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PROTOCOLO BRASILEIRO DE TERAPIA PRE-HOSPITALAR COVID 19

Versdo 1.0, 24 de maio de 2020

Este protocolo nasceu da angustia dos Médicos que se viram frente a frente com um inimigo
desconhecido mas que, a exemplo de Dom Quixote, ergueram a langa e foram para cima do
Dragao Covidiano ao grito de “vamos a luta para a implementagao de um Tratamento Pré-
Hospitalar!”.

Este protocolo é o anexo principal do Manifesto pela Vida, assinado por milhares de médicos
de varias especialidades de todas as regides do pais, que apoiam a atengdo ao tratamento
pré-hospitalar como uma forma de atacar a doenca nas suas fases iniciais evitando a
progressao para as formas graves que demandam leitos em hospitais e em unidades de
terapia intensiva, levando ao colapso dos sistemas de saude publicos e privados. A esses
colegas guerreiros que juntaram suas forgas para derrotar a pandemia em curso, na linha de
frente ou em atendimento voluntario, O NOSSO MUITO OBRIGADO!

Agradecemos também a luta dos profissionais de saude e de todas as pessoas que estao
trabalhando de forma altruista para manter os servigos essenciais do nosso pais.

Sem vocés, este esforco do Tratamento Pré-hospitalar da Covid-19 ndo se traduziria na
confecgdo do instrumento que ora temos em maos.
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PROTOCOLO BRASILEIRO DE TERAPIA PRE-HOSPITALAR COVID-19

Versao 1.0, 24 de maio de 2020

A autoria deste projeto é multidisciplinar de médicos brasileiros de diferentes especialidades
gue atuam em varios niveis no combate ao COVID-19. Novas versdes podem ser publicadas a
medida que novos conhecimento sobre a COVID-19 vao surgindo.
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INTRODUCAO

O Brasil registrou ontem, dia 23 de maio de 2020, 347.398 casos da COVID-19 com 22.013
Obitos, 16.508 registros de casos novos e uma letalidade de 6,3% de acordo com os dados
oficiais do Ministério da Saude divulgados as 20h45min. Temos também 142.587 casos
recuperados e 182.798 em acompanhamento.

Diariamente somam-se novos casos em numeros expressivos em termos absolutos embora
provavelmente subnotificados em fungao da falta de testes para diagndstico da COVID-19.

O Brasil € um pais continental com caracteristicas heterogéneas em func¢ao da diversidade de
sua populagao, da diferente densidade demografica em suas regides, do nivel de condig¢des
habitacionais e de saneamento basico, de acesso a dgua e condigdes de higiene. Entretanto,
notamos diferengas inexplicdveis em numero de 6bitos com baixa letalidade em cidades e
estados onde, em associacdo as medidas de prevengdo como o isolamento social e o uso de
mascara, condutas terapéuticas na fase inicial da doenga foram executadas.

Este documento, vinculado ao Manifesto Médico, tem como objetivo fornecer uma
orientagdo terapéutica aos médicos envolvidos no tratamento e no gerenciamento de
unidades de saude para que haja disponibilizagdo dos medicamentos aqui referidos e sua
utilizagao, de acordo com a indicagao e julgamento médico nos estagios pré-hospitalares da
COVID-19.

As indicagbes de tratamento sao direcionadas tanto para casos confirmados quanto para
casos suspeitos com quadro clinico altamente sugestivo, devido a existéncia de cerca de 30 a
40% de falsos negativos no teste de swab orofaringeo e nasofaringeo RT-PCR SARS-COV-2, a
demora varidvel para a entrega dos resultados e pela escassez dos exames em diferentes
regioes do pais.

Nesses casos mesmo na presenca de um teste de swab RT-PCR SARS-COV-2 negativo o
tratamento deve ser iniciado.

Na vigéncia de uma epidemia/pandemia o quadro clinico, laboratorial e radiolégico é mais
sensivel que o teste swab RT-PCR SARS-COV-2.

Estas recomendagdes estao atualizadas para o conhecimento da doenga nessa data e poderao

mudar a medida que mais informacgdes sobre a fisiopatologia da COVID-19 e seu tratamento
forem surgindo.
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1. FISIOPATOLOGIA DA COVID-19

A COVID-19 é uma doenga sistémica de carater infeccioso-imunolégico-inflamatério-
hematoldgico, de alta letalidade para grupos de risco, ndo raramente letal para pessoas sem
fatores de risco e com frequente evolugdo rapida para o estado de gravidade, impondo a
necessidade de rapidas mudancas de paradigmas o que obrigou diversos paises a
repensarem suas estratégias de enfrentamento, passando o foco principal para a atengao
primaria, até entdao bastante negligenciada e subvalorizada no inicio da pandemia.

Diante dos novos conhecimentos sobre a fisiopatologia da doenga e a observagao de
resultados em clinicas e hospitais de paises afetados pela COVID-19 o mundo comegou a
reconhecer a necessidade do tratamento precoce para evitar as formas moderadas e graves
da fase inflamatdria. Estas formas levam ao colapso dos sistemas de saude publicos e
privados pela ocorréncia em fase de pandemia do acometimento simultaneo de inimeras
pessoas.

Atualmente, devido a pandemia pelo Coronavirus, um patégeno de alta viruléncia e letalidade
e a urgéncia de informagdes, ndo existem ainda estudos publicados, em pacientes com
COVID-19, do tipo duplo cego randomizado (evidéncia cientifica nivel A), que possam ser
utilizados como referéncia para suportar ou contraindicar o uso off label de medicamentos
com conhecida atividade antiviral e imunomoduladora, de baixo custo, efeitos adversos
amplamente conhecidos e de vasta utilizagdo em nosso meio.

Diversos ensaios clinicos estdo em andamento inclusive no Brasil, com provavel publicacao
apos final da pandemia, o que devera suportar decisOes terapéuticas posteriores a mesma.
Portanto, diante da auséncia de tratamento especifico, o tratamento baseado em estudos
promissores e na observacdo de resultados terapéuticos (evidéncia cientifica nivel B2C) tem
sido utilizado e obtido sucesso significativo com redugdo de progressao da doenga para
estagios mais graves e diminuicdo de letalidade em diversos paises e em alguns municipios
do Brasil.

A doenga se inicia por uma fase viral quando ha replicagdo crescente do virus e sua interagao
com as células do hospedeiro, especialmente através dos receptores da enzima conversora
da angiotensina 2 (ECA 2).

Os sistemas do organismo ricos em receptores ECA 2 sdo o alvo preferencial do virus que
ataca principalmente as células pulmonares, as do sistema nervoso central, as do trato
gastrintestinal, especialmente duodeno e intestino delgado, células hepaticas (colangidcitos
predominantemente mas também hepatdcitos) e endotélio vascular.

Nas etapas seguintes a doenga se caracteriza pela resposta imunolégica do hospedeiro com
reacgdes inflamatdrias variadas e pela fase de hiperinflamagao, considerada grave e de dificil
resposta terapéutica, onde ha uma tempestade de citocinas, tipo Linfohistiocitose
Hemofagocitica Secundaria (LHS), insuficiéncia respiratéria, insuficiéncia cardiaca,
complicagdes cardiovasculares e renais, sepse, coagulagdao intravascular disseminada e
faléncia de multiplos érgdos.
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E conhecido ha longo tempo o papel imunopatolégico das citocinas nas infecgdes virais. Altos
niveis de citocinas estdo relacionados a progressdao da doenca para quadros mais graves
associados a tempestade de citocinas e coagulacao intravascular disseminada. Em pacientes
com COVID-19 tem sido detectada alta expressdo de interleucina 1beta (IL1B), de interferon
gama, de proteina induzida 10 e de proteina 1 quimioatrativas de mondcitos (MCP - 1) que
podem ativar a resposta das células T helper ja nas fases iniciais da doenca. Os canais de ions
pro-inflamatérios ativam os inflamassomos que, por sua vez, ativam as citocinas pro
inflamatodrias IL1B e IL18 e com a progressao, a interleucina 6 (IL6), fator de necrose tumoral
e outras citocinas inflamatdrias e quimiocinas.

Estudos mostram que a Hidroxicloroquina inibe canais de cdlcio e potdssio que levam a
reducdo na ativacdo de inflamassomos. Os niveis de interleucina 2R e 6 tém sido
correlacionados com a severidade da doenca. Esse conhecimento tem direcionado as
decisOes terapéuticas, com a utilizacdo de imunomoduladores, corticosteroides e outras
substancias como anti-interleucina 6 e anticoagulantes nos pacientes nas fases mais graves
da COVID-19.

Fase 1 Fase 2 Fase 3
Infeccgao Inicial Fase Inflamatéria/Pulmonar Fase Hiperinflamatéria

2A 2B

Fase de Resposta Viral

Gravidade da doenca

/—\/
‘

Periodo

Falta de ar sem (2A) ou com (2B) hipéxia SRAG
(Pa0O2/FiO2 < 300mmHg) SRIS/Choque
Insuficiéncia cardiaca

Sintomas Sintomas constitucionais leves
Clinicos Febre > 37,8°C
Tosse seca

Linfopenia Imagem radiolégica do térax anormal Marcadores inflamatorios elevados
Transaminite (PCR, DHL, D-dimero, Ferritina)
Procaciltonina baixa ou normal Troponina, elevacdo NT-pro-BNT

Terapias Hidroxicloroquina, Cloroquina, Azitromicina, Zinco, lvermectina.
Potenciais Uso profilatico ou terapéutico de Heparina de Baixo Peso Molecular.
Reducao de imunosupressao Uso cuidadoso de corticosteroides em alta dose; estatinas;
(evitar excesso de corticosteroides) imunoglobulina humana, inibidores da IL-1/IL-2 / IL-6 / inibidores do

Adaptado do The Journal of Heart and Lung Transplantation, Vol. 39, No.5, May 2020

Figura 1: Classificagdo dos estados de doenga COVID-19 e possiveis alvos terapéuticos. A figura ilustra trés fases
da progressao da doenga COVID-19, com sinais, sintomas e possiveis terapias especificas de cada fase. SRAG,
sindrome do desconforto respiratério agudo; PCR, proteina C reativa; DHL, desidrogenase latica; NT-proBNP,
peptideo natriurético do tipo pro B do terminal N; SRIS, sindrome da resposta inflamatdria sistémica; GM-CSF,
fator estimulador de coldnias de granulécitos e macréfagos.
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2. DEFINICAO DE CASO
2.1. CASO SUSPEITO

e Paciente com sintomas compativeis com COVID-19 na auséncia de outra etiologia que
possa explicar completamente a situacao clinica, mesmo na auséncia de contato com
caso conhecido.

e Antecedente de contato com paciente com COVID-19 em periodo menor que 14 dias.

Sintomas inespecificos:
e Temperatura maior ou igual a 37,8°C

e Tosse seca
e Anorexia

e Astenia

e Odinofagia

e Dor de cabeca persistente
e Diarreia

e Calafrios

e Mialgia - artralgia

e Pouca ou nenhuma secrec¢do de vias aéreas superiores

e Rash cutaneo ou manifestacBes cutaneas inespecificas

e Conjuntivite

e Qutros sintomas gastrintestinais: nduseas, vomitos, dor abdominal.
e Hipotermia

Sintomas caracteristicos com alta probabilidade diagnéstica:

e Anosmia

e Ageusia

e Dificuldade respiratéria

e Sensacdo de bolus na garganta

e Peso ou opressdo na regido esternal
e Lesdes vasculares nas extremidades.

A combinagdo dos sintomas inespecificos com um dos sintomas de alta probabilidade
praticamente faz o diagndstico clinico.

A presenca de sintomas inespecificos com ou sem um dos sintomas de alta probabilidade em

pessoa que teve contato com paciente positivo para COVID-19 ou que resida na mesma casa
de paciente positivo para COVID-19 faz o diagnéstico clinico.
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2.2. CASO CONFIRMADO:

Paciente com swab nasofaringeo e/ou orofaringeo positivo para pesquisa de SARS-COV-2 por
RT-PCR, independentemente de sinais e sintomas clinicos.

Paciente com alta suspeita clinica e imagem radioldgica caracteristica é considerado
confirmado mesmo com swab nasofaringeo e/ou orofaringeo negativo.

Nesses casos de alta suspeita, o tratamento deve ser iniciado independente da confirmagao
do resultado do swab RT-PCR SARS-COV-2 pela frequéncia de falsos negativos, pela

positividade em dias diferentes da coleta, pela demora na entrega dos resultados e pela
escassez dos testes em varias regides do pais.

3. FASES DA COVID-19

3.1. INCUBACAO

O periodo de incubagdo para COVID-19 é de 4 a 14 dias em seguida a exposigao.
3.2. FASE 1: VIRAL - duragdo média de até 5 dias

Replicacgao viral crescente ao longo dos dias. Resposta inflamatdria inicial.
O paciente pode se apresentar nas seguintes formas:

A) Assintomatico

Nesse periodo o individuo, sem restricdes na vida normal, é responsdvel pela maior
disseminagdo da doenga.

B) Sintomatico

e Temperatura maior ou igual a 37,8°C
e (Cefaleia resistente a drogas analgésicas comuns

e Astenia
e Anosmia
e Ageusia

Exames laboratoriais:

Hemograma, VSH, glicemia em jejum, eletrélitos (Na/K/Ca/Mg), gamaglutamiltransferase
(GGT), transaminases, ureia, creatinina, proteina C reativa (PCR), D-dimero, desidrogenase
latica (DHL), relacdo neutrdfilos/linfécitos (valor normal 0,78-3,53).

Exames adicionais a critério clinico: creatinofosfoquinase (CPK), tempo de protrombina e

atividade enzimatica (TPAE) com razdo normalizada internacional (INR), ferritina, 25-OH
vitamina D.
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Exames especificos: RT-PCR SARS-COV-2; sorologia ELISA ou Quimioluminescéncia IgM e IgG
para SARS-COV-2; teste molecular rapido para Coronavirus; alguns testes soroldgicos
associam a dosagem de IgA.

Alteragoes laboratoriais frequentes:

Hemograma: pode apresentar leucopenia, leucocitose e linfopenia leve.

Linfopenia é o achado mais comum em mais de 80% dos casos descritos.

Os outros exames laboratoriais em geral sao normais.

Pode haver aumento de enzimas hepaticas, sendo o aumento da gamaglutamil-
transferase (GGT) anterior ao aumentos das transaminases.

O D-dimero se aumentado nessa fase indica inicio da fase 2A.

Relagdo neutréfilos/linfécitos (valor normal 0,78-3,53) é um marcador de inflamacgéo
subclinica; quando elevada estd relacionada a mau progndstico.

Radiografia de térax, menos sensivel que a Tomografia Computadorizada (TC) de térax.

Os achados nao sdo especificos e o exame pode ser normal na fase inicial da doenca,
em até 70%.

Tomografia computadorizada de térax, sem contraste, parametros de alta resolucao e
janela para parénquima.

Normal ou opacidades em vidro fosco com distribuicdo subpleural, periférica, de
localizacdo variavel, difusa ou com discreta predominancia nas bases pulmonares.
Adenomegalia hilar ou mediastinal muito rara.

Derrame pleural pouco frequente; se presente é pequeno ou moderado.

3.3. FASE 2: INFLAMATORIA

3.3.1. Fase Inflamatdria 2A (sem hipdxia): se inicia a partir do 52 dia.

Diminui¢do da replicagao viral e intensificagao da resposta inflamatéria.

Tosse seca (sem dispneia)
Temperatura maior que 37,8°C
Mialgia

Artralgia

Calafrios

Hipotermia
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Exames laboratoriais:

Hemograma, VSH, glicemia em jejum, eletrélitos (Na/K/Ca/Mg), gamaglutamiltransferase
(GGT), transaminases, ureia, creatinina, proteina C reativa (PCR), desidrogenase latica (DHL),
tempo de protrombina e atividade enzimatica (TPAE) com razdo normalizada internacional
(INR), D-dimero, relagdo neutrdfilos/linfocito (valor normal 0,78-3,53).

Exames adicionais (a critério médico): 25-OH vitamina D, creatinofosfoquinase (CPK),
troponina, ferritina, procalcitonina, interleucina 6.

Exames especificos: RT-PCR SARS-COV-2; sorologia ELISA ou Quimioluminescéncia IgM e IgG
para SARS-COV-2; teste molecular rdpido para Coronavirus; alguns testes soroldgicos
associam a dosagem de IgA.

Alteragoes laboratoriais frequentes:

e Aumento progressivo de D-dimero e marcadores de inflamacao

e Aumento de transaminases (transaminite)

e Aumento moderado de troponina, interleucina 6 e PCR

e Plaquetopenia discreta. Se importante é considerada sinal de mau prognéstico.

e Relagdo neutrdfilos/linfocitos (valor normal 0,78 a 3,53) é um marcador de inflamacgao
subclinica; quando elevada esta relacionada a mau prognéstico.

Radiografia de térax, menos sensivel que a Tomografia Computadorizada (TC) de térax:

e O acometimento pulmonar é subestimado pela baixa sensibilidade. Os achados nessa
fase incluem opacidades de espaco aéreo (alveolares) ou infiltrado alvéolo-intersticial,
multilobares e bilaterais.

Tomografia computadorizada de térax, sem contraste, parametros de alta resolucao e
janela para parénquima.

e Opacidades em vidro fosco (VF) bilaterais, periféricas, com distribuicdo multilobar,
acometendo qualquer segmento pulmonar,

e Opacidades em vidro fosco (VF) associadas a consolidacdo, ainda periféricas,
espessamento de septo inter e intralobular, caracterizando o aspecto de
pavimentacdo em mosaico irregular (PMI).

e Pavimentacdo em mosaico irregular (crazy paving) se caracteriza por opacidades em
vidro fosco superpostas por espessamento septal inter e intralobular.
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3.3.2. Fase Inflamatdria 2B (com hipdxia): a partir do 72 dia.
Finalizacdao da replicagao viral com inflamagao pulmonar e hipoxia.

e Limitagado fisica para as atividades normais
e Aumento da frequéncia respiratéria acima de 24ipm (incursdes por minuto)
e Dispneia leve
e Arritmia cardiaca, taquicardia ou crises hipertensivas subitas
e Hipoxia (queda da satura¢do medida no oximetro digital):
o Menor que 96% para jovens
o Menor que 93% para idosos

Exames Laboratoriais:

Hemograma, VSH, glicemia em jejum, eletrdlitos (Na/K/Ca/Mg), gamaglutamiltransferase
(GGT), transaminases, ureia, creatinina, proteina C reativa (PCR), desidrogenase latica (DHL),
D-dimero, creatinofosfoquinase (CPK), tempo de protrombina e atividade enzimatica (TPAE)
com razdo normalizada internacional (INR), Relagdo neutrdfilos/linfocitos.

Exames adicionais (a critério médico): interleucina 6, procalcitonina , 25-OH vitamina D,
eletrocardiograma (ECG) e oximetria digital.

Exames especificos: RT-PCR SARS-COV-2; sorologia ELISA ou Quimioluminescéncia IgM e IgG
para SARS-COV-2; teste molecular rapido para Coronavirus; alguns testes soroldgicos
associam a dosagem de IgA.

Alteragoes laboratoriais frequentes:

e Aumento progressivo de D-dimero e marcadores de inflamacao.

e Aumento de transaminases (transaminite).

e Aumento moderado de troponina, interLeucina 6, PCR.

e Plaguetopenia. Se importante é considerada sinal de mau progndstico.

e Relagdo neutrdfilos/linfocitos (valor normal 0,78 a 3,53) é um marcador de inflamacgao
subclinica; quando elevada esta relacionada a mau prognéstico

Radiografia de torax, menos sensivel que a Tomografia Computadorizada (TC) de térax:
Opacidades alveolares multilobares e bilaterais melhor individualizadas.

Tomografia computadorizada de Tdérax, sem contraste, parametros de alta resolugao e
janela para parénquima.

Opacidades em vidro fosco (VF) bilaterais, periféricas, com distribuicdo multilobar, acomete

todos os segmentos pulmonares associadas a consolidacdo, ainda periféricas. Nesta fase, o
espaco aéreo pode ser inundado e atingir por¢cdes mais centrais dos pulmdes.
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Espessamento do septo inter e intralobular, caracterizando o aspecto de pavimentacao em
mosaico irregular (PMI).

Podem seguir lesdes do tipo “sinal de halo” o que representa uma consolidacdo circundada
por uma “nuvem” de vidro fosco.

Opacidades em vidro fosco (VF) associadas a consolidacdo, ainda periféricas; espessamento
dos septos inter e intralobular, caracterizando o aspecto de pavimentacdo em mosaico
irregular (PMI).

As opacidades em vidro fosco que acometem os pulmdes, podem ser referidas em
percentuais ou escores que estdo relacionados a severidade da doenca (resposta
inflamatdria/imunoldgica a microtrombos pulmonares).

3.4. FASE 3: HIPERINFLAMATORIA a partir do 102 dia, obrigatoriamente hospitalar
Intensificagdo da resposta inflamatdria e cascata da coagulagao

e Sindrome Respiratéria Aguda Grave

e Insuficiéncia Cardiaca e Renal

e Linfohistiocitose hemofagocitica secunddria (LHS)

e Hepatomegalia e esplenomegalia

e Aumento de linfonodos

e Rash cutaneo (fazer diagndstico diferencial com arbovirose )

e Sepse

e Sangramento anormal

e Febre acima de 38,5°C

e Complicagdes cardiacas (miocardite, Infarto agudo do miocdrdio)

e Choque

e Microtrombose sistémica

e Alteragdes hematoldgicas tipo Tromboembolismo Pulmonar e Sindrome de
Coagulagado Intravascular Disseminada

Exames Laboratoriais:

Hemograma, VSH, creatinina, creatinofosfoquinase (CPK), desidrogenase latica (DHL),
D-dimero, eletrdlitos (Na/K/Ca/Mg), ferritina, fibrinogénio, gamaglutamiltransferase (GGT),
glicemia em jejum, proteina C reativa (PCR), tempo de protrombina e atividade enzimatica
(TPAE) com razdo normalizada internacional (INR), transaminases, troponina e ureia.

Exames adicionais (a critério médico): hemoculturas, gasometria arterial, oximetria,
procalcitonina, TTPa, BNP e outros, de acordo com a necessidade clinica.

Exames especificos: RT-PCR SARS-COV-2; sorologia ELISA ou Quimioluminescéncia IgM e IgG

para SARS-COV-2; teste molecular rdpido para Coronavirus; alguns testes soroldgicos
associam a dosagem de IgA.
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Alteragoes laboratoriais frequentes:

e Aumento dos marcadores inflamatdrios
e Citopenias progressivas

e Aumento de Troponina

e Aumento da Creatinofosfoquinases (CPK)
e Aumento da Procalcitonina

e Alteracdes de funcdo hepaticas e renal

Radiografia de térax, menos sensivel que a Tomografia Computadorizada (TC) de térax:

® Ascaracteristicas mais comuns incluem um padrao alvéolo-intersticial e consolidacdes
lobares ou multilobares bilaterais, sem derrame pleural até fases mais avancadas da
doenga.

Tomografia computadorizada de térax, sem contraste, parametros de alta resolucao e
janela para parénquima.

Pico do envolvimento parenquimatoso.

Opacidades em vidro fosco (VF) e consolidativas bilaterais ainda predominantes na periferia,
embora gradativamente ocupando todos os segmentos naqueles pacientes em piora clinica.
O grau de insuficiéncia renal e congestao pulmonar do paciente se correlaciona ao grau de
acometimento intersticial associado, podendo haver derrame pleural e bandas
parenquimatosas residuais.

Pode aparecer o “sinal do halo invertido”, cuja caracteristica é o vidro fosco no centro,
delimitado total ou parcialmente, por um anel de consolidagdo. Infere pneumonia em
organizagdo, como um mecanismo de injdria pulmonar.

Ainda nessa fase, ndao se observa adenomegalia hilar ou mediastinal.

A partir do 142 dia (fase de absor¢do) o padrao de pavimentagdao em mosaico irregular (PMI)
tende a desaparecer mas permanecem as opacidades do tipo vidro fosco e o espessamento
bronquico que podem paulatinamente desaparecer ou evoluir para fibrose. O seguimento
clinico dos pacientes sobreviventes a esta fase e com queixas pulmonares residuais nos dirao
o grau de sequela de parénquima pulmonar nessa doenga.
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4. TERAPIAS RECOMENDADAS POR FASES DA DOENCA
4.1. FASE 1: VIRAL - duragao média de até 5 dias

Exame clinico compativel com quadro viral e exames laboratoriais e radiolégicos sem
alteragdes significativas.

Recomendagao:
e Isolamento domiciliar por 14 dias apds o inicio da doenga.
e Este isolamento obrigatério de 14 dias pode ser prorrogado por no minimo 72h apds
o desaparecimento dos sintomas clinicos.
e Dois resultados de RT-PCR SARS-COV-2 negativos, com intervalo de 01 semana entre
as coletas, significa alta clinica.

4.1.1. ESQUEMA PROPOSTO
HIDROXICLOROQUINA + AZITROMICINA + ZINCO + IVERMECTINA

IMPORTANTE: Assinar termo de consentimento livre esclarecido, registrar e guardar em
prontudrio. Assim como registrar em prontuario a recusa ao tratamento.

HIDROXICLOROQUINA:

Primeiro dia — 800 mg como dose Unica a noite, ou 400 mg via oral de 12/ 12 horas.
Do segundo ao sétimo dia — 400 mg via oral a noite.

Tempo de uso — pode variar de 5 a 10 dias.

Recomendamos ECG prévio.

Considerar a possibilidade de menor dosagem em caso de maior risco para arritmias.
Primeiro dias — 200mg via oral de 12/12 horas

Do segundo ao décimo dia —200mg via oral ao dia

Considerar a mudanca da dose em pacientes portadores de doencgas cronicas hepaticas ou
renais.

e Na insuficiéncia renal ndo ha necessidade de ajuste de dose se a taxa de filtragao
glomerular (TFG) estiver acima de 30 mg/dL. Se a TFG estiver entre 15 e 30 mg/dL
reduzir a dose. Se abaixo de 15mg/dL usar a dose em dias alternados.

e Contraindicado em maculopatias e retinose pigmentar.

e N3&o coadministrar com: Amiodarona, Flecainida, Cimetidina.

e Interacdo moderada com Digoxina (monitorizar), lvabradina e Propafenona, Pradaxa
(reduzir dose a 110mg), Edoxaban (reduzir dose a 30mg).

e Interagdo leve com Verapamil (diminuir dose) e Ranolazina.

Para gestantes ha contraindicagao relativa: avaliar riscos e beneficios.
Considerar internagao das gravidas de acordo com gravidade e evolugao do caso.
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Dose para criangas: 6,5 mg/Kg/dia de Hidroxicloroquina. Dar sempre prioridade ao uso de
Hidroxicloroquina pelo risco de toxicidade da Cloroquina.

CLOROQUINA:
Na indisponibilidade da Hidroxicloroquina utilizar a Cloroquina.

Primeiro dia — 150 mg 3 comprimidos via oral de 12/ 12 horas
Do segundo ao sétimo dia — 150 mg 3 comprimidos via oral ao dia.
Tempo de uso — pode variar de 5 a 10 dias

Contraindicagdes semelhantes as da Hidroxicloroquina.

e Evitar em portadores de doengas cardiacas, que propiciem evento arritmico
(blogueios bifasciculares, FEVE menor que 30%, doenca de Wolf-Parkinson-White,
etc).

e Usar com precaucdo hepaticas ou renais, hematoporfiria e doencas mentais.

e Evitar em associagdo com: Cimetidina, Clorpromazina, Clindamicina, Digoxina
Estreptomicina, Gentamicina, Heparina, Indometacina, Isoniazida.

AZITROMICINA:

Azitromicina — 1 cp de 500mg cada 24 horas durante 3 a 5 dias, usado pela manha ou em
horario nao coincidente com a Hidroxicloroquina.

e Evitar uso com Taxa de Filtracdo Glomerular abaixo de 10 mg/dL
e N3o administrar com Amiodarona e Sotalol.
e Considerar a possibilidade de um aumento nos niveis de digoxina.

ZINCO: Sulfato de zinco.
100 mg de 12 em 12 horas por 5 a 7 dias seguido de manutengdo de 50mg de Zinco por 30
dias.
IVERMECTINA:
Ivermectina 6mg — durante 1 a 3 dias na seguinte dosagem (6 mg/30 kg de peso):
2 cps até 60kg

3 cps acima 60 a 90kg
4 cps acima de 90kg

N3do usar em criancas abaixo de 2 anos de idade ou com menos de 15 kg de peso.
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4.1.2. TRATAMENTOS ADICIONAIS:
HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR: ENOXAPARINA (PROFILAXIA).

e Enoxaparina 40mg — 1 injegdo subcutanea ao dia durante 10 dias
e Indicado para pacientes com maior risco de tromboses (microtrombos na fase
inflamatadria), pacientes com trombofilia, anemia falciforme e outros casos.

VITAMINA D3 (Colecalciferol):
e 7.000 a 14.000 Ul via oral por semana.

e Em caso de deficiéncia (25 OHD < 20mg/dL) repor 7.000 Ul por dia ou 50.000 Ul por
semana caso nao haja contraindicagdes

IMPORTANTE: RECOMENDAMOS ECG PREVIO ESPECIALMENTE NO USO DA COMBINAGAO
HIDROXICLOROQUINA + AZITROMICINA EM PACIENTES DE RISCO.

4.1.3. DEFINICAO DE PACIENTES DE RISCO:

e Pacientes acima de 60 anos.

e Pacientes com relato de cardiopatia e uso de medica¢cdes que podem prolongar o
intervalo QT (consulte crediblemeds.org).

e Pacientes com frequéncia cardiaca inferior a 60 bpm.

e Qutras situacdes: anorexia ou inanicdo, feocromocitoma, pds parada cardiorrespira-
téria recente, pos hemorragia subaracndidea, acidente vascular cerebral ou
traumatismo cranio encefalico (primeira semana)

Esse perfil de paciente de risco deve realizar ECG e, caso sejam encontradas alteragdes que
possam predispor arritmias, deve ser solicitada avaliagdo de médico cardiologista de forma
presencial ou por telemedicina. Apds avaliagao adequada, considerar terapia com paciente
hospitalizado. Na impossibilidade de acesso ao cardiologista ou telemedicina, calcular o
intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca:

e Intervalo QTc < 450ms — pode-se indicar Hidroxicloroquina/Cloroquina e Azitromicina.

e Intervalo QTc entre 450 a 500ms — fazer somente Hidroxicloroquina.

e Intervalo QTc > 500ms — encaminhar para internagdo. e nao prescrever
Hidroxicloroquina/Cloroquina e Azitromicina.

Cuidados Adicionais:
e Em pacientes com fatores de risco para alargamento do intervalo QT, os niveis
adequados de cdlcio, potassio e magnésio, sdo fundamentais na estabilidade da

repolarizagdo ventricular. Preferencialmente, nestes casos manter K+ >4mEq/L; Mg++
>2,0 mEq/L.
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e Evitar hipocalcemia. Mesmo em paciente com nivel de magnésio e potassio normais,
manter reposi¢cdao empirica de magnésio e potassio por via oral (Sais de Magnésio ou
Magnésio quelato; e alimentos ricos em potassio), exceto em pacientes com
insuficiéncia renal (TFG menor que 30 mL/min).

4.2. FASE 2 — FASE INFLAMATORIA

FASE 2A e eventualmente inicio da fase 2B quando ndo é possivel o internamento hospitalar
imediato.

Recomendagao:
e Isolamento domiciliar por 14 dias apds o inicio da doenga.
e Este isolamento obrigatério de 14 dias pode ser prorrogado por no minimo 72h apds
o desaparecimento dos sintomas clinicos.
e Dois resultados de RT-PCR SARS-COV-2 negativos, com intervalo de 01 semana entre
as coletas, significa alta clinica.

4.2.1. ESQUEMA PROPOSTO:
HIDROXICLOROQUINA + AZITROMICINA + ZINCO + IVERMECTINA

IMPORTANTE: Assinar termo de consentimento livre esclarecido, registrar e guardar em
prontudrio. Assim como registrar em prontuario a recusa ao tratamento.

HIDROXICLOROQUINA

Primeiro dia — 800 mg como dose Unica a noite, ou 400 mg via oral de 12/ 12 horas.
Do segundo ao sétimo dia — 400 mg via oral a noite.

Tempo de uso — pode variar de 5 a 10 dias.

Recomendamos ECG prévio.

Considerar a possibilidade de menor dosagem em caso de maior risco para arritmias.
Primeiro dias — 200mg via oral de 12/12 horas

Do segundo ao décimo dia —200mg via oral ao dia

Considerar a mudanca da dose em pacientes portadores de doencgas cronicas hepaticas ou
renais.

e Na insuficiéncia renal ndo ha necessidade de ajuste de dose se a taxa de filtragao
glomerular (TFG) estiver acima de 30 mg/dL. Se a TFG estiver entre 15 e 30 mg/dL
reduzir a dose. Se abaixo de 15mg/dL usar a dose em dias alternados.

e Contraindicado em maculopatias e retinose pigmentar.

e N3&o coadministrar com: Amiodarona, Flecainida, Cimetidina.

e Interacdo moderada com Digoxina (monitorizar), lvabradina e Propafenona, Pradaxa
(reduzir dose a 110mg), Edoxaban (reduzir dose a 30mg).

e Interagdo leve com Verapamil (diminuir dose) e Ranolazina.
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Para gestantes ha contraindicagao relativa: avaliar riscos e beneficios.
Considerar internagao das gravidas de acordo com gravidade e evolugao do caso.

Dose para criangas: 6,5 mg/Kg/dia de Hidroxicloroquina. Dar sempre prioridade ao uso de
Hidroxicloroquina pelo risco de toxicidade da Cloroquina.

CLOROQUINA:
Na indisponibilidade da Hidroxicloroquina utilizar a Cloroquina.

Primeiro dia — 150 mg 3 comprimidos via oral de 12/ 12 horas
Do segundo ao sétimo dia — 150 mg 3 comprimidos via oral ao dia.
Tempo de uso — pode variar de 5 a 10 dias

Contraindicagdes semelhantes as da Hidroxicloroquina.

e Evitar em portadores de doengas cardiacas, que propiciem evento arritmico
(bloqueios bifasciculares, FEVE menor que 30%, doenga de Wolf-Parkinson-White,
etc).

e Usar com precaucdo hepaticas ou renais, hematoporfiria e doencas mentais.

e Evitar em associagdo com: Cimetidina, Clorpromazina, Clindamicina, Digoxina
Estreptomicina, Gentamicina, Heparina, Indometacina, Isoniazida.

AZITROMICINA:

Azitromicina — 1 cp de 500mg cada 24 horas durante 3 a 5 dias, usado pela manha ou em
horario nao coincidente com a Hidroxicloroquina.

e Evitar uso com Taxa de Filtragdo Glomerular abaixo de 10 mg/dL
e Nao administrar com Amiodarona e Sotalol.
e Considerar a possibilidade de haver aumento nos niveis de digoxina.

ZINCO - Sulfato de zinco

100 mg de 12 em 12 horas por 5 a 7 dias seguido de manutengdo de 50mg de Zinco por 30
dias.

IVERMECTINA:

Ivermectina 6mg — durante 1 a 3 dias na seguinte dosagem (6 mg/30 kg de peso):
2 cps até 60kg
3 cps acima 60 a 90kg
4 cps acima de 90kg

N3do usar em criancas abaixo de 2 anos de idade ou com menos de 15 kg de peso.
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4.2.2. TRATAMENTOS ADICIONAIS:
ANTIBIOTICOS:

Na suspeita de sobreinfeccdo: Ceftidoreno 400 mg/12h ou Cefuroxima 500 mg/12h ou
Ceftriaxona 2 g/24h.

Alergia a betalactamicos: Levofloxacino 500 mg/dia/5dias (no caso de utilizar Levofloxacino,
evitar Azitromicina por possivel aumento de QTc).

HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR: ENOXAPARINA:

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) sdo amplamente utilizadas para a prevencdo de
tromboembolismo venoso e para terapia anticoagulante (incluindo terapia de tromboembolismo
pulmonar). E recomendado o uso de HBPM na prevengdo de tromboembolismo venoso em
pacientes com doenga COVID-19.

A justificativa para o uso de HPBM (e em particular a Enoxaparina) estaria nos seguintes efeitos
potenciais: prevencao da ligacdo do virus a célula humana, prevencdo da tempestade
inflamatdria induzida por citocinas, preven¢do da progressdo de casos moderados / graves a
criticos com coagulagdo intravascular disseminada.

e Enoxaparina 40mg—1 injecdo subcutanea de 12 em 12 horas durante 10 dias.
CORTICOTERAPIA EM ALTA DOSE:

e Metilprednisolona: 80mg EV durante 3 dias
ALTERNATIVAS DE ADAPTACAO AO TRATAMENTO DOMICILIAR E A RECURSOS ESCASSOS:

1. Metilprednisolona 80mg EV na unidade de saude ambulatorial ou hospitalar e apds a
estabilizacdao do paciente sem hipdxia, continuar com Prednisolona oral 60 a 100 mg
durante 2 dias a mais.

2. Prednisolona oral 60 a 100 mg/ dia em dose Unica ou de 12 em 12 horas durante 3
dias a 5 dias.

Realizar Tomografia computadorizada de térax sem contraste, parametros de alta resolugao
e janela para parénquima, no terceiro dia, para decidir a suspensao do corticosteroide ou
seu prolongamento até o quinto dia.

VITAMINA D3 (Colecalciferol):

e 7.000 a 14.000 Ul via oral por semana
e Em caso de deficiéncia (25 OHD < 20mg/dL) repor 7.000 Ul por dia ou 50.000 Ul por
semana caso nao haja contraindicagdes.
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IMPORTANTE: RECOMENDAMOS ECG PREVIO ESPECIALMENTE NO USO DA COMBINAGAO
HIDROXICLOROQUINA + AZITROMICINA EM PACIENTES DE RISCO.

4.2.3. DEFINICAO DE PACIENTES DE RISCO:

e Pacientes acima de 60 anos.

e Pacientes com relato de cardiopatia e uso de medicacdes que pode prolongar o
intervalo QT (consulte crediblemeds.org).

e Pacientes com frequéncia cardiaca inferior a 60 bpm.

e OQutras situagdes: anorexia ou inani¢gao; feocromocitoma; pds parada
cardiorrespiratéria recente; pos hemorragia subaracndidea, acidente vascular
cerebral ou traumatismo cranio encefalico (primeira semana).

Esse perfil de paciente de risco deve realizar ECG e, caso sejam encontradas alteragdes que
possam predispor a arritmias, deve ser solicitada avaliagao de médico cardiologista de forma
presencial ou por telemedicina. Apds avaliagao adequada, considerar terapia com paciente
hospitalizado. Na impossibilidade de acesso ao cardiologista ou telemedicina, calcular o
intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca:

e Intervalo QTc < 450ms pode-se indicar Hidroxicloroquina/Cloroquina e Azitromicina.

e Intervalo QTc entre 450 a 500ms fazer somente Hidroxicloroquina.

e Intervalo QTc > 500ms encaminhar para internagdo e nao prescrever
Hidroxicloroquina/Cloroquina e Azitromicina.

CUIDADOS ADICIONAIS:

Em pacientes com fatores de risco para alargamento do intervalo QT, os niveis adequados de
calcio, potassio e magnésio, sao fundamentais na estabilidade da repolarizagao ventricular.
Preferencialmente, nestes casos manter K+ > 4mEq/L; Mg++ >2,0mEq/L; Evitar hipocalcemia.
Mesmo em paciente com nivel de magnésio e potdssio normais, manter reposigao empirica

de magnésio e potdssio por via oral (Sais de Magnésio ou Magnésio quelato; e alimentos ricos
em potassio), exceto em pacientes com insuficiéncia renal (TFG menor que 30 mL/min).

4.3. FASE 3 — HIPERINFLAMAGAO — TRATAMENTO HOSPITALAR

O tratamento dessa fase esta fora do objetivo desse protocolo. Devera seguir as

diretrizes do hospital no qual o paciente for internado.

Pag. 21



5. ALTA DO PACIENTE AMBULATORIAL

Resolugdo dos sintomas independente da normalizagao dos exames laboratoriais e
radioldgicos.

A resolugdo das lesdes em vidro fosco pulmonares pode demorar, essas lesdes podem
desaparecer parcialmente ou podem permanecer como cicatrizes/ fibrose pulmonar.

5.1. RECOMENDAGAO:

e Isolamento domiciliar por 14 dias apds o inicio da doenga.

e Este isolamento obrigatério de 14 dias pode ser prorrogado por no minimo 72h apds
o desaparecimento dos sintomas clinicos.

e Dois resultados de RT-PCR SARS-COV-2 negativos, com intervalo de 01 semana entre
as coletas, significa alta clinica.

5.2. HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR NA ALTA DO TRATAMENTO DOMICILIAR:

Indicagao nado obrigatdria que deve ser avaliada pelo médico assistente, usada em alguns
protocolos em fungdo dos valores de D-dimero maior que 1.500 ng/dL.

6. RECOMENDAGCOES PARA SEGUIMENTO DE PACIENTES EM TRATAMENTO
DOMICILIAR APOS ATENDIMENTO POR TELEMEDICINA OU PRESENCIAL EM
UNIDADES DE SAUDE E CONSIDERADOS PASSIVEIS DE TRATAMENTO EM
FASE PRE HOSPITALAR:

e Consulta presencial, telefénica ou audiovisual com registro da anamnese clinica e dos
dados clinicos.

e Solicitagao dos exame laboratoriais e radiolégicos necessarios e se possivel realizagao
de Eletrocardiograma (ECG).

e Fazer a prescrigdao com termo de consentimento conforme parecer do CFM. Entregar
manual de instrugdes para isolamento domiciliar e cuidados de higiene.

e Consulta telefénica/ audiovisual depois de 12 a 24h a partir do inicio do tratamento e
diariamente até a alta, sendo o paciente solicitado a informar qualquer caso de piora
dos sintomas ou aparecimento de novos sintomas.

e Posteriormente consulta telefonica a cada 48-72hs para diagnosticar de maneira
precoce sinais de complicagdes.

e Consulta presencial depois de 1 més da alta com avaliagdo por imagem e analise
laboratorial de sangue (importante PCR e D-dimero que podem demorar a cair).

O seguimento pode ser realizado por profissionais de saude treinados.
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ANEXO 1- OUTROS MEDICAMENTOS
HEPARINAS DE BAIXO PESO MOLECULAR

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) sdo amplamente utilizadas para a prevencdo de
tromboembolismo venoso e para terapia anticoagulante (incluindo terapia de tromboembolismo
pulmonar). ‘E recomendado o uso de HBPM na prevencdo de tromboembolismo venoso em
pacientes com doenga de COVID-19.

No entanto, também foi demonstrado que a HBPM possui propriedades anti-inflamatodrias (a
fragdo ndo anticoagulante de Enoxaparina pode suprimir a liberagdo de IL-6 e IL in vitro-8 a partir
de células epiteliais do pulmao humano) e provavelmente a ligagdo dos proteoglicanos heparan
sulfato ao receptor celular ACE2. No contexto da alteragao endotelial e de coagulagdao observada
em pacientes com doenga COVID-19 grave/critica, o tratamento anticoagulante é extremamente
uatil. Além disso, em certos pacientes com infec¢do grave por COVID-19 (com risco trombético ou
D-dimero significativamente alto), o uso de terapia anticoagulante (principalmente heparina de
baixo peso molecular) tem sido associado a um melhor resultado clinico. A justificativa para o
uso de HPBM (e em particular a Enoxaparina) estaria nos seguintes efeitos potenciais: prevengao
da ligagdao do virus a célula humana, prevengao da tempestade inflamatdria induzida por
citocinas, prevenc¢do da progressdo de casos moderados / graves a criticos com coagulagdo
intravascular disseminada.

No entanto, ha discussao sobre a dose de enoxaparina a ser utilizada: de acordo com alguns, uma
dose seria indicada para a profilaxia do tromboembolismo venoso, enquanto para outros autores
seria indicada uma dose de anticoagulante plena. Na auséncia de dados definitivos no momento,
decidimos recomendar uma dose profilatica em pacientes em risco de tromboembolismo,
portadores de trombofilia e uma dose plena em pacientes nas fases inflamatdrias e em condigdes
clinicas/laboratoriais particulares (como elevagdo do D-dimero e alteracdes radioldgicas de
opacidades em vidro fosco descritas na COVID-19.

CORTICOSTEROIDES:

O uso de corticosteroides é atualmente uma fonte de discussao no contexto da terapia da
infecgao por SARS-CoV-2.

Por um lado, existem duvidas sobre sua eficacia (principalmente derivada de outros modelos de
pneumonia viral como Influenza e RSV), sobre sua tolerabilidade (alta incidéncia de efeitos
adversos durante a terapia para SARS-CoV-1) e, acima de tudo, sobre o potencial atraso na
depuracao viral. Ndo ha indicacdo do uso de corticosteroides na fase viral.

Por outro lado, existem dados sobre modelos animais e estudos observacionais que relatam um
beneficio continuo nos cursos da infecgdo por SARS-CoV-1 e MERS-CoV. Também existem dados
sobre a tolerabilidade de corticosteroides de curto prazo, mesmo em altas doses, e os resultados
de um estudo randomizado recente que demonstrou melhor resultado clinico em pacientes com
SRAG (75% dos casos por causas infecciosas) tratados com Dexametasona (20 mg por dia, 5 dias
e 10 mg por 5 dias). Quanto a epidemia em andamento, as diretrizes chinesas e varios protocolos
de tratamento utilizados com boa resposta clinica na Espanha e na Itdlia consideram o uso de
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corticosteroides por periodos curtos (3 a 5 dias) e com doses moderadas/ altas, nas fases
inflamatdrias 2 e 3, de acordo com o grau de dispneia e o progresso da imagem do térax.

No Brasil, na impossibilidade do uso ambulatorial de Metilprednisolona recomendamos a
equivaléncia com Prednisona, em doses altas de 80 a 120mg/ dia, em dose Unica ou de 12 em 12
horas por trés dias.

TABELA DE EQUIVALENCIA DE DOSES DE CORTICOSTEROIDES

Equivaléncia dos diferentes corticosteroides

0,8 25 ++

Cortisona 0,8

Hidrocortisona 1 1 20 ++
Prednisona 4 0,8 5 ++
Prednisolona 4 0,8 5 ++
Metilprednisolona 5 0,8 4 ++
Deflazacort 4 0,5 7,5 ++
Triamcinolona 5 0 4 +++
Fludrocortisona 10 125 2 +H++
Parametasona 10 0 2 ++++
Betametasona 25 0 0,6 ++++
Dexametasona 30 0 0,75 ++++

Figura 2. Pela fisiopatologia do COVID-19, até o momento o corticosteroide com o melhor perfil para o
tratamento é a Metilprednisolona.
Referéncia da tabela: Aznar JVB, Martinez GJ. Manual de Alergia Clinica. Ed. Masson. P4g. 169
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ANEXO 2 - ORIENTAGAO ISOLAMENTO DOMICILIAR
1 - PACIENTES E ACOMPANHANTES DE SUSPEITOS)

A disseminacdo da doencga ocorre entre individuos, contato com objetos contaminados e
exposicdo a goticulas respiratérias eliminadas pelo doente durante tosse, espirros ou coriza.
As goticulas podem ficar suspensas no ar até por horas, em ambientes ndo ventilados e se
depositam em objetos e mdveis que podem também ficar contaminados.

E recomendado evitar contato préximo entre as pessoas, manter distancia de 2 metros e
ambientes ventilados (janelas abertas)

2 - PACIENTES (CASOS SUSPEITOS OU CONFIRMADOS):

e Lavar as maos com agua e sabdo ou higienizagdo com alcool gel se nao for possivel
lavar, antes e depois de se alimentar, ir ao banheiro, tocar no rosto ou em contato
com secregoes.

e Usar mascara de tecido duplo ou lenco no rosto quando necessario circular pela casa
(trocar sempre que estiver Umida ou a cada 2 horas).

e Tomar banho completo (corpo e cabelo) diariamente.

e Ficar em quarto com janelas abertas e ventilado, mas manter a porta fechada.

e Sair de casa apenas em situagdes de emergéncia.

e Caso seja possivel, reservar um banheiro somente para a pessoa em isolamento. Se
nao for possivel, deixar no banheiro uma solucdo de dgua sanitaria, e higienizar apds
0 uso.

e Direcionar fluxo do ar do ventilador para as janelas (que devem ficar abertas)

e Nao receber visitas.

e Evitar contato com animais de estimagao que podem disseminar o virus entre as
pessoas da moradia. Nao existe evidéncia de contato por animais domésticos.

e Evitar a circulagdo do paciente em ambientes compartilhados (exemplo: cozinha,
banheiro) e manter as janelas abertas de todos os cOmodos.

e Cobrir a boca e o nariz durante a tosse e espirros com lengos de papel (descartar em
lixo comum) ou cotovelo flexionado e em seguida higienizar as maos (caso ndo esteja
de mascara). Ndo usar luvas de rotina.

e Nao compartilhar objetos de uso pessoal como escovas de dentes, talheres, copos,
pratos, toalhas de mao e banho. Se possivel secar as maos com toalha de papel, mas
caso nao seja possivel trocar a toalha sempre que estiver Umida

e Nao compartilhar celulares, controles remotos e equipamentos eletrénicos em geral.
Se possivel limpar com alcool a 70% caso tenha que compartilhar esses objetos.

e Se possivel faga as refeicdes em seu quarto, mas caso nao possa fazer, pelo menos
nao fique préximo a mais ninguém enquanto se alimenta. Se precisar de ajuda para se
alimentar, a pessoa que esta Ihe ajudando deve usar mascara.
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ANEXO 3 — TESTES ESPECIFICOS
1 - RT-PCR SARS-COV-2

Para o diagndstico precoce de doenga ativa a coleta de RT-PCR SARS-COV-2 é imprescindivel
a coleta com swab orofaringeo e/ou nasofaringeo, no quarto dia do inicio dos sintomas.

A sensibilidade do teste é varidvel e seu resultado negativo nao invalida o diagndstico clinico
de COVID-19.

As vezes é necessdria a coleta em outros locais de secrecio nasorespiratdria ou nas fezes em
casos em que o sintoma predominante é diarreia.

Lembrar que o RT-PCR SARS-COV-2 pode ainda estar positivo em até 2-3 semanas (mesmo
em pacientes ja curados, pois sdo as particulas residuais do virus que sdo detectadas).

2 — TESTES SOROLOGICOS COVID-19

Sorologia ELISA ou Quimioluminescéncia para IgM e IgG para SARS-COV-2.

Teste molecular rapido para Coronavirus.

Teste cromatografico rapido para Coronavirus.

Para os anticorpos IgM a positividade do teste ocorre primeiro indicando a atividade da
doencga, devendo ser colhido a partir do quinto dia. O teste negativo ndo invalida o

diagndstico clinico da doenga.

Os anticorpos IgG sao detectados e positivados entre 3 a 4 semanas a partir do inicio dos
sintomas.

Ha uma relagdo entre os trés testes que melhoram a certeza de diagndstico.

Um resultado negativo para pacientes que apresentaram sintomas tipicos, é sugerido a
repeticdo dos testes depois de 2 semanas como contraprova.

A coleta de sorologia precoce em geral tem por finalidade o estudo epidemioldgico regional
da doenga durante surtos da COVID-19.
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1 - DEFINICAO DE CASO

Caso suspeito

e Paciente com sintomas compativeis com COVID-19 na
auséncia de outra etiologia que possa explicar
completamente a situacao clinica, mesmo na auséncia de
contato com caso conhecido.

e Antecedente de contato com paciente com COVID-19 em
periodo menor que 14 dias.

Sintomas inespecificos

e Temperatura maior ou igual a 37,8°C
e Tosse seca

e Anorexia

e Astenia

e Adinofagia

e Dor de cabeca persistente
e Diarreia

e (Calafrios

e Mialgia - artralgia

e Pouca ou nenhuma secrecdo de vias aéreas superiores

® Rash cutaneo ou manifestagdes cutaneas inespecificas

e Conjuntivite

e Qutros sintomas gastrintestinais: nauseas, vomitos, dor
abdominal.

e Hipotermia

Sintomas
caracteristicos com
alta probabilidade
diagndstica

e Anosmia

e Ageusia

e Dificuldade respiratdria

e Sensacdo de bolus na garganta

e Peso ou opressao na regidao esternal
e Lesdes vasculares nas extremidades

e A combinacdo dos inespecificos com um dos sintomas de alta probabilidade
praticamente faz o diagndstico clinico.

e A presenca de sintomas inespecificos com ou sem um dos sintomas de alta
probabilidade em pessoa que teve contato com paciente positivo para COVID-19 ou
gue resida na mesma casa de paciente positivo para COVID-19 faz o diagnéstico
clinico. Durante uma pandemia o diagndstico clinico passa a ser o mais sensivel.

Caso confirmado

Paciente com swab nasofaringeo e/ ou orofaringeo positivo
para pesquisa de SARS-COV-2 por RT-PCR independentemente
de sinais e sintomas clinicos.

Paciente com alta suspeita clinica e imagem radioldgica
caracteristica com swab nasofaringeo e/ou orofaringeo
negativo.

O tratamento deve ser iniciado antes do resultado do teste que
pode demorar ou ter sensibilidade baixa. Durante uma
pandemia o diagndstico clinico passa a ser o mais sensivel.
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2 - FASES DA COVID-19

INCUBACAO: de 4 a 14 dias em seguida a exposic¢ao.

FASE 1 | Viral Duragao Ambulatorial
média de
até 5 dias

FASE 2 | Fase Inflamatdria 2A | A partir do | Sem hipdxia Ambulatorial
52 dia

Fase Inflamatdria 2B | A partir do | Com hipodxia Preferentemente

79dia hospitalar

FASE 3 | Hiperinflamatodria A partir do | Obrigatoriamente | Obrigatoriamente
109 dia. hospitalar hospitalar

RECOMENDACAO

Isolamento domiciliar obrigatério por 14 dias desde o inicio dos sintomas que
pode ser prolongado por no minimo 72h apdés o desaparecimento dos

sintomas clinicos ou apds 2 resultados de teste RT-PCR SARS-COV-2 negativos
colhidos com uma semana de intervalo.

ALTA DO PACIENTE AMBULATORIAL

e Resolucao dos sintomas e normalizacao dos exames laboratoriais mais

importantes.

e Alguns exames podem permanecer alterados, especialmente os que

indicam inflamacao.

e Aresolucdo das lesdes em vidro fosco pulmonares pode demorar, as
lesGes em vidro fosco podem desaparecer parcialmente ou podem

permanecer como cicatrizes/ fibrose pulmonar.

e Ver as recomendacdes acima sobre o isolamento domiciliar e alta clinica.
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1. DEFINIGAO DAS FASES

FASE 1 VIRAL Duragao média de até 5 dias

Formas de apresentacgao

Sintomas, sinais e exames indicados.

Assintomatico

Nesse periodo o individuo, sem restri¢des na vida normal,
€ responsavel pela maior disseminagao da doenga.

Sintomatico

e Temperatura maior ou igual a 37,82C

e Cefaleia resistente a drogas analgésicas comuns
e Astenia

e Anosmia

e Ageusia

Exames laboratoriais

Leucopenia, leucocitose e linfopenia leve.

Linfopenia é o achado mais comum em mais de 80% dos
casos descritos.

Outros exames laboratoriais em geral sdo normais
Aumento de gama-GT pode ser anterior ao aumento das
transaminases (transaminite).

O D-dimero se aumentado nessa fase indica inicio da fase
2A.

Relagdo neutrdfilos/linfécitos (valor normal 0,78-3,53) é
um marcador de inflamagao subclinica.

Radiografia de torax (menos
sensivel que a T.C.)

Os achados ndo sao especificos e o exame pode ser
normal na fase inicial da doenca em até 70% dos casos.

TC de térax, sem contraste,
alta resolugdo e janela para
parénquima

Normal ou opacidades em vidro fosco com distribuicdo
subpleural, periférica, de localizacdo varidvel, difusa ou
com discreta predominancia nas bases pulmonares.
Adenomegalia hilar ou mediastinal muito rara.

Derrame pleural pouco frequente; se presente é pequeno
ou moderado.

Replicacgao viral crescente ao longo dos dias. Resposta inflamatdria inicial.
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FASE 2A (sem hipoxia) Inicio: a partir do 52 dia

Formas de apresentagdo: | e Tosse seca (sem dispneia)

e Temperatura maior que 37,82C
e Mialgia

e Artralgia

e Calafrios

e Hipotermia

Saturagao de 02 pelo oximetro digital normal.

Exames laboratoriais: Linfopenia mais acentuada.

Plaquetopenia discreta.

Aumento progressivo de D-dimero e marcadores
inflamatodrios (PCR, VSH e outros).

Aumento de transaminases.

Exames laboratoriais Aumento moderado de interleucina 6, procalcitonina e
adicionais: troponina.
Saturagao de 02 pelo oximetro digital normal.

Radiografia de térax O acometimento pulmonar é subestimado pela baixa

(menos sensivel que a sensibilidade.

T.C.) Os achados nessa fase incluem opacidades de espaco aéreo
(alveolares) ou infiltrado alvéolo-intersticial, multilobares e
bilaterais.

TC de térax, sem Opacidades em vidro fosco (VF) bilaterais, periféricas,

contraste, alta resolugao | multilobares, em qualquer segmento pulmonar.

e janela para parénquima | Opacidades em vidro fosco (VF) associadas a consolidacdo,
ainda periféricas, espessamento de septo inter e
intralobular, caracterizando o aspecto de pavimentacao em
mosaico irregular (PMI).

Quantificagao:

Até 25%

De 25 a 50%

Acima de 50%.

Diminuigao da replicagao viral e intensificagao da resposta inflamatdria.
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FASE 2B Inicio: a partir do 72 dia
(com hipoxia) Resultados
Formas de e Limitagao fisica para as atividades normais
apresentagao: e Aumento da frequéncia respiratéria >24ipm (incursdes por
minuto)
e Dispneia leve
e Arritmia cardiaca, taquicardia ou crises hipertensivas subitas
Hipdxia (oximetro digital).
Menor que 96 % para jovens.
Menor que 93% para idosos.
Exames Linfopenia maior.

laboratoriais:

Plaquetopenia. Se importante e progressiva piora o progndstico.
Relacdo neutrdfilos/ linfocitos: marcador de inflamagédo subclinica
(normal : 0,78 a 3,53). A elevagdo se relaciona a pior progndstico.
Aumento de transaminases.

Aumento moderado de CPK, DHL e PCR.

Aumento progressivo de D-dimero e outros marcadores de
inflamacgao.

Aumento de fibrinogénio.

Exames laboratoriais
adicionais:

Aumento moderado de interleucina 6, procalcitonina e troponina.

Radiografia de torax
(menos sensivel que
aT.C.)

Opacidades alveolares multilobares e bilaterais melhor
individualizadas.

TC de térax, sem
contraste, alta
resolucado e janela
para parénquima

Opacidades em vidro fosco (VF) bilaterais, periféricas,
multilobares, em segmentos pulmonares associadas a
consolidacao, ainda periféricas. O espaco aéreo pode ser
inundado e atingir por¢des mais centrais dos pulmades.
Espessamento do septo inter e intralobular (pavimentacdo em
mosaico irregular - PMI).

LesGes do tipo “sinal de halo” (consolidagdo circundada por uma
“nuvem”de vidro fosco).

As opacidades em vidro fosco podem ser referidas em
percentuais ou escores que estdo relacionados a severidade da
doenga.

Quantificagao:

Até 25%

De 25 a 50%

Acima de 50%.

Finalizagao da replicacao viral com inflamagao pulmonar e hipdxia.
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FASE 3 Hiperinflamatodria
A partir do 102 dia e tratamento obrigatoriamente hospitalar

Formas de
apresentacao

Sindrome Respiratoria Aguda Grave.

Insuficiéncias Cardiaca e Renal.

Linfohistiocitose hemofagocitica secundaria (LHS).
Hepatomegalia e Esplenomegalia.

Aumento de linfonodos.

Rash cutaneo (considerar o diagndstico diferencial com arboviroses).
Sepse.

Sangramento anormal.

Febre acima de 38,52 C.

Complicac¢des cardiacas (miocardite, Infarto agudo do miocardio).
Choque.

Microtrombose sistémica.

Alteracdes hematoldgicas tipo Tromboembolismo Pulmonar e
Sindrome de Coagulacdo Intravascular Disseminada.

Exames Laboratoriais:

Citopenias progressivas.

Plaquetopenia. Se importante e progressiva piora o prognostico.
Relagdo neutrofilos/ linfocitos: marcador de inflamacg&o subclinica
(normal: 0,78 a 3,53). A elevagdo se relaciona a pior progndstico.
Alteracdes de funcdo hepatica e renal.

Aumento de troponina e procalcitonina.

Aumento da CPK.

Aumento dos marcadores inflamatérios.

Aumento do D-dimero.

Hipoxia:

Hipodxia (oximetro digital)
Menor que 96 % para jovens.
Menor que 93% para idosos.

Radiografia de torax
(menos sensivel que a
T.C.)

Opacidades alveolares multilobares e bilaterais melhor individualizadas.

TC de torax, sem
contraste, alta
resolucao e janela para
parénquima

Pico do envolvimentos parenquimatoso.

Opacidades em vidro fosco (VF) e consolidativas bilaterais ainda
predominantes na periferia, gradativamente ocupando todos os
segmentos (piora clinica). O grau de insuficiéncia renal e congestado
pulmonar se relaciona ao grau de acometimento intersticial, podendo
haver derrame pleural e bandas parenquimatosas residuais.

“Sinal do halo invertido”, cuja caracteristica é o vidro fosco no centro,
delimitado total ou parcialmente, por um anel de consolidacao infere
pneumonia em organizagao.

A partir do 149 dia as caracteristicas sdo da fase de absor¢do: o padrao
de PMI tende a desaparecer, as opacidades tipo vidro fosco e
espessamento bronquico podem desaparecer paulatinamente ou
evoluir para fibrose.

O grau de sequelas no parénquima pulmonar nos sobreviventes sera
observado no seguimento evolutivo.

Intensificagdo da resposta inflamatodria e cascata da coagulagdo.
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2. TRATAMENTO
FASE 1 FASE VIRAL - ATE 5 DIAS RECOMENDACGCOES
HIDROXICLOROQUINA | Primeiro dia— 800 mg como | Recomendamos ECG prévio.
(HCQ) dose Unica a noite ou 400
mg via oral de 12/ 12 horas. | Considerar a mudanca da dose
Do segundo ao sétimo dia— | em pacientes portadores de
400mg via oral a noite. doencas croénicas hepaticas ou
renais e em pacientes com maior
Tempo de uso de 5 a 10 dias. | risco de arritmias cardicas.
Primeiro dia — 200mg via oral de
12/12 horas.
Do segundo ao décimo dia —
200mg via oral ao dia.
AZITROMICINA Azitromicina — Evitar uso com Taxa de Filtracao
1 cp de 500mg diariamente Glomerular abaixo de 10 mg/dL.
por 5 dias, de manha (ndo N3o administrar com Amiodarona
associar com a HCQ). e Sotalol.
Pode aumentar niveis de
Digoxina.

Recomendamos ECG prévio especialmente no uso da combinagao Hidroxicloroquina +

Azitromicina em pacientes de risco.

ZINCO (Sulfato de 100mg de 12 em 12 horas Manutenc¢ao de 50mg por dia
zinco) por 5 a 7 dias. durante 30 dias.
IVERMECTINA Ivermectina 6mg durante N3o usar em criangas menores
trés dias na seguinte qgue 2 anos de idade e peso
dosagem: abaixo de 15 kg.
2 cps até 60kg.
3 cps para individuos com
peso entre 60 e 80kg.

4 cps acima de 80kg.

ANTICOAGULANTE Heparina de Baixo Peso
PROFILATICO Molecular: Enoxaparina.
Enoxaparina 40mg - 1
injecdo subcutanea ao dia
durante 10 dias.

Indicado para pacientes com
maior risco de tromboses
(microtrombos na fase
inflamatadria), pacientes com
trombofilia, anemia falciforme e
outros casos.
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FASE 2A (SEM HIPOXIA)

A PARTIR DO 52 DIA

RECOMENDAGOES

HIDROXICLOROQUINA

Primeiro dia — 800 mg como
dose Unica a noite ou 400 mg
via oral de 12/ 12 horas.

Do segundo ao sétimo dia —
400mg via oral a noite.

Tempo de uso de 5 a 10 dias.

Considerar a mudanca da dose
em pacientes portadores de
doencas cronicas hepaticas ou
renais e em pacientes com
maior risco de arritmias
cardicas.

Primeiro dias — 200mg via oral
de 12/12 horas.

Do segundo ao décimo dia —
200mg via oral ao dia.

AZITROMICINA

Azitromicina —

1 cp de 500mg diariamente por
5 dias, de manha (ndo associar
com a HCQ).

Evitar uso com Taxa de
Filtracdo Glomerular abaixo de
10 mg/dL.

Nao administrar com
Amiodarona e Sotalol.

Pode aumentar niveis de
Digoxina.

Recomendamos ECG prévio especialmente no uso da combina¢do Hidroxicloroquina +
Azitromicina em pacientes de risco.

ZINCO (Sulfato de zinco)

100mg de 12 em 12 horas por 5 a
7 dias

Manutenc¢ao de 50mg por dia
durante 30 dias.

ANTICOAGULANTE

Heparina de Baixo Peso
Molecular: Enoxaparina
Enoxaparina 40mg - 1 injecao
subcutanea de 12 em 12 horas
durante 10 dias.

Indicagao formal.

ANTIBIOTICOS

Na suspeita de sobreinfeccao:
Ceftidoreno 400mg/12h ou
Cefuroxima 500mg/12h ou
Ceftriaxona 2g/24h.

Alergia a betalactamicos:
Levofloxacino 500mg/dia/5d
(no caso de utilizar
levofloxacino, evitar
azitromicina por possivel
aumento de QTc).

CORTICOTERAPIA EM ALTA
DOSE

Metilprednisolona: 80mg EV
durante 3 dias

Metilprednisolona 80mg EV na
unidade de saude ambulatorial ou
hospitalar e apds a estabilizacdo
do paciente sem hipoxia,
continuar com Prednisolona oral

60 a 100 mg durante 2 dias a mais.

Na impossibilidade do
esquema hospitalar EV.

Prednisona oral 60 a 100
mg/dia, em dose Unica
durante 3 dias.
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FASE 2B (COM HIPOXIA)

A PARTIR DO 72 DIA

RECOMENDAGOES

Indicamos internamento hospitalar e tratamento ambulatorial na impossibilidade de leito.

HIDROXICLOROQUINA

Primeiro dia — 800 mg como
dose Unica a noite ou 400 mg
via oral de 12/ 12 horas.

Do segundo ao sétimo dia —
400mg via oral a noite.

Tempo de uso de 5 a 10 dias.

Considerar a mudanca da dose
em pacientes portadores de
doencas cronicas hepaticas ou
renais e em pacientes com
maior risco de arritmias
cardicas.

Primeiro dias — 200mg via oral
de 12/12 horas.

Do segundo ao décimo dia —
200mg via oral ao dia.

AZITROMICINA

Azitromicina —

1 cp de 500mg diariamente por
5 dias, de manha (ndo associar
com a HCQ).

Evitar uso com Taxa de
Filtracdao Glomerular abaixo de
10 mg/dL

Nao administrar com
Amiodarona e Sotalol.

Pode aumentar niveis de
Digoxina.

Recomendamos ECG prévio especialmente no uso da combina¢do Hidroxicloroquina +
Azitromicina em pacientes de risco.

ZINCO (Sulfato de zinco)

100mg de 12 em 12 horas por 5 a
7 dias.

Manutenc¢ao de 50mg por dia
durante 30 dias.

ANTICOAGULANTE

Heparina de Baixo Peso
Molecular: Enoxaparina
Enoxaparina 40mg - 1 injegao
subcutanea de 12 em 12 horas
durante 10 dias.

Indicagao formal.

ANTIBIOTICOS

Na suspeita de sobreinfeccao:
Ceftidoreno 400mg/12h ou
Cefuroxima 500mg/12h ou
Ceftriaxona 2g/24h.

Alergia a betalactamicos:
Levofloxacino 500mg/dia/5d
(no caso de utilizar
levofloxacino, evitar
azitromicina por possivel
aumento de QTc).

CORTICOTERAPIA EM ALTA
DOSE

Metilprednisolona: 80mg EV
durante 3 dias.

Metilprednisolona 80mg EV na
unidade de saude ambulatorial ou
hospitalar e apds a estabilizacdo
do paciente sem hipoxia,
continuar com Prednisolona oral

60 a 100 mg durante 2 dias a mais.

Prednisona oral 60 a 100 mg/
dia, em dose Unica durante 3
dias.
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