M l NA GGGGGGG
MFERENTE
A GER Is ESTADO FUNDACAO HOSPITALAR DO
A EFICIENTE ESTADO DE MINAS GERAIS

Diretrizes Assistenciais para
Enfrentamento da COVID-19

92 Versao - 30/04/2021

Diretoria Assistencial | DIRASS

Diretrizes Clinicas Protocolos Clinicos


http://www.fhemig.mg.gov.br/

Diretrizes
Assistenciais para
o Enfrentamento

da COVID-19

2021

ORGANIZADORES

Maria Thereza Coelho Papatela Jabour (coordenador)
Lucinéia Maria de Queiroz Carvalhais Ramos
Aline Candido de Almeida Pinto Mendes

Gui Tarcisio Mazzoni Junior

Guilherme Freire Garcia

Isabella Manetta de Morais

Lara DrummondPava

9?versao - BELO HORIZONTE - 2021
FHEMIG



SUMARIO
1. INTRODUCAO

ANEXO | - NOTA TECNICA SOBRE A UTILIZACAO DA IVERMECTINA NA COVID-19 8
ANEXO Il - NOTA TECNICA SOBRE CANULA NASAL DE ALTO FLUXO (CNAF) NA COVID-
19 EM PACIENTES ADULTOS 22
ANEXO Ill - NOTA TECNICA SOBRE PROCEDIMENTOS DE REALIZACAO DE TESTES

RAPIDOS DE ANTIGENO COVID-19 NAS MATERNIDADES DA FHEMIG 30
ANEXO IV - NOTA TECNICA SOBRE ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS PARA
MEDICAMENTOS EM ESTOQUE CRITICO FRENTE A PANDEMIA POR COVID-19 36
ANEXO V - NOTA TECNICA SOBRE DILUICAO DE DROGAS PARA SEDACAO. 60
REFERENCIAS 65



1. INTRODUCAO

Autoras:
Ana Carolina Amaral de Castro Hadad
Lucinéia Maria de Queiroz Carvalhais Ramos

Maria Thereza Coelho Papatela Jabour

Os Coronavirus compdem uma familia de virus que causam infeccdes respiratorias.
O novo coronavirus (SARS-CoV-2) foi identificado em 31/12/19, apds casos registrados
na China. Esse virus é o causador da doenca chamada Corona Virus Disease 2019
(COVID-19), ou, em portugués, Doenca do Coronavirus.

Os primeiros coronavirus humanos foram isolados pela primeira vez em 1937. No
entanto, foi em 1965 que o virus recebeu o nome coronavirus, em decorréncia de seu
perfil na microscopia eletronica, semelhante a uma coroa.

A maioria das pessoas se infecta ao longo da vida com cepas de coronavirus
comuns, sendo as criangas pertencentes a faixas etarias menores, as mais propensas a
se infectarem com os tipos mais comuns desses virus. Os coronavirus mais comuns que
infectam humanos séo o alpha coronavirus (229E e NL63) e o beta coronavirus (OC43,
HKUL).

Entre os anos de 2002 e 2003, um tipo especifico de coronavirus, 0 SARS-CoV,
provocou um surto de Sindrome Respiratoria Aguda Grave na China, com mais de 900
mortes e 14 paises afetados. No final do ano de 2019, um subtipo desse virus,
denominado SARS-CoV-2, foi identificado como o causador de nova epidemia de
Sindrome Respiratdria Aguda Grave, a principio localizada em Wuhan na China.

A partir de entdo, houve rapida disseminacdo do SARS-CoV-2 em nivel mundial. Em
11/03/2020, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou a situacdo de pandemia da
COVID-19, diante da deteccdo do virus em varios continentes com transmissao
sustentada.

Considerando a rapida progressao exponencial do nimero de casos de COVID-19
no Brasil e em Minas Gerais, 0s quais decretaram Estado de Calamidade Publica, bem
como o potencial de gravidade dessa doenca, a qual exige manejo técnico-assistencial
especifico, a Diretoria Assistencial - DIRASS elaborou esse Protocolo de Diretrizes
Assistenciais para Enfrentamento da COVID-19, com objetivo de padronizar as a¢des
assistenciais a serem executadas no ambito da Rede da Fundacdo Hospitalar do Estado

de Minas Gerais (FHEMIG). Esse documento visa orientar a equipe assistencial, a fim de



se promover uma resposta mais rapida e eficaz a pandemia, sem deixar de serem
observadas as premissas de seguranca sanitéria, do paciente e do trabalhador.

Neste contexto, com finalidade de descrever a resposta & pandemia de COVID-19
para a populacdo do Estado, a FHEMIG também elaborou o Plano de Capacidade Plena
Hospitalar em Resposta a Pandemia de COVID-19 (PCPH-COVID-19/FHEMIG),
atualmente em sua quinta versdo, no qual faz a oferta de leitos clinicos e de terapia
intensiva, de acordo com o acionamento de trés fases, a depender da situacdo
epidemioldgica e da demanda por internacdes no Estado. O documento esta publicizado
no site da FHEMIG para a consulta de todos.

Importante ressaltar que esse Protocolo se trata de sua nona verséao, a qual podera
ser alterada a qualquer tempo, diante do dinamismo do contexto epidemiolégico, o qual
exige adaptacdes constantes nas acdes de saude a serem implementadas.

Especificamente nessa versdo ocorreram:

e Atualizacdo dos dados epidemiologicos do Brasil e de Minas Gerais no
Capitulo 2: HISTORIA DA DOENCA E ESTRATIFICACAO DOS CASOS
CLINICOS, subcapitulo 2.6: IDADE E COMORBIDADES;

e Inclusdo de diretrizes para utilizacdo de Teste Rapido de Antigenos COVID-
19 em Maternidades no subcapitulo: 3.1.2 TESTES DIAGNOSTICOS
ESPECIFICOS DA COVID-19 do Capitulo 3: MANEJO CLINICO DOS
PACIENTES SUSPEITOS OU QUE TENHAM TESTADO POSITIVO PARA
COVID-19 e no subcapitulo 5.11 MATERNIDADE do Capitulo 5.
ORIENTACOES GERAIS POR SETORES ASSISTENCIAIS;

e Atualizacdo do subcapitulo 3.5 TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA: PRINCIPIOS BASICOS;

e Atualizacdo do Capitulo 6: ISOLAMENTO, CONTROLE DE SURTOS E
VIGILANCIA DE PACIENTE, ACOMPANHANTES, VISITANTES E
PROFISSIONAIS DE SAUDE;

e Inclusio do Capitulo 11: A COMUNICACAO E A INTERACAO EM TEMPOS
DE PANDEMIA,;

e Atualizacdo do Capitulo 12: PLANO DE COLAPSO PARA O MANEJO DA
COVID-19;

e Inclusdo do ANEXO IIl e IV: NOTA TECNICA SOBRE ALTERNATIVAS
TERAPEUTICAS PARA MEDICAMENTOS EM ESTOQUE CRITICO



FRENTE A PANDEMIA POR COVID-19 E NOTA TECNICA SOBRE
DILUICAO DE DROGAS PARA SEDACAO.

Além disso, todos demais os capitulos foram revisados e ajustados para proporcionar
diretrizes atuais e de alta qualidade técnica e cientifica.

Dessa forma, ressaltamos que estamos em constante acompanhamento das
instrucdes repassadas pelo Ministério da Saude (MS) e pela Secretaria de Estado da
Saude de Minas Gerais (SES/MG), as quais também sofrem modificacdes frequentes,
frente a rapida evolucdo de um processo pandémico. Salientamos ainda que a DIRASS
estd em processo de atualizagdo constante da literatura nacional e internacional sobre o

tema, buscando as melhores referéncias para aperfeicoamento desse Protocolo.






NOTAS TECNICAS
ANEXO | - NOTA TECNICA SOBRE A UTILIZACAO DA IVERMECTINA NA COVID-19

ASSUNTO: Ivermectina na COVID-19: prevencéo e tratamento
DEMANDANTE: DIRASS

ELABORACAO: GDA / NUTIS

DATA: 06 /01 /2021

NUTIS / GDA / DIRASS / FHEMIG

A maioria dos pareceres de sociedades médicas, revisdes baseadas em evidéncia
(DynaMED, UpToDate, Clinical Practice - BMJ]) nédo indicam a ivermectina como
tratamento profildtico, para casos leves ou para casos graves da COVID-19. Porém, é uma
medicagcdo comumente usada em protocolos localizados ou pela classe médica, baseada
em um racional de eficdcia sem comprovagdo em estudos clinicos de qualidade.

=

CONTEXTO

e A FHEMIG, no seu protocolo de COVID-19, nédo indica a ivermectina para profilaxia
ou tratamento da COVID-19. Na revisdo do protocolo clinico de COVID- 19,
estamos realizando uma avaliacdo de novas publicacBes sobre ivermectina na
COVID-19, para melhor posicionamento da Institui¢ao.

e A fisiopatologia da COVID-19 geralmente é dividida em trés fases: fase
assintomatica, fase sintomética leve e fase sintoméatica grave. As duas primeiras
relativas a replicacéo viral e a terceira como reflexo de citocinas inflamatérias.

e As acOes confirmadas (in vitro) da ivermectina sdo reducdo da concentracao
inibitéria maxima plasmatica do SARS COV 2 em dose 35 vezes maior que a dose
recomendada para tratamento de verminose e uma dose 25 vezes maior para a
inibicdo no tecido pulmonar.

e Pode ainda ter efeito anti-inflamatorio, ainda ndo confirmado, com diminuicdo do
TNF alfa, IL1 e IL6, e suprime a translocacédo de NF-kB induzida por LPS.

e Em ratos a ivermectina diminuiu a hipersecrecao respiratoria e o recrutamento de
células imunes no lavado broncoalveolar (Portmann-Baracco).

e Os efeitos toxicos relatados foram vomitos, taquicardia, anormalidades no ECG,
flutuacbes da presséo arterial, sonoléncia, ataxia, midriase. Outros dados de
toxicidade relatados com mais de 1% de ocorréncia incluiram elevacéo na alanina
aminotransferase e aspartato aminotransferase (2%), nauseas (2%), diarreia (2%),
diminuicdo da contagem de leucdcitos (3%), edema periférico (3%), taquicardia
(3%), tontura (3%) e prurido (3%). Um estudo farmacocinético de 166 pacientes
relatou efeitos colaterais de cefaleia (6%), dismenorreia (5,5%), sintomas de
infeccao respiratéria superior (1,8%) e diarreia (1,8%) (Rajter).




2. ESTRATEGIA DE BUSCA E BASES DE DADOS PESQUISADAS

Esta avali¢do se fundamenta em sumdrios baseados em evidéncias cientificas (Dynamed,
UpToDate, Clinical Practice — BM]) e em metandlises. Os estudos mais importantes, os
Randomised Controlled Trial - RTC, serdo analisados quanto a qualidade e resultados.

Pacientes

Intervencéao

Comparador

Outcome - desfecho

Pergunta PICO 1

Contatos possiveis com COVID-19

Ivermectina

Cuidados habituais — isolamento, mascara.

Percentual de contagio pela COVID-19, eventos adversos.

Pacientes

Intervencéao

Comparador

Outcome - desfecho

Pergunta PICO 2

COVID-19 leve

Ivermectina

Cuidados habituais

Sintomas clinicos, evolucdo para casos graves, mortalidade,
eventos adversos.

Pacientes

Pergunta PICO 3

COVID-19 grave




Intervencgéo Ivermectina

Comparador Cuidados habituais

Outcome - desfecho Sintomas clinicos, evolucéo para casos graves,

mortalidade, eventos adversos.

3. SINTESE DOS RESULTADOS

Referéncia
o Descricdo do estudo Desfechos Regult_adc_)s
Profilaxia principais
Elgazzar A et Estudo envolvendo 6 Converséao No grupo com
al. grupos, 4 de de PCR de ivermectina,
. tratamento e dois de COVID-19 houve 2% de
Preprint sem . . X
. profilaxia. em 2 infeccdo por
revisdo por .
. semanas Covid-19 e no
pares Pacientes de 14 a 80
anos grupo controle
10% (p<0,05)

Para profilaxia, um
grupo de 100 contatos
domiciliares ou
profissionais de saude
com pacientes
contaminados usando
ivermectina e EPI
foram comparados
com 100 pacientes
com EPI.

400 mic/kg (max 24
mg) 1 x ao dia, repetir
em 7 dias, pela manha

em jejum

Qualidade e
nivel da
evidéncia

Randomizacéo
ou alocagéo
cega nao
relatados. Nao
informado
estatistica de
chance de
infec¢éo ou
intervalo de
confianca. Nao
relatadas as
perdas do
estudo.

As diferencas
entre 0S grupos
gue receberam
profilaxia ou s6
EPI ndo foram

relatadas (os

grupos sao muito
diferentes?).

Evidéncia muito
baixa
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Shouman W

Registro em
clinical trials,

Preprint
sem revisao
por pares

Behera P et
al.

medRXxir

Preprint sem
revisdo por
pares

Estudos com
familiares de contatos
de pacientes com
diagnéstico de COVID-
19,

Pacientes de 16 a 70
anos.

Randomizacéo
sequencial, ndo cego —
aberto.

Dose de ivermectina

40-60 kg (15mg/dia)
60-80kg
(18mg/dia)>80kg
(24mg/dia)

Repetir em 72 horas.

Estudo hospitalar caso
controle, onde
pacientes com COVID-
19 + foram
comparados com
grupo controle
selecionados com
caracteristicas
semelhantes.

Outras profilaxias
foram usadas, como
cloroquina, vitamina C.

Maioria dos pacientes
com menos de 30
anos de idade

Sintomas: No grupo
tosse, febre, ivermectina n=
dor de 203, 7,4%

garganta, tiveram
dispneia, sintomas e no
diarreia, grupo controle
mialgia. n= 103, 58,4%
Teste SWAB goran
COVID-19. :
RR=0,11

Sem relato de
resultados de
PCR

Eventos
adversos leves
relatados:
nauseas,
diarreia, dor
abdominal,
fadiga tonteira,
em 11% do
grupo
intervencao.

Duas doses ou
mais de
ivermectina
foram
relacionadas
com diminuicdo
do risco de
COVID-19

OR=

Infeccéo por
COVID-19

0.27 (0.14 to
0.47)

Dose Unica de
ivermectina
nao foi
suficiente para
prevencao

OR=

1.23 (0.43 to
3.50)

Randomizacéo
sem alocacao
cega, estudo
aberto, com
perda de 10% de
seguimento, ndo
revisto por
pares, com
relato incompleto
de desfechos,

N&o se sabe se
0s sintomas
respiratérios

eram devido ao

COVID-19e se

0S grupos eram

similares quanto
a dados
pessoais ou de e
exposicao.

Evidéncia muito
baixa

Estudo caso
controle, tendo
como fatores de
confusao o uso
de outras
profilaxias,
populacdo muito
jovem,
diferencas em
habitos de vida.
O alto valor do
OR e intervalo
de confianga
curto podem
elevar o grau do
estudo, mas
também pode
ser rebaixado
por fatores de
confusao.

Sera aplicavel
para pacientes
com outras
idades ou
pessoas com
outros habitos de
vida?

Evidéncia muito
baixa
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Referéncia

COVID-19
leve

Podder C
et al.

Chowdhury
et al.

Preprint
sem
revisao por
pares

Descricao do
estudo

Estudo aberto,
randomizado,
utilizando dois
grupos com COVID-
19 leve, um grupo
com uso de
ivermectina e outro
com cuidados
habituais.

Pacientes acima de
18 anos,
randomizacdo com
alocacgédo cega,
analise ITT.

32 pacientes no
grupo ivermectina (1
dose de 200 mig/kg

e 30 no grupo
controle e cuidados
habituais (doxiciclina
por 7 dias,

antitussigenos e

antipiréticos

Estudo
randomizado,
Ivermectina
200pgm/kg dose
Gnica + Doxiciclina
100 mg BID por 10
dias no grupo A (n=
60), e
hidroxicloroquina
400 mg/dia 1, ap06s
200mg BID por 9
dias

+ azitromicina 500
mg por 5 dias no
grupo B *(n= 56).

Randomizagé&o
aleatéria, sem
cegamento.

Desfechos

Tempo de
resolucao
dos
sintomas,
positividade
do PCR em
10 dias.

Tempo para
resolucao
dos
sintomas e
negativacao
do PCR
CovVID-19

Resultados
principais

Nao houve
diferenca
entre os
grupos quanto
a resolucao
dos sintomas
e resultados
de PCR.

N&o houve
diferenca
significativa
entre o tempo
de
negativagéo
doPCRe
tempo de
resolucéo dos
sintomas
entre os dois
grupos.

Qualidade e
nivel da
evidéncia

Estudo nédo
cego, de
qualidade
moderada.
Pequena

amostra de
pacientes,

pelos critérios
de selecéo do
estudo. Foi
usada uma
Unica dose de
ivermectina,
menor que
outros estudos.

Evidéncia
baixa

Estudo nédo
cego, sem
relato de ITT,
com uso de
duas drogas no
grupo
tratamento e
grupo controle,
confundindo o
papel da
ivermectina.
Dose baixa de
ivermectina.

Evidéncia
baixa
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Elgazzar A
et al.

Preprint
sem
revisao por
pares

Estudo envolvendo 6
grupos, 4 de
tratamento e dois de
profilaxia.

Grupo I: 100
pacientes com
leve/moderada

COVID-19
receberam
ivermectina por 4

dias mais o

tratamento padrao;

Grupo 1I: 100
pacientes com
leve/moderada

COVID-19
receberam
hidroxicloroquina e
tratamento padréo.

Dose de ivermectina
400 mic/kg méximo
de 24 mg.

Tratamento habitual-
azitromicina,
paracetamol,

vitamina c, zinco,

lactoferrina, acetil
cisteina, heparina se

dimero d > 1000.

Sintomas, Houve
negativacao melhora da
do PCR, ivermectina
eventos guanto a
adversos. dados
laboratoriais,
guanto a
melhora

clinica (99% x
74%), bbitos
(1% x 22%),

Tempo de
internacgédo (5
x 15 dias) e
negativacao
do PCR (5 x

10 dias)

P<0,001

Randomizacéo
ou alocagédo
cega nao
relatados. Nao
informado
intervalo de
confianga. Nao
relatadas as
perdas do
estudo.

Cegamento
relatado, mas
nao explicitado.

E estranho que
nao houve
nenhuma
perda de

pacientes nos

6 grupos de
estudo.

Evidéncia
baixa
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Referéncia

COVID-19
grave

Elgazzar A
et al.

Preprint
sem
reviséo
por pares

Descricao do
estudo

Estudo
envolvendo 6
grupos, 4 de

tratamento e dois
de profilaxia.

Grupo I: 100
pacientes com
COVID-19 grave
receberam
ivermectina por 4
dias mais o
tratamento
padrao; Grupo Il:
100 pacientes
com COVID-19
grave receberam
hidroxicloroquina
e tratamento
padrao.

Dose de
ivermectina 400

mic/kg maximo de

24 mg.

Tratamento
habitual-
azitromicina,
paracetamol,

vitamina c, zinco,
lactoferrina, acetil
cisteina, heparina

se dimerod >
1000.

Desfechos

Sintomas,
negativacao
do PCR,
eventos
adversos.

Resultados
principais

Houve
melhora da
ivermectina

guantO a
dados
laboratoriais,
quanto a
melhora
clinica (94% x
50%), 6bitos
(4% x 30%),

Tempo de
internacéo (6
x 18 dias) e
negativagéo
do PCR (6 x
12 dias)

P< 0,001

Qualidade e
nivel da
evidéncia

Randomizacéao
ou alocacédo
cega nao
relatados. Nao
informado
intervalo de
confianga. Nao
relatadas as
perdas do
estudo.

Cegamento
relatado, mas
nao explicitado.

E estranho que
nao houve
nenhuma perda
de pacientes nos
6 grupos de
estudo.

Evidéncia baixa
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Hashin H
A et al.

MedRvix

Preprint
sem
revisao
por pares

Estudo
randomizado de
pacientes com
COVID-19 em
varios em 2
grupos:

Grupo I- 70
pacientes em uso
de ivermectina
200 mcg/kg por 3
dias mais
doxiciclina e
tratamento
convencional

48
leve/moderado,
11 graves e 11

criticos.

E grupo lI- terapia

padrédo — 40
moderados e 11
graves.

Os pacientes
criticos foram

escolhidos para o

grupo de
tratamento

Randomizacéo
por data de

entrada, nimeros

pares e impares.

Terapia padréao,
vitaminas c ed
zinco e
esteroides.

Tempo de
melhora dos
sintomas,
progressao
da doenca e
mortalidade.

Comparacao
grupo
ivermectina/
doxiciclina x
terapia
padréo.

1-
Progressao
da doencga,

todos
pacientes
(4,28% x
10% p=0,19)
quadro LM,
graves (9
x31% p=
0,15)

2-
Mortalidade
de todos
pacientes
(2,85 x7,14%
p=0,14)
guadros LM
(0 x 0%) e
graves (0 x
27,7% p=
0,052)

3_
Tempo de
melhora
clinica todos
0S pacientes
(10,6 x 17,9
dias
p<0,0001)
4- LM
(6,3x13,6
p< 0,0001),
grave (ns)

Randomizacéao
por dias pares
ou impares pode
levar a viés de
selecdo. Ha uma
selecéo de
diferentes
grupos de
pacientes nos
grupos de
intervencao e
controle,
formado
pequenos
subgrupos que
dificultam a
interpretagao.
N&o houve
diferenca
significativa nos
desfechos mais
importantes,
progressao da
doenga e
mortalidade,
mas houve
melhora no
tempo de
melhora clinica
com ivermectina.

Evidéncia baixa

15




Rajter JC
et al.

Padhy et
al.

Metanalise

Estudo caso
controle em 4
hospitais da
Florida

Grupo
ivermectina - 173
pacientes e grupo

controle 103
pacientes,
tratamento
padrdo com

hidroxicloroquina

e azitromicina

Dose de
ivermectina 200
mcg/kg em dose
Unica ou repetida

em 7 dias.

Metanalise com
inclusao de 4
estudos
observacionais e
629 pacientes.

327 receberam
ivermectina.

Mortalidade,
extubacao,
tempo de
permanéncia

Mortalidade
por todas as
causas,
melhora
clinica.

Menor
mortalidade
no grupo da
ivermectina

(15.0% vs
25.2%; OR=
52; 95% ClI=

0.29-0.96;
P=0.03).

Menor
mortalidade
no grupo de

doenca

pulmonar
grave (38.8%
vs 80.7%;
OR=0.15;
95% Cl=
0.05-0.47;
P=0.001)

Sem
diferencas na
taxa de
extubacéo ou
permanéncia
hospitalar.

NNT de 8,9
para redugéo
de
mortalidade
em analise
pareada

Mortalidade
por todas as
causas -
houve
melhora no
grupo da
ivermectina
(OR=0,53; CI
0,29-0,96)

RA = 54/1000

Melhora
clinica (OR=
1,95 ClI
=1,09- 3,49)

RA= 61/1000

Estudo
retrospectivo,
com possiveis
limitacGes de

efeitos em
grupos de
intervencao e
controle, dose
de ivermectina e
outras drogas
nao controladas.

Estudo de baixa
evidéncia

Muito baixa
evidencia devia
a varios vieses,
inconsisténcia,

viés de
publicacéo,

efeitos indiretos.

Existe um
pequeno efeito
de melhora na
mortalidade e

clinica, com
necessidade de
comprovacao
por ensaios
clinicos.
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4. DISCUSSAO

Ivermectina na profilaxia de COVID-19 - todos os trabalhos avaliados sdo de baixa
qualidade, isto é, os resultados podem ser alterados em caso de RTC de melhor qualidade. Hd
um problema de randomizacdo nos estudos, levantando a duvida se os pacientes com piora
sdo pacientes com maior risco de contdgio por COVID-19, assim como pacientes mais jovens
no estudo de Behera.

Os dados positivos podem ser questionados nos estudos de Elgazzar por questdes de
randomizagdo, no de Shouman por relato incompleto de dados (sem dados de diagndstico
por PCR-COVID-19) e no de Behera, por ser estudo caso controle, idade baixa dos
participantes e fator de confusdo com outras profilaxias. Neste estudo a profilaxia com
ivermectina em uma dose mensal ndo foi suficiente para profilaxia. Como resultados, houve
diminuicdo dos casos de COVID-19 ou sintomas associados de 77 a 89% dos casos. Um estudo
achou que sdo necessdrias mais que uma dose para profilaxia efetiva.

Ivermectina para tratamento de casos leves a moderados - todos os estudos trazem
confusdo pelo uso de drogas associadas, como hidroxicloroquina ou antibiéticos. Um estudo
de melhor qualidade, de dose pequena de ivermectina e pequeno niimero de participantes,
ndo mostrou diferencanos desfechos de melhora clinica ou negativacdo do PCR. Outro estudo
também ndo mostrou diferenca entre grupos. Porém, o estudo de Elgazzar mostrou melhora
em todos os pardmetros.

Ivermectina para tratamento de casos graves - dados contraditdrios de estudos de
baixa qualidade mostram melhora da mortalidade (2 estudos) ou auséncia de melhora (1
estudo). Dados sdo diversos nos estudos quanto ao tempo de internacdo e melhora clinica.
Diminuicdo importante de mortalidade de até 85%, e NNT=9 em um estudo observacional,
ndo foi confirmado por metandlise de baixa qualidade, que mostrou efeito discreto na
mortalidade com o uso de ivermectina (54/1000).

Eventos adversos da ivermectina: os eventos adversos graves ndo foram relatados
nos estudos, porém eventos leves aconteceram em até 11% dos pacientes.

Dose de ivermectina: variou de dose tinicade 200 mcg/kg até dose de 400 mic/kg, por
3 a 4 dias. Alguns trabalhos repetiram a dose 3 a sete dias apds a primeira dose. Em geral a
dose mdxima utilizada foi de 24 mg.

Incertezas no uso de ivermectina na COVID-19

1- O racional para o uso antiviral, isto é, acdo in vitro contra o SARS COV 2, ndo
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encontra explicagé@o em uso clinico, jd que a dose deveria ser no minimo 25 vezes maior com
toxicidade inaceitdvel. Hd necessidade de outro racional.

2- O racional para uso anti-inflamatdrio na fase tardia também ndo foi confirmado
por estudos em pacientes com COVID-19 grave, sendo especulativo no momento.

3- A dose usada nos estudos varia muito e é fator de confusdo. Por exemplo, uma
dose tunica mais baixa de 200 mcg/kg ndo foi capaz de se mostrar preventiva em
trabalhadores de satide jovens em estudo de Behera, mas teve efeito em diminui¢do de
mortalidade em pacientes graves no estudo de Rajter

4- A utilizagdo de outras drogas experimentais concomitantes em quase todos os
estudos é um fator que confunde a possivel eficdcia da ivermectina (azitromicina, doxicicling,
hidroxicloroquina, vitaminas C e D, etc).

5- Os resultados contraditérios de eficdcia tanto na profilaxia, casos leves e graves,
indicam a necessidade de estudos de qualidade para comprovar ou ndo sua eficdcia.

6- Incerteza de agcdo em doentes graves e criticos, onde os resultados variam de

nenhum (Hashing) até 47% de diminuicdo (Radjer).

5. CONCLUSAO

DA EVIDENCIA A RECOMENDACAO

Populacgéo: pacientes com COVID-19, ou em contato de risco para COVID-19.

Intervencdo/comparador: uso de ivermectina associada ou ndo a outras medicacdes x
cuidados habituais.

Subgrupos: pacientes em profilaxia, caso leves e casos graves.

Subdominios
Julgamento Motivos do julgamento  influenciando o
julgamento

Dominio da
decisao
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Balancgo entre
efeitos
desejaveis e
indesejaveis

Confianca na
estimativa de
efeito (qualidade
da evidéncia)

Valores e
preferéncias

Utilizacéo de
recursos

Forca geral da
recomendacao

Efeitos desejaveis
incertos, efeitos
adversos graves poucos
frequentes, e leves em
até 11%.

Muito baixa

Medicacao de baixo
risco com poucos
eventos adversos
graves, acessivel, sdo
fatores favoraveis.

Uso indiscriminado de
droga com eficacia
incerta pode levar a
gastos publicos
desnecessérios e a
falsa confianca pode
levar a diminuicdo de
medidas preventivas
eficazes (isolamento
social, uso de
mascaras).

Nao houve
influencia dos

Droga de baixa grupos de

toxicidade

moderados e
graves quanto a
melhor efeito ou

Fatores confundidores
nao controlados

eventos adversos.

RTC e estudos
observacionais com
muitos vieses

Droga tem sido usada
em larga escala na
profilaxia e tratamento da
COVID-19, por um
racional inadequado e
acessibilidade.

Existe uma elevada
confianga dos
profissionais e pacientes
em qualquer tratamento
especulativo, mesmo que
sem confirmacéo de
eficacia, em uma
situacdo de pandemia
com alto risco de
mortalidade e sem
terapia especifica eficaz
disponivel.

Sua utilizacdo em larga escala poderia levar a altos custos publicos e
particulares sem eficacia comprovada, levar a uma falsa sensacao de
seguranca, com relaxamento das medidas preventivas e expectativas
incertas em pacientes graves.

Recomendamos CONTRA sua utilizacdo por alto grau de incerteza.

profilaxia, doentes
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Devido ao alto grau de incerteza por evidéncias de muito baixa qualidade,
Sintese da ao racional fisiopatolégico inadequado, resultados clinicos conflitantes,
evidéncia a doses utilizadas ndo padronizadas e outros fatores confundidores,
recomendagao recomendamos CONTRA sua utilizacdo na COVID-19 até maior
esclarecimentos por publicagbes de melhor qualidade.

6. RECOMENDACAO

() Forte a favor () Fraca a favor (x) Incerta (x) Contra
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ANEXO Il = NOTA TECNICA SOBRE CANULA NASAL DE ALTO FLUXO (CNAF) NA
COVID-19 EM PACIENTES ADULTOS

ASSUNTO: Céanula Nasal de Alto Fluxo (CNAF) na COVID-19 em pacientes adultos
DEMANDANTE: DIRASS

ELABORACAO: GDA / NUTIS

DATA: 16 /03/2021

NUTIS / GDA / DIRASS / FHEMIG

CONTEXTO

No tratamento da insuficiéncia respiratéria pela doencga causada pelo novo coronavirus, COVID-
19, a oxigenoterapia é parte fundamental.

Ela pode ser oferecida por cateter nasal, mascaras faciais e dispositivos ndo invasivos como a
ventilagdo nao invasiva (VNI) e o Cateter Nasal de Alto Fluxo (CNAF).

Em pacientes com COVID-19 e com falha na oxigenoterapia por cateter nasal, trabalhos anteriores
com indicacao precoce de ventilacdo mecanica observaram alta mortalidade, de 61 a 96% (Patel
et al, 2020).

A VNI inicialmente foi pouco considerada no tratamento da COVID-19 devido ao risco potencial de
disseminacdo do virus e contaminacdo dos profissionais de saude. Porém isto estd sendo
guestionado e esta estratégia (CNAF) tem potencial de evitar a ventilacdo mecanica, associada a
alta mortalidade nestes pacientes.

As possiveis vantagens do CNAF sdo a manutencao da fracdo inspirada de O2 (FiO2) constante
e conhecida, geracdo de PEEP (positive end expiratory pressure), reducdo do espaco morto
anatémico, melhora do clearence do muco ciliar e diminui¢do do trabalho respiratério (Colaianni-
Alfonso N et al, 2020).

O objetivo desta Nota Técnica é avaliar as recomendacfes atuais da utilizacdo do CNAF na
COVID-19 e verificar se h4 vantagem desta estratégia em comparacao a ventilacdo mecéanica (VM)
e a VNL
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Componentes basicos do CNAF incluem: um gerador de fluxo, de até 60 I/m; um misturador de
ar/oxigénio que atinge concentracoes de 21 % a 100% irrespectivamente do fluxo; e um
umidificador. Para evitar condensacao, o gas aquecido e umidificado é fornecido por um tubo e um
cateter nasal alargados.

A selecdo de candidatos a receber a terapia de CNAF sdo: os que mostram uma piora da
PaO2/FiO2 < 300, requerendo oxigenioterapia convencional maior que 10 I/m; FR > 25 irpm; e
aumento do trabalho respiratorio com ou sem uso de musculatura acessoria.

Para o progndéstico no uso do cateter do CNAF pode-se utilizar o indice ROX -6 (relacao entre

Sa02/FiO2/FR) em 6 horas apds inicio da terapia.

1. ESTRATEGIA DE BUSCA E BASES DE DADOS PESQUISADAS

+ Busca nas bases de evidéncias avaliadas: DynaMed, UpToDate, BMJ Best Practice e
Sociedades de especialidades.

v Estratégia com base na pergunta PICO (populacgéo, intervencao, controle, outcome-
desfechos).
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2. RESULTADOS

Pareceres de Sumarios e Sociedades Médicas e Governamentais

e UpToDate: As opcdes para pacientes que necessitam de maiores quantidades de oxigénio
guando a doenca progride sdo o CNAF e a VNI. Na insuficiéncia respiratéria hipoxemica
aguda, a preferéncia inicial é pelo CNAF, ainda que baseada em dados inconsistentes e
limitados que favorecem o CNAF em comparacdo a VNI em pacientes COVID-19 e néo
COVID-19. Um estudo clinico sugeriu que o CNAF pode diminuir o uso da VM. Entretanto a
VNI pode ter sua indicacdo comprovada na insuficiéncia respiratoria hipercapnica,

exacerbacdo aguda da DPOC, edema pulmonar cardiogénico e desordens do sono.

e DynaMed: Este suméario descreve as recomendacdes do NIH e da Society of Critical Care
Medicine (SCCM): CNAF € recomendado em comparac¢do a VNI para adultos com COVID- 19
e insuficiéncia respiratoria hipoxémica apoés falha da terapia convencional com O2 (NIH Grade
Blla). A SO2 deve ser mantida no maximo até 965 (recomendacédo forte). Recomenda-se
CNAF em pacientes com insuficiéncia respiratéria hipoxémica apés falha da terapia
convencional com O2 (SCCM recomendacéao fraca).

e NIH - National Institute of Health: para adultos com COVID-19 e insuficiéncia respiratoria
hipoxémica apds falha da terapia convencional com O2, o NIH americano recomenda CNAF
quando se compara a VNI (Blla).

e Society of Critical Care Medicine - SCCM: Para adultos com COVID-19 e insuficiéncia
respiratoria hipoxémica, sugere-se utilizar CNAF comparado com a terapia de 02
convencional e VNI (recomendacéo fraca). Caso o CNAF nao esteja disponivel e a intubacéo
nao for urgente, sugere-se uma tentativa com VNI e monitoramento a curto prazo

(recomendacéo fraca).

e NHS - National Health Service: O NHS da Inglaterra recomenda a CPAP como a forma
preferencial de VNI nos pacientes com insuficiéncia respiratoria hipoxémica, nao indicando o
uso de CNAF devido a auséncia de evidéncia forte, ao possivel risco de sobrecarga e falha
do fornecimento local de oxigénio e ao risco de disseminacdo da infec¢cdo. A CPAP precoce
pode ser uma ponte para a ventilagdo mecéanica invasiva (VM). Reserve-se o0 uso da BIPAP

para os pacientes com insuficiéncia ventilatéria hipercapnica aguda ou crénica.
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Pergunta PICO Descritor DECS e/ou MESH

Pacientes Pacientes adultos em insuficiéncia respiratoria
com COVID-19 em piora apés oxigenioterapia | Bronchiolitis, intensive care
convencional units, children e infant

Intervencao Céanula nasal de alto fluxo “High-Flow Oxygen Therapy

Comparador Continuous  Positive  Airway
Oxigenioterapia convencional Pressure, “Respiration,

L _ . Artificial”, “Ventilators,
Ventilagdo néo invasiva, Intubacéo orotraqueal | \echanical” e Noninvasive
Ventilation

Outcome - | Indicacéo de intubacao orotragqueal, Mortalidade,

desfecho Tempo de hospitalizacéo, Falha terapéutica “Intubation, Intratracheal”,
Risco de aerolizacdo, dispersdo e transmissdo | PICU, Mortality, Length  of
da infeccdo Stay, “Treatment Failure”

Qualidade
Referéncia Descricdo do estudo Desfechos Resultados principais nivel da
evidéncia
Proporcéo de | 105 (36%) tratados em CTI,
Estudo aberto prospectivo | pacientes com | idade média de 52 anos.
ng\I 2 centros da Africa do | desmame do CNAF 137 (47%) melhoraram com | Baixa (estudo
Preditores de falha | CNAF, em média de observacional)
. Pacientes em insuficiéncia | com CNAF e .
;:Ialllgaro GL et respiratéria (FR > 30 irpm, | o\ 00 6 (3-9) dias.
0 fndi ~ .
Sa02 < 92% com O2 a 15 hospitalar O indice ROX-6 com ponto | Obs.:

I/m e (PaO2/FiO02) <150 de corte de 2,7 teve VPP de idade média d
73% e VPN de 72%. ade media dos

Avaliados 293 pacientes em pacientes é
CNAF Alta hospitalar em 52% baixa

Na falha do CNAF,
mortalidade de 92%

25



Desmame da
oxigenacao e

Idade média de 77 anos

_ o _ | Muito baixa
Mortalidade Média de 7 dias apoés
primeiro sintoma da COVID- | (rélato de casos
Em enfermaria, 27 19 e ca)swstlca
i equena
Guy T et al pacientes foram 0 p
submetidos a CNAF, com 70% com desmame do CNAF
COVID-19 e necessidade 26% com falha do CNAF
de 02> 5 I/m encaminhados para | Obs...
ventilagdo mecanica mortalidade
. bem menor que
15% de mortalidade a VM habitual
Diminuigéo de | De 353 pacientes com | Baixa
Estudo retrospectivo nouso | intubagao insuficiéncia respiratoria,
de CNAF em pacientes com 104 (23%) foram incluidos | (estudo
Patel M et al insuficiéncia para CNAF, com idade média | rétrospectivo)
respiratoria leve a de 60 anos.
moderada por COVID-19 Houve melhora sem | Ops -
02 a mais que 15 I/min por intubacdo em 64,4% dos | mortalidade
cateter nasal pacientes em CNAF bem menor que
Mortalidade de 14,4% a VM habitual
Percentual de Moderada
\r{r?encfg?}(i;c?:e Oito estudos elegiveis com | (yehaixada por
1084 pacientes impossibilidade
Mortalidade Resultados de cegamento)
CNAF x (OC e VNI) Evidéncia
Metanalise ~ comparando Desfecho intubacio indireta em
Ni YN et al CNAF antes da ventilag&o ¢ pacientes  nao
mecanica, com (OR 0.62, 95% Cl 0.38-0.99, | COVID-19
oxigenioterapia P = 0.05; OR 0.48, 95% CI
convencional (OC) e VNI 0.31-0.73, P = 0.0006) ob
S..
Desfecho mortalidade
Desfechos
(OR 0.47, 95% CI 0.24-0.93, | intubacéo e
P = 0.03; OR 0.36, 95% CI | mortalidade
muito o CNAF
Revisdo geral da | VNI tem alto percentual de
eficacia e | falha na insuficiéncia
seguranca da | respiratoria hipoxémica, | Baixa
CNAF na COVID- | sendo o CNAF uma
o 19 possibilidade terapéutica.
Colaianni- Q > i Opiniéo de
Alfonso N et is30 ndo si At uanto a seguranga, ita que 0
A, 2020 Revisdo néo sistemaética do a dispersdo de aerossol ao | specialista

CNAF na COVID-19

redor da canula em CNAF em
uso a 60 I/min é de 17 cm, em
pulmdes sadios, e céanula
bem colocada, sendo menor
em pulmdes doentes, menor
gque a VNI (até 81

cm), cateter nasal de baixo
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fluxo (1 metro)

RECOMENDACAO

() Forte a favor ( X)) Fraca a favor () Incerta () Contra

Em avaliacdo geral das evidéncias, a tendéncia atual € a de se evitar a intubacao
orotraqueal, sempre que a insuficiéncia respiratéria ndo possa ser controlada com
oxigenioterapia convencional.

A mortalidade em estudos que utilizaram a ventilagdo mecanica como medida inicial
tiveram alta mortalidade, de 61 a 96%.

O uso de CNAF em estudos observacionais mostrou mortalidade menor na COVID-19
(48%), em pacientes em insuficiéncia respiratéria que ndo melhoraram com oxigenioterapia
a 15 |/m (Calligari et al, 2020). Em outro estudo a mortalidade foi de 14%, e a intubacé&o foi
evitada em 64% (Patel et al, 2020). A evidéncia € fraca, por se tratar de estudos
observacionais.

Por evidéncias indiretas em estudos em pacientes com outras causas de insuficiéncia
respiratoria, quando se opta por tentar estratégia de evitar a intubacdo, o CNAF teve
vantagem sobre a VNI em reducdo da mortalidade em 90 dias (SSCM), e em outro estudo,
diminuiu a taxa de intubacdo (OR= 0,48) e mortalidade (OR 0,36) significativamente —
evidéncia moderada, porém indireta de pacientes ndo COVID-19.

A Unica excec¢do neste levantamento contra o uso de CNAF é a publicacdo do NHS que
indica a VNI como primeira estratégia, porém se baseia em documento de margo de 2020,
no inicio da epidemia, ndo considerando as publicacdes posteriores.

Quanto a seguranca, estudos comprovaram que aterapia por CNAF pode ser usada em UTI
ou fora de UTI, priorizando-se medidas de biosseguranca. Em estudos de bancada, a
distancia de dispersdo de material aerosolizado contaminado do CNAF, quando esta bem
adaptado, é semelhante ao de cateteres nasais convencionais e menor que na VNI
(Colaninni et al, 2020). Outras possiveis vantagens sdo o maior conforto do CNAF em
relacdo a VNI e a geracdo de PEEP, reducdo do espaco morto anatémico, melhora do

clearence do muco ciliar e diminuicdo do trabalho respiratério

As desvantagens do CNAF quando comparado a VNI seriam seu alto custo, o treinamento
necessario da equipe e a questdo da biosseguranca em um ambiente de urgéncia
pandémica. O CNAF exige alto fluxo de oxigénio e que, em um momento de dificuldade de
provisdo como em ambiente pandémico, isto pode ser um dificultador.

ImplicagcBes para o paciente: terapia que pode melhorar o prognéstico e evitar intubagédo na
COVID-19, apesar de algum grau de incerteza, por ser a evidéncia ainda baixa. No entanto, é
mais confortavel do que VNI.

Implicagfes para os profissionais de saude: deve haver treinamento da equipe, para melhor
beneficio clinico, estar ciente das suas limitacdes, eventos adversos e falhas terapéuticas. Uso
de EPIs e locais adequadamente ventilados para evitar contaminacéo. A escolha de qual

27




paciente deve utilizar o CNAF em caso de recursos limitados deve seguir as diretrizes locais.

Implicagbes para os gestores de saude: alto custo, evidéncia baixa (pode futuramente haver
mudanca de indicacdo da CNAF), garantia de fornecimento de oxigénio hospitalar suficiente para
suportar a alta demanda do procedimento, garantia de ambientes com ventilacdo adequada (salas
isoladas, enfermarias de coorte, salas com pressédo negativa) e o risco de contaminacédo dos
trabalhadores e pacientes.
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SIGLAS

BIPAP - Bilevel Positive Pressure Airway
CNAF - Cateter Nasal de Alto Fluxo

CPAP - Continuos Positive Airway Pressure
FC - Frequéncia cardiaca

FiO2 - Fragao inspirada de oxigénio

FR — Frequéncia respiratoria

IRPM — incursdes respiratorias por minuto
PaO2 - Pressao arterial de oxigénio

ROX - 6 - relacéo entre SaO2/FiO2/FR (preditor de falha na CNAF)
Sa0z2 - Saturagao arterial de oxigénio
SpO2 - Saturacéo periférica de oxigénio
VM — Ventilagdo mecénica (invasiva)

VNI - Ventilagdo néo invasiva

VPP — Valor Preditivo Positivo
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ANEXO Il - NOTA TECNICA SOBRE PROCEDIMENTOS DE REALIZACAO DE
TESTES RAPIDOS DE ANTIGENO COVID-19 NAS MATERNIDADES DA FHEMIG

ASSUNTO: Indicacédo de realizacdo de Teste Rapido de Antigeno COVID-19 nas
Maternidades da FHEMIG.

DEMANDANTE: DIRASS

ELABORACAO: GDA / CSA

DATA: 22 /04/2021

CSA / GDA / DIRASS / FHEMIG

NOTA TECNICA SOBRE PROCEDIMENTOS DE REALIZACAO DE TESTES
RAPIDOS DE ANTIGENO COVID-19 NAS MATERNIDADES DA FHEMIG

1. INTRODUCAO:

Considerando a alta transmissibilidade do virus COVID-19 e o grande aumento do
namero de infeccBes pelo SARS-COV-2 relacionado a 3° onda da pandemia em nosso
pais com consequente alta de demandas de internacdes hospitalares;

Considerando que com o aumento do numero de casos em diversos paises e a analise
dos casos ocorridos, foi verificado maior risco de complicagdes maternas principalmente
no ultimo trimestre da gravidez e no puerpério, inclusive com casos de morte materna
(RASMUSSEN et al.2020), embora a maioria dos relatos de literatura mostre que grande
parte das gestantes apresenta quadros clinicos leves ou moderados (Sutton et al.2020)
e que de 1 a 5% necessitam de suporte ventilatorio e/ou cuidados em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI);

Considerando que principalmente nos paises em desenvolvimento, as razées de morte
materna, neste periodo de pandemia, mostraram-se aumentadas (HANTOUSHZADEH
et al.2020);

Considerando o momento atual em que os érgaos de saude mundiais entendem que as
gestantes constituem grupo de risco frente a COVID-19 (KNIGHT et al.2020). No Brasil,
0 Ministério da Saude orienta que gestantes e puérperas até o 14° de pds-parto devem
ser considerados grupo de risco para a COVID-19;

Considerando que o Sistema de Vigilancia do Ministério da Saude tem monitorado
Obitos de gestantes e puérperas em decorréncia da COVID-19 no Brasil, e de acordo
com o Boletim Epidemiologico Especial do Ministério da Saude, a incidéncia de
sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) em gestantes foi 0,9% e ocorreram 199
Obitos por SRAG em gestantes. Em 135 (67,8%) desses oObitos, a SRAG foi causada
por SARS CoV-2. Destaca-se que 56,3% das gestantes que morreram estavam no 3°
trimestre de gestacéo e 65 gestantes (48,1%) apresentavam pelo menos um fator de
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risco ou comorbidade associada (Boletim Epidemiolégico Especial - Doenca pelo
Coronavirus Covid-19 - Semana Epidemioldgica 31. Secretaria de Vigilancia

em Saude, Ministério da Saude do Brasil). Das gestantes que evoluiram para 6bito por
SRAG por Covid-19, 74 (54,8%) foram internadas em UTI. Destas, 54 (73,0%) fizeram
uso de suporte ventilatério invasivo;

Considerando que os testes para pesquisa de antigeno em swab de nasofaringe, por
método imunocromatografico, sao testes rapidos, point of care, com resultados em, no
maximo 30 minutos, para identificacdo do antigeno, proteina do virus SARS-CoV-2.

O teste rapido de deteccdo de antigeno tem maior probabilidade de ter um bom
desempenho em pacientes com altas cargas virais, que geralmente aparecem na fase
pré-sintomatica e sintomética da doenca (nos primeiros 05 a 07 dias da doenca). Dessa
forma, o teste rapido de deteccdo de antigeno oferece uma excelente oportunidade de
diagndstico precoce e a interrup¢ao da transmissado por meio de isolamento direcionado
dos casos infecciosos e seus contatos préximos. Pacientes que apresentam mais de 5
a 7 dias apos o inicio dos sintomas sdo mais propensos a ter cargas virais mais baixas
e a probabilidade de resultados falso-negativos € maior com os testes rapido de
antigeno, por essa razado nao sao indicados para esses casos.

Os dados sobre a sensibilidade e especificidade de testes de detec¢éo de antigeno para
SARS-COV-2 atualmente disponiveis mostram que a sensibilidade desses testes
comparado aos testes de amplificacdo dos acidos nucleicos (NAAT) em amostras do
trato respiratério varia de 80 a 94%, mas a especificidade é elevada sendo relatada
como superior a 97%. Em relacdo ao teste presente no RP 26/2021, disponivel para
aquisicao pela Rede FHEMIG, as informag¢Ges em bula demonstram uma performance
de sensibilidade relativa de 90,4% e especificidade relativa de 99,5%. O valor preditivo
positivo do teste resulta em 97,9% o que equivale dizer que em cada 10 testes positivos,
9 individuos seriam realmente doentes/infectados. O valor preditivo negativo do teste,
em questao, é de 97,5%, ou seja, de cada 100 testes negativos 97 individuos seriam
sadios, sem infecgdo por COVID-19.

Ressalta-se que os resultados negativos ndo descartam uma infec¢cao por SARS- COV-
2 e ndo devem ser utilizados como a Unica base diagnéstica para condutas terapéuticas.
Estes resultados negativos ndo deverdo ser considerados no contexto das exposicées
recentes, historico e presenca de sinais e sintomas clinicos consistentes com a infeccéo
por Covid-19. Os resultados negativos dos testes rapidos de antigeno de COVID-19,
portanto, deverédo ser sempre confirmados por meio de exames moleculares, ou seja o
exame de PCR SARS-COV-2, considerando suas orientacdes e a periodicidade para
sua realizagéo.

A grande vantagem do teste rapido de antigeno é a rapidez do resultado, o que diminui
a exposicao de pacientes em coortes de suspeitos, enquanto aguardam o resultado do
teste de RT PCR COVID.
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Desta forma recomendamos, em consonancia com a Portaria 2.222/GM/MS, publicada
em 25 de agosto de 2020 a realizacdo do Teste Rapido de antigeno a gestantes.

2. OBJETIVO DA NOTA TECNICA:

Esta Nota Técnica orienta e esclarece os procedimentos para a realizagdo dos testes
rapidos de Antigeno COVID-19, nas Maternidades da FHEMIG, de forma a padronizar
e estabelecer critérios de uso.

E preconizada a realizac&o do teste rapido de antigeno, a toda e qualquer paciente que
der entrada nas Maternidades da FHEMIG em trabalho de parto.

3. PUBLICO ALVO:

O teste rapido do antigeno da COVID-19 ser4 usado como uma das ferramentas para
a definicdo de coortes respiratérias nas Maternidades (MOV, HJK, HRAD, HRJP) da
FHEMIG. As indicagcdes para a realizacao do teste séo:

Gestantes assintomaticas e sintomaticas com indicacao de internacdo para
interrupcéo do parto;

Gestantes com indicacdo obstétrica (abortamento, gravidez ectOpica, mola
hidaforme, parto, entre outros);

- Pacientes com indicacao cirirgica obstétrica/ginecolégica (cerclagem, cesariana
eleva, entre outros);

- Pacientes em controle clinico de alguma doenca ginecoldgica associada;

- Puérperas em acompanhamento ao recém-nascido internado (em tratamento a
ictericia e demais indicacdes pediatricas); visando a manutencao do vinculo (bindmio)
e a amamentacao.

Os objetivos da testagem em assintomaticas sao: controle epidemiolégico, identificacéo
de casos positivos, deteccao precoce de casos de COVID-19 e o estabelecimento mais
refinado de coortes.

Vale ressaltar que para as gestantes com TR de antigeno ndo detectavel é indicada a
realizacdo do RT PCR para fins de exclusdo do contégio pelo virus SARS-CoV2.

4. SOLICITACAO DE EXAMES:
Necessario a solicitacdo do exame por HIS/SIGH;
Especificacdo do exame: Teste rapido do Antigeno da COVID-19;
Mnemonico: TRCAG.
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5. PROFISSIONAIS QUE PODEM REALIZAR OS TESTES RAPIDOS DE COVID-19
(ANTIGENOS), ORIENTACOES PARA COLETA E ESTABILIDADE DA AMOSTRA:

- Biomédicos;

- Bioquimicos;

- Enfermeiros;

- Fisioterapeutas;

- Farmacéuticos generalistas (analises clinicas);
- Médicos;

- Técnicos de patologia;

-Técnicos de enfermagem.

Salienta-se que ficard a cargo da Unidade a definicdo do profissional que realizara a
coleta.

A liberacéo do resultado, ou seja o laudo somente podera ser liberado por profissionais
de nivel superior, de preferéncia por Biomédicos, Bioquimicos e farmacéuticos
generalistas (andlises Clinica).

Ressalta-se a importancia de treinamentos especificos para coleta da amostra de Swab
nasofaringeo e para a realizacao dos testes rapidos de COVID-19.

6. PROCEDIMENTOS E ORIENTACOES PARA REALIZACAO DOS TESTES RAPIDOS
DE COVID-19 (ANTIGENOS):

Instrucbes para coleta de Swab nasofaringeo, para a realizacdo do teste, estdo
disponiveis no Informe  Técnico (INF-LAB 005), presente no SEI:
2270.01.0012040/2020-92.

Havendo necessidade de treinamento técnico, serd necessario solicitar, formalmente,
ao laboratério da Unidade, quando existente, ou servico de vigilancia epidemiolégica do
municipio;

Instrucdes para realizacao do teste rapido de COVID-19, esta disponivel no informe
técnico supramencionado, especificadamente no item 5- PROCEDIMENTOS E
ORIENTACOES PARA REALIZACAO DOS TESTES RAPIDOS DE COVID-19
(ANTIGENOS).

Observacdo: Recomendado que as amostras deverdao ser testadas imediatamente,
apos a coleta. A estabilidade da amostra, desde que seja colocada em um tubo plastico,
seco, estéril e hermeticamente fechado, é de até 8 horas em temperatura ambiente.

7. UTILIZACAO E DEFINICAO DE COORTE:
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ANEXO IV - NOTA TECNICA SOBRE ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS PARA
MEDICAMENTOS EM ESTOQUE CRITICO FRENTE A PANDEMIA POR COVID-19

CONTEXTO

O Brasil e Minas Gerais se encontram em estado de grave acometimento pela
Pandemia de COVID-19, com altissima demanda por internacdes em leitos de terapia
intensiva e colapso do sistema de saude em todo o pais, situagcdo que ocasionou a
publicacdo de Decreto de Calamidade Publica pelo Estado de Minas Gerais e pelo
Governo Federal. Recentemente a situacao se agravou devido a disseminacao de novas
variantes do novo coronavirus, acrescido da crise internacional de abastecimento de
medicamentos criticos, em especial o chamado “kit intubag¢ao”, conforme amplamente
noticiado pela imprensa e segundo alertas emitidos por diversas entidades assistenciais,

municipios e recentemente pelo Estado de Minas Gerais.

Dados das internagbes na Rede FHEMIG atualizados em 15 de abril de 2021
demonstram o aumento de 47% de internagdes de casos confirmados para COVID-19
guando comparado o periodo de 01/02/2021 até 10/04/2021 com todo o ano de 2020 e
0 més de janeiro de 2021, sendo 63% de aumento de internacdes nas Unidades de

Terapia Intensiva para esse mesmo periodo.

Atualmente a Rede FHEMIG disponibiliza 355 leitos de terapia intensiva. Destes,
129 leitos s&o para o tratamento de pacientes com COVID-19. Atualmente na Rede
FHEMIG a taxa de ocupacdo dos leitos operacionais de terapia intensiva é de
aproximadamente de 94%. Quando analisados pacientes internados nas enfermarias de
COVID-19, aproximadamente 30% destes evoluem para quadro clinico de gravidade e
necessitam de terapia intensiva. Para os pacientes da terapia intensiva FHEMIG cerca
de 71% encontram-se em ventilagdo mecanica, sendo o tempo médio de uso de
respiradores invasivos de 11 dias, e aproximadamente 90% dos pacientes em ventilagao
mecanica sdo submetidos ao protocolo de posicdo prona, corroborando o nivel de
gravidade dos pacientes atendidos na Rede FHEMIG no momento. A mediana do tempo
de permanéncia de pacientes COVID-19 nas Unidades de Terapia Intensiva da Rede
FHEMIG é de 11 dias.
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Em relagdo ao ano de 2019, observa-se um aumento de 55% de leitos de terapia
intensiva disponibilizados na Rede, gerando aumento robusto no consumo de
medicamentos que foram previstos e adquiridos proporcionalmente ao crescimento do

numero de leitos.

O consumo de bloqueador neuromuscular em leitos de CTl adulto COVID-19 ndo
seguiu a proporcionalidade do crescimento do numero de leitos conforme esperado,
sendo observado, em data muito recente, em fevereiro, margo e no corrente més de abril
de 2021, aumento atipico e exponencial no consumo deste item em relacdo ao consumo
médio de CTI adulto ndo COVID-19 em 2020, gerando esgotamento rapido das
aquisicOes realizadas. Tal comportamento no consumo nao era passivel de previsdo
visto que € divergente da base de dados de consumo por leito de CTlI COVID-19

observado em 2020.

Tal cenario se repete nos prestadores de atendimento a pacientes em CTI COVID-
19 e varios hospitais estdo enfrentando dificuldades com os principais grupos de
farmacos, bloqueadores neuromusculares e sedativos, tanto pelo rapido crescimento de
leitos quanto pelo exponencial aumento de consumo em datas muitos recentes. Esta
Nota Técnica apresenta as caracteristicas farmacoldgicas dos principais medicamentos
em estoque critico na rede FHEMIG, o que inclui indicacdes, interacdes, dosagens e
opcOes terapéuticas para as principais classes de farmacos que incluem bloqueadores
neuromusculares, sedativos/hipnéticos, opioides, antimicrobianos e adjuvantes, com
diretrizes que permitem minimizar a escassez destes farmacos, principalmente aqueles
usados em anestesia e terapia intensiva e que tiveram o seu consumo aumentado de
forma inesperada ou que podem estar em escassez no mercado. Assim, a nota
apresenta opc¢des para os farmacos da lista de recente desabastecimento, de modo que
estes possam ser substituidos por outros de igual eficacia, que podem vir a ter maior

disponibilidade.

Salientamos que essa nota tem como fungéo auxiliar a assisténcia sempre na
busca da consolidacdo das melhores praticas profissionais. No entanto, os pacientes
possuem suas particularidades, especialmente os criticos, e estas devem ser sempre
consideradas na tomada de decisdo médica visando o melhor desfecho clinico possivel.
A grande maioria desses farmacos apresenta sinergismo e o conhecimento sobre eles

é fundamental para a substituicdo de forma racional.
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Informamos que a FHEMIG vem mantendo esfor¢os incanséveis para a garantia
da manutencdo dos seus estoques de farmacos e que até o momento ndo houve
desabastecimento de nenhum medicamento, sendo esta nota diretriz que refor¢a o uso
racional dos medicamentos como base para a manutencao dos estoques neste momento
critico. Orientamos ainda quanto a imperativa necessidade de divulgacdo macica entre

todos os envolvidos considerando a gravidade do cenario instalado.

Segue em anexo estratégias excepcionais para a reducdo de consumo de
sedativos, opioides e bloqueadores neuromusculares (BNM), essenciais em pacientes
com COVID-19, alinhadas com as recomendacdes da Sociedade Brasileira de

Anestesiologia.
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Alternativas terapéuticas em caso de desabastecimento

CLASSE MEDICAMENTO Opgdo Opgcdo Opcdo Opgdo
PANCURONIO -
CISATRACURIO - Doses: ATRACURIO - Doses: Doses: ROCURONIO - Doses: SUCCINILCOLINA - Doses:
Indugo - 0,15-0,20 pg.kg™ IV Indugo - 0,3-0,5 mg.kg™ IV Indug#o - 0,08- | Indugdo - 0,6-1,2 mg.kg Indugdo - 0,5-1,5 mg.kg™ IV
BLOQUEADORES g Fae] % G g % R
NEUROMUSCULARES Manutenggo - 1-3 pg.kg™.min™IV Intubagéo em sequéncia rapida- | 0,12 mg.kg-'IV 1\ Manutengao - ndo recomendada
n&o é o BNM de escolha para 1,5mg.kg Manutengdo - | Manutenggo - 0,3-0,6 utilizado para Intubagéo traqueal,
intubacio em sequéncia rapida | Manutencéo -4-12 pg.kg-*min™IlV | 1-2 pg.kg™.min- mg.kg~hivV principalmente em sequéncia rapida
Iy
PROPOFOL - Doses:l ETO[')V(')'S[:’::TO i
| noigio: LAGmEREW MIDAZOLAM - Doses: Indugéo -0,15-
SEDACAO/HIPNOSE Manuteng3o - 715 200 pg kg*.min Indugdo - 0,1-0,3 mg.kg IV 0,3 mg.kgIv
W Manuteng3o 0,25-1 pg.kg.min IV | Manutengio -
Sedagdo - 0,5-1 mg.kg™IV (bolus) ! B
seguido por 12,5-75 pg.kg*.min-11IV sl
FENTANIL - Doses:
Indugéo - 2-6 pg.kg-1 IV em bolus REMIFENTANIL - Doses:
OPIOIDES lento Indugdo - 0,5-2 pg.kg IV
Manutengdo - 0,01-0,05 pg.kg” | Manutengdo - 0,1-0,5 pg.kg-*.min IV
LmintV
SULFATA0E N[l)/(\)(::J:SIO (MgSOs) - CETAMINA - Doses para cetamina

Bolus - 30-50 mg.kg*
(infusdo lenta em 15-30 minutos)
Manutengdo - 10-15 mg.kg LhIV

s(+)/dextrocetamina:
bolus - 0,2-0,4 mg.kg*
Manutencio - 0,1-0,4 mg.kg-hIv

LIDOCAINA - Doses:
Bolus - 0,5-1,5 mg.kg -1V
Manutenc3o - 1-2 mg.kg-h™IV

Bolus: 0,5-1 pg.kg* infundido em 10 minutos. A omissdo da dose em bolus ou a administragdo de doses mais baixas tem
sido associada a menos episddios de bradicardia ou alteragdes hemodindmicas mais intensas.
Manutengdo - 0,1- 0,7 pg.kg™h™IV (< 24h)

DEXMEDETOMIDINA - Doses:
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A seguir encontram-se os farmacos mais utilizados em sedacdo, os quais podem ser
considerados em estratégias multi modais (associacao de grupos diferentes de farmacos)

com esse objetivo.

PROPOFOL

Indicacdes: inducdo e manutencao da anestesia; sedacao.

Farmacocinética: inicio de agdo: < 45 seg; pico de acgdo: 1-2 min; durac¢do: 10-15 min;
ligagéo proteica: 95%; metabolizado no figado e excretado pela urina.

Farmacodinamica: depressdo do SNC; dose-dependente por aumento da acao

GABAérgica; reducdo da FC; débito cardiaco; ventilagcdo e miocardica.

Contraindicacfes: alergia a 6leo de soja e/ou lecitina do ovo. Interacdes: opioides;
benzodiazepinicos; barbitaricos; anestésicos inalatérios potencializam o efeito depressor
do SNC; ndo coadministrar com produtos sanguineos. Atencédo: rapida recuperacao e
poucos efeitos colaterais no pos-operatério. A dor durante a injecdo pode ser reduzida
quando coadministrado com 20-30 mg de lidocaina. Sindrome da infusédo do propofol

(rara),

ETOMIDATO

Indicacdes: inducéo da anestesia.

Farmacocinética: inicio de a¢do: < 2 min; pico de acdo: 3-5 min; duracao: 5-15 min; ligacao
proteica: 76%; metabolizado no figado e excretado pela urina.

Farmacodinamica: potencializa a acdo do GABAA ; reducdo do FSC e das mioclonias;
reducédo da PIO, da RVS; afeta pouco a PA; reducao do volume corrente e da FR, podendo

ocasionar apneia; reducéo da adrenoesteroidogénese.

Contraindicacgfes: insuficiéncia adrenal; historia de convulsGes (avaliar). Nao deve ser
utilizado em infusdo continua. Interacbes: reducdo de requerimentos de agentes

anesteésicos. Atencao: boa op¢ao para pacientes com instabilidade hemodinamica.

MIDAZOLAM
Indicagdo: inducdo da anestesia; sedacdo. Farmacocinética: inicio de agéo: < 5 min (IV);
pico de acéao: < 1h; duracgéo: 2- 4h; rapida oxidacdo hepatica e excrecéo urinaria.

Farmacodinamica: aumenta a inibicdo neural centralmente mediada pelo GABA; sedacao;
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amneésia; delirium; reducdo do FSC, da CMRO2, do débito cardiaco, da FR, do volume
corrente, da apneia. Propriedade relaxante muscular; solu¢o. Contraindicacdes: glaucoma
de angulo fechado; hipotenséo (choque). Intera¢gdes: reduz o requerimento de anestésicos
inalatorios; potencializa a agdo depressora dos anti-histaminicos e tranquilizantes; reduz
o clearance: eritromicina e alcool e reduz o delirium ocasionado pela cetamina. Atencao:

0 USO concomitante com anestésicos e opioides aumenta a depressao respiratéria.

FENTANIL

Indicacao: inducdo e manutencéo da anestesia.

Farmacocinética: inicio de a¢éo: 1-2 min (IV); pico de acdo: 3-5 min (IV); duragéo: 0,5-1h
(IV); ligacao proteica: 80%; metabolizado no figado e excretado pela urina.
Farmacodinamica: agonista receptor de opioides (p); analgesia; sonoléncia; miose;
reducdo do FSC, da FC e da PA, retencao urinaria; constipacdo; apneia; broncoespasmo;
rigidez muscular; aumento do ADH; prurido; nauseas e vomitos.

Interacdes: anti-histaminicos; barbitlricos; anestésicos inalatérios; benzodiazepinicos sao
potencializados. Atencdo: a utilizacdo associada a anestésicos inalatorios podera

aumentar nauseas e vomitos.

REMIFENTANIL
Indicacéo: indugdo e manutencdo da anestesia. Farmacocinética: inicio de agdo: 30-60
seg (IV); pico de acao: 3-5 min (IV); ligagéo proteica: 70%; metabolizado por esterases
nao especificas.
Farmacodinamica: agonista dos receptores opioides (U); analgesia; sonoléncia; miose;
reducdo do FSC, da FC e da PA, retencao urinaria; constipacdo; apneia; broncoespasmo;

rigidez muscular; aumento do ADH; prurido; nauseas e vomitos.

Contraindicacfes: como adjunto em bloqueios do neuroeixo (glicina na formulagéo).
Interacdes: anti- histaminicos; barbitaricos; anestésicos inalatérios; benzodiazepinicos
sdo potencializados. Atencao: a utilizacdo associada a anestésicos inalatorios podera
potencializar nauseas e vomitos. E um opioide de ultrarrapida a curta duracéo de aco,
sendo associado com rapido desenvolvimento de tolerancia. Deve-se ter cuidado com

residuo do farmaco em equipos apds o término da infusao.

CISATRACURIO (BNM)
Farmacocinética: inicio de acdo: 1-2 min (IV); pico de acdo: 3-4 min (IV); duracdo: 25-44
min (IV); ligacdo proteica: 82%; metabolizado por esterases ndo especificas e via

Hofmann, com excrecao urinaria e fezes; ED95= 0,05 mg.kg -1. Farmacodinamica: liga-
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se, competitivamente, a receptores colinérgicos (placa motora), antagonizando a acéo da
ACh; fragueza muscular e apneia; bradicardia; hipotensdo; rubor cutaneo e

broncoespasmo.

Contraindicacfes: sensibilidade aos benzilisoquinolinicos. Atencao: reacdes incomuns:
rubor cutaneo, broncoespasmos e rash cutaneo; nao libera histamina, mesmo em altas

doses; ndo é o BNM de escolha para intubacdo em sequéncia rapida.

ATRACURIO (BNM)

Farmacocinética: inicio de acao: 2-3 min (IV); pico de acdo: 3-5 min (IV); ligacado proteica:
82%; metabolizado por esterases nao especificas e via Hofmann; produz metabdlito ativo
(laudanosina) com propriedades convulsivantes (excretado pela urina); ED95 = 0,2-0,25
mg.kg -1 .

Farmacodinamica: liga-se, competitivamente, a receptores colinérgicos (placa motora),
antagonizando a acdo da ACh; vasodilatacéo (liberacdo de histamina); fraqueza muscular

e apneia; bradicardia; hipotenséo; rubor cutaneo e broncoespasmo.

Contraindicacfes: sensibilidade aos benzilisoquinolinicos Atencdo: doses repetidas nao
produzem efeitos cumulativos; aumento dos niveis de laudanosina; na dose de sequéncia

rapida, podem ocorrer hipotenséo arterial e taquicardia.

PANCURONIO (BNM)

Farmacocinética: inicio de acdo: 3-4 min (IV) com 2 DE95; ligacdo proteica: 87%;
metabolizado pelo figado; DE95 = 0,067 mg.kg -1 .

Farmacodinamica: liga-se, competitivamente, a receptores colinérgicos (placa motora),
antagonizando a acdo da ACh; pode elevar a pressao arterial, a frequéncia cardiaca e o

débito cardiaco (efeito vagolitico); fraqueza muscular e apneia; rash e prurido.

Contraindicacgdes: distarbios hepatorrenais; insuficiéncia cardiaca congestiva com doenca
coronaria e sensibilidade a BNM esteroidais. Atencdo: reduzir a dose em pacientes com
alteracbes nas fungdes hepatica, renal ou ambas. Util em pacientes com FC baixa (sem

doenca cardiaca).

ROCURONIO (BNM)
Farmacocinética: inicio de agdo: 1 min (IV); pico de ag&o: 2-3 min (IV); duragdo: 45-90 min

(IV); ligacdo proteica: 82%; metabolizacdo hepética predominante e renal (secundaria);
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DE95 = 0,305 mg.kg -1.

Farmacodinamica: liga-se, competitivamente, a receptores colinérgicos (placa motora),
antagonizando a acdo da ACh; raramente causa reacdo alérgica; fraqueza muscular e

apneia.

Contraindicacfes: insuficiéncia hepatica severa; histéria de reacdes alérgicas a BNM
esteroidais. Atencdo: o bloqueio neuromuscular pode ser mantido através de infuséo,
porém, ha efeitos cumulativos; dentre os BNM adespolarizantes, é o de mais rapido inicio

de acdo.

SUCCINILCOLINA(BNM)

Indicacédo: intubacgao traqueal, principalmente em sequéncia rapida.

Farmacocinética: inicio de acao: 1-2 min (IV); duracdo: 6-12 min (IV); rapidamente
hidrolisada pela colinesterase plasmatica.Farmacodinamica: liga-se, competitivamente, a
receptores colinérgicos nicotinicos (placa motora), antagonizando a acdo da ACh;
fraqueza muscular e apneia; aumento da presséo intracraniana, pressao intraocular
e pressao intragastrica; arritmias; aumento do K + em pacientes acamados ou com
imobilidade prolongada; miofasciculacdes e mialgias.

Contraindicagdes: miopatias; desordens na colinesterase plasmatica e hipertermia
maligna. Interacdes: bloqueio prolongado com anestésicos inalatérios; inibidores da
colinesterase; antibibticos; anticonvulsivantes; litio; magnésio; bloqueadores dos canais
de célcio e lidocaina. Atencédo: considerar utilizar farmacos anticolinérgicos previamente

pela potencial influéncia arritmogénica vagal.

LIDOCAINA

Farmacocinética: inicio de acdo: < 2 min (IV); pico de acao: < 10 min; duracdo: 0,5-2 h
(IV); ligacao proteica: 70%; metabolizacdo hepatica.

Farmacodinamica: classe Ib antiarritmico; diminuicdo da automaticidade; inibicdo do
mecanismo de reentrada; sonoléncia; parestesia perioral; diplopia; convulséo; reducdo da

frequéncia cardiaca e pressao arterial; assistolia; nauseas e vomitos.

Contraindicagbes: sindrome de Stoke-Adams e Wolff-Parkinson-White; bloqueios
cardiacos (na auséncia de marca- passo); alergia a anestésicos locais do tipo amida.
Interacdes: efeitos aumentados com betabloqueadores e cimetidina. Atencao: prolonga a

acao da succinilcolina; para 10T, injetar 1-2 min antes da laringoscopia.
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DEXMEDETOMIDINA

Farmacocinética: inicio de acéo: < 5 min (IV); pico de acdo: < 20-30 min; ligac&o proteica:
94%; metabolizacdo hepatica; meia-vida contexto sensivel - varia de 25 min a 120 min
para infusdes de 1 h e de 87 min a 250 min para infusdes com dura¢cao maior que 6 h.
Farmacodinamica: agao central em receptores a2 -agonistas; sedacao; cefaleia; zumbido;
efeito simpatolitico; reducdo da PA e da FC; boca seca; reducao do ACTH; reducéo do
ADH; reducgao da insulina; aumento do LH; anemia; redugao de tremores.

Contraindicacfes: doenca do ndé sinusal; bloqueio AV 1° e 2° graus; hipovolemia.
Interacdes: aumento do efeito sedativo de farmacos depressores do SNC. Atencao:
bradicardia em associagdo com opioides, betabloqueadores ou ambos; reduz
requerimentos de agentes anestésicos e melhora o controle da hipertenséo perioperatoria;
incompativel em solucdes que contém anfotericina ou diazepam; ndo deve ser utilizado

Nno mesmo acesso venoso de sangue e plasma por incompatibilidade.

SULFATO DE MAGNESIO (MgS04 )

Farmacocinética: inicio de acdo: 1 h (IV); pico de acdo: < 30 min; duragdo: 0,5-4 h; ndo
metabolizado; excretado pela urina.

Farmacodinamica: depressao do SNC e da respiracao; vasodilatacéo e prolongamento do
BNM; sonoléncia e paralisia flacida; reducédo da PA; prolongamentos PR; intervalo QT e
QRS.

Contraindicacgdes: bloqueios cardiacos; insuficiéncia renal. Intera¢des: cardiotoxicidade
guando associado com digoxina; o célcio neutraliza os efeitos colaterais; potencializa os
efeitos depressores dos agentes anestésicos. Atencdo: evitar em pacientes com

insuficiéncia renal

CETAMINA

Farmacocinética: inicio de acao: 30 s (IV); pico de acdo: 3-5 min; metabolizacao
hepatica. Farmacodinamica: ativa o sistema limbico; produz anestesia dissociativa; o
isdmero s(+) é duas vezes mais potente que a forma racémica; sedacao; hipnose;

aumenta o FSC; nistagma; delirium; tremores; alucinacdes e convulsoes.

Contraindicagfes: aumento de PIC; hipertensédo ou doenca coronariana; aumento da PIO.
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Interacdes: potencializa a acdo de agentes anestésicos e prolonga a acdo dos
bloqueadores neuromusculares adespolarizantes. Atencao: aumenta a atividade elétrica
do SNC e pequenas doses diminuem o0s requerimentos de opioides; utilizar,
preferencialmente, a cetamina s(+); pode ser utilizada na inducéo de sequéncia rapida.

POLIMIXINA B

Indicacdo: Infeccbes agudas causadas por cepas susceptiveis de Pseudomonas
Aeruginosa; Infeccbes do trato urinario, meninges e sangue; Infec¢cbes causadas por
cepas susceptiveis dos seguintes microorganismos, quando drogas com menor potencial
toxico séo ineficazes ou contra indicadas: H. Influenzae, especificamente em infec¢des
das meninges; Escherichia coli, especificamente em infec¢cbes do trato urinario;
Aerobacter aerogenes, especificamente no caso de bacteremias; Klebsiella pneumoniae,
especificamente no caso de bacteremias.

Farmacocinética/Farmacodinamica: Utilizando-se o método de Kirby-Bauer de
susceptibilidade em disco, um disco de 300 Ul de polimixina B deve apresentar um halo
de inibicdo superior a 11 mm, quando testado contra cepas de bactérias susceptiveis a
polimixina B. O sulfato de polimixina B ndo é absorvido no trato gastro-intestinal. Uma vez
gue o farmaco perde cerca de 50% de sua atividade na presenca do soro, 0s niveis
sanguineos sdo baixos. Repetidas inje¢cdes podem causar um efeito cumulativo. Os niveis
plasmaticos tendem a ser maiores em idosos e criancas. A difuséo tissular € pequena e a
droga é excretada lentamente pelos rins e ndo atravessa a barreira hematoencefalica. Em
doses terapéuticas, o sulfato de polimixina B pode causar certa nefrotoxidade com leve

lesdo tubular.

Contraindicacfes/Reacfes Adversas: Categoria de risco para mulheres gravidas
(ANVISA-RE 1548/03): C. A seguranca do uso da droga durante a gravidez nao foi
estabelecida, portanto seu uso s6 deve ser feito nestes casos avaliando-se o fator risco-
beneficio. Ndo é recomendada rotineiramente devido a dor severa no local da injecéo,
particularmente em criancas e neonatos. Reac¢des neurotoxicas podem se manifestar por
irritabilidade, fraqueza, sonoléncia, ataxia, parestesia perioral, formigamento das
extremidades e turvacao da visdo. Estes sintomas estdo frequentemente associados
com altos niveis plasmaticos da droga encontrados em pacientes com fungédo renal
deficiente e/ou nefrotoxicidade. Reacdes nefrotoxicas: Albumindria; cilindruria; azotemia e

aumento dos niveis plasmaticos sem aumento na dosagem.

POLIMIXINA E (Colistimetato Sodico)
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Indicacédo: infec¢des agudas e crénicas provocadas por cepas sensiveis de certos bacilos
gram- negativos. E indicado particularmente quando a infeccdo é causada por cepas
sensiveis de Pseudomonas aeruginosa. Este antibiotico ndo é indicado para infeccdes
causadas por Proteus ou Neisseria.

Farmacocinética/Farmacodinamica: Utilizando-se o método de Kirby-Bauer de
susceptibilidade em disco, um disco de 300 Ul de polimixina B deve apresentar um halo
de inibicdo superior a 11 mm, quando testado contra cepas de bactérias susceptiveis a
polimixina B. O sulfato de polimixina B néo € absorvido no trato gastro-intestinal. Uma vez
gue o farmaco perde cerca de 50% de sua atividade na presenca do soro, 0s niveis
sanguineos sao baixos. Repetidas injecdes podem causar um efeito cumulativo. Os niveis
plasmaticos tendem a ser maiores em idosos e criancas. A difusao tissular é pequena e a
droga € excretada lentamente pelos rins e ndo atravessa a barreira hematoencefalica. Em
doses terapéuticas, o sulfato de polimixina B pode causar certa nefrotoxidade com leve

lesdo tubular.

Contraindicacfes/ReacOes Adversas: Colistimetato de Sodio é contraindicado para
pacientes com um historico de hipersensibilidade ao colistimetato de sodio. Sabe-se que
o colistimetato de sddio reduz a quantidade de acetilcolina liberada a partir da juncao
neuromuscular pré-sinaptica e, portanto, ndo deve ser utilizado em pacientes com
miastenia gravis. Usar com cuidado em pacientes com comprometimento renal ja que o
colistimetato de sédio é excretado pelos rins. Nefrotoxicidade e neurotoxicidade podem
ocorrer especialmente se a dose recomendada for excedida. Nao use o colistimetato de
sédio concomitantemente com outros medicamentos que tenham efeitos nefrotdxicos ou
neurotoxicos, exceto se houver grande cuidado. Usar com extremo cuidado em pacientes
com porfiria. Efeitos adversos na fungéo renal tém sido relatados, geralmente ap6s o uso
de doses superiores a recomendada por via intravenosa em pacientes com fun¢ao renal
normal, apds falha na reducédo da dosagem intravenosa em pacientes com insuficiéncia
renal ou quando usado concomitantemente com outros antibiéticos nefrotoxicos. O efeito
€ geralmente reversivel com a descontinuacdo da terapia. Concentragfes séricas
elevadas de colistimetato de sédio apdés a administracdo intravenosa, podem ser
associadas a uma superdosagem ou a falha na reducéo da dosagem em pacientes com
insuficiéncia renal, e isso pode levar a neurotoxicidade. O uso concomitante com qualquer
relaxante muscular ndo despolarizante ou antibiéticos com efeitos neurotéxicos similares
também podem levar a neurotoxicidade. A reducao da dose de colistimetato de sédio pode
aliviar os sintomas. Efeitos neurotoxicos que tém sido notificados incluem: vertigem,

parestesia facial transitoria, fala arrastada, instabilidade vasomotora, distlrbios visuais,
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confuséo, psicose e apneia.

MORFINA

Indicag&o: Dor aguda

Farmacocinética/Farmacodinadmica: A Morfina exerce primariamente seus efeitos
sobre 0 SNC e 6rgdos com musculatura lisa. Seus efeitos farmacoldgicos incluem
analgesia, sonoléncia, euforia, reducédo de temperatura corporal (em baixas doses),
depressao respiratoria relacionada com a dose, interferéncia com a resposta
adrenocortical ao estresse (em altas doses), reducdo da resisténcia periférica com
pequeno ou nenhum efeito sobre o coracdo e miose. A Morfina, como outros opiaceos,
age como um agonista interagindo com sitios receptores estereoespecificos e ligacdes
saturadas no cérebro, medula espinhal e outros tecidos. A depressao respiratoria é
consequéncia da reduzida resposta do centro respiratério ao dioxido de carbono. Emese

€ resultado da estimulacao direta do quimioreceptor da zona de disparo.

Contraindicacfes/Reacfes Adversas devera ser administrado com extremo cuidado em
pacientes idosos ou debilitados, na presenca de aumento da pressédo intra-
ocular/intracraniana e em pacientes com dano cerebral. Miose pode obscurecer o curso
da patologia intracraniana. Deve-se ter atencéo especial em pacientes com diminui¢do da
reserva respiratoria. Pode aparecer convulsdes em conseqiéncia de altas doses e
pacientes com histéria de convulsdo deverdo ser observados cuidadosamente quando
medicados com Morfina. Pacientes ambulatoriais devem ser avisados de que a Morfina
enfraguece as habilidades fisicas e/ou mentais necessarias para certas atividades que
requerem atencao e devera ser administrado com extremo cuidado em pacientes idosos
ou debilitados, na presenca de aumento da pressao intra-ocular/intracraniana e em
pacientes com dano cerebral. Miose pode obscurecer o curso da patologia intracraniana.
Deve-se ter atencdo especial em pacientes com diminuicdo da reserva respiratéria. Pode
aparecer convulsbes em conseqiéncia de altas doses e pacientes com historia de
convulsdo deverédo ser observados cuidadosamente quando medicados com Morfina.
Pacientes ambulatoriais devem ser avisados de que a Morfina enfraquece as habilidades
fisicas e/ou mentais necessarias para certas atividades que requerem atencéo e alerta.
Como outros narcéticos a Morfina pode causar hipotensao ortostatica. Uso na Gravidez:
Estudos, até o momento, ndo tem sido conclusivos para determinar se a Morfina causa
dano fetal quando administrada durante a gravidez. Portanto, seu uso deve ser feito em
Ultima circunstancia, sob orientagcdo médica, que pesara os beneficios esperados contra
os riscos envolvidos. Os efeitos depressores da Morfina sdo potencializados pela

administracdo concomitante ou pela presenca de outros depressores do SNC como &lcool,
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sedativos, anti-histaminicos ou drogas psicotrépicas (IMAO, fenotiazinas, butirofenonas e

antidepressivos triciclicos)

TRAMADOL

Indicacdo: Dor moderada a grave

Farmacocinética/Farmacodinamica: Cloridrato de Tramadol € um analgésico opioide de
acdo central. E um agonista puro néo seletivo dos receptores opioides p (mi), & (delta) e
K (kappa), com uma afinidade maior pelo receptor y (mi). Outros mecanismos que
contribuem para o efeito analgésico de Cloridrato de Tramadol sdo a inibicdo da
recaptacdo neuronal de noradrenalina e o aumento da liberagdo de serotonina. O
Cloridrato de Tramadol tem um efeito antitussigeno. Em contraste com a morfina, de uma
maneira geral, doses analgésicas de Cloridrato de Tramadol ndo apresentam efeito
depressor sobre o sistema respiratério. A motilidade gastrintestinal também néo é
afetada. Os efeitos no sistema cardiovascular tendem a ser leves. Foi relatado que a
poténcia de Cloridrato de Tramadol é 1/10 a

1/6 da poténcia da morfina. Ap6s administracao intramuscular em humanos, Cloridrato de
Tramadol é rapida e completamente absorvido: o pico médio de concentracdo sérica
(Cmax) é atingido ap0s

45 minutos, e a biodisponibilidade é quase 100%. A relacdo entre concentracdes séricas
e o efeito analgésico é dose-dependente, mas varia consideravelmente em casos
isolados. Uma concentracao sérica de 100-300 ng/mL é usualmente eficaz.
Contraindicacdes/Reacbes Adversas O cloridrato de tramadol € contraindicado a
pacientes que apresentam hipersensibilidade a tramadol ou a qualquer componente da
formula; é também contraindicado nas intoxicagcdes agudas por alcool, hipndticos,
analgésicos, opioides e outros psicotropicos. O cloridrato de tramadol é contraindicado a
pacientes em tratamento com inibidores da MAO, ou pacientes que foram tratados com
esses farmacos nos ultimos 14 dias. O cloridrato de tramadol ndo deve ser utilizado em
eplepsia ndo controlada adquadamente com tratamento. O cloridrato de tramadol ndo
deve ser utilizado para tratamento de abstinéncia de narcéticos O cloridrato de tramadol
deve ser usado com cautela nas seguintes condi¢cfes: dependéncia aos opioides;
ferimento na cabeca; choque, distarbio do nivel de consciéncia de origem né&o
estabelecida, pacientes com disturbios da funcao respiratéria ou do centro respiratorio;
pressao intracraniana aumentada. O cloridrato de tramadol deve somente ser usado com
cautela nos pacientes sensiveis aos opioides. Foram relatadas convulsdes em pacientes
recebendo tramadol nas doses recomendadas. O risco pode aumentar quando as doses

de cloridrato de tramadol excederem a dose diaria maxima recomendada (400 mg). O
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cloridrato de tramadol pode elevar o risco de convulsbes em pacientes tomando
concomitamente outras medicacfes que reduzam o limiar para crises convulsivas.
Pacientes com epilepsia, ou aqueles suceptiveis a convulsdo, somente deveriam ser
tratados com tramadol sob circunstancia inevitaveis. O cloridrato de tramadol apresenta
um baixo potencial de dependéncia. No uso em longo prazo, pode-se desenvolver
tolerancia e dependéncia fisica e psiquica. Em pacientes com tendéncia a dependéncia
ou ao abuso de medicamentos, o tratamento com cloridrato de tramadol deve ser realizado
somente por periodos curtos e sob supervisdo médica rigorosa. O cloridrato de tramadol
nao € indicado como substituto em pacientes dependentes de opioides. Embora o
tramadol seja um agonista opioide, tramadol ndo pode suprimir os sintomas da sindrome
de abstinéncia da morfina. Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maguinas
Mesmo quando administrado de acordo com as instrugdes, tramadol pode causar efeitos
tais como sonoléncia e tontura e, portanto, pode prejudicar as reacfes de motoristas e
operadores de maquinas. Isto se aplica particularmente em conjuncdo com outras
substancias psicotropicas, particularmente alcool. Durante o tratamento, o paciente ndo
deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo podem estar
prejudicadas. Gravidez, lactacdo e fertilidade Gravidez Estudos em animais revelaram
gue o tramadol, em doses muito altas, afeta o desenvolvimento dos 6rgéaos, ossificacédo e
a taxa de mortalidade neonatal. O tramadol atravessa a barreira placentaria. Nao estao
disponiveis evidéncias adequadas na seguranca de tramadol em mulheres gravidas.
Portanto tramadol ndo deve ser utilizado durante a gravidez. O tramadol administrado
antes ou durante o trabalho de parto, ndo afeta a contratibilidade uterina. Em neonatos,
pode induzir alteracdes na taxa respiratéria, normalmente de importancia clinica nao
relevante. O uso cronico durante a gravidez pode levar a sintomas de abstinéncia no
neonato. O cloridrato de tramadol € um medicamento classificado na categoria de risco
de gravidez C. Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Lactacdo Durante a lactacdo deve-se
considerar que cerca de 0,1% da dose materna de tramadol é secretada no leite. O
tramadol ndo é recomendado durante a amamentacdo. Geralmente, ndo h& necessidade
de interrromper a amamentacdo ap0s uma unica administracéo de cloridrato de tramadol.
Fertilidade Vigilancia pés comercializacdo ndo sugere um efeito de tramadol sobre a
fertilidade.

HEPARINA
Indicacdo: Na prevencdo da formacdo de trombos no circuito de hemodialise. Na
prevencao de fendmenostromboembaolicos.

Farmacocinética/Farmacodinamica: A heparina consiste em 10-15 cadeias de
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polissacarideos ligadas a uma proteina central, formando proteinoglicano de alto peso
molecular, encontrado no interior dos mastocitos de muitos tecidos animais, incluindo
pulmdes, figado e intestino. Isenta de atividade intrinseca anticoagulante, atua
intermediada por um componente endoégeno plasmético, chamado co- fator de heparina.
Em sua presenca, a antitrombina Ill sofre mudancas que torna seu sitio reacional mais
acessivel a proteases, inativando rapidamente os fatores de coagulacéo Xlla, Xla, Xa, 1Xa
e trombina Il. A heparina modifica a velocidade da reagao trombina-antitrombina I,
complexando-se com a protease e o inibidor. O consumo de cofator explica o efeito
trombogénico da heparina apdés o uso prolongado. Em concentracbes plasmaticas
reduzidas, obtidas com esquemas de baixas doses (minidoses), a heparina antagoniza
parcialmente a hiperatividade dos fatores X e Il em algumas situacdes como estase
venosa. Esse efeito embasa as indicagbes profilaticas da heparina. Liga-se também aos
receptores de plaquetas, inibindo sua funcdo, o que explica parte dos seus efeitos pro-
hemorragicos. Além dos seus efeitos anticoagulantes, promove a reducéo de lipideos do
plasma, através do estimulo a liberacdo da lipoproteina lipase. A heparina também
suprime a secrecao de aldosterona, resultando em perda gradativa de sédio e retencao
de potassio. Os efeitos da heparina contra 0 embolismo pulmonar podem néo estar
totalmente relacionados a acéo anticoagulante. A reducdo do broncoespasmo pode ser
resultado da inibicdo da liberacdo de serotonina das plaguetas. A heparina ndo possui
propriedades fibrinoliticas e, portanto, ndo é capaz de promover a lise de trombos ja
estabelecidos. Em resumo, sua atividade anticoagulante é variavel porque sua atividade
e depuracédo dependem do comprimento da cadeia. As moléculas maiores séo eliminadas
da circulacdo mais rapidamente do que as menores. Além do mais, as moléculas menores
tém maior atividade contra o fator Xa do que contra o fator Il. O tempo de sangramento é
geralmente afetado pela heparina. O Tempo de coagulacdo € prolongado por doses
terapéuticas completas de heparina, entretanto, na maioria das vezes, doses baixas de
heparina utilizadas profilaticamente ndo alteram o TTPA. A heparina ndo € absorvida por
vias enterais. Ap0s administracdo intravenosa o efeito ocorre imediatamente. Utilizando-
se o tempo de ativagédo da coagulagdo como indicador de atividade da heparina, tem-se
gue 25,7% da atividade anticoagulante é perdida entre 2 e 20 minutos apés dose em bolo.
A administracdo subcutanea produz efeito mais prolongado, com inicio da acao entre 20-
30 minutos e picos plasmaticos de 0,02-0,08 Ul/mL apés 2-4 horas. A absorgéo
intramuscular é irregular e associada a dor e formagédo de hematoma. A heparina liga-se
as lipoproteinas de baixa densidade, globulinas (incluindo alfa-globulina antitrombina IlI)
e fibrinogénio. Nao atravessa a placenta, nem é excretada no leite materno. O volume de
distribuicdo é cerca de 5,5% do peso corporal (70 mL/kg), correspondendo a extenséo de

volume do plasma, 0 que sugere que a sua distribuicdo esteja confinada ao espaco
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intravascular. E parcialmente metabolizada no figado pela enzima heparinase, sofrendo
N-dessulfatacéo, e pelo sistema reticulo endotelial (RE). Sugere-se que o farmaco seja
transportado do plasma para o interior do RE por fagocitose, sendo este seu principal
mecanismo de eliminacéo. A meia-vida varia entre 30-180 minutos e é dose- dependente
(30 minutos para uma dose de 25 unidades/kg e 150 minutos para dose de 400
unidades/kg). Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, a heparina apresenta elevado
tempo de meia vida. Pacientes com disfuncdo hepética podem apresentar aumento ou
diminuicdo do tempo de meia-vida. A heparina é excretada pela urina; até 50% de uma
dose podem ser eliminados em forma inalterada, sobretudo quando se injetam doses
elevadas. Alguns produtos de degradacdo possuem atividade anticoagulante. Ndo é
removida por hemodialise. O tempo de sangramento € geralmente afetado pela heparina.
Tempo de coagulacdo € prolongado por doses terapéuticas completas de heparina,
entretanto, na maioria das vezes, doses baixas de heparina utilizadas profilaticamente ndo
alteram o TTPA

Contraindicacfes: A heparina é contra-indicada em pessoas com hipersensibilidade a
heparina e aos componentes da férmula e ndo deve ser usada por pessoas com
trombocitopenia severa, endocardite bacteriana, com suspeita de hemorragia cerebral ou
algum outro tipo de hemorragia, hemofilia, retinopatia ou em situacdes em que ndo haja
condi¢cBes para a realizacdo de testes de coagulacdo adequados. Além disso, também
ndo deve ser usada nas diastases hemorragicas, cirurgias de medula espinhal, em
situacdes em que o aborto € iminente, doencgas graves da coagulagéo, na insuficiéncia
hepatica e renal grave, em presenca de tumores malignos do aparelho digestivo e algumas
purpuras vasculares. A heparina ndo deve ser utilizada por mulheres gravidas ou em

amamentacao sem orientacdo médica.

ENOXAPARINA

Indicacdo: Tratamento da trombose venosa profunda ja estabelecida; Profilaxia do
tromboembolismo venoso e recidivas, associados a cirurgia ortopédica ou a cirurgia geral,
Profilaxia do tromboembolismo venoso e recidivas em pacientes acamados devido a
doencas agudas incluindo insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia respiratoria, infeccdes
graves e doencgas reumaticas; Prevencdo da coagulagdo do circuito de circulacédo
extracorpérea durante a hemodidlise; Tratamento da angina instavel e infarto do miocardio

sem onda Q, administrado concomitantemente ao acido acetilsalicilico.

Farmacocinética/Farmacodinamica: A Enoxaparina € uma heparina de baixo peso
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molecular. Os parametros farmacocinéticos da Enoxaparina Sodica foram estudados
principalmente em relacdo ao tempo de atividade plasmatica antiXa e em relacdo a
atividade antitrombina nas doses maiores que

40 mg, uma vez ao dia. A determinacao quantitativa das atividades farmacodinamica e
farmacocinética foi realizada por método amidolitico com substratos especificos, utilizando
padrao internacional para heparina de baixo peso molecular (NBSC - National Institute for
Biological Standards and Control). Apés administracdo subcutdnea de 20 a 80 mg e 1 ou
2 mg/kg, a Enoxaparina Sédica é rapida e completamente absorvida. A absorgdo €
diretamente proporcional a dose administrada, indicando que diferentemente da heparina
nao fracionada, a absorcdo da Enoxaparina Sédica € linear. A biodisponibilidade absoluta
da Enoxaparina Sédica ap6s administragdo subcutanea, baseada na atividade anti-Xa, é
proxima a 100%. A média da atividade anti-Xa plasmética maxima é observada 3 a 5
horas ap6s administracdo subcutanea, sendo de 0,2

U.l. anti- Xa/mL (dose de 20 mg), 0,4 U.l. anti-Xa/mL (40 mg) e 1,0 U.I. anti-Xa (1 mg/kg).

Estudos em voluntarios sadios mostraram que 0s parametros farmacocinéticos com
concentragcbes de Enoxaparina Sédica no intervalo de 100-200 mg/mL foram

comparaveis.

A média da atividade anti-lla maxima é observada aproximadamente 4 horas apds a
administracao subcutanea da injecdo de 40 mg. Esta atividade ndo é detectavel apos dose
subcutanea de 20 mg de Enoxaparina Sddica através de método amidolitico convencional.
Apo6s administracdo de 1 mg/kg, a média da atividade anti-lla maxima plasmatica é de
aproximadamente 0,1 U.l. anti-lla/mL. O volume aparente de distribuicdo da atividade anti-
Xa da Enoxaparina Sodica é aproximadamente igual ao volume sanguineo. A Enoxaparina
Sddica é metabolizada principalmente no figado por dessulfatacéo e/ou despolimerizacdo
formando moléculas de peso menor, que apresentam atividade biol6gica muito reduzida.
A meia-vida de eliminacdo da atividade anti-Xa é de aproximadamente 4 horas. A atividade
anti-Xa é mensuravel no plasma até 24 horas ap6s a administracdo subcutanea de 40 mg
de Enoxaparina Saodica.

Em voluntarios masculinos sadios, tratados por via subcutanea com dose Unica de 20 ou
40 mg de Enoxaparina Sddica, a excregdo urinéria baseada na atividade anti-Xa foi menor

gue 10% da dose.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade a enoxaparina sodica, a heparina e seus derivados,

inclusive outras heparinas de baixo peso molecular; Hemorragias ativas de grande porte
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e condicbes com alto risco de desenvolvimento de hemorragia incontrolavel, incluindo

acidente vascular cerebral hemorragico

REFERENCIAS:

ANVISA. Bulério Eletrdnico. 2020. Disponivel em:

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp

ASSOCIAC}AO DE MEDICINA INTENSIVA BRASILEIRA. Analgesia e sedacéo na
Covid-19. 2020. Disponivel em:
https://www.amib.org.br/fileadmin/user_upload/amib/2020/julho/07/Analgesia_e_sedacao

AMIB 0707 20 _V V_VJS.pdf

Diretrizes de sedacdo (conduta médica em Terapia Intensiva). Disponivel em:
https://pebmed.com.br/diretrizes-de- sedacao-conduta-medica-em-terapia-intensiva/

SOCIEDADE BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA. Orientacdo para estimativa de
consumo diario de medicamentos do kit intubacéo, por leito, conforme doses
terapéuticas preconizadas. Disponivel em:
http://www.sbrafh.org.br/inicial/orientacao-para-estimativa-de-consumo-diario-de-

medicamentos-do-kitintubacao-por-leito-conforme-doses-terapeuticas-preconizadas/

SOCIEDADE BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA. Orientagcdes sobre o manejo de
medicamentos analgésicos, sedativos e bloqueadores neuromusculares para
intubacdo tragueal, manutencdo de pacientes em ventilacdo mecéanica e
anestesia em situacOes de escassez no contexto da pandemia de Covid-

19. Disponivel em:
https://www.sbahq.org/wp-
content/uploads/2021/03/Orientac%CC%A70%CC%83es-sobre-manejo-de-
medicamentos-no-contexto-da- pandemia-COVID-19 210321-2.pd f

54


http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp
https://www.amib.org.br/fileadmin/user_upload/amib/2020/julho/07/Analgesia_e_sedacao_AMIB_070720_V%20V_VJS.pdf
https://www.amib.org.br/fileadmin/user_upload/amib/2020/julho/07/Analgesia_e_sedacao_AMIB_070720_V%20V_VJS.pdf
https://www.amib.org.br/fileadmin/user_upload/amib/2020/julho/07/Analgesia_e_sedacao_AMIB_070720_V%20V_VJS.pdf
https://pebmed.com.br/diretrizes-de-sedacao-conduta-medica-em-terapia-intensiva/
https://pebmed.com.br/diretrizes-de-sedacao-conduta-medica-em-terapia-intensiva/
http://www.sbrafh.org.br/inicial/orientacao-para-estimativa-de-consumo-diario-de-medicamentos-do-kitintubacao-por-leito-conforme-doses-terapeuticas-preconizadas/
http://www.sbrafh.org.br/inicial/orientacao-para-estimativa-de-consumo-diario-de-medicamentos-do-kitintubacao-por-leito-conforme-doses-terapeuticas-preconizadas/
http://www.sbrafh.org.br/inicial/orientacao-para-estimativa-de-consumo-diario-de-medicamentos-do-kitintubacao-por-leito-conforme-doses-terapeuticas-preconizadas/
https://www.sbahq.org/wp-content/uploads/2021/03/Orientac%CC%A7o%CC%83es-sobre-manejo-de-medicamentos-no-contexto-da-pandemia-COVID-19_210321-2.pdf
https://www.sbahq.org/wp-content/uploads/2021/03/Orientac%CC%A7o%CC%83es-sobre-manejo-de-medicamentos-no-contexto-da-pandemia-COVID-19_210321-2.pdf
https://www.sbahq.org/wp-content/uploads/2021/03/Orientac%CC%A7o%CC%83es-sobre-manejo-de-medicamentos-no-contexto-da-pandemia-COVID-19_210321-2.pdf
https://www.sbahq.org/wp-content/uploads/2021/03/Orientac%CC%A7o%CC%83es-sobre-manejo-de-medicamentos-no-contexto-da-pandemia-COVID-19_210321-2.pdf
https://www.sbahq.org/wp-content/uploads/2021/03/Orientac%CC%A7o%CC%83es-sobre-manejo-de-medicamentos-no-contexto-da-pandemia-COVID-19_210321-2.pdf

Anexo |

Estratégias
sedativos, opioides e

pacientes com COVID-19.

excepcionais para

reducdo de consumo

blogueadores neuromusculares (BNM) essenciais em

1. Protocolo de sequéncia rapida de intubacéao:

Fonte: Sociedade Brasileira Anestesiologia

Mdscara com re:

medicacao: Li

Utilizar um sedativo
Quetamina* 1 s 2mz/xe

* Preferéncia se instabilidade
hemodinamica

Intubacdo por sequéncia rapida
(otimizar para primeira tentativa)

ina 2% 1a 1,5mg/Kg

Utilizar um bloqueador
neuromuscular

Rocurdnio® os=1,2 ms/ke
Succinilcoling 122 mefxs

* Preferéncia por ter reversor
(vide abaixo em “sem sucesso”)

N\

Sem sucesso:

= Evitar ventilacdo com ﬂl‘l‘«'ﬂl (se
inevitavel usar adaptacéio de mascara
bimanual e filtro entre mascara e ambu)

Com sucesso:

= Conexdo ao respirador
= Curvade ETCO2

- PCV

* VM protetora

3 com re

0 02 10l/min + SO2 <94%
piratério

!

Preparagdo

EPI
Capote impermedvel
Oculos de protecio
Luvas/gorro
Mascara N95
Face Shield

Material
Avaliar preditivos de IOT dificil
Pré-oxigenacdo (02 100% - 3 min)
Aspirador
TOT adequado + guia
Laringoscopio/Mcerath
Amby,
Sensor ETCO2 se disponivel
Kit de via aérea dificil disponivel
Carro de parada acessivel

Simulag¢ao para 70 Kg

(oti

Midazolan saio0mg

Intubacao por sequéncia rapida
lizar para pri

3 tentativa)

Utilizar um bloqueador
neuromuscular

Propofol 3 a4 mi da solugio 1% I Rocurdnio* 1a1,5 ampola

Succinilcolina 1 ampola de 100mg

* Preferéncia por ter reversor

Sem sucesso:

*  Evitar ventilagdo com ambd (se inevitavel usar

N\

Com sucesso:

* Conexdo ao respirador
* Curvade ETCO2
« PCV

* VM protetora

Preparagdo

EPI
Capote impermeavel
Oculos de protegdo
Luvas
Mascara N95 + cirtrgica por cima
Face Shield

Material
Avaliar preditivos de IOT dificil
Pré-oxigenacdo ( 02 100% - 3 min)

Aspirador

TOT adequado + guia

Ambd

Sensor ETCO2 se disponivel

Kit de via aérea dificil disponivel
Carro de parada acessivel
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2. Priorizar Rocurénio e Succinilcolina para os procedimentos de intubagé&o traqueal.

3. Os demais blogueadores neuromusculares como Cisatracurio, Atracurio, Vecuronio
e pancurdnio, devem ser priorizados para a manutencdo ventilacdo mecanica,

especialmente com a perda do sincronismo com o ventilador mecanico.

4. O uso de BNM deve ser evitado, exceto em situacdes em que relacdo PaO2/FiO2 <
150 associado a assincronia, apesar da sedacéo profunda ou ventilacdo néo protetora
(PPL>30cmH20 ouVc>8- 10mL/KQ)

5. Em situacfes da necessidade de infusdo continua de bloqueador neuromuscular
(BNM), tentar utilizar na menor dose possivel que permita o sincronismo com o
ventilador, preferencialmente por um periodo de até 48 horas;6. A utilizacdo de BNM
deve ser reavaliada de forma rotineira a cada 12 horas e, preferencialmente e quando

disponivel, com a avaliacao da contragdo muscular com o “TOF” (‘“train-of-four”);

7. Considerar, prioritariamente, analgesia satisfatoria anteriormente ao inicio da
sedacéo, pois contribui para a menor dose de utilizacdo de sedativos. E mandatéria a

monitorizacéo do nivel de sedacdo com a utilizacdo de escalas apropriadas ,
8 Em pacientes em uso de BNM os parametros fisioldgicos ndo sdo adequados para

monitorar os niveis de analgesia e sedacdo, recomendando-se, se disponivel com

indice Bispectral (BIS), com meta entre 40 e45.

Opidides

. Tramadol bolus EV de 100mg de 6/6h

Opcéo enteral: comprimidos de 100mg, solug&o oral 100mg/ml (23 gotas = 1ml)

b. Codeina enteral: comprimidos de 30 mg e 60 mg, solucdo oral 03 mg/ml de 6/6h

C.

Metadona bolus EV de 10 mg de 6/6h Opcéao enteral: comprimidos de 10 mg
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d. Morfina enteral: comprimidos de 10 e 30 mg, solugdo 10mg/ml (23 gotas = 1ml)_

Anticonvulsivantes

a. Carbamazepina enteral: 200 mg a 1.200mg/dia (comprimidos de 200mg), solucéo
oral 20mg/ml

b. Gabapentina enteral: 400mg a 1.200mg/dia (comprimidos de 300mg e 400mg)]

c. Pregabalina enteral: 75mg a 300mg/dia (comprimidos de 75mg e 150mg)

Neurolépticos

a. Haloperidol IM (intramuscular) - 2,5mg (0,5 ml) a 5mg (1ml) de 8/8h (ampola
5mg/ml) Opcéo enteral: 1 a 15 mg/dia (comprimidos de 1mg e 5mg)
b. Clorpromazina IM (intramuscular) — 5mg a 400mg/dia (ampola 25mg/5ml)

Opcao enteral: 25 a 400mg/dia (comprimidos de 25mg e 100mg, solucao gotas 4%:
40mg/ml)

c. Periciazina enteral: 1 a 25 mg/dia (comprimidos de 10mg, solucao gotas
1%:10mg/ml — 4 gotas = 1mg e 4%:
40mg/ml)

Qutros farmacos

a. Lorazepam enteral: 1 a 10mg/dia (comprimidos de 2mg)
b. Olanzapina enteral: 5 a 20 mg/dia (comprimidos orais dispersiveis de10mg)
c. Quetiapina enteral: 25 a 400mg/dia (comprimidos de 25mg, 50 mg e 100mg)

d. Risperidona enteral: 2 a 6mg/dia (comprimidos de 0,5mg, 1mg, 2mg e 3mg);
solugéo 1mg/ml em apresentacao de 30 ml

e. Anestésicos inalatérios, preferencialmente sob a supervisao de anestesistas e no uso de
aparelho de anestesia.
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ANEXO Il
Relacdo de Farmacos Inalatorios mais utilizados

OXIDO NITROSO

Indicacé@o — adjuvante, amnéstico e analgésico.

Farmacocinética — gas néo inflamavel; coeficiente de particdo do sangue/gas = 0,47; inicio
rapido de acdo e recupera ¢do; CAM = 104%; ndo metabolizado.

Farmacodindmica — anestésico inalatério com acdo amnéstica e fraca propriedade
analgésica; excitacao; desorienta ¢do; aumenta a FC e RVP; reduz o DC (em pacientes com
insuficiéncia cardiaca); gera nauseas e vomitos (sobretudo quando associado a opioides);
ndo é irritante para as vias aéreas; leve depressor respiratorio; produz hipdxia de difuséo,
anemia megaloblastica e agranulocitose (se houver exposicao prolongada).

Contraindicacfes — obstrucéo intestinal; deve ser evitado em gravidas (efeito teratogénico).
InteracOes

— reduz o requerimento de anestésicos volateis (concentracdo-dependente). Pontos
importantes — facilita a inducdo e a recuperacao anestésicas.
Doses: Usualmente, € mantida entre 40% e 70% em O2 (isolado ou associado a agentes

anestésicos volateis).

SEVOFLURANO

Indicacdo — inducéo e manutencéo da anestesia geral (reduz o nivel de consciéncia).

Farmacocinética — é volatil; ndo inflamavel; coeficiente de particdo sangue/gas = 0,65; com
inicio rapido de acao e recuperacdo; CAM (concentracao alveolar minima) = 2% (varia com
a idade); é metabolizado no figado (2%-5%); forma o composto A (potencialmente nefro

toxico) em contato com a cal sodada.

Farmacodinamica — inibicdo da neurotransmissdo, com depressao generalizada do SNC;

aumenta a presséo intracrania na (PIC) acima de 1 CAM; excitagdo na emergéncia da
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anestesia; reduz a resisténcia vascular periférica (RVP), a pressao arterial (PA), o
relaxamento muscular e o volume corrente (VT); aumenta a frequéncia respiratoria (FR); €

pouco irritante para as vias aéreas; gera nauseas e vomitos.

Contraindicagbes — hipertermia maligna (HM) e procedimentos que necessitam de

monitorizagao eletrofisiolégica.

Interacbes — intensifica o efeito do blogueio neuromuscular; os opioides, o0s

benzodiazepinicos e o 6xido nitroso reduzem a necessidade de sevoflurano.

Pontos importantes — € um anestésico largamente utilizado e idealmente conveniente para

inducao de pacientes com dificuldades para abordagem das vias aéreas.

Doses: Usualmente, é mantida entre 0,5 e 1 CAM (1% — 2% — concentracao expirada),

dependendo dos outros anestésicos utilizados.

Consideragdes Gerais sobre Agentes Inalatdrios

Todos os anestésicos volateis provocam vasodilatacéo do leito vascular pulmonar.

* Os valores da CAM para os agentes anestésicos inalatorios sdo aditivos. Assim, 0,5
CAM de 6xido nitroso com

0,5 CAM de isoflurano tém o mesmo efeito no encéfalo que 1 CAM de qualquer dos agentes
isoladamente.

» Fatores que podem reduzir o valor da CAM: a2-agonistas; barbitiricos;
benzodiazepinicos; opioides; aumento da idade, hipotermia, hipotensdo e gravides.

* Quanto maior o coeficiente de particdo sangue-gas, maior o tempo de inicio de a¢éo do
anestésico e o tempo para que ele seja eliminado do organismo.

« E altamente recomendavel a monitorizagio com analisador de gases para o controle da

anestesia com agentes inalatorio.
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ANEXO V - NOTA TECNICA SOBRE DILUICAO DE DROGAS PARA SEDACAO.

Contexto

Considerando o agravamento da pandemia Covid-19 em Minas Gerais e em todo o
territério nacional, determinando o aumento da internacdo em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI);

Considerando o aumento do consumo de medicamentos sedativos, analgésicos e
bloqueadores neuromusculares, decorrente da necessidade de intubacao traqueal e
manutencao de ventilacdo mecanica para suporte ventilatorio e prolongada permanéncia
nas UTls da FHEMIG;

Considerando a notéria dificuldade de reposicdo de estoque dessas classes de
medicamentos devido a situa¢Bes desfavoraveis do mercado, externo aos esfor¢os da
FHEMIG;

Considerando a impossibilidade de manutencdo dos pacientes graves em insuficiéncia
respiratoria sem a utilizacdo desses farmacos, impactando na continuidade e abertura de
novos leitos nas UTIs conforme o compromisso publico da FUNDACAO no Plano de
Capacidade Plena Hospitalar de Enfrentamento da COVID-19 pela FHEMIG;
Considerando o papel relevante de leitos de terapia intensiva expandidos
emergencialmente na FHEMIG, para resposta a pandemia de COVID-19 e constantes no
Plano de Contingéncia da Grade Hospitalar para enfrentamento da pandemia de COVID-
19;

Considerando que alteracfes abruptas de protocolos de cada Unidade Assistencial da
FHEMG, em decorréncia do desabastecimento de um ou mais medicamentos usualmente
utilizados, podem comprometer a seguranca do paciente; Considerando a alocacdo em
regime de urgéncia de profissionais de saude, das mais diversas especialidades, sem a
formacdo de médico intensivista/emergencista e com as habilidades necessérias para o
manuseio desses medicamentos, conforme os diversos Chamamentos Emergenciais
para contratacdo temporaria para prover resposta emergencial a Pandemia de COVID
-19 para compor equipes de UTls;
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Considerando o momento extemporaneo e a real situacdo de colapso do sistema de

salde na maioria do Estado de Minas Gerais e do territorio nacional;

O uso racional de medicamentos € o pilar principal da assisténcia farmacolégica e a
administracdo segura de medicamentos tem sido fator preocupante, uma vez que erros
podem acontecer e que a administracao errada desses farmacos pode acarretar reacdes

graves e, muitas vezes, irreversiveis.

Como fator complicador adicional, o risco de DESABASTECIMENTO de varios
medicamentos, essenciais a assisténcia do paciente com COVID-19 grave, principalmente
aqueles em ventilagdo mecanica, € IMINENTE por uma demanda que esta superando a
oferta. O uso racional de medicamentos, no sentido de evitar desperdicios, se torna
indispensavel e todos os esforcos devem ser feitos no sentido de estratégias que

garantam as doses necessarias para o atendimento, sem perdas de medicamentos.

Considerando o enfrentamento da pandemia pela COVID 19 e afim de subsidiar a equipe
assistencial no manejo para a diluigdo dos medicamentos do “KIT Intubagao”, o qual
possui medicamentos potencialmente perigosos como drogas vasoativas e bloqueadores
neuromusculares, a Comissédo Central de Farmacia e Terapéutica (CCFT) da FHEMIG
elaborou esta nota técnica com o intuito de dar a diretriz de utlizacdo dos medicamentos
pelas unidades assistenciais FHEMIG, nos leitos de terapia intensiva e semiintensiva,

assim como em outros pontos da assisténcia, conforme necessidade do momento.

Esta nota inclui as principais informagdes como a DCB (Denominagdo Comum Brasileira)
dos medicamentos, principal reconstituinte, quantidade de diluente, tipo de infusdo e
dosagem para diferentes faixas de peso sendo esta Ultima variavel importante e
diretamente dependente das caracteristicas de cada medicamento, tais como o farmaco

ser hidrofilico ou lipofilico.

E fundamental mencionarmos que essa nota tem como funcédo auxiliar a assisténcia

sempre na busca da consolidacéo das melhores praticas profissionais. No entanto, 0os
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pacientes possuem suas particularidades, especialmente os criticos, e estas devem ser

sempre consideradas na tomada de decisdo médica visando o melhor desfecho clinico

possivel.

Segue abaixo tabela contendo as informac¢des supracitadas:

Suxametonio
Diluir com 10ml ABD
Dose: 1,0- 1,5mg/kg
Rocurdniofrasco 10mg/mi (total 50mg) | 30-60mg 36-72mg 42-84mg 48-96mg 54-108mg 60-120mg
Dose: 0,6mg/kg
Etomidato  Frasco 2mg/ml (total 20mg) | 10-15mg 12-18mg 14-21mg 16-24mg | 18-27mg 20-30mg
Dose: 0,2-0,3mg/kg
Fentanil Frasco 50mcg/ml | 50-150mcg 60-180mcg | 70-210mcg 80-240mcg | 90-270mcg 100-300mcg
Dose: 1-3mcg/kg
Cetamina Frasco 50mg/ml | 50-100mg 60-120mg 70-140mg 80-160mg | 90-180mg 100-200mg
Dose:1-2mg/kg
Midazolam Frasco Smg/ml (total 15mg) | 5-10mg 6-12mg 7-14mg 8-16mg 9-18mg 10-20mg
Dose: 0,1-0,2mg/kg
Dexmedetomidina 100mcg/mi-Amp 2ml | 2,5-18,75mi/h | 3-22,5mi/h | 3,5-26,25mi/h | 4-30mi/h 45 5-37,5mi/h
! Dose: 0,2-1,5mcg/kg/h Solugdo: | da Solugdo da Solugdo | da Solugo daSolugdo | 33,75ml/h da | da Solugdo
§ amcg/ml 2ml solugo
3 - dexmedetomidina + 48ml SF0,9%
i .! Midazolam Frasco Smg/ml {total 100mg) | 1-Smi/h 12-6m/h | 14-7mi/h da| 1,68mi/h | 1,89mi/h da | 2-10mi/h da
s Dose: 0,02-0,1mg/kg/h Solugdo: | da Solugdo da Solugdo | Solugio daSolugdo | Solucdo Solugdo
§ * 1mg/mi 20ml midazolam + 80ml
= i SF0,9%
% Propofol Frasco | 2,5-20mi/h 3-24mi/h 3,5-28mi/h 4-32mi/h 4,5-36mi/h 5-40mi/h
a 10mg/ml Dose: 0,5-
4mg/kg/h Sem diluicdo -

62



10mg/ml

Cetamina Frasco 50mg/ml | 0,4-4ml/h da | 064.8mi/h | 0,7-56ml/hda | 0,8-64mlth | 09-72ml/h | 1-8mifh da
Dose:0,05-0,4mg/kg/h Solugdo: | Solugdo daSolugio | Solugdo daSolucdo | daSolugdo Solucdo
smg/ml 10ml Cetamina +

90ml SF0,9%

Fentanil Frasco 50mcg/ml | 4-6ml/h  da | 5-7,5ml/h 6-8,7ml/h da| 7-10mi/h 81imlh da| 87-

Dose: 0,7-Imcg/kg/h  Solugio:8meg/ml | Solucdo daSolugio | Solucdo daSolugdo | Solugio 12 5mifh da
20ml Fentanil + 100ml SF0,9% solucio
Remifentanil Frasco 2mg | 15-150mi/h 18-180ml/h | 21-210mi/h da | 24-240mi/h | 27-270mi/h | 30-300mi/h
(reconstituir ¢/ 4ml ABD) Dose: 6- | daSolugdo daSolucdo | Solucdo daSolugdo | daSolugdo da Solucdo
60mcg/kg/min Solugdo:

0,02mg/ml 4ml(2mg) remifentanil

+96ml SF0,9%

Morfina Ampola 10mg/ml 1ml | 3,5-25ml/h da | 4,2-30mi/h | 4,9-35mi/h da | 5,6-40mi/h | 6,3-45mi/h | 7-50mi/h da
Dose: 0,07-0,5mg/kg/h Solugao: | Solugao daSolugdo | Solugao daSolugdo | da Solugao Solugao
1mg/ml 10ml morfina +

90ml SF0,9%
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Blogueio neuromuscular

Atracurio Ampola | 7,5-15mi/h da | 9-18mi/h da | 10,5-21mi/h 12-24mi/h | 13,5-27mi/h | 15-30mi/h
10mg/ml Dose: 0,3- | Solugdo Solugdo da Solugdo daSolugdo | da Solug3o da Solugdo
0,6mg/kg/h Solugdo: 2mg/ml

S0ml atracario + 200ml SGIS%

Cisatracirio Ampola 2mg/ml | 7,5-125mi/h | 9-15mi/h da | 10,5-17,5mi/h | 12-20mi/h | 135- 15-25mi/h
Dose: 0,03-0,05mg/kg/h Solugdo: | da Solugdo Solugao da Solucdo daSolugdo | 22,5mi/h da | da Solucdo
0,.2mg/ml 10ml cisatracurio + Solugao

90ml SFO,9%

Rocurdnio 25-35mi/h da | 3042mi/h | 3549mi/h da | 40-56mi/h | 45-63mi/h da | utilizar dose
Frasco 10mg/mi (total 50mg) Solugdo daSolugdo | Solugdo daSolugdo | Solugdo do peso
Dose: 0,5-0,7mg/kg/min ideal
Solugdo:1mg/ml

10ml rocurdnio + 90ml SF0,9%

Pancurdnio Ampola 2mg/ml | 25-50mi/h da | 30-60mi/h | 35-70mi/h da | 40-80mi/h | 45-90mi/h da | 50-100mi/h
Dose: 0,05-0,1mcg/kg/h Solugdo: | Solu¢do da Solugdo | Solucdo daSolucdo | Solucdo da Solucdo
0,1mg/ml 10ml pancurénio +

190ml SGIS%

Vecuronio Frasco | 2,5-5mi/h da | 3-6mi/h da| 3,5-7mi/h da | 4-8mi/h da | 4,59mi/h da | S-10mi/h da
4mg e 10mg (4mg/ml apés diluicio) | Solugso Solugdo Solugdo Solucdo Solucdo Solugdo
Diluir 4mg-1ml ABD 10mg-2,5ml ABD

Solugdo: 1mg/ml amg:

25mi(100mg) + 75ml SF0,9%  10mg:

10mi(100mg) + 90ml SF0,9%
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