PROPOSTA DE TRATAMENTO PRECOCE PARA COVID-19 (CRM-TO) — ANEXO |

OBJETIVO

O principal objetivo desta proposta € sugerir que o tratamento da COVID-19 seja iniciado
0 mais precocemente possivel para aqueles pacientes que forem contemplados pelas indicacdes
referidas, ainda na fase infecciosa (fase 1), pois no momento em que se inicia a fase inflamatdria da
doenca, a condicdo do paciente deteriora-se rapidamente e muitos irdo necessitar de leitos em
Hospitais de Referéncia e de Unidade de Terapia Intensiva, sobrecarregando o Sistema de Saude
Publico e Suplementar, a exemplo do que j& ocorre em diversas cidades do pais. Convém ressaltar
que 0s exames gue estdo sendo recomendados para o diagnostico e prognostico da doenca nao devem
retardar o inicio do tratamento, pois é notorio que a maioria das Unidades de Saude que séo focos
desta proposta nao tem disponibilidade de realizacao ou resultado imediatos.

Caso o Hospital ou Unidade de Saide do Municipio ndo atenda somente pacientes com
suspeita de Covid-19, deve ser providenciado acesso exclusivo para pacientes com sindrome gripal,
com equipe de profissionais utilizando os equipamentos de protecédo individual (EPIs) recomendados
pelo Ministério da Saude, bem como a disponibilidade de oximetro digital para que a equipe médica
estabeleca em qual fase da doenca os pacientes se encontram (veja Fases da COVID- 19).

| FASES DA COVID 19!

| Fase | — Replicagdo Viral ou Infecciosa: do contégio até o 10° dia.

Deve-se ressaltar que 30% dos pacientes serdo totalmente assintomaticos e 55 % terdo
sintomas leves a moderados:

- Sintomas frequentes que se iniciam em média no 5° dia apds o contagio:
a) Sindrome gripal:

* Tosse seca;

* Febre;

* Cefaleia persistente;

* Desconforto na garganta, sensacdo de “bolo” ao engolir;

*Mialgia e dor torécica;

*Nauseas, vomitos e diarreia;

* Astenia;

*Anosmia (perda do olfato) e ageusia (perda do paladar).

b) ManifestacGes neurologicas:

Além da cefaleia persistente, anosmia e ageusia, outros sintomas menos frequentes foram
relatados como tontura, sonoléncia, comprometimento da consciéncia, neuropatia periférica,
epilepsia, entre outros.

c) Manifestacdes dermatoldgicas - podem surgir em qualquer fase da doenca e
aparentemente ndo tem relagcdo com a gravidade da moléstia, tais como: papulas planas ou em revelo,
placas eritematosas, lesdes semelhantes a urticaria, entre outros.

d) Relatos de adenite mesentérica simulando abdome agudo.

Os sintomas da fase de replicagéo viral ou infecciosa séo ausentes ou autolimitados em cerca
de 85% dos casos e, quando sintomaticos, 0s mesmos desaparecem entre 7 e 10 dias, momento em
que os pacientes se tornam assintomaticos, deixando de ser contagiosos no 14° dia. Se a febre
desaparecer, mas 0s outros sintomas ndo melhorarem, pode ser um dos sinais de que o0 paciente esta
entrando na fase de inflamacgéo, que ocorre em 15 % dos contaminados e requer atengéo redobrada
do médico para ndo perder a janela de oportunidade do tratamento precoce.

Av. Teotbnio Segurado, Quadra 702 Sul, Conj. 01, Lt. 01, Plano Diretor Sul - PABX (63) 2111-8100 - Fax: (63) 2111-8108
CEP 77.022-306 — Palmas — Tocantins — e-mail: crmto@portalmedico.org.br



CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO ESTADO DO TOCANTINS

CRM-TO @

|_Fase 1- Inflamatéria . - _ _
I1A - Nesta fase, que se inicia entre 7 e 10 dias, ainda pode estar ocorrendo replicacéo viral,

mas ja ocorre também inflamagdo pulmonar com o paciente ainda apresentando sintomas da fase
1(febre, mialgia, etc.). Também séo notadas alteracdes clinicas como piora da tosse, sem hipoxia, no
entanto a tomografia (de preferéncia) ou radiografia de térax podem revelar comprometimento de até
30% dos pulmdes (vidro fosco). Nesta fase o paciente ainda ndo apresenta dispneia.

1B - Percebida normalmente ap6s o 10° dia de sintomas, nesta fase o paciente j& apresenta
comprometimento difuso dos pulmdes com hipdxia, que é notada pela diminuicéo da saturacdo de O2
e pelos exames de imagens (Tomografia se disponivel ou Rx de térax). Geralmente, o paciente ja esta
afebril (encerrou a replicacdo viral), mas apresenta tosse seca frequente e dispneia com rapida e
catastrofica evolucdo para a fase 3.

As citocinas sdo substancias naturalmente produzidas pelas células do sistema imunoldgico
para regular a acdo imunoldgica, em particular para favorecer a reagdo inflamatdria, que é uma
resposta natural da defesa de um organismo acometido por uma agressao.

Mas, no caso da "tempestade citocinica”, observa-se uma aceleracdo deste processo, que
desemboca em uma reacdo hiperinflamatéria disseminada que pode ser letal. Dificuldades para
respirar, sensacdo de ter os pulmdes esmagados e labios ou face que comecam a ficar azulados sao
sinais de alerta que devem levar a uma abordagem urgente em leito de terapia intensiva. O paciente
evolui com insuficiéncia respiratoria, coagulacao intravascular disseminada, tromboses vasculares e
microvasculares e septicemia com mortalidade acima de 80%.

De um modo geral, os pacientes idosos e portadores de doencas crénicas como obesidade,
hipertensao arterial sistémica e diabetes mellitus s&o considerados como grupo de risco para evoluir
para as fases 2 e 3, mas deve-se estar atento para quaisquer pacientes que permanecam sintomaticos
por mais de 7 dias.

| CRITERIOS DIAGNOSTICOS 2

CASOS SUSPEITOS

*DEFINICAO 1 ==> SINDROME GRIPAL (SG): individuo com guadro respiratério agudo, caracterizado por sensacao
febril ou febre, mesmo que relatada, acompanhada de tosse OU dor de garganta OU coriza OU dificuldade respiratéria.

. EM CRIANGCAS: considera-se também obstrugéo nasal, na auséncia de outro diagnéstico especifico.

. EM IDOSOS: a febre pode estar ausente. Deve-se considerar também critérios especificos de agravamento como
sincope, confuséo mental, sonoléncia excessiva, irritabilidade e inapeténcia.

-DEFINICAO 2 ==> SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (SRAG): Sindrome Gripal que apresente:
dispneia/desconforto respiratério OU Pressdo persistente no térax OU saturagdo de O2 menor que 95% em ar ambiente OU
coloracéo azulada dos labios ou rosto. 1
. EM CRIANCAS: além dos itens anteriores, observar os batimentos de asa de nariz, cianose, tiragem intercostal,

desidratagdo e inapeténcia.

CASOS CONFIRMADQOS

+ POR CRITERIO LABORATORIAL - caso suspeito de SG ou SRAG com teste de:

+1. Biologia molecular (RT-PCR em tempo real, deteccdo do virus SARSCoV2): e Doenca pelo Coronavirus 2019: com
resultado detectavel para SARS-CoV?2.

«2. Imunolégico (teste rapido ou sorologia classica para detecgdo de anticorpos): e Doenga pelo Coronavirus 2019: com
resultado positivo para anticorpos IgM e/ou IgG. Em amostra coletada ap6s o sétimo dia de inicio dos sintomas.

+POR CRITERIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO - caso suspeito de SG ou SRAG com: Histérico de contato proximo ou
domiciliar, nos ultimos 7 dias antes do aparecimento dos sintomas, com caso confirmado laboratorialmente para COVID- 19 e
para o qual ndo foi possivel realizar a investigacdo laboratorial especifica.
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Sintomas menos comuns: anorexia, tosse com expectoracdo, odinofagia, tontura, confuséo
mental, cefaleia, dor toracica, hemoptise, diarreia, nduseas/vomitos, congestdo conjuntival, anosmia
ou hiposmia.

***Qbservacdo 1: Anosmia (até 20-25% dos pacientes apresentam perda do olfato), ageusia (perda do paladar);
***Qbservacdo 2: Sinais muito sugestivos de Covid-19: febre persistente (90% dos casos), associado a tosse seca e
sintomas gastrointestinais. Pacientes com anosmia mais de 80% tem PCR positivo para SARS-Cov 2, portanto é um
sintoma a ser valorizado.

***QObservacao 3: Aproximadamente 90% dos pacientes apresentam mais de um sintoma, sendo que 15% dos pacientes
apresentam febre, tosse e dispneia. Alguns pacientes podem apresentar ndusea ou diarreia 1 a 2 dias antes do inicio da

febre e dificuldades respiratorias.

INVESTIGACOES CLINICO-LABORATORIAIS EM PACIENTES GRAVES, TESTES
DIAGNOSTICOS E OUTROS EXAMES?

TESTES MOLECULARES DE
EXAMES LABORATORIAIS ~ i
AMPLIFICACAO DE ACIDO
GERAIS (critérios na tabela ; J ¢ O

NUCLEICO DE SARS-COV-2:
U final): | EXAMES DE IMAGEM
RT-PCR
* Oximetria de pulso; Z)RT-PC%) em tempo rea ® Raio X do tdrax- pacientes
: : ) com suspeita depneumonia
* Gaﬁometna arterial » Teste rapido molecular T .
(qva iar presenca .de SARS-COV-2. * Tomografia
hipercarbia ou acidose); . _ computadorizada (TC) do
« TC de térax; ¢ Sequenciamento parcial térax - pacientes com

ou total do genomaviral. acometimento do trato

® Teste rapido para a

. ® Testes soroldgicos. respiratorio inferior
influenza;
« RT-PCR — SARS-CoV-2: o Cultura de sangue para
R Lov-Z; descartar outras causas de
¢ Glicemia; infecg¢do do trato
o Ureia; respiratério inferior;

o Bilirrubina total e fragdes;
e D-dimero;
* Hemograma completo;

* Coagulograma (TAP e
TTPa);

* Marcadores inflamatérios
(procalcitonina sérica e/ou
proteina Creativa,
dependendo da
disponibilidade);

* Troponina sérica; e lactato
desidrogenase sérica.

* S8o definidos como casos graves aqueles que apresentam febre alta, pneumonia ou dificuldade de respirar. Fonte:
https://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=article&id=6101:covid19&Itemid=875

Av. Teotbnio Segurado, Quadra 702 Sul, Conj. 01, Lt. 01, Plano Diretor Sul — PABX (63) 2111-8100 - Fax: (63) 2111-8108
CEP 77.022-306 — Palmas — Tocantins — e-mail: crmto@portalmedico.org.br



http://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&amp;amp%3Bview=article&amp;amp%3Bid=6101%3Acovid19&amp;amp%3BItemid=875

CRM-10

CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO ESTADO DO TOCANTINS

| TERAPIA SUGERIDA

4+ na FASE 1 DA COVID-19 (esquema posolégico, tabela e discussédo a seguir):
Hidroxicloroquina £ Azitromicina

HIDROXICLOROQUINA + AZITROMICINA

Em 16 de Abril de 2020 foi publicado um estudo intitulado “Virological and Clinical Cure In
Covid-19 Patients Treated With Hydroxychloroquine: A Systematic Review And Meta-Analysis”, o
qual sugere que o tratamento com hidroxicloroquina pode resultar em beneficios clinicos em termos
de reducdo dos dias de febre e de tosse, além de menor nimero de casos evoluindo com piora
radiolégica pulmonar. No entanto, até o momento, ndo é possivel afirmar se had beneficios na
prevencdo de casos graves ou morte. E, de forma geral, o tratamento mostrou-se seguro®. Ressalta-
se que uma publicagao recente* apresentou que o uso da cloroquina reduziu o tempo para recuperagéo
clinica e promoveu a remissdo da pneumonia em pacientes com COVID-19.

Em relacdo a associacao de hidroxicloroguina com azitromicina, um pequeno estudo avaliou
36 (trinta e seis) pacientes com Covid-19 que usaram hidroxicloroguina associada ou ndo a
azitromicina, com o objetivo de avaliar a eliminacdo do virus através de coleta de swab nasofaringeo.
Nos pacientes que utilizaram hidroxicloroguina e azitromicina houve eliminacéo do virus em 100%
dos casos no sexto dia; naqueles que usaram somente hidroxicloroquina em 57.1% n&o houve
identificacdo do virus e nos controles (ndo randomizados — sem utilizar as drogas) a eliminacéo
completa do virus foi dia de 12.5% no sexto dia (p<0,001)°. Em outro estudo® realizado em 80
pacientes com a forma leve da COVID-19, observou-se uma queda rapida da carga viral nasofaringea,
com 83% de negativos no dia 7 e 93% no dia 8. Por outro lado, Molina et al” demonstraram que 80%
dos pacientes (n=10) ainda eram positivos para SARS-Cov 2 nos dias 5 e 6 apds inicio do tratamento,
ndo encontrando evidéncias de uma forte atividade antiviral ou beneficio clinico da combinacéo de
hidroxicloroquina e azitromicina para o tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19
grave. Deve-se ponderar que a populacdo deste estudo também teve comorbidades significativas
(cancer, HIV e obesidade) e os pacientes incluidos pertenciam a categoria grave COVID-19,
diferentemente dos estudos em que o tratamento mostrou-se promissor em reduzir a carga viral.

Até 0 momento, portanto, ndo existem evidéncias robustas de alta qualidade que possibilitem
a indicacdo de uma terapia farmacoldgica especifica para a COVID-19. Com base na Lei n. 13.979
de 06 de fevereiro de 2020, na Medida Provisoria n. 926 e Decreto n. 10.282, ambos datados, a
posteriori, 20 de mar¢co de 2020, que alteram a Lei ja publicada, o Ministério da Saude do Brasil
disponibilizara para uso, em casos confirmados e & critério médico, o medicamento
cloroquina/hidroxicloroquina como terapia adjuvante no tratamento de formas graves, em pacientes
hospitalizados, sem que outras medidas de suporte sejam preteridas em seu favor. Em seu texto,
enfatiza que a presente medida considera que nédo existe outro tratamento especifico eficaz disponivel
até 0 momento. Importante ressaltar que ha dezenas de estudos clinicos nacionais e internacionais em
andamento, avaliando a eficacia e seguranca de cloroquina/hidroxicloroquina para infecgdo por
COVID-19, bem como outros medicamentos, e, portanto, essa medida podera ser modificada a
qualquer momento, a depender de novas evidéncias cientificas.

Por outro lado, a Sociedade Brasileira de Cancerologia no dia 13.04.2020 manifestou-se a
favor da proposta para tratamento precoce com hidroxicloroquina e azitromicina da COVID-19, em
regime ambulatorial, e enviou ao Ministro da Saude do Brasil um oficio explicando a tomada desta
decisdo. Diante destes dados iniciais que geram uma hipétese de que a hidroxicloroquina e
azitromicina podem alterar o curso da doenca, com provavel diminui¢do da morbidade (e talvez da
mortalidade também) e na auséncia de efeitos secundarios importantes no uso em curto prazo, ndo
existe nenhuma justificativa para ndo se oferecer esse tratamento “off label” no cenario da pandemia,

Av. Teotbnio Segurado, Quadra 702 Sul, Conj. 01, Lt. 01, Plano Diretor Sul - PABX (63) 2111-8100 - Fax: (63) 2111-8108
CEP 77.022-306 — Palmas — Tocantins — e-mail: crmto@portalmedico.org.br



CRM-10

CONSELHO REGIONAL DE O ESTADO DO TOCANTINS

haja vista que sdo duas drogas utilizadas ha décadas em varios cenarios clinicos, com efeitos colaterais
conhecidos e de pequena incidéncia, mesmo no uso cronico, e com mortalidade muitissimo inferior
a da Covid-19 que é uma doenca de alta letalidade e morbidade. Entretanto, a decisdo de tomar ou
ndo a medicacdo € do paciente e 0 medico sO deve prescrever ap0s 0 paciente assinar termo
consentimento livre e esclarecido especifico.

Neste sentido, 0 Conselho Federal de Medicina, no PARECER CFM n° 4/2020, publicado em
23 de Abril de 2020 condicionou uso de cloroquina e hidroxicloroquina a critério medico e diante do
consentimento do paciente. “Na visdo do CFM, a primeira possibilidade em que pode ser considerado
0 uso cloroquina e da hidroxicloroquina é no caso de paciente com sintomas leves, em inicio de
quadro clinico, em que tenham sido descartadas outras viroses (como influenza, HIN1, dengue) e
exista diagnostico confirmado de COVID 19. A segunda hipGtese é em paciente com sintomas
importantes, mas ainda sem necessidade de cuidados intensivos, com ou sem recomendacdo de
internacdo™®. E aconselhavel ler o Parecer do CFM na integra, disponivel eletronicamente em:
https://sistemas.cfm.org.br/normas/visualizar/pareceres/BR/2020/4.

Por fim, deve-se ter cautela ao usar cloroquina ou hidroxicloroquina em associacdo com
azitromicina, sendo recomendadas realizar ECG no perfil de pacientes abaixo citado:

Pacientes acima de 60 anos.

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

Pacientes com frequéncia cardiaca inferior a 60 bpm.

Esse perfil de paciente deve, se possivel, realizar ECG e, caso sejam encontradas alteragdes que possam
predispor a arritmias, solicitar avaliagdo de medico cardiologista de forma presencial ou por telemedicina. Apos
avaliacdo adequada, considerar terapia com paciente hospitalizado ou, em caso de tratamento domiciliar, recomendar
retorno em 48-72h para reavaliagdo clinica e eletrocardiogréfica dos pacientes de maior risco de prolongamento do QT.
Na impossibilidade de acesso ao cardiologista ou telemedicina, calcular o intervalo QT corrigido pela frequéncia, se:

= Intervalo QTc < 450ms pode-se indicar hidroxicloroquina e azitromicina.

= Intervalo QTc entre 450-500ms fazer somente hidroxicloroquina.

= Intervalo QT > 500ms encaminhar para internagdo e ndo prescrever hidroxicloroquina e azitromicina.

Critério para prescricao:

1. Histéria clinica e exames subsidiarios compativeis com infec¢do por COVID - 19 (na
auséncia de exames confirmatérios, considerar critério diagndstico clinico-
epidemioldgico);

Condicoes para prescricdo (idealmente)
1. Auséncia de alteragdes agudas no nivel de consciéncia

2. ECG com documentacdo de intervalo QT (iQT) < 450-500 ms nos casos citados no
quadro acima

3. Auséncia de hepatopatia e alteragdo de transaminases (Até 3x o valor superior de
normalidade).
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HIDROXICLOROQUINA2479

» 500 mg via oral, dose Unica diaria por 5 dias
* (0 esquema pode ser somente de 3 dias nos casos
leves)

« * 1° dia: 400mg via oral de 12/12h.
¢ 2° 30 5° dia: 400mg via oral ao dia.

« O tempo de uso pode variar segundo avaliacdo médica,
podendo durar de 5 até 10 dias conforme o caso. « Contra-indicagOes: Historia de reacdes alérgicas ou
hipersensibilidade a azitromicina, eritromicina ou a
-Contra-indicacdes: Atencdo aos pacientes com qualquer um dos antibiéticps macrolideos, ou ainda a
cardiopatia, retinopatias, maculopatias, insuficiéncia qualquer componente da formula
hepética, epilepsia ou hipersensibilidade a droga.

» Obs.: Opg¢do a Hidroxicloroquina = difosfato de cloroquina 150mg - 3 comprimidos 12/12h no primeiro dia
(900 mg de dose de ataque), seguidos de 3 comprimidos de 150 mg 1x/dia no segundo, terceiro, quarto e quinto

dias (450 mg/dia).

o Para pacientes abaixo de 60 Kg, fazer ajuste de 7,5 mg/Kg peso.
Contra-indicagdes: para portador de psoriase ou outra doenga esfoliativa, para portador de porfiria, para
portador de epilepsia, para portador de miastenia gravis, para pacientes com problemas graves no figado
(insuficiéncia hepatica avangada) e para portador de deficiéncia de glicose-6- fosfatodesidrogenase.

o
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na FASE 2 DA COVID-19 (esquema posologico, tabela e discussao a seguir):

Para os pacientes que forem internados, sugere-se realizar o tratamento da Fase 1, considerando
acrescentar Heparina com ou sem Corticoide (vide critérios a seguir).

Hé& ainda uma escassez de dados com evidéncia cientifica nivel A sobre TEV no Covid-19,
no entanto, Tang et al. encontraram beneficio na reducdo da mortalidade com o uso profilatico de
heparina ndo fracionada e de baixo peso molecular quando o D-dimero era 6 vezes superior do limite
normal (32,8% vs 52,4%, P =0,017) e a pontuagdo SIC >4 (40,0% vs 64,2%, P = 0,029).1° Fei Zhou
et al. relatam que o D-dimero elevado pode ajudar os médicos a identificarem pacientes com mau
prognostico num estagio inicial.!! A angioTC e a ultrassonografia sdo muito importantes para
pacientes COVID-19 com nivel aumentado de dimero D para diagnosticar corretamente TEP e TVP,
pois no nosso estudo pacientes com COVID-19 em estagio grave com nivel elevado de dimero-D
apresentaram alta taxa de ocorréncia de TEP.}> Um estudo realizado pela equipe da USP- SP
evidenciou que os achados patoldgicos ap6iam o conceito atual de status hipercoagulativo nos
pacientes criticos com COVID-19, mostrando que a frequéncia de microtrombose pulmonar é alta.'
A Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM) melhora a disfungéo da coagulacdo dos pacientes com
COVID-19 e exerce efeitos anti-inflamatorios, reduzindo a IL-6 e aumentando a porcentagem de
linfocitos. Sendo assim, parece que a HBPM pode ser usada como um potencial medicamento
terapéutico para o tratamento de COVID-19.%4

Segundo a Sociedade Italiana de Trombose e Hemostasia 0 uso de HBPM ou Heparina N&o-
fracionada (HNF) nas doses indicadas para profilaxia de tromboembolismo venoso (TEV) € altamente
recomendado em todos os pacientes hospitalizados com COVID-19, sendo mantido em casa por 7-
14 dias ap0s a alta hospitalar; pacientes com contraindicacdo anticoagulante devem ser tratados com
compressdo de membros. Ja a tromboprofilaxia na fase pré-hospitalar esta indicada no caso de fatores
de risco de TEV pré-existentes ou persistentes (ou seja, mobilidade reduzida, indice de massa corporal
(IMC)> 30, TEV anterior, cancer ativo etc.).t®

A Sociedade Internacional de Hematologia e Trombose emitiu recomendacdo de
tromboprofilaxia s para pacientes internados e de alto risco para TEV no Covid-19, bem como
considerar a possibilidade de mudar para HBPM naqueles pacientes que tomam
anticoagulantes (NOACs) ou antagonista da vitamina K (por exemplo, varfarina) para
prevencao de fibrilacéo atrial ou TEV prévio.®

O NHS do Reino Unido recomenda tromboprofilaxia para todo paciente e ja estabelece o
escalonamento da dose de heparina, partindo da dose profilatica, passando pela intermediaria e
alcangando ja a dose terapéutica, baseado no valor do D-dimero (>3000).Y7

ICORTICOIDE]

Na covid 19 um subgrupo de pacientes pode evoluir com uma tempestade de citocinas, que
assemelha-se a linfohistiocitose hemofagocitica (LHH), sendo esta caracterizada por uma
hipercitocinemia fulminante que pode ser desencadeada, dentre outras causas, por infecgéo viral. As
caracteristicas principais desta sindrome sdo a febre, citopenias, hiperferritinemia, e envolvimento
pulmonar, incluindo Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA). Na COVID-19 um perfil
de citocinas semelhante a LHH esta presente, caracterizada por aumento de interleucinas (IL) 2, IL6,
IL7, proteina macrofégica 1 alfa, fator estimulador de colonia granulocitica, interferon-y, fator de
necrose tumoral, dentre outros.!*®

Nas epidemias anteriores de sindrome respiratoria aguda grave e sindrome respiratoria do
Oriente Médio, os corticosterdides nao foram rotineiramente recomendados por poder exacerbar a
lesdo pulmonar.*®
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No entanto, na hiperinflamacé&o, é provavel que a imunossupressao seja benéfica. Os pacientes
com COVID-19 devem ser rastreados para hiperinflamagdo, por meio de exames laboratoriais
(ferritina, hemograma, pcr, vhs, dhl, tgo, tgp) para identificar o subgrupo de pacientes para quem a
imunossupressao poderia melhorar a mortalidade. As opcOes terapéuticas incluem esteroides,
imunoglobulina intravenosa, bloqueio seletivo de citocinas (por exemplo, anakinra ou tocilizumab) e
inibicdo de JAK.8

Devido a limitagBes metodoldgicas dos estudos ja publicados, o uso de corticosterdides €
controverso. Sugere-se 0 USO criterioso, em pacientes com COVID-19 na fase inflamatoria, em doses
baixas a moderadas e curto intervalo de tempo.'%-2

Por fim, cabe enfatizar que, provavelmente, o tratamento precoce da populagéo alvo parece
amenizar os efeitos da progressdo da COVID-19, no entanto, sdo necessarios estudos clinicos
controlados para confirmar esse desfecho.

H E PA RI NA . Enoxaparina 40mg SC 1x/dia
Profilatica
Para todos os pacientes internados * HNF 5000U1 SC 12/12h para pacientes de baixo risco ou
com peso < 60kg.

* HNF 5000UI SC 8/8h para pacientes de moderado a alto
risco ou peso > 60Kg.

(1) Fazer dose inicial em bolus de heparina néo-
fracionada (HNF) EV 80UI/Kg seguida de:

(2) Enoxaparina 1mg/Kg SC 12/12h nos pacientes com
Clearance de creatinina > 30ml/min e 1mg/Kg SC em 24h
nos pacientes com insuficiéncia renal (Clearance de
creatinina < 30ml/min e > 15ml/min/1,73m2).

Suspeita de

Tromboembolismo (1) Fazer dose inicial em bolus de heparina néo- n
Venoso (TVP / TEP) fracionada (HNF) EV 80UI/Kg seguida de:

D-dimero > 3000 (2) HNF SC
--> Calcular a dose total diaria [18 x peso x 24];

--> a seguir, dividir a dose total por 3 e aplicar SC
de 8/8h.

* Heparina em dose terapéutica: usar somente se contagem plaquetaria = 50.000/mm3, sem sinal de sangramento;
* Monitorizar nivel de anticoagulagdo da HNF com: coletar TTPA / meta: 50-70s [1,5-2,5x]

» Metilprednisolona: 80mg EV por 3-5dias euso criterioso (idealmente seguir o
protocolo de cada instituicdo) na fase
inflamatdéria, em doses baixas a
moderadas e curto intervalo de tempo;

epode r 3o se r c onsid e r ados no
tratamento de pacientes internados, com
SRAG, ou que apresentem um estado de
“hiperinflamagdo” e/ou suspeitos de
sindrome de ativacdo macrofagica [em
especial os casos com febre persistente,
grave acometimento pulmonar (> 50% em

area na TC), bicitopenia,
hipertrigliceridemia, ferritina > 2000
ng/mL]
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FASE | FASE Il A FASE Il B
Replicagdo Viral ou Inflamatéria Inflamatdria pulmonar Hiperinflamagdo Sistémica
Infecciosa pulmonar sem hipéxia com hipdxia (Tempestade de Citocinas)
MANIFESTACOES Caso leve Caso _moderado Caso _Grave Paciente
CLINICAS (HA < 5 DIAS) critico
Febre Tosse Sintomas < 7 Sintomas > 7
seca . dias; dias; Rebaixamento
Cefaleia s, s P
persistente Febre.< 4 91as, Febre.> 4 91as, do sensério
Desconforto na Com glspnela Com.dlspne1a o
garganta (“bolo .Pulmoes com Infiltrados Insuf1c1gn§1a
ao engolir™) discretos pulmonares respiratéria
Mialgia infiltrados; moderados a
Astenia Saturagao de importantes; Instabilidade
Nauseas, Oxigénio > 93% (se Saturacado de hemodinamica
vémitos, diarreia | jovem, > 95%); Oxigénio < 93% (se
Anosmia (até FR < 22 irpm jovem, < 95%); Insuficiéncia
20-25% dos comorbidades FR > 25 irpm renal aguda
pacientes (vide legenda Coagulacao
apresentam perda do | abaixo) intravascular
olfato), ageusia disseminada
(perda do paladar) Sindrome de
disfuncado de
miltiplos
oérgaos
EXAMES - Hemograma diariamente diariamente
LABORATORIAIS - Creatinina / - 0 Hemograma - 0 Hemograma
Ureia completo completo
- Sddio, - Gasometria - Gasometria
Potdssio, Cdlcio e arterial sem arterial sem
Magnésio; suplementacdo de suplementacao de
- AST / ALT 02; 02;
- PCR - LDH / AST / ALT - LDH / AST / ALT
- Creatinina / - Creatinina /
Ureia Ureia
- Na/K/Ca/Mg - Na/K/Ca/Mg
a cada 48h a cada 48h
- Ferritina - Ferritina
- Proteina C - Proteina C
reativa reativa Seguir o
- Dimeros D - Dimeros D Protocolo
- Triglicérides - Triglicérides interno de cada
TRATAMENTO Hidroxicloroquina Hidroxicloroquina Hidroxicloroquina Instituicdo
SUGERIDO 400mg - tomar um 400mg - tomar um 400mg - tomar um comp
comp 12/12h (1° comp 12/12h (¢ 12/12h (1¢
dia). A seguir, dia). A seguir, dia). A seguir,
tomar um tomar um tomar um
comprimido ao comprimido ao dia, | comprimido ao dia,
dia, até até completar 7 | até completar 7 dias.
completar 7 dias. dias.
Azitromicina 500mg Azitromicina 500mg
- tomar um Azitromicina 5eemg - tomar um comprimido
comprimido ao dia, - tomar um | ao dia, por 5 dias.
por 5 dias. comprimido ao dia,
por 5 dias.
Se comorbidades ou
Se comorbidades ou deterioracdo
deterioragdo clinica, internar e
clinica, internar e adicionar:
adicionar: n =
Heparina ndo-
Heparina nao- fracionada 5000UI SC
fracionada 5000UI 12/12h ou 8/8h. ou
SC 12/12h ou 8/8h. Enoxaparina 4emg SC
ou Enoxaparina 40mg 1x
SC 1x
+
* Metilprednisolona
Metilprednisolona 8emg/dia por 3-
8omg/dia por 3- 5dias (indica¢des na
5dias (indicacdes na pagina anterior)
pagina anterior)

CONSIDERAR Tratamento domiciliar Encaminhar para Encaminhar para Encaminhar para UTI
(programar retorno em 48- internagdo em Hospital internagdo em Hospital (critérios de gravidade)
72h ou contactar paciente A . . A .

para definir evolucio) de Referéncia e seguir de Referéncia e seguir
protocolo da protocolo dainstituicdo
instituicao
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1. Pacientes com comorbidades: pneumopatias (incluindo asma), pacientes com tuberculose de todas as
formas, cardiovasculopatias (excluindo hipertensdo arterial sistémica controlada), nefropatias, hepatopatias,
doengas hematoldgicas (incluindo anemia falciforme), distlrbios metab6licos (incluindo diabetes mellitus),
transtornos neuroldgicos e do desenvolvimento que podem comprometer a fungdo respiratéria ou aumentar o
risco de aspiragdo (disfuncéo cognitiva, lesdo medular, epilepsia, paralisia cerebral, sindrome de Down, acidente
vascular encefalico — AVE ou doengas neuromusculares), imunossupressdo associada a medicamentos,
neoplasias, HIV/aids ou outros, obesidade (especialmente aqueles com indice de massa corporal — IMC > 40 em
adultos); OU suspeita de gripe e com sindrome respiratéria aguda grave SRAG.

2. Se o paciente apresentar D-dimero > 3000 ou TEV (tromboembolismo venoso) confirmado iniciar dose
de tratamento da heparina, usando dose inicial em bolus de heparina EV 80UI/Kg, seguida de Enoxaparina
1mg/Kg SC de 12/12h ou heparina ndo fracionada na dose 18Ul / Kg / h (Dose final divida 8/8h SC) para
pacientes com funcéo renal normal e com plaquetas > 50.000 (Dose méaxima de HNF 40.000Ul), fazendo o
seguimento da Gltima com TTPa (sendo o valor alvo 50 a 70s).

3. Nao sugerimos o uso profilatico de heparina na fase 1 (Seguindo as orientagdes da Sociedade Internacional
de Hematologia e Trombose descritas no corpo do texto, sessdo Heparina)

4. Considerar a possibilidade de mudar para HBPM naqueles pacientes que tomam anticoagulantes
(NOAC:s) ou antagonista da vitamina K (por exemplo, varfarina) para prevencéo de fibrilagdo atrial ou TEV
prévio;

5. Suspender heparina em caso de sangramento.

CONSIDERAGCOES FINAIS

1 A PROPOSTA DE TRATAMENTO PRECOCE PARA A COVID-19, PARA PACIENTES
ADULTOS E PEDIATRICOS, ndo sendo considerada um protocolo, uma vez que a
qualidade das evidéncias cientificas que sustentam este documento ndo contemplam todos os
critérios necessarios de eficacia, seguranca, efetividade e custo- efetividade para a formulacéo
das recomendacdes sobre intervencGes em salde. Portanto, as orientacdes deste guia sdo
apenas sugestivas. N&o se constitui, desse modo, uma regra rigida para o tratamento precoce
de pacientes com COVID-19.

2. Como traz o Codigo de Etica Médica, em seus principios fundamentais, “O médico exercera
sua profissdo com autonomia, ndo sendo obrigado a prestar servi¢os que contrariem 0S
ditames de sua consciéncia ou a quem nao deseje, excetuadas as situacdes de auséncia de outro
médico, em caso de urgéncia ou emergéncia, ou quando sua recusa possa trazer danos a satde
do paciente”. Acrescenta que “O médico ndo pode, em nenhuma circunstancia ou sob nenhum
pretexto, renunciar a sua liberdade profissional, nem permitir quaisquer restricdes ou
imposi¢des que possam prejudicar a eficiéncia e a corre¢do de seu trabalho.”. Diante disto,
resta claro que 0 mesmo podera seguir ou ndo as recomendac6es pretendidas neste documento.

3. Diante da excepcionalidade da situacdo e durante o periodo declarado da
pandemia, ndo cometerd infracdo ética o0 médico que utilizar a cloroquina ou
hidroxicloroquina, nos termos expostos no Parecer CFMn° 4/2020, em pacientes
portadores da COVID-19 [Conselho Federal de Medicina, no Parecer CFM n° 4/2020,
publicado em 23 de Abril de 2020]. Disponivel eletronicamente em:_
https://sistemas.cfm.org.br/normas/visualizar/pareceres/BR/2020/4.

4. A utilizagdo do corticoide ainda é controversa e 0s estudos publicados até o momento
utilizaram a metilprednisolona. Por este motivo, contemplando no referido “Protocolo de
manejo dos casos graves suspeitos e confirmados para Infeccdo Humana pelo Novo Coronavirus
(COVID-19)”, do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de S&8o Paulo (USP), Versdo 5, publicado em 27 de Abril de 2020 (para maiores
informacGes, consultar este documento, que consta nas referéncias).

Dr. Jorge Pereira Guardiola Dr. Frederico Henrique de Melo
Presidente do CRM-TO 1° Secretario do CRM-TO
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) PARA UTILIZACAO DA
HIDROXICLOROQUINA NO TRATAMENTO DA COVID-19

EU, ’

RG n°: , CPF: , declaro que fui
devidamente informado pelo(a) médico(a) ,

que a hidroxicloroquina ndo tem evidéncias cientificas robustas que comprovem sua eficacia no tratamento da
COVID-19. Expresso minha concordancia e espontanea vontade de submeter-se ao referido tratamento,
estando ciente dos riscos, efeitos indesejaveis e possiveis complicacfes relacionadas & medicagdo. Fui
claramente informado a respeito das contraindicacdes e efeitos adversos:

Contra-indicacdes: Hipersensibilidade a droga, insuficiéncia hepatica, retinopatia, maculopatia, miastenia
gravis, psoriase e porfiria.

Efeitos adversos: Hipoglicemia, opacificacdo da co6rnea, retinopatia, ceratopatia, visdo borrada,
agranulocitose, anemia aplastica, neutropenia, trombocitopenia, alteracdes emocionais, psicose,
neuromiopatia, ototoxicidade, convulsdo, miocardiopatia, arritmias cardiacas, diarréia, anorexia, nauseas,
vomitos, epigastralgia, colicas, cefaléia, prurido, alopécia, descoloracdo do cabelo e da pele,
hiperpigmentacdo, colorac¢do azulada das unhas, tontura, nervosismo, erupcao cutanea, disfuncdo hepatica.

Estou ciente que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido.

Reconheco que, nesse momento, estamos vivenciando uma situacao de emergéncia de satde publica
mundial causada pela pandemia por COVID-19 e que recebi as informacdes acima baseadas em normas das
autoridades de saude.

LIDO, COMPREENDIDO, CIENTE E DE ACORDO COM TODO O CONTEUDO DESTE
TERMO, AUTORIZO EXPRESSAMENTE A REALIZACAO DO PROCEDIMENTO ACIMA.

Local: Data: /[ Hora:

Assinatura do Paciente ou Responsavel Legal
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TERMO DE RESPONSABILIDADE MEDICA

Declaro para os devidos fins e efeitos que expliquei ao paciente (ou seu responsavel/representante
legal) de forma clara e objetiva o diagnoéstico, o progndstico, os riscos e objetivos do tratamento a ser
realizado, assim como os seus beneficios e alternativas, esclarecendo suas dividas e deixando-o livre para
decidir sobre a sua realizagdo. De acordo com 0 meu entendimento, o paciente (ou seu representante legal)
estd em perfeitas condi¢cdes de compreender todo o conteldo deste Termo e de autorizar a realizagcdo do
procedimento indicado.

Local: Data: /| Hora:

Assinatura e Carimbo do Médico com CRM
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