdo, conectar

Minimizar interrupcées o filtro

Avaliar ritmo

Entubacao falhada?

Desfibrilhavel Nao desfibrilhavel
(FV/TV sem pulso) (Assistolia/AEsP)
Ventilar com mascara
facial a 2 maos e com

a menor pressao

necessaria

1 choque - _
Minimc:zar Retorno de circulagao .
. 5 espontanea e RS0
interrupgoes mente a dispositivo
supraglético de 2°
geragdo com
possibilidade de
. i X X entubacdo através
Retomar de imediato  EEFRUNFIINTRS Retomar de imediato do dispositivo
.R'CP.dure.mte 2 min IMEDIATO POS- 'R.CP.dur'fmte 2 min
Minimizar interrupgoes PARAGEM Minimizar interrupcoes
= Abordagem ABCDE
Adrenalina | mg apés o 3° = SpO, 94-98 % Adrenalina | mg assim
choque; repetir cada 2 ciclos « PaCO_normal que acesso EV disponivel
2
Amiodarona 300 mg apés o ECG 12 derivagbes
3° choque e 150 mg apés o 5° Tratar causa

choque se FVITVsP persistir

Controlo da temperatura

TRATAR CAUSAS REVERSIVEIS
DURANTE RCP Hipoxia Trombose - coronéaria ou
= Manter compressdes de qualidade pulmonar
= Minimizar interrupoes Hipovolémia Pneumotérax hipertensivo
Hipo-/hipercaliémia/metabélica Tamponamento - cardiaco
= Administrar oxigénio Hipotermia/hipertermia Toiees

= Usar curva de capnografia
= Compressdes continuas ap6s via aéreaavancada  CONSIDERAR

= Acesso vascular (intravenoso ou intradsseo) = Ecografia
= Adrenalina cada 3-5 min = Compressdes toracicas mecanicas para facilitar transporte/

= Amiodarona ap6s 3 choques tratamento
= Coronariografia e interven¢ao corondria percutanea

= RCP extracorporal

1° choque: 150-200] bifasicos RCP de qualidade: EtCO2 2-2,5 kPa / 15-18,8 mmHg
Choques subsequentes: 150-360] bifasicos

Adaptado de Suporte Avancado de Vida, edicdo 2015 das recomendagdes do European Resuscitation Council.
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