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Pharmacology, drug shortages and COVID-19: What is an ICU team to do?

[00:00:00.64] INTERLOCUTORA: Bem-vindo as percepgdes e estratégias de especialistas de
COVID-19 da Mayo Clinic. A atividade a seguir ¢ apoiada em parte por uma bolsa independente
de educag¢ao médica da Pfizer Inc e esta de acordo com as diretrizes da ACCME.

[00:00:16.98] ALEX NEVIN: Bem-vindo ao Critical Care Insights-- Edicdo COVID da Mayo
Clinic. Meu nome ¢ Alex Nevin. Sou consultor na divisao de tratamentos intensivos pulmonares
e medicina do sono aqui na Mayo Clinic em Rochester, Minnesota. E também presidente de
educacdo para nossa divisdo e para a pratica independente de tratamentos intensivos
multiespecialidade.

[00:00:34.99] A pandemia de COVID mudou a forma como trabalhamos, provavelmente para
sempre. E a comunidade de tratamentos intensivos foi especialmente afetada pela pandemia. O
Critical Care Insights, edigdo COVID-19, se destina a profissionais de saude que tratam
pacientes com COVID-19 em UTIs de todo o mundo. As praticas recomendadas para o
tratamento desses pacientes tém evoluido rapidamente, e os profissionais de leito tém
dificuldades para acompanhar o volume de informagdes, especialmente considerando que as
fontes de informagdes sdao cada vez menos revisadas por colegas.

[00:01:15.52] Em resposta, a Mayo Clinic desenvolveu e pediu aos especialistas da forga-tarefa
de COVID-19 da Mayo que coletassem e organizassem os conteudos disponiveis em um site
publico e gratuito no Ask Mayo Experts COVID-19 Navigator da Mayo Clinic. Esta fonte
fornece basicamente um site com recomendagdes de praticas recomendadas no tratamento de
pacientes de COVID-19, e foi desenvolvida em colaboragdo com varias partes interessadas
interprofissionais de subespecialistas da Mayo Clinic.

[00:01:54.82] E essas informagdes sdo atualizadas continuamente por revisdes do escopo da
literatura, realizadas pelo atual Center for the Science of Health Care Delivery. Este curso CME
on-line € projetado para acelerar a disseminacao e implementagdo destas diretrizes baseadas em
evidéncias; inovacao de praticas recomendadas; e fazer o debate de controvérsias clinicas que
enfrentamos em tratamentos intensivos, enquanto cuidamos desses pacientes.

[00:02:25.42] Essas discussodes apresentardao os autores originais dos contetidos disponiveis no
Ask Mayo Experts, e permitirdo o debate das evidéncias e das praticas recomendadas que eles
usaram para fornecer essas recomendagdes, bem como do motivo por tras das informagdes que
eles compartilharam. E o porqué das informacdes que eles compartilharam.

[00:02:45.22] Estaremos atualizando continuamente este conteudo com o passar do tempo, com
base em evidéncias de alta qualidade disponibilizadas por meio de nossas revisdes de escopo,
bem como através de nossas inovagdes e evolugdo das praticas clinicas em nossa propria
plataforma de prestacdo de atendimentos de saude aqui na Mayo Clinic. Esta oferta inicial de
CME consiste em sete palestras, incluindo topicos de seguranca de intubac¢do, controle de
infecgdo, consideragdes de fluxo de trabalho, superagao da escassez de medicamentos,



maximiza¢do do desempenho da equipe, treinamento de mentalidade para o individuo,
humanizagdo de tratamentos criticos, inovagdes em terapia respiratoria, entre outros.

[00:03:30.33] Continuaremos a ampliar este contetido com o passar do tempo, com novas
informagdes sobre epidemiologia, virologia, caracteristicas clinicas de pacientes com COVID-19
e também recomendacdes para testes e cuidados além das consideragdes de controle de infecg¢ao
nesta populacdo. Esperamos que vocés gostem deste trabalho. Essas informagdes foram
fornecidas como uma série de apresentagdes da Grand Rounds para nossa comunidade de
tratamentos intensivos ao longo das ultimas cinco semanas, e continuardo a evoluir com o tempo.
Espero que gostem do nosso trabalho.

[00:04:12.90] MODERADOR: Bem, bem-vindo as Grand Rounds do Critical Care. Meu nome ¢é
Dr. [INAUDIVEL] e atuo como vice-presidente da subcomissio de educagio do [[INAUDIVEL].
Eu estarei moderando hoje-- a sessao de hoje. E temos um painel fantastico com farmacéuticos e
um de nossos consultores de UTIN. Bem-vindos.

[00:04:32.95] Vamos falar sobre agentes farmacologicos em pacientes com COVID. Para isso
contamos com nossos farmacéuticos e consultor de UTIN. Vou deixar vocés se apresentarem.

[00:04:43.99] INTERLOCUTORA: Sou [INAUDIVEL]. Eu sou um farmacéutico da UTI
neonatal e de trauma. Fiz residéncia aqui e estou na equipe desde 2014.

[00:04:51.22] INTERLOCUTORA: Sou Victoria [INAUDIVEL]-- residente de farméacia em
tratamentos intensivos.

[00:04:55.09] INTERLOCUTOR: E eu sou [INAUDIVEL]. Trabalho em UTI médica como
consultor e fiz minha bolsa aqui também.

[00:05:00.04] MODERADOR: Perfeito. Obrigado por estarem aqui. Entao--

[00:05:03.46] INTERLOCUTOR: Posso apenas complementar um pouco? Sabe que ¢
interessante vocé ter mencionado o fenobarbital, porque em um dos pacientes acabamos usando
1Ss0.

[00:05:09.49] INTERLOCUTORA: Mm-hmm.

[00:05:10.711 INTERLOCUTOR: Nesse paciente, ndo foi tanto uma questdo de falta de
medicamentos, mas sim muitos efeitos adversos. Seus triglicerideos subiram para 1.000 com o
uso de propofol. Entdo, ndo poderiamos usar propofol. Ele estava em estado pos-cirurgia
cardiaca. Ele estava tomando apenas 0,3 de cetamina e desenvolveu muitas arritmias, entao nao
podiamos usar isso. Ele estava desenvolvendo insuficiéncia renal, entdo administramos Dilaudid.
E isso continuou. Ele estava... ele estava recebendo benzodiazepinicos. Entdo ndo era lorazepam.
Ele acabou sendo escalado ao ponto em que comegou a desenvolver toxicidades de
propolinoglicol. Entdo nao podiamos mais usar isso. Entdo chegamos a um ponto em que--
literalmente, estavamos ficando sem opgdes. E, na verdade, demos 5 miligramas [INAUDIVEL]
de fenobarbital. E isso realmente ajudou a reduzir um pouco nossas doses de sedagao.



[00:05:58.11] E sabe, visto que essas pessoas, esperamos que elas permanegcam-- elas ndo ficardo
em intubacao rapida de 48 horas. Isso ¢ algo que pode ser realmente considerado se vocé estiver
enfrentando problemas em que esteja vendo muitos efeitos colaterais. Porque, sabe, se vocé toma
muito propofol por muitos dias, muitas pessoas podem desenvolver hipertrigliceridemia e assim
por diante. Entdo, esta ¢ uma op¢do muito boa a se considerar, que geralmente ndo consideramos
para muitos outros pacientes de UTI. Isso porque sabemos que essas pessoas precisardo de
ventilagdo por alguns dias.

[00:06:27.55] MODERADOR: Mas no momento, devemos considerar nossa rotina normal--

[00:06:30.58] INTERLOCUTOR: Certo.

[00:06:30.86] MODERADOR:---para paralisar e sedar este paciente, isso € necessario. Mas o
fenobarbytol pode ser um excelente recurso se examinarmos os outros medicamentos para
traumas [INAUDIVEL]. Entfo, do ponto de vista da UTIN, alguma dificuldade em relagdo a
sedacdo-- além deste excelente exemplo-- de algo diferente que ja aprendemos com os
tratamentos com os pacientes com COVID?

[00:06:57.02] INTERLOCUTORA: Acho que uma coisa que eles estdo notando sdo os
triglicerideos elevados, como foi mencionado anteriormente com muitos desses pacientes que
estao tendo triglicerideos elevados. Acho que ¢ algo que monitoramos diariamente. Além disso, e
cuidando da creatinina quinase, ¢ também da lactase e da amilase, se tivermos preocupagdes
adicionais de que seus triglicerideos estejam acima de 500 especificamente. Mas estamos
comegando a pensar em outras opgoes também. Isso geralmente ¢ algo que, se os pacientes tém
triglicerideos elevados, tentamos evitar o propofol. Mas nesta situagao, ¢ complicado.

[00:07:25.67] MODERADOR: E vocé comeca a verificar esses triglicerideos imediatamente

assim que comegarmos a tomar propofol? Ou existe um sistema diferente agora com os pacientes
de COVID?

[00:07:32.84] INTERLOCUTORA: Entdo, ficamos surpresos ao ver que mesmo em baixas doses
normais de 30 a 40 mg por quilo por minuto de propofol, as pessoas estao recebendo cerca de
500 em 24 a 40 horas. Nos reunimos como um grupo de farmdacia da UTI, conversamos sobre
como queriamos lidar com isso e, mais ou menos, o que fariamos consistentemente daqui para
frente. E hé alguns dados sobre o fato de que os triglicerideos ndo estdo realmente associados ao
PRIS [INAUDIVELY]. E assim estamos confortaveis em aumentar os triglicerideos para 800 a
1.000 com a verificagdo de CK diaria, como Victoria mencionou.

[00:08:00.63] H4 alguns dados em uma populacao de trauma para aumentar as doses de propofol
e verificar as CKs. E em pacientes com CKs inferiores a 5.000, nenhum deles desenvolveu
CRISP. Essa ¢ a nossa abordagem atual. E, como ela também disse, também verificar a lactase
quando voceé chegar na faixa de 500 a 1000 para ter certeza de que vai pegar pancreatite antes
que se torne um problema.

[00:08:21.16] MODERADOR: Excelente.



[00:08:21.89] INTERLOCUTOR: Entdo, nos dados que vocé encontrou-- porque normalmente
quando voce pensa no PRIS, ¢ como se, quando ele se desenvolve, vocé sabe, essa ¢ uma taxa de
mortalidade muito alta. Entdo, se o CBK estiver subindo como vocé disse, ha tempo suficiente
para resgatar nesse ponto? Por exemplo, se alguém desenvolve um CPK de qualquer nimero, se
vocé parar nesse ponto, ele progride ou nao?

[00:08:44.31] INTERLOCUTORA: Essa ¢ uma 6tima pergunta. Entdo, este estudo foi projetado
para ser uma espécie de processo de monitoramento de seus pacientes. E quando eles
estabeleceram aquele nivel de CK de 5.000 e interromperam o uso do propofol em pacientes que
estavam se aproximando disso, eles nao tiveram nenhum incidente de PRIS em seu periodo antes
de usar esse protocolo. Entdo, sentimos que o estdivamos monitorando, comegamos a ver uma
tendéncia de aumento e, entdo, recomendamos desligar o propofol.

[00:09:08.41] INTERLOCUTOR: Certo. Pelo menos nesse exemplo que mencionei antes, o que
acabamos fazendo foi dar o fenobar, continuamos o opioide. E entao adicionamos propofol a
uma taxa maxima de 20.

[00:09:18.03] INTERLOCUTORA: Certo.

[00:09:19.68] INTERLOCUTOR: E entéo ndo houve mais aumento nos triglicerideos. Os
triglicerideos baixaram [INAUDIVEL].

[00:09:25.92] MODERADOR: E quanto a agentes paralisantes com todo esse peso-- também
usar agentes paralisantes ou apenas sedativos muito fortes? Qual tem sido a experiéncia até
agora?

[00:09:35.38] INTERLOCUTOR: Entao, sabe, pelo menos minha pratica real, que eu acho que
reflete a maioria das pessoas, tem sido muito paralisada se houver uma assincronia ventilatoria
significativa. Portanto, nem todo mundo precisa de paralisia. Ou se sedado em um rascal de,
digamos, menos quatro a menos cinco. Acho que a maioria das pessoas ¢ capaz de neutralizar
essa assincronia com isso. Mas se ainda persistir além disso, eu acho que usar paraliticos, vocé
sabe, ou como uma dose intermitente, paralitico de agdo prolongada como [INAUDIVEL] ou
usando um gotejamento por, digamos, 24 horas ou mais. Mas se essa ¢ a psicronia do ventilador
mais significativa, nao acho que eles precisem de paralisia.

[00:10:14.11] MODERADOR: Perfeito. Entdo, vamos definir, use sedagdo primeiro.
[00:10:17.16] INTERLOCUTOR: Sim.

[00:10:17.28] MODERADOR: Use bem com todas as coisas que estamos discutindo e, se
necessario, esse sera o proximo passo.

[00:10:22.77] INTERLOCUTORA: Sim. E eu acho que uma das coisas principais que nos, como
um grupo de pratica, estamos tentando realmente empurrar € ndo esquecer nosso bom manejo
basico de ARDS. H& muito sobre COVID que ndo entendemos, mas entendemos a fisiologia da
SDRA e sabemos como lidar com isso. Estamos realmente tentando seguir consistentemente o



que sabemos ser uma boa pratica e um bom suporte de atendimento para esses pacientes até que
aparega algo que sugira que podemos realmente tratar o proprio virus.

[00:10:49.03] Para continuar com a sedacdo, apenas outras opcoes que fizemos. Estamos vendo
muito mais uso de midazolam nesses pacientes por causa da falta de propofol eficaz ou da
toxicidade do propofol. Também estamos usando muito mais cetamina. E os dados por tras da
sedacdo com cetamina sdo mistos e variados. Nosso uso mais comum que estamos acostumados
a ver na UTIN ¢ uma dosagem relacionada a dor, que normalmente vai de 0,1 a cerca de 0,3, ou
mesmo 0,5. Para ficar realmente sedado, vocé precisa aumentar a dosagem para cerca de 1 mg
por kg por hora. Eu irei até 5 pessoalmente, ha algumas evidéncias disso. Mas normalmente
iniciamos um paciente em torno de 1,5 a 2, para ver para onde isso leva o rascal. Entdo, antes
disso, comegando a paralisia.

[00:11:24.20] O [INAUDiVEL] também discutiu que, considerando o risco de o propofol ficar
em falta, [INAUDIVEL] como sedagéo leve, se possivel, o que certamente podemos e devemos
continuar a fazer. Mas lembre-se de que [INAUDIVEL] ndo fornece um verdadeiro efeito

anestésico. Nao devemos paralisar os pacientes se houver necessidade de sedacao
[INAUDIVEL].

[00:11:44.16] O fenobarbe ¢é outra coisa que temos tentado, como o Dr. [INAUDIVEL] disse,
cerca de 5 mg por kg. Nas vezes que usei até agora, talvez seja uma dose a cada trés ou quatro
dias, dependendo do estado do paciente. Se vocé o usa tdo raramente, ndo ha realmente uma
razao para verificar os niveis. Acho que ¢ tudo o que tenho sobre isso.

[00:12:01.61] INTERLOCUTOR: Sim. Vai ser uma queda de meio que 10 a 15 dias, pelo
menos. Entdo, quero dizer, se, vocé sabe, uma vez que vocé estd no fim dessa sedagdo e se vocé
descobrir que seu paciente nao estd acordando. Quer dizer, vocé sabe, uma das razdes para isso
pode ser o fenobarbital, porque ele pode durar dias e dias.

[00:12:19.49] MODERADOR: E importante considerar, pois nio o usamos com frequéncia.

[00:12:21.69] INTERLOCUTOR: Sim, ndo usamos isso com frequéncia. E realmente, vai durar
muito tempo e vocé tem que, vocé sabe-- porque naquele ponto, vocé toparia com o problema de
eles acordarem? Eles sofreram danos anoxicos? E assim por diante, TC de cabeca. Podemos
colocar TC de alguém com COVID positivo? Quais sdo as questdes a serem consideradas com o
transporte em um paciente COVID positivo. Todas essas coisas surgem.

[00:12:42.16] MODERADOR: Claro.

[00:12:42.64] INTERLOCUTOR: Mas o que se deve ter em mente ¢ que talvez consideremos
que o fenobarbe vai durar muito tempo.

[00:12:49.13] INTERLOCUTORA: E para aproveitar isso também, lembre-se de que o
midazolam, especialmente em pacientes maiores, € lipofilico e também formard um deposito nos
tecidos adiposos, e também demorard muito para sair quando os pacientes pararem de fazer a
infusdo, principalmente se houver disfuncdo renal.



[00:13:02.01] Entao, novamente, a meia-vida sensivel ao contato do fentanil e o fato de que
quanto mais uma pessoa esta em uma infusdo mais elevada, mais tempo levara para acordar dela.

[00:13:08.27] MODERADOR: E esses sao todos para pacientes com COVID e sem COVID.
[00:13:10.98] INTERLOCUTORA: Sim.
[00:13:11.27] INTERLOCUTOR: Certo.

[00:13:11.43] MODERADOR: Isso ¢ tudo o que sabemos que fazemos como unidades de terapia
intensiva e critica. Excelente. Vamos falar sobre as interagdes medicamentosas neste paciente €
quaisquer outras consideragdes especificas que devamos ter.

[00:13:24.44] INTERLOCUTORA: Sim, existem algumas coisas unicas. Especialmente com os
medicamentos do estudo. Entdo remdesivir, e quando estdvamos usando Kaletra em alguns
pacientes também, ha interacdes medicamentosas que devemos considerar. Eles sdo todos
inibidores do CYP3 e 4. Pode aumentar as concentragdes de outros agentes que estamos usando.

[00:13:40.09] Temos algumas referéncias interessantes que o seu farmacéutico também pode
indicar se vocé estiver preocupado com alguma coisa. Mas tenha em mente que, especificamente
se estivermos usando soro midaz nesses pacientes, temos que ser extremamente cuidadosos com
essa interagdao de CYP, especificamente com alguns dos agentes do estudo. Sim.

[00:13:57.56] INTERLOCUTORA: De outro ponto de vista de medicagdo comum em UTI,
nossos compressores € inotropicos nao sao realmente afetados pelos novos agentes em potencial
que estamos examinando. Agentes que gostamos de usar para delirio, como haloperidol e
tiopeno, tem um risco aumentado de prolongamento do QTc em toda a linha? Isso se estivermos
usando hidroxicloroquina ou a combinagdo de [INAUDIVEL]?

[00:14:18.78] Em termos de agentes de controle de taxa para AFib, a amiodarona tem um risco
aumentado de toxicidade, a digoxina também. E o diltiazem também. Entdo, ndo ¢ que vocé nao
possa usar esses agentes. Precisamos apenas estar atentos a possiveis efeitos adversos. E se
continuarmos com eles por mais de um ou dois dias, precisamos reavaliar o que estamos fazendo
naquele momento.

[00:14:36.43] MODERADOR: Certo. Alguma outra consideragdo das interagdes
medicamentosas que queremos discutir neste momento, ou experiéncia?

[00:14:43.45] INTERLOCUTORA: Novamente, ¢ importante enfatizar que, com esses agentes
de estudo, eles ainda sao muito desconhecidos. Apenas garanta que seu farmacéutico execute
essas interacdes medicamentosas para qualquer um dos outros agentes que estamos usando.

[00:14:54.24] MODERADOR: Estamos basicamente aprendendo a medida que avangamos, com
o cuidado desse paciente.

[00:14:59.59] INTERLOCUTORA: Sim.



[00:15:00.40] INTERLOCUTORA: Outro [INAUDIVEL] que desejo mencionar. Se a
combinacao de Kaletra estiver sendo prescrita aos pacientes por doenca infecciosa e estivermos
administrando esteroides, isso diminuird o metabolismo de esteroides e aumentara a exposi¢ao
geral do paciente. Assim, a metilprednazalona, por exemplo, terd um metabolismo diminuido,
cerca de 60%. E importante modificar as doses ao administra-la a esses pacientes. A
dexametasona também terd exposi¢ao aumentada.

[00:15:25.28] INTERLOCUTORA: Excelente. E a anticoagulagao? Algo que ja sabemos? E o
que precisamos para mudar nossa pratica?

[00:15:35.67] INTERLOCUTORA: Eu posso falar um pouco sobre isso. Tivemos um paciente
esta semana que veio com o dimero-D elevado, acho que provavelmente um dos mais altos que
vimos até agora, e subiu até hoje. Eu sei que isso ¢ uma coisa interessante que estamos vendo
com esses pacientes, ¢ este dimero-D elevado. Mas acho que s6 precisamos nos lembrar de nossa
pratica de tratamentos intensivos.

[00:15:53.42] E ndo ha evidéncias, neste momento, para o tratamento com anticoagulagao
terapéutica, a menos que tenham outra indicagdo. Eu sei que ¢ a pratica em outros lugares. Mas
em outros lugares eles estdo, em alguns lugares, comecando heparina, heparina terapéutica. Mas,
neste momento, ndo ha evidéncias para fazer isso. E precisamos continuar a tratar nossos
pacientes como fariamos.

[00:16:11.26] INTERLOCUTOR: Ouvi dizer que as pessoas estdo usando [INAUDIVEL] e
coisas assim.

[00:16:14.47] INTERLOCUTORA: Sim.

[00:16:15.07] INTERLOCUTOR: Mas acho que devemos nos concentrar nos tratamentos
habituais.

[00:16:18.63] INTERLOCUTORA: Certo.

[00:16:19.25] INTERLOCUTOR: E faga isso da melhor maneira que pudermos. E tente ndo usar
tratamentos ndo baseados em evidéncias, exceto se fizerem parte de um ensaio clinico.

[00:16:28.43] INTERLOCUTORA: A quimioprofilaxia da TVP com heparina ainda ¢ a
recomendagao? Certo?

[00:16:31.57] INTERLOCUTOR: A profilaxia usual para TVP. Enoxaparina, se puder usar
enoxaparina, ou heparina nao fracionada, para pessoas com disfuncao renal ou assim por diante.
Ou com base no IMC e nesses problemas. De outra forma eu ndo usaria. E ndo acho uma boa
ideia usa-lo, a menos que algum novo estudo ou dados aparegam.

[00:16:51.22] MODERADOR: Informagdes especificas para aquele paciente que podem
[INAUDIVEL]



[00:16:54.35] INTERLOCUTORA: Exatamente.
[00:16:54.79] INTERLOCUTORA: [INAUDIVEL].

[00:16:55.92] INTERLOCUTORA: Sim. E certamente, com os relatdrios que estamos vendo,
certamente da China, os dados sugeriram que os pacientes que tiveram mortalidade tinham um
dimero-D muito mais alto do que outros pacientes. Mas isso € verdade para qualquer paciente em
estado critico.

[00:17:06.58] INTERLOCUTOR: Exatamente.

[00:17:06.94] INTERLOCUTORA: Mesmo com a instancia de DIC. Acho que reagir a esses
numeros ¢ algo inapropriado de se fazer, principalmente sem outros dados colaborativos sobre os
pacientes. E quando vocé estd pedindo a profilaxia para TVP, em um esfor¢o para fazer a
enfermagem nio ter que ir tantas vezes, como o Dr. [[INAUDIVEL] disse, se pudermos fazer
enoxaparina, exceto disfun¢do renal, por favor, faga.

[00:17:27.91] Apenas para evitar o uso excessivo de EPI. Entdo, do ponto de vista da interacao
medicamentosa, nenhum dos novos agentes que eles estavam usando Interact com qualquer um
de nossos anticoagulantes intravenosos ou enoxaparina. Mas se o paciente tomar apixabana ou
rivaroxabana no inicio do estudo, eles podem ter uma exposi¢cdo aumentada a esses agentes se
estiverem tomando aquela combinagao de Kaletra novamente.

[00:17:50.59] MODERADOR: E os pacientes que também apresentam insuficiéncia hepatica,
insuficiéncia renal, quaisquer consideracdes especificas do ponto de vista de medicamentos, que
precisamos novamente considerar com os pacientes COVID?

[00:18:05.23] INTERLOCUTORA: Muitos dos medicamentos em estudo nos quais os pacientes
estdo sendo inscritos para os estudos sao desqualificados se apresentarem disfungao renal ou
hepatica no inicio do estudo. Entdo, isso ¢ algo, essa ideia ¢ acompanhar e decidir se esses
pacientes sdo elegiveis para serem inscritos em um estudo, com base em suas fungdes hepatica e
renal.

[00:18:23.20] Mas, como de costume, acho que com nossos pacientes criticamente enfermos,
titulamos muitos de nossos agentes para o efeito. Entdo, lembre-se disso também com seus
agentes.

[00:18:29.41] MODERADOR: Certo. Entdo vocé mencionou os ensaios clinicos. Entdo, quais
sdo os ensaios clinicos aqui em Mayo? O que nos, como intensivistas, devemos saber? Para
quem ligamos? Como descobrimos, se meu paciente pode fazer parte de um ensaio clinico aqui
na Mayo?

[00:18:46.37] INTERLOCUTOR: Acho que as pessoas que estdo realizando os testes estdo
monitorando os pacientes que chegam. E temos um grupo que consiste em doencgas infecciosas e
cuidados intensivos. Portanto, o painel de pesquisa do COVID, painel de tratamento.



[00:19:05.63] E eles entrariam em contato com a equipe clinica, para verificar quem sera
elegivel. Ou sabe, verifique se h4 alguma divida ou preocupacao sobre quem sera elegivel, e
sabe, qual tratamento? Para quais ensaios este paciente pode ser elegivel?

[00:19:24.04] MODERADOR: Excelente.

[00:19:24.85] INTERLOCUTOR: E entao eles trabalhardo na pesquisa. E com a pesquisa, a ideia
¢ tentar combinar isso.

[00:19:29.79] MODERADOR: Perfeito.
[00:19:30.52] INTERLOCUTOR: Nao acho que nds, como médicos, ndo tomemos essa decisao.

[00:19:34.22] MODERADOR: Perfeito. Portanto, h4 alguém no fundo que esta na industria
farmacéutica, revisando os pacientes.

[00:19:38.12] INTERLOCUTORA: Sim.

[00:19:38.53] INTERLOCUTOR: Normalmente somos contatados pelo painel.

[00:19:43.02] MODERADOR: Excelente.

[00:19:43.62] INTERLOCUTOR: Sim.

[00:19:44.42] INTERLOCUTORA: Em termos de ensaios que sao mais relevantes para a UT],
somos um olhar para o estudo do remdesivir. Portanto, vocé€ pode ver pacientes que estdo
recebendo remdesivir. Também somos um local para um estudo de sarilumabe controlado por
placebo. E um sarilumabe com glicose ja foi iniciado ou pode estar comegando.

[00:20:00.14] Obviamente, voc€ ouviu no noticiario, sobre todo o plasma convalescente. Eu ndo
vi se o protocolo esta ativo ainda. Mas, em teoria, também haverd um local para isso, a medida

que ele vai aumentando.

[00:20:08.35] INTERLOCUTOR: Portanto, esse ¢ um uso expandido. Acho que nao ¢ um estudo
controlado por placebo.

[00:20:11.60] INTERLOCUTORA: Certo.

[00:20:12.33] INTERLOCUTOR: Sim. Certo.

[00:20:13.06] INTERLOCUTORA: Mas nos demos isso, eu sei, a alguns de nossos pacientes.
[00:20:16.31] INTERLOCUTORA: Certo. Entao o PCC esta ativo.

[00:20:19.11] INTERLOCUTORA: Sim.



[00:20:19.25] INTERLOCUTORA: E em andamento.

[00:20:20.33] INTERLOCUTOR: Existe o ensaio para tratamentos de saude-- que ¢ ligeiramente
diferente deste-- mas para prestadores de cuidados de satde que podem ter exposi¢do. Também
somos elegiveis para o ensaio da Universidade de Minnesota, sobre a hidroxicloroquina, para
profilaxia pos-exposi¢ao. Entdo, isso esta em andamento. Depois, ha um estudo com esteroides
em andamento. Eu vi no Slido, havia uma das perguntas que surgiram sobre a dosagem de
esteroides nessas pessoas.

[00:20:43.73] MODERADOR: Certo.

[00:20:44.63] INTERLOCUTOR: Acho que ndo estamos fazendo isso como um tratamento
padrao, fora de um ensaio clinico. H4 um ensaio clinico em andamento com isso também.

[00:20:53.06] MODERADOR: Aqui na Mayo?
[00:20:54.24] INTERLOCUTOR: Na Mayo, sim.
[00:20:54.91] MODERADOR: Certo.

[00:20:56.10] INTERLOCUTOR: Eles estdo usando o CRB para orientar a quantidade de
esteroide que uma pessoa recebe, contra o padrdo de tratamento.

[00:21:03.11] MODERADOR: Certo. O padrdo de atendimento, a partir de agora, vamos usar
esteroides como qualquer outro paciente séptico. E isso que estamos fazendo? Certo?

[00:21:09.74] INTERLOCUTOR: Sim. Portanto, o papel dos esteroides seria se eles tivessem
choque séptico com dois compressores ou mais, ou assim por diante. Vocé sabe, a maneira usual
que usamos esteroides.

[00:21:16.41] MODERADOR: A diretriz de avaliacdo que seguimos.

[00:21:17.88] INTERLOCUTOR: Sim. Ou para a exacerba¢ao da DPOC, qualquer outra
indicagao para o uso de esteroides. Se alguém tem uma doenga inflamatoria grave, como
vasculite, ou tem alguma outra coisa que precise de esteroides, exacerbacdes da asma,
exacerbacdo da DPOC, coisas assim.

[00:21:34.84] MODERADOR: Correto. Certo.

[00:21:35.91] INTERLOCUTOR: Apenas limitando o uso de esteroides.

[00:21:37.19] MODERADOR: Bem, vamos conversar um pouco, entdo, sobre outros
medicamentos. Mais desses medicamentos controversos. Antibioticos, qualquer coisa que esteja

causando alguma controvérsia por ai. Vocé vai comecar.

[00:21:52.89] [RISOS]



[00:21:54.67] INTERLOCUTORA: Acho que todos nds temos algo sobre esse.

[00:21:56.66] INTERLOCUTOR: Eu diria que, para os antibidticos, use-os como faria se um
paciente tivesse uma infec¢ao bacteriana real. Nao ha nenhuma evidéncia de que os antibioticos
estejam ajudando especificamente com a SARS-COV-2. Neste ponto, apenas trate se houver uma
preocupacao de superinfeccdo em seu paciente € uma infec¢ao bacteriana real e nenhuma
evidéncia fora disso.

[00:22:14.49] MODERADOR: Portanto, devemos obter as culturas como sempre fazemos.
[00:22:16.88] INTERLOCUTORA: Certo.
[00:22:17.02] MODERADOR: Nada especifico. Certo.

[00:22:19.74] INTERLOCUTORA: Ha relatos de superinfec¢do bacteriana em outros locais e
também saindo da China na Europa. O IB divulgou uma declaragao, preferencialmente dizendo
que se alguém vem da comunidade, se tem COVID grave e hé preocupacao com superinfec¢ao
bacteriana, ¢ razoavel fazer um curso de ceftriaxona e doxiciclina de cinco dias, que fazemos
para nossos pacientes com influenza, que também estdo em maior risco. Eu diria que ¢ razoavel
considerar. Apenas tendo em mente, se ndo cultivarmos nada na cultura como fariamos
normalmente, coloque um ponto final razodvel de cinco dias. E reavaliar nesse ponto.

[00:22:51.28] MODERADOR: Sim, eu ia perguntar se o paciente COVID precisa ser tratado por
um periodo mais longo quando desenvolver outras pneumonias ou outras condi¢des. A resposta ¢
nao?

[00:23:01.96] INTERLOCUTORA: Neste ponto, nao temos nenhuma evidéncia para dizer que
uma maior duracdo do tratamento seja benéfica. Eu diria que mantenha a duracao padrao que
seguimos para outras doengas.

[00:23:10.77] MODERADOR: Supervisao do antibiotico, isso € muito importante. Algum outro
medicamento que a gente deva estar ciente, os pacientes de COVID?

[00:23:19.15] INTERLOCUTOR: Deixa s6 eu comentar sobre o teste. Vocé sabe que ¢ abril.
Deve ser final da temporada de gripe. Normalmente, este ¢ 0 momento em que comegamos a
abandonar o teste da gripe.

[00:23:31.36] Mas eu nao sei, acho que isso ¢ algo que me atinge também. Devemos verificar as
pessoas ou nao? Porque a atividade ¢ relatada como lideres, assim serd. Mas acho que esta
chegando ao ponto em que a temporada de gripe deveria estar chegando ao fim.

[00:23:48.71] MODERADOR: Certo.

[00:23:48.90] INTERLOCUTOR: Mas pelo menos em margo, eu estava me perguntando,
especialmente institui¢des de referéncia externa, claro, vocé verificou se tinha COVID. Mas vocé



verificou se era gripe? Nao se esquega das coisas habituais que fazemos e do tratamento usual
que fariamos para as pessoas, na auséncia desta pandemia.

[00:24:07.93] Mas acho que isso ndo deve ser um problema tao grande agora. Porque acho que a
temporada de gripe ja deve ter acabado.

[00:24:14.69] INTERLOCUTORA: E se isso se estender até a proxima temporada de gripe, o
que espero que ndao, mas se veio para ficar, ¢ importante lembrar que o oseltamivir ndo tem
nenhuma atividade contra o coronavirus. No entanto, se alguém tiver gripe, trate com
oseltamivir. Principalmente se vocé estiver na UTIL. Entdo ndo ha razao para fazer uma duragao
prolongada se eles também tiverem COVID.

[00:24:34.43] MODERADOR: Entao, a pergunta sobre esteroides. Acho que ja discutimos parte
disso. Mas alguma experiéncia com doses baixas ou pulsos com esteroides? Quais sdo os dados.
Existem recomendacdes baseadas em dados agora?

[00:24:50.01] INTERLOCUTOR: A maior recomendacao seria usar apenas o cendrio de um
ensaio clinico. E ndo uso rotineiro. A questdo dos esteroides em qualquer tipo de infeccdo viral
ou, em geral, esteroides em todos os EUA, eu acho, ainda ¢ um assunto muito obscuro. Havia
evidéncias de danos as pessoas quando isso era usado para a gripe, por exemplo.

[00:25:13.23] INTERLOCUTORA: E para o primeiro SARS.

[00:25:14.99] INTERLOCUTOR: E SARS. E nao temos dados suficientes sobre esta infec¢ao
COVID em particular. O SACM divulgou diretrizes onde eles disseram considerar o uso de
esteroides. Entdo, nem mesmo eles fazem uma grande recomendagao de uma forma ou de outra.

[00:25:30.94] Acho que o IDSA seguiu com o mesmo tipo de linguagem, que ¢ nao usar
rotineiramente. Acho que a maioria das pessoas esta falando sobre ndo usar rotineiramente. Use-
o, diriam algumas pessoas, caso a caso. Algumas pessoas diriam, use-0 apenas no cenario de um
ensaio. Acho que nao ha uma grande recomendagao de uma forma ou de outra. Acho que a
maioria das pessoas opta por ndo usar esteroides.

[00:25:50.59] MODERADOR: Certo.

[00:25:51.45] INTERLOCUTOR: E falando com meus colegas, acho que a maioria das pessoas
recomendaria ndo usar esteroides.

[00:25:56.53] MODERADOR: Na verdade, existe um ensaio clinico la. E estamos usando os
esteroides, tentando coisas diferentes, para que aquele paciente ndo seja candidato a um ensaio
clinico. Entdo, vamos ficar com suas combinagdes. Definitivamente, ¢ isso que recomendamos
aqui, do ponto de vista educacional.

[00:26:11.54] INTERLOCUTORA: Em termos de pulso versus dose mais baixa continua, muitos
dos estudos atualmente existentes usam essa dose diaria mais baixa de esteroides. E nada como
500 miligramas ou um grama de metilprednisolona, como faremos com algumas outras doencas



pulmonares. Mas acho que também ¢ muito importante lembrar que esses pacientes correrao
maior risco de efeitos adversos com os esteroides, devido a natureza da duragao da ventilagao
mecanica ¢ doengas criticas.

[00:26:36.61] Ja estamos vendo relatos de pessoas que estdo tendo taxas mais altas apds a

permanéncia na UTI, depois de se recuperarem. O que faz sentido. Todos estamos usando
mascaras.

[00:26:43.05] Eles nao tém familia la. E a incidéncia de delirio vai ser maior quando usarmos
benzodiazepinicos. Portanto, adicionar esteroides a mistura pode potencialmente piorar o delirio

na maioria das doengas criticas com neuropatia.

[00:26:51.43] Sou muito a favor de que devemos usa-lo se houver uma indicagdo, ou no contexto
de um ensaio clinico. E ndo apenas para experimentar em pacientes.

[00:26:59.97] INTERLOCUTOR: Sim, porque nao hé nada que diga que fazer algo ¢ melhor do
que esperar. Acho que todos temos esse imperativo de fazer algo.

[00:27:08.88] MODERADOR: Fazer algo. Para nds, para a gente se sentir melhor, ndo é?
[00:27:11.51] INTERLOCUTOR: Sim.

[00:27:11.79] MODERADOR: Isso ¢ uma realidade.

[00:27:12.10] INTERLOCUTOR: Estamos diante de uma doeng¢a desconhecida. Mas nao ha
nada que diga que fazer algo serd melhor do que esperar. Entao eu acho que vocé vé dois
campos, onde se tem o pessoal que faz alguma coisa, e depois o pessoal que espera. Mas nao seli.
Estou no campo de espera.

[00:27:28.87] [RISOS]

[00:27:30.77] Entdo, acho que, a menos que alguma informacao realmente convincente apareca
dizendo que isso tem um beneficio, vamos usa-la. Caso contrario, continuaremos com os
cuidados de suporte habituais. Acho que cuidados de suporte precisam de um nome mais
glamoroso, na verdade. Nao parece legal o suficiente.

[00:27:47.02] MODERADOR: Mas ¢ muito legal. Ele salva vidas.

[00:27:48.60] INTERLOCUTOR: Mas ¢ legal. Quer dizer, salva vidas.

[00:27:50.18] MODERADOR: Isso salva vidas. E o que fazemos todos os dias na unidade.
[00:27:52.51] INTERLOCUTOR: Passamos por 11 sistemas. E garantimos--

[00:27:54.81] MODERADOR: Sim.



[00:27:55.51] INTERLOCUTOR:---tentamos otimizar todos os sistemas. Gastamos muito tempo
nisso.

[00:27:58.86] MODERADOR: Encontraremos um nome mais legal.
[00:27:59.95] INTERLOCUTOR: Sim. Precisamos de um nome mais legal, para cuidados de
suporte. Porque eu acho que tudo o que vocé vé publicado na imprensa leiga, ndo tem cura para

1SS0.

[00:28:08.88] Pessoas estdo morrendo. Sim, ndo ha cura. Nao ha cura antiviral especifica, ou
qualquer outra coisa. Mas isso nao significa que as pessoas estdo morrendo.

[00:28:15.32] A taxa de mortalidade ainda ¢ de 5% ou 4%? Ou provavelmente mais baixo nos
Estados Unidos, onde vocé tem recursos para um bom atendimento critico. E certamente menor
do que aqui, porque obviamente ndo vimos niumeros altos como Nova York.

[00:28:35.07] MODERADOR: Mhm.

[00:28:35.52] INTERLOCUTOR: Mas as taxas de mortalidade nao sdo tao altas. Nao sao 80%,
90%.

[00:28:40.70] MODERADOR: Correto, sim.

[00:28:41.47] INTERLOCUTOR: Onde talvez fazer algo seja--
[00:28:44.05] MODERADOR:---¢ a unica opgao.
[00:28:45.71]1 INTERLOCUTOR: E a tnica opgao, certo.
[00:28:46.90] MODERADOR: Ou vocé tem que tentar de tudo.

[00:28:48.43] INTERLOCUTOR: Se vocé tem uma doenga que tem uma taxa de mortalidade de
80% ou 90%, entdo com certeza. Experimente o que puder.

[00:28:52.97] MODERADOR: Mas esse nao foi o caso--

[00:28:54.59] INTERLOCUTOR: Nao ¢ o caso.

[00:28:55.53] MODERADOR:---por aqui, na Mayo Clinic, agora.

[00:28:56.64] INTERLOCUTOR: Sim, sim.

[00:28:57.57] MODERADOR: Excelente. Uma das dtvidas era relacionada aos antibidticos. Em
seguida, fale sobre as conservacdes de antibioticos para pacientes com COVID que apresentam

insuficiéncia respiratoria e choque, e que podem ter superinfecgdes bacterianas. Entdo, falamos
um pouco mais sobre isso.



[00:29:18.04] E existe algum antibiotico? Qual € o primeiro em que devo pensar se estou
pensando acima daquela bactéria? Por quantos dias? Qual seria a recomendacao inicial?

[00:29:30.38] INTERLOCUTORA: A recomendagao inicial, consistente com a forma como
lidariamos com qualquer pessoa que chegasse com uma pneumonia viral com preocupagao de
superinfec¢ao bacteriana, seriam os antibidticos contra pneumonia adquiridos comunitariamente,
ceftriaxona e doxiciclina.

[00:29:40.84] MODERADOR: Certo.

[00:29:41.46] INTERLOCUTORA: E irrazoavel verificar um cotonete MRSA. Principalmente
se o paciente estiver em risco. Sabemos que as infec¢des por estafilococos sdo pneumonia pos-
viral comuns. E especialmente se vocé estiver vendo alguns desses achados de imagem
caracteristicos de uma pneumonia por MRSA.

[00:29:54.20] Hesito em dizer que todos em estado de choque ficam com vanco/Zosyn. Porque
eu acho que isso ¢ um pouco exagerado. Especialmente se eles ndo tiverem essas exposigoes.

[00:30:01.58] Se for um paciente que normalmente tratariamos com Zosyn e vancomicina, acho
que € muito razoavel comecar e, em seguida, diminuir e desescalonar. Mas se for um paciente
normal, residente na comunidade, que tem pneumonia bacteriana, potencialmente além de
COVID, eu comegaria com ceftriaxona ou doxiciclina, fora de outro sustentador razoavel.

[00:30:18.62] MODERADOR: Entao, mesmo que seja COVID. Mesmo se estiver em choque,
com insuficiéncia respiratdria, se for considerada uma pneumonia adquirida comunitariamente,
vamos tratar da mesma forma. Certo?

[00:30:27.79] INTERLOCUTOR: Acho que sim. Entdo, acho que essas pessoas provavelmente
vao ficar intubadas por muito tempo. Entdo, digamos que eles estejam intubados. E eles sdo
determinados apenas caso a caso.

[00:30:36.54] Vocé faz o curso e para. Entdo, veja o que acontece. Se eles comegarem a
desenvolver coisas como expectoracao purulenta, piora da oxigenagao, aumento da PIP, todas
essas coisas que podem levar vocé a pensar que ha algo mais acontecendo no topo do processo
0c10S0.

[00:30:51.41] Porque vamos supor, com um curso de cobertura bacteriana de 5 a 7 dias, tratamos
qualquer infec¢@o bacteriana passageira que estava acontecendo. Entdo, depois disso, se algo
novo acontecer, como vocé tem um novo escarro purulento ou algo assim, mudancas na
hemodinamica e assim por diante, faca uma nova cultura. E entdo tente abordé-la como se fosse
uma pneumonia associada ao ventilador.

[00:31:12.72] MODERADOR: Certo, excelente.

[00:31:14.21] INTERLOCUTOR: Nao acho que a cobertura rotineira de vanco deva ser indicada
nesta infecgao.



[00:31:18.52] MODERADOR: Certo. Ha outra questdo. Esta esta relacionada a eventos
tromboembolicos. E o que diz aqui, uma série de estudos relataram altas taxas de eventos
tromboembolicos com COVID.

[00:31:29.78] Isso € o que estavamos discutindo antes. Entdo, sabemos que ¢ um fato. Embora
ndo estejamos atualmente fazendo antipopulacao sist€émica como falamos, estamos fazendo
nossa quimioprofilaxia de TVP padrao, dependendo de cada paciente.

[00:31:43.60] A questao ¢€: existe algum beneficio, nos tipos de profilaxia, Lovenox ou
[INAUDIVEL], fragdo ou fracionamento. E ai, como fica o acompanhamento dessa populagio?
Os parametros de coagulagdo, quais parametros devemos seguir, se houver, para ter certeza,
esses pacientes sdo de alto risco ou ndo? Acho que ainda é um conceito tdo novo para nos, os
tromboembolicos. Entdo, quais sdo os pensamentos sobre a medicacao e os parametros
populacionais?

[00:32:14.57] INTERLOCUTORA: Sim, acho que semelhante ao que estdvamos dizendo antes,
nao hé evidéncias, neste ponto, de que Lovenox versus heparina, ndo ha grandes estudos sobre
isso ainda, na populacdo especifica de COVID. Mas, como estdvamos enfatizando, para a
maioria dos pacientes devemos tentar preferir o Lovenox, se eles tiverem fung¢ao renal para
tolera-lo. Por causa da injecdo uma vez ao dia, versus heparina sub-cu, onde fazemos isso varias
vezes ao dia.

[00:32:34.23] MODERADOR: Certo.

[00:32:34.49] INTERLOCUTORA: Quanto ao monitoramento, ha realmente alguma evidéncia
de que os APTTs podem nao se correlacionar bem nesses pacientes, onde eles podem ter APTTs
supra ou subterapéuticos. Eu diria que o anti-Xa € o nosso preferido. E se precisarmos fazer
ambos, acho que ¢ razoavel dar um APPT e anti-Xa, ter mais de um parametro de coagulagao
que estamos avaliando nesses pacientes. Mas ha algumas evidéncias de que os APTTs ndo sdo
precisos nesses pacientes. Entao, um anti-Xa € o que eu recomendaria neste momento, para
acompanhamento, se vamos fazer algum tipo de anticoagulacdo terapéutica.

[00:33:01.77] INTERLOCUTORA: Entdo, para adicionar a isso, ndo ¢ pratica padrao na China,
fazer profilaxia para TEV nos hospitais. E dificil dizer, para os dados que saem da China, se sua
alta taxa de tromboembolismo se deve ao seu padrao basico de tratamento para o proprio estado
da doenga. E certamente estamos vendo taxas de eventos tromboembolicos elevados em Nova
York, em Boston. Potencialmente com um DIC. Mas, novamente, neste ponto, fora de uma
indicacdo nos pacientes para considerar TEV e anticoagular totalmente, o risco e o beneficio nao
estdo necessariamente 14.

[00:33:33.41] MODERADOR: E quanto ao monitoramento? Estamos fazendo um ultrassom das
pernas em todos esses pacientes que diagnosticaram EVT? Estamos monitorando os parametros
do ICD? O que podemos fazer, do ponto de vista médico, para identificar se esse paciente € mais
propenso a efeitos tromboembdlicos ou ndo? Nao estou ciente de nada. Nao sei se vocé viu
alguma coisa.



[00:33:57.78] INTERLOCUTOR: Em geral, mesmo com profilaxia farmacologica para
tromboembolismo venoso, essas pessoas adquirem coagulos.

[00:34:05.61] MODERADOR: Correto.

[00:34:06.54] MODERADOR: Em pacientes sem COVID.

[00:34:07.99] INTERLOCUTOR: Mesmo pacientes sem COVID, certo. Se voc€ permanecer na
UTTI ventilado por 14 dias, o risco de coagulos ¢ alto. E mais alto do que o seu tipico paciente de

UTI que talvez tenha uma permanéncia na UTI talvez de menos de trés ou quatro dias, sabe?

[00:34:24.52] Eles tém um tempo de permanéncia maior. Eles estdo imoveis. Eles podem estar
paralisados. Eles tém um estado inflamatorio acontecendo.

[00:34:30.79] Claro, o risco de gerar coagulos e outras coisas vai ser maior. Mas ndo sei se ha
algum teste que diga que essa pessoa tem mais chances de conseguir. Porque vocé sabe, qual € o
dimero-D, nos nao verificamos rotineiramente o dimero-D.

[00:34:45.48] MODERADOR: Correto.

[00:34:45.87] INTERLOCUTOR: Com o RDS.

[00:34:47.36] MODERADOR: Eles podem ser elevados por muitos outros motivos.
[00:34:49.35] INTERLOCUTOR: Exatamente.

[00:34:49.82] MODERADOR: Na verdade, eles ndo fornecem tantas informacoes.
[00:34:50.90] INTERLOCUTOR: Ha uma resposta inflamatéria severa e assim por diante. E
muito interessante que vocé diga que a China nao usa profilaxia de TEV rotineiramente. Isso ¢
fascinante. Eu ndo sabia disso.

[00:35:01.44] Porque isso pode levar a muitos codgulos. Quer dizer, para as pessoas que
estiveram na UT], € claro, sabemos que essas pessoas requerem uma média de 10 a 14 dias de
ventilagdo. Entdo isso € muito mais alto.

[00:35:16.97] MODERADOR: Ser4 interessante comparar os pacientes, se possivel, aqueles que
recebem quimioprofilaxia de TVP versus nenhum. E era esse o motivo de eles estarem mais
sujeitos a complicagdes [INAUDIVEL]?

[00:35:29.29] INTERLOCUTOR: Certo.

[00:35:30.04] INTERLOCUTORA: Eu acho que ¢ dificil. Porque mesmo em um paciente

normal de UTI, é muito comum que deixemos de tomar as doses da profilaxia de TEV durante o
dia, por qualquer motivo.



[00:35:38.86] E cada dose esquecida ¢ um risco maior de desenvolver um evento. Porque ¢ outro
periodo em que ndo foram profilaxados. Entdo, essa parte logistica disso, acho que devemos
considerar também. Mesmo se vocé olhar as recomenda¢des do American College of
Cardiology, eles também falam que ndo temos um bom fundamento ainda, para dizer que todos
esses pacientes precisam de anticoagulagdo terapéutica.

[00:35:59.58] Como vocé mencionou anteriormente, existem estudos em andamento em outras
institui¢des, onde estao fazendo coisas como tPA em baixa dose em muitos desses pacientes que
tém COVID. Fora do contexto do ensaio clinico, ndo devemos considerar terapias como essa. E
devemos, novamente, focar nos bons cuidados de suporte, como Victoria mencionou, usando
enoxaparina preferencialmente e depois heparina se eles ndo tolerarem.

[00:36:20.49] INTERLOCUTOR: Vocé se pergunta, quanto da mortalidade desta doenga esta
relacionada ao uso de terapia ndo comprovada? Nao haverd maneira de testar isso. Mas quero
dizer, ¢ como acender uma lanterna em uma noite escura. Onde vocé ilumina com a lanterna,

essa ¢ a unica parte que voceé Vve.

[00:36:40.27] MODERADOR: Certo.

[00:36:40.55] INTERLOCUTOR: E se vocé ver este dimero-D elevado, vocé infere disso--
[00:36:43.46] MODERADOR: Vocé reage as informagoes.

[00:36:45.17] INTERLOCUTOR: Vocé reage a isso, que esta elevacao do dimero-D ¢ apenas de
um estado trombogénico. E preciso bloquear esse estado trombogénico. Vocé pode estar
causando muitos danos. Ou vocé pode nao estar reagindo ao verdadeiro processo.
[00:36:58.61] Quer dizer, a literatura esta cheia de teorias como esta, onde, ah, ¢ por causa de--
quer dizer, qualquer coisa. O uso de coisas, como o uso generalizado de coisas. Como a
hidroxicloroquina, por exemplo. Entra tudo no mesmo balde, de reagir a alguma retirada ou
algum tipo de dado pré-clinico.

[00:37:17.93] MODERADOR: Sim. Mas o [INAUDIVEL] pode fazer sentido.

[00:37:19.75] INTERLOCUTOR: Certo. Podemos nao saber o quadro completo.

[00:37:22.47] MODERADOR: Correto.

[00:37:22.85] INTERLOCUTOR: Sim.

[00:37:23.28] MODERADOR: Mas sabemos que ndo conhecemos o quadro completo da
COVID. Esse ¢ um problema conhecido que ainda temos com a doenga.

[00:37:28.75] INTERLOCUTOR: Certo. E o que sabemos e o que foi bem testado € que existem
algumas intervengdes que funcionam para pessoas com SDRA. Isso € o que sabemos. Todas as
outras coisas sdo desconhecidas.



[00:37:37.18] MODERADOR: Precisamos ter cuidado.

[00:37:37.81] INTERLOCUTOR: Entao, basta fazer todas as coisas que sabemos bem. E fazer
bem. E fazer o melhor que puder--

[00:37:43.74] MODERADOR: E aprender com a doenga a medida que avangamos.

[00:37:44.95] INTERLOCUTOR: E aprender conforme avanga, na forma de testes, na forma de
bons testes de controle, onde vocé tem um grupo que nao recebeu todas as outras intervencoes e
um grupo que recebeu alguma intervenc¢ao. Entdo, sabemos o que funciona e o que nio funciona.
Porque com muitos deles, mesmo alguns dos ensaios ou estudos com plasma convalescente que
foram publicados, eles ndo foram controlados.

[00:38:04.51] O [INAUDIVELY], a heparina, todas essas coisas vio ser estudos de caso em que
nao tém um brago de controle. Pelo menos, nada foi publicado ainda.

[00:38:11.82] MODERADOR: Sim.
[00:38:13.76] INTERLOCUTOR: Sim.

[00:38:14.59] MODERADOR: Interessante. Tanto que ainda precisamos aprender. Outra
pergunta. Obrigado por revisar os ensaios clinicos atuais que estao em andamento.

[00:38:23.77] Quais sdo os efeitos colaterais que precisamos considerar quando esses pacientes
estao sob os medicamentos do estudo? Eu sei que tocamos um pouco nisso nas interagdes
medicamentosas. Mas se pudermos resumir?

[00:38:34.78] INTERLOCUTORA: Otima pergunta.

[00:38:35.91] INTERLOCUTORA: Essa ¢ uma 6tima pergunta. Essa ¢ outra area em que
sabemos muito pouco neste momento, porque se baseia apenas em ensaios clinicos. Mas
remdesivir, a grande coisa que vemos nesses pacientes talvez sejam alguns efeitos colaterais
gastrointestinais, algumas nauseas, vomitos.

[00:38:48.13] Entdo ndo esta claro. Vemos que talvez haja hepatotoxicidade. Mas ndo esté claro
se 1sso estd relacionado ao processo subjacente do proprio virus, ou se esta relacionado
especificamente ao estudo, o remdesivir. Isso € remdesivir, os efeitos colaterais.

[00:39:02.08] No que diz respeito ao tocilizumabe, nas doses e na for¢a que estamos usando para
muitas dessas coisas, ¢ muito raro ver muitos efeitos colaterais. Pode haver imunossupressores
de longo prazo. Vocé deve considerar as infec¢des a longo prazo, mas geralmente nao nas doses
do estudo que estamos usando neste momento.

[00:39:16.62] INTERLOCUTORA: Além disso, uma vez que a trombocitopenia ¢ uma
preocupacao. Em seguida, ha relatos de casos de perfuracao gastrointestinal com tocilizumabe,
bem como com sarilumabe. Entdo, se vocé tem alguém, como o caso de um paciente que



cuidamos, era um senhor que tinha ileo extremamente ruim. E ndo estdvamos usando
metilnaltrexona para causar perfuracao. Entdo, nesse caso, eu hesitaria em tomar sarilumabe ou
tocilizumabe. Fora do potencial para consequéncias extremamente adversas.

[00:39:44.08] Para esses dois medicamentos também, as pessoas precisam ter um teste negativo
para TB, HIV e hepatite B/C. Porque esses vao reativar se receberem a medicagao.

[00:39:52.65] INTERLOCUTOR: Isso inclui a tuberculose latente também? Por TB, vocé quer
dizer, isso inclui TB latente?

[00:39:59.56] INTERLOCUTORA: Sim. Quer dizer, se foi tratado e eles ndo estdo mais ativos,
ou ndo sdo mais positivos em um [INAUDIVEL], entdo seria mais razoavel, ja que eles estavam
fazendo isso. Mas, novamente, com qualquer um desses agentes, a ID estd acompanhando todos
esses pacientes. E os coordenadores do ensaio sabem como fazer a triagem e como procurar.

[00:40:19.90] INTERLOCUTOR: Vocé gostaria de falar sobre os mecanismos de acdo deles? Eu
nao sei, eu tive que procurar tudo isso.

[00:40:26.15] [RISOS]
[00:40:27.24] MODERADOR: Apenas atualize. N6s temos tempo.

[00:40:27.81] INTERLOCUTOR: Estou supondo que pode haver outras pessoas na plateia que
podem nao ter tempo.

[00:40:32.71] MODERADOR: Sim, comece comigo. Comece comigo.

[00:40:34.91] INTERLOCUTORA: Entdo, o tocilizumabe e o sarilumabe, especificamente, o
mecanismo talvez seja realmente, a tempestade de liberagao de citocinas que estamos vendo
nesses pacientes. O tocilizumabe ¢ algo que usamos em toxicidades CAR-T, especificamente. E
¢ um antagonista do receptor da interleucina 6, ¢ assim que funciona. Estd ajudando a diminuir o
ponto do estado inflamatdrio nesses pacientes.

[00:40:57.05] INTERLOCUTORA: Outro esté aqui.

[00:40:58.09] INTERLOCUTOR: Sarilumabe ¢ algo semelhante.

[00:41:00.12] INTERLOCUTORA: Muito parecido. Muitos desses guias de estudo estdao
relacionados a efeitos colaterais.

[00:41:04.57] INTERLOCUTOR: Entao, esses dois sdo direcionados para IL-6.
[00:41:05.58] INTERLOCUTORA: Exatamente.

[00:41:05.86] INTERLOCUTOR: Existe outro, lenzilumabe.



[00:41:07.48] INTERLOCUTORA: Sim, na verdade, estamos usando ele com um de nossos
pacientes esta semana. E um inibidor de GM-CSF. Mas, novamente, esta relacionado a essa
tempestade de citocinas, ¢ o pensamento para o mecanismo 14, e como ele funciona.

[00:41:18.65] INTERLOCUTORA: Estamos fazendo o estudo com lenzilumabe? Sim? Certo.

[00:41:21.39] INTERLOCUTORA: Bem, acho que ¢ um uso compassivo. Mas demos a um
paciente esta semana. Mas nao sei se isso ¢ oficialmente um teste per se, mas uso compassivo.

[00:41:30.07] INTERLOCUTORA: O remdesivir atua em algumas das enzimas, até o ciclo de
replicagdo viral. E especifico para virus de RNA de cepa simples. Eles viram isso com o ebola. E
eles analisaram isso com alguns dos outros coronavirus que temos.

[00:41:43.22] Nao foi realmente eficaz em outros testes. Gilead avancou, significativamente, a
inscri¢cdo no ensaio ¢ a disponibilidade do medicamento para uso em carater experimental. Eles
mudaram um pouco seus terminais primarios.

[00:41:59.33] Eles recentemente expandiram a inscri¢do de 2.000 pacientes para 6.000 pacientes.
Portanto, serd interessante ver o que extrairemos desse estudo. Suspeito que serd um efeito de
tamanho pequeno, ja que tiveram que aumentar muito o numero de inscrigdes. Mas,
esperangosamente, tiraremos algo disso. A hidroxicloroquina, poderia falar sobre isso.

[00:42:13.99] INTERLOCUTORA: Sim, pensa-se que talvez...
[00:42:15.57] MODERADOR: A famosa.
[00:42:16.63] [RISOS]

[00:42:17.91] INTERLOCUTORA: Pensa-se que talvez tenha a ver com a replicagdo viral, € o
pensamento ai, pelo seu mecanismo.

[00:42:25.50] INTERLOCUTOR: Pelo que li, reduz a acidificacao. Entdo, aumenta o PH dos
endossomos que estdo envolvidos em sua replicagdo viral. Infelizmente, ndo sei mais do que isso
a respeito.

[00:42:39.02] Mas ¢ um efeito nao especifico, € o que ¢ o segredo. Entdo, eles acham que nao ¢
especifico para o coronavirus. Muitos virus se replicam dessa maneira. E, ao aumentar o pH
desses endossomos, isso dificulta a replicagdo viral.

[00:42:56.62] INTERLOCUTORA: Torna a enzima menos estavel, menos capaz de formar as
bolsas de que necessita para formar o resto da bactéria.

[00:43:01.50] INTERLOCUTOR: Certo.

[00:43:03.40] MODERADOR: Em resumo, basicamente continuamos nosso tratamento de
suporte.



[00:43:07.20] INTERLOCUTOR: Sim.

[00:43:08.63] MODERADOR: Podemos usar o propofol de forma adequada, como sempre
fazemos. Nao devemos nos preocupar ou mudar nossa pratica com base na potencial escassez de
medicamentos. H4 uma equipe na Mayo Clinic que est4 analisando isso constantemente.

[00:43:28.03] Se percebermos ou pensarmos que havera uma escassez de medicamentos,
seremos notificados, procedimento padrdo. Para que, se precisarmos mudar nossa pratica, nos,
como profissionais de saude, possamos fazer isso. Mas, neste momento, nao estamos
preocupados com isso.

[00:43:48.40] Use a sedagdo. Sedacdo forte primeiro. Se necessario, agentes paralisantes.
Falamos sobre fenobarbital, talvez, como um potencial agente de sedagdo pesada se necessario,
se ja tivermos usado o resto, cetamina, para lembrar que precisamos usa-la em doses muito mais
altas do que normalmente usamos para dor, se quisermos usa-la para sedagdo, use-- ah, talvez eu
nao devesse estar dizendo isso-- enfim. Mas tudo isso faz parte do que ja estamos fazendo como
nossa pratica.

[00:44:22.39] Os ensaios clinicos estao disponiveis. Nao temos que nos preocupar muito. Porque
eles estardo nos contatando. Entdo usamos esteroides.

[00:44:30.68] Use qualquer um desses medicamentos fora dos ensaios clinicos. Vamos estudar.
Vamos aprender o0 maximo que pudermos com essa populacao de pacientes. E ndo apenas porque
outras pessoas as estao fazendo ou por causa de relatos de casos.

[00:44:45.57] INTERLOCUTOR: Penso apenas na sedagdo, s quero acrescentar, ndo acho que
uma sedac¢do pesada, ou um RASS de menos-4, menos-5 deva ser necessario para cada paciente.

[00:44:54.85] MODERADOR: Correto. Certo.

[00:44:55.36] INTERLOCUTOR: Acho que deve ser caso a caso, dependendo de quanto alguém
precisa.

[00:44:58.54] MODERADOR: Certo. Bom.

[00:45:00.78] INTERLOCUTOR: Porque normalmente, com a ventilagdo de baixo volume
corrente, as pessoas t€ém uma maior vontade de respirar. E se vocé achar que os pacientes estao
respirando em excesso no ventilador ou estdao assincronos, vocé ndo pode consertar isso com 0s
numeros do ventilador, eu acho que, entdo, sedagdo mais pesada primeiro. RASS de menos-4 ou
menos-5. Normalmente, seria de 0 a menos-2. Mas se isso ndo for suficiente, quero dizer, se o
seu paciente estiver sincronizado com um ventilador e um RASS de menos-2, ndo ha
necessidade de ir adiante ou mais fundo.

[00:45:27.19] MODERADOR: Correto. Correto.



[00:45:30.07] INTERLOCUTOR: Acho que uma abordagem passo a passo seria melhor. E para
o objetivo do RASS usual, se isso nao for bom o suficiente, menos-4 a menos-5, se ainda houver
assincronia, va para a paralisia. E com paralisia, eu acho que doses intermitentes de
[INAUDIVEL], tente isso primeiro. Se isso ndo funcionar, entio--

[00:45:46.54] MODERADOR: Entdo va para gotas.
[00:45:46.91] INTERLOCUTOR:---sim.

[00:45:47.82] MODERADOR: O que, de novo, ¢ basicamente como trabalhamos com os
pacientes agora.

[00:45:52.57] INTERLOCUTOR: Sim, isso ¢ muito curto, certo.

[00:45:53.80] MODERADOR: Nao estamos mudando nada porque eles sdo pacientes COVID-
positivos.

[00:45:57.07] INTERLOCUTOR: Exatamente.

[00:45:58.66] MODERADOR: E devemos manter isso, nosso conjunto cerebral regular, com
esses pacientes.

[00:46:03.74] INTERLOCUTOR: Sim.

[00:46:04.18] MODERADOR: Excelente. Excelente em revisao. Bem, nenhuma outra pergunta
no Slido. Mais alguma coisa que vocés gostariam de cobrir, do ponto de vista de farmécia?
Muito educativo. Aprendi muito nesta conversa de hoje.

[00:46:23.37] INTERLOCUTOR: Bem, eu sei que Kaletra faz com que os triglicerideos altos
aumentem. Nao sei se muitas pessoas estdo entendendo. Mas, novamente, ela cai na categoria de
tratamentos ndo comprovados.

[00:46:33.40] MODERADOR: Certo.

[00:46:33.80] INTERLOCUTOR: Entdo, o que dissemos, vocé sabe, ndo use coisas nao
comprovadas, a menos que fagam parte de um ensaio clinico. Mas isso pode interagir com o
propofol.

[00:46:41.47] INTERLOCUTORA: Sim, o [INAUDIVEL] pode, em longo prazo, em pacientes
que a estdo tomando por causa do HIV, eu vi relatos de elevacdo de triglicerideos, além do que o
propofol esta fazendo na combinagao, neste momento. Eu esperaria que os dias em que eles estao
recebendo nao vai fazer mal. Porque ¢ mais uma sindrome metabolica de longo prazo que afeta
os ensaios ATRIA do que o proprio medicamento. E ndo interage com o propofol. Entdo, isso ¢
interessante.

[00:47:04.14] INTERLOCUTOR: Ah, isso mesmo. Mas ambos causariam altos tris.



[00:47:06.30] INTERLOCUTORA: Sim.

[00:47:06.55] INTERLOCUTOR: Isso ¢ o que quero dizer, o que eu quis dizer, sim.
[00:47:08.74] MODERADOR: Bem, eu gostaria de agradecer a vocés, os trés, por estarem aqui.
[00:47:12.33] INTERLOCUTOR: Claro.

[00:47:12.62] MODERADOR: Foi uma excelente discussao. E acho que aprendi muito. E as
pessoas mencionaram isso no Slido. Obrigado a todos que se juntaram a nos. E estaremos nos
preparando para a préxima semana. Vejo vocés na proxima semana.

[00:47:23.22] INTERLOCUTOR: Impressionante.

[00:47:23.36] MODERADOR: Obrigado.

[00:47:23.51] INTERLOCUTOR: Obrigado.



